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GIRIS VE AMAC

Anemi, eritrosit sayis1 ve/veya hemoglobin diizeyinin saglikli kisilerdeki
normal degerlerinin altina inmesidir (1). Demir eksikligi anemisi ise viicudun giinliik
yitirdigi demirin, gida ile alinan demirle kompanse edilemedigi zaman ve ancak
depolar tiikendikten sonra agiga ¢ikan, eritrositlerde hipokromi ve mikrositoz, serum
demirinin ve serum ferritin diizeyinin azalmasi, transferrin satiirasyonun % 15’in
altina diismesi ve total demir baglama kapasitesinin artmasi ile karakterize hipokrom
mikrositer tipte anemi cesididir (6). Genel olarak semptomlar carpinti, nefes darligi,
gogiis agrisi, halsizlik, yorgunluk, istahsizlik, menoraji, sa¢ dokiilmesi, tirnaklarda
kirilma ve disfajidir (7,8).

Geligmis iilkelerde hastanelere basvuran hastalarin %30’undan fazlasinin
anemik oldugu, bu oranin gelismekte olan iilkelerde daha yiiksek oldugu
bilinmektedir. Demir eksikligi, anemi etyolojisi acgisindan iilkemizde oldugu gibi
diinyada da en sik neden olarak karsimiza cikmaktadir. Geligmis iilkelerde yetiskin
erkeklerin %3’ii, kadinlarin %20’si ve gebe kadinlarin ise %50’sinde demir eksikligi
bulunmaktadir. Orta-Giliney Amerika ve Asya iilkelerinde demir eksikligi anemisi
oranmi yetigkin erkeklerde %1.9-14 ve kadinlarda %15-64 olarak bildirilmektedir
(2,3). Demir eksikligi anemisinde yas guruplarina gore etyolojik nedenlerin sikligi
degismektedir. Iki yas gurubu cocuklarda beslenme, dogurgan ¢agdaki kadinlarda
menstrilal kayip ve ileri yaslarda gastrointestinal sistem hastaliklart 6n plana
cikmaktadir. Beslenme bozukluklar1t ve paraziter hastaliklar gelismekte olan
tilkelerde etyolojide 6onem kazanmaktadir (2,3).

Yurdumuzda demir eksikligi anemisi prevalansi ile ilgili cesitli bolgesel
aragtirmalar yapilmig ve etyolojiye bazilarinda deginilmistir. Ancak bu calismalarin
yeterli diizeyde oldugu soylenemez. Yapilan bir saha ¢alismasinda Van ve yoresinde
saglikli erigskinlerde anemi sikligi erkeklerde %11.9 ve kadinlarda %17.3 olarak
bulunmustur (4).

Eski tarihlerden beri, demir eksikligi anemisinin etyolojik nedenlerinden olan
ve psikolojik olarak bilinen pika yenilmemesi gereken objelere kars1 asir1 yeme istegi
olan yeme bozuklugu olarak tanimlanir (5). Yapilan arastirmalarda pika ¢esitleri buz,

dondurma (9), toprak, kil, camur (10), domates (11), ¢ig piring (5), aspirin, coca cola



(12) olarak bilinmektedir. Pika bazen birka¢ ay devam eder ve kendiliginden diizelir,
seyrek olarak erigkinlik donemine kadar devam edebilir. Demir eksikligi anemisinde
pikanin yeri hakkinda olduk¢a tartismali sonuglar bildirilmektedir. Crosby
calismasinda demir eksikligi anemisi olan hastalarin yarisindan fazlasinda pika
anamnezi oldugunu bildirirken (14), Ingiltere’de yapilan bir ¢caliymada hastalarin hig
birinde pika anamnezi bulunmamistir (4). Konya’da yapilan bir calismada ise demir
eksikligi anemisi saptananlarin %9’unda pika anamnezi bulunmustur (4). Kadin
hastalarda pika anamnezi oraninin yiiksek olmasi hamilelik doneminde pikaya
egilimin artmasi ile aciklanabilir (4). Demir ve ¢inko eksikligi olanlarda pikanin daha
sik goriildigii ve bu eksikliklerin giderilmesi ile pikanin ortadan kalktig1 da
bildirilmektedir(13).

Bu calismamizda iilkemizde sik karsilasilan demir eksikligi anemisi tanisi
konulan hastalarda pika goriilme sikligin1 ve pikanin anemi semptomlar: ile olan

iliskisini arastirmay1 hedefledik.
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GENEL BIiLGILER

1.1. GELISIMSEL HEMATOPOEZ

Embriyonal-Fetal Kan Yapim

Embriyo ve fetusta kan yapim1 mezoblastik, hepatik ve miyeloid olmak iizere
lic ayr1 evreye ayrilir.

Mezoblastik evre, gebeligin 14. giiniinde embriyonal mezenkimal dokudan
olusan kan hiicrelerinin vitellus kesesinde goriilmesiyle baslar. Kan adaciklarinin dis
kisimlarinda damarlar olusurken, bu adaciklarinin ortasinda ilk kan hiicreleri olan
hemasitoblastlar ortaya ¢ikar. Embriyoda ilk goriillen kan hiicreleri kirmizi seri
hiicreleridir. Bunlar primitif megaloblastik hiicrelerdir. Bu primitif hiicreler iri
cekirdeklidirler ve hipokrom hiicreler bunlardan olusur. Bu tiir hematopoez yaklagik
olarak 6 hafta siirer. Gebeligin 7. haftasindan baglayarak eritrosit yapimi
normoblastik eritropoez ile olur. Onuncu gebelik haftasinda kan yapiminin % 90’1
normoblastiktir(15).

Gebeligin ikinci aymin sonunda kan yapimi karacigere gecer. Uciincii ve
dordiincii aylarda karaciger kan yapiminin ana orgamidir ve % 50 oraninda eritroid
serinin yapildigi yerdir. Fetusta kan yapimi dalak, timus ve lenf bezlerinde de
goriiliir. Besinci fetal aydan sonra karacigerde eritrosit yapimi giderek azalir, ancak
doguma kadar tamamiyle kaybolmayabilir(15).

Miyeloid evre dordiincii ve besinci gebelik aylarinda baslar. Doguma kadar
miyeloid ilik dokusu artmaya devam eder. Gebeligin son 3 ayinda kemik iligi kan
yapiminin ana organmidir. Gebeligin son giinlerinde fetusta kan yapimi erigkine
kiyasla ii¢ veya bes kez daha hizlidir ve kemik iligi tiimiiyle kirmizi ilik ile doludur.
Dogum sonrasinda da ilik artmasi en ¢ok bas kemiklerinde olmak iizere bir siire
devam eder(15).

5 yasina kadar biitiin kemiklerin iliginde eritrosit iiretimi olmaktadir. Fakat
yaklagik 20 yasindan sonra, humerus ve tibiyanin proksimal boliimleri disinda, uzun

kemiklerin iligi yagh ilik durumuna gecer ve artik eritrosit iiretimi yapmaz. Bu
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yastan sonra alyuvarlar, sternum, kaburga ve kalca kemikleri gibi membrantz
kemiklerin iliginde gelisir. Hatta bu kemiklerde bile yas ilerledikge iiretim azalir(16).
Bazen cesitli faktorler kemik iligini uyararak, cok fazla miktarda eritrosit yapimina
neden olur. Bu kosullarda, iiretimi durdurmus olan iliklerde yeniden hiicre yapimi
oldugu gibi, aktif ilik de hiperplaziye olarak normalden ¢ok daha fazla eritrosit
iiretir(16).

Erken gebelik donemlerinde, mezoblastik evrede, eritropoetin kan yapimi
tizerine etkili degildir. Hepatik ve miyeloid evrelerde hematopoeze etkisi belirgin
olarak ortaya cikar. Fetal eritropoez iizerine maternal faktorlerin etkisi azdir.

Eritropoez fetusun kontrolii altindadir(15).

Alyuvarlarin Gelismesi

Kemik iliginde bulunan pek cok pliiripotent hemopoetik stem hiicreden (¢cok
yonlii potansiyele sahip hemopoetik kok hiicre), her tip kan hiicresi gelisebilir. Bu
hiicreler kisinin yagam1 boyunca kan hiicresi iiretirler, fakat sayilar yasla azalir. Kok
hiicreler tek yonlii, linipotent stem hiicreye doniiserek alyuvar ya da akyuvar gibi
belirli tip hiicrelerin gelismesine neden olurlar. Bu hiicrelere cogu kez yonlendirilmis
hiicre adi verilir. Bununla beraber bu iinipotent hiicreler morfolojik goriiniimleri
bakimindan ayirt edilemezler. Gergekte, pliiripotent hiicreler gibi genis lenfositlere
benzeyen bir goriintimleri vardir(16).

Eritrositer seriye ait belirlenebilen ilk hiicre proeritroblasttir. Uzun siireli
uyari ile stem hiicrelerden cok sayida bu hiicreler olusur. Proeritroblastlar bir kere
olustuktan sonra, bir¢ok kez boliinerek 8-16 tane olgun alyuvar meydana getirirler.
Proeritroblastlardan olusan ilk kusak, bazik boyalarla boyandigi icin bazofil
eritroblast adin1 alir; bu evredeki hiicrede ¢cok az hemoglobin sentezi olur. Bundan
sonraki evre olan polikromatofil eritroblastlar, yeteri kadar kirmizi hemoglobin
olustugu i¢in polikromatofilik goriinimliidiir. Daha sonraki boliinmelerde biiyiik
miktarda hemoglobin sentezinden dolay1 kirmiziya boyanan hiicrelere ortokromatik

eritroblast denir(16).
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Sonunda bu hiicrelerin sitoplazmast % 34 oraninda hemoglobinle dolduktan
sonra niikleuslan ¢ok kiiciik bir hacme yogunlasir ve hiicreden atilir. Ayn1 zamanda
endoplazmik retikiilum reabsorbe olur. Bu evredeki hiicrelere, golgi organi kalintisi,
mitokondri ve pek az oteki endoplazmik organalleri iceren az miktarda bazofilik
materyel tasidigr icin retikiilosit adi verilir. Retikiilosit doneminde hiicreler
(membran porlarindan sikisarak) diyapedez ile kan kapillelerine gegerler(16).
Retikiilositlerde kalmis olan bazofilik materyel normal olarak bir iki giin icinde
kaybolur, boylece olgun eritrositler meydana gelir. Retikiilositlerin dmiirleri ¢ok kisa
oldugundan kanin biitiin alyuvarlart i¢indeki konsantrasyonlart1 % 1’den daha
azdir(16).

Olgun eritrosit 8 um capinda, ¢ekirdeksiz, diskoid sekilli ve mikro dolagimda
basariyla bir taraftan diger tarafa gecebilmek icin oldukca esnek, katlanabilir
yapidadir; eritrositte membran biitiinliigii hiicre i¢i ATP yapimiyla devam ettirilir.

Ortalama eritrosit yasam siiresi 100-120 giindiir(17).

Eritrosit Gelisiminde Eritropoetinin EtKisi

Eritrosit yapiminin fizyolojik diizenleyicisi glikoprotein yapisinda bir hormon
olan EPO (eritropoetin), bobrekte peritiibiiler kapillerde ortiicii hiicreler tarafindan
salinir. Normal sahislarda, tiim eritropoetinin % 90-95°i bobrekte yapilir. Cok az
miktarda EPO hepatositler tarafindan yapilir(17).

Dolasimda EPO 6-9 saatlik yar1 dmre sahiptir. EPO ilik eritroid prekiirsorleri
diizeyindeki spesifik reseptorlere baglanarak aktivite gosterir(17). Eritropoetinin
kemik iliginde hemopoetik kok hiicrelerden proeritroblastlarin iiretimini stimiile
ettigi belirlenmistir. Hizli hiicre iiretimi, sahis diisiik oksijen basincinda kaldigi
siirece ya da yeteri kadar eritrosit yapilip, dokulara yeterli miktarda oksijen
taginincaya kadar devam eder; bu degere ulasildiginda eritropoeitin yapim hizi,
gerekli sayida fakat fazla olmamak {iizere, eritrosit iiretimini siirdiirecek diizeye
iner(16).

Eritropoetinin tiimiiyle kaybolmasi halinde kemik iliginde cok az sayida

alyuvar yapilir. Diger bir ekstrem durum da, asir1 miktarda eritropoetin yapildigi
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zaman ortaya ¢ikar. Bu kosularda eritrosit iiretimi normalin on kati1 ya da daha fazla
artabilir(16).

Bir sahsin her iki bobregi de alinirsa ya da hastalikla haraplamirsa, sahis
siirekli anemik duruma diiser. Ciinkii ancak % 5-10 kadar eritropoetin bobrekten
baska dokuda (baslica karaciger ve belki makrofajlarda) yapilir. Fakat bu, viicut
gereksiniminin ancak ii¢te biri ya da yaris1 kadar eritrosit yapimini gerceklestirmeye

yeter(16).

Eritrositlerin Yapim icin Gerekli Vitaminler

Olgunlagsma Faktorii - Vitamin B, (siyanokobalamin): B, vitamini biitiin

viicut hiicreleri i¢in esaslh bir besin maddesidir. Bu vitaminin eksikliginde dokularin
biiytimesi genel olarak agir bir sekilde deprese olur. Bu, Bj, vitamininin DNA
sentezi i¢in gerekli olmasindan kaynaklamir. Bu vitaminin eksikligi niikleusun
olgunlagmasini duraklatarak boliinmenin geri kalmasina yol agar(16).
Bu vitaminin eksikliginde kemik iligindeki eritroblastik hiicreler hizli proliferasyon
gostermedikleri gibi, normalden daha biiyiilk megaloblastik hiicrelere doniisiirler.
Makrosit ad1 verilen olgun eritrositler genistir ve ince, diizensiz bir membrana sahip
olup, normal disk sekilleri yerine oval bicimde goriiliirler(16).

Anormal sekilli hiicrelerin nedeni sdyle agiklanmaktadir: DNA sentezindeki
yetersizlik hiicrelerin boliinme hizin1 yavaglatirken, RNA yapimin1 engellemez.
Boylece, normalden daha fazla RNA olusarak, oteki biitiin sitoplazmik igerigin,
hemoglobin dahil, asir1 miktarda gelismesine neden olur, bunlar da hiicreyi
biiyiitiir(16).

Pernisiy6z Anemi, Vitamin B, absropsiyon bozuklugunun neden oldugu
olgunlagsma kusurudur. Olgunlagma kusurunun en genel nedeni, diyette B, vitaminin
bulunmamasi1 degil, vitaminin gastrointestinal sistemden absorpsiyonunun
yetersizligidir. Temel nedeni, atrofik gastrik mukozanin normal mide salgilarini
sekrete edememesidir. Mide bezlerinin paryetal hiicreleri interensek faktor denen bir
glikoprotein salgilarlar. Bu faktor besinlerle alinan B, vitaminine baglanarak ince
barsakta absorpsiyonunu saglar. Intrensek faktoriin yoklugunda hem enzim etkisi

hem de absorpsiyon yetersizligi ile vitamin kayb1 olur(16).
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B/, vitamini absorbe olduktan sonra biiyiik miktarda karacigerde depo edilir.
B, vitamini absorpsiyon bozuklugu 4-5 yil gibi uzun bir siire sonra olgunlagma
kusuruna bagli anemiye neden olur(16).

Folik Asit (Pteroilglutamik Asit): Folik asit de By, gibi, fakat farkli yoldan
DNA yapimu i¢in gereklidir. Folik asit DNA sentezi i¢in gerekli niikleotidlerden biri

olan deoksitimidilat olusumunda deoksiurodilatin metilasyonunu hizlandirir(16).

Hemoglobin ve Eritrositler

Her hemoglobin molekiilii birbirinin ayni olan iki globin zincirini igerir.
Globin zincirleri degisik hemoglobinlerde farklidir ve bu farkliliklar alfa, beta,
epsilon, gamma, zeta olarak ifade edilir. Gestasyonun erken doneminde epsilon
zinciri yapilir. Gower 1 hemoglobini, 2 zeta ve 2 epsilon zinciri icerir. Daha sonra
Portland hemoglobini (zeta2 gamma2) ortaya ¢ikar. 37. gebelik giiniinde embriyonun
hemoglobin yapist Gower 1 (% 42), Gower 2 (% 24), hemoglobin F (% 34)’den
olusur. 30 mm’lik bir embriyoda hemoglobin F % 50, hemoglobin Portland % 20
oranindadir. Gestasyonun {i¢iincii ayindan doguma kadar hemoglobin F (alfa2
gamma?2) hakim hemoglobindir. 6 aylik fetusta total hemoglobinin % 90-95’i
hemoglobin F’dir. Bundan sonra bu oran giderek azalarak dogumda ortalama % 70’e
iner. Dogumu izleyen ilk birka¢ giin icinde hemoglobin ve eritrosit yapim hizi siiratle
diiser. Dogumda % 55-85 oranlarinda olan hemoglobin F dogumdan sonra hizla
diismeye baglar(15).

Yapim hizinin diisiik ve eritrositlerin yagsam siiresinin nisbeten kisa olusu
sonucu, yaklasik 2. ayda hemoglobin degerleri en diisiik diizeye ulasir (ortalama 11
g/dl). Bundan sonra yapim hiz1 artarak tigiincii ayda maksimal degerlere yiikselir(15).
Prematiire doganlarda eritrosit yasam siiresi 35-50 giin civarindadir ve
prematiirelerde eritrosit kitlesinin her giin % 1.5’1 yikilir. Morfolojik olarak erigskinde
eritrositlerin % 70’1 bikonkav, % 27’si konkav ve vakuolsiizdur. Yenidogan
eritrositleri morfolojik olarak da erigkinden farklilik gosterir. Membranda siilfidril,
tokoferol diizeyleri azalmistir ve bu nedenle yenidogan eritrositleri kolay hemoliz

olur(15).
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Hyalin membran hastaligi ve dogum sonrasi olusan asfiksi kan voliimiiniin
azalmasina, travay siiresinde asfiksi ise kan voliimiiniin artmasina yol agar.
Dogumdan 2-6 saat sonra yenidogan kan voliimii ortalama 85 ml/kg’dir.
Prematiirelerde bu degerler daha yiiksektir ve 89-105 ml/kg olarak bildirilmistir.
Miadinda dogmus bir yenidoganda birinci aymn sonunda kan voliimii 73-77
ml/kg’dir(15).

Hemoglobinin Oksijenle Birlesmesi: Hemoglobinin viicuttaki temel
fonksiyonu, akcigerlerde oksijenle birlesme yetenegi ve oksijen gaz basincinin
akcigerlerden ¢ok daha diisiik oldugu doku kapillerlerinde oksijeni hemen
birakmasina baghdir. Dahasi, oksijen, iyonik duruma gelmez, dokulara molekiiler
oksijen olarak taginip, gevsek ve ¢oziilmeye hazir bir sekilde ve iyonik olmaktan ¢cok
erimis oksijen molekiilii halinde doku sivilarina birakilir(16).

Hemoglobinin Yikimi: Eritrositler, viicudun bir¢cok bolgelerinde, 6zellikle
karaciger (Kupffer hiicreleri), dalak ve kemik iligindeki makrofajlar tarafindan
fagosite edildiginden, hemoglobin derhal hiicrelerden salinir. Bundan sonraki birkag
saat ya da giin icinde makrofajlar demiri hemoglobinden geriye, kana serbestletirler.
Demir de kanda transferrinle taginarak ya yeni eritrosit yapimi i¢in kemik iligine ya
da ferritin olarak depo edilmek iizere karaciger ve oOteki dokulara gotiiriiliir.
Hemoglobin molekiiliiniin porfirin bolimii makrofajlar tarafindan bir safra
pigmentine, bilirubine cevrilir. Bilirubin kanagectikten sonra, karacigerden safraya

salgilanir(16).

1.2. ANEMi

Periferik kandaki hemoglobin miktarinin, hastanin yas ve cins i¢in bildirilen
normal degerlerin altina inmesi haline “anemi” denir(18). Hemoglobin degerinin 2
standart deviasyon altinda olmasi seklinde de tanimlanabilir(19).

Cogu kez hemoglobindeki azalma eritrosit sayisindaki azalma ile birlikte ise de;
bazen demir eksikligi anemisinde oldugu gibi hemoglobin azaldigi halde eritrosit

sayist normal kalabilir(18).
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1.3. DEMIR EKSIiKLiGi ANEMISIi

Tamm ve Tarihge:

Demir eksikligi anemisinin klinik belirtilerinin ¢ok eski zamanlarda
tanimlandig1 anlagilmistir. Giliniimiize kadar gelmis en eski el yazmasi olan Misir
tedavi el kitabi Papirus Ebers’de M.O. 1500’lerde solukluk, dispne ve odemle
karakterize bir hastalik tarif edilmigstir. Ortacag tarihgileri bu eski zamanlardan kalma
ancylostomal anemiyi demir eksikliginin bir formu olarak tanimlamislardir. 16.yy
ortalarindan sonra chlorosis ya da yesil hastalik olarak Avrupali bilim adamlar
tarafindan cok iyi biliniyordu. Fransa’da 17.yy’in ortalarinda bu hastaligin
tedavisinde demir tuzlar kullanilmaya baslandi. Cok gecmeden demir Sydenham
tarafindan chlorosisin spesifik tedavisi olarak onerildi. 1830-1930 yillar1 arasinda
100 yil boyunca chlorosis tedavisinde etkili olmayan dozlarda demir kullanildi.
20.yiizyilin basinda chlorosisin kandaki demir miktarinin diismesi ve hipokromik
eritrositlerin ortaya ¢ikmasi ile karakterize oldugu saptandi. Demir eksikligi ve demir
metabolizmasi ile ilgili esas ¢alismalar bu yiizyilda yapilmistir(20).

Demir eksikligi: Viicuttaki demir miktarimin normalden daha az olmasi
durumudur.

Demir deplesyonu: Demir eksikliginin en erken sathasidir. Bu safthada depo
demiri azalmistir ya da tiikkenmistir. Fakat serum demir konsantrasyonu ve kan
hemoglobin seviyesi normaldir.

Anemi olmadan demir eksikligi: Azalmis veya tiikenmis depo demiri,
genellikle diisik serum demir konsantrasyonu ve transferrin satiirasyonu ile
karakterizedir.

Demir eksikligi anemisi: Azalmis ya da tiikenmis demir depolari, diisiik
serum demir diizeyi, diisilk transferrin satiirasyonu, diisiik hemoglobin
konsantrasyonu ve hematokrit degeri ile karakterizedir(20).

Nadir durumlarda (paroksismal nokturnal hemoglobiniiri, idiyopatik
pulmoner hemosiderozis gibi) demir deplesyonu olmadan demir eksikligi anemisi

olusabilir.
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insidans:

Demir eksikligi anemisi muhtemelen diinyada en sik goriilen anemi seklidir.
Her yasta ve biitiin sosyoekonomik gruplarda goriilmekle birlikte ¢ocuklarda ve
genglerde, fakir diyetle beslenenlerde ve dogurganlik cagindaki kadinlarda daha
siktir(18,20,26).

Diinya saglik oOrgiitiiniin verilerine gore; demir eksikligi anemisi diinya
niifusunun  %30’unu (yaklagik 1,3 milyar insami) etkilemektedir. Okul Oncesi
cocuklarin yaklasik %43’ii, okul ¢agl ¢cocuklarimin %37’si ve gebe kadinlarin %51°1
anemiktir.

Kadinlarin %50’sinde ve gebelerin %90’inda heniiz anemi baslamamisg
olmakla beraber demir depolarinin ileri derecede azaldigi (demir eksikligi)
saptanmistir(18).

Yapilan bir calismada demir verilen gebelerin %93’niin kan hemoglobin
konsantrasyonunun 11g/dI’nin {izerinde oldugu ve plasebo alan gebelerin sadece %
42’sinde bu kan hemoglobin seviyesi elde edilmistir(20).

Erkeklerde ve postmenapozal kadinlarda demir eksikligi anemisi %2 — 5
oraninda goriilir ve daha ¢ok GIS kanamasi ve malabsorbsiyona bagli olarak

gelisir(47).

Etyoloji:

Demir eksikligi diyetle yetersiz demir alimina, demir malabsorbsiyonuna,
kronik kan kaybina, gebelikte ve emzirme doneminde demirin fetus ve infant
eritropoezi icin kullanilmasina, hemoglobiniiri ile birlikte intravaskiiler hemolize ya

da biitiin bu faktorlerin kombinasyonuna bagli olarak gelisebilir(20).

Patogenez:

Kemik iliginde hemoglobin sentezi icin gereken demir miktar1 yetersiz
oldugu zaman demir eksikligi anemisi gelisir. Kan kaybi, artan ihtiya¢ veya emilim

bozuklugu nedeniyle demir eksikligi meydana geldiginde depolardaki demirin
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mobilize olmasi ile bu eksiklik giderilir ve hemoglobin yapimi icin gerekli demir
saglanmis olur. Dokulardaki demir depolar1 bosaldigi zaman, kemik iliginde
hemoglobin sentezi i¢in gerekli demir miktar1 yetersiz hale gelir ve hipokrom
mikrositer anemi gelisir.

Demir eksikligi anemisinin patogenezinde baslica ii¢ faktor rol oynar:

1. Fizyolojik olarak artan demir ihtiyact

2. Kanamalara bagh kan kayb1

3. Yetersiz demir alimi(18)

Tablo 1’de demir eksikliginin gelisim evreleri serum degerlerindeki

degisiklikler 6zetlenmistir (22).

Tablo 1: Demir Eksikliginin Gelisim Evreleri

Demir eksikligi anemisi

Normal | Prelatent Latent Erken Geg

donem donem donem donem donem
Ilik demiri N l - - -
Serum ferritini N l <12 <12 <12
Transferin satiirasyonu N N <16 <16 <16
FEP N N i " "
Hb N N N 8-14 <8
MCV N N N N, |
Epitelyal degisim N - - - +

FEP: eritrosit serbest protoporfitrini, N: normal, MCV: ortalama eritrosit hacmi, | ; azalma, 1; artma

1.4. DEMIR METABOLIZMASI

Demir tiim hiicreler i¢in gerekli olan esansiyel bir elementtir. En 6nemli
gorevi hemoglobin aracilig: ile oksijen tasimaktir. Demir; ferr6z (Fe++) ve ferrik
(Fe+++) durumlar arasinda birbirine doniisme 0zelligi nedeni ile oksijenasyon,
hidroksilasyon ve benzeri bircok metabolik olay1 katabolize eder.

Hemoglobindeki demirin  fonksiyonu dokulara oksijen tagimaktir.

Hemoglobin doért globin zincirinden olusan tetramerdir. Her globin zinciri bir demir
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atomu iceren hem grubuna baglhidir. Hemoglobinin molekiil agirhigt 66 000
daltondur. Eritrosit proteininin %95’ini hemoglobin olusturur. Myoglobindeki demir
kas kontraksiyonu sirasina oksijenizasyonu saglar (25, 38).

Normal erigkin bir insanda toplam viicut demiri yaklasik olarak 4gr (3-5gr)
civarindadir. Bunun %60-70 kadari, yani 2,5 grami hemoglobinde, 1-1,5 grami
ferritin ve hemosiderin halinde depo demiri olarak baslica kemik iligi, karaciger ve
dalak olmak iizere retikiilloendotelyal sistem organlarinda, 0,3-0,5 grami myoglobin
ve hiicre solunumu ile ilgili enzimlerde doku demiri halinde ve 3-4 mg kadar1 da
plazma transport demiri seklinde plazmada bulunur. Erigkin kadinlarda hemoglobin
demiri ile depo demiri miktar1 erkeklerden %15-30 kadar daha azdir (18,19).
Miadinda dogan bebeklerin organizmasinda yaklasik 75 mg/kg demir bulunur.
Erigkinlerde bu miktar daha diisiiktiir (erkeklerde 50 mg/kg, kadinlarda 35-40
mg/kg) (23,24,26).

Eriskin birinde demirin viicuttaki dagilim tablo 2’de gosterilmistir(25).

Tablo 2: Erigskindeki Demir Dagilimi

Demir konsantrasyonu

Kompartmanlar Erkek Kadin

1. Fonksiyonel demir

Hemoglobin 31mg/kg 28 mg/kg
Myoglobin 5 mg/kg 4 mg/kg
Hem enzimleri 1 mg/kg 1 mg/kg
Non hem enzimleri 1 mg/kg 1 mg/kg

2. Transport demiri

Transferrin < 1(0,2) mg/kg < 1(0,2) mg/kg
3. Depo demiri

Ferritin 8 mg/kg 4 mg/kg
Hemosiderin 4 mg/kg 2 mg/kg
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Demir gereksinimi:

Demir fizyolojik olaylarda kullanilmak zere hergiin belli miktarlarda alinmasi
zorunlu bir mineraldir. Normal giinliik bir diyette 10-20 mg demir bulunur. Diyetle
alinan bu demirin ancak %5-10 barsaklardan emilir(18,19,22,24).

Tablo 3’te giinliik diyette bulunmasi gereken demir miktarlan

goriilmektedir(22).

Tablo 3 Giinliik Besinsel Demir Gereksinimi

Erkek 1 mg

Adolesan 2-3 mg

Dogurganlik cagindaki kadin 2-3 mg
Gebeler 3-4 mg

Viicuda demirin saglanmasi:

Hemoglobin ve diger demir iceren proteinlerin iiretiminde kullanilan demir,
ya gidalar ile ya da demirin yeniden kullanima sunulmasi ile saglanmaktadir.
Gidanin icerigine gore demir igerigi de degismektedir. Gidalar igerisinde demir
“hem” ve/veya “hem olmayan demir’(nonhem-inorganik) olarak bulunmaktadir.
Hem bilesigi i¢indeki demirin (6rnegin; kirmizi etteki demir) emilimi hem olmayan
bilesikler igerisindeki demirden (6rnegin 1spanaktaki demir) daha iyidir. Hem;
gastrik asiditeden ve gidalardaki kompozisyonundan etkilenmeden emilir. Mukozada
demir hemden ayrilir ve mukoza hiicrelerinden dogrudan plazmaya gecer. inorganik
demirin ¢cogu ferrik (Fe+++) iyon seklindedir(24,27,23). Az miktardaki ferro (Fe++)

seklindeki demir ise hava ile hemen feri (Fe+++) sekline okside olur(28).

Demirin emilimi:

Viicuttaki demir dengesinin regiilasyonunda emilimin atilimdan daha biiyiik
bir rolii vardir(39). Gastrointestinal yolun tamami demir absorbe etme yetenegine
sahiptir. Fakat en fazla emilim duodenumda ve jejenumun proksimal kisimlarinda

olur.
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Demir ferro (Fe++) halinde kolaylikla emilir. Ancak besinlerle alinan demirin ¢cogu
(%90) ferri (Fe+++) seklindedir. Fe+++ pH > 2 olan ortamlarda c¢oziinemez ve
biyoyararlanimi s6zkonusu olmaz. Mideden demir emilimi ¢ok az diizeydedir. Ancak
mide sekresyonlar1 demiri ¢oziindiiriir ve Fe++ sekline indirgenmesini saglayan
askorbik asit ve diger maddelerle ¢oziilebilen kompleksler haline gelmesini saglar
(22,24,27,28).

Emilebilecek demir miktarini etkileyen cesitli faktorler vardir. Askorbik asit,
sitrat ve diger organik asitler Fe+++ ile coziiniir selatlar olusturup absorbsiyona
yardimci olurken; fitat, tannat, oksalatlar ve antiasitler demir ile reaksiyona girerek
ince barsakta suda coziinmeyen (doniisiimsiiz) selatlar olustururlar ve bdylece
absorbsiyonu olumsuz etkilerler(22,24,28). Pankreatik sivilar ise demir emilimini
inhibe ederler(28).

Tablo 4’te demir emilimini etkileyen faktorler ayrintili  olarak

gosterilmistir(21).
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Tablo 4 Demir Emilimini Etkileyen Faktorler

Emilimi artiranlar

Emilimi azaltanlar

Demir icerigi

Demir formu

Hem demiri

Uygun demir tuzu

Enterik kaph kapsiiller

Demir eksikligi
Intraliiminal faktorler
Intestinal sekresyon Hidroklorik asit Aklorhidri
Safra, intrinsik faktor
Mide igerigi Askorbik asit ve diger | Oksalat, fitat, fosfor,
asitler, karbonat,
Sistein
Intestinal motilite Atropin Katartikler
Selatorler EDTA
Destferroksamin
Mukozal faktorler
Intermittan Gastrektomi
Hastalik durumu cikis darlig Lipom
Kronik diyare(sprue)

Hiicresel

Azalmis mukozal demir

Artmis mukozal demir

Sistemik faktorler

Akut kan kayb1 Aplastik anemi
Eritropoez Hemolitik anemi Transfiizyon
Hipoksi Kronik enfeksiyon
Gebelik Kilo kayb1
Demir ihtiyaci Biiyiime Talassemi
Demir eksikligi Hemokromatozis

Diyetteki demirin emilimini etkileyen faktorler gosterilmistir Tablo5’te

gosterilmistir(29).
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Tablo S Diyetteki Demir Emilimini Etkileyen Faktorler

Hem demir emilimi

¢ Kisinin viicut demir durumu

¢ Diyetteki hem demiri miktari

® Yemeklerin hazirlanisi(sicaklik/zaman)

¢ Diyetteki kalsiyum miktar1

Nonhem demir emilimi

¢ Kisinin viicut demir durumu

¢ Potansiyel olarak uygun olan demir miktar
¢ Diyetteki demir emilimini artiran ve azaltan faktorler arasindaki denge
Artiran faktorler

e Askorbik asit

o Et

e Balik

¢ Alkol

Azaltan faktorler

¢ Fitat ve diger inositol-P

® Demir baglayici polifenoller

e Kalsiyum

Soya proteini

Demirin biiyiikk kismi ince barsagin iist kismindan emilir. Diger mukoza
hiicreleri de demir tasiyabilirler ancak emilime uygun hiicrelerin biiyiikk boliimii
duodenum ve jejunumun proksimal kismindadir. Mukoza hiicreleri bir hiicre ici
demir tastyicist icerir. Demirin bir kismi tagiyicidan mitokondrilere verilirken kalan
kistm mukoza hiicrelerindeki apoferritin ile plazmadaki demir tasiyan bir polipeptit
olan transferine paylastirilir(28).

Apoferritin; molekiil agirhigi yaklasik 500 000 olan globiiler bir proteindir.
Molekiil agirlign 18 000 olan 24 es subunitten olusmustur. Demir bir

ferrihidroksifosfat migeli olusturur ve ferritindeki bu alt birimler olusan miceli
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cevreler. Bir ferritin molekiilii 4500 adet demir atomu icerebilir(25,28,30). Diger
bircok dokuda bulunan apoferritin demir ile birleserek ferritini yapar. ince barsak
hiicrelerinde ferritine bagli demir bu hiicrelerin yasamlari1 sona erdiginde barsaga
dokiilmesi ile kaybedilir ve digki ile atilir(28).

Apotransferrin; molekiil agirligi 90 000’dir. Iki demir atomu baglayarak
transferine doniisiir. Transferinin demir baglama kapasitesi %22-33’tiir(28).

Viicut demir depolar1 bosaldiginda veya eritropoez arttiginda demir emilimi
artar. Tersi durumlarda demir emilimi azalir. Demir eksikliginde plazma transferin
miktar1 artar ve bunun demirle % satiirasyonu azalir. Boylece hiicre ici demir
tasiyicisindan transferrine daha fazla demir gecer ve daha az demir apoferritine
baglanmis olur. Mukozadaki ferritin depolar1 azalir ve boylece mukoza hiicreleri
barsak liimenine dokiildiiklerinde daha az miktarda demir kaybedilmis olur. Bunun
tersine demir yiiklendigi zaman dolagimdaki transferin miktar1 artar, bdylece daha
fazla demir apoferritine yonelir. Ferritin depolar artar ve mukoza hiicreleri barsak

liimenine dokiildiiklerinde daha fazla demir kaybedilmis olur(28).

Demirin duodenum liimeninden eritrosite gecisi:

Duodenum liimeninde Fe+++ miisine baglanir ve ortam nétralize olsa bile
¢Oziiniir kalir. Demir bu kompleksde NADP (nikotinamid adenin diniikleotit fosfat)
ile indirgenir. Emici o©zellikteki enterositlerin tepe kismindan ferrirediiktaz ile
Fe++’ye indirgenerek alinir. Alinan demir bos NRAMP-2 (natural resistance
associated macrophage protein) ya da divalan katyon tasiyici protein-I (DKT-I)
isimli B3 integrin ile kompleks olusturmus protein ile hiicre i¢ine tasinir. NRAMP-
2’nin demiri tasima kapasitesi barsak epitel hiicresinin olgunlagmasi ve demir
icerigine gore ayarlanir. Demir NRAMP-2 ile ya da NRAMP-2-integrin-flavin-
monooksijenaz kompleksi ile ya ferritin olarak hiicre i¢inde depolanacak ya da
plazmaya verilmek iizere bazolateral kisma tasinacaktir(24).

Hefastin bir bakir iceren ferrooksidazdir (Fe++ — Fe+++) ve bazolateral

transferde gorev alir. Hefastin eksikliginde Fe++ hiicrede toksik etki gosterir (24).
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Eritropoetik aktivite, hipoksi ve demir emilimi arasindaki iligki tablo 6’da
gosterilmistir. Demir depolarindaki demir miktar1 ile demir emilimi arasindaki oranti

terstir.

Tablo 6 Demir Emilimi, Eritropoetik Aktivite, Hipoksi

Eritropoetik aktivite — Eritropoetik aktivite arttikca emilim artar

Depo demir miktar1 — Depo demiri azaldik¢a emilim artar

Hipoksi — Hipoksi varliginda demir emilimi artar

Serum transferrin diizeyi ile emilim arasinda da iliski diisiiniilmektedir. Yine
HFE’in de (membran MHC I sinif proteinlerinden) emilim {izerinde etkisi oldugu
belirtilmistir. HFE notral pH’da transferrin reseptdriine baglanir. Bu durumda
transferin reseptdriiniin transferrine ilgisi azalir. HFE geninde mutasyon varliginda

emici ylizeye sahip epitelden bazolateral bolgeden demir gecisi artmaktadir(24).

Demirin plazmadan hiicrelere gecisi:

Transferrin demir metabolizmasinda ana rol oynar. Ciinkii nerede demire
ihtiya¢ varsa oraya tasir. Hiicrelerin ¢ogu demiri plazmadan transferrin aracilig ile
alir. Transferrin (Tf) molekiil agirligi 80 000 olan B1 globulindir. Karacigerde sentez
edilen bir glikoproteindir. Cok az miktarda siit bezlerinde, testislerde santral sinir
sisteminde lenfosit ve makrofajlarda iiretilmektedir. Transferrinin 20’den fazla
polimorfik formu bulunmustur(30). Yar1 Oomrii 8 giindiir. Demirin transferrine
baglanmas1 pH ile iliskilidir. pH < 4,5 olmas1 durumunda baglanma olmamaktadir.
Iki demir baglama alami vardir; tek demir bagalanirsa monoferrik, iki demir
baglanirsa diferrik transferrinden bahsedilir. Diferrik transferrinin reseptoriine ilgisi
digerinden daha fazladir(24)

Transferrin reseptor eritroid oncii hiicreler, plasenta ve karacigerde ¢cok sayida

olmak {iizere biitiin cekirdekli hiicrelerde bulunur. Transferrin reseptorii sayisi
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boliinmeyen hiicrelerde sabit iken, cogalan hiicrelerde artabilmektedir. Reseptor
sayisindaki artis hiicrenin demir gereksinimindeki artis1 yansitmaktadir. Bir reseptor
iki transferrin baglamaktadir. Reseptoriin transferrine afinitesi ortamin pH’s1 ve
transferinin demir yiikii ile iligkilidir. Transferrin kendi reseptoriine baglaninca
klatrin kapl1 membran igerisinde hiicre i¢ine alinir, burada ortam asidifiye edilir. Asit
ortamda demir serbestlesir(24).

Giinde yaklasik 20 ml kirmiz1 kan hiicresi yikilir. Bunun sonucu 25 mg demir
aciga cikar. Serbest demir toksiktir, fakat transferrine baglanmasi toksisitesini

azaltir(30).

Demirin eritroid oncii hiicreye girisi:

Transferrin segici olarak kemik iligine gider. Eritroblast yiizeyinde reseptorle
birlesince demir ayrilir, hiicre icine girer. Mitokondride protoporfirin halkasina
baglanir, hem olusur. Hemoglobin yapiminda kullanilir. Hem disinda demir

apoferritinle birleserek ferritin seklinde depolanir(23,24).

Depo demiri:

Depo demiri miktar viicuda demir alimi ve viicuttan demir kaybi ile degisen

bir denge icindedir. Depo demiri ferritin ve hemosiderinden olusur(22,23,24,25).

Ferritin:

Ferritin, demiri depolama ve islev dis1 demiri toksik olmayan halde tutma
gorevi olan bir proteindir. Ortasinda depo halinde demir atomlar1 olan bir kor iceren
ve etraf1 protein kabugu ile ¢evrili demirin gecisini saglayan migel ¢ozelti ile dolu

kanallardan olusan ferritin molekiiliiniin yapis1 sekil 1°de goriilmektedir(25).
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Z%% Depo demirleri

Protein kabugu

Sekil 1: Ferritin Molekiiliiniin Yapist

Ferritin viicuttaki biitiin hiicrelerde bulunabilir. Ozellikle karaciger, dalak ve
kemik iliginde bol miktarda bulunur. Bir ferritin molekiilii 4500 demir atomu igeren
ferik hidroksifosfat yapisinda bir ¢ekirdek ve unun etrafini saran apoprotein kabuktan
olusur, suda eriyebilir(26,28,31). Apoferritin kabugun molekiil agirligi 450 000’dir
ve her birinin molekiil agirligi 18 500 olan, 24 subunitten olusmustur (22,30,31).

Ferritin demir depo proteini olmak igin biitiin 6zelliklere sahiptir. Oncelikle
apoferritin Fe++’yi alir ve oksitler. Boylece Fe+++ cekirdekte depolanir. ikinci
olarak Fe+++’iin Fe++'ye indirgenmesi ile demir salimr. Uciincii olarak demir
apoferritin sentezini stimiile eder(31). Demir ferritin mRNA’sinin translasyona
ugramamis 5° e boliimiine baglanarak mRNA’y1 daha aktif hale getirir ve boylece
apoferritin sentezini stimiille eder. Bu olay translasyon diizeyinde go6zlenen
diizenlemelerin az sayidaki 6rneklerinden birini gosterir(28).

Ferritinin H ve L alt tipleri vardir. H(agir) alt tipi baslica demir metabolizmasi
aktif dokularda bulunur(kalp, beyin, plasenta, eritrositler, lenfositler, monositler vs).
L (hafif) alt tipi daha stabil oldugundan demirin uzun siireli depolanmasinda gérevli
bir molekiildiir. Baslica karaciger ve dalakta bulunur(24).

Ferritin elektron mikroskobunda kolayca goriilebilir. Fagositoz ve bununla
ilgili olaylarda izlenici (tracer) olarak kullanilir(28).

Ferritin tim hiicrelerde ve ayrica tiim doku sivilarinda bulunur. En fazla
bulundugu yer demir iceren bilesiklerin sentezinin oldugu eritroid ana hiicreler ile

demir metabolizmasi ve depolanmasinda rol oynayan makrofaj ve hepatositlerdir.
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Intraselliiler ferritin, diiz endoplazmik retikulumda intraselliiler demir azlig1 veya
yiiksekligi durumlarma gore sentez edilir. Normalde plazmadaki ferritin diizeyi
seliiler ferritin miktar1 ile orantilidir. Yani plazma ferritin konsantrasyonu viicut
demir depolarini yansitmaktadir(22,23,25,31).

Ancak ferritin aym1 zamanda bir akut faz reaktanidir ve demirden bagimsiz
olarak enflamatuar sitokin ve oksidatif stres ile de sentezi iliskilidir. Hiicre igi
ferritinin aksine plazma ferritini glikozillenmistir. Ferritin suda erir. Askorbik asit
lizozomal otofajiyi geciktirerek ferritinin yikilmasini 6nler(24).

Ferritin yikilinca ya protein ve demir acgiga cikar ya da hemosiderin
olusur(24). Lizozomal zarlarda ferritin molekiilleri %50 oraninda demir igeren
agregatlar seklinde bir araya gelebilirler, bunlara hemosiderin adi verilir(28).
Hemosiderin suda erimez, normalde monosit ve makrofajlar igerisinde olusturulur.
Ama patolojik durumlarda her dokuda fazla miktarda birikir. Hemosiderinin igerdigi
demir ferritinden daha fazladir(24). Genellikle apoferritin sentezinin ve demir
tarafindan tutulmasimin maksimal oldugu asirt demir yiiklenmesi durumlarinda
goriiliir. Hemosiderinin i¢gindeki demir hemoglobin yapimi icin kullanilabilirse de

demirin hemosiderinden mobilizasyonu ferritindekine gore cok daha yavastir(25).

Demirin viicuttan atilimi:

Viicudun demir dengesini saglayan iki kompanentten biri olan atilimin
(fizyolojik kayip) daha sabit ve sinirhi oldugu diisiiniiliir. Bununla beraber normalde
Img/giin olan olan kaybin demir eksikligi anemisinde 0,5mg/giin’e diistiigii, viicutta
demir fazlaligt oldugu durumlarda da kaybin 2mg/giin’e kadar c¢iktig
bildirilmistir(39).

Demirin baslica atilim yerleri barsak hiicreleri, safra, digki, tirnaklar, sa¢ ve
idrardir. Saglikl erigkin bir erkekte kaybin 1 mg/giin, kadinlarda ise menstriiasyonla

kaybedilen demirin eklenmesi ile daha fazla oldugu saptanmistir(24,26).
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1.5. DEMIiR EKSIKLiGi ANEMISINiN NEDENLERi

Artmig fizyolojik demir gereksiniminin karsilanamadigni ya da demir
dengesini olumsuz yonde etkileyen patolojik faktorlerin varliginda olusur. Tablo

7’de demir eksikligi anemisinin nedenleri goriilmektedir(22).
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Tablo 7 Demir Eksikligi Anemisinin Nedenleri

1. Artms gereksinim
Gebelik
Siit verme
Gelisme yaslar

2. Artmms demir kaybi
Reprodiiktif sistem:
Menoraji-metroraji
Intrauterin kontraseptif aletler

Gastrointestinal sistem:
Kanama

Ozefajitis, 6zefagus varisleri
Hiatal herni

Peptik iilser

Inflamatuar barsak hastalig
Hemoroidler

Mide, kolon karsinomlari
Herediter anjiyodisplazi
Hemorajik telenjektazi
Divertikiilozis

Parazitozlar

Uriner sistem:

Kronik bobrek yetmezligi
Hemoglobiniiri

Paroksismal gece hemoglobinirisi

Kronik kan verenler(donorler):
Hemostaz bozukluklari:

Solunum sistemi:
Idiyopatik pulmoner fibrozis

3. Yetersiz demir alim
Besinsel:
Vejetaryen
Yaslilar

Emilim bozukluklari:
Aklorhidri

Mide cerrahisi
Colyak hastalig
Pika
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Demir eksikliginin klinik tablosu:

Demir eksikligine eslik eden semptomlar aneminin hangi hizda gelistigine
baghdir. Kronik, gizli kayiplarda gelisen anemiye uyum saglanir. Hasta ¢ok diisiik
hemoglobin diizeylerine bile tahammiil eder. Oregin; 7g/dl hemoglobin
degerlerinde bile az semptom goriilebilir. Anemi ile paralel olarak demir iceren

enzim miktar1 dokularda (epitel, kas, karaciger, bobrek vs.) azalmaktadir (22).

Yorgunluk/egzersize toleransin azalmasi:

Hemoglobin diizeyi normal iken yorgunluk hissi tamimlanabilir. Demir
eksikligindeki kas giicli kaybinin anemi ya da mitokondriyal demir icerikli enzim
eksikligi ile iliskili olup olmadigi tartismalidir. Kaslarda myoglobin azalmasi ve

oksidatif fosforilasyon icin gerekli enzim miktarinda azalma ile ilgilidir(24).

Santral sinir sistemi ile ilgili degisiklikler:

Dopaminerjik norotransmisyonda anormallik gelisir. Algilama islevi bozulur,
algilama dis1 aktivitelerde siirlanma, calisma kapasitesinde azalma gozlenir.
Cocuklarda demir eksikligi anemisinde zihinsel geligsim ve islev bozuklugu olabilir

ve bu durum demir tedavisi ile diizelmemektedir(24).

Biiyiime gecikmesi:

Demir eksikligi diizeltildiginde biiyiime hizlanir(24).

Epitel ile ilgili bulgular:

“Cheliozis”, agiz cevresi dudak bileskesinde catlaklar1 ifade eder. Ileri
derecede demir eksikligi bulgusudur. Stomatit, glossitis, yanak mukozas1 atrofisi,
gastrik mukoza atrofisi, 6zefagusta krikoid sonras1 mukozal cep diger epitel ile ilgili

degisikliklerdir(24).
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Klonisi:

Tirnak bombeliginin kaybolmasi, zamanla ice ¢cokmesi demir eksikligine

ozgidiir(24).

Pika:

Anormal bir seyi yeme giidiisiidiir, anemiden 6nce baslayabilir. Tedavi ile

birkag giinde diizelebilir(24).

Diger:

Demir eksikliginde immiinite ve enfeksiyonlara yatkinlik arasindaki iligkiler
kesin olmasa da defektif hiicresel bagisiklik ve fagositoz bozuklugunun varligi kabul
edilmektedir. Hastalarin %10 kadarinda ancak hissedilebilen ve patogenezi
bilinmeyen bir splenomegali bulunabilmektedir. Demir eksikligi olan kadinlarda

erken dogum sik bildirilmistir(22,24).

1.6. DEMIR EKSIKLiGi ANEMiSINDE LABARATUVAR BULGULARI

Depolar tiikendikten sonra anemi gelisecektir. Eksikligin siirmesine gore

aneminin derecesi degisecektir.

Kan hiicreleri:

Eritrositler (morfolojik degisiklikler):

Demir eksikligi anemisindeki en erken morfolojik degisiklik anizositozdur.
Anizositoz tipik olarak hafif ovalositoz ile birliktedir. Erken dénemde (hemoglobin
konsantrasyonu > 11gr/dl ve mean corpuscular volume(MCV)< 80 fl ) normokrom
normositer anemi vardir. Orta ya da agir anemide ise mikrositik, hipokromik

eritrositler yani sira hedef hiicreler (target cell) goriilebilir. Hipokromi ve mikrositoz
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siddeti aneminin agirlhig ile iliskilidir. Siddetli demir eksikligi anemisinde uzun
hipokromik eilpsoid sekilde eritrositler dikkat cekicidir ve bunlara “kalem hiicresi”
denir(20,23,24).

Anizokromazi bazi eritrositlerin soluk boyanmasi durumudur. Bu durumda
tedavi altinda demir eksikligi, kan verilmesi ya da siderobilastik anemi akla
gelmelidir. Poikilositoz; anormal eritropoez ve dolagan eritrositlerdeki hasari
yansitmaktadir(24).  Hipokromik  anemilerin  ayiric1  tanis1  Tablo  8’te

gosterilmistir(22).

Tablo 8 Hipokromik Anemilerin Ayirict Tanist

Demir Kronik Talassemi Sideroblastik
eksikligi Hastalik
MCV l N.| W N1
Serum ferritini | | N,T N 1
TDBK 1 1 N N
Serum demiri l | N 1
Transferrin l N,| N N,1
sat.
Ilik demiri - + + +
FEP 1 1 N
HbA2, HbF N N N,1 (beta) N

N:normal 1:Artan 1 :Azalan
TDBK: total demir baglama kapasitesi
MCV: ortalama eritrosit hacmi

FEP: eritrosit serbest protoporfitrini

Eritrosit indeksleri:

MCYV: Ortalama eritrosit hacmi(voliimii). Demir eksikligi anemisinde yasa
gore ortalama degerin altindadir. Mikrositozu gosterir.

MCH: Eritrosit i¢i ortalama hemoglobin miktarim gosterir ve demir eksikligi
anemisinde 27 pg’in altindadir (normal: 27-32 pg).

MCHC: Ortalama eritrosit i¢i hemoglobin konsantrasyonudur. Demir

eksikligi anemisinde %30’un altinda bulunur(normal: 32-36 g/dl).
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RDW: Eitrosit hacmi dagiliminin 6l¢iilmesi. Otomatik cihazlarda “Red cell
Disrtribution Width” olarak tanimlanan bu veri eritrosit hacminde degisimin
koeffisiant1 olarak % halinde verilmektedir. Anizositozun kantitatif gostergesidir.
Normal degeri % 13,4+1,2°dir. %15’den biiyiik olmasi durumunda %1-100 duyarls,
ozgiilliigii %50 diizeyindedir. Ozgiillik OEH diisiik oldugunda daha da artmaktadur.
Demir eksikligi anemisinde, megaloblastik anemilerde ve kronik hastalik
anemilerinde artmistir. Talasemi mindrde normal olmasi ile demir eksikliginin ayirici

tanisinda deger tagimaktadir(18,20,22,24).

Lokositler:

Lokopeniye %?20 hastada rastlanir. Nadiren hipersegmente (bu durumda
mutlaka megaloblastik anemi eslik edip etmedigi arastirilmali) parcali nétrofile
rastlanabilir. Invitro ortamda T hiicre ¢ogalmasi ve notrofil islev bozuklugu

olabilir(24).

Trombositler:

%50-75 yiiksek bulunur. Cocuklarda trombositopeni trombositoza yakin
siklikta olabilir. Erigkinlerde trombositopeni nadiren eslik eden baska bir problemin

parcasi ya da demir tedavisine yanitin erken donem belirtisi olabilir(24).

Retikiilositler:

Retikiilosit sayis1 normal ya da diisiiktiir(20,24). Retiklosit hemoglobin igerigi
(CHr=reticulocyte hemoglobin content) fonksiyonel demir eksikliginin en erken
gostergesidir. Ciinkil retikiilositler 1-2 giin icerisinde kana ve dolasima salinan erken
eritrositlerdir. “Retikiilosit hemoglobin icerigi” de kemik iliginde iiretilen en yeni
kirmizi hiicrelerin demir igeriginin Ol¢limiinii saglar. CHr, periferik kan testleri
icinde kemik iligi demir depolariin eksikligini gosteren spesifite ve sensitivitesi en

yiiksek olan testtir(40).

35



Anemi gelismeden demir eksikliginin erken tanis1 hastaligin sistemik
komplikasyonlarim1 6nler. Ozellikle cocuklarda erken tamida iimit verici bir

testtir(48).

Kemik iligi:

[lik hiicreselligi ve depo demiri degerlendirilir. Hiicresellik normaldir,
normoblast sayisinda artis dikkati ¢ceker. Bu durumun anemi agirligi ile korelasyonu
yoktur. Ozellikle orta derecede ya da olgunlasmaya yakin asamada eritroblastlarda
stoplazma vakuolii dar, diizensiz ve sagaklidir, mikronormoblastlardan s6z

edilebilir(18,24).

Kemik iligi aspirasyonunda demir boyasi:

En giivenilir yontemdir. Normal ilikte eritroblast stoplazmasinda her agamada
siderotik graniil gosterilebilir. Kemik iligindeki eritroid oncii hiicrelerin %30-50’si
siderotik eritroblasttir. Demir eksikliginde bu graniil sayis1 ve sideroblast yiizdesi

azalmaktadir(20,24).

Kemik iligi biopsi preperatinda demir boyasi:

Ferritin fiksasyon sirasinda eriyip kayboldugundan histolojik incelemelerde
boyanan demirin ¢ogu hemosiderindir. Hemosiderin 151k mikroskobunda boyanmais
preperatlarda altin saris1 graniil olarak dikkati ¢eker. Prusya mavisi ile boyandiktan
sonra histiositler i¢inde diizensiz mavi hiicreler halinde secilir. Demir eksikliginde
karakteristik olarak azalmig ya da yoktur. Bazi hastaliklarda (kronik miyeloid 16semi

ve miyelofibroz) demir depolanamamaktadir(20,24).
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PAS boyasi:

Olgun eritrositler ve olgunlagsmaya yakin normoblastlarin sitoplazmasi PAS
ile boyanmamaktadir. Ancak demir eksikliginde eritroblast i¢i yaygin olarak

boyanabilir(24).

Serum demir konsantrasyonu:

Serum demir konsantrasyonu demir eksikligi anemisinde genellikle diisiiktiir.
Bununla birlikte normal de bulunabilir. Demirin normal degerleri laboratuarlara gore
farklihik gosterse de smirlart erkeklerde 75-175pg/dl (13-31pumol /1); kadinlarda
yaklasik 10pg/dl (2umol/l) daha diisiiktiir(30,32).

Serum demir konsantrasyonu pek cok patolojik ve fizyolojik durumdan
etkilenir. Serum demir konsantrasyonu diurnal ritim gosterir, sabah yiikselir aksam
diiser. Hormonal kontroldeki menstriiasyon kanamasi ve oral kontraseptif kullanimi
sonrasindaki kanama doneminde diiser.

Serum demir konsantrasyonu akut ya da kronik enfeksiyonda, malignanside
ve akut miyokard enfarktiisiinii takiben diiser.

Serum demiri i¢in Ornek sabah, 8 saatlik aclik sonrasi, oral demir preperati
alanlarda ila¢ kesildikten 24 saat sonra, parenteral demir alanlarda kesildikten 2-3

hafta sonra alinmalidir(20,24,32).

Total Demir baglama kapasitesi (TDBK):

Demir baglama kapasitesi kandaki transferin miktarinin 6l¢iimiidiir. Serumda
100 pg/dl demir bulunmaktadir. Bunu baglamak iizere hazir 250-450 pg/dl transferin
bulunmaktadir. Boylelikle transferinin 1/3 kismu demir ile bagli olabilmektedir.
Demir ile bagh olmayan kismi ile serum demiri toplami, total serum demir baglama
kapasitesini (serum total transferin diizeyi) olusturmaktadir. Serum transferin diizeyi
(TDBK) gebelik, oral kontraseptif kullamimi ve demir eksikliginde artmaktadir
(400pg/dI’'nin iistii). Kronik enflamatuar durumlarda (enfeksiyon, malignite gibi...)

ise azalmaktadir (200pg/dl’nin alt1)(20,23,24,30,32).
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Transferin satiirasyonu:

Serum demirinin total demir baglama kapasitesine boliinmesi ile elde edilir
(serum demiri/TDBK x 100). Transferin satiirasyonunun %16’nin altinda olmasi
eritropoez i¢in yeterli demir olmadigim gostermektedir(18,23,24,32,34,35,37,38).

9%10’un altinda olmasi ise demir eksikliginin kesin gostergesidir(18,23,24,32).

Serum ferritin diizeyi:

Ferritin diizeyleri toplam viicut demir depolarin1 yansitir(20,36,38). Ferritin
karacigerden toplam viicut demiriyle orantili olarak sentezlenir. Diizeyinin
12ng/dl’den az olmas1 demir eksikligi tanisini1 akla getirmelidir. Maalesef ferritin bir
akut faz reaktani oldugundan ates, enflamatuar hastalik, enfeksiyon ve diger stres
hallerinde diizeyi yiikselmektedir(20,36,45). Ancak demir eksikligi durumunda
ferritin diizeyleri strese cevaben 50-100ng/ml’den yukari ¢ikmaz, bu nedenle ferritin
diizeylerinin 100ng/ml iizerinde olmasi demir eksikligi tanisini1 dislar. Serum ferritin
konsantrasyonunda azalmaya yol agan baglica iic durum vardir. Bunlar demir
eksikligi, hipotiroidi ve askorbik asit eksikligidir. Bu nedenle ferritin diizeyinde
azalma kesinlikle anlamhidir (22,23,24). Serum ferritin diizeyinin 10pg/’nin altinda

olmas1 demir eksikligi anemisi i¢in karakteristiktir(20).

Eritrosit ici ferritin:

Demir eksikligi ve kronik hastalik anemisinde diisiik bulunur. Dolasan

eritrositlerdeki H alt tipinde ferritine kargs1 antikor kullanilarak 6l¢iim yapilir.

Eritrosit protoporfirini:

Serbest eritrosit protoporfirini (FEP) demir eksikligi, kursun zehirlenmesi ve
sideroblastik anemi gibi hem sentezinin aksadigi durumlarda artar. Tarama testi

olarak kullanilabilir(20,23).
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Serum transferin reseptorii (sTfR):

Transferin reseptorleri cogu hiicre yiizeyinde bulunan, transferine bagh
demirin hiicre i¢ine girisini kolaylastiran disiilfid bagli transmembran proteinleridir.
Solubl protein formu plazmada tespit edilebilir. Demir eksikliginde miktar
arttigindan kronik hastalik anemilerinin birlikte oldugu durumlarda solubl transferin
reseptor diizeyi Ol¢limii ayirict tanida onemli bir yardime testtir(22,33,41,42,43,49).

Dolasimdaki TfR konsantrasyonu demir eksikliginin ve demir deplesyonunun
kesin ve sensitif gostergesidir(48). sTfR oOl¢limii yeni ortaya c¢ikan bir tani
yontemidir. Fonksiyonel demir durumunu ve kemik iligindeki eritropoez oranini
yansitir(45,46).

Demir eksikligi anemisinde sensitivitesi %92 ve spesifitesi %84’tiir. Yiiksek
sTfR diizeyi demir eksikligindeki eritropoezin yansimast olan abondan
eritroidmhiperplaziyi gosterir. Ancak beta talassemi , otoimmun hemolitik anemi gibi
diger baz1 durumlarda da eritroid hiperplazi goriilir. Bundan dolay1 yiiksek sTfR
diizeyi her zaman demir eksikligini gostermez(41). Ayrica demir yiiklenmesi
durumunda sTfR diizeyinin azaldigr disiiniilmektedir(44). Demir eksikligi

anemisinin tanisi i¢in yonlendirici bulgular Tablo 9’da belirtilmistir(22).

Tablo 9 Demir Eksikligi Anemisinin Tanis1 I¢in Yonlendirici Bulgular

Hb Erkek< 13,5g/dl; Kadin< 11,5-12g/dl
MCV < 80fL

MCH <2Tpgr

MCHC <30-31gr/dl

Yayma preperat Mikrositik, hipokrom hiicreler

RDW Artar

Serum ferritini < 10pg/

Serum demiri Erkek < 14umol/l; kadin < 11umol/l
TDBK Artar

FEP Artar

Transferin reseptorii Artar

Transferin satiirasyonu < %5 olmasi demir eksikligi lehinedir.

Hb: hemoglobin, MCV:ortalama eritrosit hacmi
MCH: Ortalama eritrosit hemoglobini

MCHC: ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu
RDW: eritrosit dagilim genisligi

TDBK: total demir baglama kapasitesi

FEP: eritrosit serbest protoporfitrin
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1.7. PIKA

Yiyecek olmayan maddelerin siirekli tiiketilmesi biciminde tanimlanan pika
ilkemizde halen ciddi bir saglik sorunu olarak goriilmektedir(56). Ancak pika demir
eksikliginin bir nedenimi yoksa sonucu mudur sorusu heniiz bilinmemektedir.
Aradaki iligki iyi bilinse de heniiz nedeni tam olarak anlagilamamistir. Bununla
beraber pek ¢cok durumda demir desteginin aneminin diizelmesinden bile once, bu
asirt istegin diizelmesini sagladiginin bulunmast pikanin demir eksikliginden
kaynaklandigim diisiindiirmektedir(5, 56).

Erigkinler arasinda pika ensik kadinlarda, ozelliklede demir eksikliginin en
fazla oldugu zamanlar olan gebelik sirasinda tanimlanmaktadir. Gebelik sirasinda
pika gelisiminde gebelik stresi ile ortaya ¢ikan bir besin maddesine ihtiyagla basa
cikma ya da adapte olma oldugu diistiniilmektedir (4, 13, 57).

Yapilan aragtirmalarda pika cesitleri buz, dondurma (9), toprak, kil, camur
(10), domates (11), ¢ig piring (5), aspirin, coca cola (12) olarak bilinmektedir. Pika
bazen birka¢ ay devam eder ve kendiliginden diizelir, seyrek olarak eriskinlik
donemine kadar devam edebilir. Demir eksikligi anemisinde pikanin yeri hakkinda
oldukg¢a tartismali sonuglar bildirilmektedir. Crosby calismasinda demir eksikligi
anemisi olan hastalarin yarisindan fazlasinda pika anamnezi oldugunu bildirirken
(14), Ingiltere’de yapilan bir ¢alismada hastalarin hi¢c birinde pika anamnezi
bulunmamistir (4). Konya’da yapilan bir calismada ise demir eksikligi anemisi

saptananlarin %9’unda pika anamnezi bulunmustur (4).

1.8. TEDAVI

Tedavi:

Ik yapilmasi gereken etyolojik nedenin saptanmasidir. Etyolojik neden
saptanmadan tedavi yapilirsa tedaviden basart beklenmemelidir. Hatta kanser gibi bir

hastaligin tanisinin gecikmesine bile neden olunabilir.
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Oral demir tedavisi:

Ferroz sulfat, en etkili ve en ucuz demir preparatidir. Giinde iki veya ii¢ kez
verilir.  Ferr6z glukonat verilebilir. Hemoglobin degerleri 10 g/dI’nin iizerine
ciktiktan sonra giinde bir kez verilir. U-Tedavi siiresi ortalama 6-9 aydir. Demir
preparatlar1 a¢ karnina alinmalidir. A¢ alindiginda absorbsiyon daha fazladir. Oral
tedavinin en Onemli yan etkisi gastrointestinal irritasyondur. Buna bagli bulanti,
kusma, karin agrisi, kabizlik ve ishal goriilebilir. Demir preparatlar1 gaytayr siyah
renge boyar.

Oral demir tedavisi ile basarisizlik varsa sunlar akla gelmelidir;

1. Yanlis teshis,

2. Hastaligin komplike olmasi,

3. Hasta ilac1 belirtilen sekilde almamistir,

4. Hasta ilac1 yetersiz kullanmastr,

5. Alinandan daha fazla demir kaybi1 devam etmistir,

6. Demirin gastrointestinal sistemden yeterli emilememesi neden olabilir.

Parenteral demir tedavisi:

Paranteral demir ihtiyaci=Normal hemoglobin—hasta hemoglobini X3Xagirlik

Parenteral demir tedavisi su durumlarda kullanilir;

1. Oral demir preparatlarini tolere edemeyen hastalar,

2. Aneminin hizla diizeltilmesi gerekli hastalar,

3. Gastrointestinal emilim bozuklugu olan hastalar,

4. Ulseratif kolit gibi inflamatuvar barsak hastalig1 olan hastalar,

5. Oral alinandan daha fazla kanamalarla demir kaybi olan hastalar

6. Hemodiyaliz hastalarinda oral tedavi ile demir dengesi saglanamayan
hastalar

7. Biiyiik miktarlarda ototransfiizyon programi uygulanacak hastalara demir
parenteral olarak verilir.

Parenteral olarak demir dekstran kullanilir. (ferrik hidroksi dekstran)

Parenteral tedaviye bagli en onemli ve tehlikeli yan etki anaflaksidir. Bundan baska
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lokal reaksiyon, ates, miyalji, lenfadenopati, tromboflebit ve lokal 1s1 artis1

goriilebilir.

Tedaviye cevap:

1. Ilk diizelen bulgu halsizlik ve yorgunluktur.

2. Ilk goriilen laboratuar bulgusu retikiilositozdur. 7-10. giinde goriiliir.

3. Hemoglobinin normale dénme siiresi 45-60 giindiir.

4. En son diizelen bulgu ferritindir. 6-9 ayda normale gelir. Oral tedavi siiresi

6-9 aydir (6,55).
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GEREC VE YONTEM

Cahisma Orneklemi

Calismaya Fatih Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklari
Hematoloji Poliklinigi’ne basvuran demir eksikligi anemisi tanis1 konan, iletisim
kurulabilen, ¢aligmaya katilmay1 kabul eden 100 bayan hasta alindi.

Hastalar 6nce Hematoloji uzmaninca anemi yoniinden degerlendirilip demir
eksikligi anemisi tanist konduktan sonra rutin tetkikler ve klinik bulgular iceren

anket formu doldurtuldu.

Dislama Kriterleri

Anket doldurmay1 engelliyecek diizeyde bedensel hastaligin ya da biligsel
yetersizligin olmasi, halen psikiyatrik bir hastalik nedeniyle sagaltim goriiyor olmasi
ve erkek olmak diglama kriterleri olarak alindi. Arastirma toplam 100 demir eksikligi

anemili hastay1 kapsamaktadir.

istatistiksel Analiz

SPSS 10.0 istatistik paket program uygulandi. Grup i¢i tim verilerin genel
ortalamalari, standart deviasyonlari, yiizde dagilimlar1 descriptive tanimlayici
istatistik analiz yontemleri kullanilarak yapildi. Pikasi olan ve olmayan gruplardaki
parametrik verileri karsilastirmak icin independent samples Student’s t test
kullanildi. Nonparametrik verileri karsilastirmak i¢in Chi Square test kullanildi. P

degerleri <0.05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Arastirmaya 100 demir eksikligi anemisi tanist konan hasta dahil edildi.
Hastalarin 100’iide kadindi. Aragtirmaya erkek hastalar dahil edilmedi. Arastirmaya
dahil edilen hastalarin 97’sinde (%97) halsizlik vardi, 3 (%3) ’linde yoktu. Hastalarin
66’sinda (%66) sa¢ dokiilmesi vardi, 34’iinde (%34) yoktu. Hastalarin 54’iinde
(%54) tirnak kirilmasi vardi, 46’sinda (46) yoktu. Hastalarin 55’inde (%55) carpinti
vardi, 45’inde (%45) yoktu. Hastalarin 55’inde (%55) istahsizlik vardi, 45’inde
(%45) yoktu. Hastalarin 48’inde (%48) pika vardi, 52’sinde (%52) yoktu. Hastalarin
65’ inde (%65) mide sikayeti vardi, 35’ inde (%35) yoktu. Hastalarin 13’ tinde (%13)
hemoroid vardi, 87’ sinde (%87) yoktu. Hastalarin 48’ inde (%48) adet diizensizligi
vardi, 52’ sinde (%52) yoktu. Arastirmaya dahil edilen hastalarin semptom ve
bulgular1 tablo 10’da verilmistir.

Tablo 10. Hastalarin Semptom ve Bulgularinin Dagilimi

Parametre Var (Say1 %) | Yok (Say1 %)
Halsizlik 97 (%97) 3 (%3)
Sag¢ dokiilmesi 66 (%66) 34 (%34)
Tirnaklarda kirillma | 54 (%54) 46 (%46)
Carpint 55 (%55) 45 (%45)
Istahsizlik 55 (%55) 45 (%45)
Pika 48 (%48) 52 (%52)
Mide sikayeti 65 (%65) 35 (%35)
Hemoroid 13 (%13) 87 (%87)
Adet diizensizligi 48 (%438) 52 (%52)

Arastirmaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 39.2 + 16 yil, olarak
bulundu. Hastalarin hemoglobin ortalamasi 10,3 £2 gr/dl, WBC ortalamas1 7,2 +2
mm3 olarak bulundu. Hastalarin hematokrit ortalamasi1 %34,5 +33 % olarak bulundu.
Hastalarin trombosit ortalamast 330,8 +118 mm3, MCV ortalamas1 72,6 *11 fl,
RDW ortalamasi 16,3 +3 olarak bulundu. Hastalarin demir ortalamasi 43,2 +34pug/dl
olarak bulundu. Hastalarin demir baglama kapasitesi ortalamas1 377,7 +92 olarak

bulundu. Hastalarin ferritin ortalamasi 11,9 £23 ng/dl olarak bulundu. Hastalarin
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transferin saturasyon ortalamast 11,9 +10 % olarak bulundu. Arastirmaya dahil

edilen hastalarin yas ortalamasi ve laboratuar degerleri tablo 11°de verilmistir.

Tablo 11. Hastalarin Parametrik Verilerinin Ortalamasi ve Std. Sapma

Parametre Ortalama Standart

Sapma
Yas/yil 39,3 +16
Hemoglobin (g/dl) 10,3 +2
WBC#*** (mm3) 7,2 +2
Hematokrit (%) 34,5 +33
Trombosit (mm3) 330,8 +118
MCV* (fl) 72,6 +11
RDW#*#* 16,3 +3
Demir (ug/dl) 43,2 +34
DBK*%** 377,7 +92
Ferritin (ng/dl) 11,9 +23
Transferin saturasyonu(%) 11,9 +10
*QOrtalama eritrosit hacmi. *HEFFLokosit

** Eritrosit dagilim genisligi,
*#* Demir baglama kapasitesi

Arastirmaya dahil edilen hastalarin 48’inde pika vardi, 52’sinde yoktu. 48
hastanin 9’unda (%9) toprak yeme, 3’iinde (%3) kalem ucu yeme, 16’sinda (%16)
kahve yeme, 2’sinde (%2) buz yeme, 5’inde (%5) piring yeme, 1’inde (%]1)
maydanoz yeme, 12’sinde (%12) diger pika cesitleri (asir1 kola i¢me, kil yeme, siit
icme, tath yeme, sakiz c¢igneme, tuz yeme, limon kabugu yeme, kuru cay yeme)

vardi. Olgularin dagilimlar grafik 1 ve tablo 12’de verilmistir.
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Tablo 12. Olgularin Dagilimlar

Olgu Sayist % dagilim
Pika olmayan 52 %572
Toprak yeme 9 99
Kalem ucu 3 %3
Kahve 16 %16
Buz 2 %2
Piring 5 %5
Maydanoz 1 %1
Diger 12 %12

pika2

Grafik 1. Pikasi olan ve olmayan olgularin dagilimi

Arastirmaya dahil edilen hastalar pikast olan ve olmayan olarak iki gruba
ayrildi. Hastalarin 48’sinde pika var, 52’sinde yoktu. Pika olup olmamasina gore
klinik ve labaratuar bulgular istatistiksel olarak karsilastirildi. Buna gore; Pikasi olan
hastalarin 46’sinda halsizlik var, 2’sinde yoktu. Pikasi olmayanlarin ise 51’inde
halsizlik var, 1’inde yoktu. iki grup arasinda halsizlik agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (p>0.05). Pikas1 olan hastalarin 31’inde sa¢ dokiilmesi var, 17

sinde yoktu. Pikasi olmayan hastalarin 35’ inde sa¢ dokiilmesi var, 17’ sinde yoktu.
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Iki grup arasinda sac dokiilmesi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p>0.05). Pikasi olan hastalarin 31’ inde tirnak kirilmasi var, 17’ sinde yoktu. Pikasi
olmayan hastalarin 23’iinde tirnak kirilmas1 var, 29’ unda yoktu. Iki grup arasinda
tirnak kirilmasi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). Pikasi olan
hastalarin 22’sinde carpint1 var, 26’ sinda yoktu. Pikasi olmayan hastalarin 33’iinde
carpint1 var, 19” unda yoktu. Iki grup arasinda ¢arpint1 acisindan istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (p>0.05). Pikas1 olan hastalarm 30’unda istahsizlik var, 18’ inde
yoktu. Pikasi olmayan hastalarin 25’inde istahsizlik vardi, 27° sinde yoktu. iki grup
arasinda istahsizlik acisindan istatistiksel olarak anlamh fark yoktu (p>0.05). Pikasi
olan hastalarin 29’ unda mide sikayeti var, 19’ unda yoktu. Pikas1 olmayan hastalarin
36’ sinda mide sikayeti var, 16’ sinda yoktu. iki grup arasinda mide sikayeti
acisindan istatistiksel olarak anlamh fark yoktu (p>0.05). Pikasi olan hastalarin 7°
sinde hemoroid var, 41’ inde yoktu. Pikasi olmayan hastalarin 6’ sinda hemoroid var,
46’ sinda yoktu. ki grup arasinda hemoroid acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p>0.05). Pikasi olan hastalarin 25’ inde adet diizensizligi var, 23’ iinde yoktu.
Pikas1 olmayan hastalarin 6’ sinda adet diizensizligi var, 46’sinda yoktu. iki grup
arasinda adet diizensizligi acisindan istatistiksel olarak anlamh fark yoktu (p>0.05).
Iki grup arasindaki nonparametrik verilerin istatistiksel karsilagtirilmasi tablo 13’de

verilmistir.
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Tablo 13. Pikas1 Olan ve Olmayan Hastalarda Nonparametrik verilerin

Karsilastirilmasi
Parametre Pikas1 Pikas1 X? P degeri
olanlar olmayanlar
Halsizlik (var/yok) 46/2 51/1 0.43 >0.05
Sag dokiilmesi (var/yok) 31/17 35/17 0,08 >0.05
Tirnak kirilmast (var/yok) 31/17 23/29 4,90 >0.05
Carpint1 (var/yok) 22/26 33/19 3,13 >0.05
1§tah31zhk (var/yok) 30/18 25/27 2,09 >0.05
Mide sikayeti (var/yok) 29/19 36/16 0,85 >0.05
Hemoroid (var/yok) 7141 6/46 0,20 >0.05
Adet diizensizligi (var/yok) | 25/23 23/29 0,61 >0.05

Pikas1 olan ve olmayan hastalarda yas ve laboratuar verileri istatistiksel
olarak karsilagtinldi. Pikasi olan hastalarda yas dagilimi 36.9 14 yil, pikasi
olmayanlarda ise 41.6 7 olarak bulundu. Iki grup arasinda yas dagilimi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (P >0.05). Pikas1 olan hastalarda hemoglobin
dagilimi 9.9 #1 gr/dl, pikas1 olmayanlarda ise 10.6 1 gr/dl olarak bulundu. Iki grup
arasinda hemoglobin dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(P>0.05). Pikas1 olan hastalarda WBC dagilim1 7.6 2 mm®, pikasi olmayanlarda ise
10.6 +1 mm® olarak bulundu. Iki grup arasinda WBC dagilimi agisindan istatistiksel
olarak anlaml fark yoktu (P >0.05). Pikasi olan hastalarda hematokrit dagilimi
37.5+48 %, pikas1 olmayanlarda ise 31.8 #4 % olarak bulundu. Iki grup arasinda
hematokrit dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (P >0.05). Pikas1
olan hastalarda PLT dagilimi 338.9 +133 mm’, pikasi olmayanlarda ise 323.3 +102
mm® olarak bulundu. iki grup arasinda PLT dagilimi acisindan istatistiksel olarak
anlamh fark yoktu (P >0.05). Pikas1 olan hastalarda MCV dagilimi1 71.9 £9 fl, pikasi
olmayanlarda ise 73.2 * 13 fl olarak bulundu. iki grup arasmnda MCV dagilimu
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (P >0.05). Pikas1 olan hastalarda
RDW dagilimi 16.7 #3, pikasi olmayanlarda ise 15.9 #3 olarak bulundu. iki grup
arasinda RDW dagilim1 acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (P >0.05).
Pikasi olan hastalarda demir dagilimi 40.5 £36pug/dl, pikasi olmayanlarda ise 45,9
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+#33ug/dl olarak bulundu. iki grup arasinda demir dagilimi agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (P >0.05). Pikasi olan hastalarda demir baglama kapasitesi
dagilimi 399.9 +98, pikasi olmayanlarda ise 355.5 +81 olarak bulundu. Iki grup
arasinda demir baglama kapasitesi dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (P >0.05). Pikasi olan hastalarda ferritin dagilimi 9.7 *16 ng/dl, pikasi
olmayanlarda ise 14.03 #27 ng/dl olarak bulundu. Iki grup arasinda ferritin dagilimi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (P >0.05). Pikas1 olan hastalarda
transferin saturasyonu dagilimi 11.5 *11 %, pikasi olmayanlarda ise 12.2 9 %
olarak bulundu. Iki grup arasinda transferin saturasyon dagilimi agisindan
istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (P >0.05).

Pikas1 olan ve olmayan hastalarda yas ve laboratuar karsilagtirma sonuglar

tablo 14’de verilmistir.

Tablo 14. Pikas1 Olan ve Olmayan Hastalarda Yas ve Laboratuar Sonuglarinin

Karsilastirilmasi
Parametreler Pikas1 Pikasi olmayanlar | T degeri | P degeri
olanlar
Yas 36.9 %14 41.6 =17 -1.4 >0.05
Hemoglobin (gr/dl) 9.9 +1 10.6 +1 -1.7 >0.05
WBC 7.6 2 69 =l 1.5 >0.05
Hematokrit (%) 37.5 #48 31.8 +4 0.8 >0.05
Trombosit (mm”) 338.9 £133 | 323.3 £102 0.6 >0.05
MCV (f1) 71.9 9 73.2 13 -0.5 >0.05
RDW 16.7 +3 15.9 #3 1.09 >0.05
Demir (ng/dl) 40.5 +36 459 +33 -0.4 >0.05
DBK 399.9 £98 355.5 81 1.4 >0.05
Ferritin (ng/dl) 9.7 16 14.03 £27 -0.9 >0.05
Transferin sat. (%) 11.5 %11 12.2 9 -0.1 >0.05
WBC: 16kosit MCV: ortalama eritrosit hacmi

RDW:eritrosit dagilim genisligi DBK:demir baglama kapasitesi
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TARTISMA:

Demir eksikligi anemisi, viicuda giren demirin hemoglobin yapimi icin
yetersiz olmasi seklinde tamimlanabilir. Demir eksikligi diinyada aneminin en sik
goriilen nedenidir. Hastalik yasamin her doneminde goriilmekle birlikte kiiciik
cocuklarda ve kadinlarda daha siktir(4).

Demir eksikliginin etyolojik nedenleri yas ve cinse gore farkliliklar
gostermektedir.

Artmig gereksinime bagli; gebelik, siit verme, gelisme yaslarinda goriiliir.
Artmis demir kaybina bagli menoraji- metroraji, intra-uterin kontraseptiv aletler,
gastro intestinal sistem kanamalari, 6zofajitis, 6zofagus varisleri, hiatal herni, peptik
iilser, inflamatuar barsak hastaligi, hemoroidler, karsinoma, herediter anjiodisplasi,
hemorajik telenjiektaz, salisilat, non-steroidal antienflamatuar ilaclarin kullanimu,
divertikiilozis, iilseratif kolit, parasitozlar. Uriner sisteme bagli kronik bobrek
yetmezligi ve hemodiyaliz, hemoglobiniirili hastalarda goriiliir. Kronik kan verenler,
hemostaz bozukluklari, solunum sistemine bagh idyopatik pulmoner fibrozi, yetersiz
demir alimina bagli besinsel olarak vejeteryan, yaslilar, emilim bozuklugu olarak
mide cerrahisi, pika etyolojik nedenler arasinda yer almaktadir (22).

Ingiltere’de yapilan bir ¢alismada hastalarin %356’sinda gastrointestinal
sistemden kayip, %29 unda asir1 menstrual kanama, %19’unda yetersiz demir alimu,
%16’sinda demir absorpsiyonunda bozulma tesbit edilmis ve %17’si de idiopatik
olarak degerlendirilmis ve hi¢ birinde pika anamnezi bulunmamis (53). Ankara’da
yapilan bir ¢alismada ise etyolojik faktor olarak erkeklerde ilk sirada (%51) diyetle
demir aliminda azalma bulunmus (54). Yetersiz demir aliminin sebebi olarak erkek
hastalarin %28.7’sinde pika anamnezi ve %?22.3’iinde yetersiz beslenme tespit
edilmis. ikinci sirada (%35.2) demir kaybmin artmasi belirlenmis. Bunlardan
%19.2’sinde demir kaybinin sebebi gastrointestinal sistemdeki patolojilere ve
%16’sinda da barsak parazitlerine bagli bulunmus. Erkek hastalarin %13.8’inde
demir eksikligi anemisi idiopatik olarak degerlendirilmis. Bu calismada kadin
hastalarda etyolojik faktor olarak demir kaybimin artmasi birinci sirada bulunmus.
Demir kaybinin kadin hastalarin %35.6’sinda jinekolojik kaynakli ve %21.4’iinde

gastrointestinal sistem kaynakli kayip oldugu belirlenmis. Ikinci sirada tamam
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yetersiz beslenme ile demir aliminda azalmaya bagli bulunmus. Kadin hastalarin
%12.2’sinde etyolojik neden bulunamamis ve idiopatik olarak degerlendirilmis.
Dilek ve ark. yaptigi calismada erkek hastalarin %80’inde demir kaybi artmuis,
bunlarin %70’inde gastrointestinal sistemden kayip ve %7’sinde demir kaybinin
nedeni BPH’ ne bagli makroskopik hematiiri, ikinci sirada (16 vaka, %13.2) yetersiz
demir alim,iiciinde pika anamnezi bulunmus. %6’sinda etyolojik faktor
belirlenememis ve idiopatik hipokrom anemi olarak kabul edilmis. Kadin hastalarda
da etyolojik faktor olarak demir kaybinin artmasi (%70.60) ilk sirada yer ,almus,
bunlarin %37.6’sinda genital yolla ve %31.9’unda gastrointestinal sistemden kayip
belirlenmis, ikinci sirada (31 vaka, %11.1) yetersiz demir alimi belirlenmis, bunlarin
14’tiinde pika anamnezi belirlenmis, %18.3’tinde etyolojik neden belirlenememis ve
idiopatik hipokrom mikrositer anemi olarak degerlendirilmig(4). Bizim ¢calisgmamizda
kadin hastalar ele alindigi icin demir eksili§i anemisinin etyolojisinde %48’ inde
genital yolla kayip, ikinci sirada % 48’ inde pika anamnezi, iiclincii sirada % 13’
tinde hemoroid vardi. Etyoloji yoniinden ¢alismamizin sonuglar literatiirle benzerlik
gostermektedir.

Demir eksikligi anemisinde genel olarak semptomlar halsizlik, yorgunluk,
cabuk yorulma, kiriklik, dermansizlik, efor dispnesi nefes darligi, hava agligi hissi,
carpinti, gogiis agrisi, konjestif kalp yetmezligi semptomlari, aterosklerotik kalp
hastaligi semptomlari, topallama, alt extremitelerde iilser olusmasi, bas agrisi, bag
donmesi, kulak cinlamasi, ¢ok uyuma, konsantrasyon kabiliyetinde zayiflama,
senkop, disfaji, sa¢ dokiilmesi, tirnak kirilmasi, tirnak diizlesmesi, kasik tirnak,
dudak kenarlarinda ragat olusmasi, cilt kurulugu, cilt kirsikligimin artmasi, libido
kayb1 empotans olarak seyreder(6). Bu konuda yeni yapilmis literatiir calismasi
yoktur. Bilgiler klasik kitap bilgilerine dayanmaktadir (6).

Caligmamizin sonucunda hastalarimizin %97’sinde halsizlik, %66’sinda sag
dokiilmesi, % 65’ inde mide sikayeti, %55’ inde carpinti, %55’ inde istahsizlik,
%54’ tinde tirnaklarda kirilma goriildii. Semptomlar yoniinden ¢alismamiz literatiirle
uygunluk gostermektedir.

Demir eksikligi anemisi tanisi tam kan sayim, lokosit, trombosit ve eritrosit
sayilari, Hb, Hct, MCV, MCH, MCHC, RDW, periferik kan yaymasi, retikiilosit

sayimi) serum demiri, serum total demir baglama kapasitesi (TDBK), transferrin
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satiirasyon yiizdesi (Ts), cinko protoporfirin (ZnPP) diizeyi, serbest eritrosit
protoporfirin diizeyi ve serum ferritin diizeyi gibi pahali ve zahmetli yontemlerle
konulabilmektedir (15, 50).

Hematolojik normal degerler kadinda Hb: 12-16g/dl, Hct: 36-48, eritrosit 4-
5,5 1 mm’, MCV: 80- 100u”, MCH: 27- 34pg, MCHC: 31- 37%, retikiilosit 0,5- 1,5
%, RDW: 8,5- 11,5 , eritrosit omrii ise 120 giindiir. Demir eksikligi anemisinde ise
Hb, Hct, MCV, MCH, MCHC’ de azalma, periferik yaymada; hipokrom,mikrositos,
anisositoz, poikilositoz, serum demiri diisilk, SDBK (transferin) artmis, transferin
saturasyonu diisiiktiir. Serbest eritrosit protoporfirini artmistir. Reaktif trombositoz
olabilir. Ferritinde azalma (demir depolarinin miktarim1  gosteren serum
belirleyicisidir, demir eksikliginin ilk serolojik bulgusudur) (8).

Calismamizda da hastalarimizin yas ortalamasi 39.2 + 16 y1l ve yapilan rutin
tetkikler sonucunda ise Hb 10,3 £2 gr/dl azalmis, WBC(Iokosit) 7,2 £2 mm3, Hct
%34,5 £33 % azalmis, trombosit 330,8 £118 mm3, MCV 72,6 £11 fl azalmis, RDW
16,3 £3 artmis, demir 43,2 £34pg/dl azalmis, demir baglama kapasitesi 377,7 £92
artmis , ferritin 11,9 23 ng/dl azalmis , transferin saturasyonu 11,9 £10 % azalmis
olarak  bulundu. Klinik laboratuar bulgulari yoniinden c¢alismamizin sonucu
literatiirle benzerlik gostermektedir.

Eski tarihlerden beri, demir eksikligi anemisinin etyolojik nedenlerinden olan
ve psikolojik olarak bilinen pika yenilmemesi gereken objelere karsi asir1 yeme istegi
olan yeme bozuklugu olarak tanimlanir (5). Yapilan arastirmalarda pika ¢esitleri buz,
dondurma (9), toprak, kil, camur (10), domates (11), ¢ig piring (5), aspirin, coca cola
(12) olarak bilinmektedir. Pika bazen birka¢ ay devam eder ve kendiliginden diizelir,
seyrek olarak eriskinlik donemine kadar devam edebilir. Demir eksikligi anemisinde
pikanin yeri hakkinda oldukga tartigmali sonuglar bildirilmektedir.

Crosby calismasinda demir eksikligi anemisi olan hastalarin yarisindan
fazlasinda pika oldugu goriilmiis(14).

Rector; demir eksikligi anemisi olan pika vakalarinda pagofaji (buz yeme) %
88 oraninda goriilmektedir(52).

Pikali ¢ocuklarla ilgili yapilan bir caligmada, en sik yenilen maddeler; toprak
(% 85.9), duvar sivalar1 (% 15.9), komiir (% 9.3), tas pargalar - kum (% 7.5) ve kiil
(% 5.6) olarak bulunmustur. Vakalarin % 21’inin, birden fazla madde yedigi tesbit
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edilmistir. Ayn1 ¢calismada pikal1 ¢cocuklarin % 57’sinde anemi, % 76.6’sinda demir
eksikligi bulunurken, demir eksikligi ve aneminin agirligir ile pika siiresi ve
poliparazitizm arasinda 6nemli bir iliski tespit edilmistir(51).

Calismamizda hastalarimizin % 48’ inde pika anamnezi var, % 52’ sinde
yoktu. Pika anamnezi 48 hastamizda pika gesitleri olarak; %9’ unda toprak yeme,
%3’ iinde kalem ucu yeme, %16’ sinda kahve yeme, % 2’ sinde buz yeme, % 5’inde
piring yeme, %1’ inde maydanoz yeme ve %12’ sinde digerleri (asir1 kola icme, kil
yeme, siit icme, tatli yeme, sakiz ¢igneme, tuz yeme, limon kabugu yeme, kuru cay
yeme) goriildii. Rector’ un vakalar iizerinde yaptigi bulguda buz yeme % 88 olarak
bulunmus, calismamizda ise buz yeme % 2 olarak diisiik diizeyde oldugu
goriilmektedir. Bunun bolgesel bir farklilik veya hastalarin yetiskin ¢agda olmasi,
buz yerse hastalanma korkusu nedeni ile daha az olabilecegi diisiiniildii. Pika cesitleri
izerine yapilan ¢alismalarin diginda farkl olarak bizim ¢aligmamizda siit i¢gme, tatl
yeme, sakiz ¢igneme, limon kabugu yeme gibi aligkanliklarda elde edilmistir.

Calismamizda pikanin klinik bulgular ve labaratuar bulgulan iizerine etkisi
arastirildi. Pikasi olan ve pikasi olmayan hastalarda klinik bulgular arasinda
literatirde ve klasik kitaplarda herhangi bir literatiire rastlanmadi. Bizim
caligmamizda da pikasi olan ve olmayan hastalarda klinik ve laboratuar verileri

acisindan anlamli bir fark bulunamadi.
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SONUCLAR

Demir eksikligi anemisi saptanan hastalarin %48’ inin pikasi vardi. Pika
dagilimlari: 48 hastanin 9’unda (%9) toprak yeme, 3’iinde (%3) kalem ucu yeme,
16’sinda (%16) kahve yeme, 2’sinde (%2) buz yeme, 5’inde (%5) piring yeme,
I’inde (%1) maydanoz yeme, 12’sinde (%12) diger pika cesitleri (asir1 kola icme, kil
yeme, siit igme, tatli yeme, sakiz ¢igneme, tuz yeme, limon kabugu yeme, kuru cay
yeme) vardi. Pikasi olan ve olmayan hastalarda klinik ve laboratuar verileri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Pikasi olanlarda demir eksikligi
anemisi sik gelismektedir. Fakat pikasi olan ve olmayan hastalarda klinik ve

laboratuar bulgulari agisindan anlamli bir fark olmadig diisiiniildii.
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EK-1

TARIH :

ADI, SOYADI

Yas

Cinsiyet
Halsizlik-Yorgunluk Var
Var

Sac Dokiilmesi

Tirnaklarda Kirillma Var

() Yok ()
() Yok ()

() Yok ()

Carpinti Var () Yok ()

istahsizlik Var () Yok ()

Pika Var () Yok ()

Pika var ise Toprak ( ) Kalemucu ( )Kahve (
Piring ( ) Tebesir ( ) Maydonoz (

Mide Sikayetleri Var () Yok ()

Hemoroid Var () Yok ()

Adet Diizensizligi Var () Yok ()

LAB.SONUCLARI:

Hb

WBC

HCT

PLT

MCV

RDW

Fe

DBK

Ferritin

Trans.Saturasyonu

TEDAVI

) Kireg  (

)Diger (

) Buz (

)

)
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