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OZET

Pika; en az 1 ay siireyle yiyecek olmayan maddeleri gelisimsel diizeye uymayan
bicimde yemek olarak tanimlanir. Pika’nin klinik 6zellikleri ¢ok degiskendir. Hastalarin ve
ailesinin bu aligkanlig1 gizlemeye calismasi veya bir hastalik olarak kabul etmemesi tanida
gecikmelere neden olur.

Pikali hastalarda serum eser element diizeyleri ile ilgili az sayida ¢alisma vardir.
Demir eksikligi anemili (DEA) olgularda oksidatif stres ve antioksidan diizeyleri ile ilgili
literatiirde celiskili bilgiler bulunmaktadir. Pikanin oksidatif stres ve antioksidan kapasite
izerine olan etkisi ise daha Once arastirilmamustir.

Bu calismada demir eksikligi anemisi ile beraber pikasi olan 47, sadece DEA’si olan
22 ve anemik olmayan kontrol grubundaki 21 ¢ocuk iizerinde pika’nin ve DEA’nin oksidatif
stres ve antioksidan kapasite ile serum ¢inko ve selenyum gibi eser elementler lizerine yaptigi
etkiyi degerlendirdik.

Calismamizin  sonucunda Serum selenyum ve c¢inko diizeyleri Pika ve DEA
gruplarinda kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik saptandi. Pika grubu DEA grubu ile
karsilastirildiginda serum ¢inko ve selenyum diizeyi pika grubunda daha diisiik olsa da
aradaki fark anlamli degildi. Total oksidant seviyenin en yiiksek pika grubunda oldugu, buna
paralel olarak en diisiik total antioksidan kapasitenin yine pika grubunda oldugu goriildii. Pika
grubu DEA grubu ile kiyaslandiginda ise pika grubunda total antioksidan kapasitenin anlamli
derecede diisiik, oksidatif stres indeksinin anlamli derecede yiiksek oldugu goriildi.

Sonug olarak calismamiz gostermistir ki pika organizmadaki zararh etkilerini oksidatif
stres ve antioksidan kapasite iizerine olumsuz etki gostererek yapmaktadir. Pikali hastalar

degerlendirilirken bu etkiler de géz dniinde tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Pika, Anemi, selenyum, ¢inko, antioksidan kapasite



SUMMARY

Pica is described as compulsive ingestion of nonnutritive substances for at least one
month of duration. Clinical features of pica is very variable. The non acceptance of this
situation as a disorder by the family and the efforts of hiding this condition results in delay of
the diagnosis.

There are limited number of studies regarding serum trace element levels in pica
patients. There are contrary datas concerning oxidative stres and serum antioxidant leves in
iron deficiency anemia (IDA) patients. We could not find any literature regarding the effects
of pica on oxid stres and antioxidant capacity in English literature.

In this study we evaluated the effect of pica and IDA on oxidative stres, antioxidant
capacity (TAC) and levels of trace elements such as zinc and selenium in 47 cases with IDA
and pica, in 22 IDA patients and 21 controls.

Serum selenium and zinc levels were significntly lower in pica and IDA groups
compared to controls. These trace element levels were tended to be lower in pica group
compared to IDA (p> 0.05). The highest total oxidant level (TOS) was found for pica group
and in paralel to this the lowest TAC was also found for this group. TAC was significantly
lower and oxidative stress index was significantly higher for pica group compared to IDA

In conclusion our study showed that pica causes harmful effects in human via negative
effects on oxidative stress and antioxidant capacity. These effects should be considered when
evaluating these patients.

Key Words: Pica, Anemia, selenium, zinc, antioksidant capacity.



GIRIS VE AMAC

Demir eksikligi anemisi ve pika diinya genelinde 6nemli bir saglik sorunudur. Demirin
insan organizmasinda yaygin olarak kullanilmasi nedeni ile eksiklik durumlarinda tiim
sistemler etkilenmekte ve ileri evrelerde birgcok sistemik belirtiler ve klinik bulgular ortaya
¢ikmaktadir.

Pika; en az 1 ay siireyle yiyecek olmayan maddeleri gelisimsel diizeye ve kiiltiirel
pratige uymayan bicimde yemek olarak tamimlanir. Bazi yazarlar ise pikayr hem
yenilmeyecek hem de yenilebilir olan maddelerin kompulsif olarak tiiketilmesi anlaminda
kullanmaktadir. Tuz, buz, fistik, nisasta, kahve c¢ekirdegi, toprak, sag¢, digki, boya kireg,
domates cekirdegi, kagit, sigara izmariti gibi daha pek c¢ok madde pika objeleri olarak
tanimlanmistir. Bazi kiiltiirlerde ise pika bir gelenektir ve patolojik olarak kabul
edilmemektedir. Pika genellikle masum bir aligkanlik olarak kabul edilse de ¢ok ciddi
medikal problemlere yol agabilecegi akildan ¢ikarilmamalidir. Pikanin prevalansi kesin olarak
bilinmemektedir. Bununla beraber ¢ocuklarda, hamile kadinlarda ve mental retarde kisilerde
daha sik goriildiigii bildirilmistir. Her iki cinste esit olarak goriliir. En biiyiik prevelans 1-6
yas cocuklardadir. Bunlarin biiyiik bir kismi da diisiik sosyoekonomik gruptan ve ¢ogu
zamanda davranig bozuklugu olan ¢ocuklardir.

Pika diinyanin her yerinde goriilebilir ve toprak yeme (geophagia) en sik goriilen
¢esididir. Tirkiye’de geophagia aligkanlig1 yillardan beri bilinen bir problemdir. Cavdar ve
arkadaglar iilkemizde en sik rastlanan pika tiirlinlin geophagia oldugunu ve Tiirkiye’nin
%70’inde bu hastaligin mevcut oldugunu haber vermislerdir. Ulkemizde pika en sik Orta
Anadolu’nun kirsal kesiminde goriilmektedir.

Pikanin klinik prezentasyonu ¢ok degiskendir ve neden olan medikal durumlar ve pika

objesinin cinsine gore farklilik gosterir. Hastalarin ve ailesinin bu aligkanligi gizlemeye



calismas1 veya bir hastalik olarak kabul etmemesi tanida gecikmelere neden olur. Bazen
konstipasyon veya karin agrisi gibi gastrointestinal yakinmalarla bagvurabilirler.

Pika olgularinin ¢ogunda etyoloji i¢in hala goriis birligi yoktur. Psikososyal
nedenlerden saf biyokimyasal nedenlere kadar pek ¢ok hipotez ortaya atilmlstir. Uzerinde en
cok durulan hipotezler; besinsel, psikolojik, kiiltiirel ve farmakolojik hipotezlerdir. Pika
teshisi zor olabilir. Ciinkii hastalar siklikla pikalarin1 sdylemekten kacinirlar. Genellikle pika
diger sebeplerle doktora gelenlerde tesadiifen bulunur. Teshiste en 6nemli vasita hikayedir.

Pikanin kesin etkili bir tedavisi yoktur. Hastalara multidisipliner yaklagim gostermek
gerekir. Pika tedavisi i¢in bazi 6nemli besinlerin yerine konulmasinin, aversiyon tedavisinin,
kusturucu ilaglarin, davranis bigimini degistirmenin, bi¢im verme ya da diizeltme tedavisinin
mental retarde bile olsa pikalarda gerileme olusturabilecegi gosterilmistir. Son zamanlarda
davranis tedavisine cevap vermeyen direncli olgularda dopaminerjik ajanlarin faydali
olabilecegi gosterilmistir.

Insan ve hayvanlar normal bir biiyiime ve cesitli biyolojik gérevleri icin besinler
arasinda vitaminler yaninda inorganik elementlere de gereksinim duyarlar. Bu elementler bol
bulunanlar ve eser elementler olmak {izere iki boliimde degerlendirilmektedir. Kendiside bir
eser element olan demir yer kabugunun en ¢ok bulunan ikinci metalidir. Buna ragmen farkl
toplumlarda cesitli oranlarda eksiklikleri goriiliir. Demir eksikliginin klinikte en son basamagi
anemi gelismesidir. Cocukluk yas grubunda oldukga sik goriilen ve tedavisi miimkiin olan bir
hastaliktir. Eksikliginde 6zellikle hematolojik parametreleri etkileyen demirle birlikte, diger
eser elementlerden ¢inko, bakir ve selenyum bir¢cok biyolojik iglevin yaninda demir
metabolizmasinda bazi basamaklarda gorev aldigi saptanmistir. Bu nedenle demir eksikligi
saptanan ¢ocuklarda eser elementlerden ¢inko, bakir ve selenyumunda degisiklikler gosterdigi
bildirilmistir. Tim bu bilgiler saglik ve yasamin devami i¢in demir, ¢inko, bakir ve

selenyumun zorunlu oldugunu gostermektedir.
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Serbest radikaller, bir veya daha fazla ortaklanmamis elektron ihtiva eden atom veya
molekiillerdir. Biyolojik sistemlerdeki en ©nemli serbest radikaller, oksijenden olusan
radikallerdir. Hiicrelerde en biiyiik serbest radikal kaynagi, elektron transport zincirinden
elektron sizintisidir. Birgok enzimin katalitik sikluslar1 sirasinda da serbest radikaller agiga
cikarlar. Bu enzimlerden biri ksantin oksidaz olup normalde NAD-bagimli dehidrogenaz
olarak etki eder ve herhangi bir serbest radikal iiretimine sebep olmaz. Fakat ,invivo olarak
olusturulan iskemi, enzimin dehidrogenaz formundan oksidaz formuna donligmesine ve
stiperoksid radikalinin iiretimine sebep olur. Hiicrelerde serbest radikal iiretimi, baz1 yabanci
toksik maddeler tarafindan da biiyiik oranda arttirilabilir. Bu maddeler ya dogrudan serbest
radikal iiretirler veya antioksidan aktiviteyi digiirlirler Serbest radikaller, hiicrelerin lipid,
protein, DNA, karbonhidrat ve enzim gibi tiim Onemli bilesiklerine etki ederler.
Mitokondrideki aerobik solunumu ve kapiller permeabiliteyi bozar, hiicrenin potasyum
kaybini ve trombosit agregasyonunu artirirlar. Biyomolekiillerin tiim biiyiik siniflar1 serbest
radikaller tarafindan etkilenirler, fakat lipidler en hassas olanlaridirlar. Oksijen radikalleri
poliansatiire yag asitlerine etkiyerek lipid peroksidasyonuna yol acarlar. Membrandaki
kolesterol ve yag asitlerinin doymamis baglari, serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerek
peroksidasyona ugrayabilirler. Lipid peroksidasyonu ile meydana gelen membran hasar1 geri
doniistimsiizdiir.

Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 6nlemek
icin viicutta “antioksidan savunma sistemi” adi verilen birgok savunma mekanizmalari
gelismistir. Biitliin hiicreler gii¢lii savunma sistemlerinin varligi ile oksidatif strese karsi
savasmaktadirlar. Savunma sistemlerini serbest radikal tutucular1 ve bazi enzimler
olusturmaktadir ve savunma sisteminde oOncelikle enzim sistemi etkili olmaktadir. SOD,
glutatyon peroksidaz ve katalaz oksijen radikalleriyle olusan hasara karsi baslica enzimatik

savunma mekanizmalaridir. SOD ile O, ‘nin dismutasyonu ile H,O; ¢ikarilmasi hiicre i¢in
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biyolojik avantaj saglar. Hiicreden H,O, c¢ikarilmasi icin SOD; katalaz ve glutatyon
peroksidaz enzimleri ile birlikte ¢alisir. Eritrositlerde de GSH-Px oksidan strese kars1 en etkili
antioksidandir. GSH-Px aktivitesindeki azalma, hidrojen peroksidin artmasina ve siddetli
hiicre hasarina yol acar. Eritrositteki glutatyon peroksidazin biyolojik olarak aktif olmasi i¢in
selenyum gereklidir. Uzun siireli selenyum eksikliginde tiim viicut dokularinda glutatyon
peroksidaz aktivitesi azalir. Glutatyon peroksidaz enziminin 6nemli bir parcasini olusturdugu
ve diger antioksidan islevleri nedeni ile siit cocuklugunun saglikli biiyiime ve gelismesinde
yeterli dlizeyde alinmasi gerekliligi bildirilmektedir.

Pikal1 hastalarda serum eser element diizeyleri ile ilgili az sayida ¢aligma vardir.
Demir eksikligi anemili olgularda oksidatif stres ve antioksidan diizeyleri ile ilgili literatiirde
celiskili bilgiler bulunmaktadir. Pikanin oksidatif stres ve antioksidan kapasite {izerine olan
etkisi ise daha once arastiritlmamustir.

Bu calismada demir eksikligi anemisi ile beraber pikasi olan ¢ocuklar, sadece demir
eksikligi anemisi olan ¢ocuklar ve anemik olmayan kontrol grubundaki ¢ocuklarda oksidatif
stres ve antioksidanlarin diizeyinin arastirilmasi, serum ¢inko ve selenyum gibi eser
elementler ile pika ve demir eksikligi anemisi arasindaki iliskinin degerlendirilmesi ve

pikanin duedonum mukozasina olan etkilerinin saptanmasi1 amaglandi.
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GENEL BILGILER
A-PIKA

Pika Latin kokenli olup pick up (toplamak) tan gelmektedir. Pika tanimlamasinda
giicliikler olmakla birlikte yiyecek olarak diisiinlilmeyen maddelerin en az 1 ay siire ile
yenilmesi olarak tanimlanabilir (1). Bu tanimda infantil otizim veya sizofreni gibi bagka bir
mental hastalik ya da Kleine-Levin sendromu gibi bagka bir fiziksel hastalik
kastedilmemektedir. Bazi yazarlar ise pikayr hem yenilmeyecek hem de yenilebilir olan
maddelerin kompulsif olarak tiiketilmesi anlaminda kullanmaktadir (2). Tuz, buz, fistik,
nisasta, kahve c¢ekirdegi, toprak, sag, diski, boya kireg, domates ¢ekirdegi, kagit, sigara
izmariti gibi daha pek ¢cok madde pika objeleri olarak tanimlanmistir. Pika en sik ¢ocuklarda
goriilse de erigkinlerde 6zellikle gebe kadinlarda da yiiksek oranda rastlanmaktadir (3). Bazi
kiiltiirlerde ise pika bir gelenektir ve patolojik olarak kabul edilmemektedir. Pika genellikle
masum bir aligkanlik olarak kabul edilse de ¢ok ciddi medikal problemlere yol agabilecegi
akildan ¢ikarilmamalidir. Yenilen maddenin cinsi ve miktar1 olusabilecek hasarda
belirleyicidir. Ayrica enfekte maddelerin yenmesi zehirlenmelere ve toxoplasmosis ve
toxocariasis gibi paraziter enfeksiyonlara neden olabilir.
A-1: SIKLIK

Pikanin prevelans: kesin olarak bilinmemektedir ¢linkii ¢ogunlukla sorulmayan ve
rapor edilmeyen bir bulgudur. Bununla beraber ¢ocuklarda, hamile kadinlarda ve mental
retarde kisilerde daha sik goriildiigii bildirilmistir (4-6). Her 2 cinste esit olarak goriiliir. En
biiylik prevelans 1-6 yas cocuklardadir. Bunlarin biiyiik bir kismi da diisiik sosyoekonomik
gruptan ve cogu zamanda davranig bozuklugu olan ¢ocuklardir. Mental retarde ¢ocuklarda en

sik goriilen yeme bozuklugu pikadir ve retardasyon agirlastikca siddeti de artar (7).
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Pika diinyanin her yerinde goriilebilir ve toprak yeme (geophagia) en sik goriilen
cesididir. Bu oranin zencilerde %28 beyazlrda ise %17 oldugu bildirilmistir. Danford ve
Huber tarafindan yapilan bir calismada 991 mental yetersizligi olan eriskinde pika
insidansinin %26 oldugu, oranin ciddi retardasyonu olanlarda %33 e kadar ¢iktig1 rapor
edilmistir (8). Georgia’daki obstetrik kliniginde hamile kadinlardaki geophagia insidensinin
%355 oldugu ve bu degerin Harlem Hastaesi kadin dogum kliniginde %66 ya yiikseldigi
bildirilmistir. izole populasyonlarda pika insidansinin %50 dolayinda oldugu tahmin edilirken
kesin say1 tam olarak bilinmemektedir(9).

Toprak yiyen ¢ocuklarda aneminin meydana geldigini ilk defa tanimlayan Tiirk hekimi
M Tayanc, bu gozlemini 1942 ve 1943 yillarinda Tiirk tip diinyas: ve Tiirk Tip mecmuasinda
“toprak yeme anemileri' baslhig1 altinda yaymlamistir. Iran’mn Siraz kentinde gelisme geriligi
olan ve anemi, hepatosplenomegali, hipogonadizm, kaba ve kuru derisi ve laterjisi olan bir
hastada geophagia tesbit edildikten sonra, diinyada bazi koyliiler arasinda pikanin siklikla
rastlanilan bir davranis oldugu fark edilmistir. Daha sonra Misirda bazi kdylerde pikast olan
ve gelisme geriligi saptanan olgular bildirilmis ve Prasad bu olgular1 genis bir sekilde rapor
etmistir (10).

Tiirkiye’de geophagia aliskanligi yillardan beri bilinen bir problemdir. Cavdar ve
arkadaglar iilkemizde en sik rastlanan pika tiirlinlin geophagia oldugunu ve Tiirkiye’nin
%70’inde bu hastaligin mevcut oldugunu haber vermislerdir. 725 pikali hastay1 inceledikleri
calismalarinda pikaya en sik 1-15 yas grubunda rastlandigini bildirmislerdir (11). Bu olgularin
%71.6 sinda birlikte anemi de saptanmustir. Ulkemizde pika en sik orta anadolunun kirsal
kesiminde goriilmektedir (12).

Pikanin klinik prezentasyonu ¢ok degiskendir ve neden olan medikal durumlar ve pika

objesinin cinsine gore farklilik gosterir. Hastalarin ve ailesinin bu aligkanligi gizlemeye
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calismas1 veya bir hastalik olarak kabul etmemesi tanida gecikmelere neden olur. Bazen
konstipasyon veya karin agrist gibi gastrointestinal yakinmalarla bagvurabilirler (13).
A-2: ETYOLOJI

Pika olgularinin ¢ogunda etyoloji i¢in hala goriis birligi yoktur. Psikososyal
nedenlerden saf biyokimyasal nedenlere kadar pek ¢ok hipotez ortaya atilmlstir. Uzerinde en
¢ok durulan hipotezler; besinsel, psikolojik, kiiltiirel ve farmakolojik hipotezlerdir.

A-2-a: Besinsel Hipotez

Pika’nin besinsel yetmezlik sonucu olustugu ileri siiriilmiistiir. Yazarlarin ¢ogu hangi
maddelerin vital besinleri ihtiva ettigini bilememenin pikaya yol actigimi tahmin
etmektedirler. Vitamin C ve D, tiamin, niasin, protein-kalori yetmezliginin ve bazi eser
elementler (¢inko, bakir, demir vs.) ile kalsiyumun etyolojide rolleri oldugu diisiintilmektedir.
Bu ihtimaller igersinde bir¢ok arastirict demir eksikligini major sebep olarak kabul etmektedir
(14,15). Pika istegi demir replasmani yapildiktan sonra, anemileri diizelmese bile
azalmaktadir. Dolayisiyla demir eksikliginin anemiden daha 6nemli bir etyolojik faktor
olabilecegi diistiniilmiistiir.

fran’da 1960’1 yillarda tarif edilen, geophagia’li hastalarda anemi igin muhtemel
faktorlerin, demirin diyette azalmis biyoyararliligt ve terle artmis kayiplarin oldugu ileri
stiriilmiis, Minnich ve arkadaslar1 (16) tarafindan ise geophagia’da demir absorpsiyonunun
engellendigi ortaya konmustur. Oral demir uygulanmasi ile pika ve aneminin diizeldigi
gozlenmistir.
A-2-a-1: DEMIR:
Tiirkiye’de pika’li cocuklarda ve kdy kadinlarinda en sik rastlanan eser element eksikligidir.
Adolesan donemde aneminin en sik rastlanan nedeni demir eksikligidir. Cavdar ve Arcasoy
tarafindan tespit edilen geophagia’li ve anemili olgulardaki en dikkate deger bulgunun demir

ve ¢inko eksikligi oldugu bulunmustur. Calismalarinda inorganik demir ve radyoaktif demirle
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yapilan demir absorpsiyon testinde; geophagia’si olan ve demir eksikligi mevcut olgularda,
geophagia’st olmayan ama demir eksikligi bulunan olgulara gore azalmig demir absorpsiyonu
oldugu tespit edilmistir (17). Demir absorpsiyonunu onleyen en 6nemli toprak ¢esidinin ise
Tirk kili oldugu yine Arcasoy ve arkadaslari(18) tarafindan ileri siiriilmiistiir. Esasen kilin
demir demir absorpsiyonunu engelledigi Minnich ve arkadaslari tarafindan da rapor edilmistir
(16). Demir ve kil arasindaki katyon degisimi absorpsiyonun engellenmesinden sorumlu
tutulmaktadir.
A-2-a-2: CINKO:
Cinkonun ¢ok 6nemli bir element oldugu ve insan saghigi ile iliskisi Raulin (1869) tarafindan
ortaya konmustur. 1926 da Somner ve Lipman ¢inkonun bitkiler i¢in esansiyel olduguna,
1930 larda Todd ve arkadaslari tarafindan hayvanlarin gelismesinde 6nemli oldugu, 1960
larda da Prasad tarafindan insan sagligi ve gelisimi agisindan esansiyel olduguna dikkat
cekilmigtir. Viicut yogunlugu bakimindan eser elementler arasinda demirden sonra ikinci
siray1 alir. Cesitli bitkisel ve hayvansal besinlerde yaygin olarak bulunmaktadir. Besinlerden
¢inko yoniinden zengin olanlar; kabuklu hayvanlar, deniz ve et iirlinleri, hububat, baklagiller,
findik ve ceviz gibi kabuklu yiyeceklerdir. Siit iiriinleri, sebze ve meyveler daha diisiik oranda
cinko igerirler. Emilimi ince barsaktan olmaktadir. Giinliik gereksinim ilk 6 ayda 3mg/giin, 1-
10 yasta 10 mg/giin, adolesan donemde 15 mg/giin olarak belirlenmistir. Organizmaya alinan
¢inko prostat, sa¢, kemik, karaciger, bobrek, iskelet kasi, pankreas, sindirim kanali, dalak ve
kan gibi organ ve dokularda degisik miktarlarda bulunmaktadir. Kanda ortalama 900 mg/dl
kadar bulunan ¢inkonun % i eritrositlerdeki karbonik anhidraz enziminin yapisinda, geri
kalan1 ise plazmada yer almaktadir. Organizmada ¢inko atilimi digki ve idrarla olmaktadir
(19).

Diyetteki ¢inkonun kullanimi diyette bulunan fazla kalsiyum, fosfor, demir ve bakir

tarafindan azaltilir. Proteince zengin diyetler ¢inko emilimini uyarirlar. Buna karsin diisiik
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proteinli diyetler emilimi azaltir. Yapilan calismalarda pikali ¢ocuklarda emilimin azaldigi
goriilmiistlir. Topragin barsaklarda emilimi katyon degisimi ile onlendigi ileri siiriilmektedir.
Demir emilim kapasitesi ¢inko emilimini etkilemez, ancak inorganik demir ve hem demiri
cinko emilimini engeller. Ayrica diyete ¢inko eklenmesi serum demiri ve ferritin degerlerini
distiriir (20)(Flanagan ve ark. 1984).

Metabolik islevi ¢inkonun iigylizden fazla metalloenzimin yapisinda yer almasindan
kaynaklanir. Insan ve diger memelilerde ¢inkolu énemli metalloenzimler vardir. Bunlardan
karbonik anhidraz, alkalen fosfataz, DNA ve RNA polimerazlar, timidin kinaz, karboksi
peptidazlar ve alkol dehidrogenaz en onemlilerindendir. Bu enzimler incelendiginde ¢inko
genellikle enzimin aktif bolgesinde bulunmustur.

Gebelikte anneden fetiise yeterli miktarda ¢inko geger. Anne adayina koruyucu olarak
folik asit ve vitamin B12 verilmesi ¢inko emilimini azaltarak ¢inko eksikligine yol acabilir.
Gebelikte serum ¢inko diizeyi diiser ve gebeligin ileri donemlerinde bu diliglis artar.
Embriyonel ve fotal donemlerde hiicre boliinmesinin hizli oldugu dénemlerde ¢ok 6nemli bir
eser elementtir. Ancak gebelerde c¢inko eksikliginin nedeni kesin olarak bilinmemekle
beraber, plazma volumiiniin genislemesi, ¢inkonun proteine baglanma diizeyinde degisme,
Ostrojenin artmasi ve fetal gereksinimin artmasi sorumlu tutulmaktadir. Gebelerde serum
cinko seviyesi diislip, ¢inko baglama kapasitesi artmaktadir. Annedeki ¢inko eksikliginin
noral tiip defektli cocuk dogmasinda 6nemli risk faktorii oldugu bildirilmistir (21).

Deneysel olarak olusturulan ¢inko eksikliginde oligospermi, kilo kaybu,
hiperamonyakemi ve diisiik etanol tolerans: goriilmiistiitr. Eksikliginde ¢ocuk ve gencte
bliylime geriligi, erkekte hipogonadizm, hafif dermatit, istahsizlik, yaralarin geg iyilesmesi,
karanliga uyumda anormallik, mental letarji ve zayiflamis bagisiklik yanit1 gozlenir. Cinko
metabolizmasinin en iyi bilinen kalittimsal bozuklugu akrodermatitis enteropatikadir. Bu

hastaligin klinik bulgular1 i¢inde ¢inko eksikligi, biiytimede gecikme, hipogonadizm, sindirim
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bozukluklari, dermatolojik ve oftalmik lezyonlar vardir. Hastaligin gozlenen bu bulgulari
diyete ¢inko eklenmesi ile tamamen hafifler. Alkolizm, malabsorpsiyon, orak hiicreli anemi,
ve kronik bobrek yetmezlikleri ¢inko eksikligi yapan predispozan etmenlerdir. Klinisyen ve
arastirmacilar dengeli beslenmenin enfeksiyonlara karsi viicudun direncinde rolii oldugu ve
bunlar arasinda eser elementlerin immun olaylarda énemli bir role sahip oldugu konusunda
birlesmektedirler. Ozellikle ¢inko eksikliginde timusun atrofiye oldugu, T ve B lenfositlerinin
dinlenme fazinda ve antijen uyarisinda sayica azaldigi, T4 helper hiicrelerinin kismi olarak
azaldig1, timopoetin seviyesinin diistiigli, lenfositlerin invitro mitojen aktivitesinin azaldigi,
notrofil  kemotaksisinin, bozuldugu ve enfeksiyonlara egilimin arttigi bilinmektedir.
Amerika’da Kolorado Universitesinde alt solunum yolu enfeksiyonu olan 6-35 ay arasindaki
cocuklarda yapilan ¢alismada, ¢inko ilavesi yapilan ¢ocuklarda alt solunum yolu enfeksiyonu
insidansinda %45 azalma oldugu vurgulanmistir (22).

Pika’da tespit edilen tiim klinik bulgular1 yalnizca demir eksikligi ile agiklamak
giictlir. Gelisme geriligi ve testikiiler atrofisi olan hayvanlarda olaydan ¢inko yetmezliginin
sorumlu oldugu tecriibe edilmisti. Dolayisi ile pikada ve 6zellikle geophagiada ¢inko eksikligi
olabilecegi fikri dogmustur. 11k olarak Misirda gelisme geriliginin sik oldugu bazi kdylerde,
gelisme geriliginin ¢inko yetmezligi ile iligkili oldugu gdzlemlenmistir. Bu olgularda
hipogonadizm, gelisme geriligi, anemi, hepatosplenomegali ve ¢inko eksikligi bir sendrom
olarak tanimlanmustir (10).

Fransa’da Barbier ve arkadaglari, pika olgularinda serumda, sagta, tirnakta, eritrosit
¢inko degerlerinde azalmalar saptanmistir (23). Tiirkiye’de Cavdar ve arkadaslar tarafindan
geophagiali olgularda gelisme geriligi, hepatosplenomegali, hipogonadizm ve aneminin
yaninda talasemik yiiz goriiniimii, kafa kemiklerinde fircamsi manzara ve ¢inko eksikliginin
sendromun diger parcalar1 oldugu yazilmistir (11). Yazarlar ¢inko replasmani ile vakalarda 3

ay icersinde ¢inko diizeylerinin normale dondiigli, boy uzunlugunun ise ortalama 4.4 cm
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arttigin1 bulmuslardir. Alt1 ay sonra ise boy uzunlugunun ortalama 10.4 cm arttig, testis ve
penisin gelistigi, menarsin basladig1 bildirilmistir. Hastalara 27.5 mg elementer ¢inko ile
yapilan c¢inko absorpsiyon testinde pika grubunda ¢inko absorpsiyonunun bozuldugu
saptanmis, test 5 gr. kil ile birlikte tekrar edildiginde absorpsiyonun belirgin sekilde
bozuldugu saptanmistir (24). Bu olgularda duedonum mukozasinin histopatolojik
tetkiklerinde villuslarda kisalma, kabalasma ve yiizeyel tabakalarda gesitli derecelerde hiicre
infiltrasyonu oldugu bulunmustur (25).

Sonug olarak pika olgularinda ¢inko yetmezligi i¢in su noktalara dikkat ¢ekilmistir:

1- Tirk koylilerinin beslenme durumu zayiftir. Yiyecekleri esas olarak un ekmegi ve
tahilli gidalardir. Boylece hem diyetle ¢inko alim1 az hem de diyette fitat ve fiberler
fazladir. Bu da ¢inkonun biyoyararliligin1 azaltir. Pikasi1 olmayan adolesanlarda da
ilging olarak diistik ¢inko konsantrasyonu saptanmustir.

2- Pika’li hastalar istahsiz ve primer olarak toprak yediklerinden yediklerinden yiyecek
miktarlar1 azalmistir.

3- Tirk kilinin etkisi; demir ve ¢inko ile kil arasinda katyon degisimi ile adsorbe
edilmeyen demir bilesikleri olusmaktadir. Ayni hadise potasyum iginde 06z
konusudur.

4- Kilin sadece diyetteki ¢inkoyu baglamadigi, ayn1 zamanda pankreastan salgilanan
cinkoyu da bagladigi ileri stirilmistiir.

5- Ince barsak biyopsilerinde goriilen degisiklikler emilim bozuklugunda etkili
olmaktadir.

A-2-a-3: BAKIR
Bakir bir eser element olarak kabul edilir ve ¢esitli oksidazlarin yapilarini tamamlayict
0zelligi nedeni ile yasam i¢in zorunludur. Cesitli besinlerde ¢cok yaygin olarak bulunur ve en

¢ok karaciger, kuru baklagiller, ceviz ve findik gibi kuru yemisler, daha az miktarda yesil
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sebzeler ve sit gibi besinlerde yeralmaktadir. Agizdan kalsiyum ihtiva eden maddelerin alimu,
uzun siire oral ¢inko tedavisi bakir eksikligine yol acabilmektedir. Viicutta en ¢ok bakir iceren
dokular sirasiyla; karaciger, kalp, beyin ve bobrektir. Glinliik gereksinim 0,6-2 mg kadardir ve
dengeli beslenme ile kolayca saglanmaktadir. Besinlerle sindirim kanalina alinan bakir ince
barsak {ist kismindan emilmektedir ve emilimi askorbik asit, divalen katyonlar, kalsiyum,
cinko ve fitatlar ile engellenir. Plazmada bulunan bakirin %10 u dengeli bakir béliimiinii, geri
kalan %90 1 ise karacigerde sentezlenen ve Ozel bir metalloprotein olan seruloplazmin
yapisini olusturmaktadir. Molibdat, siilfat, fitat, askorbik asit, ¢inko ve kadmiyumun fazlasi
diyetteki bakirin emilimini azaltir.

Demir metabolizmasinda bakir 6nemli bir rol oynar. Eksikligi demir emilimini azaltir
ve anemi siddetli bakir eksikligine eslik eder. Ferrooksidaz aktivitesine sahip olan ve bakir
iceren seruloplazmin, demir transferine baglanmadan 6nce ferrodemiri (Fe™") ferik demire
(Fe"™) oksitler. Bu nedenle demirin hemoglobin yapisina katilabilmesi igin gereklidir.
Eksikliginde demir eksikligine bagli hipokrom mikrositer anemiye benzer bir tablo ortaya
cikmaktadir. Olusan anemi demir eksikliginden farkli olarak demir verilerek
diizeltilememektedir (26).

Bakir metabolizmasinin en 6nemli kalitsal hastaliklarindan olan Wilson hastaliginda
viicudun c¢esitli doku ve organlarinda bakir birikmesi ile olusan bir hastalik tablosu gozlenir.
Bakir eksikligi ile giden, bakirin barsaktan emiliminde hata sonucu olusan X kromozomuna
bagh kalitsal hastalik olan Menkes hastalig1 ise daha nadir goriiliir. Sitokrom-c oksidaz ve
stiperoksit dismiitaz gibi enzimlerin aktif bir komponenti olan bakir, 16kopeni olusumunda
onemlidir. Olagan kosullarda serum bakir1 akut ve kronik enfeksiyonlarda artmaktadir. Bu
artisin  genellikle enfeksiyon sirasinda degisen seruloplazmin sentezi nedeni ile oldugu

diistiniilmektedir. Bakirin biiylime ve gelisme iizerine etkisi vardir. Finlandiya’da yapilan bir

20



calismada serum bakir ile agirlik arasinda pozitif, boy ile negatif korelasyon saptanmistir
(27).

Pika ve bakir hakkinda verilen haberler sinirhidir. Az sayidaki vakalarla yapilmis
calismalardan ¢eliskili sonuglar alinmistir. Arcasoy tarafindan yapilan bir calismada 34 pikali
olguda olgiilen plazma bakir diizeyleri kontrole gore yiiksek bulunmustur (28). Danford ve
arkadaslar1 pikali olgularin %28 inde bakir yiiksekligi saptamislardir (8). Singhi ve
arkadaslar1 ise serum bakir diizeylerinin kontrole gore azalabilecegini belirtmislerdir (15). Bu
calismalar yorum yapmaya yetecek diizeyde degildir.

A-2-a-4: SELENYUM

Insan metabolizmasindaki etkileri 1950 lere kadar tam olarak bilinmiyordu. Daha ¢ok
toksik etkileri lizerinde duruluyordu. Daha sonra selenyumun vitamin E gibi antioksidan ve
hiicre koruyucu olarak islev gordigii anlasildi. Erken yaslanma ve dokularin oksidasyonu
nedeni ile zarar gérmesini engelledigi saptandi (29).

Tabiatta ferik selenit ve kalsiyum selenat seklinde bulunur. Selenomethionin formunda
%75-97 si kolayca emilir (30). Yarist idrarla hizli (8-20 giin) atilir ve 4 aya kadar yavas
atilimu stirer. Barsaklarda herhangi bir madde ile interaksiyonu tanimlanmamistir. Cok alkali
olmasi topraktan kolayca suya gegmesine bitkilerce absorbe edilmesine yol acar. Sebze, tahil
tiriinleri, yumurta ve balikta bol miktarda bulunur. Dolayisiyla insanlardaki selenyum durumu
topraktaki selenyum miktar ile ilgili gibi goriinmektedir. Hayvansal organizmada en fazla
bobrek korteksinde, karacigerde, pankreas ve hipofiz gibi organ ve dokularda biriktigi
saptanmuistir. Selenit ve selenat formlarinin sigir otlaklarinda gayet toksik oldugu yillardan
beri bilinmektedir.

Glutatyon ile birlikte hidrojen peroksit hiicre yikici 6zellige sahiptir. Bu yikici etkiden
glutatyon peroksidaz enziminin hidrojen peroksiti pargalamasi ile korunulabilir. Eritrositteki

glutatyon peroksidazin biyolojik olarak aktif olmasi i¢in selenyum gereklidir. Uzun siireli
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selenyum eksikliginde tiim viicut dokularinda glutatyon peroksidaz aktivitesi azalir. Glutatyon
peroksidaz enziminin 6nemli bir pargasini olusturdugu ve diger antioksidan islevleri nedeni
ile siit ¢cocuklugunun saglikli bliyiime ve gelismesinde yeterli diizeyde alinmasi gerekliligi
bildirilmektedir (31).

Hemoglobindeki ferroz formdaki demir selenyum eksikliginde glutadyon peroksidazin
aktif olamamasi nedeni ile artan hidrojen peroksit tarafindan ferrik formda demir gekline
dondstiirtliir. Ferrik formda demir tastyan hemoglobine methemoglobin adi verilmektedir. Bu
yapidaki hemoglobinin oksijen tasima yetenegi yoktur. Glutatyon peroksidaz hidrojen
peroksidi suya doniistiirerek methemoglobin olusumunu engeller (32). Yapilan ¢alismalarda
demir eksikligi anemisinde glutatyon peroksidaz aktivitesinde azalma gosterilmis. Tedavi
sonrast demir eksikligi anemisinde glutatyon peroksidaz aktivitesinde diizelme saptanmigtir
(33). Demir eksikligi olan ¢ocuklarda hem selenyum diizeyinin azaldigi hem de glutatyon
peroksidaz aktivitesinde azalma oldugu saptanmistir (34).

Insanlar igin temel bir element olan selenyum, orta Cin’de 6nemli dl¢iideki selenyum
eksikligi olan ¢ocuklarda kardiyomiyopatiye yol agmaktadir. Yiizyilin basinda selenyum ile
kanser arasinda bazi iligkiler saptanmis ve yiliksek dozda hematolojik tiimorlerin tedavisinde
etkili oldugu ileri siiriilmistiir. Ancak daha sonra yapilan g¢alismalarda yiiksek dozda
laboratuar hayvanlarinda siroz ve hepatoseliiler tiimorlere yol actigi bildirilmistir. Kanser ve
selenyum arasinda bir iliski oldugu yolundaki goriis, selenyumun makromolekiilleri
oksidasyon stresinden koruyan, glutatyonun bir bileseni oldugu anlasildiginda anlaml
bulunmustur (35).

Pikada selenyum diizeyleri ile ilgili yeterli caligma yoktur. Hipotetik olarak pikasi olan
hastalarda intestinal mukozadaki hasarin emilim bozukluguna yol agabilecegi, konstipasyona
bagli olarak kolonda asir1 bakteri liremesine sekonder selenyum iceren mikroorganizmalarin

kandaki selenyum diizeyini etkileyebilecekleri iddia edilebilir. Yine topraktan izole edilebilen

22



bazi mantar tiirleri (fusariumsp.) ylksek konsantrasyonda selenyum ihtiva ettiklerinden
selenyumun toksik etkilerine yol acacak kadar serum degerlerini degistirebilecegi sdylenebilir
(36).

Bazi dogumsal anomalilerde selenyum eksikligi saptandigindan, pika olgularindaki
fiziksel anomaliler i¢in selenyumun rolii merak konusu olabilir. Normal serum selenyum
seviyesi 90-120 mg/ml dir. Pika’da serum selenyum diizeylerini arastiran az sayida c¢alisma
vardir ve genelde kontrol grubuna kiyasla diisiik serum diizeyleri rapor edilmistir.

Insan ve hayvanlar normal bir biiyiime ve cesitli biyolojik gérevleri icin besinler
arasinda vitaminler yaninda inorganik elementlere de gereksinim duyarlar. Bu elementler bol
bulunanlar ve eser elementler olmak {izere iki boliimde degerlendirilmektedir. Kendiside bir
eser element olan demir yer kabugunun en ¢ok bulunan ikinci metalidir. Buna ragmen farkl
toplumlarda cesitli oranlarda eksiklikleri goriiliir. Demir eksikliginin klinikte en son basamagi
anemi gelismesidir. Cocukluk yas grubunda oldukea sik goriilen ve tedavisi miimkiin olan bir
hastaliktir. Eksikliginde 6zellikle hematolojik parametreleri etkileyen demirle birlikte, diger
eser elementlerden ¢inko, bakir ve selenyum bir¢cok biyolojik iglevin yaninda demir
metabolizmasinda bazi basamaklarda gorev aldigi saptanmistir. Bu nedenle demir eksikligi
saptanan ¢ocuklarda eser elementlerden ¢inko, bakir ve selenyumunda degisiklikler gosterdigi
bildirilmistir. Tim bu bilgiler saglik ve yasamin devami i¢in demir, ¢inko, bakir ve
selenyumun zorunlu oldugunu gostermektedir.

A-2-b: Psikolojik ve Kiiltiirel Hipotez:

Pika hakkindaki olgu raporlarinin biiyiik bir kismi pikanin davranis bozuklugu olan
cocuklarda, hamile kadinlarda ve retarde kisilerde sik rastlandigini yazmaktadir. Pika
bilinmedik ya da taninmayan oral ihtiyaclar1 gdsteren sembolik bir regresyon olay1 olarak
aciklanmaya calisilmistir. Buradaki davranis problemlerinde oralitenin (6rnegin parmak

emme), ebeveyn cocuk iliskisi arasindaki yetersizliklerin veya psikososyal ve c¢evre
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faktorlerinin etyolojik roliinden s6z edilmistir (37). Yayinlarda demir eksikligi anemisi olan
pikal1 ve pikasiz ¢cocuklarda pika grubunda stres skorlarinin ¢ok belirgin olarak yiiksek oldugu
rapor edilmistir (38). Bunlarda maternal ayrilik, cocuk dévme, parental boliinme Snemli
olmaktadir. Travmatik veya yetersiz beslenme, pika’s1 olan olgularda daha sik olmaktadir.
Alternatif olarak pikanin bir cesit agresyon sekli olabileceginden bahsedilmekte ve bazi
calisma gruplarinca agresif davraniglarin (6rnegin; aksilik, nefes tutma, kekeleme vs) pika ile
iligkileri yazilmaktadir (1). Bunun yaninda gelisme sirasindaki taklit olaymnin pikanin
olusumundaki ©6nemi vurgulanmaktadir. Fiziksel olarak saglikli fakat sosyal yonden
olgunlasmamis bagimli sahislarda taklit olayr yon bulurken pikanin ortaya cikabilecegi
yazilmistir (37). Hayvanlarin bulundugu ortamda yetisen ¢ocuklarin, besledikleri hayvanlarin
yedikleri yiyecekleri yiyebildikleri bilinmektedir. Muhtemelen ¢ocuk onlarin davraniglarini
taklit etmekte ve pika ortaya ¢ikmaktadir. Calismalarin ¢cogu bu sekildeki pikalarda belirgin
bir cinsiyet faktorii olmadigini ortaya koymustur.

Pika’nin sosyal ve kiiltiirel faktorlerden etkilendigi gozlenmistir. Diinyada yiyecek
aligkanligr siklikla kiiltiirel degerlere baghidir ve pika beklide bolgeden bdlgeye degisen
yiyecek aliskanligi ile kiiltiirel degerler sonucunda ortaya gikmaktadir. Ornegin; Afrika’nmn
baz1 bolgelerinde, toprak yemenin majik 6zelligi iyi bilinmektedir, yani halk arasinda toprak
yemenin hayirli olacagina inandiklar1 yazilmigtir. Gilineyde ise zenci toplumlarda
geophagianin bir ¢esit sosyal fonksiyon oldugu, tipki sigara igme ve sakiz ¢ignemek gibi zevk
verici oyalayici bir rolii oldugu yazilmigtir. Yine ayni sekilde giiney subkiiltiirlerde kilin
bebekleri susturmak icin emzik gibi kullanildigi bildirilmektedir. Amerika Birlesik
Devletlerinde genis bir retrospektif ¢calismada ¢ocukluk ¢agindaki yeme bozukluklarinda aile
streslerinin  6nemi vurgulanmaktadir, ancak Giliney Britanya’da yapilmis dah onceki

caligsmalarda ise tam tersi rapor edilmistir (38,39).

24



Sibert 5 major stres faktoriiniin (ciddi aile hastaliklari, gebelik, son zamanlardaki
gogler, ayri yerlerde yasayan anne ve baba, anne yada babadaki anksiyeteler ve depresyonlar)
pikalilarda kontrole gore belirgin 6lglide yiiksek oldugunu rapor etmistir (39). Baski altinda
kalmis, pasif ve bagimli anneler kendilerini sikint1 altinda hissettikleri i¢in ¢ocuklarini 1yi
denetleyememektedirler. Cocukta kendisine gosterilen yetersiz ilgiyle hayal kirikligina
ugradigi, oral aktivitede bir stimiilasyon bozukluguna yol actigi ileri siiriilmiistiir. Bazi ruh
hastaliklar1 ve davranis bozuklugu olan psikotik, mental retarde ya da otistik olanlarda pikaya
daha sik rastlandigi rapor edilmistir.

A-2-c : FARMAKOLOJIK HIPOTEZ:

Pika’da farmakolojik baz1 etkiler elde etmek gibi diistinceler de vardir. Kahve, sigara
ya da yulaf yapragi yiyen kisilerin, kafein, nikotin ve tanninin sorumlu oldugu farmakolojik
etkileri elde ettikleri bildirilmistir (2). Pika ile beraber c¢esitli hematolojik bozukluklar,
gelisme bozukluklari, ciddi bazi gastrointestinal rahatsizliklar, mineral, protein, kalori
malnutrisyon, eser element bozukluklari, intoksikasyon ve paraziter hastaliklar, huy ve
davranis bozukluklar1 gibi komplikasyonlar iyi bilinmektedir.

A-3: TESHIS

Pika teshisi zor olabilir. Ciinkii hastalar siklikla pikalarmi sdylemekten kaginirlar.
Genellikle pika diger sebeplerle doktora gelenlerde tesadiifen bulunur. Teshiste en 6nemli
vasita hikayedir. Radyografilerde pikaya ait opasiteler taniya yardimei olabilirler (40). Ayrica
diskida bazi eser elementleri Olgerek ne kadar toprak yenildigi aragtirilabilir, ya da uzun
kemiklerin distal u¢larindaki sklerotik bantlar kursun zehirlenmesinin delili olabilir.

Kursun zehirlenmesi olan c¢ocuklarda kaynak olarak pika sorumlu olabilir. Bu
¢ocuklarin %70-90 ninda pika hikayesi vardir (41). Bunlar siklikla kursun ihtiva eden boya ve
siva tabakalarmi yerler. Inatgi kabizlik, kilo kaybi ve yorgunluk baslangi¢ semptomlari

olabilir. Davranis bozukluguna yol agabilirler.
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Cesitli besinlerin yetmezliginden ya da intestinal travma ile kan kaybindan anemi
olusabilir. Pika’da ve 0zellikle kil yiyenlerde hem hipokalemi hem de hiper kalemi
olabilecegi rapor edilmistir (42). Bazen geophagia demir eksikligi ve hipokalemi ile
karakterize Afrika kaseksisine yol agabilir. Pika’da hepatosplenomegali, tirnak degisiklikleri,
papilla atrofisi, hipogonadizm, paraziter barsak hastaliklari, akut batin, bazi agir metal
toksikasyonlarina ait belirti e bulgular siklikla ortaya c¢ikmaktadir. Pika’nin gelisme
bozukluklar1 ile 1lgisi 1yi tanimlanmistir. Akut batin olayr pika’nin 1yi bilinen
komplikasyonlar1 arasindadir (13).

A-4: TEDAVI

Kesin etkili bir tedavi yoktur. Hastalara multidisipliner yaklagim gostermek gerekir.
Pika tedavisi i¢in bazi 6nemli besinlerin yerine konulmasinin, aversiyon tedavisinin (6rnegin
hafif elektrik soku, istenmeyen gorintiiler), kusturucu ilaglarin, davranis bigimini
degistirmenin, bicim verme (hastaya taklit edebilecegi baska bir model sunma) ya da
diizeltme tedavisinin mental retarde bile olsa pikalarda gerileme olusturabilecegi
gosterilmistir. Son zamanlarda davranis tedavisine cevap vermeyen direngli olgularda
dopaminerjik ajanlarin faydali olabilecegi gosterilmistir (4).

B-DEMIR EKSIKLiGi ANEMISI

Cocuklarda en sik goriilen nutrisyonel eksiklik demir eksikligidir. Demir eksikligi
anemisi (DEA) tiim yas gruplarinda goriilmekle birlikte o6zellikle 6-24 aylar arasinda ve
adolesan donemde aneminin en yaygin nedeni olarak kabul edilmektedir (43). Diinya saglik
orgiiti tarafindan diinyada 500 milyon-2 milyar insanda DEA bulundugu tahmin
edilmektedir. Baz1 gelismekte olan iilkelerde okul oncesi ¢ocuklarda ve hamilelerde DEA
oraninin %350’ nin iizerine ¢iktig1 rapor edilmistir. Ulkemizde yapilan arastirmalarda bu oranin
%30 dolaylarinda oldugu bildirilmistir (44). Demirin, insan organizmasinda yaygin olarak
kullanilmast nedeni ile eksiklik durumlarinda tiim sistemler etkilenmekte ve ileri evrelerde

bircok sistemik belirtiler ve klinik bulgular ortaya c¢ikmaktadir. Cocuklardaki demir
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eksikliginin klinik bulgulart eriskinlerden farklilik gdstermektedir ve ozellikle anemi
disindaki etkileri 6n plana ¢ikmaktadir. Ayrica biiylimenin hizlandig1 donemlerde daha sik
goriilmekte, beslenme bi¢imi, sosyoekonomik durum ve gecirilmis enfeksiyonlar demir
eksikligine gelismesine katkida bulunmaktadir.

B-1: DEMIR METABOLIiZMASI

Demirin en Onemli ozelligi ferrik ve ferrdz form olmak tizere iki oksidasyon
durumunda da bulunabilmesidir. Ferrik haldeki demir non fonksiyonedir. Demir serbest halde
viicut i¢in zararhdir ve bu sebeple kural olarak herhangi bir proteinle kompleks yapar. Saglikli
insanlarda total viicut demiri ¢ok dar smirlarda tutulur. Eriskinlerde ortalama viicut total
demiri 3-5 gr’dir.Demir aktif olarak atilamaz. Demir dengesi atilimin artirilmasi yerine
emilimin azaltilip artirilmasi seklinde saglanir. Giinliik demir kayb1 en fazla gastrointestinal
sistemden (GIS) den olmak iizere ortalama 1mg dir. Demirin biiyiik kismi1 (%75) hemoglobin
ve miyoglobin gibi hem proteinlerine bagli olarak bulunur. Kalan kismi ferritin ve
hemosiderin gibi depo proteinleriyle, sitokrom ve katalaz gibi kritik enzim sistemlerinde yer
alir. Normalde her giin ¢ok kii¢iik miktarda demir viicuda girer ve viicudu terk eder. Erigkinler
demir ihtiyacinin %95’ini eritrositlerin retikiilo endotelyal sistemde (RES) yikilmasindan
ortaya ¢ikan demirin tekrar kullanilmasiyla karsilar. Cocuklarda ise bu oran %70 dir (45).

Demir metabolizmasinin tam olarak anlagilabilmesi i¢in birka¢ kritik proteinin
biyolojisinin ve gorevlerinin ayrintili olarak bilinmesi gerekir. Bunlar; transferrin, transferrin
reseptorleri, ferritin, demir diizenleyici protein, HFE protein, divalent metal transporter
(DMTT1), demir transport stimiilatorii (SFT), ferroportin ve hepcidine’dir.

B-1-a: Transferin ve transferin reseptorleri:

Transferrin geni 3.kromozomun uzun kolundadir. Demir plazmada transferrin adi verilen
proteinle tasmnir. Demirin serbest radikal olusturmasini onler. En ¢ok karacigerde
sentezlenir. Sentez hizi demir depolari ile ters orantilidir. Total demir baglama kapasitesi

olarak tanimlanir. Transferrin konsantrasyonu 2.5gr/L. dir. Normalde transferrin baglama
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yerlerinin 1/3’1 isgal edilebilmektedir. Plazma demir seviyesi dilirnal ritim gosterirken (sabah
ylksek aksam diislik), serum demir baglama kapasitesi ditirnal ritim gostermez. Serbest demir
eritrosite gegemez. Transferrin eritrosit yiizeyindeki spesifik reseptorlere baglanarak demiri
eritrosite verir. Bu reseptorlere transferrin reseptorleri (TfR) denir. Transferrin ile hiicre
ylizeyine gelen demir, hiicre ylizeyindeki transferrin reseptorleri yoluyla hiicre i¢ine alinir.
Burada ferrous transporter denilen bir protein de yardim eder. Transferin reseptorii demirle
birlikte hiicre i¢ine endosome seklinde tasinir. Endosome iginde asidik ortam olusarak demir
stoplazma i¢ine ve buradan da mitokondriye hem sentezinde kullanilmak iizere birakilir.
Demiri birakan transferin tekrar hiicre yiizeyine ¢ikar. Normal 8 giinlik Omri siiresince
transferin reseptorii yaklasik olarak 100 kez bu islemi yapar. Eritrositlerin olgunlagsmast
stiresince yiizeylerindeki transferrin reseptdr sayisi degisir. CFU-E de ¢ok az, intermitant
normoblast evresinde 800.000, retikulositte 100.000 dir. Eritrositler olgunlastikca bu
reseptorler eritrositten ayrilir ve plazmaya gecerler. Plazma transferin reseptor
konsantrasyonu eritropoez hizi ile orantilidir ve artisi demir eksikligi anemisinin iyi bir
gostergesidir (46).

B-1-b: Ferritin:

Ferritin demiri hiicre i¢inde depolayan proteindir. Demirin selasyonunda veya hiicreden
aliminda 6nemlidir. Ayrica akut faz reaktanidir. 19 ve 11. kromozomda kodlanir. Her bir
ferritin molekiiliinde 4500 demir atomu vardir. Ferritinin H ve L subunitleri vardir. Demir
depolanmasi ile daha ¢ok L subuniti ilgilidir. Ferritin bir slire sonra lizozomlar tarafindan
agrege edilerek hemosiderin haline dontisiir (46).

B-1-c: Demir diizenleyici proteinler (IRP):

Duyarli demir diizenleyici proteinler demir hemostazini transferin reseptorlerinin, ferritinin ve

DMT1’in sentezini diizenleyerek saglar. Demirin fazla oldugu durumlardaki net etkisi artmis
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ferritin yapimi ve azalmis TfR sentezidir. Demir azliginda ise ferritin yapimini azaltirken TfR
sayisini artirir (47).

B-1-d: HFE Protein:

HFE geninin bir {irtiniidiir. HFE proteini TR ile iligkilidir. Rolii ise transferine baglanmis
olan demirin barsak kript hiicrelerine gegisini viicut demir depolarina gore diizenlenmesidir
(48). HFE genindeki mutasyonlar herediter hemokromatozisli hastalarin pek g¢ogundan
sorumludur. HFE bloke edilmis farelerde demir fazlalig1 gosterilmistir.

B-1-e: Duodenal demir transporter (DMT):

Intestinal liimenden demir emilimi i¢in major yoldur. DMT1 demir disinda ¢inko, kursun,
bakir gibi diger agir metalleri de tasir DMT1 06zellikle proksimal duodenumda ¢ok sayida
eksprese edili. DMT1 barsak liimeninden demirin emilimini artirir. Intraseliiler demir
arttiginda ise barsak villuslarinda DMT1 sentezi azalir, diyetle alinan demir emilimi azalir.
Demir azaldiginda ise tam tersi mekanizma isler. Boylece normalde ferritin ile duodenal
mukozadaki DMT1 seviyesi arasinda ters oranti mevcuttur. Herediter hemokromatoziste ise
bu denge bozulmustur (49).

B-1-f: Ferroportin:

Bir ¢esit demir vericidir. Demir enterosite girdikten sonra hiicrenin bazolateral kismindan kan
dolagimina verilir. Hayvan deneylerinde ferroportinin kullanilabilir demir tarafindan regiile
edildigi diisiiniilse de mekanizmasi tam belli degildir.

B-1-g: Demir transportunun stimiilatori (SFT):

SFT aracilikli transport transferine bagli olmayan demir emilimi seklinde adlandirilabilir.
Ayn1 zamanda intraseliiler demir membran transportunda rolii vardir.

B-1-h: Hepcidin:

Karacigerde sentezlenen bir akut faz reaktamdir. Intestinal demir emiliminde negatif regiilator

rol oynar ve makrofajlardan demiri serbestlestirir. Demirden fakir diyet alanlarda, anemik
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durumlarda ve hipokside hepcidin yapimi azalir. Hepcidini bloke edilmis farelerde ise asiri
demir ytikii ortaya ¢ikar ( 50).
B-2: DEMIR EMILiMi
Demirin biiyiik kism1 jejunum ortasina kadar olan proksimal barsak kesiminden emilir. Hem
demiri direk olarak emilirken non hem demiri ise 6nce ferrik formdan ferréz forma
dondstiirtiliir ve sonra emilir. Hem demirinin yaklasik %30’u emilirken non hem demirin %5-
10’u emilir. Demirin mukozal hiicrelerden emilmesi tam olarak bilinmeyen fizyolojik
mekanizmalar tarafindan diizenlenmektedir. Ferrik demir midede bagli bulundugu proteinden
ayrilip, musine baglanir ve duedonuma dogru ilerler. Hem demirinin endozomal progeslerce
absorbe edildigi, ferrik demir ise integrine yapisarak absorbe edildigine inanilirken, ferrous
demir DMT1 ad1 verilen intestinal transporterler tarafindan mukozal yiizeye alinirlar. Demirin
mobil ferrin gibi proteinlere ve diisitk molekiil agirlikli molekiillere bagli olarak sitozole
girdigi disiiniilir. Demirin kan dolasimina gegebilmesi i¢in duodenal transporter tarafindan
basolateral membran boyunca tasinmasi gerekir. Serbestlesinceye kadar ferrous demir ferik
forma okside olur ve transferrine yiiklenir. Demirin transferine baglanmasi HFE nin etkisi
altindadir. Demir emilimi artmig eritropoez ve retikilositozda veya beta talasemi gibi inefektif
eritropoez durumlarinda ¢ok artar. Diger taraftan intestinal hiicrelerdeki mobil ferrin demirden
zengin alanlarda demiri tutabilir ve bu demir mukozal hiicreler dokiildiigiinde kaybolur (51).
Hem demirinin biyoyararlanimi nonhem demire gore ¢cok daha fazladir. Diyette alinan
diger maddelerden hem demirinin emilimi ¢ok az etkilenirken non hem demirin emilimi ise
10 katina kadar degisebilmektedir. Askorbatlar, sitratlar ve aminoasitler emilimi artirirken
fitatlar, tannin, toprak, kil emilimi azaltmaktadir. Kobalt, kursun ve ¢inko emilimde yarisirken
kalsiyum demir emilimini inhibe etmektedir (52). Sonug olarak demir emilimini belirleyen en
onemli 3 etken; viicut demir depolari, eritropoez hizi ve alinan demirin biyoyararlanimidir.

B-3: ETYOLOJi
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Dogumda miadinda dogan bebeklerde 75mg/kg demir deposu bulunur ve bunun 2/3’i
hemoglobin igindedir. Ilk 5-6 ay boyunca bu bebekler demir ydniinden zengindir. Bununla
beraber prematurite, eritropoetin uygulanmasi, feto-maternal hemoraji, perinatal hemorajik
olaylar ve yetersiz besin alimi gibi durumlarda daha erken donemde DEA gelisebilir.

Demir eksikligi anemisinin etyolojisi 4 baglik altinda toplanabilir.

1-Alim yetersizligi 2-Artmis ihtiyag

3-Kan kaybi1 4-Emilim bozuklugu

B-3-a:Alim Yetersizligi:

Normal siit ¢ocuklarinda demir ihtiyact 1mg/kg/giin diir. Prematiirelerde ise 2mg/kg/giin diir.
Anne siitiindeki demirin %50’si1, inek siitiindeki demirin %10’u emilir.

B-3-b: Artmus Thtiyag: Siit cocuklugu ve ergenlik déneminde biiyiime hiz1 yiiksek oldugu
icin ihtiya¢ artmistir. Her kilo alimi1 i¢in 35-45mg viicut demiri artis1 gerekir. Diisiik dogum
agirlikli bebeklerde, prematiirelerde, siyanotik konjenital kalp hastaliklarinda, hamilelikte
ihtiyac artar.

B-3-c: Kan Kaybi:

1-Perinatal: Plasentadan matenal dolasima kanama, Retroplasental, Fetofetal kanama. Gobek
Kordonundan kanama, yanlisg baglama, kan degisiminde az kan verme.

2-Postnatal:

—Barsak:Primer demir eksikliginde barsaktan kayip artiyor. Inek siitii alerjisi, anatomik
bozukluklar, iilser, divertikiilit, talenjiektazi, polip, hemoroid. Parazitler: Necator americanus
Trichuris trichura, Ancylostema duodenale

—Akciger: Pulmoner hemosiderozis, Goodpasture sendromu,

—Burun: epistaksis

—Uterus:menstural kanama
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—Bobrek: HUS, PNH, hematiiri, vs. Ekstrakorporel: Hemodiyaliz, travma.
B-3-d: Absorbsiyon Azalmasi
—Malabsorbsiyon sendromlar
—Colyak hastaligi
—Postgastrektomi
—Enflematuar barsak hastaligi
—Helikobakter pylori enfeksiyonu

Kan kaybi demir eksikligi anemisi i¢in onemli bir sebeptir. Demir eksikliginde %50
oraninda gaitada gizli kan pozitifligi goriiliir(53). Demir tedavisinden sonra kaybolur. Inek
siitii eksiidatif enteropatiye neden olup GiS’den kronik kan kaybina ve sekonder olarak demir
eksikligi anemisine neden olabilir. Asagidaki durumlarda demir eksikligi anemisinin nedeni
olarak inek siitii su¢lanabilir:

1- Giinde 250 cc’den fazla inek siitii alanlarda

2- Demir eksikligi diisiik dogum agirligi, yetersiz demir alimi, hipoproteinemi ve hizl

biiylime ile a¢iklanamiyorsa

3- Demir eksikligi tedaviye cevap verdikten sonra tekrar gelismisse

4- Hizli gelisen demir eksikliginde

5- Oral demir tedavisine tam olmayan yanit

6- Gaitada gizli kanin organik bir lezyon olmadan uzun siire devam etmesi

7- Aneminin inek siitii kesildikten sonra diizelmesi.

Son zamanlarda 6zellikle addlesan doneminde H pylori enfeksiyonunun demir eksikligine
neden olabilecegi rapor edilmistir (54). Helikobakterin gidalarda alinan demiri midede
sekestrasyona ugrattigi ve emilimini engelledigi diistiniilmektedir. Bu ¢ocuklarda aneminin

demir vermeden sadece H pylori eradikasyonu ile diizeltilebilecegi bildirilmistir (55).
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B-4: KLINIK

Demir eksikligi anemisinde tiim anemilerde goriilen anemiye sekonder genel klinik bulgular
olabilecegi gibi hi¢bir klinik bulgu olmaksizin rutin laboratuar incelemeleri sirasinda da tanm
konulabilir. Demir pek ¢ok organin fonksiyonu i¢in gerekli oldugundan eksikliginde birgok
sistem etkilenir. Biyokimyasal olarak demir eksikligi; hem sentezinin azalmasina, demir
iceren enzimlerin ve demiri kofaktor olarak kullanan reaksiyonlarin azalmasina sebep olabilir.
Sonu¢ olarak niikleik asit sentezi, oksidatif respirasyon ve mitokondriyal fonksiyonlar,
detoksifikasyon ve katekolamin metabolizmasi etkilenir. Demir eksikligi anemisi i¢in spesifik
semptom ve bulgular kabul edilen pika, kasik tirnak ve mavi sklera tigliisiinden biri veya daha
fazlas1 olabilir. Depo azliginin herhangi bir klinik yakinma ve bulgusu yoktur. Solukluk,
palpitasyon, tasikardi, kalp biiyiikligi, sistolik iifiirlim, tinnutus, bas agrisi, iritabilite, cabuk
yorulma, halsizlik, huzursuzluk gibi tiim anemilerde goriilebilen bulgular olabilir. Bu klinik
semptomlar aneminin meydana gelis siiresine ve derecesine bagli olarak degiskenlik gosterir.
Kronik demir eksikligi anemisinde dokulardaki fonksiyonel demir azligina bagh
gastrointestinal sistem bulgular1 olarak angular stomatit, dil papillalarinda silinme, glossit,
gastrik  atrofi, Ozofagial striktir gibi bulgular daha ¢ok erigskinlerde goriiliir.
Hepatosplenomegali %10-15 olguda olabilir (56).

Motor gelismede gecikme, noropsikiatrik bozukluklar ve davranig bozukluklari da
DEA’sinde tarif edilen nonhematolojik bulgulardandir. Son yillarda demir eksikliginin
norolojik sistem tiizerine olan etkileri lizerinde yogunlasilmistir. Beyinde demir en ¢ok
oligodendrositlerde bulunur. Miyelin sentezi i¢in demir gereklidir. Demir eksikliginde GABA
sentezi ve dopamin D2 reseptorleri azalir, dopamin turnoveri hizlanir, seratonin ve fenilalanin
artar (57). Ratlarda ve farelerde yapilan calismalarda demir eksikliginde motor ve kognitif
fonksiyonlarda azalma ve sensori-noral isitme kaybi saptanmistir (58). Erken donemde olan

demir eksikliginde sonradan uygun demir tedavisi verilse de geri doniislimsiiz olarak beyin
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hasar1 gelistigi rapor edilmistir (59). Lozoff ve arkadaslar1 (60) 191 demir eksikligi olan siit
cocuklarinda yaptigi1 calismada siit cocuklugu donemindeki agir DEA’sinin irreversible
norolojik hasar yapabilecegini bildirmistir. Ayrica ayni grubu 4-5 yaslarinda ve 11-14
yaslarinda takip ettiklerinde siit cocuklugu doéneminde DEA olanlarda norolojik skorda
diisiikliik rapor ettiler. DEA’sinin yaninda anemi olmadan sadece demir eksikligi olan siit
cocuklarinda da norolojik gelisim bozuklugu goézlenmistir. Okul ¢agindaki ¢ocuklarda ise
demir eksikligi dikkat azalmasi, 6grenme ve matematik problemlerini ¢6zmede zorluklara
sebep olabilmektedir. Sonu¢ olarak; normal ndrolojik gelisim i¢in demire ihtiyag¢ vardir,
demir eksikligi 6-2 aylar arasinda ¢ok daha ciddi sonuglar yaratabilir, siit ¢ocuklugu
donemindeki agir DEA’sinde tedaviye ragmen ndrolojik gelismede gerilik ve davranis
problemleri diizelmeyebilir.
B-5: LABORATUAR

Demir eksikligi anemisinde Hb ve hct, yas ve cinse gore olmasi gereken Hb degerinin
2 SD’sinden diistiktiir. Tablo 3 de hemoglobin ve hematokrit degerlerinin yaslara gére normal
degerlerinin dagilimi1 gosterilmistir. Ortalama eritrosit voliimii (MCV),ortalama eritrosit
hemoglobini (MCH) ve ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (MCHC) yasa uygun
degerlerin altindadir. Anizositozun bir gostergesi olan eritrosit dagilim genisligindeki (RDW)
artis demir eksikliginde sik saptanir. Demir eksikliginin en erken bulgusu olarak RDW'deki
artis kabul edilmekte heterozigot alfa ve beta talasemide ise normal diizeyler goriilmektedir.
Ancak c¢cok ender goriilen Hemoglobin H ve S Beta talasemide de yiiksek degerler
goriilebilmektedir. Periferik yaymada mikrositoz, anizositoz, poikilositoz, hipokromi goriiliir.
Beyaz kiire sayisi normaldir. Trombositoz ve trombositopeni olabilir. Trombositlerdeki
anormalliklerin sebebi bilinmemekte fakat tedavi ile ortadan kalkmaktadir. Retikiilosit sayis1
diisiik veya normaldir. Kanamaya bagli olan anemilerde retikiilosit sayisinda artis olabilir.

Kemik iligi hiperseliiler olup eritroid hiperplazi vardir. Purusya mavisi ile boyandiginda
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kemik iliginde hemosiderin goriilmez. Demir tedavisine alman Hb cevabi en iyi tani
kriterlerinden biridir. Bu bulgularin yaninda plazma ve eritrosit demir seviyesini gdsteren
testler de vardir. Serum demir, ferritin, demir baglama kapasitesi ve transferrin satiirasyonu
rutin laboratuar testleri olarak kolayca calisilabilir. Eritrosit protoporfirin, serum transferrin
reseptor, retikiilosit hemoglobin igerigi gibi testler demir eksikligini 6l¢gmekte ¢ok daha
duyarli olmakla beraber rutin olarak c¢alisitlmamaktadirlar. Bu testleri 06zet olarak
inceleyecegiz.

B-5-a: Serbest eritrosit protoporfirini (FEP):

Normalde 15+8mg/dl (iist sinir1 40mg/dl) dir. Demir eksikliginde, yliksek retikiilosit diizeyi
ile seyreden durumlarda, kursun zehirlenmesinde, akut myeloblastik 16semide, bazi
diseritropoetik ve sideroblastik anemilerde artar. Alfa ve beta talasemi tasiyicilarinda normal
seviyededir. Demir tedavisi sirasinda da seviyesi yliksek kalir. Demir depolari azalir azalmaz
yiikselmeye baslar.

B-5-b: Ferritin:

Hiicre i¢i bir protein oldugu halda plazmadaki kaynagi tam olarak bilinmemektedir. Viicut
demir depolarinin en 6nemli gostergesidir. 12mg/dl nin altindaki degerler DEA’si igin tani
koydurucudur. Plazma ferritin diizeyinin artmast demirin agir1 birikiminin en Onemli
gostergesidir. Ferritin seviyesi enflamasyon durumunda, karaciger ve bobrek hastaliklarinda
ve noroblastomda da artar.

B-5-c: Serum demir ve demir baglama kapasitesi:

DEA’sinde demir azalir, demir baglama kapasitesi artar. Serum demir seviyesinin ¢ok genis
bir normal araligi vardir. Diiirnal olarak diizeyi degisir. Infeksiyonlarda ve demir
kullaniminda seviyesi artar. Serum demir/demir baglama kapasitesi transferrin satiirasyonunu
verir. %16’in altindaki degerler DEA’sini diigiindiiriir. Serum demirinin tamamina yakin

boliimii transferrine bagli olarak tasinmakta olup giin i¢inde degisiklikler gostermektedir.
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Sabahlar1 daha yiiksek aksamlar1 daha diisiik degerlerde olmasi nedeniyle kan Orneklerinin
sabah ya da 6gleden 6nce alinmasi onerilmektedir. Total demir baglama kapasitesi serum
demirinden daha az degisiklikler gostermekte DEA’sinde artmaktadir.
B-5-d: Serum Transferrin Reseptor Diizeyleri (sTRI):
Demir eksikliginde ¢ok artarken kronik hastalik anemisinde de bir miktar artig goriilebilir.
Kronik enfeksiyonlarin ayirici tanisinda 6nem tagimakta demir eksikliginde, hemolitik anemi,
talasemi, ve hemolitik anemilerde artmis bulunabilmektedir. Bazi arastirmacilar sTRI/log fer
degerlerinin demir eksikligi anemisinin tanisinda yararli olabilecegini ileri stirmektedirler
(47).
B-5-e: Hipokromik eritrosit oram ve retikiilosit hemoglobin kontenti (CHr):
DEA’sinde CHr azalirken, hipokromik eritrosit orani artar. CHr erken bir indikatordiir.
Yiiksek MCV degerlerinde ve talasemide yalanci pozitiflik olabilir. Son zamanlarda yapilan
bir ¢alismada spesivitesi %62 olarak verilmistir (61). Sadece Bayer—Advia analizatoriinde
saptanabilmesi kullanimini kisitlar.

Demir eksikligi anemisinin laboratuvar bulgular1 hastaligin donemlerine gore
degisebilir.
1.Prelatent donem: Anemi goriilmez. Eritrositler normal biiyiikliik, gériinlim ve sayidadir.
Ancak demir depolarinda azalma sonucunda serum ferritin degerleri diisik bulunmaktadir.
2. Latent donem: Eritropoezde demir eksikligi ortaya ¢iktig1 i¢in diisiik ferritin diizeylerinin
yaninda eritrosit protoporfirini ve RDW degerlerinde artis goriilmektedir. Ayrica serbest
transferrin  diizeyi (STRI) de artmis, kemik iliginde demir deposu tlikenmistir.
3. Erken demir eksikligi: Demir eksikliginin eritropoez lizerine etkisi belirgin olmaya
baslamakta, MCV ve hemoglobin degerlerinde hafif diisme  goriilmektedir.
4. Ge¢ demir eksikligi: Hemoglobin, MCV, ferritin, serum demiri ve transferrin satiirasyonu

azalmis; RDW ve serbest eritrosit protoporfirini artmistir.
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B-6: AYIRICI TANI

DEA’si diger bir¢ok durumla karisabilir. Bununla beraber diger hemoglobinopatiler, kursun
veya diger bazi1 kimyasallarla olusan hem sentez bozukluklari, malignensiler, herediter
orotikasidiiri, hipo veya atransferrinemi, ve bakir eksikligi durumlarinda da hipokrom anemi

goriilebileceginden ayirici tanida diisiiniilmelidir.

Enfeksiyonlar en sik 6 -24 ay arasindaki ¢ocuklarda goriilmektedir. Enfeksiyonlarin
neden oldugu anemi, Ozellikle bir yas altinda anne siitii ve demirden zengin besinlerle
beslenen ve demir eksikligi prevalansinin diisiik oldugu orta ya da yiiksek sosyoekonomik
diizeydeki ailelerin ¢ocuklarinda goriiliir. Agir enfeksiyonlara aneminin eslik ettigi uzun
stiredir bilinmektedir. Son yillarda hafif ve yaygin enfeksiyonlarda da anemi goriilebilecegi
tizerinde durulmaktadir. Otitis media, iist solunum yolu enfeksiyonlar1 ve gastroenteritlerde
hafif anemi prevalansi, 2 hatta 3 katina ¢ikabilmektedir. Anemi, enfeksiyonun derecesine gore
gelisir, burada eritrosit sedimentasyon hiz1 yol gdsterici olabilir. Genellikle {i¢ giinden uzun
sliren atesin, anemi olusumuna katkida bulundugu diistiniilmektedir. Son agilamadan 6zellikle
kizamik asisindan sonra Hb'de 0.3 g/dl diistis goriilmektedir. Enflamatuar hastaliklara bagh
anemide demirin, hemoglobin yapimmi i¢in depolardan kullanimi ve intestinal emilimi
bozulmakta, demir karaciger, dalak, kemik iligi gibi depo yerine taginmakta, ve Hb yapimi
azalmaktadir. Bu durumda siklikla normokrom normositer bir anemi goriilmekle birlikte
cocuklarin 1/3'tinde hipokrom ve normositer bir anemi de olusabilmektedir (62). Ates ve
enfeksiyon demir emilimini baskilamaktadir. Ozellikle aktive olmus bagisiklik sisteminden
salgilanan TNF ve gama interferonun eritropoezi baskiladigi diisliniilmektedir. Yapilan
calismalarda Hb'i 11.5 g/dl altinda olan ¢ocuklarin %20'sinde enfeksiyon varken yalnizca %7'
sinin ii¢ ay i¢inde hi¢ enfeksiyon gecirmedigi saptanmistir (63). Bu enfeksiyonlara eslik eden

anemide enflamatuar yanitin, demir metabolizmasinda olusturdugu degisikligin bir ay kadar
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stirdiirebilecegi belirtilmektedir. Akut enfeksiyonda serum demiri, depolara kaymakta ve
serum demir diizeyinde hizli azalma, ferritin de ise artma goriilmektedir. Bu nedenle
enfeksiyonlar, serum demirinin kullanilabilirligini engelleyerek anemiye yol agmaktadir.
Yapilan ¢aligmalar, demir tedavisiyle Hb diizeyindeki artisin son 3 ayda enfeksiyon gegiren

cocuklarda daha yavas oldugunu gostermektedir(63).

B-7: DEMIR EKSIKLiGi ANEMISINDEN KORUNMA

Yasamin ilk alt1 ayinda demir eksikliginin 6nemli nedenlerinden biri demir depolarinin
yetersiz olmasidir. Fetiisiin agirlig1 ve gebelik yas1 ile serum demiri arasinda dogru bir oranti
bulunur. Gebelikte gelisen hafif-orta derecedeki anemide, fetal demir diizeyi etkilenmez.
Ancak agir anemide (Hb'min 7 g/dl'nin altinda ise) yenidoganin demir diizeyleri
etkilenmektedir. Prematiire ve diisiik dogum agirlikli bebeklerin demir depolar1 miadinda
dogan bebeklerden daha diisiik, biiylimeleri ise daha hizlidir. Yenidoganlarda 75mg/kg total
demir bulunur. Miadinda yenidoganlarda 4. aydan oOnce demir depolar1 bosalmaz.
Prematiirlerde ise 2.-3. ayda demir eksikligi geligebilir. Demir depolari erken tiikenecegi igin
bu bebeklerde anne siitiiyle beslenmeye iki ya da ii¢lincii ayda demir eklenmelidir. 1000gr.’1n
altindaki bebeklere 4mg/kg/giin daha biiyiiklere ise 2mg/kg/giin demir 6 ay siiresince
verilmelidir (64). Ek gidalara baslandiginda ise kesinlikle demir yoniinden zengin besinlerde

verilmelidir.

Yasamin ikinci alti ayinda demir eksikliginin temel nedeni hizli biiyiimeyle birlikte
diyette demirin yetersiz bulunmasidir. Bu dénemde bebegin demir gereksinimleri ¢ocugun
gelisimine uygun olarak yiyebilecegi demirden zengin besinlerin verilmesiyle karsilanabilir.
Oyun c¢ocuklugu doneminde (bir-li¢ yas) ana sorun asirt siit tiiketimidir. "Milkakolik
sendrom" da denilen bu durumda siitiin cocugun agligini oldukga kolay bir bigimde bastirmasi

nedeniyle sisenin sonuna kadar i¢ilmesiyle karakterizedir. Diyetin biiyiikk bir kismini
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olusturmasi nedeniyle de diger demirden zengin besinlerin alimini da engellemektedir. Biitiin
siit cesitleri, keci siiti ve soya siitii de dahil demir ¢ok az igermeleri yaninda demir

emilimlerinin yetersiz olmalar1 nedeniyle giinde 500 ml den fazla tiiketilmemelidir.

Okul oncesi (4-7 yas) ve okul g¢ocuklugu (7-12 yas) doneminde demir eksikligi
anemisi az goriilmekle birlikte okul ¢ocuklugu déonemindeki ¢ocuklarda daha ¢ok beslenme
hatalar1 disindaki nedenler; mide barsak hastaliklar1 (peptik iilser, kronik inflamatuvar barsak
hastaliklar1, reflii 6sefajiti vb.) sik goriilmektedir. Bu cocuklarda i1srar eden demir eksikligi

anemisi durumlarinda ayrintili arastirma gerekmektedir.

Ergenlik doneminde (12-18 yas) hizli biiyiimenin yaninda ozellikle geng kizlarda
menstriiasyonla kan kaybi, vejeteryan ve semivejeteryan beslenme bigimi, yetersiz besin
alimi, zayiflama rejimleri, yeme bozukluklar1 (anoreksia nervosa vb.) demir eksikliginin sik

goriilmesine neden olmaktadir.

B-8: TEDAVI

Demir eksikligi anemisinin tedavisinde demir preperatlar1 oral veya parenteral yolla
verilmektedir. Oral tedavi etkinligi, emniyetli, ekonomik olmasi nedeniyle genellikle tercih
edilir. Kan transfiizyonu genellikle 6nerilmemektedir. Cok ender durumlarda ¢ocuklarda tek
basina demir tedavisi yerine agir anemiyi diizeltmek i¢in kan transfiizyonlar1 yapilmaktadir.
Cocuklarda hemoglobinin 4-5 g/dl ve altinda olmasi, kalp yetmezligi bulgularinin ortaya
ctkmast durumlarinda paketlenmis, yikanmis eritrosit siispansiyonlart 5-10 ml/kg 3-4 saat

icinde vital bulgular yakindan izlenerek verilmektedir.

B-8-a: Oral Tedavi:
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En sik kullanilan tedavi bicimi giinde 3-6 mg/kg elementel demirin agizdan,
yemeklerden en az yarim saat Once alinmasidir. iki yastan kiigiik bebeklere sabah
kahvaltisindan yarim saat 6nce tek doz olarak verildiginde iyi tolere edildigi bildirilmektedir.
iki yasindan biiyiik ¢ocuklarda 2-3 doz bigiminde yemeklerden 6nce verilmesi 6nerilmektedir.
Ferroz siilfat en sik kullanilan demir tuzu olmakla birlikte mide barsak sistemi lizerine yaptigi
iritatif etkileri fazladir. Ferrik demir tuzlariin emiliminin diisiik seviyede olmasi nedeniyle
tercih edilmezler. Son zamanlarda Kavakli ve ark. (65) yaptig1 bir ¢aligmada ferréz demir
verilen ¢ocuklarda aneminin ferrik demir alanlara gore ¢ok daha kisa siirede diizeldigi rapor
edilmistir Demirin agizdan giinliik verilmesi sonucu emilimin her gilin istenilen diizeyde
olmadig1 bildirilmektedir. Bir giin 6nce alinan yiiksek miktardaki demirin ertesi giin alinan
demirin emilimini azaltti§1 ve mukozal blok etkisine yol agtig1 diisiiniilmektedir. Bu nedenle
haftada bir ya da iki kez yiiksek demir dozlariyla tedavi denenmis ortaya ¢ikan net etkinin
giinliik tedaviden farkli olmadig1 ve uyumun daha iyi oldugu ve yan etkilerin de daha az
oldugu gorilmiistiir (66). Ayrica demir tuzlariyla tedaviye uyumsuzluk ya da yan etkiler
olustugunda demir emilimini bozmayan yiyeceklerle birlikte verilmesi ya da miktarinin

azaltilmasi onerilmektedir.

Demirin emiliminin hiz1 aneminin agirhgina da baghdir. Tedavinin ilk ayinda 6zellikle
en yuksek degerlere ulagsmaktadir. Tedavi ile hemoglobinde 1 g/dl/haftalik artis saglanip
normale geldikten sonra, tedavi 6-8 hafta da demir depolarin1 doldurmak igin siirdiiriilmelidir.
Anemi, mikrositoz, eritrosit serbest porfirin diizeyleri ortalama {i¢ ayda diizelmektedir. Agir
anemide bir-iki hafta i¢inde retikiilositoz yanit1 gériilmekle birlikte hafif anemide beklenilen
diizeyler elde edilmeyebilir. Agir demir eksikliginde tedaviden 24 saat sonra kemik iliginde
degisiklikler goriilebilmektedir. . Mikrositozdaki diizelme 3-4 ay civarinda olmaktadir. Klinik
olarak gozlenen epitelyal bulgularin siiratle diizelmesine ragmen glossit ve kasik tirnak gibi

bulgularin diizelmesi birkag¢ ay1 almaktadir.
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Agizdan verilen demir tedavisine yanit alinamadigi durumlarda asagidaki olasiliklar
diistiniilmelidir:

1. Tedaviye uyumsuzluk ya da ilacin yanhs kullanimi, dozun eksik verilmesi

2. Kan kaybinin stirmesi,
3. Tedavinin yeterince siirdiiriilmemesi,
4. Mide pH'sin1 yiikselten ilaclarin kullanimu,
5. Yanlig tant.

6. Helikobakter pylori enfeksiyonu. Son zamanlarda demir eksikligi anemisi tedavisine yanit
almamadiginda mutlaka ekarte edilmesi gerektigi vurgulanmaktadir. Oral almman demiri

midede sekestrasyona ugratarak emilimini engelledigi diisiiniilmektedir (55).

B-8-b: Parenteral demir tedavisi:

1-Oral demir tedavisine dozajtaki modifikasyonlara ragmen intolerans s6z konusu ise

2-Malabsorpsiyon varsa

3-Total parenteral beslenme

4-Altta yatan agir bir barsak hastalig1 var ve bu hastaligin demir verilmesi ile alevlenmesi s6z

konusu ise

5-Kronik kontrol edilemeyen bir kanama (herediter telanjiektazi, menoraji) nedeniyle oral

demir ihtiyaci karsilayamiyorsa

6-Akut diyarede parenteral demir kullanilabilir (67).

Hemoglobinde 1gr kadar artis i¢in gerekli parenteral demir miktar1 2.5mg/kg kadardir.

Hesaplanan bu miktara 10mg/kg kadar depo demiri i¢in eklenerek toplam verilecek parenteral
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demir defisiti hesaplanmaktadir. Ayrica bu hesaplamaya uygun diger bir formiil de
kullanilabilir. Bu formiile gore;

(Normal Hb-Hasta Hb) x kanvoliimii x 3.4 x 1.5 ¢ikan sonu¢ demir agigini verir.

100

Parenteral demir uygulamalarina cevap oral uygulanimina olan cevaptan daha hizh
degildir. Demir dekstran kullanilan hastalarin %0.5 ‘inde anaflaksi gelisebilirken yeni {iretilen
ferrik glukonat ve demir sukroz gibi preperatlarda anaflaktoid reaksiyon bildirilmemistir.
Enjeksiyon yerinde renk degisiklikleri, flebit ve persistan agr1 goriilebilir. Ozellikle diyalize
giren kronik bobrek yetmezlikli hastalarda IV demir kullamilmaktadir (68). Fakat rutin

tedavide IV demir kullanilmamaktadir.

C-SERBEST RADIKALLER

Serbest radikaller,bir veya daha fazla ortaklanmamis elektron ihtiva eden atom veya
molekiillerdir. Bu tip maddeler, ortaklanmamis elektronlarindan dolayr oldukca
reaktiftirler.(69)

Serbest radikaller 3 yolla meydana gelirler:
1. Kovalent bagli normal bir molekiiliin, her bir parcasinda ortak elektronlardan
—birisinin kalarak homolitik boliinmesiyle.
XY - X +Y
2. Normal bir molekiilden tek bir elektronun kayb1 veya bir molekiiliin heterolitik
boliinmesi. Heterolitik boliinmede kovalent bagi olusturan her iki elektron
atomlarin birinde kalirlar. Boylece serbest radikaller degil, iyonlar meydana
gelirler.

XY —- X +Y

3.  Normal bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi.
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A+ e — A7

Biyolojik sistemlerde serbest radikaller en fazla elektron transferi sonucu meydana
gelirler. Serbest radikaller pozitif yiiklii, negatif yiiklii veya elektriksel olarak notral
olabilirler. Organik veya inorganik molekiiller seklinde olabilirler. Cu? , Fe?, Mn, ve Mo gibi
gecis metallerinin de ortaklanmamis elektronlar1 oldugu halde serbest radikal olarak kabul
edilmezler. Fakat, bu iyonlar reaksiyonlar1 katalize ettiklerinden dolay1 serbest radikal
olusumunda 6nemli rol oynarlar (70).

C-1:. Serbest Oksijen Radikalleri ve Reaktif Oksijen Tiirleri

Biyolojik sistemlerdeki en 6nemli serbest radikaller, oksijenden olusan radikallerdir.
Serbest oksijen radikali biyokimyasinda anahtar rolii oynayan maddeler oksijenin
kendisi,siiperoksid,hidrojen peroksid, gecis metallerinin iyonlari ve hidroksil radikalidir.
Bunlardan ilk dordiiniin ¢esitli reaksiyonlari ile sonuncusu meydana gelir.

Oksijenin elektronlar1 o sekilde dagilmistir ki bu elektronlardan iki tanesi
eslesmemistir. Bu yiizden oksijen bazen bir “diradikal” olarak da degerlendirilir. Oksijenin bu
ozelligi onun diger serbest radikallerle kolayca reaksiyona girmesini saglar. Radikal olmayan
maddelerle ise daha yavas reaksiyona girer. Oksijen en son suya indirgenir. Bu arada, kismi
rediiksiyonla ¢ok sayida yliksek derecede reaktif iirlinler de olusabilirler.(71)

C-2: Serbest Radikallerin Kaynaklari

Hiicrelerde en biiylik serbest radikal kaynagi,elektron transport zincirinden elektron
sizintisidir. Mitokondri i¢ zarinda yerlesmis oksidatif fosforilasyon zinciri bilesenleri biiyiik
oranda indirgendigi zaman mitokondrial siiperoksid radikal iiretimi artar. Endoplazmik
retikulum ve niikleer membranda ise serbest radikal iiretimi membrana bagli sitokramlarin
oksidasyonundan kaynaklanir (72,73).

Bir¢ok enzimin katalitik sikluslari sirasinda da serbest radikaller agiga c¢ikarlar. Bu

enzimlerden biri ksantin oksidaz olup normalde NAD-bagimli dehidrogenaz olarak etki eder
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ve herhangi bir serbest radikal iiretimine sebep olmaz. Fakat ,invivo olarak olusturulan
iskemi, enzimin dehidrogenaz formundan oksidaz formuna doniismesine ve siiperoksid
radikalinin {iretimine sebep olur (74).

Aldehid oksidaz yapi itibariyle ksantin oksidaza benzer ve subsratlarinin ¢ogu ayni
olup, stliperoksid radikali tretir. Benzer sekilde dihidroorotat dehidrogenaz, flavoprotein
dehidrogenaz, amino asid oksidaz ve triptofan dioksijenaz gibi enzimler de radikal olugmasina
sebep olurlar. Aktive olmus fagositler, bakterisidal rollerinin sonucu olarak siiperoksid
tiretirler.

Peroksizomlar ¢ok 6nemli hiicre i¢i H202 kaynagidirlar. Bu organeldeki D-amino asid
oksidaz, iirat oksidaz, L-hidroksil asid oksidaz ve yag asid acil-CoA oksidaz gibi oksidazlar
stiperoksid tiretmeden, bol miktarda H202 iiretimine sebep olurlar. Ancak, peroksizomlarda
katalaz aktiviteside ¢ok yiiksek oldugu i¢in bu organelden sitozole ne kadar H202 gectigi
bilinmemektedir.

Hayvan hiicrelerinde siiperoksidin bir bagka kaynagi da, askorbik asid,
tioller(glutatyon,sistein  gibi), adrenalin ve flavin koenzimleri gibi bazi1 bilesiklerin
otooksidasyonudur.

Hiicrelerde serbest radikal tiretimi, bazi yabanci toksik maddeler tarafindan da biiyiik
oranda arttirilabilir. Bu maddeler ya dogrudan serbest radikal iretirler veya antioksidan
aktiviteyi diistiriirler.

C-2-a: Biyolojik Kaynaklar
- Aktive olmus fagositler
- Antineoplastik ajanlar
- Radyasyon

- Aliskanlik yapan maddeler ( alkol ve uyusturucular)
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- Cevresel ajanlar ( hava kirliligi yapan fotokimyasal maddeler; hiperoksi,
sigara dumani, solventler, anetazikler, aromatik hidrokarbonlar)
- Stres
C-2-b: Intrasellliiler Kaynaklar
- Kii¢iik molekiillerin otooksidasyonu
- Enzimler ve proteinler
-Mitokondrial elektron transportu
Endoplazmik retikulum ve niikleer membran elektron transport sistemleri
- Peroksizomlar
- Plazma membrant
- Oksidatif stres yapici durumlar
C-3: Serbest Radikallerin Viicuttaki Etkileri

Serbest radikaller, hiicrelerin lipid, protein, DNA, karbonhidrat ve enzim gibi tiim
onemli bilesiklerine etki ederler. Mitokondrideki aerobik solunumu ve kapiller permeabiliteyi
bozar, hiicrenin potasyum kaybini ve trombosit agregasyonunu artirirlar (75,76).

C-3-a: Membran Lipidlerine Etkisi ( Lipid peroksidasyonu )

Biyomolekiillerin tiim biiyiik siniflar1 serbest radikaller tarafindan etkilenirler, fakat
lipidler en hassas olanlaridirlar. Oksijen radikalleri poliansatiire yag asitlerine etkiyerek lipid
peroksidasyonuna yol agarlar. Membrandaki kolesterol ve yag asitlerinin doymamig
baglari,serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerek peroksidasyona ugrayabilirler. Lipid
proksidasyonu, serbest radikallerin poliansature yag asitlerinin metilenik karbonlarindan
hidrojen atomunu ¢ikarmak icin yaptiklar atakla baslar ve zincir reaksiyonu seklinde ilerler.
Lipid peroksidasyonu ile meydana gelen membran hasari geri doniistimstizdiir (77).

Demir, lipid peroksidasyonunda zincir reaksiyonunun baglangicinda dnemli rol oynar

ve siiperoksit ve hidrojen peroksidin daha gii¢lii oksidanlara doniisiimiinii katalizler (78).
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Hidroksil radikali fosfolipaz A;’yi stimiile ederek arasidonik asit salinimina yol acar.

Aragidonik asitten bir hidrojen atomu ¢ikararak lipid peroksidasyonunu baglatabilir.

LH + OH — L + H,O

L +0, — LOO

LOO +RH— R + LOOH

LOOH + Fe”?— LO + OH +Fe"”

LOOH +Fe”~ LOO +H" +Fe™

Hidrojen atomunun birden ¢ikarilmasi, karbon atomu iizerinde eslesmemis bir elektron

birakir ve sonugta karbon merkezli radikal olusur. Bu radikal siklikla konjuge dien sekline
cevrilir ve sonra molekiiler oksijenle reaksiyona girerek peroksi radikali (LOO") olusturur.
Olusan peroksi radikali baska bir peroksi radikaliyle veya membran proteinleriyle

etkilesebilir (79,80).

O, nin lipid peroksitlerle (LOOH) reaksiyonu ile yeni radikal reaksiyonlari
baslayabilir.

LOOH+0, —» LO +0,+ OH
Bunun yaninda siiperoksit lipid peroksidasyonunu bitirici etki de gdosterebilir
LOO +0, +tH— LOOH + 0,

Membran fosfolipitlerinin peroksidasyonu permeabilitede ve membran akiskanliginda
degisikliklere yol agar. Permeabilite 6zelliklerinin degismesi anormal Ca™ girisine yol
acarak hiicre fonksiyonlarin disregiilasyonuna ve oksidasyonla fosforilasyonun
ayrilmasina yol acar. Sinir lifleri etrafindaki miyelin kilifi peroksidasyonu
(demiyelinizasyon), noérolojik  hastalik  sebebi olabilir.  Akciger siirfaktaninin

peroksidasyonu atalektazi ve pulmoner disfonksiyona yol acabilir (81).
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Hasarli dokularda lipid peroksidasyonu saglikli olanlardan daha hizli ilerler. Bu
dokularda peroksidasyona yatkinliktaki artis, antioksidanlarin inaktivasyonunun ve metal
tyonlarmin (Fe ve Cu ) hiicre i¢inden serbestlesmesinin neticesidir. Metal iyonlar1 lipid

peroksitlerin sitotoksik iirlinlere degisimini kolaylastirir .

Lipid hidroperoksitleri yikildiginda ¢ogu biyolojik olarak aktif olan aldehidler olusur.
Bu bilesikler, hiicre diizeyinde metabolize edilirler veya diffiize olup hiicrenin diger
béliimlerine hasar1 yayabilirler. U¢ ya da daha fazla ¢ift bag ihtiva eden yag asidlerinin
peroksidasyonu, malondialdehid (MDA) meydana getirir. MDA, yag asidi oksidasyonunun
spesifik ya da kantitatif bir indikatorii degildir, ancak lipid peroksidasyonunun derecesi ile
korelasyon gosterir. Peroksidasyonla olusan MDA, membran komponentlerinin g¢apraz
baglanma ve polimerizasyonuna sebep olur. Bu da deformasyon, iyon transportu, enzim
aktivitesi ve hiicre yiizey bilesenlerinin agregasyonu gibi intrinsik membran 6zelliklerini
degistirir. Bu etkiler, MDA’ ’nin ni¢in mutajenik, genotoksik ve karsinojenik oldugunu

aciklar (82).

C-3-b: Proteinlere Etkileri

Proteinler serbest radikal etkisine karsi, PUFA’dan (Poly Unsaturated Fatty Asid) daha
az hassastirlar ve baslayan zarar verici zincir reaksiyonlarininhizla ilerleme ihtimali daha
azdir. Proteinlerin serbest radikal harabiyetinden etkilenme dereceleri amino asid
kompozisyonuna baglidir (83).

Aromatik aminoasitlerde (fenilalanin, tirozin, triptofan) doymamis yapilar oldugundan
oksidatif ataklara ¢ok hassastirlar. Silfiirli amino asitler olan sistein ve sistin de serbest
radikal atagina hassas amino asitlerdir. Proteinin temel yapisindaki degisme, antijenitesindeki
degismeye ve proteolize hassasiyete yol acabilir. Radikaller, membran proteinleri ile
reaksiyona girebilirler ve enzim, ndrotransmitter ve reseptor proteinlerinin fonksiyonlarinin

bozulmasina neden olabilirler (84).
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Serbest radikaller etkisiyle IgG ve albiimin gibi fazla sayida disiilfit bag1 bulunduran
proteinlerin {i¢ boyutlu yapilar1 bozulur. Bdylece normal fonksiyonlarini yerine getiremezler.
Yine bir protein olan a;PI (a-1 Proteinaz Inhibitdr)’iin, oksijen radikalleri tarafindan
inhibisyonu amfizem gelisimiyle sonuglanir.

Hem proteinleri de serbest radikallerden 6nemli oranda zarar gériirler. Ozellikle

oksihemoglobinin O,". veya H,0; ile reaksiyonu methemoglobin olusumuna sebep olur (85).

O,. + 2H" + Hb-Fe-O, — Hb-Fe® + H,0, + O,

H,0, + 2H" + 2Hb-Fe-O, — 2Hb-Fe™ +2H,0, +O

C-3-c: Niikleik Asit’lere Etkileri

Oksijen radikalleri oksidatif yarilma ile DNA hasarma yol acabilir, pirimidinler
(timin) Ozellikle hassastir. DNA halatlarinin kopmasi, DNA c¢ift sarmali ayrilmasi sonucu
hiicrede mutasyonlar ve oliim gelisebilir.. DNA molekiilleri niikleusta bulunur ve siki helix
yapisinda diizenlenmistir, ayrica histonlarla da korunur. Bundan dolay1 serbest radikallerle
temasa bagli degisiklikler azdir (77).
C-3-d: Karbonhidratlara Etkileri

Serbest radikallerin karbonhidratlar lizerine de onemli etkileri
vardir.Monosakkaritlerin  otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksid, peroksitler ve
okzoaldehitler meydana gelirler. Bunlar diabet ve sigara i¢imi ile iligkili kronik hastaliklar
gibi patolojik proseslerde onemli rol oynarlar. Enflamatuar eklem hastaliklarinda synovial
stviya gecen PML’lerden extraselliiler siviya salinan H,O, ve O, buradaki mukopalisakkarit
olan hyaliironik asidi parcalarlar. Goziin vitroz sivisinda bol miktarda hyaliironik asit bulunur.

Bununda oksidatif hasar1 katarakt olusumuna katkida bulunur (86).
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D- ANTOKSIDAN SAVUNMA SiSTEMLERI

Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 6nlemek
i¢in viicutta “antioksidan savunma sistemi” adi verilen birgok savunma mekanizmalari
gelismistir. Biitiin hiicreler giiclii savunma sistemlerinin varlig1 ile oksidatif strese karsi
savagsmaktadirlar savunma sistemlerini serbest radikal tutuculari ve bazi enzimler
olusturmaktadir ve savunma sisteminde oncelikle enzim sistemi etkili olmaktadir (87).
D-1: Enzimatik Antioksidanlar
D-1-a: Siiperoksit Dismutaz :

SOD siiperoksit anyonunun hidrojen perokside dismutasyonunu katalizler.

Oy + Oy + 2H" SOD_ H:0; + O,

SOD, glutatyon peroksidaz ve katalaz oksijen radikalleriyle olusan hasara karsi baslica
enzimatik savunma mekanizmalaridir. SOD ile O; ‘nin dismutasyonu ile H,O, ¢ikarilmasi
hiicre i¢in biyolojik avantaj saglar. Hiicreden H,O, ¢ikarilmasi i¢in SOD; katalaz ve glutatyon

peroksidaz enzimleri ile birlikte calisir (88).

D-1-b: Katalaz :

Katalaz yapisinda hem grubu igerdiginden bir hemoprotein olarak kabul edilmistir.
Kan, kemik iligi, karaciger, bobrek ve miikoz membranda yiiksek miktarda bulunmaktadir.
H,0, olusum hizinin diisiik oldugu durumlarda peroksidatif tepkimeyle (tepkime 1) veya
H,0; olusum hizinin yiiksek oldugu durumlarda ise katalitik tepkimeyle (tepkime 2) hidrojen

peroksiti suya doniistiirerek ortamdan uzaklastirir (89).

H202 + AH2 — 2H20 + A (tepkime l)

H202 + H202 — 2 H20+ 02 (tepkime 2)
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D-1-c¢: Glutatyon Peroksidaz :
Glutatyon peroksidaz, hidrojenperoksidlerin indirgenmesinden sorumlu enzimdir.
Tetramerik ve 4 selenyum atomu ihtiva eden sitozolik bir enzimdir. Birbirine kenetli enzim

sistemi GSH-Px ve GSH-Rd glutatyon harcayarak H,O, ‘nin rediiksiyonunu katalizler(87).

H,Op + 2GSH SSHEPx. G3sG + 20

ROOH + 2GsH SPHPE Gesq + ROT + HO

Fosfolipid hidroperoksid glutatyon peroksidaz da (PLGSH-Px) molekiil agirhig
20.000 dalton olan, monomerik selenyum atomu ihtiva eden sitozolik bir enzimdir. Membran

fosfolipid hidroperoksidlerini, alkollere indirger.

H,0, + 2GSH FLOSHPR. gogg + 20

ROCH + 2GSH PLGSH-Px.  G33G + ROH + H;0

PLOCH + 2GSH FLGSHP. Gesc 4 pLoOH +H,0

Membrana bagli en dnemli antioksidan olan vitamin E yetersiz oldugu zaman PLGSH-
Px membranin peroksidasyona karsi korunmasini saglar.

Hidroperoksidlerin rediikte olmasi ile meydana gelen GSSG, glutatyon rediiktazin
katalizledigi reaksiyon ile tekrar GSH’a doniisiir.

Flutaty on

G3SG + NADPH + @ _Fediktar . ooep | app:

GSH-Px’in, fagositik hiicrelerde onemli fonksiyonlar1 vardir. Diger antioksidanlarla
birlikte GSH-Px, solunum patlamasi sirasinda serbest radikal peroksidasyonu sonucu fagositik

hiicrelerin zarar gérmelerini engeller.

50



Eritrositlerde de GSH-Px oksidan strese karsi en etkili antioksidandir. GSH-Px

aktivitesindeki azalma, hidrojen peroksidin artmasina ve siddetli hiicre hasarina yol acar.

C-1-d: Glutation-S-Transferazlar :

GST’lar antioksidan aktivitelerine ilave olarak ¢ok Onemli bagka biyokimyasal
fonksiyonlara da sahiptirler. Son zamanlara kadar GST’lar katalizledikleri reaksiyona gore
siiflandirilmaktaydilar. (aril transferaz, alkil transferas, epoksit transferaz, aralkil transferaz
ve alken transferaz gibi). Daha sonra yapilan c¢alismalar bu enzimlerin s6z konusu
reaksiyonlarin herhangi birine 6zgiil olmadigini, i¢ ice gecmis substrat 6zgiilliigiine sahip
oldugunu ortaya koymus ve bunlar ‘glutatyon-S-transferaz’ lar adi altinda toplanmistir.
Glniimiizde ise tlire bagimsiz bir siniflama yapildiginda GST’lar geleneksel olarak iig¢
sitozolik bir de mikrozomal olmak tizere dort ana gruba ayrilirlar.

Basta aragidonik asid ve lineolat hidroperoksidleri olmak {tizere lipid peroksidlerine
karst GST’lar Se-bagimsiz GSH peroksidaz aktivitesi gostererek bir defans mekanizmasi

olustururlar.

ERIN
EOOH + 2G5H —— = 455G + ECOH + H,O

Homodimerik veya heterodimerik enzimler olan GST’larin, arastirilan tiim canhi
tiirlerinde bulunmasi bunlarin hayati 6neminin gostergesidir. Bu enzimler katalitik ve katalitik
olmayan ¢ok sayida fonksiyona sahiptirler. Hem detoksifikasyon yaparlar hem de hiicre i¢i
baglayici ve tasiyici rolleri vardir. Katalitik olarak; yabanci maddeleri glutatyon (GSH)’daki
sisteine ait —SH grubu ile baglayarak onlarin elektrofilik bolgelerini nétralize ederler ve
irlinlin daha fazla suda ¢6ziiniir hale gelmesini saglarlar. Olusan bu GSH konjugatlar1 boylece

organizmadan atilabilir veya daha ileri metabolize olurlar. Bu yol, GST’larin kanserojen,
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mutajen ve diger zararli kimyasallarin hiicre i¢i detoksifikasyonunda rolleri oldugunu
gozterir.

Metabolize edilmeyen lipofilik-hidrofobik pek c¢ok bilesigi baglamalar1 ise bu
enzimler i¢in depo ve tagima rolii tistlendigini gosterir. Bir cok pigment (bilirubin, hematin,
bromsiilfattalein, indosiyanin gren gibi), kolik asitler, steroid hormonlar, polisilik ariomatik

hidrokarbonlar bu proteinler tarafindan baglanip tasinabilmektedirler.

D-1-e: Mitokondrial Sitokrom Oksidaz:

Solunum zincirinin son enzimi olan sitokrom oksidaz, asagidaki reaksiyonla
stiperoksidi detoksifiye eden enzimdir.

40,7 + 4H + 4e — 2H,0

Bu reaksiyon, fizyolojik sartlarda siirekli cereyan eden normal bir reaksiyon olup bu
yolla yakit maddelerinin oksidasyonu tamamlanir ve bol miktarda enerji iiretimi saglanir.
Ancak, stliperoksid iiretimi ¢ogu zaman bu enzimin kapasitesini agar. Bu durumda diger

antioksidan enzimler devreye girerek siiperoksidin zararli etkilerine engel olurlar.

D-2: Enzimatik Olmayan Antioksidanlar
D-2-a: Askorbik Asit:

C vitamini, suda ¢oziinme Ozelligi gosterir; ancak lipit peroksidasyonunu baslatan
radikallerin etkilerini yok ederek, lipitleri oksidasyona kars1 korur.

C vitamini, antiproteazlarin oksidan maddeler ile inaktive olmasini engeller. E
vitaminin rejenerasyonunda gorev alarak tokoferoksil radikalinin o-tokoferole indirgenmesini
saglar. Boylece E vitamini ile birlikte LDL oksidasyonunu etkili bir sekilde engellemis olur.

C Vitamini, fagositoz i¢in de gereklidir. Bu vitaminin kemotaktik cevabi artirdigi

goriilmils; oksidatif patlama sirasinda cevreye yayilan reaktif bakterisidal molekiillerin
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antibakterisidal etkisini saglayan intraselliiler konsantrasyonlarinda bir azalma yapmadan,
oksidatif parcalanma iirlinlerinin zarar verici etkilerini 6nledigi gozlemlenmistir.

C Vitamini, antioksidan etkileri yaninda organizmada fenton reaksiyonunda ferri
demiri ferro demire indirgeyerek hidrojen peroksitle etkilesmeye uygun olan siiperoksit
radikalinin iiretimine neden olur.

Bu etkisi sebebiyle askorbik asit ayn1 zamanda pro-oksidan olarak kabul edilmektedir;
fakat bu tip etkisinin sadece diisik konsantrasyonlarda goriildiigii daha yiksek
konsantrasyonlarda ise giiglii bir antioksidan olarak etki gdsterir (77).

D-2-b: Karoten (Vitamin A 6n maddesi):

Karoten yagda ¢ozilinen bir antioksidan olarak serbest radikaller biyolojik hedeflerle

interaksiyonuna girmeden once direkt olarak onlar yakalayabilir ve ayn1 zamanda zincir kiran

bir antioksidan olarak etki ederek de peroksit radikalleri olusumunu 6nler (90).

D-2-¢: Vitamin E (Tokoferol):

Tokoferol yagda ¢dziinen ve zincir-kirict bir antioksidandir. En 6nemli gorevi oksijen
serbest radikallerinin ataklarina karst membran lipidlerindeki yag asitlerini korumaktir.
Mitokondri, endoplazmik retikulum ve plazma membran fiosfolipitlerinin tokoferole karst cok
yiiksek affinitesi vardir. Tokoferoller fenolik bir hidrojeni peroksidasyona ugramis bir
doymamis yag asidindeki serbest peroksit radikaline aktarirlar (91). Bunun sonucunda serbest

radikal zincir reaksiyonlari kirilir.

ROO + Toc-OH — ROOH + Toc-O

ROO" + TocO° — ROOH + Serbest olmayan radikal

Toc-OH = TOKOFEROL
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Olusan serbest tokoferol radikali bundan sonra yeni bir serbest peroksit radikaliyle
reaksiyona girir. Boylece tokoferol kolay rezersibl oksidasyona ugramaz. Kroman halkas1 ve
yan zincir seklindeki serbest olmayan radikal iiriinline okside olur. Bu oksidasyon f{iriini
ikinci konumundaki hidroksil grubu iizerinden glukuronik asit ile konjugasyona ugrayarak
safra yoluyla atilir.

Tokoferoliin antioksidan etkisi yiiksek oksijen konsantrasyonlarinda etkilidir. Bundan
dolay1 en yiiksek oksijen kismi basinglarina maruz kalan lipit yapilarinda 6rnegin eritrosit ve
solunum sistemi membranlarinda etkileri belirgindir (77).

D-2-d: Polifenoller:

Fenoller, aromatik halkaya bagli OH grubu iceren etkili antioksidanlardir, ¢iinkii bu
bilesiklerden olusan radikaller, rezonans kararliligina sahiptir, bu nedenle diger radikallere
gore etkin olmayan radikallerdir.

D-2-e: Transferin ve Laktoferrin:

Demiri baglayarak lipid peroksidasyonu ve demir katalizli Haber-Weiss
reaksiyonlarina katilimini durdurur veya yavaslatir.
D-2-f: Seruloplazmin:

Plazma antioksidan aktivitesinin O6nemli bir kismint akut faz proteini olan
seruloplazminden kaynaklanir. Seruloplazmin oksijen radikal ara tirlinleri salinmaksizin
Fe(Il)'yi Fe(Ill)’e oksitler. Seruloplazmin demir ve bakir bagiml lipit peroksidasyonu inhibe
eder. Daha az 6nemli olmakla birlikte stiperoksit radikali ile reaksiyona da girer.

D-2-g: Albiimin:

Albliimin kuvvetli sekilde bakir ve zayif olarak da demiri baglar. Yiiksek
konsantrasyonlarda (40-60 mg/ml) bulunur. Albumine bagli bakir, Fenton reaksiyonuna
katilabilir fakat albumin ylizeyinde olusacak olan OH radikali albumin tarafindan temizlenir

ve radikalin serbest sollisyona kagmasina izin vermez. Bu biyolojik olarak 6nemli olmayan,
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albumine ait bir reaksiyon 6rnegidir. Ayn1 zamanda myeloperoksidaz tiirevi bir oksidan olan
HOCI'1 hizl1 bir sekilde temizler.
D-2-h: Urik Asit:

Kuvvetli olarak demir ve bakir baglama yetenegi, antioksidatif roliiniin énemli bir
parcasidir. Lipit peroksidasyonunu inhibe etme ve radikalleri temizleme gorevine sahiptir.
D-2-1: Bilirubin:

Hem katabolizmasi ile meydana gelen ve albumine bagli olarak tasman bir safra

pigmentidir. Yag asitlerini peroksidasyona karsi kuruma gdrevine sahiptir.

Bu c¢alismada demir eksikligi anemisi ile beraber pikasi olan ¢ocuklar, sadece demir
eksikligi anemisi olan ¢ocuklar ve anemik olmayan kontrol grubundaki ¢ocuklarda oksidatif
stres ve antioksidanlarin diizeyinin arastirilmasi, serum ¢inko ve selenyum gibi eser
elementler ile pika ve demir eksikligi anemisi arasindaki iliskinin degerlendirilmesi ve

pikanin duedonum mukozasina olan etkilerinin saptanmas1 amaglandi.
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GEREC VE YONTEM
A- GEREC:

Bu calismaya Ocak 2005- Mart 2006 tarihleri arasinda yiiziincii Y1l Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Klinigine bagvuran demir eksikligi anemisi ile birlikte pika dykiisii olan 47
ve pika Oykiisii olmayan demir eksikligi anemili 22 olgu alindi. Calismaya alinan olgularin
yas aralig1 1-15 yil olarak belirlendi. Ayni yas grubundan 21 saglikli ¢ocuk kontrol grubunu
olusturdu.

Yiyecek olarak diisiiniilmeyen maddelerin en az 1 ay siire ile yenilmesi pika olarak
kabul edildi. Demir eksikligi anemisi tanisi kronik hastaligi olmayan, son iki hafta icersinde
herhangi bir enfeksiyon ge¢irmemis ve anemisi olan olgularda transferin satiirasyonu %15
altinda ve ferritin diizeyinin 14 ng/l altinda olmasi ile kondu (92). Demir eksikligi anemisi
saptanan olgularin hepsinin periferik yaymalar1 demir eksikligi ile uyumlu idi. Hastalarin pika
anamnezi kendisinden ve/veya ailesinden 6grenildi. Pikanin cinsi, siiresi, miktar1 ve ailenin
baska bireylerinde pika olup olmadig1 soruldu. Ayrintili fizik muayene yapilarak boy ve kilo
Olclimlerine gore persantil degerleri kaydedildi.

B- YONTEM:
B-1: Kan orneklerinin alinmasi:

Calisma grubu ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin ailelerinin izinleri alinarak sabah ag
karina vendz kan Ornekleri alindi. Alinan kan 6rneginden Hb, Htc, beyaz kiire, MCV, MCH,
MCHC, RDW, serum demiri, total demir baglama kapasitesi, ferritin, karaciger ve bobrek
fonksiyon testleri calisildi. Cinko, selenyum, oksidatif enzimler ve antioksidan kapasite
calisilmasi i¢in alinan kanlar santrifiij edildikten sonra -20C de derin dondurucuda saklandi.

Calisma giinii 6rnekler derin dondurucudan alinarak adi gegen testler laboratuarda calisildi.
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Serum demir ve total demir baglama kapasitesi Roche modular otoanalizer (Tokyo,
Japan) ile kalorimetrik yontem kullanilarak, serum ferritin  diizeyi chemiluminescent
immunometric assays (Immullitei DPC, USA) ile ¢alisildi.

Serum selenyum ve ¢inko diizeyi, oksidanlar ve total antioksidan kapasite Harran
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya laboratuarinda calisildi. Serum selenyum diizeyi
Zeeman Atomik Absorpsiyon Spectrometer (AA 2402, Australia) ile grafit firin (Varian GTA
-120i1 Australia) kullanilarak daha 6nce tanimlanan “internal Standard addition method” ile
hesaplandi. Serum ¢inko diizeyi Atomik Absorpsiyon Spectrometer (Varian Spectr AA 240
FS, Australia) ile ¢alisildu.

Calisma grubundaki hastalardan gaitada gizli kan, gaitada parazit, gaitada helikobakter
pilori, doku transglutaminidaz ve antiendomisyum antikorlarina bakildi. Ayrica doku
transglutaminidaz A ve G, antiendomisyum antikorlar1 pozitif olan veya klinik bulgular
¢Olyak hastaligin1 diigiindiiren 22 hastaya duedonum endoskopisi uygulandi ve duedonum
biyopsisi alindu.

B-2: Duodonum biyopsi incelemesi:

Duodenum endoskopik biyopsi materyelleri Holland solusyonunda tespit edildi. Dokular
normal doku takip islemleri sonrasinda parafine gdmiilerek 4-6 p kalinliginda mikrotom ile
kesitler alinarak hematoksilen eosin ile boyandi. Hazirlanan preperatlarda villus atrofisi, kript
hiperplazisi, erezyon, bruner hiperplazisi, giardia, intraepitelyal lenfosit sayisi, ve lamina

propriada kronik iltihabi hiicre infiltrasyonu degerlendirildi.

B-3: Total Antioksidan Kapasite (TAK) asagida tarif edilen yontem ile olciildii:

Prensip
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Erel tarafindan (93) gelistirilen tam otomatik bir yontem olup, gii¢lii serbest
radikallere karst vucudun total antioksidan kapasitesini Glgen bir metoddur. Fe?*—o-
dianisidine kompleksi hidrojen peroksid ile Fenton tipi reaksiyon olusturarak OH radikalini
olusturur. Bu giiclii reaktif oksijen tiirli indirgen diisiik pH’da renksiz o-dianisidine molekiilii
ile reaksiyona girerek sari-kahverengi dianisidyl radikallerini olustururlar. Dianisidyl
radikalleri ileri oksidasyon reaksiyonlarina katilarak renk olusumu artmaktadir. Ancak
orneklerdeki antioksidanlar bu oksidasyon reaksiyonlarint bastirarak renk olusumunu
durdurmaktadirlar. Bu reaksiyon otomatik analizorde spektrofotometrik olarak olgiilerek

sonug verilmektedir (94).
Reaktifler

Reaktif-1: 75 mM Clark tamponu ( pH=1.8) igerisinde 10 mM o-Dianisidine ve 45 AM

Fe(NH4)*(SO4)*-6H,0 ¢bziilerek hazirlandu.

Reaktif-2: 7,5 mM hirojen peroksit 75 mM Clark tamponu ( pH=I1.8) igerisinde

karistirilarak hazirlanir.
Total Oksidant Seviye (TOS) asagida tarif edilen yontem ile ol¢iildii:
Prensip

Ornekte bulunan oksidanlar ferréz iyon-o-dianisidine kompleksini ferrik iyona
oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak yaklasik ii¢ katina
cikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir kompleks
olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarin miktariyla iligkili olan rengin siddeti

spektrofotometrik olarak ol¢iilmektedir ve tam otomatik kolorimetrik bir yontemdir (95).

Reaktifler
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Reaktif—1: 140 mM’lik NaCI ¢d6zeltisi igerisine 25 mM H,SO4 ¢oziilerek ana soliisyon
hazirlanir. Ana soliisyonda dnce % 10 oraninda gliserol ¢6ziiliip daha sonra total voliimde 250

uM Xlenol orange ¢oziilerek hazirlanir.

Reaktif—2: Ana soliisyon igeriside dnce 10 mM o-Dianisidine dihidrocloride ¢6ziiliip sonra 5

mM amonyom ferrdz siilfat ¢oziilerek reaktif hazirlanir.
3.12. Oksidatif Stres Indeksi (OSI) ise

Total oksidant seviyesinin (TOS) Total Anatioksidan Kapasiteye (TAK) orani olarak
tanimlandi. Hesap i¢in TAK (millimole Trolox equivalent / liter) birimi micromole Trolox
equivalent / lite ye doniistiiriildii ve OSI: [TOS (umol/L) / TAK (umol Trolox equivalent/L)]X

100 formiilii ile hesaplandi.

C- YAPILAN iSTATISTIKSEL ANALIiZLER:

Istatistiksel analizler ve sekiller ticari bir program olan SPSS 11.0 kullanilarak yapild.
Gruplarin arasindaki farki degerlendirmek i¢in student’s t-testi kullanildi. Parametrelerin
arasindaki iligkiyi degerlendirmek icin ise Pearson korelasyon analizi yapildi. Sonuglar

ortalama + standart sapma olarak verildi. p < 0.05 olmas1 anlaml1 olarak kabul edildi.

59



BULGULAR

Calismaya alian toplam 90 olgunun 21’1 kontrol grubunu olustururken 47’sinde DEA
ile pika Oykiisii ve 22’sinde ise pikasiz DEA bulunmakta idi. Pika grubundaki 47 ¢ocugun 24’
i erkek, 23’1 kizdi. DEA grubundaki 22 olgunun 11’1 kiz 11° i erkekti. Kontrol grubunun ise
9’u kiz, 12’si erkek idi. Calismaya alinan olgular 1-15 yaslar1 arasinda olup, pikali olgularin
yas ortalamasi 7,57 + 4,48 (1-15) yil, DEA olgularinin yas ortalamasi 5,73 + 4,21 (1-13) yil
ve kontrol grubunun yas ortalamasi 6,52 + 4,01 (1-14) yil idi. Gruplar arasinda yas ve cinsiyet
acisindan istatistiki olarak anlamli fark yoktu (p> 0,05). Gruplarin demografik o6zellikleri
tablo 1 de verilmistir.

Tablo 1: Calisma ve control grubunun demografik 6zellikleri

Pika DEA Kontrol P
Yas (y1l) 7,57 £ 4,48 5,73 £4,21 6,52 £ 4,01 p> 0,05
Mean =+ SD (1-15) (1-13) (1-14)
(dagilim)
Cinsiyet
Kiz 23 11 9 p> 0,05
Erkek 24 11 12

Pika grubundaki hastalarin pika siireleri, boy ve kilo persantil degerleri tablo 2 de, DEA

grubunun degerleri tablo 3 de, control grubu verileri ise tablo 4 de gosterilmistir.
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Tablo 2: Pika ve DEA olan grubunun pika siiresi ve persantil degerleri.

Hasta no pika
adi Yas cins | Pika cins suresi boy % kilo%

1 SS 11 K toprak 60 ay 10 10
2 FS 3 E toprak 3 10 25
3 SS 10 E Toprak 48 10 25
4 Ci 12 K | Toprak 24 3 10
5 SK 14 E Toprak 12 25 25
6 NY 13 K Toprak 5 25 25
7 MC 5 E Duvar 2 50 25
8 Hi 13 K Toprak 34 25 10
9 SC 6 E Toprak 36 3 10
10 NT 8 K Toprak 6 1 1
11 RD 13 E Toprak 54 1 1
12 SA 2 K Toprak 4 25 25
13 EC 3 E Toprak 4 10 10
14 iE 6 K | Toprak 6 10 10
15 iHT 3 E Kagit 3 3 10
16 CD 9 E Toprak 3 3 3
17 MD E Toprak 4 25 10
18 DS 8 K Toprak 5 10 10
19 CC 12 E Toprak 24 10 25
20 SD 4 K Toprak 3 10 25
21 CcY 11 E Toprak 40 25 10
22 MAA 1,5 E Kagit 3 10 25
23 NB 7 E Toprak 4 75 25
24 SA 4 K Toprak 3 3 3
25 EA 7 E Toprak 5 3 3
26 SC 12 K Toprak 41 25 25
27 KE 5 E Buz 4 3 3
28 BU 8 E Toprak 5 25 10
29 KG 2 E Toprak 6 3 10
30 CS 12 K Toprak 5 10 10
31 ZP 2 K Toprak 4 25 25
32 KD 2 K Toprak 3 10 10
33 HT 1 K Toprak 3 10 3
34 NB 4 K Toprak 6 10 10
35 VE 5 K Toprak 4 3 3
36 HD 12 E Buz 5 10 10
37 AED 3 E Toprak 12 3 3
38 EY 7 K Toprak 6 25 10
39 HA 15 K Toprak 6 10 25
40 CS 2 K kl, kire¢ toprak | 12| 3 3
41 YB 14 E Buz 20 3 3
42 KT 5 K Sigara kill 6 25 25
43 HT 14 K Toprak 6 25 25
44 oC 4 E Toprak 5 3 10
45 NA 4 K Toprak 12 25 25
46 SHO 2 E Toprak 5 10 10
47 MI 7 E Toprak 24 3 3
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Tablo 3: Demir eksikligi anemisi olan hasta grubunun persantil degerleri.

Hastano | Adi Yas Cins boy % kilo%
1 BC 10 E 3 3
2 BN 6 E 3 3
3 NG 2 E 10 10
4 YT 3 E 10 25
5 AC 3 E 10 10
6 YB 11 E 10 10
7 z0 1 K 25 25
8 Oi 13 K 10 25
9 AE 10 K 3 3
10 HY 6 K 10 10
11 FT 5 K 10 25
12 AD 7 K 3 10
13 VB 13 E 10 10
14 MK 1 E 50 50
15 SY 5 E 25 25
16 NS 1 K 25 25
17 EK 8 K 25 50
18 FD 12 K 25 10
19 DA 1 K 10 10
20 YB 1 E 10 10
21 DA 2 E 25 10
22 SE 5 K 25 25
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Tablo 4: Kontrol grubunun persantil degerleri.

Hastano | Adi Yas Cins boy % kilo%
1 AA 5 E 25 50
2 EB 7 E 50 50
3 PA 3 E 50 50
4 ET 7 K 75 50
5 MB 11 K 50 25
6 VS 13 E 25 25
7 RB 1 K 50 50
8 GS 6 K 50 75
9 BA 9 K 50 75
10 ET 3 E 25 25
11 VA 5 E 50 50
12 HK 9 K 25 50
13 YD 13 E 50 75
14 GA 14 K 25 50
15 HK 2 E 25 25
16 ZT 3 K 50 25
17 DT 4 K 25 25
18 GT 2 E 25 25
19 AT 4 E 50 50
20 AB 5 E 50 50
21 AE 11 K 25 50
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Pika + DEA grubu ve DEA grubunda solukluk (%84) en sik olan yakinma idi. Fizik
muayenede hepatomegali pika grubunda 8 (%17) olguda, DEA grubunda 3 (%14) olguda,
kontrol grubunda ise 1 (%5) olguda saptandi. Splenomegali ise pika grubunda 6 (%]13),
olguda, DEA grubunda 2 (%9) olguda goriiliirken, kontrol grubunda rastlanmadi.

Pika objesi olarak en sik topraga (39 hasta) rastlandi. Bunu sirasiyla buz (3), kiil (2) ve
kagit (2) ile duvar yalama (1) izledi.

Pika grubunda 10 (%21) hastada parazit saptanirken, DEA grubunda ve kontrol
grubunda 3 er olguda (%14) parazit goriildii. En sik saptanan parazit giardia intestinalis (12)
idi. Gaitada gizli kan pika grubunda 9 (%19) hastada ve DEA grubunda 7 (%32) hastada
saptanirken, kontrol grubunda goriilmedi. Parazit ve gaitada gizli kan saptanmasi agisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p> 0,05). Helikobakter pilori
pikal1 grupta 20 (%43) hastada pozitif bulunurken, DEA ve kontrol grubunda 4 (%19) hastada
pozitif olarak saptandi. Pika grubunda H. Pilori siklig1 diger iki gruptan anlamli olarak

yiiksekti (p< 0,05) (tablo 5).

Tablo 5: Olgularin Gaitada gizli kan ve H. Pylori oranlar1

Gaita gizli kan H. Pylori
GRUP Negatif Pozitif Negatif Pozitif
Pika 38 9 27 20
DEA 15 7 18 4
Kontrol 21 0 17 4
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Calismaya alinan hastalarin hematolojik parametreleri tablo 6-7-8 de verilmistir. Pika
ve DEA grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamhi derecede diisilk hemoglobin,
hematokrit, MCV, MCH, MCHC ve anlamli derecede yiliksek RDW degerlerine sahipti.

Beyaz kiire ve trombosit sayis1 bakimindan gruplar arasinda fark yoktu (tablo 9).
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Tablo 6. Pikal1 Hastalarin Hematolojik Parametreleri

Hasta Transferrin
no Hb |HCT |MCV | MCH | MCHC | RDW | SD | SDBK | Ferritin | saturasyonu
1 8 26 52 15 30 18 12 | 547 1 ,02
2 6 22 47 13 27 16 11 490 3 ,02
3 10 | 31 66 17 31 15 54 | 414 12 ,13
4 5 17 54 15 29 19 10 | 460 6 ,02
5 6 21 49 13 28 17 9 555 1 ,02
6 6 19 55 16 30 18 6 618 1 ,01
7 4 12 49 14 28 18 6 541 1 ,01
8 5 18 50 15 30 16 9 490 1 ,02
9 5 17 46 12 26 19 6 454 1 ,01
10 5 16 64 20 31 24 7 370 1 ,02
11 5 17 54 19 30 19 12 ] 400 3 ,03
12 8 26 46 14 30 20 19 432 2 ,04
13 6 19 52 16 29 19 8 410 3 ,02
14 7 21 46 19 30 19 11 437 7 ,03
15 8 26 62 24 32 20 11 514 2 ,02
16 4 16 48 14 29 22 8 521 2 ,02
17 4 15 44 14 25 16 11 532 5 ,02
18 3 11 40 10 26 20 8 387 6 ,02
19 7 24 43 11 27 17 8 515 1 ,02
20 6 20 55 15 28 25 21 331 5 ,06
21 4 10 46 11 26 19 4 416 2 ,01
22 6 22 49 13 26 20 12 | 460 2 ,03
23 9 29 58 18 31 22 12 1403 3 ,03
24 9 28 56 17 31 18 16 | 342 7 ,05
25 10 |30 65 20 32 24 24 | 331 6 ,07
26 3 10 48 14 30 22 13 | 496 4 ,03
27 3 8 57 12 30 23 13 | 461 5 ,03
28 4 12 53 16 29 32 10 | 345 18 ,03
29 9 29 51 16 32 20 12 | 360 9 ,03
30 7 30 70 26 31 12 13 | 140 15 ,09
31 9 32 50 15 30 14 24 | 145 4 17
32 10 |33 74 15 32 14 21 241 10 ,09
33 10 |32 60 26 31 17 10 | 221 14 ,05
34 7 24 45 21 30 21 10 | 334 12 ,03
35 7 20 47 14 30 18 24 | 282 14 ,09
36 6 19 46 13 29 22 6 460 2 ,01
37 7 20 70 27 30 18 11 414 10 ,03
38 5 15 44 11 28 19 4 524 1 ,01
39 5 16 47 13 27 22 10 | 480 1 ,02
40 6 20 49 14 30 23 14 | 430 8 ,03
41 5 16 47 11 29 22 10 |480 1 ,02
42 8 24 56 17 31 18 17 | 362 2 ,05
43 7 21 65 20 32 31 12 | 300 12 ,04
44 8 24 70 24 31 22 17 | 282 3 ,06
45 2 6 51 14 27 19 10 | 315 4 ,03
46 8 24 55 17 32 17 14 | 342 3 ,04
47 8 23 54 16 31 22 18 400 1 ., 04
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Tablo 7. Demir Eksikligi Hastalarin Hematolojik Parametreleri

Hasta Transferrin
no Hb | HCT | MCV | MCH | MCHC | RDW | SD | SDBK | Ferritin | Saturasyonu
1 7 |21 53 22 30 23 18 | 370 2 0.05
2 6 |17 55 19 29 19 11 | 375 1 0.03
3 7 |22 52 20 31 19 12 | 385 11 0.03
4 5 115 57 14 28 23 10 | 200 5 0.05
5 8 |22 65 22 30 21 14 | 414 1 0.03
6 6 |17 51 17 29 22 17 | 428 1 0.04
7 9 |28 77 25 32 14 25 | 300 14 0.08
8 8 |23 56 21 30 24 20 | 336 4 0.06
9 9 |27 56 24 31 21 13 | 434 4 0.03
10 8 |25 61 21 30 22 12 | 400 6 0.03
11 4 |12 53 16 28 19 13 | 414 5 0.03
12 4 |11 53 12 29 14 14 | 321 12 0.04
13 10 | 31 65 24 30 16 16 | 300 8 0.05
14 9 |28 55 25 31 19 16 | 334 8 0.05
15 6 |18 52 17 32 17 16 | 490 8 0.03
16 7 |21 61 20 32 15 14 | 300 10 0.05
17 6 |19 46 13 30 21 12 | 380 4 0.03
18 7 117 54 17 31 19 14 | 181 8 0.08
19 8 |22 64 22 34 17 12 | 414 3 0.03
20 7 |22 54 17 32 16 16 | 300 26 0.05
21 8 |21 54 17 31 18 14 | 330 19 0.04
22 10 | 32 69 23 34 15 54 | 318 11 0.17
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Tablo 8. Kontrol Grubunun Hematolojik Parametreleri

Hasta Saturasyon
no Hb |HCT | MCV | MCH | MCHC | RDW | SD | SDBK | Ferritin

1 13 40 80 30 31 12 35 180 65 ,190
2 14 44 84 35 32 13 30 200 65 ,150
3 14 43 85 34 33 11 32 190 72 ,116
4 14 45 83 35 32 11 33 202 64 ,163
5 13 41 82 34 31 14 44 180 88 ,244
6 15 45 85 35 32 12 55 203 82 271
7 13 39 86 31 30 14 31 190 50 ,163
8 14 41 82 32 31 12 60 231 88 ,260
9 15 45 83 34 32 13 55 234 90 ,235
10 14 42 83 32 31 13 50 234 75 ,214
11 14 41 82 34 33 12 43 254 68 ,169
12 15 43 84 32 34 14 48 265 61 ,181
13 14 42 85 34 33 12 45 267 89 ,170
14 15 44 86 33 31 13 51 221 90 ,231
15 14 41 81 31 34 14 45 268 45 ,017
16 14 40 84 30 33 13 41 240 58 ,199
17 14 39 80 30 34 14 44 280 69 17
18 14 39 81 30 31 12 44 253 70 17
19 15 44 83 34 32 14 51 222 90 ,230
20 14 43 84 33 32 12 39 200 101 ,195
21 15 45 86 36 33 13 45 238 79 ,189
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Tablo 9: Tam kan sayimi sonuglar1

Pika DEA Kontrol P

(Grup 1) (Grup 2) 1-2
Hb (gr/dl) 6,38+ 2,08 |7,23+1,69 14,14+ 0,65 | 0,1
Dagilim 2-10 4-10 13-15
Htc (%) 20,66 +6,74 | 21,41 +5,58 |42,19+2,11 0,8
Dagilim 6-33 11-32 39-45
MCYV (1) 53,3+8,22 57,41 +7,04 |83,29+1,87 0,07
Dagilim 40-74 46-77 80-86
MCH 17,11 +£6,17 | 18,45+5,84 |32,81+1,91 0,3
Dagilim 10-27 12-25 30-36
MCHC 29,45+2,9 30,64 +2,62 |32,14+1,15|0,2
Dagilim 25-32 28-34 30-34
RDW 19,74 +3,76 | 18,82 £3,05 | 12,76+ 1 0,5
Dagilim 12-32 14-24 11-14
Beyaz Kiire | 6,87 + 3,89 7,22 +£4,03 6,37 +£3,67 |0,8
Dagilim 3,42 -12,2 3,65-11,7 3,54-10,4
/mm’
Trombosit 175,4+75,4 | 168,7+77,2 |160,9=+68,1 | 0,4
Dagilim 156,5—-324 | 158-398 160 - 330
/mm’

Demir eksikligi anemisi tanist i¢in temel olan parametreler tablo 10 de verilmistir.
Hem pika hem de DEA grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli derecede diisiik
degerlere sahipti. Demir baglama kapasitesi Pika grubunda DEA grubuna gore anlamli olarak
yiiksekti.

Tablo 10 : Serum Demir, Demir baglama kapasitesi, TFS ve ferrritin degerlerinin gruplar
arasinda karsilastirilmasi:

PIKA DEA KONTROL P
Grup 1 Grup 2 1-2
Demir 12,94 £ 7,93 16,5 £ 9,01 43,86 + 8,36 0,2
Min-Max | 4-54 10-54 30-60
ng/ml
IBC 407,18+ 104,87 | 351,09+ 73,82 | 226,29+ 30,99 | 0,04
Min-Max | 140-618 181-490 180-280
ng/ml
TFS 3,7+3,14 4,9 + 3,07 19,6 £ 3,6 0,32
Min-Max | 0,8- 16,6 2,917 15-27,1
%
Ferritin 5,04 + 4,53 7,7+6,16 74,24 + 14,81 | 0,45
Min-Max | 1-18 1-26 45-101
ng/ml
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Eser element diizeyleri 3 grup arasinda farklilik géstermekte idi. Serum ¢inko diizeyi
pika grubunda 65,68 + 12,98 pg/dl, DEA grubunda 66,61 + 14,05 pg/dl, kontrol grubunda ise
97,91 £ 19,16 pg/dl olarak saptandi (tablo 11). Pika grubunda 24 (%51) olguda, DEA
grubunda 12 (%55) olguda ve kontrol grubunda 1 (%S5,5) olguda serum c¢inko diizeyi 65 pg/dl
nin altinda saptandi. Serum c¢inko diizeyleri Pika ve DEA gruplarinda kontrol grubuna gore
anlamli derecede diisiik saptandi. Pika grubu DEA grubu ile karsilastirildiginda serum ¢inko
diizeyi pika grubunda daha diisiik olsada aradaki fark anlamli degildi (p>0,05). Serum demir
diizeyi azalmasmna paralel olarak serum ¢inko diizeyi azalmakla birlikte anlamli bir
korelasyon kurulmadi (p> 0.05).

Serum selenyum diizeyi pika grubunda 57,53 + 11,21 pug/L, DEA grubunda 62,01 +
11,01 pg/L ve kontrol grubunda 80,94 + 13,19 pg/L olarak saptandi (tablo 11). Serum
selenyum diizeyi pika grubunda ve DEA grubunda kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlaml
derecede disiiktii (p< 0,001). Pika grubu ile DEA grubu karsilagtirildiginda pika grubu daha
diisiik serum selenyum diizeyine sahip olmakla birlikte fark istatiksel olarak anlamli degildi
(p> 0.05).

Serum demir diizeyi azalmasina paralel olarak serum selenyum diizeyi de azalsa da

anlamli bir korelasyon bulunmadi (p> 0.05).

Tablo 11: Gruplar arasinda serum eser element diizeylerinin karsilagtirilmasi

PIKA DEA KONTROL P P P
1-2 1-3 2-3

Serum demir | 12,94 +7,93 | 16,5+ 9,01 43,86 + 8,36 0,2 0,001 | 0,001
Min-Max 4-54 10-54 30-60
ng/ml
Serum ¢inko | 65,68 + 12,98 | 66,61 + 14,05 | 97,91 + 19,16 0,97 | 0,001 | 0,001
Min-Max 34,5-98,4 46,5-91,1 56 —132,5
Mikrogram/I
selenyum 57,53 + 11,21 | 62,01 + 11,01 | 80,94 + 13,19 0,33 | 0,001 | 0,001
Min-Max 27,57 -77,61 | 40,18 -76,85 | 61,83 — 120,75
Mikrogram/I

70



Colyak hastaligina sahip cocuklarin sadece anemi ile bagvurabilecegi dikkate alinarak
anemili olgularda bakilan antiendomisyum ve doku transglutaminidaz oranlari gruplar
arasinda farkli idi. Anti endomisyum antikorunu pikali olan grupta 4 (%9) ve DEA grubundan
1 (%5) hastada pozitif bulduk. Doku transglutaminidaz1 ise pika grubunda 5 (%11) olguda,
DEA grubunda 2 (%9) olguda pozitif olarak saptadik (tablo 12). Antikor titreleri pozitif olan
bu hastalarla birlikte klinik olarak ¢olyak hastaligindan kugkulandigimiz toplam 22 hastaya
endoskopik inceleme ve duedonum biyopsisi yapildi (tablo 13). Sonug olarak bu olgularin
5’ine ¢olyak hastaligr tanisi kondu. Colyak hastaligi tanisi alan olgularin 4 tanesi pika
grubunda bir tanesi DEA grubunda idi. Bdylece ¢6lyak hastalig1 pika grubunda % 8.5, DEA
grubunda % 4.5 oraninda saptanmis oldu. Olgularin biyopsi sonuglari tablo 14 de verilmistir.
Pika grubunda villus atrofisi 12 (%60) olguda, kript hiperplazisi 12 (%60) olguda erezyon 13
(%65) olguda goriildii. Bruner bez hiperplazisine 5 (%25) olguda rastlandi. Yine pikali1 grupta
ortalama intraepitelyal lenfosit sayist 29.15+ 11.05 (13-57) idi. 15 hastada intraepitelyal

lenfosit sayis1 20 nin lizerinde idi (Resim 1-6).

Tablo 12: Pika ve DEA grubunda doku transglutaminidaz ve anti endomisyum pozitifligi

Doku transglutaminidaz anti endomisyum
GRUP Negatif Pozitif Negatif Pozitif
Pika 32 5 29 4
DEA 20 2 21 1
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Tablo 13: Pikali Hastalarda Colyak Markerleri ve Endoskopi Bulgulari

Hastano | Anti
endomisyum | Dokutrans | Endoskopi
1.. neg Duodenum 6demli ve hiperemik
2 neg
3 neg
4.. neg Duodenit
5. Duodenit
6
7 neg Neg-poz
8.. neg Duodenumda lenfoid hiperplazi
9
10.. neg pozitif Lenfoid noduler hiperplazi
11.. neg Gluten, pili silinmis
12
13
14 neg
15..
16.. neg Neg Normal
17 pozitif Duodenit
18.. neg Neg Duodenit, 6dem
19.. neg Duedonumda nduler hiperplazi
20 neg Neg
21.. neg Neg Duodenit
22
23.. neg Neg Duodenit 6dem
24 neg Neg
25 neg Neg
26.. Neg Duedenit noduler yapi
27.. neg Neg Dudenit
28.. Gluten
29 neg Neg
30 neg Neg
31 neg Neg
32 neg Neg
33 neg Neg
34.. neg Neg Gluten pili silinmis
35
36 neg Neg
37
38.. Duodenit,gastrit
39.. neg Neg Duodenit
40 neg Neg
41 poz Neg
42.. Duodenit
43 neg Neg
44 Poz
45
46
47.. n Poz Gluten
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Tablo 14: Endoskopi yapilan hastalardaki duedonum biyopsi bulgulari

Hasta Villus Kript Erozyon | Bruner Giardia | Intra Lamina
no atrofisi hiperplazisi hiperplazisi epitelyal | propriada
lenfosit | kronik

iltihabi
hiicre
artig1

1 parsiyel | Fokal Var goriilmedi | - 32 Orta

4 Yok Yok Yok goriilmedi | - 27 Hafif

5 Yok Yok Var var - 37 Siddetli

8 parsiyel | Fokal Yok yok - 25 Orta

10 Yok Yok Yok goriilmedi | + 22 Hafif

11 parsiyel | Fokal Var yok - 45 Siddetli

16 parsiyel | Fokal Yok goriilmedi | - 40 Orta

17 parsiyel | Fokal Yok yok - 27 Hafif

18 Yok Yok Var yok - 18 Hafif

19 parsiyel | Fokal Var var - 17 Orta

21 parsiyel | Fokal Var yok - 24 Orta

23 Yok Yok Yok gorilmedi - 26 Hafif

26 parsiyel | Fokal Var var - 20 Orta

27 parsiyel | Fokal Var yok - 28 Orta

28 Yok Yok Yok goriilmedi | - 13 Hafif

34 parsiyel | Fokal Var goriilmedi | - 57 Siddetli

38 Yok Yok Var goriilmedi | - 34 Hafif

39 parsiyel | Fokal Var yok - 33 Hafif

42 Yok Yok Var var - 16 Hafif

47 parsiyel | Fokal Var var - 42 Orta

56 Yok Yok Yok Yok - 18 Hafif

58 parsiyel | Fokal Yok Yok - 36 Orta
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Resim 1; Resim 2

Resim 3 Resim 4

Resim 5 Resim 6
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Resim 1: Orta derecede villus atrofisi ve orta yogunlukta itraepitelyal lenfosit artig1 gosteren
duodenum biyopsi 6rnegi.

Resim 2: Villuslarda total atrofi, intraepitelyal lenfositlerde ve lamina propriada
lenfoplazmositer hiicrelerde belirgin artis gésteren duodenum biyopsi 6rnegi (X200).

Resim 3: Hafif derecede villus atrofisi, intraepitelyal lenfositlerde hafif artis gosteren
duodenum biyopsi 6rnegi (X400).

Resim 4: Intraepitelyal lenfositlerde ve lamina propriada lenfoplazmositer hiicrelerde belirgin
artis gosteren duodenum biyopsi drnegi (X400).

Resim 5: Normal villuslar, hafif derecede intraepitelyal lenfosit artisi gosteren duodenum
biyopsi 6rnegi (X200)

Resim 6: Villuslarda hafif atrofi, kript hiperplazisi gosteren duodenum biyopsi 6rnegi (X200)

(Hemotoksilen Eozin).
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Calisma grubuna alinan olgular ayrica total antioksidan kapasite, total oksidan seviye
ve oksidatif stres indeksi agisindan da incelendi. Total antioksidan kapasite pika grubunda
1,3399 + 0,2660, DEA grubunda 1,5767 + 0,4396, kontrol grubunda ise 1,6713+ 0,2575 idi.
Total oksidant seviye pika grubunda 20,8988+13,6152, DEA grubunda 16,5727+7, 4421,
kontrol grubunda 9,233 + 2,3763 idi. Total oksidant seviyesinin en yiiksek pika grubunda
oldugu, buna paralel olarak en diisiik total antioksidan kapasitenin yine pika grubunda oldugu
goriildii. Pika grubu DEA grubu ile kiyaslandiginda ise pika grubunda total antioksidan
kapasitenin anlamli derecede diisiik (p <0.05) oksidatif stres indeksinin anlamli derecede
yiiksek oldugu (p <0.05), total oksidant seviyesinin ise yiiksek olmasina ragmen farkin
istatiksel agidan anlamsiz oldugu gorildi (p >0.05). Pika gubu ile kontrol grubu
kiyaslandiginda her 3 parametre i¢in de aralarinda anlamli fark oldugu goriildi (p <0.05).
DEA ile kontrol grubu kiyaslandiginda ise sadece oksidatif stres indeksinin anlamli derecede
farklt oldugu gozlendi (p <0.05) (tablo 15, grafikl-5). Serum demir, selenyum, ¢inko
diizeyleri ile total oksidan seviyesi, oksidatif stres indeksi ve antioksidan kapasite arasinda

istatistiksel korelasyon saptanmadi (tiim karsilastirmalar i¢in p>005).
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Tablo 15: Hastalarin total antioksidan kapasite, total peroxide seviyesi ve oksidatif stres
indeksi degerlerinin karsilastirilmasi

PiKA DEA KONTROL P P P
(1) (2) (3) 1-2 1-3 2-3
TAK 1,3399 £+ 0,2660 | 1,5767 £0,4396 | 1,6713+0,2575 | 0,018 | 0,001 | 0,6
Min-Max 0,61-1,85 1,06 — 2,65 1,20 — 2,21
(mikromol
troloxe.q/L)
Total 20,8988+13,615 | 16,5727+7, 4421 | 9,233 +2,3763 | 0,29 0,001 | 0,08
oksidan 2 6,63 — 35,78 548 -12,5
. 5,93 - 70,22
seviye
(Min-Max)
(mikromol
H202/L)
oSl 1,579+ 0,914 1,110 £ 0,522 0,556+ 0,107 0,046 | 0,001 | 0,044
Min-Max 0,41 -4,05 0,35-2,40 0,32-0,73
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TARTISMA

Pika; en az 1 ay siireyle yiyecek olmayan maddeleri gelisimsel diizeye ve kiiltiirel
pratige uymayan bi¢cimde yemek olarak tanimlanir (1). Pika bir yeme bozuklugu olarak
homojen kii¢iik bir gruba smirli degildir. Normal gelisim gdsteren oyun ¢ocuklarinda da
goriilebilir. Cocukluk caginda pika 2-3 yaslarinda baslar ve ¢ocukluk ¢agi boyunca devam
eder. Pika diinya ¢apinda bir problemdir ve biitlin rklarda, cografi bolgelerde, cinslerde ve
kiiltiirlerde goriilebilir. Antik ¢agdan beri bilinen bir durum olmasina ragmen kesin nedeni
tanimlanmamustir (5). Tirkiye’de pika’nin 6nemli bir sosyal problem oldugu 1960’ I1 yillarda
Cavdar ve arkadaglar1 tarafindan bildirilmis, ancak konu ile ilgili detayli ¢calismalara 1970’li
yillarda baslanabilmistir. Tiirkiye’den rapor edilen pika drneklerinin ¢ogu i¢in kastedilen daha
cok Tirk kilidir ve fizyopatolojik arastirmalarin ¢ogu Tirk kili ile smirhdir. Bizim
calismamizda da pika objelerinin ¢cogu (%83) toprak idi. Bunu az sayida olmak iizere buz,
kagit ve kil takip ediyordu.

Eser elementler canlilarda ¢ok diisiik yogunlukta bulunur. Bazi eser elementler saglikli
gelisim i¢in zorunludur, bazi eser elementler ise yiiksek diizeylerde zararh olabilir. Kimyasal
olarak benzer eser elementler emilim veya baglanma yerleri i¢in yarisabilir ve birbirlerini
tamamlayici yonde etkiler. Cinko, bakir, selenyum ve demir gibi esansiyel eser elementlerden
en onemli olanlaridir. Demir ¢ocukluk ¢aginin ilk donemlerinde eksikligi en sik goriilen eser
elementtir (92). Yas gruplari cinsiyet ve sosyoekonomik diizeye gore DEA orani degiskendir.
Tirkiye’de anemi prevelansini ortaya koymak i¢in yapilan ¢alismalarda bolgelere gore fark
olmakla beraber %40-70 arasinda degerler verilmistir (96,97). Pika ile DEA birlikteligi sik
karsilasilan bir sorundur. Ulkemizde Bergem ve ark. (44) ve Goktas ve ark. (98) tarafindan
yapilan calismalarda anemi ile pika birlikteliginin %70 lere kadar ciktig1 bildirilirken,

Giirgdze’nin Elazig Bolgesinde yaptigi ¢calismada bu orami1 %17 olarak bulmustur (99).
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Biz calismamizda olgularimizi 3 gruba ayirarak degerlendirdik. Birinci grupta hem
pikas1 hem de DEA olanlari, ikinci gruba sadece DEA olanlar1 ve iigiincii gruba da saglikli
cocuklar1 dahil ettik. Boylece hem pikanin hem de DEA nin hematolojik ve biyokimyasal
parametreler, eser element diizeyleri ve oksidan-antioksidan kapasite ilizerindeki etkilerini
degerlendirdik. Ayrica ¢Olyak hastaligi olabileceginden kuskulandigimiz pikali ve DEA olan
21 cocuga duedonum biyopsisi yaparak pikanin demirin ana emilim yeri olan duedonum
lizerine yaptigi etkileri degerlendirdik.

Pika ve DEA saptanan olgular poliklinige bagvurdugunda en sik goriilen belirti
solukluk (%84) idi. Glirgdze (99) ve Bercem ve ark. (44) yaptiklar1 calismalarda da en sik
goriilen belirti solukluk (%93 ve %94) idi ve calismamizla benzerlik gosteriyordu. Bizim
calismamizda fizik muayenede hepatomegali pika grubunda 8 (%17) olguda, DEA grubunda
3 (%14) olguda, kontrol grubunda ise 1 olguda saptandi. Splenomegali ise pika grubunda 6
(%]13), olguda, DEA grubunda 2 (%9) olguda goriiliirken, kontrol grubunda rastlanmadi. Bu
oran daha onceki ¢alismalarla benzerlik gosteriyordu. DEA olanlarda sik saptanan bu belirti
ve bulgular nedeni ile, 6zellikle ¢ocukluk yas grubunun bu yonden dikkatle degerlendirilmesi
gerekmektedir.

Calismaya dahil edilen hastalarin hepsinde gaitada parazit, gizli kan ve helikobakter
pilori antijenine bakildi. Pika grubunda 10 hastada parazit saptanirken, DEA grubunda 3 ve
kontrol grubunda da 3 hastada parazit goriildii. Gaitada gizli kan pika grubunda 9 hastada ve
DEA grubunda 7 hastada saptanirken, kontrol grubunda goriilmedi. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Pikada oOzelliklede geophagiada agir metal
zehirlenmesi, mineral/vitamin eksikligi, parazit enfeksiyonlar1 ve intestinal obstriiksiyonlarin
sik gorildiigl bilinen bir gergektir (40;41). Bununla birlikte bizim ¢alismamizda pikali grupta
paraziter enfeksiyonlarin diger gruplardan farkli ¢ikmamasi olgu sayimizin azlig1 veya parazit

saptamadaki teknik yersizlikten olabilir. Caligmamizda, demir eksikligi anemisi ile iligkisi iyi
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bilinen helikobakter pilori enfeksiyonunun pikanin patogenezini etkileyebilen faktorlerden
birisi olup olmadigini anlamak i¢in pika ve DEA gruplarinda H. Pylori sikligin1 karsilagtirdik.
Helikobakter pylori pikali grupta 20 (%43) hastada pozitif bulunurken, DEA ve kontrol
grubunda 4 hastada (%19) pozitif olarak saptandi. Pika grubunda H pylori infeksiyonun DEA
grubuna gore anlamhi derecede sik bulundugunu saptadik (p< 0,05). Bu nedenle H pilori
infeksiyonunun pika patogenezini etkileyen Onemli bir faktdr olabilecegini diisiindiik.
Literatiirde DEA sinde H: pylori %.20-80 olarak bildirilmistir (100-103). Bizim sonuglarimiz
da literatiir ile uyumlu idi. Pika’s1 olanlarda H. Pylori ile ilgili literatiirde sadece Boga ve ark.
(104) buz yeme aligkanligi olanlarda H: pylorinin daha sik goriildiigiinii bildiren kongre
bildirisinden baska yayin bulamadigimiz i¢in sonug¢larimizi literatiirle kiyaslayamadik.

Demir eksikligi anemisi tanimlanmasi i¢in arastirilan demir ve demir depolari ile ilgili
parametreler hem pika hem de DEA grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli
derecede diisiik degerlere sahipti. Pika ile DEA grubu arasinda ise bu parametrelerden sadece
demir baglama kapasitesi arasinda anlamli fark saptandi (p<0.05).

Calismamizda serum diizeylerini saptadigimiz eser elementler genel olarak
degerlendirildiginde 3 grup arasinda farkliliklar gézlendi. Pika ve DEA grubu kontrol grubu
ile karsilastirildiginda hem selenyum diizeyi hem de ¢inko diizeyinde anlamli derecede
diisiiklik saptandi  (p<0.05). Pika ve DEA gruplarinin eser element diizeyleri
karsilastirildiginda ise serum ¢inko ve selenyum diizeyleri arasinda fark saptanmadi.

Pika ile ¢inko iliskisi 1960’11 yillardan beri tarif edilmektedir. Prasad’in 1967 de (10)
Iran’da tarif ettigi erkek hastalarda anemi, gelisme geriligi, hipogonadizm ve
hepatosplenomegalinin yaninda ¢inko eksikligi tespit ettigi, daha sonra Misir’da gelisme
geriliginin sik oldugu bolgelerde, bunun ¢inko eksikligi ile iligkisinin olabilecegi spekiile
edilmistir. Chen (105) Cin’de okul dncesi ¢ocuklarda 1-6 yas grubunda geophagia, apati, ve

gelisme geriligi ile giden olgularda plazma, sa¢ ve tirnakta ¢inko eksikligi tarif etmistir.
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Cesitli sikayetlerle gelen 187 cocuktan 47 tanesinde pika ve bunun 42 tanesinde de plazma
cinko diizeylerinin subnormal diizeyde oldugunu haber vermistir. Cavdar ve ark. (11)
geophagiasi olan 20 Tiirk ¢ocugunun 9 tanesinde gelisme geriligi ve ¢inko eksikligi oldugunu
rapor etmislerdir. Danford (8) uzun siiredir pikasi olanlarda %52 oraninda ¢iko eksikliginin
oldugunu bildirmistir. Barbier (23) ise Fransa’dan izole vakalar halinde plazma c¢inko
eksikligi, kilo kayb1 ve malnutrusyonlar1 olan pikali olgular bildirmis ve gelisme griligine
cinkonun katkis1 oldugu seklinde yorum yapmistir. Tiirkiye’de ¢ocuk ve eriskinlerin birlikte
degerlendirildigi Orta Anadolu bolgesinde Boga (106) ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
pikalilarda ¢inko eksikligini %15.3 olarak saptamiglardir. En diislik ¢inko diizeylerine 1-6 yas
grubunda rastlamiglardir.

Bizim ¢alisgmamizda serum g¢inko diizeyi pika grubunda 65,68 + 12,98 pg/dl, DEA
grubunda 66,61 £ 14,05 pg/dl, kontrol grubunda ise 97,91 + 19,16 ug/dl olarak saptandi. Pika
grubunda 24 (%51) olguda, DEA grubunda 12 (%55) olguda ve kontrol grubunda 1 (%S5,5)
olguda serum ¢inko diizeyi 65 pg/dl nin altinda saptandi. Pika grubu DEA grubu ile
karsilastirildiginda serum ¢inko diizeyi pika grubunda daha diisiik olsa da aradaki fark anlaml
degildi (p>0,05). Serum demir diizeyi ile karsilastirildiginda; serum demir diizeyi azalmasina
paralel olarak serum ¢inko diizeyi azalmasina karsin anlamli bir korelasyon bulunmadi.
Burada DEA saptanan olgularda neden niitrisyonel oldugu i¢in, yine ayni nedenle niitrisyonel
cinko eksikliginin gelistigi sdylenebilir. Ayn1 zamanda ¢inko diisiikliigliniin diger bir nedeni,
DEA’de hemoglobindeki ¢inko porfirin {iretiminin artmasi sonucunda demir eksikligi nedeni
ile protoporfirindeki demir yerine ¢inkonun ge¢mesi olabilir. Pika’li olgularimizda azalmis
¢inko diizeyleri i¢in diyet faktorlerine ilave olarak azalmis ¢inko absorpsiyonunun rolii
olabileceginin de diisliniilmesi gerekir. Tiirk kili ile demir ve ¢inko arasinda katyon degisimi
ile adsorbe edilemeyen bilesikler olusabilecegi Gonzalez ve ark. (42) tarafindan bildirilmistir.

Arcasoy (18) kontrol grubu olarak yalniz demir eksikligi olan vakalar alindiginda, ¢inko ve
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demir eksikligi grubunda daha basik bir ¢inko absorpsiyon egrisi elde edildigini ve dolayisi
ile tipk1 demir gibi ¢inko absorpsiyonunun da geophagia’li hastalarda bozuldugunu haber
vermistir. Biz hastalarimizda absorpsiyon testi yapmadi§imiz i¢in bu konuyu
degerlendiremedik. Diger anemi nedenleri ile birlikte DEA olan olgularin degerlendirildigi bir
calismada demir tedavisi oncesi ve sonrasinda serum ¢inko diizeyinin degisiklik gosterdigi,
demir ile esdeger olarak serum ¢inko diizeyinin distiigii saptanmistir (107). Demir eksikligi
olan hayvanlarda yapilan deneyde bakir, ¢inko ve kalsiyum emilimi etkilenmis ancak, fosfor
ve magnezyum emilimi artmig bulunmustur (108). Mikhailova ve ark. (109) erigkinlerde
yapmis olduklar1 ¢alismada DEA olan olgular ile kontrol grubunu karsilastirmiglar ve DEA
grubunda diisiik ¢inko degerleri saptamislardir. Ulkemizde Giirgoze (99) de benzer sekilde
DEA grubunda diisiikk ¢inko diizeyi rapor etmistir. Singhi (15) ise pika’st olup anemi
gelismeyen ¢ocuklarda da serum c¢inko diizeyinin kontrol grubuna kiyasla daha diisiik
oldugunu rapor etmistir.

Serum selenyum diizeyi kontrol grubunda 80,94 + 13,19 pg/L olarak saptandi.
Mengiibas ve ark. (110) 2-4 yas arasi saglikli Tiirk ¢ocuklarinda yapmis olduklari calismada
serum selenyum diizeyini 44 + 2 pg/L diizeyinde bulmuslardir. Hincal ve ark. (111) ise
Ankara’daki saglikli ¢ocuklarda yapmis olduklar1 caligmaya 2 ay ile 13 yas arasindaki
cocuklar1 almiglardi. Serum selenyum diizeyini 87.4 + 11.5 pg/L diizeyinde saptamiglardi.
Giirgoze ve ark. (32) da Elazig yoresinde yaptiklar ¢calismada saglikli ¢ocuklarda selenyum
diizeyini 56 + 17 pg/L olarak rapor etmislerdir. Saglikli ¢ocuklar degerlendirildiginde bizim
serum selenyum diizeyimiz Hincal ve ark. (111) yaptig1 ¢aligma ile uygunluk gosteriyordu.
Calismamizda DEA grubunda ise serum selenyum diizeyi 62,01 + 11,01 pg/L olarak bulundu.
DEA grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda serum selenyum diizeyi DEA grubunda
belirgin diisiik bulundu ve fark istatistiksel olarak anlamli idi. Yetkin ve ark. (34) DEA olan

cocuklarda yapmis olduklar1 calismada serum selenyum diizeyini 61,24+ 11 pg/L olarak
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saptamislardi ve calismamizdaki DEA grubunun serum selenyum diizeyi ile benzerlik
gosteriyordu. Ayrica Yetkin ve ark. ayni ¢alismada DEA olan grubu ile kontrol grubunu
serum selenyum diizeylerine gore karsilastirmis ve DEA grubunda anlamli derecede diisiik
bulmustur. Bu sonu¢ da bizim ¢alismamizla uyumlu idi. McAnulty ve ark. (112) yaptiklari
calismada demir eksikligi olan fakat heniiz anemi gelismemis okul ¢agi ¢ocuklarinda serum
selenyum diizeyini demir eksikligi olmayan kontrol grubu ile karsilastirdiginda aralarinda
anlamli fark olmadigini saptamistir. Giirgoze ve ark. da (32) DEA ve kontrol grubu serum
selenyum diizeyini kiyasladiklar1 ¢aligmalarinda yine DEA grubunda anlamli derecede diisiik
selenyum diizeyleri saptamislardir. Giirgéze ve ark. DEA grubu ortalama serum selenyum
diizeyini 33.6+ 8.2 pg/L olarak bulmuslardir ki bu deger bizim buldugumuz degerin ¢ok
altinda idi. Calismamizda DEA grubunda kontrol grubuna kiyasla serum demiri ile selenyum
diizeyi arasinda anlamli fark olmasina karsin, anlamli korelasyon saptanamadi. Ayrica, serum
selenyum diizeyi ile hematolojik parametreler arasinda da anlamli korelasyon yoktu.

Demir eksikligi sirasinda goriilen serum selenyum diizeyindeki azalmanin nedeni
heniiz kesin olarak bilinmemektedir. Ancak yapilan c¢aligmalarda daha c¢ok 4 neden
siralanmigtir. Birincisi, demir eksikliginin neden oldugu intestinal enzim defektine bagl
selenyum emiliminin azalmasidir. Ikincisi, demir eksikligi sirasinda katalaz enzimindeki
aktivitenin azalmasina bagli antioksidan sistemin baskilanmasi ve buna bagl olarak da
selenyumun antioksidan ozellik gosteren glutadyon peroksidaz enziminin aktivitesi igin
kullamlmasidir. Ugiinciisii, demir eksikligi en sik beslenme yetersizligi nedeni ile
olustugundan selenyumunda ayni nedenle eksikligi olusabilir. Dordiinciisii ise, vitaminlerle
birlikte daha c¢ok diger elementlerin alinmasi nedeni ile selenyumun diisiik diizeyde
kalmasidir.

Calismamizda pika grubunda ise serum selenyum diizeyi 57,53 + 11,21 pg/L olarak

bulundu. Pika grubu ile kontrol grubu karsilagtirildiginda serum selenyum diizeyi pika
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grubunda belirgin diisiiktii ve fark istatistiksel olarak anlamli idi. Fakat pika grubu ile DEA
grubu karsilagtirildiginda pika grubu daha diisiik serum selenyum diizeyine sahip olmasina
ragmen fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Serum demir diizeyi ile karsilastirildiginda;
serum demir diizeyi azalmasina paralel olarak serum selenyum diizeyi azalmasina karsin
anlaml bir korelasyon bulunmadi. Literatiirde pika ve selenyum iligkisi hakkinda yazilmis
yeterli yayin bulunamadi. Amerika’da bazi selenifer6z (toprakta artmig selenyum
konsantrasyonu) bolgelerde dental rahatsizliklar ve gingivitis gibi hastaliklarin sik oldugu
yazilmistir. Buna karsilik Cin’de toprakta diisiik selenyum diizeyi olan bdlgelerde yasayan
halkta, kalp kas1 ve ¢izgili adale rahatsizliklari ile dogumsal anomalilerden sorumlu tutulan
selenyum yetmezligi hastalig1 olan vakalar bildirilmistir (113). Can Boga’nin (106) Ihlara
Vadisinde yapmis oldugu bir calismada 38 geophagiasi olan ve 20 geophagiasi olmayan
vakada plazma selenyum diizeylerini 6l¢gmiistiir ve geophagiast olanlarda anlamli derecede
diisiik selenyum diizeyleri bulmustur. Bununla beraber diisiik selenyum konsantrasyonuna
sahip olanlarda iskelet kasi veya kalp kasi bozuklugunu disiindiirecek bulgu
saptamamiglardir.

Pika’l1 olgularda diisiik serum selenyum diizeyinin nedeni sunlar olabilir; 1- Pika’s1
olanlar olmayanlara gore daha istahsiz olabileceklerinden diyetle daha diisiik selenyum alimi
s6z konusu olabilir. 2- Toprakla birlikte alinan diger mineraller selenyum emilimini
engelleyebilir. Ozellikle kalsiyumun selenyum emilimini engelleyebilecegi diisiiniilmektedir.
3- Selenyum biyoyararliligi da geophagiali vakalarimiz igin bir faktdr olabilir. Ornegin
hububattaki selenyum selenomethionin seklindedir ve barsaklardan %75-97 emilirken,
topraktaki selentin %44-70 oraninda emilebilir. 4- Akilda tutulmasi gereken bir faktor de
kursun ve civa gibi agir metallerin fazla alindig1 takdirde plazma selenyum konsantrasyonunu

diistirebilecekleridir. Bu durumda idrarda selenyum atilimi artabilmektedir.
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Demir eksikligi anemisi olan ¢ocuklarda neden nutrisyonel olabilecegi gibi 6zellikle
oral demir tedavisine yanit vermeyen olgularda ¢6lyak hastaligi gibi nedenleri de diisiinmek
gerekir. Colyak hastalig1 gastrointestinal semptomlar olmadan sadece demir eksikligi anemisi
ile de prezente olabilir (114). Eriskinlerde yapilan ¢alismalarda DEA olanlarin % 2.6-
11.8’inde ¢olyak hastaligi saptanmistir (115-117). Cocukluk yas grubunda bu konuda az
sayida calisma vardir. Kalayci ve ark. (114) yaptiklar1 ¢alismada 135 DEA olan ¢ocuktan 6
tanesinde (%4.4) ¢olyak hastalig1 saptamislardir. Bu 6 hastanin 2 tanesinde pika dykiisii rapor
etmiglerdir. Bizim c¢alismamizda anti endomisyum antikorunu pikali olan grupta 4 ve DEA
grubundan bir hastada pozitif bulduk. Doku transglutaminidaz ise pika grubunda 5 olguda,
DEA grubunda 2 olguda pozitif olarak saptandi. Antikor titreleri pozitif olan bu hastalarla
birlikte klinik olarak ¢olyak hastaligindan kuskulandigimiz toplam 21 hastaya endoskopik
inceleme ve duedonum biyopsisi yaptik. Sonu¢ olarak 5 olguda ¢olyak hastaligi tanisi
koyduk. Colyak hastalig1 tanisi alan olgularin 4 tanesi pika grubunda bir tanesi DEA
grubunda idi. Boylece ¢dlyak hastaligi pika grubunda % 8.5, DEA grubunda % 4.5 oraninda
saptanmis oldu. Sonuglarimiz daha dnce Kalayci ve ark. (114) yaptiklar ¢alisma ile uyumlu
idi.

(Colyak hastaligr tanist i¢in altin standart distal duedonum biyopsisinde klasik triad
olan; villus atrofisi ve kript hiperplazisi ile beraber artmis intraepitelyal lenfositlerin
goriilmesidir (118). Son zamanlarda vilus ve kriptler normal iken sadece artmis intraepitelyal
lenfosit sayisinin da yeni baslamis bir ¢olyak hastaligina isaret edebilecegi ve bu hastalarin bu
yonden izlenmesi gerektigi Onerilmistir (119). Intraepitelyal lenfosit sayisinin normal
degerinin {iist sinir1 ortalama olarak 22 kabul edilmektedir. Bizim ¢aligmamizda da ¢olyak
hastalig1 tanis1 koydugumuz olgularda intraepitelyal lenfosit sayisini normalden yiiksek olarak
saptadik. Olgularimiz i¢inde sadece artmus itraepitelyal lenfosit sayisi ile ¢olyak hastaligi

tanis1 koydugumuz hasta olmadi.
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Ozellikle izl ¢ogalan ve gelisen dokularin demire daha fazla ihtiyaglar1 vardir.
Intestinal mukoza hiicreleride viicudun en hizli cogalan ve siirekli yenilenen hiicreleri oldugu
icin demir eksikliginden etkilendigi ve 6zellikle de emilim fonksiyonlarmin zarar gérdigi iyi
bilinmektedir. Demir eksikligi anemisinin intestinal mukozada morfolojik olarak degisik
derecelerde degisikliklere neden olabilece§ini bildiren yayinlarin yaninda, herhangi bir
degisiklige yol agmadigini1 veya anlamli olmayan degisikliklere yol agtigini bildiren yayinlar
da vardir. Literatiirde demir eksikligi anemisi olan hastalarin % 55-73 iinde duedonum
biyopsilerinde degisiklik saptandigi rapor edilmistir (120). Bu anormalliklerin demir
tedavisinden sonra diizeldigi bildirilmistir. Ercan ve ark. (121) yaptiklar1 ¢alismada 11 DEA
olan ¢ocugun intestinal mukoza degisikliklerini incelemislerdir. Bu hastalarin altisinda (% 55)
degisik derecelerde villus atrofisi, kriptlerde hiper aktivasyon ve artmis lenfoplasmositer
hiicre infiltrasyonu bulmuslardir. Elektron mikroskopisinde ise mitokondrial degisiklikler, ve
lizozomlarda artis saptamiglardir. Buts ve ark. (122) demir eksikligi olusturulmus ratlarda
yaptig1 ¢alismada epitel villus hiicrelerinde sekretuar graniillerin azaldigini rapor etmislerdir.
Bu morfolojik degisikliklerle degisik hematolojik parametreler arasinda korelasyon
olmadigini rapor etmislerdir.

Calismamizda duedonum biyopsilerinde ¢olyak hastaligi disinda pikanin duedonum
mukozasina yaptigi etkileri de degerlendirdik. Bu konuda son derece sinirli sayida ve hepsi de
1970 li yillarda yapilan ¢aligmalar vardir. Pikada intestinal mukozada anormallik saptanma
orant demir eksikligindeki gibidir (%60). Arastiricilarin bir kismi bu degisikliklerin demir
eksikliginden kaynaklandigin1 savunurken ozellikle Arcasoy (25) geophagia’daki
degisikliklerin daha ¢ok neden oldugu kronik ¢inko eksikligine sekonder olarak gelistigi
bildirilmistir. Son zamanlarda yayinlanan bir olgu sunumunda pikali hastanin duedonum
biyopsisi elektron mikroskopu ile incelenmis ve Paneth’s hiicrelerinde anormallikler

saptanmistir ve bunun nedeni olarak da birlikte olan ¢inko eksikligi olarak yorumlamiglardir.
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Bu hiicrelerde vakuolizasyon, sekresyon graniilleri gibi dejeneratif degisiklikler de
gozlemlenmistir. Bu dejenerasyonun bir nedeninin de yenilen toprak pargaciklarinin
fagositozu olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ercan ve ark. (121) da 3 pika’li hastada yaptiklari
calismada pika ile mukozal hasar arasinda korelasyon saptamamislar, fakat pika’nin yikici
etkisi oldugunu rapor etmislerdir. Literatiirde pikali hastalarda duedonum biyopsi sonuglari
olarak en genis seri bizim yaptigimiz calismadir. Pika grubunda villus atrofisi 12 (%60)
olguda, kript hiperplazisi 12 (%60) olguda erezyon 13 (%065) olguda goriildii. Bruner bez
hiperplazisine 5 (%25) olguda rastlandi. Yine pikali grupta ortalama intraepitelyal lenfosit
sayis1 29.15+ 11.05 (13-57) idi. 15 hastada sayr 20 nin iizerinde idi. Ozellikle pika’l
olgularda demir eksikligi anemisi gelismesinin bir nedeni de demirin ana emilim yeri olan
duedonumda gelisen yukarida belirtilen degisiklikler olabilecegi kanaatindeyiz.

Vucutta metabolik ve fizyolojik olaylar esnasinda ¢ok sayida tehlikeli reaktif oksijen
tirleri tretilir ve ¢ok sayida tehlikeli oksidatif reaksiyon gerceklesir. Bunlar enzimatik veya
enzimatik olmayan antioksidan mekanizmalarla viicuttan uzaklastirilir. Albumin, iirik asid,
bilirubin, ve ascorbic acid plazmanin ana enzimatik olmayan antioksidanlaridir. Pratikte bu
antioksidanlarin hepsini birden ¢alismak giic oldugu i¢in son zamanlarda Erel ve ark. (93)
tarafindan TAK Olgtimii gelistirilmistir. TAK hem enzimatik hem de yukarida sayilan
enzimatik olmayan antioksidanlarini gosterir.

Oksidatif stres ve anemi arasinda yakin ilgi vardir. Reaktif oksijen tiirlerinin
eritrositlerin membraninda hasara yol actii ve yapisini degistirdigi gosterilmistir (82).
Membran rijiditesinin artmasi, deforme olabilme kapasitesinin azalmasit ve hemoliz
eritrositlerdeki oksidatif hasarin sonuglaridir. Dahasi oxidatif hasar immun tanimlamaya ve
sonugcta eritrositin dolasimdan kaldirilmasina yol agabilir. Buna karsin eritrositler, superoxide
dismutase, catalase, glutathione peroxidase ve glutathione reductase gibi ¢ok etkili

antioksidan enzim sistemleriyle donatilmistir (123).
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Beta talesemililerde hemolizin ana nedenlerinden biri oksidatif strese karsi artmis
duyarliliktir. Beta talasemi majorlu hastalarin eritrositlerinde superoxide ion olusumunun
normale gore 8 kat daha fazla oldugu rapor edilmistir (124). Bunu kompanse etmek i¢inde
antioksidan enzimlerin bu hastalarda yiiksek diizeyde oldugu fakat artan antioksidan
enzimlerin kompansasyona yetmedigi ve antioksidan kapasitenin diistiigli rapor edilmistir
(125). Son zamanlarda Dhawan ve ark. (126) yaptiklar1 bir ¢alismada Beta talasemili
olgularda antioksidan diizeyinin kontrol grubuna kiyasla 1.5 kat daha diisiik oldugu
saptamistir. Alfa talasemi, orak hiicre anemisi ve G6PD enzim eksikligi sonucu gelisen
anemilerde de oksidatif stresin arttig1 ve antioksidan kapasitenin diistiigii gosterilmistir (127).

Literatiirde demir eksikligi olanlarda oksidatif stres ve antioksidan savunma kapasitesi
hakkinda celigkili ve az sayida bilgi vardir. Demir eksikligi olan eritrositlerin oksidant
ajanlara kars1 artmig duyarliliga sahip olduklarini ve antioksidan enzimlerin aktivitelerinin
azalmasia bagli olarak reaktif oksijen radikallerinin detoksifiye edilemedigi savunanlarin
yaninda, oksidan-antioksidan sistemlerin kontrol grubuna goére degismedigini savunan
goriislerde vardir. Kurtoglu ve ark. (128) nin 63 demireksikligi anemisi olan erigkin hasta
tizerinde yaptiklar1 ¢alismada kontrol grubu ile kiyaslandiginda malondialdehid gibi oksidan
enzim diizeylerinin arttigini1 ve glutathione peroxidase gibi antioksidan enzim seviyelerinin
azaldigmmi rapor etmistir. Ayrica 6 hafta demir tedavisi alan hastalarda oksidan enzim
diizeylerinin normale dondiigiinii bildirmistir. Isler ve ark. (129) da DEA olan grupta
superoxide dismutase (SOD) diizeylerinin diisiik oldugunu rapor etmistir. Benzer sonuglar
Perona et al.(130), Sevgi et al.(131), Cellerino ve ark.(132), tarafindan da az sayida hasta
tizerinde yaptiklar1 ¢alismada bildirilmistir. Tekin ve ark. (133) ise demir eksikligi olan grupta
glutathione peroxidase diizeyini diisiikk olarak saptarken, SOD ve catalase diizeylerinde
kontrol grubuna gore fark saptamamuslardir. Meral ve ark. (134) ise 19 DEA olan ¢ocuk

tizerinde yaptigi calismada demir eksikliginin lipid peroxidasyonuna ve antioxidan enzim
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diizeylerinde degisime yol agmadigini rapor etmistir. Jonsson ve ark. (135) ile Acharya ve
ark. (136) ise DEA olanlarda artmis antioksidan enzim seviyeleri rapor etmislerdir ki bunun
nedeninin de artmis oksidatif strese kars1 kompansasyon ile aciklamiglardir.

Lipid peroksidasyonunda artis oldugu gosterilse de demir eksikligi anemisi olanlarda
artmis oksidatif stres ve azalmis antioxidan defansin nedeni tam olarak bilinmemektedir.
Kumerova ve ark. (137) demir eksikligi olanlarda pentozfosfat yolu aktivitesinin de azaldigini
rapor etmistir. Bartal ve ark. (138) ise DEA olan eritrositlerin oksidasyona kars1 daha duyarl
olduklarini ve fakat diizelme kapasitelerinin korundugunu sdylemistir.

Bizim ¢aligmamizda pika, DEA ve kontrol grubunda total oksidant seviye (TOS), total
anatioksidan kapasite (TAK) ve TOS/TAK seklinde hesaplanan oksidatif stres indeksi (OSI)
calisilarak bu hastalarin oksidatif stres ve antioksidan kapasiteleri degerlendirildi. Total
oksidant seviyenin en yiiksek pika grubunda oldugu, buna paralel olarak en diisiik total
antioksidan kapasitenin yine pika grubunda oldugu goriildii. Gruplar tek tek ele alinip
karsilastirildiginda ise farkli sonuglar elde edildi. Pika grubu kontrol grubu ile kiyaslandiginda
TAK, ve OSI degerlerinin istatistiki olarak anlamli olacak sekilde diisiik oldugu TOS
degerinin ise anlamli sekilde yiliksek oldugu goriildi. DEA grubu ile kontrol grubu
kiyaslandiginda ise TAK nin diisiik, TOS un yiiksek olmasina karsin aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p> 0.05). Sadece OSI nin diisiikliigii istatistiksel olarak anlaml1 idi (p<
0.05). DEA i grupta elde ettigimiz bu sonuglar Acharya ve ark. (136) ile Isler ve ark. (129)
sonugclar ile uyumlu iken bu konudaki yukarida bahsedilen ¢aligmalarin ¢ogunluguna ters idi.
Pika ile DEA kiyaslandiginda ise, pikalilarda TAK nin diisiik, OSI nin istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek oldugu goriildii (p<0.05). Total oksidant seviye pikada yiiksek olsa
da fark istatistiksel olarak anlamsizdi (p>0.05). Literatiirde pikali hastalarla anemik hastalari
kiyaslayan bir ¢alisma bulamadigimiz i¢in sonug¢larimizi karsilagtirma imkanimiz olmadi.

Bununla beraber bu sonuglar bize DEA nin tek basina oksidatif stres ve antioksidan
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kapasitede bir miktar degisime yol a¢csa da DEA ne pika’nin eklenmesi ile bu etkinin belirgin
sekilde arttigin1 gosterdi.

Yetkin ve ark. (34) DEA olan grupta serum selenyum konsantrasyonunu anlamli
derecede diisiik bulmuslardir. Glutadyon peroksidazin (GSH-Px) da selenyum bagimli bir
enzim oldugu icin selenyum eksikliginden etkilenebilecegini diisiinmiistiir ve yaptigi
calisgmada serum demir, selenyum ve GSH-Px arasinda anlamli korelasyon oldugunu
saptamigtir. Perona ve ark. da (130) 14 hasta iizerinde yaptiklari bir ¢aligmada benzer
sonuclar1 elde etmislerdir. Bizim ¢alismamizda serum demir, selenyum, ¢inko diizeyleri ile
oksidatif stres ve antioksidan kapasite arasinda bir korelasyon saptanmamustir.

Sonug olarak ¢alismamiz gostermistir ki pika organizmadaki zararli etkilerini hem
duedonumda morfolojik degisikliklere yol acarak hem de oksidatif stres ve antioksidan
kapasite lizerine olumsuz etki gostererek yapmaktadir. Pikali hastalar degerlendirilirken bu
etkiler de gdz oniinde tutulmalidir. ileriki calismalarda bu etkilerin molekiiler diizeyde

ayrintilar1 ve antioksidan tedavi ile diizelip diizeltilmedigi incelenmelidir.
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SONUCLAR
Aragtirma ile ilgili veriler incelendiginde su sonuclara varilmistir:
1- Calismaya DEA ile birlikte pika Oykiisli olan 47, pika Oykiisii olmadan DEA olan 22 ve
kontrol grubu olarak 21 saglikli ¢ocuk olmak iizere toplam 90 ¢ocuk alinmuistir.
2- Calismaya alinan ¢ocuklarin yaglar1 1-15 yil arasinda degisiyordu.
3- Pika + DEA grubu ve DEA grubunda solukluk (%84) en sik olan yakinma idi.
4- Hepatomegali pika grubunda olgularin %17’sinde, DEA grubunda %14’{inde saptanirken,
splenomegali ise pika grubunda %13, DEA grubunda %9 oraninda goriildii.
5- Pika objesi olarak en sik topraga (39 hasta) rastlandi. Bunu sirasiyla buz, kiil ve kagit ile
duvar yalama izledi.
6- Pika grubunda 10 (%21) hastada parazit saptanirken, DEA grubunda ve kontrol grubunda 3
er olguda (%14) parazit goriildii.
7- Helikobakter pilori pikali grupta 20 (%43) hastada pozitif bulunurken, DEA ve kontrol
grubunda 4 (%19) hastada pozitif olarak saptandi. Pika grubunda H. Pilori siklig1 diger iki
gruptan anlamli olarak yiiksekti (p< 0,05).
8- Demir baglama kapasitesi Pika grubunda DEA grubuna gdre anlamli olarak ytiksekti.
9- Serum selenyum ve ¢inko diizeyleri Pika ve DEA gruplarinda kontrol grubuna gore anlaml
derecede diisiik saptandi. Pika grubu DEA grubu ile karsilastirildiginda serum ¢inko ve
selenyum diizeyi pika grubunda daha diisiik olsa da aradaki fark anlamli degildi (p>0,05).
10- Serum demir diizeyi azalmasina paralel olarak serum ¢inko ve selenyum diizeyi azalmakla
birlikte anlamli bir korelasyon bulunamadi (p> 0.05).
11- Anti endomisyum antikorunu pikali olan grupta 4 (%9) ve DEA grubundan 1 (%)5)
hastada pozitif bulduk. Doku transglutaminidazi ise pika grubunda 5 (%]11) olguda, DEA

grubunda 2 (%9) olguda pozitif olarak saptandi.
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12- Duedonum biyopsi sonucuna gore ¢Olyak hastalig1 pika grubunda % 8.5, DEA grubunda
% 4.5 oraninda saptanda.

13- Pika grubunda villus atrofisi 12 (%60) olguda, kript hiperplazisi 12 (%60) olguda ve
erezyon 13 (%65) olguda goriildii. Bruner bez hiperplazisine ise 5 (%25) olguda rastlandi.
Yine pikali grupta ortalama intraepitelyal lenfosit sayis1 29.15+ 11.05 (13-57) idi.

14- Total oksidant seviyenin en yliksek pika grubunda oldugu, buna paralel olarak en diisiik
total antioksidan kapasitenin yine pika grubunda oldugu goriildii.

15- Pika grubu DEA grubu ile kiyaslandiginda ise pika grubunda total antioksidan kapasitenin
anlamli derecede diisiik (p <0.05) oksidatif stres indeksinin anlamli derecede yiiksek oldugu
(p <0.05), total oksidant seviyenin ise yiiksek olmasina ragmen farkin istatistiksel agidan
anlamsiz oldugu goriildi (p >0.05).

16-Pika gubu ile kontrol grubu kiyaslandiginda her 3 parametre i¢in de aralarinda anlamli fark
oldugu goriildii (p <0.05).

17-DEA ile kontrol grubu kiyaslandiginda ise sadece oksidatif stres indeksinin anlamli
derecede farkli oldugu gozlendi (p <0.05).

18- Serum demir, selenyum, cinko diizeyleri ile total oksidant seviye, oksidatif stres ve

antioksidan kapasite arasinda istatistiksel korelasyon saptanmadi.
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