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1. GIRIS VE AMAC

Demir diinyada bol bulunan bir element olmasina ragmen demir eksikligi anemisi
(DEA), ¢ocukluk ¢aginin en sik rastlanilan anemilerindendir (1). Diinya genelinde
niifusun %30’unda demir eksikligi (DE) goriiliirken, bu oran gelismis iilkelerde
%8’dir. Diinya ¢ocuk niifusunda demir eksikligi gelismis tilkelerde %13, gelismekte
olan iilkelerde %51°dir. Ulkemizin bazi bdlgelerinde 4 yas alt1 niifusun %48’inde

demir eksikligi oldugu bilinmektedir (2).

Onemli saglik sorunlarindan birisi olan demir eksikligi anemisi ile ilgili diinyada
bircok calisma yapilmis olmasina ragmen, iilkemizde yeterli ve genis kapsamli
calisma sayis1 azdir. Yapilan ¢aligmalarda demir eksikligi anemisinin sosyoekonomik
yonden geri kalmig bolgelerde ve ozellikle siit ¢ocuklarinda daha sik oldugu
goriilmektedir (1, 3, 4). Demir eksikligi anemisi prevalansinda; sosyoekonomik
diizey, anne siitii ile beslenme siiresi, inek siitiiniin beslenmeye eklendigi ay ve
demirden zenginlestirilmis mamalarin kullanim siklig1r gibi nedenlere bagli olarak
tilkeler arasinda degisiklikler saptanabilmektedir (1). Ulkemizde de farkli bolgelerde
farkli prevalans degerleri oldugu goriilmektedir (5-9).

Bebeklerde demir eksikligi anemisini Onlemek, ancak yeterli demir alimim
saglamakla olmaktadir (10). The Institute of Medicine (IOM), term infantta ilk 6 ay
boyunca anne siitiindeki ortalama demir igeriginin 0.27 mg/g oldugunu ve bu
miktarin yeterli demir alimini saglayabilecegini belirtmektedir (11). 7 ay -12 ay arasi
infantta ise hizli bilyiime evresi nedeniyle demir ihtiyaci artmaktadir. Bu nedenle ilk
6 ay sadece anne siitli, 6 aydan sonra anne siitiine ilaveten ek gidalarin yeterli
almmas1 gerekmektedir (3). Diinya Saghk Orgiiti (WHO) ve Amerikan Pediatri
Akademisi (AAP) demir eksikligi anemisi fazla olan gelismekte olan iilkelerde
bebeklere 4 ayliktan itibaren demir destegi Onermektedir (12, 13). Fakat diger
elementlerin aksine, fazla demir insan viicudundan atilamayip depolanmaktadir. Bu
durum ise demirin viicutta istenmeyen etkilere yol agmasina neden olmaktadir.

Demir depolar yeterli infantlara verilen fazla demir serbest radikallerin olusumuna;



bliylimede, kognitif gelisimde ve norobilissel fonksiyonlarda gerilemeye neden
olabilmektedir (14-17). Son yapilan g¢alismalar uyarinca; demir destegi, demir
eksikligi olan bebeklere verildiginde biliyiimede artisa yol acarken demir depolari
yeterli olan bebeklere verildiginde biiyiime iizerine negatif etki gosterebilmektedir.
Bu bebeklerin takiplerinde kilo aliminin diisiik oldugu ve gelisimlerinin durakladigi
saptanmistir (18). Enfeksiyon hastaliklarinda da demirin ¢ok Onemli rolii vardir.
Biitiin patojenlerin (bakteri, virlis, protozoa) yasamlar1 i¢in demir gerekli bir
elementtir. Enfeksiyon sirasinda mikroorganizmalar da demiri kullandigi igin
enfeksiyon gegirmekte olan ¢ocuklarda demir alimina ara verilmektedir. Bu nedenle

depolart yeterli olan bebeklerde demir destegi enfeksiyon riskini artirmaktadir (19).

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar, demir fazlaliginin beyin gelisimi iizerine negatif
etkisi oldugunu gostermektedir. Besinle yiiksek miktarda demir alan farelerde
yapilan deneylerde, Parkinson benzeri ilerleyici beyin dejenerasyonun gelistigi
goriilmistiir (20). Tiim bu yan etkilerinden dolayir demir deposu yeterli bebeklerde ek

demir desteginin yapilip yapilmamasinin gerekliligi tartisilmaktadir.

Bu ¢alisma ile, Ankara ili hastanemiz yerlesim bdlgesinde dogumdan itibaren
sadece anne siitli almis, saglikli 6 aylik bebeklerde demir eksikligi ve demir eksikligi
anemisinin sikligin1 saptamay1, demir profilaksisi verilmemis olan ayni bebeklerde 1
yasinda demir eksikligi gelisip gelismedigini tespit etmeyi amacladik. Bunun
sonucunda iilkemizde sosyoekonomik diizeyi 1yi olan bolgelerde gergekten demir

profilaksisinin gerekli olup olmadiginin tartisilmasi gerektigini 6nerdik.
Bu ¢alismada amacimiz;

1) 1Ilk 6 ay sadece anne siitii alan ve demir profilaksisi baslanmamis bebeklerde
demir eksikligi ve demir eksikligi anemisi sikli§inin saptanmasi,

2) 6. ayda demir depolar yeterli oldugu i¢in demir profilaksisi baslanmayan, anne
stitii alan ve 6. aydan itibaren yeterli ek gidaya baslanan bebeklerin 1. yasta
demir depolarinin tekrar degerlendirilmesi,

3) Ayni bebeklerin 6. ay ve 1 yas kan parametrelerini karsilastirarak

sosyoekonomik diizeyi iyi bolgelerde, demir depolar yeterli bebeklerde demir



profilaksisinin gergekten gerekli olup olmadigmin arastirilmasi, bdylece

bebeklerin fazla demirin yan etkilerinden korunmasidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. DEMIR EKSIKLiGI ANEMISi
2.1.1. Demir Eksikligi Anemisinin Tanim

Cocuklarda anemi kirmizi kiire kitlesi ve Hemoglobin (Hb) yogunlugunun o yas i¢in
normal degerlerin - 2 SD altina diismesi olarak tanimlanir (21-23). Bir¢ok parametre
gibi eritrositlerle ilgili tiim degerler dogumdan itibaren yasla birlikte farkli yonlerde
onemli degisimler gosterdiginden anemiyi tanimlarken her bir yas icin normalin alt
siirinin belirlenmesi gerekir (24). Tablo 1’de hemoglobin, hematokrit (Htc) ve
MCV degerlerinin yas ve yas gruplarma goére normal ve - 2 SD dagilimlan

gosterilmistir (25).

Tablo 1. Hemoglobin, Hematokrit ve MCV degerlerinin yas ve yas gruplarina gore
normal ve - 2 SD dagilimlari (25)

YAS Hemaoglobin (g/dl) Hematokrit (%) MCV (fl)
Ortalama -2SD Ortalama -2SD Ortalama -2SD

Kordon kani 16,5 13,5 51 42 108 98
1-3 giinliik 18,5 14,5 56 45 108 95
1 haftalik 17,5 13,5 54 42 107 88
2 haftalik 16,5 12,5 51 39 105 86
1 ayhk 14,0 10,0 43 31 104 85
2 ayhk 11,5 9,0 35 28 96 77
3-6 aylik 11,5 9,5 35 29 91 74
6 ay-1 yas 12,0 10,5 36 33 78 70
2-6 yas 12,5 11,5 37 34 81 75
6-12 yas 13,5 11,5 40 35 86 77
12-18 yas (kiz) 14,0 12,0 41 36 90 78
12-18 yas (erkek) 14,5 13 47 41 88 78




2.1.2. Epidemiyoloji

Anemi tim diinyada yaklasik 1.62 milyon insan1 (%24.8) etkilemektedir (26).
Anemi siklig1 yas, cinsiyet, cografya, beslenme aliskanliklari, arastirilan yas grubu
ve sosyoekonomik duruma bagli olarak degiskenlik gosterir  (27). Ozellikle
etkiledigi yas grubu okul Oncesi ¢ocukluk donemidir. Bu donemde prevalans
%47.4’e ¢ikmaktadir. WHO’nun 1993-2005 yillar1 arasinda tiim diinyadaki okul
oncesi yastaki (0-5 yas) cocuklarin verileri toplanarak hazirlanmis ¢alisma, Sekil 1
ile gosterilmis olup buna gore anemi prevalansi; Afrika’da %67.3, Amerika’da
%29.3, Gilineydogu Asya lilkelerinde %65.5, Avrupa’da %?21.7, Dogu Akdeniz
tilkelerinde %46.7, Bat1 Pasifikte %23.1 olarak saptanmistir (26).

sipnificancs (anasmia pravalencs)
[ Mormal =508t

[ w5 .0- 10381y

[ Motersns [20.0-30.95) %

Il sovern =40.0%) o
[ med=a

Sekil 1. Okul 6ncesi yastaki (0-5) ¢cocuklarda iilkelere gore anemi prevalansi (26)

Tiirkiye’de 1974 yilinda yapilan ¢alismada demir eksikligi anemisi siklig1 %73 (28),
1975°teki galismada %79 (29), 1997°de istanbul’da yapilan ¢alismada %44.3 olarak
bulunmustur (30). 2003 yilinda Istanbul’da yapilan diger bir alan tarama



calismasinda, anemi sikligi %28 olarak saptanmistir (31). Sipahi ve arkadaslarinin
Ankara ilinde 2003 yilinda yaptiklar1 okul taramasinda 11-17 yas grubunda anemi
prevalanst %7,6 olarak bulunmustur (8). Ulkemizde yapilan caligmalarda siit
cocuklarinda demir eksikligi anemisinin (DEA) diger yas gruplarina gore daha fazla
oldugu goriilmektedir. DEA’nin sosyoekonomik yonden geri kalmis ydrelerimizde
daha sik oldugu saptanmistir. Fakat bu ¢alismalarda vakalar arasinda homojenlik

yoktur (5).

2.1.3. Demir Metabolizmasi

Demir, dogada en yaygin bulunan elementlerden birisi olup, tiim canlilar ihtiyag
duyar. Demir, viicutta yeniden dolasima ugrar ve atilimi simirhdir  (32). Demir,
dogada ferrik (Fe+3) formda bulunur. Ferrik demirin nétral pH’da ¢oziiniir olmamasi,
diinya katmaninin %@4’{iniin demir olmasma ve diyette ¢ok miktarda demir

bulunmasina ragmen demirin ¢ogunun kullanilamamasina neden olmaktadir (4).

Demir iki stabil formda bulunur; bunlar inaktif ferrrik Fe* ve biyokimyasal olarak
aktif ferroz (Fe*?) formdur (32). Demirin bu iki formda bulunabiliyor olmasi onu
kimyasal olarak elektron alicis1 ve vericisi olabilme 6zelligi, elektron transportu ve
redoks reaksiyonlar1 i¢in 6nemli kilar. Demir miktarinin yeterli olmasi elektron
transfer reaksiyonu, gen diizenlenmesi, oksijen baglanmasi ve transferi, dokularda
depolanmasi hiicre biliylime ve farklilasmasi1 ve oksidatif enerji metabolizmas1 gibi
biyokimyasal reaksiyonlarin ger¢eklesmesi i¢in zorunludur. Demir ayrica sitokrom
a,b,c, siiksinat dehidrogenaz, sitokrom c¢ oksidaz, sitokrom p450, katalaz,
miyeloperoksidaz, triptofan pirolaz, ksantin oksidaz, NADH dehidrogenaz,
riboniikleotid rediiktaz gibi enzimlerin isleyisi i¢in hayati 6neme sahiptir (4, 32,

33).



2.1.4. Viicut Demir Dagilim

Eriskinde viicut demir konsantrasyonu erkekte yaklasik 50 mg/kg, kadinda ise
yaklasik 40 mg/kg’dir. En bliylik pay dolasimdaki hemoglobine (%70) aittir ki 450
ml/1 iinite kan, yaklasik 200 mg demir icerir. Geri kalan demir ise depo proteinleri
olan ferritin ve hemosiderinde bulunmaktadir. Geri kalan demirin ¢cogu (%25) depo
proteinleri olan ferritin ve hemosiderinde bulunmaktadir. Viicut demirinin bu
kisminin 1/3’1 karaciger, 2/3°1 retikiiloendotelyel sistem (RES) makrofajlarindadir.
Kigiik bir kisim demir de (%4) miyoglobin ve (%]1) hiicre enzimlerinin yapisinda yer
almaktadir (4, 32) (Sekil 2). Dogumdaki viicut demir miktar1 kan volimii ve
hemoglobin konsantrasyonuna baglidir. Kordonun ge¢ klemplenmesi ile ortaya ¢ikan
plasental transfiizyona bagli bebekte sekonder kirmiz1 kiire kitlesinde artis goriiliir.
Annenin demir depolarinin fetal doneme etkisi ¢ok azdir. Term bir yenidogan
yaklagik 80 mg/kg demire sahiptir. Yenidoganin demir rezervleri biiylime igin
kullanilir. Alt1 ay ile 2 yas arasindaki infantlarda demir deposu yeterli degildir. Daha
sonraki ¢ocukluk yaglar demir depolar1 kademeli olarak doldurulur (yaklasik 5 mg/kg
olacak sekilde). Erkeklerde 15-30 yaslar1 arasinda yaklasik 10-12 mg/kg’a kadar bir
artis goriiliirken, kadinlarda demir depolart menopoza kadar diisiik seyretmeye
devam eder (ortalama 300 mg). En biiyiik pay dolagimdaki hemoglobine aittir (%70).
Her giin yaklasik 25 ml kirmiz1 kiire hiicresinin yerine konulmasi gerekir. Bunun i¢in
25 mg demire ihtiya¢ vardir. Halbuki diyetle alinan demirin giinde sadece 1 mg’1
emilir, diger 24 mg’lik kisim dokulardaki depolardan ve kirmizi kiirelerden

resirkiilasyonla elde edilmektedir. Sekil 3’te demir resirkiilasyonu gosterilmistir (32).



Sekil 2. 70 kg agirligindaki eriskin erkekte major demir dagilimi (demir miktar1 =
3.5-4.09) (32)

Dietaryiron 1 M3 _ Plasma transferrin 53 _ Tissue stores
1mg (4 mg) (500 mg)

25 mgl/ \\15 mg i

Bone Mmarow Reticuloendothelial Loss 1 mg
~— macrophages

(150 mqg) (1000 mg)

25 mg\\ /1(5 mg

Hermoglobin
(2500 mg)

Sekil 3. Giinliik demir sirkiilasyonu (32)



2.1.5. Diyetteki Demir icerigi

Total demir miktari, bagirsaktan demir absorbsiyonunu etkileyen en Onemli
faktordiir. Yetigkin bir erkegin diyetle aldigi demirin yaklasik %10°u (0.5-1 mg/Q)
emilmektedir. Demir eksikliginde bile bu oran en fazla 3.5 mg/g’a ¢ikmaktadir (34).
Vejetaryen beslenmede emilim daha da azalir. Ayrica hayvansal gidalardan alinan
demir, bitkisel gidalara gore daha iyi emilmekte ve anne siitiindeki demirin emilimi

de alinan gidalardan olumsuz etkilenmektedir (4).

Inek siitinde anne siitinden daha fazla demir bulunmasina ragmen, igerigindeki
kalsiyumun fazla olmasi nedeniyle emilen demir orant %10 civarindadir. Halbuki
anne siitli ile beslenen bebeklerde laktoferrin sayesinde demir emilimi %49’u
bulmaktadir (10). IOM, term infantta ilk 6 ay boyunca anne siitiindeki ortalama
demir iceriginin 0.27 mg/g oldugunu ve yeterli demir alimmnin bu sayede
saglanabilecegini belirtmektedir. Anne siitiindeki ortalama demir miktart 0.35
mg/I’dir. Anne siitii ile beslenme sonucunda giinliik alinan ortalama anne siitii
miktart 0.78 1’dir.. Bu rakamlar da gostermektedir ki; term infantta ilk 6 ayda 0.27
mg/g yeterli demir alimini saglamaktadir. IOM raporuna gore bu miktarin
yeterliliginde infantin boyu ve anne siitiinilin i¢erigi arasinda bir korelasyon olmasina

ragmen, infantin agirlig ile ilgili bir korelasyon saptanmamustir (11).

IOM’nin raporuna gore 7 ay - 12 ay arasi infantta, diyetle demir alim miktar1 11
mg/g’dir. Bu aylarda {riner sistem, gastrointestinal sistem ve derinin epitelyel
hiicrelerinden demir kaybi olmaktadir. Bununla birlikte artan kan hacmi, doku ve
depo miktar1 demir ihtiya¢ miktarini da artirir. Bu nedenle ilk 6 ay sadece anne siitii,
6 aydan sonra ise anne siitiine ilaveten ek gidalarin yeterli alinmas1 mutlak gereklidir.

Tablo 2’°de, gidalar ve igerdikleri demir miktar1 gosterilmektedir (11, 12, 35).



Tablo 2. Cesitli besinlerdeki demir miktar1 (11, 12, 35)

Hem Demiri Non —Hem Demiri
Yiyecek (75 g) Demir (mg) | Yiyecek Olcii Demir (mg)
Dana eti 2,4 Kabak 60 ml (1/4 6l¢ii) 8,6
Dana karacigeri 4,9 Yesil fasiilye 175 ml (3/4 6l¢i) 3,1
Tavuk eti 0,7 Mercimek 175 ml (3/4 6l¢ii) 4,9
Tavuk karacigeri 8,7 Pekmez 175 ml (3/4 6l¢ii) 3,6
Hindi 15 Bezelye 175 ml (3/4 6l¢ii) 3,1
Balik (sardalya) 2,0 Patates 170 gr 0,7
Ispanak 110 gr 0,7
Piring 1 tabak 1,2
Beyaz peynir 30gr 0,1
Tarhana Corbas1 | 30 gr toz 2,0
Yumurta sarisi 1 adet 1,2
Ekmek 50 gr 0,4

2.1.6. Viicutta Demir Iceren Bilesikler

Viicutta demir igeren bilesikler {i¢ grupta incelenebilir.

1) Metabolik ve enzimatik fonksiyonu olanlar

2) Demirin taginmast ile ilgili proteinler

3) Demirin depolanmasi ile ilgili proteinler
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2.1.6.1. Metabolik ve Enzimatik Fonksiyonu Olan Proteinler

2.1.6.1.1. Hemoglobin

Hemoglobin (Hb), molekiil agirligi 65400 D olan, dort globin zincirine bagli, dort
hem grubu ve dort molekiil oksijen igeren bir molekiildiir (4). Hb, demir igeren hem
gruplar1 ve protein igerikli globinden olusan kompleks bir proteindir. Hem ve globin
arasindaki dinamik etkilesim hemoglobine reversibl oksijen transportu o&zelligi
saglar. Normal erigkin hemoglobini (HbA), bir ¢ift alfa (o) ve bir ¢ift beta (B),
polipeptit zincirinden (a2 B2) olusur (3).

Hem sentezi, mitokondri ve sitozolde gerceklesen kompleks basamaklar icerir. Glisin
ve sliksinil koA’dan hem sentezlenmesi, sekiz enzimatik basamak ile gergeklesir.
Hem sentezinde ilk reaksiyon ve son ii¢ reaksiyon mitokondride, digerleri sitozolde
meydana gelir. Hem biyosentezi i¢in ilk reaksiyon ALA sentaz (5’- aminolevulinat
sentaz) enzimi yardimi ile mitokondride, pridoksal fosfat ve siiksinil koA’nin aktive
ettigi, glisinden D-aminoleviilinat (ALA) olusumudur. Bu hiz belirleyici enzim;
ilaglar, steroid ve ¢esitli kimyasallar tarafindan karacigerde indiiklenebilir. ALA
sentazin kromozom 3p21.1 (ALAS1) ve Xpl11.2 (ALAS2) iizerinde lokalize farkli
genler tarafindan kodlanan eritroid tipleri bulunmaktadir (36). Sekil 4’te hem

biyosentezi sematize edilmistir (32).
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TT -
Fe Fe

{Unsaturated —— T T NeutralpH ) i
transferrin) \ (Iron-saturated transferrin) Fe Fe (Iron) (Transferrin
Y Y Y Y Y W/ receptors)
cell
membrane \ - \"/
\] +~————— | Fe o | Endosome ALAS mRNA
_\fi / / \V _/ acid pH
Cytosol Cytosolic
Cellular iron
ferritin ALAS
Erythropoietin
Glycine ALAS
+ - D-ALA
Mitochondrion Succinvl Cok Pyridoxal
’ phosphate
Iron
Pratoporphyrin I, —
o Ferrochetalase @I
Cytosol Copro-oxidase ALA dehydrase
Decarboxylase Deaminase
Coproporphyrinogen [l Uroporphyrinogen Il <———  Porphobilinogen

Sekil 4. Insanda Hem Biyosentez Yolag: (32)

Hemoglobinin diger komponenti olan globin gen lokusunun sistemik sunumu Sekil
5’te gosterilmistir. Alt panel, kromozom 16 iizerinde bulunan alfa globin odagini
gosterir. Dort alfa globin geninin her biri, alfa globin protein sentezine katkida
bulunur. Ust paneli, beta globin odag1 gosterir. iki gama globin genden olusan ve
fetal biiyiime sirasinda aktif olan Hb F ile dogumdan sonra olan yetiskin gen, beta ve
delta sematize edilmistir (37).
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Beta Globin Gene Cluster
Chromosome 11

epsilon gamma delta beta
G A

Hb F Hb A2 Hb A

Alpha Globin Gene Cluster
Chromosome 16

Zeta 2 Zeta 1 Alpha 2 Alpha 1

— I — . N —
3’ < 3’

Sekil 5. Globin Gen Lokusunun Sistemik Sunumu (37)

Embriyo, fetiis, ¢ocuk ve erigkin eritrositler icinde normalde 6 farkli hemoglobin
tespit edilebilir; embriyonik hemoglobinler, Gower -1, Gower-2 ve Portland, fetal
hemoglobin HbF ve eriskin hemoglobini HbA ve HbA2’dir (3). Tablo 3’te,

hemoglobin sentezinin ontogenezi gosterilmistir (37).
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Tablo 3. Hemoglobin Sentez Ontogenezi (37)

Embriyonik Hemoglobin Fetal Hemoglobin Yetiskin Hemoglobin

Gower 1- zeta (2), epsilon (2) | Hemoglobin F- alpha (2), gamma (2) | Hemoglobin A- alpha (2), beta (2)
Gower 2- alpha (2), epsilon (2) Hemoglobin A2-alpha (2), delta (2)

Portland- zeta (2), gamma (2)

Hemoglobin, oksijen tasiyan bir proteindir ve bu nedenle oksijene yeteri kadar
afinitesinin olmasi gerekmektedir. Ancak bu afinite, oksijeni akcigerde baglamasi ve

oksijen ihtiyaci olan dokulara birakabilmesine olanak saglayici diizeydedir (38).

Yenidoganda ortalama Hb degeri 17 g/dl’dir. intrauterin dénemdeki diisiik arteriyel
oksijen basinci ve HbF artmis oksijen afinitesi nedeniyle yenidogan polisitemiktir.
Dogumla birlikte arteryal oksijenizasyon, ekstrauterin oksijenden zengin ¢evre
nedeniyle artmakta ve eritropoetin konsantrasyonu azalmaktadir. Hem azalmis yapim
hem de kisa 6miir nedeniyle zamaninda dogan bebeklerde Hb diizeyi ilk 8-10 haftaya
kadar azalmakta ve Hb 11 g/dl civarina gerilemektedir. Buna “yenidoganin fizyolojik
anemisi” denir (fizyolojik anemide Hb alt sinir1 9.5 g/dl’dir). Bu asamadan sonra
eritrosit yaprmi artisa gegmekte ve Hb konsantrasyonu artmaktadir. ilk 1 yil iginde
kan voliimiinde (yaklasik 3 kat artig) ve viicut agirhigindaki artiga ragmen Hb degeri
ortalama 11-13 g/dl diizeyinde sabitlenmektedir (38).

2.1.6.1.2. Miyoglobin

Miyoglobin, molekiil agirligi yaklasik 17800 D olan kompakt bir hem proteinidir.
Miyoglobinin tek polipeptit zinciri 153 aminoasit ve molekiil yaklasik 1200 atom
(hidrojen hari¢) igerir. Primer olarak kalp ve iskelet kasinda bulunur. Oksijen
depolanmasinda ve mitokondride, oksidatif fosforilasyonda oksijen transportunda rol

oynar (39).
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2.1.6.1.3. Enzimler

Mitokondri, ¢ok sayida demir igeren hem ve non-hem enzimler igerir. Bu enzimler
elektron transport zincirini olusturur ve ATP {iiretiminde onemlidir. Kreps siklusu
enzimlerinin yaklagik yaris1 demir icermektedir. Tiim bu enzimler, Tablo 4’te

gosterilmistir (1, 4, 32).

Tablo 4. Demir Igeren Enzimler (4)

Demir iceren Enzimler

Sitokrom a,b,c

Siiksinat dehidrogenaz

Sitokrom c oksidaz

Sitokrom p450

Katalaz

Miyeloperoksidaz

Triptofan pirolaz

Ksantin oksidaz

NADH dehidrogenaz

Riboniikleotit rediiktaz

Acil koenzim A dehidrogenaz

Laktoperoksidaz

Akotinaz
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2.1.6.2. Demir Tasinmasu ile Tlgili Proteinler
2.1.6.2.1. Transferrin (TT)

Tf, demir igin dzellesmis plazma transport proteinidir. 679 aminoasitli tek polipeptit
zincirden olusur. Plazma yarilanma 6mrii 8-10 giin kadardir (32). Protein yogun
olarak karacigerde sentezlenmekte ve sentezi demir depolari ile ters oranti
gostermektedir. Her molekiil, iki atom ferrik demir baglar. Transferrin ayn1 anda
viicut demirinin sadece 4 mg’in1 barindirabilmesine ragmen giinde 30 mg demirin

tasinimint sagladigi i¢in demirin taginmasinda 6nemli rol oynar (4).

2.1.6.2.2. Transferrin Reseptorii (TfR)

Transferrinden demirin alinabilmesi i¢in proteinin hiicre ylizeyinde bulunan spesifik
reseptorlere baglanmasi lazimdir. TfR, disiilfit bag ile bagl iki alt birimden olusan
transmembran glikoproteindir  (4). Hiicre yiizeyindeki transferrin reseptorlerinin
sayist hiicre i¢ine demir aliminin temel belirleyicisidir. Plazma serum transferrin
reseptorlerinin (sTfR) miktari, eritropoezin hizi ve Fe diizeyi ile degisir. Demir
eksikligi olan bireylerde miktar1 belirgin artmistir. Serum transferrin reseptoriiniin
Ol¢limii, 6zellikle DEA ve kronik hastalik anemisinin ayriminda fayda saglar (27).
Her bir TfR, iki Tf molekiili baglayabilir. TfR’nin, monoferrik Tf ile
karsilastinldiginda, diferrik Tf igin afinitesi daha fazladir. ikinci reseptér TfR2 de
transferrin baglayabilir (4, 32).

Bir hiicrenin ylizeyinde bulunan TfR sayisi, hiicrenin demir kabul edebilme
yetenegini gosterir. Bundan dolayr da TfR, demir ihtiyacinin fazla oldugu eritroid
prekiirsorlerinde, retikiilositte ve plasenta trofoblastlarinda daha fazla miktarda
bulunur (4, 32). Ferritin inflamasyon ve karaciger hastaliklarinda Fe depolar ile
orantisiz olarak ytliksek bulunurken, transferrin reseptorii bu durumdan etkilenmez ve
demir eksikliginin giivenilir bir gostergesi olarak kullanilabilir (27). Transferrin
reseptorli, kronik inflamasyondan ve enfeksiyondan etkilenmediginden ferritinden

daha degerlidir (40).
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2.1.6.3. Demir Depolanmasi ile Tlgili Proteinler
2.1.6.3.1. Ferritin

Demir depo proteini olan ferritin, hem prokaryot, hem de &koryatlarda bulunur. 24
alt birimden olusan yaklagik 500 kDa'lik molekiiler kiitleye sahip olan bir protein
yapidan olusur (41). Iki immunolojik tipten meydana gelir; H ve L. 12 farkh
kromozomda bulunan, ¢ogunlukla da psddogenlerden olusan bir¢ok gen kopyasi
vardir. Ferritinin merkezindeki ferrik hidroksifosfati 6rten kiiresel apoproteinden
olusur. Bu sayede 4500’°¢ kadar demir atomu tutabilir. Ferritin molekiiliiniin i¢
boslugu disartyla 6 kanal araciligiyla iletisim saglamaktadir. Plazma ferritin

konsantrasyonu hiicresel demir depolart ile iligkilidir (1, 4, 32).

Ferritin, hemen tiim hiicrelerde bulunur ve demirin toksik olmayan sekilde
depolanmasimni ve gereginde kolayca salinmasini saglar. Demir, ferritin ve
hemosiderinde depolanir. Ferritin suda ¢oziinebilir bir proteindir ve ihtiyag
oldugunda kullamlmaya hazir demir deposudur. Ornegin ani hemoraji durumunda
demir kaybi ferritinden karsilanir (32). Ferritin, eritroid onciilii hiicreler ile Fe
metabolizmast ve depolanmasinda 6zel rolleri olan makrofaj ve hepatositlerde en
yiiksek miktarda bulunur. Normalde plazma ferritin diizeyi, hiicre i¢i ferritin miktari
ile dogru orantilidir. Bu nedenle plazma ferritin konsantrasyonu, viicut demir

deposunu yansitir. Ferritin sentezi, demir tarafindan indiiklenir (32, 41).

2.1.6.3.2. Hemosiderin

Hemosiderin insolubl protein demir kompleksidir ve lizozomlarda birikir. Kisa stireli
metabolik ihtiyaglarda daha az kullanilir. Normalde demir deposunun ¢ogunlugunu
ferritin olusturur (yetiskin erkekte 1 mg, cocuklarda ve premenstrual kadinlarda daha
az). Fakat depolanma devam ederse hemosiderin miktar1 da artar (41). Primer
karaciger Kupffer hiicrelerinde, dalak makrofajlarinda ve kemik iliginde bulunur.
Demirin fazla yiikklenmesi de, karaciger ve diger organlarin parankimal

hiicrelerindeki hemosiderinde depolanmasi ile baslar (4, 32).

17



Ferritinden saflagtirilmig 6rnekler; dimer, trimer ve oligomer seklinde kii¢iik oranda
molekiiller icerir. Bu molekiiller hemosiderin olugmasinda ara birlesikler olabilir
(42). Solubl ferritinden izole edilen demir yiiklii fare karaciger lizozomlarinda 17.3
kDa molekiiler kiitledeki peptit, insolubl hemosiderinin prekiirsérii olabilir (43).
Hemosiderin preparatlarindan elde edilen peptidler ferritin antikorlari ile reaksiyona
girebilir (44).

2.2. DEMIR ABSORBSIYONU
2.2.1. Demir Absorbsiyonunu Etkileyen Faktorler

Diyetteki demirin biyoyararlanimi i¢in absorbe edilen demir miktar1 6nemlidir.
Diyetteki demir iki formda bulunur. Bunlar organik (hemoglobin ve miyoglobinden
elde edilen hem demiri) ve inorganik (non-hem demiri) seklindedir. Hem ve nonhem

demirinin bagirsaktan emilim yolaklari da birbirinden farklidir (32).

1) Hem demiri mukozal membrandaki spesifik reseptorlerinden direkt alinir ve
degismeden sitoplazmaya geger. Hem demiri, non-hem demirin aksine

intraliiminal faktorlerden ¢ok etkilenmez.

2) Non-hem demiri insolubl ferrik tuzlar1 seklinde vardir. Ferik tuzlarinin emilimi
icin ferréz forma donmesi ve bagirsak demir transport proteini olan mukozal
apoferritine baglanmasi1 gerekir. Apoferritine baglandiktan sonra non-hem
demiri bagirsak mukoza hiicresine girer. Demir, hiicre i¢inde transferrinden

ayrilir ve aynt hem demir havuzuna katilir (32).

Diyetle alinan demirin miktar1 ve gastrointestinal faktorler demir absorbsiyonunu
etkiler. Tablo 5°te gosterildigi gibi yiyeceklerdeki demir emilimi absorbsiyonunu
artiran ya da azaltan maddelerden etkilenebilir. Diyetteki et, bagirsak liimeninden
non-hem demir emilimini artirir. Diger yandan c¢ay ve kahvedeki tannat (45),

yumurtadaki bazi maddeler de non-hem demir absorbsiyonuna negatif etki eder (46).
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Tablo 5. Gastrointestinal Sistemden Non-Hem Demir Emilimini Etkileyen Faktorler

(27)
Absorbsiyonu Artiranlar Absorbsiyonu Azaltanlar
Asitler Alkaliler
Askorbik asit Antiasitler
Sitrik asit Pankreas sekresyonlari
Hipoklorhidri
Coziinen maddeler Tetikleyici ajanlar (sebzelerde)
Seker Fitat
Amino asitler (etteki) Fosfat
Kalsiyum
Tannin

2.2.2. Diyetteki Demirin Biyoyararlanimi

Demir emiliminin tamami, duodenumda vill6z enterositler tarafindan yapilmaktadir.
Yukarida bahsedilen hem ve non-hem demiri olarak farkli yapidaki demirlerin
emilimi enterosit apikal yiizeyindeki ayr1 mekanizmalari, Sekil 6’da detayli sekilde
gosterilmistir. Diyetteki biyoyararlamm igin uygun olmayan okside (Fe*®) haldeki
non-hem demirin, intestinal epitelyum igerisine tasimnabilmesi igin Fe*? haline
indirgenmesi gerekir (4). Bu islem duodenum fircamsi kenarinda yerlesmis,
membrana bagli “duodenal sitokrom Bl (DCytB)” olarak adlandirilan enzim
tarafindan saglanir. indirgenmis demir (Fe*?), firgamsi kenar apikalinde bulunan
“divalent metal transporter 1 (DMT-1)” tarafindan hiicre i¢ine taginir. DMT-1, demir
eksikliginde up regiile olur (2, 4). Hem yapisi igerisindeki demir ise HCP-1 (Haem
Carrier Protein-1) tarafindan enterosite kazandirilan hemin, HO-1 (Hem Oksijenaz-1)

ile parcalanmasiyla ayrilir (47, 48).
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Sekil 6. Demir Absorbsiyonunun Molekiiler Semast; villoz epitelyal hiicrelerden

demir absorbsiyonu (4).

DMT-1: Divalent Metal Transporter 1; FPN: Ferrroportin; Hp: Hephaestin; Tf: Transferrin;

TfR: Transferrin Reseptorii

Enterosit igerisine alinan demir labil demir havuzuna girip, bir kismu ferritin olarak

depo edilir ya da bazolateral membrandan demir aktarici ferroportin (Fpn 1)

araciligiyla dolasima geger (49) (Sekil 7).
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Sekil 7. Ince Bagirsaktan Non-Hem Demir Emilimi (49)

Plazmaya aktarilan ferr6z demirin dolasimda transferrine (Tf) baglanabilmesi igin
once hiicrelerdeki ferrooksidaz enzim “hephaestin” ile tekrar Fe* haline okside
edilmesi gerekir. Oksidasyon sonras1 demir plazmada Tfe baglanip demir ihtiyaci
olan hiicrelerin ylizeyindeki transferrin reseptorii (TfR-1) araciligiyla hiicrelere girer
(4). TfR-1 tiim hiicrelerden, TfR-2 ise sadece hepatosit, duodenal kript hiicresi ve
eritroid hiicrelerden salimir (50). Diyetteki Fe*® formuna indirgendikten sonra DMT-
1 tarafindan hiicreye alinir. Tf dongiistiyle alinmis olan demir, ferrik rediiktazla Fe?
ten Fe*? ye indirgenerek DMT-1 araciligiyla endozomal membrandan sitoplazmaya
tasinir. Apo-Tf ve TfR-1 yeniden demir baglayip alinmasini saglayarak tekrar
kullanilmak iizere hiicre ylizeyine ¢ikip dongiiye girer. TfR-1 her zaman salgilandig

icin ¢ogu hiicre tipinde demir alimimin Tf aracilifiyla oldugu diisiiniiliir. Daha
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spesifik olan TfR-2 gen mutasyonunun hemokromatozise yol actig1 ortaya konmustur
(51). TfR-2 nin Tfye afinitesi, TfR-1’den 30 kez daha disiiktiir. Tf bagh demir igin
ticlinci alim mekanizmas1 megalin bagimli, kubilin aracili endositoz yoludur (52).
Intestinal hiicreler diyetteki Tf'ye bagli olmayan demiri, DMT-1 aktivitesi ile
dogrudan alir. DMT-1, diger divalan metallerin de (Mn*?, Cu*?, Zn*?) tasmmasimni
saglar. Demir hiicreler tarafindan, asidifiye izoferritin veya hemoglobin gibi proteine
baglanmis diger formlarda da aliabilir. Hemoglobin yikimini degerlendiren reseptor
(CD 163), haptoglobulin araciligiyla hemoglobinin monosit makrofajlar tarafindan
alinmasimi saglar (53-55). Boylece farkli demir formlariin hiicrelere aliminda her
forma o6zel diizenlenen degisik mekanizmalar kullanilmaktadir (47) (Sekil 8).
Seruloplazmin ve intestinal homologu hephaestin hiicreden ¢ikan Fe*™’nin
transferrine baglanabilmesi i¢in okside olmasini saglar. Hiicre i¢indeki demir trafigi
mitokondri icerisinde gergeklesen hem sentezi ve Fe-S kiimesi biyogenezinde

stirdiirtiliir (49).
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Sekil 8. Memeli Hiicresinde Demirin Hiicre I¢ine Alimi1 ve Hiicreden Salinmasi (47)
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2.2.3. Demir Homeostazinin Diizenlenmesi

Demir homeostazi, intestinal demir emiliminin diizenlenmesini, hiicresel demir
tasinimini ve demir depolanmasini gerektirir. insanlarda fizyolojik bir demir atilim

mekanizmasi yoktur. Bu yiizden demir dengesinin kontrolii intestinal emilim

diizeyindedir (32, 38).

Hepsidin, demir homeostazinin diizenlenmesinde intestinal demir emilimi ve
makrofajlardan demir saliniminda negatif diizenleyici olarak santral rol oynayan
kiictik bir peptid hormondur. Hepsidin, direkt ferroportin {izerinde onun hiicre i¢ine
alinmasi ve parcalanmasi, bdylece plazmadaki demir uygunlugunun sinirlanmasi

yoluyla etki etmektedir (38).

Intestinal demir emilimi, en az bes fizyolojik mekanizma ile diizenlenmektedir.
Bunlar besinsel demir yiikii, viicut demir depolari, eritropoeze bagl regiilasyon,
hipoksi ve inflamasyondur. Son dordii ortak mekanizma ile hepsidini kullanmaktadir.
Demir doymuslugu veya fazla yliklenme durumlari artmis hepsidin ekspresyonu ile
sonuclanir ki, demir eksikliginde bu durumun tersi goriliir. Artmis hepsidin
ekspresyonu hiicresel demir birikimi, azalmis serum demiri, demirden yetersiz

eritropoez ve kalici olursa kronik inflamasyon anemisi gelisimine neden olur (38).

2.3. DEMIR EKSIKLIiGI ANEMIiSININ NEDENLERI

Demir eksikligi anemisinin ¢ok c¢esitli sebebleri vardir. Bunlar Tablo 6’da sdyle

Ozetlenmistir (25).
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Tablo 6. Demir Eksikligi Nedenleri (25)

1)  Alm azhg:

Diyet (siit, 0.5 mg demir /1)

I1) Yetersiz absorbsiyon

Yetersiz demir biyoyararlanami: hem absorbsiyonu Fe> Fe +2 > Fe+3
: anne siitiinde demir >inek siitindeki demir

Antiasit tedavisi veya yliksek gastrik pH (gastrik asit inorganik demirin solublitesi artmaya
yardimcidir)

Kepek, fitat, nisasta emilimi (organik polifosfatlar igerir.)

Enterosit absorbsiyonunun disfonksiyonu ya da kayip (inflamatuvar barsak hastaligi, Crohn
hastaligi)

111) Artan demir ihtiyaci

Biiyiime (diisiik dogum agwrligi, prematiirite, ¢ogul gebelik, adolesan ;hamilelik)

Siyanotik Konjenital Kalp Hastalig1

1V) Kan kaybhi

A. Prenatal

1) Plasental

Transplasental kanama

Retroplasental (prematiire plasental ayrisma)

Intraplasental

Fetal kan kayb1: dogumda veya dncesinde (plasenta previa)

Monokromik ikizlerde feto-fetal kanama

o lalo|o|

. Plasental anormallikler

2) Umbilikal

a. Riiptiire umbilikal kord (vaza previa)

b. Yetersiz kord klempi

c. Transfiizyon sonrasi

B. Postnatal

1) Gastrointestinal sistem

a. Inek siitii hipersensivitesi

b. Barsagin anatomik lezyonlari

€. Aspirin, adrenokortikal tiimor, indometazin, fenilbutazon kullanimina bagl
gastrit

d. [Intestinal parazitler

e. Henoch-Schonlein Purpurasi

2) Hepatobilier sistem: hematobilia

3) Akciger hastaliklari: tiiberkiiloz, brongiektazi

4) Rekiirren epistaksis

5) Menstrual kayip

6) Intrakardiyak miksoma, valviiler yama

7) Renal sistem ile iligkili hastaliklar (Nefritik Sendrom, Berger hastaligi ,Goodpasture
sendromu)

8) Ekstrakorporyel: hemodiyaliz, travma

V) Absorbsiyon Bozuklugu

Malabsorbsiyon sendromlari, Colyak Hastaligi, Ciddi uzamus ishal, inflamatuvar barsak
hastalig1, Kronik gastrit.

VI) Eritroid Prekiirsorlere Yetersiz Demir letimi

Atransferrinemi

Anti transferin reseptor antikoru

VII) Anormal Intraseliiler Transport

Eritroid demir transfer defekti

Hem biyosentez defekti
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2.4. DEMIR EKSIKLiGININ SONUCLARI

Demir eksikligi bir hastalik degil, hastaligin bir klinik gériiniimiidiir. Semptomlarin
baslangic1 sessiz olup, progresyon yavastir. Bu nedenle hastalar anemiye uyum
saglar. Demirin insan organizmasinda yaygin kullanilmasi nedeniyle eksiklik
durumlarinda tiim sistemler etkilenir ve pek ¢ok sistemik belirti ve bulgu ortaya
cikabilir. Demir eksikliginde goriilen klinik bulgular su sekilde 6zetlenebilir (1, 56,
57).

2.4.1. Klinik Bulgular

Viicuttaki demirin biiylik bir kismi, Hb sentezinde kullanildigr i¢in demir

eksikliginde goriilen, en belirgin bulgu anemidir. Anemi, {i¢ evrede gelisir.

a) Prelatent demir eksikligi: Anemi goriilmez. Eritrositler normal biiyiikliik,
goriinim ve sayidadir. Ancak organizmada negatif demir dengesi gelisince
once viicut demir depolart azalmaya baslar. Bu durumda demir absorbsiyonu
artar ve serum demiri (SD) normal diizeyde tutulmaya calisilir. Bu evrede serum

ferritin diizeyi diigsmiis (<12 pg/l), kemik iliginde demir azalmistir (1, 4, 22, 58).

b) Latent demir eksikligi: Eritropoezde demir eksikligi ortaya ¢iktigi igin diigiik
ferritin diizeylerinin yaninda eritrosit protoporfirin degerinde artig goriilmektedir.
Bu evrede SD|, SDBK?, TS %15) bulunur. Ayrica serbest transferrin resptor
diizeyi (sTfR) de artmis, kemik iliginde demir deposu tiikenmistir. sTfR diizeyi
>8.5mg/l ve serum eritrosit protoporfirin (FEP) diizeyi >99 mmol /I’ye
yiikselmistir. Bu evrede Hb, MCV, MCH gibi eritrosit indeksleri halen normaldir
(1, 4, 22, 58).

c) Demir eksikligi anemisi:Viicutta negatif demir dengesi devam ederse asikar
anemi ortaya c¢ikar. Hastada halsizlik, yorgunluk, solukluk ve tasikardi gibi
semptomlara neden olabilir.

Erken demir eksikligi anemisi: Demir eksikliginin eritropoez iizerine etkisi belirgin

olmaya baglamakta, MCV ve hemoglobin degerlerinde hafif diisme goriilmektedir.

Ge¢ demir eksikligi anemisi: Hemoglobin, MCV, ferritin serum demiri ve

transferrin satiirasyonu azalmis; RDW ve serbest eritrosit protoporfirini artmis
bulunmaktadir (1, 4, 22, 58).
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Demir eksikligi gelismesinin evreleri tablo 7°de 6zetlenmistir (22).

Tablo 7. Demir Eksikligi Gelismesinin Evreleri (22)

Evre | Evre 11 Evre 111

(Prelatent) (Latent) (Anemi)
Hemoglobin N N D
MCV N N D
Retikiilosit Hb N D D
sTfR N Y Y
FEP, Zinc PP N Y Y
Transferrin N < %16 < %16
Saturasyonu
Serum ferritin D <12 pg/L <12 pg/L
Ki demiri D ) )
Semptomlar Halsizlik, yorgunluk Solukluk, pika,

epitelyum degisikligi

Not: N: normal, D: diisiik, Y: yiiksek

2.4.2. Demir Eksikliginin Dokulara Etkileri

Anemi doku oksijenizasyonunu bozarak bas donmesi, halsizlik ve solukluk
semptomlar1 yaratir. Mikrositer hipokrom anemi derinlestikge, fizik muayenesinde
solukluk, tasikardi ve sistolik iifliriim daha sik saptanir. Dilin papillalarin atrofisi ve
kasik tirnak gibi epitel degisiklikleri erigkinlerde goriilebilir ama ¢ocuklarda daha
nadirdir (38).

Demir, eritrosit diginda birgok biyolojik olayda gerekli bir elementtir. Demir
eksikligi, anemi ile birlikte olsun ya da olmasin 2 yasindan kiigiik ¢ocuklarda

biiylimeyi etkileyebilir, geri doniisiimsiiz mental psikomotor gelisimsel anomalilere
neden olabilir (38).

Demir eksikligi; gastrointestinal sistem, santral sinir sistemi, kardiyovaskiiler sistem,
kas iskelet sistemi, immiinolojik sistemlerde de, Tablo 8’de gosterilen degisikliklere

neden olur (25).
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Tablo 8. Demir Eksikliginin Dokulara Etkileri (25)

) GASTROINTESTINAL SiSTEM
a. Anoreksi
1) Agirhik persentilleri diisiik olanlarda insidansi artmis
2) Biiyiime hiz1 diigiik olanlarda
b. Pika, pagofaji, geofaji
c. Atrofik glossit, (atrofik, dilde lingual papillalar diizlesmis ve parlak — diiz dil yiizeyi)
d. Disfaji
e. Ozefagial web (Kelly-Paterson Sendromu)
f. Gastrik asit azalmasi
g. Sizintili barsak sendromu (leaky gut syndrome)
1) Gaytada gizli kan pozitifligi
2) Enteropati (gastrointestinal sistemden protein, albumin, iimmunglobulin, bakir,
kalsiyum, kirmiz1 kiire hiicreleri
h. Malabsorbsiyon sendromu
1) Sadece demir
2) Generalize malabsorbsiyon: ksiloz, yag, vitamin A, duodenojejunal mukozal atrofi
i. Betiiri
j.  Sitokrom oksidaz ve siiksinik dehidrogenaz aktivitesinde azalma
k. Disakkaridazlarda azalma
I. Kadminyum ve kursun absorbsiyonunda artis (demir eksikligi olan g¢ocuklarda kursun
absorbsiyonu artar.)
m. Barsak permabilitesinde artig
I1) SANTRAL SiNiR SISTEMi
a. [Irritabilite
b. Yorgunluk ve aktivite azalmasi
c. Disiik mental motor gelisim (Bayley Skalasinda test skorlartyla uzun dénem sonucu olarak
saptanabilir)
d. Ders basarisinda diisiikliik
e. Diisiik kognitif performans
f. Katilma ndbeti
g. Papilodem
111) KARDiYOVASKULER SiSTEM
a. Kalp hiz1 ve kardyiak outputun artisi
b. Kardiyak hipertrofi
c. Plazma voliimii artar
d. Dakikadaki veniilasyon artar
e. Digitale tolerans artar
IV) KAS ISKELET SiSTEMI
a. Myoglobin ve sitokrom C eksikligi
b. Egzersiz performansinda azalma
c. Fizyolojik performansta azalma
d. Egzersizde doku laktik asidoz olusumu artar ve mitokondrial alfa-gliserofosfat oksidaz
aktivitesi azalir.
e. Kemik diploe mesafesinde radyografik degisiklikler
f. Yara iyilesmesinde gecikme
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Tablo 8 (devam). Demir Eksikliginin Dokulara Etkileri (25)

V) IMMUNOLOJIK SiSTEM

A. Enfeksiyona egilimde artig

1) Klinik

a. Akut hastalikta demir yeterli cocuklarin akut hastaliktan iyilesme orani, demir
eksikligi anemili cocuklarla karsilastirildiginda daha azdir.
b. Demir eksikliginde solunum sistemi hastaliklarinin siklig1 artar.

2) Laboratuvar

a. Lokosit doniistiimiinde bozulma

b. Graiilosit nitroblue tetrazolium (NBT) iiretiminde ve Oldiirme fonksiyonunda
bozulma

c. Lokosit miyeloperoksidazda azalma

d. Kutanoz hipersensivitesinde azalma

e. Demir eksikligi olan hayvanlarda enfeksiyon duyarliliginda artma

B. Enfeksiyona egilimde azalma

1) Klinik

a. Bakteriyel enfeksiyon sikliginda azalma
b. Demirin fazla oldugu durumlarda enfeksiyon siklig1 artar

2) Laboratuar

a. Transferrin demire baglanarak bakteri iremesini engeller
b. Demir tarafindan nonpatogenik bakterilerin iiremesi artar.

VI) HUCRESEL DEGIiSIKLIKLER

A. KIRMIZI KURE

1) Eritropez artar

2) Kirmzi kiire 6mrii azalir. (asplenik vakalarda normaldir)

3) Otohemoliz artar

4) Kirmuzi kiire rigidite artar

5) Siifhidril inhibitorleri artar

6) Hem tiretimi azalir

7) Globin ve a- zincir sentezi azalir.

8) Hiicre membranlarinda

9) Glutatyon peroksidaz ve katalaz aktivitesi azalir.
a. H202 detoksifikasyonu etkisiz
b. H202 hemolizi artar
€. Hiicre membranindaki oksidatif hasar
d. Seliiler rigidite artar.

10) Glikoliz artar

11) NADH-methemoglobin rediiktaz artar

12) Eritrosit glutamik oksaloasetik transaminaz (EGOT) artar

13) Serbest eritrosit protoporfrin artar

14) Kemik iligi hiicrelerinde RNA ve DNA sentezi bozulur.

B. DIGER DOKULAR

1) Hem sentez enzimleri nde azalma (sitokrom C, sitokrom oksidaz)

2) Demir bagimli enzimlerinde azalma (siiksinat dehidrogenaz, akotinaz)

3) Monoamin oksidazda azalma

4) Uriner norepinefrin atilimi artar

5) Tirozin hidroksilaz da azalma

6) Hayvanlarda hiicresel biiyiimede, DNA, RNA ve protein sentez

7) Siirekli eksiklikte beyin demiri etkilenir.

8) Plazma ¢inkoda azalma
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2.5. DEMIR EKSIKLIiGi ANEMIiSi TANISAL DEGERLENDIiRME

Progresif demir eksikliginde sirasiyla hematolojik ve biyokimyasal olaylar gelisir.
Tablo 9°da, demir eksikligi anemisi tani testleri 6zetlenmistir (25). Oncelikle doku
demir depolarin1 yansitan kemik iligi hemosiderini kaybolur. inflamatuvar bir
hastalik olmadiginda depo demir proteini olan ferritinin serum seviyeleri viicut demir
depolarimi rolatif sekilde dogru olarak gosterir. Normal degerleri yasa gore degisir ve
azalmig seviyeleri demir eksikligine eslik eder. Daha sonra yine yasa gore degisen
serum demir seviyesi azalir, serumdaki demir baglama kapasitesi, serum transferrini
artar ve satlirasyon yiizdesi normalin altina iner. Demirin miktari, hemoglobin

sentezi i¢in gerekli diizeyin altina diistiigiinde FEP diizeyi artar (3).

Eksiklik arttikga eritrosit boyutu normale gore kiigiiliir ve hemoglobin igerigi diiser.
Eritrositlerdeki morfolojik 6zellikler en iyi ortalama eritrosit hemoglobini (MCH) ve
ortalama eritrosit hacmi (MCV) ile degerlendirilir. MCV’ deki gelisimsel
degisiklikler mikrositoz tanisi igin yaslara gore standart degerler gerektirir (1) (Tablo
10). Artan eksiklikle beraber eritrositler deforme ve kotli sekilli hale gelirler ve
mikrositoz, hipokromi, poikilositoz ve artmis eritrosit dagilim genisligi (RDW)
gosterirler. Retikiilosit ylizdesi normal veya orta derecede artmis olabilir ama mutlak
retikiilosit sayis1 anemiye verilen cevabin yetersiz oldugunu gosterir. Anemi siddetli
ise bazen periferik kanda eritrositler goriiliir. Beyaz kiire sayilart normaldir.
Trombositoz  (600.000 - 1 milyon/mm®) goriilebilir. Cocukluktaki gecici
eritroblastopeni vakalarinda oldugu gibi trombositoz artmis eritropoetine baghdir,
clinkii eritropetin ile trombopoetin arasinda yapisal benzerliklerin oldugu
bilinmektedir. Ancak ¢ok siddetli demir eksikligi anemisinde bazen trombositopeni
de goriilebilir. Bu durumda diger kemik iligi yetmezlikli hastaliklar ile ayirict tani
yapilmalidir. Kemik iligi, eritroid hiperplazi nedeni ile hiperseliilerdir.
Normoblastlar, fragmente hemoglobinden fakir ve yetersiz sitoplazmaya sahip
olabilirler. Lokosit ve megakaryositler normaldir. Demir boyasi ile kemik iliginde
retikulum hiicrelerinde demirin olmadig1 goriiliir. Vakalarin 1/3’linde gaitada gizli

kan saptanabilir (3).
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Tablo 9. Demir Eksikligi Anemisi Tan1 Testleri (25)

1)

Kan Sayimu

a. Hipokromik mikrositer eritrositler
(1) MCV normal yasitlarindan az
(2) MCH 27 pg alt1
(3) MCHC %30’ un alt1

b. RDW nin %14, 5 ‘un istii

2)

Serbest eritrosit protoporfirinde artma

3)

Serum ferritinde azalma

4)

Serum demir ve demir baglama kapasitesi

a. Serum demiri azalir.
b. Serum demir baglama kapasitesi artar.

€. Transferrin satiirasyonu %16’ nin alt:

5)

Oral demirin terapotik cevap

a. Tedavinin 5-10 giiniinde retikiilosit piki
b. Retikiilositosiz pikinde hemoglobin seviyesi 0,25-0,4 g/dl/g ve hematokrit %1 /g

artar

6)

Serum transferrin reseptor seviyesi

7)

Kirmizi kiire hiicre ¢inko protoporfrin / hem orani

8)

Kemik iligi

a. Sitoplazmik matiirasyonda azalma

b. Demir miktarinda azalma

Amerikan Pediatri Akademisi Beslenme Komitesi (AAPNC) ve 1976-1980°deki
“Second Health and Nutrition Examination Survey (NHANES-II)’nin demir

eksikligi anemisi tanisi i¢in onerdigi hematolojik testler ve sinir degerler, Tablo 10

ve Tablo 11°de gosterilmistir (1).
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Tablo 10. Cocuklarda Demir Eksikligi Anemisi Tanisinda Kullanilan Testler ve

Degerleri (1)

Hb (g/ dI) Hct (%) MCV (fl) MCH | MCHC | RDW
(pg) | (g/di) (%)
Yas (y11) | Ortalama | Alt | Ortalama | Alt | Ortalama | Alt
siir sinir siir

0,5-1,9 12,5 11 37 33 77 70 | 23-31 >32 14,5
2-4 12,5 11 38 34 79 73 | 23-31 >30 11,5-14
5-7 13 11,5 39 35 81 75 | 24-30 >30 11,5-14,5
8-11 13,5 12 40 36 83 76 | 25-33 >30 11,5-14,5
12-14
Kiz 13,5 12 41 36 85 78 | 25-35 >30 11,5-14,5
Erkek 15 12,5 43 37 84 77 | 25-35 >30 11,5-14,5
15-17
Kiz 14 12 40 36 87 79 | 25-35 >30 11,5-14,5
Erkek 15 13 41 38 86 78 | 25-35 >30 11,5-14,5
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Tablo 11. 1-5 yas arasi g¢ocuklarda demir eksikligi anemisinin tanisinda sik

kullanilan laboratuvar testlerinin cutoff degerleri (1)

TEST Biyokimyasal Testler YAS CUT OFF DEGERI
1-2 <30 g/dl
SD
3-5 <30 g/dl
1-2 >480 g/dl (86 mol/It)
SDBK
3-5 >470 g/dl (84,2 mol/lt)
1-2 < %16
TS
3-5 < %16
cEp 1-5 >35 g/dI (tam kanda mol/It)
>90 g /dI (eritrositte 1,6 mol/It)
Serum Ferritin 1-5 8-12 ¢/ It
Hematolojik Testler NHANES I1 AAP
1-2 <10,7 g/dI <11 g/l
Hb
3-5 <10,9 g/dI <11 g/l
1-2 <%32 < %33
Hct
3-5 <%32 < %34
1-2 <67 fl <701l
MCV
3-5 <731l <731l
1-2 <22 pg -
MCH
3-5 <25 pg -
1-2 <32 g/dI -
MCHC
3-5 <32 g/dI -
RDW 1-5 <%14,5 -
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2.6. DEMIR EKSIKLiGi ANEMISINDE AYIRICI TANI

Tablo 12. Demir Eksikligi Anemisi Ayirict Tan1 (59)

1-

Hemoglobinopatiler

- o ve P talasemiler
- Hemoglobin H
- Hemoglobin E
- Hemoglobin Ko6ln

- Hemoglobin Lepore

Hem Sentez Bozukluguna Neden Olan Hastaliklar

- Kursun Intoksikasyonu

- Pirazinamid ve Izoniazid kullanimi

3-

Sideroblastik Anemiler

- Idiyopatik
Herediter X’e Bagl
Ailesel Hipokrom Anemiler
Piridoksine Cevap Veren Tip
- Sekonder
Mlaglar (Izoniazid, Kursun, Sikloserin)
Sistemik Hastaliklar (Romatoid Artrit, Poliarteritis Nodosa)

Maligniteler (Losemi ve Diger Miyeloproliferatif Hastaliklar)

Kronik infeksiyonlar ve diger inflamatuvar durumlar

Herediter Orotik Asidiiri

Hipotransferrinemi, atransferrinemi

- Konjenital

- Edinsel (karaciger hastaliklari, malign hastaliklar, protein
malniitrisyonu, nefrotik sendrom)

enef]i

Bakir eksikligi

Demir metabolizmasina ait bozukluklar

- Konjenital eritrosit demir transportu defekti
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Demir eksikligini diger hipokrom mikrositer anemilerden ayirdetmek oOnemlidir.
Ayirict tanida en ¢ok karisan hastaliklar tek tek ele alirsak ilk siray: talasemiler alir.
En sik demir eksikligini a ve B talasemiler tasiyiciligindan ve 6zellikle Hb E ile diger
hemoglobinopatilerden ayirt etmek gerekir. Bu durumlarin ayirict tanisinda ilk
bakilacak eritrosit sayisidir. Demir eksikliginde MCV ve hemoglobinle birlikte
eritrosit sayist diisiikken, talasemiler ve diger hemoglobinopatilerde say1 normalin
istiindedir. a ve B talasemi tasiyicilig ile demir eksikligi arasindaki diger dnemli
fark demir eksikliginde RDW artarken talasemi tasiyiciliginda RDW normaldir (3).
Tablo 12°de demir eksikligi anemisi ayirict tanisindaki hastaliklar tablo 13’de ise

ayiric tanida kullanilan laboratuvar testlerinin 6zeti gosterilmektedir (25,59).

2.6.1. p Talasemi Tastyicihg

Akdeniz kusagi, Asya ve Afrika sik goriildiiglii yerlerdir. Hafif mikrositer anemi
vardir. Hb A2 ve/veya fetal Hb konsantrasyonlart artmis, serum demiri, serum demir
baglama kapasitesi, ferritin normaldir ve elektroforezde hemoglobin anormalligi
goriilmez. Eritrosit sitogramina bakildiginda, demir eksikligi anemisinde hipokrom
hiicrelerin orani, mikrositer hiicrelerin oranina goére daha fazladir. Talasemi ve
talasemi tasiyiciliginda ise bunun tam tersi gegerlidir. Demir tedavisi verilmesine
ragmen diizelme olmamasi talasemi tasiyiciligi agisindan uyarici olmalidir (60, 61).
Homozigot [ talasemi (veya talasemi major) belirgin eritroblastosiz ve ciddi
hemolitik komponentleri ile tan1 karigikligina yol agmadigindan ayiric1 tanida yer
almaz (3). Eritrosit indeksleri kullanilarak elde edilen bazi oranlar da talasemi
tasiyiciligt ile demir eksikligi anemisi ayirici tanisinda kullanilir. Mentzer indeksi (=
MCV/KK) bunlardan biridir. Bu indeksin 12’den kii¢iik olmasi talasemi

tastyiciligini, 13’ten biiyiik olmasi ise demir eksikligi anemisini diisiindiiriir (60).
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2.6.2. Alfa Talasemi Tas1yiciig

Cinlilerde, Giineydogu Asyada ve siyah irkta daha sik goriiliir. Alfa globulin
iiretimini diizenleyen dort genden ikisinin delesyonu hafif mikrositer anemiye sebep
olur. Klinikte eger hastada ailesel hipokrom mikrositer anemi dykiisii var ise demir
parametreleri (ferritin dahil, Hb F ve Hb A2 diizeyleri ve hemoglobin elektroferezi
normal ise a talasemi tasiyiciligi diisiiniilebilir. Yenidogan doneminde, o talasemi
tastyicilart %3-10 hemoglobin Barts’a (y4) sahiptir. Alfa talasemi sendromlar i¢in

spesifik tan1 yontemi genetik yontemlerdir, bunlar prenatal tani i¢in de dnemlidir.

Alfa talasemilerin diger formu olan Hb H Hastaligi, dort a globin geninin ii¢iiniin
silinmesi ile olusur. Hipokromi ve mikrositoz ile karakterizedir, ama bunlara ek
olarak o globin incirlerinin eksik olmasindan dolayr olusan unstable B zincir
tetramerlerinden (Hb H) dolayr hafif hemolitik komponenti de vardir. Hb H,
elektroforez ile taninir. Yenidogan doneminde orta derecede siddetli o globin
eksikligi daha fazla y zincirlerinin birikmesine izin verir ve Hb Barts konsantrasyonu
%20’nin iizerindedir (3).

2.6.3. Enfeksiyonlar ve Kronik Hastahk Anemisi

Bazen hafif mikrositer olmasina ragmen, enfeksiyonlar ve kronik hastalik anemisi de
normositerdir. Demir eksikligi anemisinin tersine bu inflamatuvar durumlarda serum
demiri, serum demir baglama kapasitesi ve transferrin satlirasyonu diismiis, ferritin
seviyeleri normal veya artmistir. Serum transferrin reseptdr (TfR) seviyesi demir
eksikligi anemisi ile kronik hastalik anemisini ayirmada kullanilir, ¢iinkii TfR
enfeksiyondan etkilenmez. TfR konsantrasyonu demir eksikliginde artar, kronik
hastalik anemisinde ise normaldir. TfR/log ferritin oranindaki artig, 6zellikle demir

eksikligi anemisini saptamada duyarlidir (3).
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2.6.4. Kursun Zehirlenmesi

Kursun zehirlenmesi ve demir eksikligi anemisinin her ikisi de FEP artisiyla
iliskilidir. Kursun zehirlenmesi vakalar1 demir eksikligi ile iliskilidir ve eritrositler
morfolojik olarak benzerdir. Ama kursun zehirlenmesinde eritrositlerde bazofilik
noktalanma sik¢a belirgindir. Kan kursun, FEP ve idrar koproporfirin seviyelerinde

artig gortliir (3).

2.6.5. Sideroblastik Anemi

Hem sentezinin akkiz ve herediter hastaliklar1 sonucu gelisir. Hipokromik mikrositer
eritrosit ve normal eritrositlerde karisik olarak iki tip eritrosit popiilasyonu olusur ve
cok yiiksek eritrosit dagilim genisligi (RDW) gozlenir. Serum demir konsantrasyonu
ve transferrin satiirasyonu artmigtir. Bozulmus hem sentezi sonucu hastaligin biitiin
tiplerinde demir mitokondrilerde birikir. Kemik iliginde periniikleer dagilim gosteren
demir graniilleri igeren ¢ekirdekli eritrositler gozlenir. Ring sideroblast olarak
adlandirilan bu hiicreler diffiiz sitoplazmik ferritin graniilleri iceren ve kemik iliginin
normal elemanlari olan sideroblastlardan farklidir. Tani i¢in ring sideroblastlar
eritroid prekiirsdrlerin >10’unu olusturmalidir. Sideroblastik anemiye siklikla eriskin

caglarda rastlanir. Cocuklarda sideroblastik anemilerin az tipi goriliir (62).

36



Tablo 13. Demir Eksikligi Anemisi Ayirict Tanisinin Ozeti (25)

Kemik
Hastalklar Etnik Hb | MCV | Ailenin | RDW | FEP | Ferritin | Serum | sDBK | iligi Hb Diger bulgular
kiken MCV Demir demir | ejektroforezi
degeri durumu
Demir eksikligi | Ozellik yok D D N Y Y D D Y D N
anemisi
B talasemi
B talasemi tasiyici Akdeniz D D Birinde D N N N veya N N N A2 artmis Normal FM
(heterozigot) Y FNveyaY
B talasemi D D |ikisindeD| N Y Y Y Y Y F Y (%60-90) HSM
(homozigot)
o talasemi
Sessiz tastyict Asyalilar, N N N N N N N N N N Hematolojik
Zenciler anormallik yok

Talasemi tasiyici N/D D Birinde D N N N/Y N N N N

Eritrositler

. . igindeki

Hemoglobin H D D Y N N /Y N/ Y N Y Hemoglobin inkliizyon
hastaligi H (%2-40) cisimcikler
Kronik enfeksiyon | Ozellik yok D N N N Y N/ Y D N/D N/Y N
anemisi
Sideroblastik Ozellik yok D N N Y N/Y N/Y N/Y N/D Y N

anemi

Not: N: Normal, D: Diisiik, Y: Yiiksek
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2.7. DEMIR EKSIKLIiGi ANEMISi TEDAVISi

Demir eksikligi anemisi tedavisinde, oncelikle etiyoloji arastirilir. Ozellikle siit
cocuklugu ve adolesanlarda demir eksikligi anemisine en sik yol agan neden, hizh
biiyiime ile artan demir ihtiyacinin beslenme ile karsilanamamasidir. Ozellikle
adolesanda demir eksikligi anemisi saptandiginda donemde altta yatan kanama,
paraziter hastaliklar ve ¢6lyak hastaligi gibi emilim bozukluklarinin aragtirilmasi
onerilmektedir. Tedavide Oncelikle altta yatan nedenin ortadan kaldirilmasi

amaglanir (63, 64).

Tedavi se¢imi, hastanin klinik durumu ile yakindan iligkilidir. Hastada hemodinamik
bozukluk yoksa anemiyi diizeltmek i¢in tercih edilen yol, demir preparatlar ile
tedavidir. Anemiye bagli hemodinamik bozukluk wvarsa acil olarak eritrosit
transfiizyonu yapilip, sonrasinda demir tedavisi baglanir. Demir tedavisi oral veya

parenteral yapilabilir (65).

Demir preparatlarin1 agizdan almayr engelleyen bir durum yoksa demir tedavisi
mutlaka agizdan verilir. Basit ferroz tuzlar (Fe*? siilfat, glukonat, fumarat), etkili
ucuz ve yeterli tedavi saglar. Ferroz demirin (ferr6z siilfat, ferr6z glukonat, ferroz
askorbat, ferroz laktat, ferroz siiksinat, ferroz fumarat ve ferrdz glisin siilfat) emilimi
daha iyidir. Ferrik demir (Fe*®) daha az emilir, bu yiizden daha az tercih edilmelidir.
Tablo 14’te demir bilesimi, degerleri ve elementel demir miktarlari gosterilmistir (2,

25, 33, 58).

Tablo 14. Demir bilesimi, degerleri ve elementel demir miktarlart (58).

Demir Bilesimi Preparat Degerlik Elementel Demir (mg)

Ferroz siilfat Ferroz siilfat ++ 65

Ferroz glukonat Ferro vital ++ 200

Ferroz glycin siilfat Ferrosanol siisp ++ 30 (5cc)
Ferrosanol damla ++

Ferrum protein siiksinat Ferpleks Siisp +++ 1,1 (1 damla)
Damla +++ 40 (15 ml)

Ferrolil hidroksit polimaltoz Ferrum Hausmann Siisp +++ 50 (5 cc)
Damla +++ 2,5 (1 damla)
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2.7.1. Oral Demir Tedavisi

Akut ve kronik enfeksiyonu olmayan saglikli bir bebekte demir profilaksisi almamis
ise, inek siitl ile besleniyor, et tiiketimi yetersiz (15 g/giiniin altinda) ve pikasi yoksa,
kan sayiminda mikrositer anemi saptandiginda 3 mg/kg/g ferroz siilfat, 1-3 dozda
verilip 1 ay sonra kontrole ¢agrilir. Kontroldeki hemoglobin degerinde en az 1 g/dl
yiikselme varsa hasta kesin demir eksikligi anemisi olarak kabul edilip, demir
tedavisine hemoglobin degeri normale geldikten sonra depolar1 doldurmak amaciyla

2-3 ay daha devam edilir.

Daha biiyiik ¢ocuklarda ise anemi tanis1 ve nedeni kesinlestirdikten sonra tedaviye
baslanmas1 Onerilir. Demir eksikligi anemisinde 4-6 mg/kg/g ferrdz siilfat agizdan
olmak tizere 2-3 dozda uygulanir. Emilim yeterli olmasi i¢in yemekten 1 saat dnce
veya 2 saat sonra ve C vitamini igeren ¢esitli meyvelerle birlikte alinmasi Onerilir.

Inek siitii tiiketimi giinde 500 ml ile sinirlandiriimalidir.

Demir takviyesine baslandiktan sonraki 5-10. giinde retikiilosit pik yapar. Retikiilosit
pikini takiben ilk 7-10 giin iginde hemoglobin ortalama 0.25- 0.4 g/dl/g ve
hematokrit seviyesi %1/g artar. Daha sonraki giinlerde hemoglobinin artis hiz1 biraz
azalir (0.1-0.15 g/dl/g). 2 ay sonra da baslangi¢c Hb ne olursa olsun normal Hb
diizeyine ulasilir. Hemoglobin normale geldikten sonra depolarin dolmasi ile tedavi

2-3 aya uzatilir. Tedavi siiresi en az 3 ay en fazla 5 aydir (2, 25, 33).

Demir tedavisine yetersiz yanit alindiginda hastanin ilact uygun sekilde alip almadigi
sorgulanir. Gastrointestinal emilim bozuklugu veya baska bir mikrositer aneminin
varligi arastirilir. Emilim bozuklugu oldugunda veya oral tedaviye kesin olarak

intolerans varsa parenteral uygulama yapilabilir (25).
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2.7.2. Parenteral Tedavi
2.7.2.1. intramuskiiler Tedavi

Demir dekstran, parenteral kullanim i¢in uygun elementel demir formudur.
Infanlarda akut hastalikta (akut diyare dahil) bile tolere edilebilen, etkili ve giivenilir

bir ajandir. Demir dekstran, 50 mg/ml elementel demir igerir (25).
Parenteral Demir Tedavisi Endikasyonlari:

1) Oral demirin tolere edilmedigi durumlar

2) Ciddi bagirsak hastaligi (inflamatuvar bagirsak hastaligi)

3) Kronik hemoraji (herediter telenjektazi, menoraji, prostetik kalp hastaligina bagh

kronik hemoglobintiri)
4) Demir depolarinin hizli diizeltilmesi gereken durumlar

5) Diyaliz hastalar1 gibi eritropoetin kullanilmasi gereken durumlar

Tedavide Gereken Demir Miktar1 Hesaplanmasi =
Normal hemoglobin —baslangi¢c hemoglobin x kan voliimii (ml) x 3.4 x 1.5
100

1) Normal hemoglobin degerleri (Tablo 10°da gésterilmistir)
2) Kan volimii — 80 ml/kg ya da 40 ml/Ib viicut agirhigi

3) 3.4 ile ¢arpim — gram cinsinden hemoglobini demirin miligramina g¢evrilmesi

i¢in

4) 1.5 ile ¢arpim — dokulardaki depo demirini dahil etmek i¢in ekstra demir saglar
(25)

Intramuskiiler demir tedavisinin yan etkileri, lokal inflamasyon, mide bulantis1, bas

donmesi ve enjeksiyon yerinde deri renginde degisiklik olabilir (25).
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2.7.2.2. intravenoz Tedavi

Intravendz demir dekstranla karsilastirildiginda sodyum ferrik glukonat ve demir

(I11) hidroksit siikroz kompleks, kullanim1 daha giivenli ve daha etkilidir. Ozellikle

anemili hastada bobrek yetmezligi eslik ediyorsa intraven6z kullanim uygundur. 1-4

mg/kg, haftada bir doz seklinde kullanilabilir. Anafilaktik reaksiyonu onlemek igin

kii¢iik miktar test dozu yapilip, 30 dakika beklendikten sonra yapilmasi onerilir.

Parenteral demir tedavisinin kontraendikasyonlari:

1)
2)
3)
")
5)
6)

7)

Demir eksikligine bagli olmayan anemi

Demirin fazla yiiklenmesi

Parenteral demir preparatlarina hipersensivite

Anafilaktik reaksiyon ve ciddi alerji dykiisii

Klinik ya da biyokimyasal olarak gdsterilmis karaciger hasar1
Akut veya kronik enfeksiyon

Yenidogan donemi

2.7.2.3. Kan Transfiizyonu

Kan transfiizyonu sadece anemi cok siddetli ise veya cevabi engelleyecek bir

enfeksiyonla birlikte ise endikedir. Siddetli transfiizyonda hizli bir sekilde diizeltmek

gereksizdir. Cilinkii hipervolemi ve kardiyak dilatasyon nedeniyle islem tehlikeli

olabilir. Hemoglobin seviyesi 4 g/dI’nin altinda olan siddetli anemik ¢ocuklara 2-3

mg/kg eritrosit siispansiyonu verilmelidir (3, 25).
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2.8. DEMIR PROFILAKSISI

Demir destegi gelismekte olan iilkelerde demir eksikligini kontrol edebilmek i¢in
siklikla kullanilan bir yontemdir. Destek belirli bir hedef gruba (gebeler, alt1 aydan
biiyiik ¢cocuklar) yiiksek dozda mikroniitrient verilmesi i¢in yapilan uygulamadir. Bu
uygulama ile gerekli tiim mikroniitrientlerin verilmesi zordur. Ayrica hedef niifusta
olmayanlar ithmal edilir. Destegin sik ve uzun siire alinmasi gerektiginde buna uyum

genellikle kétiidiir (13, 66).

Anemi prevalansinin %40’tan fazla oldugu veya demirden zenginlestirilmis
besinlerin bulunmadig: iilkelerde 6-23 aylik tiim bebeklerde Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) tarafindan 2 mg/kg/g demir destegi onerilmektedir (13).

Anne siitinde demir miktar1 fazla olmakla birlikte, bu demirin emilme oraninin
%50’nin lizerinde oldugu gosterilmistir. En az 6 ay anne siitii verilmelidir. Demir
ihtiyact 6 aydan sonra demirden zengin ek besinler ve demir ilaveli cocuk besinleri
ile karsilanir. Demirle zenginlestirilmis (6-12 mg/dl) formiila mamalar kullanilabilir.
Zenginlestirilmis tahillar 6 ay-1 yas aras1 verilebilir. Inek siitiinden 1 yasa kadar uzak
kalinmalidir. Ciinkii inek siitiindeki demirin biyoyararlanimi zayiftir. Inek siitiindeki
protein gastrointestinal sistemde kanamaya neden olabilir. Gelismekte olan iilkelerde
term bebeklere oOnerilen koruyucu doz 1 mg/kg/g’dir. Diisiik dogum agirlhikh
bebeklerde demir takviyesi su sekilde yapilmalidir; dogum agirlign 1,5-2 kg olan
infantta: 2 mg/kg/g demir takviyesi, dogum agirlig: 1-1.5 kg olan infantta: 3 mg/kg/g
demir takviyesi, dogum agirligr 1 kg alt1 olan infantta: 4 mg/kg/g demir takviyesi
seklindedir. Vitamin C (domates, patates...gibi), et, balik, tavuk gibi yiyeceklerin
diyete katilmasiyla demir absorbsiyonu artirilabilir. Cay, fosfat, fitat gibi gidalar ise

demir absorbsiyonunu azalttig1 i¢in diyetten uzaklastirilmalidir (3, 25).

Diyetteki demir biiylime igin gerekli bilesenlerin (¢inko gibi) absorbsiyonunu inhibe
edebilir. Fazladan verilen demir destegi; diyet aliminda azalma, zayif besin

absorbsiyonu ve negatif enerji dengesi sonucunda morbiditede artisa neden olur.
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2.9. DEMIR FAZLALIGININ VUCUTTAKI ETKIiLERIi

Demir viicuttan kolayca atilamadigindan, dolagimda bulunan fazla demirin bir¢ok
zarar1 vardir. Hemokromatozis (kronik fazla demir yiiklenmesi durumu) ile ilgili
yapilan c¢aligmalar fazla demirin viicutta yarattig1 sorunlari agiklamaya yardimcidir.
Fazla demir fenton reaksiyonu sonucu hidroksi radikallerine katalize olur (67). Bu
serbest radikaller ve hiicresel yikim sonucu olusan doku hasari, 6zellikle karacigerde
meydana gelir. Ayrica bu oksidatif yitkim DNA, protein ve lipidleri de etkilemektedir
(68, 69).

Ozellikle genetik olarak yatkin ¢ocuklarda fazla demirin motor, davranissal ve
biligsel gelisim tizerinde zararh etkileri vardir. Boyle ¢cocuklarda pantothenate kinaz
2 (PANK 2) gen kodunda mutasyon saptanmistir (Hallervorden-Spatz sendromu). Bu
mutasyona sahip c¢ocuklarda ndronlarda demir birikimi olmaktadir. Bu durum

distoni, disatri, rijidite ve erken 6liime yol agmaktadir (70).

Demir depolart yeterli farelere verilen demir destegi, serbest radikallerin olusumuna
ve peroksidatif hasarin olusumuna bagl bagirsak duyarliliginda artisa neden olur
(68, 71). Viicutta olusan bu serbest radikallere karsi bilinen savunma sistemleri
vardir. Selenyum, glutatyon gibi antioksidanlar, serbest radikal hasarina karsi
koruyan savunma sistemleridir. Ornegin anne siitiinde bulunan laktoferrinin daha ¢cok
enfeksiyondan koruma o6zelliginin olmasinin yaninda, demir selasyonunda goérevli
oldugu diistiniilmektedir (72). Fazla verilen demir desteginin, serbest radikallerin
olusumuna neden olmasinin yanisira beyin gelisimine ve biiylimeye negatif etkisi
vardir. Patojen mikroorganizmalarin ¢ogalmasina ve konak savunma sisteminin
enzim aktivitesinin baskilanmasina da neden olur (73, 74). Sekil 10’da demir

eksikligi ve fazlaliginin etkileri gosterilmistir (75).
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Demir Eksikligi Demir Fazlalig

Anemi Enfeksiyonlar(malarya)
Zayif Norogelisim BlylUme Geriligi
Blylme Geriligi 2 Zayif N6rogelisim ?

4

Sekil 10. Demir Eksikligi ve Fazlaliginin Etkileri (75).

2.9.1. Demirin Beyin Gelisimine Etkisi

Santral sinir sisteminin gelisimi yasamuin ilk yillarinda diger yaslara oranla daha
fazladir. Demir beyin gelisimi i¢in ¢ok kritik Oneme sahiptir. Myelinizasyon,
monoamin sentezi ve glial hiicreler i¢in enerji metabolizmasint saglar (76). Demir
eksikligi olan hayvanlar {izerine yapilan ¢calismada motor aktivitede azalma, kognitif
ve davranigsal fonksiyonlarda negatif etki saptanmistir (76-78). Demir eksikligi olan
cocuklarda noéral gelisim bozulmustur, fakat demir desteginin bu durumu onleyip
onlemedigi net degildir (79). Fazla demir aliminin kognitif gelisim iizerindeki
negatif etkisi hakkindaki fizyolojik mekanizma bilinmemektedir, ama demir ile

iliskili oksidatif stresin sorumlu oldugu diistiniilmektedir (20).

Cocuklarda yapilan 17 randomize klinik ¢aligmanin meta-analiz sonuglarina gore,
demir destegi demir eksikligi olanlara verildiginde kognitif gelisimde 6nemli fayda
saglar, mental gelisim ilizerinde anlaml pozitif etkisi vardir. Mental gelisim indeks
hesabina gore 100 puan {izerinden 1.5-2 puan artis saglar (75, 80). Fakat bu ¢alisma
demir takviyesi alan 2 yas alt1 cocuklarda norogelisimsel verilerin ikna edici bir kanit

olusturmadigini ifade etmektedir (75).
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Son zamanlarda fazla demir aliminin beyin gelisimi lizerine negatif etkisini gosteren
calismalar artmistir. Fare modellerinde diyetle alinan yiliksek demir alimindan sonra

Parkinsonizm benzeri ilerleyici nérodegenerasyon meydana gelmistir (20).

2012 yilinda Lozoff ve arkadaglari 6-12 aylar arasinda demir igerigi yiiksek
mamalarla  beslenen ¢ocuklarin, 10 yasina geldiklerinde noro-biligsel
fonksiyonlarinin azaldigini bildirmislerdir. Bu ¢alismada 6-12 aylik donemde demir
igcerigi yiiksek (12.7 mg/l) ve demir igerigi diisiik (2.3 mg/l) mamalarla beslenen
toplam 835 bebek 10 yil sonra tekrar g¢agrilmistir. Ulasilabilen ¢ocuklarin; néro-
biligsel fonksiyonlari, motor gelisimleri, kognitif gelisimleri, boyutsal hafizalari,
okuma-aritmetik yetenekleri, visual-motor becerileri degerlendirilmistir. Altinci ayda
hemoglobin diizeyi diisiik olan (10.5 g/dl) ¢ocuklarin, demirden zengin mama ile
beslendiklerinde boyutsal hafiza ve visual-motor beceri katsayilarinin arttig
goriilmustiir. Hemoglobin diizeyi 12.8 gr/dI’nin iizerinde olan ¢ocuklarda ise demir
icerigi yiiksek mamalarla beslenmenin boyutsal hafiza ve visual motor beceride
azalmaya yol actig1 bildirilmistir. Bu ¢ocuklarda visual ve motor beceride -2 SD ve
15 puan gerileme saptanmistir. Sonug¢ olarak bu calismada hemoglobin degerleri
normal ve yiiksek olanlara verilen demir desteginin, uzun donem noro-gelisimsel
fonksiyonlarda zayiflamaya neden oldugunu ortaya konmaktadir. Halbuki diisiik
hemoglobin seviyesinde verilen demir desteginde bu negatif etki goriilmemektedir.
Arastirmada infanta demir destegine baslamadan 6nce, hemoglobin seviyesinin erken
bebeklik (6. ay) doneminde degerlendirilmesi Onerilmektedir. Tablo 15 ve Sekil
11°de ¢aligmadaki ¢ocuklarin 6. aydaki Hb degerlerine ve 6-12 ay arasinda aldiklari
mama igerigine gore 10 yasindaki noro-biligsel fonksiyonlarinin skorlari

gosterilmistir (17).
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Tablo 15. Yiiksek ve diisiik demir igerigi olan formula ile beslenen infantlarin 10 y1l sonraki

noro-biligsel fonksiyonlarinin degerlendirilmesi (17)

Zeka katsayisi (1Q), WISC 91,5 (0,9) 93,3 (0,9) -0,13 (-0,25/-0,01)

Boyutsal hafiza
86,8 (1,0) 91,4 (1,0) -0,21 (-0,38/ -0,04) 0.02
KABC’nin alt testi

Aritmetik basari

87 (0,8) 88,4 (0,8) -0,10 (-0,19/-0,01) 0.07
WRAT-R
X}T\‘/‘I?)' MIEET ENEEEEN | o0 @) 99,8 (0,9) 20,21 (-0,40/ -0,02) 0.046
Visual algi

90,8 (1,0) 93 (1,0) -0,16 (-0,33/0,01) 0.06
(VMI ek testi)
Motor koordinasyon

88,7 (0,8) 90,4 (0,8) -0,13 (-0,32/0,05) 0.01
(VMI ek test)
Motor yeterlilik 44,2 (0,6) 45,1 (0,6) -0,08 (-0,25/0,09) 0.026

1Q: Intelligence quotient KABC: Kaufman Battery for Children; VMI: Beery- Buktenica
Developmental Test of Gorsel- Motor Integration; WISC: Wechster Intelligence Scale for Children;
WRAT-R:Wide Range Achivement Test- Revised

Motor yeterlilik hari¢ tiim testler 100 puan iizerinden, motor yeterlilik 50 puan

iizerinden degerlendirilmeye alinmistir (81).
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Sekil 11. Cocuklarin 6. aydaki hemoglobin degerlerine (Hb) ve 6-12 ay arasinda
aldiklart mama [demirden zengin (Jfj) ya da demirden fakir (Q) ] icerigine
gore 10 yasindaki (A) IQ, (B) Boyutsal hafiza, (C) Aritmetik basari, (D)
Gorsel-Motor entegrasyon (VMI), (E) Gorsel algi, (F) Motor kordinasyon
skorlar1 (17)

2.9.2. Demirin Biiyiime Uzerine Etkisi

Demir destegi alan ¢ocuklarda yapilan ¢ogu ¢alisma demirin biiylime lizerine etkisini
gosterememektedir. Demir desteginin anemili bireyde pozitif etkilerinin yanisira

demir depolari yeterli bireyde negatif etkileri de vardir (18).

Idjradinata P. ve arkadaglarinin yaptig1 c¢alisma, demir desteginin demir yeterli
infantta biiylime iizerine negatif etkisini gostermektedir. Calismada 12-18 aylik
bebeklere 4 ay boyunca 3 mg/kg/g’den demir takviyesi yapilmistir. Bu bebeklerin
takiplerinde demir yeterli infantta diisiik kilo alimi1 saptanmistir. Caligmada
baslangigta demir eksikligi veya demir eksikligi anemisi olanlar bebeklerde ise

biiyiimede artis saptanmistir (82).
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Isve¢ ve Amerikali infantlarda yapilan baska bir ¢aligmada, 1 mg/kg/g’den yapilan
demir takviyesinin bliylime iizerine negatif etkisi saptanmistir. Bu etki beslenmesi iyi
olan ve baslangi¢ Hb diizeyi >11 g/dl Isve¢li ve Amerikal1 infantlarda yapilmistir.
Eger infantlarin baslangic Hb 11 g/dI’nin iistiindeyse demir desteginin boy uzamasi

tizerine higbir etkisi saptanmamistir (14).

Majumdar I. ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada demir depolari iyi olan 6-24 aylik
100 infant iki gruba ayrilmis, bir gruba 2 mg/kg/g’den demir destegi, diger bir gruba
da plasebo verilerek karsilastirma yapilmistir. Baslangicta demir eksikligi tespit
edilenlere ise 6 mg/kg/g’den 4 ay boyunca demir verilmistir. Baslangicta demir
eksikligi saptanip demir tedavisi verilenlerin, biiyiime ve boy uzamasinda artig
saptanmigtir. Fakat basta demir yeterli olup demir destegi verilenlerin biiyiime ve

boy uzamasinda azalma meydana getirmistir (83).

Ayrica bir baska arasgtirmada, demir depolar1 yeterli iken demir destegi alan
Endonezyali infantlarin biiylimeleri incelenmistir. Bu ¢alismaya 6-12 ay arasindaki
10 mg/g’den demir destegi alan ve ek olarak ¢inko alan veya almayan 680 infant
alimmustir. Demirin biiylime iizerine herhangi bir etkisi gosterilememistir. Fakat
baslangigtaki demir miktarlar: yeterli olan infantlarda (154 infant), demirin kilo alim1
tizerine negatif etkisi saptanmistir. Bu kilo farki 400 g’dan fazladir. Demir destegi
alan demir miktarlar1 yeterli olan infantlarda, serum c¢inko konsantrasyonu da

azalmistir (84).

2.9.3. Demirin Enfeksiyon Uzerine Etkisi

Enfeksiyon sirasinda viicut immiin cevap olarak; patojen organizmalarla savasirken
gerekli elementleri tliketir. Demir de bu elementlerin basinda gelmektedir.
Enfeksiyonlara kars1 miicadelede demirin ¢ok 6nemli rolii vardir. Biitiin patojenlerin
(bakteri, viriis, protozoa) yasamlari i¢in demir gerekli bir elementtir. Enfeksiyonlarda
serbest demir, akut faz reaktani olarak sistemik dolagimda azalir (19). Karacigerdeki
hepsidin iiretiminin bu mekanizmay1 baslattigi  disiliniilmektedir. Hepsidin,

enfeksiyon oldugunda demir emiliminde down regiilasyona ugrar ve RES
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makrofajlarindan demir sekresyonuna neden olur (85). Patojen mikroorganizmalarin
demiri kullanimina bagli olarak ferritin de (demir sekestrasyon proteini) akut faz

reaktani olarak artar (86).

Plazmodiumun yerlesim yeri Hb’den zengin eritrosit i¢i olsa bile hem demirini
kullanamaz. Bunun yerine plazmodium sitoplazmadaki kiiclik serbest demir
havuzuna bagli olarak bulunur. Besinsel faktoérlerden kaynaklanan demir

konsantrasyonlarinda faydalanir (87).

Richard ve arkadaslarinin 2003’te yaptigi ¢calismaya 24076 ¢ocuk alinmistir. 1-35 ay
aras1 ¢ocuklar iki gruba ayrilip, bir gruba giinliik 12.5 mg oral demir destegi ve folik
asit beraber verilmistir. Diger bir gruba sadece plasebo verilmistir. Demir ve folik
asit alanlarda plasebo alanlara gore %15 oraninda malaryadan 6lim riski ve %11
oraninda da hastaneye yatis riski artmigtir. Demir miktar1 yeterli olanlara fazladan
demir verilmesi sonucunda malaryanin yan etkilerinin daha fazla oldugu saptanmistir
(88). Demir yeterli ¢ocukta, oral demir destegi malaryanin goriildiigii bolgede ciddi

enfeksiyona neden olur ve 6lim riskini artirir (79).
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3. MATERYAL METOD

3.1. CALISMANIN TANIMLAMALARI

3.1.1. Calisma Grubu

Bu ¢alismada Temmuz 2009-Ocak 2013 tarihleri aras1 poliklinikte izlenen, sadece

anne siitli alan, demir destegi baslanmamis olan, aylik diizenli kontrolleri yapilan

saglikli 560 bebegin; 6. ayda tam kan sayimi, serum demiri, serum demir baglama

kapasitesi, transferrin satlirasyonu ve ferritin degerlerine bakilmistir.

3.1.2. Hasta Kriterleri

Calismava dahil edilme Kriterleri:

1. Saglam ¢ocuk poliklinigimizde takipli,

2. Term dogum olan

3. Agirlig1 2500 gramin ilizerinde olan

4. Perinatal kanama komplikasyonu olmayan,

5. Fototerapi gerektiren sarilig1 olmayan

6. Ilk 6 ay sadece anne siitii ile beslenen

7. Malniitrisyonu olmayan saglikli bebekler alinmistir.

Calismaya dahil edilmeme Kriterleri:

1. Altinct ayinda kontrole geldiginde akut enfeksiyon bulgusu olanlar
2. Altta yatan sistemik ve kronik hastalig1 olanlar
3. Bilinen metabolik hastalig1 olanlar

4. Bilinen konjenital anomalisi olanlar
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5. D vit 3 damla disinda multivitamin veya herhangi bir ila¢ kullanimi olanlar
6. Altinci ay ve oncesinde demir profilaksisine baslanmis olanlar
7. 4-6 aydan once erken ek gidaya baglananlar

8. Talasemi tasiyicisi oldugu tespit edilmis hastalar calisma diginda birakilmustir.

Altinc1 ayda demir eksikligi ve demir eksikligi anemisi saptanmayan, demir
profilaksisi baglanmamis olan bebeklerin bir grubunda 1 yasinda kanlar1 alinmis ve

demir parametreleri yeniden degerlendirilmistir.

Demir eksikligi anemisi tanisi sik kullanilan hemoglobin, MCV, serum demiri, serum
demir baglama kapasitesi, transferrrin satiirasyonu ve ferritin gibi laboratuvar
parametreleri ile konulmustur. Hb degeri yasa gore -2 SD altinda, transferrin
satlirasyonu %16’ nin altinda, ferritin 12 ng/ml’nin altinda olan hastalar demir

eksikligi anemisi olarak kabul edilmistir.

3.1.3. Degerlendirilen Parametreler

1) Tam kan sayimi1
2) Serum demir, serum demir baglama kapasitesi, transferrin satiirasyon orani

3) Ferritin

3.1.4. Metod

Tam Kan Saymmi: EDTA’l1 tiipe 0.5 cc kan 6rnegi alinip, Beckman Coulter LH 780
cihaz1 kullanmilarak, kalorimetrik cihazla ol¢lilmiistiir. Hastalarin Hb, Htc, MCV,
MCH, MCHC, RDW degerleri elde edilmistir.

Serum Demir, Serum Demir Baglama Kapasitesi, Transferrin Saturasyonu:
Deiyonize tiipe 1.5 cc kan 6rnegi alinip, Cobas Integra 800 Roche Diagnostic

cihaziyla spektrofotometrik metodla 6l¢iilmiistiir. Laboratuvarimizdaki serum demir
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normal deger araligi 65-175 pg/dl, serum demir baglama kapasitesi normal araligi
112-347 pg/dl’dir. Transferrin satiirasyonu ise “SD/SDBKx100” orani hesaplanarak

elde edilmistir.

Ferritin: Diiz tiipe 1 cc kan 6rnegi alinip, Roche Diagnostic Elecsys 2010 cihaziyla
elektrokemiluminesens yontemi ile 6l¢iilmiistiir. Laboratuvarimizdaki ferritin normal

deger aralig1 21-275 ng/ml’dir.

3.2. ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Caligmada elde edilen bulgular istatistiksel analizler i¢in SPSS (Statiscal Package for
Social Sciences) Windows 15.0 programi kullanilmistir. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayic istatistiklerden sayi, yiizde, ortalama, standart sapma,
minimum, maksimum ve %95 giliven aralig1 (alt ve tist sinir) kullanilmistir. 6 ay ve 1
yas kan degerlerinin karsilagtirilmasinda, normal dagilim gosterenler degiskenler igin
parametrik testlerden bagimli t test istatistigi, normal dagilim gostermeyenlerde ise
Wilcoxon testi kullanilmigtir. p degeri 0,05’den kiiciik olanlar anlamli olarak

degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. CALISMANIN BULGULARI

4.1.1. Hasta Sayisi ve Cinsiyete Gore Dagilim

Calisma grubunu olusturan 560 bebegin 280’1 (%50) erkek, 280’1 (%50) kiz
bebekten olusmustur. Altinci ayda arastirilan hematolojik parametrelere gore
%6.8’inde (n=38) demir eksikligi %9.3’linde (n=52) demir eksikligi anemisi
saptanmigtir. Bunlarin 65’1 (%72.22) erkek, 25’1 (%27.78) kizdir. Bebeklerin
470’inde (%83.93) demir eksikligi ve/veya anemisi saptanmamig ve demir
profilaksisi baglanmamustir. 470 bebegin 215’1 (%45.75’1) erkek, 255’1 (%54.25)
kizdir. Demir eksikligi veya demir eksikligi anemisi saptanmamis ve profilaksisi
baglanmamis bebeklerin 43’iinden 1. yasinda da ayni hematolojik parametrelere

bakilmis ve her iki grup istatistiksel olarak karsilastirilmistir.

4.2.2. Vakalann Hematolojik Parametreleri

Tablo 16. Tim Vakalardaki 6 Aylik Hematolojik Parametreleri Ortalamasi ve

Giliven Araliklan

Hemoglobin (g/dl) 11,77 £ 0,93 11,69/11,85
Hematokrit (%) 34,734+2,56 34,52 /34,94
MCV (fl) 75,17+3,86 74,85/ 75,49
Demir (pg/ dl) 51,75+20,11 48,36 / 55,15
SDBK (pg/ dl) 343,33+71,86 331,19 /355,47
TS (%) 16,02+7,7 14,72 /17,32
Ferritin (ng/ml) 37,27+29.,6 34,75/39, 78
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Olgularin hepsinden alinan 6. ay kan degerlerinden Hb ortalama 11.77+0.93 g/dl
(11.69-11.85), Hct ortalama %34.73+2.56 (34.52-34.94), MCV ortalama 75.17+3.86
fl (74.85-75.49) olarak saptanmuistir.

560 olgunun 137’sinde (%24.5) sinde serum demir, serum demir baglama kapasitesi,
transferrin saturasyonu bakilabilmis; serum demir ortalama 51.75+20.11 g/dl (48.36-
55.15), serum demir baglama kapasitesi ortalama 343.33+71.86 ug/dl (331.19-
355.47), transferrin saturasyon degeri ortalama %16.02+7.7 (14.72-17.32)

bulunmustur.

560 olgunun 535’inden (%95.5), 6. ayinda alinan kan degerlerinden ferritin degeri
ortalama 37.27+29.6 (34.75-39.78) g/dl saptanmistir (Tablo 16).

Asagidaki grafiklerde (Grafik 1-7) sirasiyla, calismamizdaki tiim olgularin Hb, Het,
MCV, serum demir, serum demir baglama kapasitesi, serum transferring satiirasyon

diizeyi ve ferritin degerlerinin dagilimlar1 gosterilmektedir.

Histogram
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Grafik 1. Olgularin 6. ay Hemoglobin dagilimi
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Grafik 2. Olgularin 6. ay Hematokrit dagilimi
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Grafik 3. Olgularin 6. ay MCV dagilimi
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Grafik 4. Olgularin 6. ay Serum Demir Dagilim1
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Grafik 5. Olgularin 6. ay Serum Demir Baglama Kapasitesi Dagilim1
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Grafik 6. Olgularin 6. ay Transferrin Saturasyon Diizeyi Dagilimi
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Grafik 7. Olgularin 6.ay Ferritin Diizeyi Dagilimi
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Tablo 17. Demir Tedavisi Baglanan 6 Aylik Vakalar1 Kan Degerleri Ortalamasi ve

Giliven Araliklari

Hemoglobin (g/dl) 10,71+0,94 10,51/10,91
Hematokrit (%) 32,21+2,55 31,68/32,75
MCV (fl) 71,29+4,17 70,42 /72,17
Demir (pg/ dl) 31,65+12,19 27,52/ 35,77
SDBK (ug/ dl) 399,94+71,47 375,76 /424,12
TS (%) 8,13+3,75 6,87 /9,41
Ferritin (ng/ml) 12,1£11,46 9,7/14,5

560 olgunun 90’inda (%16.1) demir eksikligi (%6.8) veya demir eksikligi anemisi
(%9.3) saptanmistir. Bu 90 olgudan, 6. ayda alinan kan degerlerinden; Hb ortalama
10.71£0.94 g/dl (10.51-10.91), Hct ortalama %32.21+£2.55 (31.68-32,75), MCV
ortalama 71.29+4.17 fl (70.42-72.17), serum demir ortalama 31.65£12.19 (27.52-
35.77) g/dl, serum demir baglama kapasitesi ortalama 399.94+71.47 (375.76-424.12)
ug/dl, transferrin satiirasyonu degeri ortalama %8.13+£3.75 (6.87-9.41), ferritin
ortalama 12.1£11.46 g/dl (9.7-14.5) saptanmistir (Tablo 17).
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Tablo 18. Demir Tedavisi Almayan 6 Aylik Vakalarin Kan Degerleri Ortalamasi ve

Giliven Araliklari

Hemoglobin (g/dl) 11,97+ 0,78 11,90/ 12,04
Hematokrit (%) 35,21+ 2,27 35,01/35,42
MCV (fl) 75,91+ 3,32 75,61 /76,21
Demir (pg/ dl) 58,92+ 17,33 55,5/62,34

SDBK (pg/ dl) 323,15+ 60,58 311,19/335,1
TS (%) 18,83+ 6,73 17,49 / 20,16
Ferritin (ng/ml) 42,35+ 29,54 39,60/ 45,11

560 olgunun 470’inde (%83.93) demir eksikligi saptanmamis ve demir tedavisi
verilmemistir. Bu olgularin 6. ayinda alman kan degerlerinden Hb ortalama
11.97+0.78 g/dl (11.90-12.04), Hct ortalama %35.21+2.27 (35.01-35.42), MCV
ortalama 75.91+3.32 f1 (75.61-76.21), serum demir ortalama 58.92+17.33 g/dl (55.5-
62.34), serum demir baglama kapasitesi ortalama 323.15+ 60.58 (311.19-335.1)
ng/dl, transferrin satiirasyonu ortalama %18.83+6.73 (17.49-20.16), ferritin ortalama
42.35429.54 g/dl (39.60-45.11) olarak saptanmistir (Tablo 18).
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Tablo 19. Demir Tedavisi Almayan Vakalarin 6. ay ve 1 yas Kan Degerleri

Ortalamas: ve Istatistiksel Karsilastirilmasi

%095 giiven aralig1 (CI) %095 giiven araligi (CI)
X+ SD Alt Sinir /Ust Smir X+ SD Alt Sinir / Ust Sinir p
Hemoglobin (g/dl) 11,86 + 0,69 11,65/12,07 12,01+ 0,9 11,74 /12,29 0,538
Hematokrit (%) 34,91+1,95 34,31 /35,51 35,68+2,19 35,01 /36,36 0,671
MCV (fl) 75,71+3,80 74,54 /76,88 76,18+ 4,53 74,79 /77,57 0,000
Demir (pg/ dl) 56,83 £14,15 49,56 /64,11 63,38+ 24,53 48,55/ 78,21 0,392
SDBK (ug/ dl) 322,37+67 287,92 /356,81 373,31+ 91,73 317,88/428,74 0,325
TS (%) 18,55 +4,19 16,4 /20,71 19,04+ 7,91 14,27 /23,82 0,05
Ferritin (ng/ml) 40.35 £ 26,73 32,13 /48,58 35,61+ 19,34 29,26/41,97 0,081

Demir destegi almayan 470 olgunun 43’inden (%9.2) 1 yasinda da kan
parametrelerine bakilarak 6 ay ve 1 yas degerleri karsilastirilmigtir. Bu olgularin 6 ay
ve 1 yas kan parametreleri ortalamalar ve istatistiksel karsilastirilmast Tablo 19°da

goriilmektedir.

Tabloda goriildiigii gibi 6 ay kan parametrelerine gore, 1 yasinda Hb, Het, MCV, SD,
SDBK, TS degerlerinde artma saptanmustir. Serum ferritin 6. ayda 40.35+26.73
ng/ml (32.13- 48.58), 1 yasinda 35.61+ 19.34 ng/ml (29.26-41.97) bulunmus ancak

bu iki deger arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p > 0.05).
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5. TARTISMA

Cocukluk ¢aginda en sik goriilen anemi demir eksikligi anemisidir ve demir eksikligi
anemisi diinyada en sik karsilasilan niitrisyonel anemilerdendir (1). WHO’nun
raporlarina gore 2 milyar kisi anemiktir (56). Diinya niifusunun %30’unda demir
eksikligi goriiliirken, bu oran gelismis tilkelerde %8 dir. Diinya ¢ocuk niifusunda ise
demir eksikligi gelismis {ilkelerde %13, gelismekte olan iilkelerde %51°dir.
Ulkemizde bazi bélgelerde 4 yas alti niifusun %48’inde demir eksikligi oldugu
bilinmektedir (2).

Onemli saglik sorunlarindan birisi olan demir eksikligi anemisi ile ilgili diinyada
bircok calisma yapilmis olmasina ragmen iilkemizde yeterli ve genis kapsaml
calisma sayis1 azdir. Yapilan ¢aligmalarda demir eksikligi anemisinin sosyoekonomik
yonden geri kalmig bolgelerde ve oOzellikle siit gocuklarinda daha sik oldugu

goriilmektedir (1, 3, 4).

Demir eksikligi anemisi prevalansinda; sosyoekonomik diizey, anne siitii ile
beslenme siiresi, inek siitliniin beslenmeye eklendigi ay ve demirden
zenginlestirilmis mamalarin kullanim siklig1 gibi nedenlere bagli olarak iilkeler
arasinda degisiklikler saptanabilmektedir (1). Ulkemizde de farkli bolgelerde farkli
prevalans oldugu goriilmektedir (5-9). Manisa ilinde 0-14 yas grubunda yapilan bir
calismada cocuklarin %44’iinde anemi bulundugu, bunlarin %17.8’inde demir
eksikligi anemisi oldugu saptanmistir. Bu calismada yas gruplarina gére 2-6 ay
arasindaki bebeklerin %7.5’inde, 7-24 ay arasindaki bebeklerin %31.7’sinde ise
demir eksikligi anemisi saptanmistir (6). Istanbul'un gesitli semtlerinde oturan
saglikli cocuk ve adodlesanlarda anemi prevalansit %44.3 olarak bulunmustur. En
yiksek prevalans %75.1 ile 6 ay-2 yas grubu cocuklarda saptanmig olup, diger yas
gruplarinda yaklasik %30 civarinda bulunmustur (7). Bahar ve arkadaslarinin
Istanbul’da yapt1§1 baska bir ¢alismada ise siit ¢ocuklarinda anemi prevalans1 %39,
diger yas grubunda ise sirastyla; 3-7 yas aras1 %24, 8-10 yas aras1 %16 ve 11-14 yas

arast %7 olarak bulunmustur. Siit ¢ocuklarinda demir eksikligi anemisi anlamli
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olarak daha yiiksek saptanmistir (89). Ankara ilinde Sipahi ve arkadaslarinin random
secilmis cesitli okullarda yaptig1 tarama c¢alismasinda 11-17 yas grubunda 1650
cocuk incelenmis ve anemi prevalansi %7.6 olarak bulunmustur (8). Ankara ilinde
Baskent iiniversitesinde yapilan bir baska calismada ise sadece anne siitii ile beslenen
115 bebegin 6. ayinda demir parametrelerine bakilmis %12’sinde demir eksikligi

anemisi saptanmistir (90).

Male ve arkadaglarinin yaptigi, 2001 yilinda yayinlanan Avrupa’nmin 11 degisik
bolgesini kapsayan, 1 yasindaki 488 infantin olusturdugu ¢alismada demir eksikligi
prevalanst %7.2, demir eksikligi anemisi prevalanst %?2.3 bulunmustur. Ayni
calismada sosyoekonomik durumu kétii olan bolgelerde demir eksikligi anemisinin
prevalanst %35.1 iken, sosyoekonomik durumun iyi oldugu boélgelerde prevalansin
sifir oldugu gortilmistiir. Sosyoekonomik durum ile demir eksikli§i anemisi
prevalansi arasinda giiclii bir iliski saptanmis, sosyoekonomik durumun iyi oldugu
bolgelerde prevalans daha diisiik bulunmustur (91). Sipahi ve arkadaslarinin yaptigi
calismada da benzer sekilde anemi prevalansi ile sosyoekonomik durum arasindaki
iligki vurgulanmis, Ankara’da sosyoekonomik durumun iyi oldugu bolgelerde

prevalans %5.4 iken, kotii oldugu bolgelerde %9.9 bulunmustur (8).

Calisma grubumuzda 6 aylik 560 bebekte demir eksikligi prevalansi arastirilmus,
demir eksikligi %6.8, demir eksikligi anemisi ise %9.3 olarak bulunmustur. Calisma
grubumuzu ayhk diizenli doktor kontroliine gelebilen bebeklerin olusturmasi,
hastanemizin sosyoekonomik durumu daha iyi olan ailelerin bulundugu bélgede
olmasi nedeniyle anemi prevalansi1 Tiirkiye genelinden daha diisiik ¢ikmis olabilir

diye diistinmekteyiz.

Lonnerdal ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir calismada sadece anne siitii alan
bebekler ile 4 mg/ | ve 7 mg/ | demir igeren formiilalarla beslenen infantlarin demir
durumlari, 6. aydaki hematolojik parametreleri ¢alisilarak karsilastirilmis ve gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Serum transferrin reseptor
konsantrasyonunun sadece anne siitii ile beslenen bebeklerde en yiiksek diizeyde
oldugu, demir icerigi yiiksek formula (7 mg/l) ile beslenen bebeklerde ise en diisiik
diizeyde oldugu bildirilmistir (92). Anne siitiindeki demir miktar1 laktasyonun erken
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doneminde en yiiksek miktarda iken (0.97 mg/ml) giderek azalmakta ve bebek 6
aylik oldugunda 0.2 mg/ml’ye inmektedir (93-96). Ancak anne siitindeki demir ve
laktoferrinin bagirsaktan emilimi ¢ok iyi olmakta ve demirin depolanmasinin
olusmasini saglamaktadir. Bu yiizden yasamin ilk 6 ayinda sadece anne siitii ile
beslenen term bebekler i¢in demir kaynagi yeterli olmakta, bu bebeklerde demir
eksikligi ve demir eksikligi anemisi gelismesi engellenmektedir. Bundan dolay1 bu
donemde demirden zenginlestirilmis gidalar ve ek demir destegine ihtiya¢ yok gibi

goriilmektedir (14).

Duncan ve arkadaglarinin yaptigi calismada alt1 ay sadece anne siitli alan 33 bebekte
hemoglobin, MCV ve ferritin diizeyleri degerlendirilmis ve hicbirinde demir

eksikligi ve demir eksikligi anemisi goriilmemistir (97).

Raj ve arkadaglarinin Hindistan’da yaptiklar1 prospektif ¢alismada, anemik olan ve
anemik olmayan annelerden dogan term bebekler dogumdan itibaren 6 ay takip
edilmis, yasamin 1. giiniinde ve 6. ayinda kan parametrelerine bakilmistir. Anemik
olan ve olmayan annelerin bebeklerinde degerlendirilen demir ve laktoferrin
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Sonug olarak
ilk 6 ay boyunca anemik olan ya da olmayan annelerin siitiiyle beslenen bebeklerde

demir eksikligi veya demir eksikligi anemisi gelismeyebilecegi belirtilmistir (98).

Italya’da Pisacane ve arkadaslarmin yaptiklar1 ¢calismada dogumdan itibaren sadece
anne siitii ile beslenen ve anne siitiine 7 aydan uzun siire devam eden, inek siitii hi¢
baslanmamis, medikal olarak demir destegi ya da demirle zenginlestirilmis mama
takviyesi verilmemis bebekler ile 7 aydan az anne siitii alan, 4. aydan sonra demir ve
ek gida verilen (inek siitii ve mama) bebeklerin kan degerleri 12. ve 24. ayda
karsilagtirilmistir. Hemoglobin ve ferritin diizeylerinde 12. ve 24. ayda anlaml
degisiklik saptanmamistir. Dolayisiyla 6. ayda kat1 gidaya baslayarak en az 1 yasina
kadar anne siitii ile beslenmenin, bebegin 12-24. aydaki demir durumu {izerine

olumlu etkisi vurgulanmistir (99).

Calismamizda 6. ayinda alinan kan degerlerinden Hb degeri ortalama 11.77+0.93
g/dl, Hct ortalama %34.73+£2.56, MCV ortalama 75.17+£3.86 fl, serum demiri
ortalama 51.75+£20.11 g/dl, serum demir baglama kapasitesi ortalama 343.33+71.86
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pg/dl, transferrin saturasyonu ortalama %16.02+7.7, ferritin ortalama 37.27+29.6
g/dl saptanmistir (Tablo 16). Bu bize zamaninda dogmus ve ilk 6 ayda sadece anne
siitiyle beslenmis bebeklerde, aneminin daha az siklikta goriilebilecegini

diistindiirmektedir.

Gokgay ve arkadaslarinin yaptiklar ¢aligmada ilk 4 ay sadece anne siitii alan 105
infant iki gruba ayrilmis, birinci gruba 6. aydan itibaren 1 mg/kg/g Fe®, diger gruba
plasebo verilmis, 6 ay sonra (1. yasta) yeniden hematolojik parametreler
degerlendirilmistir. Buna gore ortalama hemoglobin degerleri agisindan iki grup
arasinda anlamli fark bulunamamus, ferritin degerleri ise demir profilaksisi verilen
grupta daha yiiksek saptanmistir. Sonug olarak infantlarda demir eksikligi anemisini

Oonlemede beslenmenin demir desteginden daha 6nemli olabilecegi vurgulanmistir

(100).

2012 yilinda Lozoff ve arkadaslari 6-12 aylar arasinda demir igerigi yiiksek
mamalarla  beslenen ¢ocuklarin, 10 yasina geldiklerinde noro-biligsel
fonksiyonlarmin azaldigini bildirmistir. Bu ¢alismada 6-12 aylik donemde demir
icerigi yiiksek (12.7 mg/l) ve demir igerigi diisiik (2.3 mg/l) mamalarla beslenen
toplam 835 bebek 10 yil sonra tekrar ¢agrilmistir. Ulasilabilen ¢ocuklarin néro-
biligsel fonksiyonlari, motor gelisimleri, kognitif gelisimleri, hafizalari, okuma-
aritmetik yetenekleri, visual-motor becerileri degerlendirilmistir. Altinc1 ayda
hemoglobin diizeyi diisiik olan (<10.5 g/dl) ¢ocuklarin, demirden zengin mama ile
beslendiklerinde boyutsal hafiza ve visual motor beceri katsayilarinin arttig
goriilmiistiir. Hemoglobin diizeyi 12.8 g/dI’nin iizerinde olan ¢ocuklarda ise demir
icerigi yiikksek mamalarla beslenmenin boyutsal hafiza ve visual motor beceride
azalmaya yol agtig1 bildirilmistir. Bu ¢ocuklarda visual ve motor beceride -2 SD ve
15 puan gerileme saptanmistir. Sonu¢ olarak bu makalede hemoglobin degerleri
normal ve yiiksek olan bebeklere verilen demir desteginin uzun donem ndro-biligsel
fonksiyonlarda zayiflamaya neden oldugu vurgulanmistir. Halbuki diisiik
hemoglobin seviyesinde verilen demir desteginde bu negatif etki goriilmemektedir.
Arastirmada, infanta demir destegi baslamadan 6nce, hemoglobin seviyesinin erken

bebeklik (6. ay) doneminde degerlendirilmesi onerilmektedir (17).
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Calismamizda infantlarin 6. ayinda kan parametreleri degerlendirilmis demir depolari
yeterli olanlara demir profilaksisi baslanmamistir. Bu bebeklerin 1. yasinda da
kontrol kanlar1 alinarak demir durumlar1 yeniden degerlendirilmistir. Calismamizda
6. ay ve 1. yasinda kan parametrelerine bakilabilen bebeklerin 6. aydaki degerleri;
Hb ortalama 11.86+0.69 g/dl, Hct %34.91£1.95, MCV 75.71+3.80 fl, serum demir
ortalama 56.83+14.15 g/dl, serum demir baglama kapasitesi ortalama 322.37+67
pg/dl, transferrin satiirasyonu ortalama %18.55+4.19 ferritin ortalama 40.35+26.73
o/ dl olarak hesaplanmistir (Tablo 19). Ayni olgularin 1 yas degerleri; Hb ortalama
12.01£0.9 g/dl, Hct %35.68+2.19, MCV 76.18+4.53, serum demir ortalama
63.38+£22.27 g/dl, serum demir baglama kapasitesi ortalama 373.31+90.73 ng/dl,
transferrin satiirasyonu ortalama %19.04+7.91, ferritin ortalama 35.61+£19.34 g/dI
bulunmustur (Tablo 19). Bu degerlendirmedeki amag, profilaksi baslanmayan
bebeklerin, 6. aydan sonra ortaya ¢ikabilecek demir eksikligini gdzden
kagirmamaktir. Bu bebeklerin 1 yasindaki kan degerlerinin ortalamalar1 6. ayindaki
degerlerle karsilastirildiginda Hb, Hcet, SD, SDBK ve ferritin degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir. Transferrin satiirasyonu ve MCV
degerleri ise 1 yasinda anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0.05) (Tablo 19). Bu
bebekler 6 ay sadece anne siitii alip, 6. ayda ek gidaya [Fe*? den zengin (kirmizi et)]
baslanan bebeklerdir. Sadece anne siitii ile beslenen, 6. ayinda ek gidaya baslanan,
demir depolar1 yeterli olan bebeklere, gereksiz demir destegi vermek ilerleyen
donemlerde noro-bilissel fonksiyonlarda gerilemeye neden olabileceginden,
hematolojik parametrelere bakarak demir destegine karar vermenin daha yararh
oldugu kanisindayiz. Bu nedenle iilke genelinde ¢esitli bolgelerde daha genis gruplar

iceren caligmalar planlanmalidir.

Sonug olarak her bebege rutin demir profilaksisi baslamadan 6nce infantin demir
durumunu erken bebeklikte tespit edip, demir profilaksisini bu degerlere gore
baglamanin daha etkili olacagi kanisindayiz. Boylece gereksiz verilen demir
desteginin ndro-bilissel fonksiyonlarda meydana getirebilecegi yan etkilerden infanti
koruyabiliriz. Bunun i¢in tercihen infantlarda 6. ayda demir durumunu tespit
etmenin, gereksiz demir takviyesinden kaginmanin, aileleri 6. aydan sonra da anne
stitii ve ek gidalarla beslemeye tesvik etmenin ¢ocuklarimizin sagligt agisindan daha

yararli olacag diistintilmektedir.
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6. SONUC

Bu calismaya Temmuz 2009-Ocak 2013 tarihleri arasinda poliklinikte izlenen sadece
anne siitii alan, demir destegi baslanmamis olan, aylik diizenli kontrolleri yapilan
saglikli 560 bebek alinmigtir. Bu olgularin 6. ayda tam kan sayimi, serum demiri,
serum demir baglama kapasitesi, transferrin saturasyonu ve ferritin degerlerine
bakilmistir. Bu bebeklerden demir eksikligi ve/veya anemisi saptanmamis ve demir
destegi de verilmemis olanlarin 1. yasinda da demir durumlarini tekrar
degerlendirmek amaciyla kanlar1 alinmigtir. Bu degerleri 6. aydaki kan parametreleri
ile karsilastirilarak, demir destegi almamasina ragmen sadece ek gidalar ve anne siitii

ile beslenme sonucunda kan degerlerindeki degisikligin gdsterilmesi amaglanmaistir.
Calismadan elde edilen sonuglar asagida 6zetlenmistir.

1) Calisma grubunu olusturan 560 bebegin 280’1 (%50) erkek, 280’1 (%50) kiz

bebekten olusmustur.

2) 6. ay bakilan hematolojik parametrelere gore, ¢alisma grubunda demir eksikligi

%6.8; demir eksikligi anemisi %9.3 olarak saptanmustir.

3) Demir eksikligi ve demir eksikligi anemisi saptanmayip, profilaksi baslanmamis
olan bebeklerin 43’linde demir durumlarini tekrar degerlendirmek amaciyla 1
yasinda da hematolojik parametrelere bakilmistir. Bu bebeklerin 6 ay ve 1 yas kan
parametreleri istatistiksel olarak karsilastirilmis ve Hb, Hct, SD, SDBK ve ferritin
degerleri agisindan anlamli farklilik bulunmamuistir. Transferrin satiirasyonu ve MCV

degerleri ise 1 yasinda anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0.05) (Tablo 19).

4) 1lk 6 ay sadece anne siitii, 6. aydan sonra anne siitii ve yeterli ek gida alan bu 43
vakada demir profilaksisi baslanmamasina ragmen 1. yasinda alinan hematolojik
parametrelerden tam kan sayimi, serum demiri, serum demir baglama kapasitesi ve
transferrin  satlirasyonunda yiikselme saptanmistir. Ferritindeki azalma ise

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 19).
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Sonug olarak demir profilaksisi verilirken, demir eksikligi anemisi prevalansinin
bolgelere gore degisiklik gosterebilecegini dikkate almak gerektiginin 6nemli oldugu
kanisindayiz. Clink{i son zamanlarda yapilan ¢alismalara gére demir profilaksisinin
gereksiz verilmesinin yan etkileri vardir ve bu durum ¢ocuklarin gelecekte néro-
bilissel ve motor fonksiyonlarini olumsuz etkileyebilmektedir (17, 20, 75-77). Bu
olumsuz etkilerden bebekleri koruyabilmek igin, ilk alt1 ay sadece anne siitii ile
beslenen, altinci aydan sonra anne siitii ile beraber yeterli ve dengeli ek gida alan
bebeklerin belli araliklarla demir durumunun tespiti i¢in hematolojik parametrelerine

bakilmasinin faydali olabilecegini diisiinmekteyiz.
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7. OZET

6 Aylik Bebeklerde Demir Eksikligi Anemisi Siklig1 ve Demir Profilaksisi

Amac: Onemli saglik sorunlarindan birisi olan demir eksikligi anemisi ile ilgili
diinyada birgok calisma yapilmis olmasina ragmen, lilkemizde yeterli ve genis
kapsamli calisma sayis1 azdir. Yapilan caligmalarda demir eksikligi anemisinin
sosyoekonomik yonden geri kalmis bolgelerde ve 6zellikle siit cocuklarinda daha sik
gelistigi goriilmektedir. Demir eksikligi anemisi prevalansinda; sosyoekonomik
diizey, anne siitii ile beslenme siiresi, inek siitiiniin beslenmeye eklendigi ay ve
demirden zenginlestirilmis mamalarin kullanim siklig1 gibi nedenlere bagli olarak
iilkeler arasinda degisiklikler saptanabilmektedir. Ulkemizin farkli bdlgelerinde

farkli prevalansin oldugu goriilmektedir.

Bu caligma ile Ankara ili hastanemiz yerlesim bolgesinde dogumdan itibaren sadece
anne siiti almis, saglikli 6 aylik bebeklerde demir eksikligi ve demir eksikligi
anemisinin sikligin1 saptamayi, demir profilaksisi verilmemis ayni bebeklerde 1

yasinda demir eksikligi gelisip gelismedigini test etmeyi amacgladik.

Gere¢c ve Yontem: Bu calismaya Temmuz 2009-Ocak 2013 tarihleri arasinda
poliklinikte izlenen sadece anne siitii alan, demir destegi baslanmamis olan, aylik
diizenli kontrolleri yapilan saglikli 560 bebek alinmistir. Bu olgularin 6. ayda tam
kan sayimi, serum demiri, serum demir baglama kapasitesi, transferrin satiirasyonu
ve ferritin degerlerine bakilmistir. Bu bebeklerden demir eksikligi ve/veya anemisi
saptanmamis ve demir destegi de verilmemis olanlarin 1 yasinda demir durumlarim
tekrar degerlendirmek amaciyla kan parametrelerine bakilmistir. Bu degerler 6.
aydaki kanlar1 ile karsilastirilarak, demir destegi almamasina ragmen sadece ek
gidalar ve anne siitii ile beslenme sonucunda kan degerlerindeki degisiklikler

gosterilmistir.

Caligsma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metotlarin sayi, ytizde,

ortalama, standart sapma, minimum, maksimum ve %95 giiven aralig1 (alt ve iist

68



siir) kullanilmistir. 6 ay ve 1 yas kan parametrelerinin karsilastirilmasinda normal
dagilim gosterenlerde parametrik testlerden bagimli degisken t test, normal dagilim
gostermeyenlerde Wilcoxon testi kullanilmistir. p degeri 0,05 altinda sonuglar ise

anlamli olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismaya alinan 560 bebegin 6. ay bakilan hematolojik parametrelere
gore, %6,8 oraninda demir eksikligi ve %9,3 oraninda demir eksikligi anemisi
saptanmistir. Demir eksikligi ve demir eksikligi anemisi saptanmayip, profilaksi
baslanmamis bebeklerin 43’linde 1 yasinda da demir durumlarini tekrar
degerlendirmek amaciyla hematolojik parametrelere bakilmistir. Bu bebeklerin 6 ay
ve 1 yas kanlan istatistiksel karsilagtirllmis ve Hb, Hct, SD, SDBK ve ferritin
degerleri acisindan ise anlamli farkliik bulunmamistir. MCV ve transferrin

satiirasyonu degerleri 1 yasinda anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p < 0,05) .

Ilk 6 ay sadece anne siitii, 6. aydan sonra anne siitii ve yeterli ek gida alan bu 43
vakada demir profilaksisi baslanmamasina ragmen 1. yasinda alinan hematolojik
parametrelerden tam kan sayimi, serum demiri, serum demir baglama kapasitesi ve
transferrin  saturasyonunda yiikselme saptanmig fakat istatistikserl farklilik
saptanmamugtir.. Ferritindeki azalma ise istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir
(p>0,05).

Sonug: Demir profilaksisi verilirken, demir eksikligi anemisi prevalansinin bolgelere
gore degisiklik gosterebilecegini dikkate almak gerektiginin 6nemli oldugu
kanisindayiz. Yapilan caligmalara gore demir profilaksisinin gereksiz verilmesinin
yan etkileri vardir ve bu durum g¢ocuklarin gelecekte noéro- bilissel ve motor
fonksiyonlarint olumsuz etkileyebilmektedir Bu olumsuz etkilerden bebekleri
koruyabilmek icin, ilk alt1 ay sadece anne siitii ile beslenen, altinc1 aydan sonra anne
stitii ile beraber yeterli ve dengeli ek gida alan bebeklerin belli araliklarla demir
durumunun tespiti i¢in hematolojik parametrelerine bakilmasmin faydal

olabilecegini diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Demir eksikligi anemisi, demir profilaksisi, infant
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8. ABSTRACT

The Prevalence of Iron Deficiency Anemia in 6 Month Old Infants and Iron
Supplementation

Objective: Iron deficiency is an important health issue and studied globally, whereas
there is a lack in number of sufficient and comprehensive studies in our country. In
these studies it is noted that iron deficiency anemia is more common in low socio-
economic status and among infants. Prevalence of iron deficiency anemia is affected
by socio-economic status, lactation period, the age of cow milk addition to diet and
usage of iron rich nutrients etc. These factors and prevalence of iron deficieny

anemia differ between countries likewise between regions of our country.

The objective of this study is to detect the prevalence of iron deficiency and iron
deficiency anemia in healhty 6 month old infants only breastfed and not given iron
supplementation after birth and to find out whether iron deficiency occur to the lack

of iron supplementation.

Material and Methods: This study was conducted among 560 children seen
regularly every month in our clinic between July 2009 and January 2013 only
breastfed and not given iron supplementation. At 6 months age total blood count,
serum iron level, serum iron binding capacity and transferrin saturation and ferritin
values were noted. Infants without iron deficiency and iron deficiency anemia and
not given iron supplementation were again tested in 1 year age. Values were
compared and the change of values after only breastfeeding and nutrition were

shown.

Data were evaluated with descriptive statistical methods, total number, percent,
mean, standart deviation, minimum and maximum values and %95 confidience
interval. To compare the values of 6 month age and 1 age with normal distribution
dependent variable t test, without normal distribution Wilcoxon test was used. The

results with p value under 0.05 was considered significance.
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Results: Among 560 of 6 month old infants in this study %6,8 iron deficiency and
%09,3 iron deficiency anemia was found. %43 of infants without iron deficiency or
iron deficiency anemia nor given supplementation was again evaluated in their first
age. No significance difference has been seen in comparison of hemoglobin,
hematocrite, serum iron level, serum iron binding capacity or ferritin. Transferrin

saturation and MCV values have been found high in 1 age significance. (p > 0.05)

The 43 infants whom only breastfed for the first 6 months, breastfed and given
additional nutrients after 6 months have been seen high of the values total blood
count, serum iron level, serum iron binding capacity and transferrin saturation. Low

values of ferritin has not been seen statistically significance. (p < 0.05)

Conclusion: Using iron supplementation it is important to know that prevalence of
iron deficiency anemia could differ between regions. Because latest data suggest
overusage of iron supplementation has adverse effects and neurocognitive and motor
development of children could be effected. In conclusion, we believe these negative
side effects can be prevented by evaluating the hematological parameters for iron
status of the infants whom only breastfed for the first 6 months and who thereafter
received sufficient complementary food, then iron supplementation must be

considered.

Keywords: iron deficiency anemia, iron supplementation, infancy
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