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|. GIRIS VE AMAC

Anemi, yaygin bir halk sagligi sorunu olmaya devam etmektedir (1). Yas ve
cinsiyete gore belirlenmis olan hemoglobin veya hematokrit degerinin 2 standart
sapma veya daha fazla azalmis oldugu durum anemi olarak tanimlanmaktadir (2).
Anemiler, kan sayiminda Olgiilen ortalama korpiiskiiler hacmin (MCV)
degerlerine goére mikrositik, normositik ve makrositik anemiler olarak
smiflandirilabilir (3, 4). Demir eksikligine bagli mikrositik anemi, ¢ocuklarda en

sik goriilen anemi tiiriidiir.

Anemi, ¢ocuklarda sik rastlanan bir laboratuvar anormalligidir (4). Diinya
Saglk Orgiitii 1993-2005 yillar1 arasinda 192 iilkeyi igeren anemi prevalans
caligmas1 yapmustir. Buna gore global anemi prevalans1 % 24.8, okul 6ncesi (0-5
yas) anemi prevalanst % 47.4, okul ¢aginda (5-15 yas) % 25.4 bulunmustur. Okul
oncesi anemi prevelansi Afrika’da %64.6, Asya’da % 47.7, Avrupa’da %16.7°dir.
Tiirkiye’de ise okul oncesi anemi siklig1 %32.6 olarak bulunmustur. Bu raporda
ayrica, diinyada saptanan aneminin biiyiik oranda demir eksikligi anemisi oldugu

bildirilmistir (5).

Aneminin nedenleri yaslara gore farklilik gosterir. Yenidoganlarda ve kiigiik
bebeklerde en stk immiin hemolitik hastalik, enfeksiyon ve kalitsal bozukluklar
goriiliir. Daha biiyiik ¢cocuklarda ise, 6zellikle demir eksikligi anemisi (diyet veya
kan kaybindan dolayi) daha olasidir. Etiyolojide cesitli faktorler suglansa da
ilkemizde ve gelismekte olan iilkelerde en 6nemli neden demir alimindaki

eksikliktir (6).

Demir eksikligi anemisi (DEA), diinya genelinde 1 ila 2 yas aras1 ¢ocuklarin
%3 kadarin1 kapsayan 1 milyardan fazla kisiyi etkilemektedir (7-9). Bebeklerde ve
kiigiik cocuklarda DEA'nin en yaygin nedeni, asir1 inek siitii tiikketiminden, uygun
demir takviyesi olmaksizin uzun siireli emzirme veya her ikisinden kaynaklanan
yetersiz diyet demir alimidir. Tipik olarak bebeklerde ve kiiciik ¢ocuklarda, hizli

bliylimenin diyet demirinin mevcudiyetini astigt durumlarda ortaya ¢ikar.



Sonuglar sinirlilik, halsizlik, pika ve hem kisa hem de uzun vadeli nérogelisimsel
bozuklugu igerir (10-12). DEA bazen semptomlarla kendini gosterebildigi gibi
uzun yillar boyunca sessiz bir sekilde de seyredebilir. Hastaligin tek bir Klinik
formu bulunmaz, cesitli seviye ve derinlikte seyredilebilir. Tanis1 hemogram

profilinin goriilmesi ve yorumlanmasi ile konabilir.

DEA'nin  basarili tedavisi, hemoglobin konsantrasyonunu normale
dondiirmek ve demir depolarini yenilemeyi amaglar. Demir replasman tedavisinin
yaninda etiyolojinin taninmasi ve diizeltilmesi Kritiktir. Tedavi basarisizligi, ilagta
uyumsuzluk, asir1 doz ile iligkili yan etkiler ve kanita dayali yonetim
kilavuzlarinin olmamasi nedeniyle yaygindir (13). Birka¢ randomize klinik
calisma, etkilenen bireylerin altta yatan etiyolojisi, yas1 veya cinsiyetine
bakilmaksizin, demir preparatinin se¢imi, dozaj ¢izelgesi ve tedavi siiresini
bildirmektedir (14, 15). Bebeklerde ve kiigiik cocuklarda standart dozaj 6nerileri 3
ila 6 aylik bir siire igin giinde 1 ila 3 kez verilen 2 ile 6 mg/kg/giin elementer
demirdir (16). Yetiskinler hakkindaki literatiir, diisiik terapotik dozlama
stratejilerinin basarili bir tedavi igin yeterli olabilecegini diisiindiirmektedir (17,

18).

DEA tedavisi i¢in birgok oral demir preparatlar1 (¢ogu regetesiz takviyeler)
mevcuttur. Farkli demir preparatlarinin biyoyararlanimlari, hastanin klinik
prezentasyonun etkisi birgok calisma tarafindan irdelenmistir (19). Tedaviye
devam etmenin olduk¢a az oldugu, gastrointestinal yan etkilerinin sik olmasi,
uzun siire tedavi gerektirebilmesi ve tedavi maliyetlerinin oldukga yiiksek olmasi

arastirmacilart hangi tedavinin daha etkin oldugunu bulmaya itmistir.

Calismanin amaci, Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklari, Hematoloji Poliklinigi’ne 2 yil igerisinde
bagvuran ve anemi tanisi koyulan hastalarin klinik 6zelliklerini, laboratuvar
bulgularmi ve tedavi siireclerini degerlendirerek bolgemizde gorev yapan
hekimlere anemi bulgular1 saptanan hastalarin takip ve tedavisi konusunda

yardime1 olmaktir.



Il. GENEL BIiLGILER

2.1. ANEMININ TANIMI

Anemi, yaygin bir halk sagligi sorunu olmaya devam etmektedir (1). Diinya
Saglik Orgiitii’niin (DSO) tanimmna gére anemi, kirmizi kan hiicrelerinin (ve
dolayistyla oksijen tasima kapasitelerinin) viicudun fizyolojik ihtiyaglarini
karsilamak i¢in yeterli olmadigi durumdur (20). Anemi en yaygin olarak,
hematokrit (Hct) ve hemoglobinden (Hb) birindeki veya her ikisindeki azalma
olarak tanimlanir. Hematokrit, kirmizi kan hiicrelerinin isgal ettigi tam kan
numunesinin fraksiyonel hacminin yiizde olarak degeridir. Hemoglobin, 100 ml
tam kan basina diisen, gram olarak ifade edilen, tam kandaki kirmizi kan hiicresi
pigmenti olarak ifade edilir. Cocuklarda Hb ve Hct i¢in normal araliklar yas ve
cinsiyete gore degismektedir (Tablo 2.1). Yas ve cinsiyete gore belirlenmis olan
hemoglobin veya hematokrit degerinin 2 standart sapma veya daha fazla azalmis

oldugu durum anemi olarak tanimlanmaktadir (2).

Cocuklarda yas ve cinsiyete gore eritrosit degerlerinin ortalama ve alt

smirlar1 Tablo I’ de goriilmektedir.

Tablo I: Yasa gore eritrosit degerlerinin ortalamasi ve alt sinir1 (21)

Hb Htc RBC MCV MCH MCHC
(g/dL) (%) (10%7L) (FI) (pg) (g/di)

Déonem Ort. -2SD Ort. -2SD Ort. -2SD Ort. -2SD Ort. -2SD Ort. -2SD
Kord kant 165 135 51 42 47 39 108 98 34 31 33 30
2 hafta 165 125 51 39 49 36 105 8 34 28 33 28
3-6ay 115 95 35 29 38 31 91 74 30 25 33 30
6 ay-2 yas 12 105 3 33 45 37 78 70 27 23 33 30
2-6 yas 125 115 37 34 46 39 8 75 27 24 34 31
6-12 yas 135 115 40 35 46 40 8 77 29 25 34 31
12-18 yas kiz 14 12 4 36 46 41 90 78 30 25 34 31
12-18 yaserkek 145 13 43 37 49 45 8 78 30 25 34 31




Anemi hem yetersiz beslenmenin hem de yetersiz sagligin gostergesidir.
Aneminin en dramatik saglik etkileri, yani siddetli anemiye bagl olarak anne ve
¢ocuk oliim risklerinin arttigi daha once yapilan arastirmalarda bildirilmistir (22-
25). Anemi, ¢ocuklarin bilissel, nérolojik, sosyal ve duygusal gelisimi {izerinde de
akut donemde ve uzun vadede olumsuz etkilere neden olabilir, bu da bireysel ve

toplumsal sagligin bozulmasina neden olmaktadir (26).

2.2. ERITROSIT URETIM FiZYOLOJISI

Anne karninda hematopoez; mezoblastik evre, hepatik evre ve miyeloid
evre olmak iizere {i¢ doneme ayrilir. Mezoblastik evre gebeligin 14. giiniinde
vitellus kesesinde mezenkimal dokudan olusan kan hiicrelerinin goriilmesiyle
baslar. Embriyoda ilk ortaya ¢ikan kan hiicreleri kirmizi seri kan hiicreleridir. iri
¢ekirdekli bu hiicrelerden hipokrom hiicreler olusur. Hepatik evre, 6 ila 8. gebelik
haftasinda baslar. Ikinci trimesterde ana kan yapim yeri karacigerdir ve 5. aydan
sonra buradaki kan yapimi giderck azalir. Miyeloid donem 4 ila 5. gebelik
aylarinda baslar. Ugiincii trimesterde ve dogumdan sonra kan kemik iliginde
iiretilir. Gebelikte, kisa siireli ve az miktarlarda olmak iizere dalak, timiis ve lenf

nodlarinda da kan yapimi olmaktadir.

Eritropoetin eritrosit yapiminin ana diizenleyicisidir. Eritropoetin gebeligin
ilk 6 ayinda fetal karacigerde monosit makrofaj sisteminden {retilir, son

trimesterde ise bobrekte tiretilir (27).

[k olusan hiicre eritrositer seri hiicresi proeritroblasttir. Proeritroblaslardan
bazofil eritroblastlar, bazofil eritroblastlardan polikromatofil ertiroblastlar olusur.
Polikromatofil eritroblastlar kirmizi renkteki ortokromatofil eritroblastlara
doniisiir (28). Bu asamadaki hiicrelerin sitoplazmasi %34 oraninda Hb ile
dolduktan sonra ¢ekirdekleri yogunlasarak kiiciilir ve hiicreden atilir. Bu
evredeki hiicrenin adi retikiilosittir ve golgi organi kalintisi, mitokondri ve az
miktarda bagka endoplazmik organelleri i¢eren bazofilik materyalden olusur. Az

miktarda kalmis olan bu bazofilik materyal de birka¢ giin i¢cinde kaybolur ve



olgun eritrositler olusur (27). Olgun eritrositler diskoid sekilli ve esnek yapilidir
(28). Bir eritrosit tipik olarak 100 ila 120 giin boyunca hayatta kalir (4, 29).

Kirmizi kan hiicresi {iretimini diizenleyen birincil hormon eritropoietindir.
Fetal donemde eritropoietin, Kkaracigerin monosit/makrofaj sisteminden
tiretilirken, dogum sonrasinda, bobreklerin peritubiiler hiicrelerinde iiretilmektedir
(4). Eritropoetin, kemik iliginde proeritroblastlarin farklilagmasini stimiile eder ve
bu durum dokulara yeterli miktarda oksijen tasinincaya kadar devam eder (28).
Eritropoezin saglikli ilerleyebilmesinde DNA sentezi i¢in gerekli olan B12 ve

folik asite ihtiyag¢ vardir (27).

Hemoglobin demir igeren 4 tane HEM (Porfirin ve demir) ve globin
zincirini igeren tetramerik bir yapidan olusur. Hemoglobinde primer yapiyi,
polipeptit aminoasit dizilimleri, sekonder yapiyi, her bir zincirin alfa heliks
olusturarak kivrilmasi, tersiyer yapiyr helikslerin birbiri iizerine katlanmasi
olusturur (27). Insanlarda gelismekte olan alti ¢esit hemoglobin vardr:
Embriyonik Hb, Hb Gower Tip 1, Hb Gower Tip 2, Hb Portland, fetal
hemoglobin (HbF) ve normal yetiskin hemoglobin (HbA ve HbA2). HbF, fetusta
bulunan birincil hemoglobindir. Oksijen i¢in yetiskin hemoglobinden daha yiiksek
bir afiniteye sahiptir, boylece fetusa oksijen transferinin etkinligini arttirir. HbF
diizeyi 6 ila 12 aylikken hizla diiser ve sonugta yetiskin formlar1 olan HbA ve

HbA2 ile degistirilir (4).

2.3. ANEMININ KLINiK DEGERLENDIRILMESI

Anemi bir bulgudur, bu nedenle altta yatan hastaligin tanimlanmasi ve
tedavisi 6nemlidir (21). Anemili gocuklarin ¢ogu asemptomatiktir, agik bir klinik
belirtiye rastlanmaz ancak rutin taramada anormal hemoglobin veya hematokrit

seviyesi vardir (4, 30).



Anemisi olan bir ¢ocukta, solukluk, yorgunluk ve sarilik gibi semptomlar
ortaya c¢ikabilir. Anemili bir ¢ocugun degerlendirilmesinde, varsa semptomlarin
siddeti ve baslangici, sarilik veya kan kaybi varlig1 (gastrointestinal semptomlar
ve menstruasyon Oykiisii), prematiirite varligi, diisiik dogum agirligi varligi, ilag
ve toksin maruziyeti, kronik hastalik, ailede anemi veya hemoglobinopati dykiisii,

diyet ve etnik koken sorgulanarak ayrintili 6ykii alinmasi 6nemlidir (4, 21, 30).

Amerikan Pediatri Akademisi ve Diinya Saglik Orgiitii, anemi varlig
acisindan rutin taramanin 12 aylikken yapilmasini 6nermektedir. Anemisi olan

hastalara tan1 koyulmasi kadar takibinin yapilmasi da 6nem arz etmektedir (30).

Fizik muayene onemlidir ancak anemili ¢ogu cocukta her zaman belirgin
bulgular olmamaktadir. Kronik anemiyi gosteren bulgular yorgunluk, sinirlilik,
solukluk (genellikle hemoglobin diizeyleri 7 g/dI'nin altina diisene kadar
goriilmez), glossit, sistolik {iiflirlim, biiylime gecikmesi ve tirnak yatagi
degisiklikleridir. Cocuklarda akut anemi olusturan durumlarda, sarilik, tasipne,
tagikardi, splenomegali, hematiiri ve konjestif kalp yetmezligi gibi klinik bulgular

siklikla daha belirgin bir sekilde ortaya ¢ikmaktadir (4).

Herhangi bir taramada hemoglobini diisiikk saptanan hastadan tam kan
sayimi istenmeli ve MCV degerine gore anemi siniflamasi yapilmalidir. Sonraki

adim ise periferik yayma ve retikiilosit sayisinin belirlenmesidir (4).

Periferik yaymada patolojik bulgular, kirmizi hiicre morfolojisine dayanan
anemi nedenlerini gosterebilir. Toplanmis ribozomlar: temsil eden bazofilik
stippling, talasemi, demir eksikligi ve kursun zehirlenmesinde goriilebilir.
Howell-Jolly cisimcikleri, aspleni, pernisiydz anemi ve agir demir eksikliginde
goriilen niikleer kalintilardir. Cabot halkasi, niikleer kalintilardan olusur ve kursun
toksisitesi, pernisiydz anemi ve hemolitik anemilerde goriiliir. Heinz cisimcikleri,
denatiire  toplanmis hemoglobinlerden olusur ve talasemi, asplenide
goriilebilmektedir. Heinz cisimciklerinin en sik sebeplerinden biri G6PDH ve

unstabil hemoglobinopatilerdir (4).



Retikiilosit sayist (veya ylizdesi), azalmis kirmizi kan hiicresi iiretiminden
kaynaklanan aneminin, artmig kirmizi kan hiicresi yikimindan kaynaklanan
anemiden ayirt edilmesine yardimci olur. Diisiik retikiilosit sayisi, kemik iligi
bozukluklar1 veya aplastik krizleri gosterirken, yiiksek say1r genellikle hemolitik
bir siireci veya aktif kan kaybin1 gosterir. Diizeltilmis retikiilosit sayisi
hematokritteki farkliliklar1 diizeltir ve eritropoietik aktivitenin daha dogru bir
gostergesidir.  Diizeltilmis retikiilosit sayisin1  hesaplamak i¢in, hastanin
hematokrit seviyesi normal hematokrit seviyesine boliinerek hastanin retikiilosit

sayisiyla (veya ylizdesi) garpilir (4).

[lk laboratuar bulgularinin analizinden sonra, tan1 hala belirsiz ise, diger
dogrulayic1 ¢alismalar gerekli olabilir. MCV'nin ¢ok diisiik oldugu durumlarda
nedeni belirlemek i¢in hemoglobin elektroforezi, serum demir seviyesi, demir
baglama kapasitesi ve kursun seviyesi Ol¢tiliir. Serum ferritin diizeyleri, demir
eksikligi olan hastalarda ilk azalan, hassas ve spesifik olan Olciittiir. Bununla
birlikte, serum ferritini bir akut faz reaktan1 oldugu i¢in, yanlis pozitiflige neden
olabilir. Hemolizden siipheleniliyorsa, direkt Coombs testi, G6PD testi,
hemoglobin elektroforezi ve laktat dehidrojenaz (LDH), haptoglobin ve bilirubin
(indirekt) tespitleri taniyr dogrulamaya yardimer olabilir. MCV degerinin yiiksek
oldugu anemik bir ¢ocukta, B12 vitamini, folat ve TSH hormon seviyeleri tespit
edilmelidir. Anemi tanisi i¢in nedene yonelik yapilacak diger testler arasinda,
enzimopatileri teshis etmek i¢in RBC enzim paneli, herediter sferotositoz icin
ozmotik frajilite testi, farkli hemoglobin varyantlarii teshis etmek igin
hemoglobin elektroforezi, membran patolojilerini teshis etmek igin zar proteini
caligmalar1 ve hematolojik maligniteler gibi baz1 durumlari belirlemek i¢in kemik

iligi aspirasyonu bulunmaktadir (4).

2.4. ANEMILERIN SINIFLANDIRILMASI

Cocuklukta anemi nedeni siklikla yetersiz beslenme ile iligkilidir ve
genellikle ¢ok faktorliidiir. Bu faktorler demir, folat, A, B12 ve C vitaminleri veya

bakir eksikligi, akut veya subakut iltihaplanma ile kirmizi hiicre tiretiminin



bozulmasi ve spesifik enfeksiyonlar veya spesifik besin maddeleri yoluyla kirmizi

hiicre tahribatinin artmasini igermektedir (31).

Anemiler, kan sayiminda Olgiilen MCV degerlerine gore mikrositik,
normositik ve makrositik anemiler olarak siniflandirilabilir (3, 4). Bu siniflama
anemiyle ilgili c¢aligmalara ve aneminin yOnetimine yardimeci olacaktir.
Cocuklarda yasa gore anemi tlirlerinin nedenleri degiskenlik gostermektedir

(Tablo2.2) (30).

Tablo I1:Cocuklarda yasa gore anemi nedenlerinin dagilimi (30).

Dén Mikrositik Normositik anemi Makrositik
em anemi nedenleri nedenleri anemi nedenleri

Yeni e HbH hastalig1 e  Akut kan kayb1 e  Konjenital aplazi
dogan o Alfa-talasemi e  Izoimmiinizasyon  (antikor Diamond

aracili hemoliz) Blackfan anemisi
o  Konjenital hemolitik

anemiler (herediter

sferositoz,  glukoz-6-fosfar

dehidrojenaz eksikligi,

piirivat kinaz eksikligi)
e Konjenital enfeksiyonlar

(parvovirus B19’u igeren)

Beb Demir eksikligi e  Enfeksiyon e B12 wveya folat
ekler ve kiigiik anemisi e Akut kan kayb1 eksikligi
gocuklar Enfeksiyon e  Orak hiicreli anemi e  Hipotroidi

Talasemi e  Kirmizi hiicre enzim e  Hipersplenizm
defektleri  (glukoz-6-fosfat e  Konjenital aplazi
dehidrojenaz eksikligi, Diamon
piirivat kinaz eksikligi) d Blackfan

e Kirmuizi hiicre membran anemisi
defektleri (herediter e  Kalitsal kemik
sferositoz, herediter iligi yetmezlikleri
eliptositoz) (Fanconi anemisi)
e  Otoimmiin hemolitik anemi
e  Hipersplenizm
e Cocukluk cagi gegici
eritroblastopenisi
e Kemik iligi bozukluklar
(16semi, miyelofibrozis)

Biiy e Demir eksikligi e  Akut kan kayb1 e Bl12 ve folat
tik cocuklar ve anemisi e  Kronik hastalik anemisi eksikligi
adolesanlar e Kronik hastalik e  Edinilmis hemolitik anemi e Hipotroidizm

anemisi e Orak hiicreli anemi
e Talasemi e Kemik iligi  hastaliklar

(16semi)

Not: Nedenler yaklasik siklik sirasina gore yazilmistir.



2.4.1.Mikrositer Anemiler

Demir eksikligine bagli mikrositik anemi, ¢ocuklarda en sik goriilen anemi
turtidiir (30). Mikrositik aneminin en yaygin ve Onlenebilir tiirii demir eksikligi
anemisidir. Demir preperatlar1 ile kolayca tedavi edilebilir ve erken miidahale
daha sonra biligsel islev kaybina kadar varan ndrolojik etkileri Onleyebilir.
Mikrositozun daha az yaygin nedenleri talasemi ve kursun zehirlenmesidir (4).
Genel olarak, anemi vakalarinin biiyilk ¢ogunlugunun demir eksikligine bagl
oldugu varsayilmaktadir, ancak oran popiilasyon gruplar1 arasinda ve yerel
kosullara gore farkliliklar gosterebilmektedir (25, 32). Birlesmis Milletler Cocuk
Fonu'na gore, diinyadaki biitiin anemi tiirlerinin %901 demir eksikliginden

kaynaklanmaktadir (33).

Hastalarda agir demir eksikligi oldugunda genellikle tan1 kolay
konulabilirken, daha hafif demir eksikligi oldugunda tan1 biraz daha
zorlasmaktadir (4). DEA’da tami disiik ferritin, diisik serum demiri, diisiik
transferrin, diisiik transferrin saturasyonu ile konur. Hemoglobin, hematokrit
degerleri ve MCV yasa gore azalmistir. Bununla birlikte, MCH (<27 pg), MCHC
(<%30), RBC azalmistr, RDW artmistir (>%16-17). Periferik yaymada
hipokromi, mikrositoz, anizositoz, poikilositoz, target hiicreleri, ovalositler
gozlenir. Serbest eritrosit protoporfirini hemoglobin sentezinde azalmaya paralel
olarak artar. DEA’nin ilk evresinde sadece ferritin diizeyi diisiik saptanirken,
liciincli evrede hipokrom mikrositer eritrositler ve anizopoikilositoz goriiliir ve
anemi tablosu netlesir. Trombosit sayisinda artma goriilebilir (3, 34, 35). RDW,
demir eksikliginin en erken belirtilerinden biri olan kirmizi kan hiicrelerinin
biiytikligiindeki degiskenligin yani anizositozun bir gostergesidir (36). Diinyada
cocuk saglig1 ve beslenmesindeki ilerlemelere ragmen, ¢ogu diisiik ve orta gelirli
iilkelerde bes yasin altindaki ¢ocuklarin % 47'si demir eksikligi anemisinden

muzdariptir (26).

Oykii ve laboratuar degerleri demir eksikligi anemisi ile uyum gostermeyen

cocuklarda talasemi yoniinden degerlendirme yapilmalidir (30). Talasemiler,



globin zincirlerini kodlayan gendeki genetik eksikliklerden dolayr ortaya
cikmaktadir. Talasemili hastalarda, ya o globin zinciri ya da  globin zinciri
yeterli miktarda sentezlenemez ve bu eksiklik, erken RBC o6liimiine yol agar.
Asemptomatik, hafif semptomatik olabilen veya ciddi anemiye neden olabilen
hemoglobin polipeptit sentezinin bozulmasma neden olurlar. Talasemiye neden
olan degisken derecelerde yaklagik 100 ¢esit mutasyon vardir (4). Talasemilerin
bolgesel dagilimi incelendiginde, a-talasemi en sik Afrika ve Glineydogu Asya
kokenli insanlarda goriiliirken, B-talasemi en ¢ok Akdeniz, Afrika ve Giineydogu
Asya kokenli insanlarda goriiliir (30). Mentzer endeksi (MCV/eritrosit sayisi), her
ikisi de mikrositik anemi olan talasemi ve demir eksikligini birbirinden ayirt
etmeye yardimci olmak icin gelistirilmistir. Mentzer endeksi 13’ten kiiclikse

talasemi, biiyiikse demir eksikligi anemisi diistiniiliir (4, 30, 37-39).

Talasemi tanisi, hemoglobin elektroforezi kullanilarak konulabilir. Tekli
veya ikili a gen delesyonu olan hastalar hemoglobin elektroforezinde bulgu
vermeyebilir. Oysa li¢lii o gen delesyonu (hemoglobin H hastali1) olan hastalar
orta veya siddetli anemiye sahiptir ancak, dortlii a gen delesyonunun varligi
genellikle yenidogan sagkalimi ile uyumlu degildir. Asemptomatik, hafif anemili
B-talasemi trait bebeklerde ve cocuklarda, elektroforezde hemoglobin A2 ve
hemoglobin F artmis olarak bulunabilmektedir. B-talasemi intermedia veya major
olanlar genellikle tekrarlayan eritrosit transfiizyonlarina bagli asir1 demir yiikii,
hipersplenizm, endokrinopatiler, kardiyak komplikasyonlar ve hiperkoagiilopatiyi

igeren orta ila siddetli komplikasyonlara sahiptir (30).

Mikrositik aneminin diger nedenleri kursun zehirlenmesi ve sideroblastik
anemidir. Kursun zehirlenmesi olan bir ¢ocukta, serum kursun seviyesi yiikselir.

Sideroblastik aneminin edinilmis ve kalitsal formlar1 cocuklarda ¢ok nadir goriiliir

(4).
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Kronik inflamatuar hastaligi olan ¢cocuklarda genellikle normositer bazen de
mikrositer anemi gelisebilir. Demir eksikligi anemisinden farkli olarak, ayni
zamanda akut faz reaktani olan ferritin yiikselir, transferrin normal veya diistiktiir
(3, 34).

2.4.2 Normositik Anemiler

Bebeklerde ve g¢ocuklarda normositik aneminin en sik nedeni akut kan
kaybidir (30). Bir ¢ocukta normositik anemi tanisinin belirlenmesi klinik olarak
zor olabilmektedir. Retikiilosit sayisi, ayirici taninin saglanmasina yardimei
olacaktir; ancak hemoliz, hemoglobinopatiler, membran defektleri ve
enzimopatileri ekarte etmek icin ek testler gerekebilir (4). Retikulosit sayisi
dolagimdaki azalan eritrosit sayisina karsi viicudun yanit durumunu gosterir.
Retikiilosit say1 fazlaligi laboratuvarda hemoliz bulgulariyla birlikte ise hemolitik
anemiyi dogrular (30). Oykiide sarilik, muayenede splenomegali olmasi ve
laboratuvarda hemoliz bulgular1 (indirekt bilirubinde ve LDH'da artma,
haptoglobulinde azalma, idrarda hemosiderinde artma) hemolitik anemi tanisi
koydurur (3, 34). Hemolitik aneminin konjenital membranopatiler,
hemoglobinopatiler, enzimopatiler, metabolik defektler ve immun aracili
destriiksiyon gibi bir¢cok nedeni vardir (30). Hemolitik anemiler immiin ve non-
immiin olabilir. Immiin hemolitik anemilerde Direkt coombs testi pozitiftir.
Otoimmiin hemolitik anemi hayati tehdit edebilir. Direkt coombs testi negatif
hemolitik anemiler genellikle primer eritrosit bozukluklariyla (herediter sferositoz
gibi eritrosit membran bozukluklari, G6PDH gibi enzim eksiklikleri, orak hiicreli

anemi gibi hemoglobinopatiler) iligkilidir.

Kronik hemolitik anemisi olan ¢ocuklarda aplastik kriz ve hemoliz riski
yiiksektir. Aplastik kriz gecici eritrositoplazisine yol acan Parvovirus B19 ile
iligkilidir. Aplastik veya hemolitik krizde olan hastalara transfiizyon vermek
gerekir. Periferik yaymada sistositler, migfer hiicreleri, parcalanmis eritrositlerin

goriilmesi gibi mikroanjiopatik degisiklikler, mekanik eritrosit hasar1 bulgusudur.
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Mikroanjiopati; yaygin damar ici pihtilasma (DIC), hemolitik {iremik sendrom
(HUS) ve trombotik trombositopenik purpura (TTP) de goriiliir.

Kan kayiplarina bagli anemiler genellikle gastrointestinal sistem kanamalar1
ve kiz ¢ocuklarda asir1 adet kanamalarina bagh olarak gelisir ve Ooykii ve gaitada

kan incelemesiyle tani konur (3, 34).

Retikiilosit artis1 olmadan normositik anemi, eritrosit yapiminda azalmay1
diisiindiiriir. Bu durum ya primer olarak kemik iligi ile iliskili bir problemden
veya bobrek, karaciger ve endokrin hastalik gibi sekonder bir nedenden
kaynaklanir (3, 34). Retikiilosit sayisinin az oldugu normositik anemilerde akla ilk
kemik iligi fonksiyonlarinda bozukluk oldugu gelmelidir. Bu durum edinilmis
kirmiz1 kan hiicresi aplazisi ve 16semi gibi kemik iligi hastaliklarinda olusan
kronik inflamasyonlardan kaynaklanan anemilerde goriiliir(37). Edinilmis aplazi
Parvoviris B19 gibi enfeksiyon nedenli veya gegici ¢ocukluk cagi
eritroblastopenisiyle olusabilir (30). Insan Parvoviriis B19 (besinci hastalik)
enfeksiyonu, tipik olarak dort ila sekiz giin aplaziye neden olan kemik iligi
baskilanmasmin yaygin bir nedenidir (40). Saglikli ¢ocuklarda nadiren
hematolojik komplikasyonlar olusturur. Ancak, orak hiicreli anemi veya herediter
sferositoz veya eliptositozlu ¢ocuklarda, bu enfeksiyonun sonuglari ciddi olabilir.
Bunun nedeni, bir sferosit ya da eliptositin ortalama Omriiniin ortalama 120
giinden 10 ila 30 giine kadar diismesidir. Bu nedenle dolasimdaki kan hacmi,
kemik iligi tiretimine daha fazla bagimlidir. Akut parvoviriis enfeksiyonu olan
cocuklar, anemi semptomatik veya siddetli ise hastaneye yatirilarak tedavi
edilmelidir (4). Cocukluk ¢agmin gegici eritroblastopenisi, 6 ay-3 yas arasinda
goriilen, edinsel saf eritrositer seri aplazisidir ve genellikle 4-8 hafta iginde
kendiliginden diizelir. Anemi diginda iyi goriilen hastanin fizik muayenesi
normaldir. Viral bir enfeksiyon sonrasi gegici olarak eritropoezin baskilanmasi
durumudur. Parvovirus enfeksiyonuyla iligkisi yoktur. Yas ve bulgular demir
eksikligine benzer ancak MCV normaldir. Baz1 vakalarda, anemi ciddi olabilir ve

transflizyon gerekebilir (3, 30, 34).
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Kemik iliginin 16semi ve metastatik solid timorlere bagli infilratif
hastaliklar1 da retikiilositopeni ile seyreden normositik anemi nedeni olabilir.
Kemik iligi yetmezligi ve infiltratif hastaliklarda aneminin yani sira notropeni,
trombositopeni ve dolasan kanda anormal 16kositler goriiliir (3, 34). Dogumdan
sonra ii¢ aya kadar bebeklerde en sik goriilen anemi nedeni, yaklasik 6-9. haftada
ortaya ¢ikan “fizyolojik anemidir” (2). Yasamin ilk haftalarinda, eritropoietin
sentezi aniden diiser. Bundan sonraki alt1 ila sekiz hafta boyunca, eritropoietin
tiretimi tekrar uyarilir ve hemoglobin seviyesi normale doner. Bu durum,
genellikle bebegin rutin testleri sirasinda hemoglobinin diisiik bulunmasiyla
endiseye neden olabilmektedir. Ancak normal araliklardan diisiik olmadikg¢a
ekstra test yapmay1 gerektirmeyecek fizyolojik bir durumdur (4). Bu dénemde
goriilen patolojik aneminin fizyolojik anemiden ayrilmasi i¢in su sartlardan

birinin saglanmasi1 gerekmektedir:

1) Yasamin ilk ayinda anemi (Hb < 13.5 g/dl),

2) Fizyolojik anemide tipik olarak goriilenden daha diisiik Hb seviyesinin
tespit edilmesi (yani Hb < 9 g/dl)

3) Hemoliz belirtileri (sarilik, skleral ikterus, idrar renginde koyulagsma gibi)
veya anemi semptomlarinin (sinirlilik veya zayif beslenme) gbzlenmesi

4) Yeni doganlarda sik rastlanan patolojik anemi nedenleri arasinda, kan
kaybi, immun hemolitik anemi (Rh veya ABO uyumsuzlugu), konjenital
enfeksiyon, ikiz ikiz transflizyon sendromu, konjenital hemolitik anemi
(herediter  sferositoz,  glukoz-6-fosfat  dehidrojenaz  eksikligi)
bulunmaktadir (2).

G6PD eksikligi en yaygin enzimopatidir. G6PD eksikligi durumunda,
oksidatif stres dramatik olabilen hemolitik bir anemi baslatabilir. Klinik olarak
sarilik yani sira diisiik hemoglobin seviyelerinin diger belirti ve semptomlari ile

kendini gosterir (4).
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2.4.3. Makrositik Anemiler

Cocuklarda makrositik anemiler diger tiirlere gore nadirdir. Makrositik
anemiye folik asit ve/veya B12 vitamini eksikligi, kronik karaciger hastaligi,
hipotiroidi ve miyelodisplastik bozukluklar neden olabilir (4). Makrositik
anemiler megaloblastik ve non-megaloblastik olarak siniflandirilir.  Non-
megaloblastik anemi hemoliz, hemoraji, kemik iligi bozukluklari, karaciger
hastaligi, hipotiroidizm, Diamond Blackfan anemisi ve miyelodisplastik
sendromda (MDS) goriiliir. Periferik yaymada makroovalositler ve hipersegmente
noétrofiller goriiliir. Cocuklarda megaloblastik aneminin en sik nedeni B12
eksikligidir (3, 30, 34). Megaloblastik aneminin incelemesine, hipersegmente
notrofillerin  periferik yaymada goriiniir hale gelmesi ile baglanir (37).
Megaloblastik anemiyle karsilasildiginda B12 ve folik asit diizeyleri dl¢iilmelidir.
B12 diizeylerinin beslenme ile alim veya emiliminin diisiik olmasi nedeniyle,
gelisim  geriliginden nobete kadar degisen norolojik bozukluklar ortaya
¢ikabilmektedir (30).

2.5, ANEMi NEDENLERI VE INSIDANSI

Anemi, hem gelismekte olan hem de gelismis iilkeleri etkileyen, insan
sagliginin yani sira sosyal ve ekonomik gelismelerle ilgili de 6nemli sonuglari
olan bir halk sagligi sorunudur. Yasam dongiisiinlin tiim asamalarinda ortaya
cikabilir, ancak hamile kadinlarda ve kiiglik ¢ocuklarda daha yaygindir. Diinya
Saghk Orgiitii'ne gore, demir eksikligi anemisi, kiiresel hastalik yiikiine katkida
bulunan en Onemli faktorler arasinda yer almaktadir (41). Anemi, diinyanin
toplam niifusunun yaklasik % 9'unu olusturur ve bagisiklik sisteminin zayiflamas,
anne oliimleri, biligsel ve gelisimsel gecikmeler ve verimliligin azalmasi gibi

onemli saglik sonuglarina ve ekonomik kayiplara yol agar (1).

Aneminin nedenleri yaslara gore farklilik gosterir. Yenidoganlarda ve kiigiik
bebeklerde en sik immiin hemolitik hastalik, enfeksiyon ve kalitsal bozukluklar

goriiliir. Daha biiyiik ¢cocuklarda ise, 6zellikle demir eksikligi anemisi (diyet veya
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kan kaybindan dolayi) daha olasidir. Etiyolojide ¢esitli faktorler suglansa da
iilkemizde ve gelismekte olan iilkelerde en Onemli neden demir alimindaki

eksikliktir (6).

Anemi, ¢ocuklarda sik rastlanan bir laboratuvar anormalligidir (4).
Cocuklarda anemi prevalansi, ozellikle gelismekte olan {ilkelerde yiiksektir (31).
Diinya Saglik Orgiitii 1993-2005 yillar1 arasinda 192 iilkeyi iceren anemi
prevalans calismasi yapmistir. Buna gore global anemi prevalanst % 24.8, okul
oncesi (0-5 yas) anemi prevalanst % 47.4, okul caginda (5-15 yas) % 25.4
bulunmustur. Okul 6ncesi anemi prevelans1 Afrika’da %64.6, Asya’da % 47.7,
Avrupa’da %16.7°dir. Tiirkiye’de ise okul oncesi anemi siklig1 %32.6 olarak
bulunmustur. Bu raporda ayrica, diinyada saptanan aneminin biiyiik oranda demir

eksikligi anemisi oldugu bildirilmistir (5).

2.6. DEMIR EKSIKLIiGI ANEMISI

Demir eksikligi, viicudun fizyolojik fonksiyonlar: siirdiirmek i¢in toplam
viicut demirinin yetersiz kalmasidir. Bu durum bes yasina kadar olan ¢ocuklarda
serum ferritin diizeyinin <12 mikrogram/L olmasi veya bes yas ve iistii bireylerde
ferritin diizeyinin <15 mikrogram/L olmasi ile tanimlanabilir (42). Demir eksikligi
ozellikle Afrika ve Asya gibi saglik kaynaklarimin sinirli oldugu tilkelerde 6nemli
sorun olusturmaktadir (5, 43). Demir eksikligi anemisi ise demir eksikligi sonucu
Hb miktarinin 2 persentil ve daha fazla diismesidir. Anemi olmadan da demir
eksikligi goriilebilir (21). DEA’nin tiim sistemleri etkilemesi ve 6zellikle kalici

mental ve motor gerilik yapmasi nedeniyle tanis1 ve tedavisi olduk¢a onemlidir

(44).

2.6.1.Demir Metabolizmasi

Demir insan viicudunda tiim hiicreler igin esansiyel bir eser elementtir ve

birgok metabolik olayda farkli diizeylerde yer alir. DNA sentezinde yer alan
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riboniikleotid rediiktaz gibi bircok énemli enzimin sentezlenmesi, oksijenizasyon,
hidroksilasyon gibi metabolik olaylarin katalizasyonunda gorev almakla birlikte
hiicre i¢inde sitokrom ve enzimlerin yapisinda yer alir (45). Viicuttaki demirin
yaklasik %70’1 hemoglobinde; %25°1 ferritin ve denatiire olmus ferritin
yapisindaki hemosiderinde; %3-4’1i miyoglobinde; %0,1’1 sitokromlarda; %0,1’1
demir-enzim komplekslerinde; %2’si hiicreler arasi sivida %0,1’i plazmada

transferrine bagli olarak bulunur.

Saglikli yetiskinlerde giinliik demir ihtiyacinin sadece yiizde 5'i veya daha
az1 beslenme kaynaklarindan gelir ve bu da gastrointestinal sistemden
kaynaklanan demir kaybini1 dengeler; geriye kalan yiizde 95'i retikiiloendotelyal
sistem icindeki makrofajlar tarafindan eski kirmizi kan hiicrelerinin
parcalanmasiyla karsilanir. Bebeklerde ve ¢ocuklarda ise, giinlik demir
ihtiyacinin en az yiizde 30'u, bu yas araliginda meydana gelen hizli biiyiime ve

viicuttaki (kas) kitle artisindan dolayi, diyetten alinmalidir.

Demir homeostazisi bagirsak iizerinden emilim ve tasinma ile saglanir.
Absorpsiyon, enterositlerin bazolateral yiizeyinde bulunan transmembran protein
olan ferroportin iizerinde etkili olan ve bagirsaktan plazmaya demir aliminm
kontrol eden peptit hormonu hepsidin, esas olarak ferroportin, tarafindan
diizenlenir. Serum hepsidin salinimi1 ve dolayisiyla bagirsaktan demir emilimi;
viicuttaki demir depolar1 (transferrin ve ferritin), eritropoetik oran ve diyet
demirinin biyoyararlanimi tarafindan etkilenir. Diigiik demir depolari, hepsidin

baskilanmasina neden olur ve ferroportin ile demir emilimini ve taginmasini saglar

(46, 47)
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2.6.2.Demir Eksikligi Anemisi Etiyolojisi

2.6.2.1.Prenatal Nedenler

e Prematiirelik (gebeligin son haftalarinda transplasenter alinmasi gereken
demirin anneden alinamayisi)

e Ikizlik veya daha fazla sayida ¢ocuk (anneden alinan demir bebekler
arasinda paylasilir)

e Annede agir demir eksikligi anemisi (anne hemoglobin diizeyi 9 gr/dl
altinda )

e Retroplasenter kanama

e Fetal damar yirtilmasi sonucu kanama

2.6.2.2.Postnatal Nedenler

e Demir iceren gidalarin yetersiz tiiketilmesi

e Emilim kusurlar

e Kronik ishaller

e Kronik infeksiyonlar

e Sindirim sistemi anomalileri

e Malabsorpsiyon

e Demir gereksiniminin fazla oldugu durumlar
e Akut veya kronik kan kayb1

e Enfeksiyonlar

e Hizl biiylime donemleri
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2.6.3.Demir Eksikligi Anemisi insidansi

Amerika Birlesik Devletleri'nde, bebeklerin yiizde 7 ile 9'u (bir ile g
yasinda) demir eksikligi ve yilizde 2 ile 3'i demir eksikligi anemisine sahiptir.
Demir eksikligi, ozellikle kaynak simirli iilkelerde yaygin bir halk sagligi
problemidir. Afrika, Latin Amerika ve Glineydogu Asya'nin ¢ogunda, anemi
prevalansi ¢ocuklarda yilizde 45 ile 65 arasinda degismektedir (43, 48). Tiirkiye’
de yapilan caligmalarda demir eksikligi anemisinin siklig1 %30 ile %78 arasinda

degisen oranlarda bildirilmistir (49).

2.6.4.Demir Eksikligi Anemisi Klinigi

Demir eksikliginin erken evrelerinde, anemi tablosu oturmadigi igin,
hastalar, normal bulgularla gelebilir. Hemoglobin diizeyinin 6-10 g/dl oldugu
hafif ve orta dereceli anemide yalnizca huzursuzluk, istahsizlik ve halsizlik
goriilebilir. Ancak aneminin daha ileri diizeyde oldugu durumlarda tasikardi,
kardiyak dilatasyon, kalpte tfiiriim, bacaklarda agri, anoreksi, bliylime geriligi,
pika (toprak yeme), pagofaji, anguler stomatit, atrofik glossit, gastrik asiditede
azalma, eksiidatif enteropati, malabsorbsiyon, kas iskelet sisteminde egzersiz
intoleransi, tirnak ve saglarda kolay kirilma, kasik tirnak, dil papillalarinda atrofi,
diiz ve parlak dil, fiziksel performansta azalma, enfeksiyonlara artmis yatkinlik, T
lenfosit fonksiyonlarinda bozukluk, lokosit dldiirme fonksiyonlarinda azalma,
l16kosit myeloperoksidazinda azalma, cilt hipersensitivitesinde azalma, mavi
sklera goriiliir (50). Demir eksikligi, anemi olmasa da dikkat eksikligi,
huzursuzluk, ogrenme giicliigii gibi norolojik ve zihinsel fonksiyonlari
etkilemektedir (51). DEA’nin ileri evrelerinde komplikasyon olarak senkop,

ventrikiil hipertrofisi ve dilatasyon izlenebilir (52).

Demir eksikligi anemisinin bu semptomlar diginda bazi nérokognitif etkileri
de bulunmaktadir. Demir eksikligi olan c¢ocuklarda bozulmus psikomotor ve
zihinsel gelisim geri doniigsliz olarak bozulabilecegi gibi ve anemi olmaksizin bu

semptomlarin demir eksikligi ile bile goriilebilecegine dair bazi kanitlarla birlikte,
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halk sagligi agisindan biiyiikk 6nem tagimaktadir (53, 54). Noronlardaki gesitli
enzimlerin islevindeki demirin kritik rolii, norobiligsel problemlerin kaynagini

olusturur.

Demir eksikligi anemisinin bir diger etkisi, enfeksiyonlara kars1 duyarlilik
tizerinde ¢esitli etkileri vardir. Demir eksikliginin, IL-2 ve IL-6 iretimindeki
problemler de dahil olmak {izere lenfosit fonksiyonu {iizerindeki olumsuz

etkileriyle (55-58), enfeksiyona yatkinligi artirdigi gosterilmistir.

Ote yandan, sitma riski demir statiisinden ve demir eksikliginden
etkilenmektedir, ayrica demirin ¢ocuklari malaryaya bagli morbidite ve
mortaliteden koruduguna iliskin kanitlar sunulmustur (59). Diger yandan birgok
calisma, demirle tedavi edilen bireylerde artmis sitma riski gosterilmistir (60, 61)
ancak diger caligmalar, demir takviyelerinin standart dozlarmin sitma riskini

artirmadigini 6ne stirmektedir (62, 63).

DEA'nin inme ile iliskili oldugu bildirilmistir, Kanada'da inme kayitlarindan
yapilan biiyiik bir vaka kontrol g¢aligmasinda, inmeli (arteriyel veya vendz)
gecirmis ¢ocuklarin inme gegirmeyen sagliklt ¢ocuklara gore demir eksikligi

anemisine sahip olma olasilig1 on kat daha fazladir (64).

DEA diger aerobik metabolizmanin igerisinde rol alan esansiyel bir
kofaktor olarak rol alabilir, bu sebeple demir eksikligi egzersiz performansini

diistirebilmektedir.
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2.6.5.Demir Eksikligi Anemisi Laboratuvar Bulgular::

1. Tam kan sayimi:

a. Cocuklarda yas gruplarina uygun Hb degerlerinin 2 persentil ve daha
fazla diismesi

b. Anemiye eslik eden mikrositoz, hipokromi ve anizositoz varligt DEA
tanisin1 giiclendirir. Ancak, tam kan saymmi tek basma tanisal bir tetkik olarak
yeterli degildir.

c. Trombosit sayisi genellikle artmistir ancak daha nadiren trombositopeni
olabilir.

2. Periferik yayma: Hipokromi, mikrositoz, anizositoz ve poikilositoz
goriiliir.

3. Retikiilosit sayisi: Genellikle normal veya disiik, bazen de hafif
artmastir.

4. Serbest eritrosit protoporfirin: Hemoglobindeki azalmaya sekonder
diizeyi ytikselir.

5. Biyokimyasal tetkikler:

a) Ferritin: Cocuklarda, serum ferritin diizeyinin 12 mikrogram/L‘nin
altinda olmasi DE olarak kabul edilir.

b) Serum Demiri: Diisiik olmasi DEA lehinedir.

) Serum Demir Baglama Kapasitesi: Yiiksek olmasi DEA lehinedir.

d) Transferrin Saturasyonu Yiizdesi: Diisiik olmast DEA lehinedir.

e) Serbest Eritrosit Protoporfirini (FEP): Normalde 15+8 mg/dl (iist sinir1

40 mg/dl). Artmas1 DEA lehinedir.
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6.Demir tedavisine yanitin takibi: Iyi hematolojik yanitin gdsterilmesi ile

tan1 konulabilir (49).

2.6.6.Tam

DEA’nin semptomlarinin herhangi birini tasidigi tespit edilen ¢ocuklar
mutlaka yakin takibe alinmalidir. Ancak, DEA ¢ocuklarin birgogunda
asemptomatik seyrettigi diisiiniildiigiinde, DEA icin taranmasi gereken kisiler
kimlerdir? Amerikan Pediatri Akademisi, yaklasik 1 yasindaki her ¢cocugun DEA
acisindan taranmasi gerektigini bildirirken, Tiirkiye’de hasta olmayan ya da
basvurmayan hastalarin taranmasina iliskin hig¢bir yonerge yoktur. Asagidaki
semptomlarin herhangi birine sahip ¢ocuklar i¢in tarama yapilmalidir:

e Prematiire 6zge¢misi

e 5-6 aya kadar sadece anne siitii ve formiilalarla beslenmeyen bebekler

e 6 aydan biiyiik sadece anne siitiiyle beslenen bebekler

e 1 yasin altinda inek siitii ile beslenen bebekler

e Agir siit veya demir agisindan zengin besinlerin eksik oldugu gida tiiketen
okul 6ncesi ¢cocuklar

e Demir eksikligi temel olarak {i¢ formda incelenir.

Anemisiz Demir Eksikligi
Retikiiloendotelyal sistemde ortaya ¢ikan demir eksikligi ile karakterizedir.
Tanist kemik iliginin demir ile boyanmasinda hemosiderin yoklugu ile koyulur.

Hemoglobin seviyeleri normaldir.
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Hafif Anemi ile Seyreden Demir Eksikligi
e Azalmis serum demiri
e Artan toplam demir baglama kapasitesi
e Azaltilmis transferrin doygunlugu
e RBC morfolojisi: normal veya hafif hipokrom
e Serum ferritin diisiik olmasi
Siddetli Demir Eksikligi ile Orta Siddetli Anemi
e Onemli 6lciide azalmis demir, artan TIBC
e Transferrin doygunlugunun azalmasi
e Hemoglobin diistikliigii
e RBC morfolojisi: hipokrom ve mikrositoz

e Serum ferritin ciddi sekilde diismesi

2.6.7.Demir Eksikligi Anemisi Ayiric1 Tani

Demir eksikligi anemisi ayirict tamisinda talasemi tastyiciligi, kursun
zehirlenmesi, sideroblastik anemi, kronik hastalik anemisi, bakir eksikligi ve diger

hipokrom mikrositer anemi sebepleri diisiiniilmelidir.

Tiirkiye’de ikinci siklikta goriilen hipokrom mikrositer anemi beta talasemi
tastyiciligidir. Talasemi minérde RDW normal, FEP normal, ferritin, serum
demiri ve demir baglama kapasitesi normaldir. Kesin tant hemoglobin

elektroforezinde hemoglobin A2’nin artisinin gosterilmesiyle konulur (65).
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Kursun zehirlenmesinde periferik yaymada DEA’daki morfolojik
degisikliklere ek olarak bazofilik noktalanma goriiliir. Diger parametreler normal

iken FEP artis1 en 6nemli 6zelligidir.

Kronik enflamasyon ve enfeksiyonlarda anemi genellikle normokrom
mikrositerdir. Serum demiri, serum demir baglama kapasitesi azalmis, ferritin

diizeyi normal veya artmistir (50, 66).

2.6.8.Demir Eksikligi Anemisi Tedavisi

1. DEA’nin nedeni arastirilir: Ozellikle siit cocuklugu ve adolesan donemde
en sik neden, artan demir ihtiyacinin beslenme ile karsilanmamasidir; ¢ocukluk ve
adolesan donemde altta yatan kanama, parazitoz veya ¢olyak hastalig1 gibi emilim

bozukluklarinin arastirilmasi gerekir.

2. Tedavide oncelikle, demir eksikliginin nedeni ortadan kaldirilir.

3. Demir tedavisi:

a. Demirin ferro (+2) tuz formunu iceren ilaclar (ferro sulfat) kullanilir.
Hastalar oral olarak bu formu tolere edemezlerse ferri (+3) formunu igeren ilaglar

da kullanilabilir.

b. Ilag dozu, hastanin anemisinin derinligine gére, 3-6 mg/ kg/giin elementer
demir icerecek sekilde ayarlanir. Giinliik toplam doz iki veya iice boliinerek
verilir. Hafif anemilerde demir ilaclar1 tek doz olarak da verilebilir. ilaglarin

emiliminin en yiliksek diizeyde olmasi i¢in a¢ karina alinmasi gerekir.

c. Oral demir ilaglarinin yan etkileri (bulanti, kusma, dispepsi, konstipasyon,
ishal, gaz, diskinin siyah renkli olmasi, dislerin siyaha boyanmasi) konusunda

hasta/ailesi bilgilendirilir.
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d. Dislerin siyaha boyanmasini 6nlemek i¢in, damla veya surup formunun
dilin arkasina dogru, dislerle temas etmeyecek sekilde verilmesi; ilacin meyve

suyu veya su ile seyreltilerek verilmesi; ilacin bir pipet ile verilmesi onerilir.

e. Oral demir ilacina kars1 intolerans siktir. Bu durumda, ilag 1-2 giin kesilir.
Daha sonra diisiik bir dozdan baslanarak, hasta tolere ettikge dozu artirilarak 4-5

giin i¢inde ideal doza ¢ikilir.

f. Demir emilimi, antiasitler, proton pompa inhibitérleri, H2 reseptor
antagonistleri, aliiminyum, magnezyum, kalsiyum veya ¢inko igeren bazi ilaglarin
birlikte kullanimiyla azalir. Demir, bifosfonatlar, tetrasiklin, kinolon, levodopa,
metildopa, levotiroksin, penisilamin gibi ilaglarin emilimini diistirtir. Bu ilaglarla,
demir ilaglar1 arasinda en az 2 saat olmalidir. Demirin, ¢inko ile birlikte verilmesi

Onerilmez.

g. Demir eksikligi saptanir saptanmaz, demir tedavisi baslanir. Hastanin
hemoglobini 2-4 haftada 1-2 g/dl artar. Hastalar tam kan sayimi kontroli ile

uygun siklikta takip edilir.

h. Hastanin anemisi, demir replasmani ve altta yatan hastaligin tedavisiyle,
1-2 ayda diizelir. Anemi diizeldikten sonra 2-3 ay daha viicut demir depolarini

doldurmak i¢in tedaviye devam edilir.

1. Kalp yetmezligine neden olacak derinlikte bir anemi veya hipoksinin eslik
ettigi bir durum (6rn. agir akciger enfeksiyonu) s6z konusuysa hastaya eritrosit
siispansiyonu verilebilir. Hastanin durumu diizeldikten sonra demir tedavisi

baslanir.

1. Agizdan demir tedavisi her zaman ilk secenektir. Oral demir tedavisine

uyumsuzluk veya tolerasyon giicliigli varsa, demir emiliminde sorun varsa,
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devamli kan kaybi mevcutsa parenteral demir tedavisi verilir. Oral demir

tedavisine yanitsizlik sdz konusu ise;

e Ailenin ilaci diizenli ve uygun verip vermedigi sorgulanir.

e Dozun yeterliligi ve onerilen ilacin kullanilip kullanilmadig1 kontrol edilir.

e Demir kullanimini ve emilimini etkileyen faktorler gozden gegirilir.

e Demir emilimini bozacak ilag¢ alimi1 sorgulanir.

e Vitamin BI12, folik asit eksikligi gibi birlikte olabilecek durumlar
arastirilir.

e Kanama odag arastirilir.

e Yanlis tan1 olasilig1 gdzden gegirilir.

j. Parenteral tedavide demir silikroz, demir glukonat (Tirkiye’de
bulunmuyor) veya demir dekstran verilebilir.

k. Parenteral demir tedavisinin yan etkileri; anafilaksi, artralji, miyalji,
ates, kizarma (“flushing”) ve hipotansiyondur. Hastanin % 0,5-1’inde anafilaksi
olabilecegi i¢in kiigiik bir test dozunu takiben 30 dk. beklendikten sonra ilacin
uygulanmasi onerilir. Gilinliik dozu, 100 mg/giin gegmeyecek sekilde toplam doz
boliinerek IV infiizyon olarak verilir. Cocuklarda kas kitlesi fazla olmadigindan,
IM enjeksiyonla emilim degisken oldugundan, agri ve deride renk degisikligine
yol agtigindan, IM enjeksiyon genellikle tercih edilmemekle birlikte zorunlu
durumlarda dikkatle uygulanabilir. Parenteral tedaviye cevap oral tedaviye alinan

cevaptan daha hizli degildir (49, 67-70).
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2.6.9.Demir Eksikligi Anemisi Proflaksisi

Diyetin diizeltilmesi; demir igerigi yiiksek besinlerin diyette arttirilmasi ve
demirin emilimini arttiran C vitaminin sik tiiketilmesi, emzirmenin desteklenmesi,
demir emilimini azaltan besinlerin (fitat, tanen, okzalat) ortadan kaldirilmasi,
demir kaybina neden olan enfeksiyonlarin kontrol altina alinmasi, saglik
politikalar1 ve tarama programlarinin gelistirilmesi, demir destegi anemiyi

Onleyen gabalardir (45, 71, 72)

I-Beslenmeye yonelik diizenlemeler:
e Bebekler ilk 6 ay sadece anne siitii ile beslenmeli
e 6 aydan sonra demirden zengin ek gidalar verilmeli
e Emzirme herhangi bir engel yoksa 2 yasa kadar siirdiiriilmeli
e | yas altinda inek stitii verilmemeli ve 1 yas iistii<500 ml/giin tiikketilmeli
e (Cay, fosfat ve fitatli gidalar kullanilmamal
e 6.aydan itibaren demir emilimini artirmak i¢in C vitamininden zengin
gidalar onerilmeli
e Altinci aydan sonra et ve et iiriinleri 6nerilmelidir.
I1- Demir profilaksisi :
Term
e >4ay 1-2 mg/kg/giin (15mg/glin maksimum)
Preterm
o >2ay2-4 mg/kg/gin
e <1000 g =4mg/kg/giin
e 1000-1500 g =3mg/kg/giin

e >1500g =2mg/kg/giin
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1. MATERYAL-METOT

Calismada; Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’nde Cocuk Hematoloji Bilim Dali’na 2016-2018 yillar1 arasinda
basvuran anemili hastalar ¢calismaya dahil edilerek, anemi saptanmayan hastalar
calisma dis1 birakilmistir. Hastalarin epidemiyolojik ve demografik ozellikleri,
klinik ozellikleri, laboratuvar 6zellikleri ve tedavi siirecgleri incelenerek kayit
altina alinarak, SPSS veri tabanina aktarilarak, tanimlayici istatiksel analizler

yapilip sonuglarin degerlendirildigi retrospektif bir kayit aragtirmasidir.

3.1.CALISMA GRUBU

Calisma periyodu boyunca Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi
Cocuk Hematoloji Bilim Dali Cocuk Hematoloji Poliklinigi’ne 2016-2018
yillar1 arasinda basvuran anemili hastalar alinmstir.

e Arastirmaya dahil edilme kriterleri: Afyonkarahisar Saglik Bilimleri
Universitesi Cocuk Hematoloji Bilim Dali Cocuk Hematoloji
Poliklinigi’ne 2016-2018 yillar1 arasinda basvuran anemili hastalar

e Arastirmadan dislama Kriterleri: Afyonkarahisar Saglik Bilimleri
Universitesi Cocuk Hematoloji Bilim Dali’na 2016-2018 yillar1 arasinda

bagvuran anemi saptanmayan hastalar.

Calisma periyodu siiresince toplamda 153 sayida anemi tanisi almig
pediatrik yas grubunda hasta bulunmustur. 800 sayida hasta anemi saptanmamasi

nedeniyle ¢alisma dis1 birakilmistir. Sonug olarak ¢alismaya 153 hasta alinmustir.

Calismadaki amacimiz klinigimize basvuran demir eksikligi tanisi almig

pediatrik yas grubundaki c¢ocuklarin +2 degerlikli demir preparatlar ile +3
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degerlikli demir preparatlarinin hastalarin klinik 6zellikleri ve laboratuvar

bulgular1 lizerindeki etkilerini aragtirmaktir.

Calisma grubundaki anemi hastalarindan DEA saptanan hastalarda

uygulanan oral demir tedavisi temel alinarak iki gruba ayrilmistir.

1.grup: DEA tanisi almus ve Fe*? degerlikli demir tedavisi almus hastalar

2.grup: DEA tamsi almis ve Fe*? degerlikli demir tedavisi almis hastalar

3.2.ETIK KURUL iZNi

Calismanin yapilabilmesi i¢in etik kurul onay1 (18-01-2019 tarihli 2019/34
onay numarasi) Ve gerekli izinler alindi. Calismanim yiiriitiilmesi sirasinda
Helsinki Deklarasyonu ve Iyi Klinik Uygulamalar Rehberi'ne uygun sekilde

davranilmastir.

3.3.0LCUMLER

Hastalarin tibbi kayitlar incelenerek yas, cinsiyet, demir parametreleri, ek

hastaliklar1 kaydedilmistir.

Bagvuru aninda, Hb veya hematokrit degeri -2 SD altinda olan vakalar
anemi var olarak kabul edilmistir. Bes yasina kadar olan ¢ocuklarda serum ferritin
diizeyinin <12 mikrogram/L olmas1 veya bes yas ve istii bireylerde ferritin

diizeyinin <15 mikrogram/L olmasi demir eksikligi olarak kabul edilmistir.
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3.4.TEDAVI

o +2 degerlikli demir tedavisi

o +3 degerlikli demir tedavisi

3.5.ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Elde edilen veriler, bilgisayar ortaminda IBM SPSS versiyon 15 (IBM,
Newyork, United States) istatistik paket programinda degerlendirildi. Tanimlayici
verilerin degerlendirilmesinde sayi, yiizde, ortalama, standart sapma (SD),
ortanca, minimum (min.) ve maksimum (max.) degerleri kullanildi. Verilerin
normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile degerlendirilmis ve normal
dagilimin saglanmadigi goriilmistiir. Gruplarda sikliklarin karsilagtirilmasinda
Ki-Kare testi, ortancalarin karsilagtirilmasinda Kruskal-Wallis analizi kullanildi.

Istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak p<0.05 olarak kabul edildi.
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IV. BULGULAR

Calisma grubu 153 kisiden olugsmakta olup, 91°1 (%59.5) kiz, 62’si (%40.5)
erkek, yas ortalamalar1 6.7+5.5 yil idi. Calisma grubunun %46.4’i 5 yasin
iistiinde, %38.6’s1 1-5 yas arasinda ve %15.0’1 1 yasin altinda bulundu. Calisma

grubunun cinsiyete ve yas gruplarina gore dagilimi Tablo I11’de verildi.

Tablo I11: Calisma grubunun cinsiyete ve yas gruplarina gore dagilimi
[ n (%)

Cinsiyet

Erkek 62 (40.5)

Kadin 91 (59.5)

Yas grubu

1 yasin altinda 23 (15.0)

1-5 yas arasinda 59 (38.6)

5 yasin {istiinde 71 (46.4)

Toplam | 153 (100)

Calisma grubunu olusturan hastalarin %52.3’linde nutrisyonel anemi,
%20.9’unda hemoglobinopati, %7.2’sinde enfeksiyon nedenli anemi ve %6.5’inde
malignite nedenli anemi oldugu bulundu. Calisma grubunun, anemi nedenlerine
gore aldiklari tanilarin dagilimi Tablo 1V’de verildi.

Tablo IV:Caligma grubunun, anemi nedenlerine gore aldiklari tanilarin dagilimi.

Tam n (%)
Nutrisyonel anemi 80 (52.3)
Hemoglobinopati 32 (20.9)
Enfeksiyon 11 (7.2)
Malignite 10 (6.5)
Hemolitik anemi 6 (3.9)
Kronik hastalik 6 (3.9)
Kemik iligi yetmezligi 4 (2.6)
fatrojenik” 4 (2.6)
Toplam 153 (100)

latrojenik: 1k pediatriye geliste anemili hastanin pediatri poliklinigine

bagvurusunda anemi

saptanmayan,

fakat cocuk hematoloji bilim dalina

bagvurusunda anemi saptanan ve bu aradaki siirenin 1 haftadan daha az oldugu
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hastalar bu siirecte yapilan tetkikler i¢in kan alimina ikincil anemi gelistigi
diisiiniilerek iatrojenik olarak degerlendirildi.

Nutrisyonel anemisi olan hastalar ayrica incelendiginde, %63.7 ile en sik
izole demir eksikligi, %36,3 oranda demir eksikligi ile beraber diger nutrisyonel
eksiklikler bulundu. (%15.0’unda demir ve D vitamini eksikligi, %2.5’inde demir
ve B12 eksikligi oldugu bulundu). Calisma grubunda nutrisyonel anemisi

olanlarda nedenlerin siklig1 Tablo 4.3’te verildi.

Tablo V: Calisma grubunda nutrisyonel anemisi olanlarda nedenlerin sikligi

Tanilar n (%)

Fe eksikligi 52 (65)

Fe ve D vitamini eksikligi 12 (15.0)
Fe ve B12 eksikligi 2 (2.5)
Diger’ 14 (17.5)
Toplam 80 (100.0)

*Diger nedenler: Asir siit tilketimi, sadece anne siitli alim1 olup demir eksikligi,
B12 eksikligi ve D vitamini eksikligi saptanmayanlar

Calisma grubunu olusturan hastalarda en sik goriilen fizik muayene bulgusu,
%11.1 ile konjonktivada solukluk idi. Bunun yaninda hastalarin %8’inde ikter,
%4.6’sinda lenfadenit, % 4.6’sinda ifiiriim, %3.9’unda kilo azlig1, %2.6’sinda
boy kisaligi, %2’sinde splenomegali, %1.3’linde tasikardi, % 0.7’sinde petesi, %
0.7’sinde cafe au late lekeleri, % 2,1’sinde parmak ucunda soyulma, % 1,4’sinde
anal fissiir, % 0.7’sinde oral moniliazis oldugu saptandi. Calisma grubunun, fizik

muayene bulgularina gore dagilim: Tablo 4.4°te verildi.
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Tablo VI: Calisma grubunda en sik 4 anemi nedenine gore fizik muayene

bulgularinin dagilima.
Nu;rrll?r/s;’lel Hemoglobinopati | Enfeksiyon | Malignite n (%)
n (%) n(%) n(%) n(%)

Fizik Muayene
Bulgusu
Normal fizik
muayene bulgusu 54 (67,5) 23(72) 7(64) 7 (70) 91 (59,1)
olanlar
Konjonktuvida
solukluk 8(10) 17 (11,1)
Ikter - 3(9,4) - - 8 (5.2)
Lenfadenit 1(1,3) 1(3,1) 3(27) 1(10) 7 (4.6)
Ufiiriim 6(7,5) 1(3,1) - - 7 (4.,6)
Kilo Azlig1 (<3
persentil) 3(3,7) 1(3,1) 6 (3.9)
Boy Kisaligi 4(5) - - 4 (2.6)
Splenomegali - 2(6,2) 1(9) 3(2.0)
Tagikardi 1(1,3) 1(3,1) - - 2(1.3)
Diger 3(3,7) - 2 (20) 8 (5,6)
Toplam 80 (100) 32 (100) 11 (100) 10 (100) 153 (100)

Hastalarin bagvuru sikayetleri incelendiginde, en sik basvuru sikayetleri,

ates ylksekligi (%10.5), sarilik (%7.8), menoraji(%7.8) olarak saptandi.

Hastalarin %7.2’sinde halsizlik, %5.9’unda kilo alamama, %35.2’sinde carpinti,
%4.6’sinda lenfadenopati, % 3.9°’unda kusma, %3.9’unda istahsizlik, %3.3’ilinde
dokiintii, %3.3.’linde terleme, %2.6’sinda senkop, %2.6’sinda solukluk, %2’sinde

yorgunluk, %0.7’sinde pika, %1,4’sinde gogiis agrist oldugu bulundu. Calisma

grubunun basvuru sikayetlerine gére dagilimi Tablo 4.5’te verildi.
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Tablo VI1I:Calisma grubunun basvuru sikayetlerine gore dagilimi.

Basvuru Sikayeti n (%)
Ates yiiksekligi 16 (10.5)
Sarilik 12 (7.8)
Menoraji 12 (7.8)
Halsizlik ve yorgunluk 14 (9.2)
Kilo alamama 9 (5.9)
Carpinti 8 (5.2)
Lenfadenopati 7 (4.6)
Kusma 6 (3.9)
Istahsizlik 6 (3.9)
Dokiintii 5(3.3)
Terleme 5(3.3)
Senkop 4 (2.6)
Solukluk 4 (2.6)
Diger 8 (5,4)

Calisma grubunda, anemide azalan kan hiicresi tiiriinliin sayisina gore
inceleme yapildiginda, hastalarin 135’inde (%88.2)
gozlenirken, 14’tinde (%9.2) bisitopeni, 4’linde (%?2.6) pansitopeni oldugu

saptandi. Calisma grubunun sitopeni tiirlerine gore dagilimi Sekil 4.1°de

verilmistir.

100,0
90,0
80,0
70,0
60,0
50,0
40,0
30,0
20,0
10,0

0,0

%88.2

izole Hemoglobin
Diiguklugti

Sekil 1:Calisma grubunun sitopent tiirlerine gore dagilimi

%9.2

Bisitopeni
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Calisma grubunda, bisitopenisi olan hastalarin % 64.3’iinde (9) trombosit ve
hemoglobin diisiikligii birlikte goriilirken, %35.7’sinde (5) beyaz kiire ve
hemoglobin diistikligliniin  birlikte oldugu saptandi. Calisma grubunda

bisitopenisi olanlarin, bisitopeni tiirlerine gére dagilimi Sekil 4.2°de verilmistir.

70,0 %064.3
60,0

50,0

40,0 %035.7
30,0
20,0
10,0

0,0
Trombosit-hemoglobin Lokosit-hemoglobin

Sekil 2:Caligma grubunda, bisitopenisi olanlarin, tiirlere gore dagilima.

Caligma grubundaki hastalar, anemi etiyolojisi ile ilgili incelendiginde en
stk neden %18.9 (29) ile demir igeren gidalarin yetersiz tiiketilmesi ve %16.3 (25)
ile talasemi olarak belirlendi. Bunlardan sonra en sik nedenler enfeksiyona
sekonder (%6.5), inek siitiinliin fazla tiikketilmesi (%5.9), herediter sferositoz
(%3.3), inek siitii alerjisi (%2.6), akut lenfoblastik 16semi (ALL) (%2.0) olarak
saptand1. Caligma grubunun anemi etiyolojisi ile ilgili tanilarinin dagilimi Tablo

4.6’da verilmistir.
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Tablo VI1II:Caligma grubunun anemi etiyolojisi ile ilgili tanilarinin dagilimi

Tam n (%)
Demir i¢eren gidalarin yetersiz alimi 29 (18.9)
Talasemi 25 (16.3)
Enfeksiyona sekonder 11 (7,2)
Inek siitiiniin fazla tiiketilmesi 9(5.9)
Herediter sferositoz 5 (3.3)
Inek siitii protein allerjisi 4 (2.6)
ALL 3(2.0)
ITP 2 (1.3)
Noroblastom 2 (1.3)
Fizyolojik anemi 2 (1.3)
Diger” 20 (14)

*Diger: Fankoni Aplastik Anemisi, G6DH eksikligi, ABO Uyusmazligina Bagh
Hemolitik Anemi, VWF Eksikligi, Burkit Lenfoma, Miyelodisplastik Sendrom,

Orak Hicreli Anemi, Sistemik Lupus Eritematozus, polimenore

Calisma grubundaki hastalarin %28.8’1 (44), daha Once anemi nedeniyle
herhangi bir demir tedavisi almigti. Bunlardan 29 hasta +2 degerlikli demir
preparati, 15 kisi +3 degerlikli demir preparati almisti. Hastalarin daha 6nce
anemi nedeniyle aldiklar1 demir tedavisinin tiiriine gore karsilastirilmasi
yapildiginda, alinan demir preparatinin degerligine gore, tedaviye yanit agisindan
bir fark saptanmadi (p=0.692). Hastalarin %27.7’sinde demir tedavisine ragmen
DEA’nin diizelmedigi goriildii. DEA’da rekiirrens; daha 6nceden anemiye yonelik
tedavi alan, tedavi ile anemisi diizelen ve anemi diizeldikten sonra anemi tablosu
tekrar gelisen vakalar rekiirrens olarak tanimlandi (73). DEA tanist olup oral
demir alimina ragmen tedaviye yanitsizligi, rekiirrens olarak degerlendirdik.
Calisma grubunda tedavi sonrast rekiirrens sikligi demir +2 preparati
kullananlarda, demir +3 preparati1 kullananlara gore istatiksel olarak anlamli bir
sekilde daha fazla saptandi (p=0.03). Calisma grubunun, daha 6nce aldig1 demir

tedavi tlirtine gore gosterdigi yanitin karsilastirilmasi Tablo 4.7°de verilmistir.
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Tablo IX:Calisma grubunun, daha 6nce aldig1 demir tedavisinin degerligine gore

tedavi yanitinin karsilagtirilmasi.

+2 Degerlikli +3 Degerlikli | Toplam p
Demir Demir Tedavisi

Tedavisi Alanlar

Alanlar
Tedaviyle Diizelme Olma Durumu
Evet 8 (27.6) 5 (33.3) 13(29.2) |0.692
Hayir 21 (72.4) 10 (66.7) 31 (70.8)
Tedavi sonrasi1 Rekiirrens Varligi
Var 4 (26.7) 4 (13.8) 8 (27.7) 0.03
Yok 25 (73.3) 11 (86.2) 36 (72.3)
Toplam 29 (100.0) 15 (100.0) 44 (100.0)

Demir +2 tedavisi alanlarda rekiirrens sikliginin (%26.7), demir +3 tedavisi
alanlara gore daha fazla oldugu anlamli olarak bulundu (p=0.03). Calisma

grubunun, aldiklar1 demir tedavisinin degerligine gore rekiirrens goriilme

sikliklarinin karsilagtirilmasi Sekil 4.3’te verildi.

100,0
90,0
80,0
70,0
60,0
50,0
40,0
30,0
20,0
10,0

0,0

Demir +2 Tedavisi Alanlar

Sekil 3:Calisma grubunun, aldiklar1 demir tedavisinin degerligine gore rekiirrens

%73.3

%26.7

B Rekiirrens Var

%86.2

%13.8

Demir +3 Tedavisi Alanlar

H Rekiirrens Yok

goriilme sikliklariin karsilastirilmasi.
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Caligma grubundaki hastalardan daha O6nce anemi nedeniyle herhangi bir
demir tedavisi alanlarin kan degerleri ortancasi, aldiklar1 demirin degerligine gore
karsilastirildiginda, Hb, ferritin, MCV, B12, folik asit, WBC, trombosit, D
vitamini kan degerleri ortancalar1 agisindan, demir tedavisinin degerligine gore
olusturulan gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05). Calisma
grubunun, aldiklar1 demir tedavisinin degerligine gore kan parametrelerinin

karsilastirilmasi Tablo 4.8’de verildi.

Tablo X:Calisma grubunun, aldiklari demir tedavisinin degerligine goére kan

degerlerinin karsilagtirilmasi.

+2 Degerlikli Demir Tedavisi Alanlar +3 Degerlikli Demir Tedavisi Alanlar
Ortalama £SD | Ortanca (Min-Max) Ortalama+SD | Ortanca (Min-Max) p

Hemoglobin | 9.34+1.56 9.60 (5.40-11.90) 9.45+1.33 10.10 (6.80-11.00) 0.796
Ferritin 76.24+136.69 16.22 (2.53-473.10) 17.08+21.06 6.59 (1.57-70.57) 0.321
Ortalama

Eritrosit 71.50+13.19 69.00 (53.80-113.209 63.53+5.06 63.10 (57.60-73.70) 0.088
Hacmi

B12 377.13£176.11 358.50 (114.00-759.60) | 417.24+113.29 | 414.70 (206.10-585.30) | 0.337
Folik Asit 12.68+5.87 10.89 (5.64-20.00) 10.78+3.49 11.18 (6.41-15.20) 0.124
Lokosit 11.62+13.16 8.37 (3.61-74.84) 8.40+2.40 7.99 (5.60-13.89) 0.260
Trombosit 403.03+£124.36 | 409.00 (163.00-693.00) | 327.73+140.15 | 356.00 (69.00-599.00) | 0.169
D Vitamini 27.08+13.59 23.69 (7.40-55.40) 42.58+33.36 60.10 (3.00-70.00) 0.092

Calisma grubundaki hastalarin rekiirrens sebepleri degerlendirildiginde
%11.8’inde (18), daha once almis oldugu demir tedavisi sonrasinda rekiirrens
goriildii. Ortaya ¢ikan rekiirrensin %44,4°’t oral demir preparati kullanimi
uyumsuzlugu, %27.8’1 saglikli beslenme aligkanligi saglanamamasi, %27,8’1
enfeksiyon nedeniyle gergeklesmisti. Calisma grubunda, demir tedavisi sonrasi

rekiirrens gosterenlerin nedenlerine gore dagilimi1 Tablo 4.9°da verilmistir.
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Tablo Xl:Calisma grubunda, demir tedavisi sonrasi rekiirrens gosterenlerin

nedenlerine gore dagilimi

Rekiirrens Nedeni n (%)
Oral demir preparati kullanimi uyumsuzlugu 8 (44,4)
Sagliksiz beslenme 5 (27.8)
Enfeksiyon 5 (27,8)
Toplam 18 (100.0)
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V. TARTISMA

Demir eksikligi anemisi hala diinya ¢apinda en yaygin beslenme yetersizligi
olarak kabul edilmektedir (74). DEA'nin basarili tedavisi, kan parametrelerini
normale dondiirmeyi ve demir depolarini yeterli seviyeye getirmeyi amaglar.
Tedavi basarisizligl, ilagta uyumsuzluk, asir1 doz ile iliskili yan etkiler ve kanita
dayali yonetim kilavuzlarinin olmamasi nedeniyle yaygindir (13). Calismanin
amac1 Afyonkarahisar Saglhik Bilimleri Universitesi T1ip Fakiiltesi Cocuk Saglig
ve Hastaliklari, Hematoloji Poliklinigi’ne 2 yil igerisinde bagvuran ve anemi tanisi
koyulan hastalarin klinik 6zelliklerini, laboratuvar bulgularim1 ve tedavi

stireclerini degerlendirmektir.

Anemi siklig1 tilkeler, yas gruplart ve yapilan ¢alismalara gore degiskenlik
gostermektedir. Giir ve arkadaslarinin Istanbul’da yalmzca okul g¢ocuklarinda
yaptiklart tarama c¢alismasinda %27.6 sikliginda oldugunu bildirmislerdir (75).
Sanliurfa’da yiiriitiilen bir ¢alismalarda ise anemi sikliginin %S5 ile %7.8 arasinda
degistigi gozlemlenmistir (76, 77) Cetinkaya ve arkadaslarinin Istanbul’da
yaptiklar1 ¢alismada hastanede yatis yapilmis 3117 cocugun %61.6’sinda demir
eksikligi anemisinin tespit edildigi bildirilmistir (78). Malatya’da yapilan bir
bagka caligmada ise anemi sikhigmm %12.9 oldugu tespit edilmistir (79).
Elaz1g’da yapilan bir rastgele secilmis 121 kisi lizerinde yapilan bir ¢aligmada 1-6

yas arasindaki cocuklarda %29, 7-14 yas grubunda ise %15 oraninda anemi

saptanmistir (80).

En sik anemi etiyolojisi %18.9 (29) ile demirden zengin gida alimi
yetersizligi ve ardindan %16.3 (25) ile talasemi olarak belirlendi. Endemik
bolgelerde yapilan g¢alismalarda siklikla rastlanan HIV, malaryal ve paraziter
enfeksiyonlara bagli gelisen anemiye ¢alismamizda rastlanmadi. Colyak
hastaligina bagli anemi ise ¢ocuk gastroenteroloji takipli olup ¢ocuk hematolojide

takipli olmadig1 i¢in polilinigimizde goriilmedi.
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Anemi etiyolojilerinden %16.3 (25) ile talaseminin yiiksek oranda
belirlenmesi; dis merkez hastanelerden talasemi Ontanisi ile ileri tetkik
yapilamadig1 i¢in hastanemizin 3. basamak boélge hastanesi olup ¢ocuk hematoloji
poliklinigine yonlendirilmis olmasi, bélgemizde akraba evliliklerinin fazla olmasi,
talasemili hastalarin kardeslerinin de talasemi yoniinden arastirilmasi nedeniyle

talasemi tasiyici ve hastalarinin orani yiiksek bulundu.

Ulkemiz, diinyada talasemi tasiyicilimm ve hastahginin sik goriildiigii
bolgede yer almaktadir. Ozellikle Akdeniz bdlgesi, Ege ve Marmara bélgelerinde
beta talasemi tasiyiciligi ve diger hemoglobinopatilerin yogunlugu daha fazladir
(80, 81).

Ulke genelinde beta-talasemi sikligi %2,1 iken, giiney sahil bdlgelerinde
%4,3, alfa-talasemi sikligt %0,25-%7,5 (gliney sahilinde) siklikta, anormal
hemoglobinlerden Hb S iilke genelinde %0,3 siklikta iken giliney sahil
bolgelerinde %10 siklikta bulunmustur (81, 82). Son on yilda yapilan onleme
programlari ile hemoglobinopatili hasta bebek dogumu yiizde doksan azalmistir
(83, 84). Kaya ve ve ark.lar1 Gaziantep’te yaptiklart calismada % 1,7 oraninda

talasemi tasiyicisi olan anemili hasta tespit etmisti (85).

Beta talasemi prevalanst Akdeniz iilkeleri, Orta Dogu, Asya, Gilineydogu
Cin, Uzak Dogu tilkeleri yani sira Kuzey Afrika kiyilar1 ve Giliney Amerika’da
yiiksektir. En yliksek tasiyict sikligt Kibris (%14), Sardunya (%10,3) ve
Giineydogu Asya’da rapor edilmistir (13). Tim diinya nifusunun %1,5’i

dolayinda beta talasemi tasiyiciligi oldugu tahmin edilmektedir (85, 86)

Talasemi saptanmasi icin evlilik Oncesi tarama programlar1 yapilmali,

toplum talasemi hakkinda egitilmeli ve bilgilendirilmelidir.
Gaziantep’te yliriitiillen bir tez caligmasinda anemiler arasinda en sik
goriilen aneminin %37,4’lik bir oranla demir eksikligi anemisi oldugu, demir

eksikligi anemisinden sonra %13.7°1ik bir oranla folat eksikligi anemisinin geldigi
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goriilmiistiir (87). Pektas ve arkadaglarinin Aydin ilinde yaptiklari ¢alismada
demir eksikligi anemisi sikligin1 %38,7 olarak tespit ederken, B12 eksikligi
anemisi sikligin1 %9,1 olarak tespit etmislerdir (88). Ocak ve arkadaslarinin Sisli
Etfal Hastanesi’nde yiiriittiikkleri ¢aligmada 74 hastanin %81.1°nde demir eksikligi
anemisi saptandi. Ayrica hastalarin %13.5’inde B12 eksikligi anemisi tespit

edilirken, %1,1 oraninda folik asit eksikligi goriildiigii bildirilmistir (89).

Anemi tanisinda ¢esitli klinik semptomlarin yordayici 6zelligi olsa da genel
olarak tanida hemogram parametrelerinin kullanilmasi rutin hale gelmistir.
Literatiirden bildirilen sonuglara baktigimizda anemilerde genellikle uzun doneme
yayillmis klinik prezentasyon goriildiigiinden taninin genellikle geciktigi
goriilmektedir. Solukluk belirtisi deri pigmentasyonundaki varyasyonlardan otiirii
fark edilmesi gili¢ bir bulgu olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Bunun yaninda
konjonktivitadaki, dildeki, avu¢ i¢i ve ayak tabanindaki soluklugun taniya
yardimer oldugu bazi arastirmacilar tarafindan ortaya konulmustur. Chalco ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan meta analiz ¢alismasinda hemoglobin degeri 11
gr/dI’nin altina diistiigiinde avug i¢i soluklugunun 4.3 kat arttigi1, konjonktivadaki
soluklugun 3.7 kat artti§1, ayak tabani soluklugunun 3.4 kat arttig1r gorilmiistiir
(90). Kalantri ve arkadaslarmin 390 hastayla yaptiklari ¢aligmada hemoglobin
degerinin 7’nin altina diismesiyle dilde belirgin soluklugun 9.9 kat arttig1
gosterilmistir (91). Diger sik goriilen belirtiler ise gida aliminda yetersizlikler,
istahta azalma, tasikardi ve yorgunluktur (92, 93). Hemoglobin seviyesi azaldik¢a
tasikardinin arttig1 gosterilmistir (94). Diger yandan ¢esitli anemi tiirlerinde koyu
idrar ve hemolize bagh sarilik goriilebilir. Talasemisi olan ¢ocuklarda dismorfik
ozellikler (95) goriilebilecegi gibi sendromik anemilerde sendroma ait bulgular da
goriilebilmektedir (96). Ocak ve arkadaglar tarafindan adélesanlarda yapilan bir
calismada en sik semptomun yorgunluk oldugu, kadinlarda yorgunluktan sonra en
stk goriilen semptomun menoraji oldugu izlenmistir (89). Bu ¢alismada en sik

goriilen semptomlar ates ve sarilikt.

Demir eksikligi anemisinin her yasta bircok nedeni olmakla birlikte en sik 3

nedeni hizli bliylime nedeni ile demir gereksiniminin artmasi, yetersiz demir
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alimi, kan kaybidir. Demir eksikliginin en 6nemli nedeni, beslenme yoluyla alinan
demirle alinan demirin, biiylime ve metabolik fonksiyonlar i¢in gerekli demir
ihtiyacini karsilamamasidir. Cocukluk doneminde hizli biiylime nedeni ile yikilan
eritrositlerden saglanan demir miktar1 %70’tir ve bu dénemde eritropoez ve diger
yasamsal fonksiyonlar i¢in gereken demirin %30 ’unun beslenme yoluyla alinmasi
gerektiginden demir aliminin yetersizligi daha kolay demir eksikligi anemisine
neden olmaktadir (97, 98). Calismada, ¢ocuklarda en sik demir eksikligi anemi
nedeninin nutrisyonel sebepler (%52.3) oldugu bulundu. Nutrisyonel anemisi olan
hastalar ayrica incelendiginde, en sik nutrisyonel nedeninin de izole demir

eksikligi oldugu bulundu.

Demir eksikligi anemisi olan ¢ocuklarda fizik muayenede belirgin bulgular
olmayabilir. Demir eksikligi anemisinde semptomlar genellikle yavas gelisir.
Hafif demir eksikliginde c¢ocuklar genellikle asemptomatiktir ancak tarama ve
baska amaglarla yapilan hematolojik incelemelerle ortaya ¢ikarilir. Agir vakalarda
deri ve mukozalar soluktur. Kronik donemde solukluk (konjonktiva, avug i¢i,
tirnak yataklari), yorgunluk, sinirlilik, glossit, sistolik iiftirlim, biiylime gecikmesi,
sik enfeksiyon gegirilmesi, mavi sklera, bas agrisi, bas donmesi, kulak ¢inlamasi,
kulakta dolgunluk, ugultu beklenirken, akut anemi durumunda, sarilik, tasipne,
tasikardi, splenomegali, hematiiri, ve konjestif kalp yetmezligi gibi klinik bulgular
ortaya ¢ikabilmektedir. Konjonktiva, avug i¢i ve tirnak yatagindaki solukluk orta-
siddetli aneminin yordayicisidir (4, 27, 99). Calisma grubunda en sik saptanan
fizik muayene bulgusu, konjonktivada solukluk (%11.1) idi. Bunun yaninda
hastalarda siklik sirasina gore sarilik, lenfadenit, tifiirtim, kilo azligi, boy kisaligi,
splenomegali, tasikardi, petesi, cafe au late lekeleri, parmak ucunda soyulma,
anal fissiir, pamukc¢uk da saptandi. Calismanin yapildig1 yer hematoloji poliklinigi
oldugu i¢in, daha ¢ok anemisi ilerlemis hastalarin ¢alisma grubunu olusturmasi en

sik bulunan bulgunun solukluk olmasinin nedenlerinden biri olabilir.

Demir eksikligi anemisi olan ¢ocuklarda en sik basvuru sikayetleri sirasiyla,
ates yiiksekligi (%10.5), sarilik (%7.8), menoraji (%7.8) olarak saptandi. Bunlara

ek olarak siklik sirasina gore halsizlik, kilo alamama, carpinti, lenfadenopati,
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kusma, istahsizlik, dokiintii, terleme, senkop, solukluk, yorgunluk, pika, gogiis
agris1 da bagvuru sikayetleri arasindaydi. Demir eksikligi anemisi, IL-2 ve IL-6
iretimi basta olmak iizere lenfosit fonksiyonu tizerindeki etkileri ile enfeksiyona
yatkinligi arttirmaktadir (99). Bu nedenle demir eksikligi anemisi olan ¢ocuklarin
ates ytiiksekligi yani enfeksiyon sikayeti ile hastaneye basvurmasi sonrasinda

demir eksikligi anemisi tanist koyulmus olabilir.

Mide ya da barsak sistemi ile ilgili pek ¢ok problem, tekrarlayici demir
eksikligine neden olabilir. Gegirilen bazi mide ameliyatlari, ¢dlyak hastaligi,
tilseratif kolit, crohn hastaligi, kronik karaciger hastaliginda, yemek borusu varisi
kanamalari, bagirsaklarda iyi huylu damar genislemelerine bagli asikar ya da gizli
kronik kanamalar, atrofik gastrit gibi bircok neden tekrarlayici demir eksikligi
tablosuna yol agan kanser disi mide-barsak sorunlari arasinda sayilabilir (100,
101). Bunlarin disinda; menoraji gibi kronik kan kayiplari da tekrarlayan demir
eksikliginin nedenleri arasindadir (93). Altta yatan higbir neden de

saptanamayabilir.

Daha once cesitli kereler oral demir preparati kullanmis ve genellikle
tedavi uyumsuzlugu olan, dolayisiyla oral demir tedavisini birakmis hastalar
tedavi ve takip ederken hasta talebi de gbz Oniinde bulundurulmasi gerekir.
Hastanin oral demir preparatina tedavi yanitsizliginin gercekten saptanmasidir.
Tekrarlayict demir eksikligi ile daha 6nce defalarca oral demir kullanmak zorunda
kalmus, rekiirrens olan hastalarda; tibben bir engel yoksa bir ay kadar oral demir
tedavisinin denenmesi, bir ay sonra bakilan kan degerlerinde yiikselme olmamasi
halinde durumun bagirsaktan demir emiliminin bozulmus olmasi yoniinde
siiphelenilmesi, hasta ile ilgili etiyolojiye yonelik gastroenterolojik hastaliklar
yoniinden fikir veren Onemli bir bulgudur. Cocuk hematoloji ve c¢ocuk

gastroenteroloji boliimdi ile ortak takibi edilmeli ve arastirilmalidir.

Ideal olarak anemi gelismeden once yeterli demir destegini saglamak,
bebeklik doneminde ve c¢ocukluk doneminde demir eksikligi anemisinden
kaynaklanan sistemik norolojik ve gelisimsel bozukluklart nleyebilir (102). Uzun

zamandan beri oral demir alimi1 siklikla birinci basamak tedavi olarak kullanilir,
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ancak demir siilfat (Fe+2) gibi demir tuzlar1 hastalarda bulanti, kusma, kabizlik ve
ishal gibi gastrointestinal yan etkilerin goriilme sikligint arttirir (103-105).
Hastalarda olusan bu olumsuz yan etkileri azaltmak i¢in demir hidroksit
polimaltoz kompleksi gibi ferrik (Fe*®) demir formuna dayanan poliniikleer
preparatlar gelistirilmistir (106, 107). Daha 6nce yapilan bazi arastirmalar, Fe?
preparatlarinin demir eksikligi anemisi olan ¢ocuklarin Hb seviyelerinde énemli
bir artis sagladigim gostermistir (108-111). Fe*® formundaki bu ilaglarin demir
biyoyararlanimi demir siilfatla benzerdir, ancak daha kontrollii demir emilimini
saglayan kararli bir yapiya sahiptir (106, 107). Son zamanlarda yapilan bir meta-
analiz, demir eksikligi anemisi olan ve istiin tolere edilebilirligi olan eriskin
hastalarda demir siilfatin hemoglobin (Hb) seviyelerinde benzer gelismeler
+352

sagladigim dogrulamustir (112). Cocuklarda da Fe*? ve Fe™iin tedavi etkinligi

acisindan benzer oldugunu gosteren arastirmalar vardir (108, 109).

Calisma grubundaki hastalarin %28.8°1 (44 hasta) (29 hasta Fe*? preparati,
15 hasta Fe*® preparati), daha dnce anemi nedeniyle herhangi bir demir tedavisi
almisti. Alinan demir preparatinin degerligine gore, tedaviye yanit acisindan bir
fark saptanmadi (p=0.692). Calisma grubundaki hastalarin incelenen kan
parametrelerine ait (Hb, ferritin, MCV, B12, folik asit, WBC, trombosit, D
Vitamini) ortancasmnim, aldiklari Fe*? ve Fe* tedavisi alan hastalarda benzer
oldugu, demir preperatinin degerligine gore kan parametrelerinin degismedigi

bulundu (p>0.05).

Giirel ve arkadaslarinin yaptiklar1 arastirmaya gore oral Fe*? ve Fe®
preparatlari DEA olan 50 c¢ocuga verilmis ve tedavi sonrasi transferrin
satiirasyonu ve serum demir degerleri Fe*? kullamilan grupta daha yiiksek
bulunmustur (113). Malhotra ve arkadaglarinin yaptiklari arastirmada Fe*? ve Fe*
kompleksi  preparatlarinin  emilim  kinetikleri  incelenmis  ve Fe*?
biyoyararlanimmin daha yiiksek bulundugu bildirilmistir (114). Arabaci ve
arkadaglarinin yaptiklar1 arastirmada, demir eksikligi anemisi olan 81 ¢ocuk ii¢
gruba ayrilmis ve birinci gruba Fe*?, ikinci gruba Fe** ve iigiincii gruba Fe*? ve Zn

tedavisi 12 hafta siireyle uygulanmistir. Sonrasinda Fe*? tedavisi alan hastalarin
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Hb degerlerinin, Fe*? alan hastalarinkine gére daha yiiksek ve diger gruplarin
sonuglarinin benzer bulundugu bildirilmistir (115). Bopche ve arkadaslarinin
yaptiklar1 aragtirmaya gore, demir eksikligi anemisi olan 118 ¢ocuk Fe*? ve Fe™
ile tedavi edilen iki gruba ayrilmis ve Fe*? ile tedavi edilen ¢ocuklarda kan
degerleri anlamli derecede daha yiiksek saptanmistir (116). Sézmen ve
arkadaslarinin yaptiklari aragtirmada Fe*? ile tedavi edilen demir eksikligi anemili
cocuklarda kan degerlerinin Fe*® ile tedavi edilen ¢ocuklara gore daha yiiksek
bulundugu bildirilmistir (110). Kavakli ve arkadaslarinin yaptiklar1 arastirmada
demir eksikligi anemisi olan ¢ocuklardan Fe*? tedavisi alanlarda kan degerlerinin
anlamhi derecede Fe™® tedavisi alanlara gore daha yiiksek bulundugu
bildirilmistir(117). Wu ve Tsai’nin arastirmasma gore, demir eksikligi anemisi
olan hastalardan Fe*? tedavisi alanlarda kan degerlerinin Fe*® tedavisi alanlara

gore daha yiiksek bulundugu bildirilmistir (118).

Arvas ve Glir yaptiklar aragtirmada, demir eksikligi anemisi olan 59 bebege
Fe*® ve 64 bebege Fe*? iceren oral demir preparatlarin1 vermisler ve Fe*?
preperatlarinin Fe*? preperatlarindan daha etkili oldugunu bildirmislerdir. Ayrica
Hb ve serum demirinde Fe® preperatlariyla anlamli artis saglanirken MCV ve
serum ferritin degerlerinde anlamli bir degisim olmadigi rapor edilmistir (119).
Bahar ve arkadaslarinin yaptiklar arastirmaya gore, demir eksikligi anemisi olan
81 c¢ocuktan ii¢ ayr1 gruba 3 ay siireyle Ferroglisin Sulfat (Fe*?), Demir 1l
Hidroksit polimaltoz kompleksi (Fe*®) ve Ferroz Glukonat (Fe*?) tedavisi
uygulanmistir ve gruplar arasinda ti¢ aylik siirenin sonunda Hb, Hct, MCV, RDW,
SD, SDBK degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadig:
bildirilmistir (120). Sas ve arkadaslarinin arastirmasina gore Fe*®, Fe*? (stlfat) ve
Fe*? (fumarat) kullamlarak yapilan 12 haftalik tedavi sonrasinda, hematolojik
parametrelerdeki degisimin ii¢ grupta da benzer bulundugu rapor edilmistir (121).
Saha ve arkadaslarmin yaptiklari aragtirmaya gore Fe'? ve Fe™® arasinda
hematolojik parametrelerin degisimi agisindan bir fark bulunamadigi bildirilmistir
(122). Calismanin sonucu, Fe*® tedavisinin ¢ocuklarda kullanilmasinin kan
parametrelerinin yiikselmesinde Fe*? kadar etkili oldugu yoniinde daha dnceden

bildirilen sonuglarla uyumludur.
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Fe*? preparatlarindaki olumsuz yan etkilerin nedeninin salgilanmasina
neden oldugu serbest radikallerin etkisiyle gergeklesen hiicre hasari oldugu
belirtilmektedir. Oysaki Fe*® preperatlarinda bu serbest radikal salmnimi
olmamakta ve olumsuz yan etkiler daha az gézlenmektedir. Bu da hastanin ilaca
uyumlulugunu arttirmakta, demir tedavisinin daha diizenli kullanilmasini
saglamakta, yarida birakilmasini ve demir eksikligi anemisinin rekiirrenslerini
onlemektedir (122). Calismada hastalarin %27.7’sinde demir tedavisi sonrasi
demir eksikligi anemisi rekiirrensi oldugu saptandi. Calisma grubunda demir
tedavisi sonrasi rekiirrens sikligi demir Fe*? preparati kullananlarda (%26.7), Fe*
preparati kullananlara (%13.8) gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha
fazla saptandi (p=0.03). Calisma grubundaki hastalarin rekiirrens sebepleri
degerlendirildiginde, ortaya ¢ikan rekiirrenslerin en sik nedenleri %44.4’linde
tedavi uyumsuzlugu, %27.8’inde saglikli beslenme aligkanligi saglanamamasi,
%27,8’inde enfeksiyon olarak bulundu. Wu ve Tsai’nin yaptiklari arastirmaya
gore yan etki profili agisindan Fe™? ile Fe™ arasinda bir fark bulunamadigi
bildirilmistir (118). Bahar ve arkadaslarinin yaptiklari arastirmaya gore, ilag
tolerabilitesi acisindan Fe*? ve Fe™ kullanan hastalar arasinda bir fark
bulunamadigr rapor edilmistir (120). Bopche ve arkadasglarinin yaptiklari
arastirmaya gore Fe*? ile tedavi edilen gocuklarda gastrointestinal yan etkilerin
Fe*? kullanan gocuklara gére daha yiiksek bulundugu rapor edilmistir (116). Daha
once yapilan bagka arastirmalar da Fe* preparatlarinin Fe*? preparatlarina oranla
daha az gastrointestinal yan etkilere ve daha az dis boyanmasina neden oldugunu
bildirmiglerdir (103, 108, 109). Tolkien ve arkadaslar1 tarafindan yapilan meta
analize gore Fe*? tedavisi dozdan bagimsiz olarak gastrointestinal yan etkileri
anlamli derecede arttirmaktadir (123). Kavakli ve arkadaglarinin yaptiklart
arastirmada ila¢ yan etkileri bakimindan iki grubun birbirine benzer bulundugu
bildirilmistir (117). Saha ve arkadaslarinin arastirmasina goére, olumsuz yan
etkilerin Fe+2 kullananlarda, Fe*® kullananlara gore daha fazla oldugu
bildirilmistir (122). Yasa ve arkadaslarinin yaptiklar1 arastirmaya gore pediatrik
yas grubunda Fe**iin (%26.9) gastrointestinal yan etkilerinin Fe**den (%50.9)
daha az bulundugu (p=0.012) bildirilmistir. Bulanti, karin agris1 ve kabizligin Fe*?

tedavisi alan cocuklarin %25.4'tinde, Fe™ ile tedavi edilen hastalarin % 1.9'unda
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tespit edildigi bildirilmistir. Tedavi kabul edilebilirligini degerlendiren bir 6l¢ek
olan Wong-Baker Skalasi’na gore Fe*¥iin tedavi kabul edilebilirliginin Fe*®ye
gore daha fazla bulundugu rapor edilmistir. Bu farkin tedavinin 7. giiniinde
(p=0.066) anlamsiz bir diizeyde oldugu ve tedavinin 1. aymda (p=0.024), 4.
aymnda (p=0.001) anlamli derecede arttigi bildirilmistir (102). Calismada, Fe*?
tedavisi alan ¢ocuklar gastrointestinal yan etkileri tolere edemedikleri i¢in tedavi
uyumsuzlugu gostermis olabilir ve bu durum da Fe*? tedavisi alan ¢ocuklarda
demir eksikligi anemisi rekiirrensinin daha fazla goriilmesine neden olmus

olabilir.

Bu arastirmanin bazi siirliliklar1 vardir. Bunlardan birincisi aragtirmanin
retrospektif olarak kayitli verileri tarama aragtirmasi olarak planlanmasidir.
Prospektif ve deneysel tipte bir arastirma yapilmasi aragtirmanin, nedensellik
acisindan daha giiclii sonuglara ulagmasini saglayabilirdi. Ikinci kisithhigimiz,
inceledigimiz hastalarin dosyalarinda ilag yan etkileriyle ilgili ayrintili bilgilerin
yer almamis olmasidir. Her iki ila¢ grubunu kullanan cocuklarda yan etki
profillerinin ayrintili analizleri, Fe'? preparatlarinda beklenen daha fazla yan
etkinin olup olmadigim1 gosterebilirdi. Ancak demir tedavisi sonrasinda
gerceklesen  rekiirrensler incelenerek yan etkiler dolayli bir yolla

degerlendirilmistir.

Cocukluk doneminde demir eksikligi anemisinin 6zelliklerini, nedenlerini
ayrintili degerlendirmis olmasi, tedavide kullanilan Fe*? ve Fe™ ilaglarimin
etkinliklerini, sonrasinda ger¢eklesen demir eksikligi anemi rekiirrenslerini
karsilastirmast ve rekiirrenslerin nedenlerini inceleyen sinirli sayida arastirmadan

biri olmast bu ¢alismanin gii¢lii yonlerindendir.
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VI. SONUC VE ONERILER

Calisma grubu 153 kisiden olusmakta olup, 91’1 (%59.5) kiz, 62’si
(%40.5) erkek, yas ortalamalar1 6.7£5.5 y1l idi.

Calisma  grubunun  %52.3’linde nutrisyonel anemi, %20.9’unda
hemoglobinopati, %7.2°sinde enfeksiyon nedenli anemi ve %6.5’inde
malignite nedenli anemi oldugu bulundu.

Nutrisyonel aneminin en sik nedeninin izole demir eksikligi (%63.7)
oldugu bulundu.

Hastalarda en sik goriilen fizik muayene bulgusu konjonktivada solukluk
(%11.1) idi.

Hastalarin en sik basvuru sikayetleri, ates yiiksekligi (%10.5), sarilik
(%7.8), menoraji(%7.8) olarak saptandi.

Calisma grubunda, anemide azalan kan hiicresi tiiriine gore inceleme
yapildiginda, en sik oranda izole Hb diisiikligii (%88.2) gozlendi.

Cocuk hematoloji poliklinigine basvuruda en sik anemi etiyolojisi %18.9
(29) ile demirden zengin gida alimi yetersizligi ve ardindan %16.3 (25) ile
talasemi olarak belirlendi. Akraba evliliginin ¢ok olmasi sebebiyle bu
oranin fazla oldugu diisiiniildii. Akraba evliliklerinin azaltilmasi, evlilik
Oncesi tarama testlerinin yapilmasi ile bu oranin azaltilmasi diistiniildii.
Daha o6nce demir tedavisi alanlar, galisma grubunun %28.8'ini (44)
olusturuyordu. Bunlardan 29 hasta Fe'*? preparati, 15 kisi Fe*? preparati
almisti. Fe*? tedavisi alanlar ile Fe* tedavisi alanlar arasinda tedaviye
yanit agisindan bir fark saptanamadi (p=0.692).

Fe*? tedavisi alanlarda rekiirrens sikhgimin (%26.7), Fe*® tedavisi alanlara
gore daha fazla oldugu bulundu (p=0.03).

Rekiirrenslerde en sik nedenin, tedavi uyumsuzlugu (%44.4) oldugu
bulundu.

Fe*? ile Fe™ tedavisi alanlar arasinda, kan parametreleri (Hb, ferritin,
MCV, B12, folik asit, WBC, trombosit, D vitamini) ortancasi agisindan bir

fark saptanamadi.
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Bu calismanin sonuglari, demir eksikligi anemisinin Fe*? ve Fe* tedavisi ile
benzer sekilde diizeldigini, ancak daha az yan etki olusturmasi nedeniyle kabul
edilebilirligi ve tedavi uyumu daha yiiksek olan Fe*? preperatlarinin bu yas
grubunda daha az rekiirrense neden oldugunu géstermesi bakimindan degerlidir.
Bu sonuglarin 1s181nda pediatrik yas grubunda demir eksikligi anemisi tedavisinde
Fe? preparatlarinin kullaniminin, demir eksikligi anemi rekiirrensinin dnlenmesi
acisindan Fe*? preparatlarina gore daha oncelikli oldugu kanaatine varildi. Fe*?
tedavisi verilecekse de aileye ilag kullanimi sonrasinda goriilecek bu yan etkiler
hakkinda ayrintili bilgi verilerek tedavi uyumunun arttirilmasinin faydali olacagi
kanaatine varildi. Calismanin sonuglar1 demirden zengin gida alimi yetersizliginin
demir eksikligi anemisinin en 6nemli nedenlerinden biri oldugunu gosterdi. Buna
dayanarak, ailelere bebeklik ve ¢gocukluk doneminde beslenme aligkanliklarinin da
demir eksikligini Onleyecek tarzda degistirilmesinin demir eksikligi anemi
prevalansini azaltacagi diisiiniildii. Alinacak bu onlemler ile ¢ocuklarda demir
eksikligi anemisi rekiirrensinin dnemli 6l¢iide azaltilabilecegi ve bu yas grubunda
yakin ve uzun donemde olumlu saglik etkileri olusturulabilecegi diisiiniildii. Bu
konuda, pediatrik yas grubunda, daha genis orneklemlerle yapilacak miidahale ve
saglik egitimi arastirmalarinin da demir eksikligi anemisinin toplumda goriilme

sikligin1 azaltacagi kanaatine varildi.
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VII. OZET

Demir eksikligine bagli anemi, ¢ocuklarda en sik goriilen anemi tiirtidiir.
Calismanin amaci, Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklari, Hematoloji Poliklinigi’ne 2 yil igerisinde bagvuran
ve anemi tanisi koyulan hastalarin klinik 6zelliklerini, laboratuvar bulgularini ve

tedavi siireglerini degerlendirmektir.

Calisma, Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi’nde
1/1/2016-31/12/2018 tarihleri arasinda gergeklestirilen retrospektif tipte bir
arastirmadir. Calisma grubuna demir eksikligi tanist alan 153 hasta dahil edildi.
Calisma grubu, Fe*? ve Fe™ degerlikli demir tedavisi almis hastalar olarak iki
gruba ayrilmigtir. Veriler SPSS versiyon 15 (IBM, Newyork, United States) ile
degerlendirilmis olup, istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.005 kabul edildi.

Calisma grubu 153 kisiden olusmakta olup, 91°1 (%59.5) kiz, 62’si (%40.5)
erkek, yas ortalamalar1 6.7+5.5 yil idi. Calisma grubunun %52.3’iinde nutrisyonel
anemi, %20.9’unda hemoglobinopati, %7.2’sinde enfeksiyon nedenli anemi ve
%06.5’inde malignite nedenli anemi oldugu bulundu. Nutrisyonel aneminin en sik
nedeninin izole demir eksikligi (%63.7) oldugu bulundu. Hastalarda en sik
goriilen fizik muayene bulgusu konjonktivada solukluk (%11.1) idi. Hastalarin en
stk bagvuru sikayetleri; ates yiiksekligi (%10.5), sarilik (%7.8), menoraji (%7.8)
olarak saptandi. Calisma grubunda, anemide azalan kan hiicresi tiiriine gore
inceleme yapildiginda, en sik oranda izole Hb diistikliigii (%88.2) gozlendi. En sik
anemi etiyolojisi %18.9 (29) ile demirden zengin gida alimi yetersizligi ve
ardindan %16.3 (25) ile talasemi olarak belirlendi. Daha 6nce demir tedavisi
alanlar, calisma grubunun %28.8'ini (44) olusturuyordu. Bunlardan 29 hasta Fe*?
preparati, 15 kisi Fe™ preparati almisti. Fe+2 tedavisi alanlar ile Fe*™ tedavisi
alanlar arasinda tedaviye yamt agisindan bir fark saptanamad: (p=0.692). Fe*?
tedavisi alanlarda rekiirrens sikhigimn (%26.7), Fe* tedavisi alanlara gore daha
fazla oldugu bulundu (p=0.03). Rekiirrenslerde en sik nedenin, tedavi

uyumsuzlugu (%44,4) oldugu bulundu. Fe*? ile Fe*® tedavisi alanlar arasinda, kan
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parametreleri (Hb, ferritin, MCV, B12, folik asit, WBC, trombosit, D vitamini)
ortancasi acisindan bir fark saptanamadi. Sonug olarak, demir eksikligi anemisinin
Fe'? ve Fe™ tedavisi ile benzer sekilde diizeldigi, ancak daha az yan etki
olusturmasi nedeniyle kabul edilebilirligi ve tedavi uyumu daha yiiksek olan Fe*

preperatlarinin bu yas grubunda daha az rekiirrense neden oldugu gorildii.

Anahtar Kelimeler: Anemi, Demir Eksikligi Anemisi, Fe*?, Fe*
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VIIl. ABSTRACT

Iron deficiency anemia is the most common form of anemia in children. The
aim of this study was to evaluate the clinical features, laboratory findings and
treatment processes of the patients diagnosed with anemia in Afyonkarahisar
Health Sciences University Medicine of Faculty, Department of Pediatrics,

Hematology Policlinic.

This study is a retrospective type of study conducted at the Faculty of
Medicine of Afyonkarahisar University between 1/1/2016-31/12/2018. The study
group consisted of 153 patients with iron deficiency anemia. The study group was
divided into two groups as Fe*? and Fe™ iron treated patients. The data were
evaluated with IBM SPSS (Version 15) and the level of statistical significance
was accepted as p <0.005.The study group consisted of 153 patients, 91 (59.5%)
were female and 62 (40.5%) were male and the mean age was 6.7 + 5.5 years. Of
the study group, 52.3% had nutritional anemia, 20.9% had hemoglobinopathy,
7.2% had anemia and 6.5% had malignancy. Isolated iron deficiency (63.7%) was
the most common cause of nutritional anemia. The most common physical
examination finding was pallor in the conjunctiva (11.1%).The most common
complaints were fever (10.5%), jaundice (7.8%) and menorrhagia (7.8%). In the
study group, the most frequent isole Hb decreasing (88.2%) was observed when
anemia was examined according to the decreased blood cell type. The most
common etiology of anemia, lack of oral iron intake (18.9%) and thalassemia
(16.3%) were determined. Previously iron-treated patients accounted for 28.8%
(44) of the study group. Of these, 29 (67.7%) were Fe*? preparations and 15
(32.3%) were Fe*® preparations. There was no difference between the patients
who received Fe*? treatment and those who received Fe** treatment (p=0.692).
The frequency of recurrence in patients treated with Fe™> (26.7%) was higher than
those receiving Fe*® treatment (p= 0.03). It was found that the most common
cause of recurrence was treatment incompatibility (44,4%). There was no
significant difference in the blood parameters (Hb, Ferritin, MCV, B12, Folic

Acid, WBC, Thrombocyte, vitamin D) between Fe*? and Fe*® treatment groups.
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As a result, iron deficiency anemia improved with Fe*? and Fe*® treatment,
however, Fe*® preparations with higher compliance and treatment compliance due

to less side effects resulted in less recurrence in this age group.

Key words: Anemia, Iron Deficiency Anemia, Fe*? Fe®
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