


Bu kitapta yayinlanan yazilarin her tiirlii yayin hakki KATKI
PEDIATRI DERGISI’ne aittir. Yazilarin bilimsel iceriginden
yazar(lar) sorumludur. igindeki yazilarin tamami veya
herhangi bir pargasi Katki Pediatri Dergisi Yayin Kurulu’ndan

izin alinmadikga baskalarinca yayimlanamaz, ¢ogaltilamaz.

Web://http:/www.pediatri.hacettepe.edu.tr
www.hacettepepediatri.org.tr
e-mail: pedbas@hacettepe.edu.tr

KATKI Pediatri Dergisi
Yil: 2020 ¢ Sayi: 3 ¢ Ay: Mayis - Haziran

YAYIN SAHIBI
Hacettepe Pediatri Egitimini Gelistirme ve Destekleme Dernegi adina
Prof. Dr. Giilsev Kale

SORUMLU YAZI iSLERI MUDURU
Prof. Dr. Giilsev Kale

YAYIN iDARE MERKEZi ADRESI
Ali Suavi Sok. 23/64 Maltepe / Ankara
Tel: 0-312 232 44 25

YAYININ TURU
Yerel siireli yayin

YAYIN SEKLI
2 Aylik - Tiirkce

BASIM

Alp Ofset Matbaacilik Mak. San. ve Tic. Ltd. Sti
Ali Suavi Sok No: 60 Maltepe / Ankara

Tel: 0-312-230 09 97

Sertifika No: 47917

BASIM TARIHI / YERI
Kasim 2020 / ANKARA



KATKI

Pediatri Dergisi

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saghgi ve Hastaliklart Anabilim Dali
ve Cocuk Saghg Enstitiisii yaymidir

CILT: 41 SAYI: 3 YIL: 2020

EDITOR
Prof. Dr. Elif N. OZMERT

SAYI EDITORU
Prof. Dr. Sule UNAL CANGUL

YAYIN KURULU

Prof. Dr. Elif N. OZMERT
Prof. Dr. Hasan OZEN
Prof. Dr. Ali DUZOVA
Prof. Dr. Giilen Eda UTINE

YURUTME KURULU
Dr. ismail ULUSOY
Dr. Nilay KORGAL

Dr. Ridvan OCAK

DANISMA KURULU

Prof. Dr. Giilsev KALE

Prof. Dr. Ayfer ALIKASIFOGLU
Prof. Dr. Hasan OZEN

Prof. Dr. Benan BAYRAKCI
Prof. Dr. Biilent SEKEREL

Prof. Dr. B, Baris KUSKONMAZ
Prof. Dr. {lhan TEZCAN

Prof. Dr. Elif N. OZMERT

Prof. Dr. Giilen Eda UTINE
Prof. Dr. Kadriye YURDAKOK
Prof. Dr. Mehmet CEYHAN
Prof. Dr. Murat YURDAKOK
Prof. Dr. Orhan DERMAN

Prof. Dr. Ozlem TEKSAM

Prof. Dr. Rezan TOPALOGLU
Prof. Dr. Seza OZEN

Prof. Dr. Dursun ALEHAN

Prof. Dr. Safak GUCER

Prof. Dr. Deniz DOGRU ERSOZ

SORUMLU YAZI iSLERi MUDURU
Prof. Dr. Giilsev KALE

icindekiler

Cocuklarda Anemi Tanimi ve Stmflandirma......
Dr. Barig Kuskonmaz

Demir EKSiKligi Anemisi......ocovereeerenenesssssssssasnnnns
Dr. Tekin AKSU

Demir Metabolizmasi Ve Demire Refrakter
Demir Eksikligi Anemisi........c.ccoeueeereeeeeueneecnnees
Dr. Sule Unal Cangiil

Edinsel Megaloblastik Anemiler............cccuvueuenene
Dr. Tekin AKSU

Kalitsal Vitamin B12 ve Folat
Metabolizmasi BozuKluKlari.........oecveeccseenne
Dr. Selin AYTAC

Hemolitik Anemilerin Simiflandirilmasi,
Eritrosit Membran Defektleri,

Eritrosit Enzim EKsiKliKIeri.....ococovcveeerererrererunnne
Dr. Tekin AKSU

immiin Hemolitik A
Dr. Tekin AKSU

245

327

ISSN 1300 - 4336







Katki Pediatri Dergisi 2020; 41 (3): 245-260 245

COCUKLARDA ANEMI TANIMI VE
SINIFLANDIRMA

Dr. Barts KUSKONMAZ*

Giris

Cocukluk ¢aginda, anemi yaygin olarak karsilasilan bir saglik problemi olup,
ciddi sonuglara yol agabilir. Normal sartlarda eritrosit yapimi, eritrosit yikimi
ile bir denge i¢indedir. Yapim ve yikim arasindaki dengenin bozulmasi sonu-
cunda anemi geligir. Bunun disinda kanama da anemiye yol acabilir. Sonug
olarak anemi, eritrosit yapiminda azalma, eritrosit yikiminda artis, kanama
veya bunlarin birlikteligi ile ortaya ¢ikar. Cocuklarda goériilen aneminin en
sik nedeni demir eksikligidir. Anemi; kronik olarak gelisebilecegi gibi, akut
sekilde ortaya ¢ikip, yasami tehdit edici klinik tabloya yol acabilir.

Anemi etiyolojisinin belirlenmesinde 0ykii, fizik muayene, 6zgegmis ve soy-
gecmis Ozellikleri biiylik dnem tasir. Ayrica semptomlarin gelisme hizi ve
agirligl aneminin akut veya kronik, hangi siirecte gelistigi konusunda énemli
bilgiler verir.

Anemi tanimi

Anemi, hemoglobin (Hb), hematokrit (Hct) ve eritrosit sayisinda azalma
olarak tanimlanir. Saglikli cocuklarin yas ve cinsiyetlerine gore belirlenen he-
moglobin diizeyleri ile belirlenmig arali§in -2 standart deviasyon (SD) degeri,
hemoglobin degerinin normal araliginin alt sinir1 olarak kabul edilir. Tablo
I’de yasa gore Hb, Hct ve diger eritrosit indeksi degerlerinin ortalama ve -2
SD degerleri verilmistir.

*  Profesdr Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Pediatrik Hematoloji Bilim Dal1, Ankara.
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Genel anemi bulgular:

Anemi bulgulari, oksijen tasima kapasitesinde azalma sonucu ortaya ¢ikar. Buna
bagh olarak, halsizlik, gligsiizliik, yorgunluk, istahsizlik, bas agrisi, dispne,
soguk intoleransi, tagikardi, irritabilite ve letarji gibi bulgular gelisir. Kan voliim
kayb1 veya hemoliz, ani ve ¢ok miktarda olursa hastalar agir bir klinik tabloy-
la bagvurabilir. Anemi kronik siirecte gelisirse, diisiik oksijen tasima kapasite-
si (santral kan hacminde artis nedeniyle); kalp debisinde artis, kan viskozite-
sinde azalma ve eritrosit 2,3-difosfogliserat diizeyinde artis ile kompanse edilir.
Bunun sonucunda kronik anemide akut anemi ile karsilastirildiginda, benzer Hb
diizeylerinde, kompansatuar mekanizmalar sonucunda semptomlar hafif olabilir
veya hi¢ semptom olmayabilir. Sonug olarak, kronik olarak gelisen anemilerde
Hb degerleri ¢ok diisiik olsa da agir bulgular gézlenmeyebilir. Bununla birlik-
te, kronik anemiler biiylimeyi, kardiyak fonksiyonlar1 ve norobiligsel gelisimi
etkileyerek ciddi sonuglara yol agabilir. Farkli anemi tiplerinde goriilebilecek
bulgular ileride daha detayli anlatilmistir.

Epidemiyoloji

Anemi sikligi iilkeden iilkeye ve bolgeden bolgeye onemli farkliliklar gos-
terir. Diinya Saghk Orgiitii (DSO) tarafindan, 2008 yilinda, 192 iiye iilkeyi
iceren, cocuklardaki anemi prevalansi ile ilgili veriler yaymlanmistir. Bu ca-
lismada ¢ocuklar yaglarina gore, okul oncesi (0,5-4,99) ve okul ¢ag1 olarak
siiflandirilmig (5-11,99 ve 12-14,99 olmak iizere) ve anemi igin hemoglo-
bin smurt; okul dncesi yas grubunda 11 gram/dl, okul ¢ag1 yas gruplarinda;
5-11,99 yaglari arasinda 11,5 gram/dl, 12-14,99 yaslari arasinda ise 12 gram/
dl olarak alinmistir. Buna gore, genel olarak anemi prevalansi okul dncesi ¢o-
cuklarda %47.4; okul ¢agi ¢cocuklarinda ise %25.4 olarak bulunmustur. Okul
oncesi ¢cocuklarda anemi sikliginin {ilkeler arasinda oldukga degisken oldugu
goriilmiis; Hindistan, Giliney Amerika ve Afrika’nin en yliksek prevalansa sa-
hip tilke ve bolgeler oldugu bildirilmistir.

Anemi smiflandirmasi

Anemiler etiyolojiye ve morfolojiye gore (eritrosit boyutu) olmak iizere
iki ayr1 sekilde siniflandirilabilir. Etiyolojik siniflama yapim azligi, yikim
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fazlaligi (hemoliz), kanama olarak ii¢c ana baslig igerir. Eritrosit boyutuna
gore yapilan siniflama ise mikrositik, normositik ve makrositik anemi olmak

tizere li¢ ana grubu kapsar. Tablo II’de etiyolojik siniflama, Tablo III’te mor-
folojik siniflama gdsterilmistir.

Tablo I1. Anemilerin etiyolojik siniflamast*

1. Eritrosit yapiminda azalma
a. Eksiklik
i. Alim azlig1 (demir, vitamin B12)
ii. Artmis ihtiyag (6r; hizli biiylimede demir, hemolizde folat ihtiyacinda artis)
iii. Azalmig emilim
-Spesifik: Intrinsik faktor eksikligi
-Yaygin: Malabsorbsiyon sendromlari (demir, folik asit)
iv. Asagidakilerden birinin eksikligi eritrosit yapiminda azalmaya yol agar
i.Demir eksikligi
ii.Vitamin B, eksikligi
iii.Folat eksikligi
iv.Protein eksikligi
v.Vitamin B, eksikligi
vi.Tiroksin eksikligi
b. Kemik iligi yetmezligi
i.Sadece eritroid seri onciilleri
-Konjenital eritroid aplazi (Diamond-Blackfan anemisi)
-Kazanilmus eritroid aplazisi
i. Hiicre serilerinde yetersizlik
-Konjenital (pansitopeni ve hiposeliiler veya aseliiler kemik iligi ile karakterize)
Fanconi anemisi
Anomali olmadan ailesel pansitopeni
Diskeratozis konjenita
-Kazanilmig
Idiyopatik (belirlenen bir sebep yok)
Sekonder (enfeksiyon, ilaglar, radyasyon, toksinler)
iii. Infiltrasyon
-Benign (6r; osteopetrozis, depo hastaliklart)
-Malign (6r; 16semi, miyelofibrozis)
-Sekonder (6r; ndroblastom, lenfoma)
iv. Dishematopetik anemi (azalmis hematopez, azalmis demir tiikketimi)
-Kronik hastalik anemisi
-Bobrek yetmezligi ve karaciger hastaliklari
-Yaygin kanser
-Kolajen doku hastaliklari
-Malniitrisyon
-Sideroblastik anemi

—
=
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2. Hemolitik anemi (Yikim fazlahgr)
a. Korpiiskiiler
i. Membran bozukluklar1 (6r; sferositoz, eliptositozis)
ii. Enzimatik bozukluklar (6r; G6PD eksikligi, Piriivat kinaz)
iii. Hemoglobin bozukluklar1
-Hem
-Globin
Kantitatif (6rn. talasemi)
Kalitatif (6rn. orak hiicre)
b. Ekstrakorpiiskiiler
i. Immiin
-Izoimmiin
-Otoimmiin
ii. Immiin olmayan (&rn. mikroanjiyopatik hemolitik anemi, prostetik kalp kapag,
damar grefti)
3. Kan kaybi

G6PD: Glikoz 6 fosfat degidrogenaz, * 6 numarali kaynaktan uyarlanmuigstir.

Tablo III. Anemilerin eritrosit biiyiikliigiine gore (MCV) suniflamasit™

Mikrositik Makrositik Normositik

Demir eksikligi anemisi Megaloblastik anemiler Akut kan kayb1
Talasemi (B veya o) Artmis eritropoez* Enfeksiyon
Sideroblastik anemi Karaciger hastalig1** Bobrek yetmezligi
Kronik hastalik Obstriiktif sartlik** Kolajen doku hastalig:
Kursun intoksikasyonu Aplastik anemi Karaciger hastaligi
Hemoglobin E tasiyicilig1 | Hipotiroidi Yaygin kanser
Atransferrinemi Down sendromu Aplastik anemi
Dogustan demir HDF artisi ile giden

. Kemik iligi infiltrasyonu
metabolizmasi bozuklugu |sendromlar

Bakir eksikligi Myelodisplastik sendrom Diseritropoetik anemi
Hemoliz
Agir malniitrisyon Fanconi anemisi -Eritrosit enzim eksikligi

-Eritrosit membran bozuklugu

Diamond-Blackfan anemisi | Hipersplenizm

Pearson sendromu ilaglar

Paroksismal noktiirnal

hemoglobiniiri

Ilaglar (metotreksat,

merkaptopiirin, fenitoin)

MCV: “Mean Corpuscular Volume ", Ortalama Eritrosit Hacmi. *Retikiiloist sayisinda artig so-
nucu, **Membran lipid yapisinda degisiklik nedeni ile membran/voliim oranminda artis sonucu,

**% 6 numarall kaynaktan uyarlanmigtir.
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Anemik hastanin oykiisiinde 6nemli noktalar

Anemi hastalarinda etiyolojiyi belirlemede fizik muayene ile birlikte detayli
Oykii bliylik 6nem tasir. Hasta dykiistinde, bulgularin siddeti, baslangi¢ hizi,
beslenme Oykiisii, gegmis tibbi 6yki, aile oykiisii ve gelisimsel oykii anemi
etiyolojisini belirlemede énemli ip uclar1 verir. Oykiide Snemli noktalar asag:-
da 6zetlenmistir.

Semptomlarin degerlendirilmesi, agirligi ve baslangict

Semptomlarin tanimlanmasi ve agirligi, akut/kronik anemi ayriminin yapil-
masinda olduk¢a dnemli bilgiler sunar. Hastada ani gelisen siddetli halsizlik
veya solukluk eritrositlerin hizli kaybina isaret eder. Bu durum hemoliz veya
kanama sonucu gelisebilir. Semptomlarin yavas yavas ortaya ¢ikmasi ise he-
matopoezde yetersizlige isaret eder. Kronik siiregte gelisen anemilerde bulgu-
larin siddeti daha hafiftir.

Hasta yasi

Anemi nedenleri yasa gore onemli farklilik gosterir. Yenidogan déneminde
anemi genellikle kan kayb1, izoimmiin hemoliz (ABO veya Rh uyumsuzlugu),
herediter sferositoz, Glikoz 6 fosfat dehidrogenaz (G6PD) eksikligi gibi kon-
jenital hemolitik anemi ve konjenital enfeksiyonlara bagli olarak gelisir.

Siit cocuklarinda aneminin en 6nemli nedenlerinden biri, term bebeklerde al-
ti-dokuz hafta arasinda goriilen fizyolojik anemidir. Bu durum, doku oksije-
nizasyonunun artmastyla eritropoetin iiretiminde azalma ve bunun sonucunda
eritropoezde azalma ile ortaya ¢ikar. Patolojik anemiyi, fizyolojik anemiden
ayirmada Hb degeri (fizyolojik anemide Hb degeri term bebeklerde <9 g/
dl altina diismez) ve hemoliz bulgularinin (sarilik, skleranin ikterik olmasi,
koyu idrar) olup olmamasi onemlidir. Pretermlerde, term bebeklere gore,
eritrosit dmriiniin daha kisa olmasi, immatiir karaciger fonksiyonlari sonucunda
eritropoetin iiretiminde azalma nedeniyle, Hb ve Hct degerleri daha diisiik
olur. Sonug olarak, pretermlerde, term bebeklere gore, eritrosit yapiminda
azalma daha kisa siirede gelisir ve Hb degeri daha fazla diiser ve bu tablo
prematiire anemisi olarak adlandirilir. Anemi 3-6 ay arasinda ortaya ¢ikiyorsa
Hb sentez ve Hb yapisi ile ilgili bozukluklar 6n planda diisiiniilebilir. Besinsel
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demir eksikligi anemisi ise, term bebeklerde alti aydan 6nce, pretremlerde, be-
bek dogum agirhigmin iki katina ¢ikincaya kadar beklenmez. Insidans 6 ay-3
yas arasinda ve menstriiasyon baslangicindan sonra ergen kizlarda pik yapar.
Bu yaslarda demir eksikligi anemisi, hizli biiylime ve yetersiz demir alimi
sonucunda ortaya ¢ikar.

Cinsiyet

Erkeklerde, X’e bagl bozukluklar (G6PD eksikligi, X’e bagl sideroblastik
anemi gibi) daha ¢ok goriiliir. Ergen kizlarda asir1 menstriiel kanama aneminin
onemli nedenlerinden biri olabilir.

Etnisite

Talaseminin Akdeniz bdlgesinde yasayanlarda, G6PD eksikliginin Seferad
Yahudilerinde daha fazla goriilmesi, etnik faktorlerin de anemi etiyolojisinde-
ki 6nemini gosterir.

Beslenme

Oykiide, basta demir olmak iizere, vitamin B,, ve folik asit alim1 sorgulan-
malidir. Pakofaji ve jeofaji demir eksikligi anemisi tanisi i¢in 6nemlidir. Di-
yet tipi, mama tipi (demir igerigi a¢isindan), anne siitii/mama alip almamasi,
ka¢ yasa kadar anne siitii aldig1 kaydedilmelidir. Buna ilaveten, hastanin
aldigr siit tipi ve miktar1 belirtilmelidir. Keci siitii ile beslenen ¢ocuklarda
folat eksikligine bagli anemi gelisebilir. Vegan annelerin sadece anne siitii
ile beslenen ¢ocuklarinda ndrolojik bulgularin eslik ettigi agir vitamin B12
eksikligi goriilebilir.

Ilag ve toksin maruziyeti

Hastanin kullanmakta oldugu veya ge¢miste kullandigr ilaglar (homeopatik
veya bitkisel iiriinler dahil) sorgulanmalidir. Ornegin, oksidan 6zelligi olan
ilaglarin kullanimi sonrasi hemoliz, fenitoin sonrasi megaloblastik anemi,
belli bazi ilaglarin (kloramfenikol, siilfonamid, fenilbiitazon, talbiitamid gibi)
kullanim1 sonras1 aplastik anemi gelisebilir. Kursun ve sudaki nitratlar dahil
olmak iizere ¢evresel toksin maruziyeti de sorgulanmalidir.
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Enfeksiyon

Birgok enfeksiyoz etken anemiye yol acabillir ve hastalar bu agindan da de-
tayl1 bir sekilde sorgulanmalidir. Ornegin hepatit sonrasi aplastik anemi, par-
voviriis enfeksiyonu ile eritroid hipoplazi/aplazi gelisebilir. Enfeksiyonlarin
ayn1 zamanda hemolize de yol agabilecegi gdz dniinde tutulmalidir.

Ishal

Malabsorbsiyon sonucu demir, folat ve vitamin B, eksikligi gelisebilir. In-
flamatuar bagirsak hastaliklar1 ve protein kaybettiren entoropatide kanama ve
ayn1 zamanda kan kaybina bagli olarak gelisen demir eksiligi sonucunda ane-
mi gelisebilir.

Hemoliz bulgulart

Hastalar hemolitik anemi agisindan detayli bir sekilde sorgulanmalidir. Sarilik,
ikterik sklera, koyu idrar (hemolize bagli), hematiniklere yamtsizlik, aralikli veya
persistan indirekt hipebilirubinemi 6ykiisii, kronik bacak iilserleri, belli ilaglarn
kullamimi sonras1 anemi veya hemoglobiniiri gelisimi, erken yasta safra tagi ve
¢ok sayida safra tagi bulunmasi, hemolitik anemi agisindan anlamli bulgulardir.

Kanama bulgular

Hikayede gastrointestinal kanamaya ait diski rengi, diskida kan goriilmesi ve
bagirsak hastaligi ile iliskili semptomlar sorgulanmalidir. Agir ve kronik epis-
taksis, kan kayb1 ve ayrica kanamaya bagh gelisen demir eksikligi sonucunda
anemiye yol acabilir. Ergen kizlarda kanama siiresi ve miktarini i¢eren men-
striiasyon Oykiisti alinmalidir.

Gelisimsel hikaye

Gelisimin yasa uygun olup olmadigini belirlemeye yonelik sorgulama yapil-
malidir. Gelisimsel gerilik, demir eksikligi, vitamin B12 eksikliginin bulgulari
arasinda gorilebilir.

Gegcmis tibbi oykii

Gecmis tibbi oykii, dnceki anemi donemlerinin karakterizasyonuna ve altta
yatan tibbi duruma odaklanmalidir.
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Dogum hikayesi, gestasyonel yas, kordun klemplenme siiresi, dogum sonrasi
hastanede kalis siiresi, yenidogan doneminde sarilik ve/veya anemi hikayesini
icermelidir. Ayrica anne ve ¢ocuk kan gruplar her yenidoganda kaydedilmelidir.

Anemi hikayesinde; dnceki tam kan sayimmi sonuglar1 gozden gecirilmelidir.
Onceden anemi hikayesi varsa, anemi siiresi, etiyoloji, uygulanan tedavi,
tedavi ile diizelme olup olmamasini iceren detayli sorgulama yapilmalidir.
Daha 6nceden anemi epizodu kalitsal hastaliklar diistindiiriirken; dnceki tam
kan sayimlarinin normal olmasi ise kazanilmig bir etiyoloji agisindan anlaml
olabilir. Cesitli hemoglobinopatilerde, yanlis tan1 sonucu, demir eksikligine
yonelik ¢ok sayida tedavi verilmis olabilir. Yukarida bahsedilen hemoliz bul-
gular1 agisindan da hasta sorgulanmalidir.

Allta yatan hastalik sorgulamasi; aneminin enfeksiy6z veya inflamatuar
bir hastalik olup olmadig1 agisindan tibbi hikaye alinmasi ve semptomlarin
gdzden gecirilmesi i¢in gereklidir. Endemik enfeksiyon goriilen bolgelere (6r;
malarya, hepatit, tiiberkiiloz) seyahat 6ykiisii not edilmelidir.

Soygecmig/Aile hikayesi

Anne ve baba arasinda akrabalik olup olmadig1 ve ailede anemisi olan bi-
rey olup olmadigi detayli sekilde sorgulanmalidir. Sarilig1, safra tasi, sple-
nomegalisi olan, kolesistektomi veya splenektomi yapilan aile iiyelerinin
varlig1 hemolitik anemi agisindan 6nemlidir. Kalitsal kanama bozukluguna
bagli anemi agisindan, aile liyelerinde kanama hikayesi (menoraji, epistaksis)
sorgulanmalidir.

Anemik hastada fizik muayenede 6nemli noktalar

Oykii gibi, fizik muayene bulgular1 da anemi etiyolojisini belirlemede ¢ok
o6nemli bir role sahiptir. Anemi hizh gelisirse, baslica tasikardi, letarji, soluk-
luk olmak iizere bulgular belirgindir; kronik siirecte gelisen agir anemilerde
bile bulgular hafiftir. Soluklugun, konjunktiva, avug i¢i, tirnak yataklar1 gibi
kapiller yatagin goriiniir oldugu bolgelerde degerlendirilmesi uygundur. Hem-
olitik anemide artmig eritrosit yikimina bagl sarilik, sklerada ikter, spleno-
megali goriilebilir. Ayrica, fizik muayenede saptanacak, konjenital anomalileri
iceren ¢esitli bulgular da anemi etiyolojisini belirlemede 6nemlidir (Tablo IV).
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Tablo IV. Anemi nedenini belirlemede onemli fizik muayene bulgulari*

Bulgu Neden
Hiperpigmentasyon Fanconi anemisi
Trombositopeni+otoimmiin hemolitik anemi,
Petesi, purpura mikroanjiyopatik hemolitik anemi, kemik iligi
Cilt aplazisi, kemik iligi infiltrasyonu
Karotenemi Bebekte demir eksiligi anemisi
Sarilik Hemolitik anemi, hepatit, aplastik anemi
Kavern6z hemanjiyom Mikroanjiyopatik hemolitik anemi
Alt ekstremitede Ulser Talasemi, Hb S, Hb C
. Frontal l?ossmg, @alar Konjenital hemolitik anemi, talasemi major, agir
Yiiz ve maksiller kemiklerde . e
o demir eksikligi
belirginlesme
Mikrokornea, mikroftalmi | Fanconi anemisi
Konjunktival ve retinal
damarlarda tortiyosite, S ve C hemoglobinopati
mikroanevrizma
Katarakt _G6PD eksi.kligi, yepidogan doneminde galaktozemi
ile hemolitik anemi
Gozler | Vitroz hemoraji S hemoglobinopati
Retinal hemoraji Kronik agir anemi
Goz kapaklarinda ddem Enfe.ksiytS.z g{gnor}iikleozis, eks1_1vd.atif enteropati ile
demir eksikligi, bobrek yetmezligi
Korliik Osteopetrozis
Ikterik sklera Hemolitik anemi
Mavi sklera Demir eksikligi anemisi
Ag1z Glossit Vitamin B12 eksikligi, demir eksikligi
Angiilar stomatit Demir eksikligi
Gogiis Kalkan gogiis Diamond-Blackfan anemisi
Radius/bagparmak Fanconi anemisi
iskelet hipoplazisi veya yoklugu o .
Trifalangeal basparmak Eritroid aplazi
Kasik tirnak Demir eksikligi
Dalak Splenomegali Hemolitik anemi, l6semi, lenfoma, akut enfeksiyon

G6PD: glikoz 6 fosfat dehidrogenaz. * 3 numarali kaynaktan uyarlanmistir.

Baslangic laboratuvar incelemeleri

Baslangi¢ laboratuvar testleri, her zaman igin, tam kan saymmi (CBC), pe-

riferik kan yaymasi incelemesi ve retikiilosit sayimini icermelidir. Bu testler,

tanisal degerlendirmelerin temelidir ve anemi etiyolojisini gostermek igin

yapilacak ileri tetkiklerin planlanmasinda belirleyici role sahiptir.
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Tam kan sayimi

Tam kan sayimu, eritrositler yaninda, diger seri hiicreleri olan 16kosit ve trom-
bositler ile ilgili bilgiler de verir. Anemi degerlendirmesi yapilirken 16kosit ve
trombositlere ait degerler de gbzden gegirilmelidir.

Kapiller ornekler kullanildiginda (parmak veya topuk stikleri), ozellikle
mikrohematokrit dlglimleri ile, Hb ve Hct degerleri hatali olarak yiiksek bu-
lunabilir. Otomatik cihazlarda yapilan 6lgiimlerde ise, 16semi, hemoliz, be-
lirgin 16kositoz (16kosit>50.000/mm?) veya artmig immiinglobiilin diizeyleri
varliginda hatali sonuglar elde edilebilecegi géz oniinde bulundurulmalidir.

Lokosit ve trombosit sayist

Diger hiicre serileri aneminin altta yatan nedenini belirlemede onemlidir.
Ornegin, 16kositoz enfeksiydz bir etiyoloji veya akut 18semi agsindan anlam-
11 olabilir. Trombositoz demir eksikligi anemisinde goriilebilen bir bulgudur.
Ayrica, enfeksiydz ve inflamatuar hastaliklarda da trombositoz goriilebilir.
Lokopeni, ndtropeni ve/veya trombositopeni anormal kemik iligi fonksiyonu
veya periferik yikimi gosterebilir.

Evritrosit indeksleri

Anemik hastalarda eritrosit indeksleri, anemi etiyolojisinin belirlenmesi igin
yapilan degerlendirmenin ayrilmaz bir parcasidir. Tablo I’de Hb ve Hct digin-
da, diger eritrosit indeksi degerlerinin ortalama ve -2 SD degerleri verilmistir.

Ortalama ertirosit hacmi (“Mean Corpuscular Volume”, MCV); periferik kan
yaymasinda degerlendirilen eritrosit boyutlari ile beraber, anemi ayirici tanisi
ve eritosit boyutuna gore siniflama i¢in ¢ok 6nemli bulgular verir. MCV nor-
mal degerleri yasa bagl olarak degisir; yenidoganlarda yiiksek, bebeklerde
biiylik cocuklara gore daha diisiiktiir (Tablo I).

Eritrosit dagilim genisligi (“Red Cell Distribution Width”, RDW); eritros-
it biiyiikliik degiskenliginin kantitatif bir 6l¢iimii olup yasla beraber kiiciik
farkliliklar goriilse de genellikle 12-14 arasinda degisir.

MCV ve RDW degerleri, anemi morfolojisi ve etiyolojisini tanimlamada ol-

dukca 6nemlidir. Bu iki parametreye gore yapilan anemi ayirici tanisina ilis-
kin o6rnekler Tablo V’de gosterilmistir.
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Tablo V. Ortalama eritrosit hacmi ve eritrosit dagilim genisligine gore anemi etiyolojisi deger-

lendirmesi*

Diisiik MCV

Normal MCV

Yiiksek MCV

Normal RDW

Mikrositik homojen

Normositik homojen

Makrositik homojen

Heterozigot talesemi

Normal

Kemik iligi yetmezligi
sendromlari

Kronik hastalik

Kronik hastalik

Prelosemi

Kronik karaciger
hastalig1

Non-anemik
hemoglobinopati
(or; AS, AC)

Kemoterapi

Kronik myelositik
16semi

Kanama

Herediter sferositoz

Yiiksek RDW

Mikrositik heterojen

Normositik heterojen

Makrositik heterojen

Demir eksikligi

Erken demir veya folat
eksiklikleri

Folat eksikligi

Sp-talasemi Miks eksiklikler Vitamin B12 eksikligi
H lobi i .
HbH hastaligi "emog obinopati Immiin hemolitik anemi
(6r; SS)
Fragmentasyon . . < e <
hastaliklart Miyelofibrozis Soguk agliitinin hastalig1

Sideroblastik anemi

RDW:”Red Cell Distribution Width”, Eritrosit Dagilim Genigligi; MCV: “Mean Corpuscular
Volume”, Ortalama Eritrosit Hacmi; * 6 numarali kaynaktan uyarlanmistir.

Ortalama korpiiskiiler Hb ( “mean corpuscular hemoglobin”’, MCH) ve ortala-
ma korpiiskiiler Hb konsantrasyonu ( “mean corpuscular hemoglobin concen-
tration”’, MCHC); hesaplanan indekslerdir (MCHC=Hb/HCT). MCH genel-
likle MCYV ile paralellik gésterir ve normal sinirlari, gocuklarin yas (siit gocuk-
larinda, daha biiyiik ¢cocuklara gore yiiksek) ve cinsiyetine gore (erkeklerde
kizlara gore biraz daha yiiksek) degisir (Tablo I). MCHC, hiicresel hidrasyon
durumunun gostergesidir ve 100 ml eritrosit bagina Hb (gr) miktarini belirler.
Yiiksek MCHC degerleri (>35 g/dl) sferositoz i¢in karakteristiktir ve demir
eksikligi anemisinde diisiik olarak bulunur.
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Periferik kan yaymast

Periferik kan yaymasi ile eritrosit boyutlarinin (mikrositik, normositik, makro-
sitik) ve boyanma o6zelliklerinin (hipokromik, normokromik, hiperkromik)
degerlendirilmesi yaninda, spesifik morfolojik degisikliklerin olup olmadig:
da degerlendirilir (eritrosit membran bozukluklari-sferosit, eliptosit, stomato-
sitoz- ve hemoglobinopatiler -talasemiler, orak hiicreli anemi- gibi). Spesifik
eritrosit bozukluklaria gore ayirict tanida diisiiniilebilecek hastaliklar Tablo
VI’da listelenmistir. Periferik kan yaymasi incelemesi ile eritrositler diginda,
16kosit ve trombositler de degerlendirilmelidir. Ornegin nétrofillerde goriilen
hipersegmentasyon vitamin B, eksiligini diigtindiiriir.

Tablo VI. Periferik kan yaymasinda spesifik eritrosit morfolojik anomalileri*

Hedef hiicre; hedef
tahtas1 goriiniimiinde

Talasemik sendromlar, hemoglobinopatiler, agir demir eksikligi,
obstriiktif karaciger hastaliklari, postsplenektomi veya hiposplenik
durumlar, LCAT eksikligi, abetalipoproteinemi, herediter
kserositoz

Sferosit; hiperdens,
1/3 solukluk
kaybolmus/azalmig

Herediter sferositoz, ABO uyumsuzlugu, otoimmiin hemolitik
anemi, GOPD eksikligi, MAHA, SS hastalig1, hipersplenizm,
yaniklar, posttransfiizyon, piriivat kinaz eksikligi, su-diliisyon
hemolizi

Akantosit (spur
hiicreler); heterojen
uzunluk ve kalinlikta
dikensi ¢ikintilar

Karaciger hastaliklar, DIK ve diger MAHA, postsplenektomi
veya hiposplenik durumlar, vitamin E eksikligi, hipotroidi,
abetalipoproteinemi, malabsorbsiyon sendromlart

Ekinosit; esit
biiyiikliikte ve diizenli
dagilmis dikensi ¢ikinti

Artefakt, bobrek yetmezligi, dehidratasyon, karaciger hastaliklari,
pliriivat kinaz eksikligi, peptik iilser veya gastrik karsinom,
eritrosit transfiizyonundan hemen sonra

Sistosit; migfer, liggen
seklinde veya kiigiik
eritrosit pargalart

DIK, agir hemolitik anemi (6r; G6PD eksikligi), HUS, TTP,
prostetik kalp kapagi, anormal kardiyak kapak, kardiyak

yama, aort koarktasyonu, kolajen doku hastaliklari, Kasabach-
Merritt sendromu, purpura fulminans, renal ven trombozu,
yaniklar, hemograft rejeksiyonu, iiremi, akut tiibiiler nekroz,
glomeriilonefrit, malign hipertansiyon, sistemik amiloidozis, siroz,
yaygin karsinomatozis, kronik tekrarlayan sistositik hemolitik
anemi

Eliptosit; Elips seklinde
eritrosit

Herediter eliptositozis, demir eksikligi, SS hastalig1, talasemi
major, agir bakteriyel enfeksiyon, SA trait, 16koeritroblastik
reaksiyon, megaloblastik anemi, malarya; herhangi bir anemide
nadiren goriilebilir
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Stomatosit

Ortadaki soluklugun
yarik benzeri alan
seklinde goriilmesi

Herediter stomatozis, artefakt, talasemi, Rh null hastaligi,
karaciger hastalig1, kanser, normal yaymada da az sayida
goriilebilir

Gozyast hiicresi; Yenidogan, talasemi major, l6koeritroblastik reaksiyon,
Damla seklinde eritrosit | miyeloproliferatif sendromlar

Yenidogan (ilk 3-4 giin), yogun kemik iligi stimiilasyonu (hipoksi,
Cekirdekli eritrosit akut kanama, agir hemolitik anemi), konjenital enfeksiyonlar,
postsplenektomi veya hiposplenik durumlar, l6koeritroblastik

reaksiyon, megaloblastik anemi, diseritropeotik anemi

Blister hiicreleri; e . .
Membranda blister G6PD eksikligi (hemolitik atak sirasinda), SS hastaligi, pulmoner

C o emboli
benzeri goriinim
Bazofilik noktal ; .. . . R .
azotit nf) alamma; Hemolitik anemi (0r; talasemi tastyiciligi, demir ekisligi anemisi,
Kaba veya ince noktasal kursun intoksikasyonu)
ursu u
bazofilik inkliizyonlar } Y

Howell-Jolly cisimcigi; | Postsplenektomi veya hiposplenik durumlar, yenidogan,
Kiigiik, yuvarlak koyu | megaloblastik anemi, diseritropetik anemi, ¢esitli tip anemiler

boyanmis inkliizyon (nadiren demir eksikligi, herediter sferositoz)

Cabot’s ring cisimcigi;

halka seklinde Pernisiy6z anemi, kursun intoksikasyonu

inkliizyon

Heinz cisimcigi; Normal yenidogan, talasemi, aspleni, kronik karaciger hastalig1,
denatiire Hb agregati Heinz body hemolitik anemi

LCAT: Lesitin-kolesterol agiltransfreaz, G6PD: Glikoz 6 fosfat dehidrogenaz, MAHA: mikroan-
Jivopatik hemolitik anemi, DIK: dissemine intravaskiiler koagiilasyon, HUS: hemolitik iiremik
sendrom, TTP: trombotik trombositopenik purpura. * 6 numarali kaynaktan uyarlanmistir.

Retikiilosit

Retikiilosit degerinin artisi, hemoliz veya kan kaybimi (yapim artisi); normal
olmasi veya azalmasi eritrosit iiretiminde bozuklugu (yapimda azalma) gdsterir.

Retikiilosit sayisinin anemi diizeyine gore hesaplanmis degeri olan retikiilosit
indeksi (retikiilosit sayisixhastanin hematokriti/normal hematokrit) eritropo-
ezi daha dogru olarak yansitir. Hemoliz veya kanamasi olan bir hastada reti-
kiilosit indeksi en az %3 iken; eritrosit yapiminda azalma ile seyreden anemi-
lerde retikiilosit indeksi <%3 ve siklikla <%1.5’dur. Retikiilosit sayimi, MCV
ile beraber, anemi ayiric1 tanisinda oldukca dnemli bilgiler verir (Sekil 1).
Retikiilosit, olgun eritrosite gore daha biiyiiktiir, retikiilositte dnemli olciide
artis oldugunda MCV degerinde de artig goriilebilir.
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DEMIR EKSIKLIGI ANEMISI

Dr. Tekin AKSU*

Anemi, hemoglobin (Hb) konsantrasyonunda, hematokrit veya kirmiz1 kiire
sayisindaki azalma olarak tanimlanmaktadir. Ayn1 yas ve cinsiyetteki ¢ocuk-
larin ortalama Hb degerine gore iki standart sapmadan daha fazla Hb azalmasi
anemi olarak kabul edilir (bkz. Cocukluk ¢aginda anemi tanimi ve siniflandir-
ma, Tablo I). Biiylik cocuklarda 11 g/dl altindaki Hb seviyesi anemi kabul edi-
lirken, ergen kiz ¢cocuklarda 12 g/dl, ergen erkek cocuklarda 12.5 g/dl anemi
smir1 olarak kabul edilebilir.

Demir eksikligi, Tiirkiye’de ve diinyada 6nemli bir halk saglig1 sorunudur.
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2008 yili verilerine gore diinya niifusunun %
24.8’1 anemiktir ve anemik olgularin yarisinda altta yatan neden demir ek-
sikligidir. Demir eksikligi diinyada ve iilkemizde ¢ocuklarda en sik goriilen
besinsel eksikliktir. Gelismekte olan iilkelerde, bes yas altindaki ¢ocuklarin
yaklasik % 40-50’sinde demir eksikligi anemisi (DEA) oldugu bildirilmekte-
dir. Ulkemizde ¢ocuk ve ergenlerde demir eksikligi siklig1, farkli yayinlarda,
degisik bolgelerde % 6,5- 42 arasinda degisen sikliklarda bildirilmistir.

Demir eksikligi; viicut demirinin Hb yapimimi engellemeyecek miktarlarda
eksik olmasi olarak tanimlanir.

Demir eksikligi anemisi; demir eksikligine bagl olarak Hb miktarinin azal-
masidir.

Cocukluk ¢aginda giinliik yaklasitk 1 mg demir emilimi ile, pozitif demir
dengesi saglanmaktadir. Diyetle alinan demirin yaklasik %10’u emildigi i¢in
giinlilk 8-10 mg demirin diyetle alinmas1 gereklidir. En sik bebeklik-erken
cocukluk doneminde goriiliirken, ergenlik ¢agr ikinci sik goriildiigii donemdir.

*  Doktor Ogretim Uyesi, Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar
Anabilim Dali, Pediatrik Hematoloji Bilim Dali, Ankara.
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Demir eksikligi nedenleri

Cocuklarda demir eksikliginin nedenleri demirin besinlerle yetersiz alimi,
artmig demir gereksinimi, kanama ve demirin intestinal emilimindeki bozuk-
luklardir. Cocukluk yas grubunda DEA’nin en sik nedeni demirin besinlerle
yetersiz alimidir.

Anne ve inek siitiinde demir az miktarda bulunmaktadir, ancak anne siitiindeki
demirin yaklasik %50’si emilirken, inek stitiindeki demirin %10’u ancak emil-
mektedir. Inek siitiiniin fazla alinmasi, diger besinlerin az alinmasina ve demir
iceren ilaglarin da emiliminin azalmasina yol agar. Ayrica gastrointestinal gizli
kan kaybina ve inek siitii proteinine bagl kolite neden olabilecegi icin DEA’ya
yol agabilir. Hayatin ilk bir y1linda inek siitii tiiketiminden kaginilmalidir. Yeni-
doganda demir miktar1 75 mg/kg olup, diyette demir olmasa da demir depolari
term bebekte alt1 ay, prematiirelerde lig-dort ay yeterlidir. Anne siitiiniin veri-
lemedigi durumlarda ilk alt1 ayda bebeklere demirle zenginlestirilmis formula
mama takviyeleri yapilmasi gerekir. Alt1 aydan sonra anne siitiiniin yaninda,
demirden zengin igerikli tamamlayic1 gidalara baglanmasi Onerilir. Bir yasin-
dan sonra giinliik inek siitii tiiketimi maksimum iki su bardagi ile sinirlandiril-
malidir. Diyetteki demirin kirmizi et, karaciger ve dalakta fazlaca bulunan hem
demir ya da diger besinlerde bulunan hem-dis1 (non-heme) demir olarak alin-
mast miimkiindiir. Hem demirin emilimi mide asiditesinden etkilenmediginden
ve ayr bir transport sistemi ile gergeklestiginden %30 gibi yiiksek bir oranda
gerceklesirken, hem dis1 demirin emilimi %5-10 kadardir. Vegan diyet uygula-
yanlar ya da sosyoekonomik nedenlerle et tiiketimi az olanlarda demir eksikligi
riski artmaktadir. Demiri emilimini artiran faktorlere (Vitamin C) diyette yer
verilmeli ve emilimini azaltan faktdrler konusunda dikkatli olunmalidir. Fi-
tatlar, ¢ay, kahve ogiinlerle birlikte alindiginda demirin emilimini azaltmalar1
nedeniyle 6glinler disinda kullanilmasi dnerilmelidir.

Bagirsak parazitleri 6zellikle bazi yorelerde demir eksikliginin 6nemli bir
nedenidir. Mide asiditesini azaltan faktorler (H2 reseptor blokdrleri, proton
pompa inhibitorleri, antiasitler ve gastrektomi gibi cerrahi islemler) demir
emilimini azaltir. Colyak hastalig1 gibi malabsorpsiyon sendromlar1 da demi-
rin emilimini bozarak demir eksikligine neden olabilir.

Term yenidoganlardaki demir depolar1 yasamin ilk alti-dokuz ayinda eritropo-
ez icin yeterlidir. Prematiire, diisitk dogum agirligina sahip veya perinatal kan
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kayb1 olan bebeklerde demir depolarinin yetersiz olmasi ve dogum sonrasi
hizli biiytimeleri, erken donemde (yasamin ilk iki-li¢ ayinda) DEA’ya neden
olabilir. Term doganlarda ise alt1 aydan 6nce DEA gelismesi beklenmemekte-
dir. Gobegin ge¢ klemplenmesi (1-3 dakika) demir eksikligi riskini azaltirken,
erken klemplenmesi (<30 saniye) demir eksikligi riskini artirmaktadir.

Biiytimenin hizli oldugu bebeklik doneminde, altinci aydan sonra (6zellikle
9-24 ay), hizli biiylimeye bagl demir ihtiyacinin artmasi ve beslenme ile bu
ihtiyacin karsilanamamasi, demir eksikligi riskini artirmaktadir. Yemek secen,
inek siitii ile beslenen, pika 6ykiisii olan, eti, sebzeleri ve demir igeren besin-
leri tiikketmek istemeyen ¢ocuklarda siklikla DEA goriiliir. Okul ¢agi gocukla-
rinda demir eksikligi prevalansi diger yaslara gore diisiiktiir. Genellikle epis-
taksis, gastrointestinal kayiplar (Meckel divertikiilii, hemanjiom, inflamatuar
bagirsak hastaliklari) gibi kan kaybina yol acan nedenlerle DEA gelisebilir.
Nadiren pulmoner veya renal kan kayiplari da DEA nedeni olabilir. Ergen
kizlarda ise demir eksikliginin en sik sebebi, menstriiel kanamalardir. Ergen-
lik doneminde hem kiz hem de erkeklerde hizli biiyiime nedeniyle de demir
eksikligi gortilebilir.

Tim DEA vakalarinda kan kaybi1 olas1 neden olarak diistiniilmelidir. Mens-
triiel kayiplar, burun kanamalari, gastrointestinal kayiplar sorgulanmalidir.
Paraziter hastaliklar (kil kurtlart) kanamaya neden olarak, Helicobacter pylori
enfeksiyonu veya Colyak hastaligi da demir emilimini bozarak demir eksikli-
gi anemisine yol acabilir.

Belirti ve bulgular

Cocuklarda DEA’ne ¢ogunlukla belirgin bir sikayet olmadan, baska bir ne-
denle yapilan tam kan sayimi incelemesinde rastlanilmaktadir. Solukluk en
sik goriilen bulgu olup, Hb diizeyi 7-8 g/dl altina diismedikce farkedilmeye-
bilir. En iyi avug i¢i, tirnak yataklar1 ve konjuktivada fark edilir. Daha biiyiik
cocuklarda ve ergenlerde ¢abuk yorulma, {isiime, biligsel fonksiyonlarda azal-
ma ve bas donmesi sikayetleri goriilebilir. Hemoglobin seviyesi ¢ok diiserse
istahsizlik, huzursuzluk, letarji, tasikardi ve kalp yetmezligi gelisebilir. Besin
degeri olmayan maddeleri (kagit, toprak, buz gibi) yeme olarak tanimlanan
pika, demir eksikliginin ilk klinik bulgusu olarak karsimiza ¢ikabilmektedir.
Baz1 geofaji (toprak yeme) aligkanlig1 olan hastalarda bunun yol agtig1 demir
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ve ¢inko eksikligi neticesinde biiylime ve gelisme geriligi, hipoganadizm, he-
patosplenomegali goriiliir. Bu sendrom ilk kez bir Tiirk hekimi olan Dr. Mem-
duh Tayang tarafindan 1948’de tanimlanmis, Dr. Prasad tarafindan 1961°de
tarif edilmistir ve Tayang-Prasad sendromu olarak anilmaktadir.

Siit ¢ocuklar1 aglarken nefes tutma, morarma (katilma nobeti) ve uyku diize-
ninde bozulma, gelismede duraklama, gerileme sikayetleri ile bagvurabilir-
ler. Bebek otururken oturamamaya, yliriirken yiiriiyememeye baglayabilir. Bu
bulgular demir eksikliginin erken doneminde, daha anemi ortaya ¢ikmadan
dahi goriilebilir. Bebeklik doneminde gelisen DEA nin biligsel etkilerinin ya-
sam boyu siirebilecegine dair yayinlar vardir. Ote yandan demirin eritrosit
disindaki fonksiyonlari nedeniyle sinirlilik, huzursuzluk, istahsizlik, dersler-
de dikkati toplayamama, dikkat eksikligi-hiperaktivite bozuklugu, irritabilite,
okul basarisinda diisme, anlama ve algilama gii¢liigli, huzursuz bacak sendro-
mu, artmis enfeksiyon siklig1 goriilebilir.

Hastalar demir eksikligine bagh olarak; dil papillalarinda atrofi, tat alma du-
yusunda azalma, sa¢ ve tirnaklarda kolay kirilma, tirnaklarda ¢izgilenme ve
agiz koselerinde stomatit (anguler ¢elitis) ile bagvurabilir. Nadir olarak kasik
tirnak, mavi sklera, Plummer-Vinson sendromunun bir pargasi olan disfaji de
bagvuru yakinmalari arasinda bulunabilir.

Demirin hem dogal, hem de kazanilmis immiiniteyi ilgilendiren, immiinolojik
fonksiyonlar1 da vardir. Demir eksikliginde IL-2 ve IL-6 iiretiminde kusur ge-
lismesinin yaninda l6kosit ve lenfosit fonksiyonlarinda hafif-orta siddette bo-
zulmalar olugtugu bildirilmistir. Ayrica, intraseliiler demir varliginda NF-KB
(“Nuclear factor kappa B”) aktiflesir. NF-KB, immiinolojik ve inflamatuar
fonksiyonlari olan baz1 genlerin ifadesinde rol alan bir transkripsiyon faktorii-
diir. Bu nedenlerle, demir eksikligi olan ¢ocuklar sik enfeksiyon gegirebilirler.
Ote yandan, demir destek tedavisinin malaria ya da tiiberkiiloz gibi bazi en-
feksiyonlarda reaktivasyon riskine neden olabilecegine dair, kuvvetli olmayan
veriler de vardir.

Demir eksikligi anemisinin artmis serebral vendz tromboz riski ile iligkili ol-
dugu da bildirilmistir. Kanada Kalp ve Inme Vakfi’nin kayitlarinda, saglik-
It ¢ocuklarla karsilastirildiginda bu riskin DEA tanili hasta grubunda 10 kat
fazla oldugu, bu durumun ise DEA’ya eslik edebilecek trombositoz ile ilgili
olabilecegi seklinde yorumlanmustir.
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Demir eksikliginin hematolojik olmayan bulgular1 Tablo I’de &zetlenmistir.

Tablo I. Demir eksikliginin hematolojik olmayan bulgulart™

Genel Biiyiime geriligi
Huzursuzluk
Mental ve motor fonksiyonlarda azalma

Matematiksel iglem ve hafiza kapasitesinde azalma
Norolojik Norotransmitter tiretiminde azalma

Uyku bozukluklar1

Nefes tutma ndbetleri

Huzursuz bacak sendromu

immiinolojik Bakteriyel enfeksiyonlara yatkinlik
Istahsizlik
Epitelyal dokularda hasar (glossit, angiiler stomatit)

Gastrointestinal Osefagial web veya striktiir, gastrik atrofi
Mikrovilliis hasari, enteropati

Pika

Kasik tirnak

Tirnak ve saglarda kolay kirilma

Deri ve ekleri

*16 numarall kaynaktan uyarlanmustur.

Laboratuvar bulgulari

Pratik olarak MCV hayatin 1-10 yilinda “70 fL+yas (y1l)” formiiliiyle hesapla-
nir. Hastanin MCV degerinin bu formiil ile hesaplanandan diisiik olmas1 mikro-
sitoz olarak degerlendirilir. On yas sonrasi ve eriskinlerde 80 fL.'nin alti mikrosi-
toz olarak kabul edilir. Artmis RDW ve diisiik MCV birlikteligi demir eksikligi
taramalarinda demir eksikligine isaret edici laboratuvar parametreleridir. Ame-
rikan Pediatri Akademisi, DEA tanisi i¢in tam kan sayimi bulgularinin yani sira,
serum ferritin ve CRP degerlendirilmesinin gerekli oldugunu bildirmektedir.

Periferik kan yaymasinda hipokromi, mikrositoz, anizositoz, poikilositoz (elip-
tosit, kalem hiicreleri) izlenir (Sekil 1). Bazofilik noktalanma goriilebilir. Trom-
bosit sayis1 normal veya artmis, agir demir eksikliginde nadiren azalmis olabilir.
Retikiilosit sayisi siklikla normaldir, ancak anemiye yeterli retikiilosit yanit1 go-
riilmez. Kronik kan kayb ile birlikte olan demir eksikligi anemisi hastalarinda
%3-4 olarak olciilebilir. Demir eksikliginin evrelerine gore laboratuvar tetkik-
leri Tablo II'te 6zetlenmistir. Demir eksikligi anemisi, demir eksikliginin son
evresidir ve tam kan sayimi ancak bu donemdeki hastalarda bozulur.
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ekil 1. Demir eksikligi anemisinde periferik kan yaymasi bulgulart (siyah ok: hipokromi, si-

kil 1. Demir eksikligi isinde periferik kan yay bulgul jyah ok: hipokromi, si
yah ok ucu: mikrositoz, beyaz ok u¢lari: poikilositoz bulgular: olarak gozyasi ve hedef
hiicreleri; ayrica anizositoz dikkat ¢ekmektedir). *16 numarall kaynaktan alinmigtir:

Demir eksikliginde oncelikle demir depolar tiikenir. Bu durum viicuttaki de-
mir depolarini yansitan serum ferritin degerinde azalma olarak laboratuvar
bulgularina yansir. Ferritin degerinin bes yas altinda 12 ng/ml (mcg/L), bes
yas Ustlinde 15 ng/ml’nin altinda olmasi demir eksikligi ile uyumludur. En-
feksiyon veya inflamasyon durumlarinda, demir eksikligi tanisinda akut faz
belirteci olan ferritin degerine giivenilemez. Bu nedenle CRP ve/veya eritro-
sit sedimentasyon hizi ile birlikte degerlendirilmesi onerilir. Sadece ferritinin
diisiik olup tam kan sayiminin normal olusu demir eksikligi olarak degerlen-
dirilir. Negatif demir dengesinin devam etmesiyle serum demiri (SD) azalir-
ken, demir baglama kapasitesi (SDBK) artar ve transferrin satiirasyonu azalir.
Transferrin satiirasyonunun %15’in altinda olmas1 demir eksikligini destekler.
SD ve SDBK sabah a¢ karna tetkik edilmelidir. Heme olusmasi i¢in protopor-
firine baglanacak demir kalmadiginda serbest eritrosit protoporfirini (FEP)
birikir ve hemoglobin sentezi bozulur. Giivenirligi yiiksek bir test olan serbest
eritrosit protoporfirini ¢cogu laboratuvarda incelenemedigi i¢in genellikle saha
arastirmalarinda kullanilir. Sonugta tam kan sayiminda Hb diisiikliigii, ortala-
ma eritrosit hacminde (MCV) ve ortalama eritrosit hemoglobininde (MCH)
yasa gore azalma ve eritrosit dagilim genisliginde (RDW) artma gozlenir.
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Serum transferrin reseptér diizeyi (TfR) DEA’y1 kronik inflamasyon veya en-
feksiyondan ayirt etmede kullanilan bir testtir. Demir eksikliginde hiicre i¢ine
daha fazla demir alabilmek i¢in, talasemide ise eritroid dnciillerinin artmasiyla
serum TfR konsantrasyonu artar. Bu parametre, inflamasyon ve enfeksiyondan
etkilenmez. Ayrica “TfR / log ferritin” orani, DEA’y1, inflamasyon ve enfeksi-
yondan ayirt etmede yiiksek duyarlilik ve 6zgiillige sahiptir. Ancak TfR tetkiki
pahali bir yontem oldugundan genellikle rutin olarak bakilamamaktadir.

Demir eksikligi anemisinde, invazif olmasi nedeniyle, cocukluk ¢aginda, rutin
olarak kemik iligi alinmas1 ve incelenmesi onerilmez. Ancak alinirsa, kemik
iligi aspirasyonunda demir boyamasinda azalmig demir depolar1 izlenir.

Heniiz ekonomik sebeplerle 6l¢timii rutin olarak yapilamasa da hepsidin bas-
kilanmasit (<10 ng/ml) DEA’y1 desteklerken, asir1 yiikselmesi inflamasyon
anemisini gostermektedir. Ayrica oral demir tedavisine hematolojik yanit elde
edilmesi de taniy1 dogrulamaktadir.

Tablo I1. Demir eksikligi anemisi evreleri*

Demir eksikligi | Demirden kisith . e

. Demir eksikligi
(prelatent eritropoez ..
.. . anemisi

donem) (latent donem)

Hb N N Azalmig
MCV N N/ Azalmig Azalmig
Retikiilosit Hb icerigi N Azalmis Azalmig
Serum demiri N Azalmig Azalmig
Serum ferritin Azalmig Azalmig Azalmis
TDBK N Artmis Artmis
Coziiniir transferrin reseptorii N Artmig Artmis

Hb:Hemoglobin, MCV: “Mean Corpuscular Volume”, Ortalama eritrosit hacmi, TDBK: Total

demir baglama, kapasitesi. *8 numarali kaynaktan uyarlanmistir.

Ayiricl tani

Hipokrom mikrositer anemi yapan diger nedenler de ayirici tamida diisii-
niilmelidir. Bu durumlar, a veya P talasemi tasiyiciligi, Hemoglobin E, S/
gibi hemoglobinopatiler, kronik hastalik anemilerinin bir kismi, sideroblas-
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tik anemiler, atransferrinemiler, kursun ve aliiminyum zehirlenmesi ve bakir
eksikligidir. Tablo III’te sik goriilen hipokrom mikrositer anemi nedenleri-
nin DEA’dan ayirici tanisinda yardimer laboratuvar 6zellikleri 6zetlenmistir.
Demir eksikligi anemisinde eritrosit sayis1 azalirken, talasemi tasiyicilarinda
eritrosit sayisi genellikle yiiksek (>5x10'%/L) veya normal bulunur. MCV’nin
eritrosit sayisina (x10'%/L) boliinmesiyle elde edilen Mentzer indeksinin 13
altinda olmasi talasemi tasiyiciligini desteklerken, 13 lizerinde olmast DEA’y1
desteklemektedir. Ulkemizde talasemi tastyiciligia, DEA da eslik edebilir.
HbA?2 yiizdesi beta talasemi tastyiciligi tanisinda kullanilan bir parametredir.
Beta talasemi tastyiciligi ve demir eksikligi birlikteligi olan hastalarda; HbA2
ylizdesinin normal olmasi beta talasemi tagiyiciligini diglatmaz. Demire di-
rengli DEA veya diger nadir atipik mikrositik anemiler de 6zellikle tedavi
yanit1 olmayan hastalarda diisiiniilmelidir. Kronik hastalik anemisi ¢ogunlukla
normositer olsa da mikrositer anemiye de neden olabilir.

Kursun zehirlenmesi de mikrositer anemiye yol acar ve periferik kan yay-
masinda eritrositlerde bazofilik noktalanma goriiliir. Diger nadir mikrositer
anemi nedenleri ise herediter piropoikilositoz, sideroblastik anemi, bakir ek-
sikligi ve konjenital atransferrinemidir. Oral demire yanit vermeyen hastada
olasi sorunlar Tablo IV’te 6zetlenmistir.

Tablo I11. Demir eksikliginde aywict tani*

DEA P Talasemi tasiyicist | Kronik hastalik anemisi

Hb (g/dl) Diistik Normal / Diistik Diisiik

MCV Diistik Diistik N / Diistik

RDW Yiiksek N / Hafif Yiiksek N/ Yiiksek
Serum ferritin Diisiik N Yiiksek

Serum demir Disiik Yiiksek Diisiik

TDBK Yiiksek N Diisiik
Transferrin satiirasyonu Disiik N/ Yiiksek Diisiik

Serbest rironi Yiksek N Yksek
Hemoglobin A, Diisiik / N Yiiksek N

Hb: Hemoglobin, MCV: “Mean Corpuscular Volume”, Ortalama Eritrosit Hacmi, RDW: “Red
Blood Cell Distribution Width’, Eritrosit dagilim genisligi, TDBK: Total demir baglama kapa-
sitesi, N: Normal. * 8 numarali kaynaktan uyarlanmistir.
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Tablo 1V. Oral demir tedavisine yanit vermeyen hastada olasi sorunlar *

flaca uyum sorunu veya yetersiz doz

Malabsorpsiyon (Colyak hastaligi, giardiyazis)

Ilaglar (anti-asitler, proton pompa inhibitérleri, tanin, fitat)

Kan kaybi (gastrointestinal, menstriiel)

Es zamanl enfeksiyon veya inflamasyon (demire cevabi engellerler)
Es zamanl vitamin B, veya folat eksikligi

Kursun toksisitesi

Yanlis tani

* 21 numarall kaynaktan uyarlanmistir

Tarama onerileri

Saglikli ¢ocuk muayeneleri sirasinda 6-24 ay arasindaki tiim ¢ocuklarin dii-
zenli risk sorgulamasi ve en az bir kez laboratuvar ile DEA i¢in arastirilmasi
onerilmektedir. Amerikan Pediatri Akademisi, 4-36 aylik cocuklarda, saglikli
cocuk muayeneleri sirasinda ve daha sonrasinda da yilda bir kez DEA risk
faktorlerinin sorgulanmasini dnermektedir. Bu sorgulama sirasinda prematii-
rite, diistik dogum agirligi, prematiirite anemisi i¢in eritropoetin almis olup
olmamak, 1 yasindan once inek siitii, ke¢i siitii kullanip kullanmamak, anne
siitli ne kadar alabildigi, altinci aydan sora demirden zengin gidalarin diyete
eklenip eklenmedigi, bir yasindan sonra ne kadar inek siitii tiikettigi, demirden
Pediatri Akademisi Onerisi bir yas civarinda laboratuvar ile de DEA’nin test
edilmesi, sonrasinda risk faktorleri olan ¢ocuklarda taramanin devam edilmesi
seklindedir. Genel olarak onerilen yaklagim tiim ¢ocuklarda 9-12 ay arasin-
da DEA igin kan incelemesi seklindedir. Eger prematiirite ya da ¢ok fazla
inek siitii tiiketimi Oykiisii ya da baska bir kronik hastalik varsa, bu bebeklere
15-18 ay arasinda yeniden kan incelemesi yapilmasi onerilir. Bu taramalarda
siklikla tek basina tam kan sayimi bakilmasi yeterli olmaktadir. Ancak altta
yatan demir eksikligi risk faktorii olan ¢ocuklarda tam kan sayimui ile beraber
serum ferritin 6l¢limii yapilmasi da onerilir. Bu sayede risk gruplarinda DEA
gelismeden, erken evrelerdeki demir eksikliginin de taninmasi miimkiin olur.
Ancak testlerin eslik eden akut enfeksiyon ya da kronik ko-morbiditeler var-
liginda, serum ferritininin akut faz reaktani1 olmasi nedeniyle dikkatli yorum-
lanmasi gerekir.
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Ergenlerde DEA taramasi igin iki farkli yaklagim vardir. Birincisi yillik risk
faktorleri sorgulanmasi (diyetle alim, menstriiel kanama yogunlugu gibi) ve
risk gruplarina test yapilmasi, ikincisi ise tiim ergen kizlara, 12 yas sonrasinda
en az bir kez test yapilmasidir. Taramada Onerilen tam kan sayimina bakilma-
sidir, ayrica oOzellikle risk grubunda olanlara serum ferritinin de beraberinde
goriilmesi Onerilir.

Tedavi

Demir eksikligine yol agan nedenler saptanip, diizeltilmeli ve hastanin demir-
den zengin gidalar ile beslenmesi saglanmalidir. Ogiinle birlikte demir emili-
mini artiran vitamin C igeren igecekler onerilirken, emilimi bozan ¢ay, kahve,
siit ve yogurttan kaginilmalidir. Heme demiri iceren gidalarin diger demir ice-
ren besinlere gore biyoyararlanimlar1 10 kat daha yiiksektir. Menstriiel kayb1
olan kizlarda hormonal tedavilerde, kanamanin azaltilmas: agisindan faydali
olabilirler.

Demir eksikliginde ¢cocukluk ¢aginda ilk tercih her zaman oral preperatlardir.
Tedavide ferroz siilfat, ferroz fumarat gibi +2 degerlikli demir iceren damla,
surup veya kapsiil formunda ilaglar tercih edilmelidir. Tedaviye baska bir vi-
tamin veya diger hematinik bir takviye yapilmasinin demir tedavisine cevabi
artirdigina dair kanit bulunmamaktadir. Ferrik (+3) demir igceren formiilasyon-
lar tatli surup tadinda oldugundan daha rahat i¢ilir, ancak +3 degerlikli demir
tedavisinin daha uzun siirede etkili olacagi ve basarisizlikla sonuglanabile-
cegi goz Oniine alinmalidir. Hasta uyumu icin kullanilan ilaglarin tatlarinin
kotii olabilecegi, bulanti, kusma, dispepsi, dislerde ve digkida renk degisikligi
yapabilecegi aileye ve cocuga anlatilmalidir. Ampirik olarak demir eksikligi
olanlarda 2-3 mg/kg/giin, DEA’da ise 3-6 mg/kg elementer demir giinde tek
veya bolinmils dozlarda uygulanmaktadir. Ancak giincel calismalar, sabah
aliman demir dozunun serum hepsidin diizeyini artirdig1 (24 saate kadar yiik-
sek seyredebilir) ve bu nedenle giin i¢inde oral demirin emilimini azalttigin
bildirmektedir. Demir emiliminin artiritlmasi i¢in giinliik daha diisiik dozlar
verilebilecegi ve boliinmiis dozdan kaginilmasi (tek doz) onerilmektedir. Ag
iken veya yemekten iki saat sonra verilmelidir. Bu sekilde tolere edemeyen
hastalarda doz azaltmak, yemekten sonra vermek veya tadi daha iyi olan bir
formiilasyon kullanmak denenebilir. Tipik DEA’de hizli hematolojik cevap
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elde edilebileceginden eritrosit siispansiyonu replasmani, kalp yetmezligi
veya hipoksi gibi durumlar haricinde kullanilmamalidir. Aktif kanama olma-
dikga kalp yetmezligini tetiklememek i¢in transfiizyon yavas uygulanmalidir.

Tedaviye yanitin degerlendirilmesi de taninin dogrulanmasi agisindan goster-
gedir (Tablo V). Hafif anemisi olan ¢ocuklarda bir ay sonra tam kan sayimi
incelemesi yeterli olabilirken, agir anemisi olanlarda tedavinin 7-10. giinleri
arasinda retikiilosit sayist Ol¢lilmelidir. Agir anemisi olan hastalarda tedavi
baglangicinin birinci ayinda 2 g/dl den fazla Hb artis1 beklenmelidir. Normal
Hb diizeyi saglandiysa, demir depolariin dolmasi amaciyla, onerilen ilag
dozu yartya indirilerek tedavi en az li¢ aya tamamlanmalidir. Tedavi ferritin
degerinin normal diizeye ulagsmasiyla sonlandirilir. Ancak bir aylik siiregte
yeterli Hb artis1 saglanamadiysa anemi nedeninin demir eksikligi olmayabile-
cegi diisiiniilmelidir.

Agizdan demir tedavisi her zaman ilk segenektir. Ancak;

1. Oral demir tedavisine uyumsuzluk, tolerasyon giigliigii ya da cevapsizlik
durumda parenteral tedavi tercih edilir.

2. Colyak hastalig1 gibi demir emiliminde sorun yaratan bagirsak hastalikla-
rinda parenteral demir tedavisi tercih edilir. Ayrica inflamatuar bagirsak
hastaliginda oral demir verilmesi hastalig1 alevlendirebilir.

3. Kronik kanama durumlarinda oral tedavi ile kaybin karsilanmasi miimkiin
olamayabileceginden intramiiskiiler ya da intraven6z uygulama tercih edi-
lebilir.

Parenteral verilecek demir miktar1 agagidaki formiille hesaplanabilir:

Demir aci1g1 (mg) = [Agirlik (kg) x {Hedef Hb - Gergek Hb (g/dl)} x 2.4] +
[15 mg x agirlik (kg)]

Sonucta bulunan demir miktar1 giinde 50-100 mg giin asir1 olarak uygulana-
bilir.

a. Intramiiskiiler: Intramiiskiiler tedavi giivenilir ve etkilidir, ancak ¢ocuk-
larda kas kitlesi fazla olmadigindan, intramiiskiiler enjeksiyonla emilim de-
gisken oldugundan, agr1 ve deride renk degisikligine yol agtigindan, intramiis-
kiiler enjeksiyon genellikle tercih edilmemekle birlikte zorunlu durumlarda
dikkatle uygulanabilir. Intramiiskiiler tedavide demir dekstran verilebilir.



272

b. intravenéz: Poliniikleer demir hidroksit siikroz kompleksi intravendz kul-
lanim i¢in uygundur. Demir dekstran daha az giivenilir oldugu ve test dozu
gerektirdigi i¢in intravendz kullanim i¢in Onerilmemektedir. Giinliik dozu,
100 mg/giin gegmeyecek sekilde toplam doz boliinerek intravendz infiizyon
olarak verilir.

Parenteral tedavinin yan etkileri; anafilaksi, eklem ve kas agrilari, ates, si-
cak basmasi, bulanti, kusma, dokiintli ve hipotansiyondur.

Eger hastada kalp yetmezligine neden olacak derinlikte bir anemi mevcut ise,
hipoksinin eslik ettigi akciger enfeksiyonu gibi bir durum s6z konusu ise, Hb
4 g/dl ya da altinda ise, ya da hastaya acil ameliyat planlaniyorsa giivenli anes-
tezi icin Hb degeri 9-10 g/dI’nin tizerine ¢ikarmak igin eritrosit siispansiyonu
verilebilir. Bu durumlarda transfiizyon miktar1 2-3 cc/kg gibi diisiik hacimler-
de tutulmalidir. Uygulama sirasinda diiiretik yapilmasi gerekebilir.

Tablo V. Demir eksikligi anemisinde demir tedavisine olan cevap*

Tedavi baslangicindan itibaren gegen siire | Cevap

12-24 saat Irritabilite de azalma, istah artis1
36-48 saat Kemik iliginde eritroid hiperplazi
48-72 saat Retikiilositoz, zirve deger 5-7 giin
4-30 giin Hemoglobin artist

1-3 ay Demir depolarmin dolmast

* 8 numaral kaynaktan uyarlanmuistir.

Demir eksikligi nleme programlari

Demir eksikligi anemisi, ¢ocuklarin biiylimelerini, psikomotor gelisimlerini,
biligsel fonksiyonlarini olumsuz etkilemektedir. Bu olumsuz etkilerin bir kis-
mi tedavi sonrasinda bile kalic1 olabilmektedir. Demir eksikligi anemisi bir
halk saglig1 sorunu olup, 6nlenmesi tedavisinden daha dnemlidir. Bebeklerde
hizl1 biiyliime ve kan hacmindeki hizli artis nedeniyle ihtiya¢ duyulan demirin
yaklasik iicte biri diyetle karsilanabilmektedir. Eriskinde ise demir ihtiyacinin
bliylik kismi1 demirin viicutta yeniden kullanilabilmesi ile karsilanmaktadir.
Cocuklarda diyetle yeterli demirin alinmamasi, DEA gelisiminin en sik ne-
denidir. Ozellikle 4-24 ay aras1 siit cocuklar1 basta olmak iizere okul dncesi
cocuklar, ergenler ve hamileler DEA a¢isindan riskli gruplardir. Demir eksik-
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ligini 6nleme programlart DEA’nin prevalansinin yiiksek oldugu bolge veya
tilkelerde uygulanmaktadir. Hemoglobin seviyesi <11 g/dl olan alti yastan
kiiclik ¢ocuklarda demir destegine cevap %37.9-62.3 arasinda gdzlenirken,
sitma hastaliginin endemik oldugu bolgelerde ise %5.8-31.8¢e diismektedir.
Ayrica demir tedavisine yanit orani, demir katkili besin kullananlarda daha
yiiksektir. Cocuklarda DEA 6nlenmesi ig¢in demir orani arttirilmis beslenme-
nin en etkili ve kalic1 yontem-oldugu diistiniilmektedir.

Besin temelli yaklasim

Birgok gelismekte olan {ilkede diyetler, mikrobesin icerigi zayif, diyet ¢esitli-
ligi yetersiz (monoton) ve fitat gibi mikrobesin emilimine engel olan icerikten
zengindir. Bu diyetlerde anemiye en sik neden demir igeriginin diigiik olmasi
gibi, diger mikrobesinlerin de (A vitamini, B12 vitamini ve folat) eksikligi
anemi gelisimi kolaylastirmaktadir. Anemiyi 6nlemek igin mikrobesinlerden
zengin diyet ¢esitliligini saglamak, tiiketimini artirmak, gidalara ulasimi ko-
laylastirmak gerekir. Ayrica besinlerin biyoyararlanimini artirmak igin de;
emilimi azaltacak hazirlama, isleme veya depolama tekniklerinden uzaklagil-
malidir. Bu yaklagimla tek bir mikrobesin degil, bir¢ok vitamin eksikliklerinin
de oniine gegilebilir.

Demir ihtiyacinin sadece bitki kaynakli besinlerden karsilanmasi ¢ok zordur.
Ozellikle siit ¢gocuklarinin demir ihtiyacinin fazla olmasi ve az miktarda be-
sin tiiketmeleri nedeniyle, diyetleri hayvansal kaynakli veya katkili besinleri
icermelidir. Cocuklarin beslenmesinde demir bakimindan zengin gidalar ve
emilimini artiran askorbik asit (Vitamin C) bulunmali; emilimi bozan siit-siit
triinleri, ¢ay-kahve gibi igecekler es zamanli verilmemelidir. Diyetteki ce-
sitliligin artirllmas1 anemiye engel olmakla birlikte bilylimenin hizlanmasina
ve kilo fazlaligi-obesite veya kronik hastaliklarla iliskili olabilecek besleyici
degeri diisiik olan besinlerin tiikketimini-azaltacaktir.

Kirmizi et, balik ve kiimes hayvanlari eti demirden (hem demiri) zengin kay-
naklardir. Baklagiller de demirden (hem disi demir) zengin bitki kaynakli be-
sinlerdir. Ancak bitki kaynakli besinlerdeki demirin emilimi zayiftir. Diyete
sitrik veya askorbik asitten (C vitamini) zengin meyve ve sebzelerin katilmasi
hem dis1 demirin emilimini kolaylastirir. Pigirme ile besinlerin C vitamin ige-
riklerinde kayip yasanir. Bu nedenle sebzeler az pisirilmeli veya pisirilmeme-
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lidir. Hayvansal kaynaklardan elde edilen hem demirinin, hem dis1 demir ige-
ren gidalara katilmasi da demir biyoyararlanimini artirabilir. Cay veya kahve
gibi icecekler yemekten 1-2 saat sonra tiiketilir ise demir emilimini engelle-
mezler. Siit, peynir, yogurt, ayran gibi yiyeceklerin yemekle birlikte alinmasi
degil ara 6giin olarak tiiketilmesi dnerilmelidir.

Anne siitii

DEA’nin iki yas altindaki ¢ocuklarda 6nlenmesi igin ilk alt1 ayda sadece anne
siitli ve iki yasa kadar yeterli tamamlayici beslenme gereklidir. Normal kiloda
ve zamaninda dogan bebeklerin demir depolari ilk dort-alt1 ay yeterli olmak-
tadir. Anne siitiiniin demir icerigi yiiksek olmasa da demir emiliminin ytik-
sek oranda, %12-56 arasinda oldugu bildirilmektedir. Inek siitiiniin bir yastan
once baglanmasi, intestinal kan kaybin artirabilecegi i¢in dnerilmemektedir.
Prematiire veya diisiik dogum agirlig1 olan bebekler altt aydan dnce demir
destegine ihtiya¢ duyarlar.

Mikrobesin zenginlestirilmesi

Yiyeceklerdeki esansiyel mikrobesin igeriginin zenginlestirilmesi, mikrobesin
fortifikasyonu olarak tanimlanmaktadir. Bu yontemle besin kalitesi artirilarak,
halk sagligim iyilestirme amaglanmaktadir. Toplumun beslenme durumunun
iyilestirilmesinde en verimli ve siirdiiriilebilir yontemlerden biridir. Temel
gida maddelerinin zenginlestirilmesi siirekli bir besin destegi saglar, mevsim-
sel degisikliklerden de etkilenmez. Ayrica toplumun biiyiik bir kismini kapsar.
Bugday, misir unu, piring, tuz gibi besinlerin bir veya daha fazla mikrobesinle
zenginlestirilmesi uygulanabilir, etkili, basit ve goreceli daha ucuz bir yon-
temdir. Ancak temel besinlerin hepsine uygulanamamasi, yiyecegin tadinin ve
biyoyararlaniminin degigmesi; risk altindaki topluluga ulastirilmasi ve yete-
rince tiiketilmesinin saglanmasi bu yéntemin kisith taraflaridir. Ornegin kii-
¢lik cocuklar bu besinleri sik tiikketmeyebilirler. Bu nedenle kiigiik cocuklarda
hedefe yonelik veya ev tipi zenginlestirme yontemleri daha uygun olabilir.

Bugday ununa demir takviyesi, sadece ulusal veya bolgesel diizeyde kadin-
larda ve ¢ocuklarda DE ve DEA’nin prevalansinin yiiksek olduguna dair ka-
nitlari bulunmasi durumunda uygulanabilir. Bugday ununa katilabilen demir
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tercihen “NaFeEDTA”, ferroz silfat ve ferrdz fumarattir. Demir takviyesi
programlari; demirin biyoyararlaniminin diisiik olmast, katkili besin tiiketimi-
nin az olmasi, etkili miktarda takviye yapilmamasi nedeniyle basarisiz olabi-
lir. Sili, Kosta Rika, Danimarka, Isve¢, ABD gibi iilkelerde unlarin demir ile
zenginlestirilmesi, ¢ocuklarda ve kadinlarda demir eksikligi ve anemi preva-
lansin1 azaltmistir.

Hedefe yonelik besin zenginlestirilmesi

Toplumun tiimiine uygulanmadan belli bir kesime yonelik besin zenginles-
tirilmesidir. Bebekler veya kiiciik ¢cocuklarda zenginlestirilmis tamamlayici
besinler, okulda tliketilen besinlerin zenginlestirilmesi, miiltecilere yonelik
besin zenginlestirilmesi hedefe yoneliktir. Tamamlayici beslenmede tahillarin
sikca kullanilmasi, siit ve siit tirinlerinin de ¢ocukluk caginda sik tiiketilmesi;
tahillar ve siit iiriinleri demirden zenginlestirme i¢in en uygun besinlerdir. Bir-
¢ok bebek mamasinin da demir igerigi zenginlestirilmistir.

Ev tipi besin zenginlestirilmesi

Toz veya lipid-bazli besin zenginlestiricilerinin evde veya okulda, yiyecekle-
rin tiiketiminden hemen &nce eklenmesi olarak tanimlanmaktadir. Iki yas alt1
ve 2-12 yas arasi ¢ocuklarda ev tipi ¢coklu mikrobesin tozlariyla zenginles-
tirme, demir eksikligini ve anemiyi onledigi gosterilmistir. Bebek ve kiigiik
¢ocuklarda hemen tiiketim Oncesi eklenmesi mikrobesin stabilitesinin ko-
runmasina, yiyecekte gozlenebilen oksidasyon, renk ve tat degisikliklerinin
azalmasina fayda saglamaktadir. Ayrica istenen miktarda ve igerikte vitamin,
mineral takviyesi yapilabilmektedir. Az miktarda besin tiiketen ¢ocuklarin
dogrudan bir porsiyonunun zenginlestirilmesi, istenen diizeyde mikrobesin
alimim saglamaktadir.

Demir destegi

Giinlik demir takviyesi bebeklerde halk sagligi miidahalesi olarak oneril-
mektedir ve gelismekte olan {ilkelerde en sik uygulanan yontemdir. Belirli bir
hedef kitleye demir tedavisi olarak uygulanmaktadir. Diinya Saglik Orgutii
(DSO) anemi prevalansinin % 40 veya daha fazla oldugu topluluklarda de-
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mir destegi onermektedir. Bu bolgelerde demir destek tedavisi baglamadan
once de anemi agisindan tetkik edilmesi onerilmemektedir. Tiim hedef kitleye
demir destek tedavisi baslanmaktadir. Tek bir mikrobesin destegi saglamasi,
toplumdaki tiim bireyleri kapsamamasi, ilaca uyum sorunlar1 kisith taraflari-
dir. Kisa siirede hedef kitlede yiiksek oranda bagar1 saglamasi ise avantajdir.
Basariy1 azaltan uyum sorununun agilabilmesi i¢in yan etkisi daha az, emilimi
daha yiiksek formiillere ihtiya¢ vardir. Epigastrik agri, bulanti, kusma, ishal,
dislerin boyanmasi, diskinin siyaha boyanmasi gibi ilag yan etkilerinin aile-
lere anlatilmasi ilag uyumunu arttirmaktadir. Ilaca kolay ulasilmasi, iicretsiz
olmasi ve izleminin yiiriitiilmesi programin basarisini artiracaktir.

DSO anemi prevalansinin % 40 veya daha fazla oldugu bolgelerde;

* 6-23 ay aras1 ¢ocuklarda giinliik 10-12.5 mg elemental demir (ferr6z fuma-
rat, ferroz siilfat veya ferr6z glukonat formunda) damla veya surup,

*  Okul 6ncesi (24-59 ay) cocuklarda giinliik 30 mg elemental demir damla
veya surup,

*  Okul cagindaki (5-12 yas) cocuklar da ise 30-60 mg elemental demir tab-
let/kapsiil

olarak bir yil iginde en az ii¢ ay ardisik kullanimini 6nermektedir.

Ulkemizdeki demir eksikligini énleme programi: “Demir Gibi Tiirkiye”

Ulkemizde DEA siklig1 %15.2-62.5 arasinda bildirilmistir. Bu énemli halk
saglig1 sorununun ¢oziimii i¢in Saglik Bakanligi; 19.02.2004 tarihinde ‘Demir
Gibi Tirkiye’ projesini baslatmistir. Halen ytiriirlitkte olan programda 4-12
aylik bebeklere bes ay siireyle licretsiz 10 mg/giin demir takviyesi, ferrik de-
mir damla olarak uygulanmaktadir. Prematiir veya 2.500 gram altinda dogan
bebeklere 4-12 ay arast 2 mg/kg/giin demir; gebelere tiglincli aydan itibaren
100 mg demir ve 350 mcg folik asit takviyesi yapilmaktadir. 12-24 ay arasi
solukluk saptanan her bebege hemoglobin 6l¢limii sonrasi 3 ay siireyle 3 mg/
kg/glin demir tedavisi licretsiz verilmektedir.

Projenin amaglart:

* Toplumun demir yetersizligi konusunda bilinglendirilmesi
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» Bebeklerin ilk alt1 ay anne siitii almasinin saglanmasi

* Altinci ayin sonunda uygun ve yeterli miktarda tamamlayici beslenmeye
gecilerek, emzirmenin iki yasina kadar siirdiiriilmesi

* 4-12 ay aras1 her bebege profilaktik {icretsiz demir destegi saglanmasi
* 13-24 ay anemisi olan bebeklere demir tedavisi onerilmesi amaglanmistir.

Cocuklarda Demir Kullanim Arastirmasi Raporu’na (12-23 aylik) gore aras-
tirmaya dahil edilen 1.880 ¢ocugun ortalama yas1 17.9 ay ve %52.4’1i erkek-
tir. Cocuklarin dortte birine tam kan sayimi incelemesi yapilmis ve tam kan
sayimi1 yapilan ¢ocuklarin da iigte ikisine anemi tanist konulmustur. Cocukla-
rin %73.8’ine demir ilact onerilmistir. Tiim ¢ocuklarin %70.2’si, demir ilact
onerilenlerin ise %95.0°1 demir ilacit kullanmistir. Demir takviyesi baglama
yast ortalama 5.85 ay ve demir takviyesi kullanim siiresi ortalama 4.07 aydir.
Programin basarili oldugu ve 12-23 aylik ¢ocuklarda anemi sikliginin %7.8’e
diistiigii goriilmiistiir.

Risk gruplarina yonelik demir takviyesi verilen programlarin, iilkemizde ol-
dugu gibi anemi sikligin1 azalttigi gdsterilmistir. Bu yontemle birlikte besin
temelli yaklagimlarin da uygulanmasi DE’nin énlenmesinde kalici bir ¢6ziim
saglayabilir.

Sonug olarak, demir eksikligi cocukluk ¢aginda hem sik goriilmesi, hem de

biligsel ve immiinolojik fonksiyonlar gibi hematolojik sistem diginda da pek
cok etkilerinin bulunmasi nedeniyle son derece dnemlidir.
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DEMIR METABOLi.ZMASI. VE D.EMiRE
REFRAKTER DEMIR EKSIKLIGI
ANEMISI

Dr. Sule UNAL CANGUL*

Demir metabolizmasi

Demir diinya kabugunun %4,5’ini olustursa da insan viicudunun ancak
%0,005°1 demirdir. Eriskin erkek ve kadinda toplam viicut demiri sirasiyla
4 ve 3 gram iken, yenidogan bir bebegin tiim viicudunda 300 mg demir bu-
lunur. Demirin hematolojik etkileri disinda da pek c¢ok etkisi bulunmaktadir.
Bunlar, oksidatif metabolizma, DNA sentezi, ndrotransmitter sentez yolakla-
11, miyelinizasyon ve immiinolojik etkiler olarak 6zetlenebilir. Demirin temel
fonksiyonu hemoglobinin yapisindaki hem proteinine oksijenin baglanmasini
saglamaktir. Ancak bunun disinda, sitokromlar, peroksidazlar, riboniikleotid
rediiktazlar ve katalazlarin tirettigi elektronlarin enzimatik transferinde de rol
oynar. Demir, bu reaktif 6zelligi nedeniyle, serbest olmasi durumunda DNA,
protein ve hiicre membranina zarar verebilir.

Fizyolojik kosullarda, erigkin bir erkekte normal eritropoezin saglanmasi i¢in
gerekli olan 20-25 mg demirin sadece 1-2 mg kadar1 bagirsaktan emilim sonu-
cu viicuda alinir. Aslinda giinliik gereksinimin kalan 6nemli kismi, yaslanmis
eritrositlerin fagosite edilmesi, yani eritroid demirin geri doniigiimii ile elde
edilir. Insanlarda demirin viicuttan atilmasimi saglayan bir atilim mekaniz-
mas1 bulunmadigindan, viicuttaki demir dengesi neredeyse sadece bagirsak
demir emiliminin diizenlenmesi tizerinden saglanir. Demir emilimi proksimal
duodenumdaki enterositlerin apikal ylizeyindeki divalan metal transporter 1
(DMT1) ile hiicre i¢cine demirin alinmasi, sonrasinda, enterositin bazolateral
yliziindeki ferroportin araciligiyla dolagima katilmasi ile gergeklesir.

*  Profesdr Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Pediatrik Hematoloji Bilim Dal1, Ankara.
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Plazmadaki demirin neredeyse tamami dolasimdaki glikoprotein yapisindaki
transferrine (TF) baglanarak taginir. Bu sayede demir reaktif olamaz, ayrica
transferrin reseptoriine (TFR) baglanarak hiicre igine girebilir. Eritroid onciil-
lerin ylizeyinde demir bagli TF’nin, TFR’ye baglanmasi ile olusan TF/TFR
komplelksi endositozla alinir ve endozomun asidifikasyonu ile demir TF’den
endozom iginde ayrilir. Demir endozomdan sitoplazmaya gonderilirken, bos
kalan TF ve TFR plazma ve hiicre yiizeyine geri donerek yeni dongiilerde
kullanilir. Demir ise mitokondriye taginarak sem sentezine katilir.

Eritroid dis1 intraseliiler demirin biiylik kismi1 ise hepatosit ve makrofajlarda
ferritin olarak depolanir. Retikiiloendotelyal sistemin makrofajlar1 iizerinde
de, intestinal epitelin bazolateral ylizeyinde bulunan ferroportin proteini var-
dir ve gereksinim durumunda ferritin olarak depolanan demirden, plazmaya
dogru demirin transportundan sorumludur.

Demir dengesi, bagirsaktan emilim lizerinden saglanmaktadir ve karacigerden
sentezlenen kiigiik bir peptid olan hepsidin araciligiyla bu regiilasyon ger-
ceklestirilmektedir. Hepsidin bir yandan demirin emilimini 6nler, bir yandan
da makrofajlardan demirin salinimini azaltir. Bunun nedeni hepsidinin; ferro-
portinin hiicre i¢ine girerek yikilmasina neden olmasidir. Hepsidin arttiginda
ferroportin azalir, demir emilimi azalir, makrofajlardan demir salinimi azalir,
demir ferritin olarak makrofajlarda depolanir ve kan demiri azalir.

TMPRSS6 (transmembran proteaz, serin 6) geni matriptaz-2’yi kodlar. Mat-
riptaz-2’nin gorevi karacigerden hepsidin ekspresyonunu azaltmaktir. Matrip-
taz-2’nin bu etkisini “bone morphogenic protein”(BMP),(BMD)/SMAD sinyal
yolagi {izerinden yaptigi anlagilmistir. BMP’ler “transforming growth factor”
ailesinin ligandlaridir ve hiicre membraninda BMP reseptorlerine baglandik-
larinda ¢ok sayida reseptor iliskili SMAD proteinlerinin (SMADI, SMAD 5,
SMAD 8) fosforilasyonuna neden olurlar. Bu reseptor iliskili SMAD’lar fos-
forile olduklarimda SMAD4’e baglanirlar ve heterodimerik kompleksler olus-
turarak niikleusa gider ve buradan BMP hedef genlerinin transkripsiyonunu
diizenlerler. Bu BMP hedef genleri arasinda hepsidin de bulunmaktadir ve bu
sekilde hepsidin transkripsiyonu artar. BMP’nin hiicre yiizeyindeki ko-resepto-
rli hemojuvelindir (HIV) ve TMPRRS6 geninin iiriinii olan matriptaz-2, HIV’yi
bu bolgeden uzaklagtirarak BMP/SMAD yolagimin galigmasini 6nler. Bdylece
hepatositlerden hepsidin ekspresyonu azalir. Bu yolak hepatik demir depolari-



283

na gore ¢alisir. Lokal demir depolari artarsa, karacigerden BMP6 ekspresyonu
artar ve hepsidin transkripsiyonu artar. Boylece diyetle alinan demirin emilimi
azaltilir. Hemojuvelin genindeki fonksiyon kaybi mutasyonlari, hepsidin dii-
zeylerinin ¢ok diisiik oldugu, jiivenil hemokromatozise neden olur. TMPRSS6/
matriptaz-2 modiilasyonu yapan faktorler; hipoksi, diyette akut demir kisitla-
masi, kronik demir yiiklenmesi, inflamasyon olarak bildirilmistir.

DEMIRE REFRAKTER DEMIR EKSIKLiGi ANEMISi
(“IRON REFRACTORY IRON DEFICIENCY ANEMIA”, IRIDA)

Ik kez 1981 yilinda, Buchanan ve Sheehan, yeterli besinsel demir almasina
ve gastrointestinal kan kayb1 olmamasina ragmen iki kardeste demir eksikligi
oldugunu tariflemis ve bu hastalardaki demir eksikliginin oral ferr6z siilfat
tedavisine cevap vermedigini gostermislerdir. Bu kardeslerin ikisine 2 mg/kg
oral elemental demiri ferrdz siilfat olarak verdikten iki saat sonra serum demir
Olciimleri yaptiklarinda, serum demirinde yiikselme olmadigini gozlemlemis-
lerdir. Intramiiskiiler demir dekstran uygulandiktan sonra ise 3 kardeste de
kismi hematolojik diizelme oldugunu tariflemislerdir. Bu kardeslerde genetik
kusuru tanimlayamasalar da bu durumun kalitsal bir demir emilim bozuklugu
olabilecegini diistinmiislerdir.

Bu vakalar1 takiben benzer vakalar da bildirilmis ve bunun sonunda demire
refrakter demir eksikligi anemisi (/ron Refractory Iron Deficiency anemia”,I-
RIDA) adinda bir durum tanimlanmigtir. IRIDA’da bulunan en 6nemli 6zellik-
ler sunlardir:

1. Konjenital hipokrom mikrositik anemi (Hb: 6-9 g/dl)
2. Cok diisik MCV (45-65 L)

3. Cok diisiik transferrin satlirasyonu (< %5)

4

. Demir emiliminde bozukluk (oral demir tedavisine ya da demir emilim
testine yanitsizlik)

5. Parenteral demir tedavisine kismi ve gegici yanit
6. Otozomal resesif kalitim paterni

IRIDA tanisi alan hastalar siklikla bu tan1 konulmadan 6nce gastrointestinal
kan kayiplari, talasemiler gibi nedenler agisindan detayli arastirilan ancak bir
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sonug aliamayan hastalardir. Ayrica olgularin hicbirinde kronik inflamatuar
bir durum ya da malabsorpsiyon saptanmamistir.

IRIDA tanisi olan hastalar siklikla saglikli ve normal biiyliyen ¢ocuklardir.
Dogumda bu hastalarin demir diizeylerinin diisiik olup olmadigina dair veri
olmamakla birlikte dogum agirliklarinin normal olmasi fetal donemde demir
transferinin normal olduguna isaret edebilir.

IRIDA’da altta yatan genetik defekt TMPRSS6 genindeki mutasyonlardir.
Niitrisyonel demir eksikliklerinde serum hepsidin diizeyleri diisiik 6l¢iiliirken,
IRIDA olan bireylerde hepsidin diizeyleri normal ya da referans araligin {ize-
rinde Ol¢iiliir. IRIDA tanili hastalarda anormal hepsidin yiiksekligi, ferropor-
tindeki azalma sonucunda azalmis demir emilimini ve oral demir tedavilerine
yanitsizlig1 agiklamaktadir.

Oral demir tedavisine yanitsiz hastalarda, hastanin ila¢ uyumu dogrulandiktan
sonra, oral demir sonrasi emilim testi yapilmasi, oral demirin emilmediginin
gosterildigi hastalarda, Colyak hastaligi yoksa ve/veya hastanin daha once
normal tam kan sayimi incelemesi ve demir parametresi yoksa, TMPRSS6
mutasyonunu aragtirmak i¢in genetik analiz yapilmasi uygun olacaktir.

Oral demir sonrasi emilim testi:

1. Ideal olarak en az alt1 saat aclik sonrasinda

2. Serum demir, transferrin satiirasyonu, ferritin i¢in kan 6rnekleri alinir

3. Hastaya agizdan ferro6z siilfat 4-6 mg/kg dozunda verilir

4. Demir i¢irildikten 90 dakika sonra hastadan yeniden ayni1 kan testleri alinir.

Normalde demir emiliminde sorun olmayan serum demiri diisiik bireylerde
90. dakikada serum demir diizeyi en az 50 pg/dl artis gosterir. Testin a¢ ya-
pilamadig1 bireylerde de serum demirinde yilikselme olmamasi ya da 50 ug/
dl’den daha az artis olmas1 bagirsak demir emiliminde sorun oldugu seklinde
degerlendirilir.

IRIDA hastalarinda onerilen tedavi parenteral demir tedavisi olup, demir
dekstranin her 2-4 yilda bir uygulanmasi gerekir. Buna alternatif olarak serum
ferritin diizeyi 50-75 ng/ml’nin altina diigmesi durumunda da baslanabilir. Pa-
renteral demir tedavisine hastalarin cevabi siklikla kismi olur. Ote yandan,
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nadir de olsa oral demir tedavisine kismi yanit veren olgular da bildirilmistir.

IRIDA tanili gocuklarda oral ferr6z stilfat tedavisine askorbik asit eklenmesi

ile daha iyi oral demir yanit1 alindigina dair veri mevcuttur. Dolayisiyla has-

talik spektrumunun bildigimizin 6tesinde daha da genis olabilecegi diisiiniil-

mektedir.
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EDiNs.EL MEGALOBLASTIK
ANEMILER

Dr. Tekin AKSU*

Megaloblastik anemi, DNA sentezinin bozuldugu, kirmiz1 kiirelerin ve 6n-
ciillerinin normalden biiyiik oldugu, eritroid onciillerinin ¢ekirdek ve sitop-
lazmalar1 arasinda es zamanli olmasi gereken olgunlagsmanin bozuldugu ve
bu nedenlerle kemik iliginde bu 6nciillerde goriilen degisiklikleri ifade eden
hastalik grubudur. Vitamin B12 (kobalamin) ve/veya folat eksikliginde tipik
olarak megaloblastik anemi izlenir. Kobalamin ve folat eksikligindeki mega-
loblastik 6zellikleri birbiriyle aynidir. Her iki vitamin i¢in biyokimyasal ortak
yolaklar oldugundan her birinin eksikliginde ortak bir sonug olarak DNA sen-
tezi bozulur ve megaloblastik degisiklikler olusur.

Vitamin B12 (kobalamin) Eksikligi

Vitamin B12 tiim biyolojik aktif kobalaminlere (Kbl) verilen isimdir. Metilko-
balamin ve adenozilkobalamin metabolik yolaklarda aktif olup, homosisteinin
metionine metilasyonunu ve metil-malonil-koenzim A’nin siiksinil-koenzim
A’ya cevrilmesini saglarlar. Bu yolaklardaki iiriinler DNA, RNA ve protein
sentezine katilirlar. Kobalamin mikroorganizmalar tarafindan sentezlenmekte
olup, insanlar ancak hayvansal kokenli gidalar (et, karaciger, yumurta, siit) ile
ihtiyaglarini karsilarlar. Erigkinlerde Onerilen besinle alim 2 mcg/giin, gebe
ve emziren kadinlarda 2,6 mcg/giin, cocuklarda 0,7 mcg/glin ve ergenlikte 2
mcg/gilindiir. Kobalamin’in total viicut deposu 2-5 mg olup bu miktarin yakla-
sik yaris1 karacigerdedir. Bu nedenle B12 alimi1 tamamen dursa dahi eksiklik
bulgularmin gelismesi yillar siirebilir. Cocuklar ve erigkinler 3-5 yil yeterli
B12 deposuna sahiptir. Ancak B12 eksikligi olan annelerin bebeklerinde ha-
yatin ilk 6-18 aylarinda B12 eksikligine ait bulgular ortaya ¢ikabilir.

*  Doktor Ogretim Uyesi, Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar
Anabilim Dali, Pediatrik Hematoloji Bilim Dali, Ankara.
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Emilim ve metabolizma

Yiyecekler ile aliman Kbl midede peptik sindirim ile serbest kalarak tiikiiriik
bezinden salgilanan haptokorine (HK) baglanir. Duodenal sindirim ile Kbl
tekrar serbest hale gelerek gastrik paryetal hiicrelerden salgilanan intrensek
faktore (IF) baglanir. Ayrica safra ile gelen B12’de IF’e baglanir. Kbl-IF dis-
tal ileum mukozasinda “’kubilin-amnionless” proteinlerinden olusan cubam
reseptorii araciligi ile emilir. Enterositte serbest kalan Kbl, MRP1 araciligi ile
plazmaya tasiir ve transkobalamine (TK) baglanarak dolasima katilir. Dola-
simda bulunan Kbl’nin %70-90’1 hiicrelere dagitim yapamayan HK’e (TK 1)
baglhdir. Kalan %10-30 Kbl ise dokulara vitamin dagitimindan sorumlu pro-
tein olan TK 2’ye (holotranskobalamin) baglidir. Holotranskobalamin hiicre
icine gectiginde lizozomal yikimla Kbl ayrilir ve sitoplazmada metilkobala-
min ve adenozilkobalamin sentezinde kullanilarak hiicre ihtiyacini karsilar.
HK’nin ise B12 depolanmasinda rol oynadig diigiiniilmektedir.

Etiyoloji

Vitamin B12 eksikligi diyetle yetersiz Kbl alimindan, IF yoklugundan, ma-
labsorpsiyondan veya B12 tasiyici protein yoklugundan kaynaklanabilir. Asirt
B12 kayb1 veya B12 yikimina bagli eksiklik bildirilmemistir. Bebeklerde daha
cok beslenme ile iliskili eksiklik goriilmektedir. B12 eksikligi olan kadinla-
rin bebeklerinde, eger sadece anne siitii ile besleniyorlarsa, anne siitiinde Kbl
miktarinin diisiik olmasinin da etkisiyle ilk bir yasta megaloblastik anemi go-
rilebilir. Maternal fetal Kbl transferi, annenin B12 depolari diisiik olsa bile,
fetiis Iehine olup, bebeklerde perinatal bulgu beklenmez. Ancak bu bebekler
yetersiz B12 deposu ile dogarlar ve izlemlerinde klinik bulgu gosterebilirler.
Dogal B12 kaynaklar1 hayvansal gidalar oldugu i¢in vejetaryenlerde, yoksul-
larda veya B12’den fakir diyetle (tek yonlii diyet) beslenenlerde zaman iginde
B12 eksikligi gelisebilir.

Gastrik cerrahi gegirilmesi veya gastrik asit sekresyonunu bozan ilaglar, IF ek-
sikligine yol acarak Kbl emilimini bozabilir. Pankreatik yetmezlik, inflamatu-
ar bagirsak hastaliklari, Colyak hastalar1 veya terminal ileum cerrahisi gegiren
hastalarda malabsorpsiyona bagli B12 eksikligi goriilebilir. Bagirsak diverti-
kiillerinde veya duplikasyonlarinda, paraziter hastaliklarda da B12 eksikligi
goriilebilir. Tablo I’de vitamin B12 eksikligi yapan nedenler 6zetlenmistir.
Megaloblastik aneminin kalitsal nedenleri ayr1 bir boliim altinda sunulmustur.
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Tablo 1. Vitamin B12 eksikligi yapan nedenler*

Edinsel
nedenler

Besinsel eksiklik (vejetaryen beslenme, diigiik sosyoekonomik duruma
bagli nedenlerle et tiiketimindeki azlik, vegan annelerin sadece anne
siitli ile besledikleri bebekleri)

Pernisiy6z anemi (otoimmiin metaplastik atrofik gastirit, IF’ye kars1
otoantikor gelisimi)

Gastrektomi ve gastrit

H. pylori enfeksiyonu

Pankreas yetersizligi (kronik pankreatit)

Bagirsakta asir1 bakteri ¢ogalmasi (jejunal kor segmentler)

Malabsorpsiyona neden olabilecek ileal tutulumla giden bagirsak
hastaliklar1 (tiiberkiiloz ileiti, lenfoma, amiloid, ileal rezeksiyon, Crohn

gibi)

Diphyllobothrium latum enfestasyonu
HIV enfeksiyonu

Nitrdz okside maruz kalmak

[laglar (uzun siire proton pompa inhibitorii, H2 reseptor antagonistleri
kullanmak, metformin)

Kalitsal
nedenler

Kobalamin emiliminin dogustan bozukluklari

- Intrinsik faktér iiretimini etkileyen mutasyonlar (kalitsal IF
eksikligi),

- IF-kobalamin kompleksini taniyan “kubam” reseptoriinii etkileyen
mutasyonlar (Imerslund Grasbeck sendromu)

TCII eksikligi

Haptokorrin (TCI) eksikligi

Hiicresel kobalamin metabolizmasimin dogustan bozukluklar:

Fonksiyonel metionin sentaz eksikligi

Adenozil kobalamin ve metilkobalamin kombine eksikligi

Cbl C, Cbl D, Cbl X, Cbl F, Cbl J bozukluklar1

* 7 numarali kaynaktan uyarlanmistir.

Klinik bulgular ve laboratuvar bulgular:

Birgok B12 ve folat eksiklikleri klinik olarak sessiz, sadece hafif biyokimyasal

bulgular1 olan vakalar olarak goriilmektedir. Megaloblastik anemi genellikle

sinsi baglangi¢cli olup, anemi derinlesinceye kadar belirgin sikayet goriilme-

yebilir. Halsizlik, huzursuzluk, apati, beslenme giigliigii, biiyiime ve gelisme
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geriligi, anemiye bagli solukluk, glossit, anguler selitis, kusma, ishal ve sarilik
B12 eksikligi olan ¢ocuklarda karsimiza ¢ikabilir. Anemiye hafif sarilik eslik
edebildigi i¢in hastalarin cildi limon saris1 ve tonlari renginde olabilir.

Kobalamin eksikliginde periferik ndropati, spinal kordun subakut kombine
dejenerasyonu, beyaz cevherin fokal demiyelinizasyonuna bagli belirtiler ve
bulgularin gelisebilmesine karsin bu bulgular folat eksikliginde gézlenmez.
Parestezi, uyusma, yiiriime zorlugu, kas gligsiizliigii ve hafiza zayiflamas, ki-
silik degisiklikleri ve daha az siklikta optik nevrit, optik atrofi, psikiyatrik bo-
zukluklar (depresyon, demans, manik, psikotik belirtiler ve obsesif kompiilsif
bozukluk) goriilebilir. Ayrica ekstremitelerde simetrik duyu kaybi (6zellikle
pozisyon ve vibrasyon duyusunda azalma), Romberg bulgusu pozitifligi, atak-
si gelisebilir. Hematolojik bulgular olmadan bile vibrasyon ve pozisyon duyu
kusurlar1, hipotoni, hipertoni, nistagmus, ataksi, ndbet, gelisim basamaklarin-
da gerileme, beyin/spinal manyetik rezonans goriintiilemesi degisiklikleri (se-
rebral atrofi) ve nadiren psikiyatrik bulgular goriilebilir. Bilateral simetrik alt
ekstremitelerde daha belirgin periferik noropatiye bagl el ve ayaklarda karin-
calanma, sizlama, parestezi, gii¢c kaybi, yliriimede bozulma, karanlikta diisme
veya el kullanma gii¢ligii goriilebilir. Homosistein artigina bagli tromboz riski
artabilir. Bebeklerde hem depolarin daha yetersiz olmasi hem de siklikla altta
yatan nedenin kalitsal hiicresel metabolizma bozukluklar1 olmasi nedeni ile
norolojik bulgular diger yas gruplarina gore daha dnce ortaya ¢ikar.

Folat ve B12 eksikliklerinin hematolojik bulgular1 benzerdir. Kobalamin ve
folat eksikliginin erken agamasinda hem hemoglobin hem de ortalama eritro-
sit hacmi (“’Mean Corpuscular Volume”, MCV) normal siirlardadir. Eksik-
lik devam edip derinlestikge hemoglobin referans araliginda kalir ancak MCV
artar. izlemde tabloya anemi sonrasinda da notropeni ve trombositopeni eslik
edebilir. Demir eksikligi veya talasemi gibi mikrositer anemiye neden olan bir
bozukluk varsa makrositoz maskelenebilir. Periferik kan yaymasinda makroo-
valositler, hipersegmente notrofiller (ndtrofillerin %5’ inden fazlasinda 5 ya da
daha fazla lob olmasi ya da %1’inde 6 ya da daha fazla lob olmas1) goriilebilir.
Parcalanmis eritrositler, anizopoikilositoz, goz yasi hiicreleri, Cabot halkas,
Howell-Jolly cisimleri goriilebilir.

Kobalamin ve folat eksikliginde inefektif eritropoez izlenir. Kemik iligi 6n-
ciil hiicreleri kemik iliginde aktif olarak iiretilir, ancak kusurlu olduklarindan
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onciil hiicreler kemik iliginde apopitozise ugrar ve retikiilositopeni siktir. Erit-
ropoietin salinimi arttik¢a, kemik iligi daha da hiperselliiler hale gelir, ancak
retikiilosit sayis1 artamaz. Intramediiller apopitozisin bir gostergesi olarak
serum laktat dehidrogenaz (LDH) artisi, hiperbilirubinemi ve diisiik haptog-
lobin diizeyi gibi ek bulgular da gelisebilir. Megaloblastik anemide ineffektif
eritropoez sonucu serum demiri, ferritin diizeyleri yliksek bulunabilir. Kemik
iligi degerlendirmesinde eritroid ve miyeloid onciillerde megaloblastik degi-
siklikler goriiliir.

Serum B12 diizeyi diisiik, serum metilmalonik asit (MMA) ve plazma homo-
sistein diizeyleri artmistir. Serum B12 normal araligi 200-800 pg/ml olup, <80
pg/ml’nin alt1 degerler kesin B12 eksikligi ile iliskilidir. Serum demiri ve fo-
lat diizeyleri normal veya inefektif eritropoeze bagli (kullanilmamaya) artmis
olabilir. B12 eksikliginde anemi, megaloblastik ertiroid onciillerin intrame-
diiller apopitozu (inefektif eritropoez), eritrosit membran yapisinin bozulmasi
ve buna bagli eritrosit yasaminin %30-50 kisalmasi nedeniyle olusmaktadir.
Hemolize baglh serum bilirubin diizeyi (2-3 mg/dl) ve LDH artabilir. idrarda
MMA atiliminin artmasi B12 eksikligi i¢in hassas ve giivenilir bir yontemdir.
Holotranskobalamin (TC-Kbl) diizeyi (aktif B12 vitamini diizeyi) de taniya
yardime1 diger hassas bir yontemdir.

B12 eksikligine bagli olabilecek klinik bulgularla birlikte etiyolojiye yonelik
beslenme, hastalik, cerrahi oykiilerinin ve kullandig1 ilaglarin sorgulanmasi
taniya yonelik ipucu verebilir. Fizik muayenede solukluk, ndrolojik bulgular
goriilebilir. B12 eksikligine ait bulgular ¢ok c¢esitli ve atipik olabilmektedir.
B12 eksikligi en iyi birkag testin birlikteligi ile gosterilir, higbir test tek bagi-
na tanisal degildir. Tanisal testler kadar nedene yonelik tetkiklerde dnemlidir.
Serum B12 diizeyi dl¢limiiniin ¢ok diisiik olmasi tanisal olabilir, ancak yanlis
negatif veya yanlis pozitif sonuglarla sikca karsilagilmaktadir. Klinik bulgusu
olan veya olmayan B12 eksikliklerinde serum veya idrar MMA ve plazma
homosistein diizeylerinin artmasi tantya yardimcidir. Bobrek yetmezliklerin-
de de idrar MMA’nin artabilecegi, homosisteinin ise folat eksikligi, piridok-
sin eksikligi, hipotiroidi, homosistiniiri ve bobrek yetmezliginde artabilecegi
g6z oniinde bulundurulmalidi MMA’nin artmasi ¢ogunlukla B12 eksikligini
gostermektedir. B12 eksikligi yetersiz alimla agiklanamiyor ise malabsorp-
siyon arastirtlmalidir. Diskida parazit, ¢olyak hastaligi, Helicobacter pylori,
anti-paryetal antikor taranmasi gerekebilir.
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Tedavi

Klinik bulgular1 olan ve vitamin B12 eksikligi saptanan tiim hastalara teda-
vi verilmelidir. Ancak klinik bulgu vermeyen ve sadece biyokimyasal olarak
saptanan vitamin B12 eksikliklerinde tedavi baglanmasinin gerekliligi konu-
sunda goriis birligi yoktur. Tedavi paranteral ya da oral yoldan yapilabilir.
Ancak genellikle ilk dozun paranteral verilmesi dnerilmektedir. Tedavide si-
yanokobalamin ya da hidroksikobalamin kullanilabilir. Adolesanlarda intra-
miiskiiler 1000 pg kobalamin uygulanmasi onerilir. Daha kiigiik cocuklarda
100 pg doz yeterlidir. Tek doz vitamin B12 uygulamasi ile tedavi asla sonlan-
dirllmamalidir. Idame tedaviye oral ya da paranteral vitamin B12 ile devam
edilebilir. Oral giinliik tedaviye ya da haftada bir enjeksiyonlara iki aya kadar
devam edilebilir. Vitamin B12 emilim bozuklugu olan hastalara (pernisiy6z
anemi, total gastrektomi terminal ileumun cerrahi olarak ¢ikarildigir durum-
lar) hayat boyu tedavi uygulanmalidir ve paranteral tedavi tercih edilmelidir.
Edinsel pernisiydz anemi gelistiren ¢ocuklarda yasam boyu artmis otoimmiin
endokrinopati, gastrik karsinoid tiimor riski olabildiginden bu agilardan izlem
gerekebilir. Kat1 vegan diyet uygulayanlarda da yasam boyu vitamin B12 uy-
gulamalarma devam edilmelidir.

Agir eksiklik durumlarinda tedavi baslarken yiiksek doz B12 uygulanmasi
metabolik bozukluklara yol agabilir. Bu nedenle tedavi baglangicinda giinliik
diisiik doz baglanip, (25-100 mcg siyanokobalamin veya hidroksikobalamin),
sonrasinda doz artirilmalidir. Aksi takdirde hastalarda ani replasmana bagli
tremorlar izlenebilmektedir.

Tedaviye yanit B12 diizeyi yerine idrar MMA veya homosistein diizeylerine
gore degerlendirilmeli veya sonlandirilmalidir. Vitamin B12 eksikligine bagl
megaloblastik anemide tedaviye yanit olarak retikiilositler alti-sekiz glinde en
yiiksek degere ulasir. Kemik iligindeki megaloblastik degisiklikler alt1 saat
icinde diizelmeye baslar ve 72 saatten sonra kaybolurlar. Bebeklerde 48 saat
icinde apati kaybolur, dikkat artar ancak gelisim basamaklarin1 yakalama bir-
kag ay1 bulabilecegi gibi kalici kusurlar da goriilebilir.

Folik asit tedavisi ile vitamin B12 eksikligi olan hastalarin hematolojik bulgu-
larinda kismen ya da tama yakin diizelme goriilebilir. Ancak nérolojik bulgular
ilerleme gosterecektir. Bu nedenle folik asit eksikligi diistiniilerek folik asit bas-
lanan hastalarda tedavi dncesinde mutlaka vitamin B12 eksikligi diglanmalidir.
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Folik Asit Eksikligi
Emilim ve metabolizma

Yiyecekler ile alman dogal folatlar poliglutamat formunda olup, bagirsakta
monoglutamat tiirlerine (6rn. folik asit) hidrolize edilirler. Duodenum ve yu-
kar1 ince bagirsakta emilerek karacigerde, dolasimdaki ana folat formu olan
S-metiltetrahidrofolata (MTHF) (biyolojik aktif folat) ¢evrilirler. Enterohepa-
tik dolasima katilirlar. Oksidasyon sirasinda karbon transferi saglayan enzim-
lerin kofaktorii olarak gorev yaparlar. Fonksiyonel olmalart i¢in dihidrofolat
rediiktaz enzimiyle indirgenirler. 5,10-MTHF timidilat sentezinde, 5-MTHF’e
indirgendikten sonra metionin sentezinde ve 10-formil tetrahidrofolata okside
olarak piirin sentezinde rol alirlar. DNA replikasyonu ve hiicre proliferasyo-
nu icin gereklidirler. Insanlar folati yesil sebze, meyve ve hayvansal gidalar
ile diyetle temin ederler, folat sentezleyemezler. Tavsiye edilen giinliik folat
alim Onerisi 1-18 yas arasinda 150 pg’ dan 400 pg’a kadar artmaktadir. Folat
1stya duyarli olup folattan zengin gidalarin haglanmasi veya 1sitilmasi ile folat
miktarlarinda azalma olur. Folat eksikligi demir eksikligi ile birlikte en sik go-
riilen mikrobesin eksikligidir. Folat eksikliginden kaynaklanan megaloblastik
anemi en sik bebeklerde 4-7 aylikken goriiliir. Beslenmesi yetersiz bebeklerde
demir eksikligi ile birlikte goriilebilir. Folik asit eksikligi yetersiz alim, emi-
lim sorunlari, ihtiyacin veya kaybin arttig1 durumlar, kalitsal veya kazanilmis
metabolizma bozukluklarinda goriilebilir (Tablo II).

Tablo 11. Folat eksikliginin nedenleri*

Edinsel
Yetersiz beslenme

Diyette yeterli folat olmamasi (yoksulluk, ihmal), asir1 pisirme, keg¢i siiti kullanimi
Emilim sorunlar1

Gastrik aklorhidri

ince bagirsak hastaliklari

(olyak hastaligi, Inflamatuar bagirsak hastahigi, Tropikal sprue, Dermatitis herpetiformis

Oral pankreatik replasman tedavisi

Herediter folat malabsorpsiyonu
Thtiyacin veya kaybin arttig1 durumlar

Gebelik, emzirme, prematiirite, kronik hemolitik anemi, diyaliz, hipertiroidi
flaglar

Antifolatlar (methotrexate), primetamin, trimetoprim, sulfasalazin, valproik asit
Kalitsal

MTHEFR eksikligi, metionin sentaz eksikligi, dihidrofolat rediiktaz eksikligi

*8 numarall kaynaktan uyarlanmistir:
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Gebelikte folat ihtiyag artisinin olmasi ve noral tiip defektlerinin engellen-
mesi i¢in anne adaylaria prekonsepsiyonel donemde, gebelere de gebeligi
boyunca folat destegi verilmelidir. Annenin folat depolar1 diisiik olsa bile aktif
plasental folat taginmasi sayesinde, yenidoganlarda klinik folat eksikligi bek-
lenmez. Ancak prematiirite, dogum sonras1 hizli biiylime veya hemolitik has-
talig1 olanlarda folik asit destegi saglanmalidir. Anne siitii, formiila mamalar
ve pastorize inek siitiinlin folik asit igerigi yeterlidir. Ancak malniitrisyonlu,
ihtiyacin arttig1 ¢cocuklar folattan fakir beslenirler ise 2-3 ayda megaloblastik
anemi gelisebilir.

Klinik bulgular ve laboratuvar bulgular:

Bebeklerde ve ¢ocuklarda megaloblastik anemiye ait bulgularla birlikte hu-
zursuzluk, agizda ilserler, kronik ishal, biiyiime geriligi ve kilo aliminda azal-
ma goriilebilir. Kalitsal metabolik bozukluklarda ndrolojik bulgular ve bilissel
fonksiyonlarda azalma olabilir.

Folat eksikligine ait hematolojik bulgular B12 eksikligi bulgular ile benzer
olup, yukarida bahsedilmistir. Vitamin B12 eksikliginde hem metilmalonik asit
hem de homosistein artarken, folat eksikliginde sadece homosistein artar. Te-

davi ile bu metabolitlerin diizeyleri normale gelir.

Serum folik asit diizeylerinin normal aralig1 5-20 ng/ml olup, <3 ng/ml eksik-
lik kabul edilmektedir. Eritrosit i¢i folat seviyesi, folat eksikliginin daha iyi
yansitsa da yaygin olarak caligilamamaktadir. Demir ve B12 diizeyleri normal
veya artmisken serum LDH diizeyi de artmaktadir.

Tedavi

Tedavide folat replasmani agizdan uygulanmaktadir. Giinliik 0.5-1 mg dozun-
da 1-3 ay tedavi yeterlidir. Tedaviye hematolojik yanit 72 saat i¢inde beklenir.
Idame tedavide folat igeren diger vitamin formiilasyonlari ile yapilabilir. Te-
daviye baslanmadan dnce B12 eksikligi diglanmalidir. Altta yatan nedenin dii-
zeltilemedigi hemolitik hastaliklar veya malabsorpsiyonlar da tedaviye émiir
boyu devam edilmelidir.
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KALITSAL.ViTAMiN B12 VE FOLAT
METABOLIZMASI BOZUKLUKLARI

Dr. Selin AYTAC*

Vitamin B12 [kobalamin(Cbl)] ve folat hematopoez icin gerekli, suda eriyen
vitaminler olup eksikliklerinde megaloblastik anemi gelisir. Diyetsel alim
eksiklikleri ve kazanilmis nedenlerle gelisen folat ve kobalamin eksikliginin
yani1 sira nadiren genetik nedenler de megaloblastik anemiye yol acarlar. Bu-
rada her iki vitaminin transport ve metabolizmasinda sik goriilen genetik ku-
surlardan bahsedilecektir.

Diyetle alinan Cbl emilimi sirastyla;besinlerdeki proteine bagli Cbl’nin mide
asit ve pepsini ile serbest hale gegmesi ve mide salgilarinda bulunan hapto-
korrine (HC) baglanmasiyla baslamaktadir. Kobalamini baglayan proteinler
intrensek faktor (IF), transkobalamin ve haptokorrin olup yapilari birbirine
benzemektedir. Haptokorrin; kobalamine afinitesi ¢ok fazla olup B12 vitami-
ninin yoklugunda diger korrinleri de baglayan, miyeloid hiicrelerden ve muh-
temelen diger hiicrelerden de salgilandig1 diisiiniilen, plazma, safra, gozyast,
anne siitli ve amniotik s1vida bulunan bir Cbl baglayici proteindir. Plazmadaki
kobalaminin %70-90’1 haptokorrine (Holo-HC), geri kalani transkobalamine
(Holo-TC) baglidir, ancak sadece transkobalamine bagli Cbl hiicre igine alinir.
Cbl; duodenumda, pankreatik proteazlar araciligiyla haptokorrin-kobalamin
kompleksinden (Holo-HC) serbest hale gelmekte ve mide paryetal hiicreler-
den salgilanan intrensek faktor ile baglanmaktadir. IF-kobalamin kompleksi;
(IF-Cbl) distal ileumda enterositlerin apikal yiiziindeki cubam reseptdriine
(kubilin ve amnionless olmak iizere 2 proteinden olugmaktadir) baglanir ve
IF-Cbl endositoz ile igeri alinir. IF-Cbl kompleksi lizozomlar igerisinde yikilir,
kubilin-amnionless reseptorleri enterositlerin apikal yiliziinde yeniden ekspre-
se olur. Cbl, lizozomdan LMBD1 ve ABCD4 araciligtyla ¢ikar. Vitamin B12,

*  Profesdr Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Pediatrik Hematoloji Bilim Dal1, Ankara.
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homosisteinin metionine, metilmalonil-koenzim A’nin siiksinil koenzim A’ya
doniistiiriildiigli enzimatik olaylarda kofaktordiir. Cbl, sistemik dolasima ba-
zolateral transporter MRPI araciligtyla tasinmaktadir. Dolagimda TC ile bag-
lanir (Holo-TC). Holo-TC daha sonra portal dolagima gegmektedir (Sekil 1).

Succinyl-CoA - ‘
Haptocorrin oy " ‘
intrensek faktar " \

‘ Cubilin-Amnionless . . /\.J

Transkobalamin

MRP1 7 X4
. LMBD1 Sistemik Dolagim
§ ABCD4

Biochimie 2013

Sekil 1. Diyetle alinan Vitamin B12’nin emilimi ve metabolizmasi1 (17 numarali kaynaktan
alimmustir)

Folat poliglutamatlar1 ise monoglutamatlara parcalanip, jejunum limeninden
emilmektedir. Folatin biyolojik rolii tek karbon transferi olup dihidrofolat ve
sonra tetrahidrofolat (THF)’a bir dizi enzimatik reaksiyon ile indirgenir. THF,
5,10-metilen THF ‘a doniisiir ve metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) enzi-
mi ile plazmadaki predominant formu olan L-5-metil-THF olusur. Folat hiicre-
lere megalin ad1 verilen reseptore baglanmak suretiyle alinir ve burada poliglu-
tamatlanarak biyolojik aktif formu olan poliglutamat tetrahidrofolat’a doniisiir.
Poliglutamat tetrahidrofolat ise DNA sentezi i¢in gerekli piirin, primidin sente-
zini de igeren biyolojik olaylar i¢in tek karbon vericisi olarak islev goriir.
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Vitamin B12 Transport ve Metabolizmasindaki Kalitsal Bozukluklar

Imerslund-Grasbeck sendromu (Jiivenil megaloblastik anemi ya da
herediter megaloblastik anemi)

Ailesel selektif vitamin B12 emilim bozukluguna bagli megaloblastik anemi,
ilk defa 1960 y1linda Grasbeck ve Imerslund tarafindan tanimlanmistir. Vitamin
B12-IF kompleksi i¢in ileal reseptdrlerden (ileal cubam reseptérieri) cubilin
(CUBN; kromozom 10p13) ya da amnionless (AMN; kromozom 14q32.32)
genlerinde meydana gelen biallelik mutasyonlar sonucu gelisen en sik kalitsal
vitamin B12 eksikligidir. Kalitsal olmasina ragmen bulgular dogumdan hemen
sonra ortaya ¢ikmamaktadir ¢linkii vitamin B12 anneden bebege gegerek de-
polanmaktadir. Klinik bulgular genellikle 5-6 yaslarina kadar ortaya ¢ikmaya
baslar, ancak bazen adolesan donemde de tani alan vakalar gézlenmistir. Me-
galoblastik anemi bulgularina ek olarak kilo kaybi, biiylime ve gelisme geri-
ligi, tekrarlayan gastrointestinal ve solunum yolu enfeksiyonlari eslik edebilir.
Norolojik semptomlar degisken diizeyde (hipotoni, hareket bozukluklari, de-
mans, beyinde atrofi, 6grenme giicliigii) gézlenebilir. Bircok hastada ek olarak
glomeriiler ya da tiibiiler tipte proteiniiri de izlenmektedir. CUBN genindeki
mutasyonlar, spesifik olarak IF-Vitamin B12 kompleksinin CUBN genine
baglanmasini bozar, ayrica ileum ve renal proksimal tiibiil epitelinde CUBN
plazma membran ekspresyonunu direkt ya da indirekt olarak engeller. CUBN,
bobrekte protein reabsorpsiyonunda anahtar reseptordiir ve buradaki azalmig
ekspresyon dnlenemez bi¢imde proteiniiriye neden olmaktadir. Erken tan1 ve
tedavi ile vitamin B12 eksikligine bagli gelisen hematolojik ve norolojik bul-
gular diizelmesine ragmen proteiniiri vitamin B12 tedavisine yanitsizdir.

CUBN, domain 8 (ekzon 29) P1297L mutasyonunda yapisal degisiklik sonu-
cunda CUBN ile IF-Vitamin B12 afinitesi etkilenmekte, CUBN ekspresyo-
nu ya da proksimal tiibiillerde CUBN ile protein etkilesimi bozulmamakta-
dir. Boylece bu mutasyona sahip hastalarda idrarda protein atilimi degisme-
mektedir. CUBN aminoterminal bolgesindeki (ekzon 21) mutasyonlarda ise
CUBN‘nin, AMN etkilesimin bozulmasina bdylece hem CUBN hem de AMN
membran ekspresyonunun azalmasina yol agmaktadir.

Tanida kalitsal IF eksikligi ile ok benzer bulgular olmasi nedeniyle gok ka-
rismaktadir. Kalitsal IF eksikligi, pernisydz anemiden farkli olarak hastalarda
gastrit bulgularinin olmamasi, gastrik asit sekresyonunun normal olmasi, par-
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yetal hiicrelere karsi da antikor olmamasi ile ayrilir. Bu hastaliktan sorumlu
gen GIF geni (kromozom 11q12.1) olup Imerslund-Grasbeck sendromundan
ayriminda Schilling testinin de artik yapilmamasi nedeniyle mutasyon analizi
(GIF, CUBN ve AMN) ile daha ¢ok tan1 konulmaktadir.

Tedavi, her iki hastalikta da 0miir boyu siirecek ve intestinal kobalamin ma-
labsorpsiyonu by-pass edecek, intramiiskiiler vitamin B12 enjeksiyonlaridir.

Transkobalamin Eksikligi (Transkobalamin 11 eksikligi)

Transkobalamin eksikligi diger ismiyle Transkobalamin II eksikligi, Vit
B12‘nin hiicrelere tasinmasindaki bozukluk sonucu, hayatin ilk aylarindan iti-
baren baglayan ve intraseliiler kobalamin eksikligine bagli goriilen nadir bir
kalitsal Vit B12 bozuklugudur. Bulgular Vit B12 eksikligine benzerdir. Trans-
kobalamin (TC), periperik dokular tarafindan, TC-Cbl kompleksinin reseptor
aracili endositoz ile kobalaminin hiicresel alimindan sorumludur. Genellik-
le bulgular dogumdan itibaren baslar ve biiyiime geriligi, gii¢siizliik, ishal,
makrositik anemi goriiliir. Baz1 vakalarda pansitopeni veya izole eritroid hi-
poplazisi de goriilebilmektedir. Baz1 vakalarda ndrolojik bulgularin tanidan 6
ay ile 30 ay arasinda ¢ikmasi tani ve tedavide gecikmeye neden olmaktadir.
Grantilosit fonksiyon bozuklugu ile hiicresel ve hiimoral immiinitenin etkilen-
digi agir immiinolojik eksiklikler tabloya eslik edebilmektedir.

Laboratuvar incelemelerinde Cbl diizeyleri ¢ogunlukla normal bulunmakta-
dir ¢ilinkii dolasimdaki Cbl’nin yaklasik %30’u transkobalamine baglidir, geri
kalan kisim haptokorrine baglanmaktadir. Haptokorrin diizeyleri normalken,
transkobalamin diizeyleri ise Ol¢iilemeyecek kadar azalmistir. Ote yandan
hem serum hem de idrarda artmig metilmalonik asit (MMA) ile artmis homo-
sistein diizeyleri tespit edilmektedir. Tanida, plazma transkobalamin diizeyi-
nin immunassay ya da transkobalamine 6zgii kobalamin baglama kapasitesi
testleriyle 6l¢mek gerekmektedir. Ayrica genetik analizler ile TCN2 genindeki
(kromozom 22q12.2) mutasyonlarin gosterilmesi ile de tan1 dogrulanir.

Tedavide yiiksek doz parenteral hidroksikobalamin (1.000 mg) verilir ve son-
rasinda da haftalik olarak parenteral yiiksek doz tedaviye (serum kobalamin
diizeyini 1.000-10.000 pg/ml tutacak sekilde) transkobalamin yoklugunda
Cbl’nin hiicre igine transfer olabilmesini saglamak amagl devam edilmelidir.
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Tedavinin etkinligini takip ederken hematolojik ve biyokimyasal paremetreler
yakin takip edilmelidir. Tedavide, hidroksikobalamin yerine siyanokobalamin
ve parenteral tedavi yerine oral tedavi (haftada iki kez 1.000 mg) kullanila-
bilir, ancak bu sekilde verildiginde tedaviden olumlu yanit alinma oraninin
diistiigii bildirilmektedir.

Haptokorrin (Transkobalamin I ) eksikligi

Agir kalitsal haptokorrin eksikligi, plazma graniilosit ve tiim ekzokrin sekres-
yonlarda haptokorrinin tespit edilememesi ile karakterizedir. Bu hastalarda se-
rum kobalamin diizeyleri diisiik veya hi¢ yokken holoTC normaldir, dolayistyla
bu hastalarda Vit B12 eksikliginin semptomlarinin olmasi beklenmemektedir.
Ancak bir makalede, haptokorrin eksikligi olan iki kardeste optik atrofi, ataksi,
demans ve spinal kordun subakut dejenerasyonu bulgulari bildirilmistir. 7TCN1
geni kromozom 11¢q11-q12 de yer almaktadir. Bir baska hastada da kalitsal IF
eksikligi (her iki hastaligin geni de 11. kromozomum uzun kolundadir) ile bir-
likte tanimlanmistir. Diisiik haptokorrin diizeyi olan hastalardaki nérolojik bul-
gularin, serumdaki diisiik vitamin B12 diizeyi ile ilgili olmadig: ¢iinkii kobala-
min tedavisi ile bu hastalarin ndrolojik progresyonlarinin engellenemedigi de
bildirilmektedir. Hafif haptokorrin eksikligi, klinik olmaksizin agiklanamayan
diisiik kobalamin diizeylerine sahip hastalarda akilda tutulmalidir. Tan1 hapto-
korrin diizeylerinin azalmis olmas1 ya da tespit edilememesi ve genetik olarak
mutasyon (TCN1 geni) gosterilmesi ile konulmaktadir.

Kalitsal kobalamin metabolizma bozukluklar

Dogumsal Cbl metabolizma bozukluklar1 CblA ‘dan Cb1G’ye kadar ve CblJ
ve CblX olmak tizere farkli genlerdeki mutasyonlar1 gosterir bicimde adlan-
dirilmistir. Hastalarda izole hiperhomosistinemi ve homosistiniiri, izole me-
tilmalonik asidemi ve metilmalonikasitiiri ya da her ikisi birden goriiliir. Me-
tilkobalamin (MeCbl), adenozilkobalamin (AdoCbl) veya her ikisinin birden
sentezi etkilenmistir. Transkobalamin ile hiicre igine vezikiiler endositozla
taginan intraseliller B12 ise hiicre iginde MeCBI ve AdoCbl‘ye metabolize
olmaktadir. Vit B12 ’nin metabolik aktif {irtinleri olan MeCbl ve AdoCbl, en-
dojen Vit B12 depolarinin sirasiyla %75-90 ve %10-25¢ini olusturmaktadir.
Sadece MeCbl’nin sentezinin bozuldugu hastaliklar Cbh/E, CblG ve CblD var-
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yant I iken MeCbl ile AdoCbl’nin sentezinin birlikte bozuldugu hastaliklar
CbIC, CbID, CbIF, CblJ ve CblX olup megaloblastik anemiyle karakterize-
dirler. Sadece AdoCbl’'nin etkilendigi grupta ise (CblA, CblB, CblD varyant
2) megaloblastik anemi goézlenmez. Tani; otozomal resesif gegisli (X’e bagh
kalitilan CblX harig) kalitsal kobalamin metabolizma bozukluklarina genetik
analizi ile konulmaktadir.

Sadece MeCbl sentezini etkileyen grupta hiperhomosistinemi ve homosisti-
niiri ile birlikte hipometiyoninemi gozlenir. Metilmalonik asidiiri gdzlenmez.
Genellikle ilk iki y1lda bulgular baslamaktadir, tipik bulgular olarak megalob-
lastik anemi (ndtropeni, trombositopeni, pansitopeni) mevcuttur. Biiylime ge-
riligi, serebral atrofi, EEG bozukluklari, nistagmus, hipotoni, hipertoni, ataksi,
nobet, mikrosefali ve korliik de gdzlenmektedir. Ozellikle CbIE hastalarinda
atipik hemolitik iremik sendrom ve atipik glomeriilopati tanimlanmistir. Bazi
vakalar eriskin donemde tan1 almaktadir ve ilk bulgular norolojik ya da psi-
kiyatrik olmaktadir. Sistemik tedavide hidroksikobalamin, baslangigta giinliik
sonra haftada bir veya iki defa uygulanir. Ayrica homosistein remetilasyonunu
saglayan betain tedavide onerilmektedir.

Kombine olarak MeCbl ve AdoCbl yapiminin azalmasina neden olan hasta-
liklar da ise hem metionin sentaz hem de metilmalonil CoA mutaz aktiviteleri
azalir. Bu hastalarda hem homosistiniiri hem de metilmalonik asidiiri goriiliir.
En sik goriilen kalitsal kobalamin metabolizma bozuklugu CblC*dir. Bulgular
dogumdan itibaren ilk bir yilda ortaya ¢ikmaktadir. Megaloblastik anemiye,
letarji, beslenme problemleri, biiylime ve gelismede gecikme, bazi hastalarda
pigmenter retinopati ile birlikte perimakiiler dejenerasyon ve atipik hemolitik
iremik sendrom gelismektedir. Yapisal kalp anomalilerinin de yiiksek oranda
eslik ettigi bildirilmistir. Ozellikle erken baslangicli olan bazi olgularda, beta-
in ve IM hidroksikobalamin tedavisine ragmen norolojik ve retinal bulgularin
tam diizelmedigi bildirilmektedir.

Folik Asit Transport ve Metabolizmasindaki Kalitsal Bozukluklar
Kalitsal folat malabsorpsiyonu

Nadir bir hastalik olup bulgular, dogumdan sonraki birkag ay i¢inde ortaya
¢ikmaktadir. Megaloblastik anemi, ishal, agiz {ilserleri, biiyiime geriligi ve
ilerleyici ndrolojik bulgular gézlenmektedir. Hem bagirsak epitelinden hem
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de koroid pleksuslardan folat emilimi bozuldugu i¢in kan ve BOS folat dii-
zeyleri diistik bulunmaktadir. SLC46A41 genindeki mutasyonun (kromozom
17q11.2) gosterilmesiyle tan1 konulur. Farmakolojik dozda (60 mg /glinlikk
doza kadar) agizdan folik asit ya da diyetsel eksiliginde kullanilan dozlarin
parenteral olarak verilmesi ile hematolojik bulgular hemen diizelmektedir.
Genellikle BOS folat diizeyini bu tedaviler yiikseltemedigi icin ve BOS diize-
yinin normal araligim (tipik olarak >15 ng/ml) saglamak amach oral folinik
asit de verilmektedir. Taninin gecikmesi, nérolojik bulgulari geri doniisiimsiiz
etkiledigi i¢gin erken tan1 dnemlidir.

Metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR )eksikligi

Folat metabolizmasinin en sik rastlanan otozomal resesif gegisli kalitsal ek-
sikligidir. Bebeklik doneminde, gelismede duraklama, solunum problemleri,
yiirlime bozuklugu ve mikrosefali bulunabilir. Bir kisim hasta ¢ocukluk doéne-
minde ve adolesan donemde tani alirken bazi hastalarda semptom goriilmez.
Homosistein diizeyleri artarken idrarda homosistiniiri vardir, serum metionin
diizeyi de azalmistir. Megaloblastik anemi nadiren goriiliir. Tant MTHFR en-
zim aktivitesinin karaciger, 16kosit, kiiltiir fibroblast ve lenfositlerde azaldi-
ginin ve genetik olarak MTHFR genindeki mutasyonun (kromozom 1p36.3)
gosterilmesi ile konulur. Tedavide tek segenek olan oral betain tedavisine,
norolojik hasar olusmadan erkenden baglanilmalidir.

Dihidrofolat rediiktaz eksikligi

Dihidrofolatin tetrahidrofolata doniismesini saglayan bu enzimin eksikliginde
megaloblastik anemi, norolojik bulgular, ndbet, serebral ve serebellar beyaz
cevherde atrofi gelisebilmektedir. Serum folat diizeyi normal iken BOS ve
eritrosit folat diizeyi azalmistir. DHFR geninde (kromozom 5q14.1) mutas-
yonun gdsterilmesi ile tani kesinlesir. Tedavide folinik asit ile hematolojik
bulgular diizelirken, nérolojik bulgular sebat etmektedir.
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HEMOLITIK ANEMILERIN
SINIFLANDIRILMASI, ERITROSIT
MEMBRAN DEFEKTLERI, ERITROSIT
ENZIM EKSIKLIKLERI

Dr. Tekin AKSU*

Eritrositlerin normal yasam siirelerine gére daha erken yikilmasi hemoliz
olarak tanimlanmaktadir. Eritrositlerin yikim hizi kemik iliginin yapim kapa-
sitesini astig1 zaman anemi ortaya ¢ikar. Eritrositlerin yasam émrii 110-120
giindiir ve her giin dolasimdaki eritrositlerin %0.85’i yikima ugramaktadir.
Hemolize bagli dolasimdaki eritrosit miktar1 azalirken, eritropoetin artar ve
kemik iliginde eritropoez uyarilir. Hemolize yanit olarak eritropoezin artmasi
retikiilosit sayisinda artis olarak olgtilebilir. Retikiilosit yilizdesinin, aneminin
derecesine bagli olarak asagidaki formiile gore diizeltilmesi nerilmektedir.

Diizeltilmis retikiilosit = % Hastanin retikiilosit degeri x Hastanin hematokrit
degeri/Normal hematokrit

HEMOLITIK ANEMILERIN SINIFLANDIRILMASI

Hemolitik anemiler kalitsal veya kazanilmis, eritrosit i¢i ya da eritrosit dis1
nedenlere bagli, intravaskiiler ya da ekstravaskiiler, akut ya da kronik olarak
smiflandirilabilirler. Eritrosit iligkili (korpiiskiiler) nedenler; membran, meta-
bolik ya da hemoglobin defektleri olarak incelenirken (Tablo I), ekstrakorpiis-
kiiler (eritrosit dig1) defektler immiin ve immiin dis1 olarak baslica iki grupta
incelenebilir (Tablo II). Membranopati, enzimopati, hemoglobinopatiler ka-
litsaldir. Dolasimdaki antikorlar, mekanik faktorler, ilag ve kimyasallara bag-
It eritrosit dist nedenler kazanilmis hemolitik anemiye yol agarlar. Hemoliz

*  Doktor Ogretim Uyesi, Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar

Anabilim Dali, Pediatrik Hematoloji Bilim Dal1, Ankara.
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(eritrositlerin parcalanmasi) damar i¢i olabilecegi gibi, damar diginda (retikii-
loendotelyal sistem makrofajlarinda) gergeklesebilir; klinik bulgular ve labo-
ratuvar sonuglari da buna goére degisebilir. Paroksismal noktiirnal hemoglobi-
niiri (PNH) hem eritrosit yapisina hem de eritrosit dis1 nedenlere bagh gelisen
hemolitik anemi nedenlerinden biridir. Damar i¢i (intravaskiiler) hemoliz ne-

denleri ise Tablo I1I’te 6zetlenmistir.

Tablo I. Eritrosit iliskili (kalitsal) hemolitik anemi nedenleri*

Herediter stomatositoz
Herediter piropoikilositoz
Gilineydogu-Asya
ovalositozu

Trioz fosfat izomeraz

Primidin 5’ niikleotidaz (P5°N)
Glutatyon sentaz

eksiklikleri

Membran defektleri Metabolik defektler Hemoglobin defektleri
Herediter sferositoz Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) | Sentez kusurlari
Herediter eliptositoz Piriivat kinaz (PK) (o veya P talasemi)

Anormal varyant
(HbS, HbC, unstabil)

HbS: Hemoglobin S, HbC: Hemoglobin C. *10 numarali kaynaktan uyarlanmistir.

Tablo 11. Ekstrakorpiiskiiler (eritrosit disi) hemolitik anemi nedenleri*

Immiin
Otoimmiin hemolitik anemi (Sicak veya Soguk tip)
ilag iliskili hemolitik anemi
[zoimmiin
Hemolitik transfiizyon reaksiyonu
Yenidoganin hemolitik hastaligi
Tmmiin-dis:

Mikroanjiopatik hemolitik anemi

Hemolitik iiremik sendrom (HUS)

Trombotik trombositopenik purpura (TTP)
Dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIK)
Prostetik kalp kapaklar1, malign hipertansiyon

Hipersplenizm

Paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri

Sistemik hastaliklar

Renal veya karaciger hastaliklari
Enfeksiyonlar

Diger nedenler

Ilag, kimyasal, toksin
Wilson hastalig1
Mekanik hasar (yapay kalp kapagi)

*11 numarali kaynaktan uyarlanmigtir.
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Tablo IIl1. Damar i¢i hemoliz nedenleri*

Uygunsuz kan transfiizyonu (Genellikle ABO)

G6PD eksikligi (Ilag, enfeksiyon veya fava tiiketimine bagl oksidan stres artisr)
Mikroanjiopatik hemolitik anemiler (HUS, TTP, DIK)

Otoimmiin hemolitik anemi (soguk tip)

Paroksismal soguk hemoglobiniirisi

ilag iliskili hemolitik anemiler: dogrudan etki (dapson, salazoprin gibi), immiin kompleks
aracili (fenasetin, kinin, diklofenak)

Paroksismal Noktiirnal Hemoglobiniiri

Duragan olmayan (unstabil) hemoglobinler

Kimyasallar (sodyum klorat, nitrat, arsin)

Yaniklar

Enfeksiyonlar (malarya, bartonellozis, babesiozis, clostridial sepsis)

Yilan veya oriimcek sokmalart

*11 numaral kaynaktan uyarlanmistir.

Hemolitik anemilerin klinik ve laboratuvar bulgulari

Solukluk, sarilik, idrar renginde koyulagma, splenomegali, safra kesesi taglari
ayirict tanida hemolitik anemiyi diisiindiirmektedir. Ozge¢mis ve aile dykii-
siinde yenidogan sarilig1 veya kan degisimi oykiisii, ailede anemi, splenekto-
mi veya kolesistektomi dykiileri hemolitik anemi tanisi i¢in sorgulanmalidir.
Uzun siiren, tekrarlayan, hematiniklere yanit vermeyen, aralikli sarilik atakla-
r1 da hemolitik anemi yoniinden incelenmelidir.

Kalitsal hemolitik anemisi olan hastalarda gériilebilecek krizler; bu hasta-
liklarin 6nemli ve sik karsilagilan problemleridir.

Aplastik krizler

Aplastik krizler, hemoglobinde ani diisme, retikiilositopeni ve kemik iliginde
eritropoezde ani durma ile karakterizedir. Siklikla neden parvovirus B19 en-
feksiyonudur. Parvovirus B19 enfeksiyonunun gelismekte olan eritroid dnctil
hiicrelere afinitesi vardir ve bu nedenle kalitsal hemolitik anemisi olan hasta-
lar parvovirusB19 enfeksiyonu gecirdiklerinde aplastik krize girebilirler. Ben-
zer sekilde, ancak daha nadir olarak Streptococcus pneumoniae, Salmonella
ve EBV enfeksiyonlar1 sonrasinda da bu hastalarda gecici aplazi bildirilmistir.
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Aplastik krize giren hastalar tipik olarak 2-14 giin i¢inde yeniden eritropoezin
baslamas1 sonucunda retikiilosit degerlerinde yilikselme izlenir.

Hiperhemolitik kriz

Hiperhemolitik kriz, hemoliz miktarinda artis ile beraber anemide kotiiles-
meyi ifade eder. Gegirilen enfeksiyonlar, alinan ilaclar hiperhemolitik krizi
artirabilir.

Megaloblastik kriz

Folik asit eksikligine bagli anemide derinlesme goriilmesidir. Yikim artigin
telafi etmek amaciyla yapim hizlanir. Eger hastalara folat destegi verilmezse
megaloblastik kriz izlenir. Bunu 6nlemek amaciyla kalitsal hemolitik anemisi
olan hastalara folat destegi verilmelidir.

Bunlarin diginda dalak sekestrasyon krizi ve vazo-okluzif krizler sadece orak
hiicreli anemisi olan hastalarda izlenir.

Laboratuvar bulgulari agisindan 6ncelikle tam kan sayimi, periferik kan yay-
masi, retikiilosit sayisi, direkt Coombs testi, laktat dehidrogenaz (LDH), se-
rum bilirubin ve plazma haptoglobin diizeyleri ve tam idrar tetkikinde iiro-
bilinojen, hemoglobiniiri, hemosideriniiri degerlendirilmelidir. Talasemi di-
sindaki hemolitik anemilerde beklenen normositer anemidir. Retikiilositoz
derinlestiginde, makrositoz da izlenebilir.

Periferik kan yaymasi hemolitik aneminin degerlendirilmesinde en temel la-
boratuvar testlerinden biridir. Hemolitik anemilerde anemi, retikiilosit artisi,
periferik kan yaymasinda anizositoz, polikromazi ve normoblast izlenmesi,
kemik iliginde eritroid onciillerde artis olmasi ortak bulgulardir. Ayrica altta
yatan patolojiye 6zgii bulgular da goriilebilmektedir. Ornegin; sferositler (Se-
kil 1), herediter sferositoz ya da otoimmiin hemolitik anemilerde; par¢alanmig
eritrositler (sistositler) (Sekil 2), mikroanjiyopatik hemolitik anemide; “bite”
(1s1rilmis elma goriiniimii) hiicreler (Sekil 3) ve Heinz cisimcigi, glukoz 6 fos-
fat dehidrogenaz (G6PD) enzim eksikligi gibi oksidasyona duyarli hemolitik
anemilerde; orak hiicre, orak hiicreli anemide; eliptositler, herediter elipto-
sitoz; stomatositler, konjenital ya da edinsel stomatositozda; hedef hiicreler
(“target” hiicre), talasemi, hemoglobin C (HbC) hastalig1, karaciger hastaligi,
splenektomi sonrasi; akantositler (spur cell), karaciger hastaligi ya da abetali-
poproteinemide goriilebilmektedir.
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Sekil 1. Sferositler (1 numarall kaynaktan alinmistir)
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Sekil 2. Mikroanjiyopatik hemolitik anemide sistositler (3 numarall kaynaktan alinmistir)

Sekil 3. Isirilmig eritrositler (3 numarali kaynaktan alinmistir)
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Artmig eritrosit ytkimina bagl bulgular; hemolizin gerceklestigi yere gore
siniflandirilir ve bulgu verirler.

Damar dis1 hemolize bagh
+ Indirekt bilirubin diizeylerinde artis

Direkt Coombs testi otoimmiin hemolitik anemilerde; eritrosit enzim diizey-
leri enzimopatilerde; ozmotik frajilite testi, eozin-5-maleimid (EMA) bag-
lanma testi membranopatilerde; globin elektroforezi, alfa veya beta globin
gen analiz calismalar1 hemoglobinopatilerde ayirici tan1 amaciyla kullanil-
maktadir.

* LDH diizeylerinde artis

* Plazma haptoglobin diizeyinde azalma (normal aralik: 36-195 mg/dl)
» Diskida sterkobilinojen ve idrarda iirobilinojen diizeyinde artis

» Karbonmonoksit liretim hizinda artig goriliir.

Damar ici hemolize bagh

+ Indirekt bilirubin diizeylerinde artis

» LDH diizeylerinde artis,

* Plazma serbest hemoglobin artisi

* Plazma haptoglobin diizeyinde azalma

* Methemalbiimin ve methemoglobin diizeylerinde artig, hemoglobiniiri, he-
mosideriniiri.

MEMBRAN DEFEKTLERI

Membran defektleri, eritrosit zar destek proteinleri veya iyon kanallarini olus-
turan proteinleri kodlayan genlerdeki mutasyonlar sonucu; eritrosit membran
biitiinliigiiniin, stabilitesinin veya hacminin bozularak eritrositlerin yikimi ile
karakterize hastalik gurubudur. Genetik gecisli bu hastaliklarda, eritrosit zar1
ve diger destek proteinlerin miktarlarinda azalma veya islev kayiplar1 sonucu
eritrositlerin sekil degistirme yetenekleri bozulur ve kolay yikilir, parcalanir
hale gelirler. Membranopati olarak da adlandirilan bu hastaliklarin anemi, bii-
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ylime gelisme geriligi, sarilik, safra tasi, splenomegali, iskelet sistemi degi-
siklikleri, retikiilositoz ortak bulgularidir. Mutasyon baskin (otozomal domi-
nant) veya c¢ekinik (otozomal resesif) olarak kalitilabilir. Ayni aile i¢inde ayn
mutasyona sahip bireylerin birbirinden farkli klinik 6zellikler gdsterebildigi
bilinmektedir.

Eritrosit membranindaki ana protein spektrin (o ve S spektrin) eritrositin nor-
mal seklinin korunmasinda rol oynamaktadir. Spektrin, eritrosit membraninin
cift katman lipit yapisinda bulunan proteinlere (band 3, Rh antijen ve glikofo-
rin A), diger kii¢lik proteinlerin (ankrin, protein 4.2) birlikteligi ile dikey ola-
rak baglanmaktadir. Bu dikey baglantilar eritrosit membraninin biitiinliglini
saglamaktadir. Spektrinin yatay baglantilar1 ise aktin, protein 4.1R, addusin
gibi proteinlerle saglanmakta ve membran stabilitesi korunmaktadir. Eritrosit
membrani yari-gegirgen, elastik olup, dolagimdaki dar kapiller damarlardan
gecerken hacmi pasif veya aktif katyon ve anyon kanallari ile degismektedir.
Bu protein veya kanallarda ortaya ¢ikan kusurlar Herediter Sferositoz (HS),
Herediter Eliptositoz (HE), stomatositoz, herediter piropoikilositoz (HPP),
akantositoz, zerositoz gibi kendine 6zgii morfolojik 6zellikler gdsteren has-
taliklarla karsimiza ¢ikmaktadir. HS eritrosit membranindaki dikey baglanti-
larin bozulmasi sonucu ortaya ¢ikarken, HE yatay baglantilarin bozulmasiyla
olusmaktadir. Stomatositoz ise iyon kanallarindaki fonksiyonlarin bozulmasi
ile goriilmektedir.

Herediter sferositoz

Kalitsal hemolitik anemilerin sik nedenlerinde biri HS olup, prevalansi 2.000-
5.000 kiside bir olarak bildirilmektedir. Kuzey Avrupa’da 5.000 kiside bir
goriilmektedir. Tirkiye’deki goriilme siklig1 bilinmemektedir. Asemptomatik
hastalar olabilecegi gibi, kompanse edilmis anemi ile seyreden veya diizenli
eritrosit transfiizyon ihtiyaci olan hastalar da gortilmektedir.

Genetik

Vakalarm %70’inde otozomal dominant kalitim gortliirken, %15’inde otozo-
mal resesif kalitim goriiliir. Ayni aile iginde aneminin derecesi ve hemolizin
siddeti degisken olabilir. Vakalarin %15°1 yeni mutasyonlar sonucu ortaya ¢1-
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kar. En sik ankrin (%40-60), beta-spektrin (%15-30), band 3 (%20-30), al-
fa-spektrin (%5) genleri etkilenir. Japonya’da protein 4.2 etkilenimi, %45-50
siklikla olup birinci siradadir. Tiirk toplumunda yapilan bir ¢alismada izole
veya kombine spektrin eksikligi (%22) en sik goriilen anormallik olup, ankrin
eksikligi %8, protein 4.2 %8, spektrin ve protein 4.2 birlikteligi %2 olarak
bulunmustur. Hastalarin %58 inde membran proteinleri normal bulunmustur.

Patofizyoloji

Eritrosit membran veya iskelet proteinlerindeki eksiklik veya fonksiyon ka-
yiplarina bagli membran stabilitesi bozulmaktadir. HS’da membran lipit taba-
ka ile altindaki iskelet arasindaki vertikal baglarin azalmasina bagli membran-
da mikrovezikiiller olusur. Membran yiizey alan kaybina, hiicre hacim kaybi1
eslik etmedigi igin eritrositlerin elastikiyeti azalir. Membran lipid ve yiizey
alaninin ilerleyici kaybi eritrositin normal bikonkav yapisinin bozulmasina ve
sferosit morfolojisine yol agmaktadir. Bu eritrositler dalakta tutulur ve erken
yikima ugrarlar. Splenektomi ile eritrositlerin dmrii belirgin olarak artar.

Klinik bulgular

Herediter sferositoz yenidogan déneminde hemoliz nedenlerinden biri olup,
vakalarin yarisinda anemi, retikiilositoz ve hiperbilirubinemiye yol acabilir.
Hastalarda fototerapi, transfiizyon veya kan degisimi gerekebilir. Yenidogan-
larda hemoliz daha belirgin olabilir. Hayatin ilk sekiz haftasinda transfiizyon
ihtiyacinin olmasi, hastaligin ileri yaslarda da agir seyredecegini gosterme-
mektedir. Eritropoezin fizyolojik artisi ile sonraki aylarda transfiizyon ihtiyaci
kaybolabilir. Herediter sferositoz klinik siniflamasi Tablo [V’te 6zetlenmistir.

Tablo IV. Herediter sferositoz klinik siniflamasi*

Siniflama Hafif Orta Agir
Hemoglobin (g/dl) 11-12 8-12 6-8
Retikiilosit % 3-6 =6 >10
Bilirubin (mg/dl) 1-2 >2 >3

*8 numarall kaynaktan uyarlanmigstir.
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Hafif vakalar %20-30 oraninda goriiliir ve kompanse olmus hafif anemi nede-
niyle ileri yaslara kadar tan1 almayabilirler. Tipik HS ise vakalarin %60-70’1
olup; halsizlik, solukluk, sarilik ataklari, retikiilositoz ile tani alirlar. Sple-
nomegali, bebeklik doneminden itibaren tiim yaglarda goriilebilir. Agir HS
hastalari, transfiizyon bagimli hastalardir. Kromozom 8p delesyonunda; HS,
psikomotor retardasyon ve hipogonadizm birlikteligi tanimlanmastir.

Safra kesesinde ve yollarinda bilirubin taglar1 en erken 4-5 yas civarinda go-
rliltirken, erigkinlerin hemen hepsinde gortilebilir. HS hastalari eritrosit dmrii-
niin kisaldig1 diger hemolitik anemilerde oldugu gibi parvoviriis B19 enfeksi-
yonu ile aplastik krize girebilir. Aplastik krizde hastalar agir anemi, sarilik ve
retikiilosit sayisinda istenen seviyede yiikselmenin olmayisi ile basvururlar.
Diger enfeksiyon ajanlar ile de hemolitik krizler ve folat eksikligine bagh
megaloblastik kriz de goriilebilir. Diger nadir komplikasyonlari; splenik se-
kestrasyon krizi, gut, kardiyomiyopati, priapizm, bacak {iilserleri, norolojik
veya kas sistem tutulumlaridir. Tromboz, ekstramediiller hematopoeze bagh
bulgular ve ileri yaslarda hemokromatozis de goriilebilir.

Tani

Hemolitik anemiye kanit olarak retikiilositoza indirekt hiperbilirubinemi eslik
eder. Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (‘’Mean Corpuscular He-
moglobin Concentration”, MCHC) artar (>35 g/dl). MCHC artisina eritrosit
dagilim genisliginde (‘’Red Blood Cell Distribution Width””, RDW) artma es-
lik etmesi HS taramasi olarak kullanilabilir. Coombs testi negatiftir. Periferik
yaymada sferositler (hiperkromik) (Sekil 1), polikromazi, anizositoz goriiliir.
Haptoglobinde azalma, LDH artis1 da hemolizi yansitir.

Anemi, MCHC artis1, retikiilositoz, periferik yaymada sferositler ve spleno-
megali yaninda aile 0ykiisiiniin olmas1 HS tanisi koydurur. Eritrositlerin oz-
motik basinca dayanikliligini 6lgen ozmotik frajilite testi (OFT) ve eritrositle-
re EMA baglanmasinda azalma taniya yardimci tetkiklerdir. OFT testi HS igin
0zgil degildir, hafif HS vakalarinda normal bulunabilir. Herediter sferositoz
hastalarinda OFT’de ozmotik frajilite artmustir (Sekil 4). Gliniimiizde tipik
olmayan vakalarin tanisi i¢in yeni nesil dizileme (Next Generation Sequen-
cing, NGS) hemolitik anemi panelleri kullanilmaktadir. Bulunan mutasyonlar
literatiirde taniml1 degilse, hastanin klinigi gbz éniinde bulundurularak ve in
siliko analizler ile degerlendirilmelidir.
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Yenidoganin izoimmiin hemolitik hastaligi (ABO hastalig1) veya otoimmiin
hemolitik anemiler de sferositoz ile seyrettiklerinden HS ile karigabilirler.
Direkt Coombs testi ile ayirici tani yapilabilir. Herediter stomatositoz nadir
goriilmesine karsin HS ile karigabilir.

Normal aralik

Normal arahk

Hasta

Kontrol

Lizis yiizdesi

-20

| Salin konsantrasyonu, g/dl |

Sekil 3. Isirilmus eritrositler (3 numarali kaynaktan alinmistir)

Tedavi

Bilinen HS hastas1 anneden dogan bebekler; hiperbilirubinemi ve anemi ris-
ki nedeni ile yakin izlenmelidir. Baz1 bebeklerde hemoliz kompanse olana
kadar, transfiizyon bagimli olabilirler. Transfiizyon ihtiyact bebek 6-12 aylik
olduktan sonra azalabilir. Bu hastalarin sonraki takiplerinin 6-12 ay aralarla
yapilmasi yeterlidir. Hastalarin biiylime-gelisme, safra kesesi taslari, spleno-
megali acisindan izlenmeleri gerekir. Orta ve agir HS vakalarinda folik asit
replasmani Onerilmektedir.

Bir¢ok HS hastasinda splenektomi; hemolizi ve hiperbilirubinemiyi azaltma-
s1, hemoglobin diizeyinde diizelme saglamasi nedeniyle tedavide uygulana-
bilir. Ancak splenektominin kapsiillii bakterilerle sepsis, tromboz, pulmoner
hipertansiyon, ateroskleroz gibi istenmeyen etkilerinin olmasi nedeniyle sik
olarak uygulanmasi onerilmemektedir. Splenektomi uygulanacak ise hastala-
ra, oncesinde kapsiillii bakteri asilar1 uygulanmalidir. Herediter stomatositoz-
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larda tromboz riskini ¢ok artirdigindan splenektomi kontrendike olup, HS ile
ayirici tanisi splenektomi dncesinde yapilmalidir.

Agir HS ve orta HS’li olup sik hipoplastik veya aplastik kriz geciren, biiyii-
me geriligi olan ¢ocuklarda splenektomi dnerilmektedir. Ayrica hipersplenizm
bulgular1 olan, sik transfiizyon ihtiyaci olan hastalarda da splenektomi yapi-
labilir. Ancak bu hastalarda sepsis riskini ¢ok artirdigindan alt1 yastan once
uygulanmasi onerilmez. Alt1 yastan dnce parsiyel veya subtotal splenektomi,
ozellikle sik transfiizyon ihtiyaci olan ¢ocuklarda tercih edilebilir. Splenekto-
mi sonrasi en az iki y1l veya hasta bes yasina gelene kadar antibiyotik profi-
laksisi uygulanmasi 6nerilmektedir.

Herediter Eliptositoz

Herediter eliptositoz (HE) hastaliginin goriilme siklig1 1/25.000°dir. HE, beta
spektrin ile alfa spektrin baglantisinda bozukluk veya beta spektrin aktin-pro-
tein 4.1R kompleksinde bir eksiklik sonucu, dikey baglantilarin kusuru nede-
niyle gelisir. Periferik kan yaymasinda eliptositlerin %25-90 oraninda goriil-
mesi tantya yonlendirir. Hastalarin klinik bulgulari, tan1 testleri ve izlenmesi
HS ile benzerdir. Klinik bulgular1 genellikle diger membranopatilere gore
hafiftir.

Herediter Piropoikilositoz

Herediter piropoikilositoz, Herediter eliptositozlarin bir alt tipidir. Periferik
kan yaymasinda, anizositoz, poikilositoz, mikrositoz, parcalanmis eritrosit-
ler, MCHC artis1 goriilebilir. Homozigot spektrin mutasyonlar1 ile iliskilidir.
Orta-agir anemiye (Hb 7-10 g/dl) sarilik eslik eder. Genellikle 6 ay-2 yastan
sonra klinik seyri hafifler. Ancak transfiizyon bagimli vakalar da bildirilmistir.
Splenektomi hemolizi azaltir, hemoglobin degerlerinde artis saglar.

ENZIM EKSIKLIKLERIT
Normal eritrosit metabolizmasi

Eritrositler fizyolojik durumlarint siirdiirmek i¢in iki ana biyokimyasal yol
kullanirlar. Enerji icin Embden-Meyerhof anaerobik yolu, indirgeme potan-
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siyeli i¢in pentoz fosfat yolu (heksoz monofosfat sant1) kullanilir. Kazanilan
enerji ile hiicre sekli, elastikiyeti, hiicre ici katyon ve su icerigi korunmakta-
dir. Eritrositlerde kisitli olmakla birlikte niikleotid metabolizmast araciligiyla
ptirin ve pirimidin niikleotidleri elde edilir. En sik goriilen enzim eksiklikleri;
antioksidan yolda glukoz 6-fosfat dehidrogenaz (G6PD), anaerobik glikoliz
yolunda piriivat kinaz (PK) ve niikleotid metabolizmasinda primidin 5’ nukle-
otidaz’dir (P5’N). G6PD ve fosfogliserat kinaz eksiklikleri X kromozomuna
bagli gecis gosterirken, diger enzimopatiler otozomal resesif gegis gosterirler.

Glikoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi

Glikoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi, pentoz fosfat yolagindaki enzim ek-
sikliklerinden en sik hemolitik anemiye yol aganidir. Nikotinamid adenin di-
niikleotid fosfatin (NADPH) yapiminda rol alir. NADPH; glutatyonun fonksi-
yonel, indirgenmis halinin (GSH) siirekliligini saglayarak, belirli ilaglar veya
enfeksiyonlar ile tetiklenen oksidan hasarlara karsi hiicreyi oksidatif stresten
korumaktadir. G6PD tiim hiicrelerde bulunur (“’housekeeping” gen) ve tim
hiicrelerde eksikligi hayatla bagdasmaz. Eksikligi en c¢ok eritrositleri etkiler.
Ciinkii eritrositlerin NADPH tiretimi i¢in alternatif yollar1 yoktur ve ¢ekirdek-
siz uzun siire dolasimda bulunurlar. NADPH eksikliginde, oksidatif stresle
eritrositlerde hemoglobin ¢okelerek (Heinz cisimcigi) veya eritrosit membra-
n1 hasar gorerek hemoliz gergeklesmektedir. G6PD eksikligi, ataklar halinde
seyreden veya kronik sferositik olmayan hemolitik anemiye yol acar.

Diinyada 400 milyondan fazla insani etkilemektedir. Diinya’da prevalansi
%4,9’dur. X’e bagl kalitimi olmasi (hemizigot) nedeniyle erkeklerde sik go-
riliirken, mutasyonlarin sik rastlandigi topluluklarda kadinlarda da homozigot
mutasyonlara bagli hastalik bildirilmektedir. Ayrica heterozigot kadinlarda, X
kromozom inaktivasyonuna (Lyon hipotezi) bagl orta-hafif bulgular goriile-
bilir. G6PD eksikligi; Afrika, Asya, Akdeniz ve Orta Dogu bolgelerinde sik
gortliir. G6PD eksikliginin Plasmodium falcifarum sitmasina karsi koruyu-
culugu nedeni ile, sitmanin endemik oldugu béolgelerde hastalik daha siktir.
Ulkemizde prevalanst %0,5-2,9; Cukurova bdlgesinde %8,2 oraninda bildiril-
mistir. Diinya Saglik Orgiitii enzim aktivitesine ve hemolizin derecesine gére
G6PD eksikligini siniflandirmustir.
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Tablo V: Glikoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikliginin siniflandirilmasi*

Sinif I: Cok agir enzim eksikligi

*  Kronik sferositik olmayan hemolitik anemi ile seyreder.
*  Sporadik ve ¢ok nadirdir.

Sinif IT: Agir derecede enzim eksikligi

* Enzim diizeyi veya aktivitesi <%10
*  Akut hemolitik anemi ile seyreder.
* Akdeniz ve Asya varyantlaridir.

Sinif I1I: Orta derecede enzim eksikligi

*  Enzim aktivitesi veya diizeyi %10-60

» Enfeksiyon, ilag iliskili akut hemolitik anemi ile seyreder.
»  Sik goriilen 4- varyantidir.

*  Amerika ve Afrika tipidir.

Sinif IV: Normal enzim aktivitesi

* Enzim diizeyi veya aktivitesi %60-150
e Klinik 6nemi bulunmamaktadir.

Smif V: Artmis enzim aktivitesi

* Enzim diizeyi veya aktivitesi >%150
e Klinik 6nemi bulunmamaktadir.

* 8 numaral kaynaktan uyarlanmistir.

Klinik bulgular

Hastalar ¢ogunlukla asemptomatik iken; ilag, yiyecek, enfeksiyon ile akut he-
moliz atag tetiklenmektedir. Oksidan ilag ve yiyecek alimini takip eden 24-48
saat iginde hemoliz goriiliir. Sarilik, hemoglobiniiri gelisir ve agir olgularda
ciddi hemoglobin diisiisii goriilebilir. Hemolize yol acan ve kullanimindan ka-
¢milmasi gereken ilag ve kimyasallar Tablo V’te yer almaktadir. Diisiik doz
aspirin veya trimetoprim-sulfametaksazol klinik olarak belirgin hemolize yol
acmazken, yliksek dozlart hemolizle seyreder.

Fava (bakla) tiiketimine bagl akut hemolitik kriz goriillmekte ve bu duruma
favizm denilmektedir. Fava; divisin, isouramil ve konvisin icermektedir. Bu
maddeler hidrojen peroksit ve diger reaktif oksijen iirlinlerinin artmasina ne-
den olarak hemolizi tetiklemektedir. Ayrica enfeksiyonlar da akut hemolizi
tetikleyebilir.
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Tablo VI. Glikoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikliginde hemolize yol agan bazi ilag ve kimyasallar*

Asetanilid Primakin
Diaminodifenil siilfon Sulfasetamid
Furazolidon Sulfanilamid
Glibenklamid Sulfapiridin
[sobiitil nitrite Tiazolesulfon
Metilen mavisi Trinitrotoluen
Niridazol Urat oksidaz
Nitrofurantoin Kima
Fenazopiridin Naftalin
Fenilhidrazin Bakla

* 8 numarall kaynaktan uyarlanmuistir.

G6PD enzim aktivitesi eritrositler yaslandik¢a azalmaktadir. Yaslanan eritro-
sitler dolasimda oncelikle yikildigindan, yerlerini retikiilositlere ve geng erit-
rositlere biraktikca hemoliz hafiflemektedir. Yenidogan doneminde spontan
hemolize ve hiperbilirubinemiye, hatta kernikterusa yol agabilmektedir. Eger
hastada eslik eden Gilbert sendromu [uridin-difosfat-glukuronil transferaz
(UGT1A1) mutasyonu] varsa hemolizin siddeti artmaktadir.

G6PD eksikligi olan her bebekte yenidogan sarilig1 goriilmez. Ancak tedavi
gerektirecek siddette ya da agir yenidogan sarilig1 gegiren bebeklerde G6PD
eksikligi agisindan test yapilmalidir. Olgularda hemolizin tetiklenmesine ne-
den olabilecek bebek ve annenin oksidan stres yaratan ilaglara maruziyeti,
asidoz, hipoksi, naftalin kullanimi, aile oykiisii, kiiltiirel ve gevresel faktorler
katkida bulunabilir. Yenidogan doneminde sarilik, G6PD eksikligi bulunan
prematiire bebeklerde daha tipik ve siddetlidir. Bebeklerde yiiksek askorbik
asit seviyeleri, diigiik glutatyon rediiktaz aktivitesi ve vitamin E diizeyi hemo-
liz gelisimine katkida bulunabilir.

Laboratuvar bulgulart

Akut hemoliz ile kisa siirede hemoglobin ve hematokrit diiger. Anemi nor-
mokrom, normositer olup, retikiilositoz eslik eder. Periferik kan yaymasinda
polikromazi, anizositoz, poikilositoz, sferositler; 1sirilmis (bite) (Sekil 3) veya
blister sekilde eritrositler goriiliir. Hemoliz damar i¢i ve disi gergeklesir. Supra-
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vital boyalarla eritrositlerin i¢inde okside veya denatiire hemoglobin ¢dkeltileri
olan Heinz cisimcigi goriilebilir. Bu ¢okeltiler hemolitik atagm 3.-4. giinlerin-
den sonra dolasimdan temizlendigi i¢in goriilmeyebilir. Haptoglobin diizeyi
diiser, agir ataklarda plazmada serbest hemoglobin goriilebilir. Hemoglobiniiri,
indirekt bilirubin ve LDH artig1 ortaya ¢ikar. Direkt Coombs testi negatiftir.

Eritrositlerde G6PD aktivitesinin dogrudan veya dolayli azaldiginin gdste-
rilmesi tan1 koydurmaktadir. Hemolitik atak sirasindaki retikiilositoza bagh
yiiksek enzim diizeyleri goriilebilmekte, bu nedenle test yaniltict olmaktadir.
Bu nedenle testin birkac¢ hafta ertelenmesi, hemolitik atak dis1 donemlerde
tekrarlanmasi gerekebilir. Retikiilositoz durumunda normal G6PD diizeyle-
rinde hastalik dislanamaz. Ayrica son {i¢ ay i¢inde eritrosit transflizyonu almig
hastalarda, eritrosit enzim diizeyi 6l¢iimlerinin eksiklik olsa dahi, normal bu-
lunabilecegi unutulmamalidir.

Korunma ve tedavi

En 6nemli yaklasim hemoliz atagindan korunmadir. Aile ve hasta egitilmeli;
bakla ve bakla igeren gidalan tiiketmemeleri, riskli ilaglardan kaginmalar1 ve
bilmeleri saglanmalidir. Hemolitik kriz bulgular1 (koyu renkli idrar, sarilik,
halsizlik) anlatilmalidir. Yiiksek riskli topluluklarda, oksidan oldugu bilinen
ilag verilmeden enzim diizeylerine bakilmasi onerilebilir. Tetikleyici neden
ortadan kalktiginda iyilesme goriiliir. Ancak aneminin derecesine bagli trans-
flizyon gerekebilmektedir. Hb diizeyi 7 g/dI’nin altinda olan veya 9 g/dI’nin
altinda ve hemoglobiniirisi devam eden veya hizli hemoglobin diisiisii ile
semptomatik olan hastalara eritrosit siispansiyonu verilmelidir. Transfiizyon
ihtiyac1 olmayan hastalar en az 48 saat takip edilmelidir. Agir hemoliz akut
bobrek yetmezligine yol agabilir ve destek tedavisi gerekebilir.

Kronik anemi ile seyreden hastalarda Hb seviyesi 8-10 g/dl arasinda tutulmali
ve demir yliklenmesi yoniinden takip edilmelidir. Hipersplenizm, agir kronik
anemi veya splenomegaliye bagl kitle etkisi olan hastalarda splenektomi de
uygulanabilir.

Piriivat kinaz eksikligi

Pirtivat kinaz (PK) eksikligi; herediter hemolitik anemiye yol agan, glikolitik
yol kusurlart i¢inde en sik goriileni olup otozomal resesif kalitim gosterir. PK
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glikolizde fosfoenolpiriivatin, piriivata doniisiimiinii katalizleyerek, eritrosit
ici ATP tiretiminin %50’sini karsilamaktadir. Beyaz irkta prevalansi milyonda
51 olarak bildirilmistir. G6PD enzim eksikliginde oldugu gibi sitmanin en-
demik oldugu bolgelerde siktir. PKLR genindeki mutasyonlar hastaliga yol
acmaktadir.

Klinik bulgular

Yenidogan doneminde agir hemoliz; bebeklik doneminde baslayan sik kan
transfiizyonu gereksinimi veya hafif anemi ile seyredebilir. Yenidogan sariligt
siktir (%59-90), transfiizyon veya kan degisimi gerektirebilir. Ayrica yenido-
ganlarda intrauterin biiytime geriligi, hidrops fetalis ve erken dogum bildiril-
mistir.

Anemiye sarilik (indirekt hiperbilirubinemi), safra kesesi taslar1 ve spleno-
megali eslik edebilir. Hemoliz; akut enfeksiyonlarda, stres durumlarinda ve
gebelikte artmaktadir. PK eksikligi olan hastalarda 2,3 difosfogliserat artisina
bagli hemoglobin-oksijen disosiasyon egrisinin saga kaymasi nedeniyle, ane-
mi daha rahat tolere edilmektedir. Hastalarda anemi ataklar1 beklenmez ancak
enfeksiyon iligkili gegici eritroid aplazi goriilebilir.

Tani ve Tedavi

Retikiilosit sayis1 genellikle artmasina karsin diger hemolitik anemilerden
farkli olarak retikiilositoz hemoliz siddeti ile orantili degildir. Geng PK eksik
eritrositler dalak tarafindan selektif olarak yikildigindan esas olarak splenek-
tomi, anemi daha az siddetli olsa bile retikiilositlerin belirgin bir yiikselisiyle
sonuglanir. Bu durum, PK eksikligine 6zgiin oldugundan tanida biiyiik 6nem
tagir. Periferik kan yaymasinda anizositoz, poikilositoz ve polikromazi go-
rtlebilir. Splenektomi sonrast %3-30 oraninda kontrakte ekinositler gézlene-
bilmekte olup, PK eksikligine isaret eder. Transflizyon gereksinimi olmayan
hastalarda dahi serumda ferritin artabilir.

Pirlivat kinaz eksikligi tanisi; klinik bulgular ve kronik hemolize ait labora-
tuvar bulgularma ek olarak, PK enzim aktivitesinde diistikliigiin veya PKLR
genindeki biallelik mutasyonlarin gosterilmesiyle konur. Homozigot mutas-
yonlarda enzim aktivitesi <%25, heterozigot mutasyonlarda %40-60 arasinda
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olmakla birlikte; baz1 varyantlarda normale yakin veya normal enzim diizey-
leri goriilebilmektedir. Bu varyant olgularda kompanzasyon ile diger eritrosit
ici enzim aktiviteleri artmaktadir. Ozellikle PK / heksokinaz (HK) orani, tek
basina PK diizeyi bakilmasina gore tanisal agidan daha degerlidir.

Agir anemisi olan hastalarda diizenli eritrosit transfiizyonu gerekebilir. Giin-
likk folik asit destegi baslanmas1 onerilir. Glinlimiizde PK enzim aktivitesini
artiran ilag arastirmalar1 Faz I1I agamasina gelmistir. Splenektomi transfiizyon
ihtiyacini ve demir yiiklenmesini azaltmasi nedeniyle, 5-6 yastan sonra uygu-
lanabilir. Splenektomi hemolizi durdurmaz, ancak hemoglobinde 1-3 g/dI’lik
artis saglayabilir. Hastalar demir yiiklenmesi agisindan izlenmelidir.

Pirimidin 5’ niikleotidaz eksikligi

Eritrosit i¢i niikleotid metabolizmasinin en sik goriilen enzim eksikligi olan
Pirimidin 5’ niikleotidaz (P5°N) otozomal resesif kalitim gosterir. Kromozom
7’de bulunan NT5C3A4 genindeki biallelik mutasyonlar sonucu olusur. Hete-
rozigot mutasyonlarda klinik bulgu goriilmez. Herediter sferositik olmayan
hemolitik anemiye yol agar. P5’N, pirimidin niikleotidlerinin katalizini sag-
lamaktadir. P5’N eksikliginde pirimidin niikleotidleri birikerek eritrositlerde
cokelir ve eritrositlerde bazofilik noktalanmaya neden olmaktadir.

Bu hastalikta, eritrosit yikimina neden olan mekanizmalar tam olarak bilinme-
mektedir. Hastalarin tani aldig1 ortanca yas 15°tir (3 ay-64 yas).

Kronik hemolitik anemiye 6zgii olan sarilik, safra kesesi taslari, splenomegali
gibi bulgular goriiliir. Agir anemi nedeniyle diizenli transflizyon alan hastalar
nadir; daha ¢ok hafif-orta anemi ile takip edilen olgular bildirilmistir. Ortanca
hemoglobin degeri 9,5 g/dl (2,8—15,2 g/dl) olarak bildirilmistir. Retikiilositoz
ve hemolitik anemiye ait laboratuvar bulgularinin yaninda eritrositlerde bazo-
filik noktalanma (Sekil 5) taniya yardimci olsa da 6zgiil degildir.

Eritrositlerde pirimidin niikleotidlerinin birikiminin ve P5’N aktivitesinin
azaldiginin gosterilmesi tan1 koydurucudur. Hastaliga 6zgiil bir tedavi olma-
y1p, destek tedaviler uygulanmaktadir. Splenektomi genellikle hemolizi dur-
durmaz. Hastalar demir yiiklenmesi ag¢isindan izlenmelidir; transfiizyon ba-
gimli olmayan hastalarda da demir yiliklenmesi goriilebilir.
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Sekil 5. Bazofilik noktalanma (4 numarali kaynaktan alinmistir)
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IMMUN HEMOLITIK ANEMILER

Dr. Tekin AKSU*

Immiin hemolitik anemiler, otoantikor ya da alloantikorlar sonucu gelismesi-
ne gore sirasiyla otoimmiin ya da alloimmiin hemolitik anemi olarak adlan-
dirilirlar. Eritrositlere karsi olusan otoantikorlar aracili hemoliz olusmasi oto-
immiin hemolitik anemi (OIHA) olarak tanimlanmaktadir. Ortak 6zellikleri
direkt Coombs (antiglobulin) pozitifligi ile seyretmeleridir. Direkt Coombs
testi, eritrosit yiizeyindeki immiinglobulin veya kompleman sistemi bilesen-
lerinin tespitini saglar. Hemoliz, immiinglobulinler aracili olmakta ve komp-
lemanlar hemolize katki saglayabilmektedirler. Baslica sicak antikor iliskili
OIHA, soguk agliitinin hastalig1, paroksismal soguk hemoglobiniirisi ve mikst
tip olarak smiflandirilir. iImmiin hemolitik anemilerin nedenleri Tablo I’de
gosterilmistir.

Sistemik hastalik eslik etmiyorsa primer, sistemik hastalik eslik ediyor ise
sekonder OIHA olarak siniflandirilir. Primer OIHA insidans1 yillik 75.000-
80.000 kiside birdir. Otoimmiin hemolitik aneminin ¢ocukluk caginda orta-
lama tan1 yas1 3,8 yil olarak bildirilmistir. Otoantikor eritrositlerle 37°C’de
reaksiyon veriyor ise sicak tip, 4°C’de reaksiyon veriyor ise soguk tip olarak
adlandirilir. Primer OTHA en sik IgG tipinde sicak antikor iliskilidir. Cocuk-
larda nadir goriilen soguk agliitinin hastaliginda, soguk tip antikorlar genel-
likle IgM yapisinda olup eritrositlerde kiimelenme ve damar i¢i hemoliz ile
seyreder. Paroksismal soguk hemoglobiniirisi ise viral enfeksiyonlar sonrasi
olusan IgG yapisindaki soguk tip otoantikorlarin, kompleman sistemini aktive
etmesiyle hemolizin goriildiigi bir hastaliktir.

Inflamatuar veya sistemik lupus eritematozus (SLE) gibi kolajen doku has-
taliklarinin tam aninda veya seyri sirasinda gelisebilen OIHA ise sekonder
kabul edilmektedir. Ayrica immiin yetmezlik (yaygm degisken immiin yet-

*  Doktor Ogretim Uyesi, Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar
Anabilim Dali, Pediatrik Hematoloji Bilim Dali, Ankara.
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mezlik, otoimmiin lenfoproliferatif sendrom), malignite (lenfoma [6zellik-
le Hodgkin], 16semi), enfeksiyon (EBV, CMV, Mikoplazma) veya ilaglarla
iliskili (sefalosporin, penisilin) sekonder OIHA’lerde gériilmektedir. immiin
hemoliz vakalarinin %20’sine ilaglar neden olmaktadir. Sefalosporinler, ilag
iliskili immiin hemolitik aneminin en sik nedenidir.

Tablo I. Immiin hemolitik anemilerin nedenleri*

Otoimmiin hemolitik anemi (OIHA)
Sicak tip OIHA

+ Idiopatik

» Sekonder
o Lenfoproliferatif hastaliklar
o Kolajen doku hastaliklari (SLE)
o Immiin yetmezlik
o Kironik inflamatuar hastaliklar (iilseratif kolit)

Soguk agliitinin hastalig1

+ Idiopatik

» Sekonder [lenfoproliferatif hastaliklar, enfeksiyon (Mikoplazma
pnémonia, EBV), malignensi]

Paroksismal soguk hemoglobiniirisi
+ Idiopatik
» Sekonder (enfeksiyon)

Mikst tip
ilac iliskili OTHA
» Hapten iliskili (penisilin)

*  Immiin kompleks iligkili (kinin, kinidin)
»  Otoantikor iliskili (metildopa)

Allo-antikor (izoimmiin) iliskili immiin hemolitik anemi

*  Yenidoganin hemolitik hastalig

* Hemolitik transfiizyon reaksiyonu

*3 numarall kaynaktan alinmistir.

Sicak tip OTHA

Eritrosit membran antijenlerine karsi otoantikor geligmektedir. Otoantikor
gelisiminin kesin nedeni bilinmemekle birlikte, hatali immiin yanitin neden
oldugu diisiiniilmektedir. Eritrosit antijenlerine benzer bagka bir epitopa bagh
immiin yanit gelismesi de diger bir neden olabilir. Enfeksiyonlar sonucu erit-
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rosit membran yapisinin degisip, antijenik hale gelmesinin de neden olabi-
lecegi diistintilmektedir. Olusan antikorlarin %70’ten fazlas1 genellikle insan
eritrositlerinde sik goriilen Rh proteinleri gibi epitoplara kars1 gelismektedir.
Cogunlukla altta yatan neden gosterilememektedir. Olgularin %70-80’1, 2-12
yas arasinda, 3-6 ay arasi siiren akut gecici tipte hemolitik anemi ile seyret-
mektedir. Enfeksiyonu takiben ani solukluk, sarilik, ates ve koyu renkli (he-
moglobiniiri) idrar basvuru nedenleridir. Antikorla (IgG) kapl eritrositlerin
ana yikim yeri olan dalak genellikle biiyiimektedir. Bebeklerde ve 12 yas iistii
cocuklarda; daha uzun siireli, kronik hemoliz goriilebilir.

Hastalarin ¢ogunda hemoglobin (Hb) 6 g/dl ve altina diiser. Retikiilositoz ve
periferik kan yaymasinda sferosit, polikromazi, makrosit, otoagliitinasyon ve
eritrofagositoz goriilebilir. Normoblastlar da periferik kan yaymasinda goriile-
bilir. Ancak otoantikorlarin retikiilositleri de hemolize ugratmasi sonucu bazi
olgularda retikiilosit sayis1t normal veya diisiik olabilir. Hiperbilirubinemi,
LDH artig1 ve haptoglobinde azalma goriiliir. Hemolitik ataga 16kositoz sik¢a
eslik ederken, trombosit sayisi normaldir. Hastaliga immiin trombositopeni
de eslik ediyorsa, bu durum Evans sendromu olarak adlandirilir ve genellik-
le altta yatan immiin yetmezlik, SLE veya otoimmiin lenfoproliferatif send-
rom (ALPS) gibi hastaliklara isaret eder. Ayrica trombositopeni eslik eden
hastalarda, trombotik trombositopenik purpura (TTP) veya hemolitik tiremik
sendrom (HUS) gibi mikro anjiyopatik hemolitik anemiler de ayiric1 tanida
diistiniilmelidir. Hastanin 6ykd, fizik muayene ve laboratuvar bulgular ile
malignite disiiniilmiiyor ise kemik iligi aspirasyonu yapilmasi sart degildir.

Direkt Coombs testi kuvvetli pozitif olup, serumda serbest dolasan antikorlar
da indirekt Coombs testi ile gosterilebilir. Direkt Coombs testi, anti-human
globulin eklenmis kanda agliitinasyon olugmasina dayanir. Test oda 1sisinda
(25°C) uygulanir ve 0°C ile 37 °C araliginda agliitinasyon degerlendirilir. An-
tikorlar sicakta 35-40°C’de reaktif olup, cogunlukla IgG yapisindadir ve ak-
tivite i¢cin kompleman bagimli degillerdir. IgA ve IgM yapisindaki antikorlar,
nadiren sicak tip OIHA’ye yol agabilirler. Serumdaki serbest veya eritrosit
ylizeyinden ayristirilan (elisyon) antikorlar, bircok farkli insan eritrositi ile
reaksiyona girmelerinden dolay1 panagliitinin olarak adlandirilirlar. Eritrosit
yilizeyinde kompleman sistemine ait pargalar (C3b) da IgG antikorlariyla bir-
likte gosterilebilir. Nadiren Coombs testinin hassasiyet diizeyinin altinda kal-
mas1 nedeni ile Coombs negatif OIHA vakalarma da rastlanilmaktadir.
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Hayat1 tehdit eden anemi diginda eritrosit transfiizyonu uygulanmasi oneril-
mez. Transflizyon i¢in ¢aprazlanan eritrosit siispansiyonlarinin tiimii serolojik
olarak uygunsuz olabilir. Bu durumda en az agliitinasyon yapan iiriin tercih
edilmelidir. Caprazlama islemlerinin uzun siirmesi nedeniyle, hastanin kan
grubu ve antikor tespiti hizli yapilmalidir. Ayrica transfiize edilen eritrosit-
lerin dolasimdaki yasam siireleri kisadir ve yeterli Hb artis1 saglayamazlar.
Transfiizyon, aneminin kardiyopulmoner komplikasyonlarindan koruyacak
miktarda yapilmalidir, Hb degerinin, yasa gore normal diizeylere arttirilma-
st hedeflenmemelidir. Ayn1 tiniteden 5 ml/kg eritrosit siispansiyonu bdliintip,
2ml/kg/saat hizinda verilebilir. Reaksiyon verme ihtimali olan eritrosit siis-
pansiyonlarinin hastaya verilmesi biyolojik kan transfiizyonu olarak tanim-
lanmaktadir. Kortikosteroid esliginde ve az miktarlarda verilmesi glivenilir
kabul edilmektedir.

Hafif hemoliz ile seyreden hastalara tedavi verilmeyebilir. Ancak agir anemi
ve/veya anemiye bagli semptomlar goriilen hastalarda kortikosteroid baslan-
malidir. Kortikosteroidler Fcy reseptdr sunumunu azaltarak, makrofaj fonksi-
yonunu ve otoantikor iiretimini engeller. Genellikle 2 mg/kg/giin prednizolon
tedavisi yeterli olabilir, ancak agir hemoliz ile seyreden vakalarda 6-10 mg/
kg/gilin gibi yiiksek doz tedaviler de gerekebilir. Hemoliz bulgular diizelene
kadar tedaviye devam edilir. Hemoglobin diizeyinin diismemesi ve retikiilosit
sayisinin normal seviyeye diismesi ile kortikosteroid dozu 3-4 hafta siiresince
azaltilarak tedavi sonlandirilabilir. Direkt Coombs testi, Hb seviyesi diizelse
bile uzun siire pozitif kalabilir. Hastalarin yarisinda; kortikosteroid tedavisinin
ilk 4-7 giliniinde bulgularda diizelme goriiliir. Hastalik birkac hafta ya da ayda
remisyona girmektedir. Kortikosteroid tedavisine ragmen agir hemoliz devam
ediyorsa, intravendz immiinglobiilin tedavisi uygulanir. Tedaviye direngli kro-
nik olgularda rituximab kullanilabilir. Sicak tip OTHA tedavisinde plazmafe-
rezin yarar1 kisithdir. Clinkli IgG yapisindaki antikorlarin yarisindan fazlasi
damar disinda bulunur; plazmada bulunanlarin da gogu eritrosit yiizeyine ya-
pismustir. Direngli olgularda mikofenolat mofetil, siklosporin, azatiyopiirin
veya siklofosfamid kullanilabilmektedir. Splenektomi hastalarin % 60-75’inde
basarilidir. Oncesinde kapsiillii bakteri asilarmin (Pnémokok, Meningokok,
Hemofilus influenza tip b) yapilmasi, sonrasinda penisilin profilaksisinin ve-
rilmesi Onerilir. Tromboz ve pulmoner hipertansiyon gibi komplikasyonlar goz
oniinde bulundurulmalidir. Destek tedavi olarak folik asit verilmelidir.
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OIHA tedavisi ile izlemde Hb (4-6 saat aralarla): giinliik retikiilosit, hemog-
lobiniiri ve fizik muayenede dalak boyutu; haftalik haptoglobin ve direkt Co-
ombs bakilmalidir. Kardiyak monitorizasyon yapilmali ve bobrek fonksiyon
testleri takip edilmelidir. Cocukluk ¢aginda OIHA 6n tanili hasta icin 6nerilen
laboratuvar incelemeleri Tablo II’de 6zetlenmistir.

Tablo I1. Cocukluk ¢caginda otoimmiin hemolitik anemi 6n tamili hasta igin énerilen tetkikler*®

Tam kan sayimi, periferik kan yaymasi ve retikiilosit

Biyokimya incelemeleri (Ure, kreatinin, bilirubin, LDH, AST, ALT ve haptoglobin)
Immiinglobiilin diizeyleri (IgA, 1gG, IgM) ve lenfosit alt grup analizi

ANA ve anti-DNA incelemeleri

Lupus antikoagiilant ve antifosfolipit antikor incelemeleri

Sekonder OIHA diisiiniiliiyor ise postero-anterior akciger grafisi ve abdominal ultrasonografi

Soguk agliitinin hastalig1 diisiiniiliiyor ise EBV, Mikoplazma pnémonisi i¢in serolojik
incelemeler

Pansitopeni, lenfadenopati, organomegali varsa kemik iligi aspirasyonu incelemesi

*3 numaralt kaynaktan uyarlanmistir:

Soguk agliitinin hastahg

Soguk antikorlar, eritrositlerin 37 °C ve altinda agliitinasyonuna neden olur.
Primer olarak IgM yapisinda olup, hemolitik aktiviteleri i¢in kompleman sis-
temi gereklidir. Antikorlar viicut 1sisinda eritrositlere baglanir ve soguk hava
kosullarinda hemolize neden olur. Soguk antikorlar, eritrosit yiizeyinde bu-
lunan oligosakkarit antijen yapisinda olan I/i sistemine 6zgiildiir. Sekonder
olarak EBV, Mikoplazma pndmoniae, CMV, kabakulak enfeksiyonlar1 veya
lenfoproliferatif hastaliklarda gelisebilir. Enfeksiyonlar ile eritrosit membra-
ninin antijenik yapisinin degismesi patofizyolojide rol almaktadir.

Cocuklarda eriskinlere gore daha nadirdir. Akut, kendini sinirlayan hemoliz
atag1 olarak karsimiza ¢ikar. Hb hafif diisiik/normal iken retikiilosit artmis
olabilir. Sogukta kendiliginden eritrosit agliitinasyonu goriiliir; soguk agliiti-
nin testi pozitiftir. Periferik kan yaymasinda eritrosit agregatlari1 gdsterilebilir.
Polikromazi goriilirken sferositoz genellikle goriilmez. Her bir IgM mole-
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kiilii kompleman sisteminin C1 molekiiliinii aktive eder ve eritrosit yiizeyin-
de kompleman sistemine ait molekiiller bulunur. Bu duyarlanmis eritrositler,
kompleman aracilt intravendz hemolize ugrayabilecegi gibi karaciger ve da-
lakta da yikilirlar. Agir intraven6z hemolize bagli hemoglobinemi ve hemog-
lobintiri goriiliir. Direkt Coombs testinde; eritrositlerin yikanmasi ile IgM an-
tikorlar1 ortamdan uzaklastiklar icin, eritrosit yiizeyinde sadece kompleman
saptanir.

Hastalara semptomatik anemi halinde eritrosit siispansiyonu verilir. Uyumlu
eritrosit slispansiyonu bulunamiyorsa, en az agliitinasyona yol acan {irlin ter-
cih edilebilir. Antikorun aktive olmamasi i¢in eritrosit siispansiyonu 37 °C’ye
sitilir. Kontrolsiiz ve monitorize edilmeden kan 1sitilirsa; asir1 1sitilan eritro-
sitler dolasimda hizla yikilir, 6ldiiriicii olabilir.

Hastanin odasinin 1sitilmasi hemolizi ve periferik agliitinasyonu onleyebilir.
Hastalar soguktan korunmali ve altta yatan hastaliklar1 tedavi edilmelidir.
Kortikosteroidlerin tedavide yarar1 kisithdir. Agir hemolizle seyreden has-
talarda plazmaferez ¢ok etkilidir. Ciinkii I[gM antikorlarinin ¢ogu dolasimda
bulunur. Ayrica hastalarda rituximab gibi immiinsupresif tedavilerde etkilidir.
Splenektomi faydali degildir.

Paroksismal soguk hemoglobiniirisi

Paroksismal soguk hemoglobiniirisi; sogukta aktif olan, anti-P 6zgiil, IgG
yapisindaki Donath-Landsteiner (D-L) otoantikorlar1 aracili gelismektedir.
In-vitro soguk ortamda D-L antikorlar1 eritrosite baglanmakta ve viicut 1s1-
sinda komplemani aktive ederek hemolize yol agmaktadir. In-vivo ortamda;
soguk ekstremitelerde antikorlarin eritrositlere baglandigi ve dolagimin daha
sicak oldugu bolgelerde hemolize yol agtigi diistiniilmektedir. [gG yapisindaki
antikorun beklenmeyen sekilde komplemani aktive etmesi nedeniyle, hemoliz
intraven6z gerceklesmektedir.

Gecmiste konjenital veya kazanilmig sifiliz vakalari en sik neden iken, gii-
niimiizde viral enfeksiyonlar aracili gelismektedir. Hastalar ani hemoglobin
diisiisii ve hemoglobiniiri ile bagvururlar. Tedavide 1sitilmis eritrosit transfiiz-
yonu ve hastanin soguktan korunmasi yeterlidir. Agir hemolizde plazmaferez,
kortikosteroid ve rituximab kullanilabilir.
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