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OZET

KOMBINE NUTRISYONEL ANEMI NEDENLERI VE TAM KAN SAYIMI
PARAMETRELERININ DEGERLENDIRILMESI

Kirikkale Universitesi
Tip Fakiiltesi
Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Uzmanlik Tezi
Dr. Ali Bugra CETINKAYA
Danigsman: Prof. Dr. Meryem ALBAYRAK

Haziran 2021, 62 sayfa

Demir, vitamin B12, folik asit gibi niitrientlerin iki veya {i¢iiniin birlikte eksik oldugu
kombine niitrisyonel anemiler ile ilgili ¢alismalar, tan1 ve tedavi basarisinin artmasinda,
uygun klinik yaklasim ve korunmada alinabilecek Onlemlerin belirlenmesinde yol gosterici
olacaktir. Bu calismada amacimiz; Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk
Hematoloji ve Onkoloji Poliklinigi’nde izlenen ¢ocuklarda kombine niitrisyonel anemi
nedenlerini belirlemek, tam kan sayimi parametrelerini degerlendirerek tanidaki onemlerini

vurgulamak ve 6nemli bir halk saglig1 sorununa dikkat ¢ekmektir.

Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Poliklinigi'ne Ocak
2015- Ocak 2020 tarihleri arasinda bagvuran ve kombine nutrisyonel anemi tanisi alan 2-18
yas arasi 123 hastanin dosyalari retrospektif tarandi. Demografik veriler ve hemogram,
biyokimya degerleri kaydedildi. Calisma gruplari, yasa goére (okul oncesi, okul ¢agi ve
adolesan), kombine nutrisyonel anemi tiplerine gore (BFA (Vitamin B12 ve folik asit
eksikligi kombine anemisi), DBA (Demir ve vitamin B12 eksikligi kombine anemisi), DFA
(Demir ve folik asit eksikligi kombine anemisi) ve DBFA ( Demir, vitamin B12 ve folik asit
eksikligi kombine anemisi)) ve patofizyolojilerine gore ( Emilim bozuklugu, yetersiz
beslenme, kanama, otoimmun inflamasyon) gruplara ayrildi. Kombine nutrisyonel anemi

nedeni olan hastaliklar ve hemogram degerleri kayit edildi.



Calismamizda kombine niitrisyonel anemi grubunun yas ortalamasi 13,1 yil (2 yas-18 yas) ,
hastalarin 98’1 (%79,7) kiz, 25’1 (%20,3) erkekti. Hastalarin19’u (%15,4) okul 6ncesi, 20’si
(%16,3) okul ¢agi, 84l (%68,3) adolesan yas grubundaydi. Kombine niitrisyonel anemi
tiplerine gore 3’i (%2,4) BFA anemi grubunda, 35’1 (28,5%) DBA anemi grubunda, 73’
(%59,3) DFA anemi grubunda ve 12’si (%9,8) DBFA anemi grubundaydi. Okul 6ncesi yas
grubunda DBA tipi anemili hasta sayist diger hasta gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli
yiikksek  bulundu(p:0,009). Okul Oncesi yas grubundaki hastalarin kombinasyon
birlikteliklerine gore laboratuvar parametreleri incelendiginde DBA tipi aneminin, DFA tipi
anemi grubuna gore MCV ve MCHC diizeyleri anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur (
P:0,028/ P:0,028).

Calisma sonucunda kombine niitrisyonel anemilerin en sik adolesan donemde goriildiigii
tespit edildi. Kombine niitrisyonel anemiye en sik emilim bozukluklarina sebep olan Gastrit,
Colyak hastaligi, inflamatuar barsak hastaliginin neden oldugu goriildii. Tiim hastalarin
degerlendirilmesi sonucunda kombine niitrisyonel anemi olusumuna en sik gastritin ve
yetersiz niitrient aliminin sebep oldugu tespit edildi. Vitamin B12 ve folik asit eksikliginin
demir eksikligi ile kombine olmalari durumunda mikrositer ve normositer aneminin
goriildiigli bu sebeple mikrositer veya normositer anemi tanisi konan hastalardan vitamin B12

ve folik asit degerinin arastirilmasinin faydali olabilecegi gortilmiistiir.

Sonug¢ olarak, kombine nutrisyonel anemilerde nedensel hastaliga tani koymanin tedavi
basarisini artiracagini ve aliacak onlemlerle anemi tekrarini 6nleyecegini diisliniiyoruz. Tam
kan saymmi parametrelerinin mikrobesin eksikliginin tanisinda yol gosterici oldugunu

vurgulamak istiyoruz

Anahtar kelimeler: Kombine, niitrisyonel, anemi, demir, vitamin B12, folik asit



ABSTRACT

CAUSES OF COMBINED NUTRITIONAL ANEMIA AND EVALUATION OF WHOLE
BLOOD COUNT PARAMETERS

Kirikkale University
Medical School
Department of Child Health and Diseases
Dr. Ali Bugra CETINKAYA
Advisor: Prof. Dr. Meryem Albayrak

June 2021, 62 pages

Studies on combined nutritional anemia in which two or three of the nutrients such as iron,
vitamin B12, and folic acid are deficient together will guide in increasing the success of
diagnosis and treatment, in determining the appropriate clinical approach and preventive
measures. Our aim in this study; To determine the causes of combined nutritional anemia in
children followed in Kirikkale University Medical Faculty Hospital Pediatric Hematology and
Oncology Outpatient Clinic, to emphasize their importance in diagnosis by evaluating
complete blood count parameters, and to draw attention to an important public health

problem.

The files of 123 patients aged 2-18 years, who applied to Kirtkkale University Faculty of
Medicine, Pediatric Hematology and Oncology Outpatient Clinic between January 2015 and
January 2020 and were diagnosed with combined nutritional anemia, were retrospectively
scanned. Demographic data, hemogram and biochemistry values were recorded. Study
groups, according to age (preschool, school age and adolescent), combined nutritional anemia
types (BFA (Vitamin B12 and folic acid deficiency combined anemia), DBA (lron and
vitamin B12 deficiency combined anemia), DFA (Iron and folic acid deficiency combined)
Deficiency combined anemia) and DBFA (lIron, vitamin B12 and folic acid deficiency
combined anemia)) and their pathophysiology (Absorption disorder, malnutrition, bleeding,
autoimmune inflammation) were divided into groups. Diseases causing combined nutritional

anemia and hemogram values were recorded.
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In our study, the mean age of the combined nutritional anemia group was 13.1 years (2
years-18 years), 98 (79.7%) of the patients were female and 25 (20.3%) were male. Of the
patients, 19 (15.4%) were pre-school, 20 (16.3%) were school age, and 84 (68.3%) were
adolescents. According to the combined nutritional anemia types, 3 (2.4%) were in the BFA
anemia group, 35 (28.5%) in the DBA anemia group, 73 (59.3%) in the DFA anemia group,
and 12 (9%) in the DFA anemia group. ,8) DBFA was in the anemia group. The number of
patients with DBA type anemia in the preschool age group was found to be statistically
significantly higher than the other patient groups (p:0.009). When the laboratory parameters
of the patients in the preschool age group were examined according to the combination
associations, the MCV and MCHC levels of DBA type anemia were found to be significantly
higher than the DFA type anemia group ( P:0.028/ P:0.028).

As a result of the study, it was determined that combined nutritional anemia was most
common in adolescence. Gastritis, Celiac disease, and inflammatory bowel disease were
found to be the most common causes of malabsorption, leading to combined nutritional
anemia. As a result of the evaluation of all patients, it was determined that gastritis and
insufficient nutrient intake were the most common causes of combined nutritional anemia. In
cases where vitamin B12 and folic acid deficiency are combined with iron deficiency,
microcytic and normocytic anemia can be seen. Therefore, it has been seen that it may be
useful to investigate the vitamin B12 and folic acid values in patients diagnosed with

microcytic or normocytic anemia.

In conclusion, we think that diagnosing the causative disease in combined nutritional
anemia will increase the success of treatment and prevent anemia recurrence with precautions
to be taken. We would like to emphasize that complete blood count parameters are guiding in

the diagnosis of micronutrient deficiency.

Keywords: Combined, nutritional, anemia, iron, vitamin B12, folic acid
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KISALTMALAR VE SIMGELER

DSO: Diinya saglik orgiitii

DEA: Demir eksikligi anemisi

OEH: Ortalama eritrosit hacmi

TTP: Trombotik trombositopenik purpura

HUS: Hemolitik iiremik sendrom

TFR: Transferrin reseptorii

TF: Transferrin

Fe: Demir

DMT-1:Divalan metal transporter-1

HCP-1: Hem carrier protein-1

DFA: Demir eksikligi ,folik asit eksikligi ve anemisi olan hastalar
DBA:Demir eksikligi,vitamin B12 eksikligi ve anemisi olan hastalar
BFA: Vitamin B12 eksikligi , folik asit eksikligi ve anemisi olan hastalar
DBFA:Demir eksikligi, vitamin B12 eksikligi,folik asit eksikligi ve anemisi olan hastalar
IF: Intrensek faktor

CUBAM: Cubilin + Amnionless

Cbl: Cubilin

TK-I1: Transkobalamin |1
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1.GIRIS ve AMAC

Anemi yasamin her doneminde goriilebilen, sik rastlanilan bir bulgudur. Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) verilerine gore o6zellikle gocuklarda ve gebelerde mortalite ve morbidite
artigina yol acan yaygm bir halk saghgi sorunudur(l). Ulkemizde anemi siklifi %30
oranindadir (2,3).

Anemilerin en sik nedeni nutrisyonel eksikliklerdir. Demir, vitamin B12, folik asit ve
cinko gibi mikrobesin eksiklikleri diinya ¢apinda yaygindir. Nutrisyonel anemiler, biitlin yas
gruplarinda goriilmekle birlikte, biiyiime ve gelismenin hizli oldugu, kan yapict besin
maddelerine ihtiyacin arttigi déonemlerde prevalansi artmaktadir. Her yas grubunda etkileri
gortilmekle birlikte okul Oncesinde biiylime gelisme geriligi, halsizlik, istahsizlik, okul
caginda ve adolesan yas grubunda dikkat eksikligi, okul basarisizligi en sik goriilen
problemlerdir. Anemi en sik hizli biiylime ve diyette yetersiz alim nedeni ile gelismekte olup,

beslenme ile iligkili anemi toplumumuzda sik goriilmektedir.

Niitrisyonel anemiler, hem gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde sik goriilen
onlenmesi miimkiin olan bir saglik sorunudur. Demir eksikligi, vitamin B12 ve folik asit
eksikligine bagli aneminin 6zellikle ¢ocuklarda fiziksel, mental ve motor gelisime tartismasiz
etkisinden dolay1 bu niitrientlerin iki veya tigliniin birlikte eksik oldugu kombine niitrisyonel
anemiler ile ilgili c¢alismalar, klinik ve epidemiyolojik o6zelliklerin tanimlanmasi, dogru

yaklasim ve etkin korunmada alinabilecek 6nlemlerin belirlenmesinde yol gosterici olacaktir.

Besin alim eksikliginin haricinde emilim bozukluklari, inflamatuar hastaliklar,
kroniklesmis kanamalar gibi bir¢ok sorun niitrisyonel anemilerin sebebi olabilir. Bu sorunlar
tek bir niitrient eksikligine neden olabildikleri gibi birden fazla niitrientin eksikligine yani
kombine niitrisyonel anemilerin de gelisiminde 6nemli rol oynarlar. Kombine nutrisyonel
anemilerde altta yatan hastaligi tespit etmek tedavi basarisimi artiracak, kalici ¢oziim

saglayacak ve anemi tekrarini1 6nleyecektir.

Bu c¢alismada amacimiz; c¢ocuklarda kombine niitrisyonel anemi nedenlerini
belirlemek, tam kan sayimi parametrelerini degerlendirerek tanidaki 6nemlerini vurgulamak
ve onemli bir halk saglig1 sorununa dikkat ¢ekmektir. Calisma sonucu elde edilecek verilerin,
kombine niitrisyonel anemilerin tan1 ve tedavisinde basariya ve bu konudaki farkindaligin

artirilmasina fayda saglayacagini diistiniiyoruz.
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2.GENEL BILGILER
2.1. ANEMi

Anemi; hemoglobin, hematokrit degerinin veya eritrosit sayisinin yasa ve cinsiyete gore
ortalamanin -2 standart sapma altinda olmasi olarak tanimlanir(4).Cocuklarin ortalama
eritrosit vehemoglobin degerleri yasa gore degisiklik gosterir(Tablo 1).Anemi kendisi bir
hastalik olmakla birlikte ayn1 zamanda bir¢ok hastaliga eslik eden bir bulgu olmasi sebebiyle
ayrintili 6ykii , fizik muayene ve laboratuvar tetkikleri ile detayli bir sekilde degerlendirilmeli

ve nedeni ortaya konmalidir.

Tablo 1: Yasa gore kan hiicrelerinin ortalama ve en diisiik degerleri (-2 SD) (19)

HGB (g/dL) HTC (%) RBC (107/L) MCV (fL) MCH (pg) MCHC (g/dL)

Yas Ort. | 2SD | Ort. | 2SD | Ort. | -2SD | Ort. | -2SD | Ort. | -2SD | Ort. | -2SD
Kord kam | 16,5 | 135 51 42 47 39 108 98 34 31 33 30
1-3gin | 185 | 145 56 45 53 40 | 108 95 34 31 33 29
1hafta | 175 | 135 54 42 5.1 39 107 88 34 28 33 28
2hafta | 165 | 125 51 39 49 36 105 86 34 28 33 28
1 aylik 14 10 43 41 42 30 | 104 85 34 28 33 29
2ayhk | 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
05-2yas | 12 10,5 36 33 45 37 78 70 27 23 33 30
2-6yas | 125 | 115 37 34 46 3.9 81 75 27 24 34 31
6-12yas | 135 | 115 40 35 46 40 86 77 29 25 34 31
12-18yas | 14 12 41 36 46 41 90 78 30 25 34 31

K

E 145 13 43 37 4.9 45 88 78 30 25 34 31

Siyanozun eslik ettigi bazi kalp ve akciger hastaliklar1 veya oksSijen afinitesi artmis
hemoglobinopatisi olan hastalarda hemoglobin degeri normal sinirlarda olmasina ragmen
anemiden bahsedilebilir. Yiiksek rakimda yasayanlarda diisiik oksijen seviyesi hemoglobin
diizeyindeki artig ile kompanse edilmeye calisir.Bu sebeple yiiksekte yasayanlar i¢in normal

hemoglobin degerleri daha yiiksektir. Erkeklerdepuberteden sonra yiiksek androjen diizeyleri
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eritrosit yapimini artirdigi iginhemoglobin diizeyleridaha yiiksek bulunur(5). Bu gibi

durumlarda hemoglobin degerini referanslara gore degerlendirmemek gerekir.

2.1.1. OYKU VE FiZiK MUAYENE

Anemili ¢ocugu ayrmtili dykii ve fizik muayene ile degerlendirmek gerekir. Oykiide
yas, cinsiyet, 1k, beslenme, kullanilan ilaglar, kronik hastaliklar sorgulanmalidir.
Hastalarsiklikla istahsizlik,solukluk, halsizlik gibi sikayetlerle basvurabilir. Ciltte, dilde,
dudaklarda, tirnak yataklarinda solukluk goriilebilir. Agir anemilerde takipne, tagikardi, nefes

darhigi, kalp yetmezligi goriilebilir(6).

2.1.2. ANEMILERIN SINIFLANDIRILMASI

Anemiler, patofizyolojik ve morfolojik olmak iizere iki sekilde siniflandirilabilirler.

Patofizyolojik siniflama, aneminin nedeni olan altta yatan sebebe goére siniflandirilmasidir.

Cocukluk ¢cag1 anemi nedenleri ii¢ biiyiik grupta toplanabilir:

1. Eritrosit Giretiminde azalma
2. Eritrosit yikiminda artma

3.Kan kaybina bagli anemiler

Tablo 2: Cocukluk ¢aginda anemi nedenleri(7)

1-ERITROSIT URETIMINDE AZALMA

a)Niitrisyonel eksiklikler(Demir,vitamin B12 , folik asit, vitamin B6 eksiklikleri)
-Alim azlig1

-Artmis ihtiyag

-Emilim bozuklugu

-Kayiplarin artmasi

b)Kemik iligi yetmezligi

-Aplastik anemi

-Saf eritroid aplazisi

-Kemik iligi baskilanmasi(laglar ,kemoterapiler,radyasyon)

-Kemik iligi tutulumu

-Malignensiler( Losemi,lenfoma,multiple miyelom,solid tiimor metastazlari,miyelofibozis)
-Depo hastaliklari

-Dishematopoetik anemiler(Gastrointestinal demir emiliminde azalma , demir kullaniminda azalma)
-Kronik hastalik anemisi

-Bobrek yetmezligi,karaciger hastalig

-Malign hastaliklar

-Kollejen doku hastaliklari
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-Sideroblastik anemiler
-Malniitrisyon

c)Eritropoezi uyaran hormonlarin eksikligi
-Kronik bobrek hastaligi

-Kronik enflamasyon

-Hipotiroidizm, hipogonadizm, hipopitiiitarizm

d)inefektif eritropoezis ve eritrosit matiirasyon bozuklugu

-Sitoplazmik matiirasyon bozuklugu(Demir eksikligi,talasemiler,sideroblastik anemi)

-Niikleer matiirasyon bozuklugu(Vitamin B12 ve folik asit eksikligine bagli megaloblastik anemiler)
-Konjenital diseritropoetik anemiler

2-ERITROSIT YIKIMINDA ARTMA
a)Ekstravaskiiler eritrosit yitkimi

1) Eritrosite bagh nedenler

-Membran defekleri (Herediter sferositoz,herediter eliptositoz,paroksismal nokturnal hemoglobiniiri)
-Hemoglobinopatiler (Talasemiler, orak hiicreli anemi)

-Enzim eksiklikleri (Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi (favizm),piruvat kinaz ve heksokinaz
eksiklikleri)

I1)Eritrosit dis1 nedenler

Immiin nedenler

-Pasif olarak kazanilmis antikorlar (yenidoganin hemolitik hastalig1)
-Rh uyusmazhig

-ABO uyusmazlig1

-Alt grup uyusmazliklari

-Aktif olarak antikor yapimi

-Otoimmun hemolitik anemi

-Semptomatik (lupus, lenfoma)

-llaca bagl (penisilin, metil dopa)

Immiin olmayan nedenler
-Toksik maddeler (arsenik, kursun)
-Infeksiyonlar (malarya, bakteri toksinleri)

b)Intravaskiiler eritrosit yitkimi

-Mikroanjiopatik hemolitik anemi(TTP,HUS)

-Uygun olmayan kan transfiizyonu

-Paroksismal soguk hemoglobiiinirisi

-Paroksismal nokturnal hemoglobiniiri

-Yilan zehri

-Yiiksek oksidan 6zelligi olan ajanlara maruziyet(Wilson hastaligi, bakir zehirlenmesi)

3-KAN KAYBINA BAGLI ANEMILER
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Morfolojik smiflandirma ise eritrositlerin biiylikliik ve mikroskobik goériiniimlerine gore

siniflandirilmasidir.

Tablo 3: Ortalama Eritrosit Hacmine (MCYV) gore anemilerin siniflandirilmasi (8,9)

A. Mikrositik anemiler

. Demir eksikligi anemisi

. Kronik inflamasyon

. Talasemi sendromlar1

. Kronik kursun zehirlenmesi

. Sideroblastik anemiler

. Baz1 unstable hemoglobinopatiler
. Hemoglobin E tastyicilig

. Bakar eksikligi

0N OT A WN —

B. Makrositik anemiler

I. Megaloblastik kemik iligiyle birlikte
1. B12 vitamini eksikligi

2. Folik asit eksikligi

3. Herediter orotik asidiiri

4. Tiyamine yanitl anemi

5. Miyelodislastik sendrom

1. Megaloblastik kemik iligi olmaksizin
1. Karaciger hastalig

2. Fanconi aplastik anemi

3. Diamond-Blackfan sendromu

4. Alkol

5. Hipotroidi

6. Kemik iligi Infiltrasyonu

7. Artmis eritropoez

8. Diseritropoetik anemi

I11. Normositik anemi

. Akut kan kaybi1

. Kronik Bobrek Yetersizligi
. Dalakta toplanma

. Herediter hemolitik anemiler
. Hemoglobin mutantlar1

. Eritrosit enzim eksiklikleri
. Eritrosit zar1 bozukluklar

. Edinsel hemolitik anemiler
a)Antikora bagh
b)Mikroanjiopatik

c)Akut enfeksiyona sekonder

00O 1O WL B~ W —
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2.1.3. ANEMIYE TANISAL YAKLASIM

Anemi; hemoglobin, hematokrit degerinin veya eritrosit sayisinin yasa ve cinsiyete gore

normal ortalama degerlerinin -2 standart sapma altinda olmasi olarak tanimlanir(4).Bu

tanimlamaya uyan hastalarda ortalama eritrosit hacmi(MCV) ve retikiilosit degeri kullanilarak

ayirici taniya ulasilabilir.

Sekil 1: Anemide ayirici tani(10)

MAKROSITER

ANEMI
o MCV
MiKROSITER :
NORMOSITER
’ |
Demir Eksikligi Anemisi * Kombine niitrisyonel anemiler
Kronik enflamasyon «  Hemolitik Anemi
anemileri(Normositikte
olabilirler) * Kanama
Talasemiler *  Enfeksiyon
Kursun zehirlenmesi *  Malignite
Sideroblastik anemi *  Hipersplenizm
Bakir ve pridoksin eksikligi *  Enzimopatiler
*  Membran defektleri
*  Hemoglobinopatiler
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MEGALOBLASTOZIS iLE BiRLIKTE
MAKROITOZ

* Vitamin B12 eksikligi
*Folik asit eksikligi

*Konjenital ve akkiz piirin,pirimidin
metabolizmasi bozukluklari

MEGALOBLASTOZiS OLMAKSIZIN
MAKROSITOZ

*Yenidogan dénemi
*Retikiilositoz
*Karaciger hastaliklari

*Hipotiroidi




Normositer anemi ve normal ya da diisiik retikiilosit sayisi; Kronik hastalik anemisi, renal
yetmezlik, maligniteler, enfeksiyonlar ve ilaglarla iligkili olabilir. Retikiilosit sayis1 artmis ise

hipersplenizm, mikroanjiopati (HUS, TTP) gibi durumlar aklimiza gelir(6).

Sekil 2 :Normositik anemiye yaklasim(10)

NOR TIK ANEM

T YOKSEK |
BEYAZKURE VE TROMBOSIT BEWAZ KURE VE TROMBOSIT SAYIS1
SAYISI NORMAL ANORMAL COOMBS I
« Pure red cell anemi » Lisemi f,f’#
o kgl *  Bemik ili§ infiltrasyonu J_f,x’x
+  Enfeksivontar *  Hipersplenlzm H
= Gecici Eritroblastopeni H;’f{

COOMBS NEGATIF COOMBS POZITIF
* Korpushilier * Ekstrakorpuskiier « Otoimmun hemolitik anem|
o Enzimopatiler o Wiopatik *  lzoimmun hemaolitik
o Membran defekiler o Sekonderitaclar, enfeksiyontar, anemilRH, ABO, Subgrup
o Hemoglobinopatiker mikroanjiopatik hemalitik wygunsuz kan transiyony|
anemi| DI, KOS Mekanik))

Makrositer anemi ve normal yada diisiik retikiilosit sayis;; B12 vitamini, folat

eksikliginde olur. Artmis retikiilosit sayis1 aktif hemoliz ve kanamada goriiliir (6).
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2.1.4. DEMIR EKSIKLiGi ANEMIiSi

Demir Eksikligi Anemisi sosyoekonomik yonden az gelismis iilkelerde goriilen 6nemli
halk saglig1 sorunlarindan biridir. Demir eksikligi diinyada en yaygin ve sik goriilen besinsel
eksikliklerden biridir. Geligsmekte olan iilkelerin toplam niifusunun %30’ unda demir eksikligi
anemisi goriilmektedir(1,6).

Demir eksikligi anemisi, en sik hayatin ilk iki yilinda goriiliir. Her iki cinste de adolesan
donem, demir ihtiyacinin artmasi nedeniyle demir eksikligi anemisinin en sik gorildigi
donemdir. Ulkemizde degisik yas gruplarinda yapilan genis kapsamli ¢alismalarda, demir

eksikligi anemisi; %30-78 gibi yiiksek oranlarda saptanmistir(11).
2.1.4.1. DEMIR EMILiMi VE METABOLIZMASI

Gida ile alinan demir baslica iki sekilde bulunur:
1. Hem’e bagli demir (+2 degerlikli)
2. Inorganik demir: Mineral ve bitkisel kaynakli olusuna gére ferroz (+2) ve ferrik (+3) halde
bulunmaktadir.

Demir gastrointestinal sistemin her boliimiinden emilmekle birlikte, emilimin énemli bir
bolimii duodenumda gerceklesir. Barsaklarin distal kismina dogru emilim giderek
azalir(9,12). Demir emilimini etkileyen faktorler, liimen i¢i ve limen dis1 faktorler olarak

siniflandirilabilir(13).

Liimen ici faktorler :

1. Demir miktar1: Barsaktaki demir miktarinin artmasi emilimin artmasina neden olur.

2. Demirin sekli: Ferr6z demir, ferrik demire gore daha iyi emilir.

3. Gidalarla iliskisi: Balik eti ve kirmizi et igerdikleri lizin, histidin, sistin aminoasitleri nedeni
ile bitkisel demir emilimini artirirlar.

4. Gastrointestinal faktorler: Gastrik sivinin asiditesinin artmasi demir emilimini artirir.

Liimen dis1 faktorler :

1. Demir depolar1: Viicut demir depolart arttiginda demir emilimi azalir.

2. Eritropoetik aktivite: Hemoraji, hemoliz, yiiksekte yasamak gibi eritropoetik aktivitenin
artt1g1 durumlarda emilim artar.

3. Bliylime
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Aktif transport ile emilen demirin bir boliimii mukoza hiicresinden plazmaya geger.
Kalan1 ise mukozal ferritine baglanir ve intraselliiler demir haline geger. Transferrin-demir
molekiiliiniin hiicre yilizeyindeki reseptdre baglanmasindan sonra TfR/Tf-Fe kompleksi hiicre
icine alinir. Asidik ortamda demir transferrinden ayrildiktan sonra hiicre tarafindan kullanilir
veya ferritin seklinde depo edilir(13). Gidalarla alinan ferrik demir (+3), duodenal sitokrom B
ile ferr6z demire(+2) rediikte edilir. Demirin intestinal liimenden enterositlere gegisinde
bilinen tek transport mekanizmasi DMT-1(divalan metal transporter-1)’dir. (+2) degerlikli
demir DMT-1 ile enterosit i¢ine tasinir(14). Hem demirinin, liimenden enterositlere
emilimihem carrier protein-1(HCP-1) yardimu ile gergeklesmektedir. Enterosite gegen ferroz
demir (+2) bazolateral membranda bulunan ferroportin ile karsi tarafa tasmr. iki degerlikli
demir seruloplazmin analogu hephaestin ile ii¢c degerlikli demire gevrilir. Ug degerlikli demir
de serumapotransferrinile tasinir(15).

Son caligmalar demir emiliminin diizenlenmesinde hepsidinin 6nemli roliioldugunu
gostermistir. Yiiksek serum demir konsantrasyonunda bu peptidin hepatik sentezi artar.
Hepsidin enterositlerin bazolateral membraninda bulunan ferroportin salinimini azaltir.
Boylece diyetle alinan demirin kan transportunu bloke eder. Tersine demir eksikligi
durumunda hepsidin sentezi azalarak intestinal demir emilimi artar. Hepsidinin inflamasyona
bagli anemi, herediterhemokromatozis gibi demir metabolizmas: hastaliklarinda 6nemli roller
oynadigibilinmektedir(16,17,18).

Sekil 3:Demir emilim metabolizmasi

Fi -4 Fa - Fa -4
Fe 4 Fe 4 Fe + Fe 4
\ AFIKAL TASIVICT
+ 4 ChT-1
+ ‘\‘ — ;__.-"f
( ) HIOCRE 1] BAGLAYIC)
Enterosit *_F -‘_'F T —t PROTEIN
) FERRITIN
\ __r"
— _/ BAZOLATERAL TASIVIC]
T _ FERROPORTIM
. PLAZMADA
. ‘t * N BAGLAYIC]

FROTEIN
TRAMNSFERRIM
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2.1.4.2 DEMIR EKSIKLiGi ANEMiSi NEDENLERI

Demir eksikligi anemisi; diyette demirin az alinmasi, demir’in viicuttan emiliminin
azalmasi( Colyak hastaligi ,inflamatuar barsak hastaligi, atrofik gastrit vb.), demir ihtiyacinin
artmasi (prematiirite, adolesan dénem) ve kronik kan kaybi (peptik iilser, meckel divertikiili,
polip, hemanjiom, inflamatuar barsak hastaligi, paraziter infeksiyonlar,menometroraji vb.) ile
iliskilidir(19).

Cocukluk doneminde pozitif demir dengesi i¢in giinliik ortalama 1 mg demir emilimi
gerekmektedir. Diyetle alinan demirin ortalama %10’u emilmektedir(6). Proteinden zengin
besinler dana eti, koyun eti, tavuk eti hem demirinden zengin besinlerdir. Iyi pismis kuru
baklagiller, soya fasulyesi, yumurta , kuru meyveler, yesil sebzeler, findik, fistik gibi
yiyecekler de demirden zengindir(1). Beslenmenin yetersizligi; demir, folik asit, A vitamini,
B12 vitamini yetersizligine neden olur.

Cocuklarda ve ergenlerde 6zgiil tedaviye yanitsizlikta en 6nemli nedenin azalmis emilim

oldugu bulunmustur(20). Azalmis emilim baslica ¢6lyak hastaligina veya Helicobacter
Pylori(H. Pylori) enfeksiyonuna ikincil olarak gelismektedir. H. Pylori gastroduodenal
lezyonlar yaparak akut/kronik kan kaybina yol agabilir ama esas olarak gastrik sivida askorbik
asit diizeyini diistirerek demir emilimini bozar(21,22). Malabsobsiyon sendromlari ve buna
bagli olarak gelisen asirt demir kaybi demir eksikligine yol agmaktadir(23).
Demir kaybi, gastrointestinal sistem parazitozlari(Entemoeba histolytica, Necator
americanus,Ascaris lumbricoides, Schistosoma mansoni, Trichuris trichura), anjiodisplazi,
telenjektazi, atrofik gastrit, kolit, inflamatuar barsak hastaligi, divetikulosis, hemoroid,
gastrektomi veya gastroplasti (bariatrik cerrahi) bagli olarak da gelisebilir(23).

Meckel divertikiilii ve reflii 6zefajiti olan ¢ocuklarda ve ergenlerde kan kaybi ve bunu
izleyen demir eksikligi veya anemi goriilebilir. ilaglara bagli kanama (asetil salisilik asit veya
diger non steroid antiinflamatuar ilaglar) ergenlerde her iki cinsiyette de goriilebilir(20). Bazi
ilag ve besinler (antiasitler, aspirin, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar ve fitat, fosfat, oksalat
ve tannin igeren besinler) demir emilimini bozarak, demir eksikligi anemisine yol agar(23).

Adolesan doneminde kan volumiindeki artis, kaslardaki biiylime ve menstruasyonun
baslamasi; baslica demir gereksinimini artiran nedenlerdir. Adolesan kizlarin %2’sinde DEA,
adolesan biiylime hamlesi ve menstruel kan kaybi ile iliskilidir(6). Normal menstriiel
kanamada demir 1 mg/giin kaybedilir ve bu durum diyetle alinmasi1 gereken demir

gereksinimini artirir. Aylik 80 ml’nin iizerinde kan kaybi demir eksikligi i¢in ciddi bir risk
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faktoriidiir(20). Adolesanlarda menstruel diizensizlikler (Menstrual kanamanin fazla olmasi
veya uzun siirmesi) demir eksikligine neden olmaktadir. Ayrica kaza, yaralanma ve ameliyat
gibi kan kayiplarida demir eksikligine yol ag¢maktadir(23). Paroksismal nokturnal
hemoglobiniiri ve glomeriilonefrit gibi genitoiliriner demir kaybina yol a¢an durumlarda da
demir eksikligi anemisine yol ag¢maktadir(23). Sismanlik ve obezitenin g¢ocuklarda ve
ergenlerde prevalansinin artmis olmasi demir eksikligi ile iliskilidir. Yiiksek kalorili,
demirden fakir besinlerle beslenilmesi anemiyiderinlestirmektedir. Ayrica genetik faktorler ve

sedanteryasam da anemiye yol agmaktadir(23).

Tablo 4: Demir eksikligi anemisi nedenleri (19)

I. Demirin diyetle yetersiz alim

I1. Demirin yetersiz emilimi

a) Antiasit ilaglarin kullanimi

b) Enterositlerin disfonksiyonu ya da kayb1 (inflamatuar barsak hastalig1, ¢olyak hastaligi)
c¢) Fitatlarin ve nisastanin fazla alimi

I11. Demir ihtiyacimin artmasi

Prematiirite, Diisiik dogum agirlikli bebekler, adolesan donem

IV. Kan kaybi

A. Perinatal

1. Plasental (transplasental, retroplasental, intraplasental,plasenta previa)
2. Umblikus (riiptiire umblikal kord, post exchange transfiizyon)

B. Postnatal

1. Gastrointestinal sistem (inek siitii alerjisi, aspirin ve adrenokortikal steroidlere bagl gastrit,

meckel divertikiilii, peptik iilser gibi anatomik lezyonlar, intestinal parazitler)
2. Hepatobiliyer sistem (Hematobilya)
3. Akciger (pulmoner hemosiderosis, goodpasture sendromu)

4. Burun (epistaksis)
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5. Uterus (menstruasyon)
6. Kalp (kapak protezleri)

7. Bobrek (mikroanjiopatik hemolitik anemi, nefritik sendrom, goodpasture sendromu, PNH,

paroksismal soguk hemoglobiniirisi)
8. Ekstracorporeal (hemodiyaliz,travma)
V. Demir emiliminin bozulmasi

Malabsorbsiyon sendromlari, ¢6lyak hastaligi, kronik ishal, postgastrektomi, inflamatuar barsak

hastalig1
VL. Eritroid onciillerin yetersizligi
Atransferrinemiler, Antitransferrin reseptor antikorlari

VII. Anormal intraseliiler transport (Eritroid iyon akis1 defektler, Heme biyosentezi
defektleri)

Tablo 5: Besinlerin demir icerikleri

Besin Demir Icerigi (mg/100 gr)
Karaciger 3,1
Et(orta yagli) 2,9
Tavuk 0,9
Yumurta 1,1
Balik 2,1
Ispanak 6,2
Kuru Uziim 1,8
Pekmez 2,5
Kuru Baklagil 47
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2.1.4.3 DEMIR EKSIKLIGI ANEMISINDE OYKU

Demir eksikligi anemisi nedenleri ayrintili olarak sorgulanir. Beslenmehikayesinde
giinlik gida alimi, demirden zengin gidalarin alimi ve inek siiti alimidetaylandirilir.
Gastrointestinal sistemden kanama (melena, hematemez vb.),menstruasyon (adolesan kizlar),

daha az olarak pulmoner (hemoptizi) ve idrarla olan kan kaybi, pika hikayesi sorgulanir(24).
2.1.4.4. BELIRTI VE BULGULAR

Hastalar, demir eksikliginin erken evrelerinde anemi olmaksizin normal bulgularla
gelebilir. Anemiye bagli deri ve mukozalarda solukluk, takipne, tasikardi, istahsizlik,
halsizlik, dikkat eksikligi, uyku bozukluklari, tirnak ve saglarda kolay kirilma, angiiler
stomatit, dil papillarinda atrofi goriilebilir(24).

2.1.45. LABORATUVAR

Cocuklarda yas gruplarina gore Hb degerlerinin -2 Standart sapmanin altinda olmasi
anemi olarak kabul edilir. Ortalama eritrosit hacmi(MCV) yasa gore normalin altinda saptanir.
Demir eksikliginde RDW!(Eritrosit dagilim hacmi), MCV disiikligi ile iligkili olarak
artmisttr. RDW, DEA’ nde >%14.5 olarak saptanir. Genellikle trombositoz nadiren
trombositopenigdriiliir. Hemoglobin 10 g/dl altinda ise periferik yaymada hipokromi,
mikrositoz, anizositoz, poikilositoz goriiliir. Retikiilosit sayisi genellikle normaldir. Eger
anemi kanamaya bagli olarak gelismigse retikiilositoz goriiliir. Serbest eritropoetin diizeyi
yiiksek saptanir(19).Ferritin diizeyinin diigiikliigi demir eksikligi icin tanisaldir. Cocuklarda
serum ferritin diizeyinin 12 mcg/L nin altinda olmasi demir eksikligi olarak kabul edilir.
Ferritin; enfeksiyon,kanser, inflamasyon gibi durumlarda ytiikselebilecegi ig¢in, belirtilen
durumlarin varliginda demir eksikligi tanist i¢in giivenilmeyen bir tetkik olarak kabul edilir.
Transferrinsatiirasyonunun <%15 olmasi demir eksikliginde anlamlidir(13,24,25).

Ileri laboratuvar testi olarak serum transferin reseptér Olgiimii  yapilabilir.
Demireksikliginde gereksinim artmasina bagli olarak sTfR artmistir(26). Eritrosit
protoporfirin diizeyi de 6l¢iilebilir. Demir eksikliginde hem sentezi bozulmus oldugundan
eritrosit protoporfirin diizeyi artar. Hem sentezini bozan diger durumlarda da (kursun

zehirlenmesi gibi) benzer oranda artacagindan yaygin olarak kullanilmaz(27).
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2.1.4.6. DEMIR EKSIKLiGi ANEMIiSINDE TEDAVi

Diyette ana protein kaynagi olarak et, tavuk eti, balik eti veya sakatat bulunmalidir.
Diyette hem demir oraninin artirilmasi énemlidir. Kuru baklagiller, kuru meyveler, tahin ve
yesil sebzeler diyette yer almalidir. Demir emilimini artirabilmek i¢in C vitamini igeren
besinler (portakal, yumru bitkiler) glinlik tiiketilmelidir. Demir emilimini baskilayan cay,
fosfat ve fitat iceren besinlerin az tiiketilmesine 6zen gosterilmelidir(28).

Gilinlik oral demir tedavisinde ferréz (+2) tuz formunu igeren ilaglar (ferro sulfat)
kullanilir. Hasta tolere edemezse ferrik (+3) formunu igeren ilaglar kullanilabilir. ila¢ dozu,
hastanin anemisinin derinligine gore, 3-6 mg/kg/giin elementer demir igerecek sekilde
ayarlanir. Giinliik toplam doz 2 veya 3 e béliinerek verilir. ilag emiliminin en yiiksek diizeyde
olmasi i¢in a¢ karnina verilmesi onerilir. Oral demir ilaglarinin kullaniminda bulanti, kusma,
dispepsi, konstipasyon, ishal, diskinin siyah renge boyanmasi gibi yan etkiler
goriilebilir(11,19).

Demir tedavisinin ilk 7-10 giinliik doneminde retikiilosit piki goriiliir. Hemoglobin
degerinde giinliik ortalama 0.25-0,4 g/dl, hematokritte %1 lik artis saptanir (19).

Hastanin anemisi uygun demir ilaglar1 ve altta yatan hastaligin tedavisi ile 6-8 haftada diizelir
(15). Anemi diizeldikten sonra 2-3 ay daha viicut demir depolarini doldurmak i¢in tedaviye
devam edilir. Oral demir tedavisine uyumsuzluk varsa, devamli kankaybi(menoraji, kronik
hemoglobiniiri) mevcutsa parenteral demir tedavisi verilebilir. Parenteral tedavide demir
sukroz, demir dekstran veya demir glukonat kullanilabilir (11). Asagidaki formiil yoluyla da

parenteral demir miktar1 bulunabilir:

(Normal Hb- Hasta Hb) / 100 x Kan voliimii (80 ml x viicut agirligi) x 5,1

Hemoglobin degerinin 4 gr/dl nin altina indigi, kardiyak yetmezlik bulgular gelisen, oral

ve parenteral demir tedavisinin yetersiz kaldigi durumlarda kan transfiizyonu yapilabilir(19).
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2.1.9. B12 VITAMINI EKSIKLiGi

B12 vitamini korrinler sinifinda olup suda eriyen, yapisinda kobalt iyonu bulunan,
insanlar tarafindan sentezlenemeyen bir vitamindir (29). Insanda kalin bagirsakta bakteriler
tarafindan B12 vitamin sentezlenir fakat kolonik kobalaminler emilemez. Ince bagirsakta
sentez edilip emilebilir. Ancak sentez edilen ve emilen miktar degisen intestinal floraya bagl
olarak cok az ve yetersizdir (30). Gilinliik gereksinimi ¢ok kiiclik olan B12 vitaminin
eksikliginin sonuglar1 oldukga biiyiiktiir. 1 mg B12 vitamini ile organizma 2 y1l idare edebilir.

Viicutta depolanabilen tek B grubu vitamindir (31).

B12 vitamini eksikligi ve buna bagl olarak gelisen megaloblastik anemi; gelismekte olan
iilkelerde ozellikle ¢ocuk, gebe ve yashlarin sorunudur. Genellikle beslenme eksikligi ile
iligkili oldugu belirtilmistir (31,32). B12 eksikligi daha ¢ok vejetaryen toplumlarda goriliir.
B12 eksikligi vejetaryen beslenmeyi takiben 3-4 yil sonra goriilir (33,34). B12 vitamini
eksikliginde megaloblastik anemi yaninda fiziksel ve néromotor gelisme geriligine de neden

olur (6, 29, 35).

Diyet icinde alman B12 vitamininin esas kaynagi hayvansal besinlerdir. En fazla sigir
karacigeri ve bobreginde bulunur (40-50 pg/100 gr). Et, yumurta , siit ile peynir ve yogurt gibi
slitten yapilan besinler daha az oranda B12 vitamini igerirler. Gevis getiren hayvanlar ve
tavsanlar B12 vitamini agisindan kiimes hayvanlarindan daha zengindir. Ayrica midye,
istridye, ahtapot, balik ve balik yumurtas1 gibi deniz {iriinleri de B12 vitamininden oldukg¢a
zengindir. Bitkisel besinlerde, baklagil tiirleri hari¢, B12 vitamini bulunmaz. Baklagil tiirii
bitkiler ise koklerinde simbiyotik seklinde yasayan toprak bakterileri tarafindan yapilan B12

vitaminini absorbe ederler (30,31).

B12 vitaminin en 6nemli islevi folik asitle birlikte hiicre boliinmesi ve ¢ogalmasi icin
gerekli DNA sentezini saglamasidir. Eksikligine en duyarli sistem, hiicre ¢ogalma hizinin
yiiksek oldugu hematopoetik sistem Ozellikle eritroid seridir. B12 vitamini kemik iligindeki
normoblastlarin normal gelisimi ve boliinmesi i¢in gereklidir. Kemik iligindeki l6kosit ve
trombosit Onciilii hiicrelerin gelismesinde rol oynar. Ayrica hizli ¢ogalmalari nedeniyle

bagirsak epitel hiicrelerinin de yenilenme ve ¢ogalmalari i¢in gereklidir (30).
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Tablo 6: Yasa ve fizyolojik duruma gore B12 vitamini gereksinimi (29)
Yas Giinliik gereksinim (pg /giin)

0-6 AY 0,4

7-12 AY 0,5

1-3 YAS 0,9

4-8 YAS 1,2

9-13 YAS 1,8

14-18 YAS 2.4

2.1.10. B12 VITAMINI EMIiLiMi VE METABOLIZMASI

B12 vitamini emilimi aktif ve pasif yolla yapilmaktadir. Ince bagirsaklara fizyolojik
miktarlardan daha fazla B12 vitamini ulastiginda, jejunum ve ileumdan direkt pasif emilimle
B12 emilimi gergeklesir. Aktif mekanizma i¢in gastrik intrensek faktor (IF) gereklidir ve
gidalardaki fizyolojik miktarlardaki B12 vitamininin emilimi bu yolla olur. B12 vitamini
(kobalamin) proteine baglidir. Midede asit ve pepsin ile proteinden ayrilir. Tiikriik ve gastrik
sekresyonlardaki haptokorrin’e baglanir. Haptokorrin-kobalamin kompleksindeki kobalamin
pankreatik proteazlarla serbest hale gelir. Proksimal ileumda, mideden salgilanan intrinsik
faktore baglanir. Kobalamin intrinsik faktdr kompleksi ileum mukoza hiicrelerinde bulunan
CUBAM (cubilin + amnionless) reseptorlerine baglanarak hiicre i¢ine alinir. Reseptore bagh
CDbI-IF bilesigi ince bagirsaga alindiginda Kobalamin IF’den serbestlesir ve Transkobalamin
Il ye transfer edilir. TK-II bilesigi hizla karaciger, kemik iligi ve diger hiicreler tarafindan
transfer edilir. Dolagimda B12 vitamininin %90°1 tasiyici proteinlere baglidir. Esas tasiyici
proteni TK-11 olup, TK-1 ve TK-III vitaminine sikica baglandiklarindan hiicre i¢ine alinamaz,
sadecekaracigere alinip safra ile atilir. B12 vitamini dokularda ¢esitli kimyasal reaksiyonlar
i¢in gereken adenozilkobalamin ve metilkobalamine dontisiir(29, 35, 36).

B12 vitamininin viicutta iki 6nemil reaksiyonda kofaktor rolii vardir. Birinci reaksiyon
metiyonin sentaz enzimi ile homosisteinden metiyonin sentezidir. Bir¢cok reaksiyonda metil
vericisi olan S-adenozil metiyonin sentezi ig¢in metiyonin gereklidir. B12 vitamini S-
adenozilmetiyonin sentezinde rol alarak sinir sistemi myelinizasyonunda 6nemli rol oynar. S-
Adenozil metiyonin azalmasi1 esas olarak spinal kord ve serebral korteksi tutan,

demiyelinizasyon ve artmis noron yikiminin eslik ettigi bir nérolojik bozukluk olan subakut
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kombine dejenerasyon gelisir. lkinci reaksiyon metil maloni- KoA mutaz enzimi
ilemetilmalonil-KoA dan suksinil-KoA olsumudur. Metil malonik asit bazi aminoasitlerin
(valin, treonin, izolosin vb.) propiyonik asit ile birlesmesi sonucu olusur. B12 vitamini
eksikliginde metilmalonik asit viicutta birikir ve bobrekle atilimi arttigindan metilmalonik

asidiiri gelisir (30,37).

Sekil 4: Vitamin B12 emilim metabolizmasi
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proteinler

Pankreahk _
bikarbonat
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@ Elsevier 2005

28



2.1.11. B12 VITAMINI EKSIKLiGi NEDENLERI

B12 vitamini eksikligi; diyetle B12 vitamininin yetersiz alimi (lakto-ovovejetaryenizm,
hayvansal gidalarin yetersiz alimi, veganizm, malnutrisyon) ve vitamin B12’nin yetersiz
emilimi (intrinsik faktor eksikligi, juvenil pernisiydz anemi, ince bagirsak emilim
yetersizligi), defektif B12 vitamini transportu (Konjenital transkobalamin-2 eksikligi), B12

vitamini metabolizma bozukluklarina bagli olarak gelisebilir (19).

B12 vitamini emilim kusurlari Crohn hastaligi, tiiberkiiloz gibi enflamatuar hastaliklarda,
terminal ileumun cerrahi olarak ¢ikarildigi durumlarda ve giardia, diphyllobotrium latum gibi
parazitozlarda goriilebilir (19). Emilim kusuru terminal ileumda intrensek faktor-B12
kompleksinin baglandigi reseptor (CUBAM) yetersizligi ile iliskili nadir bir familyal sendrom
olan Imerslund-Grasbeck Sendromunda da gériiliir. Selektif Vitamin B12 malabsorbsiyonu
yani sira proteiniirinin de eslik ettigi otozomal resesif gecisli genetik bir sendrom olup; bir¢cok
olguda cubilin (CUBN) ve amnionless (AMN) genlerinde mutasyon saptanmistir. Biiylime-
gelisme geriligi, tekrarlayan gastrointestinal sistem ve solunum yolu enfeksiyonlari,
yorgunluk, juvenil megaloblastik anemi goriilebilir. Hastalara hayat boyu B12 vitamini

enjeksiyonu yapilmasi gerekmektedir (38).

Konjenital transkobalamin-2 eksikligi otozomal resesif kalitilir. Genellike yasamin ilk
haftalarinda bulgu verir. Gelisme geriligi, ishal, kusma, nérolojik bulgular ve erken siit
cocuklugu doneminde agir megaloblastik anemi goriiliir. Yiiksek doz parenteral B12 vitamini
vitamini (1000ug/hafta) ile tedavi gerekir (19).B12 vitamini metabolizma bozukluklari
dogustan (adenozil kobalamin eksikligi, metilmalonil koA mutaz eksikligi) veya

kazanilmig(protein malnutrisyonu) olabilir (19).
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Tablo 7: B12 vitamini eksikligi nedenleri (19)

I. B12 vitamini yetersiz alim
Diyette 2 pgr altinda alinmasi (lakto-ovo vejeteryanizm, veganizm, hayvansal gidalarin yetersiz

alim1), Maternal B12 eksikligi olan emziren annenin ¢ocugu

I1. B12 vitamini emilim yetersizligi

A. Intrensek faktdriin yetersiz salgilanmasi (Konjenital intrinsik faktor eksikligi, gastrik atrofiye
sekonder juvenil pernisiydz anemi, IgA eksikligi ile iliskili juvenil pernisiydz anemi, otoimmun
poliendokrinopatilerle iliskili juvenil pernisiydz anemi, kronik gastrit, gastrik atrofi)

B. ince bagirsak emilim yetersizligi

1) Spesifik B12 vitamini malabsorbsiyonu (Imerslund grasbeck sendromu, fitat ve EDTA gibi
selator ajanlarin alimi)

2) Barsak hastaligina bagli B12 vitamini emiliminin bozuldugu hastaliklar (Crohn hastaligi,
terminal ileum tiiberkiilozu, Pankreas yetmezligi, Zolinger Ellison sendromu, Cdlyak hastalig1)

3) B12 vitamini emilimini bozan diger nedenler (Kisa barsak sendromu, Giardia ve

Dipyllobotrium latum gibi paraziter enfestasyonlar)

I11. B12 vitamin transportunun yetersizligi

A. Konjenital Transkobalamin II eksikligi

B. TK II nin gegici eksikligi

C. TK I(haptokorrin eksikligi) in parsiyel eksikligi

IV. B12 vitamini metabolizmasi bozukluklar:

A. Konjenital

1) Adenozil kobalamin eksikligi (Cb1A ve Cb1B hastalig1)

2) Metilmalonil KoA mutaz eksikligi

3) Metilkobalamin eksikligi (Cb1E ve Cb1G hastalig)

4) Kombine adenozilkobalamin ve metilkobalamin eksiklikleri (Cb1C, Cb1D ve Cb1F hastalig1)
B. Kazanilmis

1) Karaciger hastalig

2) Protein malnutrisyonu (marasmus, kwashiorkor)

3) Ilag iligkili B12 vitamini emilim yetersizligi (Kolsisin,Neomisin)
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2.1.12. B12 VITAMINI EKSIKLiGi TANISI

2.1.12.1. OYKU

Vitamin B12 eksikligine neden olabilecek tiim etkenler (diyetle yetersiz alim, kobalamin
emiliminde bozukluk, kobalaminin metabolik bozukluklari, transport bozukluklari-
transkobalamin eksikligi) sorgulanir (36).

Beslenme hikayesinde; kirmizi et, siit, deniz {irlinleri tiikketimi ve vejetaryen beslenme
olup olmadig1 arastirilir. Ileal rezeksiyon veya gastrektomi gibi cerrahi islemler,
malabsorsiyon veya parazitoz gibi hastaliklarin bulgulari, uzun siireli histamin 2 ve proton

pompa inhibitérlerinin kullanimi sorgulanir (36).

2.1.12.2. BELIRTi VE BULGULAR

Solukluk, hafif ikter, takipne, tasikardi, aciklanamayan parestezi, kol bacakta hissizlik,
kognitif degisiklikler, dengesiz yiiriime, ataksi saptanabilir. Ag¢iklanamayan parestezi, kol
bacakta hissizlik, kognitif degisiklikler, dengesiz ylirtime, ataksi gibi norolojik bulgular varsa
vitamin B12 eksikligi diisiiniilmelidir. Uzun siire vejetaryen beslenen kisiler, inflamatuar
barsak hastaliklari, histamin 2 reseptor blokeri ve proton pompa inhibitorii kullanan hastalar;
bulgusu olmasa bile B12 eksikligi yoniinden arastirilmalidir (19,36). No6rolojik bulgular yavas
ilerlese de uzun siiren vakalarda B12 vitamini tedavisi ile belirti ve bulgular gerilemeyebilir.
Megaloblastik anemi eslik etmeyebilir. Vakalarin %25’inde sadece ndrolojik bulgular vardir.
Norolojik bulgularin ana nedeni sinir hiicrelerindeki ilerleyici demiyelinizasyondur (31). Geg
cocukluk doneminde (>10 yas) goriilebilen bulgular ise dnceki donemlere ait hafif gelisimsel
gerilik, zihinsel gerilik, davranis bozukluklari, ensefalopati, miyelopati (subakut kombine

dejenerasyon) ve noropatidir (39).

2.1.12.3. LABORATUVAR

Anemiye eslik eden makrositoz varliginda B12 eksikliginden siiphelenilir. Eslik eden
demir eksikligi, talasemi tastyiciligi, inflamatuar hastaliklarin bulunmasi halinde normositer
hatta mikrositer degerler goriilebilir. Periferik kan yaymasinda; makrositer oval eritrositler,

anizositoz, poikilositoz, sistositler, gen¢ myeloid Onciiller, nétrofillerde hipersegmentasyon
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(100 graniilositte 1 tane 6 loblu veya >5 tane 5 loblu notrofil goriilmesi) goriiliir.
Retikiilositgenellikle azalir. Kemik iligi yaymasi tanisal zorluk tasiyan olgularda onerilir.
Kemik iliginde megaloblastik degisiklikler goriiliir (1,19,36).

Serum B12 diizeyinin 200 pg/mL nin altinda olmas1 B12 vitamini eksikligi olarak kabul
edilir. B12 vitamini eksikligi diistiniilen hastalarda serum ve idrar homosistein ve
metilmalonik asit diizeyinin yiiksek olmasi tanisal agidan anlamlidir. LDH, indirekt bilirubin
diizeylerinde ve serum demir konsantrasyonunda artma, haptoglobulinde diisme goriilebilir
(19,34,36).Ayrica nedeni saptamaya yoOnelik tst gastrointestinal sistem endoskopisi ve
biyopsisi yapilir. Imerslund-grasbeck sendromundan siipheleniyorsa cubilin ve amnionless

reseptor genlerinin mutasyonlarina bakilabilir (34,36).

2.1.13. B12 VITAMINIi EKSIiKLiGINDE TEDAVi

Hastada doku hipoksisi bulgular1 ve/veya kalp yetmezligine neden olacak kadar agir
anemi varsa eritrosit siispansiyonu verilir. B12 vitamini ililkemizde ampiil,tablet ve sprey
olmak tiizere birgok farkli formda bulunmaktadir. Bu ila¢ hem oral hem parenteral tedavide
kullanilabilmektedir. Diyetle yetersiz alim varsa B12 vitamininin diyetle veya multivitamin
destegiyle alinmasi saglanir. Parazitoz varsa tedavisi yapildiktan sonra yasa uygun B12
vitamin destegi saglanir. Hastada kobalamin metabolizma bozuklugu varsa dmiir boyu B12
vitamin destegi verilir. B12 vitamini eksikligi olanlara tek basina folik asit verilmesi nérolojik
bozukluklara sebep olur. Tedavi etkinligi agisindan periyodik olarak B12 vitamin,
homosistein ve metilmalonik asit diizeylerine bakilir (36,40,41).
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2.1.14. FOLAT EKSIKLIGi

Folik asit DNA replikasyonu ve hiicresel proliferasyonda esansiyeldir. insanlarda
sentez edilmez. Yesil sebzeler, meyveler, hayvansal gida (karaciger, bobrek) alinmasi gerekir.
Folatsiz diyetten 2-3 ay sonra DNA sentezinin bozulmasiyla megaloblastik anemi gelisir.
Folat eksikligi; diyetle yetersiz alim (yoksulluk, malnutrisyon,kec¢i siitii ile beslenme,
prematurite), emilim yetersizligi(¢olyak hastaligi, jejunal rezeksiyon), gereksinimin artmasi
(hizli biiytime, malignite), folik asit metabolizmasi bozukluklarma (MTHFR eksikligi,
glutamat formiminotransferaz eksikligi, folat antagonistleri) bagl olarak gelisebilir (1,8).

Glinliik folat ihtiyaci siit ¢ocuklarinda 3,6 ug/kg, 1-6 yas arasindaki ¢cocuklarda 3,3 ug/kg
, eriskinlerde 3,1 ug/kg olup kadinlarda 150 ug/giin erkeklerde ise 200 ug/giin alinmasi
gerekmektedir. Folat eksikligi yenidoganlarda nadirdir. Okul ¢ag1 ¢ocuklarinda daha sik
gortliir (33).

Metilentetrahidrofolat rediiktaz eksikligi otozomal resesif gegis gosterir. En sik goriilen
folat metabolizmasi bozuklugudur. Megaloblastik anemi goriilmez. Genellikle siit ¢ocuklugu
doneminde bulgu verir. Hipotoni, mental retardasyon, konviilziyon gibi klinik bulgular
goriiliir. Artmig plazma homosistein diizeyi ve homosistiniiri saptanir. Homosistein
yiiksekligine bagli tromboz gorilir. Tedavide folat, metionin, piridoksin, kobalamin ve
karnitin kullanilir. Glutamat formiminotransferaz eksikligi genellikle asemptomatik seyreder.
Otozomal resesif gecisli nadir bir hastaliktir. Orta ve agir fenotiplerde mental retardasyon,
serebtal ventrikiillerde dilatasyon ve serbral atrofi saptanabilir. Histidin yliklemesi ile idrarda

FIGLU(formiminoglutamik asit) artilis1 ile tan1 alir (1,32).

Tablo 8: Yasa ve fizyolojik duruma gore Folat gereksinimi(42)

YAS GUNLUK GEREKSINIM (pg /giin)
0-6 AY 65

7-12 AY 80

1-3 YAS 150

4-8 YAS 200

9-13 YAS 300

14-18 YAS 400
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Tablo 9: Folat eksikligi nedenleri (19)

I. Folatin yetersiz alim

Yoksulluk, pisirme yontemi, keg¢i siitii tiiketimi (6pg/l folat), malnutrisyon, fenilketonuri gibi
hastaliklarda uygulanan 6zel diyetler, prematurite, kemik iligi nakli sonrasi

II. Folatin yetersiz emilimi

A. Konjenital, izole folat emilim bozuklugu

B. Kazanilmis

1) idiopatik steatore

2) Colyak hastaligi

3) Parsiyel ve total gastrektomi

4) Ince bagirsak divertikiilleri

5) Rejyonel ileit

6) Whipple hastalig

7) Intestinal lenfoma

8) Metotreksat, difenil hidantoin, pirimidon gibi ilaglarin kullanimi

I11. Folat gereksiniminin artmasi

A. Hizli biiytime (prematurite, gebelik)

B. Kronik hemolitik anemi

C. Diseritropoetik anemi

D. Maliyn hastaliklar (Ienfoma, 16semi)

E. Hipermetabolik durumlar

F. Siroz

G. Kemik 1ligi nakli sonras1

H. Deri hastaliklar1 (dermatitis herpetiformis)

IV. Folik asit metabolizma bozukluklar:

A. Konjenital (MTHFR eksikligi, glutamat formiminotransferaz eksikligi, Dihidrofolat reduktaz
eksikligi)

B. Kazanilmis (folat antagonistleri, B12 vitamini eksikligi, alkolizm, karaciger hastaligi, diger ilaglar)

V. Folat atihmimin artmasi (Kronik diyaliz, karaciger hastaligi, kalp hastaligi)
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2.1.15. FOLAT EKSIKLIiGI TANISI
2.1.15.1. OYKU

Folik asit eksikligine neden olabilecek tiim etkenler (diyetle yetersiz alim, emilim
yetersizligi, folat gereksiniminin artmasi, folik asit metabolizma bozuklugu, folat atiliminin

artmasi) sorgulanir (19).
2.1.15.2. BELIiRTi VE BULGULAR

Folik asit eksikliginde homosistein diizeyinin artmasi, dopamin salgilayan beyin
hiicrelerinin azalmasina ve bunun sonucunda da cesitli norolojik bozukluklarin gelismesine
yol ag¢maktadir (43).Folik asit eksikligi sonucunda; DNA sentezinde azalma, DNA
tamirindeki bozukluklar ve bunun sonucunda degismis gen ifadeleri hastalarda kanser gelisme
riskini artirmistir. Yine folik asit eksikliginde artmis homosistein diizeyine bagli olarak

atherosklereoz ve tromboz gelisme riskinin arttig1 bildirilmektedir (43).

2.1.15.3. LABORATUVAR

Serum ve eritrosit folat diizeylerinin normal aralig1 varyasyonlar gostermektedir. Serum
Folat seviyesi 3 ng/mL ise diisiik, 3-5 ng/mL ise borderline, 5 ng/ml den fazla ise normal
olarak degerlendirilir. Eritrosit folat seviyesi normal araligi 74-640 ng/mL dir (19). Folat
eksikliginde serum folat seviyesi diisiik saptanir (4-20 ng/ml; 8,8-44 nmol/L). Eritrosit folat
seviyesinde de disiiklik goriilir (200-800 ng/mL; 440-1800 nmol/L). Glutamat
formiminotransferaz eksikliginde histidin yiliklemesi sonrasinda 24 saatlik idrarda FIGLU

artar. Tanisal amagl kemik iligi aspirasyonu yapilabilir (34).

Periferik yaymada makrositoz, poikilositoz, anizositoz gorilebilir. Notrofillerde
hipersegmentasyon(100 graniilositte 1 tane 6 loblu veya >5 tane 5 loblu nétrofil goriilmesi)
saptanir. Kemik iligi yapilirsa; megaloblastik degisiklikler saptanabilir. Diseritropoez (

Howell-jolly cisimcikleri, multinukleuslu eritroid progenitérler) goriilebilir (19,34)

2.1.16. FOLAT EKSIKLIGINDE TEDAVIi

Diyette alim eksikligi s6z konusu ise hastanin diyeti diizenlenir. Hastaya 5 mg/giin folat
tedavisi baglanir (100 pg/kg/glin). Megaloblastik anemi gelismis ise 250-500 pg/giin, folat
malabsorbsiyonu varsa 5-15 mg/g folat destegi verilir (34).
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3. MATERYAL METOD

Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Poliklinigi’ne Ocak
2015 — Ocak 2020 tarihleri arasinda bagvuran ve kombine nutrisyonel anemi tanisi alan 2-18
yas arast 123 hastanin dosyalar1 retrospektif tarandi. Demografik veriler ve hemogram,

biyokimya degerleri kayit edildi.
Calismaya alinan hastalarda tanimlar asagidaki gibidir:

Anemi tanimi: Yasa ve cinsiyete gore hemoglobin, hematokrit degerinin veya eritosit

sayisinin ortalamanin -2 SD altinda olmasidir.

Demir eksikligi anemisi: Hemoglobin degerinin 11.5 g/dl’ nin altinda olmasi ve transferrin
saturasyonunun % 15’in altinda olmasidir.

B12 eksikligi anemisi: Hemoglobin degerinin 11.5 g/dl’ nin altinda olmasi ve vitamin B12

degerinin 200 pg/ml’nin altinda olmasidir.

Folik Asit eksikligi anemisi icin: Hemoglobin degerinin 11.5 g/dl’ nin altinda olmasi ve folik

Asit’in 5 ng/ml ’ nin altinda olmasidir.

Kombine niitrisyonel anemi tanimi: Demir, vitamin B12, folik asit niitrientlerinin en az ikisi

veya ligliniin eksikliginin eslik ettigi anemidir.

Tiim olgularin hastane ve bilim dali arsiv dosyalar1 taranarak yas ve cinsiyetleri
kaydedildi. Hemogram parametreleri (Hemoglobin, hematokrit, ortalama eritrosit hacmi
(mean corpuscular volume=MCV), eritrosit sayisi, eritrosit dagilim hacmi, ortalama
korpuskiiler ~ hemoglobin konsantrasyonu (mean corpusculary hemoglobin
consantration=MCHC), trombosit sayisi, 16kosit sayisi1) kaydedildi. Biyokimya parametreleri
kaydedildi.

En az iki nutrient eksikligi tespit edilerek kombine nutrisyonel anemi tanisi alan
hastalarin dosyalarindan demografik verileri, neden olabilecek hastalik tanilari, beslenme
Oykiileri, tam kan sayimi parametreleri (hemoglobin, hematokrit, ortalama eritrosit hacmi,
ortalama eritrosit konsantrasyonu, ortalama korpiiskular hemoglobin hacmi, eritrosit sayisi,
eritrosit dagilim hacmi, beyaz kiire sayisi, trombosit sayisi), demir parametreleri (Serum
demir diizeyi, demir baglama kapasitesi, ferritin, transferin satiirasyonu), vitamin B12 diizeyi,

folik asit diizeyleri SPSS tablosuna kayit edildi.
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Cahsmada dahil edilme Kriterleri:

e 2-18 yas araliginda ¢ocuk olmak
e Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Poliklinigi'nde
kombine niitrisyonel anemi tanis1 almak

e Anemiye sebep olacak konjenital ya da akkiz hastaligi olmamak

Calismada dislanma Kriterleri:

e 18 yasindan biiyiik olmak

e 2 vyasindan kiigiik olmak

e Arsiv bilgilerinde ¢alisma i¢in gerekli olan verilerin yeterli olmamast
e Anemiye sebep olacak konjenital ya da akkiz hastalig1 olmak

e Daha dnceden niitrisyonel anemi tedavisi almis olmak

e Bagka merkezde niitrisyonel anemi nedeniyle takip edilmek

e Takipleri olmayan hastalar

e Kronik bobrek hastaligi olanlar

Hastalar yaslarima, anemi patofizyolojisine ve niitrient kombinasyon birlikteliklerine

gore ti¢ farkh gruba ayrildilar:

1-Yasa gore 3 gruba ayrildi.

e Okul 6ncesi donem: 2-6 yas arasi
e Okul ¢agi: 7-12 yas arast
e Adodlesan: 13- 18 yas aras1

2-Anemi patofizyolojisine gore 4 gruba ayrildi.

¢ Emilim bozuklugu sonucu olusan anemi
e Kanama ile kayip sonucu olusan anemi
e Otoimmun- inflamasyon sonucu olusan anemi

e Yetersiz beslenme (Eksik alim) sonucu olusan anemi
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Emilim bozukluguna bagl olusan anemi grubu: Colyak hastaligi, inflamatuar barsak hastaligi,

gastrit ve peptik iilser tanis1 olan hastalar, demir tedavisine direngli demir eksikligi anemisi
(IRIDA) olan hastalar eklendi.

Kanama ile kayiba bagh olusan anemi grubu: Parazitizm ve menometroraji hastalari eklendi.

Otoimmun- inflamasyona sekonder olusan anemi grubu: Hashimato, astim hastalar1 eklendi.

Yetersiz beslenme veya eksik niitrient alimina bagh olusan anemi grubu: Etyolojik

arastirmalar sonucunda herhangi bir hastalik tespit edilmemis ve alinan anamnezde Yyetersiz

veya diizensiz beslendigi tespit edilmis hastalar eklendi.

3- Anemiler niitrient kombinasyon birlikteliklerine gdre 4 gruba ayrildi.

e Demir eksikligi ve folik asit eksikligi (DFA)

e Demir eksikligi ve vitamin B12 eksikligi (DBA)

e Vitamin B12 eksikligi ve folik asit eksikligi (BFA)

e Demir eksikligi, vitamin B12 eksikligi ve folik asit eksikligi (DBFA)

Calismaya katilan hastalar verilerinin bu ¢alismada kullanilacagina dair bilgilendirilmis

olup, bu hususda bilgilendirilmis onam formuna imzalar1 alinmstir.

3.1. Laboratuvar Yontemleri

Hemogram: Lokosit ve lokosit alt gruplari akim sitometri yOntemiyle; hemoglobin
fotometrik yOntemle; eritrosit, trombosit ve total 16kosit empedans yontemiyle Mindray

BC6800 Hematoloji Analizatorii cihazi kullanilarak c¢alisilmisti.

Ferritin, demir, demir baglama kapasitesi, B12 vitamini ve folat diizeyi: Biyokimya

degerleri Beckman Coulter au480 adli cihazla galisiimusti.
3.2. Istatistiksel analiz

Caligmada tanimlayici veriler kategorik verilerde say1 ve ylizde degerleri ile, dl¢timlerde
ise ortanca minimum-maksimum degerleri ile sunulmustur. Kategorik verilerin
karsilagtirilmasinda Fisher ve Ki-kare testleri kullanim alanlarina uygun yerlerde
kullanilmistir.  Olgiimsel verilerin normal dagilim kosulunu saglayip saglamadiklari
Kolmogrov smirnov testi ve histogramlar ile incelenmistir. Normal dagilim gdstermeyen

Olciimlerin kiyaslanmasinda Kruskal Wallis testi ve Mann-Whitney U testleri kullanim
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alanlarma uygun yerlerde kullanilmstir. Istatistiksel anlamlilik i¢in p<0,05 kabul edilmis olup
post hoc analizlerin uygulandig1 verilerde p degeri i¢in bonferonni diizeltmesi yapilmistir.

Istatistiksel analizler IBM SPSS 20 programinda gerceklestirilmistir.
3.3 ETIK KURUL ONAYI VE IZINLER

Arastirma i¢in Kirikkale Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
(24.12.2020 tarih, 2020/14 toplanti numarasi ve 2020.12.11 sayili karar1) onay alindi. Hasta

bilgilerine hastane ve ilgili bilim dallarindan alinan izin ile arsiv dosyalari taranarak ulasildi.
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4. BULGULAR

Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghig ve Hastaliklart Anabilim Dali Cocuk
Hematoloji ve Onkoloji Poliklinigi’ne basvuran ve kombine nutrisyonel anemi tanisi alan 123
hasta calismaya alindi. Yas ortalamasi1 13,1 yil (2 yas-18yas) olan hastalarin 98’1 (%79,7) kiz,
25’1 (%20,3) erkekti. Hastalarin 19’u (%15,4) okul 6ncesi, 20’si (%16,3) okul ¢agi, 84’i
(%68,3) adolesan yas grubundaydi.

Kombine niitrisyonel anemi tiplerine gore hastalarin 3’1 (%2,4) BFA, 35’1 (%28,5) DBA,
73’1 (%59,3) DFA grubunda ve 12°si (%9,8) DBFA grubundaydi.

Anemi patofizyolojilerine gore hastalarin 66’sinda (%53,7) emilim bozuklugu, 32’sinde
(%26) yetersiz beslenme, 14’iinde (%11,4) kanamalar, 11’inde (%8,9) otoimmuniteye bagl

inflamasyon tespit edildi. Demografik veriler Tablo 10 da verildi.

Tablo 10: Demografik veriler

n (%)
- Kiz 98 (79,7)
Cinsiyet
Erkek 25 (20,3)
6 Yas ve alt1 (Okul 6ncesi) 19 (15,4)
Yas Gruplar1 ~ 7-12 Yas (Okul ¢ag1) 20 (16,3)
13 Yas ve iizeri (Adolesan) 84 (68,3)
Vitamin B12 ve Folik asit eksikligi (BFA) 3 (2,4)
Niitrient - o o
... .. Demirve Vitamin B12 eksikligi (DBA) 35 (28,5)
Birlikteliklerine : . i
Gére Demir ve Folik asit eksikligi (DFA) 73 (59,3)
Demir, Vitamin B12 eksikligi ve Folik asit eksikligi (DBFA) 12 (9,8)
patofizvoloii Emilim Bozukluklari 66 (53,7)
?O 12yoloNye Kanamalar 14 (11,4)
gore Otoimmun inflmasyon 11 (8,9)
tan1 gruplar -
Eksik alim 32 (26,0)

Okul oncesi yas grubu haricindeki yas gruplarinda kiz hastalarin daha fazla oldugu

saptandi (p<0,001). Yas gruplarina gore cinsiyet dagilimlari tablo 11 de verildi.
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Tablo 11: Yas gruplarina gore cinsiyet dagilimlari

Yas Gruplari
Okul 6ncesi Okul cag1 Adolesan p
n (%) n (%) n (%)
o K 8 (42,1 16 (80,0 74 (88,1
Cinsiyet Z ( ) ( ) ( ) <0,001
Erkek 11 (57,9) 4 (20,0) 10 (11,9)

“Ki-kare testi

Yas gruplarina gore kombine niitrisyonel anemi tiplerinin dagilimina bakildiginda okul
oncesi yas grubundaki hastalarin %63,1°1 demir ve vitamin B12 eksikliginin eslik ettigi
kombine niitrisyonel anemi, %36,9’u demir ve folik asit eksikliginin eslik ettigi kombine

niitrisyonel anemi olarak tespit edildi.

Okul ¢ag1 yas grubundaki hastalarin %15°1 demir ve vitamin B12 eksikliginin eslik
ettigi kombine niitrisyonel anemi, %75°1 demir ve folik asit eksikliginin eslik ettigi kombine
niitrisyonel anemi, %10’u demir, vitamin B12 ve folik asit eksikliginin eslik ettigi kombine

niitrisyonel anemiolarak tespit edildi.

Adolesan yas grubundaki hastalarin %3,5’1 vitamin B12 ve folik asit eksikliginin eslik
ettigi kombine niitrisyonel anemi, % 23,8’1i demir ve vitamin B12 eksikliginin eslik ettigi
kombine niitrisyonel anemi, % 60,7’si demir ve folik asit eksikliginin eslik ettigi kombine
niitrisyonelanemi, %11,9’u demir, vitamin B12 ve folik asit eksikliginin eslik ettii kombine

niitrisyonel anemi olarak tespit edildi.

Okul 6ncesi donemdeki hastalarda demir ve vitamin B12 eksikliginin eslik ettigi kombine
niitrisyonel anemi hasta sayis1 diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu
(p:0,009). Yas gruplarina gore kombine niitrisyonel anemi tiplerinin dagilimi tablo 12°de

verildi.

Tablo 12: Yas gruplarina gore kombine niitrisyonel anemi tiplerinin dagilimi

Anemi Turu

DBA DFA DBFA P
n (%) n (%) n (%)
Yas Okul éncesi 12 (%63,1) 7 (%36,9) -
Gruplar Okul ¢ag1 3 (%15) 15 (%75) 2 (%10) 0,009
Adolesan 20 (%23,8) 51 (%60,7) 10 (%11,9)

*Fisher testi
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Kombine niitrisyonel anemi tiplerine gore cinsiyet dagilimina bakildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark olmasa da tiim kombine anemi tiplerinde kiz cinsiyet say1 olarak daha

fazla goriildii. Kombine niitrisyonel anemi tiplerine gore cinsiyet dagilimi tablo 13’de verildi.

Tablo 13: Kombine niitrisyonel anemi tiplerine gore cinsiyet dagilim

Anemi Tiuru
DBA DFA DBFA P
n (%) n (%) n (%)
Lo Kiz 25 (71,4) 60 (82,2) 10 (83,3)
Cinsiyet 0,388
Erkek 10 (28,6) 13 (17,8) 2 (16,7)

Yas gruplar1 arasinda anemi olusum patofizyolojisi agisindan anlamli fark bulunmadi.

Fakat tiim yas gruplarinda emilim bozukluguna bagli anemi, en sik anemi patofizyolojisiydi.

Okul 6ncesi yas grubundaki vakalar incelendiginde anemi sebebi olarak en sik diizensiz
ve yetersiz beslenmeye bagl niitrient alim eksikligi tespit edildi (%31.6). Ikinci sirada ¢dlyak
hastaligina bagli anemi (%26.3) tespit edildi.

Okul ¢agi grubundaki vakalar incelendiginde anemi sebebi olarak gastrit, ¢olyak

hastalig1 ve niitrient alim eksikligi esit oranlarda (%20) en sik goriilen anemi sebepleriydi.

Adolesan gruptaki vakalar incelendiginde anemi sebebi olarak en sik gastrit hastaligi
(%41.7) tespit edildi. Ikinci sirada niitrient alim eksikligine bagli anemi goriildii. Yas

gruplarina gore anemi patofizyolojilerinin goriilme siklig1 tablo 14’de verildi.

Tablo 14: Yas gruplarma gore anemi patofizyolojilerinin goriilme sikhig

Patofizyoloji
Emilim Otoimmun

Bozukluklari Kanamalar inflmasyon Eksik alm Y
n_(%) n (%) n (%) n (%)
Yas Okul dncesi 9 (473) 2 (105) 2 (105 6 (315
Gruplari ~—ul Gag! 11 (55) 2 (10) 3 (15) 4 (200 0,903
Adolesan 46 (547) 10 (1,9) 6 (1) 22 (26,1)

*Fisher testi
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Calismaya katilan 123 kombine niitrisyonel anemi hastasi dikkate alindiginda en sik
anemi sebebi 41(%33,3) hasta ile gastrit, ikinci sik sebep ise 32(%26) hasta ile beslenme
diizensizligi ve yetersizligine bagl niirient alim eksikligi olarak tespit edildi. Sirasiyla 13
(%10,6) hastada Colyak hastaligi, 9 (%7,3) hastada barsak paraziti, 8 (%6,5) hastada
inflamatuar barsak hastaligi, 7 (%5,7) hastada Hashimato tiroiditi, 5 (%4,1) hastada
menometroraji, 4 (%3,3) hastada astim ve 4 (%3,3) hastada da IRIDA (demir tedavisine
direngli demir eksikligi) tespit edildi. Iki — on sekiz yas arasi1 cocuklarda kombine niitrisyonel

anemiye sebep olan hastaliklarin dagilimi sekil 5°de verildi.

Sekil 5: 2-18 yas arasi cocuklarda kombine niitrisyonel anemiye sebep olan hastahiklar

TANI
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Yas gruplarina gére kombine niitrisyonel anemiye neden olan hastaliklarin dagilimlari

tablo 15°de verildi.

Tablo 15: Yas gruplarina gore kombine niitrisyonel anemi nedenleri

TANI
BESLENME
ASTIM | COLYAK | GASTRIT | HASHIMATO | IRIDA iBH YETERSIZLiGi | MENORAJI | PARAZIT
Okul 6ncesi 5(26,3%) | 2(10,5%) 2 (10,5%) 2(105%) | 6 (31,6%) 2 (10,5%)
Okul ¢ag 1(5,0%) | 2(10,0%) 4 (20,0%) 2 (10,0%) 1(5,0%) | 4 (20,0%) 4 (20,0%) 2 (%10)
Adolesan 3(3,6%) | 6(7,1%) 35 (41,7%) 3 (3,6%) 3(36%) | 2(2,4%) 22 (26,2%) 5 (6,0%) 5 (%6)
Toplam 4 (3,3%) | 13 (10,6%0) | 41 (33,3%0) 7 (5,7%) 4 (3,3%) | 8(6,5%) 32 (26,0%0) 5 (4,1%) 9(%7,3)

Analiz sonuglarina gore demir ve vitamin B12 eksikliginin eslik ettigi 35 anemi
11’inde (%31,4) emilim
bozukluguna bagli anemi, 5’inde (%14,3) kanama ile kayba bagli anemi ve 3’{inde (%8,6)

hastasinin 16’sinda (%45,7) eksik niitrient alimina bagli anemi,

otoimmun inflamasyona bagli anemi tespit edildi.

Demir ve folik asit eksikliginin eslik ettigi 73 anemi hastasinin 46’sinda (%63) emilim
bozukluguna bagli anemi, 12’sinde (%16,4) eksik niitrient alimina bagli anemi, 8’inde (%11)

kanama ile kayba bagli anemi ve 7’sinde (%9,6) otoimmun inflamasyona bagli anemi tespit
edildi.

Demir, folik asit ve vitamin B12 eksikliginin eslik ettigi 12 anemi hastasinin 6’sinda
(%50) emilim bozukluguna bagli anemi, 4’iinde (%33,3) eksik niitrient alimina bagli anemi,
1’inde (%8,3) kanama ile kayba bagl anemi ve 1’inde (%8,3) otoimmun inflamasyona bagl

anemi tespit edildi.

Kombine niitrisyonel anemi tiirii ve anemi olusum patofizyolojisi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamadi (p:0,056). Kombine niitrisyonel anemi tiirleri ve anemi

patofizyolojisi arasindaki dagilim tablo 16’da verildi.
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Tablo 16: Kombine niitrisyonel anemi tipleri ve patofizyoloji arasindaki dagilim

Anemi Tiirii
DBA DFA DBFA p
n (%) n (%) n (%)
Emilim Bozukluklari 11 (17,4) 46 (73,0) 6 (9,5)
Anemi Kanamalar 5 (35,7) 8 (57,1) 1(7,1) 0.056
patofiyolojisi Otoimmun inflamasyon 3 (27,2) 7 (63,6) 1 (9) ’
Eksik alim 16 (50) 12 (37,5) 4 (12,5)

*Fisher testi

Calisma sonucuna gore vitamin B12 ve folik asitin birlikte eksik oldugu anemi
hastalar1 diger gruplara gore daha az sayida bulundu. Bu gruptaki toplam 3 vakanin hepsi
adolesan ¢agdaki kiz hastalardi (Ortalama yas:14). Anemi etyolojisi olarak hastalara yapilan
endoskopi sonucunda ii¢iinde de atrofik gastrit tespit edildi. Bu {i¢ vakanin birinde H. Pylori

enfeksiyonu pozitifken digerlerinde negatif olarak tespit edildi. (Tablo 17)

Demir ve vitamin B12 eksikliginin bilikte bulundugu 35 anemi hastasinin 25’i (%71)
kiz, 10’u (%29) erkekti. Ortalama yas 14 (min:2,max:18) olarak bulundu. Laboratuvar
parametleri agisindan diger anemi gruplar1 ile anlamli istatistiksel fark bulunamadi. Anemi
etyolojisi olarak, 6 hastada gastrit (%17,1), 3 hastada inflamatuar barsak hastalig1 (IBH)
(%8,6), 3 hastada barsak paraziti (%8,6), 2 hastada ¢olyak hastaligi (%5,7), 2 hastada
Hashimato tiroiditi (%5,7), 2 hastada menometroraji (%5,7), 1 hastada astim (%2,9) bulundu.
Bu grupta geriye kalan 16 hastada (%45,7) niitrient alim eksikligine bagli anemi bulundu.

Demir ve folik asit eksikliginin birlikte bulundugu 73 anemi hastasinin 60°1 (%82,2) kiz,
13’4 (%17,8) erkekti. Ortalama yas 15 (min:3,max:18) olarak bulundu. Laboratuvar
parametleri acisindan diger anemi gruplari ile anlaml istatistiksel fark bulunamadi. Anemi
etyolojisi olarak, 29 hastada gastrit (%39,7), 10 hastada ¢olyak hastaligi (%13,7), 5 hastada
barsak paraziti (%6,8), 5 hastada Hashimato tiroiditi (%6,8), 4 hastada inflamatuar barsak
hastalig (IBH) (%5,5), 3 hastada menometroraji (%4,1), 3 hastada IRIDA (%4,1), 2 hastada
astim (%2,7) bulundu. Bu grupta geriye kalan 12 hastada (%16,4) niitrient alim eksikligine

bagli anemi bulundu.
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Demir, folik asit ve vitamin B12 eksikliginin bilikte bulundugu 12 anemi hastasinin 10’u
(%383,3) kiz, 2’si (%16,7) erkekti. Ortalama yas 16 (min:11,max:18) olarak bulundu.
Laboratuvar parametleri agisindan diger anemi gruplari ile anlamli istatistiksel fark
bulunamadi. Anemi etyolojisi olarak, 3 hastada gastrit (%25), 1 hastada ¢olyak hastaligi
(%8,3), 1 hastada barsak paraziti (%8,3), 1 hastada inflamatuar barsak hastalig1 (IBH) (%8,3),
1 hastada IRIDA (%8,3), 1 hastada astim (%8,3) bulundu. Bu grupta geriye kalan 4 hastada
(%33,3) niitrient alim eksikligine bagli olarak anemi bulundu. Kombine niitrisyonel

anemilerin altta yatan nedensel hastaliklara gére dagilimi tablo 17’de verildi.

Tablo 17: Kombine niitrisyonel anemilerin altta yatan nedensel hastaliklara gore

dagilim
Kombine niitrisyonel Anemiler

BFA DBA DFA DBFA

n (%) n (%) n (%) n (%)
ASTIM - 1 (2,9) 2 (2,7) 1 (8,3)
COLYAK - 2 (5,7) 10 (13,7) 1 (8,3)
GASTRIT 3 (100,0) 6 (17,1) 29 (39,7) 3 (25,0
HASHIMATO - 2 (5,7) 5 (6,8) -
IRIDA - - 3 (4,1) 1 (8,3)
iBH - 3 (8,6) 4 (55) 1 (8,3)
BESLENME YETERSIZLiGi - 16 (45,7) 12 (16,4) 4 (33,3)
MENOMETRORAJI - 2 (5,7) 3 (4,1) -
PARAZITIZM - 3 (8,6) 5 (6,8) 1 (8,3)

Okul oncesi yas grubundaki hastalarin kombinasyon birlikteliklerine gore laboratuvar
parametreleri incelendiginde demir ve vitamin B12 eksikliginin eslik ettigi anemi grubunda
(DBA) demir ve folik asitin eslik ettigi anemi grubuna (DFA) gore MCV ve MCHC diizeyleri
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur. Diger parametreler igin gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Okul 6ncesi yas grubundaki hastalarin

kombinasyon tiiriine gore laboratuvar parametreleri tablo 18’de sunulmustur.
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Tablo 18: Okul 6ncesi yas grubunda kombine niitrisyonel anemi tipine gore laboratuvar

parametreleri

DBA DFA a

Median (Min-Max) Median (Min-Max) P
B12 vitamini 186,5 (118,0-198,7) - -
Folik asit - 3,6 (1,6-4,9) -
Transferrin saturasyonu 9,5 (4,0-14,4) 6,1 (3,0-14,0) 0,204
HGB 10,9 (8,5-11,4) 10,2 (6,1-11,4) 0,125
RBC 45 (3,8-5,2) 4,9 (4,1-5,5) 0,175
HCT 33,5 (27,0-36,6) 31,7 (22,7-36,7) 0,704
MCV 75,5 (65,4-83,7) 65,4 (54,7-74,9) 0,028
MCHC 32,3 (31,0-34,7) 30,8 (26,8-33,7) 0,028
RDW 15,8 (12,8-19,6) 16,6 (13,7-20,3) 0,331
MAF 8,1 (5,8-9,5) 6,7 (3,3-8,5) 0,076
PLT * 235(120-540) 221(130-480) 0,320
WBC 8200(4100-16400) 8800(5100-14200) 0,620
& Mann Whitney U testi
*PLT:x10°

Okul ¢ag1 yas grubundaki hastalarin kombinasyon birlikteliklerine gore laboratuvar
parametreleri incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamistir. Okul ¢agi yas grubunda anemi kombinasyon tiiriine gore laboratuvar
parametreleri tablo 19°da sunulmustur.

Tablo 19: Okul cag1 yas grubunda kombine niitrisyonel anemi tipine gore laboratuvar
parametreleri

DBA DFA DBFA
Median (Min-Max) Median (Min-Max) Median (Min-Max)

B12 vitamini 177,4 (168,0-191,9) - 159,7 (136,1-183,2) 0,564 °
Folik asit - 3,9 (3,0-4,9) 4,6 (4,6-4,6) 0,0522
Transferrin saturasyonu 4,0 (3,5-4,0) 5,0 (1,3-12,2) 6,9 (4,7-9,0) 0,282 b
HGB 10,3 (8,7-10,5) 10,2 (7,0-11,3) 11,2 (11,0-11,4)  0,224°
RBC 5,1 (4,5-5,1) 5,0 (3,4-5,3) 4,4 (3,8-4,9) 0,450°
HCT 36,0 (33,6-40,1)  34,2(24,3-37,8)  34,9(33,7-36,1)  0,466°"
MCV 65,6 (60,5-73,1) 69,6 (53,6-79,4) 80,4 (73,2-87,5)  0,199°
MCHC 31,2(28,0-31,4) 29,9 (28,8-33,1)  32,3(30,5-34,0)  0,451°
RDW 18,5(16,7-19,3) 19,4 (12,8-30,9) 14,8 (13,7-158)  0,159°
MAF 6,8 (5,3-7,5) 7,0 (3,8-8,9) 9,0 (8,1-10,0) 0,137°
PLT * 210(110-560) 242(122-466) 251(132-425) 0,410°
WBC 7500(5900-16400)  7900(5500-14200)  7600(4100-15200) 0,520

¥Mann Whitney U testi, ® Kruskal Wallis testi, *PLT:x10
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Adolesan yas grubunda anemi kombinasyon tiiriine gore laboratuvar parametreleri
incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Adolesan
yas grubunda anemi kombinasyon tiirline goére laboratuvar parametreleri tablo 20’de

sunulmustur.

Tablo 20: Adolesan yas grubunda kombine niitrisyonel anemi tipine gore laboratuvar

parametreleri

DBA DFA DBFA
Median (Min-Max) Median (Min-Max) Median (Min-Max) P
B12 vitamini 166,9 (75,9-198,5) - 168,0 (138,0-192,7) 0,660%
Folik asit - 4,0 (2,0-5,0) 3,7 (2,4-4,9) 0,719°
Transferrin saturasyonu 5,4 (2,2-11,4) 5,0 (1,0-12,0) 4,6 (2,6-12,2) 0,707°
HGB 10,4 (5,1-11,3) 10,0 (5,6-11,4) 10,2 (7,7-11,1) 0,870°
RBC 4,6 (3,1-5,4) 4,7 (3,5-6,1) 4,7 (4,2-5,8) 0,261°
HCT 33,1(19,5-36,1) 33,4 (22,8-39,4) 33,8 (27,6-38,9)  0,460°
MCV 68,9 (55,9-85,6) 67,3 (49,8-80,2) 68,0 (60,9-79,9)  0,849°
MCHC 30,6 (24,8-32,9) 30,5 (24,5-33,9) 29,4 (27,8-32,1)  0,461°
RDW 17,4 (13,6-22,6) 17,9 (14,5-23,6) 18,1 (15,6-25,3)  0,672°
MAF 7,1 (2,99,2) 6,8 (2,8-9,0) 6,9 (5,0-8,5) 0,948"
PLT * 205(115-570) 222(134-484) 243(131-431) 0,150"
WBC 7500(4300-14400)  7900(4200-13600)  7600(5200-14200)  0,620°

¥Mann Whitney U testi, ® Kruskal Wallis testi, *PLT:x10

Inflamatuar barsak hastalarinin 5’inde (%62,5) crohn hastalig, 3’tinde (%37,5) iilseratif
kolit tespit edildi. Anemi gruplari arasinda inflamatuar barsak hastaligmin tiirleri (Crohn
hastalig1, Ulseratif kolit) agisindan anlamli fark bulunamadi.

Gastrit tanili 38 hastadan 8’inde (%21) H.Pylori enfeksiyonu pozitifti. Anemi gruplari

ve H.Pylori pozitifligi arasinda anlaml fark bulunamadi.
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5. TARTISMA

Anemi sik karsilagilan 6nemli bir saglik sorunudur. Gelismis iilkelerde herhangi bir
nedenle hastaneye basvuran hastalarin %30’undan fazlasinda, gelismekte olan tilkelerde ise
cok daha yiiksek oranda goriilmektedir (2). Semptomatik ve gecici tedavi yaklasimlari,
koruyucu tedavilerin yetersizligi, aneminin biiyilk bir saglik sorunu olarak Onemini
korumasina sebep olmaktadir. Anemi konusunda farkindaligin artirilmasi, tan1 ve tedavi ile
ilgili nitelikli arastirmalarin yapilarak uygulama rehberlerinin iyilestirilmesi saglanmalidir.
Niitrisyonel anemiler diinyada en sik goriilen anemi tipidir ve genellikle demir, vitamin B12
ve folik asit eksikligi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bu mikrobesinlerin en az ikisinin birlikte
eksik oldugu kombine niitrisyonel anemiler de klinikte sik rastladigimiz fakat literatiirde nadir

veri bulunan bir saglik sorunudur.

Calismamizda okul Oncesi, okul ¢agi ve adolesan donemde kombine niitrisyonel

anemilerin nedenleri ve hematolojik laboratuvar verileri degerlendirildi.

Okul o6ncesi yas grubunda vitamin B12 ve demir eksikligine bagli kombine anemi tipi
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu. Bu yas grubunda emilim bozukluklarinin (% 47,3)
ve yetersiz niitrient aliminin (%31) g¢ogunlukla altta yatan patofizyolojik mekanizmalar
oldugu saptandi. Emilim bozuklugu grubunda en sik kombine niitrisyonel anemi nedeni
Colyak hastaligr idi. Calismamizda tiim yas gruplarn dikkate alindiginda ¢6lyak hastaliginin
%10.6 1ile ticlincii stk neden oldugu ve okul 6ncesi grup hari¢ demir ve folik asit eksikligi
birlikteliginin daha sik goriildiigi tespit edildi. Colyak hastaliginda gluten hassasiyeti sonucu
barsak mukozasinda olusan hasar, mikroniitrient emilimini etkilemekte ve ¢oklu emilim
bozukluklarina neden olmaktadir. Alt1 aydan sonra ek gidanin baglanmasi ile birlikte biiytime
ve gelismedeki gerileme, ishal, kabizlik, karin agris1 gibi semptomlar ortaya ¢ikmaktadir.
Hastalar genellikle erken yaslarda tani almaktadir. Bizim g¢alismamizda da okul Oncesi
donemde kombine niirisyonel anemi ile izlenen ve erken tani alan ¢olyak hastalarinin sik
oldugunu gordiik. Kondolot ve arkadaslarinin Cdlyak hastalarinda yaptigi ¢alismada % 69
kombine nutrisyonel anemi izlendigi ve gogunlugunun DBA tipinde oldugu bildirilmistir (47).
Erken yas gruplarinda kombine niitrisyonel anemi nedenleri arasinda ¢6lyak hastaligi 6nemli
rol oynamakta olup ayiric1 tanida mutlaka ekarte edilmelidir.

Okul oncesi yas grubunda kombine niitrisyonel anemilerin en sik nedenlerinden birisi de

yetersiz ve diizensiz beslenmeydi.
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Okul oOncesi yas grubunda ailelerin %25’ cocuklarimin beslenmesi ile ilgili sorun
yasadigini bildirmektedir (72). Gilinlimiizde beslenme her yas grubunda dnemli olmasi ile
birlikte, 2-5 yas grubu i¢in ayr1 bir 6nem tasimaktadir. Bu yas grubu ¢ocuklarin biiylime
stireci ¢ok hizli oldugu i¢in beslenme kalitesi ¢ok onemli ve etkilidir (73,74). Giinliimiizde
okul oOncesi donem c¢ocuklari, kres ve bakimevlerinde haftada yaklasik 25 saatini
gecirmektedir. Glinliikk beslenme ihtiyaclarinin biiylik bir kismint burada karsilamaktadir.
Cocuklarda yeme diizeni ve beslenme aligkanliklar1 biiylik Olclide ebeveyler tarafindan
olusturulmaktadir. Cocuklarin diizenli besin alimi, yeme tarzi ve aktif olma durumunu aile
rehberliginde dogru belirlemek, ergenlik ve yetiskinlik doneminin kalitesini de etkilemektedir
(73,74). Sanli ve arkadaslarinin Kirikkale’de yaptiklar1 bir ¢alismada ailelerin ¢ocuklarina
saglikli besinleri se¢gme ve diizenli bir yemek yeme aliskanligi kazandirmakta basarili
olmadiklar1 ve 2-16 yas arasi ¢cocuklarin %43’iiniin demirden fakir beslendigi bildirilmistir
(75). Denizli’de Balc1 ve arkadaslarinin yaptigi calismada da yetersiz alima bagli olarak demir
eksikligi anemisine %41 oraninda B12 vitamini eksikliginin eslik ettigi goriilmistir (51).
Demir ve vitamin Bl2’nin en oOnemli kaynaklarindan olan kirmizi etin ozellikle
sosyoekonomik diizeyin zayiflamasi ile birlikte tliketimi azalmaktadir. Saglik Bakanlig
tarafindan 2010 yilinda Tiirkiye genelinde yapilan Besin ve Saglik Arastirmasi’nda kirmizi eti
hi¢ tiiketmeyenlerin oraninin %20 oldugu bildirilmistir (50). Caligmamizda kombine
niitrisyonel anemilerin en sik nedenlerinden birisi yetersiz ve diizensiz beslenme sonucu
olusan niitrient eksikligiydi. Kombine niitrisyonel anemiden korunmada ailelere ve ¢ocuklara

saglikli ve yeterli beslenme konusunda egitimlerin verilmesinin faydali olacagina inantyoruz.

Kombine nutrisyonel anemilerden korunmak kadar bu hastalara dogru ve zamaninda tani
koymak da o kadar 6nemli ve komplikasyonlar1 dnleyici olacaktir. Okul dncesi yas grubunda
kombine niitrisyonel anemi tiplerinde hemogram ve biyokimya parametreleri incelendiginde
DBA grubunda MCV ve MCHC degerlerinin DFA grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
yiiksek oldugu tespit edildi. Demir ve vitamin B12 eksikligi olan anemi hastalarinda ortalama
eritrosit hacmi normositer iken, demir ve folik asit eksikligi olan hastalarda mikrositer oldugu
goriildii. Kombine anemide vitamin B12 veya folik asit eksikligine ragmen MCV normal veya
azalmis olabilir ve periferik yaymada eritrositler morfolojik olarak normal goriilebilir. Bu
nedenle kombine anemi tanisinin konmasi kolay degildir ve ek laboratuvar incelemeleri
gerektirir. Kombine nutrisyonel anemilerde MCV degeri diisiik olmasina ragmen demir
eksikliginin yaninda diger nutrientlerin de eksik olabilecegi unutulmamali, vitamin B12 ve

folat diizeyleri kontrol edilmelidir. (69)
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Ulkemizdeki niitriyonel anemi c¢alismalar1 genellikle okul c¢agi cocuklarinda yapilmistir
(45,46,51,61). Calismamizda okul ¢ag1 yas grubu tiim hasta grubunun %16,3’tidiir. Okul ¢agi
yas grubundaki hastalarda demir ve folik asit eksikligi kombinasyonu (%50), demir ve
vitamin B12 eksikligine (%37,5) gore daha fazla goriildii. Emilim bozukluklart (% 55) ve
yetersiz niitrient alimi (%20) yine en sik patofizyolojik mekanizmalar olarak karsimiza ¢ikti.
Emilim bozuklugu grubunda gastrit (%20) ve inflamatuar barsak hastaligi (%20) ilk sirayi

aldilar.

Gastrit; sagliksiz beslenme, asir1 ¢ay ve kahve tiiketimi, stres, H.Pylori enfeksiyonu gibi
risk faktorlerinin tetikledigi, mide mukozasinda inflamasyon nedeniyle niitrient emiliminin
bozuldugu klinik bir tablodur. Okul ¢agindaki ¢ocuklarda artan okul ve sinav stresi, ¢ay ve
kahve tiiketimi, asirt act ve baharatli beslenme aliskanlig1 (¢ig kofte, sucuk, salam, sosis vb.)
ve H.Pylori enfeksiyonu prevalansinin artis1 gastritin bu yas grubunda ve adélesanda daha sik
goriilmesine neden olmaktadir. Ankara’da Gengdal’in addlesan yas grubunda yaptigi

caligmada gastrit tespit edilen hastalarin %73 linde anemi saptanmustir (48).

Calismamizda 41 gastrit vakasinin %85’inin adolesan ve %10 unun okul ¢ag1 donemindeki
hastalar oldugu dikkate alindiginda 6zellikle okul stresinin bu hastaligin gelisiminde énemli
bir sebep oldugu disiiniilmektedir. Babaoglu ve arkadaslarinin 390 adolesan ile yaptig1 bir
caligmada algilanan stresin artis1 ile gastrointestinal sistem hastaliklarinin gelisimi arasinda
dogrusal bir iliski oldugu bildirilmistir (68). Kawakami ve arkadaslari tarafindan 2004 yilinda
yapilan ¢aligmada dispeptik yakinmalari olan ve {ist GIS endoskopisi yapilan 4 ay-17 yas arasi
43 cocugun %92’sinde gastrit, %79.1°inde iilser, %20.9’unda duodenit saptanmistir. Bu
hastalarin %48.8’inin anemisi olup 6zellikle adolesan donem olmak {izere tiim ¢ocukluk
caginda bu hastaliklarin etiyolojide aragtirilmasi gerektigi vurgulanmigtir (49). Benzer sekilde
calisgmamizda da addlesan donemde en 6nemli anemi sebebi gastrit olarak tespit edilmistir.
Calismamizda hastalarin bir kisminda dispeptik sikayetler olmamakla birlikte tek bulgu
kombine niitrisyonel anemiydi. Kombine niitrisyonel anemi nedenine yonelik gastroenteroloji
konsiiltasyonlarinda endoskopik incelemelerde gastrit ve ¢olyak sik karsilagtigimiz sorunlar
oldu. Altta yatan etyoloji tespit edilemeyen kombine niitrisyonel anemilerde gastroenteroloji

konsiiltasyonu ve endoskopi endikasyonunun unutulmamasi gerektigini diigiiniiyoruz.
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Okul cagindaki hastalarda kombine niitrisyonel aneminin diger bir nedeni inflamatuar
barsak hastaliklarrydi (IBH). Crohn ve iilseratif kolit, genetik olarak duyarl kisilerde gesitli
antijenlere ya da g¢evresel faktorlere kars1 abartili bir immiin yanit ile meydana gelen nedeni
tam olarak bilinmeyen kronik seyirli inflamatuar hastaliklardir. Anemiye sebep olan
patofizyoloji, barsak duvarindaki inflamasyona bagli emilimin azalmasi, inflamasyon sonucu
artan hepsidin diizeyinin demir emilimini azaltmasi ve barsak mukozasinda ki kanamalara
bagl niitrient kayiplaridir. inflamatuar barsak hastaligi (IBH) olanlarda, anemi hem hastalik
aktivitesinin bir biyolojik belirteci hem de ekstraintestinal bir tutulum olabilir. Pels ve
arkadaslari, yeni teshis edilen IBH'li ¢ocuklarda, demir eksikligi anemisinin kronik hastalik
anemisine oranla daha sik oldugunu belirtmislerdir(70). Inflamatuar barsak hastaliklarmin
okul ¢agindaki ¢ocuklarda kombine niitrisyonel aneminin en sik sebeplerden biri olarak
goriilmesinin sebebi sinsi seyirli olmasi ve genellikle 9-10 yaslarina dogru bulgularin ortaya
cikmasi ile acgiklanabilir. Ehrlich ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada crohn ve
iilseratif kolit tanil1 inflamatuar barsak hastalig1 olan vakalarda demir ve folik asit eksikliginin
sik, vitamin B12 eksikliginin daha nadir goriildiigi belirtilmistir (55). Bizim ¢alismamizda da
demir ve folik asit eksikliginin birlikte oldugu grup (%50) , demir ve vitamin B12°nin eksik
oldugu gruba (%37,5) gore daha fazla oldugu tespit edildi. Okul ¢aginda kombine niitrisyonel
anemi tanis1 alan 6zellikle demir ve folik asit eksikliginin birlikte bulundugu kombine anemisi
bulunan hastalarda etyoloji arastirilirken inflamatuar barsak hastaliklar1 da ©on tanida

diigtintilmelidir.

Calismamizda okul c¢agi ve adolesan yas grubunda kombine niitrisyonel anemiye sebep
olan diger bir sorun barsak parazitleriydi (%7,3). Kog¢ ve arkadaslarinin, Sanlurfa yoresinde
9-12 yas grubu cocuklarda paraziter hastaliklarin nutrient emilimini azaltarak ve mikro
kanamalara neden olarak anemilere yol agtig1 bildirilmis ve vitamin B12 eksikligi daha sik
goriilmiistiir. (54). Calismamizda barsak parazitleri en sik demir ve folik asit eksikliginin eslik
ettigi kombine niitrisyonel anemiye neden olmustur.

Okul cagindaki hastalarin hemogram ve biyokimya parametreleri incelendiginde kombine
niitrisyonel anemi gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir parametre farki olmadigi
tespit edildi. DBA ve DFA gruplarinda anemi mikrositer iken DBFA grubunda normositer
oldugu saptandi. Mikrositer veya normositer anemilerde nutrient eksikliklerinin birlikte
olabilecegi dikkate alinmali, kombine anemilerde MCV parametresinin yol gosterici
olabildigi gibi yaniltici olabilecegi de akilda tutulmalidir. Chang ve arkadaslarinin 149 hasta
tizerinde yaptiklari ¢alismada vitamin B12 ve demir eksikligi olan hastalarin %72,5" inin
MCV'si normal simirlar iginde bulunmus ve ¢alisma sonucunda MCV diizeyinin vitamin B12
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ve demir eksikligi olan hastalarin anemi durumunu degerlendirmek ig¢in iyi bir gosterge

olmadigi sonucuna ulagilmistir (71).

Adolesan yas grubundaki hastalarda en sik kombine niitrisyonel anemi birlikteligi DFA
olarak tespit edildi. Emilim bozukluklar1 (% 54,7) ve yetersiz niitrient alimi (%26,1) diger
gruplarda oldugu gibi en sik goriilen patofizyolojik mekanizmalardi. Daha dnce belirtildigi
gibi Gastrit bu grupta en fazla kombine niitrisyonel anemiye sebep olan hastalik olarak tespit
edildi. Hindistan’da Thomas ve arkadaslarinin 2014 yilinda yaptiklar1 ve adolesanlardaki
niitrisyonel anemi durumunu arastiran ¢alismalarinda hastalarin %32’ sinde kombine folik asit
ve vitamin B12 eksikligi anemisi oldugu rapor edilmis ve hastalarda vitamin B12 ve folik asit
eksikliginin demir eksikliginden daha sik goriildiigii belirtilmistir (66). Ayn1 ¢alismada anemi
nedeni olarak yetersiz beslenme suglanmistir. Calismamizda da yetersiz ve diizensiz beslenme
adolesan donemde kombine niirisyonel aneminin en Onemli sebeplerinde biriydi. Fakat
Thomas’in g¢alismasinin aksine ¢alismamizda kombine folik asit ve vitamin B12 eksikligi
anemisi siklig1 %2,4 olarak tespit edildi. Bu farkin iki toplum arasinda ki beslenme

aliskanliklarinin farkliligindan kaynaklanabilecegini diistindiik.

Caligmaya dahil edilen hastalarin %79,7’sinin ve addlesan yas grubundaki hastalarin
%288,1’inin kiz olmasi bizi kombine niitrisyonel anemilerin kiz ¢ocuklarinda daha fazla
goriildiigli sonucuna ulastirdi. Ferrari ve arkadaslari tarafindan 2011 yilinda yapilan bir
caligmada Avrupali adolesanlar degerlendirilmis ve on Avrupa kentinden 12.5-14.9 yas arasi
toplam 940 g¢ocuk incelenmistir (44). Anemi prevalansi %4.2 bulunmus olup anemi tespit
edilen hastalarin %27.5’1 DEA tamist almistir. Kizlarin serum ferritin diizeyleri erkeklere
oranla anlamli diigiik bulunmus ve bu durum kizlardaki menorajiye baglanmistir. Yildirim ve
arkadaslarinin mikrositer anemili vakalarda kombine niitrisyonel anemi sikligin1 arastirdigi
benzer bir ¢alismada kiz vakalarin oranmi %57,5 olarak tespit etmistir(45). Ocak ve
arkadaslarinin Istanbul ilinde adolesanlarda anemi siklig iizerine yaptig1 baska bir calismada
benzer sekilde kiz vakalar %74.3 oraninda bulunmustur(46). Sonug olarak 6zellikle adolesan
donemde kiz ¢ocuklarinda kombine niitrisyonel anemi goriilme siklig1 daha fazladir ve bunun
sebebi menoraji olabilir. Aygilines ve arkadaslarmin yapigi bir ¢alismada demir eksikligi
anemisinin koku almay1 bozarak istah azalmasina neden oldugu bildirilmistir (76). Demir
eksikligi anemisinin istah1 ve biliylimeyi de olumsuz etkiledigi bilinmektedir. Besinlerin
alimimin kisa donem kontrolii basta gastrointestinal sistem olmak {izere santral sinir sistemi,
adrenaller ve pankreas tarafindan saglanir. Uzun donem besin aliminin kontroliinde ise leptin,

adiponektin, rezistin ve tlimor nekrozis faktor-alfa gibi endokrin ve parakrin mediatorleri
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salgilayan yag dokusu rol oynar. Leptin, insanlarda hipotalamustaki istah1 diizenleyen
nukleuslara etki ederek istahi baskilayan iyi tanimlanmis bir afferent doygunluk faktoriidiir.
Ghrelin ise mide mukozasinda bulunan ve aclik hissi uyandirdig: bilinen bir uyaridir. Santral
veya periferik yolla verilmesi istah1 ve besin alimini artirir. Demir eksikligi anemisinde
istahsizligin ghrelin diizeyindeki diisiikliige bagli olabilecegi bildirilmistir (77). Istah
azalmasimnin demir eksikligi yaninda diger niitrientlerinde eksikligine neden oldugunu
diisiiniiyoruz.

Adolesan kiz c¢ocuklarinda beden algis1 yetersiz beslenmeye neden olabilir ve yeme
bozukluklar1 yapabilir. Beslenme ile ilgili goriilen sorunlar yalnizca yeme bozukluklari ile
siirlt degildir. Bireylerin uyguladiklart diyetler, protein, kalori, karbonhidrat ve diger temel
besin bilesenleri agisindan yeterli olabilir, ancak bdyle oldugu durumlarda bile iyot, demir,
vitamin A gibi mikroniitrient iceriklerin yetersizligi olasidir. Bu eksiklikler de bireylerde
cesitli tiplerde vitamin ve diger mikronutrient eksiklikleri ile ilgili hastaliklara yol agar.
Vitamin A eksikligi, demir eksikligi, vitamin B12 eksikligi, folat eksikligi, iyot eksikligine
bagli olarak gelisen guatr bu alanda en sik goriilen hastaliklar arasindadir(78).

Hastalarin % 9’unda Hashimato tiroiditi ve astim hastalifi gibi otoimmun
hastaliklarin, inflamasyon sonucu emilimi azaltarak kombine niitrisyonel anemiye sebep
oldugu tespit edildi. Bu hasta grubunda DFA tipi anemi daha sik goriildii. Inflamasyon
viicutta bir akut faz reaktani olan hepsidinin artmasina sebep olur. Hepsidin de 6zellikle demir
emilim metabolizmas: tizerine etki ederek emilimi azaltir. Calismamizda otoimmun
hastaliklarda demir eksikliginin oldugu ve bu hastalarda eksik niitrient alimi ile birlikte
vitamin B12 ve folik asit eksikliginin de tabloya eklendigini diisiliniiyoruz.

Calismada kombine niitrisyonel anemiye yol acan diger bir hastalik demir tedavisine
direngli demir eksikligi anemisiydi (IRIDA). IRIDA tanili hastalarda DFA tipi anemi daha
fazla gorildii. Son yillarda “demire direngli demir eksikligi anemisi” (Iron-refractory iron
deficiency anemia; IRIDA) olarak adlandirilan bazi olgularda, hepsidin kontrolii ile ilgili
proteinlerin genleri arastirilmis ve bazi mutasyonlar tespit edilmistir. Buradaki sorun
genellikle hepsidini kodlayan TMPRSS genindeki mutasyondur. Bu mutasyonun sonucunda
uygunsuz sekilde artmis plazma hepsidin konsantrasyonu ve dolayisiyla demir kullaniminda
bozulma olmaktadir. Normal demir alimina ragmen bariz kayip olmadan DEA tablosu ortaya
cikar ve parenteral tedaviden bir siire sonra tekrarlar. Literatiirde nadir goriilmesi nedeniyle
IRIDA’ ya eslik eden kombine niitrisyonel anemi ¢alismalar1 kisithdir. Calisma sonucunda
IRIDA tanili hastalarin diger niitrientlerin eksikligi agisindan da takip edilmesi gerektigi

sonucuna vardik.
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Adolesan donemdeki hastalarin hemogram ve biyokimya parametreleri incelendiginde
kombine niitrisyonel anemi gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi
tespit edildi. Okul ¢agi yas grubundaki hastalarin aksine adolesan gruptaki tiim anemi
kombinasyonlarinda mikrositer anemi daha fazla goriildii. Folik asit ve vitamin B12 diizeyinin
arastirilmamasi halinde bu hastalarin hatali bir sekilde demir eksikligi anemisi tanis1 almasi
muhtemeldir. Bu sebeple anemisi olan tiim adolesanlarda makrositer anemi yapan
niitrientlerin de degerlendirilmesi kombine niitrisyonel anemi tanisini atlamamak igin

Onemlidir.

Sonug olarak kombine niitrisyonel anemiye en sik emilim bozukluklarinin sebep oldugu
goriilmiisir. Emilim bozuklugu sonucu kombine anemi yapan hastaliklar gastrit, ¢dlyak
hastalig1, inflamatuar barsak hastaligi olarak belirlenmistir. Kombine niitrisyonel anemi tanisi
alan hastalarda semptom olmasa bile gastroenteroloji konsiiltasyonu ve endikasyon olmasi
durumunda endoskopi yapilmasi degerlendirilmelidir. MCV degerinin tanida Yyaniltict
olabilecegi goriilmiistiir. Yetersiz ve diizensiz beslenme sonucu eksik niitrient alimima bagl
kombine anemi tanisinin diger nedenlerin ekartasyonu sonucu konulmasi dogru olacaktir.
Kombine niitrisyonel anemilerin nedenlerinin ve laboratuvar sonuglariin irdelenmesinin, bu
hastaligin izlemi ve tedavisine fayda saglayacagini ve literatiire katkida bulunacagini

diisiiniiyoruz.
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6. SONUCLAR

1- Demir eksikliginin eslik ettigi kombine niitrisyonel anemilerde vitamin B12 ve folik asit
eksikligi olsa bile anemi mikrositerdir. Bu sebeple mikrositer anemi vakalarinda da mutlaka

vitamin B12 ve folik asit diizeyleri kontrol edilmelidir.
2-Kombine niitrisyonel anemi 2-18 yas arasi ¢ocuklar arasinda en ¢ok adolesanlarda gortiliir.

3-Cocukluk ¢aginda en fazla demir ve folik asitin eksikligine bagli kombine niitrisyonel

anemi gelisir.
4-Cocukluk ¢aginda kombine niitrisyonel aneminin en énemli nedeni gastrittir.

5-Gastritin sebebi stres, acili ve baharatl beslenme, artan ¢ay ve kahve tiiketimi, diizensiz

beslenme, H. Pylori enfeksiyonu olabilir.

6-Kombine niitrisyonel anemisi olan ve dispeptik sikayetleri olan hastalar mutlaka H. Pylori

enfeksiyonu acisindan degerlendirilmeli ve endoskopinin gerekli olup olmadig: tartisilmalidir.

7- Calismamizda okul dncesi donemde ki ¢ocuklarda kombine niitriyonel anemi en sik

erkeklerde ortaya ¢ikmustir.

8- Okul 6ncesi donemdeki hastalar dikkate alindiginda en sik demir ve vitamin B12’ nin eksik

oldugu kombine niitriyonel anemi goriilmiistiir.
9-Anemisi olan kiz adolesanlarda mutlaka menometroraji aragtirilmalidir.

10- Tim yas gruplarinda en énemli anemi olusum mekanizmasi emilim bozukluklaridir.

Ikinci sirada yetersiz niitriient alimi gelir.
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