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OZET

Amag: Derin anemi diinyadaki 6nemli saglik problemlerinden biridir. Bu
calismanin amact Diizce Universitesi Cocuk Klinigi'nde izlenen derin anemili
olgular1 degerlendirmektir.

Gerec ve Yontem: Bu ¢alismada Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma
ve Uygulama Hastanesi Cocuk Kliniginde Ocak 2012-Temmuz 2014 tarihleri
arasinda derin anemi tanist ile yatan 119 hasta prospektif olarak incelendi. Derin
anemi tanisi konulan olgularin yas, cinsiyet, fizik inceleme ve laboratuar bulgular
degerlendirilerek etyolojik nedenler arastirildi. Derin anemi kriterleri, Diinya Saglik
Orgiitii’niin yaymladig1 sekilde belirlendi.

Bulgular: Toplam 119 olgunun 49 (%41,2)’u erkek, 70 (%58,8)’1 kiz.
Yaglart 0,25 ile 18 yas arasinda olup ortalama 6,7+6,23 (0,25-17,5) yasti. Anemili
olgular degerlendirildiginde kiz cinsiyette oransal olarak fazla goriildiigii tespit
edildi. Derin anemi ayirict tanisina gore gore hastalar degerlendirildiginde; 52
(%43,7)'sinde demir eksikligi anemisi (DEA), 29 (%24,4)'unda kronik hastalik
anemisi (KHA), 21 (%17,6)'inde kanama, 5 (%4,2)’inde hemolitik anemi, 2
(%1,6)'sinde 16semi, 4 (%3,4)linde herediter sferositoz, 1 (%0,8)'inde talasemi
major, 1 (%0,8) 'inde sideroblastik anemi, 1 (%0,8)’inde megaloblastik anemi, 1
(%0,8) lenfomali olguda kemoterapi sonrasi derin anemi oldugu tespit edildi. 2
(%1,7) olguda ¢ocukluk ¢agi gecici eritroblastopenisi saptandi. Tiim vakalarin 52
(%43,7)'sinde DEA oldugu ve 27 (%51,9)'sinin 5-18 yas arasinda oldugu tespit
edildi. Calismamizda DEA ve KHA olgularda eritrosit indekslerini inceledik. KHA
ile DEA grubu arasinda MCV (Ortalama eritrosit hacmi), MCH (Ortalama eritrosit
hemoglobini), ferritin, serum demiri karsilastirildiginda bu degerlerin DEA grubunda
kronik KHA oranla anlamli olarak diisiik oldugu gozlendi (p<0,05). Demir eksikligi
olan hastalarda, Ferritin ile Hb (hemoglobin) arasinda pozitif yonlii orta diizeyde bir
korelasyon oldugu (r=0,457, p=0,001), ferritin ile beyaz kiire arasinda pozitif yonli
zaylf diizeyde korelasyon oldugu (r=0,315, p=0,029) saptandi. Derin anemili
hastalarimizda DEA tanis1 koymak i¢cin RDW'in duyarlilik ve 6zgiilliigii sirasi ile
%71,2 ve %74,6 olarak bulundu. Derin anemili olgularimizda DEA tanis1 koymak
icin MCV'nin duyarlilik ve 6zgiilliigii sirasi ile %92,4 ve %86,6 olarak tespit edildi.
RDW ve MCYV birlikte degerlendirildiginde ise duyarlilik %75,1 ve ozgiillik %85



olarak tespit edildi. Derin demir eksikligi anemisi olan hastalarda eslik eden sistemik
hastaliklar incelendiginde en sik 7 (%13,3) olguda pulmoner hastaliklar (bronsiolit,
pndmoni, tbe), 6 (%11,5) olguda norolojik hastaliklar (migren, epilepsi, hidrosefali,
menenjit, serebral palsi, mental retardasyon) oldugu goriildii. Derin anemili demir
eksikligi anemisi olan hastalarin tedavisinde 42 (%80)’sine eritrosit siispansiyonu
verildi.

Sonu¢: Diinya genelindeki derin anemili g¢ocuklarda oldugu gibi, bizim
caligmamizda da oldugu gibi %50°den fazla c¢ocukta etyolojide demir eksikligi
anemisi saptandi. Calismamizdaki veriler nutrisyonel anemilerde, folik asit ve demir
aliminin artirilmasi, sanitasyon dnlemlerinin artirilmasi ile genel anemi prevalansinin
ve derin anemi prevalansinin diinya genelinde ve iilkemizde de azalacagini

desteklemektedir.

Anahtar kelimeler: Derin anemi, ¢ocuk, hematolojik parametreler, eslik eden

hastaliklar, demir eksikligi anemisi



SUMMARY

EVALUATION OF SEVERE ANEMIA IN PATIENTS HOSPITALISED IN
DUZCE UNIVERSITY MEDICAL FACULTY PEDIATRICS CLINIC

Objektive: Severe anemia is one of major health problems in the world. The
aim of this study was to evaluate cases hospitalized in the Department of Pediatrics,
Duzce University Hospital with severe anemia.

Material and Method: In this study, we examined 119 patients with severe
anemia, were hospitalized between years 2012-2014. Patients with the diagnosis of
severe anemia were investigated for etiologic reasons with evaluation according to
age, gender, physical examination and laboratory findings. The inclusion criteria
were WHO’s severe anemia diagnosis criteria for children.

Results: Out of 119 patients, 49 (41,2%) were male, 70 (58,8%) were
female. Female patients were proportionally more than males. The ages of study
group was between 0,25 and 18 years with a mean of 6,7+6,23 years. When all cases
were evaluated with respect to definitive diagnosis of anemia; Iron Deficiency
Anemia (IDA) in 52 (43,7%), Chronic Disease Anemia (CDA) in 29 (24,4%),
bleeding in 21 (17,6 %), hemolytic anemia in 5 (4,2%), leukemia in 2 (1,6%),
hereditary spherocytosis in 4 (3,4%), transient erytroblastopenia of childhood in 2
(1,7%), megaloblastic anemia in 1 (0,8%), thalassemia major in 1 (0,8%),
sideroblastic anemia in 1 (0,8%), severe anemia in lymphoma after chemotherapy in
1 (0,8%) were found. It has been determined that, 52 (43,7%) of all cases were with
IDA, and 27 (51,9%) of patient group that aged in 5-18 years was with IDA. We
examined erythrocyte indexes in cases with IDA and CDA in our study. When MCV
(Mean Corpuscular Volume), MCH (Mean Corpuscular Hemoglobin), ferritin, blood
serum iron were significantly low in IDA group than others (p<0,05). In the group of
won deficiency anemia, it was demonstrated that there is moderate positively
correlation between Hb and ferritin (r=0,457, p=0,001), weak positively correlation
between ferritin and leukocyte count (r=0,315, p=0,029). The sensitivity and
specifity of RDW (Red Cell Distribution Width) in the diagnosis of iron deficiency
anemia was found to be 71,2% and 74,6%. The sensitivity and specifity of RDW was

Vi



found to be 92,4% and 86,6% in the diagnosis of iron deficiency anemia. When
RDW and MCV were evaluated together in the diagnosis of iron deficiency anemia,
the sensitivity was found to be 75,1%, the spesifity was found to be 85%. In the iron
deficiency group, 7 (13,3%) patients had pulmonary diseases (bronchiolitis,
pneumonia, tuberculosis), 6 (11,5%) patients had neurologic diseases (migraine,
epilepsy, meningites, cerebral palsy, mental retardation). 42 (80%) cases with 1ron
deficiency anemia were transfused with packed red blood cells.

Conclusion: The proportions of severe anemia amenable to iron were larger
and more than 50% of children worldwide. Nutritional anaemia should ideally be
treated by dietary diversification, and improved by access to foods that have high
iron bioavalibility, including animal products. Wheat flour fortification with folic

acid and iron is recommeded to reduce the rate of nutritional anemia.

Keywords: Severe anemia, child, hematologic parameters, concominant diseases,

iron deficiency anemia
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KISALTMALAR

ALT : Alanin amino transferaz

AST . Aspartat amino transferaz

aPTT . Aktive parsiyel tromboplastin zamani
ATP : Adenozin trifosfat

BFU- E . Burst forming units erythroid
CFU-E : Colony forming units erythroid

CRP : C- Reaktif protein

DAT . Direkt antiglobulin test

DEA : Demir eksikligi anemisi

DNA : Deoksiribonukleik asit

2,3DPG : 2,3difosfogliserat

ELISA : Enzim iligkili immunsorbent analizi
EP : Hemoglobin elektroforezi

EPO . Eritropoetin

FEP - Serbest eritrosit protoporfirini
GABA : Gama amino biitirik asit

G6PDH  : Glukoz- 6-fosfat dehidrogenaz
G-CSF . Graniilosit-koloni stimulating faktor
GM-CSF : Graniilosit-monosit koloni stimulating faktor
Hb : Hemoglobin

HIV . Insan bagisiklik yetmezlik viriisii
HPLC . Yiiksek performans likid kromotografisi
HUS : Hemolitik {iremik sendrom

Htc . Hemotokrit

IFN . Interferon

Ig : Immunglobulin

IF . Intrinsik faktor

IL . Interlokin

LDH . Laktat dehidrogenaz

MCHC . Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu



MCV
NADPH
RBC
RDW
SD
TDBK
TR
sTRI
TNF
WBC

: Mean Corpuscular Volume

. Nikotinamid Adenin Diniikleotid Phosfat Dehidrogenase
. Eritrosit sayis1

. Eritrosit dagilim genisligi

> Serum demiri

. Total demir baglama kapasitesi

: Serum transferin reseptor

: Serum Transferrin Reseptor diizeyi

: Timor nekrozis faktor

. Lokosit sayist
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1. GIRIS VE AMAC

Anemi; Hemoglobin, hematokrit veya eritrosit degerinin yasa ve cinse gore
normal ortalama degerlerinin 2 standart sapma altinda olmasi olarak tanimlanir (1).
Diinya niifusunun %4’#i, tahmini 1,62 milyar insan anemiden etkilenmektedir. 293
milyon 5 yasindan kiiclik ¢ocuklar da buna dahildir (1). Gelismis {iilkelerde anemi
prevalansi %9 iken, sosyoekonomik diizeyi diisiik iilkelerde anemi prevalanst %43
olarak saptanmistir. Diinya ¢apinda 5 yasinin altindaki ¢ocuklarda anemi prevalansi
%47°dir (1). Aneminin etyolojisi bakildiginda, beslenme, enfeksiyon hastaliklar1 gibi
parametrelerle multifaktoriyel oldugu goriilmektedir, birgok faktér aneminin
derinligini etkiler (1).

Demir eksikligi anemisi (DEA) tiim yas gruplarinda en sik gozlenen anemi
tipidir (2). Diinya Saglik Orgiitiiniin yaymnlarma gére gelismekte olan iilkelerde
anemi tanisi alan ¢ocuklarin yarisinda demir eksikligi anemisi saptanmistir. Demir
eksikligi, engellilik ve Olimiin diinyada onde gelen sebeplerindendir (2). Sebze
agirlikli beslenme, demir eksikligini arttirir. Demir eksikliginin zihinsel gelisim ve
bagisiklik sistemi lizerine negatif etkileri mevcuttur (2). Neurogenez ve bazi beyin
hiicrelerinin differansiasyonu i¢in demir gereklidir. 2 yasin altindaki ¢ocuklarda
demir eksikliginin goriilmesi, beynin biligsel, motor ve sosyoemosyonel
fonksiyonlarni olumsuz etkiler ve kalicit noropsikiyarik degisikliklere sebep olur.
Okul oncesi ¢ocuklarda demir eksikligi ile gelisim etkilenir, 6grenme, dil, motor
aktivitelerin gelisiminde zayiflik s6z konusudur. Agir demir eksikligi anemisinde
trombotik inme goriilebilir (3).

Anemi hematolojik ve non-hematolojik bir¢ok sisteme etkisi olan klinik bir
durumdur. Hiicresel fonksiyonlarda biyokimyasal degisiklikler, biiyiime, psikomotor
gelisme, davranis, zihinsel gelisme, immiin sistem, fiziksel kapasite, gastrointestinal
sistem ve termoregiilasyon tizerine etkileri vardir (4).

Aneminin bir hastaliktan ¢ok baska birincil olaylarin belirtisi oldugunu
bilmek 6nemlidir. Anemi baska organlarin islev bozuklugunu daha da agirlastirabilen
stk Karsilagilan bir komplikasyondur (5). Bazi ¢alismalar da aneminin yol agtigi

mental geriligin aneminin tedavisi ile diizeltilemedigini bildirilmistir (6).



Gelismekte olan ¢ocuklarda, derin anemi, nadir rastlanmayan bir
durumdur(7). Infeksiyonlar, malniitrisyon, fakirlik ve bunlara ek olarak saglik
hizmetlerinden faydalanma olanaginin az olmasi gibi durumlar, derin aneminin
mortalitesini arttirmaktadir (7). Diinya Saglik Orgiiti'niin anemiyi 6nleme
konusundaki onerisi demir ve folik asit alimini artirmaktir. Fakat demir eksikligi ve
folik asit eksikligi tanilar1 disindaki hastalarda bu yaklasim mortaliteyi arttirabilir.
Kan transfiizyonu derin anemili hastalarda hayat kurtarict olabilir (7). Kan
tranfiizyonundan once tan1 koymak ve taniya uygun tedavi stratejisini belirlemek ¢ok
onemlidir (7).

Yas gruplarina gore anemi kriterleri ¢ok iyi bilinmelidir. Anemili hastalarda
altta yatan nedenlerin saptanmasi ¢ok Onemlidir. Kan sayimi, periferik yayma ve
diger laboratuar degerleri ile giinliik ¢calismalarda tani ortaya konmaktadir. Hastalarin
bir kisminda altta yatan bir sistemik hastalik s6z konusudur. Bu sistemik hastaligin
tedavisi Onemlidir. Derin anemili hastalarin da bir kisminda sistemik hastaligin
oldugunu gérmekteyiz.

Bu ¢alismanin amaci, Klinigimizde yatan derin anemili hastalarda altta yatan
nedenlerinin ortaya konmasi, yas gruplarma gore derin anemi sebeplerinin
belirlenmesi, sosyoekonomik faktorlerin etkilerinin saptanmasi, kan laboratuar

degerlerinin kiyaslanmasi ve tanilarin belirlenmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Gelisimsel Hematopoez

2.1.1. Eritropoezin gelisimi

Hematopoez, embriyo ve fetusta ii¢ evreye ayrilir. Mesoblastik, hepatik ve
miyeloid evreler izlenir. Tiim kan hiicreleri, mezensimden koken alir, 14. gestasyonel
haftada kan olusumu goriilmeye baslar. Yolk saktaki kan adaciklari 2 yonde
farklilasir, periferal hiicreler damarlar1 olusturur ve santraldeki hiicreler
hematositoblastlart olusturur. Eritrositler, primitif megaloblastik eritropoez veya
definitif normoblastik eritropoez sonucunda olusur. Normoblastik eritropoez 6.
gestasyonel haftada baslar, 10. gestasyonel haftada dolasimdaki eritrositik hiicrelerin
%90’1 olugsmus olur (8).

Gestasyonel 5. ve 6. haftada karacigerde eritropoez baslar ve karaciger
postnatal 1. haftaya kadar eritropoezin yapildigi temel organdir. Septum
transversumdan koken alan kok hiicreler, ekstraselliiller alanda saptanir. Hepatik
eritroid hiicreler, yolk saktan kaynaklanan eritroid hiicrelerden oldukca farklidir.
Kemik iligi kaynakli eritroblastlarin mikrotiibiilleri, hepatik eritroblastlarda nadiren
goriiliir (8).

Hematopoezin miyeloid evresi 4. ile 5. haftalar arasinda baslar. Gestasyonun
son 3 ayinda kemik iliginde eritroblastosisin biiyiik kism1 tamamlanmig olur. Kemik
iliginin sellileritesi 30. haftada maksimuma ulagir. Kemik iliginin hacmi doguma
kadar giderek artar. Dogumdan sonra kemik iliginin dokusu gelismeye devam eder.
Eritropoetin, eritropoezin hepatik ve miyeloid evresinde 6nemli yer tutar. EtKisini
CFU-E (Colony Forming-Units-Eritroid) ve BFU-E (Burst Forming Units-Eritroid)
tizerinden gosterir.Hematopoezin gelisimi, hiicre proliferasyonuna etki eden biiylime
faktorleri ve bazi spesifik genleri uyaran transkripsiyon faktorleri tarafindan kontrol
edilir (8). Stat 5 isimli sitoplasmik transkripsiyon faktoriiniin ve GATA baglayici
protein’in, RBTN2 (LMO?2 transkripsiyon faktorii) faktorlerinin eritropoezde 6nemli
yeri vardir (8).



Hemoglobin molecule

Sekil 1. Hemoglobinin sekli: hem her polipeptit zincirinde bulunmaktadir.

Gelisimsel evrede, embriyonik, fetal ve eriskin hemoglobinler vardir.
Embriyoda Gower 1, Gower 2, portland, fetal hemoglobinler, fetusda fetal
hemoglobin ve hemoglobin A (Hb A), eriskinde ise hemoglobin A2 (Hb A2), ve
hemoglobin F (Hb F) izlenebilmektedir (8).

2.1.2. Dogumdan sonra eritropoezin gelisimi

Eritrositlerin yasam siiresi, gec¢ fetal ve erken neonatal evrede yaklagik 90
giindiir. Dogumdan sonraki birinci haftada, hemoglobin sentezi ve eritropoezde
anlamli bir azalma gdzlenir. Dogumla beraber doku oksijenlenmesinde anlamli bir
artis olur ve eritropoetinde azalma goriiliir. Dogumdan sonra total hemoglobinin
%55-65’ini HbF olusturur. Eritrosit yapimi yasamin ikinci haftasinda minimum

diizeye gelir, ve ilerleyen haftalarda artmaya baslar, 3. ayda maksimum diizeye ulasir

).

2.2. Anemi

Anemi genel olarak eritrosit hacminde ya da kan hemoglobin

konsantrasyonunda azalma olarak tanimlanir. Aneminin tanisi i¢in sinir, normal



populasyon ortalamasinin 2 standart sapma (SD) altinda olmasidir (9). Bu
tanimlamaya gore normal popiilasyonun %?2.5 kadar1 anemik olarak tanimlanir.
Eritrositlerin temel gorevi, dokulara oksijen tasimaktir, bu nedenle oksijen
metabolizmast  ve eslik eden kardiyovaskiiler kompansasyon, aneminin
tanimlamasinda Onemlidir. Tek basma hemoglobin konsantrasyonu fonksiyonel
olarak anemi tanimlamasi igin yeterli degildir, ¢iinkii siyanotik kalp hastaliklari,
kronik respiratuar yetmezlik ve mutant hemoglobinler, hemoglobinin oksijene olan

affinitesini degistirirler (9).

Tablo 1. Cocuklarda yasa gore ortalama hematolojik degerler (12)

Yas Hemoglobin(g/dL) Hct (%) Eritrosit sayisi MCV (fL)
(X103/mm?3)

ort. -2SD ort | -2sD | Ort -2SD ort -2SD
Kordon 16,5 13,5 51 42 4,7 3,9 108 98
kan
1-3 giin 18,5 14,5 56 45 53 4,0 108 95
1 hafta 175 135 54 42 51 3,9 107 88
2 hafta 16,5 12,5 51 39 4,9 3,6 105 86
lay 14 10 43 31 4,2 3,0 104 85
2ay 11,5 9 35 28 3,8 2,7 96 77
3-6 ay 11,5 9,5 35 29 3,8 31 91 74
0,5-2 yas 12,5 10,5 36 33 45 3,7 78 70
2-6 yas 12,5 11,5 37 34 4.6 3,9 81 75
6-12 yas 13,5 11,5 40 35 4.6 4,0 86 77
12-18y K 14 12 41 36 46 4,0 90 80
12-18y E 14,5 13 43 37 49 4,5 88 78

Aneminin en kolay nicel tanimlamas1 Hemoglobin ve Htc degerlerinin o yas
ve cins icin ortalamadan 2 standart sapma (%95 giivenilirlik smir1 iginde) asagida
olmasidir. (9) Anemi prevalansi diisiik sosyoekonomik statiideki ailelerin

cocuklarinda 2002’de %13 iken, 2007°de %15 olmustur (10). Demir eksikligi,



eritrosit yapimini azaltir, prematiirite, alim azligi, fazla inek siitii tiiketimi, kronik kan
kaybi risk faktorleri i¢inde yer alir (10). Eritrosit yapim azligina sebep olan diger
sebepler, inflamasyon, kronik enfeksiyon, bobrek hastaligi, ilag kullanimi, viral
hastaliklar ve kemik iligi bozukluklaridir. Artmis eritrosit turnoveri, kan kaybi,
eritrositlerin mekanik pargalanmasi veya hemolizi sonucu olabilir. Ilaglar da immun
iliskili hemoliz veya oksidatif strese bagli hemolize sebep olabilir. Splenomegali,
mekanik valv eritrositlerin par¢calanmasina sebep olabilir. Akut kanama da eritrosit
kaybina sebep olur (10).

Anemiler agirlik derecesine gore 3’e ayrilir. Diinya Saglik Hafif, orta, derin
anemiyi siniflandiran sinir degerlerini, 2011 yilinda yayinlanmistir (11). Derin anemi
kriterleri, hemoglobin degerlerinin 6-59 ay arasi ¢ocuklarda 7 gr/dL’nin altinda,

diger yas gruplarinda 8 gr/dL’nin altinda olmasidir (Tablo 2).

Tablo 2. Aneminin agirhigimi saptamada kullanilan hemoglobin degerleri (gr/dL)

(11)
Yas Anemik Hafif Anemi Orta Siddette Derin Anemi
olmayanlar (gr/dL) Anemi (gr/dL)
(gr/dL) (gr/dL)
6-59 ay 11 ve Usti 10-10,9 7-9,9 7’in alt1
5-11 yas 11,5 ve uisti 11-11,4 8-10,9 8’in alt1
12-14 yas 12 ve sti 11-11,9 8-10,9 &’1in alt1
15 yas ve iizeri 12 ve iistil 11-11,9 8-10,9 8’in alt1
bayanlar(hamile
olmayan)
Hamile bayanlar 11 ve istii 10-10,9 79.9 8in alti
15 yas ve lizeri 13 ve disti 11-12.9 8-10,9 8'in alt
erkekler

2.2.1. Aneminin siiflandirilmasi

Anemiler, eritrositlerin kaybina sebep olan fizyolojik sebepe gore, eritrosit
sekline gore, biiylikliigiine gore, rengine gore siniflandirilabilirler. Mean corpuscular
volume (MCV), dolasimdaki eritrositlerin ortalama boyutunu gosterir (12).



Mikrositik hiicrelerde MCV <70 fL, normositik hiicrelerde MCV 78-100 fL,
makrositik hiicrelerde ise MCV>100 fL olup, makrositik hiicreler ortalamadan biiyiik
hacme sahiptirler (12).

Eritrositler, boyanma 6zelligine gore hipokromik, hiperkromik ve normositik
olmak tizere smiflandirilirlar (12). Mikrositik hipokromik anemiler, demir eksikligi,
talasemi sendromlari, kursun intoksikasyonu, kronik hastaliklar ve kronik
hemoraji(gastrointestinal kanamalar) gibi durumlarda goziikiir (12). Anemi semptom
ve belirtileri, baslica yorgunluk, tasikardi, kalpte ifiirim ve istahsizliktir, bazi
cocuklarda da hi¢bir semptoma rastlanmayabilir (12).

Normokromik anemiler, akut hemoraji, dissemine intravaskiiler koagiilasyon,
otoimmun hemolitik anemiler, membranopatiler, glukoz-6-fosfat dehidrogenaz
eksikligi, enfeksiyonlar, hemolitik tiremik sendrom, eritroid aplazi, bobrek hastaligi,
16semi ve aplastik anemide goriilebilir (12).

Hiperkromik makrositik anemiler ise hipotiroidizm, vitamin B12 eksikligi,
folat eksikligi, retikiilositoz, aplastik anemiler, karaciger hastaliklar1 ve ilag
kullanimi durumlarinda goriiliir (12). Hastalar, yorgunluk, bulanti, kilo kaybi,
gelisim geriligi gibi semptomlar gosterebilecegi gibi, vitamin B12 ve folat
eksikligine bagli pernisiyoz anemilerde parestezi, kas giicsiizliigii, pozisyon hissi
kayb1 ve bacaklarda vibrasyon hissinde kayiplar da beklenen semptomlardir (12).

Anemi yapan hastaliklar1 anlamak i¢i en iyi yaklasim, anemi yapan
hastaliklar1 iki katogoriye ayirmaktadir (13).

1. Eritrosit yapiminda azalma birincil etkendir. Eritrosit matiirasyon
bozukluklarina bagli eritrosit yapimi yetersizligi veya eritrosit yapiminda
mutlak bir bozukluk sonucu gergeklesir. Kemik iligindeki eritroblastlar,
retikiilosit asamasma gelmeden oOliirler ve retikiilositopeni ortaya c¢ikar
(13).

2. Hizli eritrosit yikimmin veya eritrosit kaybinin olmasi, anemi sebebi
olabilir (13).
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Sekil 2. MCV ve retikiilosit sayisina gore anemi ayirict tanisi (9-10)



Tablo 3. Anemilerin olusum mekanizmalarina gore siniflandirilmasi (9)

A Eritrosit yapiminin azalmis oldugu durumlar
1. Kemik iligi yetersizligi

a. Aplastik anemi

Konjenital

Edinsel

b. Saf eritroid aplazi

Konjenital

Diamond Blackfan sendromu

Asse Sendromu

Edinsel

Cocukluk ¢aginin gegici eritroblastopenisi
Diger

c. Kemik iliginin alaninin daraltilmasi
Malignensiler

Osteopetrozis

Kronik bobrek hastaligi

D vitamini eksikligi

d. Pankreas yetersizligi-kemik iligi hipoplazisi

2. Yetersiz Eritropoetin yapimi
a. Kronik bobrek hastalig

b. Hipotiroidi, hipofiz yetmezligi
c. Kronik inflamasyon

d. Protein malniitrisyonu

e. Diisiik oksijen afiniteli hemoglobin mutantlar

B. Eritrosit olgunlasma bozukluklar: ve inefektif
eritropoez

1. Sitoplazmik olgunlagma bozukluklar

a. Demir eksikligi anemisi

b. Talasemi sendromlar1

c.Sideroblastik anemiler

d. Kursun Zehirlenmesi

2. Niive olgunlasma bozukluklar

a. B12 vitamin eksikligi

b. Folik asit eksikligi

c. Tiamin yanith megaloblastik anemi

d. Folat metabolizmasi herediter anomalileri

e. Orotik asidiiri

3.Primer diseritropoetik anemiler (tip 1, 2, 3, 4)

4.Eritropoetik protoporfiri

5.Refrakter sideroblastik anemi ve pankreas disfonksiyonu

C.Hemolitik Anemiler

1.Hemoglobin defektleri
d. Yapisal bozukluklar

b. Talasemi bozukluklart

2.Eritrosit membran defektleri

3.Metabolik eritrosit defektleri

4. immun hemolitik defektler

5.Eritrositlerde mekanik hasar

6.Eritrositlerde termal hasar

7.0ksidanla uyarilan eritrosit hasart

1. Enfeksiyonlara bagl eritrosit hasar

2. Paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri

D.Kan kaybi

Anemilerin ayirict tanisinda kullanilan 6zgiin eritrosit yapisal 6zellikler ve

goriildiikleri hastaliklar asagidaki gibidir; (9).

Sferositler: Herediter sferositoz, ABO uygunsuzlugu, IgG (Immunglobulin

G) ve C3 ile iliskili immun hemolitik anemiler, heksoz monofosfat defektleri,




hemolitik kriz, oksidan ilaglar, kimyasallara bagli oksidan hasar, hemolitik
transflizyon reaksiyonlari, agir yaniklar, agir hipofosfatemi, hipersplenizm, 6riimcek,
ar1, yilan sokmasi durumlarinda goriiliir.

Poikilositoz: Mikro-makroanjiopatik hemolitik anemiler, akut oksidan hasar,
yenidoganin herediter eliptositozu, herediter piropoikilositozda goriiliir.

Eliptositoz: Herediter eliptositoz, talasemi ve diger hipokromik mikrositer
anemiler, megaloblastik anemilerde goziikiir.

Stomatositoz: Herediter stomatositoz, Rh- kan grubu uyusmazligi, soguk
hemolizde goriilen stomatositoz, karaciger hastaliklari, 6zellikle alkol aliminda
goziilebilir.

Orak hiicre (sickle cell): Geri doniistimsiiz olarak orak hiicreli anemi ve
semptomatik oraklasma sendromlarinda goriiliir.

Intraeritropoetik parazitler:Malaria, babasia, bartonellozda saptanir.

Centikli Eritrositler: Akut hepatik nekroz, iliremi, eritrosit pargalanma
sendromlari, infantil piknositoz, Embden Meyerhof yolu defektleri, vitamin E
eksikligi, abetalipoproteinemi, postsplenektomi, anoreksia gibi durumlarda goziikiir.

Target Cell (hedef hiicre): Hemoglobin S, C, D, E. Talasemiler, diger
hipokrom mikrositik anemiler, obstriiktif karaciger hastaliklari, postsplenektomi,
lesitin kolesterol agiltransferaz eksikliginde goriiliir.

Belirgin Bazofilik noktalanma: Talasemiler, unstabil hemoglobinler, kursun
zehirlenmesi, primidin- 5- niikleotidaz eksikligi durumlarinda goriiliir.

Nonspesifik veya normal morfoloji: Embden Meyerhof yolu defektleri,
heksoz monofosfat yolu defektleri, unstabil hemoglobinler, paroksismal noktiirnal
hemoglobiniiri, diseritropoetik anemiler, Wilson hastalifi, Eritropoetik porfiri,
Vitamin E eksikligi, enfeksiyonlarla seyreden hemoliz, yenidoganlardaki Rh
uygunsuzlugu, soguk hemagliitinin hastaligi, hipersplenizm, immun hemolitik
anemilerde gozikiir.

Bazofilik Noktalanma: Wright boyasi ile boyanmis periferik yaymada bir
araya toplanmis ribozomlar1 gosterir. Talasemi sendromlari, demir eksikligi, primidin
5 niikleotidaz eksikligi ve inefektif eritropoeze eslik eden sendromlar, kursun

zehirlenmesi ve unstabl hemoglobinlerde goriiliir.
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Howell Jolly Cisimcikleri: Wright boyasi ile boyanan periferik yaymada
niikleer artiklart gosterir. Asplenik, hiposplenik hastalarda, pernisiydz anemi,
diseritropoetik anemi ve agir demir eksikligi anemisinde saptanir.

Cobot Halkalari: Wright boyasi ile boyanan periferik yaymada bazofilik
halkalar, sirkiiler sekillerdir. Niikleer kalintilar olarak diistintilir. Kursun
zehirlenmesi, pernisiydz anemi veya hemolitik anemilerde goriiliir.

Heinz body: Metilen viole (menekse) boyasi ile boyanir ve denatiire veya
agrage hemoglobinleri gosterir, talasemi sendromlari, unstabil hemoglobinler, pentoz
fosfat yolundaki enzim eksikligi ile oksidan stres sonrasinda, aspleni veya kronik
karaciger hastaliklarinda saptanir.

Siderositler: Safranin O ile hazirlanmis prussian mavisi ile hazirlanir,
eritrositler i¢indeki hemoglobinde olmayan demiri gosterir. Aplastik anemi, kronik

enfeksiyon ve hemolitik anemilerde siklikla goriiliir.

2.2.2. Anemili olgunun degerlendirilmesi

Hastalik oykiisii, tan1 koymada 6nemli yer tutar (13). Aile dykiisiinde ailedeki
genetik hastaliklar, herhangi bir anemi Oykiisii, splenektomi Oykiisii, sarilik, safra
kesesi hastaligi, orak hiicre tasiyiciligl ve talasemi sorgulanmalidir (13). Yenidogan
doneminde hiperbiliriibinemi goriilen infantta glukoz-6-fosfat dehidrogenaz
eksikligi, veya herediter sferositoz arastirilmalidir (12). Infantin dogumdan 6 ayina
kadar annenin beslenme Oykiisii 6nemlidir (12). Gebelik boyunca diyet oykiisii,
annenin gebelikteki pika Oykiisii anemi riskini artirir (12) Annede demir eksikligi ve
kanama durumlarinda infantta anemi riski ytliksektir (12). Yas, aneminin ayirici
tanisinda onemlidir (9). Nutrisyonel demir eksikligi 6 aydan kiigiik term bebeklerde
¢ogu zaman goriilmez, prematiire infantlarda ise dogum agirliginin iki katina ulastig
donemde nadiren goriiliir (9). Anemi neonatal donemde kendini siklikla kan kaybu,
izoimmunizasyon, akut baslangi¢li konjenital hemolitik anemi veya konjenital
enfeksiyon klinigi ile goriiliir. Yasamin 3-6 aylarinda ortaya c¢ikan anemi,
hemoglobin sentez defekti veya hemoglobin sekil bozukluguna baghdir (9). infant
cinsiyetinin sorgulanmasi, glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi, piriivat kinaz

eksikligi gibi erkeklerdeki X geg¢isli hastaliklar agisindan 6nemlidir (9).
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Hemoglobin H inkliizyonu Bazofilik noktalanma

Sekil 3. Eritrosit morfolojisi ve inkliizyonlar1 (Rashidi H MD, Yee N, Nguyen J MD
et al. HematologyOutlines.com)

Irkin belirlenmesi de anamnezde mutlaka belirtilmelidir. Hemoglobin C, S
zencilerde yayginken, beta talasemi beyaz irkta yaygindir. Alfa talasemi tasiyicilig
ise siyah ve sar1 irklarda daha yaygin goriliir (9). Etnik koken de anamnezde
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sorgulanmalidir, Talasemi sendromlar1 Akdeniz kokenli kisilerde daha sik
goriiliirken, glukoz- 6-fosfat eksikligi Yahudi ve Yunanlilarda daha fazla goriiliir (9).

Yenidogan sariligi yapan herediter sferositoz ve glukoz- 6- fosfat eksikligi,
konjenital hemolitik anemi sebeplerindendir. Prematiirite de erken demir eksikligi
anemisine sebep olur (9). Demir, vitamin B12, folik asit ve vitamin E’nin besinlerle
yeterince alinip alinmadiginin sorgulanmasi gerekir. Jeofaji ve pika bulunmasi demir
eksikligine isaret eder (9). ilag almimin sorgulanmasi, oksidan sebepli hemolitik
anemi, fenitoin nedenli megaloblastik anemilerin ve ilag kaynakli aplastik anemilerin
teshisinde 6nemli yer tutar (9). Enfeksiyonlar da 6nemli bir anemi sebebidir, hepatit
iligkili aplastik anemiler, infeksiyon iligkili eritroid aplazi veya hemolitik anemi,
enfeksiyon iligkili anemilerdendir (9). Ailesindeki diger bireylerde sarilik, safra tasi
ve splenomegali Oykiisiiniin  olmast  herediter sferositoz ayirict  tanida
diistindirmelidir (9).

Kisa bagirsak sendromunda Vitamin B12, folat malabsorbsiyonuna bagl
anemi goriilebilir. Inflamatuar bagirsak hastaliginda kan kaybina bagli anemi siktir
(9). Beslenme oykiisii cocugun gelisimini, potansiyel kronik anemiyi belirlemede
onemli yer tutar (9). Dogumda demir depolarmin azligi, diisiik demir igeren diyetle
beslenme, kan kaybi1 da ayrica demir eksikligine sebep olabilir (13). Demir depolart,
prenatal donemde dolmaya baslar (13). Yasamin ilk 6 ayinda, term bebekler yeterli
demir depolarina sahiptirler ve bu depolar giderek tiikkenir (13). Preterm bebekler
yetersiz demir depolarina sahip olmalar1 nedeniyle, 12 aydan 6nce anemi ortaya ¢ikar
(13). Demir replasmani, prenatal donemde dolmus olan demir depolarinin postnatal
donemde bosalmasini engeller (13).

Okul 6ncesi ¢ocuklar, diisiik gelir seviyesi olan ailelerin ¢ocuklari, miilteci
cocuklar, demir eksikligi i¢in yiiksek risk grubunda yer alirlar (13). Bu hastalar, 9-12
yas grubunda ve 6 ay sonra kontrol edilmelidirler (13). Yiiksek risk grubundaki
cocuklar, 2-5 yas arasinda her yil taranmalidir. Okul ¢agindaki yiiksek risk
grubundaki hastalar1 da, diizenli kontrollere ¢agirmak gerekir. Kronik anemi, kan
kayb1 ve diisik demir alimini saptamak igin, anemi igin potansiyel olusturan

cocuklara da diizenli olarak tarama yapilmalidir (13).
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2.2.3. Fizik muayene

Birgok orta derecede anemisi olan hasta, semptom veya bulguya sahip
degildir. Baz1 hastalarda, demir ecksikliginde irritabilite, hemoliz bulgusu olarak
sarilik, nefes darlig1 veya carpinti bir bulgu olabilir. Fizik muayenedeki sarilik,
takipne, tasikardi, kalp yetmezligi gibi bulgular 6zellikle akut veya derin anemiyi
isaret eder. Solukluk, derin anemi ile baglantilidir.

Soluklugun yakin zamanda ¢ikmis olmasi, halsizlik, c¢arpinti gibi
semptomlarin da olmasi ile iligkilidir. Kronik anemi, glossit, iifliriim, biiyiime geriligi
ile birliktelik gosterir, bu bulgular gelismis iilkelerde nadir goriliir (10). Hematiiri,
sarilik, tagikardi, hepatomegali, splenomegali, konjestif kalp yetmezligi bulgular
akut hemolitik anemide saptanabilen fizik muayene bulgularidir. Glukoz-6-fosfat
eksikligi, hemolitik iiremik sendrom akut hemolitik anemi yapan hastaliklara 6rnek
verilebilir. Kronik hipoplastik anemi veya azalmis eritrosit yapiminda solukluk,
dikkatsizlik, angular catlak, tasikardi, sistolik iifiiriim, gelisim geriligi saptanabilir.
Kronik hemolitik anemilerde, orak hiicreli anemide ikter, alt ekstremitelerde ulserler,
tagikardi, sistik iifiirlim, hepatosplenomegali, fiziksel matiirasyonda gerilik, biiyiime
geriligi goriilebilir (9). Ciltte hiperpigmentasyon, Fanconi aplastik anemisini akla
getirmelidir (9). Petesi ve purpuralar, trombositopeni ile seyreden otoimmun
hemolitik anemi, hemolitik iiremik sendrom, kemik iligi aplazisi ve kemik iligi
infiltrasyonunda goriilebilir (9). Karotonemili infantlarda, demir eksikliginden
stiphelenilmelidir. Sarilik ise hemolitik anemi, viral hepatit, aplastik anemide
goriliir. Mikroanjiopatik hemolitik anemide, kavern6z hemanjioma goriilebilir. Alt
ekstremite iilserleri, Hemoglobin S, C ve talasemileri akla getirmelidir. Yiizdeki bazi
degisiklikler de anemi ile beraber goriiliir. Frontal basiklik, malar ve maksiler
kemiklerde belirginlesme, konjenital hemolitik anemi, talasemi ve agir demir
eksikligi anemisinde goriiliir (9). Anemili hastalarda, muayenede bazi géz bulgular
saptanabilir. Mikrokornea, fanconi aplastik anemide goriiliirken, konjunktival ve
retinal damarlarda tortiosite, retinal damarlarin mikroanevrizmasi gibi degisiklikler,
hemoglobin S ve C gibi hemoglobinopatilerde goriiliir. Katarakt varliginda, anemi de
varsa glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi, galaktozemili yenidoganlarda
hemolitik anemi saptanabilir. Vitroz hemorajiler hemoglobin S varliginda, kronik

veya derin anemilerde vitr6z hemorajilere rastlanabilir. Enfeksiydz mononiikleoz,
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demir eksikligi ile beraber olan eksiidatif enteropati, bobrek yetmezligi gibi
hastaliklarda g6z kapaginin 6demi olabilir. Osteopetrozisde anemi ve korliik olabilir
9).
Anemili bir hastada semptom ve bulgular 6 grupta incelenebilir (14)
1. AKut baslangich anemiler:
Egzersiz intoleransi, kolay yorulma, zayiflik, letarji
Jeneralize kuvvet kayb1
Hizli soluma
Dayanma giiciinlin azalmas1
Senkop
Carpinti
Bas agris1
2. Kronik anemi
Gigsiizliik, yorgunluk, letarji
Carpinti
Dispne, ortopne
Ortostatik hafif sersemlik
Yeni baslangich veya kotiiye giden anjina
Yeni baglangigli ve kotiiye giden klaudikasyo
3. Fiziksel bulgular
Mukozalarin ve derinin soluklugu
Istirahatte veya ortostatik tasikardi
Parasternal sistolik ejeksiyon Ufiirtimii
4. Vitamin B12 eksikliginde goriilen bulgular
Glossit
Periferal néropati
Motor ve duyusal defisitler
5. Hemolitik anemi bulgular
Sarilik
Splenomegali
Splenektomi, kolesistektomi dykiisii

Bacak tlserleri
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Orak hiicreli anemide kisalmig parmaklar
6. Demir eksikligi anemisinde bulgular
Glossit
Koilonisi,
Angular keilosis
Anemili hastalarda agiz i¢i bazi lezyonlar da goriilmektedir. Demir
eksikliginde angular stomatit ve glossit saptanabilir, vitamin B12 eksikliginde glossit
goriilebilir (9). Pektoral kasin tek tarafli yoklugu, Poland Sendromlu hastalarda
mevcuttur ve 16semi riski artmistir. Kalkan gogiis, Diamond Blacfan Sendromunda
goriilebilir (9).Splenomegali, konjenital hemolitik anemi, 16semi, lenfoma, akut
enfeksiyon, portal hipertansiyon gibi anemiye eslik eden hastaliklarda saptanabilir.
Kagik tirnak, demir eksikligi anemisinde goriilebilir, trifalangeal bagparmak olan

hastalarda kirmiz1 hiicre aplazisi akla gelmelidir (9).

Tablo 4. Anemi etyolojisine yardimci fizik muayene bulgulari (12)

A. Vital bulgular: Nabiz, arter kan basinc1 (tagikardi, sigrayici nabiz, nabiz basincinda
artma, ortostatik hipotansiyon)

B. Deri ve eklentileri: Solukluk, hiperpigmentasyon, karotenemi, petesi, purpura, sarilik,
kaverndz hemanjiom, alt ekstremitelerde iilser, tirnak yatagi anomalileri

C. Konjunktiva-sklera: Solukluk, ikter, kanama, mavi sklera

D. Goz dibi: Papilla 6demi, retinal hemorajiler, korliik

E. Ag1z ve dudaklar: Keilitis, diseti hipertrofisi, kanama, solukluk, stomatit, glossit
F. Kemikler: Duyarlilik, tiimér, osteopetrozis

G. Lenf bezleri: Biiyiime

H. Kalp-akeiger-damarlar: Ufiiriim, galo ritmi, kardiyomegali, dispne, takipne, ral,
Odem, konjestif kalp yetmezligi

I. Karin: Hepatomegali, splenomegali, kitle, assit
I. Nérolojik muayene: Titresim-pozisyon duyusu kaybi, Romberg testi, Periferik noropati
J. Pelvik-rektal muayene: Kanama, kitle, hemoroid
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2.2.3. Laboratuvar incelemeleri

Tam kan sayimi analizi, aneminin derinligi ve tanisim1 belirlemek igin
onemlidir ve yapilacak ileri tetkikleri belirlemek konusunda fayda saglar. Oncelikle
¢ocugun anemik olup olmadigi belirlenir. Yasa gore hemoglobin ve hematokrit
degerleri degisiklik gdsterir, yenidogan ve eriskinlerdeki hemoglobin ve hematokrit
degerleri ¢ocukluk donemindeki degerlerden yiiksektir. Enfeksiyon ve
inflamasyonda, 16kositoz, trombositoz saptanabilirken, kronik enflamasyon
durumlarinda anemi goriiliir. Anemi tanis1 kondugunda, formiil, trombosit sayimi,
indeksler ve retikiilosit sayimi ile tam kan sayimi yapilmalidir. Hemoliz, eger
mikroanjiopati veya hemolitik tiremik sendromda saptanirsa, belirgin trombositopeni
ile birliktelik gosterir. Aplazi veya infiltrasyona bagl kemik iligi yetmezligi varsa,
pansitopeni saptanabilir, ileri evrede periferik yaymada anormal hiicreler goriilebilir
(15).

Normal eritrosit hiicreleri disk seklinde ve sirkiiler goriiniimdedir. Hiicrenin
tigte birini kaplayan merkezde pallor olarak adlandirilan agiklik mevcuttur. Eritrosit
hiicre membran bozukluklari, hemoglobin miktar1 ve tipi, eritrosit enzim eksiklikleri,
eritrositte sekil, biiyliklik ve renkte degisiklige sebep olurlar. Bu degisiklikler,
eritrosit ile ilgili parametreleri etkiler ve periferik yaymada, sferosit, parcalanmig
hiicreler gibi hiicreler saptanir. Bu degisiklikler, ayirici tanida 6nemlidir ve ileri
tetkikler eritrosit indisleri ve periferik yayma bulgularina dayanarak yapilir. MCV
(mean corpuscular volume) and MCH (mean corpuscular hemoglobin) anemi
degerlendirilirken kullanilan iki 6nemli parametredir (15).

Mikrositoz, eritrosit hacminde kiigiilmeyi gosterir ve en sik hipokromik
mikrositik anemi, demir eksikligi anemisinde goriilir. Talasemi, bazi
hemoglobinopatiler, kronik hastalik anemisi ve nadir bir sebep olan sideroblastik
anemide de hipokrom mikrositer eritrositler gorilir. Bazi durumlarda demir
eksikligi, diger anemi sebepleriyle birliktelik gosterir (15).

Normokromik, normositer anemide eritrositler normal biiyiikliiktedir, normal
miktarda hemoglobin igerirler, fakat eritrosit sayisinda azalma gozlenir. Kemik iligi
yetmezligi sendromlari, hemoliz, kan kayb1 ve sekonder anemi durumlarinda goriiliir
(15).
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Makrositoz, eritrosit biiyiikliigiinde artis ile karakterizedir ve MCH genellikle
artis gosterir. Makrositoz karaciger hastaligi, hipotiroidi, vitamin B12, folat
eksikliginde goriiliir. Turnover’in artmis oldugu durumlarda geng hiicreler periferik
kanda artar ve daha biiyiik goziikiirler. Boylece periferik kanda immatiir hiicreler
polikromazi olusturur ve geng hiicreler retikiilosit olarak tanimlanir, fetal hiicreler
daha genistir. Konjenital diseritropoetik anemiler ti¢ gruba ayrilir, tip 1 ve 3’de
makrositoz gortliir (15).

RBC (eritrosit sayisi), ¢cogunlukla ihmal edilir, fakat hipokromik, mikrositik
anemi durumlarinda Onemlidir. Demir eksikligi ve talasemi gibi hastaliklarda
RBC’nin azaldig1 goriiliir (15).

RDW(eritrosit dagilim hacmi), periferik yaymadaki eritrosit hacimlerindeki
anizositozu yani eritrosit seklindeki farkliligi gosterir. Anizositozda artis, yani
RDW’nin artmas1 demir eksikliginin dnciil belirtisi olabilir, hemoglobin diigiisiinden
once artis gozlenir. Eger demir eksikligi anemisi derinlesirse, yiikselir. Alfa veya
beta talasemi tasiyiciliginda normal olabilir.

Kronik hastalik anemisinde de RDW normaldir. Makrositik anemilerde RDW
artar, karaciger hastaliklarinda normaldir. Mikroanjiopatik hemolitik anemi ve
hemolitik iremik sendromda, eritrositlerin pargalanmasina ragmen, RDW yiikselir
(15). RDW, standard derivasyonun MCV’ye béliinmesi ve bu degerin 100 ile
carpilmasi ile hesaplanir. RDW: SD/ MCV x 100 (15).

MCHC (mean cell hemoglobin concentration), eritrositlerin membraninin
kayboldugu, hiicrelerin irregiiler, fragmante oldugu durumlarda, herediter sferositoz,
immun hemolizde normal veya yiiksek saptanabilir. MCHC disiikligii, hipokromiyi
ifade eder ve mikrositoza neden olur. Buna ragmen talasemilerdeki MCHC
diistikliigli, demir eksikliginden daha az fark edilir (15).

Eritrosit morfolojisi, anemi tanisin1 koymada onem tasir. Orak hiicreler, orak
hiicreli anemiyi, kalem seklinde hiicreler demir eksikligi anemisini, basket seklinde
hiicreler veya 1sirilmis hiicreler unstabl hemoglobinleri veya oksidatif hemolizi
gosterir (15).

Mikrositik ve hipokromik anemi, ¢ocuklardaki en sik anemi gesididir, en sik
demir eksikliginde saptanir. Hipokromik, mikrositer anemi yapan diger sebepler

arasinda, talasemiler, hemoglobinopatiler, kronik hastalik anemisi ve konjenital
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sideroblastik anemi, atransferrinemia ayrica saptanir (15). MCV ve MCH
diistikliigline eslik eden RBC, MCHC diisiikliigii ve RDW yiiksekligi, demir eksikligi
anemisi yoniinde teshis koydurur. MCV 55 fL degerinin altina diistiigiinde derin
anemi ortaya ¢ikar. Kursun zehirlenmesi, demir eksikligi anemisi ile birlikte oldugu
goriilebilir ve periferik yaymada punktat bazofili goriliir (15). Talasemide, alfa ve
beta zincirlerinin yapiminda azalma olur ve kompansatuar olarak, eritrosit yapiminda
artis goriiliir. Beta talasemi tasiyiciliginda, RBC yiikseli, RDW ve MCHC
normaldir. MCV 55 fL’nin altinda oldugunda, hemoglobin normal veya hafif azalmis
olabilir. Alfa talasemi 1 trait’de yani 2 alfa geninde mutasyon veya delesyon
saptanirsa, eritrosit parametreleri ve periferik yayma, beta talasemi trait’dekine
benzerdir. Alfa talasemi 2 trait’de yani 1 gen mutasyon veya delesyonunda, eritrosit
parametreleri veya periferik yayma normal olabilir. Hemoglobin H hastaliginda, 3
gen mutasyonu veya delesyonu s6z konusudur, orta derecede anemi gozlenir ve
MCV, MCH, MCHC’de belirgin azalma ve RDW’de yiikselme goriiliir. Poikilositoz
ve retikiilositoz ise hemolitik anemiyi isaret eder (15).

Tani igin ileri testler de yapilabilir, ferritin diizeyi, HPLC (High Performance
Liquid Chromatography) ve hemoglobin elektroforezi aneminin ileri tetkikinde 6nem
tasir (15). Serum ferritin diizeyi diistikligli, demir eksikligi anemisini dogrular.
Fakat, ferritinin ayn1 zamanda akut faz reaktani oldugu, demir eksikligi olan
cocuklarda inflamatuar ve enfektif hastaliklar varliginda artis gosterebilecegi
unutulmamalidir. Ferritinin normal olmasi, demir eksikligi anemisini dislamaz,
sistemik hastaliklarin eslik ettigi durumlarda ferritin diizeyi normal olabilir (15).

Kronik hastalik anemisinde hafif derecede anemi varsa, normokromik
normositer anemi goriiliir, anemi derinlestiginde demir eksikligine bagli olmadan
hipokromik, mikrositer anemi goriliir. Siklikla, kronik anemide eritrosit
sedimentasyon hizi yiikselmis, serum alblimin azalmis, fibrinojen ve
gamaglobiilinlerde artis goriliir. Anemi, hemoglobine demir eklenmesinde
bozukluga ve anemiye eritropoetin yanitinda azalmaya bagl goriiliir. Kronik hastalik
anemisinde, altta yatan inflamatuar bagirsak hastalig1 gibi bir hastalik yoksa, demir
eksikligi beklenen bir bulgu degildir. Kan sayimi ve biyokimyasal testlerle taniy
koymak =zorlasabilir. Kemik iligi aspirasyonu, aneminin kesin tanisini ortaya

koymada ve altta yatan hastaligin tedavisinde 6nemli rol alir (15).
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HPLC, hemoglobin elektroforezinden daha sensitif bir testtir. Anormal
hemoglobinleri, unstabil hemoglobinleri  6lgmede 6nemlidir. Hemoglobin
elektroforezi, hemoglobin varyantlarin1 ayirir ve yaklasik patolojik varyantlarin
yarist belirlenmis olur. Beta talasemi traitte HbA2 yiikselmistir, Beta talasemi
Majorda hemoglobin A goriilmez. Alfa talasemi 1 traitte, 2 gen mutasyonu veya
delesyonu goriiliir, HPLC ve EP normaldir. DNA analizi ile kesin tani konur. Alfa
talaseminin yogun oldugu Afrika veya Asya’da alfa talasemi on planda diisiiniiliir.
Diisiik MCV ve MCH’a ek olarak, Hemoglobin H (Hb H) hastaliginda HbH yani
beta zincir tetramerleri HPLC’de ve EP’de goriiliir. Kronik hastalik anemisinde
oldugu gibi talasemide de demir eksikligi eslik edebilir. Ferritin diistikliigiinde demir
replasmani verilmelidir (15). HbS (orak hemoglobin), HbC gibi hemoglobinopatiler,
mikrositik, hipokromik anemi yapabilir ve bu hastaliklarin tanisint koymak, HPLC
veya EP ile miimkiindiir (15).

Normokromik, normositer anemi yapan hastaliklar, unstabil hemoglobinler,
immun veya nonimmun hemoliz, enzim eksiklikleri, membran defektleri, kemik iligi
yetersizligi gibi nedenlerdir. Periferik yayma ve retikiilosit sayimi sonucu
degerlendirilmesiyle ileri tetkik yapilir (15).

Periferik yaymada sferositlerin goriilmesi, herediter sferositoz veya immun
hemolizde ve eritrosit membran bozukluklarinda goriiliir (15). Immun ve nonimmun
hemoliz arasinda ayirt edici test olan Coombs testidir. Eger direkt coombs testi
negatif ise herediter sferositoz muhtemel tanidir. Agir yaniklarda ve bazi
enfeksiyonlarda da nadiren sferositoz goriilebilir.

Yenidoganda direkt coombs testinin pozitif olmasi, yenidoganin hemolitik
hastaligin1 isaret eder. Cocukluk caginda, enfeksiyonlara bagli immun hemoliz
goriiliir ve bu durumda hemoglobinde hizli diisiis olabilir. Hemoliz intravaskiiler ise,
hemoglobiniiri goriiliir. Transfiizyon reaksiyonu olarak da hemoliz goriiliir. Herediter
sferositoz gibi kronik hemolitik hastaliklarda, retikiilositoz bir kompansasyon
mekanizmas1 olarak kendini gosterir. Retikiilosit sayisinda artis yoksa, parvoviriis
enfeksiyonu veya folat eksikligi gibi kemik iligini baskilayan hastaliklar ayirici
tanida diisliniilmelidir. Bu durumda hemoglobin hizla diisebilir. Herediter
eliptositozda periferik yaymada eliptositler goriiliir ve herediter eliptositoz herediter

sferositozdan daha hafif seyirlidir (15).
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Parcalanmis eritrositler,dapson gibi oksidatif ilaglarin aliminda ve glukoz-6
fosfat dehidrogenaz eksikliginde oldugu gibi oksidatif stres halinde periferik
yaymada goriiliir. Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi, siklikla erkeklerde
goriiliir. Oksidatif reaksiyona sebep olan ila¢g alimi, bakla alimi veya enfeksiyon
durumlarinda intravaskiiler hemoliz gdriiliir, enzim analizi ile tan1 konur. Irregiiler
hiicreler ve basket hiicreleri, piriivat kinaz eksikligi veya unstabil hemoglobin yapan
hastaliklarda goriliir. HPLC ile spesifik enzim tayini yapilabilir (15).

Mikroanjiopatik hemolitik anemi, anemi fragmente hiicreler, trombositopeni,
retikiilositoz ile sonuglanir ve hemolitik iiremik sendrom ile dissemine intravaskiiler
koagiilasyon bilinen sebeplerdir (15).

Retikiilosit sayiminin azalmasi, yapim azligin1 gosterir, eritrosit aplazisi,
kemik iligi yetersizligi ve kemik iligi infiltrasyonuna bagli aplastik veya hipoplastik
anemiye bagli olabilir. Kemik iligi infiltasyonunda pansitopeni ile beraber periferik
yaymada anormal hiicreler goriiliir, ayrica periferik yaymada eritrosit ve lokosit
onciilleri ve gbz yasi hiicreleri goriilebilir. Kemik iligi aspirasyonu bu durumda
yapilmasi gereken dnemli bir tetkiktir (15).

Altta yatan malignensi durumunda iskelet, kas veya deri anomalilerini de
taramak gerekir. Bu anomaliler  konjenital kemik iligi  yetersizligi
sendromlari(Fanconi anemisi, diskeratozis konjenital, ve Shwachman Diamond
sendromu) ile ilgili olabilir. Bu durumlarda spesifik DNA testleri yapilmasi gerekir.
Pure eritroid aplazi, konjenital veya edinsel olabilir. 1 yasindan kiigiik ¢ocuklarda bu
Diamond Blackfan Sendromu olarak siklikla gozlenir, ve steroide yanit verir. Daha
biiyiik ¢ocuklarda ¢ocukluk ¢aginin gecici eritroblastopenisi (TEC) olarak gozlenir
ve anemi, retikiilositopeni ve kemik iliginde 6nciil hiicrelerin azlig1 s6z konusudur.
Diamond Blackfan anemisi transfiizyon gerektirebilirken, TEC giinler veya haftalar
icinde diizelir. Iskelet, kraniofasyal, parmak anomalilerini bu hastalarda arastirmak
gerekir (15).

Megaloblastik anemide, periferik yaymada oval makrositler ve hipersegmente
notrofiller saptanir. Crohn veya Coliak hastaligi gibi malabsorbsiyon ile birlikte
goriilen hastaliklarda, folat eksikligi ve B12 vitamin eksikligi gosterebilir. Howell
Jolly cisimcikleri ve niikleuslu eritrositler de periferik yaymada anemi derinlestikce

goriiliir. Karaciger hastaligina bagli makrositler goriildiigiinde, target hiicreleri veya
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stomatositler de goriiliir. Kemik iligi aspirasyonu, megaloblastik anemi,
miyelodisplazi ve diger hastaliklarda ayirict tanida 6nemli yer kaplar. Vitamin B12
ve folat eksikliginde, altta yatan hastalif1 saptamak onemlidir. Ozetle eritrosit
parametreleri, periferik yayma ve ek analizler anemi tanisin1 koymada fayda saglar
(15).

2.3. Anemilerin Ayirici Tanisi

Anemilerin smiflandirilmasinda 6nemli parametrelerin basinda, MCV’nin
degerlendirilmesi gelir. MCV degerlerine goére anemi ayirici tanist Tablo 6°de

goriilmektedir. Anemiler, MCV degerlerinde gore;

1) Mikrositik Anemi
2) Normositer Anemi

3) Makrositer Anemi olarak smiflandirilir.

2.3.1. Mikrositer anemi

Mikrositik aneminin goriildiigii baslica hastaliklar agsagidaki gibidir;

a. Demir eksikligi anemisi

b. Talasemi sendromlari

c. Kronik inflamasyon

d. Sideroblastik anemi

e. Kursun zehirlenmesi (13)

Demir eksikligi anemisi, pediatride sik goriilen bir anemi ¢esididir. Demir
eksikligi oldugunda, hemoglobin sentezi de azalir. Eritrositler hipokromik, mikrositer
olarak periferik yaymada saptanir. Demir eksikligi kroniklestiginde uzun dénemde,
psikolojik, motor ve davranigsal fonksiyonlar1 bozar. Demir eksikligi ilk bir yilda,
siklikla diisiik demir igeren mama alimina bagl goriiliir. Erkek c¢ocuklar, demir
eksikliginden daha fazla etkilenebilir (13).

Kursun zehirlenmesi, mikrositik aneminin diger 6nemli bir nedenidir. Kursun
hemoglobin yapimini engeller. Kursun seviyesi yiiksektir, target hiicreler ve bazofilik

noktalanma ile beraber anemi gézlenir (13).
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Tablo 5. Anemili hastaya tanisal yaklasimda laboratuar incelemeleri (15)

Rutin incelemeler

RDW
Periferik kan yaymasi

Retikiilosit say1st

Tam kan sayimi: WBC, Trombosit sayisi, RBC sayisi, Hemoglobin, Hct, MCV, MCHC,

Ayirici gruplayici incelemeler

Demir, demir baglama kapasitesi, ferritin (demir eksikligi anemisi, kronik hastalik
anemisi)

Hemoglobin elektroforezi (talasemi, orak hiicre sendromlari, anormal hemoglobinler)
Renal, hepatik biyokimyasal paneller (kronik bobrek ve karaciger hastaliklari)
Hormon profilleri (hipo/hipertiroidi, hipofizer/siirrenal yetmezlik, hipoparatiroidi)
Vitamin B12, folat diizeyleri

Coombs testleri(otoimmun hemolitik anemiler)

Kemik iligi aspirasyonu-+ biyopsisi(infiltrasyon, metastaz, fibrozis, aplazi)

Hemoliz dogrulama testleri

Serum haptoglobin, biliriibin, LDH

Hemolitik durumlar icin 6zel incelemeler

Enzim diizeyleri(Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz, piriivat kinaz eksiklikleri)

Ozmotik fragilite(herediter sferositoz)

Oraklagma testi (orak hiicre sendromlart)

Siikroz lizis, Asit Ham testleri, hemosideriniiri (Paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri)
Koagiilasyon profili (Dissemine intravaskiiler koagiilasyon)

Lipid profili (orak hiicreli anemi)

Ekokardiyografi(protez kapak, endokardit)

Tarayici incelemeler

Goriintiileme yontemleri: Direkt kontrastli filmler, USG, BT, MRI, sintigrafi, anjiografi

Mikroskopik kanama tarama: idrarda, digskida, balgamda
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Tablo 6. Eritrosit morfolojilerine gore anemi siiflandiriimasi (14)

A. Hipokrom mikrositik anemiler(MCV<70 fl)
1. Demir eksikligi anemisi

. Kronik inflamasyon

. Talasemi sendromlar1

. Kronik kursun zehirlenmesi

. Sideroblastik anemiler

. Baz1 unstable hemoglobinopatiler

. Hemoglobin E tasiyiciligt

. Bakar eksikligi

0 N N O A W N

B. Makrositik anemiler (MCV >85 fl)

. Megaloblastik kemik iligiyle birlikte
. B12 vitamini eksikligi

. Folik asit eksikligi

. Herediter orotik asidiiri

. Tiyamine yanitli anemi

. Miyelodisplastik sendrom

Ol A W N =

. Megaloblastik kemik iligi olmaksizin
. Karaciger hastalig

. Fanconi aplastik anemisi

. Diamond-Blackfan sendromu

. Alkol

. Hipotroidi

. Kemik iligi infiltrasyonu

. Artmig eritropoez

. Diseritropoetik anemi

00 9 O OO B WON P N

C. Normositik anemi (MCV 72-79 fl)

. Akut kan kaybi

. Kronik Bobrek Yetersizligi
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2.3.2. Demir eksikligi anemisi

Demir eksikligi, diinyada en sik rastlanan beslenme sorunudur ve ¢ocukluk
cagl anemisinin en sik nedenidir (16). Anemi sikligi, yas, cinsiyet, cografya,
beslenme, yas ve sosyoekonomik duruma gore degisiklik gosterir (16). Siit
cocuklarinda demir eksikligi anemisi, Arjantin’de %46,7, Kosta Rika’da %25,
Kanada’da yasayan Cinlilerde %12,1, Yunanistan’da 6 ay -5 yas arasi ¢ocuklarda
%33,6, ABD’de cocuklarda ve ergenlerde %2-5 oraninda bulunmustur (16).

Dogumda viicutta toplam 80 mg/kg demir mevcuttur (16).0lk 2-3 ayda
yenidoganin yiiksek hemoglobin diizeyleri hizla azalir, a¢iga ¢ikan demir, depolarda
toplanir, fakat bebegin hizla artan ihtiyacini karsilamaya yetmez. Hizli biiyiimeye
bagli siit gocuklugu ve ergenlik doneminde demir ihtiyaci artar. Cocuklardaki giinliik
demir ihtiyaci 0,8 mg/giin ile 1,5 mg/giin arasindadir (16).

Demir, anatomik dagilimi, kimyasal 6zellikleri ve gorevleri esas alinarak 3
sekilde viicutta bulunur:

1) Fonksiyonel demir: Hemoglobin, miyoglobin, hem enzimleri ve hem dis1
enzimlerde bulunur. Toplam viicut demirinin biiyiik kism1 hemoglobinde,
ve daha az bir kism1 miyoglobindedir. Sitokromlar, miyeloperoksidaz,
katalaz gibi enzimler de demir bagimlidir.

2) Transport demiri: Transferinin 1/3’{ demir ile baglhdir.

3) Depo demiri: Ferritin ve hemosiderin depo demiridir. Ferritin, eritroid
ana hiicreler, makrofaj, hepatositlerde bulunur (16).

Transferrin ve transferrin reseptorleri: Transferrin reseptorii, hiicre
zarinda bir glikoproteindir, transferrin ve demir bu bilesene baglanir. Vezikiil i¢inde
hiicre i¢ine alinir. Transferrin reseptorii, tiim hiicrelerde bulunur. Solubl transferrin
reseptorleri, demir eksikligi olan hiicrelerde belirgin olarak artmistir. Kronik hastalik
anemisi ve demir eksikliginin ayirict tanisinda Onemlidir (16). Serum solubl
transferrin/ferritin orani1 kronik hastalik anemisinde 1.0 veya altindadir (16).

Ferritin: Ferritin, demir depolayici proteindir, tim hiicrelerde bulunur.
Eritroid onciil hiicreler, makrofaj ve hepatositlerde bol miktarda bulunur. Plazma
ferritin diizeyi, dokularda ferritin diizeyi ile dogru orantilidir, plazma ferritin diizeyi
viicuttaki demir deposunu yansitir. Ferritin katabolizmas1 sonucu agiga ¢ikan demir,

hemosiderine doniisiir (16). Ferritinin ¢ogu hiicre igindedir, ve dlgiilebilir bir kismi
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serumdadir. Dolagimdaki demirin biiyiik ¢ogunlugunu L zincir pargalari olusturur.
(16). Normal plazma ferritin seviyeleri yas ve cinsiyetle degisir. Plazma ferritin
seviyeleri, ¢esitli durumlarda degisiklik gosterir. Kronik bobrek ve karaciger
hastaliklarinda  ve inflamasyonda ferritin = diizeyi  yiikselir. ~ Cocukluk
noroblastomasinda, ferritin dnemli prognostik faktérdiir. inflamasyon ve tiimérlerde,
ferritinin yiikselmesinin sebebi bilinmemektedir (17).

Hem demiri: Diyetteki demirin %10’u hem demiri seklindedir. Hemoglobin
ve miyoglobin hem proteinidir, ette bulunur. Et ve et iirlinlerinde hem yogun
bulunur. Hem demirinin emilimi, hem dis1 demire gore fazladir (16).

Hem dis1 demir: Diyetteki demirin %90°1 hem dis1 demirdir, sebze, tahil ve
bitkilerde hem dis1 demir bulunur, ferrik bilesimler seklinde diyette bulunur. Demir
emilimi duodenumdan olur. Diyetteki vitamin C, askorbat ve sitrat vitamini demir
emilimini arttirir; diyetteki fitat, oksalat, tannat, ferrik demir ile baglanir, ve bu
bilesikler emilemez. Ferrik demir ferrik rediiktaz ile 2 degerlikli demire doniisiir ve
enterositten emilir, transferrine baglanarak gecer, tiim dokulara tasinir. Transferrin
tizerindeki demir baglayan bolgelerin toplami, plazmanin total baglama kapasitesini
(TDBK) yansitir. Dolagimdaki transferrine bagli demirin %80°’1 kemik iligine gider
(16).

Etyoloji: Etyolojide birinci sirada gastrointestinal sistemden anormal demir
emilimi yer alir (17). (Tablo 7).

Diisiik biyoyararlamim: Demir, diinyada ikinci siklikta bol bulunan metaldir.
Yiiksek gastrik Ph, vagotomi, hemigastrektomi gibi peptik {ilser operasyonlari,
sekonder demir eksikligine sebep olur. Histamin 2 blokeri gibi ilaglar, demir
emilimini azaltir. Gastrik parietal hiicrelerin fonksiyonunda bozulma, pernisiyoz
anemi ve demir eksikligine neden olur. Vitamin B12 eksikligi olanlarda demir
eksikligi de goriilebilir (17).

Demir emiliminin inhibisyonu: Kursun ve kobalt, demir emilimini azaltir.
Bunlar demir ile ayn1 mekanizma yolu ile emilir (17).

Enterik Mukozada Bozulma: Inflamatuar bagirsak hastaligi, 6zellikle Crohn
hastaliginda submukozanin inflamatuar hiicreler tarafindan isgal edilmesi sonucunda

demir emilimi ve kobalamin emilimi bozulur. Bu hastaliklarda, demir eksikligine
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enflamasyona bagli anemi de eslik eder. Coliak hastaligi ve topikal sprue’da da
demir emilimi bozulur (17).

Fonksiyonel Bagirsak Kaybi: Intestinal rezeksiyon gerektiren travmatik
karin yaralanmalari, inflamatuar bagirsak hastaligi gibi durumlarda emilimin
bozulmasi ile beraber demir eksikligi goriiliir. Demir malabsorbsiyonu, otozomal
resesif kalitimli olarak bazi ailelerde gosterilmistir (17).

Kan Kaybi: Gastrointestinal kan kaybi, iiriner kan kayb1 veya pulmoner kan
kayb1 seklinde goriilebilir (17). Gastrointestinal kan kaybi, Meckel divertikiilii,
peptik dlser hastaligi, arterioven6z malformasyonlar, Necator Americanus,
Anclystoma duodenale gibi parazitik enfeksiyonlar, Tricurus trichiura gibi helmintik
enfeksiyonlar da gastrointestinal kan kaybi ile beraber demir eksikligine sebep
olurlar (17). Uriner sistemdeki kanamalarin baslica sebebi, Berger Hastaligidir.
Goodpasture hastaligi ve infeksiyoz sistit’de de tiriner sistemden kan kaybina bagh
demir eksikligi goriiliir (17). Pulmoner kanamalar, ¢ocuklarda ve adolesanlarda
kronik pulmoner hemosiderozis, bronsiektazi gibi kronik pulmoner enfeksiyonlarda

goriiliir ve bu hastaliklar demir eksikligine sebep olur (17).

2.3.2.1. Demir eksikligi anemisi klinik bulgular:

Demir eksikligi anemisi, azalmis doku oksijenizasyonuna bagli giicsiizliik,
yorgunluk, bas donmesi veya carpinti gibi semptomlarla gorilir. (17). Demir
eksikligi, beyin gelisimini olumsuz etkiler. Oligodendrositlerin, demire ihtiyaci
vardir ve demir transportu miyelin olusumunda Onemlidir. Demir eksikligi,
norotransmitterleri etkiler. Demir eksikliginde GABA (gamma aminobiitirik asit)
metabolizmast bozulur ve beyin hiicreleri arasinda sinyal iletim hizi azalir. Demir
eksikliginde, mental ve psikomotor retardasyon goriiliir, diisiik verbal ve 1Q puani
demir eksikligi olan c¢ocuklarda saptanir. Bu hastalarda, gecikmis motor beceri,
konusma ve zayif koordinasyon, demir replasmani ile diizelir. Demir eksikligi anemi
ile eslik etmese bile, gelisimsel gerilik sebebidir. Pediatrik inme, nefes tutma
ndbetleri, psddotiimdr serebri gibi durumlar, demir eksikligi ile goriiliir. Gelisimsel
gerilik ile demir eksikligi yakindan iligkilidir ve demir eksikligini tedavi etmeden bu

hastalarin gelisimi gii¢ olacaktir (18).
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Demir eksikligi anemisinde hiicre aracili immunite bozulur, azalmig nétrofil
aktivitesi nedeniyle tekrarlayan enfeksiyonlar goriiliir. Ayrica T hiicre sayisinin
azalmasi, interlokin 2 seviyesinin azalmasi gibi sebeplerle bagisiklik sisteminde
baskilanma saptanir. Boylelikle demir eksikligi, akciger enfeksiyonlar1 ve
gastroenteritlerle birliktelik gosterir. Kronik mukokutandz kandidiaz ve helikobakter

pilori gibi enfeksiyonlar demir eksikliginde sik goriiliir (18).

2.3.2.2. Laboratuar

Hemoglobin demir eksikliginde yasa gore normaldir, anemi gelistiginde
hemoglobin yasa ve cinsiyete gore ortalama degerin 2 standard sapma altindadir.
MCV yasa gore degiskenlik gosterir. MCH 27 pg, MCHC %30 altinda saptanir.
RDW anizositozu gosteren bir parametredir ve demir eksikliginde 17 nin istiindedir.
Mentzer indeksi, ortalama eritrosit hacminin eritrosit sayisina boliinmesi ile
hesaplanir ve demir eksikligi anemisinde 13 iizerindedir. Retikiilosit sayisinin
azalmis olmasi beklenir, diizeltilmis retikiilosit sayisinin mutlak retikiilosit sayisina
orani normaldir. Periferik yaymada mikrositoz, anizositoz, poikilositoz, hipokromi
ve nadiren normoblastlar saptanir (16). Demir eksikligi bu yoniiyle talasemi traitle
karigir, talasemi traitte periferik yaymada target hiicreler ve bazofilik noktalanma
gortliir. Eritropoetin ile trombopoetin benzer yapidadir, ve eritropoetin artisinda
trombositoz goriiliir (18).

Demir eksikligi anemisinde goriilen trombositopeni ve trombositoz, demir
tedavisi ile diizelir (16). Demir eksikliginde serbest eritrosit protoporfini artar. Demir
eksikliginde serum demiri azalir, total demir baglama kapasitesinde artis, transferrin
satlirasyonunda azalma, %16 ‘nin altina diisiis goriiliir. Serum ferritininin enfeksiyon
ve enflamasyon durumlart disinda, demir eksikligi anemisinde azaldigi goriiliir.
Serum transferrin reseptorli, demir eksikliginin en iyi gostergesidir. Kemik iligi
aspirasyonunda hiperseliilerite ve eritroid dnciillerde artis saptanir. Prusya mavisi ile
boyandiginda, demir miktar1 ¢ok azdir veya kemik iliginde demir yoktur. Tedavinin
5. ve 10. giinlinde retikiilosit artisinin olmasi, hemoglobinde 0,25-0,5 g/dl/giin artig
olmasi gerekir. Aksi takdirde ayiric1 tanidaki hastaliklar1 gézden gegirmek gerekir.
(16)
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Demir eksikligi anemisinde plazma transferrinin demir satiirasyonu diisiiktiir

ve serum demirinini total demir baglama kapasitesine boliinmesi ile bulunur. Serum

transferrin diizeyi inflamasyondan etkilenmez bu nedenle ayirici tanida onemlidir

(19).

Tablo 7. Demir eksikligi anemisi nedenleri (17)

Emilim yetersizligi

Diisiik biyoyararlanim

Antiasit tedavi/yiiksek gastrik PH
Fitat, nisasta, kepek

Diger metaller(kobalt/kursun)
Enterosit kaybi/disfonksiyonu

Eritrosit prekiirsorlerinin yetersiz
sunumu

Atrasferrinemi
Anti transferin reseptor antikorlari

Anormal intraselliiler transport
Eritroid demir transport defekti (6rn
DMT1 mutasyonu)

Hem biyosentez defektleri

4. Yetersiz demir depolar1

Gastrointestinal kan kaybi

Epistaksis, gastrit, tilser

Meckel divertikiilii, kolonik divertikiil
Siite bagli enteropati

Parasitoz

Varis, timor, polip, hemoroid

Inflamatuar bagirsak hastalig
Vajinal kan kaybi

Menstiirasyon

TUmor
Uriner kan kayb1

Kronik enfeksiyon

TUmor

Pulmoner kan kaybi
Pulmoner hemosiderozis
Tiiberkiiloz

Bronsiektazi

Enflamasyon/ enfeksiyon
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2.3.2.3. Ayiricl tani

Demir eksikliginde ayirict tanida yer alan hastaliklar, beta talasemi
tagtyiciligl, kursun zehirlenmesi, bakir eksikligi, sideroblastik anemi seklinde
siralanabilir. Kursun zehirlenmesinde, eritrositlerde bazofilik noktalanmada artis, kan
kursun diizeyinde yiikselme, eritrosit serbest protoporfirinde artis, idrarda
koproporfirinde artig goriiliir. Beta talasemi tasiyiciliginda Mentzer indeksi 13
tizerinde ve hemoglobin elektroforezinde Hb A2 artis1 goriiliir. Alfa talasemide ise
Hemoglobin H varligi, demir tedavisine yanit alimamayisi ile ayrilir. Kronik
enflamasyon durumunda da hipokrom mikrositer eritrositler bazen goriilebilir. Solubl
transferrin reseptorii, demir eksikligi anemisinde yiiksek bulunurken, kronik hastalik

anemisinde dustiktiir (19).

2.3.2.4. Demir eksikligi tedavisi

Miadinda dogan normal bebeklere 4. aydan itibaren 1 mgr/kg/giin, diisiik
dogum tartili bebeklere 2. aydan baslayarak 2 mgr/kg/giin, 1000 gr’dan diisiik dogum
tartili bebeklere 4 mgr/kg/giin koruyucu tedavi verilmelidir (16). Baslangi¢ tedavisi
olarak agizdan demir tedavisi tercih edilir. Alimdan 1-2 saat i¢inde bulanti ve
epigastrik rahatsizlik gibi yan etkiler goriilebilir. Diyare gibi alt gastrointestinal
sistem bulgular1 da goriiliir (19). Ferroz glukonate, ferrdz siilfattan daha az yan
etkiye sahip olup, baslangi¢ tedavisi i¢in daha uygundur. Polisakkarit ve demir
kompleksleri, demir tuzlarindan daha iyi tolere edilebilir. Eslik eden ek bir hastalik
yoksa oral tedavi ile demir depolarinin dolmasi iki ii¢ ay1 bulabilir (17). Tedavi dozu
3-6 mgr/kg/giindir.

Parenteral demir tedavisi ise, demir dekstran, demir glukonat, demir siikroz
seklinde verilebilir (17). Parenteral demir tedavisinin endikasyonlari, gastrointestinal
kanama, menoraji, kronik hemodiyaliz gibi yiiksek demir gereksinimi, ¢oliak
hastalig1, atrofik gastrit, gastrik rezeksiyon bypass gibi demir malabsorbsiyonunun
oldugu hastaliklarda ve uyum sorunu, gastrointestinal yan etkiler oldugunda tercih
edilmelidir (19). Demir dekstran miktarini hesaplamak igin formiil mevcuttur. Dose
(mL): 0.0442 X (istenilen hemoglobin-dlgiilen hemoglobin) x kg+ (0.26 X viicut
agirligi) seklinde hesaplanabilir (17).
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Tablo 8. Demir eksikligi anemisinde hematolojik laboratuar bulgulari (17)

Normal Anemisiz Hafif anemi ve | Agir anemi ve
demir eksikligi | demir eksikligi | demir eksikligi
Hb g/dL Normal Normal 9-12 6-7
Serum demiri
60-150 60-150 <60 <40
ug/dL
Transferin
300-360 300-390 350-400 >410
ug/dL
Satiirasyon
(SI/TIBC) 20-50 30 <15 <10
yiizde
Kemik iligi RES
et 2+, 3+ Yok yok yok
demiri
Eritrosit Normal, hafif Hipokrom ve
Normal Normal ) ) )
goriiniimii hipokrom mikrositer
Plazma veya
serum ferritin 40-200 <20 <10 0-10
ng/dL
Eritrosit
protoporfirin 30-70 30-70 >100 100-200
ng/mL
Ditrer dok Tirnak ve
er ao
l% . " ) yok yok yok epitelyum
degisiklikleri e e
degisiklikleri

2.3.3. Kronik hastalik anemisi

Kronik hastalik anemisi, kronik hastalik, otoimmun hastaliklar, ve kronik
bobrek hastaligr gibi hastaliklarda ortaya ¢ikar, ayrica enflamasyon anemisi olarak da
tanimlanir. Kronik hastalik anemisine sebep olan hastaliklar baslica, sistemik lupus
eritamatozus, inflamatuar bagirsak hastaligi gibi otoimmun hastaliklar, hematolojik
kanserler gibi malignensiler, AIDS, osteomiyelit gibi enfeksiyonlar ve kronik bébrek
dort mekanizma rol eritrositlere demir

hastaliklaridir. Patogenezde

oynar,
eklenmesinde bozukluk, eritroid dnciillerinin eritropoetine sensitivitesinin azalmasi,
anemiye eritropoetin cevabinin azalmasi, eritrosit hiicre dongiisiinde kisalma

goriilebilir (20).
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Kronik hastalik anemisinde hepsidin  seviyesinde ylikselme olur,
makrofajlarda ve enterositlerde demir retansiyonu olur, hemoglobin sentezi igin
gerekli demir kullanilmasinda kisitlilik goriiliir. Eritropoetin bobregin peritiibiiler
hiicrelerinden salgilanir, dolayisiyla kronik bobrek hastaligi olan hastalarda
eritropoetin sentezi azalir. EPO, doku oksijenizasyonu ve hemoglobin diizeyi ile ters
orantilidir. TNF alfa, IL-1 gibi sitokinler EPO salgilanmasini baskilar. Eritroid
progenitor hiicrelerin yanitini, sitokin miktar1 ve altta yatan hastaligin agirlig: etkiler.
Basta IFN (interferon) alfa olmak tizere inflamatuar sitokinler, eritroid
prokiirsorlerinin proliferasyonunu engeller ve bu hiicrelerde apopitozise sebep olur
(20).

Klinik ve Laboratuar Ozellikler: Kronik hastalik anemisi tanis1 konmadan
Once altta yatabilecek diger acil sebepleri dislamak gerekir, 6rnegin kan kaybu,
hemoliz, hipotiroidi, hipogonadism gibi endokrin bozukluklar1 ve miyelodisplazi gibi
kemik iligi hastaliklarini diglamak gerekir. Gizli kanama da kronik hastaliklarda akla
gelmelidir. Kronik hastalik anemisi ile rtlisen kan parametreleri olan hastalarda, tani
konulamadiysa lenfoma veya myeloma da arastirilmalidir. Bakteriyel endokardit,
HIV enfeksiyonu gibi kronik enfeksiyonlarda ve otoimmun hastaliklarda,
malignensilerde kronik hastalik anemisi goriiliir. Obez hastalarda yag dokusundan
inflamatuar sitokinler salgilandig1 i¢in kronik hastalik anemisi goriilebilmektedir.
Kronik hastalik anemisi olan hastalarda detayli bir anamnez alinmalidir.
Gerektiginde radyolojik goriintiilemeye bagvurulabilir. Fakat tiim tani1 araglarina
ragmen altta yatan hastaligin belirlenemedigi kronik hastalik anemisi olan hastalar
vardir (20).

Kronik anemili hastalarda hafif veya orta derecede anemi goriiliir,
normokrom normositer anemi mevcuttur. Hemoglobin diizeyi genelllikle 8 gr/dl
iizerinde olup, MCV ve MCH degerleri normaldir. Ilerlemis hastalikta demir
depolarinin azalmasina bagli, MCH ve MCV diisebilir. RDW normaldir ve yetersiz
eritrosit yapimina bagh retikiilosit sayis1 azalmistir (20).

Demir eksikligi ve kronik hastalik anemisi bir arada bulunabilir. Oykiide
kanama, malabsorbsiyon ve demir alim eksikligi sorgulanmalidir. Ferritin,
enflamasyon durumunda yiikselen akut faz reaktanidir. Serum demir konsantrasyonu

ve transferrin satlirasyonu demir eksikligi anemisinde ve kronik hastalik anemisinde
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azalma gosterir. Solubl transferrin reseptorleri demir eksikliginde artig gosterir,
kronik hastalik anemisinde normal veya azalmistir. Serum transferrinin ferritine
orant demir eksikligi ile ayriminda diger bir parametredir ve bu oranin birin altinda
olmasi kronik hastalik anemisini, ikinin {stiinde olmasi demir eksikligini ortaya
koyar. Demir eksikligi anemisinin kesin tanisinda kemik iligi aspirasyonunda demir
azaldigmin goriilmesi altin standarttir. Fakat invaziv ve pahalidir. Inflamatuar
bagirsak hastaligi, enfeksiyonlar, miyeloma, ve Non-Hodgkin lenfomada gibi kronik
hastaliklarda, hepsidin seviyesi yiikselir. Kitle spektrofotometresi ve ELISA(enzyme
linked immunosorbent assay) ile serum hepsidin diizeyleri O6l¢iilebilir. C- reaktif
protein(CRP) ve eritrosit sedimentasyon hizinin yiiksek olmasi, kronik hastalik
anemisi tanisini diisiindiiriir. Serum EPO diizeyi de hemoglobin konsantrasyonu ile
beraber degerlendirilmelidir (20).

Tedavi: Kronik hastaliklarda goriilen uzun siireli anemi, dokulara oksijen
dagiliminda bozulma, kardiak outputta kompensatuar artma, ventrikiiler hipertrofi ve
kalp yetmezligine neden olabilir (20).

Aneminin tedavisi ile hastalarin yasam kalitesi yiikselir.

1. Adimda altta yatan hastaligin tedavisi onemlidir. HIV (immun bagisiklik
yetmezlik viriisii) ve juvenil romatoid artritte hastaligin tedavisi ile
hemoglobin seviyesinde yiikselme goriiliir. Kronik bobrek yetmezligi,
kanser gibi hastaliklarda bu miimkiin olmayabilir.

2. Rekombinant human EPO, kronik bdbrek yetmezligi, kemoterapi alan
kanser hastalari, antiretroviral tedavi alan HIV enfeksiyonlarinda
kullanilabilir (21).

Tromboemboli, artmig mortalite, timdr progresyonu, inme, immun aracili yan
etkiler, agir enfeksiyonlar gibi istenmeyen yan etkiler izlenmistir.
Hemoglobinde hizli ylikselme goriilmesi ve eritrosit slispansiyonu
ihtiyacinin azalmasi nedeniyle tercih edilen ilaglardandir (21).

3. Eritrosit stimiile edici ajanlarin intravendz demir preparatlar: ile birlikte
kullanim1 enfeksiyonlarda, enflamatuar bagirsak hastaliklarinda, kronik
hastalik anemisinin demir eksikligine eslik ettigi hastaliklarda basarili

olmustur (21).
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4. Kronik bobrek yetmezligi ve maligniteli hastalarda intravendz demir
tedavisi, eritrosit stimiile edici ajanlar kadar etkilidir (20).

5. Eritrosit transfiizyonu orta ve derin anemili hastalara yapilmaktadir. Viriis
bulagmasi, demir yiiklenmesi ve alloimmiinizasyon gibi yan etkileri vardir
bu nedenle hayati tehdit eden derin anemili hastalarda tercih edilmelidir
(21).

6. Juvenil romatoid artritde anti-TNF kullanimi, hormon (testosteron)
verilmesi, rekombinant kok hiicre veya demir selatorleri, eritropoetinin

endojen yapimini arttirarak etki gosterir (22).

2.3.4. Talasemi sendromlari

Talasemi, diinyada genetik hastaliklardan en sik olanidir, hemoglobin
sentezindeki bozukluk ile karakterizedir (23).

Talaseminin tedavisi destek tedavisidir, kan transfiizyonu ve demir selasyonu
yapilabilir. Tetramer olusturan alfa ve beta globulin zincirlerinin olusumunda defekt
mevcuttur (23). Hemoglobin sentezi, iki gen kiimesi tarafindan kontrol edilir (23).
Alfa globiilin sentezi kromozom 16, beta globiilin sentezi kromozom 11 tarafindan
kontrol edilir. Bu genler degisik hemoglobin tetramerlerini diizenlemek iizere
ayarlanir. Embriyonik hemoglobinler hemoglobin Gower 1, Gower 2, ve hemoglobin
Portlanddir. Fetal hemoglobin alfa 2, gama 2, eriskin hemoglobini ise alfa 2 delta 2
veya alfa 2 beta 2 olmak iizere simiflandirilir. 200’den fazla Beta talasemi alleli tarif
edilmistir, bunlarin mutasyonu DNA analizi ile saptanabilir. Beta geninde nokta
mutasyonlart meydana gelebilir. Beta globin zincirlerinin sentezi, kromozom 11
tizerinde yer alan iki beta geni tarafindan kontrol edilir. Beta talasemi traitte, bir beta
geninin mutasyonu vardir ve onemli bir klinik problem olusturmaz. Her iki beta
geninde mutasyonun goriildiigii beta talasemi majorda, derin anemi goriiliir. Beta
zincirleri sentezlenemez ve fazla alfa zincilerinin olusmasi, diseritropoeze ve
eritrositlerde hemoliz ile membran hasarina neden olur. Bunun gibi primer
degisiklikler, anemi, splenomegali, kemik iliginde genisleme, kemik deformiteleri,
hipermetabolizma ve demir birikimi gibi sekonder degisikliklere neden olur.

Homozigot beta talasemilerin beta talasemi media ve beta talasemi intermedia olmak
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tizere farkli fenotipleri vardir. Beta talasemi majorda diizenli kan transfiizyonlar
gerekirken, beta talasemi intermediadaki kan transfiizyonu ihtiyact degiskendir (23).

Alfa talasemide, kromozom 16 iizerinde yerlesmis iki alfa globin genindeki
mutasyonlar saptanmistir. Alfa talasemi sendromlari, 4 gende meydana gelen
delesyonlar sonucu goriiliir ve Sessiz tastyici, alfa talasemi trait, HbH hastaligi,
hidrops fetalis olmak iizere 4 grupta incelenir (25).

Sessiz tasiyicilar alfa talasemi 2 olarak da adlandirilir, anemi ve periferik
yayma degisikligi yoktur, alfa globiilin geni bir kromozom tizerinde inaktivedir. Alfa
talasemi 2’de homozigotluk goriilmesi, veya bir gende heterozigotluk goriilmesi alfa
talasemi trait veya 1 olarak adlandirilir (25).

Alfa talasemi traitte bir veya iki alfa globiilin geninde mutasyon saptanir ve
genellikle asemptomatiktir. Ug tane alfa globin geninde meydana gelen mutasyonda
hemoglobin H hastaligi meydana gelir, beta globin protein artis1 s6z konusudur (24).
Bu hastalarda anemi derecesi degiskendir, kan transfiizyonu ihtiyaci vardir, talasemik
kemik degisiklikleri ve gelisme geriligi goriiliir. Hemoglobin Barts’da ise alfa globin
genleri tamamen kaybolmustur ve %25 hidrops fetalis goriiliir. Yasamla
bagdasmayan bir hastaliktir.Diinyanin niifiisunu %1.5 oraninda Beta talasemi
tastyicisi oldugu Diinya Saglik Orgiitii tarafindan saptanmistir. Cogunlukla Akdeniz,
Orta Dogu, Hindistan’da sik goriiliir (24). Sessiz tasiyicilarda HbA2 diizeyi
normaldir (25).

Beta talasemi’nin major, intermedia, mindr olmak iizere 3 farkli klinik
fenotipi vardir (24). B talasemi minérde HbA2 normaldir, eritrositler morfolojik
olarak talasemiye ait stigmalar tagir. HbF %10- %15 civarindadir (25). B talasemi
intermediada periferik yaymada mikrositoz,hipokromi, bazofilik noktalanma,
eliptositoz, bulunabilir. Kemik iliginde hiperplazi, eritrosit dmrii azalmistir, hafif
inefektif eritropoez goriilebilir. Hepatosplenomegali goriilebilir. HbA2 ve F artmustir.
Heterozigot kalitim vardir. Homozigot veya heterozigotlarda mutasyon ile talasemi
major goriliir. Etkilenen hastalarda solukluk, hepatosplenomegali, yasamin ilk
yilinda kalp yetmezligi goriilebilir. Kan tablosunda derin anemi (hemoglobin 8
gr/dL’nin alt1) gorilebilir, hipokromi MCH<20 pg, MCV< 70 fL beklenir. Kan
transfiizyonu yapilmadigr durumlarda hepatosplenomegalide belirginlesme goriiliir.

Kan transfiizyonu protokoliinde amag¢ 13-14 gr/dL diizeyine hemoglobin diizeyini
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transflizyondan sonra arttirmaktir (23). Yaklasik 10 yasinda transfiizyona bagli,
demir yiiklenmesi, kardiyomyopati, karacigerde fibrozis ve endokrin disfonksiyon
gorilebilir (23).

Yaklasik 10 yaslarinda, demir selatorii olan desferroksamin baslanabilir, ayda
5-6 giin uygulanabilir. Deferiprone gibi demir selatorleri de kullanilabilir (23).

Talasemi intermedia, yasamin 2-6 yillarinda ortaya ¢ikar. Kan degerlerinde
siklikla Eritrosit sayisi ise genellikle artmistir (>5 milyon/mm3), hemoglobin 7-10
g/dL, MCV 50-80 fL, MCH 16-24 pg arasinda seyreder. Periferal kan yaymasinda
hipokrom, mikrositik eritrositler, target hiicreleri, anizositoz ve bazofilik noktalanma
goriiliir Talasemi intermediali hastalar da serum demir diizeyi agisindan monitorize
edilmelidir, demir selasyonu &nemlidir. Ilerleyen yaslarda pulmoner hipertansiyon,
tromboembolik hastaliklar, renovaskiiler hastaliklar gelisebilir. Homozigot veya
kompound heterozigot olarak kalitilir (23).

Talasemi major ve intermediali hastalar, splenektomiden yarar goriir.
Splenektomi endikasyonlari, yilda 200 cc/kg’dan fazla kan verilmesi, splenomegali
ve hipersplenizme bagli 16kopeni, trombositopeni gibi gelismesi sekilnde
siralanabilir. Spleneoktomi sonrasi sepsis riskine karsi kapsiillii bakterilere karsi
immiinizasyon, profilaktik antibiyotik kullanimi gerekebilir (23).

Beta talasemi minérlii hastalar sadece tek B+, BO alleli tasir. Talasemi
tastyicilarinda orta derecede hipokromik, mikrositer anemi goriilir. HbA2’de artma
goriiliir. Tedaviye ihtiyag yoktur, bu hastalarda gereksiz demir yiliklenmesinden
kagiilmalidir (23).

Talasemili hastalarda gama globin iiretimini arttirip, alfa globin {iretimini
azaltmak farmakolojik tedavide hedeflenmistir. Hidroksikarbamide ajanlarla gibi
fetal hemoglobin iiretiminin arttirilmasi, azasitabin gibi DNA demetile edici ajanlar,
sodyum bitlirat gibi gama globin ekspresyonunu arttiran ajanlar tedavide
uygulanmaktadir (23). Kemik iligi transplantasyonu, son 30 yildir talasemi majoriin
tedavisinde uygulanmaktadir (23). Beta talasemi i¢in de gen terapisi
uygulanmaktadir (23). Gen tedavisi ile fonksiyonel globin geni ile, fonksiyon
gérmeyen globin geninin yerinin alinmasi hedeflenmistir (24). Tablo 9’de demir

eksikligi anemisi ve talaseminin ayirici tanisi gosterilmistir.
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Tablo 9. Talasemi ve Demir eksikligi anemisinin ayirici tanisi (25)

Ozellikler Talasemi tasiyiciig Demir eksikligi anemisi
MCV <80 fL <80 fL

Rbe sayis1 >5x10"%/mm? <5x10**/mm?

RDW Normal Artmis

MCHC Normal Normal

Mentzer indeksi <13 >13

(MCV/RBC)

Hemoglobin A2 artmigtir normal veya azalmig

2.3.5. Kursun zehirlenmesi

Kursun cocuklara baslica hava, su, yiyecek, igecekler, toz, toprak, ilaglar,
kozmetik {iirtinler yolu ile bulasabildigi gibi, anneden bebegine in utero da bulasabilir
(26). Viicuttaki kursunun %95°i eritrositlerde bulunur, %2’si kanda bulunur.
Cocuklarda en sik goriilen kursun zehirlenmesi klinigi asemptomatiktir. Demir ile
kursun emilimi ayn reseptorler yolu ile gerceklesir ve demir eksikliginde kursun
emilimi artar ve psikomotor ve zihinsel gelisim etkilenir. Kursun eritrositlerde
hemolize sebep olur ve protoporfirin sentezinde yer alan enzim basamaklarini inhibe
eder. Anemi hafif diizeydedir, mikrositoz ve eritrositlerde belirgin bazofilik
noktalanma goriiliir. Kursun zehirlenmesinde, ensefalopati, davranis degisiklikleri,
kolik agri, renal tiibiiler bozukluklar da goriilebilir, osteoporoz ve rikets bulgulari
olur. Kan kursun diizeyi 40-45 pg /dL izerinde ise kursun selasyon tedavisi

yapilmalidir (26).

2.3.6. Sideroblastik anemiler

Sideroblastik anemiler, heterojen bir grup hastali§i bir arada tasr,
protoporfirin  sentezi bozulur. Kemik iliginde anormal eritroblastlar ile
mitokondrilerde asir1 demir birikimi nedeniyle halkali gdriiniim mevcuttur. Buna ring
sideroblast denir. Periferik yaymada bazofilik noktalanma, hipokromi, mikrositoz
goriilebilir. Kalitsal, kazanilmis ve konjenital olarak siniflandirilir. Tedavide

oncelikle alkol, ilag toksisitesi veya toksinlere maruziyet varsa bunlardan hastayi
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arindirmak gerekir. Tedavi destek tedavisidir, kan transfiizyonlar1 gerekebilir, folik

asit verilir. Herediter X’e bagli kalitimli hastalar, pridoksinden yarar goriir.

Eritropoetin, GM-CSF (graniilosit monosit koloni stimiilating faktor) edinilmis

hastalikta fayda saglar (27) Tablo 10’da mikrositik hipokromik anemilerde demir

parametreleri gosterilmistir.

2.3.7. Bakir eksikligi

Notropeni, skorbiit benzeri kemik degisikliklerinin eslik etttigi nadir bir

mikrositer anemidir (28).

Tablo 10. Mikrositik hipokromik anemilerde demir parametreleri (17)

Anemi Serum Total Transferin | Serum Serum Kemik Kemik iligi
demiri demir satiirayon | forritini | transferin | iligi RE halka
baglama yiizdesi reseptorii | demiri | sideroblastlar:
kapasitesi
Demir Disiik | Yiiksek | 0-15 Disiik | Yiiksek Yok Yok
eksikligi <30 u/L
anemisi
Kronik Diisik | Normal 5-15 Normal | Normal Normal | Normal veya
hastalik veya veya veya yiiksek
anemisi disik yiiksek yiiksek
Sideroblastik | Yiiksek | Normal 60-90 Yiiksek | Normal Yiiksek | Yiiksek
anemi veya
yiiksek

2.3.8. Normositik anemiler

Normositik anemilerde, eritrositlerin MCV, MCH, MCHC’s1 normal sinirlar

arasindadir (9).

a. Eritrosit yapiminda azalma

b. Eritrosit yitkiminda artma
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2.3.9. Diisiik retikiilosit sayisiyla birlikte normokrom normositik

anemiler

1- Yapim azhgmna bagh anemiler

- Enfeksiyonlar: Meningokoksemi, stafilokok, sepsis gibi hastaliklarda
kemik iligi hipoplazisi gelisir(9).

- Konjenital hipoplastik anemi: Eritroid seri hiicrelerinde ilerleyici hizli
azalma ile karakterizedir. Altta yatan nedenin triptofan metabolizmasinda bozukluk
veya eritropezi inhibe eden bir faktor olabilecegi diistiniilmektedir (9).

- Karaciger, bobrek ve tiroid hastahig: gibi kronik hastahklar

- Malign hastaliklar (9)

Total kemik iligi yetersizligi gosteren normokrom normositik anemiler:
Kemik iliginde blastla beraber goriilen yetersiz yapima bagli pansitopeniler:

1- Loésemi: Hematopoetik progenitér hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalmasi ile
karakterize bir hastaliktir (28). Pansitopeni ve hemoliz goriiliir (28). Akut miyeloid
16semi, blast olarak adlandirilan hematopoetik progenitér hiicrelerin differansiasyon
yetenegini kaybetmesi ve kontrolsiiz ¢cogalmasi sonucu goriilen heterojen klonal bir
bozukluktur (28). Fatal enfeksiyonlar, kanama veya organ infiltrasyonlari goriilebilir
(28). %20-75 oraninda kiir saglayan sitotoksik kemoterapi uygulanir (28). Akut
lenfoblastik l6semi ise yasamin 2-5 yaslarinda pik yapan multifaktoriyel bir
hastaliktir (28). Kan tablosunda trombositopeni, nétropeni, normositik anemi ve
16kositoz goriiliir (29). Kronik 16semilerde anemi, trombositopeni goriiliir, kemik
iligi infiltrasyonu ile iligkilidir (30).

2- Aplastik anemi; Aplastik anemi, nadir goriilen bir hematopoetik kok
hiicre bozuklugudur. Pansitopeni ve hiposelliiler kemik iligi ile karakterizedir (31).

a- Konjenital aplastik anemi: (Fanconi tipi aplastik anemi) Kalitimsal
kemik iligi yetersizliginin en sik gorilen formudur, otosomal resesif gecis
gosterir(31). Yasamin ilk on yilinda ortaya ¢ikar. Hastalarin tcte ikisinde, boy
kisaligi, hiperpigmentasyon, radial ve parmak defektleri, mikrosefali, mikroftalmi ve
genitoiiriner anomaliler goriiliir. Eritropoez inefektif oldugundan Hemoglobin F’de
artma gozlenir. Kemik iligi hiposelliilerdiir, kemik iliginde yaglanma, eritroid seride
artma, megaloblastik degisiklikler —gosterir (32). Kesin tan1 kromozom

bozukluklarinin gosterilmesiyle konur. Tedavide transfiizyonlar, kemik iligini uyaran
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androjenler, GM-CSF ve graniilosit koloni stimiilating faktor (G-CSF) kullanilir.
Kemik iligi veya kok hiicre transplantasyonu yapilarak kiir saglanabilir (32).

b- Edinsel aplastik anemi: Bu hastalikta, pansitopeniye eslik eden kemik
iliginin anormal infiltrasyonu ve kemik iliginde retikiilin artisi mevcuttur. Kemik
iliginde yag hiicreleri artar ve hematopoetik hiicreler azalir. Kemik iliginde
hiicrelerin  %25’in altinda olmasi, retikiilositopeninin olmasi, PNL <500/mm?,
Trombosit <20000/mm?® olmasi hastaligin agir oldugunu gosterir. Kemik iligi
aspirasyonu ve biyopsisi ile tan1 konur (33). Patofizyoloji ¢ogunlukla immun
kokenlidir. Allojenik kemik iligi transplantasyonu, immun siipresyon, yiiksek doz

siklofosfamid tedavide kullanilir (33).

2.3.10. Yiiksek retikiilositle seyreden normokrom normositik anemiler

A- Kan kaybina bagh normokrom normositik anemiler: Akut kan kaybi
normokrom normositer anemiye sebep olur. Travma veya gastrointestinal kanama
baglica sebeplerdir. Tasikardi, takipne, solukluk, hipotansiyon eslik edebilir.
Hemoglobin seviyesi basta normalken, giderek azalir. Kan kaybina baghh demir
eksikligi de tabloya eklenir (9-13-14).

B. Hemolitik anemiler: Eritrosit hemolizi, anemi, azalmis eritrosit hacmi,
sarilik ve hemoglobiniiri ile kendini gosterir. Otoimmun hemolitik anemiler, eritrosit
membran bozukluklari, piriivat kinaz eksikligi, glikoliz defektleri, glukoz-6-fosfat
dehidrogenaz eksikligi hemolitik anemi yapan sebeplerin baslicalaridir (34). Daha az
siklikla hemoliz, oksidasyon, 1s1, mekanik hasar gibi ¢evresel faktorlere bagl
olabilir. Baglica eritrosit disindaki faktorlere bagli hemoliz, mikroanjipatik damar
hasar1 yapan hemolitik {iremik sendrom, trombotik trombositopenik anemi gibi
hastaliklarda ve immun aracili eritrosit yitkimi yapan hastaliklarda goriiliir (34).

1. immiin hemolitik anemi: Otoimmun hemolitik anemiler, IgG tipinde
antikorlarin eritrositlere baglanmasi ve yetersiz kompansasyon ile eritrositlerin
yasam siiresini tamamlamadan pargalanmasi ile karakterize bir hastaliktir.

1-3/100,000 oraninda toplumda gériiliir. {laglar ve viral enfeksiyonlar, malign
lenfoproliferatif hastaliklarla iliskisi gosterilmis olsa da, biiylik oranda idiyopatik bir
hastaliktir. Sicak immun hemoliz, soguk immun hemoliz ve mikst tip, ilaglarin

indiikledigi hemoliz olmak tizere 4 boliimde incelenir (35).
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Sicak immiin hemoliz; Otoimmun hemolitik anemilerin %75’ini olusturur,
1/80.000 oraninda goriiliir. Primer ve sekonder olmak {izere ikiye ayrilidir. Sekonder
sicak immun hemoliz, enfeksiyoz mononiikleoz, sistemik Ilupus eritematozus,
otoimmun hepatit, HIV lenfoproliferatif hastaliklar, lenfoma gibi hastaliklara bagh
goriiliir. Rh proteinlerine kisinin kendi antikorlar1 baglanir, eritrositler ekstravaskiiler
olarak dalakta yikilir (35). Tanida direkt antiglobulin test (DAT), retikiilositoz tani
koydurucudur. DAT ile eritrositlere baglanan antikorlarin ve komplemanlarin miktari
belirlenir. Anti human globiilinler de tan1 amagli kullanilir. Coombs testi pozitifligi
de anlamlidir. Flow sitometre de eritrositlere bagli antikor miktarini 6lgmede etkilidir
(35). Retikiilositoz, MCV’de artis, 16kositoz, periferik yaymada polikromazi,
makrositoz, mikrosferositler goriiliir (36). Kemik iliginde eritroid hiperplazi, altta
yatan lenfoproliferatif veya kollajen doku hastaliklar1 varsa lenfosit ve plazma
hiicrelerinde artig goriiliir. Tedavide hizli hemoliz ve dekompansasyon bulgusu varsa,
eritrosit transfiizyonu Yyapilmahdir (35). Glukokortikoidler tedavinin temelini
olusturur, %20 vakada tam yanit alinir. Eger yanitsizlik veya sik relaps sozkonusu ise
splenektomi, anti CD20 mAb(monoclonal antibody), rituximab uygulanir (35).

Soguk tip hemoliz; Soguk agliitinin sendromu ve paroksismal soguk
hemoglobiniirisi olarak 2 kisimda incelenir. Membran atak kompleksi ile
karacigerdeki Kuppfer hiicrelerinde eritrositler hemoliz olur. Paroksismal soguk
hemoglobiniirisi, poliklonal IgG antikorlar: ile aktive olur. Siklikla {ist solunum yolu
enfeksiyonuna bagli veya nedeni bilinmeyen enfeksiyonlara baghdir (35). Tanida
DAT yapilarak, anti kompleman C3D o6l¢iimii ile tan1 konur. Donald Landsteiner
anikor testi de yapilabilir (35).Tedavide ritiikksimab akut semptomatik vakalarda,
klorambusil ve siklofosfamid daha agir kronik vakalarda kullanilir. Splenektomi ve
glukokortikoidler daha az etkilidir. Plazmaferez kritik hastalarda yarar saglar (35).

Mikst tipte otoimmun hemolitik anemi: Hem sicak hem soguk antikorlarla,
hem 1gG hem IgM ile aktive olan otoimmun hemolitik anemi alt tipidir. Idiyopatik
olabildigi gibi, lenfoma, SLE’ye de bagli olabilir. IgG ve kompleman C3 ile pozitif
DAT ile tan1 konur (35).

Ilag iliskili otoimmun hemolitik anemi: Seftriakson, piperasilin gibi ilaglar
da ilag iligkili otoimmun hemolitik anemiye sebep olabilir. Tanida DAT kullanilir.

[lacin birakilmast tek yararl tedavidir (35).
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Sekonder Otoimmun hemolitik anemi: Sistemik lupus eritamatozus,
sekonder otoimmun hemolitik aneminin sik goriildiigii bir hastaliktir. Sjogren,
skleroderma, dermatomiyozit, tlseratif kolit, romatoid artrit, otoimmun tiroidit gibi
hastaliklarda, Evans Sendromunda (otoimmun hemolitik anemi ve trombositopeni,
graniilositopeni), lenfoma, I6semi gibi malignitelerde, viral ve bakteriyel
enfeksiyonlarda ve penisilin tetrasiklin gibi ilag¢larin kullaniminda da goriiliir (34).

2. Eritrosit membran bozukluklar: nedeniyle gelisen anemiler (37,38):

a. Kalitsal eritrosit membran anomalileri:
Herediter sferositoz

Herediter eliptositoz

Herediter propoikilositoz

Herediter stomatositoz

b. Edinsel eritrosit membran anomalileri:

Paroksismal nokturnal hemoglobiniiri

Herediter sferositoz en sik goriilen kalitsal eritrosit membran anomalisidir.
Hiperdens hiicreler goriiliir, hematokrit artmistir. Osmotik frajilite artig1 goriiliir,
periferik yaymada sferositler goriliir, poikilositoz gortlir. Kliniginde bilier
problemler 6n plandadir. Tedavide transfiizyonlarin yani sira, oOzelikle infant
doéneminde EPO tedavisi Onerilir. Subtotal veya total splenektomi yapilabilir (37).

3. Enzim yetersizlikleri:

Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz eksikligi: Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz,
pentoz fosfat yolundaki ilk reaksiyonu katalizleyen enzimdir, nikotinamid adenin
diniikleonitid fosfat (NADPH) iiretilir boylece hiicreleri oksidatif strese karsi korur.
G6PD eksikligi, X bagimli herediter gecislidir. 140 mutasyon tarif edilmistir.
Neonatal sarilik, akut hemolitik anemi ile siklikla kendini gdsterir. Bazi G6PD
varyantlar1 kronik hemolize yol agabilir ve konjenital nonsferotik hemolitik anemiye
sebep olur. G6PD eksikliginde tedavideki en 6nemli nokta, oksidatif stresi (ilaglar ve
bakla) onlemektir. Nadiren transfiizyon gerektiren derin anemi goriiliir. Neonatal

sarilikta fototerapi verilir, kronik hemolizde ise vitamin E ve selenyum gibi
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antioksidan verilebilir. Prenatal diagnoz yaymlanmistir. Gen terapisi iizerinde
calisilmaktadir (39).

Piruvat Kinaz Eksikligi: Pirlivat kinaz eksikligi, en sik goriilen glikoliz
enzim eksikligidir ve kronik nonsferositik hemolitik anemiye neden olur. Otosomal
resesif gegislidir. Klinik hafif anemiden derin anemiye degisiklik gosterir. Piriivat
kinaz, kromozom 1 iizerinde bulunan PK-LR geni kontrolii altindadir. Safra taslari,
parvoviriis enfeksiyonu sonrasinda goriillen aplastik krizler, kernikterus,
tromboembolik olaylar, safra yolu hastaliklarina bagli akut pankreatit goriilen
komlikasyonlardandir.  Transfiizyonlara bagli demir yiiklenmesi olabilir.
Splenektomi, transfiizyon ihtiyacini azaltir, fakat hemolizi 6nleyemez (40).

4-Hemoglobinopatiler: Hemoglobinin globin kismindaki alfa ve beta
zincirlerinin primer yapisinda bozukluga sebep olan mutasyonlar, hemoglobin
varyasyonlarinin ligandlarinda affinite degisikligine sebep olur. Orak hiicreli anemi,
en sik goriilen hemoglobinopatidir (40).

Orak hiicreli anemi (SS hastahi@l): Orak hiicre hastaligi, diinyadaki en sik
agir monogenetik hastaliklardan biridir (41). Afrika, Akdeniz ve Asya’da yogun
olarak goriiliir. Tek nokta mutasyonu sonucunda 6. pozisyonda glutamik asit yerine
valin beta globin zincirine yerlesir ve mutant bir hemoglobin olan hemoglobin S
olusur. Orak hiicreler mikrovaskiiler dolagimda tikanmaya sebep olur, kronik
hemolitik anemi, inflamasyon, platelet aktivasyonu, eritrositlerin damar duvarina
yapismas1 Ve anormal nitrik oksit metabolizmas1 patofizyolojide énemli rol oynar.
Kliniginde akut veya kronik agri, vazookliizyon, sekestrasyon krizi, aplastik krizler,
hemolitik krizler, akut gogiis sendromu, akut organ hasari, pulmoner emboli,
pulmoner hipertansiyon, astim goriilebilir. Semptomlar yagamin 6. aymda daktilit,
anemi, sarilik, splenomegali ile semptomlar baslar (42). Tani; periferik yaymada
oraklagmis eritrositler, otosplenektomide Howell Jolly cisimcikleri goriilebilir.
Hemoglobin elektroforezi, protein elektroforezi, hemoglobin kiitle spektrometrisi ve
DNA analizi ile tanm1 konur (42). Transflizyon ve gerekirse selasyon tedavisi
yapilmalidir. Hidroksiiire, fotal hemoglobin yapimini arttirir, vazookliizyonu onler.
Kok hiicre transplantasyunu ile kiir sans1 %85-90dir (43).

5. Hemolitik Uremik Sendrom: Hemolitik {iremik sendrom, trombositopenti,

mikroanjiopatik hemoliz ve akut bobrek yetmezligi, bazen hemorajik Kkolit ile
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karakterizedir. Shiga benzeri toksin tireten Escherichia Coli, Shigella dysenteria bu
hastaliga sebep olur. Laboratuar bulgularinda hemoliz ve trombositopeni goriiliir.
Protrombin zamaninda uzama, doku plazminojen aktivator antijen ve plazminojen
aktivator inhibitor gibi belirte¢ler tanmida kullanilir (44). Tedavide akut bobrek
yetmezliginde siv1 ve elektrolit dengesinin saglanmasi, gerekirse diyaliz esastir. Taze
donmus plazma ve plazmaferez diger tedavi segenekleridir. Son yapilan ¢alismalara
gore Synsorb-PK isimli bir sentetik trisakkaridin, shiga toksinlerini nétralize ettigi
gosterilmistir. Bu hastaligin ayirict tanisinda yer alan trombotik trombositopenik
purpurada, mikroanjiopatik hemolitik anemi, trombositopeni, ates, bobrek yetmezligi

ve norolojik anomaliler goriiliir (44).

2.3.11. Makrositer anemiler

Makrositer anemilerde, MCV normal degerlerin iki standard sapma
tizerindedir (45). Makrositer anemiler, megaloblastik anemi ve megaloblastik
olmayanlar olmak fizere ikiye ayrilir. Megaloblastik anemide anormal DNA
sentezine bagli cekirdek olgunlasmasinda gecikme sdzkonusudur. Megaloblastik

olmayan makrositer anemilerde, hiicre membraninda lipidlerde artis mevcuttur (45).

2.3.12. Megaloblastik anemiler

Megaloblastik anemilerde kemik iliginde megaloblastik eritropoez goriiliir.
Megaloblastik aneminin en sik sebepleri, folat ve B12 eksikligidir (46). Vitamin B12
ile iligkili olarak alim eksikliginde, pernisiéz anemide, gastrektomide oldugu gibi
intrensek faktor salgilama bozuklugunda, pankreas yetmezliginde, Zollinger Ellison
sendromunda oldugu gibi Vitamin B12 ile bagl kompleksten ayrilma bozuklugunda,
kor loop sendromunda, ileal rezeksiyon, Chron Hastaligi gibi bagirsak
hastaliklarinda, aminosalisilik asit ve neomisinde oldugu gibi ilag iliskili
malabsorbsiyonda, HIV enfeksiyonunda, transkobalamin eksikligi, defektif
metilkobalamin sentezinin oldugu hastaliklarda vitamin B12 eksikligi goriiliir(46).

Folat eksikligine bagli megaloblastik anemi sebepleri sunlardir, diyetteki
eksiklik, jejenumda ¢oliak hastaligi, topikal sprueda oldugu gibi malabsorbsiyon
goriilmesi, siilfalazin gibi ilaca bagli malabsorbsiyon, gebelik, prematiirite gibi

artmis ihtiya¢ durumlari, uzun donem diyaliz, cilt kayiplarinda oldugu gibi artmis

44



kayiplar, dihidrofolat rediiktaz inhibitorlerinin eksikligine bagli folat metabolizmasi
bozukluklari, etanol ve antikonviilzan zehirlenmeleri, herediter  folat
malabsorbsiyonu gibi genetik gegisli hastaliklardir (46).

Piirin analoglari, pirimidin analoglari, prokarbazin gibi diger ilaglar bagl
olarak ve arsenik zehirlenmesinde de megaloblastik anemi goriliir (46). Vitamin B12
eksikligi ve folat eksikligi arasindaki klinik olarak ayirict ozellik, vitamin B12
eksikliginde periferik néropati, subakut kombine dejenerasyon, beyaz cevherin fokal
demiyelinizasyonu goriilmesidir. Vitamin B12 eksikliginde parestezi, yiiriime
giicligii, kas zayifligi, hafizada zayiflama, optik norit, psikiyatrik bozukluklar,
ekstremitelerde duyu kaybi, ataksi, spastik parapleji bulgular1 da vitamin B12
eksikliginde goriilebilir (46). B12 eksikliginin tanisinda kan tablosunda 16kopeni,
trombositopeni, makrositer anemi saptanir ve, MCV 120 fL’den fazladir. Periferik
yaymada oval makrositler ve hipersegmente ndtrofiller goriiliir. Kemik iligi
megaloblastiktir. Kanda kobalamin diisiiktiir, inefektif eritropoezin gostergesi olarak,
serum LDH, demir ve transferrin satiirasyonu artmustir. Tanida Schilling testi
uygulanir, Hastaya 57 Co ile isaretlenmis siyanokobalamin i¢irilir ve iki saat sonra
subkutan siyanokobalamin verilir. Malabsorbsiyon varsa, test 1 hafta sonra
IF(intrinsik faktor) verilerek tekrar edilir. IF ile malabsorbsiyon diizelirse, pernisiéz
anemi tanisi konur (45) Tedavide vitamin B12 vitamini 0.2 pgr /kg/giin s.c. 5-7 giin,
idame 200-1000 mcgr/hafta, emilim bozuklugu olanlarda 1000 mcgr 1-2 kez /hafta
Oomiir boyu verilir (45).

Folik asit eksikliginde tan1 serum ve eritrosit folat diizeylerinde diisiikliikle
konur, total plazma homosisteini artmistir, metilmalonik asit normaldir. Tedavide
oncelikle diyet diizenlemesi yapilir. Bagirsak hastaliklarinda 100 pg/kg/g,
megaloblastik anemide 200-500 pg gibi diisiik dozlara yanit verir (45).

2.3.13. Konjenital diseritropoietik anemiler

Eritroblastlardaki displastik degisikliklere ve asidifiye serum lysis, HAM
testi(asit hemoliz testi) sonucuna gore lige ayrilir. Periferik yaymada makrositler

goriliir. Kemik iliginde hematopoetik hiicrelerin yerini yag hiicreleri alir. (47).
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3. MATERYAL METOD

3.1. Hasta Grubu

Bu calismada Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Arastrma ve Uygulama
Hastanesi Cocuk Kliniginde Ocak 2012-Temmuz 2014 tarihleri arasinda derin anemi
tanis1 ile yatan 119 hasta prospektif olarak incelendi. Hastalarin hastaneye ilk
bagvuru aninda, hemogram degeri kendi yas grubu referans degerine goére derin
anemisi olanlar ¢alismaya alindi.

Bu hastalar; yas, cinsiyet, yas gruplarina gore siniflandirilmis olup, yaslar1 2,5
ay ile 17,5 yas arasinda degisen 119 hasta incelendi. Hastalar 6 ay alt1, 6 ay-5 yas, 5-
18 yas olacak sekilde yas gruplarina ayrildu.

Yasa gore 6 aym altindaki ¢ocuklarda hemoglobin tist sinir1 7 gr/dL, 6 ay-5
yas arasi ¢ocuklarda 7 gr/dL, 5 yasindan biiyiik ¢ocuklar i¢in de 8 gr/dL derin
anemili olarak kabul edildi (10).

Demir eksikligi anemisi (DEA) kabul edilme kriterleri; MCV degerinin yasa
gore normal degerlerin -2SD altinda olmasi ile birlikte, RDW’nin 15'in iizerinde
olmasi, serum ferritinin < 12 pg/ml, Serum demir baglama kapasitesi: >480 pg/ml
olarak kabul edildi (16).

Biyokimyasal Olgiimlerin tanimlayici istatistikleri ve gruplara gore
dagilimlart hesaplandi. Ferritin degeri diisiik derin anemili ¢ocuklar demir eksikligi
anemisi (DEA) olarak tanimlandi (16).

DEA i¢in RDW ve MCYV ig¢in ortalama degerleri belirlendi, MCV ve RDW
degerlerinin ayr1 ayr1 ve birlikte olarak demir eksikligi tanis1 agisindan 6zgiillik ve
duyarhiliklar istatistiksel olarak hesaplandi.

Kronik hastalik anemisi tanis1 kronik enfeksiyoz, inflamatuar, neoplastik bir
hastaligin en az 1-2 aydir devam etmesi, MCV ve MCH’in normal sinirlarda olmasi,
serum demirin normal veya diisiik olmasi, ferritinin normal veya yiiksek olmasi1 ve
DBK’nin normal veya diisiik olmasiyla ile konuldu (20).

Kanama tanili hastalarda, normokrom normositer saptanmis olmakla beraber,
travma veya gastrointestinal kanama baglica sebepler olarak saptandi. Kan kaybina

bagli demir eksikligi de tabloya eklendigi durumlar da incelendi (9-13-14).
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Megaloblastik anemi tanisi, vitamin Bi12 diizeyinin < 150 pg/ml olmasi, folik
asit diizeyinin <4ng/mL olmasi ve periferik yaymada megaloblastik degisikliklerin
olmasi ile konuldu (45-46). Periferik yayma bulgulari incelenerek anemi tipi

saptandi.

3.2. Tam Kan ve Diger Tanisal Parametrelerinin Tayini

Hastalarin hastaneye ilk bagvuru anindaki hemogram, periferik yayma ve
biyokimyasal degerleri, hastane bilgi kayit sisteminden derlendi. Hasta ve hasta
yakinlarindan yiizyiize veya telefonla aranarak anket bilgileri alindi. Hemogram,
Genomar firmasindan Sysmex XE-2100 UBD model cihazda galisildi. Eritrosit ve
trombositler, hidrodinamik odaklanma yontemiyle, hemoglobin cyanide-free
reaktifler kullanilarak absorbans, fotometrik yontemle, l6kosit alt parametreleri
Fluorescence Flow Cytometry teknolojisi kullanilarak degerlendirildi.

Periferik yayma yapilirken 1 damla kan lama ince yayma seklinde yayilds,
kurutuldu. 5 dakika metanol, 15 dakika Giemsa boyasi ile bekletildi. Retikiilosit
sayimi da yapilirken, 1 damla kan, 1 damla retikiilosit boyas: ile lama kondu, 5
dakika bekletildi ve lama yayild1 ve boyandi.

Demir, demir baglama kapasitesi, Roche Hitachi markali, Cobasc 501 model
cihazda, kemiluminesans, ferrozinc, fotometrik yontem ile ¢alisildi, ayni cihazda
ferritin ise partikiil ylizeyi genisletilmis immunotiirbidimetrik yontemle c¢alisildi.
Folat ve vitamin B12 ise, Roche Hitachi, Cobasc €601 model cihazda
elektrokemiluminesans yontemi ile ¢alisildi. Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz; Hitachi
U1900 spektrofotometre cihazi ile ENZ VE KIN (enzimatik ve kinetik) yontemiyle,
Hemoglobin elektroforezi; HPLC Agient cihazi ile HPLC yontemi ile
Osmotik frajilite; manuel (seroloji) de osmotik lizis yontemi ile
PIRUVAT Kinaz; Hitachi U1900 spektrofotometre cihazi KIN (kinetik) yontemi ile
caligildi.

Etik kurul: Calismamiz Diizce Universitesi Klinik Arastirmalar1 Etik Kurulu

tarafindan onaylandi.
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3.3. istatistik Analiz

Verilerin tanimlayict istatistikleri, normal dagilan siirekli degiskenler igin
ortalama ve standart sapma, dagilimin normal olmadig1 degiskenler igin ortanca ve
ceyrekler arasi genislik seklinde; kategorik degiskenler i¢in de frekans ve yiizde
seklinde hesaplandi. Siirekli degiskenler bakimindan gruplarin karsilastirilmasinda
normal dagilim gosteren degiskenler i¢in Independent Samples t test, normal dagilim
gostermeyenler i¢cin Mann-Whitney U test kullanildi. Kategorik degiskenler arasi
iliskilerin incelenmesinde Ki-kare veya Likelihood ratio testlerinden yararlanildi.
Siirekli degiskenler arasi iligkilerin incelenmesinde degiskenlerin dagilimina bagh
olarak Pearson veya Spearman korelasyon analizleri yapildi. Stirekli degiskenlerin
tam basarismin degerlendirilmesinde ROC egrisi analizi uygulandi. Istatistiksel
analizler PASW v.18 istatistik analiz paket programi kullanilarak yapildi. Istatistik

analizlerde p<0.05 ise sonuglar anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu calismada Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Arastrma ve Uygulama
Hastanesi Cocuk Kliniginde Ocak 2012-Temmuz 2014 tarihleri arasinda derin anemi
tanis1 ile yatan 119 hasta prospektif olarak incelendi. Hastalarin hastaneye ilk
basvuru aninda hemogram degeri yasa gore derin anemisi olanlar ¢alismaya alindi.
Bu hastalar; yas, cinsiyet, ¢ocukluk yas gruplarina gore siniflandirilmis olup, yaslari
2,5 ay ile 17,5 yag arasinda degisen 119 hasta incelendi. Hastalar 6 ay alti, 6 ay-5
yas, 5-18 yas olacak sekilde yas gruplarina ayrildi (Tablo 11). Derin anemisi olan
hastalarin 49 (%41,2)’u erkek, 70 (%58,8)’i kiz, ortalama yaslar1 6,7+6,23 (0,25-
17,5) yasti. Derin anemisi olan olgularimiz degerlendirildiginde kiz cinsiyette oransal
olarak daha fazla oldugunu saptandi. Caligmaya alinan hastalarin 5 (%4,2)’i 6 ay
altinda, 61 (%51,3)’1 6 ay-5 yas, 53 (%44,5)1 5-18 yas arasinda bulundu. Anemisi
olan olgularin 6 ay-5 yas arasinda ve 5-18 yas arasinda oransal olarak daha fazla
oldugu tespit edildi (Tablo 11).

Tablo 11. Derin anemisi olan tiim olgularin yas gruplarina gore dagilimi

Yas grubu n (%)

6 ay alt1 5 (%4,2)

6 ay-5 yas 61 (%51,3)
5-18 yas 53 (%44,5)

Hastalarin hastaneye basvurma sikayetleri acisindan degerlendirildiginde, 81
(%68,1)’inde istahsizlik, 76 (%63,9)’sinda ¢abuk yorulma, 46 (%38,7)’sinda kilo
kayb1, 9 (%7,6)’unda pika, 2 (%1,7)’sinde parazit sikayetlerinin oldugu tespit
edildi (Tablo 12).
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Tablo 12. Derin Anemi tanisi ile yatan hastalarin sikayetlerinin degerlendirilmesi

Sikayet n (%)
Istahs1zlik 81 (%68,1)
Cabuk yorulma 76 (%63,9)
Kilo kayb1 46 (%38,7)
Kanama 21 (%17,6)
Pika 9 (%7.6)
Parazit 2 (%1,7)

Hastalarin baba yas1 37,3+6,2 yil (22-55) olarak bulundu. Baba meslegi
degerlendirildiginde hastalarin babalarinin 81 (%68,1)’i serbest meslek, 23
(%19,3)’1 is¢i, 7 (%5,9)’si memur veya Ogretmen, 2 (%1,7)’s1 hastabakici, 3
(%2,5) 1 sofordii, 2 hastanin baba meslegi bilgisine ulagilamadi. 1 hastanin babasi
igsizdi. Babalarin egitim bilgisi incelendiginde 51 (%42,9)’s1 ilkokul, 42 (%35,3)’si
lise, 15 (%12,6)’s1 ortaokul, 11 (%9.2)’i liniversite mezunu idi.

Hastalarin anne yasi, 32,7+5,5 yil (20-45) olarak bulundu. Anne meslegi
degerlendirildiginde hastalarin annelerin 109 (%91.6) anne ev hanimiydi, 4
(%3,4)’t memur veya ogretmen, 3 (%2,5)’li serbest meslek yapmaktaydi, 1 (%0,8)
isci, 2 (%]1,7) terzide calismaktaydi. Annelerin egitim bilgisi incelendiginde, 74
(%62,2)1 ilkokul, 23 (%19,3)’1 ortaokul, 13 (%10,9)’u lise, 1 (%0,8)’i tiniversite
mezunu idi. 5 (%4,2) annenin okur yazar olmadig: tespit edildi. 3(%2,5) annenin
egitimi bilinmiyordu.

10 (%8.,4) hastanin annesi ile babasi arasinda akraba evliligi oldugu saptandi.
Hastalarin evindeki ortanca birey sayist 5 [4-5] idi. Ailelerin ortalama aylik geliri
14154775,4 (240-5000) Tiirk Lirasi idi.

Hastalarin 6zgegmisi sorgulandiginda, 21 (%17,6) hastanin annesinin prenatal
6zgecmisinde 6zellik oldugu saptandi. Ozellikli olanlarin iginde prenatal 6zgecmiste
7 (%5,9) hastanin annesinde anemi, 6 (%5) hastanin annesinde preeklampsi, 6 (%5)
hastanin annesinde gestasyonel diabetes mellitus, 1 (%0,8) hastanin annesinde ilag

kullanimi, 1 (%0,8) hastanin annesinde idrar yolu enfeksiyonu oldugu saptandi.
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Natal Ozge¢miste gestasyon yasi ortalamasi 37,4+1,8 (25-40) hafta idi,
Dogum agirligi ortalamasi 2715+558 (820-4000) gr’du.

31 (%26,1) hastanin postnatal 6zge¢misinde dzellik oldugu saptandi. Ozellikli
olanlarin icinde postnatal 6zge¢miste 19 (%16,0)’unda kiivozde tedavi gorme
oykiisti, 10 (%8,4)’unda postnatal sarilik, 2 (%1,7)’sinde postnatal hipoglisemi
mevcuttu.

Derin anemili hastalarin 68 (%57,1)’inde en az 6 ay siireyle anne siitii alimi
saptandi. 35 (%29,4) hastaya 6. aydan once, 68 (%57,1)’ine 6. ayda, 16 (%]13,4)’sina
6. aydan sonra ek gida baslanmasti.

Calismaya alinan hastalarin 34 (%28,5)liniin ailesinde hastalik Gykiisii
mevcuttu. Ailesinde hastalik olanlarin i¢inde hastalarin 28 (%23,5)’inin ailesinde
anemi, 3 (%2,5)’tiniin ailesinde malignite, 2 (%21,7)’sinin ailesinde talasemi, 1
(%0,8)’inin ailesinde menometroraji, 1 (%0,8)’inin ailesinde hemofili Oykiisii
saptandi.

47 (%39,5) hastanin, demir tedavisi 6ykiisii mevcuttu. 71 (%59,7) hasta, daha
once hi¢ demir tedavisi almamisti. 1 (%0,8) hastanin demir tedavisi alip almadigi
bilinmiyordu. Demir tedavisi alanlarin demir tedavisine baslanma yasinin ortanca
degerinin 1 [0,3-8] yas ve demir tedavisi siiresinin ortanca degerinin 5 [2-12] ay
oldugu saptanda.

Calismaya alinan ¢ocuklarin viicut agirliklarinin ortalamasi 24,94+20,6 (3-80)
kg idi, viicut boylarinin ortalamasi 106,3+41,3 (41-176) cm olarak saptandi.

Vakalarin tam kan sayimmi degerleri degerlendirildiginde; Lokosit sayisi
ortanca 7700 [5500-11900]/ mm?* idi. Ortalama hemoglobin; 6,53+1,14 (1,9-7,9)
g/dL olarak bulundu. Yasa gore tiim hastalarda ortalama hemoglobin degeri derin
anemi kriterlerine uygun olarak bulundu. Htc degeri; ortalama 22,6+7,8 (3-79) %
olarak bulundu. Yasa gore tiim hastalarda ortalama Htc degeri derin anemi
smirlarindan daha distikti. (Tablo 13). MCV degeri; ortalama 71,4+16 (23,7-112)
fL olarak bulundu. Trombosit sayisi; ortancasi 296 [147-428] 10°/mm?* olarak
saptandi. MCH degeri; ortalama 22,4+6,7 (11,7-46,2) Pg olarak bulundu. MCHC
degeri; ortalama 30,5+3,7 (16,2-47,6) % olarak bulundu. RDW degeri; ortalama
18,2+5,7 (9-54,1) % olarak bulundu. Fe degeri; ortancas1 21 [13-69] pg/dL, Demir
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baglama kapasitesi degeri; ortancas1 321 [164-476] pg/dL, Ferritin degeri; ortancasi

30 [9,2-242,5] ng/mL olarak bulundu (Tablo 13).

Tablo 13. Derin Anemisi olan tiim olgularin hematolojik parametre ortalamalari

Hematolojik parametre

Ortalama + SD Dagilimi

Hemoglobin (g/dL)

6,5+ 1,1 (1,9-7,9)

Hct (%) 22,6+7,8 (3-79)
MCV (fl) 71,4 +16,0 (23,2-112)
MCH (Pg) 22,4+6,7 (11,7-46,2)
MCHC(gr/dl) 30,5+3,7 (16,2-47,6)
RDW % 18,2+5,7 (9-54,1)

Hematolojik parametre

Ortanca [ceyrekler arasi genislik]

WBC (/uL)

7700 [5500-11900]

Trombosit sayis1 (x103/mm?)

296 [147-428]

Demir (ng/dL)

21 [13-61]

TDBK (ng/dL)

321 [164-476]

30 [9,25-242,5]

Ferritin ng/mL

Calismaya alman hastalarin retikulosit sayimi degerlendirildiginde, 96
(%80,7)’sinda %1, 11 (%9,2)’inde %2, 2 (%1,7)’sinde %3, 1 (%0,8)’inde %0,5
retikiilosit sayimi saptandi. 9 olgunun retikiilosit sayimi bilgisine ulasilamadi.
Olgularin periferik yaymalar: degerlendirildiginde, bunlarin 68 (%56)’inin hipokrom
mikrositer, 44 (%37)’iniin normokrom normositer oldugu saptandi. Hastalarin
periferik yaymalarinin 7 (%5,9)’sinde hemoliz, 5 (%4,2)’inde hipersegmentasyon, 4
(%3,4)’tinde target cell, , 4 (%3,4)’linde sferosit, 3 (%2,5)’tinde anizositoz, 3
(%2,5)’tinde toksik graniilasyon, 2 (%1,7)’sinde atipik lenfosit, 1 (%0,8)’inde g6z
yas1 hiicresi goriildii. 6 (%5) hastanin periferik yayma bilgisine ulagilamadi.

56 (%47,1) hastanin antiniikleer antikor tahlili incelendiginde 10 (%8,4)
hastada antiniikleer antikor pozitifti. 69 (%58) hastadan direkt coombs tahlili
incelendiginde, 63 (%52,9) hastada direkt coombs testi negatif, 5 (%4,2) hastada
direkt coombs testi bir pozitif, 1(%0,8) hastada direkt cooms iki pozitif bulundu.
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Derin anemili 4 (%3,4) hastaya kemik iligi aspirasyon biyopsisi yapildi, 2
(%1,7) hastanin normal kemik iligi bulgulari saptandi, 2 (%1,7)’sinde blast
hakimiyeti ile 16semi tanisi1 kondu. Hastanemiz laboratuarinda 119 hastadan, 22
(%18,5) hastanin osmotik frajilitesi incelendiginde bu sonuglarin tamami normal
bulundu.

Hemoglobin elektroforezi degerlendirildiginde, 119 hastadan 47 (%39,5)
hastanin hemoglobin elektroforezi incelendiginde 43 (%36,1) hastada bu tetkik
normal saptandi, 1 (%0,8)’inde talasemi major ile uyumlu sonuglar elde edildi, 3
(%2,5)tinde talasemi olmaksizin hemoglobin F yiiksekligi saptandi.

Folat ve vitamin B12 degerlerinin ortanca degeri de hesaplandi, folat 14,43
[6,91-20,0] ng/mL, vitamin B12 315,3 [179-518,5] pg/mL idi. 5 (%4,2) hastada
vitamin B12 eksikligi, 2 (%1,6) hastada folat eksikligi saptandi. Hastalarin 43
(%36)’sindan glukoz- 6 -fosfat dehidrogenaz, 39 (%30) hastadan piriivat kinaz serum
diizeyi istendi. Glukoz- 6 -fosfat dehidrogenaz degeri ortalama 30,2+10,8 (9,7-58,7)
U/g Hb idi. Piriivat kinaz degeri de degerlendirildi, ortalamas1 280,8+159,3 (102-
905) mU/&/mL olarak bulundu. Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz ve piriivat kinaz
degerlerinde diisiikliik saptanmadi.

Calismaya alinan hastalar eslik eden hastaliklara gore degerlendirildiginde;
hastalarmm 6 (%5)’sinda pnoémoni, 7 (%5,8) bronsiolit, 7 (%5,8)’sinde bobrek
yetmezligi, 5 (%5,9)' inde travma, 5 (%#4,2)'sinde malignite (1 hepatoblastom,1
noroblastom, 2 ALL, 1 lenfoma), 3 (%2,5)"linde sepsis, 2 (%1,6) hastada astim, 1
(%0,8) hastada hemofili, 2 (%1,6) hastada von Willebrand hastaligi, 2 (%1,6)
hastada ALL, 1 (%0,8)’inde opere bilier atrezi ve karaciger transplantasyonu, 4
(%3,3) hastada hemolitik {iremik sendrom, bu hastalarin 1(%0,8)’inde hem hemolitik
tiremik sendrom hem adrenal yetmezlik mevcuttu, 1 (%0,8) hastada gelisim geriligi,
1 (%0,8)’inde tiiberkiiloz, 4 (%3,3) hastada metabolik hastalik, 2 (%1,6) hastada
mitokondrial hastalik, 1 (%0,8)’inde metakromatik 16kodistrofi, 1 (%0,8)’inde
hemofagositik sendrom, 1 (%0,8)’inde trombotik trombositik purpura, 1 (%0,8)
hastada kalp yetmezligi, 1 (%0,8)’inde hidronefroz, 1 (%0,8)’i opere O6zafagus
atrezisi, 4 (%3,3)' tiinde epilepsi, 2 (%1,6) hastada serebral palsi ve epilepsi, 2
(%1,6)'sinde hidrosefali ve menenjit, 1 (%0,8)’inde Leigh Sendromu, 1 (%0,8)’inde
Hirschprung hastaligi, 1 (%0,8)’inde spinal muskuler atrofi, 1 (%0,8)’inde
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meningomyelosel, 1(%0,8)’inde West sendromu, 1(%0,8)’inde pelviektazi, 1
(%0,8)'inde Nieman Pick Hastaligi, 1 (%0,8)’inde sistemik lupus eritematozus, 1
(%0,8)’inde Wilcott Rallison Sendromu ve diabetik ketoasidoz, karaciger yetmezligi,
1(9%0,8)’inde Down Sendromu ve anal atrezi, 1(%0,8)’inde Coliak hastalig1 tanilari
mevcuttu.

Derin anemi ayirici tanisina gore gore hastalar degerlendirildiginde; 52
(%43,7)'sinde demir eksikligi anemisi, 29 (%24,4)'unda kronik hastalik anemisi, 21
(%17,6)'inde kanama, 5 (%4,2)’inde mikroanjiopatik  hemolitik anemi, 2
(%1,6)'sinde 16semi, 4 (%3,3)'linde herediter sferositoz, 1 (%0,8)'inde talasemi
major, 1 (%0,8) 'inde sideroblastik anemi, 1 (%0,8)’inde megaloblastik anemi oldugu
tespit edildi. 2 (%1,7)’sinin gocukluk ¢ag1 gecici eritroblastopenisi tanisi aldigi
goriildii. (Tablo 12). Yukarida degerlendirilen ana tanilara ek olarak, ikincil tani
olarak 14 (%11,8) hastada demir eksikligi anemisi veya demir eksikligi, 8 (%6,7)
hastada vitamin B12 eksikligi, 1 (%0,8) hastada folat eksikligi oldugu saptandi
(Tablo 14).

Tablo 14. Derin  Anemisi olan tiim olgularin anemi ayirict tanisina gore

degerlendirilmesi

Anemi Etyolojisi n (%)
Demir Eksikligi Anemisi 52 (%43,7)
Kronik Hastalik Anemisi 29 (%24,4)
Kanama 21 (%17,6)
Hemolitik anemi 5(%4,2)
Herediter Sferositoz 4(%3,3)
Losemi 2(%1,6)

Cocukluk ¢ag1 gegici eritroblastopenisi 2(%1,7)

Talasemi major 1(%0,8)
Megaloblastik anemi 1 (%0,8)
Kemoterapi sonrasi derin anemi 1(%0,8)
Sideroblastik anemi 1(%0,8)
Toplam 119(%100)
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Hastalarin 3 ay i¢inde alinmig kontrol hemoglobin ortalamasi 10,5+2(5,9-
18,2) gr/dL idi, kontrol MCV degeri ortalamas1 75,7 +11,1 (49-103), kontrol ferritin
degeri ortancas: 43,2 [13,8-428,5] idi (Tablo 15).

Tablo 15. Hastalarin 3 ay i¢inde yapilan kontrol hematolojik paremetreleri

Hematolojik parametre

Ortalama + SD Dagilimi

Hemoglobin (g/dL)

10,5+ 2 (5,9-18,2)

Hct (%) 32,7459 (11,7-53,7)
MCYV (fl) 75,7 +11,1 (49-103)

MCH (Pg) 24,5+4.4 (11,7-35,1)
MCHC(gr/dI) 32,2+1,7 (23,6-38,7)
RDW % 20,2+14,1 (11,4-157)

Hematolojik parametre

Ortanca [ceyrekler arasi genislik]

WBC (uL)

8550 [6337,5-11650]

Trombosit sayis1 (x103/mm?)

321,5 [230,2-453]

Demir (ng/dL)

36 [22-76]

TDBK (ug/dL)

307 [177-428]

Ferritin ng/mL

43,2 [13,8-428,5]

Calismaya alinan hastalar pediatri servisinde ve pediatri yogun bakimda yatan

hastalar1 kapsadigindan, 11 (%9,2) hasta derin anemi disindaki sebeplerden exitus

oldu. Exitus olan hastalarm hepsi pediatri yogun bakimda yatmaktaydi. Oliim

sebeplerine bakildiginda 5 (%4,2) hastada pnomoni, 2(%1,6) hastada sepsis, 1
(%0,8) hastada pnomotoraks, 1 (%0,8) hastada agir dehidratasyon, 1 (%0,8) hastada

kalp yetmezligi, 1 (%0,8) hastada subdural hemoraji saptandi.

4.1. Demir Eksikligi Anemisi Tamis1 Alan Olgularin Degerlendirilmesi

Demir eksikligi anemisi olan toplam 52 (%43,6) vaka oldugu tespit edildi.

Bunun disinda ikincil tani olarak, yani anemi tanisina eslik eden 14 (%11,8) hastada

demir eksikligi oldugu saptandi. Bu hastalarin 2 (%3,8)’sinin 6 ay altinda, 23

(%44,2)’linlin 6 ay 5 yas arasinda, 27 (%51,9)’sinin 5-18 yas arasinda oldugu
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bulundu (Tablo 14). Bu hastalarin 36 (%69,2)’sinin erkek, 16 (%30,8)’sinin kiz
cinsiyette oldugu tespit edildi. Derin anemili hastalarda demir eksikligi anemisi
cinsiyet olarak degerlendirildiginde erkeklerde ve yas grubu olarak da 5-18 yas
arasinda daha fazla oldugu tespit edildi (Tablo 16).

Tablo 16. Demir eksikligi anemisi olan tiim olgularin yas gruplarina gére dagilimi

Yas grubu n (%)

6 ay alt1 2 (%3,8)

6 ay-5 yas 23 (%44,2)
5-18 yas 27 (%51,9)

Demir eksikligi anemisi olan ¢ocuklarin ailesel aylik geliri karsilastirildiginda
40 (%76)’1inda 1500 TL ve altinda, 10 (%20.2)’unda 1500 TL istiinde idi. 2 (%3,8)
ailenin aylik gelir bilgisine ulasilamadi.

Demir eksikligi anemili olgularin hematolojik parametre ortalamalari
degerlendirildiginde; ortalama hemoglobin degeri 6,7+0,9 (3.9-7.9) g/dL olarak
bulundu (Tablo 17). Htc degeri; ortalama 23,9+5,3 (15,8-56,6) % olarak bulundu
(Tablo 17). MCV degeri ortalama 58,9+7,7 (47-88) fL olarak bulundu (Tablo 17)
Hastalarin ortalama MCV degerine gore karsilastirildiginda; 3 (%6)1linde MCV
normaldi ve 49 (%94)' unda MCV diisiikligi gortildii.

Lokosit sayisi ortancast 7300 [5500-9875] /mm3 (Tablo 17). Trombosit
sayist; ortancast 360,5 [233,7-492] x10°/mm?* olarak bulundu (Tablo 17). Hastalar
ortalama trombosit degerine gore karsilastirildiginda;8 (%15,4) 'inde trombositopeni,
15 (%28,8)’inde trombositoz saptandi.

Ortalama MCH degeri; 17,3£3,5 (11,7-28,1) pg olarak bulundu. Ortalama
MCHC degeri; ortalama 28,7+1.99 (23,6-33,1) % olarak bulundu. DEA grubunda
MCH <24 pg olan hasta oran1 49 (%94) olarak bulundu. Eritrosit dagilim genisligi
(RDW) degeri; ortalama 19,9+ 3,9 (13,00-35,2) olarak bulundu (Tablo 17).

Olgularin  hematolojik ve biyokimyasal degerlerine gore dagilim
degerlendirildiginde; TDBK ortancas1 470 [370,7 -519,7] pg/dL, serum demiri
ortancasi 16 [13,25-21,75] p g/dL, ferritin ortancas1 10 [3-21] ug/L olarak bulundu
(Tablo 17).
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Tablo 17. Demir eksikligi anemili olgularin laboratuar degerleri

Hematolojik parametre

Ortalama + SD Dagilim

Hemoglobin (g/dL)

6,7+ 0,9 (3,9-7,9)

Hct (%) 23,9453 (15,8-56,6)
MCV (fL) 58,9 +7,8 (47-88)
MCH (Pg) 17,343,4 (11,7-28,1)
MCHC(gr/dl) 28,7+1,9 (23,6-33,1)
RDW % 19,9+3,9 (13-35,2)

Hematolojik parametre

Ortanca [ceyrekler arasi genislik]

WBC (/uL)

7300 [5500-9875]

Trombosit sayis1 (x103/mm?)

360,5 [233,7-492]

Demir (n g/dL)

16 [13,2-21,7]

TDBK (u g/dL)

470 [370,7-519,7]

Ferritin ng/mL

10 [3-21]

Demir eksikligi anemisi olan 27 (%51) olgunun gaitada gizli kan tahlili
sonucuna ulasilabildi. 4 ( %7,6) olgunun gaitada gizli kanm pozitif, 23( %44,2)
olgunun gaitada gizli kani1 negatif bulundu. 22 (%42) olgunun anti endomisyum
antikoru sonucuna ulasilabildi, 1 ( %1,9) olgunun anti- endomisyum antikoru pozitif,
21 (%40,3) olgunun anti-endomisyum antikoru negatif bulundu. 20 (%38,4) olgunun
antigliadin IgA tahlilinin sonucuna ulasildi, 17 (%32,6) olgunun negatif, 3 (%5,7)
olgunun pozitifti, 7 (%13,4) olgunun antigliadin IgG sonucuna ulasildi, 4 (%7,6)
olgunun antigliadin 1gG sonucu negatif, 3 (%5,7) olguda pozitif bulundu. 3 (%5,7)
olgunun gaitada H.pylori antijeni negatif bulundu. 6 (%11,5) olgunun doku
transglutaminaz IgA tahlili degerlendirildi, 4 (%7,6) olguda negatif, 1 (%1,9) olguda
smirda +, 1 (%1,9) ¢oliak tanili olguda da yiiksek (109,9) bulundu. Bu olgularin 1
(%1,9)’1 ¢oliak hastasi, diger olgularda bu tan1 bulunmadi.

Demir eksikligi anemisi olan hastalarin sikayetleri degerlendirildiginde,
istahsizlik sikayetine sahip olma agisindan demir eksikligi ile diger tanilar arasinda
anlaml fark saptanmadi (p=0,342). Demir eksikligi olanlarin 33 (%63,5)’iinde, diger
tanilara sahip hastalarin 48 (%71,6)’inde istahsizlik sikayeti mevcuttu. Demir
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eksikliginde ¢abuk yorulma 30 (%57,7), diger tanilarda 46 (%68,7) oraninda
saptandi, her iki grup arasinda anlamli fark yoktu (p=0,217). Demir eksikligi anemisi
olan hastalarin 17 (%32,7)’sinde kilo kayb1 vardi, demir eksikligi olmayan grupta 29
(%43,3) hastada kilo kaybi mevcuttu, her iki grup kiyaslandiginda kilo kaybi
bakimindan anlamh fark saptanmadi (p=0,239). Demir eksikligi anemisi olanlar ve
olmayanlar parazit Oykiisii bakimindan kiyaslandiginda, demir eksikligi anemisi
olanlarin 2 (%3,8)’sinde, demir eksikligi anemisi olmayanlarin hi¢birinde parazit
Oykiisli yoktu. Parazit 6ykiisii, demir eksikligi olan hastalarda anlamli olarak yiiksek
saptandi. Pika Oykiisii, demir eksikligi anemisi olan hastalarda olmayanlara gore
anlaml1 olarak yiiksek saptandi (p=0,030). Pika demir eksikligi olanlarda 7 (%13,5),
diger tanili olgularda 2 (%3,0) oraninda saptandi.

Ferritin diizeyi demir eksikligi anemisi olanlarda, olmayanlara gére anlamli
olarak daha diisiik saptandi (p<0,001). MCV degeri demir eksikligi anemisi olan
hastalarin 49 (%94,2)’unda, demir eksikligi anemisi olmayan hastalarin 21
(%31,3)’inde 78 fL’nin altinda olarak saptandi. MCV degeri 78 fL’nin altinda olan
hastalar demir eksikligi anemisi olan hastalarda, olmayanlara goére daha fazla idi.
Anlaml fark saptandi (p<0,001). RDW’nin 16’nin istiinde oldugu hastalar, demir
eksikligi anemisi olan hastalarda olmayanlara gére anlamli olarak fazlaydi (p<0,001).
RDW’nin 16’nin {istiinde oldugu hastalarin sayisi demir eksikligi anemisi olan
grupta 45 (%86,5), demir eksikligi olmayan grupta 30 (%44,8) idi. Hem RDW’nin
16’nin tstiinde oldugu, hem MCV’nin 78’in altinda oldugu hastalarin sayisi, demir
eksikligi anemisi olan grupta 45 (%86,5), demir eksikligi anemisi olmayan grupta
13(%19,4) idi. Demir eksikligi anemisi olan hastalarda, diger derin anemili hastalara
gore anlamli olarak ytiksekti (p<0.001).

Demir eksikligi olan hastalarda, Ferritin ile Hgb arasinda pozitif yonlii orta
diizeyde bir korelasyon oldugu (r=0,457, p=0,001), ferritin ile RDW arasinda
korelasyon olmadigi (p=0,628), ferritin ile beyaz kiire arasinda pozitif yonlii zayif
diizeyde korelasyon oldugu (r=0,315, p=0,029) saptandu.

Demir eksikligi derin anemili hastalarin 5 (%9,6)’inde vitamin B12 eksikligi,
1(1,9)’inde folat eksikligi de ilave oldugu saptandi. Demir eksikligi anemisi olan
hastalarin 14 (%26,9)’tinde alim eksikligi saptandi. 10 (%19,2) olguda anormal

uterin kanama saptandi, bu olgularin 6’s1 kanama bdliimiinde incelendi. 13 hastada
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hem kanama hem demir eksikligi anemisi oldugu bulundu, bu hastalardan 6’s1
kanama grubuna dahil edildi. Bu 6 hastanin 2’sinde von Willebrand hastaligi, 3’linde
menoraji saptandi. 1 (%1,9) kanamali olguda 6zofagus varisleri, portal hipertansiyon,
trombositopeni mevcuttu, gastroenterolojiden takipli bu olgunun acil kanama
durumunda operasyonun planlandigi 6grenildi. Demir eksikligi anemisi grubunda, 1
(%1,9) olguda trombositopeni ve menoraji saptandi, hematoloji tarafindan
degerlendirilen bu olgunun, periferik yayma ve kemik iligi aspirasyon incelemesinin
normal oldugu Ogrenildi, hematolojide takip edilmekte oldugu soéylendi. Demir
eksikligi anemisi grubuna dahil edilen 4 (%7,6) menoraji olgusunun 1(%1,9)’i
hematoloji tarafindan normal olarak degerlendirildi, 4(%?7,6) olguda da kadin dogum
patolojisi saptanmadi, kombine oral kontraseptif 6nerildi. 1(%1,9) olgu, epistaksis ve
derin anemi kulak burun bogaz polikliniginden yonlendirildi, hematolojik ve
koagiilasyon parametreleri normal saptanan olguya eritrosit siispansiyonu verildi. 7
(%13,4) olguda pika, 2 (%3,8) olguda parazit (1’inde blastocystis hominis), 1(%1,9)
olguda invaginasyon operasyonu sonrasi derin anemi saptandi.

Demir eksikligi olan hastalarin 23 (%44,2)’linde anemiye eslik eden sistemik
hastalik mevcuttu. 7 (%13,3) olguda pulmoner hastaliklar (bronsiolit, pndmoni, tbc),
6 (%11,5) olguda norolojik hastaliklar (migren, epilepsi, hidrosefali, menenjit,
serebral palsi, mental retardasyon), 5 (%9,6) olguda nefrolojik hastaliklar (bobrekte
kist, pelviektazi), 2 (%3,8) konjenital kalp hastaliklar1 (ASD ..), 2 (%3.,8) olguda GIS
kanamasi, 1 (%1,9) Coliak hastaligi saptandi (Tablo 18).

Tablo 18. Demir eksikligi anemili olgulara eslik eden hastaliklarin tanilart

Eslik eden hastaliklar n (%)
Pulmoner hastaliklar (bronsiolit, pnémoni, tbc) 7 (%13,3)
Norolojik hastaliklar(migren, epilepsi, hidrosefali, menenjit, serebral palsi, 6 (%11,5)
Mental retardasyon)

Nefrolojik hastaliklar (bobrekte kist, pelviektazi) 5 (%9,6)
Vitamin B12 eksikligi 5 (%9,6)
Konjenital kalp hastaliklar1 (ASD ..) 2 (%3,8)
Cerrahi hastaliklar ( GIS kanamast) 2(%3,8)
Coliak hastaligi 1(%1,9)
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Demir eksikligi anemisi olan hastalarda MCYV i¢in ortalama deger 58,96 fL,
RDW i¢inse 19,9 % olarak bulundu.

Olgular DEA olanlar ve olmayanlar olarak ikiye ayrildi. MCV demir
eksikliginde ortalama 58,96 +7,8 fL iken, demir eksikligi olmayan derin anemili
hastalarda ortalama 81,1+14,4 fL idi. RDW demir eksikliginde ortalama 19,9 +3,98
% iken, demir eksikligi olmayan derin anemili hastalarda ortalama 16,89+6,48 % idi.
MCYV degeri degerlendirildiginde her iki grup arasinda anlamli fark oldugu goriildi
(p<0,001). RDW degeri de her iki grupta anlamli olarak farkli saptandi (p=0,004).

Roc egrisi ile MCV ve RDW ig¢in cut-off (kesim degeri) degerleri hesaplandi.
Demir eksikligi tanisi i¢in, MCV cut-off degeri <66,5 (65 ve alti, AUC:0,913,;
p<0,001) olmas1 ve RDW igin >17,9 (17,9 ve lizeri, AUC:0,787; p<0,001) olmasi
kesim noktalar1 olarak belirlendi (Sekil 3). Buna goérede derin anemili hastalarimizda
DEA tanis1 koymak i¢cin RDW'nin duyarlilik ve 6zgiilliigi siras ile %71,2 ve %74,6
olarak bulundu. Derin anemili olgularimizda DEA tanis1 koymak i¢cin MCV'nin
duyarlilik ve 6zgilliigi sirast ile %92,4 ve %86,6 olarak tespit edildi. RDW ve MCV
birlikte degerlendirildiginde ise duyarlilik %75,1 ve ozgilliik %85 olarak tespit
edildi. Sonuglar yorumlandiginda, RDW ve MCV’nin birlikte kullanilarak elde
edilen duyarlilik sonuglarinin, tek basina RDW yiiksekligi degerlendirildiginde elde
edilen duyarlilik sonucu ile uyumlu oldugu saptand1 (Sekil 4).
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Sekil 4. MCV ve RDW i¢in ROC egrileri

Demir eksikligi anemisi olan hastalarda ferritin ortanca degeri 10 [3-21]

ng/mL, demir eksikligi anemisi olmayan hastalarin grubunda 170,5 [37,2-464,2]
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ng/mL idi. Derin anemili hastalarda demir eksikligi anemisi olanlarda, olmayanlara
gore ferritin daha disiiktii (p<0,001).

Derin anemili demir eksikligi anemisi olan hastalarin tedavisinde 42
(%80)’ine eritrosit silispansiyonu verildi. Hastalarin 3 ay icinde alinis kontrol
hemoglobin ortalamasi 10,54+1,92 (5,9-14,19)’du. Derin anemili hastalarda demir

eksiligi anemisi olan hastalarda exitus goriilmedi.

4.2. Kronik Hastalik Anemili Olgularin incelenmesi

Kronik hastalik anemisi olan toplam 29 (%24,3) hasta tespit edildi. Kronik
hastalik anemili olgularin 17 (%58,6) 's1 erkek, 12 (%41,4) kizdi. Olgularin 3
(%10,3)'i 6 ay altinda, 20 (%69)'si 6 ay- 5 yas, 6 (%20,7) 's1 5 yas iistiinde bulundu.
Yas grubu karsilastirildiginda kronik hastalik anemisinin 6 ay-5 yas arasinda daha sik

olarak goriildiigii tespit edildi. Erkek cinsiyette de daha sik oldugu saptandi (Tablo
19).

Tablo 19. Kronik hastalik anemisi olan tiim olgularin yas gruplarina gére dagilimi

Yas grubu n (%)

6 ay alt1 3(%10,3)
6 ay-5 yas 20(%69)
5-18 yas 6(%20,7)

Kronik hastalik anemili olgularin hematolojik parametre ortalamalari
degerlendirildiginde; Ortalama hemoglobin degeri; 6,6 + 1 (3,7-7,9 g/dL) olarak
bulundu. Ortalama (Htc) degeri; ortalama 22,3+ 6,6 (%11,7-52,7) olarak bulundu.
MCYV degeri; ortalama 83+11,6 (52-102 fl) olarak bulundu. Olgularin 26 (%90)'sinda
MCV normal, 1 (%3,4)inde MCV nin disiik oldugu goriildii. Trombosit sayisi;
ortancast 232 [119-372] x103/mm?* olarak bulundu. MCH degeri; ortalama 26+5
(14,9-33,7) Pg olarak bulundu. MCH <24 pg olan hasta oran1 %30 olarak bulundu.
MCHC degeri; ortalama 31,3+3,66 (16,2-34,11 gr/dl) olarak bulundu. RDW degeri;
ortalama 16,6+7,7 (9,00-54,1) olarak bulundu. RDW olgularin 5(%17) 'inde artmis
olarak bulundu. Lokosit sayist; ortancast 9200 [5015-20900] /mm3 idi. (Tablo 20).
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Vakalarin biyokimyasal degerlerine gore dagilimi degerlendirildiginde;,
Serum demiri ortancast 54 [19,75-82,75] pg/dL, TDBK ortancas1 167 [114,7-254,2]
ug/dL, Ferritin ortancasi 267,15 [124-426] pg/L bulundu (Tablo 20).

Tablo 20. Kronik hastalik anemili olgularin hematolojik ve biyokimyasal laboratuar

ortalama degerleri

Hematolojik parametre

Ortalama + SD Dagilimi

Hemoglobin (g/dL)

6,6 +1(3,7-7,9)

Hct (%) 22,24+6,6 (11,7-52,7)
MCV (fl) 83 +11,6 (52-102)
MCH (Pg) 26+5 (14,9-33,7)
MCHC(gr/dl) 31,3+3,6 (16,2-34,1)
RDW 16,6+7,7 (9-54,1)

Hematolojik parametre

Ortanca [ceyrekler arasi genislik]

WBC (/uL)

9200 [5015-20900]

Trombosit sayis1 (x103/mm?)

232 [119-372]

Demir (ug/dL)

54 [19,75-82,75]

TDBK (ug/dL)

167 [114,7-254,2]

Ferritin ng/mL

267,1 [124-426]

Kronik hastalik anemili olgulara eslik eden hastaliklar incelendiginde; 3
(%10,3)'tinde malignite, 1 (%3,4)'inde hemofagositik sendrom, 1 (%3,4)'inde

noroblastoma, 1 (%3,4)'inde hepatoblastom,

1 (%3,4)'inde hidrosefali, menenjit,

Dandy Walker sendromu, serebral palsi, 1 (%3,4)'inde SMA, 1 (%3,4)'inde
Hirschprung hastaligi, 1 (%3,4)'inde polikistik bobrek hastaligi, 1 (%3,4)'inde sepsis,

pnomoni, kalp yetmezligi, toplam 6 (%20,6) pnémoni, 1 (%6,9)'sinde hipotiroidi, 1

(%3,4)'inde sistemik lupus eritematozus, 1 (%1,9)’unda diabetik ketoasidoz, Wilcott

Rallison Sendromu ve karaciger yetmezligi, 1(%]1,9)’inde mitokondrial hastalik, 1
(%3,4)'inde metakromatik I6kodistrofi, 1 (%3,4)'inde Nieman Pick Hastaligi, 1
(%3,4)'inde kistik fibrosis oldugu saptandi (Tablo 21).
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Tablo 21. Kronik hastalik anemili olgulara eslik eden hastaliklarin tanilar

Eslik eden hastaliklar n (%)
Pulmoner hastaliklar(pnémoni, kistik fibrozis) 7 (%24,1)
Norolojik hastaliklar(hidrosefali ve menenjit ve Dandy 4 (%13,8)

Walker sendromu, serebral palsi, SMA)

Metabolik hastaliklar(mitokondrial hastalik, metokromatik | 3 (%10)
16kodistrofi, Nieman pick hastalig1)

Malignite(néroblastom, hepatoblastom, hemofagositik 3 (%10)

sendrom)

Endokrinolojik hastaliklar(hipotiroidi, diabetik ketoasidoz) | 2 (%6,9)

Polikistik bobrek hastaligt 1(%3,4)
Kalp yetmezligi 1(%3,4)
Cerrahi hastaliklar (hirscprung hastaligi ve hepatit A) 1(%3,4)

Demir eksikligi anemisi olan hastalarda serum demir ortancasi 16 [13,2-21,7]
pg/dL iken, kronik hastalik anemisi olanlarda serum demir ortancasi 54 [19,7-82,7]
ug/dL idi. Serum ferritin diizeyinin ortancasi demir eksikligi anemisi olan hastalarda
10 [3-21] ng/mL iken, kronik hastalik anemisi olan hastalarda 267,1 [124-426]
ng/mL idi. Demir eksikligi anemisi olan hastalarda MCV ortalamasi 58,7 +7,7 fL
iken, kronik hastalik anemisi olanlarda MCV ortalamas1 83 11,6 fL idi. Kronik
hastalik anemisi ve demir eksikligi anemisi kiyaslandiginda, MCV, RDW, demir,
ferritin degerlerinin her iki grupta anlamli olarak farkli oldugu saptandi. Demir
eksikligi anemisi olanlarda serum demir ve ferritin diizeyi anlamli olarak daha diisiik
bulundu (p<0,001). Demir eksikligi anemisi olan hastalarda hemoglobin ortalamasi
6,72+ 0,9 gr/dL iken, kronik hastalik anemisi olan hastalarda 6,6+ 1 gr/dL idi.
Hemoglobin ortalamast degerlendirildiginde her iki grup arasinda anlamli fark
olmadig1 saptand1 (p=0,797). Demir eksikligi anemisi grubunda vakalarin 49
(%94,2)‘sinde MCV <78 fl iken, KHA grubunda hastalarin 7 (%24,1) 'inde MCV’in
bu degerin altina indigi tespit edildi, demir eksikligi anemisinde MCV diisiikliigi
olan hasta orani kronik hastalik anemisi olan hastalara gore anlamli olarak daha
yiikksek oranda bulundu (p<0.001). MCH<27 pg olan hastalar, demir eksikligi
anemisinde 50 (%96,2), kronik hastalik anemisinde 12 (%41,4) oraninda saptandi.
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Demir eksikligi anemisi olan hastalarda, MCH 27 pg’in altinda hastalar kronik
hastalik anemisi olan hastalara gore anlamli olarak daha fazlaydi (p<0.001). Serum
demir diizeyi 59 ug/dL altinda olan hastalarin sayisi, demir eksikligi anemisi
grubunda 51 (%98,1) idi, kronik hastalik anemisi grubunda ise 15 (%53,6) idi. Serum
ferritin diizeyi, 220 ng/mL’in altinda olan olgularin demir eksikligi anemisi %100
oraninda, kronik hastalik anemisinde ise %42,3 oraninda oldugu saptandi.

Serum demir ve ferritini, demir eksikligi anemisinde, kronik hastalik
anemisine gore anlamli olarak diisiik saptandi (p<0.001). Kronik hastalik anemisi
olan agir anemili hastalarda, 17 (%58,6) hastada, RDW %11-16, 1 (%3,4) hastada
%11’in altinda, 11 (%37,9) hastada %16’nin {istiinde olarak saptandi. RDW degeri
demir eksikligi olan hastalarda ortalama %19,9+3,9 iken, kronik hastalik anemisi
olan hastalarda ortalama %16,6+7,7 idi. RDW degerleri kiyaslandiginda demir
eksikligi anemisi ve kronik hastalik anemisi olan hastalarda anlamli fark oldugu
ortaya ¢ikt1 (p<0,015).

Kronik hastalik anemisi olup ayni zamanda demir eksikligi olan 6 hasta
saptandi, bu hastalarda RDW ortalama 15,2+2,45 (12,1-18,3) %, ferritin ortancasi
216,5 [124,7-347,5] ng/mL olarak bulundu.

Kronik hastalik anemisi olan olgularin tedavisinde 22(%75)’ine kan
transflizyonu uygulandi, 7 (%24) hastaya kan transfiizyonu yapilmadi. Kronik
hastalik anemisi olan hastalarin {i¢ ay i¢indeki kontrol hemoglobin ortalamalari

10,20+1,65 (7,47-14,4) bulundu.

4.3. Kanamah Olgularin Degerlendirilmesi

Kanama nedeniyle derin anemisi olan toplam 21 (%17,6) hasta tespit edildi.
Kanamali olgularin 8 (%38)'i erkek, 13 (%61,9)"i kizdi. Derin anemisi olan kanamali
hastalarin sikayetleri incelendiginde 16 (%55,2)’sinda istahsizlik, 20 (%69)’sinde
cabuk yorulma, 12 (%41,4)’sinde kilo kayb1 sikayeti mevcuttu. Hicbir hastada
parazit oykiisii yoktu.

21 olgunun 10 (%47,6)’unda anormal uterin kanama, 5 (%23,8)’inde
gastrointestinal kanama, 4(%19)’liinde travma, 1 (%4,7)’inde eklem i¢i kanama, 1
(%4,7) olguda operasyon sonrasi derin anemi saptandi. 10 (%47,6) anormal uterin

kanamali olgunun 2 (%9,5)’sinde von willebrand hastaligi, 1 (%4,7)’inde demir
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eksikligi ve trombositopeni, 7 (%33,3)’sinde disfonksiyonel uterin kanama goriildii.
Bu 7 olgunun 2(%9,5)’si hematoloji tarafindan normal degerlendirilmis, kadin
dogum kliniginde kombine oral kontraseptif baslanmisti. 1 (%4,7) olgunun
koagiilasyon degerleri normal olup, jinekoloji boliimiinde kombine oral kontraseptif
baslandi, menstrasyon kanamasinin miktarinda azalma oldugu goriildi. 4(%19)
menoraji  olgusuna ulagilamadigi i¢in etyoloji aydinlatilamadi. 5 (%23,8)
gastrointestinal kanama olgusunun 1( %4,7)’inde midede iilser ve ince bagirsakta
ilser, 1( %4.,7)’inde tekrarlayan agri kesici alimmma bagli mide kanamasi, 1(
%4,7)’inde tekrarlayan mide kanamasi, 1( %4,7)’inde hidrosefali, menenjit, mide
kanamasi, 1( %4,7)’inde 6zofagus varisleri, portal hipertansiyon ve trombositopeni
mevcuttu. 4(%19)’iinde travma olgusunun 1( %4,7)’inde sol renal hematom, 1(
%4,7)’inde subklavian arter kanamasi, 1( %4,7)’inde subdural hematom, 1(
%4,7)’inde intrakranial kanama oldugu tespit edildi. Eklem i¢i kanamasi olan 1(
%4,7) olguda Hemofili A tanist mevcuttu. 1( %4,7) olguda da trakeodzofageal fistiil
onarimi ameliyati sonrasinda derin anemi gelisti. 1 (%4,7)’inde de ileostomi
yerinden kanama sonrasi derin anemi saptandi.

Olgularin hematolojik parametre ortalamalar1 degerlendirildiginde; Ortalama
hemoglobin degeri; 6,5+ 1,2 (3,3-7,9 g/dL) olarak bulundu. Ortalama (Htc) degeri;
ortalama 24,4+ 12,7 (12,8-79) % olarak bulundu. MCV degeri; ortalama 74,8+16,6
(23,7-97,9) fL olarak bulundu. RDW degeri; ortalama 17,5+6,1 (11,5-42,7) % olarak
bulundu. Lokosit sayisi; ortancast 7700 [ 6500-10050] /mm3 idi. (Tablo 22).

Tablo 22. Kanamali olgularin hematolojik laboratuar ortalama degerleri

Hematolojik parametre Ortalama + SD Dagilimi
Hemoglobin (g/dL) 6,5+ 1,2 (3,3-7,9)
Hct (%) 24,4+ 12,7 (%12,8-79)
MCV (fL) 74,8+16,6 (23,7-97,9)
RDW 17,5+6,1 (11,5-42,7)

Ortanca [ceyrekler arasi genislik]
WBC (/uL) 7700 [ 6500-10050]
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Tablo 23. Tiim derin anemili olgularin ayirici tanilarina gére degerlendirilmesi

Ozellik DEA KHA | Kanama| Hemolitik | Losemi Herediter | Sideroblastik Cocukluk Total
anemi sferositoz anemi ¢agmin gegici
eritroblastpenisi
Metabolik, 1 9 1 - - - 11
endokrin | (944 3y | (9631) (%33,3)
hast.
Nérolojik 6 4 4 - - - 14
hast. (%26,1)| (%13,8) | (%50)
Pulmoner 7 7 - 1 2 17
hast. (%304 | (%24,1) (%100) (%100)
Sepsis 2 3(%10,3) 1 - - 1 - 7
(%8,7) (%33,3) (%100)
Malignite 4(%13,7) 2 - - 6
(%100)
Nefrolojik 2 2(%6,9 |1(%12,5) 1 - - - 6
hast. (%8,7) (%33,3)
Cerrahi 2 1 2 - - - 5
hast. @8,7) | (%3.4) | (%25)
Kardiak 3(%13 | 1(%3,4) - - - 4
has.
Kanama 2 (%6,8) - - - 2
diatezi
Total 23 29 8 3 1 1 1 1 72

*** 72 hastada anemi tamsina eslik eden sistemik hastalik oldugundan, toplam degeri 72 oldu.

Hemolitik anemi grubunda 4 (%80) olguda

hemolitik liremik sendrom,

1(%20) olguda trombotik trombositopenik purpura saptandi. Hemolitik tiremik

sendromlu hastalarin 4’iine diyaliz uygulandi. 1 hastaya diyaliz uygulanmadan

bobrek fonksiyon testleri normal degerlere ulasti.

Akut lenfoblastik 16semi tanisi alan 2.5 yasindaki bir olgu ilerleyen yillarda

eksitus oldu. Diger olgu ise 1 yas 10 aylikken tan1 almis olup, iyi prognozlu, kemik

iligi transplantasyonu gerekmeyen akut lenfoblastik 16semi tipinde oldugu saptandi.

Talasemi major tanili 4,5 yasindaki kiz olgunun, 21 giinde bir eritrosit

slispansiyonu aldig1 ve bu olguya kemik iligi transplantasyonu planlandigi 6grenildi.
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4.4. Hemoglobin degeri 6 gr/dL’nin altindaki olgular ile 6 gr/dL ve

iistiindeki olgularin karsilastirilmasi

Hemoglobin degeri 6 gr/dL’nin altindaki hasta sayis1 32 (%26), hemoglobin
degeri 6 gr/dL ve istiinde olan hastalarin sayisi 87 (%74) idi.

Hemoglobin degeri 6 gr/dL’nin altindaki hastalarin (1.grup) 13 (%26,5)’u
erkek, 19(%27,1)’u kiz cinsiyette idi. Hemoglobin degeri 6 gr/dL ve istiindeki
hastalarin (2.grup) 36 (%73,5)’s1 erkek idi, 51(%72,9)’i kizdi. Bu oranlar benzer
olarak bulundu. Cinsiyetler kiyaslandiginda her iki grup arasinda anlamli farklilik
saptanmadi (p=0,941).

1.grupta 6 ay altinda 3(%9,4), 2.grupta 2 (%2,3) hasta saptandi. 6 ay ile 5 yas
arasindaki hasta sayist l.grupta 14 (%43,8), 2.grupta 47 (%54) idi ve 5 yas
tizerindeki hasta sayisi 1l.grupta 15 (%46,9), 2.grupta 38 (%43,7) olgu saptandi
(Tablo 24). Her iki grupta yas gruplarina gore dagilim oranlar1 benzer bulundu
(p=0,228).

Tablo 24. Hemoglobin degeri 6 gr/dL’nin altindaki olgular ile 6 gr/dL iistiinde olan
olgularin yas gruplarina gore karsilagtirilmasi

Yas grubu Hemoglobin diizeyi 6 Hemoglobin diizeyi 6 gr/dL ve
gr/dL’nin altindaki iistiindeki olgular
olgularn (%) 1. grup n(%) 2.grup

6 ay alt1 3(%9,4) 2 (%2,3)

6 ay-5 yas 14 (%43,8) 47 (%54)

5-18 yas 15(%46,9) 38 (%43,7)

Toplam 32 (%26) 87(%74)

1. grupta 9 (%28,1), 2.grupta 28 (%32,2) hastanin ailesinde hastalik 6ykiisii
mevcuttu. Her iki grupta ailede hastalik bulunma oranlari benzerdi (p=0,671).

1. grupta 7 (%21,9). 2 grupta 22 (%25,3) hastada kanama 6ykiisii mevcuttu.
Bu oranlar benzer bulundu (p=0,701).

Anemiye sebep olan hastaliklar kiyaslandiginda, 1.grupta hastalarin 13

(%40,6)’tinde demir eksikligi anemisi, 6 (%18,8)’sinda kronik hastalik anemisi,
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6(%18,8)’sinda kanama, 3 (%9,3)’sinde herediter sferositoz, 1(%3,1)’inde otoimmun

hemolitik anemi, 1 (%3,1)’inde 16semi, 1 (%3,1)’inde talasemi major, 1 (%3,1)’inde

talasemi major, 1 (%3,1)’inde 16semi, 1 (%3,1)’inde ¢ocukluk ¢aginin gegici

eritroblastopenisi oldugu saptandi. 2. grupta ise hastalarin 39 (%44,8)’unda demir
eksikligi anemisi, 23 (%26,4)’tinde kronik hastalik anemisi, 15 (%17,2)’inde

kanama, 4 (%4,6)’tinde otoimmun hemolitik anemi, 2 (%2,3)’sinde 16semi,
1(%]1,1)’inde herediter sferositoz, 1(%1,1)’inde sideroblastik anemi, 1(%1,1)’inde

megaloblastik anemi, 1 (%]l,1)’inde ¢ocukluk ¢aginin gegici eritroblastopenisi

oldugu saptand1 (Tablo 25).

Tablo 25. Hemoglobin degeri 6 gr/dL’nin altindaki ve 6 gr /dL ve istiindeki
olgularda anemi tanilarmin dagilimi

Hemoglobin degeri 6 gr/dL’nin

altindaki hastalarin sayisi

n(%) 1. grup

Hemoglobin degeri 6 gr/dL ve

iistiindeki hastalarin sayisi

n(%) 2. grup

Demir eksikligi 13 (%40,6) 39 (%44,8)
anemisi

Kronik Hastalik Anemisi | 6 (%18,8) 23 (%26,4)
Kanama 6 (%18,8) 15 (%17,2)
Herediter sferositoz 3 (%9,3) 1(%1,1)
Hemolitik anemi 1(%3,1) 4(%4,6)
Losemi 1 (%3,1) 2(%2,3)
Talasemi Major 1(%3,1) -
Sideroblastik Anemi 1(%1,1)
Vitamin B12 1(%1,1)
eksikligine bagh

megaloblastik anemi

Cocukluk ¢caginin 1 (%3,1) 1(%1,1)
gegici

eritroblastopenisi

Toplam

32 (%100)

87 (%100)

Her iki grup sistemik hastaliklar agisindan kiyaslandi. 1.grupta 4 (%25)
hastada norolojik hastalik, 4 (%12,5) hastada pulmoner hastalik, 1 (%6,2) hastada
sepsis, 1(%6,2) hastada nefrolojik hastalik, 1 (%6,2) hastada kardiyak hastalik

mevcuttu. 2. grupta ise hastalarin 10 (%17,8)’inde metabolik veya endokrin hastalik,

68




10 (%17,8)’unda norolojik hastalik, 13(%23,2)’tinde pulmoner hastalik,
5(%8,9)’inde cerrahi hastalik, 6(%10,7)’sinda sepsis, 5(%8,9)’inde nefrolojik
hastaliklar, 3(%5,3)’tinde kardiak hastalik, 3(%3,5)’sinde malignite, 1(%1,7)’inde
kanama bozuklugu saptandi (Tablo 24). Hemoglobin degeri 6 gr/dL’nin altinda ve
iistinde olan hastalarda sistemik hastaliklarin  dagilimlar1  incelendiginde,
Hemoglobin degeri 6 gr/dL’nin altindaki hastalarlarin 16 (%50), 6 gr/dL’nin
tistiindeki hastalarin 56 (%60)’inda altta yatan sistemik hastalik oldugu goriildii, bu
sonuglar benzerdi (Tablo 26).

Tablo 26. Hemoglobin degeri 6 gr/dL’nin altindaki olgular ile 6 gr/dL ve istiinde
olan olgularda sistemik hastaliklarin dagilimi

Hemoglobin degeri 6 Hemoglobin degeri 6 gr/dL
gr/dL’nin altindaki ve iistiindeki hastalarin
hastalarin sayisi sayis1
n(%o) n(%o)
(1. grup) (2. grup)

Pulmoner.Hz'lstayk.lar (pnm‘nom, 4 (%25) 13 (%23.2)
tbc, bronsiolit, kistik fibrozis)
Metabolik veya endokrin hast.
(hipotiroidi, boy kisahg, 1(%6,2) 10 (%17,8)
diabetik ketoasidoz)
Norolojik Hastaliklar
(hidrosefali sunt, menenjit, 4 (%25) 10 (%17,8)
serebral palsi, epilepsi, migren)
Sepsis 1 (%6,2) 6 (%10,7)
Cerrahi Hastaliklar (Meckel
divertikiilii, GIS kanama, - 5 (%8,9)
Hirschprung hastahgi,
Nefrolojik Hastaliklar(akut

sbrek lisi. kronik
b?bre yetmez 1%1, r?nl 1(%6.2) 5 (%8.9)
bobrek yetmezligi, HUS,
pelviektazi, bobrekte kist)
Kalp hastaliklari(ASD, kal

alp a‘svt.al ari(ASD, kalp 1(%6.2) 3 (9465,3)
yetmezligi)
Malignite(hepatoblastom,
hemofagositik sendrom, 3 (%18) 3 (%5,3)
lenfoma)
K klukl

&fnama bozuklu flrl(von 1 (%6.2) 1(%1,7)
Willebrand hastaligy)
Toplam 16 (%50) 56 (%64)

69



Hemoglobin degeri 6 gr/dL’nin altindaki(l. grup) ve 6 gr/dL ve iistiindeki

(2.grup) hastalar hematolojik laboratuar degerlerine gore kiyaslandiginda, her iki
grup arasinda MCV, MCH, RDW, MCHC, beyaz kiire, demir, demir baglama

kapasitesi, ferritin degerlerinde anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 25). Her iki grup

arasinda platelet diizeyleri anlamlhi farklilik gosterdi, 2.gruptaki hastalarin platelet

diizeyleri 1. gruptaki hastalara gore daha yiiksekti (p=0,037) (Tablo 27).

Tablo 27. Hemoglobin degeri 6 gr/dL’nin altindaki olgular (1. grup) ile 6 gr/dL ve

ustiindeki olgularin  (2.grup) hematolojik laboratuar degerlerinin
karsilastirilmast
(1. grup) (2.grup)
Ortalama + SD Ortalama + SD p degeri
MCV (fl) 72,7+15,5 70,9 £16,3 0,586
MCH (Pg) 21,9+7.7 22,6+6,4 0,656
MCHC(gr/dl) 39,6+1,7 30,8+2,8 0,263
RDW 20,2+14,1 17,94£5,6 0,416
(1. grup) (2.grup) p degeri
Ortanca Ortanca
[ceyrekler arasi [ceyrekler arasi genislik]
genislik]
WBC (/L) 7550 [4600-11475] 7700 [5800-12000] 0,519
Trombosit sayisi 198 [82,2-381,5] 303 [185-430] 0,037
(x103/mm?)
Demir (ug/dL) 22 [14-66] 18 [13-48,25] 0,250
Demir baglama 309 [166-497] 323 [164-464,25] 0,643
kapasitesi (ug/dL)
Ferritin ng/mL 15,4 [7,15-156,8] 40,4 [10-276] 0,286

70




5. TARTISMA

Derin anemi, diinyada o6nemli bir saglik sorunudur. Gelismekte olan
cocuklarda, derin anemi, nadir rastlanmayan bir durumdur (7). Infeksiyonlar,
malniitrisyon, fakirlik ve bunlara ek olarak saglik hizmetlerinden faydalanma
olanagmin az olmasi gibi sosyoekonomik faktorler, derin aneminin sikligin
etkilemektedir (7).

Derin anemi prevelansi, Afrika Ulkeleri hari¢ tiim diinyada %2,5’dan azdir
(11). Diinya Saglik Orgiitii’niin tanimlamasina gore derin anemi hemoglobin sinir1 6
ay 5 yas arast ¢ocuklar i¢cin 7 gr/dL, 5-18 yas arasindaki cocuklar i¢in 8 gr/dL’dir
(11). Bizim ¢alismamizda da Diinya Saglik Orgiitii’niin en son olarak 2011 yilinda
yayinladig1 derin anemi kriterleri cutoff deger olarak alindi.

Bizim ¢aligmamizda 119 derin anemili olgu ele alindi. Anemi ayirici tanisina
gore gore hastalar degerlendirildiginde; 52 (%43,7)'sinde demir eksikligi anemisi, 29
(%24,4)'unda kronik hastalik anemisi, 21 (%17,6)'inde kanama, 5 (%4,2)’inde
hemolitik anemi, 2 (%1,7)'sinde 16semi, 4 (%3,3)'linde herediter sferositoz, 2
(%1,7)’sinde ¢ocukluk ¢ag1 gecici eritroblastopenisi 1 (%0,8)'inde talasemi major, 1
(%0,8) 'inde sideroblastik anemi, 1 (%0,8)’inde megaloblastik anemi, 1 (%0,8)’inde
de kemoterapi sonrast derin anemi oldugu tespit edildi. 6 ay- 5 yas arasinda derin
anemi siklig1 oransal olarak, diger yas gruplarina gore daha fazlaydi. Caligmamiza 3
ay Ustlindeki bebekler alindigindan, glukoz-6-fosfat dehidrogenaz ve piriivat kinaz
eksikligi saptanmadi.

Ulkemizde Dogu Anadolu’daki Elazig ilinde 1994 yilinda, 0-18 yas
grubunda yapilan bir ¢alismada 138 derin anemili ¢ocuk incelenmis, bunlarin 50
(%36,2)’sinde demir eksikligi anemisi, 41 (%29,7)’inde malign hastaliklar, 17
(%12,3)’sinde hemolitik anemi, 12 (%8,7)’sinde kanama bozukluklari, 9 (%6,5)
hastada aplastik anemi saptanmistir. Bu c¢alismada, hemoglobin 7 gr/dL ve
hemotokrit diizeyi %20 altinda olan 0-13 yas arasindaki hastalar derin anemi tanisi
ile degerlendirilmislerdir. (48).

Elaz1g ilindeki ¢aligmada demir eksikligi anemisi ilk sirada olmak {izere
malign hastaliklar ve hemolitik anemi derin aneminin basta gelen sebepleri olarak

saptanmisken, bizim ¢aligmamizda derin aneminin en sik nedeninin demir eksikligi
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anemisi, ve bunu takip eden kronik hastalik anemisi ve kanama nedenlerinin oldugu
goriilmiistiir. Bizim calismamizda oransal olarak 6 ay-5 yas arasi ¢ocuklarda diger
yas gruplarina gore derin anemi daha fazlayken, Elazig ilindeki ¢alismada 0-2 yas
arasindaki derin anemi dagilimi oransal olarak daha fazla bulunmustur (48).

Erzurum ilinde 2005 yilinda yapilan bir ¢alismada 6 ay- 6 yas arasindaki 148
derin anemili olgu incelenmistir. Bu olgularin 46 (%44,5) hastada demir eksikligi
anemisi, 46 (%31) hastada inflamasyon anemisi, 2 (%1,3) hastada beta talasemi
tastyiciligl oldugu saptanmistir. Demir eksikligi anemisi olan hastalar incelendiginde,
sosyoekonomik durum ile hemoglobin seviyeleri arasinda istatistiki olarak anlamli
iliski saptanmamistir (49). Bizim c¢alismamizdaki demir eksikligi anemisi olan
hastalarin aile aylik gelirinin ¢ogunlugunun 1500 TL altinda olmasi, Erzurum ilinde
yapilan ¢alismadan farkli olarak, sosyoekonomik diizeyin demir eksikligi ve derin
aneminde roliiniin oldugunu gosterilmistir. Benzer sosyoekonomik faktorlerin olmasi
ve sosyoekonomik faktorlerin diigiikliigii, demir eksikligi anemisi ve derin anemiye
yol agar.

Istanbul ilinde 2014 yilinda yapilan ¢alismada, Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve
Arastirma Hastanesi’nde Cocuk Kliniginde yatan, derin anemisi (Hb<7 gr/dL) ve
demir eksikligi anemisi tanist alan 28 olgu degerlendirilmistir. Olgularin yas dagilimi
4 ile 18 yas arasinda olup ortalama 13,25+4,68 yas olarak saptanmistir. Toplam 28
olgunun 15 (%53.,5)’1 kiz, 13 (%46,5)’u erkek olmakla beraber, olgularin 21
(%75)’inin adolesan yas grubunda (11-18 yas) oldugu bulunmustur. Adolesan yas
grubundaki hastalarmm 9 (%42,8)’u kanama ile basgvurmus, 5 olguda st
gastrointestinal kanama, 3 olguda menometroraji, 1 olguda da epistaksis
saptanmistir. Derin demir eksikligi anemisi olan olgularin tiimiinde belirgin cilt
soluklugu ve halsizlik tespit edilmistir. Gastrointestinal sistem kanamasi olan 5
hastanin 4’tinde Helicobacter pylori pozitifligi teshis edilmistir. Olgularin 13
(%46,4)’line eritrosit siispansiyonu ile transfiizyon yapilmistir. Bu c¢alismada,
adolesan oncesi donem c¢ocuklarinda, kiz ve erkek c¢ocuklarinda dagilim benzer
bulunmakla beraber, adolesan donemindeki ¢ocuklarda kiz cinsiyet baskinlik
gostermistir (50). Demir eksikligine bagli derin aneminin o&zellikle adolesan
grubunda goriilmesi, bunun yarisindan azmin kanama ile iliskilendirilmesi ve

hastalarin tiimiinde kirmiz: et tiiketiminin azlig1 besinsel yetersizligi diisiindiirmiistiir.
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Bizim caligmamizla karsilastirildiginda yas gruplart birbirine uymaktadir, fakat
demir eksikligi olan derin anemili hastalarimizin etyolojisinde kanama on planda
saptanmadai.

Hindistan’da 2011 yilinda yapilan bir ¢alismada adolesanlarda derin anemi
etyolojisi arastirilmis, en stk demir eksikligi anemisi saptanmistir. Bunun yaninda
megaloblastik anemi, aplastik anemi, malaria, kilkurdu enfeksiyonlari, HIV
enfeksiyonu ve orak hiicreli anemi, adolesanlarda sik rastlanilan derin anemi
nedenleri olarak saptanmistir, ancak bu hastaliklarin yiizdeleri belirtilmemistir. (51).
Bu c¢alismada Delhi’deki derin anemili adolesanlarin %14,4’tinde cobalamin
eksikligi saptanmigtir. Bizim c¢alismamizda demir eksikligi anemisi sik olsa da,
1(%0,8) hastada megaloblastik anemi goriildii. Fakat demir eksikligi anemisi olan
hastalarin %9,6’sinda vitamin B12 eksikligi, %1,9’unda folat eksikligi saptandi.
Vitamin B12 eksikligi ve megaloblastik aneminin de, derin aneminin baslica
sebeplerinden oldugu goriilmektedir..

2011 yilinda Hindistan’da yapilan baska bir calismada, 40 derin anemisi olan
hasta incelenmistir. Caligmaya alinan hastalarin ortalama yas1 12425 yas ve
ortalama hemoglobin degeri 3,6+1,4 gr/dL idi. Bu hastalarin tanilan
degerlendirildiginde en sik megaloblastik anemi (%42,5) bunu takip eden aplastik
anemi (%27,5), ve demir eksikligi anemisi (%15) saptandi. Demir eksikligi anemisi
cocuklarda en sik rastlanan anemi tipi olsa da, megaloblastik anemi ve aplastik anemi
tanilarin1 atlamamak gerektigi bu makalede vurgulanmistir. Hindistan’da yapilan bu
calismada etyolojinin farkli oldugu goriildii (52). Hindistan’daki derin aneminin en
stk nedeni Vitamin B12 eksikligidir, hayvansal protein aliminin yetersizligine bagl
vitamin B12 vitamin eksikligi yiiksek bulunmustur. Bizim calismamizda B12
vitamin eksikliginin daha az olmasinin nedeni, et tiiketiminin daha fazla olmasidir.

2004 yilinda Afrika’da Mali bolgesinde yapilan bir ¢alismada, derin anemili
cocuklarda derin anemi insidansini azaltmada, malaria enfeksiyonunun kontrol altina
alinmasinin énemine deginilmis ve orta ve agir aneminin tamaminin 3,2 yas altindaki
cocuklarda gorildigli saptanmistir (53) Afrika’da derin aneminin en sik nedeni
sitmadir. 2002 yilinda Tanzania’da yapilan bir ¢alismaya 216 tane 2-59 ay arasindaki

olgu dahil edilmistir. En 6nemli derin anemi nedeni Plasmodium Falciparum
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enfeksiyonu olmakla beraber malniitriSyon ve en yakin hastaneden 10 km uzakta
yagamak derin anemi ile iligkili bulunmaktadir (54)

2014 yilinda Hindistan yapilan bir ¢calismaya 69440 eriskin ve ¢ocuklar hasta
dahil edilmistir. Hemoglobin konsantrasyonu, 6-30 ay arasindaki c¢ocuklarda en
diisiik oranda saptanmistir. Bu calismada da bizim calismamizda oldugu gibi,
WHO’nun derin anemi kriterleri cutoff deger olarak alinmistir. Bu ¢aligmada hafif ve
orta derecede aneminin en sik 10 yasmin altinda olan ¢ocuklarda gorildiigi
belirlenmis, orta derecede anemi prevelansinin 1-2 yaslarindaki ¢ocuklarda
goriildiigli saptanmistir. Hem erkek hem kiz c¢ocuklar, prepubertal donemde
hemoglobin diizeyinde hizli bir yiikselme gostermislerdir. Puberteden sonra, anemi
prevalansi incelendiginde %50’si kadnlarda stk goriilmiistiir. Erkeklerde pubertede
aneminin pik yaptigi, ve yas arttik¢a hafif, orta ve agir anemi insidansinin artis
yaptig1 saptanmistir. Bu calismadaki genel popiilasyona bakildiginda, mikrositik
aneminin en sik ¢ocuklarda ve kadinlarda oldugu saptanmistir. Bu ¢alisma boyunca
hemoglobin ortalamasinda bir artig goriilememistir. Bu calismada 24 aydan kiiciik
cocuklarda demir supplementasyonunun takip ve kayit edilmesi gerektigi sonucuna
vartlmistir. Bu ¢alismada en sik mikrositer ve demir eksikligi anemisinin goriilmesi,
aneminin temel sebebinin demir eksikligi anemisi olduguna 11k tutmustur(55).

Tiim bu calismalar degerlendirildiginde, Diinya’da iilkeden iilkeye ve
bolgeden bolgeye derin aneminin etyolojisinin farklilik gdsterdigini gormekteyiz.
Gelismekte olan iilkelerde demir eksikligi anemisi en sik derin anemi sebebi olsa da,
aplastik anemi, megaloblastik anemi ve endemik oldugu iilkelerde HIV ve malaria
enfeksiyonlari da derin anemi etyolojisinde 6nemli yer tutmaktadir.

Demir eksikligi anemisi, diinyada ¢ocuklardaki aneminin en sik sebebidir.
Demir eksikligi, gelisme i¢in artmis olan demir ihtiyacinin karsilanamamasi
nedeniyle ¢ocukluk doneminde sik goriiliir. Mamalara yapilan demir takviyesi ve siit
cocuklarinda inek siitii kullaniminin kisitlanmasi ile 1970 yilindan bu yana demir
eksikligi anemisinin = sikligi  azalmigtir. Demir suplementasyonu, kursun
zehirlenmesini ve onun zararli etkilerini azaltir. Siit ¢ocuklugu doneminde demir
eksikligi anemisinin, kognitif ve motor fonskiyonlarda defisit olusumuna neden
oldugu kanitlanmis olup bu calismalar demir eksikligi tedavisinin onemini ortaya

¢ikarmaktadir (56).
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Bizim ¢aligmamizda 52 (%43,6) derin demir eksikligi anemisi olan hastalarin,
2 (%3,8)’sinin 6 ay altinda, 23 (%44,2)’liniin 6 ay 5 yas arasinda, 27 (%51,9)’sinin 5-
18 yas arasinda oldugu bulundu. Bu hastalarin 36 (%69,2)’sinin erkek, 16
(%30,8)’smin kiz cinsiyette oldugu tespit edildi. Derin anemili hastalarda demir
eksikligi anemisi cinsiyet olarak degerlendirildiginde erkeklerde ve yas grubu olarak
da 5-18 yas arasinda daha fazla oldugu tespit edildi. 42(%80) derin demir eksikligi
anemisi olan olguya kan transflizyonu uygulandi.

Istanbul ilinde yapilan ¢alismada, derin anemili adolesanlarda kanama
etyolojisinin 6nemi vurgulanmustir. (50).

Calismamizda derin anemili olgular, demir eksikligi anemisi olanlar ve
olmayanlar seklinde ikiye ayrildi, demir eksikligi anemisi olan ¢ocuklarda
olmayanlara gore pika (p=0,03) ve parazit enfeksiyonu (p<0,05), anlamli olarak
yiiksek oranda saptandi.

Derin anemili olgular DEA olanlar ve olmayanlar olarak ikiye ayrildi ve
MCV, RDW i¢in ROC egrisi hesaplandi, ad1 gecen parametreler i¢in cut-off (kesin
deger) degerleri hesaplandi. Demir eksikligi tanisi i¢in, MCV cut-off degeri <66,5
(65 ve alti, AUC:0,913; p<0,001) olmast ve RDW i¢in >17,9 (17,9 ve iizeri,
AUC:0,787; p<0,001) olmasi kesim noktalar1 olarak belirlenmistir. Bulgular
degerlendirildiginde, MCV i¢in ortalama deger 71,4 fL, RDW i¢in ortalama deger
18,2% bulundu. Derin anemi hastalarinda DEA tanist koymak i¢in MCV’nin
duyarliligr ve 6zgiilliigii sirast ile %92,4 ile %86,6 olarak tespit edildi, RDW nin
duyarlilik ve 6zgilligi sirast ile %71,2 ile %71,6 olarak bulundu. RDW ve MCV
birlikte degerlendirildiginde ise duyarlilik %75,1, 6zgiilliik %85 olarak tespit edildi.
Sonuglar yorumlandiginda, RDW ve MCV’nin birlikte kullanilarak elde edilen
duyarlilik sonuglarinin, tek bagina RDW yiiksekligi ile elde edilen duyarlilik
sonuglartyla birebir uyumlu oldugu tespit edildi. Sonu¢larimiz, RDW’nin 6zgiilliikk
ve duyarliligi acisindan Keskin ve ark.’nin yaptigr calisma ile benzer sonuglar
vermekteydi (57). Bundan hareketle, RDW yiiksekligi olan olgularda, profilaktik
dozda demir replasmani yapilabilir. RDW’nin aneminin baglamadigi erken evre
demir eksikliginin giivenilir gostergesi bir oldugu bilinmektedir. RDW yiiksekligi
olan hastalarda demir replasmaninin derin anemi olugmasini onleyece8i sonucuna

vardik. Ailenin tedaviye uyumu sorgulanmali, beta talasemi gibi hemolitik
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anemilerin sik goriildiigii de disiiniilerek bir aymn sonunda tedaviye yeterli yanit
alinamazsa, ayirici tani testleri uygulanmalidir.

Amerika Birlesik Devletlerinde Philedelphia’da 1999 yilinda yapilan bir
calismada, 55 derin anemisi ve demir eksikligi anemisi olan hasta incelenmistir. 23
(%45) hastada derin anemi tanisi, saglikli cocuk muayenesi esnasinda tesadiifen
konmustur. Geriye kalan 28 hastada solgunluk, halsizlik ve anemi ile ilgili diger
semptomlar oldugu gorildii. Sadece 9 hastanin diizenli et tiiketiminin oldugu
saptandi. Bu hastalarin 42 (%76)’s1 yatirilarak tedavi goérmiis, 13 (%24)’l ayaktan
tedavi gormiistiir. Yatirilarak ve ayaktan tedavi goren hastalarin ortalama
hemoglobin degerlerinin benzer oldugu bu caligmada tedavide demir tedavisi 6
mgr/kg/glin olarak verilmis ve bu hastalarda siit alim1 kisitlanmis veya kaldirilmistir
(58). 8 hastaya eritrosit siispansiyonu verilmig, bu hastalarda konjestif kalp
yetmezligi bulgular1 saptanmistir. Yapilan takiplerde 30 hastanin hemoglobin
diizeyinin 10 gr/dL istiinde oldugu, 6 hastanin hemoglobin diizeyinin 8,7 ve 9,9
gr/dL arasinda oldugu, ve devam eden demir replasman tedavisi ile 3 hastanin
normal hemoglobin seviyesine ulastigi goriildii. Bu c¢alismada, derin anemili
hastalarin biiyilk kisminin tesadiifen tani aldigi semptomu olmayan derin anemili
hastalarin ayaktan demir tedavisi ile basarili oldugu gosterilmistir. Demir eksikligi
onlenebilir oldugundan, bunu tedavi etmek dnemlidir (58).

2014 yilinda Amerika’da bir calismada, derin anemisi ve demir eksikligi
anemisi olan, yas olarak 13-36 ay arasindaki 64 hasta ele alinmistir. Bu ¢alismada
derin anemi igin cut off hemoglobin diizeyi 9 gr/dL alt1 kabul edilmis. Hemoglobin
ortalamasi 6 gr/dL, MCV ortalamasi 54 fL olarak bulunmustur. Halsizlik, istahsizlik
ve pika sirastyla %43, %29 ve %22 hastada goriilmiistiir. Ortalama tani yas1 20 ay
olarak bulunmus, kiz ve erkek cinsiyette esit oranda saptanmistir. Bu hastalarin 53
(%78)’linlin Oykiislinde prematiirite saptanmistir. Bu ¢alismada hemoglobin diizeyi
ile yas grubu arasinda anlamli baglant1 oldugu ve hemoglobin diizeyi ile giinliik siit
tilketimi ve agirlik persantili arasinda korelasyon olmadigi saptanmistir. Asirt siit
tilketiminin goriildiigii 15-36 aylar arasinda, demirden zengin yiyeceklerle beslenme
olmadiginda, demir depolarinda bosalma olabilecegi i¢in, bu yas grubu c¢alismaya
dahil edilmistir. Bu ¢alismada hemoglobin diizeyi 5 gr/dL ve altinda 21 ¢ocuktan

21’inin ve hemoglobin diizeyi 6 gr/dL ve altinda olan 32 ¢ocuktan 30’unun yas1 15
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ay ve lizerindedir. Bu ¢aligmada 15 ay ve tizerindeki siit ¢ocuklarinda gelisebilecek
agir demir eksikligini atlamamak i¢in gerekli Onlemlerin alinmasi gerektigi
vurgulanmustir (59).

Bizim caligmamizda da, hasta yas dagilimi 0-18 yas arasindaki 52 olgunun,
25 (%A48)’inin 5 yasin altinda, 27 (%52)’sinin 5 yas ve lizerinde oldugu goriilmiistiir.
Hemoglobin 6 gr/dl altindaki ile 6 gr/dl ve iistiindeki olgular1 karsilagtirdigimizda,
yurtdisi ¢alismanin aksine her iki grupta yas gruplarma gore dagilimin benzer
oldugunu saptadik. Her iki grup arasinda, anemi tanilarinin dagilimi, sistemik
hastaliga sahip olma orani, MCV, MCH, RDW, MCHC, beyaz kiire, demir, demir
baglama kapasitesi, ferritin laboratuar ortalamalar1 kiyaslandiginda anlamli farklilik
saptanmadi. Hemoglobin degeri 6 gr/dL ve iistlindeki olgularda, 6gr/dL’nin altindaki
olgulara gore platelet sayist anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,037). Bizim
calismamizda, tiim demir eksikligi anemisi olan hastalar i¢inde halsizlik, istahsizlik
ve pika saptanma orani sirasiyla, %63,5, %57,7, %13,5 bulundu. Yukarida belirtilen
yurtdisi ¢alismadan farkli olarak, derin anemi cutoff degerleri WHO nun 6nerilerine
gore 5 yas alt1 i¢in, 7 gr/dL olarak belirlendi (11).

Bizim g¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak, derin anemisi ve demir
eksikligi anemisi olan c¢ocuklarda trombositopeni %15,4, trombositoz %28,8
oraninda saptandi. Demir eksikligi anemisinde genellikle reaktif trombositoz goriiliir
(16). Trombositopeni de goriilebilir. Reaktif trombositozun mekanizmasi tam
aydinlatilamamis olmakla birlikte, in vitro deneylerde eritropoetin, trombopoetin ve
diger trombotik sitokinlerin rolii oldugu sdylenmektedir (16). Amerika’da 2010
yilinda yapilan bir ¢alismada derin anemisi olan 4 g¢ocugun dahil edildigi vaka
serisinde, 4 cocukta da 50.000/mm3 altinda platelet diizeyi saptanmig. Demir
replasmanin baglangicindan 9. giiniine kadar trombosit sayisinin progresif olarak
artis gosterdigi goriilmiistiir. Trombosit diizeyleri sadece demir replasman tedavisinin
devamu ile ilerleyen giinlerde normal aralikta seyretmistir. Bu c¢alismadan sonra,
demir eksikligi anemisinde anemi derinlestik¢e goriilen EPO artisinin, trombosit
sayisini arttirmadigi, EPO ile TPO arasinda reseptdre baglanmada bir yaris olmadigi
giindeme gelmistir (60).

Cocuklarda aneminin en sik nedeni demir eksikligidir, toplum genelindeki

siklig1 sosyoekonomik diizeyi geri iilkelerde %50’yi agmaktadir (16, 18).
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Bizim c¢alismamizda da demir eksikligi anemisi olan derin anemili hastalarin
orani %43,6 olarak saptandi, demir eksikligi anemisi olan hastalarin %76,9 unun
ailesinin aylik toplam gelirinin 1500 TL altinda oldugu saptandi.

Ferritin, izole demir eksikliginde viicut demir depolarini gésteren énemli bir
parametredir (61). Ferritin, akut ve kronik enflamatuar hastaliklarda yiikseklik
gosterir, bu nedenle demir eksikligini degerlendirmede diger parametreler ile beraber
degerlendirmek gerekir (61). Bizim c¢alismamizda, demir eksikligi anemisi olan
hastalarda ferritin ve MCV’nin, demir eksikligi anemisi olmayan hastalara goére
anlamli olarak diisiik, RDW’nin anlamli olarak yiiksek oldugu saptandi (p<0,001).
Hem RDW’nin yiiksek, hem MCV’nin diisik oldugu hastalarin sayisi, demir
eksikligi anemisi olan grupta olmayanlara goére anlamli olarak yiiksek bulundu
(p<0,001). Demir eksikligi olan hastalarda, Ferritin ile Hgb arasinda pozitif yonlii
orta diizeyde bir korelasyon oldugu (r=0,457, p=0,001), ferritin ile RDW arasinda
korelasyon olmadig1 (p=0,628), ferritin ile beyaz kiire arasinda pozitif yonlii zayif
diizeyde korelasyon oldugu (r=0,315, p=0,029) oldugu saptandi.

Kronik hastalik anemisi, inflamatuar, neoplastik, enfeksiydz bir hastaligin
baslamasindan 1-2 ay sonra ortaya ¢ikar. Kronik hastalik anemisi genel olarak
normokrom-normositer anemiler iginde yer almaktadir. Hematokrit degeri genel
olarak %2540 arasinda degismekte ise de olgularin %20— 30’unda derin anemiyle
karsilasilabilecegi bildirilmistir. Genel olarak aneminin derecesi ile altta yatan
hastaligin siddeti arasinda iliski vardir (20-22). Demir eksikliginde; aneminin
derecesi, demir eksikliginin siiresine, altta yatan nedene, tedaviye baslanma
zamanina, hastanin tedaviye uyumu gibi farkli faktorlere bagl olabilir (62).

Bulgularimiza gore demir eksikligi anemisi ve kronik hastalik anemisi olan
derin anemili olgularin laboratuar degerleri kiyaslandiginda, serum demir ve ferritin
diizeyinin, MCV ve MCH degerlerinin ortalamasinin, demir eksikligi anemisi olan
olgularda anlaml olarak diisiik oldugu goriildii (p<0,01). Hemoglobin ortalamalari
her iki grupta da benzerdi (p=0,097).

RDW eritrosit biiyiikliiklerinin birbirinden farkli olusu ilgili elektronik
sayicilardan elde edilir, eritrosit anizositozunu gésterir. Ozellikle mikrositer
anemilerde demir eksikligi anemisi ile talasemi mindriin ayirict tanisinda

kullanilmaktadir. Talesemi mindrde hiicreler homojen oldugundan normal
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bulunurken, DEA’de yiiksektir (60). RDW demir eksikligi anemisinde tiim diger
parametrelerden Once anormallesir (60). Demir eksikligi anemisinde RDW
ortalamas1 %16.6+1.7, sensitivitesi %81 olarak bildirilmistir (61).

Diyarbakir ilinde 2007 yilinda yapilan baska bir ¢calismada, 44 demir eksikligi
anemili, 41 kronik hastalik anemisi olan olgu, 17 hem demir eksikligi anemisi, hem
kronik hastalik anemisi olan olgu ¢alismaya alinmistir. RDW’nin demir eksikliginde
sensivitesi %95,4 olarak bulunmustur. RDW ortalamasi, demir eksikligi anemisi olan
olgularda %?21+4,6, kronik hastalik anemili olgularda 9%16.343,2 olarak
bulunmustur, hem kronik hastalik anemisi hem demir eksikligi anemisi olan
hastalarda ise RDW ortalamasi %18+3,8 olarak bulunmustur. Bu ¢alismada da MCV,
MCH, MCHC degerleri demir eksikligi grubunda, kronik hastalik anemisi olan
olgulara gore anlamli olarak diisiik bulunmustur (p<0,01) (63).

2013 yilinda Norveg’te yapilan bir ¢caligmada 0,5 ve 25 yas arasinda 6443
olgu incelenmistir. 476 olgunun anemik oldugunun saptandigi bu calismada
MCV’nin yasa ve cinse gore cut off degerlerinin anemiyi teshis etmedeki
sensitivitesi %90, spesifitesi %50 olarak bulunmustur. MCH ve MCHC’nin bos
demir depolarin1 gostermedeki yeri orta diizeyde giivenilir saptanmistir, MCH ve
MCHC’nin normal olmasi anemik hastalardaki bos demir depolarin1 dislamayacag:
bu ¢aligmada gosterilmistir (64).

Bizim c¢aligmamizda DEA grubunda ortalama RDW degeri %19,9+3.9
bulundu. DEA i¢in RDW’nin sensitivitesi %71,2 bulunmustur. RDW, DEA ile KHA
ayirict tanisinda yararh bir parametredir. KHA olan 6 (%5) ‘tinde KHA ne eslik eden
DEA oldugu tespit edildi. KHA” ne eslik eden DEA hastalarin ortanca ferritin degeri
216,5 (124,7-347,5) ng/mL oldugu ve RDW degeri; ortalama 15,2+2,45 (%16.9-
21.3) olarak bulundu. Bizim sonuglarimiza gére RDW degeri, KHA ile DEA
arasinda ayiric1 tamida yol gostermektedir. Mikrositer anemili bir hastada yiiksek
RDW degerinin bulunmasi halinde DEA ihtimali ¢ok yiiksek iken, KHA ekarte
edilemeyebilir. KHA olgularin yaklasik yarisinda RDW degeri normal olmaktadir.

21 olgunun 10 (%47,6)’unda anormal uterin kanama, 5 (%23,8)’inde
gastrointestinal kanama, 4(%19)’iinde travma, 1 (%4,7)’inde eklem i¢i kanama, 1
(%4,7) olguda operasyon sonrasi derin anemi saptandi. 10 (%47,6) anormal uterin

kanamali olgunun 2 (%9,5)’sinde von willebrand hastaligi, 1 (%4,7)’inde demir
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eksikligi ve trombositopeni, 7 (%33,3)’sinde disfonksiyonel uterin kanama goriildii.
5 (%23,8) gastrointestinal kanama olgusunun 1( %4,7)’inde midede {iilser ve ince
bagirsakta iilser, 1(%4,7)’inde tekrarlayan agr1 kesici alimina bagli mide kanamasi,
1( %4,7)’inde tekrarlayan mide kanamasi, 1( %4,7)’inde hidrosefali, menenjit, mide
kanamasi, 1(%4,7)’inde 6zofagus varisleri, portal hipertansiyon ve trombositopeni
mevcuttu. 4(%19)’tiinde travma olgusunun 1(%4,7)’inde sol renal hematom,
1(%4,7)’inde  subklavian arter kanamasi, 1(%4,7)’inde subdural hematom,
1(%4,7)’inde intrakranial kanama oldugu tespit edildi. Eklem i¢i kanamasi olan
1(%4,7) olguda Hemofili A tanisi mevcuttu. 1(%4,7) olguda da trakeodzofageal
fistiil onarimi ameliyat1 sonrasinda derin anemi gelisti. 1 (%4,7)’inde de ileostomi
yerinden kanama sonrasi derin anemi saptandi. Kanama acil tetkik ve tedavisi
gereken bir durumdur. En sik saptanan nedenler goz Oniinde tutularak gereksiz,
pahali tetkik ve girisimlerden kagmarak iyi oykii ve klinik verilerle kisa siirede
sonuca ulasilmalidir.

Bizim c¢alismamizda da 4 (%3,3) hastada hemolitik tiremik sendrom
nedeniyle derin anemi gelistigi goriildii ve tedavide kan tranflizyonu ve diyaliz
yapildi.

2011 yilinda Tirkiye’deki tiim pediatrik nefroloji kliniklerinin katildigi bir
calismada, 70 diyare iliskili HUS hastas1 incelenmistir. 2011 yilinda Tiirkiye’de HUS
patlamasi oldugu goriilmiistiir, 2010 yilinda 17 merkezin katildig1 calismada 18 HUS
vakasina rastlanilmistir. 51 (%72,9) hastaya periton diyalizi yapilmis, 20 (%28,5)
hastaya, taze donmus plazma ve 4 (%5,7) hastaya ekulizimab tedavisi uygulanmustir.
Gonderilen gaita Orneklerinden 29’undan sadece 4’ pozitif olup E.coli susu
{iremistir. Bu ¢alismada agir HUS olan ve olmayan hastalar arasinda derin anemi
acisindan anlamli bir fark saptanmamistir. HUS’a neden olan ajami saptamak ve
yayillmasini azaltmak, HUS sikligimi, kronik bobrek yetmezligi derin anemi ve
trombositopeni gibi HUS komplikasyonlarmni da énleyecektir (65).

Bizim g¢aligmamizda 0-18 yas arasindaki derin anemili ¢ocuklar incelendi,
%51,3 derin anemili hastanin 6 ay-5 yas arasinda oldugu saptanmis, 6 ay-5 yas
arasindaki hastalarin orani, 6 ay altindaki hastalar ile 5-18 yas arasindaki hastalara
gore daha yiiksek bulundu. Bizim ¢alismamizda demir eksikligi anemisi 6 ay-5 yas

grubunda olan c¢ocuklarda en sik goriildii. Bu sonuglar, 4 aymi doldurmus term
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bebeklere 1 mgr/kg/glin dozunda, 2 ayini doldurmus preterm bebeklere de 2-3
mgr/kg/giin dozunda demir desteginin verilmesinin 6nemi ortaya ¢ikarmaktadir. Bu
esnada da asir1 inek siitli verilmesinden kaginilmalidir (66). 6-12 ay arasi bebeklerde
11 mg/giin, 1-2 yas arast ¢ocuklarda da 7 mg/giin demir ihtiyac1 karsilanmalidir.
Vitamin C igeren meyvelerin, kirmizi et ve demir igeren sebzelerin tliketimi
onemlidir (54).

Eritrosit stispansiyonu transfiizyonu, derin anemili hastalarin tedavisinde
onemli yer tutar. Dokulara oksijen tagsinmasi, hemoglobin degeri 7 gr/dL’nin altina
diismedik¢e bozulmaz, hemoglobin diizeyinden ¢ok dokularin perflizyonu ve
normovoleminin saglanmast Onemlidir. Derin anemili hastanin tedavisinde,
cocuklarda yasa gore transfiizyon i¢cin hemoglobin cutoff degeri degisse de genel
olarak 7 gr/dL tistiinde hemoglobini olup, stabil olan ¢ocuklarda transfiizyon endike
degildir. Bu diisme 1 ayda diizelme gosterebilir, ferritin diisiikliigii olan hastalara oral
demir replasman tedavisi verilmelidir. Fakat ani kan kayb1 gibi durumlarda 8 gr/dL
iistiinde hemoglobin degerlerinde de eritrosit slispansiyonu verilebilir. Transfiizyon
icin hemoglobin sinirlar1 yenidogan bebekte, 2012 yilinda yayinlanan transfiizyon
rehberlerine gére 12 gr/dL, kronik oksijen bagimliligi olan yenidoganda 11
gr/dL,agir pulmoner hastaligi olan yenidoganda 12 gr/dL, stabil hastada ge¢ anemi
varsa 7 gr/dL, akut kan kaybinda total kan hacminin %10’undan fazla 12 gr/dL
olarak belirlenmistir. 4 aym istiindeki ¢ocuklarda stabil ise transfiizyon igin
hemoglobin sinir1 7 gr/dL, kritik olarak genel durumu bozuk olanlarda 7-8 gr/dL,
preoperatif kanamasi olan c¢ocuklarda 8 gr/dL, siyanotik konjenital kalp
hastaliklarinda 9 gr/dL, talasemi major tanisi olan ¢ocuklarda 9 gr/dL, orak hiicreli
anemi tanis1 olan hastalarda 7-9 gr/dL olarak belirlenmistir (67).

Bizim calismamizda da 42 (%80) derin demir eksikligi anemisi olan
semptomatik olguya kan transfiizyonu uygulandi ve demir replasman tedavisi verildi.
Demir replasman tedavisinin derin demir eksikligini 6nlemede rolii biiyiiktiir boylece
kan transfiizyonuna olan ihtiyac azalacaktir.

Nutrisyonel anemilerde, demir ve folik asit aliminin attirilmasi, sanitasyon
Oonlemlerinin arttirilmasi ile genel anemi ve derin anemi prevalansinin diinya

genelinde azaldigibir ¢alismada gosterilmistir (71). Derin anemisi olan adolesan yas
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grubu olgularda, basta demir eksikligi anemisi, megaloblastik anemi ve aplastik
anemi mutlaka arastirilmalidir (51).

Derin aneminin akut tedavisinde kan transfiizyonu gerekir. Kan {iriinlerinin
transfiizyonunun klinik riskleri infeksiyon ve immun iligkili reaksiyonlar olmak
tizere iki grupta incelenir, immun iliskili reaksiyonlar daha sik goriliir. Eritrosit
transfliizyonuna 50 yildir alternatif aranmaktadir. Kok hiicre arastirmalar1 sonucunda
pluripotent kok hiicrelerden in vitro eritrosit tiretimi az sayida gerceklestirilmistir,
giinimiizde ¢ok sayida eritrosit liretimi oldukc¢a zordur. Yine de pluripotent kok
hiicrelerden in vitro eritrosit {retiminin gelecekte kan transfiizyonu yerine
verilebilecek giivenilir bir yontem olabilecegi diisiiniilmektedir (72).

2008 yilinda Amerika’da yapilan bir g¢alismada pediatri yogun bakim
tinitesinde yatmis 977 olgu incelenmistir, bu hastalarin %74’linlin anemik oldugu
oldugu saptanmistir. %49 hasta derin anemi tanist almig kan transfiizyonu
yapilmistir, ilk transfiizyonlarin %74l yatisinin 1. veya 2. giiniinde yapilmistir.
Transflizyon yapilan hastalarla yapilmayanlar kiyaslanmis ve tranfiizyon yapilan
hastalarin daha uzun siire mekanik ventilatdrde izlendigi, mortalite, nazokomial
enfeksiyon ve kardiyopulmoner oraninin daha yiiksek oldugu saptanmistir. Bu
hastalarda transfiizyon yapilmasmin en sik sebebinin hemoglobin degerindeki
diisiikliik oldugu saptanmistir. Tranfiizyon yapilan hastalarda eslik eden hastalik
olarak en sik %39 oraninda kardiyovaskiiler sistem, ikinci sirada solunum sistemi
hastaliklarinin oldugu saptanmistir, %8 oraninda astim ve %23 oraninda siyanotik
konjenital kalp hastaligi oldugu gosterilmistir. Kan kaybi saptanan olgularin
%96,5’unun kan kaybmin giinliik kan alimma bagli oldugu, %33’iiniin girisimsel
islemlere bagli oldugu, %?24’liniin de spontan kanama oldugu bulunmustur.
Pretransfiizyon hemoglobininin ortalamasinin 9.7+2,7 gr/dl oldugu bildirilmistir. Bu
calismada, kritik hastaligi olan hastalarin derin anemi gelistirme riskinin yiiksek
oldugu ve bunun da kan transfiizyonu ihtiyacin1 ve mortaliteyi arttirdig1 saptanmistir
(68). Bizim ¢alismamizda sadece derin anemili hastalar ele alindigi igin, transfiizyon
oncesi hemoglobin degeri ortalamasi 6,53+1,14 olarak bulunmustur, eslik eden
sistemik hastaliklar ise birinci sirada 7 (%13,3) olguda pulmoner hastaliklar, ikinci
sirada 6 (%]11,5) olguda norolojik hastaliklar oldugu saptanmistir. Calismamizda

%357,1 hastada sistemik hastalik saptanmadi. Kritik sistemik hastaligi olan
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hastalardan gereksiz kan alimini azaltarak, anemiyi Onleyerek ve tedavi ederek
transflizyonu azaltmak c¢ok Onemlidir. Kritik diizeyde sistemik hastaligi olan
vakalarda, kan transflizyonu yapilirken, derin anemi kriterleri yaninda hastanin klinik
durumu ele alinmalidir. Gereksiz transflizyonlar, zaten sistemik hastaligi olan bu
vakalarda hemoliz, voliim yiliklenmesi, metabolik bozukluklar, elektrolit
bozukluklari, transfiizyon iligkili akut akciger hasari, transfiizyon iligkili
immunmodiilasyon riskini arttirarak mortaliteyi arttirabilir (68). Bu ¢alisma kritik
hastalarda derin anemi ve transfiizyon i¢in hemoglobin cutoff degerinin 7 gr/dL
olarak alinabilecegini vurgulamaktadir (68).

Bizim calismamizda demir eksikligi anemisi olan ¢ocuklarin ailesel aylik
geliri karsilastirildiginda 40 (%76)’inda 1500 TL ve altinda, 10 (%20.2)’unda 1500
TL istiinde idi. Demir eksikligi olan derin anemili hastalarin ailelerinin %76’sinin
sosyoekonomik diizeyinin daha diistik oldugu goriildii.

Elaz1g ilinde yapilan g¢alismada da derin anemili hastalar i¢inde demir
eksikligi anemisi olan hastalarin 45(%86,5)’unda sosyoekonomik diizeyin diisiik
oldugu saptandi (49). Bizim c¢alismamizdaki veriler ile Elazig ilinde yapilan
calismadaki veriler birbirine benzer olarak saptandi (49). Bu ¢alismalarda
sosyoekonomik diizeyin diisiikk olmasinin niitrisyonel anemi sikligini etkiledigini
gormekteyiz.

Afrika’da bir iilke olan Etopya’da 2014’de yapilan bir g¢alismada, 404
cocuktan %37,6’s1 anemi tanist almistir, ailesel gelirin diisiik olmasinin, anne
egitiminin, sebze ve hayvansal gidalarla beslenmenin, birbirinden bagimsiz olarak
derin anemi ile iligkisi oldugu gosterilmistir (70). Bizim ¢aligmamizda da annelerin
%62,2’sinin ilkokul mezunu oldugu, %#4,2’sinin egitim diizeyinin diisiikk oldugu
goriildii.

Diinya genelindeki 107 iilkeden alinan verilere gore 2013’de yapilan bir
calismaya, 6-59 ay arasindaki ¢cocuklar da dahil edilmistir. 1995 yilindan 2011 yilina
kadar yapilan izlemde, anemi prevalansinin ¢ocuklarda %47’ten %43’e geriledigi
goriilmiistiir. 2011 yilinda 273 milyon cocuk degerlendirilmeye alinmistir. Bu
calismada bizim calismamizda oldugu gibi, WHO’nun cutoff degerleri dikkate
alinmistir, 5 yasin altindaki ¢ocuklar i¢in derin anemi st 7 g/dL, 5 yas ve

tizerindeki ¢ocuklar i¢in 8 g/dL kabul edilmistir, bu degerlerin hemoglobin degeri
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derin anemi smir1 kabul edilmistir. Bu yillar icersinde mortalite, kognitif ve
fonksiyonel bozukluklarla iliskisi olan derin aneminin de siklig1 azalmistir. Giiney
Asya ve Afrika’da ¢ocuklarda anemi ve derin anemi siklig1 diger tilkelere gore daha
sik gozikmekte idi. Afrika’nin merkezi, dogusu ve batis1 hari¢ ¢ocuklarda, tiim
diinya genelinde derin anemi sikligt %2,5 olarak bulundu. Diinya genelindeki derin
anemili ¢ocuklar incelendiginde, Bizim g¢aligmamizda oldugu gibi %50’den fazla
cocukta etyolojide demir eksikligi anemisi en sik neden olarak saptandi. Tiim anemi
nedenleri i¢inde demir eksikligi anemisi %355 iken, derin anemisi tanili hastalarda
demir eksikligi anemisi sikligi %70 olarak saptanmistir. Afrika’da derin anemili
hastalarda etyolojide malaria ve plasmodium falciparum enfeksiyonlar1 dikkati
cekmistir, yillar icersinde bu enfeksiyonlarda alinan sanitasyon 6nlemleri ile beraber
azalma gorllmiistiir. Verilerimize gore adi gecen enfeksiyon etkenlerine,
hastalarimizda rastlanmadi. Orak hiicreli anemi ve talasemi sendromlari da sub
Sahran Afrika, Giliney Asya ile Akdeniz iilkelerinde 6nemli bir role sahip oldugu
gorilmistiir (71).

Sonu¢ olarak bizim ¢alismamizda, derin anemiye yol agan nedenler
saptanmis ve olgular tedavi edilmistir. Derin anemi sikligin1 azaltmak ve tedavi,
koruyucu onlemler almak i¢in bu konuda daha genis hasta gruplarinda arastirma

yapilmas1 gerektigi kanaatine varilmistir.
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6. SONUCLAR

1. Derin anemi ayirict tanisina gore gore hastalar degerlendirildiginde; 52
(%43,7)'sinde demir eksikligi anemisi, 29 (%24.,4)'unda kronik hastalik
anemisi, 21 (%17,6)'inde kanama, 5 (%4,2)’inde otoimmun hemolitik
anemi, 3 (%2,5)tinde l6semi, 3 (%?2,5)linde herediter sferositoz, 1
(%0,8)'inde talasemi major, 1 (%0,8) ‘inde sideroblastik anemi, 1
(%0,8)’inde megaloblastik anemi oldugu tespit edildi. 2 (%1,7)’sinin
cocukluk cagi gegici eritroblastopenisi tanisi aldigi goriildii.. Yukarida
degerlendirilen ana tanilara ek olarak, ikincil tan1 olarak 14 (%11,8)
hastada demir eksikligi anemisi veya demir eksikligi, 8(%6,7) hastada
vitamin B12 eksikligi, 1 (%0,8) hastada folat eksikligi oldugu saptandi.

2. Demir eksikligi anemisi olan toplam 52 (%43,6) vaka oldugu tespit edildi.
Ferritin diizeyi demir eksikligi anemisi olanlarda, olmayanlara gore
anlamli olarak daha diisiik saptandi (p<0,001). MCV degeri 78 fL’nin
altinda olan hastalar demir eksikligi anemisi olan hastalarda, olmayanlara
gore anlamli olarak daha fazla idi (p<<0,001). RDW’nin 16’nin iistiinde
oldugu hastalar, demir eksikligi anemisi olan hastalarda olmayanlara gore
anlamli olarak fazlaydi (p<0,001). Hem RDW’nin 16’nin iistiinde oldugu,
hem MCV’nin 78’in altinda oldugu hastalarin sayisi, demir eksikligi
anemisi olan hastalarda, diger derin anemili hastalara gére anlamli olarak
yiiksekti (p<0.001). Demir eksikligi olan hastalarda, Ferritin ile Hgb
arasinda pozitif yonlii orta diizeyde bir korelasyon oldugu (r=0,457,
p=0,001) saptandi.

3. Derin anemili olgular DEA olanlar ve olmayanlar olarak ikiye ayrildi.
MCV degeri degerlendirildiginde her iki grup arasinda anlamli fark
oldugu goriildii (p<0,001). RDW degeri de her iki grupta anlamli olarak
farkli saptandi (p=0,004). Derin anemili hastalarimizda DEA tanisi
koymak i¢cin RDW'nin duyarlilik ve 6zgiilligii sirast ile %71,2 ve %74,6
olarak bulundu. Derin anemili olgularimizda DEA tanist koymak igin
MCV'nin duyarlilik ve 6zgilligi sirasi ile %92,4 ve %86,6 olarak tespit
edildi. RDW ve MCV birlikte degerlendirildiginde ise duyarlilik %75,1
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ve Ozgiillik %85 olarak tespit edildi. Derin anemili hastalarda demir
eksikligi anemisi olanlarda, olmayanlara gore ferritin daha dugsiikti
(p<0,001).

Kronik hastalik anemisi ve demir eksikligi anemisi olgulari
kiyaslandiginda, MCV, RDW, demir, ferritin degerlerinin her iki grupta
anlamli olarak farkli oldugu saptandi. Demir eksikligi anemisi olanlarda
serum demir ve ferritin diizeyi anlamli olarak daha diisiik bulundu
(p<0,001). Demir eksikligi anemisinde MCV diisiikliigii olan hasta orani
kronik hastalik anemisi olan hastalara gore anlamli olarak daha yiiksek
oranda bulundu (p<0.001). Demir eksikligi anemisi olan hastalarda, MCH
27 pg’in altinda hastalar anlamli olarak kronik hastalik anemisi olan
hastalara gore daha fazlaydi (p<0.001). Serum demir ve ferritini, demir
eksikligi anemisinde, kronik hastalik anemisine gore anlamli olarak diisiik
saptandi (p<0.001). RDW degerleri kiyaslandiginda demir eksikligi
anemisi ve kronik hastalik anemisi olan hastalarda anlamli fark oldugu
ortaya ¢ikt1 (p=0,014).

Hemoglobin degeri 6 gr/dL’nin altindaki(1. grup) ve 6 gr/dL ve lstiindeki
(2.grup) hastalar hematolojik laboratuar degerlerine gore kiyaslandiginda,
2.gruptaki hastalarin platelet diizeyleri 1. gruptaki hastalara gére daha
yliksekti (p=0,037).
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9. EKLER

EK 1: Anket Formu

Tarih: Kabul no: Telefon no:
Yas:

Cinsiyvet:

Adr-Sovadr:

Baba ad: Yas Meslegi : Ezitimi:
Anne adi: Yasi: Meslegi: E gitimi:

Anne baba arasinda akrabahk:
Evde vasayvan birev sayisi:

Ailenin ayhk geliri:

Prenatal:

Natal:

Postnatal:

Anne siitii: Ek mida:

Ailede hastahk-anemi dykiisii:

Daha ténce Fe tedavisi aldi nm?
Ne zaman:
Ne kadar siire:

SISTEM SORGULAMASI

[stahsizhk: Cabuk vorulma: Kilo kayba:
Parazit dykiisii: Pika: Kanama dvlkiisii:
Hastahk dvkiisii:

Agwrhk: ( ) Boy: ( )

LABARATUVAR

Hb: Hic: MCV: MCH:
MCHC : RDW: BK: PLT: Fe:
Fe Bagl.: Ferritin: Retikiilosit:

ANA: Direkt coombs:

Folat:

Vit B12:

Periferik yayma:

Kemilk iligi:

Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz:

Piirivat kinaz:

Osmotik fragilite:

Hemoglobin elektroforezi:

TEDAVI SONRASI

13. hafia

Hb: Hic: MCV: MCH:
MCHC:  RDW: BK: PLT: Fe:

Fe Bagl.: Ferritin: Retikiilosii:
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