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OZET

Demir Eksikligi Anemisi (DEA) cocukluk c¢aginda ozellikle siit
cocuklarive okul 6ncesi cocuklarda en yaygin saglik problemlerinden birisidir. Bu
calismada hastaneye basvuran siit ¢ocuklar1 ve okul Oncesi ¢ocuklarda Demir
Eksikligi (DE) ve DEA sikligini tesbit etmek ve farkli oral demir preparatlarinin
tedavi etkinliklerini ve sonuclarini degerlendirmek amg¢landi.

Calismaya Ocak-Mart 2008 doneminde Cumhuriyet Universitesi Tip
Fakultesi Pediatri poliklinigine bagvuran 6 ay - 6 yas grubu cocuklar katildi.
Yakin zamanda demir tedavisi almayan, akut enfeksiyon belirti ve bulgular1 veya
kronik bir hastalig1 olmayan toplam 271 (151 erkek, 120 kiz) ¢ocuk bu ¢alismada
yer aldi. DEA tanis1 icin Hb degerinin cinsiyet ve yas i¢in belirlenmis degerin (bu
yas grubu i¢in <l11gr/dl) -2SD altinda olmasi ve ferritin degerinin <12ng/ml
olmasi kriter alinmigtir. DE tanis1 yalnizca ferritin degerinin <12 ng/ml olmasi ile
konmustur. Bu kriterlere uyan 81 ¢ocukta DEA tesbit edilmis olup sikligr %29,9
olarak bulunmustur. DE siklig1 ise %27,9 dur.

DEA olan 81 cocuk rastgele {ic gruba ayrilarak ve gruplara sirasiyla
ferroz siilfat (Fe?), ferrik polimaltoz (Fe3), ferroz fumarat+¢inko siilfat (Fe2+Zn) 6
mg/kg/giin dozunda 12 hafta siireyle oral olarak verildi. Tedavi dncesi ve sonrasi
hematolojik testler yapildi. Gruplarin ortalama yas, tedavi oncesi klinik bulgular
ve laboratuvar degerleri benzerdi. Tedavi sonrast MCH, MCHC, PLT, demir
baglama kapasitesi degerlerinde gruplar arasinda fark bulunamadi. Hb, MCV,
serum demir, ferritin degerleri Fe? alan grupta anlamli sekilde daha yiiksek
bulundu.

Sonu¢ olarak bu calismada elde ettiimiz sonuglar iilkemizin diger
bolgelerinde daha ©Once yapilan c¢alismalardaki prevalans degerleriyle benzer
bulunmustur. DEA tedavisinde yalnizca Fe? iceren preparatlar daha etkilidir. Bu
ciddi saglik problemine hem pediatri hem de 1. basamak hekimliginde 6zel bir
onem verilmelidir.

Anahtar kelimeler: demir eksikligi anemisi, oral demir preparatlari,

tedavi
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SUMMARY

Iron deficiency anemia (IDA) is one of the most common health
problems during childhood especially in infants and preschool children. This
study was planned to estimate the prevalence of iron deficiency (ID) and IDA
among infants and preschool children applying hospital and to evaluate the
results of treatment with different oral iron preparations.

Children between 6 months and 6 years of age applying to the pediatry
clinic of Cumbhuriyet University Faculty of Medicine Hospital were selected for
this study. A total of 271 (151 boys, 120 girls) children who did not receive iron
therapy in recent times, have no signs and symptoms of acute infection or no
chronic illness were enrolled in this study. IDA was diagnosed if Hb was lower
than -2SD according to sex and age (for this age group <11gr/dl) and ferritin <12
ng/ml. By using these criteria 81 of 271 children were selected and the prevalence
of IDA was detected as 29,9 % .Ferritin <12ng/ml was accepted as ID and
according to this 27,9 % of children had ID.

Eighty one cases who have IDA were divided randomly into three
groups. Cases in groups were given ferrous sulfate (Fe?), ferric polymaltose (Fe?)
and ferrous fumarate+zinc sulfate (Fe2+Zn) for 12 weeks in 6 mg/kg/day doses
orally. Haematological tests were done before and after the treatment. Mean ages,
clinical signs before the treatment and laboratory findings were similar in groups.
In all groups MCH, MCHC, PLT, iron binding capacity results were similar after
the treatment. Hb, MCV, Serum Iron, Ferritin level were higher in Fe2 group at the
end of the treatment.

In conclusion, the prevalences recorded in this study were similar as the
previously reported prevalences in the other regions of country. These results
were concluded as Fe? alone containing preparations are more effective in
treatment of IDA. We suggest that a special attention must be given to this
problem in the pediatric and in also primary practice.

Keywords: iron deficiency anemia, oral iron peparations, treatment

iv



ICINDEKILER

TESEKKUR

OZET

SUMMARY
ICINDEKILER
KISALTMALAR
TABLOLAR
GRAFIKLER
GIRIS VE AMAC
GENEL BILGILER
MATERYAL VE METOD
BULGULAR
TARTISMA
SONUCLAR
KAYNAKLAR
EKLER

Sayfa
ii
iii

iv

Vi
Vil

vii

34
36
50
58
60
74



BFU-E
CRP
CFU-E
DBK (SIBC)
DE
DEA (IDA)
DMT-1
DNA
EPO
Fe
FER
HNF-4
HIF
Hb

Hct
MAO
MCH
MCHC
MCV
NPD
PPD
RBC
RDW
RES
SD
STfR
TT

TS
WHO
Zn

KISALTMALAR
Burst forming units- erythroid
C Reaktif Protein
Colony forming units-erythroid
Demir baglama kapasitesi
Demir eksikligi
Demir eksikligi anemisi
Divalent metal transporter -1
Deoksiriboniikleik asit
Eritropoetin
Demir
Ferritin
Hepatik niikleer faktor 4
Hipoksik indiiklenebilir faktor
Hemoglobin
Hematokrit
Monoaminoksidaz
Ortalama eritrosit hemoglobini
Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu
Ortalama eritrosit hacmi
Negatif prediktif deger
Pozitif prediktif deger
Eritrosit sayis1
Eritrosit dagilim aralig:
Retikiiloendotelyal sistem
Serum demiri
Solubl transferin reseptorii
Talasemi tastyicisi
Transferin saturasyonu
Diinya saglik orgiitii
Cinko

vi



TABLOLAR

Tablo 1. Diyetteki demirin emilim oranlari

Tablo 2: Fe ve DBK ile hipokrom mikrositer anemilerin ayirici tanisi

Tablo 3: Demir eksikliginde Birbirini izleyen Evreler

Tablo 4. Calismaya katilan ¢ocuklarin cinsiyet ve yas dagilimlari

Tablo 5. Evde yasayan birey sayisina gore dagilim

Tablo 6. Aylik net gelire gore dagilim

Tablo 7. Cocuklarin DEA durumu ve ailelerinin aylik gelirlerine gore

dagilimlari

Tablo 8. Cocuklarin baba mesleklerine gore dagilimi

Tablo 9. Cocuklarin anne mesleklerine gore dagilimi

Tablo 10. Babalarin egitim durumu

Tablo 11. Annelerin egitim durumu

Tablo 12. Cocuklarin DEA ve Anne egitim durumuna gore
karsilastirilmasi

Tablo 13. Calisma grubunda ortalama hematolojik degerler

Tablo 14. Cinsiyete gore ortalama hematolojik degerler

Tablo 15. DEA siklig1

Tablo 16. DEA ve 1 yasindan once inek siitii alimi iliskisi

Tablo 17. DEA ve Kilo Kaybn iliskisi

Tablo 18. DEA ve Pika iligkisi

Tablo 19. Her ii¢ gruptaki bireylerin tedavi dncesi hematolojik
degerlerinin karsilagtirilmasi

Tablo 20. Tedavi oncesi ve sonrasi ortalama hematolojik degerler

Tablo 21. Her ii¢ gruptaki bireylerin tedavi sonrasi hematolojik

degerlerinin karsilastirilmasi

Sayfa

18
25
28
36
37
37
38

38
38
39
39
40

41
42
42
43
44
44
45

46
47

vii



GRAFIKLER

Grafik 1. Cocuklarin agirlik persantillerine gore dagilimlari

Grafik 2. Cocuklarin boy persantillerine gore dagilimlari

Grafik 3. Tedavi Oncesi ve sonrast Ortalama Hb degerlerindeki degisim

Grafik 4. Tedavi 6ncesi ve sonrasi Ortalama MCV degerlerindeki degisim

Grafik 5. Tedavi 6ncesi ve sonrasi Ortalama Serum Fe degerlerindeki
degisim

Grafik 6. Tedavi Oncesi ve sonrast Ortalama Ferritin degerlerindeki
degisim

Grafik 7. Ortalama Retikiilosit Cevab1 degerlerindeki degisim

Sayfa

49

49

viil



GIRIS VE AMAC

Demir eksikligi diinyada yaygin olarak karsilasilan bir problemdir ve
toplumlarin refah seviyesi ile orantili olarak goriilme siklig1 degismektedir. Demir
eksikligi tiim diinyada anemi nedenleri arasinda hala en sik goriilenidir (1).
Demir eksikligine bagli anemi prevalansi az gelismis ve gelismekte olan iilkelerde
yiiksektir (2-7). Gelismis iilkelerde prevalans oldukca diisiiktiir. Ulkemizde de
gelismelere ragmen halen anemi prevalansi yiiksektir (8-10).

Demir eksikligi diisik dogum agirhigi, siit cocuklugu donemi gibi
biiylimenin hizli oldugu dénem, kronik hipoksiye maruz kalma, dogumda diigiik
hemoglobin seviyesi, erkenden inek siitii ve kati gidalarla beslenme, fazla cay
tilketimi, yetersiz et ve yetersiz vitamin C alimi, diisik dogum agirhikli ve
prematiire bebeklerde demir desteksiz alti aydan fazla anne siitii alimi ve diisiik
sosyoekonomik diizey demir eksikligi acisindan yiiksek risk olusturmaktadir (8-
14). Diisiik sosyoekonomik yapiya sahip olan toplumlar niitrusyonel eksiklik
disinda sik infeksiyon nedeniyle de risk altindadirlar (15,16). Gelisen teknoloji ve
bilgi birikimine bagl olarak prematiire ve diisiik dogum agirlikli dogan bebeklerin
sayisinin artmasi demir eksikligini daha kiiciik yaslarda ortaya ¢ikarmaktadir (17).

Ortaya cikan semptomlar dokularin oksijen gereksinimi ile dokulara
saglanan oksijen miktarinin dengesizligine bagl olarak izlenebildigi gibi, viicutta
bircok metabolik ve enzimatik olaylarda da yer alan demirin eksikligine baglh
olarak da goriilmektedir.

Pediatrik yas grubunda anemilere o6zellikle de hipokrom mikrositer
anemilere oldukc¢a sik rastlanmaktadir. Bunlarin biiyiik bir boliimiini demir
eksikligi anemisi (DEA) olusturmaktadir. DEA tiim diinyada beslenme
bozukluguna bagli gelisen anemilerin basinda gelir. Hayatin ilk aylar1 disinda tiim
yas gruplarinda , her iki cinste goriiliir. Cocukluk caginda en sik siit cocuklugu
doneminde olmak iizere sirasiyla okul cagi ve adolesan donemde goriilmektedir.

Ulkemizde cocuk ve adolesanlarda DEA prevalansim belirlemeye
yonelik yapilan c¢alismalarda % 9,5 ile %90 arasinda degisen oranlar tesbit

edilmistir (18-23).



Tan1 koymak ve tedavi etmek zor olmasa da yeni bir yiizyila girdigimiz
bu giinlerde “demir eksikligi” diinya ¢apindaki en 6nemli saglik problemlerinden
biri olmaya devam etmektedir.

Bu nedenle demir eksikligi, demir eksikligi anemisi ve tedavisi
pediatrinin temel konularindan biridir.

Boyle yaygm bir saglik problemi olan demir eksikliginin tedavisiyle
ilgili ilk dokiimente edilmis bilgiler 4000-5000 yi1l once Roma imparatorlugu
donemine dayanmaktadir. Romal1 askerlerin dinamizmini arttirmak ve onlar1 daha
giiclii kilmak i¢in elmaya demir cubuklar batirip bir siire beklettikten sonra da bu
elmalar askerlere yedirdiklerine dair bilgiler mevcuttur. Buradaki amag¢ elmadaki
malik asidin demirle reaksiyona girmesi ve demir malati olusturarak askerlerin bu
sekilde demir almalarinin saglanmasidir (24). Bu sekilde baslayan ilk demir
tedavisi 20. yiizyilla kadar cesitli arastirmacilarin iizerinde calistigi bir konu
olmustur. Giintimiizde demir tedavisinde (+2) degerlikli demir tuzlar ile (+3)
degerlikli demir polimaltoz kompleksleri kullanilmaktadir. Son giinlerde (42)
degerlikli demir ve cinkonun kombine edildigi yeni preparatlar da piyasaya
siirtilmiistiir.

Yurdumuzda yapilan bircok calismada (+2) veya (+3) degerlikli demir
preparatlarinin  etkinlik acisindan birbirlerine {stiinliikleri kanitlanmamistir
(25,26). Iki degerli demirlerin kullanimi daha etkili oldugunu bildiren ¢alismalar
(27) yaninda, iki ve ii¢ degerli demirin etki acisindan fark gostermedigi bildiren
caligmalarda mevcuttur (28). Ancak demir ve c¢inkonun kombine edildigi
preparatlarla karsilagtirmali caligmalar heniiz yapilmamustir.

Bu calismada Ocak - Mart 2008 tarihlerinde Cumhuriyet Universitesi
Tip Fakultesi hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran
yagslar1 6 ay ile 6 yas arasindaki ¢ocuklarda demir eksikligi anemisi sikligini tesbit
etmek ve oral Fe?, Fe3, Fe? + Zn preparatlarinin tedavi etkinliklerini ve sonuglarini

degerlendirmeyi amacladik.



GENEL BIiLGILER

HEMATOPOEZ

Hematopoezin intrauterin olarak mezoblastik, hepatik ve myeloid olmak
izere ii¢ evresi mevcuttur. Birinci evre olan mezoblastik donem ekstraembriyonik
yap1 olan vitellus kesesinde (yolk salk) 10-14. giinde baslar ve 10-12. gestasyon
haftasinda sonlanir. Kan adaciklarinin dis kisimlarinda damarlar olusurken, bu
adaciklarin ortasinda ilk kan hiicreleri olan hemositoblastlar ortaya cikar.
Embriyoda ilk goriilen kan hiicreleri eritrosit seri hiicreleridir. Bunlar primitif
megaloblastik hiicrelerdir. Bu primitif hiicreler iri c¢ekirdeklidirler ve hipokrom
hiicreler bunlardan olusur. Bu tiir hematopoez yaklasik olarak 6 hafta siirer.
Gebeligin 7. haftasindan baglayarak eritrosit yapimi normoblastik eritropoez ile
olur. Onuncu gebelik haftasinda kan yapiminin % 90’1 normoblastiktir. ikinci
evre hepatik donemdir, gestasyonel 6-8. haftada baslar ve 2. trimestirde baglica
hematopoez yeridir ve bundan sonra azalarak dogumdan sonraki bir haftaya kadar
devam eder. Ugiincii evre myeloid evredir, 3-4. fetal aylarda hematopoez baslar
ve 3. trimestirde ve postnatal donemde normal sartlarda kemik iligi baslica
organdir. Intrauterin 3. ayda kisa siireli ve onemsiz derecede dalak, timus ve lenf
nodlarinda da kan yapimi goriiliir.

Fetal eritropoez fetus tarafindan lretilen biiylime faktorleri tarafindan
kontrol edilir. Eritropoietin (EPO), eritrosit yapiminin fizyolojik diizenleyicisi
olup glikoprotein yapisinda ve 30-39 kD agirhigindadir. Etkisini CFU-E (Colony
forming units-Erytroid) ve BFU-E (Burst forming units- Erytroid) iizerinden
gosterir. Eritropoietin, 1 ve 2. trimestirde fetal karacigerde monosit-makrofaj
orjinli hiicrelerden salinir. 3. trimestirde yapim karacigerden bobrege gecer. Bu
degisimde arteriyel oksijen basing degisikligi etkilidir. Eritropoietin salinimi
hipoksi ve anemi, oksijen duyarlilik yolaklar: ile stimule eder. Hepatik Niiklear
Faktor 4 (HNF-4) ve Hipoksik Indiiklenebilir Faktor (HIF) eritropoetin icin

spesifik transkripsiyonel aktivasyona neden olur. Erken gebelik donemlerinde,



mezoblastik evrede, eritropoietin kan yapimu iizerine etkili degil iken, hepatik ve
miyeloid evrelerde hematopoeze etkisi belirgin olarak ortaya ¢ikar.

Fetal eritropoez iizerine maternal faktorlerin etkisi azdir. Eritropoez
fetusun kontrolii altindadir (29,30). Gebeligin son giinlerinde fetusta kan yapimi
eriskine kiyasla iic veya bes kez daha hizlidir ve kemik iligi tiimiiyle kirmiz1 ilik
ile doludur. Dogum sonrasinda da ilik artist en ¢ok bas kemiklerinde olmak iizere
bir siire devam eder.

Eritropoietin ~ bobrekte peritiibiiler kapillerler de ortiicii hiicreler
tarafindan salinir. Postnatal donemde normal sahislarda, tiim eritropoietinin %
90-95’1 bobrekte yapilir. Cok az miktarda EPO hepatositler tarafindan yapilir
ancak bu miktar ihtiyacin 1/3’iinii karsilayabilir. Dolagimda EPO 6-9 saatlik yari
omre sahiptir. EPO ilik eritroid prekiirsorleri diizeyindeki spesifik reseptorlere
baglanarak aktivite gosterir. Eritropoietinin kemik iliginde hemopoetik kok
hiicrelerden proeritroblastlarin iiretimini stimiile ettigi belirlenmistir. Hizli hiicre
tiretimi, viicut diisiik oksijen basincinda kaldig: siirece ya da yeteri kadar eritrosit
yapilip, dokulara yeterli miktarda oksijen tasinincaya kadar devam eder; bu degere
ulasildiginda eritropoietin yapim hizi, gerekli sayida fakat fazla olmamak {iizere,
eritrosit liretimini siirdiirecek diizeye iner (31,32).

Bes yasina kadar biitiin kemiklerin iliginde eritrosit tiretimi olmaktadir.
Fakat yaklasik 20 yasindan sonra, humerus ve tibianin proksimal bdliimleri
disinda, uzun kemiklerin iligi yagh ilik durumuna geger ve artik eritrosit iiretimi
yapmaz. Bu yastan sonra alyuvarlar, sternum, kaburga ve kalca kemikleri gibi
membrandz kemiklerin iliginde gelisir. Hatta bu kemiklerde bile yas ilerledikce
tretim azalir (31). 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 ilikte de hiperplazi sonucu

normalden ¢ok daha fazla eritrosit tiretilir (30,31,33).



ERITROPOEZ

Eritropoez pluripotent stem cell (PHSC-cok yonlii hematopoetik kok
hiicre) denen ana hiicrelerden gelisir. Bu hiicreler az sayida ve kendilerini
yenileyebilen hiicrelerdir. Stem cell hiicreleri pluripotent hiicrelerdir ve bu
nedenle eritrositer seri disinda granulositer, trombositer ve lenfositer serilerin de
ana hiicresini olusturur. Interlokinler, biiylime faktorleri, ekstraseliiler matriks
proteinleri ve diger stromal maddelerin etkisi altinda eritrositer seri gelismektedir
(34). Bu hiicreler kisinin yasami boyunca kan hiicresi iiretirler, fakat sayilar yasla
azalir. Kok hiicreler tek yonlii, tinipotent 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 {inipotent hiicreler
morfolojik goriinimleri bakimindan ayirt edilemezler. Gergekte, pliiripotent
hiicreler gibi genis lenfositlere benzeyen bir goriiniimleri vardir.

Stem cell'den gelisen CFU-S ve CFU-B den sonra olusan CFU-E sadece
eritrositer seri icin ana hiicredir. Sonrasinda pronormoblastlar, bazofilik
normoblastlar, polikromatofilik normoblastlar, asidofilik normoblastlar, retikulosit
ve c¢ekirdeksiz eritrositler olusur (34). Normalde periferik kanda eritrositler ve az

sayida retikulositler saptanir.

ERITROSITLER

Eritrositlerin en ©nemli fonksiyonu akcigerlerden dokulara oksijen
transportunu saglayan hemoglobin icerigidir. Ayrica karbondioksit ve su
reaksiyonlarinda gorev alan karbonik anhidraz enzimine sahiptirler. Eritropoez,
dolasimdaki eritrositlerin say1 ve fonksiyonu, pulmoner, renal, kardiyovaskuler
etkiler ve dokulardan salinan aktif maddelerin kemik iligine etkisi ile hassas bir
sekilde ayarlanir.

Kemik iliginde bulunan pek cok pliiripotent hemopoetik stem hiicreden
(cok yonlii potansiyele sahip hemopoetik kok hiicre), her tip kan hiicresi

gelisebilir. Eritrositer seriye ait belirlenebilen ilk hiicre proeritroblasttir. Uzun



siireli uyar1 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 boyandig: icin
bazofil eritroblast adin1 alir, bu evredeki hiicrede ¢cok az hemoglobin sentezi olur.
Bundan sonraki evre olan polikromatofil eritroblastlar, yeteri kadar kirmizi
hemoglobin olustugu icin polikromatofilik goriiniimliidiir. Daha sonraki
boliinmelerde biiyiik miktarda hemoglobin sentezinden dolayr kirmiziya boyanan
hiicrelere ortokromatik eritroblast denir. Sonunda bu hiicrelerin sitoplazmasi % 34
oraninda hemoglobinle dolduktan sonra niikleuslar1 ¢ok kiiciik bir hacime
yogunlasir ve hiicreden atilir. Aym1 zamanda endoplazmik retikulum reabsorbe
olur. Bu evredeki hiicrelere, golgi organi kalintisi, mitokondri ve pek az oteki
endoplazmik organelleri iceren az miktarda bazofilik materyel tasidigl igin
retikiilosit adi verilir. Retikiilosit doneminde hiicreler (membran porlarindan
sikisarak) diyapedez ile kan kapillerlerine gecerler. Eritrositler yiiksek
elastikiyetleri nedeni ile Kkapillerlerden gecerken sekil degistirebilmekte ve
parcalanmadan dolasimda fonksiyon gormektedir. Retikiilositlerde kalmis olan
bazofilik materyel normal olarak bir iki giin icinde kaybolur, boylece olgun
eritrositler meydana gelir. Retikiilositlerin 6miirleri ¢ok kisa oldugundan kanin
biitiin alyuvarlari icindeki konsantrasyonlar1 % 1’den daha azdir (30,33).
Yenidogan donemi disinda eritrositler normalde yaklasik 7,5um capinda
ve volumu yaklasik 83 pm?3 diir. Olgun eritrosit ¢ekirdeksiz, diskoid sekilli ve
membran biitiinliigii hiicre i¢i ATP yapimiyla devam ettirilir. Ortalama eritrosit
yasam siiresi 100-120 giindiir (32). Saglikli eritropoez i¢in vitamin B12 ve Folik
Asit (Pteroilglutamik asit)’e ihtiya¢ vardir. B12 vitamini DNA sentezi igin
gereklidir. Bu vitaminin eksikligi niikleusun olgunlagmasint duraklatarak
boliinmenin geri kalmasina yol acar. Folik asit de B12 gibi, fakat farkli yoldan
DNA yapimu i¢in gereklidir. Folik asit DNA sentezi i¢in gerekli niikleotidlerden
biri olan deoksitimidilat olusumunda deoksiurodilatin metilasyonunu hizlandirir

(30).



HEMOGLOBIN

Hemoglobin demir iceren dort adet HEM (protoporfirin ve demir) ve
bunlarin kovalent baglarla her birine bagli globulin zincirlerinden olusan
tetramerik bir yap1 gosterir. Polipeptit aminoasit dizilimleri primer yapiy1, her bir
zincirin alfa heliks olusturarak kivrilmasi sekonder yapiyr ve helikslerin birbiri
tizerinde katlanmasi tersiyer yapiy1 olusturur. Eritrositlerdeki ozmotik basinci
saglayan sitoplazma proteininin en énemli kismini (%98) hemoglobin olusturur.
Erigkin insan hemoglobinin ¢ogunlugunu HbA (2 a ve 2 B zinciri igerir) olusturur.
Az miktarda (% 2.5-3,5) HbA2 (2 a, 2 6 zinciri igerir) ve %1’den az miktarda
HbF (2 a, 2 y) vardir.

HEMOGLOBIN TiPLERI

Hemoglobinde tipi belirleyen globulin zincirlerin yapisidir. Intrauterin ilk
aylarda Gower I (4 adet ¢ zinciri icerir) ve Gower II (2 € ve 2 a zinciri icerir)
hemoglobini olusur. Daha sonra gama zinciri sentezlenmeye baglar ve Hb
Portland (2 € ve 2 vy zinciri igerir) olusur. Bu sirada fetal donemin ve dogumda da

% 75 oraninda bulunan Hb F (2 a ve 2 y zinciri igerir) olusur.

HEMOGLOBIN SENTEZi

Hem ve hemoglobininin tipine gore degisen globulin zincirlerinden
olugsmustur. Hem, hemoglobin disinda, miyoglobin, sitokromlar, triptofan pirolaz
ve katalazin prostetik grubudur. Hem, porfirin biyosentezinin son {riiniidiir.
Porfirinler 4 tane pirol halkasinin metenil kopriileriyle baglanmasiyla meydana
gelen siklik molekiillerdir. Hem biosentezi baslica karaciger ve kemik iliginin
eritrosit iireten hiicrelerinde meydana gelmektedir. Ilk reaksiyon Glisin ile
Siiksilin Co A’nin birlesmesidir. Ilk reaksiyon ile son ii¢ reaksiyon mitokondride
olurken, ara basamaklar sitozoldedir. Olgun eritrositlerde mitokondri

olmadigindan hem sentezi olasi degildir. Hem, protoporfirin IX ve ferr6z demir



(Fe?)’den meydana gelen bir komplekstir. Demir, molekiiliin ortasinda, halkanin
azotuyla bag yaparak yerlesmistir. Porfirin biyosentezindeki bozukluklar porfiria
denen bir grup hastaliga neden olurlar. Globulin zincirindeki bozukluklar ise

talasemi sendromlarina neden olurlar (30-32).

HEMOGLOBIN FONKSiYONU

Hemoglobin en fazla eritrositlerde bulunur, baslica fonksiyonu,
akcigerlerden doku kapilerlerine O2 tasimaktadir. Onemli bir asit-baz tampon
sistemi olusturmaktadir. Erigskinde en ¢ok HbA (2a, 2B) bulunur, nonkovalan
baglarla baglanan 4 polipeptid zincirinden olusur. Her dimerdeki iki zincir
arasinda siki hidrofobik etkilesimler, iyonik ve hidrojen baglar1 vardir. Dimerler
arasinda ise, mobil polar baglar bulunur. Deoksi hemoglobindeki T sekli gergin
formdur. Dimerler arasinda iyonik ve hidrojen baglarindan ag vardir ve hareket
zordur, oksijene afinitesi diisiiktiir. R sekli; her bir alt birime O2 baglanmasiyla
aradaki baglar kopar, hareket kolaylasir, O2 affinitesi yiiksektir. Hemoglobine O2
baglanmasi; 4 hem grubu icerdiginden 4 oksijen baglar. Miyoglobinin oksijen
affinitesi Hb’den fazladir. Hemoglobinin O2 disosiasyon egrisi sigmoidaldir. Bu,
alt Uniteler arasindaki kooperativiteyi gosterir. Yani, bir hem grubuna bir
oksijenin baglanmasi, diger hem gruplarina oksijen baglanmasin1 kolaylastirir.
Hemoglobinin reversibl olarak oksijen baglama yetenegi allosterik effektorler
olan, pO2, pCO2, pH ve 2,3-bifosfogliserat ile ilgilidir. En kiiciik pO2
degisimlerinde bile, Hb’in O2 birakmasin1 kolaylastirir. Akcigerlerde, pO2
yiiksek iken, Hb, oksijen ile satiire olur. Dokularda ise oksihemoglobin oksijenini,
oksidatif metabolizmada kullanilmak iizere salar. Metabolizmada olusan CO2’in
bir kismi, karbonat seklinde Hb’in yiiksiiz amino gruplarina baglanir.
Karbondioksitin baglanmasi T formunu (deoksi sekli) stabilize ederse, O2
affinitesini azaltir. Karbonmonoksit, Hb’deki demire siki fakat reversibl olarak
baglanir. Hemoglobin R sekline gecer ve kalan hem gruplar1 yiiksek affinite ile
02 baglar. Disosiasyon egrisi de sigmoidden hiperbolige doner. Hb, dokulara
oksijenini birakmaz. Kan pH’s1 diistiigiinde veya pCO2 yiikseldiginde, Hb’in O2



salivermesi kolaylasir. Hemoglobin’inin O2 affinitesi azaldigindan, disosiasyon
egrisi saga kayar. pH nin yiikselmesi veya P CO2’nin diismesi, O2 affinitesini
artirir ve egri sola kayar. Oksijen baglamadaki bu degisiklige Bohr etkisi denir.
Bohr etkisi, Hb’nin deoksi seklinin protonlara kars1 affinitesinin yiiksek oldugunu
gosterir. Bu durum deoksi Hb’deki iyonize olabilen ve daha yiiksek pKa’ya sahip
N-terminal amino gruplar1 ve spesifik histidin yan zincirleri nedeniyledir. Bu
nedenle proton konsantrasyonunun artmas: (pH’nin diismesi), bu gruplarin
protonlanmasina ve iyonik baglar olusturmasina imkan saglar. Bu baglar, deoksi
seklini stabilize eder ve O2 affinitesini azaltir. Oksijenin Hb’e baglanmasinda en
onemli regiilator 2,3-bifosfogliserattir. Glikolizin ana maddesidir ve eritrositlerde
cok bulunur. Deoksi Hb’e baglanarak O2 affinitesini diisiiriir, T seklini stabilize
eder. O2 dissosiasyon egrisi saga kayar, O2 affinitesi azalir. Dokudaki parsiyel
basinglarda, Hb’in O2 salmasi kolaylasir. Hemoglobin’in normal O2 transportu
icin 2,3-BPG esansiyeldir. Transfiizyon i¢in depolanan kanlarda, asit-sitrat-

dekstroz kullanildiysa 2,3-BPG azalir (31).

DEMIR METABOLIZMASI

DEMIR

Demir diinya iizerinde silikon, oksijen ve aliiminyumdan sonra en sik
bulunan doérdiincii elementtir. Ancak dogada ii¢ degerlikli ferrik oksit, ferrik
hidroksit ve polimerik formdadir. Dogadaki bu ii¢ degerlikli demirin kullanimi
icin solubilize olmalar1 sarttir. Demir, tiim canlilar icin biyolojik 6neme sahip
vazgecilmez bir element olmakla beraber, ancak eser miktarda canh
organizmalarda bulunmaktadir. Demir, insan viicudunda ise ferroz (Fe?) ve ferrik
(Fe?®) halde bulunur (34). Baz1 metabolik ve enzimatik olaylarda ana rol oynayan
demirin varligi biiylime icin zorunludur. Demir hemoglobin sentezi (kan
voliimiiniin genislemesi ve dokulara oksijen tasinabilmesi), myoglobin sentezi
(kas Kkiitlesinin biiyiimesi), demir iceren enzimlerin senteziyle, ferritin ve

hemosiderin seklinde demir depolarinin idamesi i¢in gereklidir.



Fonksiyonel demir kompartmaninda en biiyilk payr Hb almustir.
Cocuklarda viicuttaki demirin % 65’1 hemoglobinde bulunur. Hemoglobindeki
demirin fonksiyonu dokulara oksijen tasimaktir (14). Viicuttaki demirin % 10’u
myoglobinde bulunur ve kas kontraksiyonu sirasinda oksijenizasyonu saglar.
Insan viicudunda hemoglobin ve myoglobin disinda demir igeren baslica
proteinler sitokromlar, sitokrom oksidaz, homogentisik oksidaz, peroksidaz ve
katalazlardir.

Total demir ihtiyaci kisilerin yasina, cinsiyetine ve i¢inde bulundugu
fizyolojik kosullara bagl olarak 1-4 mg/giin olarak degismektedir. Dengeli bir
diyette giinliik 10-20 mg demir bulunmakta ise de, bunun ancak % 5-10’u emilip
dolagima nakledilmektedir (35). Karisik diyetin 1000 kalorisi ile genellikle 6 mg
demir saglanir. Ancak siit cocuklugu donemi bunun disindadir. Anne siitii 0.3-1.2
mg/l, inek siitii 0.3-0.6 mg/l demir igerirler ve 1000 kalorilik diyette 0.75-1.5
mg’lik demir verirler (36,37). Bununla beraber anne siitiindeki demirin %50’sinin
inek siitiindeki demirin ise %10 unun emildigi bilinmektedir.

Demir viicuda agiz yolu ile hem demiri ve inorganik non-hem demiri
seklinde alinir. Hem demiri non-hem demirinden farkli olarak intraluminal
faktorlerden daha az etkilenir . Demir emiliminin biiyiik boliimii ince barsaklarin
iist kismindan absorbe edilir. Mideden eser miktarda demir emilimi disinda
emilim olmaz (38). Ancak ister +2 ister +3 olsun, gastrik sekresyonlar demiri
cozerek +2 formuna rediikte eder ve diger maddelerle soluble kompleksler
olusturmasina zemin hazirlar. Absorbe edilen demir miktar1 sadece kaybedilen
demir miktar1 kadardir. Eger absorbe edilen demir miktar1 fazla ise demir
yiikklenmesi meydana gelir. Eriskin bir erkekte Hb yapimi i¢in gerekli demirin
yalmizca % 5’1 diyetle alinir, % 95’1 ise eritrosit parcalanmasiyla geri doner. Buna
karsilik ¢ocukta kan voliimiiniin hizla genislemesi nedeniyle diyetle alinmasi
gereken demir oran1 % 30 geriye donen demir ise % 70’dir (35,39).

Demirin absorbsiyonu:

-Demirin kullanilabilirligine,
-Demir form ve miktarlarina,

-Diyetin kompozisyonuna,
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-Gastrointestinal faktorlere baglhdir.

Hem demiri hayvansal kaynaklidir, diyetin kii¢iik bir porsiyonunu teskil
eder ve absorbsiyonu yiikseltir (% 20-30 veya daha fazla). Diyetteki demirin % 90
dan fazlasi non-hem demiridir. Emilimi, intraluminal emilimi azaltic1 (fitat,
tannat, kalsiyuim fosfat) ve arttiric1 faktorler (aminoasit, askorbik asit) arasindaki
denge tarafindan ayarlanir ve etkilenir (35,38). Non-hem demirin kullanilabilirligi
% 5 dir. Inorganik non-hem ferrik demir (Fe3) gastrik sivida bulunan HCI ve
organik asitler araciligi ile bagli bulundugu bilesiklerden ayrilir. Serbest hale
gecen ferrik demir, asit pH’da askorbik asit, siilfidril gruplari, fruktoz, sitrik asit
ve enzimler ile selat olusturarak mukozal hiicrelere nakledilir. inorganik non-hem
ferroz demir (Fe?) hafif alkali pH’da coziilebilir. Ligandlarla selat olusturur. Hem
demiri ise daha kolay absorbe olur. Demir ferr6z formda ¢ok kolaylikla absorbe
edilir. Ancak diyetteki demirin biiyilk kismi ferrik formundadir (38). Diyetle
alman ve selatlara baglanan inorganik demir heniiz aydinlatilmamis bir
mekanizma ile 6zel nakledicilerle mukozal hiicreler icine girer ve derhal ferrik
hale yiikseltilir. Mukozal hiicrelerde bir intraselliiler demir tasiyicist bulunur.
Demirin bir kism1 bu tasiyici ile mitokondriuma gotiiriiliir. Burada demir siilfiir ve
diger demir iceren solunum zinciri bilesenlerine dondiiriiliir. Yine ayni tasiyici
molekiil , geri kalan demiri mukoza hiicreleri icerisindeki apoferritin’e ve
plazmada demir tasiyan protein olan transferin’e taksim eder. Diger bir¢ok
dokularda da bulunan apoferritin demir ile birleserek ferritin’i olusturur. Demir ya
dogrudan sirkiilasyona gecer veya hiicre i¢inde ferritin seklinde depo edilir (1).
Eger demir ihtiyaci yiiksekse, mukozal hiicreye giren demirin biiyiik fraksiyonu
hizla 1-2 dakikalik bir zaman icinde sirkiilasyona gecer. Eger demir depolart dolu
ise, mukozal hiicreye gittikce artan olaylarda giren demir ferritin seklinde
depolanir ve sekestre olan hiicrelerde 3-4 giin sonra viicuttan atilir. Insan viicut
demir konsantrasyonunun sabit kalmasinda gastrointestinal mukozanin rolii uzun
zamandan beri bilinmektedir. Radyoizotopik 6l¢timler uygulama alanina girdikten
sonra bu goriislerin dogru oldugu anlasilmistir. Insanda izotopik ¢alismalara gore
ilerlemis demir eksikliginde giinliik kayip yaklasik 0,5 mg kadar azalabilir ve

demir birikimi durumunda ise 1.5 mg/giin kadar da artabilir. Bazal demir emilimi
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1 mg/giin’diir. Demir birikiminde emilim % 50 azalirken demir eksikliginde 3-5
mg/giin arasinda artis gosterir (40). Yapilan bir calismada, demirin mukoza
kapillerler arasi naklini diizenleyenin mukozal hiicreler tarfindan sentezlenen
apoferritin oldugu, kisinin demire gereksiniminin azlig1 halinde fazla miktarda
sentezlendigi, ferritin halinde depolandigi, kapillerlere gecisin azaldigi
savunulmaktadir. Demire gereksiniminin yiiksek oldugu hallerde ise apoferritin
sentezi azalmakta, kapillerlere nakil artmaktadir (41). Apotransferrin seviyesinin
de demirin mukoza hiicrelerine naklinin diizenlenmesinde rol oynadigi, hatta
dolayli olarak transferrin sentez hizi ve sonugta da serum transferrin
konsantrasyonu lizerine anlamli bir etki olusturdugu savunulmaktadir (42).
Bununla beraber yapilan bazi ¢alismalarda tiim transferrin molekiillerinin demir
ile doyurulmasinin mukozadan plazmaya demir naklini azaltmadigi
belirtilmektedir (43). Bu sebepten serum transferritinin, demir diizeyini ve
hiicrelere naklini kontrol eden tek faktor olmadigi, plazma demir doniisiimiiniin de
roliiniin oldugu desteklenmektedir. Demir, barsak mukoza hiicrelerinden dolagima
Fe? gseklinde nakledilebilmektedir. Hiicre i¢inde indirgenme olayr meydana
gelmektedir. Bu durum NAD ve FAD veya FMN koenzimlerinin aktive ettigi
ferritin rediiktaz enzimi araciligi ile gerceklesebilir. Fe? halinde mukozal hiicreyi
terk eden demirin transferrine baglanabilmesi i¢in yiikseltgenmesi gerekmektedir.
Bu reaksiyonda da ferroksidaz gorev almaktadir. Fe3 apotransferrin ile transferrine
doniistiiriilmekte ve dokulara tasinmaktadir. Bu is i¢in de bikarbonat anyonunu
ihtiyac vardir. Viicutta demir depolar 6zellikle karaciger, dalak ve kemik iliginde
bulunmaktadir. Karacigerde ferritinin biiyilk bir boliimii parankimal hiicreler
icerisinde, kemik iligi ve dalakta mononiikleer fagositik hiicreler icerisinde yer
almaktadir. Hepatositler icerisindeki demir plazmadaki transferrinden, Kupffer
hiicreleri ve mononiikleer fagositik hiicreler igerisindeki depo demiri ise
cogunlukla eritrositlerin yikimindan saglanmaktadir. Ferritin hiicre disinda
dolasimda da bulunmaktadir. Asir1 demir yiliklenmesi durumunda lysosomal
membranlardaki ferritin molekiilleri % 50 demir iceren depozitler halinde
toplanabilirler. Bu depozitlere hemosiderin denir. Bu durumda apoferritin sentezi,

maksimum hiza erismektedir (40).
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Demirin normal diyette giinliik emilimi 1 mg dolaylarindayken, giinliik
demir kayb1 da hemen hemen buna esittir. Organizma demir konusunda son
derece cimridir. Bir kan kaybi olmadigi siirece, demir ancak tirnak, sa¢ ve
deskuame epitel hiicreleri ile yitirilir (44). Kadinlarda, reprodiiktif cagda,
menstriiasyonlara bagl olarak giinliik kayip 1.5-2 mg’1 bulur. Cocuklarda normal
demir kayiplart kiigciik ve oldukca sabit miktarlardadir. Bu kayiplarin iicte ikisi
barsak mukozasindan hiicre eksfoliasyonu, geri kalant da deskuame deri ve iiriner
sistem hiicreleriyle olur. Normal siit c¢ocugunda demir kaybi ortalama
20pg/kg/giin’diir (45). Buna karsilik gastrointestinal sistemden gizli kanama
sonucu kayiplar 1-2 mg/giin olabilir. Bu tiir kanamalar siit ¢cocuklarinda agir
ishallerde olabilecegi gibi inek siitii ile beslenmelerde karsimiza ¢ikmaktadir.
Ayrica kronik aspirin aliminda c¢ocukluk ¢aginda intestinal kan kaybina neden

olan faktorlerden biridir (46).

DEMIR EKSIKLiGi ve DEMIR EKSIKLiGI ANEMISi

Genelde “demir eksikligi” ve “demir eksikligi anemisi” kavramlari
karistirllmaktadir. Anemi gelismeden de demir eksikliginden soz edilebilir.
Herhangi bir kiside demir statusunun ortaya konulmasi i¢in oncelikle depo
demirin durumu aydinlatilmalidir. Organizmada demir depolanan organlar
karaciger, dalak ve kemik iligi ile diger bolgelerdeki RES tir (40). Viicudun demir
ihtiyac1 oldugunda oncelikle depolardan demir mobilizasyonu beklenir. En erken
fazda depo demirinde azalma goriiliir (47). Bu donem, kemik iligi ve
retikiiloendotelyal hiicrelerde demir graniillerinde azalmanin gosterilmesi ile
saptanir. Depo demiri; hemosiderin ve ferritinin prusya mavisi ile boyanmasiyla
tespit edilebilir. Demir depolarinda belli bir diizeyin iistiinde rezerve olmasi
durumunda demir eksikliginden s6z edilemez. Demir eksikligi durumunda
deponun tamamen tiikenmesi s6z konusudur (47). Bu donemi belirlemede kemik
iligi graniillerine bakilmasi yerine ferritin diizeyinin Olciilmesi daha kolay ve

giivenilir bir yontem olarak kullanilmaktadir (47).
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Kemik iliginde depo demirin kayboldugu tek anemi demir eksikligi
anemisidir. Serum ferritinin 1 mikrogrami ilikteki demir deposunun 10 mg’ina
karsilik geldigi icin azalmis serum ferritininin tespiti ilikteki depo demiri
hakkinda cok degerli bilgi verir. Ancak, serum ferritini akut faz reaktan1 olarak
kronik enflamasyon gosteren hastalarda, neoplastik ve hepatik yetmezlikli
hastalarda artmis bulunabilir (40,47). Diger yonlerden saglikli bir kiside serum
ferritini <10-12 pg/l ise bu demir depolarinin tamamen bosaldigin1 gosterir.
Fonksiyonel demirde azalma, demiri eksik eritropoeze neden olur. Laboratuvarda
bu durum serum demirinde azalma, total demir baglama kapasitesinde artma ve
transferrin saturasyonunda azalma ile ortaya cikabilir (40). Demir eksikligi
gosteren eritropoez, sirkiile edilen eritrositlerde serbest eritrosit protoporfirininde
artmasinin baglamasindan sonra 1-2 hafta icinde kendini gosterir. Yeterli miktarda
demir temin edilmezse protoporfirin demirle birlesip Hem’i olusturamaz, fazla
protoporfirin eritrositlerde birikir. Demiri eksik eritropoez daha kiiciik ve i¢cinde
daha az hemoglobin bulunan eritrositleri sirkiilasyona ¢ikarir. Boylece mikrositoz
ve hipokromik eritrositler meydana gelir. Fonksiyonel demirin azalmasi, Hb
konsantrasyonunda belirgin azalmaya neden olur ve ‘“demir eksikligi anemisi”
ortaya cikar. Yani hastanin anemiye ait klinik bulgularinin yansimasi depo

demirin bosalmasindan haftalar sonra olabilmektedir.

Demir Eksikligi Nedenleri

Biiyliyen cocugun demir gereksinimi fazla, ancak demir eksikligine
uyum saglama kapasitesi sinirlidir. Demir eksikligi belirtileri en agir sekliyle
cocuklarda ortaya cikar. Demir eksikligi ile demir eksikligi anemisi en sik olarak
hayatin ilk iki yilinda, ozellikle 6-24. aylar arasinda goriiliir (48). Cocuklarda
demir eksikligi ¢cocugun dogumdaki demir varligi, daha sonraki demir alim ile
biiyime ve kayiplart karsilama i¢in gerekli demir miktar1 arasindaki
dengesizlikten kaynaklanir. Miyadinda dogan bebekte annesinin demir diizeyinin
normal olmasi sartiyla demir depolar1 4-6. aydan once tilkkenmezken, dogumdan

itibaren demir varligi az olan ve daha hizli biiyliyen prematiirede ek demir
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verilmezse iigiincli aydan itibaren demir eksikligi baslayabilir (49,50). Ergenlik
cagl ise her iki cinste de demir gereksiniminin arttigi ve demir eksikliginin sik
goriildiigti bir baska donemdir (51,52). Cocuklarda demir eksikligi nedenleri
diyetle yetersiz demir alimi, hizli biiylime nedeni ile ihtiyacin artmasi, demirin

absorbsiyonunun yetersiz olmasi ve kan kayiplaridir (14).

Cocuklarda demir eksikligi anemisi nedenleri (53).
Diyete bagl alim azlig1 (Nutrisyonel )
Artmis demir ihtiyact
Diisiik dogum agirlikli bebekler
Prematurelik
Adolesan donemi
Hizli biiyiimenin oldugu siit cocuklugu donemi
Siyanotik konjenital kalp hastalig1
Kan kayb1
Prenatal-perinatal donem
Fetomaternal kanama
Plasenta previa
Ikizden ikize kanama
Transplasental, retroplasental, intraplasental kanama
Umbilikal kord ruptiirii
Postnatal donem
Gastrointestinal sistem
Gastrointestinal kanama
Inek siitii allerjisi
Intestinal parazitler (N. Amerikanus, A. Duedonale vb.)
Ilaclara bagh gastrik kanama(Asetil salisilik asit, Steroidler,
indometazin, fenilbutazon, propiyonik asit tiirevleri)
Anatomik lezyonlar(varis, hiatal herni, iilser, ileit, meckel
divertikiilii, barsak duplikasyonlar1, herediter telenjiektazi, polip,

hemoroidler, allerjik gastroenteropati)
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Akcigerler
Pulmoner hemosiderosis
Good Pasture sendromu
Ig A eksikliginin eslik ettigi defektif demir mobilizasyonu
Bobrekler
Hematiiri
Travmatik hemolitik anemi
Nefrotik sendrom(iiriner transferrin kaybi)
Hemosideriniiri
Kronik intravaskuler hemoliz(paroksismal nokturnal
hemoglobiniiri, paroksismal soguk hemoglobiniirisi)
Ekstrakorporal
Travma
Hemodiyaliz
Sik kan donorliigi
Burun kanamalari
Menstruel kanamalar
Azalmis demir absorbsiyonu
Malabsorbsiyon sendromlari
Kronik diyareler
Gastrektomi sonrast

Inflamatuvar barsak hastaliklari

Nutrisyonel Demir Eksikligi Anemisi

Nutrisyonel demir eksikligi oOzellikle fizyolojik ihtiyacin arttig
donemlerde karsimiza ¢ikar. Bebek ve ¢ocuklarda demir eksikligi genellikle kan
kaybindan ¢ok viicudun hizli gelisme temposu yaninda besinsel demir alimi
eksikligine dayanmaktadir. Ozellikle kirmuzi et iiriinleri tiikketmeyen giinde 750
cc’ den fazla inek siitii tiriinii kullanan ¢ocuklarda demir eksikligi anemisi siktir

(1,54). Demir emiliminin bozuklugu (emilim oram1 % 5) yaninda barsak
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diizeyinde inek siitii albumininin (laktalbumin) eroziv etkisine bagl kanamalarda
gosterilmistir (46). Anne siitii ile beslenen c¢ocuklarda anne siitiinde bulunan
laktoferrin demirin emilimini arttirdigindan (% 60 diizeyinde) demir eksikligi
nadir goriilmektedir (37). Sanayi mamalarinin da hemen hemen hepsinde demir
bulundugundan mamayla beslenen bebeklerde demir eksikligi goriilmemektedir
(55-56). Kirmuzi et ve yumurtada bol miktarda (+2) degerli hem demiri
bulunmaktadir ve kolaylikla (% 30 oraninda) emilmektedir. Tavuk ve balik gibi
beyaz etlerde ise demir orani yeterli degildir. Bitkisel gidalarda yesil sebzelerde,
1spanak, fasulye ve kabakta bol miktarda demir olmasina karsin (+3) degerli
olduklari icin emilim son derece az (% 5 civarinda) olmaktadir (40). Bu nedenle
hayvansal gidalardan yeterince demir almayan c¢ocuklarda kisa siirede demir
eksikligi anemisi gelisebilmektedir. Saglikli bir siit ¢cocugunun giinlilk demir
ihtiyact 1 mg demir olmakla birlikte besinlerle ortalama 10 mg’lik demir almasi
gerekmektedir. Ciinkii 10 mg’lik diyet demirinin ancak 1 mg’1 viicut tarafindan
kazanilabilmektedir. Mide asidi, C vitamini ve sistein aminoasidi demir emilimini
arttirmaktadir (42). Bu etkisini bitkisel kaynakli (+3) degerlikli demiri (+2)
degerlikli demire indirgeyerek yapmaktadir. Bitkisel okzalat ve fitatlar (cay)
demir emilimin engelleyen maddelerdir. Demir eksikligi ve demir eksikligi
anemisinin gelismesini Onlemek i¢in siit cocuklugu doneminden itibaren yeterli
demir alinmasi gereklidir.
Yeterli demir alinabilmesi i¢in;

- Miyadinda dogan bebeklerde ilk 6 ay anne siitii ile beslenme, daha sonra
demir ilave edilmis mama ve demir iceren ek gida,

- Anne siitii alamayan ¢ocuklarda ilk 12 ay demir ilave edilmis mama ve 4.
ayda demir iceren ek gida,

- Anne siitii veya demir ilave edilmis mama alamayan ¢ocuklarda 4. ayda
profilaktik olarak 1 mg/kg/giin demir ilavesi,

- Prematiirelerde en geg¢ 2. ayda profilaktik 2 mg/kg/giin demir ilavesi,

- 4-10 yas aras1 cocuklarda giinde 10 mg, 11 yasindan itibaren adolesan

doneminde hizlanan biiyiimeyi karsilamak {izere giinde 18 mg demir alinmasi

17



gerekmektedir. Bu demir iceren gidalar ve gereginde demir ilavesi ile saglanabilir

(57).

Tablo 1. Diyetteki demirin emilim oranlari

DemirMiktari(img/L) Emilim Oram (%) Toplam Emilen Miktari (mg)

0.8 10 0.08
6.8 6 0.4
12.8 4 0.51

Diyette demir miktar1 arttik¢a emilim orami giderek azalmaktadir. Ancak,

emilen toplam miktar daha yiiksek olmaktadir.

Demir Eksikliginde Klinik Tam

Demir eksikligine 6zgii ve patognomonik bir klinik bulgu yoktur. Bu
hastalar genellikle “soluk ve istahsiz ¢ocuklar” olarak hekime getirilirler (47,58).
Deri ve mukozalar soluktur, tirnak ve saglar kolay kirilir, tirnaklarda bazen
kolonigia denilen kasik tirnak goriinimii olur, dil papillalar1 atrofik olup
diizlesmistir. Anemi kanama gibi hizli kan kayiplar1 sonucu gelismisse doku
hipoksisine bagli semptomlar belirgin olur. Hipoksiye kars1i gelisen
kardiyovaskiiler kompansasyon sonucu tasikardi, tasipne ve i¢ gecirmeler ortaya
cikar ve Hb diizeyleri diistiikce giderek daha da belirgin hale gelirler. Cocuklarda
huysuzluk, uyku bozuklugu, toprak yeme, irritabilite gibi yakinmalarda az degildir
(47,59).

Siit cocuklugu doneminde belirgin olan demir eksikligi sonrast 6grenme
zorlugu, gelisme geriligi yan1 sira entelektiiel zeka diizeyinin etkilenebilecegi
gosterilmistir (60). Demir eksikligi anemisinde iiriner norepinefrin diizeylerinin
yiikksek oldugunu ve tedavi sonrasi kisa zamanda normale dondiigiinii gosteren

calismalar vardir (61).
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Demir eksikligi olan farelerin beyin dokusunda serotonini
parcalanmasinda ana enzim olan aldehid oksidaz aktivitesi azalmis ve serotonin
konsantrasyonu artmis olarak bulunmustur (62). Yiiksek diizeyde serotonin,
konsantrasyon gii¢liigli ve dikkat azalmasi nedeni olabilir. Demir eksikligi olan
cocuklar anlaml1 olarak daha cevapsiz, daha az aktif, daha dikkatsiz, daha gergin,
daha korkak bulunmus, daha cabuk yorulduklar: dikkati cekmistir (63-65).

Demir eksikliginde lenfosit ve notrofil fonksiyonlarinin bozuldugunu
gosteren deneysel calismalar vardir (66-68). Ileri derecede demir eksikliginde
hiicresel immiinitenin olumsuz etkilendigi ve bakterisidal fonksiyonun azaldig
konusunda yaymlar mevcuttur. Bu bozukluklara demir iceren enzimlerden
riboniikleotid rediiktaz yetersizligi sonucu DNA sentezinde azalmanin yol actigi
diistiniilmektedir. Notrofil fonksiyon bozukluklar1 arasinda NBT testinde
bozulmanin demirli enzimlerden myeloperoksidazin azalmasiyla oldugu
diisiiniilmektedir.

Demir eksikliginin enfeksiyona egilimi arttirdigr bilinirken, aym
durumun demir fazlaliginda da s6z konusu oldugu unutulmamalidir. Doymamais
transferrin ve laktoferrin bakterilerinin cogalmasi i¢in gerekli demiri tutarak
bakteriostatik rol oynamaktadir, demir ile doyduklar1 zaman bakteriyel
proliferasyon kolaylasir (69). Ancak giinliik pratikte demir eksikligi anemisi olan
hastalarda ciddi bir enfeksiyona egilim tablosu dikkati cekmemektedir.

Demir eksikliginde aneminin derecesiyle artis gosteren calisma giicii
kayb1 iyi bilinmektedir. Demir tedavisi ile bu bozukluk anemiden daha yavas,
cizgili kas mitokondrilerinde demirli oksidatif enzimlerin aktivitelerinin artis
hizina paralel bir diizelme gosterir (70). Ayrica glikozun aerobik
metabolizmasindaki yetersizlik sonucu ortaya c¢ikan ve egzersizle artis gosteren

laktik asidoz da ilave bir faktor olmaktadir.
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Demir eksikligi anemisinin dokulara etkileri (53).

Gastrointestinal sistem
Anoreksi-yaygin ve ilk goriilen bulgulardandir.
Pika, pagofaji
Atrofik glossit, anguler stomatit
Disfaji, Ozofageal web’ler, Gastrik asiditede azalma
Eksiidatif enteropati-protein, albumin, immunglobulin, bakir, kalsiyum
ve eritrosit kaybi
Malabsorbsiyon-izole demir veya generalize(ksiloz, yag, vitamin A,
duedojejunal mukozal atrofi)
Sitokrom oksidaz ve siiksinik dehidrogenaz aktivitesinde azalma
Disakkaridazlarda azalma-o6zellikle laktaz(anormal laktaz tolerans
testi)
Kursun ve kadmium emiliminde artig
Intestinal permeabilite indeksinde artis
Merkezi sinir sistemi
Psikomotor ve zihinsel fonksiyon bozukluklari
Algilamada azalma
Yorgunluk ve aktivite azalisi
[rritabilite ve iletisim bozukluklar
Uzun donemde mental ve motor test skorlarinda gerilik
Dikkat azalmasi, dikkat dagilmasi
Skolastik performansta diistikliik
Breath-holding spell
Papilodemi
Kardiyovaskuler sistem
Tasikardi ve kardiyak output’da artis
Miyokardiyel hipertrofi
Kalp yetmezligi

Sistolik uifiiriim
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Dijital’e tolerans da artis

Dakika ventilasyon degerlerinde artig
Kas-Iskelet sistemi

Miyoglobin ve sitokrom C’de azalma

Ekzersiz performansinda azalma(kisa siireli yogun calismada)

Fiziksel performansta azalma(uzun siireli ¢alismada)

Mitokondrial alfa-gliserofosfat oksidaz aktivitesinde azalma ve
egzersizde

hizlica doku laktik asidozu gelismesi

Kemiklerde radyolojik degisiklikler-diploik aralikta genisleme

Kirik iyilesmesine olumsuz etki

Immun sistem

Infeksiyonu artiran kanitlar
Demir tedavisi almis ¢cocuklarda hastaliklarda azalma
Demir eksikligi olanlarda solunum sistemi infeksiyonlarinda
artis
Lokosit transformasyonunda yetmezlik
Granulositlerde 6ldiirme ve Nitroblue tetrazolium (NBT)
testinde bozukluk
Lokositlerde ve ince barsakta myeloperoksidaz aktivitesinde
azalma
Deri hipersensitivitesinde azalma
Demir eksikligi olan hayvanlarda infeksiyona duyarlilikta artis

Infeksiyonu azaltan kanitlar
Bakteriyel infeksiyon sikliginda azalma
Demir yiikii fazla olanlarda infeksiyon sikliginda artig
Mikroorganizmalar ¢ogalmalari i¢in ortamda serbest demir
olmadiginda transferrin tarafindan ¢cogalma inhibe edilir.
Demir tarafindan nonpatojenik bakterilerin ¢ogalmasi artirilir.

Hiicresel degisiklikler
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Eritrositlerde
Ineffektif eritropoez, eritrosit Omriiniin kisalmasi, otohemoliz,
hiicre rijiditesinde artig, sulfidril inhibitorlerine duyarlilikta
artis,
Hem iiretiminde azalma, globin ve alfa zincir sentezinde
azalma, alfa globin monomerlerinin hiicre membranina
presitasyonu?, glutatyon peroksidaz ve katalaz aktivitesinde
azalma(H202’nin detoksifikasyonunda yetersizlik, H202
hemolizine duyarlilikta artig, hiicre membraninda oksidatif
hasar, hiicresel rijidite artig1)
Glikoliz hizinda artig(glukoz-6-fosfat dehidrogenaz, 6-
fosfoglukonat dehidrogenaz, 2,3 difosfogliserat ve glutatyon)
Nikotinamid adenin dinukleotid(NADH)-methemoglobin
rediiktaz artis1
Eritrosit glutamik okzaloasetik transaminaz artig1
Serbest eritrosit protoporfirininde artis
Kemik iliginde DNA ve RNA sentezinde bozukluk

Diger dokularda
Hem iceren enzimlerde azalma(sitokrom C, sitokrom oksidaz)
Demir bagimli enzimlerde azalma(suksinik dehidrogenaz,
akonitaz)
Monoamin oksidazda azalma(MAOQO)
Uriner norepinefrin atiliminda artis
DNA,RNA, protein ve Hiicre biiylimesi degisiklikler
Tirozin hidroksilazda azalma?
Kisa siireli demir eksikligini takiben beyin demir eksikliginin
devam etmesi

Plazma ¢inko azalmasi
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Laboratuvar Testleri ve Tam

Demir eksikligi anemisinde Hb ve Hct, yas ve cinsiyete gore olmasi
gereken degerinin % 95’inden diisiiktiir. Hb diizeyi ¢ocukluk c¢aginda farkli
donemlerde ¢ok farkli diizeylerdedir. WHO gelismekte olan iilkeler i¢in pratik
degerler saptamistir. Buna gore okul oncesi ¢ocuklarda (<11gr) degeri sinir iken
eriskinlerde erkek i¢in (<13 gr), kadinlar i¢in (<12 gr) ve gebeler i¢in de (<11 gr)
limit deger olarak 6nerilmektedir (71).

Demir eksikligi Anemisi Tanis1 Icin Gerekli testler

1- Periferik kan yaymasi (hipokromi, mikrositoz, anizositoz, poikilositoz)
Hipokromi ve mikrositozun eritrosit indeksleri ile degerlendirilmesi
a) MCV’de azalma
b) MCH’nin 27 pg altinda olmasi
¢) MCHC’nin %30’un altina diismesi
d) RDW > 13 olmasi
2- Serbest eritrosit protoporfirininde artma (>40 mg/dl)
3- Serum ferritininde azalma
4- Serum demirinde azalma
a) Serum demir baglama kapasitesinde artma
b) Transferin saturasyonunda azalma (< %16)
5- Terapotik demir tedavisine cevap
a) Tedaviyi takiben 7-10 giin arasi retikiilositoz (Hb > 8 gr/dl iistiinde ise
goriilmeyebilir)
b) Retikiilositozu takiben Hb de 0.25-0.4 gr/dl/giin ve Htc’de %1/giin artis
olmasi.
6-Kemik iliginde demir iceren eritroblast sayisinin demir boyama ile

incelenmesi, bu hiicrelerde azalma veya yokluk.
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Eritrosit Sayis1 (RBC)

Eritrosit sayist demir eksikligi anemisi gelisim siirecinde uzun siire
normal sinirlarda bulunur. Ancak aneminin ilerledigi durumlarda azalir (< 5

milyon) (72).

Ortalama Eritrosit Hemoglobini (MCH) ve Ortalama Ertirosit
Hemoglobin Konsantrasyonu (MCHC)

Hipokrom mikrositer bir anemi olan demir eksikliginde her iki degerde
diisiikk bulunur. Hipokromiyi gosteren markirlardir. MCH normal diizeyi 27-34 pg
arasindadir, MCHC ise demir eksikliginde < %30’dur (72)

Ortalama Eritrosit Volimii (MCYV)

Demir eksikligi gelisim siireci 6ncesi en son bozulan ve tedavi sonrast da
en ge¢ diizelen parametre oldugundan biiyiik onem tasir. Mikrositoz gostergesidir.
Hafif mikrositoz enfeksiyon anemisinde de goriilebilir. Ancak MCV < 70 fl ise
talasemi tasiyiciligi da ekarte edilebilmisse demir eksikligi agisindan ¢ok degerli
bir veridir. Erigkinlerde normal MCV=80-90 fl arasindadir. 2 yasin altindaki
cocuklarda <75 sinir kabul edilebilir (72).

RDW (Red cell distribution width)
Anizositozu yansitan 6nemli bir parametredir. Normali yaklasik %12
olup; <14 ise talasemi tasiyiciligi, >14 ise demir eksikligi lehinedir. Bu parametre

icin her hangi bir hesaplama yapmak gerekmez. Otomatik sayicilar tarafindan

hesaplanmaktadir (72).
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Serum Demiri (Fe), Demir Baglama Kapasitesi (DBK) ve Transferin

Saturasyonu (TS)

Fonksiyonel acidan demir eksikliginin gosterilmesi i¢in c¢ok ©Onemli
testlerdir. Ancak serum demiri tami icin yeterli olmamaktadir. Serum demiri
yaninda DBK de test amaci ile mutlaka istenmelidir. DBK; transferrinin
baglayabilecegi demirin gostergesidir. Normalde transferrinin 1/3’ti  demir
baglarken, yani 300 mcg/dl’lik kapasitesinin yaklasik 100 mcg/dl’sini baglarken
demir eksikligi durumunda bu kapasitenin ¢ok artmasi onem tasir. Trasferrin ise
nefelometrik olarak direkt olarak oOlgiilebilmekle birlikte giinliik pratikte Fe ve
DBK dl¢limlerinin  oranlamasi kullamilmaktadir. Transferrin  saturasyonu
TS=Fe/DBK x100 formulii ile hesaplanabilir. Oran < 16 ise demir eksikligi
diistiniiliir. Oran < 12 ise agir tipte bir demir eksikligi s6z konusudur (12,40).
Tanisal seciciliginin artmasi icin DBK > 400 olasina dikkat edilmelidir. Hipokrom
mikrositer tipte anemilerin ayiric1 tanisinda Fe ve DBK degerleri kolaylikla

kullanilmaktadir.

Tablo 2: Fe ve DBK ile hipokrom mikrositer anemilerin ayirici tanisi

Anemi Tipi Fe DBK TS Ferritin
DemirEksikligi Anemisi l ) l l
Enfeksiyon Anemisi l ! l 1
Sideroblastik Anemi 1 ! Degisken Degisken
Talasemi Tas1yicisi N N N N
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Eritrosit Protoporfirini

Basit bir yontem olan hematoflorometre ile bir damla kanla birkag
dakikada ol¢iilebilir. Cinko protoporfirin 6l¢iimii kullanilir. Diyetten etkilenmez.
Hiicre i¢i demir durumunu yansitmasi agisindan degerlidir (40,74) Ancak kursun
zehirlenmesinde ve Hb sentezindeki bazi akkiz defektlerde de patolojik olasi
nedeniyle spesifik bir test degildir. Kronik hastalik anemisinden de etkilenmesi
degerini diistirmektedir. Toplumsal taramalarda kullanilan ancak giinliik pratikte
tercih edilmeyen bir testtir (57). Talasemi ayirici tamisinda daha sik tercih

edilmektedir. Talasemide normaldir.

Ferritin

3000 civarinda (+3) degerli demir atomu ferritin seklinde hiicre icinde
depo edilmektedir. Ihtiyag halinde hizla solubl olmas1 6nemli bir dzelligidir. Depo
demirini indirekt olarak gosteren cok onemli bir gostergedir (57). Saglikli goriinen
kisilerde “latent demir eksikligini” gosterebilir, toplumsal caligmalarda demir
depolarinin arastirilmasinda ve demir eksikligi anemisinde tani amaciyla
kullanilabilmektedir (47). Depolarda az da olsa demir oldugunun gosterilmesi
demir eksikligini ekarte temek acgisindan Onem tasir. Ancak ferritin diizeyinin
demir eksikligi disinda enfeksiydz, enflamatuvar, kanserdz durumlarda ve
karaciger hastaliklarinda da yiikselmesi isi zorlastirmaktadir (40,47). Bebeklerin
Hb degerinin annenin ferritin degerinden etkilenmedigi de gosterilmistir (73)Yani
ferritin degeri demir eksikliginden bagimsiz bir parametredir. Erigkin erkekler
acisindan bakildiginda serum ferritini ¢cok degerli bir parametredir. Ciinkii erkek
eriskinlerin demir rezervleri olduk¢a genistir. Ancak demir eksikliginin yaygin
oldugu toplumlarda serum ferritini ozellikle cocuklarda ve gebelerde daha az bir
deger tasiyacaktir. Zira depo demiri sinirda ve ¢cok degisken bir yapidadir (47).

Laboratuvar diizeyi olarak eriskinler i¢in < 20 ng/ml sinir olarak kabul

edilirken, ¢ocuklarda alt sinir 12 ng/ml’dir. Ferritin seviyesinin diistikliigii sinirda
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olan ve yeni baslayan bir demir eksikligini yansitabilecegi gibi bazen de demir

eksikliginin ciddiyetini yansitma diizeyi agisindan yetersiz kalabilmektedir.

Kemik iligi Incelemesi

Cocuklar acisindan bakildiginda tani icin kesinlikle gerekli olmayan
invaziv bir prosediirdiir, ancak ayirici tani giicliikleri cekilen eriskinlerde yardimci
olabilir (40). Buradaki yaklasim kemik iligi yaymasmin Prusya mavisiyle
boyanarak hiicrelerdeki ferritin ve hemosiderin varliginin gosterilmesidir. Bu
boyama yapildiktan sonra kemik iligi skorlanarak degerlendirilir. Bu skorlama;
kemik iliginde hi¢ demir yoksa O, az miktarda demir varsa +1, yama tarzinda
demir varsa +2, yama tarzindan yaygin dagilima gidis gosteriyorsa +3, yaygin
demir boyanmasi izleniyorsa +4, asir1 demir depolanmasi izleniyorsa +5 seklinde
yapilir. Hemosiderin demir metabolizmasinin son iiriinii olup solubl olmamasi ile
ferritinden ayrilir (40). Demir asir1 yiikklenmesinde yani hemosiderozda 6n planda
goriilir. Cocuklarda, o©zellikle siit c¢ocuklarinda kemik iliginde yeterince

hemosiderin yoktur. Bu nedenle tanida yardimci olmasi beklenmemelidir (59,75).

Solubl Transferrin Reseptorii (sTfR)

Son yillarda demir eksikliginin erken saptanmasinda en popiiler test
oldugu soylenebilir. Ancak ELISA yontemi ile gerceklestirilebilen zor ve pahali
bir test olmasi; yayginlagmasini, rutinde kullanilmasini engellemekte ve daha ¢ok
akademik calismalarda tercih edilen bir test olmasi sonucunudogurmaktadir.
Yukarida sayilan parametrelerden hepsi demirin fonksiyonel 6zelligini
gostermekle birlikte, demir eksikliginin enfeksiyon anemisinden ayirici tanisinda
yardimcr olamamaktadir. Ozellikle eriskinlerde demir eksikliginin diger ciddi
tablolardan ve enfeksiyon anemisinden ayirt edilebilmesi i¢in sTfR testi dnem
tasimaktadir. Ancak hemolitik anemilerde de arttig1 i¢in ¢ocukluk cagindaki
ayirici tan1 degeri azdir (40,76). Demirin emilme sonrasi transferrin ile tasinarak

Hb sentezi icin gereken yere yani intraselliiler ortama ulagmasi i¢in bu reseptorler
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gereklidir. Demir eksikligi durumunda “up-regiilasyon” ile sayilar1 6nemli oranda
artmaktadir. S6z konusu reseptorlerin bulundugu hiicreler ise Hb sentezinin
yapildigt kirmizi seri ana hiicreleridir. Bildirilen normal diizeyler saglikli
eriskinlerde yaklasik 5-8 mg/I’dir. Demir eksikliginde yiiksek oran sTfR; kronik
enfeksiyon anemisinde normale yakin olup artmamustir (74,77,78). Goriildiigi

tizere ferritinden farkli olarak sTfR enflamatuar olaylardan etkilenmemektedir.

Tablo 3: Demir eksikliginde Birbirini izleyen Evreler

Normal Depo Fe Fe Eksik Fe Eksikligi

Azalma Eritropoez Anemisi
Kemik 1ligi (Depo Fe) 2-3+ 0-1+ 0 0
TDBK (mcg/dl) 330 + 30 360 390 410
Plazma Ferritini (mcg/1) 100 £ 60 <20 10 <10
Plazma Demiri (mcg/dl) 115+ 50 <115 <60 <40

Demir Eksikligi Anemisinde Tedavi

Demir eksikligi tiim diinyada anemi nedenleri arasinda hala en sik
goriilenidir (1). Tam1 koymak ve tedavi etmek zor olmasa da yeni bir yiizyila
girdigimiz bu giinlerde “demir eksikligi” diinya c¢apindaki en onemli saglik
problemlerinden biri olmaya devam etmektedir. Boyle yaygin bir saglik problemi
olan demir eksikliginin tedavisiyle ilgili ilk dokiimente edilmis bilgiler 4000-5000
yil once Roma Imparatorlugu donemine dayanmaktadir. Romali askerlerin

dinamizmini arttirmak ve onlar1 daha giiclii kilmak i¢in elmaya demir cubuklar
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batirip bir siire beklettikten sonra da bu elmalar1 askerlere yedirdiklerine dair
bilgiler mevcuttur. Buradaki ama¢ elmadaki malik asidin demirle reaksiyona
girmesi ve demir malati olusturarak askerlerin bu sekilde demir almalarinin
saglanmasidir (24). Bu sekilde baslayan ilk demir tedavisi 20. yiizyila kadar ¢esitli
arastirmacilarin iizerinde ¢alistig1 bir konu olmustur.

Giiniimiizde demir tedavisinde (+2) degerlikli demir tuzlarn ile (+3)
degerlikli demir polimaltoz kompleksleri kullanilmaktadir. Yirminci yiizyilin
baslarindan itibaren kullanilan demir tuzlar ile tedavilerde ortaya c¢ikan bazi yan
etkiler bugiin herkes tarafindan kabul edilmektedir. Siklikla goriilen
gastrointestinal yan etkiler yani sira karaciger fonksiyon testlerinde de bozulma
yaptig1 bir¢cok calismada bildirilmektedir (79,80). Demir tedavisinde ortaya cikan
yan etkilerin demir tuzlarinin sulu c¢ozeltilerde iyonize olmalar1 gercegine
dayandig1 diisiiniilmektedir. Yiiksek konsantrasyonda demir iyonlar1 proteinlerin
cokelmesine neden olmakta, siilfat anyonlar1 ise yan etki siddetini arttirmaktadir
(81). Viicutta 2 ayr1 formda bulunan demirin (+2) formu rediiklenmis, (+3) formu
okside formudur. (+2) formunda pasif diffiizyonla emildikten sonra serumda
transferin yapisinda (+3) formunda tasinir ve karacigerde ferritin yapisinda yine
(+3) formunda depolanir. Asirt demir aliminda demir depolari dolduktan sonra
serbest demir toksik etkilere neden olabilir (40,82).

Demir eksikligi anemisi tedavisinde Oncelikle altta yatan neden ortaya
konmal1 ve buna yonelik onlemler alindiktan sonra tedavi verilmelidir. Tedavi
oral yada parenteral yollarla yapilabilir. Ancak cocuklarda 6n planda oral tedavi
tercih edilmelidir.

Demir eksikligi anemi tedavisinde amag;

1. Eritrosit ve Hb igerigini normal seviyeye yiikseltmek

2. Serum demir diizeyini arttirmak

3.Depolarin  doygunlugunu ve demir igeren enzimatik sistemlerin
diizeltilmesini saglamaktir.

Oral demir tedavisi; 3-6 mg/kg dozunda oral demir giinde 2 veya 3 dozda
hiicum tedavisi olarak verilir ve 2-3 ay siireyle kullanilir (56). Burada hedeflenen

hastanin Hb degerinin hedeflenen diizeylere (>12g/dl) yiikseltilmesidir. Bu
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diizeye ulastiktan sonra tedavi kesilmeli ve 1-2 mg/kg dozda 2-3 ay daha siirecek
bir idame tedavisi seklinde devam edilmelidir. Oral demir preparatlari olarak (+2)
ve (+3) degerli demir iceren ¢esitli ilaglar mevcuttur. Yurdumuzda yapilan bir¢ok
calismada (+2) veya (+3) degerlikli demir preparatlarinin etkinlik agisindan
birbirlerine iistiinliikleri kanitlanmamustir (25,26). Parenteral demir tedavisi ancak
agizdan alinan demirin absorbsiyonu malabsorbsiyon nedeniyle bozuk olursa,
demire karsi gastrointestinal tahammiilsiizliik varsa, regional enteritis, iilseratif
kolit gibi hastaliklarda agizdan verilen demir hastaligin semptomlarim
siddetlendiriyorsa intramiiskiiler veya intravenoz olarak uygulanabilir. Kronik

olaylarda hastanin Hb diizeyi <6 gr/dl olmadik¢a kan transfiizyonu onerilmez.

CiINKO

Cinkonun Tarihcesi

Yasayan organizmada cinkonun onemi ilk olarak 1869’da Raulin’in
Aspergillus Niger adli siyah ekmek mantarinda ¢inkonun, biiyiime i¢in gerekli bir
element oldugunu gostermesiyle anlasiimistir.

1940 yilinda Keilin ve Mann tarafindan karbonik anhidrazin % 0,3 ¢inko
iceren bir ¢inko metalloenzimi oldugu gosterilerek ilk spesifik biolojik fonksiyonu
tanimlanmigtir. 1961 yilindaki ilk vaka sunumuna kadar insanlarda c¢inko
eksikliginin olamayacagina inaniliyordu. Prasad bu vakayla 1958 yilinda gordiigii
clicelik, hipogonadizm, hepatosplenomegali, kuru cilt, jeofaji ve demir eksikligi
anemisi ile gelen 21 yasinda Iran’li bir hastada ¢inko eksikligini tanimlamistir
(82).

1973’de Barnes ve Moynahan akrodermatitis enteropatikanin ¢inko
suplementasyonu ile diizeldigini bildirmislerdir (84).

1974°’de  Amerika’daki Ulusal Bilimsel Akademi’nin Beslenme
Boliimii’'nce ¢inkonun esansiyel bir besin maddesi oldugu agikland1 ve daha

sonrada total parenteral nutrisyon sivilarina katilmasi zorunlu kilindi (83).
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Bugiin artik cinkonun 300’den fazla enzimatik reaksiyonda ve gen
ekspresyonunda rolii olan 2000’den fazla proteinin yapisinda bulundugu
bilinmektedir (83). Tiim canlilar i¢in esansiyel oldugu yiiz yili agkin bir siireden
beri bilinen ¢inkonun insan sagligr bakimindan 6neminin anlagilmasi ancak son

yillarda olmustur.

Biokimyasal Ozellikleri

Cinko dogada elementer olarak bulunmaz. ZnO, ZnCO2 ve ZnSiO4 gibi
bilesimler halindedir. Atom numaras1 30 ve atom agirlig1 ise 65,37 dir.
Yapisinda cinko bulunduran bazi metalloenzimler ve yer aldiklar

reaksiyonlar sdyle ozetlenebilir;

Karbonik anhidraz....................... CO2 ve HCO3 metabolizmas1
Timidin kinaz............................. niikleik asit ve protein sentezi
DNA polimeraz....................o.o..e. niikleik asit ve protein sentezi
RNA polimeraz..................ooouve. niikleik asit ve protein sentezi

Delta amino levunilikasit dehidrataz...porfirin sentezi

Glutamat dehidrogenaz.................. amino asit deaminasyonu ve iire
siklusu

Ornitin transkarbomilaz................. amino asit deaminasyonu ve {ire
siklusu

Gliseraldehit-3-fosfat dehidrogenaz...glikoliz ve glukoneogenez

Laktat dehidrogenaz..................... glikoliz

Alkol ve retinol dehidrogenaz.......... alkol-retinaldehit doniisiimii

Karboksipeptidaz......................... protein sindirimi, folat absorbsiyonu

Aminopeptidaz..................coouennn protein sindirimi, folat absorbsiyonu

Stiperoksit dismutaz...................... siperoksitlerin O2 ve H202’e
doniisiimii.
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CINKO ve ANEMI

Cinko esansiyel bir mineral olup optimal saglik i¢in her giin belirli bir
miktarda alinmas1 gereken bir eser elementtir (85). Tiim organlar, dokular ve
viicut sivilarinda bulunur (85). Kemiklerde, diste, deride, sacta, karacigerde, kasta
ve testislerde depo halde bulunur. Normal pazma diizeyi 100 pcg/dl dolayindadir
(86). Besinlerle alinan ¢inkonun %15-30’u diiodenumdan emilir. %70’1 diski ile
atilir. Metabolizmasinda baglica rol oynayan organ karacigerdir (90). Cinko
eksikligi, biiylimenin hizli oldugu donemler, hamilelik, pretermlik ve yaslilik gibi
fizyolojik nedenlerle olabildigi gibi karaciger hastaliklari, malabsorbsiyon
sendromlar1 ve uzun siire parenteral beslenme gibi patolojik nedenlerle de olabilir
(90). Fitatlar, fosfatlar, lifli besinler, kalsiyum, oksalat, bakir, kadmiyum,
inorganik demir, kalay, toprak ¢inko emilimini azaltir (90).

Cinko eksikliginde biiyiime gelisme geriligi, hipogonadizm,
hepatoslenomegali, parakeratoz, alopesi, yara iyilesmesinde gecikme, konjenital
anomaliler, intrauterin biiyiime geriligi, enfeksiyonlara duyarlilikta artma,
bozulmus noérofizyolojik performans ve koku, tat duyusu bozuklugu gibi klinik
bulgular ortaya cikar (86-89). Akrodermatitis enteropatika, otozomal resesif
gecisli, cinko emiliminde genetik bir defektin oldugu nadir goriilen bir hastaliktir
(91,92).

Son zamanlarda ¢inko metabolizmasinda sorumlu oldugu diisiiniilen bazi
insan genleri saptanmistir. Bu genler metallotiyoneinler, ZNT4 (SLC30A4), ZIP
gen ailesi ve zinc finger proteindir (85,93,94). SCL30A4 gen mutasyonu
akrodermatis enteropatikali 10 ailenin bireylerinde saptanmistir (96). DNA
sentezinde gorevli olan c¢inko, biiylime ve gelisme igin esansiyeldir (85).
Istahsizlik, ¢inko eksikliginde ilk ortaya ¢ikan semptomlardandir (97). Cinko, hem
sentezinde gorevli olan alfa aminoleviilinik asit dehidrataz enzim aktivitesinde
katabolik rol oynar (85). Gfi-1-B zinc finger protein, normal eritropoez ig¢in
gerekli bir proteindir. Hemotopoetik kok hiicre ve megakaryositer seri gelisiminde
potansiyel rol alip, normal eritropoezi saglar (98). Demir eksikligi anemisinde

serum c¢inko diizeylerinin degerlendirilmesine yonelik yapilan bir c¢aligmada,
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demir eksikligi anemisi tanisi konan 1-12 yas grubu ¢ocuklarda ¢inko eksikligi

oldukga yiiksek prevalansta (% 82,8) saptanmustir (99).
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MATERYAL VE METOD

Evren ve Orneklem

Bu calisma kesitsel bir ¢alisma olup , Ocak 2008 ve Mart 2008 tarihleri
arasinda Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi Pediatri
Poliklinigine bagvuran yaslar1 6 ay ile 6 yas arasinda olan cocuklar1 kapsamustir.

Arastirmaya alinacak ¢ocuklarin ailelerine anket yoluyla (EK 1) sorular
sorulmus ve ¢alismaya katilmay1 kabul edenlerin yazili izinleri alinmistir.

Cocuklardan son bir ay i¢inde enfeksiyon gecirenler, muayene esnasinda
akut enfeksiyonu veya sistemik hastalig tesbit edilenler, kronik hastalik oykiisii
olanlar, 6nceden veya caligmanin yapildig1 sirada demir tedavisi alanlar ve
calismaya katilmak istemeyenler ¢alisma dis1 birakilmstir.

Veri Toplama

Arastirmanin verileri Ocak 2008 ve Mart 2008 tarihleri arasinda Sivas
Cumhuriyet Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi Pediatri Polikliniginde calisan
pediatri asistanlart tarafindan her hasta icin anket formlar1 doldurularak
toplanmustir.

Bu yapilandirilmig anket formu ile c¢ocuklarin sosyodemografik
ozellikleri, anemi ile ilgili semptomlari, dogum ve beslenme Oykiileri ve
hematolojik parametreleri kaydedilmistir.

Cocuklarn kilo ve boy 6lctimleri pediatri poliklinik hemsiresi tarafindan
yapilmistir.

Tiim ¢ocuklardan pediatri asistanlar1 tarafindan sabah 8 ile 10 saatleri
arasinda hemogram i¢in 2 cc EDTA’l tiipe ve serum demir, demir baglama

kapasitesi ve ferritin i¢in ise 3 cc diiz tiipe venoz kan alinmastir.

Laboratuvar Analizleri
Alinan kanlar aym giin Cumhuriyet Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi
Hematoloji ve Biyokimya laboratuvarlarinda asagida belirtildigi sekilde

calisilmistir.
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Rutin hemogram analizi (Hb, Htc, RBC, MCV, MCH, MCHC, RDW)
Beckman Coulter Gen-S System cihazinda Scatter PAK Reagent kit ve Lyse S III
diff. Lytic Reagent kitleri kullanilarak yapildi.

Serum demir (Fe) Beckman Coulter Synchron Systems Iron Reagent kiti
ve demir baglama kapasitesi (DBK) Santinel Diagnostik UIBC Liquid kiti ile
Beckman Coulter LX20 cihazinda calisildi.

Serum ferritin diizeyi Beckman Coulter Access 2 cihazinda Beckman
Coulter Access Ferritin kiti ile calisildi.

Boy ve kilo persentilleri, Tiirk ¢cocuklarinin persentil biiyiime egrilerine
gore degerlendirilmistir (95).

DE ve DEA tanimlanmasi

DEA tanisinda Hb alt simir1 11gr/dl (WHO kriterlerine gore yasa gore
normal degerin —2SD altinda), ferritin degeri icin ise 12 ng/ml alti alinmastir (71).

Hb yasa gore normal sinirlarda olup ferritin  12ng/ml altinda olanlar
DE olarak kabul edildi (71)

Tedavi gruplarinin olusturulmas ve takip

DEA tanis1 alan ¢ocuklara sirasiyla oral Fe? (Ferrosanol surup), Fe3
(Ferrum surup) ve Fe? + Zn (Ferrozinc surup) preparatlarini iceren ilaglar rastgele
baslanmistir. Oral demir tedavi dozu 6 mg/kg/giin olup ii¢ boliinmiis doz olarak
12 hafta siireyle verilmistir. Cocuklar tedavinin 7. giiniinde retikiilosit cevabinin
degerlendirilmesi i¢in kontrole ¢agrilmis ve retikiilosit krizi goriilen ¢ocuklarin
tedavisine 12 hafta devam edilip tedavi sonunda hematolojik parametrelerin
degerlendirilmesi i¢in tekrar kontrole ¢agirilmistir.

Istatistiksel Metodlar

Calismanin verileri SPSS 14.0 yiiklendi. Verilerin degerlendirilmesinde
Ki-Kare testi, Varyans analizi ve Tukey testi kullanilmistir. Veriler tablolarda
aritmetik ortalama, =+ standart sapma, birey sayisi ve yiizdesi seklinde belirtilip,
yanilma diizeyi 0,05 olarak alinmistir.

Bu calisma Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Baskanlig
tarafindan 01.07.2008 tarihli ve 2008/7-4 sayili kararla onaylanmistir.
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BULGULAR

Calismaya alinan 271 ¢ocugun minimum yasi 6 ay maksimum yas1 72 ay
olup yas ortalamas1 27,33 + 17,59 ay bulunmustur. Erkeklerin (n=150, %55,4) yas
ortalamas1 28,77 + 18,55 ay, kizlarin (n=121, %44,6) yas ortalamas1 25,55 =+
16,23 ay idi (Tablo 4).

Tablo 4. Calismaya katilan ¢ocuklarin cinsiyet ve yas dagilimlar:

Cinsiyet Say1 Yas %0

Erkek 150 28,77+18,55 55,4
Kiz 121 25,55+16,23 44,6
Toplam 271 27,33+17,59 100

Calismamizdaki c¢ocuklarin dogumdaki ortalama gebelik haftasi
39,41+1,31 hafta, ortalama dogum agirliklart 3234,69+453,84 gram, ortalama
anne siitli alma siiresi 12,57+6,54 ay, ek gida baglama zamani ortalama 6,27+1,52
ay bulunmustur. Bu degiskenler acisindan DEA olan ve olmayan c¢ocuklar

arasindaki fark 6nemsiz bulunmustur (p>0,05).

Calismamizdaki ¢ocuklar1 sosyodemografik acidan degerlendirdigimizde
cocuklarin 29 unun (%10,7) anne ve babasi arasinda akrabalik vardi. 271
cocugun 105 i (%38,7) 4, 60 1 (%22,1) 5, 54 i (%19,9) 3 Kkisilik bir ailede
yasamaktaydi (Tablo 5). DEA ile evde yasayan birey sayisi arasinda anlamli
korelasyon bulunamadi (p>0,05)
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Tablo 5. Evde yasayan birey sayisina gore dagilim

Evde yasayan birey sayis1 Sayi %0

3 54 19,9
4 105 38,7
5 60 22,1
6 22 8,1
7 11 4,1
8 9 33
9 4 1,5
10 5 1,8
11 1 0,4
Toplam 271 100

Aylik gelir acisindan aileler degerlendirildiginde 103 (%38) ailenin
750YTL ile 1499 YTL arasinda, 79 (%29,2) ailenin 480YTL ile 749 YTL
arasinda, 45 (%16,6) ailenin 1500 YTL iizerinde ve 44(%16,2) ailenin 480 YTL

altinda aylik net kazanca sahip oldugu goriilmiistiir (Tablo 6).

Tablo 6. Aylik net gelire gore dagilhim

Aylik Net Gelir Say1 Yo
480< 44 16,2
480-749 79 29,2
750-1499 103 38
1500+ 45 16,6
Toplam 271 100

DEA varligi ile ailelerin aylk net gelirleri arasindaki iliski
degerlendirildiginde DEA olan ¢ocuklarin ailelerinin aylik net gelirlerinin DEA
olmayan gruba gore daha az oldugu goriildii ve aradaki fark istatistiksel olarak

onemli bulundu (p<0,05) (Tablo 7).
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Tablo 7. Cocuklarin DEA durumu ve ailelerinin ayhk gelirlerine gore

dagilimlar
DEA Ayhkgelir (YTL) Toplam
480< 480-749 750-1499 1500+
Var Say1 28 21 21 11 81
% 34,6% 25,9% 259%  13,6% 100,0%
Yok Say1 16 58 82 34 190
% 8,4% 30,5% 432%  17,9% 100,0%
Toplam  Say1 44 79 103 45 271
% 16,2% 29,2% 38,0%  16,6% 100,0%

Calismaya alinan cocuklarin anne ve babalarinin meslekleri agisindan
degerlendirildiginde; babalarin %26,9 u (n=73) memur, %21 i (n=57) is¢i, %48 i
(n=130) serbest meslek sahibi, annelerin ise %89,7 si (n=243) evhanimi, %10 u

(n=27) memur idi (Tablo 8-9).

Tablo 8. Cocuklarin baba mesleklerine gore dagilim

Meslek Say1 %0
Memur 73 26,9
Isci 57 21
Serbest 130 48
Ciftci 6 2,2
Emekli 1 0,4
Issiz 4 1,5
Toplam 271 100

Tablo 9. Cocuklarin anne mesleklerine gore dagilimi

Meslek Say1 Yo
Memur 27 10
Serbest 1 0,4
evhanimi 243 89,7
Toplam 271 100

Cocuklarin anne ve babalarimin egitim durumlart incelendiginde;
babalarin %?20,7 si (n=56), annelerin %12,5 i (n=34) yiiksekokul, babalarin %37,3
i (n=101) annelerin %19,6 s1 (n=53) lise, babalarin %28 i (n=76) annelerin %50,6
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st (n=137) ilkokul mezunu idi. Babalar arasinda okuryazar olmayan yok iken,
annelerin %]1,1 1 (n=3) okuryazar degildi (Tablo 10-11). DEA olan ve olmayan
gruptaki cocuklar babanin meslek ve egitimine ve annenin meslegine gore
karsilastirlldiginda istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunamadi (p>0,05).
Annenin egitim durumu ve DEA goriilme sikligi arasinda ise anlamli negatif

korelasyon tesbit edildi (p<0,05) (Tablo 12).

Tablo 10. Babalarin egitim durumu

Egitim Durumu Say1 %
Okuryazar 2 0,7
flkokul 76 28
Ortaokul 36 13,3
Lise 101 37,3
Yiiksekokul 56 20,7
Toplam 271 100

Tablo 11. Annelerin egitim durumu

Egitim Durumu Say1 Yo

[kokul 137 50,6
Ortaokul 44 16,2
Lise 53 19,6
Yiiksekokul 34 12,5
Okuryazar degil 3 1,1

Toplam 271 100
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Tablo 12. Cocuklarin DEA ve Anne egitim durumuna gore karsilastirilmasi

DEA Durumu Annenin Egitim Durumu Toplam

[lkokul Ortaokul ~ Lise  Yiiksek Okuryazar

okul degil
Var  Sayi 45 14 16 3 3 81
%  55,6% 173%  19.8% 3, 7% 3,7%  100,0%
Yok Sayi 92 30 37 31 0 190
%  48,4% 158% 195%  16,3% 0%  100,0%
Toplam  Sayi 137 44 53 34 3 271
%  50,6% 162%  19,6%  12,5% 1,1%  100,0%

Calismamiza katilan cocuklarin agirlik ve boy persantillerinin dagilimi

Grafik 1 ve 2 de goriilmektedir.

Grafik 1. Cocuklarin agirhik persantillerine gore dagilimlar:

60 —
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20—
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Agirhik persantili
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Grafik 2. Cocuklarin boy persantillerine gore dagihimlar:
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Boy persantili
DEA olan ve olmayan gruptaki cocuklar agirlik ve boy persantillerinin
dagilimina gore degerlendirildiginde DEA varlig: ile agirlik ve boy persantilleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon goriilmedi (p>0,05).
6 ay-6 yas aras1 271 ¢ocugu inceledigimiz ¢alisma grubumuzun ortalama

hematolojik degerleri tablo 13 de goriilmektedir.

Tablo 13. Calisma grubunda ortalama hematolojik degerler

Ortalama +SD
RBC (/mm3) 4947440 1494592
Hb (g/dl) 11,81 1,27
Htc (%) 34,58 2,99
MCV (1] 74,78 6,51
MCH (pg) 27,63 1,73
MCHC (g/dl) 33,69 1,34
RDW (%) 14,57 2,26
BK (/mm3) 8056 1971
PLT (/mm3) 340335 98091
Fe (ng/dl) 46,21 25,79
DBK  (ug/dl) 319,47 73,14
Ferritin (ng/ml) 14,46 8,82
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Tablo 14. Cinsiyete gore ortalama hematolojik degerler

RBC (/mm3)
Hb (g/d)
Htc (%)
MCV  (f])
MCH  (pg)
MCHC (g/dl)
RDW (%)
BK (/mm3)
PLT (/mm3)
Fe (ug /dl)

DBK  (ug/dl)
Ferritin (ng/ml)

ERKEKLER
Ortalama

4889917
11,81
34,45
74,68
27,65
33,75
14,54

7999
345353
46,38
322,82
14,60

(n=150)
+SD
345735

1,21
2,70
6,82
1,72
1,33
2,29
2013

99043

24,98
74,43
8,68

KIZLAR
Ortalama

5018749
11,81
34,74
74,89
27,60
33,60
14,59

8127
334115
45,98
315,31
14,27

(n=121)
+SD
2038018

1,35
3,31
6,13
1,70
1,34
2,23
1924
96945
26,87
71,60
9,02

Calismamiza aldigimiz ¢ocuklarin cinsiyete gore ortalama hematolojik

degerleri (Tablo 14) incelendiginde gruplar arasinda fark yoktu (p>0,05).

Inceledigimiz 271 cocugun 81 ine DEA tams1 konmustur. Calisma
grubumuzda DEA siklig1 % 29,9 olarak hesaplanmistir. Erkeklerde DEA siklig1 %
30,7 (n=46) iken kizlarda % 28,9 (n=35) bulunmustur (Tablo 15). Anemisi

olmayan 190 cocugun % 27,9 unda (n=53) DE tesbit edilmistir. Bu cocuklarin %

581 (n=31) erkek % 42 si (n=22) kizdir.

Tablo 15. DEA sikhig1

Cinsiyet DEA Toplam
Var Yok
Erkek Say1 46 104 150
% 30,7 69,3 100
Kiz Say1 35 86 121
% 28,9 71,1 100
Toplam Say1 81 190 271
% 29,9 70,1 100
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Calismaya katilan 271 ¢ocugun %18,1 inde (n=49) 1 yasindan 6nce inek
sitii alim1 varken, DEA tesbit edilen 81 ¢ocugun %32,1 inde (n=26), DEA
olmayan 190 cocugun %12,1 inde (n=23) 1 yasindan 6nce inek siitii alim1 vardi. 1
yasindan once inek siitii alimi ile DEA varlig1 arasinda istatistiksel anlamli pozitif

korelasyon mevcuttur (p<0,05) (Tablo 16).

Tablo 16. DEA ve 1 yasindan once inek siitii alim iliskisi

DEA Durumu Inek Siitii Alim Toplam
Var Yok

Var Say1 26 55 81

% 32,1 67,9 100
Yok Say1 23 167 190

% 12,1 87,9 100
Toplam Say1 49 222 271

% 18,1 81,9 100

Istahsizlik calismanuzdaki cocuklarin % 47,6 sinda (n=129) goriiliirken,
DEA tesbit edilen 81 cocugun % 50,6 sinda (n=41), DEA olmayan 190 ¢ocugun
% 46,3 iinde (n=88) istahsizlik sikayeti vardi. Istahsizhik agisindan iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).

Cabuk yorulma sikayeti cocuklarin % 8,5 inde (n=23) goriilmektedir.
DEA olanlarda bu oran % 8,6 (n=7), DEA olmayanlarda % 8,4 (n=16) bulunmus
olup fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).

Kilo kayb1 ¢alismamizdaki ¢ocuklarin % 5,5 inde (n=15) mevcut olup,
DEA tesbit edilenlerde % 12,3 (n=10), DEA olmayanlarda % 2,6 (n=5) oraninda
goriilmekteydi. Kilo kaybi1 acisindan bakildiginda iki grup arasindaki fark anlamli
bulunmustur (p<0,05) (Tablo 17).
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Tablo 17. DEA ve Kilo Kaybu iliskisi

DEA Durumu Kilo Kaybi Toplam
Var Yok

Var Say1 10 71 81

% 12,3 87,7 100
Yok Say1 5 185 190

% 2,6 97,4 100
Toplam Say1 15 256 271

% 5.5 94,5 100

Parazitoz Oykiisii acisindan ¢alismaya alinan ¢ocuklar incelendiginde
cocuklarin % 3 iinde (n=8) parazitoz Oykiisii olup, bu oran DEA olan grupta % 1,2
(n=1), DEA olmayan grupta % 3,7 (n=7) olarak bulunmustur ve parazitoz dykiisii
yoniinden gruplar arasindaki fark anlamli ¢cikmamistir (p>0,05).

Calismamizdaki ¢ocuklarda pika goriilme sikligi % 8,5 dir(n=23). DEA
olanlarda pika Oykiisii % 24,7 (n=20) DEA olmayanlarda % 1,6 (n=3) oraninda
goriilmekteydi ve istatistiksel olarak anlamli bir sekilde DEA olanlarda pika
Oykiisii daha sik goriilmektedir (p<0,05) (Tablo 18).

Tablo 18. DEA ve Pika iliskisi

DEA Durumu Pika Toplam
Var Yok

Var Say1 20 61 81

% 24,7 75,3 100
Yok Say1 3 187 190

% 1,6 98,4 100
Toplam Say1 23 248 271

% 8,5 91,5 100

Calismamizdaki cocuklarin sadece % 1,1 inde (n=3) kanama Oykiisii
olup, bu iic cocuk DEA olmayan gruptaydi. DEA olan grupta kanama oykiisii
veren cocuk yoktu. Kanama 6ykiisii acisindan gruplar arasindaki fark anlamsizdi
(p>0,05).
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Calismaya aldigimiz ¢ocuklardan DEA tesbit edilen 81 ¢ocugun 27 sine
Fe?, 28 ine Fe3, 26 sina Fe? + Zn preparatlar verilmistir. Tedavi gruplar rastgele
olusturulmus olup yas ve cinsiyet acgisindan gruplar degerlendirildiginde
istatistiksel olarak fark bulunamamistir (p>0,05). Her ii¢ tedavi grubu tedavi
Ooncesi ortalama hematolojik degerler bakimindan karsilastirilmis  ve
degerlendirilen her parametre i¢in gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark
bulunamamistir (p>0,05) (Tablo 19). Sonu¢ olarak yas, cinsiyet ve ortalama

hematolojik degerler agisindan tedavi gruplar arasinda fark yoktur.

Tablo 19. Her ii¢ gruptaki bireylerin tedavi oOncesi hematolojik

degerlerinin karsilastirilmasi

Degisken Fe? grubu F e grubu Fe?+Zn grubu
Ort. =S Ort. +S Ort. =S

RBC (/mm?3) 4298673+334543  4111378+323956 3987655+287645
Hb (g/dl) 10,07 1,10 10,46 +0,50 10,13 1,14
Htc (%) 31,07 +£3,22 32,02 +£1,63 31,32 £3,09
MCV  (f]) 69,11 +7,90 67,96 +£6,78 66,95 +£7,50
MCH (pg) 27,34 £1,73 27,46 £1,67 27,13 £1,23
MCHC (g/dl) 32,31 +£1,34 32,20 +1,31 32,26 +1,57
RDW (%) 16,14 +2.85 16,34 +£2.71 17,16  +£2,99
BK (/mm3) 8766 +£1690 8785 £1708 9157 +1493
PLT (/mm3) 409037 £140075 381714 +128942 373307 + 98356
SD (ug/d 2561 £11,19 27,79 +£10,82 23,38 +7,62
DBK (ug/dl) 35793 +£70,50 360,32 +74,71 372,62 +84,75
Ferritin (ng/ml) 6,97 +3,71 8,59  +£3,32 6,18 +343

DEA icin tedavi verdigimiz 81 cocugun tedavi Oncesi ve sonrasi
ortalama hematolojik degerleri incelendiginde Hb, Htc, MCV, MCHC, RDW,
PLT, serum Fe, Fe baglama kapasitesi, Ferritin degerlerindeki farklilik anlamli

bulunmustur (p<0,05) (Tablo 20).
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Tablo 20. Tedavi oncesi ve sonrasi ortalama hematolojik degerler

Degisken TO Ort. £ S TS Ort. + S
Hb (g/dl) 10,22 + 0,96 12,65 + 0,87
Htc (%) 31,48 £2,72 36,25 +2,60
MCV (f1) 68,02 + 7,36 76,32 + 4,36
MCH (pg) 27,31 +1,43 28,34 + 1,26
MCHC (g/dl) 32,26 £ 1,39 33,86 + 1,13
RDW (%) 16,54 + 2,85 14,36 + 1,94
PLT (/mm3) 388123 + 123470 304777 £ 75455
SD (ng/dl) 25,65 + 10,08 68,00 £ 25,13
DBK  (ug/dl) 363,47 + 76,06 255,75 + 53,02
Ferritin (ng/ml) 7,28 + 3,59 26,30 + 12,57

Her iic gruptaki cocuklarin tedavi sonrast hematolojik degerleri
karsilastinlldiginda, MCH, MCHC, BK, PLT, Fe baglama kapasitesi yoniinden
gruplar arasi farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0,05) (Tablo 21).

Cocuklarin tedavi sonrast Hb degerleri karsilastirildiginda gruplar
arasindaki fark anlamli bulunmus (p<0,05) (Tablo 21), Hb degerleri ikiserli
karsilastirlldiginda Fe? grubu ile Fe3 grubu ve Fe? grubu ile Fe? + Zn grubu
arasindaki farkliliklar 6nemli bulunurken (p<0,05), Fe3 grubu ile Fe? + Zn grubu
arasinda fark bulunamamistir (p>0,05) (Grafik 3).

MCV, Serum Fe, Ferritin ve Retikiilosit cevab1 agisindan gruplarin
tedavi sonrasi degerleri karsilastirnlmig ve farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur(p<0,05) (Tablo 21). Ayni degerler ikiserli karsilastirildiginda Fe?
grubu ile Fe3 grubu arasinda fark bulunurken (p<0,05), Fe? ile Fe? + Zn grublari
ve Fe? ile Fe? + Zn grublan arasinda fark bulunamamistir (p>0,05) (Grafik
4,5,6,7).
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Tablo 21. Her ii¢ gruptaki bireylerin tedavi sonrasi hematolojik

degerlerinin karsilastirilmasi

Degisken Fe? grubu F e grubu Fe?+Zn grubu
Ort. £S Ort. £S Ort. £S

RBC  (/mm?3) 4588673+352543  4623378+£224656  4477535+276545
Hb (g/dl) 13,06 +0,92 12,39 +0,83 12,51 0,70
Htc (%) 36,96 +£3,11 3543 £240 36,40 +£1,94
MCV (D) 78,32 +3,57 74,81 £4,76 75,87 4,01
MCH (pg) 28,44 £1,63 2846 +1,65 28,13 +£143
MCHC (g/dl) 33,97 +£092 33,61 +£1,34 34,02 +£1,08
RDW (%) 1293 +1,80 14,55 £2,01 14,61 £2,01
BK (/mm3) 7592  £1502 8164 +£1573 7865  +1649
PLT (/mm3) 296518 +£74089 324892 +£83149 291692 + 65870
SD (ug /dl) 80,70 +£24,31 54,78 21,17 69,03 £23,50

DBK (ug /dl) 241,81 4284 260,82 +62,71 264,77 *50,16
Ferritin (ng/ml) 3245 +£14,04 20,36 +6,87 26,29 13,01
Retikiilosit (%0) 115 + 36 78 + 35 95 +48

Grafik 3. Tedavi dncesi ve sonrasi Ortalama Hb degerlerindeki degisim
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Grafik 4. Tedavi oncesi ve sonrasi Ortalama MCYV degerlerindeki degisim
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Grafik 5. Tedavi oncesi ve sonrasi Ortalama Serum Fe degerlerindeki

degisim
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Grafik 6. Tedavi oncesi ve sonrasi1 Ortalama Ferritin degerlerindeki degisim
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Grafik 7. Ortalama Retikiilosit Cevabi degerlerindeki degisim
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TARTISMA

Demir eksikligi anemisi (DEA) ozellikle gelismekte olan {ilkelerde
olmak {iizere tiim diinyada cocuk ve geng¢ sagligi acisindan 6nemli bir problem
olmaya devam etmektedir (1). Yurdumuzda yapilan cesitli calismalarda da
konunun 6nemi ortaya konulmustur (100). Toplumun genelini ilgilendiren bir
saglik problemi oldugu icin DEA prevalansi ile ilgili pek ¢cok calisma yapilmistir
(20,101-116,125).

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gére DEA siklig1 % 8 ile % 58 arasinda
degismektedir (101,102). Demir eksikligi anemisi prevalansi yasa, cinsiyete,
cografi bolgeye, sosyoekonomik diizey ve Kkiiltiirel faktorlere bagli olarak
degiskenlik gostermektedir. Demir eksikligi yasamin her doneminde goriilmekle
birlikte fertil cagdaki kadinlar ve cocukluk cagi en sik goriildiigi donemdir.
Ulkemizde de 6nemli bir saglik problemi oldugu bir cok arastirmada bulunan
yiiksek prevalans degerlerinden (% 17- 75) anlasilmaktadir (103-109).

Ulkemizde ve diinyada ¢ocuklarda DE ve DEA prevalansi farkli yas
gruplarinda yapilan pek cok calismaya konu olmugstur (109-113). Siit ¢ocuklari,
okul oOncesi c¢ocuklar, okul ¢agi ve adolesan c¢ag ayri ayr1 ve toplu olarak
incelenmistir. Biz ¢calismamizda siit ¢ocuklar1 ve okul dncesi ¢ocuklar1 inceledik.

Bahar ve arkadaglarinm (109) 2003 yilinda Istanbul’da 378 g¢ocukta
yaptiklar1 ¢alismada; DE ve DEA siklig1 6 ay 2 yas arast ¢ocuklarda sirasiyla %
45 ve % 39, 3-7 yas grubu ¢ocuklarda ise % 26 ve % 24 oranlarinda goriildiigiinii
bildirmistir.

Yilmaz ve arkadaslar1 (110) 2002 de Elazig’da yaptiklar1 caligmada
Cocuk poliklinigine bagvuran 345 cocukta DEA sikligini arastirdilar. 2-6 yas
grubu ¢ocuklarda DEA % 32 oraninda goriilmekteydi.

Akarsu ve arkadaslarinin (111) yine Elaz1g’da yaptiklar1 ¢calismada DEA
goriilme siklig1 4 ay-2 yas grubu ¢ocuklarda % 26,2 ve 2-6 yas grubu cocuklarda
9% 3,6  bulunmustur.
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Cetinkaya ve arkadaslarinin (112) Istanbul’da 2005 yilinda yaptiklar:
calismada yaslar1 7 ay ile 24 ay arasindaki 3117 hospitalize cocukta DEA sikligini
% 61,6 oraninda bildirmisler ve bunlarm % 2,7 sinde agir DEA (Hb< 6 gr/dl)
tesbit etmislerdir.

Kiling ve arkadaslar1 (113) 2002 yilinda Kahramanmarag’ta yaslar1 2 ile
69 olan 491 kiside yaptiklar1 arastirmada 2-5 yas grubunda DEA sikligin1 % 34,5
bulmuslardir.

Bulut (125) 2003 yilinda Sivas il merkezinde yasayan 7-12 yas grubu
ogrencilerde DEA prevalansini incelemis ve % 1,7 olarak rapor etmistir.

Bercem ve arkadaslarimin (20) yine Sivas’ta 1997 yilinda 12-18 yas
grubu adolesanlarda yaptiklar1 calismada DE prevalanst % 30,7 ve DEA
prevalansi % %,5 olarak bulmuslardir.

Zhu ve arkadaslarinin (114) 2004 yilinda Cin’de yaslar1 7 ay ile 7 yas
arasindaki 9118 cocukta yaptiklari calismada DE % 32,5 ve DEA % 7,8 oraninda
gorilmiistiir. Aym ¢alismada infantlarda DE % 44,7, DEA % 20,8 ile en yliksek
oranda bulunurken bunu 1-3 yas grubu ( DE %35,9, DEA % 7,8) ve okul dncesi
grup (DE % 26,5, DEA % 3,5) izlemistir.

2007 yilinda Vieira ve arkadaslarinin (115) Brezilya’da yaslar1 6 ay ile
59 ay arsinda degisen 162 cocukta yaptiklar caligmada anemi sikligr % 55,6 ve
DEA siklig1 % 30,8 bulunmustur.

Kadivar ve arkadaslar1 (116) 2003 yilinda iran’da yaslar1 6 ay ve 5 yas
arasindaki 583 cocugu incelediler ve DEA prevalansin1 % 19.7 olarak buldular.

Calismamizda hastanemiz ¢ocuk poliklinigine bagvuran yaslar1 6 ay ile 6
yas arasinda degisen 271 cocugu inceledik ve DE goriilme sikhigim % 27,9 ve
DEA goriilme sikligin1 % 29,9 bulduk. Bu sonuclar Yilmaz (110), Kiling (113),
Akarsu (111) ve arkadaslarinin iilkemizde benzer yas gruplarinda yaptiklar
calismalardaki sonuclarla benzerlik gostermektedir. Zhu (114) ve arkadaslariin
Cin’de, Vieira (115) ve arkadaslarinin Brezilya’da yaptiklart calismalarin
sonuglart incelendiginde benzer yas gruplarinda yapilmis olan bu c¢alismalarla
tilkemizdeki ve bizim ¢alismamizdaki sonuclarin DEA siklii acisindan benzer

oldugu goriilmektedir. Bulut (125) ve Bercem (20) ve arkadaslarinin bizimle ayni
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bolgede yaptiklar1 c¢alismalarda DEA sikligin1 bizden daha az olarak rapor
etmiglerdir ancak her iki calisma da bizim calismamizdan farkli yas gruplarini
kapsamaktadir. Ayrica bizim ¢alismamiz hastaneye basvuran cocuklar iizerinde
gerceklestirilmis ve calismamizdaki ¢ocuk sayisi prevalans hesaplamak icin
yeterli degildir. Bu nedenlerle buldugumuz sonuglar Sivas bolgesindeki DEA
prevalansini tam olarak yansitmamaktadir.

Sosyoekonomik diizeyin DE ve DEA prevalans: ile yakindan ilgili
oldugu degisik calismalarla ortaya konmustur (117-119). Malezya ve Singapur’da
yapilan bir ¢alismada yiiksek sosyoekonomik seviyedeki ¢ocuklarin daha zengin
demir depolarma sahip olduklar1 goriildii (120). Hindistan’da nutrisyonel anemi
infantlarda % 65, 1-6 yas cocuklarda % 60 ve adolesan kizlarda % 88 siklikta
goriilmiistiir (119). Nijerya’da 9-15 aylik infantlarin % 67 sinin Hb seviyesi <10
gr/dl bulunmustur (122). Banglades’te 0-4 yas ¢cocuklarda DEA nin % 82 oraninda
gorildigii rapor edilmistir (123).

11 Avrupa iilkesinde ortak yiiriitiilen, yaslart 0-16 ay arasinda degisen
488 cocukla yapilan prospektif bir calismada DE siklig1 % 7,2 ve DEA siklig1 %
2,3 olarak bulunmustur. Ayni c¢alismada diisiik sosyoekonomik diizey olarak
siniflandirilan grupta ise DEA % 5,3 oraninda goriilmiistiir (124).

Ulkemizde yapilan calismalarda sosyoekonomik diizey ile DE ve DEA
arasindaki iliskiyle ilgili farkli sonuclara ulagilmistir. Bulut (125) Sivas’ta, Toksoz
(126) ve arkadaslar1 Diyarbakir’da, Cetin (19) Istanbul’da yaptiklar1 ¢alismalarda
DEA goriilme sikhigi ile sosyoekonomik diizey arasinda iliski bulamadilar.
Tasdelen (127) Manisa’da yaptigr calismada anne egitimi ile ferritin diizeyi
arasinda anlamli pozitif korelasyon oldugunu gosterdi.

Biz calismamizda DEA ile ailelerin aylik net gelirleri arasindaki iliskiyi
degerlendirdik ve DEA olan c¢ocuklarin ailelerinin aylik net gelirlerinin DEA
olmayan gruba gore daha az oldugunu gordiik ve aradaki fark istatistiksel olarak
onemli idi. Ayrica DEA olan ve olmayan gruptaki ¢ocuklar babanin meslek ve
egitimine ve annenin meslegine gore karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli korelasyon bulunamazken, annenin egitim durumu ve DEA goriilme

siklig1 arasinda anlamli negatif korelasyon tesbit edildi.
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Ulkemizde sosyoekonomik diizey ile DEA sikligim degerlendiren
calismalarda farkli sonuclara ulagilmasinin pekcok sebebi olabilir. Calismanin
yapildig1 bolge, sosyokiiltiirel yapr farkliliklari, calisilan yas grubu ve
sosyoekonomik diizeyi belirlemek icin kullanilan parametrelerin farkliligi bu
sebeplerden bazilar olabilir.

Demir eksikligine sebep olan faktorler, yetersiz demir alimi veya diyetle
alinan demirin yetersiz emilimi, viicuttaki demirin hizli biiylime sonucu dilusyonu
ve kan kaybidir (128). Prematiire veya 2500 gram altinda dogan bebekler yetersiz
demir depolariyla dogarlar. Eritrosit 6mriiniin 70-80 giin gibi daha kisa olmas1 ve
term bebeklerden daha hizli biiylimeleri nedeniyle prematiireler, fizyolojik
anemiye ve DEA’ne daha yatkindirlar (129). 12 aydan 6nce fazla miktarda inek
stitii kullanimi da intestinal kan kaybina yol acmas1 sebebiyle cocuklarda DEA
gelismesine sebep olabilir (128,130). Bazi yayinlarda bu miktar 600 ml olarak
belirtilmistir (129). National Health ve Medical Research Council 12 aym
altindaki cocuklarin inek siitii almamalar1 gerektigini, 12 aydan biiyiik cocuklarda
da giinliik inek siitii alim miktarinin 600 ml’yi gecmemesi gerektigini belirtmistir
(131). Ayrica bir¢ok lojistik regresyon modelinde de 600 ml/giin {izerinde inek
stitii kullanimi olan ¢ocuklarin demir eksikligine dort kat daha yatkin oldugu ileri
siiriilmiistiir (128).

Uzun siireli tek basina anne siitii aliminin da DEA’ne yatkinlik yarattigi
bilinmektedir. Calvo ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada anne siitiiniin biiyiime
icin yeterli demiri icermedigini, 4-6 ay arasinda negatif demir dengesi olustugunu,
sadece anne siitii ile beslenen bebeklere dort aydan sonra demir verilmesi
gerektigini ve 6 aydan sonra demir iceren kati1 gidalarla tanistirilmas: gerektigini
belirtmislerdir (132).

Calismamizda c¢ocuklarin dogumdaki gebelik haftasi, dogum agirligi,
tek basina anne siitii alma siiresi ve ek gida baslama zamani sorgulandiginda DEA
ile iligki kurulamamustir.

DEA tesbit ettigimiz ¢ocuklarin % 32,1 inde 1 yasindan once inek siitii

alim1 oldugu goriildii ve bu oran istatistiksel olarak anlaml idi.
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Besleyici degeri olmayan bir maddenin ya da gidanin diizenli ve asir1
miktarda yenmesi ile belirlenen pika, lilkemizde 6zellikle ¢cocukluk yas grubunda
sik gozlenmektedir. Siklikla demir eksikligi ile birlikte bulunur. Calismamiza
katilan cocuklarda pika % 8,5 oraninda goriiliiyordu ve DEA olanlarda bu oran
istatistiksel olarak anlamli bi¢imde % 24,7 ye yiikselmekteydi. Pika sikayeti olan
cocuklarin % 87 sinde DEA bulunmaktaydi.

Prasad ve arkadaslarinin (133) Kanada’da 1991 yilinda yaptigi bir
calismada demir eksikligi olan cocuklarda boya ve kilo persentillerinin diisiik
oldugu saptanmistir. Bunun sebebinin de demir eksikliginde nukleotid
biyosentezinin etkilenmesi, mitotik aktivitenin bozulmasi, anoreksi ve
gastrointestinal ~ fonksiyonlardaki degisme oldugu belirtilmistir.  Bizim
calismamizda DEA olan ve olmayan gruptaki cocuklarin agirhik ve boy
persantilleri acisindan farklilik saptamadik.

DEA nin tedavisinde Oncelikle oral demir preparatlart kullanilmaktadir.
Giiniimiizde demir tedavisinde (+2) degerlikli demir tuzlari, (+3) degerlikli demir
polimaltoz kompleksleri ve son zamanlarda kullanimi yayginlasan kombine (+2)
degerlikli demir ve ¢inko preparatlari kullanilmaktadir. Diinyada ve iilkemizde
(+2) ve (+3) degerlikli demir preparatlarinin tedavi etkinlikleri ile ilgili yapilan
farkli caligmalarda farkli sonuglar elde edilmistir. Cinko ve demirin absorbsiyon
yollarinda birbirleriyle yaristiklart ve emilimlerinin birlikte kullanildiklarinda
etkilendigi bilinmektedir, ancak yapilan calismalar bu konuda da kafa karistiric
sonuglar ortaya koymustur ( 134,135).

Arvas ve arkadaslarimin (136) 2000 yilinda Istanbul’da yaptiklar:
calismada DEA olan 59 infanta ferrik polimaltoz (Fe3) ve 64 infanta ferroz stilfat
(Fe?) iceren oral demir preparatlarindan ayni1 dozda vermisler ve Fe3 iin Fe? kadar
etkili olmadigini, Hb ve serum demirinde yiikselme olmasina karsin MCV ve
serum ferritin degerlerinde tedavi Oncesi degerlere gore anlamli yiikselme
olmadigini bildirmislerdir.

Giirel ve arkadaslarmin (137) 2000 yilinda Istanbul’da yaptiklari

calismada oral ferroz siilfat ve ferric polimaltoz preparatlart DEA olan 50 ¢ocuga
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30 giin boyunca verilmis ve tedavi sonrasi transferrin saturasyonu ve serum demir
degerleri ferroz siilfat kullanilan grupta anlamli bir sekilde yiiksek bulunmustur.

Liu ve arkadaslarinin (138) 2004 de yaptiklar1 ¢alismada ferroz fumarat
(Fe?) ve ferrik polimaltoz (Fe3) kullanilmis ve tedavi sonrasi Fe? nin Hb ve
ferritin degerleri agisindan anlamli bir sekilde Fe3 e iistiin oldugu goriilmiistiir.

Sas ve arkadaslarinin (139) ferrik polimaltoz kompleksi, ferroz siilfat ve
ferr6z fumarat kullanarak yaptiklari ¢calismada 12 haftalik tedavi sonrasi incelenen
hematolojik parametrelerdeki degisikliklerin her {ic grupta parallel oldugunu
gormiislerdir.

Bahar ve arkadaglar1 (140) GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Cocuk
Servisinde DEA olan toplam 81 hastadan olusan ii¢ ayr1 gruba ii¢ ay siireyle
Ferroglisin Sulfat, Demir III Hidroksit polimaltoz kompleksi ve Ferroz Glukonat
tedavisi uygulandi. Gruplar arasinda ii¢ aylik siirenin sonunda ilag tolerabilitesi ve
Hb, Hct, MCV, RDW, SD, SDBK degerleri bakimindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunamadi.

Ruiz-Argiielles ve arkadaglarinin (141) 2007 yilinda Meksika’da
yaptiklar1 calismada DEA olan 241 hastadan ferric polimaltoz kompleksi tedavisi
alan 75 hastanin tedaviden fayda gormedikleri ve ferroz fumarat ile tedaviye
alindiktan sonra Hb diizeylerinde anlamli artis oldugu bildirilmistir.

Jacops ve arkadaslart (142) 1984 de oral ferr6z sulfat ve ferric
polimaltoz komplekslerinin emilimlerini karsilagtirmislar ve fark bulamamislardir.

Malhotra ve arkadaslarinin (143) 2004 yilinda yaptiklar1 caligmada ise
oral ferroz siilfat ve ferrik polimaltoz kompleksi preparatlarinin emilim kinetikleri
incelenmis ve ferroz siilfatin bioyararlaniminin anlamli bicimde yiiksek oldugu
goriilmiistiir.

Kolsteren ve arkadaslarinin (144) DEA olan 171 hamile olmayan
kadinda yaptiklar1 ¢calismada yalninca oral demir ve oral demir ile ¢inko kombine
tedavilerinin Hb, serum ferritin, serum demir, transferrin saturasyonu ve total

demir baglama kapasitesi degerleri bakimindan farksiz oldugunu bildirmislerdir.
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Peru ve Nepal’de hamile kadinlarda yapilan farkli ¢alismalarda DEA
tedavisinde demir ve cinkonun birlikte kullaniminin yalnizca demir kullanimina
istiinliigii gosterilememistir (145,148).

Endonezya’li ¢ocuklarda yapilan benzer bir ¢alismada Hb ve serum
ferritin degerleri acisindan gruplar arasinda fark yokken ¢inko ve demir kombine
verilen grupta daha fazla ¢ocuk anemik kalmustir (% 46 ya kars1 % 28, p<0,05)
(149).

Yine Endonezya’da yapilan bagka bir calismada tek basina demir
tedavisi Hb ve serum ferritin degerini kombine demir ve ¢inko tedavisine gore
daha fazla yiikseltmistir (150).

Schultink ve arkadaslar1 (151) DEA olan 67 cocuga 8 hafta siireyle
yalnizca demir ve kombine demir ve cinko tedavisi uyguladilar ve her iki grupta
tedavi sonrast Hb anlamli bir sekilde yiikseldi ancak yalmizca demir alan gruptaki
artis anlamli bicimde daha fazlaydi.

Calismaya aldigimiz 271 ¢ocuktan DEA tesbit edilen 81 ¢cocugun 27 sine
Ferroz siilfat (Fe?) , 28 ine Ferrik polimaltoz kompleksi (Fe3), 26 sina kombine
Ferr6z fumarat (Fe?) + Cinko siilfat (Zn) preparatlar1 verilmistir. Tedavi gruplar
rastgele olusturulmus olup yas ve cinsiyet acisindan gruplar degerlendirildiginde
istatistiksel olarak fark bulunamamistir (p>0,05). Her iic tedavi grubu tedavi
Oncesi ortalama hematolojik degerler bakimindan karsilastirilmis  ve
degerlendirilen her parametre icin gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark
bulunamamistir (p>0,05)

Cocuklarin tedavi Oncesi ve sonrasi ortalama hematolojik degerleri
incelendiginde Hb, Htc, MCV, MCHC, RDW, PLT, serum Fe, Fe baglama
kapasitesi, Ferritin degerlerindeki artis anlamli bulunmustur (p<0,05).

MCH, MCHC, BK, PLT, Fe baglama kapasitesi yoniinden gruplar arasi
farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0,05).

Cocuklarin tedavi sonrast Hb degerleri karsilagtirildiginda gruplar
arasindaki  fark anlamli  bulunmus (p<0,05), Hb degerleri ikiserli
karsilastirildiginda Fe? grubu ile Fe® grubu ve Fe? grubu ile Fe? + Zn grubu
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arasindaki farkliliklar 6nemli bulunurken (p<0,05), Fe3 grubu ile Fe? + Zn grubu
arasinda fark bulunamamistir (p>0,05) .

MCV, SD, Ferritin ve Retikiilosit cevab1 agisindan gruplarin tedavi
sonrasit degerleri karsilastirilmig ve farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0,05). Ayn1 degerler ikiserli karsilastirildiginda Fe? grubu ile Fe3?
grubu arasinda fark bulunurken (p<0,05), Fe? ile Fe? + Zn grublan ve Fe? ile Fe?
+ Zn grublar arasinda fark bulunamamustir (p>0,05).

Tedavi sonrast Hb degerini Fe? kullanilan grupta diger iki gruba gore
anlaml bir sekilde daha yiiksek bulduk.

MCV, SD, Ferritin ve Retikiilosit cevab1 degerlerindeki degisime
bakildiginda Fe? nin Fe3? den anlamli olarak daha etkili oldugunu gordiik.

Tedavi sonrast her ii¢ grubun ortalama hematolojik degerlerine
bakildiginda tedavi etkinligine gore bir siralama yapmak gerekirse Fe? , Fe2 + Zn ,
ve Fe? seklinde siralayabiliriz.

Bizim calismamizda oral demir preparatlariyla tedavi sonrasi elde
ettigimiz sonuglar Arvas (136), Giirel (137), Liu (138), Dijkhuizen (149), Lind
(150), Schultink (151) ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismalarin sonuglariyla
benzer bulunmustur.

Sonug olarak DE ve DEA cocukluk caginin énemli saglik problemleri
olmaya devam etmektedir. Ozellikle siit cocuklugu ve okul 6ncesi donemde erken
tani, dogru ve etkili bir sekilde tedavi edilmesi ¢ocuklarin biiylimeleri, motor ve
mental gelismeleri {izerinde ¢cok onemli katkilar1 oldugu bilinmektedir. Okul ¢agi
ve adolesan donemden o©nce mutlaka her cocuk DE ve DEA yoOniinden
degerlendirilmeli topluma ve ailelere ve birinci basamak saglik hizmeti sunan
hekim ve saglik personeline konunun Onemi daha fazla ve etkili bicimde
anlatilmalidir. Calismamizda elde ettigimiz veriler dogrultusunda DEA nin oral
tedavisinde ferroz siilfat (Fe?) iceren preparatlarin tek basmna kullanimim

oneriyoruz.
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SONUCLAR

. Ocak-Mart 2008 de Cumhuriyet Universitesi Tip fakiiltesi Hastanesi

Pediatri poliklinigine basvuran yaslar1 6 ay ile 6 yas arasindaki 271
cocukta DEA sikligint % 29,9 bulduk. Erkeklerde DEA siklig1 % 30,7 iken
kizlarda % 28,9 idi.

Anemisi olmayan 190 ¢ocugun % 27,9 unda DE tesbit ettik. Bu ¢ocuklarin
% 58 1 erkek % 42 si kizdir.

Cocuklarin cinsiyete gore ortalama hematolojik degerleri incelendiginde
gruplar arasinda fark bulunanamadi (p>0,05).

Calismamizdaki ¢ocuklarin  dogumdaki ortalama gebelik haftasi
39,41+1,31 hafta, ortalama dogum agirliklart 3234,69+453,84 gram,
ortalama anne siitii alma siiresi 12,57+6,54 ay, ek gida baslama zamani
ortalama 6,27+1,52 ay bulunmustur. Bu degiskenler acisindan DEA olan

ve olmayan ¢ocuklar arasinda fark bulamadik (p>0,05).

. DEA varlig1 ile evde yasayan birey sayis1 arasinda anlamli korelasyon

bulunamadi (p>0,05).

DEA olan ¢ocuklarin ailelerinin aylik net gelirlerinin DEA olmayan gruba
gore daha az oldugu goriildii (p<0,05).

DEA olan ve olmayan gruptaki ¢cocuklar babanin meslek ve egitimine ve
annenin meslegine gore karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
korelasyon bulamadik (p>0,05). Annenin egitim durumu ve DEA goriilme
siklig1 arasinda ise anlamli negatif korelasyon vardi (p<0,05).

Cocuklar agirhk ve  boy  persantillerinin  dagilimmna  gore
degerlendirildiginde DEA varligi ile agirlik ve boy persantilleri arasinda
anlaml bir korelasyon goriilmedi (p>0,05).

1 yasindan o©nce inek siiti alimi ile DEA varligi arasinda pozitif
korelasyon bulundu (p<0,05).

DEA olan ve olmayan cocuklar arasinda istahsizlik, cabuk yorulma,

parazitoz Oykiisii, kanama Oykiisii yoniinden fark bulunamazken (p>0,05),
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11.

12.

13.

kilo kayb1 ve pika oykiisii DEA olanlarda anlamli bi¢imde daha fazla
gorildii (p<0,05).

DEA i¢in tedavi verdigimiz 81 ¢ocugun tedavi Oncesi ve sonrasi ortalama
hematolojik degerleri incelendiginde Hb, Htc, MCV, MCHC, RDW, PLT,
serum Fe, Fe baglama kapasitesi, Ferritin degerlerinde anlamli sekilde
artis  bulunmustur (p<0,05). MCH, MCHC, BK, PLT, Fe baglama
kapasitesi yoniinden gruplar arasi farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0,05).

Hb degerleri ikiserli karsilastirildiginda Fe? grubu ile Fe® grubu ve Fe?
grubu ile Fe? + Zn grubu arasindaki farkliliklar 6nemli bulunurken
(p<0,05), Fe?® grubu ile Fe? + Zn grubu arasinda fark bulunamamuistir
(p>0,05)

MCV, Serum Fe, Ferritin ve Retikiilosit cevab1 agisindan gruplarin tedavi
sonrasi degerleri karsilastirildiginda Fe? grubu ile Fe? grubu arasinda fark
bulunurken (p<0,05), Fe? ile Fe? + Zn grublar ve Fe3 ile Fe? + Zn grublari

arasinda fark bulunamamistir (p>0,05).
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EK 1 : BILGILENDIRILMIS OLUR FORMU

Bu katildiginiz ¢caligma bilimsel bir ¢alisma olup, arastirmanin adi
““Ocak-Mart 2008 tarihleri arasinda C.U.T.F. Hastanesi Pediatri Poliklinigine
basvuran 6 ay ile 6 yas arasindaki cocuklarda Demir Eksikligi Anemisi siklig1 ve
oral Fe?, Fe3, Fe?+Zn, preparatlarinin tedavi etkinlikleri ve sonuclar’’ dir. Bu
calismaya sizin gibi DEA tanis1 koydugumuz toplam 90 hasta dahil edilecektir.
Bu calismada kullanilan ii¢ farkli demir preparati da halen piyasada mevcut ve
saglik bakanliginca onaylanmis etkileri ve yan etkileri bilinen giivenli ilaclardir.
Tedavinin verilecegi preparatin se¢imi rastgele yapilacak olup tedavi siiresi 12
hafta olacaktir. Bizim bu calismadaki amacimiz bu ii¢ preparatin tedavi sonuglari
acisindan birbirlerine {istiinliikleri avantajlar1 ve varsa dezavantajlarini tespit
etmektir. Arastirma icin ¢ocugunuzdan tan1 ve tedavi icin gereken, calismaya
katilmasa da alinacak olan tahliller disinda higbir tahlil alinmayacaktir.

Size ait tim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve
arastirma yayinlansa bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir. Arastirmamiza bu
aciklamalardan sonra katilip katilmamakta Ozgiirsiiniiz. Ayrica arastirmanin
herhangi bir asamasinda ayrilma hakkina sahipsiniz. Ancak sizden ricamiz
calismaya katilmasaniz bile cocugunuzun tespit edilmis olan anemisinin tani ve
tedavisini mutlaka yaptirmanizdir.

Bu konuda aklimza takilan her tiirli soruyu sorma hakkina
sahipsiniz. Bu agiklamalardan sonra bahsettigimiz caligmaya kendi isteginiz ile
goniillii olarak katilmay1 arzu ediyorsaniz bu formu imzalamaniz gerekmektedir.

Yukarida goniillilye arastirmadan Once verilmesi gereken bilgileri
gosteren toplam bir sayfalik metni okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve sozli
aciklamalar yapildi. Bu kosullarda s6z konusu Klinik Arastirmaya kendi rizamla,
hicbir baski ve zorlama olmaksizin hastamin katilmasini kabul ediyorum. Bu
bilgilendirme formunun bir niishas1 bana verilmistir.

Goniillii veli veya vasinin
Adi-Soyadi:
Adresi:

Tel: Tarih- Imza

Aciklamalar: yapan arastiricinin

Adi-Soyadi: Tarih- Imza
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EK 2 : ANKET FORMU

Tarih: Dosya no:

Yas:

Cinsiyet:

Adi-Soyada:

Baba adu: Yas: Meslegi:
Anne adi: Yasi: Meslegi:

Anne baba arasinda akrabalik:
Evde yasayan birey sayisi:
Ailenin ayhk geliri:

Prenatal:
Natal:

Postnatal:
Anne siitii:

Ek gida:

Ailede hastalik-anemi oyKkiisii:

Daha once Fe tedavisi ald1 m1?

Ne zaman:

Ne kadar siire:

SISTEM SORGULAMASI

Istahsizhik: Cabuk yorulma:
Parazit oykiisii: Pika:

Hastalik oyKkiisii:

Agirhk: ( ) Boy: (
LABARATUVAR

Hb: Htc: MCYV:

MCHC : RDW: BK: PLT:
Retikiilosit:

Fe Bagl.: Ferritin:

TEDAVi SONRASI
7. giin
Retikiilosit(kriz):

13. hafta
Hb: Htc: MCYV:

MCHC : RDW: BK: PLT:
Retikiilosit:

Fe Bagl.: Ferritin:

Telefon no:

Egitimi:
Egitimi:

Kilo kaybi:
Kanama oyKkiisii:

)
MCH:
Fe:
MCH:
Fe:
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