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TESEKKUR

Sonuna yaklastigim uzmanlik egitimimin bir pargast olan tezimin bu ilk sayfasinda

egitimimde ve hayatimda benim i¢in 6nemli olan kisilere tesekkiir etmek istedim.

Tezimin planlanmasi, yiiriitilmesi ve yazimi esnasinda destegini her zaman gordigim
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tecriibelerinden her an istifade ettigim saygideger tez damismanhocam Dog¢. Dr Fatih

KURNAZ’a

Uzmanlik egitimim siiresince degerli bilgi ve deneyimlerinden her zaman
faydalandigim, degerli hocalarim Anabilim Dali baskanimiz Prof. Dr. Tevfik SABUNCU,
Prof. Dr. Necati YENICE, Dog. Dr. Timugin AYDOGAN, Do¢. Dr.Ahmet UYANIKOGLU,
Dog. Dr. Mehmet Ali EREN, Do¢. Dr. Hakan BUYUKHATIPOGLU, Yrd. Dog. Dr. Emel
Yigit KARAKAS, Yrd. Dog. Dr. Mehmet Nuri TURAN, Uzm. Dr. Hasim NAR'a

Klinikte birlikte gorev aldigim degerli asistan arkadaglarim basta Riza ALTUNBAS ve
Hiiseyin DURSUN’a, tez yazzminda yardimci olan Aysana Zehra KEKLIK'e, hayatim
boyunca bana hep destek veren, yanimda olan, her zaman giiven ve huzur i¢cinde olmami
saglayan aileme. Benim i¢in hi¢bir fedakarliktan kacinmayan, hayatimi paylastigim sevgili
esim Asli’'ya ve varligi ile hayatimiza hayat katan oglumuz Yusuf Taha’ya en igten

tesekkiirlerimi sunuyorum.

Dr. Mehmet Akif iZGi
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KISALTMALAR

DEA
Fe
WBC
Hb
Hct
MCH
MCHC
MCV
RDW
RBC
PLT
TDBK
LDH
DSO
KHA
FEP

IM
SC
TCIlI
EPO
FL

: Demir Eksikligi Anemisi

: Demir

: White Blood Cell

: Hemoglobin

: Hematokrit

: Ortalama Eritrosit Hemoglobini
: Ortalama Eritrosit Hemoglobin Konsantrasyonu
: Ortalama Eritrosit Hacmi,

: Eritrosit Dagilim Genisligi

: Red Blood Cell

: Platalet

: Total Demir Baglama Kapasitesi
. LaktatDehidrogenaz

: Diinya Saglik Orgiitii

: Kronik Hastalik Anemisi

: Serbest Protoporfirin

. Intravenoz

. Intramuskuler

: Subkutan

: Transkobalamin 11

: Eritropoietin

: Fentolitre



OZET

BirYilicerisinde Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Poliklinigine

Basvuran Anemi Hastalarimin Epidemiyolojik Calismasi

Dr. Mehmet Akif iZGi

I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dah Uzmanlik Tezi

AMAC: Bu calismada bir yil icerisinde Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji
poliklinigine bagvuran anemi hastalarinin degerlendirilmesi ve anemi tanisi i¢in yapilan

islemlerin tespit edilmesi amaglandi.

MATERYAL VE METOD: 1 Ocak 2015-31 Aralik 2015 tarihleri arasinda Harran
Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji poliklinigine basvuran hemoglobin degeri 12 g/dl’nin
alt1 olan kadinlar ve hemoglobin degeri 13 g/dI’nin alt1 olan erkekler retrospektif olarak
degerlendirildi. Hastalarin yas, cinsiyet gibi sosyodemografik 6zellikleri, hastalik etiyolojileri

ve buna bagl yapilan dl¢timler incelendi.

BULGULAR: Calismaya alinan hastalarin 310(%71,1)'u kadin, 126(%28,9)'s1 erkek,
ortalama yaslar1 kadinlarin 36,7+15,6 erkeklerin 47,9+19,5 idi. Hastalarda kadin cinsiyet daha
fazlayd1 ve kadinlarin yas ortalamas: daha diisiik bulundu. Hastalarin laboratuar verileri
normal dagilima uyan ve normal dagilima uymayanlar seklinde iki ayr1 tablo olarak
yazilmigtir. Normal dagilima uyanlara Independent Sample T Test kullanildi. B12 degeri
kadinlarda erkeklere gére anlamli olarak daha diisikk bulundu(p<0,05). Normal dagilima
uymayanlara Mann-Whitney-U testi yapildi. Kadin ve erkek arasinda Hb, MCV, RBC, Fe,
TDBK, Ferritin ve Kreatinin degerleri agisindan anlamli farklilik vardi(p<0,05). Calismaya
aldigimiz 436 hastadan 202(%46,3) tanesinde Demir Eksikligi Anemisi (DEA) saptandi,
bunlarin 23(%11,4)'0 erkek, 179(%88,6)'u kadin oldugu belirlendi. Caligmaya aldigimiz
hastalar morfolojik olarak incelendiginde 270(%61,9)'inde mikrositer anemi, 142
(%32,5)'sinde normositer anemi, 24(%?5,5)'tinde de makrositer anemi saptandi. Calismada
tespit ettigimiz 202 DEA'nin 182(%90,0)'sinde mikrositer, 18(%8,9)'inde normositer, 2(%0,9)

sinde de makrositer anemi saptandi. Talasemi Minér olan 25(%100) hastanin tiimii mikrositer
Vi



anemi olarak bulundu. Hastalarin 383'i 65 yas alt1 (%87,8), 50'si de 65 yas istii idi. 65 yas
alt1 en sik DEA (%50,4), 65 yas lstii en sik goriilen Kronik Hastalik anemisi(KHA) (%36) idi.
Calismamizdaki 310 kadin hastanin 253 (%81,6)"ti 15-49 yas araligindaydi. Bunlardan da 160
(%63,2)'inda DEA mevcuttu. Calismaya aldigimiz 436 hastanin 3(%0,7) tanesinde gaytada
parazit bakilmis ve 2(%66,7) tanesinde pozitif bulunmustu. Kemik iligi aspirasyon biyopsisi
yapilan 16(%3,7) hastanin 11(%73,3) inde patoloji vardi. Hemoglobin Elektroforezi yapilan
17(%3,9) hastanin  10(%58,8)'u anormal geldi. Endoskopi yapilan 29(%6,7) hastanin
25(%86,2)'inde ve Kolonoskopi yapilan 12(%2,8) hastanin 7(%53,8)'sinde patolojik bulgular
vard1. Periferik Yayma bakilan 110(%25,2) hastanin 39 (%35,8)'unda anormallik varda.

SONUC: Anemi sikligi kadinlarda daha fazla idi ve etiyolojide en sik neden demir
eksikligi idi. Bu ¢alisma anemi etiyolojsinin tespit edilmesine ve diizeltilmesine yonelik halk
saglig1 programlarinin yapilmasma da katki saglayabilir. Ayrica yapilan ¢alismada anemi
etiyolojisine yonelik yapilmast gerekli olan tamisal testlerin  yetersiz kullanimida

belirlenmistir.

ANAHTAR KELIMELER: Anemi, Demir Eksikligi, B12 Eksikligi
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ABSTRACT

Epidemiological Study on the Anemia Patients Applying to the Hematology
Polyclinic of the Medical Faculty of Harran University in a Year
Dr. Mehmet Akif iIZGi

Dissertation in the Department of Internal Medicine

PURPOSE: In this study, it was intended to determine the processes, performed for the
diagnosis of anemia and the evaluation of the anemia patients, who applied to the Hematology

Polyclinic of Medical Faculty of Harran University in a year.

MATERIAL AND METHOD: Women and men, who applied to the Hematology
polyclinic of the Medicine Faculty of Harran University between 1 January — 31 December
2015, and whose hemoglobin values were below 12 g/dl for women and 13 g/dl for men, were
evaluated retrospectively. The sociodemographic features of the patients, such as age and

gender, their disease etiologies and related measurements were analyzed.

RESULTS: 310 (71,1 %) of the patients, which were included in the study, were
female and 126 (28,9 %) were male, and their average age was 36,7+15,6 for women and 47,
9+19,5 for men. Among the patients, the number of women was higher and their average age
was found to be lower. The laboratory data of the patients are written in two tables as the
ones, complying with the normal distribution, and the other, not complying with the normal
distribution. On those, complying with the normal distribution, Independent Sample T Test
was used. There was a significant decrease in B12 value in women than men (p<0, 05). On
those, not complying with the normal distribution, Mann-Whitney U test was used. There was
a significant difference between Hb, MCV, RBC, Fe, TDBK, Ferritin and Creatinine values of
women and men (p<0,05). Among 436 patients, on whom the study was conducted, Iron-
Deficiency Anemia (IDA) was found in 202 (46,3 %) patients and it was also found that 23
(11,4 %) of them were men and 179 (88,6 %) were women. When the patients that we
included in the study were analyzed morphologically, microcytic anemia was diagnosed in
270 (61,9 %) patients, normocytic anemia in 142 (32,5 %) and macrocytic anemia in 24 (5,5
%). Microcytic anemia was found in182 (90,0 %) of 202 patients with IDA that we detected

in the study, andnormocytic in 18 (8,9 %), and macrocytic in 2 (0,9 %). Microcytic anemia

VI



was found in 25 (100 %) patients, having Thalassemia Minor. 383 of the patients, 87,8 %,
were below 65 age, and 50 of them were above 65 age. The most frequent cause of anemia
was IDA below 65 age (50,4 %) and Chronic Disease Anemia (CDA) above 65 age (36%).
253 (81,6 %) of 310 female patients in our study were between the range of 15-49 ages. 160
(63,2%) of these women had also IDA. In 3 (0,7 %) of 436 patients that we included in the
study, parasite was sought in gaita test and in 2 (66,7 %) of them had been found parasite
positive. There were pathological findings in 11 (73,3 %) of 16 (3,7 %) patients, for whom
bone marrow aspiration biopsy was used.In 10 (58,8 %) of 17 (3,9 %) patients, for whom
hemoglobin electrophoresis was applied, electrophoresis was abnormal. There were
pathological findings in 25 (86,2 %) of 29 (6,7 %) patients, for whom endoscopy was used,
and in 7 (53,8 %) of 12 (2,8 %) patients, for whom colonoscopy was applied. There were
abnormal findings in 39 (35,8 %) of 110 (25,2 %) patients, for whom Peripheral Smear was

controlled.

CONCLUSION: The frequency of anemia was higher in women, and iron deficiency
was the most important reason in etiology. This study can also contribute to the organization
of the public health programs for diagnosand treatment of the anemia etiology. Furthermore,
the inadequate use of diagnostic tests, which are necessary to be made for anemia etiology,

was determined in the study.

KEY WORDS: Anemia, Iron Deficiency, B12 Deficiency



1. GIRIS VE AMAC

Diinya igin genel bir saglik sorunu olan anemi gelismis iilkelerde hastanelere basvuran
hastalarin %30° undan fazlasini1 olusturmakta ve bu oranin gelismekte olan iilkelerde daha yiiksek
oldugu bilinmektedir. Anemi 6zellikle yaslilar, ¢ocuklar ve gebelerde etiyoloji agisindan ayri bir
onem arz etmektedir (1,2).

Hemoglobin diizeylerinin Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’ne gore kadinlarda 12 gr/dl ve

erkeklerde 13 gr/dI’nin altinda olmasi anemi olarak tanimlanmstir (3).

Tablo-1: DSO'niin Anemi Taniminda Kullanilan Hemoglobin I¢in Kesim Noktas1 Degerleri

Yas ve cinsiyet grubu Hemoglobin g/dl
Gebe olmayan kadinlar 12.0
Gebe kadinlar 11.0
Erkekler 13.0

Kaynak 4'ten alinmstir.

Anemi etiyolojisi genis bir yelpazede incelenirken DEA tim diinyada oldugu gibi
tilkemizde de en sik goriilen anemi g¢esididir. Anemi etiyolojisinde cesitli fizyopatolojik
mekanizmalarla birlikte beslenme bozuklugu 6nemli rol oynamaktadir, ekonomik durum, saglik

hizmetleri, cevresel etmenler ve 1tk gibi degiskenlerden etkilenmektedir (5).

Bu ¢alismada 1 Ocak 2015-31 Aralik 2015 tarihleri arasinda Harran Universitesi Tip
Fakiiltesi Hematoloji poliklinigine bagvuran hemoglobin degeri 12 g/dI’nin alt1 olan kadin ve
hemoglobin degeri 13 g/dI’nin alt1 olan erkek hastalar retrospektif/geriye doniik olarak incelendi.
Harran Universitesi Tip Fakiiltesine bagvuran hastalarin, anemi sikligi, anemi etiyolojisi, aneminin
yas ve cinsiyete gore dagilimi tespit edildi. Bu durum etiyolojinin ve 6zellikle beslenme iliskili
anemi nedenlerinin tespiti ve diizeltilmesine yonelik halk saglig1 programlarinin yapilmasina katki

saglayabilir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. ANEMILER

2.1.1. Anemi Tanim

Hemoglobinin yas ve cinse gore normal kabul edilen degerlerin altinda olmasi anemi

olarak tanimlanmaktadir. DSO'ne gore anemi. hemoglobin degerinin; erkeklerde 13 g/dl’nin,

kadinlarda ise 12 g/dI’nin, altinda olmasidir (6).

2.1.2. Anemilerin Smmiflandirilmasi

Anemiler fizyopatolojik ve eritrosit morfolojisine gére siniflandirilirlar. Morfolojik olarak
anemiler MCV degerlerine gore mikrositik, normositik ve makrositik olarak siniflandirilmaktadir
(7). Morfolojik siniflamaya gére MCV degeeri 80-100 fl aras1 normositer kabul edilirken 80 fI'nin

alt1 mikrositer, 100 fl'nin {izeri makrositer olarak kabul edilmektedir (7). Morfolojik siniflama

tablo 2’ de ozetlendi.

Tablo-2: Anemilerin Morfolojik Siniflamasi

A. Mikrositik anemiler

B. Makrositik anemiler

C. Normositik anemiler

1. Demir eksikligi anemisi

2. Kronik/inflamasyon hastalik
anemisi

3. Hemoglobinopati

4. Kronik kursun zehirlenmesi
5. Sideroblastik anemiler
6.Bakir ve ¢inko eksikligi

7.Porfiria

1. B12 vitamini eksikligi
2. Folik asit eksikligi

3. Hemolitik anemiler

4. Akut kanama anemisi
5. Myelodisplastik
sendromlar

6. Losemiler, 6zellikle

akut 10semiler

1. Hemolitik anemiler

2. Akut kanama anemisi

3. Kemik iligini infiltre eden
hastaliklar (lenfomalar,
multipl myeloma vb.)

4. Aplastik anemi

5. Saf kirmiz1 dizi aplazisi
6. Karaciger hastalig1

7. Endokrin hastaliklar

8. Bobrek yetmezligi

9. Kronik hastalik anemisi




2.1.3. Anemilerde Patofizyoloji

a. Azalms tliretim

1. Beslenme bozukluklari/alim eksikligi (B12, folat, demir gibi)
2. Kemik Iligi patolojileri (aplastik anemi, Kemik iligi infiltrasyonu gibi)
3. Kemik iligi baskilanmasi (ilaglara/kemoterapiye sekonder, radyasyon gibi)

4. Eritropoezi stimiile eden hormonlarin azalmasi (EPO, troid, androjen gibi) veya inhibitor

gelismesi (anti-EPO gibi)
5. Inflamasyona sekonder anemi gelisimi ( demir kullaniminin bozulmasi ile iliskili)

Inefektif eritropoez varhig da azalmis iiretim alt basliginda incelenebilir:

eMegaloblastik Anemi

e Alfa ve beta talasemi
eMyelodisplastik Sendrom
eSideroblastik Anemi

e(Cocuklarda Konjenital Diseritropoetik Anemi
b. Eritrosit Yikiminda Artma(100 giin altinda eritrosit omrii)

eKalitsal Hemolitik Anemi ( herediter sferositoz, orak hiicreli anemi, talasemi major)

eKazanilan Hemolitik Anemi (Coombs-pozitif otoimmiin hemolitik anemi, trombotik

trombositopenik purpura, malaria, paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri)

eHipersplenizm ile artmis yikim
¢. Kan Kaybi

e Sizint1 seklinde kanama(8)

eCerrahi iglem sirasinda veya cerrahi islemler sonrasinda

eRetroperitoneal kanama onemli olabilir ama klinik olarak belirgin olmayabilir. Bu tarz
hastalara genelde karin agrisi, bacak parezi veya hipotansiyon eslik edebilir.

e Masif kanama (Travma, melena hematemez, menometroraji)

o Gizli kanama (iilser, hemoroid, karsinom kanamalari)



eislemler sirasinda olan kanamalar (Tanisal testler icin tekrarlayan kan alimlar1 hemodiyaliz,
sik kan bagisi)

e Anormal uterin kanamalar

Tablo-3: Anemilerin Fizyopatolojisine Gore Siiflandirilmasi

Eritrosit Yikiminda
Artma

Kan Kaybi

Eritrosit Yapiminda
Azalma

Ekstrakorpiiskiiler hemolitik
anemiler

Intrakorpiiskiiler hemolitik
anemiler

Gizli kanamalar
Yavas kanayan iilser
Malignensiler
Belirgin kanamalar
Travma

Melena

Hematemez
Menometroraji
Indiiklenmis
kanamalar

Asiri tanisal tetkikler
Hemodiyaliz

Asir1 kan donasyonu
Cerrahi miidahaleler

Hemoglobin sentezinde
bozukluk

Demir eksikligi anemisi
Talasemiler

Sideroblastik anemiler
Kursun zehirlenmesi

DNA sentezinde bozukluk
B12 vitamini eksikligi
Folik asit eksikligi
Pluripotent kok hiicrede
bozukluk

Aplastik anemi

Ldsemi ve myelodisplastik
sendromlarin anemisi
Eritroid kok hiicrede
bozukluk

Saf kirmizi dizi aplazisi
Kronik bobrek yetmezligi
anemisi

Endokrin hastaliklarda
goriilen

anemiler

Konjenital diseritropoetik
anemiler

Eritropoetik regiilasyonda
bozukluk
Hemoglobinopatiler
Bilinmeyen ya da multipl
mekanizmalar

Kronik hastaliklar anemisi
Kemik iligi infiltrasyonu
Nutrisyonel anemiler (Demir,
B12 vit

ve folat disinda)




2.1.4. Anemilerde Genel Semptomlar ve Fizik Muayene Bulgular:

Anemi kendi bagina bir hastalik olabilecegi gibi bir¢ok hastaligin klinik belirtilerinden biri
de olabilir (9). Hemoglobinin temel fonksiyonu doku oksijenizasyonunun saglanmasidir. Anemisi
olan hastalarda oksijen tasima kapasitesi azaldigindan doku hipoksisi gelisir ve fonksiyon

bozukluklari ortaya ¢ikar. Anemiden etkilen en 6nemli organlar kalp ve beyindir.

Hastalarda 6zellikle solukluk olmak iizere, halsizlik, yorgunluk, ¢arpinti, efor dispnesi en
stk ve en erken goziiken semptomlardir (10). Agiz ve farenks mukozasi, konjuktiva ve tirnak

yataklari, avug i¢i ¢izgileri ve dudaklara bakarak solukluk degerlendirilebilir (11).

Hastalarda carpinti, dispne, ozellikle yaslilarda angina pektoris goriilebilir. Anemili
hastalarda tagikardi, sistolik ejeksiyon fiiriimleri ve diastolik tifiiriimler saptanabilir. EKG’ de T

dalgasinda negatiflesme ST segmentinde depresyon saptanabilir (12).

Demir eksikligi anemisinde dil papillalar silinmistir dilde yanma ve yutma gii¢liigii vardir
Dispeptik sikayetler artar. Renal dolasim azalmasina bagli olarak bobrek fonksiyonlart azalir.
Albliminiiri ve 6dem goriilebilir. Bas donmesi, bas agrisi1 (migren tarzinda) kulak c¢inlamasi,
ellerde paresteziler ve periferik norit goriilir. Anemik erkeklerde libido kaybi saptanabilir (13).
Agir anemik hastalarda g6z dibinde degisiklikler bulunabilir. En sik rastlanan bulgu retinadaki
solukluktur (12).

2.1.5 Tanisal Testler

a. Hemoglobin ve Hematokrit: Hemoglobin (Hb), oksihemoglobin,
karboksihemoglobin, methemoglobin seklinde olan tiim hemoglobinin stabil Hb derivesi olan
syanmethemoglobin haline ¢evrilmesi ve fotometrede 540 nm'de absorbansin okunmasi ile tayin
edilir. Hb tayin hatas1 diliisyondan veya renk yogunlugu oOlgiimiinden kaynaklanabilecegi gibi
yiiksek konsantrasyonda paraprotein ve lipid varlhigi, periferde normoblastlarin varligt Hb
degerinin yiliksek okunmasina neden olur (14). Hematokrit ise, kan Orneginde eritrositlerin

kapladig1 toplam hacmin 6rnek hacminin biitiiniine oranidir. Kapiller tiiplerle hematokrit tayini



manuel kan saymmi yontemleri arasinda hata payr en az olan tetkiktir. Otomatik kan sayim
cihazlart ise hematokrit degerini dogrudan olglimle degil MCV ve eritrosit sayimindan

faydalanarak hesaplarlar (14).

b. Eritrosit Sayimi: Otomatize yontemlerle saymak gerekir. Belirgin 16kositoz

varliginda ve manuel sayimda hata olabilir (14).

c. MCV (Mean Corpuscular Volume: Ortalama Eritrosit Hacmi- OEH):
Aneminin morfolojik smiflandirilmasinda 6nemli olup, ortalama eritrosit hacmini gosterir.
Otomatize yontemlerde dogru bir sekilde Olgiiliirken eritrosit ve Het degeri bilinen bir kiside
MCV: Hct x 1000/Eritrosit sayisi formiilii ile hesaplanabilir. MCV degeeri 80-100 fl arasi
normositer kabul edilirken 80 flI'nin alt1 mikrositer, 100 fl'nin iizeri makrositer olarak kabul

edilmektedir (7, 15).

d. MCHC (Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration: Ortalama Eritrosit
Hemoglobin Konsantrasyonu- OEHK): Yiizde olarak eritrositlerdeki hemoglobin miktarinin
ifadesidir. Herediter sferositozda MCHC yiikselir. MCHC (%): Hgb x 100/Hct formiilii ile
hesaplanabilir.

e. RDW (Red Cell Distribution Width): Eritrositlerin dagilim genisligini
(anizositoz) verir. Mikrositer anemili hastalarda demir eksikligi anemisi ile talasemi ayiriminda

yardimei olabilir.

f. Retikiilosit Sayisi: Olgunlagsmamis eritrositlerin en son evresidir. Retikiilosit

say1s1 kemik iliginin eritropoetik aktivitesi hakkinda fikir verir.

g. Periferik Yayma: Periferik kan yaymasinda eritrositlerin mikroskopik
incelenmesi aneminin morfolojik degerlendirmesi ve etiyolojinin belirlenmesinde 6nemli bilgiler
verir (10). Periferik kan yaymalarinda eritrositler; biiytlikliik, sekil, boyanma 0&zellikleri,
inkliizyonlari, parazitler, ¢ekirdekli formlarin varlig1 ve birbirleri ile iliskileri (agliitinasyon veya

rulo formasyonu) yoniinden degerlendirilirler.

Periferik kan yaymasi doktor tarafindan incelenmesi gerekir ve hastanin dogru

degerlendirilebilmesi i¢in normal degerlerin ve eritrosit indekslerinin bilinmesi gerekir. Tablo 4’
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de eriskinlere ait eritrosit, hemoglobin, hematokrit, retikiilosit normal degerleri ve eritrosit

indeksleri 6zetlenmektedir (15).

Tablo-4: Eriskinlerde Normal Eritrosit Degerleri ve Eritrosit indeksleri

Parametre Kadin, ortalama(SD) Erkek, Ortalama(SD)
Eritrosit (x1012/L) 4.8(0.6) 5.4(0.9)

Hb (g/dL) 14(2) 16(2)

Hct (mL/dL) (%) 42(5) 47(5)

MCV (OEH) (fL) 90(7)

MCH (OEHDb) (pg) 29(2)

MCHC (OEHK) (g/dL) 34(2)

RDW(%) 11.5-14.5

Ret (%/say1) %0.5-2.5 / 50-100x109/L

SD: Standard deviasyon

2.2. Demir Eksikligi Anemisi

2.2.1. Demir Eksikligi Anemisi Tanim

Demir eksikligi, viicutta hemoglobin yapimi ve birgok enzimatik reaksiyon i¢in yeterli
miktarda demir bulunmamasi durumudur (16,17). Demir eksikligi anemisi Ozellikle kiigiik
cocuklarda ve kadinlarda daha siktir. Cocuklarda hizli biiyiime, gebelikte artan demir gereksinimi,
menstruasyon demir eksikligini ortaya ¢ikaran fizyolojik nedenlerdir (18). Demir eksikligi anemisi
anemilerin en yaygin nedenidir ve diinya niifusunun %30’ unu yaklasik olarak 500 milyon insani
etkilemektedir (19).

2.2.2. Demir Eksikligi Anemisi Patogenezi

Demir depolar1 bosaldig1 zaman, kemik iliginde hemoglobin sentezi i¢in gerekli demir

miktar1 yetersiz hale gelir ve hipokrom mikrositer anemi gelisir.



Demir eksikligi anemisinin patogenezinde baslica ti¢ faktor rol oynar (20).
1. Yetersiz demir alim1
2. Kanamalara bagli kan kaybi1

3. Fizyolojik olarak artan demir ihtiyact

Demir eksikligi prelatent, latent ve belirgin demir eksikligi anemisi seklinde 3 evreye
ayrilmigtir. Demir eksikligi anemisinin ge¢ donemlerinde MCV degerindeki diisme belirginlesir
(21). Tablo-5’de demir eksikliginin gelisim evreleri serum degerlerindeki degisiklikler

Ozetlenmistir (19).

Tablo-5: Demir Eksikliginin Gelisim Evreleri

Prelatent donem Latent donem Belirgin demir Belirgin demir
eksikligi(Erken) eksikligi
Ferritin Dislik <12 <12 <12
Transferin Distik <16 <16 <16
Saturasyonu
FEP N Yiiksek Yiiksek Yiksek
Hb N N 8-14 <8
MCV N N N,dustik Dusiik
Epitelyumyal - - - +
degisimi
ilik demiri Diisiik - - -

FEP: Eritsrosit serbest protoporfirin, N:Normal

2.2.3. Demir Metabolizmasi

Yaslanan eritrositlerin par¢alanmasi ile ortaya ¢ikan hem demiri hemoglobin sentezi igin
gerekli olan demirin 6nemli bir kismini olusturur. Hemoglobin ve myoglobinin islevi i¢in gerekli
olan demir ayrica hiicrenin savunmasinda ve enerji elde etmesinde gorev alan ¢esitli enzimler i¢in

de 6nemli gorevi olan bir elementtir. Hemoglobin miyoglobin ve diger demiri igeren enzimlerde



kullanilmayan hiicresel demir, ferritin olarak depolanir. insan viicudundaki demir depolar kisiye

birka¢ yil yetecek kadar vardir (22).

Demirin emilimi Fe** iyonu seklinde duodenumdan ve proksimal jejunumdan emilir. Non-
hem demiri besinlerle alinan demirin %90 kadaridir. Non-hem demirinin %5’ i emilir. Non-hem
demiri gidalarda Fe+3 kompleksler seklindedir, emilimi diyetteki faktorlerden ve kisinin
viicudundaki demir durumundan etkilenir. Hem demiri ise yiiksek emilim oranma sahip olup,

diyetteki faktorlerden ¢ok az etkilenir. Hem demiri diyetle alinan demirin %10 kadaridir (23).

Demir emiliminde infeksiydz ve inflamatuvar hastaliklarda etkilemektedir. Infeksiyoz ve
inflamatuvar hastaliklarda hem makrofajlardan demir salinimi, hem de ince barsaklardan demir
emilimi baskilanir. Makrofajlardaki demir sekestrasyonunun infeksiyonlar i¢in bir direng

mekanizmasi oldugu diisiiniilse de bu durum hala tartismalidir (24).

2.2.4. Demir Eksikligi Anemisinin Nedenleri

Diyetle yetersiz demir alimina, demir malabsorbsiyonuna, kronik kan kaybina, gebelikte
ve emzirme doneminde demirin fetus ve infant eritropoezi i¢in kullanilmasina, hemoglobiniiri ile
birlikte intravaskiiler hemolize ya da biitiin bu faktorlerin birlikteligine bagli olarak gelisebilir

(25). Demir eksikligi anemisinin nedenleri Tablo 6’ de 6zetlendi .



Tablo-6: Demir Eksikligi Anemisi Sebepleri

1. Artmis demir kaybi 2. Yetersiz demir alimi 3.Artmis gereksinim
*Intrauterin kontraseptif *Besinsel (Vejetaryen, *Geligsme yaslar
Aletler Yaglilar) *Gebelik
*Reprodiiktif sistem *Emilim bozukluklar1 *Siit verme
(Menoraji-metroraji) (Aklorhidri, Mide

*Hemostaz bozukluklar1 cerrahisi, Colyak

*Gastrointestinal sistem hastaligi, Pika)

(Kanama, Ozefajit, Peptik
iilser, Inflamatuar barsak
hastalig1, Hemoroidler,
Mide ve kolon
karsinomlari, Herediter
anjiyodisplazi,
Divertikiiloz, Parazitozlar)
*Uriner sistem

*Kronik kan verenler

(donorler)

2.2.5. Demir Eksikligi Anemisinde Klinik Bulgu ve Semptomlar

Birgok hasta asemptomatik kalabilir ve klinik yavas gelisir, baska nedenle yapilan
incelemeler neticesinde tesadiifen saptanabilir. Demir eksikligine neden olan etiyolojiye bagli
olarak semptomlar goriilebilir. Aneminin semptomlar1 ve belirtileri dokulardaki hipoksinin

siddetine, siiresine ve kardiyovaskiiler-pulmoner kompansasyon yanitlaria baglidir (1).

Demir eksikligi anemisi klinik olarak birgok sistemle ilgili bulgu verebilir. PIKA, kasik
tirnak ve mavi sklera gibi bulgularin varligi demir eksikligi anemisini destekler.
Hepatosplenomegali %10-15 olguda olabilir. Non-hematolojik bulgular hiicresel immunitede

azalmanin yaninda infeksiyonlara egilim, motor gelismede gecikme, noropsikolojik bozukluklar
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ve davranis bozukluklari. Demir eksikligi anemisinde goriilebilecek sistemik bulgular Tablo 7° de

Ozetlenmistir (26).

Tablo-7: Demir Eksikligi Anemisinde Goriilen Klinik Bulgu ve Semptomlar

1. Gastrointestinal sistem | 2. Kardiyovaskiiler 3. Merkezi sinir

sistem sistemi bulgular
*QGastrik asiditede azalma *Plazma voliimiinde artis *Irritabilite, yorgunluk
* Anoreksi (bliylime *Kardiyak debide ve kalp * Algilama fonksiyonlarinda
geriligi) hizinda artis azalma
*PIKA, Atrofik glossit, *Kardiyak hipertrofi *Mental ve motor gelisme
angiilar stomatit testlerinde gerilik
*Disfaji, 6zofagial darliklar *{letim bozukluklart
*Eksudatif enteropati *Katilma nobetleri
(Gastrointestinal protein, *Papilodem
albumin, immunglobulin,
bakar,
kalsiyum ve elektrolit
kaybi)

*Intestinal permeabilite
indeksinde artig
*Malabsorbsiyon (Yalniz
demir

malabsorbsiyonu veya
generalize
malabsorbsiyon )
*Sitokrom oksidaz ve
siiksinik

dehidrogenaz aktivitesinde
azlik

2.2.6. Demir Eksikligi Anemisinde Tam

Serum demirinde azalma, demir baglama kapasitesinde artis, serum ferritin
konsantrasyonunun 25 ng/l den az olmasi, MCV 80 fl altinda ve MCHC 27 pg’in altinda olmasi
demir eksikligi tanisi igin gereklidir. Periferik yaymada hipokromi, mikrositoz, anizositoz yaninda
orta derecede poikilositoz saptanir. DEA erken belirtisi anizositozdur ve RDW gostergesi i¢inde
verilmektedir. Normal degeri %13,4° tiir (27,28). Erken donem DEA eritrositler normokrom
normositer olabilir (29). Semptomatik ise Hb diizeyi genellikle <8g/dL’ nin altina inmis demektir.
Hematokrit degeri %31-32’ nin altina diistiigiinde eritrosit indeksleri mikrositik olur (30).
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Serum ferritin seviyesi sagilikli bireylerde viicut demir depolarinin klinik olarak faydali bir

gostergesidir (31). Ancak ferritin bir akut faz reaktant oldugu igin bir¢ok infeksiyonda,

malignitede, iltihabi hastalikta artmig miktarlarda sentezlenir (7).

Biyosentez asamasinda, hem molekiiliinliin demirle birlesmesinden bir 6nceki basamakta

protoporfirin yer alir. Hem sentezi i¢in gerekli demir saglanamadiginda, normoblastlarin i¢inde

kullanilmamig protoporfirin orani artar ve dolasima yiiksek miktarda serbest protoporfirin (FEP)

iceren eritrositler salinir. Tani agisindan FEP degeri dlgiimiinlin transferrin satiirasyonuna gore

ustiindiir (32).

Demir eksikligi anemisinin diger hipokrom, mikrositer anemilerden ayirimi yapilmali

(Tablo 8) ve tan1 kesinlestikten sonra da eksikligin nedeni arastirtimalidir (19).

Tablo-8: Hipokromik Anemilerin Ayirict Tanisi

Bulgu Demir Kronik Talasemi Sideroblastik
Eksikligi Hastalik Anemi
Anemisi Anemisi

MCV D N,D DD N,Y,D

Serum ferritin | D N,D N Y

TDBK Y D N N

Serum demiri D D N Y

Transferrinsat. | D N,D N N,Y

Ilik demiri - + + +

FEP Y Y N N

HbA2, HbF N N N,Y (beta) N

(N:Normal,Y:Yiiksek,D:Diisiik)

2.2.7. Demir Eksikligi Anemisinde Tedavi

Tedavide kullanilan demir peraparatlar1 oral veya parenteral yollarla verilebilmekle

birlikte, etkinligi, glivenli ve ekonomik olmasi, ayrica parenteral uygulamada goriilen sistemik ve

lokal reaksiyonlar nedeniyle dncelikli olarak oral tedavi tercih edilmektedir.
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Oral Tedavi: Daha fazla demir kaybini1 onlemek igin altta yatan neden tedavi edilmeli
fakat biitiin hastalarda anemi diizelmesi ve demir depolarinin dolmasi i¢in demir tedavisi almalidir
(33).

Ag1z yoluyla tedavisinde ferr6z (Fe+2) ve ferrik (Fe+3) olarak iki farkli demir bilesigi
kullanilmaktadir (34). Ferroz bilesikler demirin emilimi agisindan c¢ok kiiclik farkliliklar
gosterirken, ferrik bilesiklerin emilimi daha azdir. Demir preparatlarinin a¢ karnina alinmasi
onerilmektedir. Daha fazla ferroz bilesiklerle olmak tizere, %10-20 hastada demire baglh siklikla
gatrointestinal sisteme ait yan etkiler goriilebilir. Mide barsak ile ilgili bu tip yan etkiler
gorlildiiglinde hasta ilact yemek arasinda hatta yemekten sonra da alabilir. Demir emilimi ¢esitli

ilaglarla azalabilir. Bu nedenle her iki ilag arasinda en az iki saat bosluk birakilmalidir (32).

Giinde 3 kez 200 mg alinan ferroz siilfat tedavide yeterlidir. Bu da toplam giinliik 195 mg
elemantal demir demektir. Bunun yaninda ferréz fumarat ve ferréz glukonat da ayni etkiye sahiptir

(33).

Hemoglobin degerindeki artis 2-3 haftada baslar, normal diizeye 1-2 ayda ulasir (35).
Hemoglobin konsantrasyonu normal degerlere erisince tedaviye demir depolarini doldurmak

amagcli en az 3 ay daha devam edilmelidir (33).

Retikiilositoz tedaviye yanitin en erken belirtisidir. Tedavinin 5-10. giinlerinde ve
maksimum %?5-10 arasinda bir artig olur. Epitelyal belirtilerden dil, tirnak degisimleri tedaviye en
cok yanit alinanlaridir. Bir iki haftada filiform papillalarda rejenerasyon gelisir, kasik tirnak dahil

i¢ ayda normallesebilir (19).

Oral demir tedavisiyle yanit alinamamasi durumunda ek bir anemi nedeni varligi, emilim
bozuklugu, demir eksiligi tanisinin dogrulugu agisindan hasta yeniden degerlendirilmelidir (35).

Parenteral Tedavi: Parenteral demir tedavisi intravendz (IV) veya intramuskuler (IM)
uygulanabilmekle beraber agrili, pahali ve anafilaktik reaksiyona neden olabilir (36).

Parenteral demir tedavisinin endike oldugu durumlar agagida siralanmistir.

1. Siddetli ince barsak hastaligi (malabsorbsiyon, eksudatif enteropati, demir aliminin
hastalig1 siddetlendirebilecegi kronik iltihabi barsak hastaliklar1 gibi durumlar).

2. Oral demire toleranssizlik.

3. GIS kanamalarinin devamu gibi kayiplarin giinliik absorpsiyonu astig1 durumlar.

4. Hemodiyaliz hastalari.
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Parenteral demir tedavisinin sistemik yan etkileri goriilebilir. Bunlar:

Erken donemde; hipotansiyon, kas kramplari, diyare, iirtiker, ates, bulanti, kusma,
hipertansiyon, gogiis agrisi, anafilaksi,

Geg¢ donemde; lenfadenopati, miyalji, artralji ve ates seklinde olabilir (37).

Verilecek toplam demir dozu (mg)= agirlik (kg) x Normal-hasta hemoglobin fark: x 2,4 +
500 formiilii kullanilarak hesaplanabilinir. Toplam doz gilinlere boliinerek ya da bir defada

verilebilir (38).
2.3. Megaloblastik Anemiler

Cesitli nedenlere bagli olarak B12 veya folik asit eksikligi sonucu ortaya ¢ikan, inefektif
eritropoez, nadiren hemorajik diyatez, santral sinir sistemi semptom ve bulgular1 ile ortaya ¢ikan

bir anemidir (39). Etiyolojik farkiliklara ragmen ¢evre kani ve kemik iligi bulgulari yoniinden

ortak Ozellikler tasirlar. Megaloblastik anemi nedenleri Tablo 9’ de 6zetlenmektedir (40).
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Tablo-9: Megaloblastik Anemi Nedenleri

I. Folat eksikligi
A- Alim eksikligi
1.Yetersiz beslenme
Yaslhilik, alkolizm
Hiperalimentasyon
Hemodiyaliz
Prematiire
Sentetik diyetle
beslenme
Kegi siitii ile beslenme
2.Emilim kusuru
Nontropikal sprue
Tropikal sprue
Barsak (jejunum)
rezeksiyonu
Diger ince barsak
hastaliklari
B- Gereksinim artisi
1.Kronik hemolitik
anemi
2. Eksfolyatif dermatit
3.Myeloproliferatif
hastaliklar
4 Hipertiroidi
C- Ilaca bagl folat
eksikliri
1.0ral kontraseptifler
2.Bazi1 antikonviilsan
ilaglar
3.Triamteren
4.Kolestiramin

I1. B12 vitamini eksikligi
A- Alim eksikligi
Vejetaryen diyetle beslenme
B- Emilim eksikligi
1.Gastrik nedenler
Pernisiy6z anemi
Gastrektomi (total, parsiyel)
Kostik madde hasar1
Zollinger-Ellison sendromu
2 Intestinal nedenler
fleal rezeksiyon
Rejyonel enterit
Skleroderma
Parazitoz (Diphlobotrium
latum)
Kor halka sendromu,
Divertikiil,Darlik,
Anastomoz,
Fistiil
3.Pankreas hastaliklar1
4.Disfonksiyonel intrensek
faktor
5.Ailevi selektif B12
vitamini emilim
bozuklugu (Imerslund-
Grésbeck sendromu)
6.1laca bagh Vit. B12 emilim
eksikligi (Or.
PAS)
I11. Kombine Folat ve B12
vitamini eksikligi
1.Tropikal sprue
2.Gluten enteropatisi

1V. Akut
megaloblastik
anemi

1.Nitroz oksit
anestezisi

2.Agir hastalik ve
zayif antifolat alimi1
(Or. trimetoprim)
3.Diyaliz

4. Total parenteral
beslenme

V. Megaloblastik
anemi nedeni olan
diger

ilaclar
1.Dihidrofolat
rediiktaz inhibitorleri
(6r. MTX,
trimetoprim)
2.Purin
antagonistleri

(6r. 6 MP,
azathioprin)
3.Pirimidin
antagonistleri (Or.
ARA-C)
4.Alkilleyiciler

(6r. siklofosfamid)
5.Zidovudin

VI. Kalitsal
metabolik
bozukluklar
1.0Orotik asidiiri
2.Lesch-Nyhan
sendromu
3.Tiamine yanith
megaloblastik anemi
4.Transkobalamin 11
eksikligi
5.Homosistiniiri,
metil malonik
asidiiri

6.Folat
metabolizmasi enzim
eksiklikleri

Metil tetrahidrofolat
transferaz
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2.3.1. B12 Vitamin eksikligi

Temel fonksiyonu folik asid ile birlikte hiicre boliinmesi veya ¢ogalmasi igin gerekli DNA

sentezini desteklemesi olan, molekiil agirligi 1400 dalton dolayinda olan bir vitamindir.

B12 vitamini besinlerde kobalamin seklinde bulunur siklikla hayvansal kaynakli olup
insanda sentezlenemez. Kobalamin mide asiditesi sayesinde buradaki R protein ve intrensek faktor
(IF) ile birlesir, duedonumu gecerek distal ileumdan spesifik reseptorler araciligiyla emilir.

Plazmada transkobalamin II” ye (TCII) baglanir (41).

Vitamin B12 eksikliginin en sik nedeni yetersiz alimdir. Ayrica midede IF eksikligi, B12-
IF kompleksinde bozulma, mide veya distal ileuma yapilan cerrahi girisimler, distal ileum reseptor
bozukluklari, TCII anomalileri B12 vitamin eksikligine yol acarak megaloblastik anemiye neden
olabilmektedir (41).

Kobalamin eksikligi megaloblastik anemi, atrofik glossit ve sinir sistemi degisiklikleri gibi
klinik belirtilere neden olur. B12 vitamini eksikligine bagl gelisen megaloblastik anemilerde
ortaya ¢ikan norolojik semptom ve bulgular "arka ve yan kordon dejenerasyon veya subakut
kombine dejenerasyon" nedeniyle olusurlar. B12 vitamininin eksikliginde esas olarak omuriligi ve
serebral korteksi tutan ve demiyelizasyon ve artmis ndron yikimimin eslik ettigi bir norolojik

bozukluk olan subakut kombine dejenerasyon gelisir (42).

Tanida tam kan sayiminda makrositer anemi olmasi durumunda B12 vitamin eksikliginden
siiphelenilir. Ancak, tam kan saymmi tek basina tanisal bir tetkik olarak kabul edilmez. Ozellikle
agir eksikliklerde, 16kosit ve trombosit sayist da azalmis olarak bulunabilir. Periferik kan
yaymasinda tam kan sayimim destekler sekilde, makrositer oval eritrositler, anizositoz,
poikilositoz, sistozitler ve gen¢ myeloid Onciiller, nétrofillerde hipersegmentasyon goriiliir.
Retikiilosit sayis1 genellikle azalmistir. Kemik iligi yaymasinda megaloblastik hematopoez ve
displastik degisiklikler goriiliir. Biyokimyasal parametrelerden laktik dehidrogenaz, indirekt
bilirubin diizeylerinde ve serum demir satiirasyonunda artma, haptoglobinde diisme gorliir.
Serum B12 vitamin diizeyi B12 vitamin eksikligini saptamada standart testtir. Yaygin olarak 200

pg/ml alt diizey olarak kabul edilir (43).
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Eksikligin yerine konmasi ile tedavi edilir. B12 vitamini iilkemizde siyanokobalamin
formunda 1000 mikrogramlik ampiil veya hidroksikobalamin igeren B kompleks ampiilii seklinde
piyasada bulunmaktadir. Bu ilag hem parenteral hem de oral tedavide kullanilir. Cok farkli tedavi
rejimleri vardir. Onemli olan tedaviye cevabin takibiyle, uygun dozda B12 vitamini verildiginden
emin olunmasidir. Parenteral tedavide 100-1000 micg/giin IM veya SC, 1 hafta siireyle her giin,
takiben haftada 2 giin 2 hafta siireyle, sonra haftada 1 defa 1-2 hafta siireyle, en son aylik tedavi

verilir.

Oral tedavide 250-1000 micg/giin 1 hafta siireyle her giin, takiben haftada 2 giin 2 hafta
stireyle, sonra haftada 1 defa 1-2 hafta siireyle, en son aylik tedavi verilir. Bu tedavi yolu
secilecekse, hastanin yeterli dozu aldigindan emin olmak igin, periyodik B12 vitamini

diizeylerinin Ol¢ctimii yapilir. Hafif-orta diizeyde B12 vitamini eksikligi olan yaslilarda onerilir

(44,45),

2.3.2. Folat Eksikligi

Folik asit, suda eriyen B grubu vitaminlerden birisi olup, ilk olarak 1943 yilinda dogal
besinlerden ayristirtlmistir. Folik asit, viicutta tek karbon metabolizmasinda gorev yapmakta, piirin
ve timidilat sentezi ile fosfolipidler, proteinler, DNA ve norotransmitterleri igeren elzem biyolojik
maddelerin metilasyonu i¢in gerekli tek karbon {initesini saglamaktadir. Boylece niikleik asitlerin
yapimi ve bazi aminoasitlerin birbirine doniismesi (serin, glisin ve homosisteinin metiyonine

doniigiimil, histidinin glutamik asite katabolizmasi) saglanmaktadir (46).

Folat eksikligi, B12 vitamini eksikligi gibi makrositik anemiye neden olmakla birlikte,
norolojik bulgular olusturmamasi ile B12 vitamini eksikliginden ayrilmaktadir. Biyokimyasal

bulgular da ortaktir. Eritrosit folat1 ve serum folat diizeyleri diisiik olarak goriiliir (47).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO), gebe olmayan kadmlarm ve yetiskinlerin giinliik folik asit
alimin1 170 micg olarak énermektedir (47). Giinliik gereksinmenin karsilanmasi kapsaminda, folik
asitin en yogun bulundugu besinler karaciger ve diger organ etleri, kuru baklagiller, findik ve
ceviz gibi sert kabuklu meyveler, 1spanak ve Briiksel lahanasi gibi yesil sebzeler ile basta
narenciye grubu olmak iizere meyveler ve tahil iiriinleri ve patatestir. Onerilen tedavideki doz 1
mg/glin seklindedir. Malabsorbsiyonlu olgularda bile bu dozun oral verilmesi ile sonug

alinabilmektedir. 2-3 haftalik tedavi ile depolar dolabilir (48).
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2.4. Kronik Hastalik Anemisi

Kronik hastalik anemisi iki ana gruba ayrilir :

1. Sideropenik veya klasik anemi: Subakut veya kronik inflamatuar proges veya
maligniteye bagli olarak ortaya ¢ikan kronik hastalik anemisidir.

2. Nonsideropenik anemi: Daha ¢ok karaciger, bobrek veya endokrin bezler gibi hayati
organlarin yetmezIligi ile birlikte ortaya gikar.
Sideropenik Anemi:
Baslangigta, kronik hastalik sideropenik anemisi hipokromiktir ve hipoferrinemi ve bazi
inflamatuvar hastalik tipleri ile birlikte gortliir (49). Anemi daha siddetlenir ve kroniklesirse
mikrositik hale doniisiir. Bu tip anemiler dereceli olarak 1-2 aydan sonra ortaya ¢ikar ve
hematokrit (Hct) %30-35 arasinda stabil hale gelir.
Laboratuar bulgular:
Kronik hastalik sideropenik anemisi ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonunun (MCHC)
diisiik veya normal, ortalama eritrosit hacminin (MCV) normal veya diisiik, serum demir
seviyesinin diisiik, transferrin diizeyinin normal veya diisiik, total demir baglama kapasitesinin
diisik veya normal, diisiik demir-transferrin saturasyonu, serbest eritrosit protoporfirininin
ylikselmis olmasi ve artmig serum bakir diizeyi (seruloplazminde artig) ve bazen de ferritin

diizeylerinde yiikselme ile (akut faz reaktani) beraberdir.

2.4.1.Kronik Hastalik Anemilerinde Patofizyoloji

Kronik hastalik anemisinin fizyopatolojisinde ti¢ 6nemli 6zellik dikkati cekmektedir.

1. Eritrosit Omriiniin Kisalmasi/Hemoliz: Kronik hastalik anemisinde 120 giin olan
eritrosit dmrii . 60 ila 90 giine diigmektedir. Bunun sebebi olarak ise, eritrositlerin dmriinii kisaltan
baz1 substans ya da faktorlerin salgilanilabilecegine inanilmaktadir. Muhtemel diger sebepler
arasinda makrofajlarin artmis fagositik aktivitesi veya bakteriyel toksinlerin ya da timor

sekresyonlarinin yol agtig1 hemoliz de yer almaktadir (50).

2. Anormal Demir Metabolizmasi: Kronik hastalik anemili hastalarda kemik iliginin

prusya mavisi ile boyanmasi agir1 miktarda demir depolarin1 gosterse bile, demirin bu depolardan

18



plazmaya transferinde bir defekt varmis gibi goériinmektedir (normalde yagh eritrositlerin i¢indeki
demir, karaciger ve dalaktaki makrofajlar tarafindan tutulur). Bu demir transfer defekti i¢in iki
hipotez &ne siiriilmiistiir. Tlki; solubl demir tastyic1 protein olan apotransferrin, retikiiloendotelyal
sistemdeki makrofajlara baglanir ve transferrin seklindeki demiri alir. Transferrine baglanan
makrofajlar kemik iligine dolasimla geger ve hemoglobin iiretimi i¢in eritropoetik onciiller burada
demirden arinirlar. Demirin transferi ile birlikte apotransferrin plazmaya geri doner. Diger bir
hipoteze gore ise apolaktoferrin adli demir baglayici bir bagka protein malign ve inflamatuvar
durumlarda asir1 miktarlarda {iretilir ve normalden daha fazla miktarlardaki demiri baglayarak
plazmaya ¢ok az demirin ge¢mesine sebep olur (51). Bunun sonucunda makrofajlar i¢inde demir

depolanmasi olur ve bu demir eritropoez i¢in kullanilamaz.

3. Anemiye kemik iligi cevabinin azalmis olmasi:. EPO bobrekler tarafindan sentez
edilmekte olup kemik iligindeki eritrosit prokiirsorlerini stimule ederek maturasyonlarmni ve
dolasima saliverilmelerini hizlandirmaktadir. KHA'nde ya EPO yetersizligi soz konusudur ya da

yeterince EPO varligia ragmen kemik iliginin cevapsizligi sz konusudur (52).

2.4.2.Kronik Hastalik Anemilerinde Tedavi

KHA'nde altta yatan hastalik tedavi edilir. Altta yatan hastaligin tedavi edilmesine ragmen
anemi devam ediyorsa eritropoietin kullanilabilir. EPO ile istenen Hb seviyesine ulagsmak igin
viicut demir depolar1 yeterli olmalidir. Bu nedenle Transferrin satiirasyonunu > %20 ve serum
ferritin seviyesini > 100 ng/ml tutacak sekilde demir tedavisinin verilmesi onerilir. Tlk olarak oral
demir tedavisi verilir. Yanit vermeyen hastalarda parenteral demir tedavisi denenmelidir. Altta
yatan hastalik tedavi edilmesine ve EPO kullanilmasia ragmen semptomatik seyreden anemili
hastalara eritrosit siispansiyonu verilebilir. Eritrosit slispansiyonu vermek i¢in onerilen Hb esigi

hastanin semptomlar1 ve eslik eden hastaliklara gore degismektedir (53).
2.5. Anemili Hastaya Yaklasim

Anemisi olan hastada ilk olarak anemi etiyolojisine yonelik ayrmtili bir anemnez alinir.
Sonra, fizik muayene yapilarak aneminin etkisi degerlendirilir ve anlamli bulgular aranir. Daha

sonra da Oykii ve muayene bulgular1 disinda laboratuar incelemeleri yapilarak anemi

derecelendirilmeye, siniflandirilmaya ve nedeni bulunmaya c¢alisilir.
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Anemili hastaya yaklasimda oykii, fizik muayenede sorgulanmasi gerekenler Tablo 10 ve 11' de,

yapilmasi gereken laboratuar incelemeleri de Tablo 12’ de verilmistir (39,54).

Tablo-10: Anemili Hastaya Tanisal Yaklasim I¢in Oykii-Anamnez-Sorgu

A.Anemi ile ilgili belirtiler, bunlarin gelisim hiz1

Carpint1, nefes darligi, gogiis agrisi (eforda/istirahatte), senkop/presenkop,
klodikasyo intermittens, soguga tahammiilsiizliik, bas agrisi, bag donmesi, géz
kararmast, kulak ¢inlamasi, yogunlagsma giicliigii, yorgunluk, gii¢siizliik,
istahsizlik, bulanti, kabizlik, ishal, menoraji, dismenore, amenore, libido azalmasi,
impotans

B.Kan kaybi

Hematemez, melena, hematosezi, hemoroid kanamasi

Hematuri

Epitaksis, hemoptizi

Menoraji, metroraji

Operasyonda/dogumda kanama

C. Ila¢-toksinler

Alkol

Maglar (halen kullanilanlar, énceden kullanilanlar)

Ortamda karsilagilan maddeler (halen, gecmiste; iste, evde)

D.Hastaliklara 6zel belirtiler

Pika, jeofaji, glossit, paresteziler, yliriime gii¢liigii, idrar renginde koyulasma,istahsizlik,
bulanti, kusma, kabizlik, kilo kaybi, sarilik

E.OZGECMIS

Daha 6nceden anemi, tedavi, yanit

Aneminin kronikligi, anemi epizodlarinin varlig

Operasyon (0zellikle mide, safra kesesi)

Menstruasyonlar: Diizen, miktar

Gebelikler: Sayisi, aralari; anemi, tedavi, yanit

F.Aile oyKkiisii

Anemi

Sarilik, erken yasta safra kesesinde tas, splenomegali

Splenektomi, kolesistektomi

Koken (1rk, cografya)
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Tablo-11:Anemili Hastaya Tanisal Yaklasimda Fizik Muayene

A. Vital bulgular

Nabiz, arter kan basinci (tasikardi, sigrayici
nabiz,

nabiz basincinda artma, ortostatik
hipotansiyon)

G. Deri ve eklentileri

Solukluk, ikter, purpura, telanjiektaziler,
ayak

iilserleri, kasik tirnak

B. Konjunktiva-sklera
Solukluk, ikter, kanama

H. Gozdibi
Papilla 6demi, kanama

C. Agiz ve dudaklar
Celitis, digeti hipertrofisi, kanama, solukluk,
stomatit, glossit, tiremik/hepatik koku

I. Kemikler
Duyarlilik, timdr

D. Lenf bezleri

I. Kalp-akciger-damarlar

Biiylime, ek bulgu Ufiiriim, galo, kardiyomegali,
dispne, tasipne, ral, 6dem

E. Karin J.Norolojik muayene

Hepatomegali, splenomegali, Titresim-pozisyon duyusu

Kitle, assit Romberg testi

Periferik noropati

F. Pelvik-rektal muayene
Kanama, kitle, hemoroid
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Tablo-12: Anemili Hastaya Tanisal Yaklasimda Laboratuar Incelemeleri

Rutin incelemeler

* Tam kan sayimi: lokosit, trombosit ve eritrosit sayilari, Hb, Hct, MCV, MCHC,
RDW

* Cevresel kan yaymasi

* Retikiilosit sayimi

Hemoliz dogrulama testleri
» Serum haptoglobin, bilirubin, LDH

Ayirici-gruplayici incelemeler

* Demir, demir baglama kapasitesi, ferritin (demir eksikligi, kronik hastalik anemisi)
*Hemoglobin elektroforezi (talassemi, orak hiicre sendromlari, anormal
hemoglobinler)

* Renal, hepatik biyokimyasal paneller (kronik bobrek/karaciger hastaliklar)

* Hormon profilleri (hipo/hipertiroidi, hipofizer/siirrenal yetersizlik, hipoparatiroidi)
* B12 vitamini, folat yuzeyleri (B12/folik asit eksikligi durumlari)

» Coombs testleri (otoimmun hemolitik anemiler)

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

Hemolitik durumlar icin 6zel incelemeler

* Enzim diizeyleri (glukoz 6-fosfat dehidrojenaz, piruvat kinaz eksiklikleri)
» Ozmotik frajilite testi (herediter sferositoz)

* Oraklasma testi (orak hiicre sendromlar1)

» Siikroz lizis ve asit Ham testleri; hemosiderintiri (paroksismal nokturnal
hemoglobinuri)

» Koagulasyon profili (yaygin damarici pihtilagsmasi durumlari)

* Lipid profili (mahmuz hiicreli anemi)

» Ekokardiyografi (protez kapak, endokardit)

Tarayici incelemeler
* Goriintiileme tetkikleri: Direkt/kontrasth filmler, US, BT, MR, sintigrafi, anjiografi
» Mikroskopik kanama arama: idrarda, diskida, balgamda
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3. MATERYAL VE METOD

Bu ¢alisma hasta dosyalarinin geriye doniik olarak incelenmesi seklinde yapilmistir.
Calisma grubunu 1 Ocak 2015- 31 Aralhik 2015 tarihleri arasinda Harran Universitesi Tip
Fakiiltesi Hematoloji poliklinigine bagvuran ve hemoglobin degeri 12 g/dI’nin alt1 kadinlar ile
hemoglobin degeri 13 g/dI’nin alt1 olan erkekler olusturdu. Calisma grubuna 15 yas alt1 olan

hastalar alinmadi. Calismaya toplam 436 hasta alindu.

Hastalarda demografik, hematolojik ve biyokimyasal verilerin analizi yapildi.
Hastalarin dosya bilgileri incelendi, laboratuvar degerlerinden WBC, Hb, MCV, RDW, RBC,
PLT, Fe, TDBK, B12, folik asit, ferritin, kreatinin, total biliriibin, direk biliriibin, LDH
degerlerine bakildi ve kayit edildi. Ayrica gaytada parazit, endoskopi, kolonoskopi, kemik
iligi aspirasyonu ve periferik yayma verileri de degerlendirildi. MCV sonuglarina gore 80 fL
altindaki degerler mikrositer, 80-100 fL. arasi normositer, 100 fL. ve iizerindeki degerler
makrositer anemi olarak siniflandirildi. Tanilar1 WHO simiflamasina gore kaydedildi.
Calismamiz, Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Etik kurulu tarafindan 10. 04. 2015 tarihli

kurul toplantisinda onanmistir

Verilerin analizi SPSS 20,0 paket programinda yapildi. Calisma verilerinin tanimlayici
istatistiksel sonuglari, aritmetik ortalama + standart sapma ya da minimum, maksimum
tablosu olarak ifade edildi. Verilerin normal dagilima uyup uymadiklar1 Kolmogorov-Smirnov
test ile incelendi. Istatiksel analizde nitel degiskenlerin karsilastirilmasinda parametrik
testlerden Independent Sample T Test, nonparametrik testlerden Mann-Whitney U testi

kullanildi. p<0,05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

23



4. BULGULAR

Bu calismaya 1 Ocak 2015-31 Aralik 2015 tarihleri arasinda Harran Universitesi Tip
Fakiiltesi Hematoloji poliklinigine basvuran hemoglobin degeri 12 g/dl nin alt1 kadinlar ve
hemoglobin degeri 13 g/dl nin altt olan erkekler olusturdu. Bu calismaya 436 hasta
retrospektif olarak dahil edildi. 436 hastadan iki tanesinde MCHC yiiksekligi vardi onun i¢in
MCHC ayrica degerlendirilmedi.

Calismaya alinan hastalarn 310 (%71,1)'u kadin, 126 (%28,9)'s1 erkek, ortalama
yaslar1 kadinlarin 36,7+15,6,erkeklerin 47,9+19,5 idi. Hastalarda kadin cinsiyet daha fazlaydi
ve kadinlarin yas ortalamasi daha diisiik bulundu. Hastalarin demografik verileri tablo-13'de

verilmistir.

Tablo-13:Hastalarin Demografik Ozellikleri

KADIN ERKEK
N 310 126
% 71,1 28,9
Ortalama Yas(SD) 36,7(15,6) 47,9(19,5)

Hastalarin laboratuar verileri normal dagilima uyan ve normal dagilima uymayanlar
seklinde Tablo-14 ve Tablo-15'de yazilmistir. Lokosit sayist ortalama erkeklerde 12,5+24,8,
kadinlarda 9,4+11,2 idi. Hemoglobin degeri ortalama erkeklerde 10,3+2,0, kadinlarda 9,7+1,5
olarak geldi. Platelet degerleri erkeklerde 303+249, kadmnlarda 318+172 idi. RDW degeri
erkeklerde 15,7+3,5, kadinlarda 15,9+3,7 idi. RBC degeri erkeklerde 4,1+1,1, kadinlarda
4,420,8 idi. Normal dagilima uyanlara Independent Sample T Test kullanildi. Kadin ve erkek
arasinda B12 degerinde anlamli farklilik vardi (p<0,05).
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Tablo-14:Hastalarin Laboratuvar Verileri-1

Ortalama+Std sapma
n Erkek Kadin t P degeri
WBC(10e3uL) 436 12,5424.8 | 944112 138 s
RDW 436 15,7+43,5 15,9+3,7 0,405 0,686
PLT(10e3/uL) 436 3034249 318+172 0,598 0,551
B12 334 5244509 365+283 -2,633 0,010
FOLIK ASIT 330 9,2+5.6 10,3+5,5 1,546 0,125
T.BILIRUBIN(mg/dl) | 319 0,7+0,5 0,7+1,0 -0,469 0,639
D.BILIRUBIN(mg/dl) | 318 0,2+0,1 0,2+0,1 -1,781 0,076
LDH 318 408+588 3154366 -1,737 0,083

Normal dagilima uymayanlara mann-Whitney-u testi yapildi. Kadin ve erkek arasinda
Hb, MCV, RBC, FE, TDBK, Ferritin ve Kreatinin degerleri agisindan anlamli farklilik

vard1.(p<0,05)

Tablo-15:Hastalarin Laboratuvar Verileri-2

Ortalama+Std sapma

n Erkek Kadin MW-U P degeri
HGB(g/dL) 436 10,3+2.0 9,7+1,5 14558,5 | 0,000
MCV 436 83,3+14,5 74,5+11,5 12380,5 | 0,000
RBC 436 4,1+1,1 4,4+0,8 15460,0 | 0,001
FE 317 84,4+87,9 54,5+61 6696,0 0,001
TDBK 318 2514148 347+138 5765,0 0,000
FERRITIN 340 657+1153 215+722 5695,0 0,000
KREATININ(mg/dl) | 366 1,1£1,6 0,6+0,3 5946,5 0,000
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Calismaya aldigimiz 436 hastadan 202 (%46,3)'sinde DEA saptandi, bunlarin 23
(%11,4)'4 erkek, 179 (88,6)'u kadin oldugu belirlendi. Calismaya aldigimiz hastalarin 65
(%14,9)'inde KHA saptand1, bunlarin 41 (%63,1)'i erkek, 24 (%36,9)"i kadin idi. Calismaya
aldigimiz hastalardan 25 (%5,7)"1 Talasemi Mindr idi. Bunlarin 10 (%40)'u erkek, 15 (%60)'i
kadin olarak belirlendi. Calismaya aldigimiz hastalardan 22 '(%5,0)'si Talasemi Major idi,
bunlardan da 9 (%40,9)'u erkek, 13 (%59,1)'ii kadin olarak belirlendi. Calismaya aldigimiz
hastalardan 14 (%3,2)"linde B12 eksikligi belirlendi, 7 (%50)'si erkek, 7 (%50)'si kadindi.
Calismaya aldigimiz 436 hastadan 108 (%24,7) tanesi diger anemi sebebleri olarak saptandi.

Hastalarin anemi tipi, cinsiyeti ve yiizdeliklerinin dagilimi1 Tablo 16'da verilmistir.

Tablo-16:Hastalarin Anemi Tipine Gore Dagilimi

Toplam Erkek Kadin

n % n % n %
Demir Eksikligi | 202 100 23 11,4 179 88,6
Anemisi
Kronik Hastahk | 65 100 41 63,1 24 36,9
Anemisi
Talasemi Minor 25 100 10 40 15 60
Talasemi Major 22 100 9 40,9 13 59,1
B12 Eksikligi | 14 100 7 50 7 50
Anemisi
Digerleri 108 100 36 33 72 66

Calismaya aldigimiz hastalarin 270 (%61,9) inde mikrositer anemi, 142 (%32,5) sinde
normositer anemi, 24 (%5,5)'inde de makrositer anemi saptandi. Calismada tespit ettigimiz
202 DEA'nin 182 (%90,0)'sinde mikrositer, 18 (%8,9)'inde normositer, 2 (%0,9)'sinde de
makrositer anemi saptandi. 65 tane KHA'nin 11 (%16,9) i mikrositer, 49 (%75,3)'u

normositer, 5 (%7,6)'i de makrositer anemi bulundu. Talasemi Minor olan 25 (%100) hastanin
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timii mikrositer anemi oarak bulundu. Talasemi Major olan 22 hastanin 10 (%45,4)'u

mikrositer, 12 (%54,5)'si normositer saptandi. B12 eksikligi olan 14 hastanin 2 (%14,2)'si

mikrositer, 3 (%21,4)'t normositer, 9 (%64,2)'u makrositer anemi oldugu bulundu. Caligmaya

aldigimiz hastalarin tam1 ve eritrosit morfoljisine gore siniflandirilmasi Tablo-17'de

gosterilmistir.

Tablo-17: Hastalarin Tani1 ve Eritrosit Morfoljisine Gore Siniflandirilmasi

MCV GRUP
Mikrositer | Normositer | Makrositer | Total
0-79 80-99 100<
Demir Eksikligi | n 182 18 2 202
Anemisi % 67,4 12,7 8,3 46,3
n 11 49 5 65
Kr.Hastalik Anemisi
% 41 34,5 20,8 14,9
n 25 0 0 25
Talasemi Minor
% 9,3 0,0 0,0 5,7
) n 10 12 0 22
Tamilar | Talasemi Major
% 3,7 8,5 0,0 5
n 2 3 9 14
B12 Eksikligi
% 0,7 2,1 375 3,2
n 40 60 8 108
Digerleri
% 14,8 42.3 33,3 248
n 270 142 24 436
Toplam
% 100,0 100,0 100,0 100,0

Calismaya aldigimiz hastalardan 383" 65 yas alt1 %87,8, 50'si de 65 yas iistii idi. 65

yas alt1 en sik DEA %50,4 , 65 yas lstii en sik goriilen KHA %36 idi. Hastalarin verileri

Tablo-18'de gosterilmistir.

27




Tablo-18: 65 Yas Alt1 ve 65 Yas Ustii Olan Anemili Hastalarin Etiyolojik Smiflamasi ve
Yas Ortalamas

65 yas alti 65 yas listii
Tanilar n % n % Yas+SD
Demir
Eksikligi 193 50,4 8 16 35,1+13,4
Anemisi
Kr. Hastahk 45 117 18 36 53,6417
Anemisi
Talasemi 24 63 1 2 35.4+12,1
Minor
Talasemi 22 57 0 0 24.5+9.6
Major
B12 Eksikligi 8 2,1 6 12 54,5+£21,1
Diger 91 23,8 17 34 42.9+19,7
Total 383 100 50 100 39,9+17,5

Calismamizdaki 310 kadin hastanin 253 (%81,6)'i 15-49 yas araligindaydi. Bunlardan
da 160 (%63,2)'inda DEA mevcuttu. 15-49 yas aras1 kadmlarin tan1 siniflamas1 Tablo-19'da

gosterilmistir.

Tablo-19:15-49 Yas Arasi Olan Kadinlarin Tan1 Siniflamasi

Tanilar n %
Demir Eksikligi Anemisi 160 63,2
Kr. Hastalik Anemisi 10 4
Talasemi Minor 14 5,9
Talasemi Major 13 5,1
B12 Eksikligi 4 1,6
Diger 52 20,6

Total 253 100

Calismada tesbit ettigimiz 65 KHA'nin 14 (%21,5) tanesi NHL ile takipli, 13(%20)
tanesi MM, 7 (%10,8) tanesi KML, 7 (%10,8) tanesi KLL, 4 (%6,2) tanesi HL, 4 (%6,2)
tanesi AML, 1 (%1,5) tanesi ALL, 1 (%1,5) tanesi HAIRY CL idi 14 (%21,5) hastanin
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sisteme kayith tanis1 yoktu. Hematoloji polikliniginde takipli KHA olan hastalarin alt tanilar

tablo-20'de verilmistir.

Tablo-20: KHA Olan Hematoloji Polklinikte Takipli Malignitelerin Siniflandirilmasi

Tamlar n %
NHL 14 21,5
MM 13 20
KML 7 10,8
KLL 7 10,8
HL 4 6,2
AML 4 6,2
ALL 1 1,5
HCL 1 1,5
BOS 14 21,5

Calismaya aldigimiz 436 hastanin 3 (%0,7)'linde gaytada parazit bakilmis ve 2
(%66,7)'sinde anlaml1 gelmis. Kemik iligi aspirasyon biyopsisi yapilan 16 (%3,7) hastanin 11
(%73,3)'inde anlaml1 geldi. Hb Elektroforezi yapilan 17 (%3,9) hastanin 10 (%58,8) tanesinde
anlamli geldi. Endoskopi yapilan 29 (%6,7) hastanin 25 (%86,2) tanesinde anlamli bulgular
vardi. Kolonoskopi yapilan 12 (%2,8) hastanin 7 (%53,8) tanesinde anlamli bulgular vardi.
Periferik Yayma bakilan 110(%25,2) hastanin 39 (%35,8)'u anlamliydi. Hastalara bakilan ek

tahlil ve anlamlilik oranlar1 tablo 21'de verilmistir.
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Tablo-21: .Hastalara Bakilan Ek Tahlil Ve Anlamlilik Oranlar

Bakilma Durumu Anlamh

n % n %
Gaytada Parazit 3 0,7 2 66,7
Kemik Mligi | 16 3,7 11 73,3
Aspirasyon
Biyopsisi
Hgb Elektroforezi 17 3,9 10 58,8
Endoskopi 29 6,7 25 86,2
Kolonoskopi 12 2,8 7 53,8
Periferik Yayma 110 25,2 39 35,8
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5.TARTISMA

Cevre kaninda Diinya Saglik Orgiitii'niin verilerine gore erkeklerde serum hemoglobin
<13 g/dl, kadinlarda <12 gr/dl olmasi anemi olarak kabul edilmektedir (3). Global olarak
anemi Diinyada 1,2 milyar insam1 etkilemektedir, bu oran niifusun yaklasik %24,8'ini
olusturmaktadir. Bunun da biiyiik ¢ogunlugu DEA'dir. Anemi en ¢ok okul Oncesi ¢ucuklada
goriiliirken en az prevalans ise erkeklerde goriilmektedir (55,90). Dilek ve arkadaslarinin Van
ilinde toplam 642 hastay1 (168'1 erkek ve 4741 kadin) kapsayan calismasinda anemi
prevalanst %15.9 (kadinlarda %17.3, erkeklerde %11.9) olarak saptanmustir (56). Anemi
yiiksek oranda goriilmesine karsilik anemisi olan hastalarda etiyolojiye yonelik ¢caligmalarda
eksiklik oldugu ve sonug itibariyle uygun olmayan tedavilerin verilmesi s6z konusudur (57).
Memisogullar1 ve arkadaglarinin 2187 olguyu inceledigi ¢alismada anemi prevalanst %25.8
(565 olgu) olarak saptanmig. Demir eksikligi anemisi %26.7° lik oranla ilk siraya alirken
%29.3 ve %2.2 oranla B12 eksikligi ve Folat eksikligi izlemistir (58). Bizim ¢alismamizda da
Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji poliklinigine basvuran 3082 hastanin
436(%14,1) 's1 anemikti (kadin %71,1, erkek % 28,9). Demir eksikligi anemisi % 46,3, KHA
% 14,9, B12 eksikligi %3,2 olarak tespit edilmistir. Harran Universitesi Tip Fakiiltesi
Hematoloji poliklinigine bagvuran hastalarda B12 Eksikligi literatiirlere gore daha az goriilme
sebebi bolgemizde beslenme kiiltiirliniin et tiiketimi {iizerine olmasi1 olabilir. Yapilan
caligmalarda DEA oranmin gelismis lilkelerde daha az oldgu, gelir diizeyinin azalmasi ile
birlikte bu oranda artis oldugu gorilmiistir. NHANES IIl (Third National Health And
Nutrition Examination Survey, 1988-1994) verilerine gore tiim yetiskinlerin % 1-2'inde DEA
mevcuttur (59,60,91). Bizim ¢alismada bir yil boyunca hematoloji polklinigine bagvuran
hastalarda DEA %6,5 idi. Ayrica Hematoloji poliklinigine bagvuran tiim kadmlarin %
9,6'sinda, erkeklerin ise % 1,8'inde demir eksikligi anemisi mevcuttu. Yasl popiilasyonda
ozellikle 65 yas ilizeri grupta demir eksikligi anemisi sikliginda artis izlenmektedir. 65 yas
tistiindekilerin % 12-17'inde demir eksikligi anemisi goriilmektedir (62,63). Calismamizda 65
yas istli anemisi olanlarn % 16's1 DEA olup literatiir ile uyumlu idi. Reprodiiktif cagdaki
kadinlarda DEA'nin en sik nedeni menstiireal kan kayiplari iken menopozal donemde ise
gastrointestinal ve genitoiiriner sistem(menstiireal kanama dis1) kanamalar1 6n plandadir (64).
Bizim ¢alismamizda kadinlarin % 81,6's1 15-49 yas araligindaydi. Yetiskin hastalarda
ozellikle erkek hastalarda demir eksikligi varlifinda gastrointestinal malignensiler ve

intestinal lezyonlara bagli kanamalar agisindan dikkatli olunmalidir (65). 9024 kisiyle yapilan
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NHANES-I calismasinda, erkeklerde ve postmenapozal kadmlarda DEA'ni takiben GIS
malignite gelisme riskinde artis oldugu saptanmistir (66). Bir bagka ¢alismada DEA saptanan
148 hastanin 18'inde (%12) malignite oldugu saptanmistir (67). DEA'nin tanisi, tedavisi ve
takip edilmesi Ozellikle az gelismis ve gelismekte olan iilkelerde en Onemli saglik
hedeflerinden biridir (67). Hastalarda anamnez ve fizik muayene 6nemli olmakla beraber
taniya varmak i¢in laboratuar verilerinin de degerlendirilmesi gerekir (68). DEA'nin tanisinda
demir metabolizmas1 parametrelerini incelemeden 6nce aneminin varlif1 tespit edilmelidir.
Anemik hastanin anemi nedeni arastirilirken serum hemoglobin miktari, RDW, RBC yanisira
eritrosit morfolojisi, retikiilosit sayisi, 16kosit sayist ve trombosit sayisi mutlaka
degerlendirilmelidir (68). Bizim calismamizda hastalarin serum hemoglobin, RDW, RBC,
MCYV lokosit ve trombosit degerleri Tablo 14 ve 15 de verilmistir. Calismaya alinan DEA
grubunda median hemoglobin degeri 9,7 g/dl idi. Demir eksikligi anemisi baglangicta
normositik olabilmekle birlikte tablo oturdugunda mikrositer anemi olusturur (69). Calismaya
alman DEA ve talasemi hastalarinda MCV normal sinirlarin altindaydi. Bu durum literatiirle
uyumluydu (61). RDW (eritrosit dagilim genisligi), temelde anizositozun matematiksel olarak
ifade edilmis sekli olup demir eksikligi anemisi ile talaseminin ayirici tanisinda 6nemli rol
oynar. DEA olan olgularda RDW yiikselirken, talasemi de RDW normal olur. DEA olan
olgularda RDW diger parametrelerden 6nce anormallesir (70-72). Bizim g¢alismada demir
eksikligi anemisinde ortanca RDW degeri 15, talasemi minor de 13,2 olarak geldi. Demir
metabolizmasinin incelenmesinde baslangic noktasin1 genelde serum demiri ve total demir
baglama kapasitesinin 6l¢limii olusturur. Total demir baglama kapasitesi, transferrinin indirekt
Ol¢timii olup demirin baglanacagi miktar1 gosterir. Serum demiri normal bireylerde 50-150
pug/dl' dir. Demir eksikligi anemisinde serum demir diizeyi diisiik olur (69,73-80).
Caligmamizda demir eksikligi anemili olgularda ortalama serum demir diizeyi 25 mg/dl olup
diger gruplara gore oldukca diisiiktii. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Bu
durum literatiirdeki sonuclarla uyumluydu. Total demir baglama kapasitesi ise normalde 300-
360 ug/dl' dir. Demir eksikligi anemisinde bu deger normal degerlerin {izerinde olur.
Calismamizdaki DEA olan olgularda ortalama TDBK degeri 396 olup diger gruplara gore
istatistiksel olarak anlamli olacak diizeyde yliksekti (p<0.05). Bu durum literatiirdeki
sonuclarla uyumluydu. Kemik iligi incelenmesinde demir depolarmin yoklugunu gostermek
DEA'nin tanisinda en oOnemli yontem olmakla birlikte, kemik iligi incelemesi rutinde
kullanilmadigindan serum ferritin diizey tayininin diger tetkiklere gore tanisal degeri daha
yiiksektir (78,80,81). Normal bireylerde serum ferritin diizeyi 40-200 mg/dl' dir (74). Demir

eksikligi anemisinde serum ferritin diizeyi diisiikk olarak saptanirken, kronik hastalik
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anemisinde serum ferritin diizeyi normal veya yiiksek olmaktadir (69). Calismaya katilan
DEA olan olgularda serum ferritin diizeyi 4,2 ng/ml olup diger gruplara gore istatistiksel
olarak anlamli olacak diizeyde diisiiktii (p<0.05). Bu durum literatiirdeki sonuclarla
uyumluydu. Demir eksikligi anemisinde genellikle trombositoz goriilmekle birlikte
trombositopeni de goriilebilir DEA'nde trombosit sayisi artmis veya azalmis olabilir. Demir
eksikligi bir reaktif trombositoz nedenidir. Demir depolarinin replasmani trombosit sayisinin
normale donmesi ile sonuglanmaktadir. DEA tanisi alan olgularimizda reaktif trombositoza
neden olan iki ayr etken enfeksiyon ve DEA birlikteligi trombosit sayisindaki agir1 artisi
aciklayabilir (86,57). Bu bilgiler esliginde DEA olgularimizin %13'inde trombositoz, %10’

inde trombositopeni olmasi literatiir ile uyumlu bulundu.

Kronik hastalik anemisi, tipik olarak inflamatuar, neoplastik, enfeksiyoz bir hastaligin
baglamasindan 1-2 ay sonra ortaya cikar. Oncelikli olarak diger anemi nedenlerinin
dislanmasi gerekmektedir. Hematokrit degeri genel olarak % 25-40 arasinda degismekle
birlikte hastalarin yaklasik % 30' unda daha derin bir anemiyle karsilasilabilir. Genel olarak
aneminin derecesiyle altta yatan hastaligin siddeti arasinda iliski vardir (53,82,83). Calismaya
katilan KHA olan hastada ortanca serum hemoglobin diizeyi 11 g/dl idi. KHA, genellikle
normokrom normositer anemiler igerisinde siniflandirilir. Fakat mikrositoz ve hipokromide
gozlenebilir. KHA'nde mikrositozun derecesi demir eksikligi anemisinde oldugu gibi diisiik
diizeylerde olmamakla birlikte MCV degerinin 72 fl altina inmesinin olduk¢a nadir oldugu
belirtilmistir (82). Calismamiza katilan KHA olan hastalarda ortanca MCV degeri 88 fl olup
bu durum literatiirdeki sonuclarla uyumluydu. Besman ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir
caligmada, kronik hastalik anemisinde RDW degerinin normal oldugu saptanmustir (70,84).
Bizim ¢alismamizda KHA olan olgularda ortanca RDW degerinin % 15 oldugu saptandi.
KHA'nde serum demir diizeyi normal veya diisiik olarak saptanirken, total demir baglama
kapasitesi ise normal degerinden disiiktir (2). Calismamiza katilan KHA olan olgularda
ortanca serum demir diizeyi 62,5 mg/ dl, ortanca TDBK diizeyi ise 204 olup normal
sinirlardadir. Bu bulgular literatlir verisi ile uyumludur. Kronik hastalik anemisi olan
olgularda serum ferritin diizeyi normal veya yiiksek olarak saptanmaktadir (55). Calismamiza
katilan KHA olan olgularda ortanca serum ferritin diizeyi 267,5 ng/ml olup normal

sinirlardadir. Bu sonuglar literatiir ile uyumlu bulunmustur.

Talasemi, globin zinciri sentezinin kalitsal bozuklugu olup mikrositer aneminin 6nemli

nedenlerinden biridir. Talasemi tanisi normal globiilin zinciri ve zincir bozukluklarinin
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tanimlanmasina yonelik laboratuar tetkikleri ile konur. Genellikle genetik mutasyona bagl
olarak asemptomatik hastada tesadiifen tan1 konulabildigi gibi orta veya agir derecede anemi
tablosuyla da ortaya g¢ikabilir (85). Diger anemilerden farkli olarak aile hikayesi olabilir. Bu
hastalarda demir depolar1 ve serum ferritin diizeyleri normaldir. Talasemi major tanisi olan
hastalarda kan transfiizyon sikligina bagl olarak demir parametreleri ¢cok yliksek seviyelerde
olabilir (55). Beta talasemili hastalarda HbA2 diizeyi normalden yiiksek olarak saptanir.
Bunun yami sira eritrosit sayist diger hastalara gore daha yiiksek olarak saptanir.
Calismamizda talasemili hastalarin hepsi beta talasemiydi. Bu hastalarda literatiirle uyumlu
olarak MCV diizeyinin diisiik(ortanca 65), eritrosit sayisinin yiiksek oldugu(ortanca 6,2)

saptanmigtir.

Gelismemis ve gelismekte olan iilkelerde B12 vitamin eksikligine bagli megaloblastik
anemi cocuklarda ve yaslilarda yaygin olarak goriilmektedir ve bunun sebebinin daha ¢ok
niitrisyonel oldugu bildirilmistir (87). Dharmarajan ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢aligmada
B12 eksikligi genel populasyon ve yatan hastalarda %15 ve %25 civarinda oldugu tespit
edildi (88). Dholakia ve arkadaglarmimn 2005 yilinda yaptigi bir ¢alismada B12 eksikligi
saptanan hastalar endoskopik olarak degerlendirilmis 30 hastaya yapilan endoskopi
sonucunda vakalarin 11 (%36.7)’i normal, 8 (%26.7)’1 kronik aktif gastrit, 8 (%26.7) atrofik
gastrit, 2 (%6.7) vakada endoskopik olarak hiatal herni ve kandidiyazis tespit edilmistir (89).
Calismamizda 14 hastada (% 3,2) B12 eksikligi saptandi bunlarin ortanca MCV degerleri 100,
ortanca LDH degeri 736 ve ortanca total bilirlibin degeri 0,9 olarak geldi. Hastalarin 4'iine
endoskobi yapilmisti, sonuglar 2 tanesinde antral gastrit, diger 2 tanesinde de atrofik gastrit
tespit edildi. B12 eksikliginin bolgemizde az goriilme sebebi et ve etli yemeklerin bolco

tuketilmesi olabilir.

Anemi etyolojisi inceledigimiz hastalar1 65 yas lizeri ve 65 yas alt1 olarak 2 gruba
ayiwrarak inceledigimizde gruplar arasinda cinsiyet ve Hb diizeyi agisindan anlamli fark
saptanmadi (p>0,05). DEA 65 yas altinda 193 ,65 yas tistiinde 8 hastada, B12 eksikligi 65 yas
altinda 8 , 65 yas iistinde 6 hastada, KHA 65 yas altinda 45 ,65 yas iistinde 18 hastada
saptandi. 65 yas alt1 ve istii gruplar ile anemi tiirii arasinda amlaml iligki saptanmadi

(p>0.05).

Caligmamizda anemi etiyolojisine yonelik yapmis oldugumuz tanisal testler 3 hastada

gaytada parazit, 16 hastada alt hastalia bagli yapilmis kemik iligi, 17 hastada Hb
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Elektroforezi, 29 hastada Endoskopi, 12 hastada Kolonoskopi ve 110 hastada periferik yayma
bakilmisti. Yeteri kadar tanisal test yapilmadig: fark edildi. Bu ¢alisma daha ¢ok hastalarin
laboratuar verilerine gore yapilmistir fizik muayene baz alinmamigtir. Anemi sik goriilen
hastaliklardandir, anemi igerisinde de DEA sik goriilmektedir. Hastalarin kanama agisindan
bilgilendirilmesi, beslenmeye dikkat edilmesi gerekmektedir. Bolgemizde talasemi sikligi
sonuglara yansimigtir bu hastalara da o6zellikle transflizyon zamani ve komplikasyonlar

acisindan bilgilendirilmelidir.

Sonug olarak anemi siklig1 kadinlarda daha fazla idi ve etiyolojide en sik neden demir
eksikligi idi. Bu ¢aligma anemi etiyolojsinin tespit edilmesine ve diizeltilmesine yonelik halk
sagligl programlarinin yapilmasina da katki saglayabilir. Ayrica yapilan ¢alismada anemi
etiyolojisine yonelik yapilmasi gerekli olan tanisal testlerin yetersiz kullanimida

belirlenmistir.
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