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1. ONSOZ
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hayat arkadasim Okkes'e sevgi ve tesekkiirlerimi sunuyorum.

Tez yazma siirecinde bana ¢ok yardimci ve destek olan canim kardesim Mustafa’ya
tesekkiir ederim.

Tezimin planlanmasi, yliriitiilmesi ve istatistiksel analizinin yiiriitilmesindeki
yardimlari ve yol gostericiliginden dolay1 tez danismanligim yiiriiten Ogretim Gorevlisi
Doktor Mehmet Enes COSKUN hocama ¢ok tesekkiir ediyorum.

Asistanlik egitimimde katkilar1 olan tiim degerli hocalarima tesekkiir ediyorum.

Dr. Ayse Merve CIMEN
Gaziantep - 2019
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III. OZET

PEDIATRI SERVISINDE YATAN COCUK HASTALARDA DEMIR, VITAMIN
B12 VE FOLAT EKSIiKLiGINE BAGLI ANEMi SIKLIGININ BELIRLENMESI

Dr. Ayse Merve EKER
Uzmanlik Tezi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Tez Danigsmani: Dr. Ogr. Uyesi Mehmet Enes COSKUN
Maysis - 2019, 77 Sayfa

Giris ve Amac : Anemi diinya genelinde sik goriilen ve insan sagligin etkileyerek
onemli sonuglara neden olan bir halk saglhigi problemidir. Anemi yasamin tiim
donemlerinde insanlar1 etkileyebilmektedir ancak en ¢ok etkilenenler okul ¢agi dncesi
cocuklar ve gebelerdir. Aneminin en sik nedeni nutrisyonel anemidir. Nutrisyonel
anemi demir, vitaminB12, folat,¢inko ve bakir gibi mikrobesinlerin yoksunlugunda
ortaya ¢ikar. Demir eksikligi cocukluk ¢aginda en sik goriilen niitrisyonel eksikliktir. Bu
calisma servise yatirilan ve kronik bobrek yetmezligi (KBY) ve primer kemik iligi
hastalig1 olmayan ¢ocuklarda nutrisyonel anemi sikligin1 saptamak amaciyla yapilmistir.

Gere¢ ve Yontem: Yapmis oldugumuz calisma kesitsel bir ¢alima olup, Ocak-
Haziran 2018 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi hastanesi g¢ocuk
sagligr ve hastaliklar1 servisinde yatan toplam 890 hasta ilizerinde yiiriitilmistiir.
Hastalar i¢inden KBY ve primer kemik iligi hastalig1 olan ¢ocuklar ¢ikarildi ve geriye
kalan 131 hastanin hemogram, retikiilosit diizeyi , vitamin B12 ,folat, ferritin,C-reaktif
protein (CRP) diizeyleri belirlendi. Boy ve kilolar 6l¢iilerek Tiirk ¢ocuklarinin persentil
biiyiime egrilerine gore degerlendirildi.

Bulgular: Serviste yatan 890 hastada anemi oran1 %54 olarak tespit edildi. KBY ve
primer kemik iligi hastalig1 olan hastalar ¢ikarildiginda ise anemi orant %14,7 olarak
bulundu. Calismaya dahil edilen hastalarin %40 0-2 yas grubundaydi. Kiz ve erkek
hastalar arasinda hemoglobin, retikiilosit, demir, ferritin, vitamin B12 ve folat degerleri
arasinda anlamh fark yoktu (p>0,05).

Hastalarin %55'inde herhangi bir nutrisyonel eksiklik tespit edilemedi, %37'sinde
demir eksikligi, %3'tinde vitamin B12 eksikligi ve %13'linde folat eksikligi tespit edildi.
Hastalarin; %44,3"linde ortalama eritrosit hacmi (MCV) diisiik (mikrositer), %48,8'unda
MCYV normal (normositer), %6,9'unda MCV yiiksek (makrositer) bulundu.

Calismaya dahil edilen hastalardan %56,5'1 akut enfeksiyonlar nedeniyle servise
yatirilan hastalardan olusuyordu.

Sonug: En sik rastlanan nutrisyonel anemi demir eksikligi anemisidir. Vitamin B12
eksikligini degerlendirmesini sadece serum vitamin B12 diizeyi ile yapmak yanlis
pozitif veya negatif sonuglar elde edilmesine sebep olabilir. MCV degerini vitamin B12
ve folat eksikligi anemisini tanimada yardimci parametre olarak kullanmak yaniltici
olabilir. Akut enfeksiyonlar esnasinda tespit edilen ve herhangi bir nutrisyonel
eksikligin eslik etmedigi anemiler akut enfeksiyon anemisi olarak degerlendirilebilir.
Ancak bu hastalarda enfeksiyon sonrasinda anemi parametrelerini tekrar
degerlendirmek gerekir.

Anahtar Kelimeler: Anemi, Nutrisyonel Anemi.



IV. ABSTRACT

DETERMINATION OF FREQUENCY OF ANEMIA RELATED TO IRON,
VITAMIN B12 AND FOLATE DEFICIENCY IN PEDIATRI PATIENS IN
PEDIATRICS SERICE

Dr. Ayse Merve EKER
Recidency Thesis, Pediatric
Thesis Advisor: Assist. Prof. Dr. Mehmet Enes COSKUN
May - 2019, 77 Pages

Introduction and Objective: Anemia is a common public health problem in the
world and causes significant consequences by affecting human health. Anemia can
affect people of all ages, but the most affected are preschool children and pregnant
women. Nutritional anemia is the most common cause of anemia. Nutritional anemia
occurs in the absence of micronutrients such as iron, vitaminB12, folate, zinc and
copper. Iron deficiency is the most common nutritional deficiency in childhood. This
study was conducted to determine the frequency of nutritional anemia in childrenstaying
in the service without chronic renal failure (CRF) and primary bone marrow disease.

Material and Methods: Our study was a cross-sectional study preformed on 8§90
patients who were hospitalized in Gaziantep University Faculty of Medicine Hospital
pediatrics service between January and June 2018. Children with primary bone marrow
disease and CRF were excluded and hemogram, reticulocyte, vitamin B12, folate,
ferritin, C-reactive protein (CRP) levels were determined for the remaning 131 patients.
Their height and weight were measured and evaluated against the percentile growth
curves of Turkish children according.

Findings: The rate of anemia was found to be 54% in 890 patients who were
hospitalized. The rate of anemia was found to be 27% after exclusion of patients
withCRF and primary bone marrow disease. 40% of the patients included in the study
were in the 0-2 age group.There was no significant difference between hemoglobin,
reticulocyte, iron, ferritin, vitamin B12 and folate levels (p> 0.05) of female and male
patients.

No nutritional deficiency was detected in 55% of the patients, while 37% had iron
deficiency, 3% had vitamin B12 deficiency and 13% had folate deficiency. The mean
erythrocyte volume (MCV) was low (micrositer) in 44.3%, MCV was normal
(normositer) in 48.9%, and MCV was high (macrocytic) in 6.9% of the patients.

55% of the patients included in the study were patients who were admitted to the service
due to acute infections.

Result: The most common nutritional anemia is iron deficiency anemia. One can
be misled to inaccurate negative or positive results by evaluatingthe deficiency of
vitamin B12 with only serum vitamin B12 levels. It can be misleading to use MCV
leves as an auxiliary parameter in the recognition of vitamin B12 and folate deficiency
anemia.

Anemia detected during acute infections which is not accompanied by any
nutritional deficiencies can be evaluated as acute infection anemia. However, in these
patients, anemia parameters should be re-evaluated after infection.

Keywords: Anemia, Nutritional Anemia
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1. GIRIS VE AMAC

Anemi, dokulara oksijen tasinmasini saglayan hemoglobinin, yasa ve cinsiyete gore
belirlenen degerlerin altinda olmast durumudur. Anemi bir hastalik degil, diger
organlarda islev bozuklugu olusturan bir komplikasyondur. Hiicresel fonksiyonlar,
immiin sistem, sinir sistemi, dolagim sistemi, gastrointestinal sistem anemiden etkilenir.
Neticede biliyiime geriligi, psikomotor ve bilissel fonksiyonlarda gerilik, fiziksel
kapasitede azalma gibi problemler ortaya cikar (1,2). Yapilan calismalar aneminin
neden oldugu mental geriligin anemi tedavisi ile diizeltilemedigini gostermistir (3).

Anemi diinya genelinde sik goriilen ve insan sagligini etkileyerek onemli sonuglara
neden olan bir halk sagligi problemidir. Anemi yasamin tim donemlerinde insanlari
etkileyebilmektedir ancak en ¢ok etkilenenler okul ¢ag1 oncesi ¢ocuklar ve gebelerdir.
Okul oOncesi ¢ocuklarda anemi siklig1 gelismis lilkelerde %12 iken gelismekte olan
tilkelerde bu siklik %51'e kadar ¢ikar. Aneminin en sik nedeni nutrisyonel anemidir
(4,5).Demir eksikligi cocukluk ¢aginda en sik goriilen niitrisyonel eksikliktir (4,5).

Bilissel gelisim ve psikomotor gerilik ve biiylime geriligine neden olabilen demir
eksikligi, eger onlenmezse tiretkenligi diisiirerek iilke ekonomisini de olumsuz etkiler.
Demir eksikligi anemisi (DEA) gelismis iilkelerde %8, gelismekte olan iilkelerde ise
%36 olarak goriilmekte iken lilkemizde %40 gibi yiiksek bir oranda goriiliir (6).

Baz1 durumlar demir eksikligi agisindan yiiksek risk olusturur. Bu durumlar;
prematiire dogum Oykiisii, diisiik dogum agirligi, dogumda diisiik hemoglobin seviyesi,
kronik hipoksi maruziyeti, bliylime hizinin yiiksek oldugu siit ¢ocuklugu dénemi, inek
siitline erken gecis, diisiik et ve vitamin C tiiketimi, demir destegi almaksizin 6 aydan
uzun slire sadece anne siitiiyle beslenme ve diisiik sosyoekonomik diizeydir (7,8).

Cocuklarda santral sinir sistemi, hematopoetik sistem, kardiyovaskiiler sistem gibi

bir¢ok organ sisteminin gelisimi agamasinda vitamin B12 ve folat seviyelerinin normal



olmasi biiyiilk 6nem tasir. Vitamin B12 ve folat eksikliginde en ¢ok hizli biiyliyen ve
hiicre yenilenmesi hizli olan dokular etkilenir. Bu sebeple biiyiime hizinin yiiksek
oldugu cocukluk caginda bu eksikliklere bagli sorunlar ¢ok biiyiik 6nem tasimaktadir
(9,10).

Ulkemiz gibi gelismekte olan iilkelerde bireyleri bu kadar etkileyen ve aslinda
sadece bireyleri degil tiim toplumu etkileyen nutrisyonel anemiyi tespit ve tedavi etmek
biiylik 6nem arz eder. Belki de tedaviden daha 6nemli olan heniiz ortaya ¢ikmadan bu
problemin 6nlenmesidir. Bu sekilde hem tedavi i¢in harcanan maliyet diisecektir, hem is
giicii kaybr oOnlenecektir hem de bireylerin 6zellikle mental gelisimlerinin olumsuz
etkilenmesi Onlenerek tiim toplumun gelecegi agisindan fayda saglanacaktir. Bunu
gergeklestirebilmek icin tarama caligmalarina ihtiyag vardir. Calismamiz Gaziantep
tiniversitresi Tip Fakiiltesi Hastanesi cocuk sagligi ve hastaliklar1 servisinde yatan

hastalarda nutrisyonel anemi prevalansini belirlemek amaciyla yapildi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Eritropez

Hematopoez fetal donemde 4-5. haftalarda yolk sacta baslar, 8. haftadan itibaren
yapim karacigere kayar, dalak ve daha az oranda olmak iizere lenf nodiilleri
hematopoezde rol oynar. Fakat {iiretimin en biiyiik kismi karaciger tarafindan
gerceklestirilir. 2. trimester sonrasinda karacigerde yapim azalir ve kemik iliginde
hematopoez baglar. Dogum sonrasi ana hematopoetik organ kemik iligidir (11).

Eritrositlerin gelisimi morfolojik olarak en gencten olguna dogru su sirayi
izler: proeritroblast, bazofil eritroblast, polikromatofil eritroblast,
ortokromatofileritroblast, retikiilosit ve eritrosit.Normal eritropoezdeki
eritroblastlara normoblast da denir (11).

Eritrosit olusumu esnasinda onciil hiicrelere olgunlagsma esnasinda plazmada
bulunan transferrin araciligi ile demir transferi saglanir. Retikiilositler kemik iliginde
birka¢ giin kaldiktan sonra dolagima gecer. Bu siiregte organeller kiiciiliir ve hiicre
disina atilir, riboniikleik asit (RNA) ve mitokondri tamamen kaybedilene kadar protein
sentezi devam eder. Retikiilositler periferik dolasimda ortalama 1 giin kalirlar.
Dolasimdaki eritrositlerin ortalama %]1'1 (%0,5-2) retikiilosit evresindedir. Eritrosit
yikimi, sekestrasyon ve kanama gibi kayip durumlarinda kemik iligi cevabi olarak

retikiilosit sayis1 artar (11,12).

2.2. Eritrosit Fizyolojis1

Eritrositler dolasimda 120 giin kalirlar. Yaslanan eritrositlerde bazi enzimlerin

aktiviteleri azalir ve sonunda Retikiiloendotelyal sistem (RES) fagositik hiicreleri

tarafindan pargalanirlar.



Her 1 mm?® kanda 3,5-5,5 milyon adet eritrosit bulunur. Ancak dokulara oksijen
transportunun bozuldugu anemi, hipoksi, yiiksek rakim, kardiyak ve pulmoner
bozukluklar gibi durumlarda eritropoetin sentezi artar ve eritrosit yapimi artar.
Hipertansiyon ve artmis oksijen basinci gibi durumlarda ise eritrosit yapim hizi azalir
(13).

Ertitrosit onciil hiicreleri organellerini heniiz kaybetmemistir ve metabolik olarak
oldukca aktiftir. Olgun eritrositler organellerini yitirdiginden metabolik olarak c¢ok faal
degildir ancak yinde de fonksiyonlari1 ve canliligini siirdiirebilmek icin enerji
ihtiyaclart vardir. Eritrositler tim enerjilerini glukozdan saglar. Glukoz insiilinden
bagimsiz olarak hiicre i¢ine kolaylastirilmis diffiizyon yoluyla girer. Glukozun biiytik
kism1 anaerobik glikoliz yolu ile laktata doniisiir, bir kism1 ise NADPH olusturmak
tizere pentoz fosfat yoluna girer.Eritrositlerde glikoliz yolu 2,3 difosfogliserat i¢in dncii
molekiil saglamaktadir. 2,3 difosfogliserat hemoglobinin oksijene afinitesini diizenleyen
bir molekiildiir. Artmas1 durumunda hemoglobinin oksijene afinitesi azalir ve dokulara

gecen oksijen artar (11,13).
2.3. Anemi
2.3.1. Aneminin Tanimi
Anemi eritrosit sayisinin ve ortalama eritrosit hacminin (MCV) veya ortalama
eritrosit hemoglobin konsantrasyonunun (MCHC) yas ve cinsiyet i¢in belirlenen normal

degerlerin altinda olmasidir. Yas ve cinsiyetlere gére hemoglobin, hematokrit ve MCV

normal degerleri degiskenlik gosterir (14).



Tablo 1. Normal Hemoglobin, Hematokrit ve Ertirosit Ortlama Hacmi i¢in Ortalama ve

Alt Siirlar (14)

. ORTALAMA

YAS HEMOGLOBIN . ERITROSIT
(YIL) (g/dl) HEMATOKRIT (%) HACMI (MCV)

(mM3)
Ortalama Alt Ortalama Alt Ortalama Alt
Simir Simir Siir

0,5-1,9 12,5 11,0 37 33 77 70
2-4 12,5 11,0 38 34 79 73
5-7 13,0 11,5 39 35 81 75
8-11 13,5 12,0 40 36 83 76
12-14 kiz 13,5 12,0 41 36 85 78
12-14erkek 14,0 12,5 43 37 84 77
15-17 kiz 14,0 12,0 41 36 87 79
15-17erkek 15,0 13,0 46 38 86 78
18-49ki1z 14,0 12,0 42 37 90 80
18-49erkek 16,0 14,0 47 40 90 80

Eritrosit i¢indeki hemoglobin, kendisine bagli halde bulunan oksijeni dokulara
tastyarak doku oksijenasyonunu saglar (15). Anemideki kompanzasyon mekanizmalari
buna bagh olarak ortaya ¢ikar; kardiyak debinin artirilmasi i¢in kalp atim hizinin
artmasi, hayati organ ve dokularin kanlanmasinin artirilmasi, eritrositte 2.3
difosfogliserat diizeyinin artmasi, oksijen ayrigma egrisinin saga kayarak dokulara daha
fazla oksijen saglanmasi, EPO diizeyinde ve buna bagh olarak kemik iliginde eritrosit
yapiminin artirilmasidir (15).

Dogum esnasinda hemoglobin diizeyi yiiksektir ancak 2-3 aylik siirede hemoglobin
konsantrasyonu term bebekte 9 gr/dL’ye, preterm bebekte ise 7 gr/dL’ye diiser, bu
durum fizyolojik anemi olarak adlandirilir. Dogumla beraber artan oksijenasyon
eritropoetin iiretimini baskilamasi, yenidoganda eritrosit dmriiniin daha kisa olmasi1 (90
giin), hizl1 bliylime nedeniyle kan voliimiinde artis ve buna bagli hemodiliisyon gibi
mekanizmalarla fizyolojik anemi gelisir. Diigiik dogum agirlikli ve prematiir infantlarda,
hemoglobin ve hem demir depolar1 daha az oldugundan daha erken donemde fizyolojik
anemi gelisir (16).

Siit cocuklugu ve ¢ocukluk déneminde en sik goriilen kan hastaligr anemidir. Tiim
yas gruplarinda goriilmesine ragmen en sik hayatin ilk 2 yilinda; 6zellikle 6-24. aylar

arasinda daha ¢ok goriiliir (17). Diinya Saglik Orgiitii tarafindan diinya genelindeki



anemi prevalansi %22,9-26,7 olarak belirlenmistir. Anemi sikligina goére sosyal saglik
sorunu derecelendirilmesi yapilmis ve iilkemizde anemi siklig1 yaklasik %30 olarak
tespit edilmistir. Ulkemiz anemi agisindan orta dereceli sosyal saglik problemine

sahiptir (18,19).

2.3.2. Anemi Degerlendirilmesi

Anemisi olan hasta degerlendirilirken dncelikle ayrintili tibbi hikaye 6grenilmeli ve
fizik muayene yapilmali ve baslangi¢ labaratuvar testleri yapilmalidir. Periferik kan
yaymasi, direkt Coombs ve retikiilosit sayisi testleri, tanida yardimci testlerdir. Elde
edilen verilere gore ek labaratuvar testleri istenebilir (14).

Oykii alirken yas, cinsiyet, 1k, niitrisyonel durum, kullamlan medikal tedaviler,
toksik madde maruziyeti, enfeksiyonlar, kronik hastaliklar, ailede anemi varligi ve
seyahatler sorgulanmalidir (20).

Anemi akut gelismediyse kompanzasyon mekanizmalar1 devreye gireceginden
klinik bulgular silik olabilir. Altta yatan bazi 6zel durumlarda spesifik fizik bulgular
ortaya ¢ikabilir (20).

2.3.3. Anemi Siniflandirilmasi

Anemi bir hastalik degil, altta yatan c¢esitli patolojik mekanizmalar sonucu ortaya
cikan bir bulgudur. Anemiler olusum mekanizmalarina veya eritrosit sekil ve
boyutlarina gore smiflandirilabilirler (21). Boyuta gore smiflama yapilirken MCV

degerinin yaglara gore farklilik gosterdigi géz oniinde bulundurulmalidir (14).

2.3.4. Anemilerin Morfolojik Siniflandirmasi

Morfolojik siniflama eritrosit boyutu ve sekline gore yapilir. Ortalama eritrosit
hacmi mikrositik anemide diisiik, normositik anemide normal ve makrositik anemide
yluksektir (14).

Tablo 2,3 ve 4’te anemilerin morfolojik siniflandirilmasi yapilmstir.



Tablo 2. Mikrositik Anemiler (14)

Mikrositik Anemiler
Retikiilosit Retikiilosit
Diisiik/Y etersiz Yiiksek
e Demir eksikligi e Talasemi sendromlari
e Talasemi tasiyicilig e Hemoglobin C ve E
e Kronik hastalik / enflamasyon e Piropoikilositoz

e Kursun zehirlenmesi
e Sideroblastik anemi

e Bakir eksikligi

Tablo 3. Normositik Anemiler (14)

Normositik Anemiler
Retikiilosit Retikiilosit

Diisiik/Y etersiz Yiiksek
e Kronik hastalik/enflamasyon e Antikor iligkili hemoliz
e Eritroid aplazi(enfeksiyon,ilaglar) e Hipersplenizm
e Malignite e Mikroanjiopati
e Endokrinopati e Membranopatiler
e Bobrek yetersizligi e Enzim eksiklikleri
e Akut kanama e Hemoglobinopatiler
e Hipersplenizm
e Diseritropoetik anemi
e Hemofagositik sendrom




Tablo 4. Makrositik Anemiler (14)

Makrositik Anemiler
Retikiilosit Retikiilosit
Diisiik/Yetersiz Yiiksek
e Folat eksikligi e Diseritropoetik anemi
e Vitamin B12 eksikligi e (ok yiiksek retikiilosit sayisiyla aktif
e Edinsel aplastik anemi hemoliz

e Konjenital aplastik anemi
e Ilacla iliskili anemi

e Trizomi 21

e Hipotiroidizm

o Orotik asidiri

2.3.5. Anemilerin Fizyolojik Siniflandirilmasi

Anemilerin fizyolojik siniflandirilmasi anemilerin olusma mekanizmasina gore
yapilir. 3 ana mekanizma vardir bunlar; eritrosit yapim bozukluklari, eritrosit
maturasyon bozukluklar1 ve inefektif eritropoez, artmis yikimdir. Anemilerin fizyolojik

siiflandirilmasi Tablo 5'te gosterilmistir (22).




Tablo 5. Anemilerin Fizyolojik Siniflandirmasi

A-Eritrosit Yapim Bozuklugu Sonucu Gelisen Anemiler

Kemik iligi yetmezligi Eritropoetin sentezinde bozukluk
-Aplastik anemiler -Kronik bobrek yetmezligi
.Konjenital -Hipotiroidi, hipopituitarizm
.Akkiz -Protein malnutrisyonu

-Saf eritroid aplazisi -Kronik inflamasyon

.Konjenital -Oksijene afinitesi azalmis hemoglobin
*Diamond-Blackfan sendromu mutasyonlari

*Aase’s sendromu

.Akkiz

*Cocukluk ¢aginin gegici eritroblastopenisi

-Digerleri

.Kemik iligini infiltre eden malign hastaliklar

*Losemi

*Myelodisplastik sendrom

*Ewing sarkom

*Rabdomyosarkom

*Retinoblastom

*Noroblastom

.Osteopetrozis

.Myelofibrozis

-Schwachman Diamond sendromu

B-Eritrosit maturasyon hastaliklar: ve inefektif eritropoez

-Sitoplazmik maturasyon anomalileri
.Demir eksikligi anemisi

.Talasemi sendromlar1

.Sideroblastik anemi

.Kursun zehirlenmesi

-Cekirdek maturasyon anomalileri
.Vitamin B12 eksikligi

.Folik asit eksikligi

.Tiamine cevap veren megaloblastik anemi
.Folat metabolizmasindaki herediter bozukluklar
.Orotik asidiiri

-Konjenital diseritropoetik anemi
-Eritropoetik porfiri

-Pearson sendromu

C-Hemolitik Anemiler

1-intrinsik hemolitik anemiler 2-Ekstrensek hemolitik anemiler
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-Eritrosit membran defektleri
*Eritrosit membran protein
bozukluklar:

Herediter sferoaitoz

Herediter eliptositoz

Herediter sitomatositoz
Herediter piropoikilositoz
*Eritrosit membran lipit sentezi bozukluklar:
Sepsis ve yaygin damar i¢i pihtilagmasi
Orak hiicreli anemi

Mikroanjiopatik hemolitik anemi
*Paroksismal nokturnal hemoglobiniiri
-Enzim eksiklikleri

*Pentoz fosfat sant1 enzim eksiklikleri
Go6P dehidrogenaz enzim eksikligi
Glutatyon rediiktaz enzim eksikligi
Glutatyon peroksidaz enzim eksikligi
*Glikolitik enzim eksiklikleri
Heksokinaz enzim eksikligi

Fruktoz 1,6 difosfataz enzim eksikligi
Piruvat kinaz enzim eksikligi

sentezi

*Primidin 5' niikleotidaz enzim eksikligi
- Hemoglobinopatiler

*Yapisal mutasyonlar

*Sentez mutasyonlari

Talasemi Sendromlari

Orak hiicreli anemi

-immunolojik sebepler

*Pasif antikorlar ile olusan immun hemolitik
anemiler

Yenidoganin  ABO, Rh ve subgrup
uyusmazliklari

*Aktif olusan antikorlar ile meydana gelen
immun hemolitik anemiler

Idiopatik otoimmiin hemolitik anemiler (OIHA)

Eritrosit Rh antijenine karsi olusan Ig G
yapisindaki sicak antikorlara bagli gelisen OIHA

Eritrosit i/l antijenine karst olusan Ig M
yapisindaki soguk antikorlara bagl gelisen OITHA
Eritrosit P kan grup antijenine karsi olusan ve
sogukta aktivite gosteren Ig G yapisindaki
antikorlar ile gelisen OTHA

*laclara kars1 gelisen OTHA
*Kollajen doku hastaliklar
SLE

JRA

Antifosfolipid antikor hastalig1

-Nonimmiinolojik sebepler
*Eritrositlerin mekanik injurisi
*Eritrositlerin termal injurisi
*Eritrositlerin oksidan injurisi
*Idiopatik nonimmiin hemolitik anemiler

Nutrisyonel anemiler en sik goriilen anemi tipidir. Eritropoezde 6énemli rol oynayan

demir, B12 vitamini, folik asit, ¢inko ve bakir gibi mikrobesinlerin eksikligine baglh

gelisir (23).

Hemoglobin yapisi, dort tane hem grubu ve bir tane de globin icermektedir. Hem

demir ve porfirinden olusur ve 1 hemoglobin molekiilii 4 adet demir molekiilii igerir.

Hemoglobin yapimi i¢in gereken temel besin maddesi demirdir. Vitamin B12 ve folik

asit eritrositlerde deoksiriboniikleik asit (DNA) sentezinde rol alir. Demir eksiklgi tiim

yaslarda ozellikle 6-24 ay arasinda en sik anemi nedenidir (23).

2.4. Demir Metabolizmasi

Demir ferroz (Fet+ 2) ve ferrik (Fet+ *) olmak {izere 2 formda bulunur. Demir

oksidasyon, rediiksiyon, enerjiliretimi, oksijentransportu, protein sentezi DNA ve RNA

sentezinde rol alir. Baz1 enzimlerin yapisina katilir ve fonksiyon gérmesinde rol oynar.
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Hemoglobin, myoglobin sentezi i¢in zorunlu bir bilesendir (24). Ayrica demir
eritropoez kontroliinde rol oynar bunu c¢ogalmakta olan eritrosit dnciillerinin hiicre
dongiisiinii etkileyerek yapar. Kemik iliginde demirin azalmasi eritropoetin yanitini
azaltir (25).

Yenidoganin viicudunda her bir kilogram i¢in 80 mg demir bulunur. Bu demir
miktar1 ilk 6 ayda hemoglobin yapimi igin yeterlidir. ilk 2-3 ayda hemoglobin diizeyi
azalip fizyolojik anemi ortaya cikarken eritrosit yikimi ile ortaya c¢ikan demir tekrar
toplanarak depo edilir. Dogum tartistnin iki katina ulasildiginda kan hacmi de hizl
arttigindan demir depolari tiikenir. Biiylimenin hizl1 oldugu siit cocuklugu ve puberte
doneminde demir ihtiyact artar (25).

Eriskinlerde eritrosit iiretimi icin gereken demirin biiyiik kismi yasl eritrositlerin
pargalanmasi ile a¢iga ¢ikan demirden saglanir. Ihtiyag duyulan demirin sadece %5’i

diyetle alinir. Infantlarda ise ihtiya¢ duyulan demirin %30'u diyetten saglanir (26).

2.4.1. Demir Emilimi

Cocukluklarda demir ihtiyact glinde 0,8-1,5 mg’dir. Diyet ile alinan demirin ancak
%10’u emilir, bu ylizden demir ihtiyacinin karsilanabilmesi i¢in 8-15 mg demir
alinmalidir (27).

Diyetteki demirin %10'u hayvansal gidalar ile alinan organik hem demiri (ferroz
demir — Fe+ ?), %901 bitkisel gidalar ile alinan inorganik nonhem demiridir. (ferik
demir - Fe+ ?). Ferr6z demirin emilimi ferrik demirden daha fazladir. Barsaklarda ferr6z
demirin %30'u, ferrik demirin ise %5°1 emilir (28-30).

Demirin biiyiik kismi1 hemoglobin igerisinde bulunur (%65), %22'si ferritin ve
hemosiderinde, %10 miyoglobinde, %3'l ise demir i¢eren diger bilesiklerde bulunur
(29).

Demir emili alinan demir miktari, diyetin bilesimi ve intestinal mukozanin durumu
gibi faktorlerden etkilenir. Viicut demir depo miktar1 ve eritrosit liretim hizi intestinal
mukozadaki emilimi etkiler.

Demirin ana emilim yeri duedonumdur ancak mide ve jejunumda da az miktarda

emilim olabilir. Emilen demir dokulara dagitilmak {izere transferrin ile baglanir. Demir
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oncelikli olarak karacigerde depolanir. RES makrofajlar1 tarafindan demir tekrar

kullanilmak tizere disar1 tasiir (Sekil 1) (25).

Dhyeale |-Jmng
Fetus dermur alim

Kalp kasi

Eemk ilif
enrohlastlar -

g

Enireesiilens
sirkdlasyoma

Ermrosic basar ve

Pamkress hezrglobul indes

Drder deme salimimi o ik
dooslar ! @

L 4

Mol korie g lar e
lapmniu
Karacuder
{Hepawsitkendeki depoj

Sekil 1. Demirin Viicutta Kullanimi

Hayvansal gidalarla alinan hem demiri intestinal proteolitik enzimler aracilig ile
ince barsakta hem ve globiiline ayrilir. Globulinin yikimi ile ortaya ¢ikan maddeler hem
demirinin emilimini artirir. Hem demiri hem tasiyict protein 1 (Heme carier protein 1 -
HCP 1) isimli 6zel bir protein yardimi ile enterosit i¢ine alindig1 disiiniilmektedir (32).
Hem ve non hem demir enterositten plazmaya gegiste ayni yolu kullanirlar (33).

Besin igerigindeki fitat, fosfat, oksalat ve tannat, nonhem demiri ile baglanarak
¢okmesine ve emilemeyecek makromolekiillerin olusumuna neden olur. Ancak diyet ile
50 mg gibi miktarda C vitamini alinmasi nonhem demirin emilimini iki kat
arttirmaktadir (34,35).

Demir eksikliginde enterositlerden bir giinde emilen demir miktar1 viicut demir

deposu, eritropoez, hipoksi, inflamasyon, gebelik gibi pek c¢ok faktorden
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etkilenmektedir. DMT 1, Dcyt b ferroportin gibi demir tasiyic1 molekiillerin iiretimi
artar (36).

Fizyolojik Ph'da diyetteki demir Fe+2, hizla ¢oziiniir olmayan ferrik (Fe+3) sekline
dontigiir. Mide asidi duedonumun Ph'in1 diisiirerek demirin emilimini artirir. Liimendeki
demir barsak epitel ylizeyine iletilir. Barsak epitel yiizeyindeki fircamsi kenarlarda
bulunan ferrik rediiktaz,duedonal sitokrom b (Dcyt b) ve askorbik asit gibi indirgeciyi
ajanlarin yardimiyla ferrik demir ferr6z demire indirgenir. Nonhem demir divalent

demir tastyicisi-1 (DMTT1) araciligi ile barsak liimeninden enterosit icine alinir (Sekil 2)

31).

SN

B \ e /-

e o

=
-
-----------

Duodenal enterocyte

Sekil 2. Barsak Demir Emilimi (31)

Enterosit i¢ine alinan demirin bir kismi hiicre i¢inde ferritin seklinde depolanir
geriye kalan kismi ise bazolateral membrandan dolasima geger. Enterosit i¢inde ferritin
seklinde depolanan demir dolasima ge¢mez enterosit barsak icine dokiildiiglinde
kaybedilir. Demirin enterositten dolagima ferroportin 1, demir oksidaz ve hephaestin
araciligi ile geger (31,37).

Transferrinin Fe+3'e olan afinitesi Fe+2'den daha fazladir. Bu yiizden bazolateral
kisimda bir seruloplazmin analogu olan hephastedin araciligi ile Fe+2 Fe+3'e
dontstiiriiliir. Hephastedin ile Fe+3 formuna doniisen demir ferrotportin 1 araciligi ile

transferrine baglanarak tasinir (38).
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Ferroportin 1 sentezini kontrol eden genlerinde defekt olan farelerde demirin
plazmaya transportunun saglanamadigi gozlenmistir. Hephastedin eksikliginde de
duedonal enterositlerde ferritin birikimi ve plazmaya demir transportunun bozulmasina
bagli hipokrom mikrositer anemi gelistigi gosterilmistir (39,40).

Dolagimdaki demirin biiyiik kism1 kemik iligindeki eritrosit dnciil hiicrelere kalan
kismi da tim viicut hiicrelerine taginir. Plazmadaki demirin tamamina yakini
transfferine bagli halde bulunur. Bir adet transferrin molekiilii 2 adet ferrik demiri giiglii
sekilde baglayarak diferrik transferrin veya holotransferrin adini alir. Ph bazik oldugu
zaman transferrinin demire afinitesi artar (25). Diferrik transferrin hiicrenin
membraninda bulunan ve hiicre i¢cindeki demir miktarina gore sentezlenen transferrin
reseptor-1’e (TfR1) baglanir (41). Transferrin reseptoriiniin monoferrik transferrine
afinitesi diferrik transferrine gore daha diistiktiir. TfR1 ve TfR2 olmak {izere iki ¢esit
transferrin reseptoril vardir. TfR1 dudedonumda enterositlerin bazolateral bolgesinde ve
demir kullanan diger hiicrelerde bulunur. TfR2 ise basta karaciger olmak iizere kan
hiicrelerinde ve duedonumdaki kript hiicrelerinde yer alir. TfR2 karacigerdeki demir
depo sinyallerinin iletilmesini saglar. Her bir TfR1 2 adet diferrik transferrini
baglayarak toplamda 4 adet ferrik demirin hiicre igine tasinmasini saglar. Diferrik
transferrin TfR1 ile baglanir ve bir kompleks olusturur. Daha sonrasinda klatrin kapl
cukurlar vasitasiyla endozom olarak hiicre igine alinir. Endozom iginde ortam Ph's1
diisiiriiliir ve Transferrinin demire afinitesi azalir (42). Transferrinin demire afinitesinin
azalmastyla demir transferrinden ayrilarak sitoplazmaya salinir. Sitoplazmadaki demirin
bir kismi hem sentezi i¢in mitokondri i¢ine alimir, bir kismi diger metabolik
faaliyetlerde kullanilir, geriye kalan kismi da ferritin seklinde depolanir. Transferrin
demirden ayrilinca apotransferrine doniisiir. Apotransferrin-TfR kompleksi endozom
araciligi ile hiicre yiizeyine ¢ikar. Burada Ph noétral oldugundan apotransferrin TR ile
ayrilir ve tekrar dolasima gecer (43,44).

Infant enterositlerinde laktoferrin reseptorii vardir. Anne siitiindeki demirin emilimi
laktoferrine baglidir. Laktoferrin reseptorii endositoz ile demirin emilimini saglar (45).
Enterosit i¢ine laktoferrine bagli olarak alinan demirin de bir kismi ferritin olarak
enterosit icinde depolanir, bir kismi1 da hephastedin tarafindan okside edilerek ferrik
demire doniislir ve ferroportin 1 araciligi ile apotransferrine baglanarak dolasima gecer

(30).
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Eritrositlerin pargalanmasi ile igerdigi hemoglobin de demir ve bilurubine
parcalanir. Hemoglobinden demir ve bilurubin olusumu hemoksijenaz ve biliverdin
rediiktaz enzimi araciligr ile olur. Makrofajlar demir kaynagi olarak fagosite ettikleri
eritrositleri kullanir (30,46).

Makrofajlardaki demirin bir kismu ferritin olarak hiicre i¢inde depolanir, bir kismi
da ferroportin 1 yardimi ile plazmaya gecer. Makrofajlardaki ferr6z demirin okside
olarak +3 degerlikli ferrik demire doniismesi seruloplazmin araciligi ile olur. Ferrik
demire okside olan makrofaj demiri de plazmada transferrine baglanir. Seruloplazmin

karacigerde sentezlenir, plazmada bakira bagl bir ferrooksidazdir (30,34,46).

Seruloplazmin (Cu * gerektinr)  Transfenin reseptoni
. \ \

/7 N\ makrofaj Al

demir absorbsiyonu . cenetinm 3 LA \

Besinlerden

Erifrosd Gnciiller

farmoporin

Barsak epitel hicresi AN

Barsak
~ . kuilanam
liimeni
Fe
|\_ Yagh eritrosatlerden
demar geri
) diémiisimid
Hephaestin (Cu?  tranfemn \ J
BARSAK gereldr) sFemety

KEMIK iLiGi

Sekil 3. Demirin Dokular Arasinda Tasinmasi (30)

2.4.2. Demir Metabolizmasinin Diizenlenmesi

Hiicre i¢i demir miktar1 demirin hiicresel diizeydeki tiim kontroliiniin
diizenleyicisidir. Demir diizenleyici proteinler (iron regulatuar protein IRP) ve demir
diizenleyici elementler (iron responsive element IRE) arasindaki iligki demirin hiicresel
diizeydeki kontroliinii saglar. Hiicre i¢i demir miktar1 azalinca IRP ve IRE'ler

baglanarak TfR (Transferrin reseptorii) ve DMT 1(Dialent demir tasiyicisi-1) sentezini
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artirir, ferritin ve ferroportin 1 sentezini ise durdurur. Hiicresel demir arttifinda ise IRP
ve IRE'ler baglanamaz, baglanma olmadigindan TfR sentezinde gérevli mRNA'larin
stabilizasyonu bozulur ve sonug olarak TfR sentezi azalarak hiicre i¢i demir alim1 durur,
ferritin sentezi artirilarak demir depolanir (46-48).

Hepsidin karacigerde sentezlenir ve demir metabolizmast {iizerinde negatif
diizenleyicidir. Hepsidin ferroportini baglayarak islevini kaybetmesine ve hiicre ici
demirin plazmaya gecisinin azalmasina neden olur. Makrofajlar tarafindan yagh
eritrositlerden elde edilen ve yeniden plazmaya salinan demirin makrofajdan ¢ikip
plazmaya gecisini ve karaciger depolarindan salinmasini engeller (25,37). Demir
eksikliginde hepsidin sentezi azalir. Hepsidin miktarinin azalmasi ile demir emilimi
artar (25,37,49).

Talasemi gibi inefektif eritropoez mekanizmasiyla olusan ve demir yiiklenmesi olan
durumlarda artmis demir miktarina ragmen hepsidin sentezi azalir. Hepsidin sentezinin
azalmasinda anemi, demir eksikligine gore daha giiclii bir uyarandir. Bu hastalarda
hepsidin sentezinin azalmasiyla demir emilinin artmasi demir yiiklenmesi ve sonucta
organ hasarina neden olur (24,50-52).

Enfeksiyon veya inflamasyon durumlarinda demir miktar1 veya eritropoetik

aktiviteden bagimsiz olarak hepsidin sentezi artar. (24)

2.4.5. Demir Eksikligi Anemisi

Demir eksikligi, tiim diinyada Ozellikle gelismekte olan {ilkelerde en yaygin
nutrisyonel eksikliktir ve onemli bir halk sagligi problemidir. Diinya genelinde kag
insanin demir eksikliginden etkilendigine dair net bir veri yoktur ancak demir
eksikliginden daha ¢ok okul 6ncesi ¢ocuklarin ve gebe kadinlarin daha ¢ok etkilendigi
tahmin edilmektedir. 2001 yili diinya saglik orgiitii (WHO) verilerine gore gelismekte
olan {ilkelerde 0-4 yas arasi1 cocuklarin %30'u ve 5-14 yas arasi ¢ocuklarin %48'i
anemiktir. Bizim {ilkemizde de DEA siklig1 ¢ocuklarla yapilan farkli ¢aligmalarda
%15,2 ve %65,2 araliginda bulunmustur (53,54).

Demir eksikligi anemisi, demir azligina bagli olarak  hemoglobin
konsantrasyonunun yasa gore normal diizeylerin altina inmesidir (55). Anemi

gelismeksizin de demir eksikligi olabilir. Demir durumunun belirlenebilmesi igin
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oncelikle depo demirin durumu ortaya koyulmalidir (56). Viicudun demir ihtiyaci
oldugunda ilk olarak depolardan demirin mobilizasyonu saglanir. Bu yiizden en erken
donemde depo demirinde azalma kendisini gosterir. Demir eksikligi durumunda
depolarin tamam tlikenmistir (57). Serum ferritinin bir mikrogrami, kemik iligindeki
demir deposunun 10 mg'in1 yansittig1 i¢in serum ferritinin azaldiginin tespit edilmesi ile
ilikteki depo demiri hakkinda bilgi edinilir. Ancak serum ferritini ayn1 zamanda pozitif
akut faz reaktani olarak kronik enflamasyon gosteren, neoplastik ve hepatik yetmezlikli
hastalarda artmis bulunabilir (56,57). Saglikli bir insanda serum ferritinin 10-12
mcg/I'nin altinda olmasi demir depolarmin tamamen bosaldiginin gostergesidir.
Laboratuvarda bu durum serum demirinin azalmasi, total demir baglama kapasitesinin
artmasi ve transferrin saturasyonunun azalmasi ile tespit edilebilir (56).

Demir eksikligiyetersiz demir alimi, artmis demir ihtiyaci ve kan kaybi siddetinin
birbiriyle iliskisinin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar (25). Normal term infantta yasamin
ilk dort ayinda toplam viicut demirinde ciddi bir degisim olmaz. Dort ay bir yas arasi
hizli biiylime evresidir ve bu donemde hemoglobin konsantrasyonunu normal sinirlarda
tutmak i¢in demir destegine gereksinim duyulur (58). Siit cocuklar1 ve addlesanlar, hizli
bliylime ve artan enerji gereksinimi nedeniyle demir eksikligi anemisi igin risk
altindadir (59). Siit ¢ocuklugu déneminde beslenmede anne siitii veya inek siitiiniin
kullanilmas1 6énemlidir. Her ne kadar anne siitiiniin ve inek siitliniin demir igerigi benzer
olsa da (0,5-1,2 mg/l) anne siitiindeki demirin yaklasik %50'si emilirken, inek siitiindeki
demirin ancak %10'u emilmektedir (60,61). Anne siitinde demirin diisiik
konsantrasyonda olmasmma ragmen emiliminin iyi olmasmin nedeni, anne siiti
icerigindeki diisiik kalsiyum, fosfat konsantrasyonu ve laktoferrin varligi olabilir
(61,62). Inek siitii icerisindeki proteinler gastrointestinal yiizeylerde irritasyon ve hatta
az miktarda kronik kanama yapabilir yine bunlar da demir eksikligine nenden olabilir
(25). Ulkemiz gibi sosyoekonomik gelisimini tamamlayamamus iilkelerde beslenmede
kirmizi etin yeterli miktarda yer almamasi demir eksikligine neden olan O6nemli
sebeplerden biridir. Ancak, kirmizi etin yanisira demirden zengin diger kaynaklarin
tiketiminin de bilin¢li ve yeterli yapilmamasi da DEA goriilme sikligimni arttiran
faktorler arasinda yer alir. Ayrica fazla miktarda inek siitii tiikketimi (12 ay sonrasi glinde
750 ml ve lizeri) diger yiyeceklerin alimi ve demir emilimini engelledigi i¢in anemiye

yol agabilir (63). Kursun, kobalt, manganez, ¢inko ve stronsiyum gibi metaller demir
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emilimini saglayan mekanizmada demir ile yarigir ve demirin emilimine engel olur (35).
Peptik iilser ve reflii tedavisinde kullanilan H2 reseptdér blokerleri ve proton pompa
inhibitorleri de mide ph'sin1 artirarak demir emilimine engel olabilirler (25).
Malabsorbsiyon sendromlari, ¢6lyak hastaligi ve inflamatuvar bagirsak hastaligina bagh
DEA gelisebilir, bunlar DEA'nin nadir nedenleridir (63). Gastrointestinal sistem
kayiplar1 peptik iilser, meckel divertikiiliti, polip, hemanjiom gibi kayipla sonuglanan
nedenler de DEA olugmasina neden olabilir (25,62,64).

Kirmiz1 et ve yumurtada bol miktarda ferr6z demir (Fe+2) bulunmaktadir ve
emilimi yaklasik %30 oranindadir. Tavuk ve balik gibi beyaz etlerde ise yeterli
miktarda demir bulunmamaktadir. Bitkisel gidalarda yesil sebzelerde, 1spanak, fasulye
ve kabakta bol miktarda demir olmasina karsin Fe+3 degerlikli (non-hem demir) oldugu
icin emilim %35 civarinda olmaktadir.Sonug olarak yeterli hayvansal gida tiiketmeyen

cocuklarda DEA gelisme riski vardir (56).

2.4.6. Demir Eksikliginde Klinik Bulgular

Demir eksikligi sonucunda anemi, dokulara oksijen sunumu azalacagindan egzersiz
kapasitesinde azalma, immun sistemin disfonksiyonlari, kas performansi, nérolojik ve
biligsel fonksiyonlarda azalma ile diisikk kilo alimini i¢ine alan doku ve organ
disfonksiyonlart gibi sonuglar ortaya ¢ikabilir (30,57). DEA'nde tiim anemilerde olan
anemiye bagl klinik bulgular olusabilecegi gibi hi¢ klinik bulgu olmaksizin laboratuar
tetkiki sirasinda da rastlantisal olarak tan1 konabilir (25).

DEA ve biligsel fonksiyonlarda bozulma arasindaki iliski gosterilmesine ragmen
hangi mekanizmayla olustugu bilinmemektedir. Erken ¢ocukluk déneminde motor ve
mental gelisim testlerinde diisiik performans gdsteren ¢ocuklarda demir eksikligiile
anlaml iliski gosterilmistir. Demir eksikligine bagh kognitif bozulmalar anemiden 6nce
ortaya c¢ikar (30,59,60). Demir eksikligi sonucunda beyinde ndrotransmitter
mekanizmalart bozulabilir (30,58). Caligmalarda demir eksikligi olan rat beyninlerinde
dopamin reseptdr ekspresyonunun azaldigi gosterilmistir. Ayrica noral dokulardaki
cogu enzim fonksiyon gorebilmek i¢in demire ihtiya¢ duyar. Demir eksikligi sonucunda
miyelinizasyon ve miyelin protein ile oligodentrositlerde lipidlerin artis1 engellenmis

olur (30). Demir eksikligi olan farelerin beyin dokular1 incelendiginde, seratoninin
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parcalanmasinda ana enzim olan aldehid oksidaz aktivitesin azaldigi ve sonugta
seratonin konsantrasyonun arttig1 goriilmiistiir (61). Seratonin diizeyinin artmis olmasi
konsantrasyon gii¢liigii ve dikkat azalmasina neden olabilir. Demir eksikligi olan
cocuklarin anlamli olarak daha cevapsiz, daha az aktif, daha dikkatsiz, daha gergin,
daha ¢ekingen bulunmus ve daha kolay yorulduklari fark edilmistir (62,63).

Demir eksikligi ayn1 zamanda enfeksiyonlara yatkinlik olusturur, buna hiicresel
aracili immiinite ve fagositoz gibi savunma mekanizmalarini hasara ugratarak neden
olur (65).

Patofizyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber, demir eksikligi olan hastalarda
diirtiisel olarak besin olmayan maddelerin tiiketimi goriilebilir, bu durum pika olarak
adlandirili. Bu durumun santral sinir sistemindeki demir eksikligine bagli olarak ortaya
cikabilecegi diisliniilmektedir. Pika semptomu olan hastalarin siklikla, buz, toprak, kil
gibi maddeleri tiikettikleri goriilmiistiir (25).

Demir eksikligindegastrointestinal sistemin artmis proliferasyon kapasitelerini
yansitan anormallikler ortaya ¢ikar. Angular stomatit ve glossit gibi inflamatuvar
durumlar ortaya c¢ikabilir (25). Bunlara ek olarak son doénemde yapilan bazi
calismalarda ve 2010 yilinda yapilan bir meta-analizde; DEA ve febril konviilziyon
arasinda kuvvetli derecede iliskili oldugu gosterilmistir (65).

Demir eksikligine bagl klinik bulgular Tablo 6’da gosterilmistir.
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Tablo 6. Demir Eksikligi Anemisinin Klinik Bulgular1

Cilt Immun sistem
Solukluk Enfeksiyonlara kars1 azalmig direng
Tirnaklar T lenfosit ve polimorf niiveli 16kosit
Kastk tirnak islev bozuklugu
Santral sinir sistemi
Kas ve iskelet sistemi Iritabilite-halsizlik
o Senkop
Efor kapasitesinde azalma Panil 5 .
. g apil 6demi
Egzersiz kisitliligi 1 oare s .
Kal d stemi Psodotiimor serebri
Ia(pl VZ ;‘.n.lag sistemi Huzursuz bacak sendromu
a’p debisinde artiy Katilma nobeti
Tasikardi -
Kardi T Uyku bozuklugu
ardiyomega’t | Dikkat eksikligi
Kalp yetersizligi o o o
— ; Ogrenme giicliigii
Sl_nd111;1m lsll(steml Davranis bozuklugu
llzta Sll Z1 : Algilama islevlerinde azalma
nguer storpaﬂt Motor ve mental gelisme testlerinde
Atrofik glosit By
. . gerilik
Yutma giigliigii
Pika
Glutene duyarli enteropati
Plummer-Vinson sendromu

2.4.7. Demir Eksikliginde Labaratuvar Bulgular

Yapilan ¢aligmalar gdstermistir ki iyi bir dykii ile anemi tanist %71-79 6zgiil ve
Ozglinliikte konulabilir (66). Viicutta demirinin biiyilk kismi eritrosit tiretiminde
kullanildig1 icin demir eksikliginde oncelikle eritrosit iiretimi etkilenir. Ilk dnce total
viicut demir igeriginin azaldig1 goriiliir. DEA ii¢ basamakta degerlendirilir; prelatent
demir eksikligi, latent demir eksikligi ve belirgin demir eksikligi. Prelatent demir
eksikliginde hemoglobin sentezi etkilenmeksizin sadece demir eksikligi olusur. Demir
depolar1 bosalmistir ancak serum demir ve hemoglobin diizeyleri etkilenmemistir.
Latent demir eksikligi ikinci basamaktir. Buevrede demir depolar1 ve serum demiri
azalmistir fakat hala hemoglobin diizeyi normaldir.Total demir baglama kapasitesi ve
transferrin reseptor sayist artmustir. Latent evrede demir eksikligine bagli yetersiz
eritropoez gelisir. Demir eksikligi oldugundan yeni iiretilen eritrositlerde retikiilosit
icerigi azalir. Uciincii basamak belirgin demir eksikligi anemisi demir eksikliginin en
ciddi evresidir. Demir depolari, serum demiri ve MCHC, eritrositlerde hipokromi ve

mikrositoz goriiliir (30). DEA'nde eritrosit parametrelerinde degisiklikler, MCV’de
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azalma mikrositoz, eritrosit dagilim genislinde artis anizositoz olarak yansir. Talasemi
gibi durumlarin aksine demir eksikliginde eritrosit hacmi homojen degildir hiicre
boyutlar1 farklilik gosterir, eritrositler hemoglobin konsantrasyonlarina gore farkl
biiytlikliiklerde olabilir ve bu durum anizositoz olarak isimlendirilir. Serum ferritin
degerinin diismesi ¢ok spesifiktir ve demir eksikliginin erken belirtecidir (30).

Demir eksikligi anemisi tanisi koyulurken oncelikle yapilmasi gereken tam kan
sayimi  ve birlikte periferik yayma degerlendirmesidir. Tam kan saymmi iyi
degerlendirme ile cocukluk c¢aginin bircok hastaliginin taninmasinda bir¢ok ipucu
verebilir (67). Tam kan sayiminda oncelikle hemoglobin ve hemotokrit degerlerinin yas
ve cinsiyete gore normal aralikta olup olmadig: teyit edilerek anemi varligi kontrol
edilmelidir. Diinya Saglik Orgiitii’niin yasa ve cinsiyete gore belirledigi hemoglobin ve
hemotokrit alt degerleri kullanilabilir, bu degerlerin alti anemi olarak degerlendirilir.
Ayni zamanda MCV azalmis olarak beklenir ve ¢ocukluk ¢aginda bu deger de yasa gore
farklilik gostermektedir (67,68).

Hem talasemi tasityiciligi hem de DEA'nde MCV diiser ancak eritrosit sayis1 demir
eksikligi anemisinde azalirken talasemi tasiyiciliginda artmaktadir. Bu durumda
Metzner indeksi adi verilen MCV/eritrosit sayisi orani DEA'nde 13’den biiyiik,
talasemide ise eritrosit sayis1 daha biiylik oldugundan 13'den kiigiik olarak hesaplanir.
DEA'nde bunlara ek olarak trombositoz goriilebilir bunun nedeni demir eksikliginde
artan eritropoetinin megakaryositlerdeki trombopoetin reseptorleri ile ¢apraz reaksiyon
vererek trombosit iiretiminin artigina yol agmasidir. Daha nadir olarak DEA'ne baglh
trombositopeni olusabilir (68).

Kemik iligi aspirasyonu tanida altin standarttir zira serum demirinin ilk azaldig1 yer
kemikiligidir. Ancak pratikte tani i¢in kemik iligi aspirasyonu kullanilmaz. DEA olan
hastalarda bakilan retikiilosit sayis1 da diisiik veya normal olabilir. Ozellikle tedaviye
yanit vermeyen hastalarda bobrek yetmezligi acisindan {ire ve kreatin degerlerinin de

degerlendirilmesi 6nemlidir (69,70).

2.4.8. Demir Eksikligi Anemisinde Onlem ve Tedavi

Amerikan Pediatri Akademisi, Diinya Saglik Orgiitii ve diger pediatri orgiitleri tiim

diinyada en yaygin goriilen nutrisyonel eksiklik olan demir eksikliginin 6nlenmesinde
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bircok Oneride bulunmustur. Bunlar besinlerin demir agisindan zenginlestirilmesi, anne
siitliniin yetersiz kaldigi donemlerde demirden zenginlestirilmis formiila besinlerin
verilmesi, ilk bir yil inek siitlinlin diyete eklenmemesi, 9-12. ayda bebeklerin demir
eksikligi agisindan taranmasi ve bebeklere demir profilaksisi verilmesidir (71).

Demir eksikligi yeteri kadar Onemsenmediginden tedavi ve tedavisinin
tyilestirilmesi ile ilgili yeterli yayin yoktur. Yayinlarda demir tedavisinin dozu, igerigi,
siiresi ve takibi hakkinda birbirinden ¢ok farkli oneriler vardir.Bunun sonucu olarak
cogu hastaya uygulanan tedavi doz ve siiresi eksik kalmakta uygun olmayan tedavi
icerigi kullanildigindan tedavi basarisiz olmaktadir veya yiiksek dozlar uygulanmasi
sonucu tedaviye bagli yan etkiler sonucu hasta uyumsuzlugu goriilebilmektedir. Demir
tedavisinde daha az yan etkisinin olmasi ve daha ekonomik olmasindan dolay1 ilk olarak
oral tedavi tercih edilir. Demir preparatlar1 +2 ferréz veya +3 ferrik sekildedir. Ferrik
seklin emilebilmesi i¢in oncelikle ferrdz sekle dontismesi gerekir. Bu sebeple biyolojik
acidan onemi olan +2 degerlikli ferr6z demirdir. Agizdan tedavide kullanilan ferréz
demir preparatlarn ferroz siilfat, ferr6z glukonat, ferr6z fumarat ve ferréz siiksinatdir
formundadir. Nathan Smith tarafindan 1950 yilinda yapilan bir ¢aligmada 1970 demir
preparati i¢cinde en ucuz ve etkini ferroz stilfat olarak gostermistir (72). Bu tarihten
sonra yeterli calisma yapilmadigindan hala ferr6z siilfat en sik olarak kullanilan
preparattir. Ferroz siilfatin emilimi ¢ok iyi, biyoyararlanimi yiiksektir, ancak sindirim
sisteminde irritasyon, kabizlik, bulanti, kusma ve epigastrik agr1 gibi yan etkileri de
mevcuttur. Tedavide en sik kullanilan doz 3-6 mg/kg/glin’diir. Literatiirde ve hematoloji
ile ilgili temel kitaplarda tedavi dozlariyla ilgili farkli oneriler mevcuttur. Nathan ve
Oski Hematoloji Kitabi’nda 3 mg/kg/giin; Lanzkowsky Pediatrik Hematoloji Onkoloji
Kitabi’'nda 4,5-6 mg/kg/glin, Williams Hematoloji Kitabi’'nda 6 mg/kg/giin tedavi
dozlar1 Onerilmstir. 1998 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’'nde Hastalik Kontrol
Merkezi uyumu arttirmak ve dozu basit bir hale getirmek i¢in glinde 3 mg/kg elementel
demir kullanimin1 6nermistir, ancak bu 6neri klinik ¢aligmalara degil uzman goriisiine
dayanmaktadir (73). Dozun boliinmesi konusunda da farkli Oneriler vardir. Yapilan
calismalarda 6zellikle sindirim sistemi yan etkileri goriilen ¢ocuklarda giinde tek dozun
da etkin oldugu gosterilmistir (74).

Huzursuzluk, istahsizlik ve halsizlik gibi demir eksikligine bagl bulgular tedaviye

basladiktan sonra kisa silirede kaybolur. Tedaviye basladiktan sonraki 7-10. giinler
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arasinda retikiilosit sayisinda artis olmasi beklenir. On giin sonra yapilan tam kan
sayiminda hemoglobinde 1 gr/dL veya daha fazla artis gézlenmesi taninin dogru
oldugunu gosterir. Demir depolarinin doldurmast i¢in iki ay daha tedaviye devam
edilebilir ancak toplamda tedavi siiresi bes aydan fazla olmamalidir. Eger bir aylik
tedavi sonrasinda yetersiz yiikselme var ise tedaviye uyumsuzluk, demir replasmanina
ragmen devam eden kan kaybi, demir emilim veya kullaniminda bozukluk, mide
asiditesinde bozulma (antiasit veya H2 reseptor blokerleri kullanimi), diisliniilebilir ve
tan1 ve tedavinin tekrar gézden gegirilmesi gereklidir (73).

Oral demir tedavisi tolere edilemediginde, aneminin hizli diizeltilmesi gereken
durumlarda, ¢6lyak hastaligi veya enflamatuar barsak hastaligi gibi sindirim emilim
bozukluklarinda parenteral demir tedavisi uygulanabilir. Ancak parenteral demir
tedavisinin bazi dezavantajlar1 vardir. Bunlar hizli infiizyon sonrasinda alerji, anafilaksi,
tansiyon diistikliigii, bulanti kusma ve karin agris1 gelisebilmesi ve agizdan tedaviye

nazaran daha pahali olmasidir (73).

2.5. B12 Vitamin Metabolizmasi

Vitamin B12 temel olarak mikroorganizmalar tarafindan tiretilen, DNA iiretimi ve
viicutta 6nemli reaksiyonlarda gorev alan ve suda ¢oziinen bir vitamindir. Merkezinde
kobalt atomu bulunur ve karmasik korrin halkasindan olusur (75). Kolonda bulunan
bakteriler tarafindan sentez edilebilir ancak, B12 vitamini emilimi barsak distalinde
gerceklestiginden ve iiretilen miktarin yetersiz olmasindan dolayr viicudun ihtiyacini
karsilayamaz (76,77). Bu sebeple B12 vitamini ve Onciillerini besinlerle almak
zorundadirlar (76). Insanlarda kobalamin ihtiyac1 besinlerle saglandigi igin, yetersiz
alim eksiklige yol agar (78).

B12 vitamini DNA sentezi, hematopoez ve sinir siteminin devamlilii i¢in
gereklidir (76). B12 vitamin eksikliginde en ¢ok etkilenen sistemler hiicre cogalma
hizinin en fazla oldugu hematopoetik ve gastrointestinal sistemdir. Ayrica santral ve
periferik sinir sistemlerinde noronlarin yapt ve fonksiyonlarinin devamliligini saglar
(75).

B12 vitamini balik, kirmiz1 et, kiimes hayvanlari, yamurta, siit ve siit iirlinlerini gibi

hayvansal tiriinlerde bulunur (79). B12 vitamin depolarinin yaklasik %0,1-0,'si her giin
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tiikketilir. Siit cocuklugunun en 6nemli vitamin B12 kaynag1 anne siitiidiir. Anne siitiinde
yaklasik olarak 0,42 mcg/L B12 vitamini bulunmaktadir ve anne siitii igerigindeki
haptokorrin sayesinde B12 vitaminin yiiksek oranda baglama kapasitesine sahiptir
(80,81). Vitamin B12 depolanabilen bir vitamindir ve fazla alinmas1 halinde karaciger
ve diger dokularda depo edilmektedir (80,82).

Memeli hiicrelerinde kobalaminlerin etkili transmembran gegisi i¢in hiicre
ylizeyinde kobalamin-protein kompleksini taniyan reseptorlerle iligkili kobalamin
baglayici proteinlere ihtiya¢ duyulur. Kobalaminin emilimi ve transportunda iglev géren
kobalamin baglayici proteinler 3 tanedir: Intrensek faktdr, transkobalamin ve
haptokorrin (78).

Intrensek faktdr insan mide fundus mukozasmnin pariyetal hiicreleri tarafindan
sentezlenen bir glikoproteindir. Istya dayaniksizdir ve yiiksek ph'li ortamlarda stabilize
olur. Intrensek faktoriin her 1 mg'ina yaklasik 30 mcg kobalamin baglanir (83).

Transkobalamin intestinal hiicrelerden veya depolardan kullanilan dokulara B12
vitamininin tasinmasinda rol oynar. Fibroblastlar, makrofajlar, enterositler, hepatositler,
dalak, kalp, bobrek hiicreleri, mide mukozasi ile endotelyum gibi bir¢ok hiicrede
sentezlenen glikolize olmamaig bir proteindir (84).

Haptokorrin; transkobalamin I, transkobalamin III, kobalafilin ve R baglayici
protein gibi farkli sekillerde adlandirilir (78). Plazmada kobalaminlerin %80-9071
haptokorrinlere baglanarak taginir (83). Kobalaminlere en yiiksek afiniteli protein
haptokorrindir ve B12 vitamini aktivitesinden yoksun diger korrinlere baglanma icin de
daha yiiksek afiniteye sahiptir. Mide sivisi, tiikriik kaynakli haptokorrinleri ve gastrik
pariyetal hiicrelerinde sentezlenen haptokorrinleri igermektedir (85).

Kobalamin, biiyiik kismi proteine bagli olarak besinlerle alinir. Mide asidinin
aktivasyonu ve pepsin ile proteinden ayrilarak haptokorrin ile baglanir. Haptokorrin-
kobalamin kompleksi duodenumda pankreatik proteazlar tarafindan pargalanir ve
serbest kalan kobalamin intrensek faktdr (IF) ile baglanir. Distal ileumda bulunan
enterositlerin fircams1 kenarinda CUBAM olarak adlandirilan reseptorler vardir, bu
reseptorlere kobalamin serbest halde baglanamaz, IF-kobalamin kompleksi olarak
baglanir. CUBAM reseptdriiniin eksprese olmasi igin IF-kobalamin kompleksinin alimi
gerekir. Kobalamin endositozla hiicre i¢ine alinarak portal dolasima gecer ve dolasimda

transkobalamine baglanir. Transkobalamine bagli kobalamin, hiicre ylizeyindeki
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reseptore baglanir ve endositozla hiicreye girer. Transkobalamin lizozomlar tarafindan
parcalanarak kobalamin serbestlesir (78,86). Hiicre igine alinarak serbestlestirilen
kobalamin enziamtik yolla aktif formu olan iki koenzim formuna; metilkobalamin ve
adenozilkobalamine dontstiiriliir (87).

Vitamin B12 eksikligi genis spektrumlu ve ciddi sonuglara yol acar bunun temel
nedeni ise B12 vitamininin DNA ve RNA sentezinde ve monoaminlerin
katabolizmasinda anahtar role sahip olmasidir (88). B12 vitaminin koenzim formlari;
metilkobalamin ve adenozilkobalamin, homosisteinin remetilasyonu ile metiyonin
sentezi ve metilmalonil koenzim A'min siiksinil koenzim A'ya doniigimii
reaksiyonlarinda rol alir. Bu reaksiyonlar insan fizyolojisinde 6nemli role sahiptir (Sekil

4) (89).

Homosistein Metiyonin
Metiyonin Sentetaz

Metil Kobalami
Metil THF etil Kobalamin T

Hidrok sikobalamin

Deoksiadenozilkobalamin

L-Metilmalonil Ko& Siiksinil KoA
Metilmalonil KoA Mutaz

Sekil 4. Vitamin B12’nin Kofaktdr Olarak Rol Oynadig1 Reaksiyonlar

Homosisteinden Metionin sentaz enzimi araciligi ile metionin elde edilir. Bu
reaksiyon sitoplazmada gergeklesir ve kofaktor olarak metilkobalamin kullanilir, ayni
zamanda folat koenzimi S5-metiltetrahidrofolat da gereklidir. Insanlarda metioninin

tekrar sentezi i¢in ana yol bu reaksiyondur. Bu reaksiyon gerceklesmezse plazmada
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metioninin seviyeleri diiser ve buna bagli olarak gelisme geriligi olusur. Hem folat hem
de kobalamin eksikliginde bu reaksiyon kesintiye ugrar ve megaloblastik anemi ile
sonuclanabilecek ciddi bozukluklar ortaya c¢ikar (84). Adenozil kobalamin ise
metilmalonil koenzim A'dan siiksinil koenzim A yapiminda kofaktdr olarak rol alir.
Metilmalonil koenzim A, siiksinil koenzim A'ya doniigemezse, anormal yag asitleri
birikir ve hiicre yapismna girerek 06zellikle sinir sisteminde miyelin yapisinin
bozulmasina sebep olur ve sonugta ndrolojik bulgular ortaya c¢ikar (84).

Erigkinlerde normalde 2-3 mg B12 vitamini depo olarak bulunur. Normal B12
vitamini deposuna sahip anneden dogan bebegin 25 mcg B12 vitamini deposu
mevcutken, B12 vitamin eksikligi olan anneden dogan bebegin B12 vitamini deposu
yaklagik 3-5 mcg'dir. Kolostrum yiiksek miktarda B12 vitamini icerir ve anne siitiindeki
B12 vitamini miktari, annenin serum B12 vitamini ile dogru orantilidir. Yenidogan
bebegin B12 vitamini depolar1 eksik olsa da yasamin en az birkag haftas1 i¢in yeterlidir
(90,91).

Infantil B12 eksikligi nadir goriilir ve tedavi edilebilir bir gelisme geriligi
nedenidir. Santral sinir sistemi bulgular1 letarji, hipotoni, kusma, beslenme gii¢liikleri,
gelisme geriligi ve optik atrofidirve bu bulgular 2-12 ay civarinda ortaya ¢ikar. Sinir
hiicrelerindeki demyelinizasyon tiim bu norolojik semptom ve bulgularin ana nedenidir
(75).

Hematolojik sistemde ndtropeni ve trombositopeninin eslik ettigi siddetli
makrositik anemi olusabilir. Ortalama eritrosit hacmi (MCV) ve ortalama eritrosit
hemoglobini (MCHC) artmistir. Periferik yaymada noétrofillerde hipersegmentasyon ve
oval makrositler goriiliir, kemik iligi hiperseliilerdir. Anemi gizli ve yavas olarak baslar.
Genellikle halsizlik, istahsizlik ve kilo kaybi disinda asemptomatiktirler (78,92). Bazi
hastalarda anemi ve ndrolojik bozukluklar gorece daha hafiftir ve gastrointestinal
bulgular daha baskindir. Istahszilik ve hafif kilo kayb1 (%5-10), bulanti, kabizlik, ara
ara olan diyare gastrointestinal bulgulardir (78).

Kobalamin eksikliginde spinal kordun subakut kombine dejenerasyonu sonucu
ndrolojik bulgular olusur. Spinal kordun subakut kombine dejenerasyonu spinal kordun
posterior ve lateral boynuzunun demiyelinizasyonu ve dejenerasyonu sonucu olusur.
Sonucta olusan periferik noropati ile alt ekstremite iist ekstremiteden daha fazla

etkilenir. Derin duyu kayb1 (vibrasyon ve pozisyon) siklikla ilk gdzlenen objektif
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bulgudur. Piramidal sistem bulgular1 daha ileri donemde ortaya ¢ikar (75). Sinir sistemi
tutulumunun derecesi aneminin siddetinden bagimsizdir. Anemi olmaksizin kobalamin
eksikligi tespit edilen hastalarin %25“inden daha fazlasinda norolojik bulgular
goriilmiistiir (93). Spinal kordun subakut kombine dejenerasyonu gelisen hastalarin
cogunda MCV artmis, serum kobalamin diizeyi diismiistiir. Buna ragmen anemisi
olmayan ve temel norolojik bulgulari olan hastalarin serum kobalamin seviyeleri normal
olabilir. Bu sebeple ndrolojik bulgulari olan hastalarda kobalamin eksikliginin tanisi
normal kobalamin diizeyi baz alinarak diglanmamalidir (78). B12 vitamini eksikligi
tedavi edilmez ise norolojik hastalik ilerleyici olarak seyreder. Ayrica kliniginin siddeti

semptomlarin siiresi ile dogrudan iligkilidir (93).

2.5.1. B12 Eksikliginde Labaratuvar

Genellikle makrositer anemi meydana gelir, buna nétropeni ve trombositopeni eslik
edebilir. Demir eksikligi ve kronik enflamatuvar olaylar ile es zamanli olmazsa MCV
120 1 veya daha fazladir (78). Periferik yaymada anizositoz, poikilositoz, fragmante
oval makrositik eritrositler ve notrofillerde hipersegmentasyon bulgulart tespit
edilebilir. Kemik iligi incelemesinde, seliilarite artmistir ve genellikle her ii¢ seri
elemanlarinda megaloblastik degisiklikler izlenir (83).

Kobalamin eksikliginin en sik direkt kaniti anormal derecede diisik serum
kobalamindir, kobalamin eksikligine sekonder megaloblastik anemili hastalarda
kobalamin diizeylerinin genel olarak 100 pg/ml altinda oldugu goriilmiistiir. Kobalamin
diizeyi 100 pg/ml altinda olan hastalarin da sadece %20 ila %30’unda megaloblastik
kemik iligi bulunmustur. Sonu¢ olarak anlamli kobalamin eksikligi hematolojik
bulgular ortaya ¢ikmadan meydana gelebilir. Kobalamin eksikligine bagli nd&rolojik
bulgular makrositoz ve klasik megaloblastik anemi gelismeden 6nce de goriilebilir (78).
Genel olarak normal B12 vitamini serum diizeyi 200-900 pg/ml araligindadir ve 80-100
pg/ml altindaki seviyeler genellikle B12 vitamini yetersizligini gosterir (75,83).
Labaratuvarlarin kullandig1 referans alindiginda yaklasik %50 oraninda yanlig pozitiflik
veya negatiflik goriilebilir zira vitamin B12'nin sadece %20lik bir kismitasiyici proteine
(transkolamin-2) baglhidir ve geriye kalan kisim haptokorin iizerinde baglidir. Bu yilizden

tan1 koyulurken metilmalonik asit ve homosistein diizeylerinin Ol¢iilmesi fayda
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saglayacaktir. Hastalarin hemen tamaminda hem metilmalonik asit hem de homosistein
diizeyi yiiksek bulunacaktir. Tedavi baglangicindan sonra metilmalonik asit ve
homosistein diizeyleri diismeye baslayacaktir bu aynm1 zamanda tedavi etkinliginin
gosterilmesi i¢in de kullanilabilir (88,89).

Inefektif eritropoezin yansimasi olarak; transferrin saturasyonu artar, laktat
dehidrogenaz, bilirubin ve demir seviyeleri yiiksek olarak tespit edilir. Hiicre i¢ine alimi
ve kullanimi bozuldugu i¢in serum folik asit ve ferritin diizeyleri de yiiksek olgiiliir.
Serum lipidleri, alkalen fosfataz, potasyum ve immunglobulin seviyeleri diisiik olabilir.
Bu degisiklikler kobalamin eksikligine spesifik olmasa da kobalamin tedavisinden sonra
diizelmeleri kobalamin yetersizligine bagli oldugunu gdosterir (84,78).

Hastalarin %35 kadarlik bir kisminda anemi ve serum kobalamin seviyesinde
diistikliik olmaksizin fonksiyonel kobalamin eksikligi gelisebilir. Fonksiyonel
kobalamin yetersizligi artmig serum metilmalonik asit ve total homosistein seviyeleri ile
kanitlanabilir (78). Propionik asitten siiksinik asit olusumunda ara metabolit olarak
metilmalonik asit olusur (94). Serum, plazma ve idrardaki metilmalonik asit deriveleri
D-metilmalonil koenzim A'nin hidrolizi ile ortaya cikar 6lciilebilir. Idrar metilmalonik
asit diizeyinin 0,4pmol/L den yiiksek olmasi erken B12 vitamini eksikligi agisindan
belirleyicidir. Kobalamin tedavisi sonrasinda biyokimyasal, hematolojik ve norolojik

bozukluklarin diizelmesi pozitif tedavi testini gosterir (95).

2.5.3. Vitamin B12 Eksikliginin Tedavisi

Aneminin siddetli oldugu hastalarda aneminin kendisi nedeniyle kalp yetmezligi,
sodyum retansiyonu, miyokardiyal hipoksi eslik edebilir. Baslangi¢ tedavisioksijen ve
ditiretik tedavisi, voliim yiiklenmesini Onlemek i¢in yavas eritrosit transflizyonu
verilerek yapilir. Siddetli aneminin tedavisinde hayati tehtid eden hipopotasemi,
genellikle tromboza ya da emboliye sekonder olarak inme gibi serebral ve
serebrovaskiiler olaylar ortaya ¢ikabilir. Boyle hastalarda hipopotasemi gibi siddetli
metabolik bozukluklarin ortaya ¢ikma riskini en aza indirmek i¢in baslangi¢ doz olarak
10 mcg siyanokobalamin subkutandz olarak iki giin verilebilir (78).

Megaloblastik ve metabolik degisikliklerin tamolarak diizelmesi i¢in 15-150 mcg
siyanokobalamin'e ihtiyag duyulur. Klasik tedavi; bir hafta giinliik 1000mcg
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siyanokobalamin ya da hidroksikobalamin enjeksiyonu, ardindan bir ay haftada bir 100
mcg siyanokobalamin ve daha sonra ayda bir enjeksiyon yapilarak diizenlenir. Bu
tedavi ile kobalamin depolarin1 dolduruldugu ve tekrar azalmasini 6nledigi diistiniiliir
(78).

Kobalamin eksikligi kanitlanmig ve B12 vitamini emilimi bozuk olan hastalarda
ise, eksikligin tekrarlanmamasi igin siyanokobalamin'nin Omiir boyu aylik dozlar
halinde  100-1000 mcg’lik  enjeksiyon  olarak  uygulanmasi  gereklidir.
Hidroksikobalamin verilen hastalarin az bir kisminda transkobalamin-kobalamin
kompleksine karsi antikor gelisebileceginden tedaviye toleransi ortaya ¢ikar. (92,96)
Konjenital olarak  kobalamin  metabolizmasinda  defekti olan  hastalarda
hidroksikobalamin haftada iki-li¢ kez 1000 mcg enjeksiyon olarak kullanilmalidir. B12
vitamini eksikliginde noérolojik ve hematolojik prognoz eksikligin siddetine ve siiresine

baglidir. Bu yiizden erken tani koyularak tedaviye hemen baslanmasi 6nemlidir.(97)

2.6. Folik Asit

Folik asitve folat (anyonik form) suda eriyebilen B9 vitamininin birer formudur.
Folat dogal olarak besinlerle veya destekleyici preparatlarla alinabilir. Insanlar folik asit
sentezleyemez ve folati disaridan almaya bagimlhidirlar. Diyetle alinan folatin ana
emilim yeri duodenum ve jejenumdur. Folat ve B12 vitamini homosisteinden metionin
sentezinde kofaktor ve substrat olarak gorev alirlar (98).

Folat tiikiiriikte ve ince bagirsaklarda bulunan folat konjugaz enzimi araciligiyla
poliglutamatlardan monoglutamatlara doniisiir. Bundan sonraki asamada dihidrofolat
rediiktaz  enzimi  yardimiyla  dihidrofolattan  tetrahidrofolata  doniistiiriiliir.
Tetrahidrofolat daha sonra metilasyon yapilarak 5- metilentetrahidrofolata doniisiir. 5-
metilentetrahidrofolat da proksimal jejenumdan absorbe edilerek sistemik dolasima
almir. Serumda 5-metiltetrahidrofolatin yaklasik {igte ikilik miktar1 proteinlere bagh
olarak bulunur (98). Hiicre icinde metiyonin sentetaz tarafindan katalizlenenve
kobalamine ihtiya¢ duyan bir reaksiyonla aktif formu olan tetrahidrofolat'a doniisiir.
Tetrahidrofolat DNA sentezi ve hiicre ¢ogalmasinda énemli rolii olan piirin ve pirimidin
biyosentezinde rol oynar. DNA sentezindeki bu 6nemli roliine ek olarak 5,10

metiltetrahidrofolat ile niikleik asitler, fosfotidil kolin gibi lipidler, myelin-basic protein
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gibi proteinler ve bazi hormonlar gibi farkli fonksiyonlar gdosteren yapilarin metilasyon
reaksiyonlar1 i¢in metil gruplarini temin eder (99).

Folik asit birgok metabolik reaksiyonda hayati dneme sahiptir. Metiyonin sentezi,
timidilat sentezi, serinin glisine ¢evrilmesinde, histidin katabolizmasinda ve piirin
sentezi gibi onemli tepkimelerde rol alirlar (100).

Dogal folatlarin biiylik kismu poliglutamat formundadir. Biyokimyasal olarak
poliglutamatlar ile monoglutamatlar birbirlerine benzerler ancak poliglutamatlar dogal
koenzimler olarak islev goriir (101). Poliglutamat formundaki folatin metabolik
reaksiyonlarda islev gorebilmesi ic¢in indirgenerek dihidro folat ve tetrahidrofolat
formlarindan birisine ddniismesi gerekir (76,102). Insanlarda serum ve diger viicut
sivilarinda farkli folik asit formlar1 bulunur, bunlarin i¢inde baslica bulunan N5-metil
tetrahidrofolat'tir.  Folatlarin  %90’in1  memeli hepatositlerinde, eritrositlerinde,
lenfositlerinde ve bitkilerde bulunan poliglutamatlar olusturur (103). Folat aktive
tasiyici sistemler aracilifiyla kemik iligine tasinir. Koroid pleksusta bulunan tasiyici
sistemler araciligl ile de beyin omurilik sivisina tasinir, beyin omurilik sivivisindaki
folat miktar1 serumdaki folat miktarindan ti¢ kat fazladir (104).

Folik asit eksikligi nedenleri arasinda; siit ¢cocuklugu donemi, gebelik, laktasyon,
kanserler, enfeksiyonlar, kronik hemolitik anemiler gibi folik asit gereksiniminin arttigi
durumlar, diyetle yetersiz alimi, emilim bozuklugu, karaciger hastaliklari, alkol
bagimliligi, 5,10-metilen tetrahidrofolat rediiktaz defekti gibi folik asit
metabolizmasinin konjenital bozukluklari sayilabilir (105,106).

Folat beyin gelisimi, differansiyasyonu, biiylimesi, beyin dokusunun onarimi ve
biligsel fonksiyonlar1 i¢in gereklidir (107). Folat aym1 zamanda ndéronogenez ve
programlit hiicre O6liimiinlin gerceklesmesinde gorevlidir. Folat eksikligi nérolojik
acidan; periferik noropati, myelopati, huzursuz bacak sendromu, biligsel gerilik ve
spinal kord sendromuna neden olabilir. insomnia, depresyon, sizoid psikoz, unutkanlik
ve irritabili gibi psikiyatrik semptomlara yol agabilir (108). Folat eksikligi sonucunda
noral tip defekti ve megaloblastik anemi ortaya c¢ikabilmektedir. Ayrica
kardiyovaskiiler hastaliklar, norolojik bazi hastaliklar ve malignite gelisimi ile iliskili
olabilecegi diisiiniilmektedir (99).

B12 vitamini eksikliginde oldugu gibi folat eksikliginin tedavisinde de yanit

yavastir ve diizelme aylar1 bulabilir. Muhtemelen folik asit i¢in mevcut olan kan beyin
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bariyerinin bu siireci etkiledigi diisiiniilmektedir. Tedavi siiresi en az 6 aydir. Tedavinin
ancak ti¢iincii ayindan sonra klinik diizelme beklenebilir. Yine tedaviye baslamadan
onceki donemde mevcut olan semptomlarin agirlig1 tedavi sonrasi ne kadar diizelme
olacag ile iligkilidir. Sinir sistemi i¢in en uygun folik asit formu hakkinda net bir bilgi
yoktur. Folik asit, folinik asit veya kan beyin bariyerini gecebilecen form olan metil
folat arasinda bir tercih yapilamamamuistir (109).

Cocuklarda 100 mikrogram/kg dozunda oral folik asit tedavisi diyete bagl veya
sekonder emilim bozukluklarinda yeterli bir dozdur. Giinlik 1 mg folik asit alinmasi
genel olarak yeterlidir. Ancak tabletlerin 5 mg olmasindan dolay1 genellikle daha fazla
dozlar verilmektedir. B12 vitamini eksikliginde kobalamin yerine folik asit tedavisi
verilmesi durumunda ndrolojik bulgular agirlasabileceginden B12 eksikligi tanisi

netlestirilmeden folik asit verilmemesi dnemlidir (110).



3. GEREC VE YONTEM

Yapmis oldugumuz calisma kesitsel bir calima olup, Ocak-Haziran 2018 tarihleri
arasinda Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi hastanesi ¢ocuk sagligi ve hastaliklart

servisinde yatan toplam 890 hasta {izerinde yiirtitiilmistiir.

3.1. Evren ve Orneklem

Arastirmanin evrenini Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi cocuk saghigt
ve hastaliklar1 servisinde Ocak-Haziran 2018 tarihleri arasinda yatan tiim g¢ocuk
hastalar olusturmustur. Bu hastalardan kronik bobrek yetmezligi ve primer kemik iligi
hastalig1 olan hastalar ¢alisma dis1 birakilmis ve geriye kalan 131 anemisi olan hasta
calismaya dahil edilmistir. Hastalar calisma esnasinda c¢ocuk sagligi ve hastaliklari
servisinde yatmakta oldugundan ve hepsinin ailesi riza gosterdiginden kriterlere uyan
tiim hastalar caligmaya dahil edildi.

Cocuk hastalarimizda anemi sikligiiilkemizde daha Onceden yapilan c¢alismalar
kaynak kabul edilerek %20 olarak kabul edildi (118). Anemi prevalans hizin1 saptamak
icin gereken minimum Srnek biiyiikliigii 124 olarak belirlendi ve galisma tespit ettigimiz

131 hasta {izerinden yliriitiildii.

3.2. Veri Toplama

Cocuk saglig1 ve hastaliklar1 servisinde yatan hastalarin aileleri ¢caligma hakkinda
bilgilendirildi ve calismay1 kabul ettiklerine dair yazili onay alindi. Cocuk sagligi ve
hastaliklar1 servisinde calismakta olan doktor ve hemsirelerden olusan arastirma ekibi
ile caligma baslatildi. Hastalarin kronik hastaliklar1 ve kullandiklari ilaglar sorgulandi.
Kronik bobrek yetmezligi ve primer kemik iligi hastalig1 olan hastalar tespit edilerek

calisma grubundan ¢ikarild.
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3.3. Boy ve Kilo Ol¢iimii

Hastalarin gelisimlerinin degerlendirilmesi i¢in boylar1 1mm'ye kadar hassas
isaretli cetvel ile ve kilolar1 da 100 gr'a kadar hassas baskiil ile ayakkabisiz olarak
cocuk doktoru ve ¢ocuk hemsiresi tarafindan 6lciildii. Boy ve kilo persentilleri, Tiirk

cocuklarinin persentil bilylime egrilerine gore degerlendirildi.

3.4. Hemogram ve Retikiilosit

2 adet K3 EDTA'l1 tiipe alinan 2 cc kan numuneleri Gaziantep Universitesi Tip
Fakiiltesi Hematoloji ve Biyokimya laboratuvarlarinda Gaziantep Universitesi Tip
Fakiiltesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan saglanan kitler ile
SYSMEX cihazinda calisildi. Tiiplerden bir tanesinde hemogram otomatik olarak

okundu, digerinden de retikiilosit % ve reel degeri belirlendi.

3.5. Vitamin B12, Folat ve Ferritin

1 adet diiz tiipe alman 3 cc kan numunesi Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Hematoloji ve Biyokimya laboratuvarlarinda Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan saglanan kitler ile hormon
labaratuvarinda Beckman Coulter DXI 800 cihazinda immunassey yontemi ile

calisilarak vitamin B12, folat ve ferritin diizeyleri belirlendi.

3.6. Serum Demir - Demir Baglama Kapasitesi ve C-Reaktif Protein

1 adet diiz tiipe alman 3 cc kan numunesi Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Hematoloji ve Biyokimya laboratuvarlarinda Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan saglanan kitler ile rutin biyokimya
labaratuvarinda Beckman Coulter Au5800 cihazinda fotometrik yontem ile c¢alisilarak

serum demir-demir baglama kapasitesi ve CRP diizeyi belirlendi.
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3.7. Verilerin Kaydedilmesi, Analizi ve Degerlendirilmesi

Veriler SPSS v20 istatistik programiyla analiz edildi. Veriler c¢apraz tablolar
yapilarak Ki kare testi ile incelendi. Hasta gruplarinin parametrik degiskenlerinin
kiyaslanmasi one-way ANOVA ve post hoc analizeri ile yapildi. Ayrica korelasyonlar

ise Pearson korelasyon analizi ile degerlendirildi.



4. BULGULAR

Calismamiz Ocak ve Haziran 2018 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi ¢ocuk sagligi ve hastaliklar1 servisinde yatan ¢ocuk hastalarla
yapilmistir. Bu tarihler arasinda 1967 yatis gerg¢eklesmis, bazi hastalarin tekrarlayan
yatislart olmustur. Bu yatislardan 602 (%30,6) tanesi ¢ocuk hematoloji servisine, 307
(%15,6) tanesi ¢ocuk nefroloji servisine, 181 (%9,2) tanesi ¢ocuk noéroloji servisine, 173
(%8,7) tanesi ¢ocuk allerji servisine, 441 (%22.,4) tanesi ¢ocuk kardiyoloji servisine,
145 (%7,3) tanesi ¢ocuk endokrin servisine, 118 (%6) tanesi genel ¢ocuk sagligi ve
hastaliklar1 servisine yatmustir. Tekrarlayan yatiglar hesaplandiginda 890 farkli hasta
yatis1 mevcuttur. Bu hastalardan 480 (%53,9) tanesinde anemi tespit edildi, kronik
bobrek yetmezligi ve bilinen kemik iligi yetmezligi olmayan ancak anemisi olan 131
(%14,7) olgu alindu.

Alinan olgularin yas ortalamasi 57.180 ay (4.7yas) olup 66's1 (%50,4) kiz, 65'i
(%49,6) erkekti. Erkek hastalarin yas ortalamasi 56,89 ay olup kiz hastalarin yas
ortalamasi 57,46 ay idi. Hastalarin 53tanesi (%40,4) 0-24 ay arasinda, 37 tanesi (%28,2)
2-6 yas arasinda, 23 tanesi (%17,6) 6-12 yas arasinda ve 18 tanesi (%13,8) 12-17 yas

arasinda idi.
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yas gruplari

m0-2 yas : %40,4
M 2-6yas :%28,2

M 6-12yas :%17,6
B 12-18 yas :%13,8

Sekil 5. Yas Gruplarina Gére Dagilim

890 hasta icinden 410 (%46,1) tanesinde anemi yoktu, anemisi olan 480 (%53,9)
hastadan 214 (%?24) tanesinde primer kemik iligi hastaligi, 135 (%15,2) tanesinde
kronik bobrek yetmezligi vardi. Bizim ¢aligma grubumuz olan 131 hastadan 58 (%44,2)
tanesinde nutrisyonel anemi tespit ettik, 73 (%55,8) tanesinde herhangi bir eksiklik
saptayamadik. Toplam yatan hastalar degerlendirildiginde anemi siklig1r %53,9, kemik
iligi yetmezligi veya KBY olmaksizin anemi goriilme siklig1%14,7, nutrisyonel anemi
siklig1 ise %6,5 olarak bulundu. Hastalardan 18 (%13,7) tanesinde hem boy hem de kilo
-2SD altinda idi, 4 (%3) tanesinde sadece boy, 5 (%3.,8) tanesinde de sadece kilo -2SD
altinda idi. Toplam 27 (%20) hastada biiylime geriligi tespit edildi.
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Hastalarin Dagilimi

B anemisi olmayanlar : %46,1
H kemik iligi hastaligi olanlar :%24
kronik bobrek yetmezligi olanlar

:%15,2
M nutrisyonel anemsi olanlar :%6,5

Sekil 6. Hastalarin Dagilimi

Calismaya dahil edilen 131 hastanin yatis tanilarin1 kategorize ettik. Enfeksiyon,
glomerulonefrit ve tubulopati, metabolik hastaliklar ve diger seklinde 4 ana tani1 grubu
olusturduk. Enfeksiyon tami grubunda; pnémoni, idrar yolu enfeksiyonu, menenjit,
gastroenterit, hepatit, perikardit ve kizil alt tan1 gruplar1 vardi. Glomerulonefrit ve
tiibiilopati tan1 grubunda; bartter, renal tiibliler asidoz, nefrotik sendrom, akut
poststreptokoksik glomerulonefrit alt tan1 gruplar1 vardi. Metabolik hastaliklar tant
grubunda; tirozinemi, ak¢aaga¢ surup hastaligi, diabet, hipoglisemi, hiperlipidemi tani
alt gruplar1 vardi. Diger tan1 grubunda ise; epilepsi, akut romatizmal ates, henoch
schonlein purpurasi, artritler, sendromik hastaliklar, malnutrisyon, serebro vaskiiler
olaylar, konjenital kalp hastaliklari, pseudotumor serebri ve immun yetmezlik tani alt
gruplar1 mevcuttu. Hastalar1 degerlendirirken ana ta1 gruplar1 kullandik. Hastalardan 74
(%56,5) tanesi enfeksiyon hastaliklari, 7 (%5,3) tanesi glomerulonefrit ve tiibiilopati, 12
(%9,2) tanesi metabolik hastaliklar ve 38 (%29) tanesi diger tan1 gruplarina dahil oldu.

Tablo 7. Hastalarin Tan1 Gruplarina Gére Dagilimi

Tam Hasta sayisi (n) Yuzde(:/) 2)1g111m1
(1)
Enfeksiyon hastaliklar 74 %56,5
Glomeriilonefrit ve o
tiibiilopati ! 3,3
Metabolik hastahklar 12 %9,2
Diger 38 %29
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Calismamiza dahil ettigimiz hastalarda degerlendirdigimiz parametreleri;
hemoglobin, MCV, beyaz kiire sayisi, nétrofil sayisi, lenfosit sayisi, retikiilosit sayisi,
CRP, vitaminB12, folat, demir, demir baglama kapasitesi, ferritin, boy ve kilo sds
degerleri olarak belirledik.

Hemoglobin ortalamasi erkek hastalarda 9,23 g/dL, kiz hastalarda 9,13 g/dL idi.
Ferritin ortalamas1 erkeklerde 104,4 ng/L, kizlarda 82,13 ng/L idi. Erkeklerde demir
ortalamas1 41,83 ng/dL, demir baglama kapasitesi ortalamas1 352,74 ng/dL; kizlarda
demir ortalamasi 34,83 ng/dL, demir baglama kapasitesi ortalamasi1 313,77 ng/dL olarak
tespit edildi. Kizlarda vitamin B12 ve folat ortalamasi sirasiyla 393 ng/L ve 11,72
ng/mL; erkek hastalarda sirasiyla 395 ng/L ve 12,46 ng/mL olarak bulundu. Kiz ve
erkek hastalar arasinda hemoglobin degerleri (p=0,635), demir (p=0,563), ferritin
(p=0,521), vitamin B12 (p=0,501) ve folat (p=0,383) degeri arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark yoktu.

Tablo 8. Cinsiyetlere Gore Veri Ortalamalarinin Dagilimi

Kiz Erkek P
hastalar | hastalar

Hemoglobin ortalamasi (g/dL) 9,13 9,23 0,635
Demir ortalamasi(ng/dL) 82,13 41,83 0,563
Demir baglama kapasitesi ortalamasi 313,72 352,74 0,521
(ng/dL)

Vitamin B12 ortalamasi(ng/L) 393 395 0,501
Folat ortalamasi(ng/mL) 11,72 12,46 0,383

p<0,005 anlaml1 kabul edilmisitir.

Hastalarda degerlendirilen parametrelerin tani1 gruplarma gore dagilimlarina
bakildiginda gruplar arasinda sadece vitamin B12 (p=0,016), CRP (p=0) ve beyaz kiire
(p=0,008) degerlerinde anlamli fark vardi. Vitamin B12 diizeyi metabolik hastaliklar
ana tan1 grubundaki hastalarda yiiksek olarak bulundu, CRP ve beyaz kiire sayilar

enfeksiyon hastaliklar1 tan1 grubundaki hastalarda yiiksek olarak saptandi.



Tablo 9. Tan1 Gruplarin Gore Parametrelerin Ortalama Degerleri
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Enfeksiyon | Glomerulo-Nefrit Metabolik Diger Tiim

Hastahlar Ve Tiibiilopati Hastahklar 8 Hastalar
Demir 36.1+4.14 34.7+£5.30 52.5+£16.6 38.7£3.72 38.3+£2.99
Kilo Z -0.48 £0.36 -0.78 £0.54 -0.32 £0.49 -0.284+0.27 -0.42+0.22
Boy Z 0.76+1.54 -0.78+0.66 0.08+0.44 1.36+1.88 0.79+£1.02
Folat 12.43+0.87 8.03x2.76 15.80+£2.25 11.00+1.02 12.09+0.63
l‘;;tzam“‘ 381.2431.7 206.4+39 582.6492 3434440 | 379.4+23
Crp 45.68+7.6 1.86+0.75 4.83+1.30 7.34+2.33 28.47+4.67
Beyaz
Kiire 13578+£952 11597+1554 85411961 9416+744 11803+616
Lenfosit 5091+469 4834+1622 3952+755 3989+417 46534311
Notrofil 6983+814 5770+£940 3408+673 4498+485 5870+499

Mean SD + olarak belirtilmistir.

Hastalarin demir durumlar1 degerlendirildiginde 49 (%37,4) hastada demir diisiik
bulunurken 82 (%62,6) hastanin demir degeri normal aralikta bulundu. Demir ve ferritin
degerleri arasindaki korelasyon degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir iligki
oldugu goriildii (p= 0,01, r=0,291).

Hastalarin retikiilosit indeksleri hesaplandi. Bu deger retiliilosit sayist ile
diizeltilmis retikiilosit degerinin hesaplanmasi ve ardindan hastanin hematokrit degerine
gore bir k sabiti ile ¢arpilmasi sonucu elde edildi. 131 hastadan 97'sinin (%74,1)
retikiilosit indeksi azalmis yani kemik iliginde retikiilosit iiretimi azalmis, 31 (%23,6)
tanesinin retikiilosit indeksi normal ve 3 (%2,3) tanesinin artmig olarak bulundu.

58 (%44,3) hastanin MCV'si diisiik
(mikrositer) 64 (%48,8) hastanin MCV degeri normal (normositer), 9 (%6,9) hastanin
MCYV degeri yiiksek (makrositer) bulundu.

Hastalarin MCV dagilimi degerlendirildi;

Tablo 10. Retikiilosit Indeksi ve MCV Dagilimi

Diisiik Normal Yiiksek
MCVn(%) 58 (%44,3) 64 (%48,8) 9 (%6,9)
Retikiilosit
) 97 (%74,1) 31 (%23,6) 3 (%2,3)
Indeksi n(%)

*n: Kisi sayis1 olarak verilmistir.
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MCV durmuna gore vitamin B12 diizeyinin karsilastirmasi yapildi. Vitamin B12
diizeyinin degerlendirmesi yapilirken iki farkli referans deger kullanildi. Kendi
merkezimizde vitamin BI12 i¢in labaratuvar degerlendimesi yapilirken kullanilan
referans degerler 180-914ng/L araliindadir. Biz ¢alismamizda farkli bir referans deger
kullandik, kullandigimiz bu referans deger yasalara gore farklilik gostermekte. Referans
kaynagimizda kullanilan birim  pmol/L  oldugundan once kendi merkez
labaratuvarimizda kullanilan ng/L birimine ¢evirdik. Referans degerler 0-1 yas i¢in 52,5
ng/L, 1-2 yas icin 87,6 ng/L, 2 -6 yas icin 84,5 ng/L, 8-14 yas icin 66,3 ng/L, 14-156
yas icin ise 58,7 ng/L olarak belirlenmisti (111).

Bizim merkezimizin referans degerlerine gore yaptigimiz degerlendirmede 30
(%22) hastada vitamin B12 eksikligi tespit edildi ve yapilan karsilagtirmada; MCV'si
diisiik olan 58 hastanin 10 tanesinde vitamin B12 diisiik, MCV normal olan 64 hastanin
16 tanesinde vitamin B12 diisiik, MCV yliksek olan 9 hastanin da 4'tinde vitamin B12
diisiik olarak bulundu (p=0,167). Kullandigimiz diger referans degere gore yaptigimiz
karsilagtirmada ise; vitamin B12 eksikligi olan toplam 4 (%3) hasta tespit edildi.
MCV'si diisiik olan 58 hastanin higbirinde vitamin B12 diisiik bulunmadi, MCV degeri
normal olan 64 hastanin 3 tanesinde vitamin B12 diisiik olarak bulundu. MCV yiiksek
olan 9 hastadan da 1 tanesinde vitamin B12 diisiik bulundu (p=0,112).

Tablo 11. Vitamin B12 ve MCV Arasindaki Iliski

MCYV Diizeyi N (%)

Diisiik Normal Yiiksek
Normal 58 (%44,2) 61 (%46,5) 8 (%6,3)
Diisiik 0 (%0) 3 (%2,3) 1 (%0,7)

*n: Kisi sayis1 olarak verilmistir.
*MCV: Mean corpuscular volume; ortalama eritrosit hacmi.

MCYV durumuna gore folat ve demir durumlarina baktigimizda folat eksikligi olan
18 hastanin 12 (%66,6) tanesinde MCV diisiik, 6 (%33.,4) tanesinde normal; demir
eksikligi olan 49 hastadan 32 (%65,3) tanesinde MCV diisiik, 16(%32,6) tanesinde
normal, 1 (%2,1) tanesinde artmis olarak bulundu.

Folat eksikligi degerlendirmesi yapilirken kendi merkezimizin labaratuvarinda

kullanilan referans degeri kullanmadik. Kullandigimiz referans degere gore; Folat 1,9'un
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alt1 eksiklik, 1,9-4 aras1 sinirda ve 4-23,5 ng/ml arast normal idi (111). Hastalarin 1
(%0,7) tanesinde folat eksik, 17 (9%12,9) tanesinde sinirda tespit edildi. Toplamda 18
(%13,7) hastada folat yetersizligi vardi.

Tablo 12. Demir, Vitamin B12 ve Folat Eksikligi ile MCV Arasindaki iliski

N (%) MCYV diizeyi
?l;tll:lsl{((;:: : Diisiik | Normal Yiiksek Toplam
::)lfslilll(ill;gi 32 (%65) | 16 (%32) 1 (%2) 49
Zlg?knllllgnl B2 00 | 3a75) | 1(25) 4
Folat eksikligi | 12 (%66) | 6 (%33) 0 18

*n: Kisi sayis1 olarak verilmistir.
*MCV: Mean corpuscular volume; ortalama eritrosit hacmi.

Demir, vitamin B12 ve folat degerleri birbirinden ayr1 degerlendirildiginde 49
(%37,5) hastada demir eksikligi, 4 (%3) hastada vitamin B12 eksikligi ve 18 (%13,7)
hastada folat eksikligi bulundu. Hastalarin degerlendirilmesi yapilirken ilk olarak demir
diizeyleri baz alindi. Demir eksikligi olan hasta sayisi 49 (%37,5) olmayan hasta sayisi
82 (%62,5). Bu 82 adet hastadan 73 (%55) tanesinde folat ve B12 diizeyleri de normal
olarak bulundu. Herhangi bir eksiklik saptanmayan bu 73 hastanin 21 (%28) tanesinde
MCV diisiik, 43'iinde (%58) normal, 8'inde (%10) ise yliksek bulundu.

Oncelikle demir diizeyi normal olan 82 hastay1 degerlendirdik. Demir ve vitamin
B12 eksikligi olmayip sadece folat eksikligi olan 9 (%6) adet hasta tespit edildi. Bu
hastalardan 1 (%]11) tanesinde folat 1,9'un ng/ml altinda idi ve bu hastanin retikiilosit
indeksi ve MCV degeri de diisiik bulundu; 8 (%88) tanesinde ise folat 1,9 ng/ml ve 4
ng/ml arasinda tespit edildi. Folat degeri 1,9 ng/ml ve 4 ng/ml arasinda olan 8 hastadan
7 (%87) tanesinde retikiilosit indeksi azalmis 1 (%13) tanesinde artmisti. Retikiilosit
indeksi artan hasta normositer idi. Retikiilosit indeksi azalan diger 7 hastanin 3(%47)

tanesi mikrositer 4 (%53) tanesi normositer idi.
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Tablo 13. Demir ve Vitamin B12 Degeri Normal Olan Hastalarda Folat Durumu ve

Retikiilosit Indeksi
ikiilosi Folat N (%
Rt.‘,tlklllo.Slt MCV (%)
indeksi Normal | Diisiik | Yetersiz
Diisiik 14 (%25) | 1(%]1) 3 (%5)
DI"JSI"JK Normal 29 (%51) | 0(%0) 4 (%7)

Yiiksek | 5(%8) | 0(%0) | 0(%0)
Diisik | 4(%19) | 0(%0) | 0(%0)
NORMAL Normal | 14 (%66) | 0(%0) | 0 (%0)
Yiiksek | 3 (%14) | 0(%0) | 0(%0)
Diisiik |2 (%66.6) | 0(%0) | 0(%0)
ARTMIS Normal | 0(%0) | 0(%0) |1 (%33.3)
Yiiksek | 0(%0) | 0(%0) | 0(%0)

*n: Kisi sayisi1 olarak verilmistir.
*MCV: Mean corpuscular volume; ortalama eritrosit hacmi.

Demir eksikligi olmayip B12 eksikligi olan 1 adet hasta tespit edildi bu hastanin
folat degeri de normaldi, retikiilosit indeksi azalmis ve MCV degeri de normaldi.

Demir eksikligi olan 49 hasta degerlendirildiginde 40 (%81) tanesinin retikiilosit
indeksi diismiis, 9 (%18.9) tanesininki normal olarak bulundu. Retikiilosit indeksi diisen
40 hastanin MCV degerlendirmesi yapildiginda 27 (%67) tanesinin mikrositer, 12(%30)
tanesinin normositer, 1 (%3) tanesinin makrositer oldugu tespit edildi. Mikrositer
anemisi olan 27 hastadan 19 (%70) tanesinde folat ve vitamin B12 degeri normal
bulundu, 8(%30) tanesinde ise vitamin B12 normal ancak folat diisikk bulundu.
Normositer anemisi olan 12 hastadan 11 (%91) tanesinde vitamin B12 ve folat degeri
normal bulundu, 1 (%9) tanesinde ise folat normal ancak vitamin B12 diisiiktii.
Makrositer anemisi olan 1 hasta vardi ve bu hastanin da folat degeri normal ancak eslik

eden vitamin B12 eksikligi oldugu goriildii.



Tablo 14. Demir Eksikligi Olan ve Retikiilosit Indeksi Diismiis Olan Hastalarin
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Degrlendirilmesi
N(%) MCV Toplam
Diisiik Normal Yiiksek
Vitamin Diisiik 0 1(%2.5) 1(%2,5) 2
B12 Normal 27(%67,5) | 11(%27,5) 0 38
Folat Diisiik 8(%20) 0 0 8
Normal 19(%47,5) | 13(%32,5) 0 32

*n: Kisi sayis1 olarak verilmistir.
*MCV: Mean corpuscular volume; ortalama eritrosit hacmi.

Retikiilosit indeksi normal olarak bulunan 9 hastanin degerlendirmesi yapildiginda
6'sinda (%66,6) MCV diisik 3 (%33,3) tanesinde ise MCV normaldi. Mikrositer
anemisi olan 6 hastanin tamaminda folat ve vitamin B12 normaldi. Normositer anemisi
olan 3 hastanin 2 (%75) tanesinde folat ve vitamin B12 normal iken 1 (%25) tanesinde

folat normal ancak vitamin B12 diistiktii.

Tablo 15. Demir Eksikligi Olan ve Retikiilosit indeksi Normal Olan Hastalarin

Degrlendirilmesi
MCV
N (%) - "
Diistik Normal Yiiksek
Vitamin Diisiik 0 1 (%11.1) 0
B12 Normal 6 (%66,6) 2 (%22,2) 0
Diisiik 0 0 0
Folat

Normal 6 (%66,6) 3 (%33.3) 0

*n: Kisi sayist olarak verilmistir.
*MCV: Mean corpuscular volume; ortalama eritrosit hacmi.

Hasta verileri arasindaki iligki degerlendirildi. Ferritin ile CRP arasinda anlamli
korelasyon vardi1 p=0,047, ancak ferritin ile beyaz kiire (p=0,174), lenfosit (p=0,299) ve
nétrofil (p=0,271) sayilar1 arasinda anlamli korelasyon yoktu. Demirin sadece ferritin
ile korelasyonu vardi (p=0,001), CRP ile arasinda anlaml iligki bulunamadi (p=0,328).
Hemoglobin ile CRP arasinda da anlamli iligski bulunamadi (p=0,300).

Enfeksiyon hastaligi tanisiyla servise yatirilan 74 hastadan 43 (%58,1) tanesinde

demir normal, 31 (%41,8) tanesinde diisiiktii.



44

Demir eksikligi olmayan 43 hastadan 37 (%86) tanesinde herhangi bir eksiklik
tespit edilemedi ve bu hastalarda akut enfeksiyona bagli anemi gelistigi diisiiniildii. Bu
37 hastanin 24 (%064) tanesinin retikiilosit indeksi azalmis, 12 (%32) tanesinin normal
ve 1 (%2) tanesinin artmig olarak bulundu. 5 (%13) hastada folat eksikligi ve 1 (%2)

hastada da vitamin B12 eksikligi vardi ve bu 6 hastanin retikiilosit indeksi normaldi.

Tablo 16. Enfeksiyon Tanis1 ile Yatan ve Demir Eksikligi Olmayan Hastalarin Dagilimi

Retikiilosit indeksi
N (%) — Toplam
Diisiitk | Normal Artmis
Folat eksikligi 5 (%11,6) 0 0 5 (%11.,6)
olanlar
Vitamin B12 o o
eksikligi olanlar 1(%2,3) 0 L 1(%2.3)
Eksikligi o . o o
olmayanlar 24 (%55) | 12 (%27) 1 (%2,3) 37 (%386)
Topl
oplam 30 (%69) | 12 (%27,9) | 1 (%2,3) 43

*n: Kisi sayis1 olarak verilmistir.

Enfeksiyon tanisi ile yatan 74 hastadan 31 (%41) tanesinde demir eksikligi tespit
edildi. Bu hastalardan 23 (%31) tanesinde baska bir nutrisyonel eksiklik yoktu ve 18
(%78,2) tanesinin retikiilosit indeksi diismiis, 5 (%21,7) tanesinin de normaldi. 7 (%9)
hastada demir eksikligine ek olarak folat eksikligi tespit edildi ve hepsinin de retikiilosit
indeksi diisiik olarak bulundu. 1 (%1) tane hastada demir eksikligine ek olarak vitamin

B12 eksikligi tespit edildi ve bu hastanin retikiilosit indeksi normal olarak bulundu.



Tablo 17. Enfeksiyon Tanisi ile Yatan ve Demir Eksikligi Olan Hastalarin Dagilimi1

Retikiilosit indeksi
N (%) Toplam
Diisiik Normal Artmis
Folat eksikligi 7 (%22.5) 0 0 7 (%22.5)
olanlar
Vitamin B12 o o
eksikligi olanlar 0 1(%3,2) 0 1(%3.2)
Sadece demir 0 o o
eksikligi olanlar 18 (%58) 5 (%l6,1) 0 23 (%74,1)
Topl
oplam 25 (%80) 6 (%20) 0 31

*n: Kisi sayis1 olarak verilmistir.
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Glomeriilonefrit ve tiibiilopatiler tanilar ile servise yatirilan 7 hasta mevcuttu. Bu

hastalardan 6 (%85,7) tanesinde demir normal 1 (%14,3) tanesinde diisiiktii. Demiri

normal olan 6 hastanin 5 (%83,3) tanesinde ayni zamanda vitamin B12 ve folat da

normaldi, bu 5 hastanin 3 tanesinin retikiilosit indeksi diisiik 1 (%16,6) tanesinin normal

ve 1 tanesinin artmis olarak bulundu. Demir eksikligi olan 1 adet hasta tespit edildi, bu

hastada eslik eden vitamin B12 ve folat eksikligi de vardi ve retikiilosit indeksi diisiik

olarak tespit edildi.

Tablo 18. Glomeriilonefrit ve Tiibiilopati Tanis1 ile Yatan Hastalarin Dagilim1

Retikiilosit indeksi
N o Toplam
Diisiik Normal Artmis
Folat eksikligi 1 (%14.2) 0 0 1 (%14.2)
olan
VitaminB12
Normal eksikligi olan 0 0 0 0
Demir Eksikligi
diizeyi olmayan 3 (%42,8) 1 (%14,2) 1(%14,2) | 5(%71,4)
vitaminB12 ve
Diisiik | folat eksikligi 1 (%14,2) 0 0 1 (%14,2)
eslik eden
Toplam 5(%71,4) 1 (%14,2) 1 (%14,2) 7

*n: Kisi sayis1 olarak verilmistir.
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Metabolik hastalik tanistyla yatirilan hasta sayis1 12 olup bu hastalardan 5 (%41,6)
tanesinde demir normal 7 (%58,3) tanesinde ise demir diisiik bulundu. Demir normal
olan 5 hastada vitamin B12 veya folat eksikligi de tespit edilmedi, bu 5 hastada
herhangi bir nutrisyonel eksiklik yoktu. Bu 5 hastadan 4 (%80) tanesinin retikiilosit
indeksi diisiik bir tanesinin (%20) normaldi. Demir eksikligi olan 7 hastada eslik eden
baska bir nutrisyonel eksiklik yoktu ve 5 (%71.,4) tanesinin retikiilosit indeksi diisiik 2

(%28,5) tanesininki ise normal bulundu.

Tablo 19. Metabolik Hastalik Tanili Hastalarin Dagilimi

Retikiilosit indeksi
o
N (%) Toplam
Diisiik Normal Armis

Nutrisyonel eksikligi 4 (%33.3) 1 (%8) 0 5 (%41,6)
olmayanlar
Sadece demir eksikli 5 (%41,6) 2 (%16.6) 0 7 (%58,3)
olanlar
Toplam 9 (%75) 3 (%25) 0 12

*n: Kisi sayis1 olarak verilmistir.

Diger tanilarla yatirilan 38 tane hasta vardi. Hastalardan 28 (%73) tanesinde demir
normal, 10 (%26,3) tanesinde diisiik tespit edildi. Demir normal olan 28 hastanin 25
(%89,2) tanesinde herhangi bir nutrisyonel eksiklik saptanmadi ve bu hastalardan 18
(%72) tanesinin retikiilosit indeksi diisiik 7 (%28) tanesinin normaldi. Hastalarin 3
tanesinde folat eksikligi vardi, 2 tanesinin retikiilosit indeksi diistik 1 tanesininki artmis
bulundu. Demir eksikligi olan 10 hastanin 1 (%10) tanesinde vitamin B12 diisiiktli ve
bu hastanin retikiilosit indeksi de diisiik bulundu. Hastalardan 1 tanesinde folat diisiik
bulundu ve bu hastanin retikiilosit indeksi de diisiik bulundu. Geriye kalan 8 (%80)
hastada sadece demir eksikligi vardi ve 7 tanesinin retikiilosit indeksi diisiik, 1

tanesinin normal bulundu.



Diger Tanilarla Yatan ve Demiri Normal Olan Hastalarin Dagilimi

Retikiilosit indeksi
N(%) — Toplam
Diistik Normal Artmis

Folat diisiik o o o
olanlar 2 (%7,1) 0 1 (%3.,5) 3 (%10)
VitaminB12
diisiik olanlar 0 0 0 0
Eksikligi 18 (%642) | 7(%25) 0 25
olmayanlar
Toplam 20 (%71,4) 7 (%25) 1 (%3.,5) 28 (%90)

*n: Kisi sayis1 olarak verilmistir.
Diger Tanilarla Yatan ve Demir Eksikligi Olan Hastalarin Dagilimi

N(*%) Retikiilosit indeksi Toplam
Diisuk Normal Artmis
fl";slta‘:ﬁsﬁk 1 (%10) 0 0 1 (%10)
etz " |0 | 0 | row
ﬁﬁgﬁﬁeﬂﬁﬁi 7 (%70) 1 (%10) 0 8 (%80)
Toplam 9 (%90) 1 (%90) 0 10

*n: Kisi sayis1 olarak verilmistir.




5. TARTISMA

Anemi, dokulara oksijen tasinmasini saglayan hemoglobinin yasa ve cinsiyete gore
belirlenen degerlerin altinda olmasi durumudur (1,2). Anemi diinya genelinde sik
goriilen ve insan sagligini etkileyerek O6nemli sonuglara neden olan bir halk sagligi
problemidir. Anemi yasamin tiim donemlerinde insanlari etkileyebilmektedir ancak en
cok etkilenenler okul cagi 6ncesi ¢ocuklar ve gebelerdir. Okul 6ncesi ¢ocuklarda anemi
sikligr gelismis iilkelerde %12 iken gelismekte olan tlkelerde bu siklik %51'e kadar
¢ikar. Aneminin en sik nedeni nutrisyonel anemi olup, demir eksikligi ¢ocukluk ¢caginda
en sik gortilen niitrisyonel eksikliktir (4,5).

Anemi bir hastalik degil; hiicresel fonksiyonlar, immiin sistem, sinir sistemi,
dolagim  sistemi, gastrointestinal sistemde islev bozuklugu olusturan bir
komplikasyondur. Neticede biiylime geriligi, psikomotor ve biligsel fonksiyonlarda
gerilik, fiziksel kapasitede azalma gibi durumlar ortaya ¢ikar (1,2). Yapilan calismalar
aneminin neden oldugu mental geriligin anemi tedavisi ile diizeltilemedigini
gostermistir (3).

Bir¢ok calismada anemisi olmayan kontrol gruplartyla, demir eksikligi anemisi
bulunan 9-24 aylik bebekler karsilagtirilmis ve demir eksikligi anemisi olanlarda diisiik
motor ve kognitif skorlar, artmis davranis problemleri oldugunu goriilmistiir.Gelisim
bozukluklarinin uzun siireli oldugunu 6ne siiren daha uzun siireli bazi ¢alismalar da
mevcuttur. Aneminin diizeltilmesile bu sorunlarin gercekten diizelemeyecegi veya
gelisim problemleriyle anemi iliskisinin tesadiifi olup olmadigi halen tartisilan bir
konudur (112). Lozoff ve arkadaslar1 (3), Walter ve arkadaslar1 (113), Grindulus ve
arkadaslarinin (114) yaptig1 calismalarda mental gelisim testlerinde anemisi olan
cocuklarin skorlar1 anemisi olmayan gruba gore daha diisiik bulunmus ve anemisi olan
cocuklara 2-3 aylik demir tedavisi verilmis ancak sonrasinda hematolojik degerler

diizelse de test skorlarinda diizelme olmadigi tespit edilmistir. Biz calismamizda
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hastalarin sadece biiylime geriligini degerlendirdik ve %20 oraninda biiylime geriligi
tespit ettik, psikomotor ve mental kapasite ile ilgili bir degerlendirme yapmadik.

Ulkemizde ¢ocuklarda anemi prevalansini belirlemek icin yapilan bazi ¢alismalarda
bolgelere ve yas gruplarina gore degisen oranlar tespit edilmistir. Istanbul'da
Kapaklikaya ve arkadaslarinin (115) yaptig1 ¢alismada poliklinige bagvuran ¢ocuk
hastalarda 7-9 yas grubunda %15.2, 10-14 yas grubu i¢in %7.5 olarak saptanmis. Yine
istanbulda Giir ve ark. (116) ilkogretim 6grencileri ile yaptilar1 ¢aligmada %27.6 anemi
prevalanst saptamiglardir. Urfa'da Kog¢ ve ark. (117,118) tarafindan 6-16 yas grubunda
yapilan ¢alismada anemi prevalansi %7.8 olarak bulunurken, 9-12 yas aras1 ilkogretim
ogrencilerinde %35 olarak bulunmustur. Genel ve ark. (119) tarafinda izmir Behget Uz
cocuk hastanesinde yatan hastalar ile yapilan calismada 1 ay-6 yas arasi ¢ocuklarda
anemi prevalansi %78 olarak bulunmustur. Bizim ¢alisma grubumuzu 1 ay ile 17 yas
arasindaki hastalardan olusturduk. Yas gruplarina gore degerlendirdigimizde anemisi
olan 131 hastanin hastanin %4'i 0-2yas arasi, %?28,2'si 2-6 yas arasinda, %17,6's1 6-12
yas ve %13,8' 12-17 yas arasindaki ¢ocuklardan olustugu saptandi.

Bizim c¢alismamizda toplam 890 hastada %54 oraninda anemi oldugunu
saptanmustir. Ancak bu hastalardan biiyiik kismini primer kemik iligi hastalig1 ve kronik
bobrek yetmezligi olan hastalar olusturuyordu. Calisma yaptigimiz grupta hastalar
etyolojilerine gore degerlendirildiginde %37,4 oranla demir eksikligi ilk sirada yer
almistir, %13,7 oranla folat eksikligi ikinci siray1 alirken vitamin B12 eksikligi %3 ile
son sirada yer almistir. Ancak vitamin B12 eksikligi degerlendirilirken kendi
merkezimizin labaratuvar referans degerini kullandigimizda vitamin B12 eksikligi orani
%22 olarak tespit edilmistir ki bu oran oldukg¢a yiiksektir. Ancak vitamin B12
eksikliginin tanisinin konulmasinda bazi ayrintilar s6z kousudur. Yapilan caligmalar
gostermistir ki, labaratuvarlarin kullandig1 referans deger alindiginda yaklasik %50
oraninda yanlis pozitiflik veya negatiflik goriilebilir. Bu yiizden tam1 koyulurken
metilmalonik asit ve homosistein diizeylerinin 6l¢iilmesi fayda saglayacaktir (88,89).
Merkezimizde metilmalonik asit ve homosistein rutin olarak ¢alislmadigi i¢in bunlari
degerlendirme imkanimiz olmadi.

Cocuklarda iist solunum yolu enfeksiyonu, otitis media gibi enfeksiyonlar sik
goriilir ve hemoglabin konsantrasyonunu diislirebilir. Malnutrisyon zemininde

tekrarlayan enfeksiyonlar da ayn1 sekilde anemiye neden olabilir veya anemi derinligini



50

artirabilir. Hemoglobin konsantrasyonundaki diisiikliikk iyilesmenin ardindan yaklasik
bir ay daha devam eder (120-122). Ayrica serum ferritini ayn1 zamanda pozitif akut faz
reaktani olarak artar (56,57). Bu durumda laboratuvarda serum demirinin azalmasi, total
demir baglama kapasitesinin artmasi ve transferrin saturasyonunun azalmasi ile demir
eksikligi tespit edilebilir (56). Cocukluk caginda hastaneye basvurularin en sik nedeni
akut enfeksiyonlardir (123). Kronik hastalik anemisindeki mekanizma sitokinlere bagl
kemik iligi baskilanmasi ve demir kullaniminin bozulmasi ile olur, akut enfeksiyon
anemisinde ise bundan farkli bir mekanizma ile anemi gelistigi diistiniilmektedir.Akut
enfeksiyon anemisinin CRP ile iligkisi iyi bilinmemekle beraber sedimentasyon
yiiksekligi ile iliskilidir (124-125). Kaya ve arkadaslarinin (126) Gazi Universitesi T1p
Fakiiltesi Cocuk poliklinigine basvuran 6 ay—14 yas arasindaki tiim ¢ocuklar tizerinde
yaptiklar1 ¢aligmada anemisi ve aktif enfeksiyonu olan hastalarin %41’inde ferritin
normal bulunmus ve hastalarin %37'sinde enfeksiyon sonrasi bakilan kontrolerde
aneminin diizeldigi goriilmiistiir. Bizim calismamizda hastalardan 74 tanesinde (%56)
akut enfeksiyon mevcuttu. Bu hastalarda enfeksiyon parametresi olarak CRP, beyaz
kiire, lenfosit sayis1 ve ndtrofil sayisim1 kullandik. Enfeksiyonu ve anemisi olan 74
hastanin 43 (%58) tanesinde demir eksikligi saptanmadi, bu hastalarin 37 (%28)
tanesinde vitamin B12 ve folat eksikligi de saptanmadigindan akut enfeksiyona bagli bir
anemi oldugu diisiiniildii. Ancak biz calismamizda hastalarin enfeksiyon diizeldikten
sonraki donemde kontrol hemoglobin ve demir degerlerine bakmadigimizdan
anemilerin diizeldigini teyit etmedik.

Gelismekte olan iilkelerde vitamin B12 eksikligi anemisi genellikle ¢ocuk, gebe ve
yaslilarda goriilen bir problemdir ve nedenin nutrisyonel oldugu bildirilmistir. Diinya
genelinde sosyoekonomik diizeyi diisiik olan bolgelerde yapilan calismalarda vitamin
B12 eksikligi sikligi %22-65 arasinda degisen oranlarda tespit edilmistir (80).
Ulkemizde Sanlurfa'da 9-12 yas grubunda yapilan bir ¢alismada bu oran %41,2 olarak
bulunmustur (127). Biz ¢alismamizda 2 farkli referans deger kullanarak iki farkli sonug
elde ettik. Kendi labaratuvarimizin referans degerine gore yaptigimiz degerlendirmede
%22 oraninda vitamin B12 eksikligi saptadik, kullandigimiz diger referans degere gore
ise %3 oraninda saptadik. Ancak vitamin B12 eksikligi sadece serum diizeyi ile
degerlendirildiginde %50 oraninda yanlis pozitif veya negatif sonu¢ elde edildigi de
unutulmamalidir (88,89).
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Vitamin B12 eksikliginde kan tablosunda hafif anemiden pansitopeniye kadar
degisen klinik bulgular goriilebilir (128,129). Biz hastalarimizda hemogramda sadece
hemoglobin MCV, beyaz kiire, lenfosit ve notrofil sayis1 degerlerine baktik, 6 hastada
anemiye eslik eden beyaz kiire diisiikliigli vardi ancak bu hastalarda vitamin B12 diizeyi
normaldi fakat hastalarin aktif enfeksiyonu vardi. Dolayisiyla kan hiicreleri bu
nedenlerden dolay1 da etkilenmis olabilirdi. Hastalarin trombosit sayilar1 ise
calismamizda degerlendirilmedi. Vitamin B12 eksikligine bagli anemi tanisinda MCV
her zaman yol gosterici degildir, 6zellikle demir eksikliginin eslik ettigi durumlarda
MCV normal siirlarda bulunabilir (129,130). Lindenbaum J. ve arkadaslar1 (128)
vitamin B12 eksikligi venorolojik bulgular1 olan 141 g¢ocuktan 40'inda (%28) MCV
degerini normal bulmuslar. Vitamin B12 ve folik asit eksikligi anemisi ile birlikte
talasemi tasiyiciligi, herediter eliptositoz, demir eksikligi anemisi, enfeksiyon veya
enflamatuvar bir hastalik eslik ettigi durumlarda MCV degerinde artis olmayabilir.
Calismalar vitamin B12 ve folat eksikligi anemisi olan hastalarda MCV degerinin
normal, hatta diisiik olabilecegini gostermistir (131,132). Biz calismamizda esas
aldigimiz referans degere gore tespit ettigimiz 4 hastadan 3'tiinde (%75) MCV degerini
normal bulduk, 1 (%25) tanesinde ise MCV yiiksekti. MCV degeri normal olan bu 3
hastadan 2'sine demir eksikligi de eslik ediyordu.

Folik asit ve vitamin B12 hematopoetik sistemde, gastrointestinal sistemde,
tirogenital sistemde, sinir sisteminde, DNA sentezi gibi hayati reaksiyonlarda gorevlidir.
Eksikliklerinde ciddi ve farkli klinik bulgular ortaya ¢ikar ve DNA sentezinde gorevli
olduklar1 i¢in hizli prolifere olan tiim dokular etkilenir (133-135). Folik asit eksikliginin
tanist kolayca konulabilir ve tedavi maliyeti oldukga diisiiktiir. Tedavi edilmezse derin
anemi, geri doniisiimsiiz ndrolojik hasar, noral tiip defektleri ve tromboemboli gibi ¢cok
ciddi komplikasyonlara yol agabilir (136,137). Folik asit ve vitamin B12 eksikligi
prevalansi; farkli toplumlara, farkli yas guruplarina, sosyoekonomik diizeye, beslenme
aliskanliklarina gore degisiklik gosterir. Diinyada bu konu ile ilgili bir¢ok genis ¢capl
arastirma yapilmis ve bu arastirmalarda farkli metodlar kullanilmistir (138,139). Wright
ve ark. (140) yaptiklar1 olduk¢a genis bir ¢alisma sonucunda ortalama serum folat
diizeyinin 7.2 ng/mL, ortalama vitamin B12 diizeyini 518 pg/mL oldugunu tespit
etmislerdir. Caligmada farkli irklarda farkli vitamin diizeyleri oldugunu da tespit

etmiglerdir. Bu sebeple her iilkenin kendi referans araligini belirlemesi toplum saglig
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acisindan faydali olacaktir. Tiirkiye'de 1992 yilinda Wetherilt ve ark. (141) 7-17 yas
gurubunda 960 okul ¢ag1 cocugunu kapsayan bir ¢alisma yapmislardir. Bu ¢ocuklarda
folik asit eksikligini %23.3 olarak bulmuslardir. Oner ve ark. Tiirkiye’de Edirne ilinde
yasayan 12-17 yas aras1 704 kizda folik asit eksikligi ile ilgili prevalans aragtirmasi
yapmiglar ve folat eksikligini %16,3 olarak bulmuslardir (140). Bizim ¢alismamizda 1
(%0,7) hastada folat 1,9 ng/ml altinda yani diisiik, 17(%12) hastada 2-4 ng/ml aras1 yani
sinirda bulunmugtur. Tiim folat eksikligi olan hastalarin oran1 %13,7dir. Merkezimizde
tespit ettigimiz folat eksikligi oranmi yapilan diger ¢aligmalarla benzer aralikta idi. Folat
eksikligi olan hastalarin MCV degerleri degerlendirildiginde folat diisiik olan 1 (%100)
hastanin MCV degeri diisiik, folat sinirda olan 17 hastadan 6'sinda (%35) MCV normal
11 (%65) tanesinde MCV diisiik saptandi. MCV normal olan 6 hastadan 1 tanesinde,
MCV diisiik olan 11 hastadan 8 tanesinde eslik eden demir eksikligi oldugu goriildii.



6. SONUC

Calismamizda belirlenen siirede hasta populasyonunda anemi goriilme siklig
%54'tiir, kemik iligi hastaliklar1 ve kronik bobrek yetmezlikleri diglandiginda anemi
siklig1 %14’°tlir. Anemisi olan hastalarda cinsiyet agisindan fark gozlenmedi, hastalarin
%50,4't kiz, %49.6's1 erkekti.

Anemisi olan hastalarin biiyiik kismi1 0-2 yas araligindadir. Yaslara gore dagilim 0-
2 yas %40,4, 2-6 yas %28,2 , 6-12 yas %17,6 ve 12-18 yas %13,8 seklindedir. Anemisi
olanlarin  MCV boyutuna gore dagilimi; 58 tanesi (%44.3) mikrositer, 64 tanesi
(%48,9) normositer, 9 tanesi (%6.9) makrositer anemi seklindedir.

Nutrisyonel anemisi olan 58 hastanin 401 (%68,9) mikrositer, 16 tanesi (%27,5)
normositer 2 tanesi (%3) makrositerdir.

Demir eksikligi olan 49 hastadan 33 (%67,3) tanesi mikrositer, 13 (%26,5) tanesi
normositer 1 tanesi ise makrositerdir. Vitamin B12 eksikligi olan 4 hastadan 3 (%75)
tanesi normositer, 1 (%25) tanesi makrositerdir. Folat eksikligi olan 18 hastadan 12
(%66,6) tanesi mikrositer 6 (%33,3) tanesi normositerdir.

Retikiilosit indeksi hastalarin 97 tanesinde (%74.2) azalmis, 31 tanesinde (%23.6)
normal, 3 tanesinde (%2.2) artmistir. Demir eksikligi olan hastalarin 40''nda (%81)
azalmis, 9 tanesinde (%19) normal kalmistir.

Hastalardan 18 (%13,7) tanesinde hem boy hem de kilo -2SD altinda idi, 4 (%3)
tanesinde sadece boy, 5 (%3,8) tanesinde de sadece kilo -2SD altinda idi. Toplam 27
(%20) hastada biiytime geriligi tespit edildi.

Anemisi olan 131 hastadan 73 (%55,8) tanesinde herhangi bir eksiklik saptanmadi.
Geriye kalan 58 (%44,2) hastadan 49 (%37) tanesinde demir eksikligi, 4 (%3) tanesinde
vitamin B12 eksikligi, 18 (%13,7) tanesinde folat eksikligi saptandi.

Hastalarin bazilarinda ayni anda birden fazla nutrisyonel eksiklil tespit edildi; 1
(%0,7) hastada folat, vitamin B12 ve demir eksikligi ayn1 anda mevcuttu, 2 (%1,5)

hastada es zamanl vitamin B12 ve demir eksikligi, 9 (%6,8) hastada da es zamanl folat
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ve demir eksikligi izlendi. 1 (%0,7) tane hastada sadece vitamin B12 eksikligi, 8 (%6,1)
hastada sadece folat eksikligi ve 37 (%28,2) hastada sadece demir eksikligi tespit edildi.

Kendi merkezimizin referans degerine gore vitamin B12 eksikligi oranini %22
olarak bulduk, kullandigimiz diger referans degere gore ise oran %3'tii. Vitamin B12
eksikligini degerlendirmede sadece serum diizeyinin kullanilmasi %50 oraninda yanlig
pozitif veya negatif sonug elde edilebileceginden giivenilir bir yontem olmayabilir.
Vitamin B12 eksikligi olan 4 hastadan 3'iinde (%75) MCV degerini normaldi, 1 (%25)
tanesinde ise MCV yiiksekti. Vitamin B12 eksikliginde MCV degeri her zaman yol
gosterici bir parametre olmayabilir.

Merkezimizdeki folat eksikligi orant %13,7 olup iilkede yapilan diger calismalara
benzer araliktadir.

Folat eksikligi olan hastalarin %33,4'tinde MCV normal, %66,6'sinda MCV diisiik
olup folat eksikligi anemisinde MCV her zaman yol gosterici bir parametre olmayabilir.
Hastalarin %356 sinda aktif enfeksiyon vardi, herhangi bir eksiklik saptanmayan bu

hastanlarin %50,6'sinda aneminin aktif enfeksiyona bagl olabilecegi diisiiniildii.
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