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OZET

Dr. Enes DEMIRYEL, Hastanemizde Niitrisyonel Anemi Nedeniyle Takip Edilen
Cocuklarin Degerlendirilmesi, Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk

Saghg ve Hastaliklar1 Anabilim Dah, Uzmanhk Tezi, Bolu, 2023

Amag¢: Anemi tiim diinyada yaygin olarak karsilasilan 6nemli bir halk sagligi
sorunudur. Anemiler ¢cocukluk devrinin yani sira her yas siifinda goriilebilmektedir.
Aneminin pek ¢ok farkli nedeni olmakla birlikte nutrisyonel nedenler daha sik goriilmektedir.
Bu calismada amacimiz ilimizdeki nutrisyonel anemilerin tiplerini, klinik 6zelliklerini,

laboratuvar bulgularmi ve bunlari etkileyen 6zellikleri incelemektir.

Gerec-Yontem: Bu ¢alismaya 2019-2021 arasindaki 3 yillik siirecte hastanemiz
Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 polikliniklerinde nutrisyonel anemi tanis1 konulan 6 ay ile 18

yas arasi olgular ¢aligmaya dahil edildi.

Bulgular: Calismamizdaki hastalarm 2030 tanesi (%48.1) erkek, 2187 tanesi (%51.9)
kizdi. Bu olgularimizin 1268 tanesi (%30.1) 6-24 aylar1 arasinda, 856 tanesi (%20.3) 25-60
aylar1 arasinda, 718 tanesi (%17) 61-144 aylar1 arasinda ve 1375 tanesi de (%32.6) 144 aydan
biiyiiktii. Olgularin 3110 tanesi (%73.7) mikrositer anemi, 781 tanesi (%18.5) megaloblastik

anemi ve 326 tanesi de (%7.7) ise mikst tip anemi olarak degerlendirildi.

Erkeklerle karsilastirildiginda kizlarda TDBK yiiksek iken, transferrin satiirasyonu
diisiik idi (swrasiyla 368.6+£57.5 vs. 361.7£56.9 pg/dl, p=0.028 ve %19.9+11.3 ve 20.1+11.4,

p=0.02).

Megaloblastik ve mikst tip anemi gruplarma ait serum 25 (OH) D vitamini diizeyleri
mikrositer anemi grubundakilere gore anlamli oranda diisiiktii (sirasiyla 14.2+9.3 vs. 15.849.9

ng/ml, p<0.001 ve 12.8+8.9 vs. 15.849.9 ng/ml, p<0.001).



Mikrositer anemili olgularimizin 216 tanesinde (%6.9) malniitrisyon ve 174 tanesinde
de (%5.5) obezite vardi, megaloblastik anemili olgularimizin 90 tanesinde (%11.5)
malniitrisyon ve 42 tanesinde de (%5.4) obezite vardi, mikst tip anemili olgularimizin ise 24
tanesinde (%7.4) malniitrisyon ve 15 tanesinde de (%4.6) obezite vardi. Megaloblastik
anemisi olan bireylerde malniitrisyon siklig1 mikrositer anemisi olanlara gére anlamli oranda
yiiksekti (p=0.033).

Sonuglar: Niitrisyonel anemiler siklikla siit cocuklugu donemiyle adolesan cagda
gbdzlenmektedir, bu anemilerde uygun laboratuvar testleri ile tan1 konulabilmektedir,
niitrisyonel anemilerin tipleri arasinda en fazla mikrositer anemiler gortlmektedir. Bu
anemilerin mikst formlar1 da goriilebileceginden tan1 asamasinda dikkatli olunmalidir.
Kizlarda 6zellikle mikrositer anemiler daha sik goriilmektedir. Bu olgularda niitrisyonel anemi
ve malniitrisyon birlikteligi goriilebilmektedir. Serum 25 (OH) D vitamininin normal
dizeyden diisiik olmasi niitrisyonel anemilerin gelismesi i¢in bir risk faktorii olabildiginden

tedavi agsamasinda bu husus da hesaba katilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Nitrisyonel anemi, gcocuk, mikrositer anemi, megaloblastik anemi,

mikst tip anemi, D vitamini



\

ABSTRACT

Dr. Enes DEMIRYEL, Evaluation Of Children Followed Up For Nutritional Anemia In
Our Hospital, Bolu Abant Izzet Baysal University Faculty of Medicine, Department of

Pediatrics, Thesis of Graduation, Bolu, 2023

Background: Anemia is an important problem of public health that is widespread
throughout the world. Anemia occurs in all age groups, including childhood. Although there are
many different causes of anemia, nutritional causes are the most common. Our purpose in this
study is to examine the types, clinical features, laboratory findings, and characteristics that

influence nutritional anemia in patients aged 6 months to 18 years in our city.

Materials and Methods: Cases diagnosed with nutritional anemia in the pediatric
outpatient clinics of our hospital in the three-year period between 2019 and 2021 were included

in this study.

Results: In our study, 2030 (48.1%) of the patients were male and 2187 (51.9%) of the
patients were female. Of these cases, 1268 (30.1%) were between 6 and 24 months, 856 (20.3%)
between 25 and 60 months, 718 (17%) between 61 and 144 months, and 1375 (32.6%) older
than 144 months. According to the MCV, 3110 (73.7%) were assessed as microcytic anemia,

781 (18.5%) as megaloblastic anemia and 326 (7.7%) as mixed-type anemia.

Compared to the boys, the girls had a higher TDBK value and a lower transferrin
saturation (368.6£57.5 vs. 361.7£56.9 pg/dl, p=0.028 ve 19.9£11.3 ve 20.1+11.4, p=0.02,

respectively).

Serum 25 (OH) vitamin D levels belong to the megaloblastic and mixed anemia groups
were significantly lower than those in the microcytic anemia group (14.2+9.3 vs. 15.849.9

ng/ml, p<0.001 and 12.8+8.9 vs. 15.849.9 ng/ml, p<0.001, respectively).



(il

216 of our cases (6.9%) with microcytic anemia had malnutrition and 174 of them
(5.5%) had obesity, 90 of our cases (11.5%) with megaloblastic anemia had malnutrition and
42 of them (5.4%) had obesity, and 24 of our cases (7.4%) with mixed type anemia had
malnutrition and 15 of them (4.6%) had obesity. The incidence of malnutrition was significantly
higher in those with megaloblastic anemia than in those with microcytic anemia (p=0.033).

Conclusions: Nutritional anemias frequently occur in childhood and adolescence.
These anemias can be diagnosed by appropriate laboratory tests. Among the types of nutritional
anemias, microcytic anemias are the most common. As mixed forms of these anaemias can also
occur, caution is required in the diagnosis phase. Microcytic anemias are particularly common
in girls. In these cases, a coexistence of nutritional anemia and malnutrition can be observed.
Since lower than normal levels of serum 25 (OH) vitamin D may be a risk factor for the
development of nutritional anemias, this should also be taken into account during the treatment

phase.

Key Words: Nutritional anemia, child, microcytic anemia, megaloblastic anemia,

mixed type anemia, vitamin D
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KISALTMALAR

A: Anemi

CHr: Retikiilosit hemoglobin icerigi
DcytB: Duodenal sitokrom b

DE: Demir Eksikligi

DEA: Demir Eksikligi Anemisi
DHFR: Dihidrofolat rediiktaz

DMT1: Divalent metal tasiyicisi-1
DSO: Diinya Saglik Orgiitii

EPO: Eritropoetin

E: Erkek

Hb: Hemoglobin

Htc: Hematokrit

IF: Intrinsik faktor

K: Kiz

KK: Kirmizi kiire

MCH: Ortalama eritrosit hemoglobini
MCHC: Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu
MCV: Ortalama eritrosit hacmi
MPV: Ortalama trombosit hacmi
MTHFR: Metilentetrahidrofolat rediktaz
Ort: Ortalama

PLT: Trombosit sayisi

PTH: Paratiroid hormon

RDW: Eritrosit dagilim genisligi

Xl



RBC: Eritrosit (Kirmizi kan hiicresi)
SD: Standart sapma

STTR: Serum transferrin reseptor dizeyi
SDBK: Serum demir baglama kapasitesi
TDBK: Total demir baglama kapasitesi
TSY: Transferrin saturasyon yizdesi
VKI: Viicut kitle indeksi

WBC: Lokosit sayisi
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1. GIRIS

Anemi, yasa ve cinsiyete 6zgii tanimlanan normal diizeylere gore, hemoglobin (Hb),
hematokrit (Htc) veya eritrosit (RBC) sayis1 dlzeylerinin 2 standart sapmanin (SD) altinda
olmasidir (1). Hb aracihigiyla dokulara yeterli oksijenin tasmamamasi sonucunda doku
hipoksisi geligir. Buna bagli olarak bir¢ok sistemde anemiye ait ¢esitli klinik bulgular ortaya
cikar. Anemi, bash basma bir hastalik degildir. Diger organlarda fonksiyon bozukluklarina
neden olan bir bulgudur. Bu yizden anemiye sebep olan hastalik da belirlenmeli ve tedavi
edilmelidir (2).

Anemi global Olcekte bir halk sagligi sorunudur. Gelismislik derecesine gore
degismekle birlikte butln Ulkelerde oldukga sik olarak karsilasiimaktadir ve insan sagligini,
hayat kalitesini, ¢alisma kapasitesini olumsuz bir sekilde etkilemektedir. En ¢cok okul éncesi
cocuklar ve gebeler etkilenmektedir (3). Dinyada anemi prevalansit % 22.9 ile % 26.7
arasindadir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO), anemi prevalansma gore bir halk sagligi sorunu
derecelendirmesi yaymlamistir. Bunun sonucunda anemi prevalansi %5'in altinda olan
tilkelerde saglik sorunu olmadigi degerlendirilmistir. Prevalansin %5-19 arasinda olmasi hafif,
%20-39 arasinda olmasi orta, %40'n lizerinde olmasiysa agir derecede bir halk sagligi
probleminin varligina isaret etmektedir. Tiirkiye'deki anemi prevalansi okul 6ncesi ¢ocuklarda
%32.6, gebelerde ise %40.2 olarak saptanmistir (4,5).

Aneminin ¢ok ¢esitli nedenleri vardir. Nutrisyonel nedenlere daha fazla rastlanmaktadir.
En sik goriilen nutrisyonel anemi nedeni demir eksikligi (DE)’dir (2). Demirin Hb yapisinda
bulunarak oksijen taginmasinin saglanmasi diginda, viicutta birgok fonksiyonu vardir (6). Bu
yiizden demir eksikliginin anemiye sebep olmasinin yani sira; hiicresel islevler, bliylime, mental
ve psikomotor gelisim, fiziksel kapasite gibi durumlar {izerinde de olumsuz etkileri vardir (7).
Gelismekte olan lilkemiz gibi iilkelerde halk sagligina yonelik en nemli sorunlardan biri, demir

eksikligi anemisi (DEA)’dir. Gelismis lilkelerde ise diyetle demir alimi daha iyi oldugundan



DEA insidansi azalmakla beraber DE sorunu devam etmektedir. DE’nin yan1 sira DEA da halk
sagligi agisindan Onem arz eden bir sorundur (8). Nutrisyonel eksikliklere bagli anemilerin ciddi
bir bolimiyse vitamin B12 ve folat eksikliginden kaynaklanmaktadir (9).

Ozellikle DNA ve RNA sentezi ile miyelinizasyon igin gereksinim duyulan B12
vitamini ve folatin eksiklikleri halinde en ¢ok hizli boliinen hiicreler etkilenmektedir. Bunun
sonucunda da hematopoetik sistem ile birlikte santral sinir sisteminde farkli bulgular ortaya
cikar (10).

Ozellikle gelismekte olan iilkelerde kisilerin yani sira toplumun tamanni etkileyen
nutrisyonel anemilere tani konulmasi ve gereken tedavilerin uygulanmasi: ¢ok ciddi bir
konudur. Besinsel eksikliklerin erken saptanarak anemi gelismesinin 6nlenmesi, aneminin
tedavi edilmesinden daha 6nemlidir. Boylece tedavi maliyetlerinin de diismesi saglanir. Bunun
disinda is giicliniin kayb1 ve insan sagliginin olumsuz etkilenmesi dnlenerek toplumun tamami
icin fayda saglanacaktir. Ulkelerin gelisebilmeleri icin gelecegin yetiskinleri olmaya aday
cocuklarda, erken dénemde tani koyularak, uygun tedaviler agisindan degerlendirilip gerekli

onlemler alinmalidir. Bunu gergeklestirebilmek i¢in tarama ¢alismalar1 yapilmalidir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Anemi
Anemi, yasa ve cinsiyete yonelik olarak belirlenmis olan normal degerlere gére Hb, Htc
ya da RBC degerlerinin 2 SD’nin altinda olmasidir (11). Bu durum kanin oksijen tasima
kapasitesinin azalmasi anlamina gelmektedir. Bunun sonucunda viicutta c¢esitli belirti ve
bulgular ortaya ¢ikmaktadir (12). Ancak anemi, tek basina bir hastalik degil, altta yatan bir
patolojinin bulgusudur (13). Aneminin varhigini1 saptamak tizere her hasta i¢in uygun olan alt

smirin kullanilmasi gerekmektedir (Tablo 1) (12).

Tablo 1. Yasa gore eritrosit degerlerinin ortalamasi ve alt simir1 (12)

Hb (g/dL) Htc (%) KK (1012/L) MCV (fL) MCH (pg) MCHC (g/dL)
Yas Ort. -2SD Ort. -2SD Ort. -2 SD Ort. -2SD Ort. -2SD Ort. -2SD
Kord kani 16.5 135 51 42 4.7 3.9 108 98 34 31 33 30
1-3 giin 185 145 56 45 5.3 4.0 108 95 34 31 33 29
1 hafta 175 135 54 42 )il 3.9 107 88 34 28 33 28
2 hafta 16.5 125 51 39 4.9 3.6 105 86 34 28 33 28
1 aylik 14 10 43 31 4.2 3.0 104 85 34 28 33 29
2 aylik 115 9 35 28 38 2.7 96 77 30 26 33 29
3-6 ay 115 95 35 29 38 3.1 91 74 30 25 33 30
0.5-2 yas 12 10.5 36 33 45 37 78 70 27 23 33 30
2-6 yas 125 115 37 34 4.6 3.9 81 75 27 24 34 31
6-12 yas 135 115 40 35 4.6 4.0 86 77 29 25 34 31
12-18 yas
K 14 12 41 36 4.6 4.1 90 78 30 25 34 31
E 14.5 13 43 37 4.9 4.5 88 78 30 25 34 31

(Hb: Hemoglobin, Htc: Hematokrit, KK: Kirmizi kiire, MCV: Ortalama eritrosit hacmi,
MCH: Ortalama eritrosit hemoglobini, MCHC: Ortalama eritrosit hemoglobin
konsantrasyonu, Ort: Ortalama, SD: Standart sapma, E: Erkek, K: Kiz)

2.2. Eritropoez

Hematopoez embriyonel donemde 3 fazda gergeklesir: Mezoblastik (primordial) faz,
Hepatosplenotimik faz ve Mediillalenfatik faz. ikinci-tigtincti haftalarda allantois ve yolk sacta
baglayan hematopoez, 6. haftadan itibaren karacigerde, 8. haftadan itibaren timus ve dalakta
gerceklesmeye baslar. Ikinci trimesterdan sonra kemik iliginin aktiflesmesiyle birlikte, kan
hiicrelerinin tiretimi karacigerden kemik iligine kayar. Son trimesterda ve dogum sonrasi

baslica hematopoetik organ kemik iligidir (14). Eritropoetin (EPO) kirmiz1 kan hiicresi (RBC)



iiretimini diizenleyen glikopeptit yapida bir hormondur. Esas olarak bobrekler tarafindan
tiretilir (15). Hipoksi ve anemi varliginda salinimi artarak eritrosit yapimini uyarir (16). Kok
hiicrelerin ardindan en geng hicre olan proeritroblasttan baslayarak, bazofilik eritroblast
hiicresi, polikromatofilik eritroblast hiicresi, ortokromatofilik eritroblast hiicresi, retikilosit
sirasini izleyen eritroid serinin gelisimi, en olgun hiicre olan eritrosit ile tamamlanir. Yaklasik
olarak 7 giin igerisinde olusumu tamamlanip dolasima salman retikiilositler, dolasimda
ortalama 1 giin gecirdikten sonra eritrositlere doniisiirler (17).

2.3. Eritrosit Fizyolojisi

Normal eritrosit 6mrii ortalama 120 giindiir, ancak kronik hastalik varliginda bu stire
kisalir (15). Eritrositlerin temel islevi, dokulara oksijen tasimaktir (18). Anemi varliginda
dokulara daha fazla oksijen saglayabilmek tizere cesitli kompanzasyon mekanizmalar1 geligir.
Kalp debisi artar, hayati doku ve organlara kan akis1 artar, eritrositlerde 2,3-bifosfogliserat
konsantrasyonu artar, bu da oksijen-Hb ayrisma egrisini saga kaydirir ve dokulara daha ¢ok
oksijen salinmasi saglanir. EPO saliniminda artis sonucu kemik iliginde gergeklestirilen kirmizi
kan hucrelerinin Gretimi artar (19).

2.4. Anemi Epidemiyolojisi

Anemi, halk saglig1 icin bitlin dinyada oldukca yaygimn bir problem teskil etmektedir.
Cogunlukla gelismekte olan iilkeleri etkilemektedir (20). DSO’niin 1993-2005 yillar1 arasinda
yaptig1 ve 192 iiye iilkeyi igeren galismada; diinya genelinde anemi prevalansi %24.8 oraninda
bulunmustur. Bu arastirmadaki bir baska sonugta ise, okul dncesi gocuklarin (0-5 yas) %47.4',
okul cag1 cocuklarmin ise (5-15 yas) %25.4'i anemiden etkilenmektedir (21). Anemi yasa,
cinsiyete, cografi konuma, beslenme 6zelliklerine ve sosyoekonomik seviyeye bagl olarak
degisen siklikta gortlmektedir (22). Cocukluk ¢agindaki anemi nedenleri arasinda en fazla

gorilen neden DE’dir (23).



2.5. Aneminin Degerlendirilmesi

Anemisi olan hasta degerlendirilirken surasiyla 6ykUsiinii detayli bir sekilde almak, fizik
muayenesini kapsamli bir sekilde yapmak, baslangi¢ laboratuvar testlerine bakmak gerekir.
Hastanin 6ykusl almirken yasmi, cinsiyetini, ik ve etnik kokenini, beslenme 6zelliklerini,
kronik hastaliklarmi, kullandig ilaglarini, kan kaybini, enfeksiyonlarini, ailede anemi varligini,
seyahatlerini sorgulamalidir.

Klinik belirti ve bulgular, bir takim kompanzasyon mekanizmalarinin da etkisiyle, Hb
seviyesi genellikle <7-8 g/dL olana kadar belirginlesmez (19).

Anemiye sebep olan hastalik dolayisiyla da gesitli belirtiler ve fizik muayene bulgulari
geligebilir. Demir eksikliginde pika, hemolitik anemilerde sarilik goriilebilir. Solukluk, uyku
hali, sinirlilik ve egzersiz toleransinda azalma olusabilir. Aneminin siddeti arttik¢a halsizlik,
takipne, eforla nefes darligi, tasikardi ve kardiyak bosluklarda dilatasyona bagli olarak kalp
yetmezliginin gelismesi s6z konusu olur. Kronik anemilerde ise; glossit, Gftriim, blyime-
gelisme geriligi gozlenebilir (19,24).

Tam kan saymmi (eritrosit indeksleri), retikiilosit sayisi ile periferik yaymanin
incelenmesi en dncelikli olan laboratuvar testleridir. Gerekirse, ek testler istenebilir (25).

2.6. Aneminin Siniflandirilmasi

Anemiler morfolojilerine ve fizyolojilerine gore siniflandirilabilirler (26). Morfolojik
siniflandirmada MCV kullanilir. MCV, mikrositik anemilerde azalir, normositik anemilerde
normal sinirlar igerisindedir, makrositik anemilerde ise artar (27). Tablo 2’de anemilerin

morfolojik siniflandirmasi gosterilmistir (28).



Tablo 2. Anemilerin Morfolojik Siniflandirmasi (28)

Microcytic Normocytic Macrocytic
Reticulocyte count Reticulocyte count Reticulocyte count
L 1 1

Low/Inadequate High Low/Inadequate High Low/Inadequate High
« Iron deficiency « Thalassemia syndromes « Chronic disease/ « Antibody mediated + Folate deficiency « Dyserythropoietic
« Thalassemiatrait  « Hemoglobin C and E inflammation hemolysis « Vitamin B12 deficiency anemia l, Il
+ Chronic disease/ disorders + RBC aplasia « Hypersplenism » Acquired aplastic anemia  « Active hemolysis

inflammation « Pyropoikilocytosis (TEC, Infection, Drugs) « Microangiopathy » Congenital aplastic anemia  with very elevated
+ Lead poisoning + Malignancy (HUS, TTP, DIC, (Diamond-Blackfan, reticulocyte count
+ Sideroblastic anemias » Endocrinopathies Kasabach-Merritt) Fanconi anemia,
« Copper deficiency * Renal failure + Membranopathies Pearson syndrome)

» Iron refractory iron + Acute bleeding (spherocytosis, elliptocytosis, « Drug induced
deficiency anemia » Hypersplenism ovalocytosis) « Trisomy 21
» Dyserythropoietic « Enzymopathies « Hypothyroidism
Anemia Il (G6PD, PK deficiencies) » Oroticaciduria
+ Hemophagocytic * Hemoglobinopathies
syndrome (HBSS, SC)

Fizyolojik siniflandirma ise, anemilerin olusum mekanizmalaria gore yapilir. Bunlar;
azalmig eritrosit yapimi, eritrosit maturasyon bozukluklar1 ve artmis yikim/kan kaybindan

olusur (29). Anemilerin fizyolojik smiflandirmasi Tablo 3 ile Tablo 4'te verilmistir (25,30).

Tablo 3. Anemilerin Fizyolojik Siniflandirmasi-1

Hipoproliferatif anemiler Matiirasyon bozukluklar1 Hemoliz / hemoraji

e Kemik iligi hasar1
e Iinfiltrasyon/Fibrozis
o Aplaziler

e Demir eksikligi

e Azalmis stimiilasyon
o Kronik inflamasyon
e Metabolikbozukluklar
e Renal hastalik

o Sitoplazmik bozukluklar
e Demir eksikligi
o Talasemiler
o Sideroblastik anemiler

o Niukleer bozukluklar
Folat eksikligi

B12 vitamin eksikligi
flag toksisitesi
Miyelodisplazi

¢ Kan kayb1
e Intravaskiiler hemoliz
e Membran bozukluklar1

o Hemoglobinopatiler

e Otoimmin hemolitik
anemiler

Retikilosit indeksi <2.5
Normositik normokromik

Retikulosit indeksi <2.5
Mikrositik ya da makrositik

Retikilosit indeksi >2.5




Tablo 4. Anemilerin Fizyolojik Siniflandirmasi-2

1. Eritrosit tiretim hizinin beklenenden daha
az oldugu bozukluklar

2. Eritroid olgunlasma bozukluklari ve etkisiz
eritropoez

A. ilik yetmezligi

A. Sitoplazmik olgunlagsmadaki amormallikler

¢ Aplastik anemi

* Demir eksikligi

-Dogustan

e Talasemi sendromlari

-Edinilen

¢ Sideroblastik anemiler

e Saf kirmizi hiicre aplazisi

e Kursun zehirlenmesi

-Konjenital

B. Niikleer olgunlasmadaki anormallikler

.Diamond-Blackfan
sendromu

® B12 vitamini eksikligi

.Aase sendromu

¢ Folik asit eksikligi

-Edinilmis

¢ Tiamine duyarli megaloblastik anemi

.Cocukluk ¢aginin gegici
eritroblastopenisi

¢ Folat metabolizmasinda kalitsal
anormallikler

.Insan parvoviriis B19
enfeksiyonu

¢ Orotik asidiri

e ilik degisimi e Cinko kaynakh bakir eksikligi
-Maligniteler C. Konjenital diseritropoietik anemiler (tip I, Il,
I, 1V)
-Osteopetroz D. Eritropoietik protoporfiri

-Miyelofibrozis

-Kronik bébrek hastalig

E. Kemik iligi 6nclllerinin vakuolizasyonu ve
pankreatik fonksiyon bozuklugu/eksikligi ile
refrakter sideroblastik anemi

-D vitamini eksikligi

3. Hemolitik anemiler

-Granilomat6z enfeksiyon

A. Hemoglobindeki kusurlar

¢ Pankreas yetmezligi —ilik hipoplazi
sendromu

e Yapisal mutantlar

e Fanconi anemisi

¢ Sentetik mutantlar (Talasemiler)

B. Bozulmus eritropoietin lretimi

B. Kirmizi hiicre zarindaki kusurlar

e Kronik bébrek hastaligi

C. Kirmizi hticre metabolizmasindaki kusurlar

e Hipotiroidizm, hipopitiitarizm

D. Antikor aracili

e Kronik iltihap

E. Eritrositin mekanik hasari

e Protein yetersiz beslenmesi

F. Eritrositin termal hasari

¢ Oksijene afinitesi azalmis
hemoglobin mutantlari

G. Oksidan kaynakl kirmizi hiicre hasari

C. Kronik hastalik anemisi

H. Enfeksiyoz ajan kaynakli kirmizi hiicre hasari

I. Paroksismal nokturnal hemoglobinri

J. Kirmizi hiicre zarinda plazma lipid kaynakli
anormallikler




2.7. Demir Eksikligi Anemisi

2.7.1. Demir Metabolizmasi

Cocuklarda en sik goriilen anemi nedeni besinsel eksikliklerdir, bunlarin basinda da
demir eksikligi gelmektedir (31).

Demir, vicuttaki pek ¢cok metabolik reaksiyonu etkileyen 6nemli bir elementtir. Ana
gorevi hemoglobinin yapisinda bulunarak oksijenin dokulara tasinmasina katilmaktir. Ayrica
DNA, RNA ve protein sentezleri, oksidasyon, rediiksiyon reaksiyonlar1 ve elektron taginiminda
bulunmasiin yaninda ¢ok sayida enzimin yapisal bileseni olmak da gorevleri arasindadir (32).
Viicuttaki demirin ¢ogu (%65) hemoglobin igerisinde bulunur. %10 kadariysa kas dokusundaki
miyoglobinle diger dokulardaki enzimler ve sitokromlarda bulunmaktadir. Geri kalani da,
karacigerde ve retikiiloendotelyal sistemde depolanmaktadir (33).

Hemoglobin, dort adet hem molekuli ve dort adet polipeptit globiilin zincirinden olusan
bir protein olup tetramer yapidadir. Hem molekullerinin her birisi, bir adet protoporfirin halkas1
ve ferr6z halde (Fe+2) demir iyonu icerir. Oksijen de hemoglobin icerisindeki demire
baglanarak tasinir (34).

2.7.2. Demir Emilimi

Besinlerde 2 farkli formda demir bulunur: hem demiri, non-hem demiri. Hem demiri
ferr6z formda (Fe+2) olup; hayvansal gidalarda (kirmizi et, beyaz et, deniz Urlnleri vb.)
bulunmaktadir. Non-hem demiriyse ¢ogunlukla ferrik formdadir (Fe+3). Bitkisel ve hayvansal
gidalarin her iksiinde de bulunmaktadir. Toplam demir alimi igerisinde non-hem demirinin
orani %90'dir. Diyetin igerigi ve vucuttaki demir miktar1 emilimini etkiler. Bu yuzden emilen
miktar1 ancak %5°tir. Gidalarin icerdigi demirin geri kalan kismini ise %10'luk oranla hem
demiri olugturur. Emilim orani daha yUksektir (%30), diyetin i¢erigi ise emilimini cok az etkiler.
Non-hem demir emilimini inhibe eden gida faktorleri arasinda fitatlar, tanenler, fosfat,

kalsiyum, polifenoller ve soya fasulyesi proteinleri bulunur. Diyete C vitamini eklenmesi ise



demir emilimini arttirir. Demir baglica duodenumdan ve proksimal jejunumdan emilir. Ferroz
formdaki (Fe+2) hem demiri ¢cok kolay absorbe edilirken, ferrik demir (Fe+3) ise dnce gastrik
s1v1 igerisinde ¢Oziinerek serbest hale geger, ardindan ferr6z forma indirgenerek emilir (35-37).

Hem endositozla hiicre igerisine alinir ve icerdigi ferr6z demir endozomv/lizozom
icerisinde serbest birakilir. Ferrik demir ise, barsak epitelinin apikal yuzinde bulunan firgamsi
kenarlarda yer alan duodenal sitokrom b (DcytB), askorbik asit ile ferrik rediiktaz tarafindan
ferroz demire indirgenir. Ardindan divalent metal tasiyicisi-1 (DMTL1) Uzerinden enterosit
igerisine taginir (37).

Absorbe edilen demirin bir boliimii enterosit icerisinde ferritine baglanarak depolanir,
geri kalan bolumiyse bazolateral yuzdeki ferroportin-1 tarafindan dolasima aktarilir.
Transferrinin ferrik demire olan affinitesi ferr6z demirden daha fazladir. Bu ylizden dolasima
gecen ferréz demir, bazolateral membranda bir seruloplazmin analogu olan hephaestin
araciligiyla oksidasyona ugrayip ferrik forma doéniismesinin ardindan plazma icerisinde
transferrine baglanir (Sekil 1) (37). Transferrine baglanan demir, portal dolasim yoluyla

viicuttaki diger hiicrelere, 6zellikle de kemik iliginde bulunan eritrosit 6ncii hiicrelerine tasinir

(38).
i € 3+
—
.... b "eas,
Hephaestin Fe.Tf
Lumen
L ( Blood
?
Fe2+
-
Fo?* i s x
Ferritin
." K+
Enterocyte -

Sekil 1. Demir Emilim Mekanizmasi (37)
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Giinde yaklasik 1-2 mg demir, epitel hiicre yikimi ve kanamalar yoluyla viicuttan
kaybedilir. Demir dengesinin strdurulebilmesi i¢cin demirin gunlik 1-2 mg kadar emilimine
ihtiya¢ duyulmaktadir. Gidalarda bulunan demirin yaklasik olarak %210’u emilebildigi igin,
mevcut demir diizeylerinin korunabilmesi amaciyla glinde 10-20 mg demir tiiketilmelidir (39).

Insan viicudunda ortalama 50 mg/kg demir bulunur. Term bebekler icin bu miktar
ortalama 75 mg/kg’dir. Dorduncl aya kadar demir depolar1 yeterlidir ve diyet haricinde demir
takviyesine ihtiya¢ duyulmaz. Ilk aylarda hemoglobin diizeyi azalir ve fizyolojik anemi olusur.
Bu sirada eritrosit yikimi ile aciga ¢ikan demir tekrar toplanarak depolanir. Dordiincii aydan
itibaren hem depo demirinin azalmas: hem de bilylime hizinin yiksek seyretmesinden dolay1
demir ihtiyacinda artis olur. Bu ihtiyac1 karsilamak i¢in beslenmeye demir ilave edilmesi
gerekir. Preterm bebeklerde ise, bu degisiklikler daha erken gergeklesir ve demir takviyesine
daha erken baslanir (40).

2.7.3. Demir Eksikligi Anemisi

DE, dunyadaki en yaygin beslenme eksikligidir. Halk sagligi sorunlarmin da en
onemlilerinden birisidir. Dinya genelinde demir eksikligine iliskin kesin sayisal veriler
bulunmasa da, okul éncesi ¢cocuklar ile hamile kadinlar arasinda, az gelismis tilkelerde biyik
bir oranda, gelismis lilkelerdeyse %30-40 oraninda DE bulundugu degerlendirilmektedir (5).
Ulkemizde yapilmis olan farkli arastirmalar cocuklarda DEA sikligmin %15,2 ile %62,5
arasinda degistigini gostermektedir (41).

Cocuklardaki en sik DE nedenleri; diyetle yetersiz demir alimi, bir yas altinda inek siti
tiketimi, hizli biylimenin yol agtig1 siit gcocuklugu ve ergenlik dénemlerindeki artan ihtiyag,
demirin yetersiz emilimi ve parazitoz, asir1 menstriilasyon, Meckel divertikiilii, kronik

epistaksis, inflamatuar barsak hastalig1 gibi nedenlere bagh kan kayiplaridir (42).
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2.7.4. Demir Eksikliginde Klinik ve Laboratuvar Bulgular

Cogunlukla asemptomatik olup tam kan sayimi yapildig1 bir sirada tesadtifen fark edilir.
Halsizlik, yorgunluk, istahsizlik, solukluk, pika, katilma nobeti, carpinti, kalp yetmezligi gibi
cok cesitli klinik tablolar gorulebilir (43). DEA’nin klinik bulgular1 Tablo 5°te yer almaktadir

(44).

Tablo 5. Demir Eksikligi Anemisinin Klinik Bulgular (44)

Cilt Immiinite bozukluklar
e Solukluk e Enfeksiyonlara kars1 azalmis direng
e T lenfosit ve polimorfonikleer
16kosit islev bozuklugu

Tirnaklar
e Kagik tirnak

Kas ve iskelet sistemi

Agir metal emiliminde artig

e Efor kapasitesinde azalma
e Egzersiz kisithligi

Kursun zehirlenmesi

Kalp ve damar sistemi

Merkezi sinir sistemi

Kalp debisinde artis
Tagikardi
Kardiyomegali
Kalp yetersizligi

[ritabilite-halsizlik
Bayilma

Papil 6demi

Psodotimor serebri

6. sinir felci

Huzursuz bacak sendromu
Katilma nobeti

Uyku bozuklugu

Dikkat eksikligi

Ogrenme giicliigii
Davranis bozuklugu
Algilama islevlerinde azalma
Motor ve mental gerilik

Demir eksikliginin gelisim siireci ii¢ donemde gerceklesmektedir. Bu evrelere gore
laboratuvar bulgular1 da degismektedir;
1. Prelatent donem: Anemi godzlenmez. Eritrositlerin boyut, goriinim ve sayilari

normaldir. Demir depolar1 azalmistir; serum demiri, Hb ve Htc degerleri normaldir.
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2. Latent donem: Serum demiri ile transferrin sattirasyonu da, depo demirinin yani sira
azalmistir. Retikiilosit Hb igerigi (CHr) azalmistir. Serum transferrin reseptor diizeyi (sTfR) ve
eritrosit protoporfirini artmistir. Hb ile Htc seviyeleri normaldir.

3. Belirgin demir eksikligi: Depo ve serum demiriyle transferrin satlirasyonuna ek
olarak Hb, MCV ve Htc degerlerinde de azalma s6z konusudur. Anemiye ait bulgular vardir.
Eritrosit dagilim genisligi (RDW), sTfR ve serbest eritrosit protoporfirin dizeyleri artar.
Periferik kan yaymast hipokrom mikrositik anemiyi gosterir. Aneminin siddetine gore
anizositoz ve poikilositoz da gorulur (45-47). Demir eksikligi anemisinin donemlerine gore

laboratuvar bulgular1 Tablo 6’da verilmistir (48).

Tablo 6. Demir Eksikligi Anemisinin Donemlere Gore Laboratuvar Bulgular (48)

I. Donem | Il. Donem | lll. Donem
Ferritin U U U
Demir N U U
sTfR N ] ]
SDBK N fl f
TSY N U U
MCV N N U
RDW N N n
Hb N N U
Htc N N U

(sTfR: Serum transferrin reseptor diizeyi, SDBK: Serum demir baglama kapasitesi, TSY:
Transferrin saturasyon yiuzdesi, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, RDW: Eritrosit dagilim
genisligi, Hb: Hemoglobin, Htc: Hematokrit)
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2.7.5. Demir Eksikligi Anemisinde Profilaksi ve Tedavi

Cocuklarda DE veya DEA tedavisindeki temel prensipler; anemiye sebep olan
durumlar1 gidermek, eksikligi tamamlamak (oral/parenteral), beslenmeyi planlamak ve hasta
ile aileyi bilgilendirip egitmek olmalidir (48).

Parenteral uygulamayla karsilastirildiginda daha etkili ve givenli olup, bolgesel ve
sistemik yan etkilerinin ve tedavi maliyetinin de daha diisiik olmasindan dolay1 6ncelikli olarak
oral demir tedavisi uygulanir. Oral demir preparatlarinin 2 farkli formu bulunmaktadir: ferroz
form ve ferrik form. Ferr6z demir tedavisi daha etkin olup, gastrointestinal sistemden emilimi
de daha iyidir (49,50). Iki form i¢in de karmn agris1, bulanti, diyare, kabizlik, dislerde ve gaitada
boyanma gibi yan etkilerin goriilme sikliklar1 benzerdir (51).

Oral demir tuzlarinin, elementer demir esas alinarak 3-6 mg/kg/guin dozunda hesaplanip,
boliinmiis veya tek doz halinde, a¢ karninayken verilmesi onerilir. Hemoglobin seviyesinin
dizelmesinin ardindan, demir rezervlerinin dolmasi icin tedavinin 2 ay daha strddrilmesi
gerekir (52).

T.C. Saglik Bakanligi’'nin 1 Kasim 2005’ten bu yana uyguladigi “Demir Gibi Tiirkiye”
projesi geregi, term bebekler icin 4 ayliktan baslayarak 1 mg/kg/giin ve preterm ile diisiik
dogum agirlikli bebekler i¢inse 2 ayliktan baslayarak 2 mg/kg/giin olarak hesaplanan dozlarda
demir takviyesi baslanmasi ve ¢cocuk 1 yasa ulasincaya dek bu demir profilaksisine devam
edilmesi 6nerilmektedir (53).

Tedaviye baslandiktan sonra 5-10 giin arasinda retikiilositoz gelismesi, retikiilositozu
takiben 7-10 gun igerisinde, Hb'de 0,25-0,4 g/dl/glin veya Hct'de %1/giin civarinda artis olmasi
beklenir (50).

Oral tedaviye uyumsuzluk, zayif tolerans, yetersiz yanit durumlarinda, aneminin hizl
diizeltilmesi gerektiginde, kronik kan kaybi, demirin emilim veya kullanim kusuru, kronik

ishal, colyak ya da inflamatuar barsak hastaligi vb. absorbsiyon bozukluklari varliginda
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parenteral demir tedavisinin kullanilmasi gerekir. Bu tedavi; intramuskuler ve intravendz olarak
iki ayr1 yolla uygulanabilir. Intramuskuler tedavide demir dekstran, intravendz tedavide ferrik
glukonat ve demir siikroz giivenli ve etkili sekilde kullanilabilmektedir.

Intramuskuler demir dozu su formiille hesaplanir (50):

(Normal hemoglobin - Hasta hemoglobini/100) x kan hacmi (ml) x 3,4 x 1,5

Intravendz demir tedavisiyse; anemiye yol acan nedenin kronik bdbrek yetmezligi
olmas1 durumunda 1-4 mg/kg/hafta doz araliginda verilir (50).

Parenteral demir tedavisine bagli olarak ates, bas agrisi, yiizde kizarma, bulanti, kusma,
miyalji, artralji, titreme, iirtiker gibi yan etkiler sik goriiliir. Cok az sayida hastada anafilaktik
reaksiyon da gelisebilir (50).

Aneminin daha hizli diizeltilmesi gereken acil durumlar halinde, 6rnegin Hb diizeyinin
4-5 g/dI’nin altinda olmasi, kardiyak yetmezlik gelismesi gibi, 6nce kan transfiizyonu yapilir.
Bunun i¢in paketlenmis, yikanmus eritrosit siispansiyonlar1 kullanilir ve 5-10 ml/kg dozda, 3-4
saat icerisinde, vital bulgular dikkatli bir sekilde izlenerek verilir, ardindan demir tedavisine

baslanir (54).
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2.8. Vitamin B12 Eksikligi Anemisi

2.8.1. Vitamin B12 Metabolizmasi

Vitamin B12 (kobalamin), merkezinde kobalt atomu bulunan korrin halkasindan olusur.
Dogada esas olarak adenozilkobalamin formundadir. Ayrica metilkobalamin ve
hidroksikobalamin formlarinda da bulunur (55). Temel olarak mikroorganizmalar tarafindan
retilir. Et, yumurta, siit, balik vb. hayvansal besinler icerisinde mevcuttur (56).

Besinlerle aliman kobalaminin biiyiik kismi proteine baghdir. Mide asidi sayesinde
proteinden ayrilir ve tiikiiriik kaynakli haptokorrin ile baglanir. Duodenumda pankreatik
proteazlar tarafindan haptokorrinden ayrilarak serbest kalan kobalamin, gastrik parietal
hiicrelerde Uretilen intrinsik faktorle (IF) birlesir. IF ile kompleks olusturan kobalamin distal
ileumun enterositlerinin fircams1 kenarmda bulunan CUBAM reseptorlerine baglanir.
Endositoz yoluyla hicre icerisine girdikten sonra portal dolasima katilir ve plazmada
transkobalamine baglanarak diger hiicrelere tasinir. Hiicre igine alinip serbestlestirilmesinin
ardindan adenozilkobalamin ve metilkobalamin formlarina doniistiiriilerek aktif hale gelir (57).

Kobalamin viicutta 2 ayr1 reaksiyonda koenzim goOrevi gormektedir. Metilmalonil
koenzim A’nmn suksinil koenzim A’ya doniisiimiinde adenozilkobalamin, homosisteinden
metiyonin olusumunda ise metilkobalamin gereklidir. Bu reaksiyonda koenzim olarak folata da
ihtiyag vardwr. Vitamin B12; DNA, RNA sentezi, DNA metilasyonu, ndrotransmitter ve miyelin
sentezinde gorev alan, hematopoezin yani sira sinir sisteminin de strdardlebilmesi icin dnemli
bir vitamindir (58).

Vitamin B12 eksikligi varsa, boliinme hizlar1 yiiksek olan hematopoetik hiicrelerdeki
DNA sentezlenmesi bozulur. Bu nedenle DNA replikasyonunun da gecikmesi ile, nétropeni ve
trombositopeninin de eslik edebildigi, makrositik kan hiicrelerinin iiretildigi megaloblastik

anemi gelismektedir. Megaloblastik hiicrelerin c¢ekirdeklerine oranla sitoplazmalar1 daha
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genistir. Megaloblastik eritroid seri hiicreleri tam olgunlasmadan hemolize ugrar. Bu duruma,
etkisiz eritropoez (inefektif eritropoez) denilir (59).

2.8.2. Vitamin B12 Eksikliginde Klinik ve Laboratuvar Bulgular

Klinik tabloda; megaloblastik anemiye bagli yorgunluk, kilo kaybi, solukluk, sarilik,
glossit, dilde atrofi, kardiyomiyopati vb. genel anemi bulgulari ve baslica noérolojik
anormallikler olmak iizere kobalamin eksikliginin neden oldugu durumlar yer alir (59).

Norolojik bulgular icerisinde en ¢ok, santral sinir sistemine ait dejeneratif bir hastalik
olan spinal kordda subakut kombine dejenerasyon olusumu ile karsilagilir. Noropati,
miyelopati, demans, noropsikiyatrik anormallikler, optik atrofi de ortaya c¢ikabilir (60).
Infantlarda en sik hipotoni ve néromotor gelisim geriligi goriiliirken, daha biiyiik cocuklarda
senkop, nobet, ataksi, tremor, noropati ve gorme kaybi gelisebilir (61).

Megaloblastik anemilerde demir eksikligi, talasemi tasiyiciligr ve inflamatuar olaylar
eslik etmedigi takdirde, genellikle makrositer anemi vardir, ndtropeniyle trombositopeni
birlikteligi de bulunabilir. Periferik yaymaya bakildiginda makrositik oval eritrositler,
poikilositoz, anizositoz ve noétrofillerde hipersegmentasyon (100 adet granilosit icerisinde, 1
adet 6 loblu ya da > 5 adet 5 loblu nétrofil bulunmasi) saptanabilir. Etkisiz eritropoezin bir
sonucu olarak serum demiri, laktat dehidrogenaz ve indirekt bilirubin dizeylerinde ylkselme,
haptoglobin diizeyinde diisme tespit edilebilir. B12 vitamininin genel itibariyla kabul edilen
serum alt sinir1 200 pg/ml’dir. Ayrica serum homosistein diizeyi ile serum ve/veya idrar
metilmalonik asit diizeyleri artmis bulunabilir (62).

2.8.3. Vitamin B12 Eksikligi Tedavisi

Vitamin B12 eksikliginin tedavisinde intramuskuler, oral, dil alti1 gibi ¢esitli yollar
uygulanabilmektedir. Tedavide agirlikli olarak sentetik B12 formu olan siyanokobalamin ve

hidroksikobalamin kullanilmaktadir. Pernisy6z anemi, malabsorbsiyon gibi oral tedavinin
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yeterli olmadig1 hastalarda parenteral tedavi tercih edilir (63). Diyete bagh B12 eksikliginde,
oral B12 takviyesi de parenteral tedavi ile ayn1 etkinlikte bulunmustur (64).

Tedavinin dozu, sekli ve siiresine dair gorisler farklilik gostermektedir. Klasik tedavi
semasma gore; parenteral tedavi i¢in 100-1000 pg/gun, oral tedavi igin 250-1000 pg/gln
dozunda, gunlik olarak 1 hafta siiresince, devaminda haftada 2 gun olarak 2 hafta slresince,
devaminda haftada 1 giin olarak 1-2 hafta suresince, devaminda aylik tedavi seklinde uygulanir.
Hastada kobalamin metabolizmasini etkileyen bir patoloji varsa B12 tedavisine 6miir boyu
devam edilir (62,63).

Oral tedavi alan hastalarda, tedavinin etkinliginin degerlendirilmesi igin, dizenli
araliklarla vitamin B12’nin yan1 sira metilmalonik asit ile homosistein seviyelerine bakilir (65).

Ciddi anemi ve kalict sinir hasarlarinin gelismesini engellemek igin vitamin B12

eksikligi erken asamada tespit edilerek, yeterli bir sekilde tedavi edilmelidir (66).
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2.9. Folat Eksikligi Anemisi

2.9.1. Folat Metabolizmasi

Folat, vitamin B9 un gidalardaki dogal formudur. Bu vitaminden sentetik yolla folik asit
elde edilir (67). Turuncgiller, baklagiller, tahillar, sakatatlar ve yesil yaprakli sebzeler gibi
cesitli yiyeceklerde bulunur (68). ince barsagm tamami boyunca emilmekle birlikte, baslica
proksimal kesimde reabsorbe edilmektedir (69).

Folatin bir¢ok kimyasal formu mevcuttur. Diyetteki folatin ¢ogu, poliglutamat
formundadir. Yapay olarak tlretilen folik asite (pteroilmonoglutamik asit) gore daha az emilir.
Poliglutamatlar intestinal limende folat konjugaz (pteroilpoliglutamat hidrolaz) enzimi
araciligiyla monoglutamatlara doniisiir. Indirgenmis monoglutamat tiirevleri aktif transport ile
enterosit icerisine absorbe edilir. Folik asit ise, enterosit igerisinde dihidrofolat rediktaz
(DHFR) enzimi tarafindan once dihidrofolata ardindan tetrahidrofolata doniistiiriiliir. Biyolojik
olarak aktif form olan tetrahidrofolat, metilasyona ugrayip metilentetrahidrofolat rediiktaz
(MTHFR) enzimi tarafindan 5-metilentetrahidrofolata cevrilir. Daha sonra 5-
metilentetrahidrofolat portal dolagima gecerek basta albiimin olmak iizere ¢esitli folat baglayici
proteinler aracilig1 ile ya karacigere tagmarak depolanir ya da diger dokulara tagmir (70,71).

Folat vicutta pdrin, pirimidin sentezi, aminoasit metabolizmasi gibi farkli tek karbon
metabolizmasina ait reaksiyonlarda koenzim gorevi gormektedir. DNA ve RNA sentezleri icin
anahtar konumundadir. Ayrica, homosisteinin metiyonine doniisiimiinde vitamin B12,
metilentetrahidrofolat rediktaz (MTHFR) ile metiyonin sentaz enzimlerinin Gzerinden gorev
alarak, tikayici damar hastaliklar1 ile iligkili olan plazma total homosistein diizeyinin
dizenlenmesine de etki eder (72).

Folat eksikligine; gidalarla alimda yetersizlik, gidalarin pisirilmesi sirasinda 1s1ya bagl

kayip, folik asit ihtiyacinin arttig1 gebelik, emzirme, hemolitik anemiler gibi durumlar, emilim
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bozukluklari, metotreksat, fenitoin gibi bazi antagonist etkili ilaglar, alkol bagimlilig, folik asit
metabolizmasinda ihtiya¢ duyulan enzimlerin konjenital bozukluklar1 neden olabilir (73).

2.9.2. Folat Eksikliginde Klinik ve Laboratuvar Bulgular

Folat eksikliginde yetersiz niikleik asit sentezi sebebiyle hiicre boliinmesi bozulur,
bunun sonucunda megaloblastik anemi ortaya ¢ikar (74).

Folat eksikligi spina bifida benzeri noral tiip defektleri, homosistein yiiksekligine bagli
kardiyovaskiiler hastaliklar ve malignite gelisimi ile iliskilidir (75).

Folat eksikligi sonucu gelisen hematolojik degisiklikler vitamin B12 eksikligindekiler
ile benzerdir. Her ikisinde de megaloblastik anemiye bagli benzer laboratuvar bulgular1 gézlenir
(76).

Serum folat diizeyi diislik bulunur (<3 ng/mL). Serum homosistein seviyesindeki artis
daha az spesifik bir gostergedir, ¢linkii ayn1 bulgu vitamin B12 eksikliginde de goriilebilir. B12
vitamini eksikligi bulunuyorsa serum ve/veya idrar metilmalonik asit seviyeleri artar, folat
eksikligi bulunuyorsa normal araliktadir. Diger bir gosterge de eritrosit i¢i folat diizeyidir. Bu
degerin en 6nemli avantaji, 3-4 aylik ortalama folat seviyesini yansitmasidir, folat alimindaki
ani degisikliklerden etkilenmez. Ancak, her ikisinde de diislik bulunabilecegi i¢in folat ve B12
vitaminlerinden hangisinin eksik oldugunu isaret edemez ve akut gelisen megaloblastik
anemiyi de tespit edemez (77).

2.9.3. Folat Eksikligi Tedavisi

Diyetle yetersiz alim varsa 1-5 mg/giin (100 pg/kg/giin) dozunda, megaloblastik anemi
gelismis ise 250-500 pg/giin dozunda 1-4 ay siireyle oral folik asit tedavisi baslanir. Oral
tedavinin uygun olmadig1 hastalarda parenteral tedavi uygulanabilir. Malabsorbsiyon sz
konusu ise 5-15 mg/gln dozunda verilir, bu durumda tedavinin siiresi uzatilir. Folinik asit
(I6kovorin) ise folatin rediikte edilmis bir tirevi olup baslica metotreksat toksisitesini 6nlemek

icin kullanilir (78).
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B12 vitamini eksikliginde tek basina folik asit tedavisi verilmesi hematolojik bulgular1
dizeltmekle birlikte, norolojik bulgularin agirlasmasina sebep olabilecegi igin, tedaviye
baslamadan 6nce mutlaka B12 vitamini eksikligi diglanmalidir (79).

Calismamiz Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk
Saghigi ve Hastaliklar1 polikliniklerine basvurmus olan 6 ay-18 yas arasi hastalardaki
nutrisyonel anemi nedenlerini, klinik 6zelliklerini, laboratuvar bulgularin1 ve bu anemileri

etkileyen faktorleri incelemek amaciyla yapilmustir.
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3. MATERYAL VE METOD

Calismaya Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
onay (2022/98) alindiktan sonra baglandi.

Ocak 2019 ile Aralik 2021 arasindaki 3 yillik siirecte hastanemiz Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 polikliniklerine bagvurmus olan hastalarin kayitlar1 incelendi, bu hastalardan anemi
tanis1 konulan olgular calismaya dahil edildi. Anemiyi tanimlamak i¢in hemoglobin sinir
degerleri kullanildi, bunun igin 6-59 ay arasindaki ¢ocuklardan <11 g/dL, 5-11 yas arasindaki
cocuklardan <11.5 g/dL ve 12 yas iistii cocuklardan da <12 g/dL olanlar anemik olarak kabul
edildi (80).

Calismaya dahil edilen olgularin yas araligi 6 ay ile 18 yas arasi idi. Laboratuvar
tetkiklerinde Hb, Htc, MCV, ortalama eritrosit hemoglobini (MCH), ortalama eritrosit
hemoglobin konsantrasyonu (MCHC), RDW, ortalama trombosit hacmi (MPV), lI6kosit sayisi
(WBC), notrofil, lenfosit ve trombosit sayilar1 (PLT) kaydedildi. Serum demiri, total demir
baglama kapasitesi (TDBK), transferrin satiirasyonu, serum D vitamini ve paratiroid hormon
(PTH) diizeylerine bakild1. Bunlarin haricinde bu olgularin serum ferritin, serum B12 vitamini
ve serum folik asit degerleri gibi en sik saptanan niitrisyonel anemi nedenlerine bakildi. Serum
ferritin diizeyinin diistikliigline 5 yasindan kiigtikler i¢in <12 pg/L, 5 yasindan biyukler igin ise
<15 pg/L degerlerine gore karar verildi (81). Serum B12 vitamin diizeyi <200 pg/mL olmasi
B12 vitamini dizeyinin diisiik olduguna isaret etmektedir (82). Serum folik asit diizeyinin
diisiikligiine bu degerin <3 ng/mL olmasina gore karar verildi (83). MCV degerlerine gore bu
olgularin anemileri mikrositer ve megaloblastik seklinde iki gruba ayrildi, MCV’nin iki
yagindan kiicliklerde 72-88 fL, 2-10 yas arasindakilerde 76-90 fL ve 10 yasindan biiyiiklerde
de 78-95 fL normal araliklarin1 asmast mikrositik ve megaloblastik olarak kabul edilmektedir
(84). Serum ferritin, B12 vitamini ile folik asit degerlerine gore anemiler mikrositer anemi,

megaloblastik anemi ve mikst tipte anemi (mikrositer ile megaloblastik anemi etyolojik
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nedenlerin bir arada oldugu) seklinde ii¢ gruba ayrildi.

Olgularin cinsiyeti, yasi, bagvuru sikayetleriyle fizik muayene bulgular1 kaydedildi.
Olgularn fizik muayenesinde bakilan viicut agirlig1 ve boylarina gore viicut kitle indeksi (VKI)
hesapland1. VKI <5 persentil olanlar malniitrisyonlu, VKI >95 persentil olanlar ise obez olarak
kabul edildi. Olgular 6-24 ay arasi, 25-60 ay arasi, 61-144 ay aras1 ve >144 ay seklinde dort
gruba ayrildi.

Olgularin sonraki kontrollerinde serum 25 (OH) D vitamin ve paratiroid hormon (PTH)
diizeylerine de bakildi, serum 25 (OH) D vitamin seviyesi <20 olanlar D vitamini yetersizligi
grubuna dahil edildi.

Hemoglobin elektroforezine gore talasemi tastyicisi olanlar, daha 6nceden ¢olyak tanisi
konulanlar, diger kronik hastalig1 olanlar ve kronik ilag kullanim1 olanlar kaydedildi.

Alt1 aydan kiigiik ve 18 yasindan biiylik olanlar ile anemisi nutrisyonel nedenler disinda
gelisenler (aplastik anemi, talasemi, hemolitik anemiler) ¢alismaya alinmadi.

Istatistik programm olarak SPSS 22.0 kullamldi. Parametrik degiskenler
ortalama+standart sapma, nonparametrik degiskenler ise say1 ve % olarak verildi. Gruplardan
saglanan verilerin normallik dagilimlar1 i¢cin Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi. Normal
dagilim gosteren ¢oklu gruplarin analizleri One-Way ANOVA ve devaminda Bonferroni
testleriyle gerceklestirildi. Normal dagilim gostermeyen ¢oklu gruplar Kruskal-Wallis H testi
ile karsilastirildi ve farkli gruplar post-hoc Dunn testi ile belirlendi, bagimsiz iki grup ise Mann-

Whitney U testiyle karsilastirildi. p<0.05 olmas istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. SONUCLAR
Calismamizda anilan tarihler arasinda polikliniklerimize 52016 kisi basvurdu, bunlarin
5347 tanesine (%10.2) nitrisyonel anemi tanisi konuldu. Dosya verilerinin eksikligi nedeniyle
1130 olgu ekarte edilerek toplam 4217 olgu ile bu ¢alisma gergeklestirildi.
Hastalarin 2030 tanesi (%48.1) erkek, 2187 tanesi (%51.9) kizdi. Alt1 ay ile 18 yas
arasinda degisen hastalarm yaslar1 ortalama 81+64.9 ay idi. Bu olgularimizin 1268 tanesi
(%30.1) 6-24 aylar1 arasinda, 856 tanesi (%20.3) 25-60 aylar1 arasinda, 718 tanesi (%17) 61-

144 aylar1 arasinda ve 1375 tanesi de (%32.6) 144 aydan biiyiiktii (Sekil 2).

Yas gruplan

W E-24 ay arasi
[ 25-60 ay aras
[ 51-144 ay aras:
W 144 ay Ost

Sekil-2: Olgularimizin yas gruplarmna gore dagilimi
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Olgularimizin 2716 tanesi (%64.4) istahsizlik, 2025 tanesi (%48) halsizlik, 473 tanesi
(%11.2) solukluk, 452 tanesi (%10.7) kilo alamama, 384 tanesi (%9.1) bas donmesi, 68 tanesi
(%1.6) siyah renkli diskilama, 68 tanesi (%1.6) sa¢ dokiilmesi, 64 tanesi (%1.5) katilma ndbeti,
55 tanesi (%1.3) carpint1 ve 49 tanesi (%1.1) toprak yeme sikayetleri ile bagvururken, 380

tanesinin (%9) ise anemi tanisinin rutin tetkikler sirasinda konuldugu saptandi (Tablo-7).

Tablo-7: Hastalarimizin temel bagvuru sikayetleri

Sikayet n %
Istahsizhik 2716 | 64.4
Halsizlik 2025 | 48
Solukluk 473 11.2
Kilo alamama 452 | 10.7
Bas donmesi 384 9.1
Siyah renkli digkilama | 68 1.6
Sag dokulmesi 68 1.6
Katilma nobeti 64 1.5
Carpmt1 55 1.3
Toprak yeme 49 1.1
Sikayet yok 380 9

Olgularimizin fizik muayenesinde 1173 tanesinde (%27.8) solukluk, 808 tanesinde
(%19.1) tasikardi, 93 tanesinde (%2.2) kanama, 43 tanesinde (%10) splenomegali ve 26
tanesinde de (%0.6) hepatomegali vardi. Olgularin VKI’lerinin ortalamalarmmn 20.3+7
kg/m?oldugu saptandi, VKI degerlerine gore olgularin 330 tanesinde (%7.8) malniitrisyon ve
231 tanesinde de (%35.5) obezite vardi, 1510 olguda (%35.8) ise patolojik fizik muayene

bulgusu yoktu (Tablo-8).
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Tablo-8: Hastalarimizin fizik muayene bulgulari

Fizik muayene bulgulann | n %
Malnatrisyon 330 7.8
Obezite 231 |55
Solukluk 1173 | 27.8
Tasikardi 808 | 19.1
Kanama 93 |22
Splenomegali 43 1
Hepatomegali 26 0.6

MCYV degerlerine gore olgularm 3110 tanesinin (%73.7) mikrositer anemi ve 781
tanesinin de (%18.5) megaloblastik anemi grubunda oldugu tespit edildi, 326 tanesi (%7.7) ise

hem mikrositer ve hem de megaloblastik anemi laboratuvar bulgularina sahipti (Tablo-9).

Tablo-9: Hastalarimizda saptanan anemi tipleri

Anemi tipi n %

Mikrositer anemi 3110 | 73.7

Megaloblastik anemi | 781 18.5

Mikst tip anemi 326 7.7

Anemilerin yas gruplarma gore dagilimi sekil-3’te verilmistir. Mikrositer anemi
grubundakilerin 938 tanesi (30.2%) 6-24 ay arasinda, 626 tanesi (20.1%) 25-60 ay arasinda,
536 tanesi (17.2%) 61-144 ay arasinda ve 1010 tanesi de (32.5%) 144 aydan biyuUkta.
Megaloblastik anemi grubundakilerin 231 tanesi (29.5%) 6-24 ay arasinda, 160 tanesi (20.4%)
25-60 ay arasinda, 127 tanesi(16.2%) 61-144 ay arasinda ve 263 tanesi de (33.6%) 144 aydan

blyuktd. Mikst anemi grubundakilerin ise 99 tanesi (30.3%) 6-24 ay arasinda, 70 tanesi (21.4%)
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25-60 ay arasinda, 55 tanesi (16.8%) 61-144 ay arasinda ve 102 tanesi de (31.2%) 144 aydan
biiyiiktii. Anemi gruplarinin etkenlere gore dagilimi da ayrmtili bir sekilde tablo-10’da
verilmistir, bu tabloda tiim yas gruplarinda demir eksikligi anemisinin siklikla saptandigi
goriilmektedir, ancak yapilan istatistiksel degerlendirmede anemi nedenlerinin yas gruplarma

gore anlaml bir farklhilik gostermedigi goriilmiistiir (p=0.97).

Yas gruplan

W 6-24 ay arasi
[l 25-60 ay aras:
[161-144 ay aras:
144 ay Gsti

1.200-

1.000

Mikrositer anemi Megaloblastik anemi Mikst tip anemi

Sekil-3: Olgularimizin yas gruplaria gore anemi tiplerinin dagilimi
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Tablo-10: Olgularimizin yas gruplarina gére anemi tiplerinin dagilimi

Anemi grubu Anemi tipi Yas gruplari

6-24 ay 25-60 ay 61-144 ay >144 ay
Mikrositik Demir cksikligi anemisi | 938(74%) | 626(73.1%) | 536(74.7%) | 1010(73.5%)
anemi

Megaloblastik | B12 eksikligi anemisi | 214(16.9%) | 151(17.6%) | 114(15.9%) | 239(17.4%)

anemiler
Folik asit eksikligi 14(1.1%) 7(0.8%) 9(1.3%) 17(1.2%)
anemisi
B12+Folik asit 3(0.2%) 2(0.2%) 4(0.6%) 7(0.5%)
eksikligi anemisi
Mikst tip Demir+B12 eksikligi 78(6.2%) 55(6.4%) 44(6.1%) 83(6%)
anemiler anemisi

Demir+Folik asit 10(0.8%) | 10(1.2%) 6(0.8%) 10(0.7%)

ekikligi anemisi

Demir+B12+Folik asit | 11(0.9%) 5(0.6%) 5(0.7%) 9(0.7%)

eksikligi anemisi

Mikrositer anemi grubundakilerin yas1 80.3£64.3 ay, megaloblastik anemi
grubundakilerin yas1 84.4+67.6 ay ve mikst tip anemi grubundakilerin yas1 ise 79.8+64 ay idi,
gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu (p=0.34). Mikrositer anemi grubundakilerin VKI
20.4+6.9kg/m?, megaloblastik anemi grubundakilerin VKI 20+7.9 kg/m? ve mikst tip anemi
grubundakilerin VKI ise 20.2+5.1 kg/m? idi, gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu (p=0.48).

Megaloblastik anemi grubundakilerin MCV degeri mikrositer ve mikst tip anemi
gruplarma gore anlamli oranda yiiksekti (swrasiyla 88.9+£5.8 vs. 68.3+4.8 fl, p<0.001 ve
88.9+5.8 vs. 82.8+6.4 fl, p<0.001), MCV degerleri mikrositer anemi grubundakine gére mikst
anemi grubunda da anlamli oranda yiiksekti (68.34+4.8 vs. 82.8+6.4 {1, p<<0.001). MCH degerleri

mikrositer anemi grubundakine gore megaloblastik ve mikst anemi gruplarinda anlamli oranda
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yiiksekti (strastyla 26.1£2.7 vs. 26.9+£2.7 pg, p<0.001 ve 26.1£2.7 vs. 26.5+2.6 pg, p=0.023).
MCHC ve RDW degerleri ise sadece mikrositer anemi grubundakine gore megaloblastik anemi
grubunda anlamli1 oranda farklilik gostermekteydi (sirastyla 32.8+1.3 vs. 32.9+1.2 g/dl, p=0.002
ve 15.3£2.6 vs. 14.8+£2.5%, p<0.001). Gruplar arasinda MPV ve PLT degerleri mikrositer anemi
grubundakine gore megaloblastik anemi grubunda anlamli oranda farklilik gostermekteydi
(swrastyla 8.4+1.6 vs. 8.6£1.6 fl, p=0.003 ve 325.4+84.3 x10* vs. 311.8+84 x10°ul, p<0.001)
(Tablo-11).

Anemi nedenlerine bakildiginda gruplar arasinda serum demir ve transferrin saturasyon
degerleri acisindan anlamli bir fark saptanmadi. TDBK megaloblastik anemi grubuna gore
mikrositer anemi grubunda gore anlamli oranda yiiksekti (357.7+58.5 vs. 367.5£56.9ug/dl,
p=0.022). Mikrositer ve mikst tip anemi gruplarinin ferritin degerleri megaloblastik anemi
grubundakilere gore anlamli oranda diisiiktii (sirastyla 8.845.3 vs. 33.4+44.5ng/dl, p<0.001 ve
9.84+10.3 vs. 33.4+44.5ng/dl, p<0.001). Megaloblastik ve mikst tip anemi gruplarmin serum
B12 degerleri mikrositer anemi grubundakilere gore anlamli oranda diisiiktli (sirasiyla
167.6£35.5 vs. 382.4+185.2 pg/ml, p<0.001 ve 192.6+120.6 vs. 382.4+185.2 pg/ml, p<0.001).
Megaloblastik ve mikst anemi grubundakilerin serum folik asit degerleri mikrositer anemi
grubuna gore anlamli oranda diisiiktii (sirasiyla 7.2+3.4 vs. 8.143.4 ng/ml, p<0.001 ve 6.2+3.4
vs. 8.1£3.4 ng/ml, p<0.001), serum folik asit degerleri megaloblastik anemi grubuna gére mikst

anemi grubunda da anlamli oranda diisiiktii (7.2+3.4 vs. 6.2+3.4 ng/ml, p<0.001) (Tablo-12).



Tablo-11: Anemi tiplerinin tam kan sayimi parametrelerinin karsilastirilmasi

29

OZELLIK

ANEMi GRUBU

ORT+SD KARSILASTIRILAN GRUPLAR p
Hemoglobin (g/dl) MikrositerA. 10.3x0.4 MikrositerA. MegaloblastikA. 0.79
MegaloblastikA. 10.2+0.4 MikrositerA. Mikst tip A. 1
Mikst tip A. 10.3+0.3 Mikst tip A. MegaloblastikA. 0.65
Hematokrit (%) MikrositerA. 30.2+0.6 MikrositerA. MegaloblastikA. 0.095
MegaloblastikA. 30.2+0.7 MikrositerA. Mikst tip A. 1
Mikst tip A. 30.2+0.8 Mikst tip A. MegaloblastikA. 0.43
MCV (fl) MikrositerA. 68.314.8 MikrositerA. MegaloblastikA. <0.001
MegaloblastikA. 88.915.8 MikrositerA. Mikst tip A. <0.001
Mikst tip A. 82.8+6.4 Mikst tip A. MegaloblastikA. <0.001
MCH (pg) MikrositerA. 26.1+2.7 MikrositerA. MegaloblastikA. <0.001
MegaloblastikA. 26.9+2.7 MikrositerA. Mikst tip A. 0.023
Mikst tip A. 26.5£2.6 Mikst tip A. MegaloblastikA. 0.17
MCHC (g/dl) MikrositerA. 32.8+1.3 MikrositerA. MegaloblastikA. 0.002
MegaloblastikA. 32.9+1.2 MikrositerA. Mikst tip A. 0.051
Mikst tip A. 32.9+1.1 Mikst tip A. MegaloblastikA. 1
RDW (%) MikrositerA. 15.3+2.6 MikrositerA. MegaloblastikA. <0.001
MegaloblastikA. 14.8+2.5 MikrositerA. Mikst tip A. 0.58
Mikst tip A. 15.1+2.6 Mikst tip A. MegaloblastikA. 0.206
WBC (ul) MikrositerA. 7.6+2.4x10° MikrositerA. MegaloblastikA. 1
MegaloblastikA. 7.54+2.3x103 MikrositerA. Mikst tip A. 1
Mikst tip A. 7.6%2.6x103 Mikst tip A. MegaloblastikA. 1
Notrofil (ul) MikrositerA. 3.6+1.6x10° MikrositerA. MegaloblastikA. 0.12
MegaloblastikA. 3.7+1.7x103 MikrositerA. Mikst tip A. 0.62
Mikst tip A. 3.7+1.8x103 Mikst tip A. MegaloblastikA. 1
Lenfosit* (ul) MikrositerA. 3.1+1.7x103 MikrositerA. MegaloblastikA. 0.6
MegaloblastikA. 2.9+1.5x10° MikrositerA. Mikst tip A.
Mikst tip A. 3.1+1.6x103 Mikst tip A. MegaloblastikA. 1
MPV (fl) MikrositerA. 8.411.6 MikrositerA. MegaloblastikA. 0.003
MegaloblastikA. 8.6+1.6 MikrositerA. Mikst tip A. 1
Mikst tip A. 8.4+1.8 Mikst tip A. MegaloblastikA. 0.21
PLT (ul) MikrositerA. 325.4+84.3 x10° | MikrositerA. MegaloblastikA. <0.001
MegaloblastikA. 311.8+84 x10° MikrositerA. Mikst tip A. 0.68
Mikst tip A. 319.5+83.2 x10% | Mikst tip A. MegaloblastikA. 0.49

(A: Anemi, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, MCH: Ortalama eritrosit hemoglobini, MCHC: Ortalama eritrosit
hemoglobin konsantrasyonu, RDW: Eritrosit dagilim genisligi, WBC: Lokosit sayisi, MPV: Ortalama trombosit
hacmi, PLT: Trombosit sayisi, ORT£SD: Ortalama+Standart sapma,*:Mann-Whitney U)
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Tablo-12: Anemi tiplerinin anemi etkenlerinin karsilastirilmasi

OZELLIK ANEMi GRUBU ORT+SD KARSILASTIRILAN GRUPLAR p
Serum demiri* (mg/dl) MikrositerA. 67.7£37.7 MikrositerA. | MegaloblastikA. | 0.52
MegaloblastikA. | 71+43.6 MikrositerA. | Mikst tip A. 1
Mikst tip A. 70.3%£36.7 Mikst tip A. MegaloblastikA. | 1
TDBK (pg/dl) MikrositerA. 367.5£56.9 | MikrositerA. | MegaloblastikA. | 0.022
MegaloblastikA. | 357.7+58.5 | MikrositerA. | Mikst tip A. 0.87
Mikst tip A. 362.2+57.4 | Mikst tip A. MegaloblastikA. | 1
Transferrin saturasyonu* (%) | MikrositerA. 19.1+11.1 MikrositerA. | MegaloblastikA. | 0.067
MegaloblastikA. | 20.7t£12.4 MikrositerA. | Mikst tip A. 0.92
Mikst tip A. 20.1+11.2 Mikst tip A. MegaloblastikA. | 1
Ferritin* (ng/dl) MikrositerA. 8.815.3 MikrositerA. | MegaloblastikA. | <0.001
MegaloblastikA. | 33.4+44.5 MikrositerA. | Mikst tip A. 1
Mikst tip A. 9.8+10.3 Mikst tip A. MegaloblastikA. | <0.001
Serum B12* (pg/ml) MikrositerA. 382.4+£185.2 | MikrositerA. | MegaloblastikA. | <0.001
MegaloblastikA. | 167.6£35.5 | MikrositerA. | Mikst tip A. <0.001
Mikst tip A. 192.6+120.6 | Mikst tip A. MegaloblastikA. | 0.059
Serum folik asit* (ng/ml) MikrositerA. 8.1+3.4 MikrositerA. | MegaloblastikA. | <0.001
MegaloblastikA. | 7.2+3.4 MikrositerA. | Mikst tip A. <0.001
Mikst tip A. 6.2+3.4 Mikst tip A. MegaloblastikA. | <0.001

(A: Anemi, TDBK: Total demir baglama kapasitesi, *:Mann-Whitney U)

Megaloblastik ve mikst tip anemi gruplarma ait serum 25 (OH) D vitamini dlzeyleri
mikrositer anemi grubundakilere gére anlamli oranda diistiktii (sirasiyla 14.2+9.3 vs. 15.849.9
ng/ml, p<0,001 ve 12.848.9 vs. 15.8+9.9 ng/ml, p<0,001). Buna karsilik megaloblastik ve mikst
tip anemi gruplarinin serum PTH degerleri mikrositer anemi grubundakilere gére anlamli
oranda yiiksekti (sirastyla 74.3£59.3 vs. 65.9+47.1 pg/ml, p=0.002 ve 82+70.8 vs. 65.9+47.1

pg/ml, p<0,001) (Tablo-13).
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Tablo-13: Anemi gruplarmnm D vitamini ve PTH degerlerinin karsilastiriimasi

OZELLIK ANEMi GRUBU | ORT+SD KARSILASTIRILAN GRUPLAR p
Serum 25 (OH) D MikrositerA. 15.8£9.9 | MikrositerA | MegaloblastikA | <0.00
vitamini* (ng/ml) . . 1
MegaloblastikA | 14.2£9.3 | MikrositerA | Mikst tip A. <0.00
. . 1
Mikst tip A. 12.8+8.9 | Mikst tip A. | MegaloblastikA | 0.13
PTH* (pg/ml) MikrositerA. 65.9+47. | MikrositerA | MegaloblastikA | 0.002
1 . .
MegaloblastikA | 74.3£59. | MikrositerA | Mikst tip A. <0.00
. 3 . 1
Mikst tip A. 82+70.8 Mikst tip A. | MegaloblastikA | 0.16

(A: Anemi, PTH: Paratiroid hormon, *:Mann-Whitney U)

Nutrisyonel anemili olgularimizin 2030 tanesi (%48.1) erkek, 2187 tanesi (%51.9)
kizdi. Anemi tipleri cinsiyetlere gore incelendiginde olgularin biiyiikk kisminmn kizlardan
olustugu goriildii, ancak yapilan istatistiksel degerlendirmede anemi tipleri arasinda cinsiyet

acisindan anlamli bir farklilik yoktu (p=0.61) (Tablo-14).

Tablo-14: Anemi tiplerinin cinsiyete gore karsilastirilmasi

Anemi grubu
Cinsiyet| Mikrositer anemi| Megaloblastik anemi| Mikst tip anemi
Kiz 1626 393 16
(52.3%) (50.3%) (51.5%)
Erkek 1484 388 158
(47.7%) (49.7%) (48.5%)

Olgularmmuzin 6zellikleri cinsiyete gore incelendiginde VKi nin kizlarda 20.5+8.3kg/m?
iken erkeklerde 20.1+5.1 kg/m? oldugu saptandi (p=0.046). TDBK kizlarda 368.6+57.5 pg/dl
iken erkeklerde 361.7+56.9 ng/dl idi (p=0.028), transferrin satiirasyonu kizlarda %19.9+11.3
iken erkeklerde %20.1+11.4 idi (p=0.02), serum B12 diizeyi ise kizlarda 332+188 pg/ml iken
erkeklerde 319.1+185.4 pg/ml idi (p=0.004), diger parametreler arasinda yapilan istatiksel

degerlendirmede anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo-15).
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Tablo-15: Olgularin tam kan sayimi1 ve laboratuar bulgularmnin cinsiyete gore karsilastiriimasi

Ozellik Cinsiyet OrtalamaSD p

Viicut kitle indeksi (kg/m?) Kiz 20.618.4 0.046
Erkek 20.1+5.2

Hemoglobin (g/dl) Kiz 10.3+0.5 0.302
Erkek 10.3+0.4

Hematokrit (%) Kiz 30.2+0.8 0.345
Erkek 30.3+0.5

Ortalama eritrosit hacmi (fl) Kiz 73+£9.7 0.098
Erkek 73.5£10

MCH (pg) Kiz 26.3+2.8 0.291
Erkek 26.4+2.7

MCHC (g/dl) Kiz 32.8+1.3 0.054
Erkek 32.9+1.3

Eritrosit dagilim genisligi (%) Kiz 15.2+2.6 0.802
Erkek 15.2+2.7

WBC (ul) Kiz 7.6+2.4 x10° 0.105
Erkek 7.7+2.4 X10°

Natrofil (ul) Kiz 3.6+1.6 x10° 0.105
Erkek 3.7+1.7 x10°

Lenfosit (ul) Kiz 3.1+1.7 x10° 0.828
Erkek 3.1+1.7 x10°

MPV (fl) Kiz 8.5+1.7 0.831
Erkek 8.5+1.6

PLT (ul) Kiz 321.9485.7 x10° 0.655
Erkek 323.1+82.9 x10°

Serum demiri (mg/dl) Kiz 67+37.9 0.074
Erkek 70.3+39.8

TDBK (ug/dl) Kiz 368.7£57.6 0.013
Erkek 361.7£56.9

Transferin saturasyonu (%) Kiz 18.9+11.4 0.02
Erkek 20.1+11.4

Serum ferritin (ng/dl) Kiz 12.6+17.7 0.087
Erkek 13.7£24.5

Serum B12 vitamini (pg/ml) Kiz 332.1+188.1 0.004
Erkek 319.2+185.5

Serum folik asit (ng/ml) Kiz 7.9+0.5 0.144
Erkek 7.7£3.5

25 (OH) D vitamini (ng/ml) Kiz 15.5+£9.7 0.218
Erkek 15.1+9.8

Paratiroid hormon (pg/ml) Kiz 69.5456.1 0.412
Erkek 68+47.2

(A:Anemi, TDBK: Total demir baglama kapasitesi, WBC: Lokosit sayisi, MCH: Ortalama eritrosit hemoglobini,
MCHC: Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu, WBC: Lokosit sayisi, MPV: Ortalama trombosit hacmi,

PLT: Trombosit sayis1)
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Mikrositer anemili olgularimizin 216 tanesinde (%6.9) malniitrisyon ve 174 tanesinde
de (%5.5) obezite vardi, megaloblastik anemili olgularimizin 90 tanesinde (%11.5)
malniitrisyon ve 42 tanesinde de (%5.4) obezite vardi, mikst tip anemili olgularimizin ise 24
tanesinde (%7.4) malniitrisyon ve 15 tanesinde de (%4.6) obezite vardi. Megaloblastik anemisi
olan bireylerde malniitrisyon siklig1 mikrositer anemisi olanlara gore anlamli oranda ytiksekti

(p=0.033) (Tablo-16) (Sekil-4).

Tablo-16: Anemi tiplerinin biiytime farkliliklarina gore karsilastirilmasi

Anemi tipi
Buylme durumu Mikrositer anemi Megaloblastik anemi | Mikst tip anemi

Normal biyime 2720 649 287
(87.5%) (83.1%) (88%)

Malntrisyon 216 90 24
(6.9%) (11.5%) (7.4%)

Obezite 174 42 15
(5.6%) (5.4%) (4.6%)

Bar Chart

2 0o00— Anemi tipi

B Mikrositer anemi

[ ] Megaloklastik anasmi
CAMikst tip anemi

2.000—

1.000—

Maormal Malniitrisyon Dhez

Sekil-4: Anemi tiplerinin biyime durumu
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Mentzner indeksi diisiik olan olgulardan hemoglobin elektroforezi bakilanlarm 52

tanesinde (%2.1) talasemi tasiyiciligi vardi. Mikrositer anemisi olan ¢ocuklarin 46 tanesinde

(%1.5) ve mikst tip anemisi olan ¢ocuklarin da 6 tanesinde (%1.8) talasemi tastyiciligi vardi.

Anemi tipleri arasinda talasemi tasiyiciligi agisindan anlamli bir farklilik yoktu (p=0.37)

(Tablo-17).

Tablo-17: Anemi tiplerinin talasemi tasiyiciligir durumuna gore karsilastirilmasi

Talasemi tasiyicisi

Anemi grubu

Mikrositer anemi

Megaloblastik anemi

Mikst tip anemi

Hayir 2100 0 230
(89.7%) (0%) (10.3%)

Evet 46 0 6
(2%) (0.0%) (2.5%)

Olgularimizin 29 tanesinde (%1.7) ¢olyak hastaligi vardi. Mikrositer anemisi olan

cocuklarin 20 tanesinde (%1.8), megaloblastik anemisi olan ¢ocuklarin 8 tanesinde (%]1.6) ve

mikst tip anemisi olan ¢ocuklarin da 1 tanesinde (%1) ¢olyak vardi. Anemi tipleri arasinda

colyak hastaligi varligi agisindan anlamli bir farklilik yoktu (p=0.79) (Tablo-18).

Tablo-18: Anemi tiplerinin ¢6lyak hastaligi durumuna gore karsilastiriimasi

Anemi grubu
Colyak hastaligi Mikrositer anemi Megaloblastik anemi Mikst tip anemi
Yok 1084 486 104
(63.7%) (28.5%) (6.1%)
Var 20 8 1
(1.8%) (1.6%) (1%)
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Olgularimizin 316 tanesinde (%7.4) epilepsi, konjenital kalp hastaligi, ailevi akdeniz
atesi veya metabolik hastalik gibi nedenlere bagli olarak kronik ilag kullanim1 vardi. Mikrositer
anemisi olan g¢ocuklarin 225 tanesinde (%7.2), megaloblastik anemisi olan ¢ocuklarin 63
tanesinde (%8.1) ve mikst tip anemisi olan ¢ocuklarin da 28 tanesinde (%8.6) kronik ilag
kullanim1 6ykiisii vardi. Anemi tipleri arasinda kronik ila¢ kullanimi agisindan anlamli bir

farklilik yoktu (p=0.53) (Tablo-19).

Tablo-19: Anemi tiplerinin kronik ila¢ kullanimi durumuna gore karsilastirilmasi

Anemi grubu
Kronik ilag kullanimi Mikrositer anemi Megaloblastik anemi | Mikst tip anemi
Yok 2885 718 298
(92.8%) (91.9%) (91.4%)
Var 225 63 28
(7.2%) (8.1%) (8.6%)
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5. TARTISMA

Anemi, kuresel gapta iki milyar civarindaki insanin etkilendigi en yaygin hematolojik
sistem hastaligidir (1,3). Viicutta birgok sistem iizerinde olumsuz etkileri bulunmaktadir. Erken
yaslarda ortaya ¢ikan siddetli anemi biiylime geriligi, mental ve motor gelisim bozuklugu
yapabilir. Anemi, uzun slre teshis veya tedavi edilmemesi durumunda kalp yetmezligine ve
Oliim riski artisina yol agabilir (13).

DSO'niin verilerine gore anemiden en ¢ok etkilenen gruplar okul 6ncesi ¢ocuklar ve
gebelerdir. Afrika igin %64.6, Asya igin %47.7, Avrupa i¢in %16.7 olan okul 6ncesi
cocuklardaki anemi prevalansi (21), Ulkemiz icin 2000'de %38.7 iken, 2019'da %25 olarak
belirlenmistir (85).

Aneminin en sik nedenini nutrisyonel anemiler olusturur, bunlar siklikla demir, B12
vitamini ve folat eksiklikleridir (2,3). Ulkemizde degisik bolgelerde yapilan ¢alismalarda
nutrisyonel anemi sikliklar1 benzer oranlarda saptanmis olup, etyolojileri agisindan
bakildiginda ilk sirada demir eksikliginin, ardindan vitamin B12 ve folat eksikliginin geldigi
gorilmektedir. Cimen’in (86) Gaziantep'te Cocuk Saghig1 ve Hastaliklar1 servislerinde takip
edilen 1 ay-17 yas arasindaki hastalarda gerceklestirdigi ¢alismada nutrisyonel anemi sikligi
%6.5 saptanirken, bu deger Balc1 ve ark. (87) Denizli'de yaptiklar1 ¢alismada 9%35.6 olarak
saptanmistir. Yiicel ve ark. (88) ise Afyonkarahisar’daki ¢alismalarinda nutrisyonel anemi
nedenleri arasinda %65 ile en sik izole demir eksikligini, %2.5 oraninda demir ile beraber B12
vitamin eksikliklerini saptamuslardir. Giizeloglu ve ark. (89) izmir'de yaptiklar1 ¢alismasinda
nutrisyonel anemi tanisit olan hastalarda izole DEA siklig1 %64.5, izole B12 vitamini eksikligi
anemisi siklig1 %3.3 olarak saptanmis olup, izole folat eksikligi anemisi saptamamiglardir.
Hastalarm %32.2’sinde ise, demir eksikligine eslik eden B12 vitamini ve/veya folik asit
eksikligi saptanuslardir. Ocak ve ark. (90) Istanbul'daki ¢alismalarda anemi tanis1 olan

hastalarda DEA sikligin1 %81, B12 vitamini eksikligine bagli anemi sikligin1 %13.5 ve folat
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eksikligine bagli anemi sikligin1 da %1.4 olarak bulmuslardir. Bizim ¢aligmamizda ise 6 ay-18
yas arasi ¢ocuklarda niitrisyonel anemili olgularin %73.7’sinin DEA, %18.5’inin vitamin B12
ve/veya folat eksikligi anemisi, %7.7 sinin ise mikst tip anemi tanisi aldiklari tespit edildi.

Ulkemizdeki ¢ahigmalarda genel olarak anemili olgularin ¢cogunlugunu kiz hastalarin
olusturdugu goriilmektedir. Cimen’in (86) ¢alismasinda anemi tanist olan hastalarin %49.6's1
erkek, %50.4'1 kiz iken, Celeb ve ark. (91) ¢alismasinda bu degerler %38 erkek ve %62’si kiz
idi. Bizim ¢alismamizda da ayni sekilde nutrisyonel anemi tanis1 alan hastalarin %48.1'i erkek
ve %51.9'a kiz idi.

Nitrisyonel anemiler g¢agimizdaki halk sagligi problemleri arasinda en yaygoin
olanlarindan biridir. Ozellikle bes yas alt1 ddnemde bu anemiler biiyiimeyi etkilemekte, zeka
diizeyini olumsuz yonde etkilemekte, enfeksiyonlara direnci azaltmakta ve mortalite oranlarini
arttirmaktadir. Ulkemizde yapilan ¢alismalarda da anemiler genellikle 5 yas alt1 ¢ocuklarda
daha sik oranlarda  bulunmustur. Anemisi olan hastalarin  Cimen’in  (86)
calismasinda%68.6'sin1, Celeb ve ark. (91) ¢alismasinda %61.9'unu, Karagiin ve ark. (92)
calisgmasinda ise %35.4'Un0 1-6 yas arasindaki c¢ocuklarin olusturdugu saptanmustir.
Calismamizda da benzer sekilde nutrisyonel anemili hastalarin %50.4'linilin 6 ay-60 ay arasi
cocuklardan olustugu saptandu.

Anemilerin gelismesi i¢in bir diger riskli donem addlesan evredir. Karagiin ve ark. (92)
calismasimda hastalarin %38.1'inin 13-15 yas arasindaki bireylerden olustugu tespit edilmistir.
Bizim ¢aligmamizdaki hastalarimizin da %32.6's1 12 yasindan biiyiiktii. Bu durum hizli biiyiime
donemlerindeki bireylerin anemi gelisimine daha duyarli olduklar1 sonucunu dogurmaktadir.

Anemi tiplerini cinsiyetlere gore siraladigimizda olgularin biiyiik kismimin kizlardan
olustugu goriildii, ancak anemi tipleri arasinda cinsiyet acgisindan anlamli bir farklilik yoktu
(p=0.61). Tim yas gruplarinda demir eksikligi anemisinin siklikla saptandigi goriilmekle

beraber, anemi nedenleri yas gruplarma gore de anlamli bir farklilik géstermemistir (p=0.97).
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Kiigiik ve ark. (93) yaptiklari ¢aligmalarmda DEA’nin gorilme siklig1 agisindan yas gruplarma
gore de cinsiyete gore de anlamli bir farklilik gorilmedigini saptamislardir. Erddl (94)
calismasinda megaloblastik anemi tanisi olan ¢ocuklarda erkeklerle kizlar arasinda tani yasi
bakimindan bir farklilik saptanmamustir. Diger taraftan Cetinkaya (95) ¢alismasinda ise 2 ay-
18 yas arasmnda kombine nutrisyonel anemi tanisi olan ¢ocuklar okul 6ncesi, okul ¢agi ve
addlesan donemler halinde 3 ayr1 yas grubuna ayrilmis, okul dncesi yas grubu haricindeki yas
gruplarinda kiz hastalar anlaml1 olarak daha fazla sayida saptanmistir.

Anemili hastalarin belirtileri ve bulgulari, aneminin akut veya kronik olma durumuyla
etyolojisine gore degismektedir (19). Yiicel ve ark. (88) calismasinda anemi tanis1 olan hastalar
basvuru sirasindaki sikayetlerine gore degerlendirildiginde en ¢ok ates, sarilik ile menoraji
saptanmistir, atesi olan hastalarin yiiksek sikligi, demir eksikligi anemisinin enfeksiyonlara
yatkilig1 arttirmasina baglanmistir. Bunlarin disinda hastalarda solukluk, halsizlik, yorgunluk,
kilo alamama, istahsizlik, kusma, carpinti, gogiis agrisi, senkop, pika, terleme, dokint,
lenfadenopati sikayetleri oldugu da bulunmustur. Fizik muayene bulgulari icerisinde ise en ¢ok
konjonktivada solukluk goriilmiis olup, bu durum calismanin hematoloji polikliniginde
yapilmis olmasi sebebiyle calisma grubunun g¢ogunlugunun ilerlemis anemisi bulunan
hastalardan olusmasimna baglanmistir. Diger muayene bulgular1 arasinda kilo azligi, boy kisaligi,
ufuriim, tasikardi, parmak ucunda soyulma, oral moniliazis, anal fisslr, petesi, ikter, cafe au
late lekeleri, lenfadenopati, splenomegali oldugu saptanmustir. Ocak ve ark. (90) yaptiklari
calismada anemili hastalarin en sik halsizlik, daha sonra solukluk, bas agrisi, carpinti,
gastrointestinal kanama (hematemez ve/veya melena), unutkanlik ve biiyliime geriligi
sikayetlerinin oldugu saptanmustir, bu olgularin ¢ogunda fizik muayene bulgusu varken,
%28.4’tinde patolojik fizik muayene bulgusu saptanmamistir. Bizim c¢aligmamizda da
hastalarimizin en ¢ok istahsizlik ve halsizlik, ardindan solukluk, kilo alamama, bas donmesi,

siyah renkli digkilama, sa¢ dokiilmesi, katilma ndbeti, ¢carpmt1 ve toprak yeme sikayetleri
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mevcutken, %9'unda ise herhangi bir sikayet bulunmamaktaydi. Yine ¢alismamizda fizik
muayene bulgular1 arasinda sikliklarina gore sirasiyla solukluk, tasikardi, kanama,
splenomegali ve hepatomegali vardi, ayrica hastalarimizin %7.8'inde malniitrisyon ve
%y35.5'inde obezite vardi, %35.8 olguda ise patolojik fizik muayene bulgusu yoktu.

Sik rastlanan bir hastalik olarak anemilere detayli bir anamnez alinip, kapsamli bir fizik
muayene yapilip, uygun laboratuvar testleri alinarak tani konulabilmektedir (96). Tani
baslangi¢ asamasi MCV degerinin belirlenmesi ile baslamaktadir. Anemiler, eritrositlerin
boyutlar1 agisindan ii¢ gruba ayrilirlar: mikrositik anemiler, normositik anemiler ve makrositik
anemiler. Demir eksikligi anemisinde MCV degerinde diisiikliik, vitamin B12 ve folat eksikligi
anemilerinde ise MCV degerinde yiikseklik s6z konusudur. Uygun laboratuvar testleri ile
aneminin fizyolojik temeli belirlenebilir (27). Ancak eritrositlerin boyutuna gore
gruplandirmferra s6z konusu oldugunda yas araliklarina bagli olarak MCV degerlerinin
degistigine dikkat edilmelidir (12). Diger taraftan mikst tip anemilerde MCV degerlerinin
normal olabilecegi, dolayisiyla sadece bu parametreye bakarak anemi tipi tanist konulmasmin
yaniltic1 olabilecegi de bilinmelidir (97). Ozellikle megaloblastik anemilerde normal MCV
degerleri saptanma oranlar1 %28’lere kadar ulasabilmektedir (98), bu anemi tipine eslik
edebilecek DEA, herediter eliptositoz, talasemi tasiyiciligi, enfeksiyon ya da enflamatuvar bir
hastalik gibi tablolar bu durum igin su¢lanmaktadir (99, 100).

Mikrositer anemilerde tam kan sayiminda eritrosit indekslerinden MCV, MCH ve
MCHC’nin 0 yas i¢in belirlenmis referans deger araligindan diislik oldugu saptanmaktadir,
ozellikle artan RDW ve azalan MCV degerleri DEA ve talasemi tasiyiciligi ayirict tanisi
acisindan Onemli parametrelerdir. DEA’da ilk yapilacak test serum ferritin diizeyinin
Olcimidir (101). Bu tiir anemilerde degisik nedenlere bagh olarak PLT degerlerinde de
bozulmalar gorilmektedir. Yildirim ve ark. (102) DEA ile kombine nutrisyonel anemi tanisi

olan hastalar1 karsilastirdiklar1 ¢aligmalarinda anemi tipleri arasinda MCV, MCH, MCHC,
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RDW, WBC, PLT, MPV, serum demir, ferritin, TDBK, transferrin saturasyonu parametreleri
acisindan anlamli bir farklilik saptamamisken, ayni ¢alismada serum B12 ve folat diizeyleri
kombine nutrisyonel anemi tanili hastalar arasinda anlamli olarak daha diisiik bulunmustur.
Serum B12 ve folat duzeylerinin diismesi MCV degerlerini yiikselmektedir.

Bizim ¢aligmamizdaki olgularimiz i¢in de serum B12 ve folat diizeyleri diisiikligi ile
giden saf megaloblastik anemi ve bunlarin da birlikte oldugu mikst tip anemi gruplarinda
beklendigi gibi MCV degerleri anlamli oranda yiiksekti. Mikrositer anemi grubumuzda MCH
ve MCHC diizeyleri diistiktli, RDW duzeyleri ise yiksekti, yine mikrositer anemi grubunda
MPV degerleri diistik, PLT degerleri de ytiksekti.

Mikrositer anemi tanist i¢in kullanilan Onemli parametrelerden olan TDBK
calismamizda anlamli oranda yiiksek saptandi (p=0.022). Mikrositer ve mikst tip anemi
gruplarimizin viicut depo demirinin gdstergesi olan serum ferritin diizeyleri anlamli oranda
diisiik saptandi. Megaloblastik anemi olgularinin %95’inden fazlasin1 B12 vitamini eksikligiyle
folat eksikligi olusturmaktadir (103). Calismamizda da benzer sekilde megaloblastik ve mikst
tip anemi gruplarimizin serum B12 ve folik asit degerlerini diisiik saptadik.

Vitamin D’nin kalsiyum ve fosfor ile kemik metabolizmasindaki gérevlerinden baska
hicre proliferasyonunda, differansiasyonunda, apopitozisinde, immin sistem modilasyonunda
rol oynadigi, ayrica anti-inflamatuar etkilerde de bulundugu tespit edilmistir. Ulkemizde
cocukluk caginda D vitamini eksikligi yas, cografya ve mevsimlere bagli olarak degismektedir.
Sik olarak saptanabilen bir durum olan bu D vitamini eksikliginin (103) DEA’yla baglantisina
dair ¢elisen yayinlar mevcuttur. D vitamininin normal seviyenin altinda olmasiyla DEA
arasinda iligki olmadigin1 belirten caligmalar oldugu gibi (104), tam tersi iddiada bulunan
calismalar da vardir (105). Bu iligki, vitamin D metabolizmasi igerisinde etkili bir konumda
bulunan 1-alfa hidroksilaz enziminin demir icermesine, dolayisiyla demir eksikliginin aktif D

vitamini sentezini engelleyerek D vitamini eksikligine yol agabilecegine dayandirilmistir (106).
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Calismamizda da mikrositer anemi grubunda serum 25 (OH) D vitamini degerleri diisiik, serum
PTH degerleri de yiiksek saptandi. 25 (OH) D vitamini seviyelerindeki disiikliikle DEA
arasinda iligki olabilecegi goriistinii bu sonucumuz da guglendirmektedir.

Cinsiyetler arasinda anemi tipleri agisindan da farkliliklar goriilebilmektedir. Yapilan
caligmalar 6zellikle kizlarda DEA’nin daha sik goriilebildigini gdstermistir, bunun en énemli
nedeninin kizlarda menstriiasyon oldugu bilinmektedir (107). Calismamizda da kiz
olgularimizin TDBK ytiksek iken (p=0.028), transferrin satiirasyonu diisiik oldugu goriilmiistiir
ki (p=0.02), bu sonu¢ DEA varligina isaret etmektedir. Pektas ve ark. (107) calismasinda DEA
sikliginin kizlarda artmasina ragmen bu hastalarmn hematolojik parametrelerinde (Hb, Htc,
MCV, RDW, ferritin, serum B12, serum folat) anlamli farklilik saptamamuslardir.

Dengesiz ve yetersiz beslenme sonucu cocuklarda malnitrisyon, obezite veya
nutrisyonel anemiler gibi ¢esitli saglik sorunlar1 goriilebilir. Nutrisyonel anemilere neden olan
mikro besin eksiklikleri (6zellikle demir eksikligi), ayn1 zamanda biiylime ve gelismeyi de
olumsuz etkileyerek malndtrisyona yol acabilir (108). Ocak ve ark. (90) yaptiklar1 ¢alismada
DEA’yla VKI arasinda anlamli bir iliski saptamamuslardir, buna karsilik vitamin B12 eksikligi
anemisi saptanan hastalarda VKI’nin diisiik oldugunu tespit etmislerdir. Cetin ve ark. (109)’da
VKI persentilleri ile anemi, DE, DEA ve B12 vitamini eksikligi sikliklar1 arasmda anlamli bir
iliski saptamamuglardir. Koksal ve ark. (110) ise nutrisyonel anemisi olan hastalarda, saglikli
cocuklar ile karsilastirildiginda yasa gore kilo persentillerini anlamli olarak daha diisiik
bulmuslardir, ancak yasa gére boy ve VKI persentilleri agisindan anlamli farklilik
saptamamislardir. Calismamizda anemi tipleri arasinda malniitrisyon 6zellikle megaloblastik
anemi grubunda daha sik saptand1 (p=0.033). Hastalarm VKI degerleri agisindan ise, anemi
gruplarinin arasinda anlaml bir fark yoktu (p=0.48).

Mikrositer anemili hastalarda tedavi farklilig1 agisindan DEA ve talasemi tasiyiciliginin

ayirict tanisinin - yapilmast  gereklidir, bunun icin  Mentzer indeksi (MCV/RBC)
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kullanilmaktadir. Mentzer indeksi<13 olan hastalarda talasemi tasiyiciligi, >13 olan hastalarda
DEA beklenmektedir. Ancak, talasemi tasiyiciligi ile demir eksikligi birlikte de bulunabilir
(111). Oguz ve ark. (112) Istanbul'da yaptiklar1 bir calismada mikrositer anemi tanil1 hastalarin
% 87.3'Unln DEA, % 10'unun talasemi tasiyicisi, % 2.7'sinin de hem talasemi tastyicist ve hem
de DEA tanili olduklar1 gézlenmistir. Diger taraftan megaloblastik anemilere eslik eden demir
eksikligi ve/veya talasemi tasiyiciligi gibi durumlarda MCV degeri normal simirlarda
bulunabilir. Erdol (94)’iin calismasinda megaloblastik anemi tanisi olan ¢ocuklarin higbirisinde
talasemi tasiyiciligi saptanmamustir. Calismamizda ise olgularimizin %?2.1'sinde talasemi
tastyiciligi saptandi. Calismamizda anemi tipleri arasinda talasemi tasiyiciligi agisindan anlamli
bir farklilik saptanmadi (p=0.37).

Colyak hastahig1 varliginda ince barsakta malabsorbsiyon olusmasi sebebiyle cesitli
nutrisyonel eksiklikler ortaya ¢ikabilmektedir. Bunun sonucunda demir ve folat ile biraz daha
az siklikla vitamin B12 eksikliginin yol a¢tigi anemiler gelisebilir (113). Kondolot ve ark. (113)
Ankara'da yaptiklar1 bir caligmada ¢olyak hastaligi tanis1 olan cocuklarda anemi oranini %69.2,
demir eksikligi anemisi oranint %72.2, demir eksikligi ve megaloblastik anemi birlikteligi
oranin1 %11, sadece megaloblastik anemi oranin1 %5.6 olarak saptamiglardir. Erdél (94)’lin
calismasinda megaloblastik anemi tanis1 olan ¢ocuklarda %2, Cetinkaya (95)’nin ¢aligmasinda
ise kombine nutrisyonel anemi tanist olan g¢ocuklarda %10.6 oraninda ¢6lyak hastaligi
saptanmustir. Bizim ¢alismamizda olgularimizin sadece %1.7'sinde ¢olyak hastaligi vardi, bu
durumun klinigimizde gastroenteroloji polikliniginin olmamasi, dolayisiyla ¢dlyak hastalarinin
cogunlukla baska hastanelerde takip edilmesi ve kisa takip siirelerine bagli oldugunu
diistinmekteyiz. CSlyak hastalig1 varligi ile anemi tipleri arasinda da anlaml bir farklilik yoktu
(p=0.35).

Nutrisyonel anemi nedenlerinden birisi de kronik ilag kullanim1 olup, hastanin dykiisii

alinirken diizenli ilag alimmin bulunup bulunmadigi da &grenilmelidir (114). Ilaclarin
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eritrositler ve diger kan hiicreleri lizerinde bir¢ok farkli mekanizmayla gelisen cesitli olumsuz
etkileri olabilir. ilaca bagli anemiler arasinda en ¢ok megaloblastik, aplastik ve hemolitik
anemiler goriilmektedir. Bazi kemoterapotiklerin ve antikonviilzan ilaglarin megaloblastik
anemiye yol actiklar1 bilinmektedir (115). Kirar ve ark. Istanbul'da yaptiklar1 bir ¢ahsmada
epilepsi nedeniyle valproik asit kullanan hastalarin %2.5'inde, levetirasetam kullanan hastalarin
%8'inde, fenobarbital kullanan hastalarin ise %14.2'sinde Hb seviyesini 10 g/dl’den diisiik
olarak saptamislardir. Bununla beraber ilag kullanmadan onceki Hb dizeyleriyle ilag
kullandiktan sonraki Hb diizeylerine bakildiginda, bu durum anlamli bulunmamistir (116). Yine
non-steroid antiinflamatuar ilaglarmm gastrointestinal sistem mukozasinda kanamalar
olugturmas1 nedeniyle, demir depolarinda azalma ile DEA ortaya ¢ikabilir (117). Dihidrofolat
rediktaz enziminin geri doniisiimsiiz inhibitdrii olan metotreksatin da %3-9 oraninda
megaloblastik anemiye sebep oldugu bildirilmistir (118). Calismamizda olgularimizin
%?7.4'Unde epilepsi, konjenital kalp hastaligi, ailevi akdeniz atesi veya metabolik hastalik gibi
nedenlere bagli olarak kronik ila¢ kullanimi vardi. Anemi tipleri arasinda kronik ilag kullanimi
acisindan anlamli bir farklilik yoktu (p=0.53).

Sonug olarak cocuklarda mental ve motor gelisim geriligine sebep olabilen niitrisyonel
anemiler siklikla siit ¢ocuklugu ddnemiyle addlesan ¢agda gézlenmektedir, bu anemilere
detayli bir anamnez alinip, kapsamli bir fizik muayene yapilip, uygun laboratuvar testleri
alinarak tan1 konulabilmektedir, nltrisyonel anemilerin tipleri arasinda en fazla mikrositer
anemiler gorilmektedir. Bu anemilerin tedavisinde mikst formlarmm da goriilebilecegine
dikkat edilmelidir. Kizlarda 6zellikle mikrositer anemilere daha sik rastlanmaktadir. Serum 25
(OH) D vitamininin normal diizeyden diisiik olmasi niitrisyonel anemilerin gelismesi agisindan
risk iceren bir unsur olabildiginden tedavi asamasinda bu Ozellik g6z Oniinde

bulundurulmalidir.



44

6. SONUC VE ONERILER

Buyumeyle gelismeyi olumsuz yonde etkileyebilen anemiler ¢ocukluk devrinin yani
sira her yas smiflnda saptanabilmektedir. Aneminin ¢ok ¢esitli nedenlerinin bulunmasiyla
beraber nutrisyonel nedenlerle daha fazla siklikta karsilasiimaktadir. Bu ¢alismada ilimizdeki
6 ay-18 yas arasi hastalardaki nutrisyonel anemilerin tiplerini, klinik 6zelliklerini, laboratuvar
bulgularin1 ve bunlar1 etkileyen ozelliklerini inceledik. Niitrisyonel anemiler siklikla siit
cocuklugu donemiyle addlesan ¢agda gozlenmektedir, bu anemilerde uygun laboratuvar testleri
ile tan1 konulabilmektedir, en sik gériilen nitrisyonel anemi tipi demir eksikligi anemisidir. Bu
anemilerin mikst formlar1 da goriilebileceginden tan1 asamasinda dikkatli olunmalidir. Kizlarda
Ozellikle mikrositer anemilere daha sik rastlanmaktadir. Serum 25 (OH) D vitamininin normal
dizeyden diisiik olmasi niitrisyonel anemilerin gelismesi agisindan risk igeren bir unsur

olabildiginden tedavi asamasinda bu 6zellik g6z 6niinde bulundurulmalidir.



45

7. KAYNAKLAR
1. Wahed A, Dasgupta A. Chapter 3 - Red Blood Cell Disorders. In: Wahed A, Dasgupta A.
Hematology and Coagulation. 1st ed. Elsevier, 2015: 31-53.
2. Fenercioglu AK, Telatar B. Birinci basamakta anemili hastaya yaklasim. Fenercioglu AK,
editor. Birinci Basamakta Kronik Hastalik Takibi ve Kronik Hasta Bakimi. 1. Baski. Ankara:
Turkiye Klinikleri; 2020. p.58-67.
3. Milman N. (2011). Anemia—still a major health problem in many parts of the world!. Annals
of hematology, 90, 369-377.
4. Benoist B, McLean E, Egli I, Cogswell M. Worldwide prevalence of anaemia 1993-2005:
WHO global database on anaemia. Geneva: World Health Organization; 2008.
5. World Health Organization. Iron deficiency anaemia assessment, prevention, and control. A
guide for programme managers. Geneva (Switzerland): World Health Organization; 2001:114.
6. Ponka P. (1997). Tissue-specific regulation of iron metabolism and heme synthesis: distinct
control mechanisms in erythroid cells. Blood, The Journal of the American Society of
Hematology, 89(1), 1-25.
7. Prasad AN, Prasad C. (1991). Iron deficiency; non-hematological manifestations. Progress
in Food & Nutrition Science, 15(4), 255-283.
8. Kayiran SM, Giirakan B. (2010). Cocuklarda Demir Eksikliginin Motor Gelisim ve Biligsel
Fonksiyonlar Uzerine Etkisi. TAF Preventive Medicine Bulletin, 9(5).
9. Thilagavathi V. (2016). Nutritional anemia. Indian Journal of Practical Pediatrics, 18(3), 227-
231.
10. Scott JM. (1999). Folate and vitamin B12. Proceedings of the Nutrition Society, 58(2), 441-
448.
11. Ozkan EA. Cocuklarda Anemiye Yaklasim. Klinik Tip Pediatri Dergisi, 10(1), 17-21.

12. Karaman S, Karakas Z. (2013). Anemik ¢ocuga yaklasim. Cocuk Dergisi, 13(4), 131-137.



46

13. Turner, J., Parsi, M., & Badireddy, M. (2022). Anemia. In StatPearls [Internet]. StatPearls
Publishing.

14. Gezer A, Sari EK. (2022). Kardiyovaskiiler Sistemin Embriyolojik Gelisimi. Saglik & Bilim
2022: Genel Embriyoloji-1, 71.

15. Irwin J, Kirchner JT. (2001). Anemia in children. American family physician, 64(8), 1379.
16. Fisher JW. Erythropoietin: physiology and pharmacology update. Exp Biol Med
(Maywood). 2003 Jan; 228(1):1-1.

17. Mufioz M, Villar 1, Garcia-Erce JA. (2009). An update on iron physiology. World journal
of gastroenterology: WJG, 15(37), 4617.

18. Cooper JD, Tersak JM. Hematology and oncology. In: Zitelli BJ, Mclntire SC, Nowalk AJ,
eds. Zitelli and Davis' Atlas of Pediatric Physical Diagnosis. 7th ed. Philadelphia, PA: Elsevier;
2018: 419-430.

19. Lerner NB. The Anemia’s: The Hemopoietic System. In: Kliegman RM, Stanton BF, Schor
NF, St Geme JW, Behrman RE. Nelson Text Book of Pediatrics. 20th ed. Philadelphia:
Elsevier; 2016: 2309-2312.

20. Balarajan Y, Ramakrishnan U, Ozaltin E, Shankar AH, Subramanian SV. Anaemia in low-
income and middle-income countries. Lancet. 2011;378:2123-35.

21. McLean E, Cogswell M, Egli I, Wojdyla D, De Benoist B. Worldwide prevalence of
anaemia, WHO Vitamin and Mineral Nutrition Information System, 1993-2005. Public Health
Nuttion 2009;12(4):444-54.

22. Yildiz 1. (2009). Demir eksikligi anemisi Derleme. Tiirk Pediatri Arsivi, 44(11), 4-8.

23. Hermiston ML, Mentzer WC. (2002). A practical approach to the evaluation of the anemic
child. Pediatric Clinics, 49(5), 877-891.

24. Janus J, Moerschel SK. (2010). Evaluation of anemia in children. American family

physician, 81(12), 1462-1471.



47

25. Brugnara C, Oski FA, Nathan DG. Diagnostic approach to the anemic patient. In: Orkin
SH, Fisher DE, Look T, Lux SE, Ginsburg D, Nathan DG, eds. Nathan and Oski's Hematology
and Oncology of Infancy and Childhood, 8th ed. Philadelphia: WB Saunders, 2015: 293-307.
26. Akarsu S. Anemilerin siniflandirilmasi Derleme. Tiirk Pediatri Arsivi, 44(11), 6-13.

27. Bessman JD, Gilmer Jr PR, Gardner FH. (1983). Improved classification of anemias by
MCV and RDW. American journal of clinical pathology, 80(3), 322-326.

28. Costa K. Hematology. In: Hughes HK, Kahl LK, eds. The Johns Hopkins Hospital: The
Harriet Lane Handbook. 21st ed. Philadelphia: Elsevier; 2018: chapter 14.

29. Kalpatthi, R., Atkinson, M. A., & Warady, B. A. (2018). Special Populations with Anemia:
Anemia in the Pediatric Patient. Management of Anemia: A Comprehensive Guide for
Clinicians, 199-218.

30. Adamson JW, Longo DL. Anemia and Polycythemia. In: Fauci AS, Kasper DL, Longo DL,
Hauser SL, Jameson JL, Loscalzo J. Harrison’s Principles of Internal Medicine. 21st ed.
McGraw- Hill Companies: New York, 2022: 431-39.

31. World Health Organization. The global prevalence of anaemia in 2011. Geneva: World
Health Organization; 2015.

32. Human vitamin and mineral requirements in human nutrition. Second edition. Geneva:
World Health Organization and Food and Agriculture Organization of the United Nations,
2004.

33. Giirsel O, Eker I, Kiirek¢i AE. (2015). Demir Metabolizmasi ve Bozukluklar1. Journal of
Pediatric Disease/Cocuk Hastaliklari Dergisi, 9(1).

34. Farid Y, Lecat P. Biochemistry, Hemoglobin Synthesis [Internet]. StatPearls. 2019.

35. McDermid JM, Lonnerdal B. Iron. Adv Nutr 2012;3(4):532-3.

36. Hurrell R, Egli 1. (2010). Iron bioavailability and dietary reference values. The American

journal of clinical nutrition, 91(5), 1461S-1467S.



48

37. Mackenzie B, Garrick MD. Iron Imports. Il. lron uptake at the apical membrane in the
intestine. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol 2005;289:981-6.

38. Munoz M, Garcia-Erce JA, Remacha AF. Disorders of iron metabolism. Part 1: Molecular
basis of iron homoeostasis. Journal of clinical pathology. 2011; 64 (4): 281-286.

39. Yiannikourides A, Latunde-Dada GO. (2019). A short review of iron metabolism and
pathophysiology of iron disorders. Medicines, 6(3), 85.

40. Dallman PR, Siimes MA, Stekel A. (1980). Iron deficiency in infancy and childhood.
American Journal of Clinical Nutrition, 33(1), 86-118.

41. T.C. Saglik Bakanlig1 Saglik Hizmetleri Genel Miidiirliigii Arastirma, Gelistirme ve Saglhk
Teknolojisi Degerlendirme Dairesi Bagkanligi. Demir eksikligi ve demir eksikligi anemisi
klinik protokolii, 2020 Yaym Numarasi: 1171.

42. Wu AC, Lesperance L, Bernstein H. (2002). Screening for iron deficiency. Pediatrics in
Review, 23(5), 171-178.

43. Powers JM, Mahoney DH. Iron deficiency in infants and children under 12 years: Screening,
prevention, clinical manifestations, and diagnosis. Uptodate.

44. Ozdemir N. (2015). Cocuklarda tanidan tedaviye demir eksikligi anemisi. Tiirk Pediatri
Kurumu Dernegi, 50, 11-19.

45. Wick M, Lehmann P, Pinggera W, Wick M, Lehmann P, Pinggera W. (2003). Iron
Deficiency—Diagnosis and Therapy. In Clinical Aspects and Laboratory Iron Metabolism,
Anemias: Novel concepts in the anemias of malignancies and renal and rheumatoid diseases
(pp. 70-82). Springer Vienna.

46. Robert SH, Kenneth AA, Henry MR. Iron defiency anemia. In: Robert SH, Kenneth AA,
Henry MR, editors. Hematology in clinical practice: a guide to diagnosis and management. New

York: McGraw-Hill Companies, 2005: 53-64.



49

47. Keskin A, Polat A, Tirk T, Sermez Y. Demir Eksikliginin Erken Teshisinde Eritrosit
Dagilim Genisligi (RDW)’nin Degeri.

48. Tung B. (2008). Cocuklarda demir eksikligi anemisi. Tiirkiye Cocuk Hastaliklar1 Dergisi,
2(2), 43-57.

49. Clark SF. (2009). Iron deficiency anemia: diagnosis and management. Current opinion in
gastroenterology, 25(2), 122-128.

50. Lanzkowsky P. lron Deficiency Anemia. In: Lanzkowsky P, Jeffrey ML, Jonathan DF,
editors. Lanzkowsky's Manual of Pediatric Hematology and Oncology. 6th ed. New York,
Academic Press. 2016; 69-83.

51. Giirel D, Karatekin G, Nuhoglu A. (2000). Demir eksikligi anemisinde Fe++ ile Fe+++
preparatlarinin etkinliklerinin degerlendirilmesi. Turkiye Klinikleri J Pediatr, 9(2), 88-91.

52. Subramaniam G, Girish M. (2015). Iron deficiency anemia in children. The Indian Journal
of Pediatrics, 82, 558-564.

53. T.C. Saghk Bakanhgi Halk Saghgi Genel Miidiirliigii. Demir Gibi Tiirkiye Programi
Uygulama Rehberi. https://hsgm.saglik.gov.tr/depo/birimler/cocuk-ergen-sagligi-
db/Programlar/DEMR_GB_TRKYE_PROGRAMI_UYGULAMA_REHBER.pdf

54. Kilig A, Gokcay G. Cocuklarda demir eksikligine yaklasim. Siirekli Tip Egitimi Dergisi
1999;(8)11:5-10.

55. Hoffbrand AV. Megaloblastic Anemias. In: Fauci AS, Kasper DL, Longo DL, Hauser SL,
Jameson JL, Loscalzo J. Harrison’s Principles of Internal Medicine. 21st ed. McGraw- Hill
Companies: New York, 2022: 766-75.

56. Watanabe F. (2007). Vitamin B12 sources and bioavailability. Experimental biology and
medicine, 232(10), 1266-1274.

57. Green R. (2017). Vitamin B12 deficiency from the perspective of a practicing hematologist.

Blood, The Journal of the American Society of Hematology, 129(19), 2603-2611.



50

58. Watkins D, Carmel R, Rosenblatt DS. Megaloblastic anemia. In: Orkin SH, Fisher DE,
Look T, Lux SE, Ginsburg D, Nathan DG, eds. Nathan and Oski's Hematology and Oncology
of Infancy and Childhood, 8th ed. Philadelphia: WB Saunders, 2015: 308-342.

59. Green R. Folate, cobalamin, and megaloblastic anemias. In: Kaushansky K, Lichtman MA,
Prchal JT, Levi MM, Press OW, Burns LJ, Caligiuri MA. Williams Hematology. 9th ed.
Shanghai: The McGraw-Hill Companies; 2016. p. 583-615.

60. Ralapanawa DMPUK, Jayawickreme KP, Ekanayake EMM, Jayalath WATA. (2015). B12
deficiency with neurological manifestations in the absence of anaemia. BMC research notes,
8(1), 1-4.

61. Serin HM, Arslan EA. (2019). Neurological symptoms of vitamin B12 deficiency: analysis
of pediatric patients. Acta Clinica Croatica, 58(2), 295.

62. Tirk Hematoloji Dernegi. B12 Vitamini Eksikligi Tanm1 Ve Tedavi Kilavuzu.
https://www.thd.org.tr/thddata/books/94/bolum-i-b12-vitamini-eksikligi-tani-ve-tedavi-
kilavuzu.pdf

63. Means Jr RT, Fairfield KM, Givens J. (2020). Treatment of vitamin B12 and folate
deficiencies. UpToDate. Post TW (ed): UpToDate, Waltham.

64. Harper J, Coppes MJ. (2013). Pediatric megaloblastic anemia.

65. Hvas AM, Nexo E. (2006). Diagnosis and treatment of vitamin B12 deficiency--an update.
Haematologica, 91(11), 1506-1512.

66. Bahadir A, Reis PG, Erduran E. (2014). Oral vitamin B 12 treatment is effective for children
with nutritional vitamin B 12 deficiency. Journal of Paediatrics and Child Health, 50(9), 721-
725.

67. Warzyszynska JE, Kim Y1J. (2014). Folate in human health and disease. eLS.



51

68. Institute of Medicine (IOM) (1998) Folate. In: Dietary Reference Intakes for Thiamin,
Riboflavin, Niacin, Vitamin B6, Folate, Vitamin B12, Pantothenic Acid, Biotin, and Choline,
pp.196-305. Washington, DC: National Academy Press.

69. Herbert V. (1967). Biochemical and hematologic lesions in folic acid deficiency. The
American journal of clinical nutrition, 20(6), 562-572.

70. Krishnaswamy K, Nair KM. (2001). Importance of folate in human nutrition. British Journal
of Nutrition, 85(S2), S115-S124.

71. Alemdaroglu NC. (2008). Impact of folate absorption and transport for nutrition and drug
targeting (Doctoral dissertation, Mainz, Univ., Diss., 2007).

72. Tamura T, Picciano MF. (2006). Folate and human reproduction. The American journal of
clinical nutrition, 83(5), 993-1016.

73. Khan KM, Jialal I. (2018). Folic acid deficiency.

74. Lucock M. (2000). Folic acid: nutritional biochemistry, molecular biology, and role in
disease processes. Molecular genetics and metabolism, 71(1-2), 121-138.

75. Reynolds E. (2006). Vitamin B12, folic acid, and the nervous system. The lancet neurology,
5(11), 949-960.

76. Gorman LS, Boosalis MG. Nutritional assessment. In: Michael LB, Edward PF, Larry ES,
editors. Clinical chemistry: Techniques, Principles Correlations. 6th ed. Philadelphia, PA:
Lippincott Williams & Wilkins; 2010. p. 651-72.

77. Green R, Mitra AD. (2017). Megaloblastic anemias: nutritional and other causes. Medical
Clinics, 101(2), 297-317.

78. Erduran E. (2009). Kobalamin Eksikligi; Tiirk Pediatrik Hematoloji Dergisi, 85-90.

79. Savage DG, Lindenbaum J. (1995). 11 Neurological complications of acquired cobalamin

deficiency: clinical aspects. Bailliere's clinical haematology, 8(3), 657-678.



52

80. Ashworth A. Nutrition, Food Security, and Health. In: Kliegman R, Stanton B, St. Geme J,
Schor N, editors. Nelson Textbook of Pediatrics. Philadelphia: Elsevier; 2016;295-306.

81. Sills R. Iron-DeficiencyAnemia. In: Kliegman R, Stanton B, St. Geme J, Schor N, editors.
Nelson Textbook of Pediatrics. Philadelphia: Elsevier; 2016;2323-26.

82. Daniel S. Socha DS, MD, Sherwin I. DeSouza, MD, Aron Flagg, MD, Mikkael Sekeres,
MD, MS and Heesun J. Rogers, MD, PhD. Severe megaloblasticanemia: Vitamin deficiency
and other causes. Cleveland Clinic Journal of Medicine March 2020, 87 (3) 153-164; DOI:
https://doi.org/10.3949/ccjm.87a.19072.

83. Lerner NB. Megaloblastic Anemias. In: Kliegman R, Stanton B, St. Geme J, Schor N,
editors. Nelson Textbook of Pediatrics. Philadelphia: Elsevier; 2016;2319-22.

84. Lo SF. Reference Intervals for Laboratory Tests and Procedures. In: Kliegman R, Stanton
B, St. Geme J, Schor N, editors. Nelson Textbook of Pediatrics. Philadelphia: Elsevier;
2016;3464-73.

85. World Health Organization. Anaemia in children.
https://apps.who.int/gho/data/view.main. ANAEMIACHILDRENCOUNTRYSEVv?lang=en
86. Cimen AM. Pediatri servisinde yatan cocuk hastalarda demir, vitamin bl12 ve folat
eksikligine bagli anemi sikligmin belirlenmesi. Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi, 2009: 1-
78.

87. Balc1 Y1, Karabulut A, Giirses D, Coviit IE. (2012). Prevalence and risk factors of anemia
among adolescents in Denizli, Turkey. Iranian journal of pediatrics, 22(1), 77.

88. Yiicel M, Eker I, Vural O. (2022). Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Cocuk
Hematoloji Bilim Dali’na 2016-2018 yillar1 arasinda basvuran anemili hastalarin retrospektif
olarak degerlendirilmesi. Kocatepe Tip Dergisi, 23(2), 146-151.

89. Giizeloglu E. (2020). Adolesan Cocuklarda Nutrisyonel Anemi Nedenleri. Online Tiirk

Saglik Bilimleri Dergisi, 5(1), 25-32.



53

90. Ocak S, Kiligaslan O, Yildirmak ZY, Urganci N. (2017). Adolesanlar ve anemi. Sisli Etfal
Hastanesi Tip Bulteni, 51(4), 309-317.

91. Celep G, Durmaz Z. (2021). Cocuklarda Demir Eksikligi ve Demir Eksikligi Anemisi: Tek
Merkez Deneyimi. Istanbul Gelisim Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi, (13), 16-29.

92. Karagiin BS, Korkmaz O, Giirsu AH, Cevit O, Solmaz S, Bayram B, Ozsoy IE. (2014).
Sivas ilinde hastaneye basvuran 1-15 yas grubu ¢ocuklar arasinda anemi prevalansi. Giincel
Pediatri, 12(2), 67-72.

93. Kiiciik O, Gogmen AY, Biger S. (2013). Istahsizlig1 olan cocuklarda demir eksikligi anemisi
siklig1. Bozok Tip Dergisi, 3(2), 37-41.

94. Erdol S. Cocukluk cagi megaloblastik anemili olgularin degerlendirilmesi. Uludag
Universitesi T1p Fakiiltesi, 2009: 1-83

95. Cetinkaya AB. Kombine niitrisyonel anemi nedenleri ve tam kan sayimi parametrelerinin
degerlendirilmesi. Kirikkale Universitesi T1p Fakiiltesi, 2021: 1-64.

96. Jain S, Kamat D. Evaluation of microcytic anemia. ClinPediatr (Phila) 2009;48(1):7-
13.http://dx.doi.org/10.1177/0009922808323115

97. Andres E, Affenberger S, Zimmer J, ark. Current haematological findings incobalamin
deficiency. A study of 201 consecutive patients with documented cobalamindeficiency. Clin
Lab Haematol 2006; 28: 50-6

98. Lindenbaum J, Healton EB, Savage DG, ark. Neuropsychiatric disorders caused
bycobalamin deficiency in the absence of anemia ormacrocytosis. N Engl J Med 1988;318:
1720-8

99. Mills AE. Megaloblastic anemia with normal mean cell volume. Cent. Afr J. Med,27:11-2,

1981



54

100. Au WY, Hui CH, Chan LC, Liang RH, Kwong YL Clinicopathological features
ofmegaloblastic anaemia in Hong Kong: a study of 84 Chinese patients. Clin LabHaematol.
20:217-9, 1998

101. Brown RG. Determining the cause of anemia. General approach, with emphasis on
microcytic hypochromicanemias. Postgrad Med 1991;89(6):161-4,167-70

102. Tiiredi Yildirim A, Demirbilek H, Sayg1 S, Aliosmanoglu C, Soker M. (2013). Mikrositik
anemi ile seyreden kombine nutrisyonel anemiler. Journal of Dr. Behcet Uz Children's Hospital,
3(2).

103. Lanzkowssky P. Megaloblastic anemia. Fifth edition. Manualof pediatric haematology and
oncology. Elsevier 2011:58-86

103. Ozkan B, Karagiizel G. Cocuklarda D vitamini eksikligi, tan1, tedavi ve korunma. Saka N,
Akcay T (eds). Cocuk Endokrinolojisinde Uzlasi, Cocuk Endokrinolojisi ve Diyabet Dernegi
Yaymlar1-V. Istanbul: Nobel Tip Kitabevleri; 2014: 183-9

104. Fettah A, Reis GP, Erten I, Cayir A. (2016). The effect of serum vitamin D levels on
anemia and iron parameters in children and review of the literature. Medicine Science, 5(3),
821-825.

105. Cikim G, Baylan FA. (2021). Demir Eksikligi Anemisi Olan Okul Oncesi Erkek
Cocuklarda D Vitamini ve Cinko Diizeylerinin Degerlendirilmesi. Diizce Universitesi Saglik
Bilimleri Enstitlisu Dergisi, 11(3), 358-362.

106. Zughaier SM, Alvarez JA, Sloan JH, Konrad RJ, Tangpricha V. The role of vitamin D in
regulating the iron-hepcidin-ferroportin axis in monocytes. J Clin Transl Endocrinol. 2014;
1(1): 19-25

107. Pektas E, Aral YZ, Yenisey C. (2015). The prevalance of anemia and nutriotional anemia
in primary school children in the city of aydin. Meandros Medical And Dental Journal, 16(3),

97-107.



55

108. Fouad HM, Yousef A, Afifi A, Ghandour AA, Elshahawy A, Elkhawass A, Shalaby S.
(2023). Prevalence of malnutrition & anemia in preschool children; a single center study. Italian
Journal of Pediatrics, 49(1), 75.

109. Cetin F, Yalaki Z, Alioglu B. (2021). Adolesanlarda Anemi. Ankara Egitim ve Arastirma
Hastanesi T1p Dergisi, 54(2), 224-231.

110. Eda K, Aylin A, Ozge K, Naile B. (2011). Nutritional status in school children:
Deficiencies in iron, folic acid and Vitamin B12. Scientific Research and Essays, 6(21), 4604-
4610.

111. Mentzer W. (1973). Differentiation of iron deficiency from thalassaemia trait. The lancet,
301(7808), 882.

112. Oguz F, Uzunhan TA, Binnetoglu FK, Vehid HE. (2009). Hipokrom mikrositer anemide
demir eksikligi anemisi ve talasemi tasiyiciligi oranlari. Cocuk Dergisi, 9(3), 116-122.

113. Kondolot M, Demirgeken F, Ertan U. (2009). 52 cases with celiac disease in Turkish
children. Tiirkiye Cocuk Hastaliklar1 Dergisi, 3(1), 10-17.

114. Sipahi T. Nutrisyonel Anemilerde Yenilikler. Tiirk Hematoloji Dernegi IX. Mezuniyet
Sonras1 Egitim Kursu, 9.

115. Al Qahtani SA. (2018). Drug-induced megaloblastic, aplastic, and hemolytic anemias:
current concepts of pathophysiology and treatment. Int J Clin Exp Med, 11(6), 5501-5512.
116. Kirar H, Tiirkkan E, Uzunhan TA, Kacar A, Sazak S, Dikker O, Hiiseyin D. (2020).
Evaluation of the effects of antiepileptic drugs on complete blood count parameters. Journal of
Surgery and Medicine, 4(12), 1108-1111.

117. Baslar Z. Sik Kullamlan Ilaglarin Hematolojik Yan Etkileri. XXX. Ulusal Hematoloji
Kongresi, I1I. Hematoloji Ilk Basamak Kursu. Istanbul. 2003: 25-33.

118. Weinblatt ME. Toxicity of low dose methotrexate in rheumatoid arthritis. J Rheumatol

1985; 12 (Suppl 12): 35-39.



	T.C. BOLU ABANT İZZET BAYSAL ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ     TEZ ONAY BELGESİ
	ETİK İLKELERE UYULDUĞUNA İLİŞKİN BEYAN
	TEŞEKKÜR
	ÖZET
	ABSTRACT
	İÇİNDEKİLER
	TABLO LİSTESİ
	KISALTMALAR
	A: Anemi
	CHr: Retikülosit hemoglobin içeriği
	DcytB: Duodenal sitokrom b
	DE: Demir Eksikliği
	DEA: Demir Eksikliği Anemisi
	DHFR: Dihidrofolat redüktaz
	DMT1: Divalent metal taşıyıcısı-1
	DSÖ: Dünya Sağlık Örgütü
	EPO: Eritropoetin
	E: Erkek
	Hb: Hemoglobin
	Htc: Hematokrit
	İF: İntrinsik faktör
	K: Kız
	KK: Kırmızı küre
	MCH: Ortalama eritrosit hemoglobini
	MCHC: Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu
	MCV: Ortalama eritrosit hacmi
	MPV: Ortalama trombosit hacmi
	MTHFR: Metilentetrahidrofolat redüktaz
	Ort: Ortalama
	PLT: Trombosit sayısı
	PTH: Paratiroid hormon
	RDW: Eritrosit dağılım genişliği
	RBC: Eritrosit (Kırmızı kan hücresi)
	SD: Standart sapma
	sTfR: Serum transferrin reseptör düzeyi
	SDBK: Serum demir bağlama kapasitesi
	TDBK: Total demir bağlama kapasitesi
	TSY: Transferrin saturasyon yüzdesi
	VKİ: Vücut kitle indeksi
	WBC: Lökosit sayısı
	1. GİRİŞ
	Anemi, yaşa ve cinsiyete özgü tanımlanan normal düzeylere göre, hemoglobin (Hb), hematokrit (Htc) veya eritrosit (RBC) sayısı düzeylerinin 2 standart sapmanın (SD) altında olmasıdır (1). Hb aracılığıyla dokulara yeterli oksijenin taşınamaması sonucund...
	Anemi global ölçekte bir halk sağlığı sorunudur. Gelişmişlik derecesine göre değişmekle birlikte bütün ülkelerde oldukça sık olarak karşılaşılmaktadır ve insan sağlığını, hayat kalitesini, çalışma kapasitesini olumsuz bir şekilde etkilemektedir. En ço...
	Aneminin çok çeşitli nedenleri vardır. Nutrisyonel nedenlere daha fazla rastlanmaktadır. En sık görülen nutrisyonel anemi nedeni demir eksikliği (DE)’dir (2). Demirin Hb yapısında bulunarak oksijen taşınmasının sağlanması dışında, vücutta birçok fonks...
	Özellikle DNA ve RNA sentezi ile miyelinizasyon için gereksinim duyulan B12 vitamini ve folatın eksiklikleri halinde en çok hızlı bölünen hücreler etkilenmektedir. Bunun sonucunda da hematopoetik sistem ile birlikte santral sinir sisteminde farklı bul...
	Özellikle gelişmekte olan ülkelerde kişilerin yanı sıra toplumun tamamını etkileyen nutrisyonel anemilere tanı konulması ve gereken tedavilerin uygulanması çok ciddi bir konudur. Besinsel eksikliklerin erken saptanarak anemi gelişmesinin önlenmesi, an...
	2. GENEL BiLGiLER
	2.1. Anemi
	Anemi, yaşa ve cinsiyete yönelik olarak belirlenmiş olan normal değerlere göre Hb, Htc ya da RBC değerlerinin 2 SD’nin altında olmasıdır (11). Bu durum kanın oksijen taşıma kapasitesinin azalması anlamına gelmektedir. Bunun sonucunda vücutta çeşitli b...
	2.2. Eritropoez
	Hematopoez embriyonel dönemde 3 fazda gerçekleşir: Mezoblastik (primordial) faz, Hepatosplenotimik faz ve Medüllalenfatik faz. İkinci-üçüncü haftalarda allantois ve yolk sacta başlayan hematopoez, 6. haftadan itibaren karaciğerde, 8. haftadan itibaren...
	2.3. Eritrosit Fizyolojisi
	2.4. Anemi Epidemiyolojisi
	2.5. Aneminin Değerlendirilmesi
	2.6. Aneminin Sınıflandırılması
	2.7. Demir Eksikliği Anemisi
	2.7.1. Demir Metabolizması
	2.7.2. Demir Emilimi
	2.7.3. Demir Eksikliği Anemisi
	2.7.4. Demir Eksikliğinde Klinik ve Laboratuvar Bulgular
	2.7.5. Demir Eksikliği Anemisinde Profilaksi ve Tedavi

	3. MATERYAL VE METOD
	4. SONUÇLAR
	5. TARTIŞMA
	6. SONUÇ VE ÖNERİLER
	7. KAYNAKLAR

