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OZET

Amac¢: Bu aragtirmada okul c¢ag1 cocuklarinda hematolojik parametrelerin

degerlendirilmesi amaglanmistir.

Materyal ve Metod: istanbul’un Gaziosmanpasa ilgesi, Duygu Ozyurt Aile Saghgi
Merkezi, 34.21.064 nolu Aile Hekimligi Biriminde retrospektif olarak planlanan
calismada 6-18 yas arasi, rutin okul ¢agi c¢ocugu izlemi i¢in basvuran cocuklar
arasindan ¢alismaya dahil edilme Kriterlerine uyan ve verilerine eksiksiz ulasilan 6-18
yas araligindaki 115 erkek ve 119 kiz olmak iizere toplam 234 ¢ocugun hemogram,
serum demir, total demir baglama kapasitesi ile ferritin ve B12 vitamini diizeylerine
iliskin veriler Istanbul Halk Sagh§ Miidiirliigii, laboratuvar bilgi sisteminden

taranmuastir.

Bulgular: Yas ortalamasi 9.9 +3.2 yil olan grupta kiz ¢ocuklarin %69,7’si, erkek
cocuklarin %65,2’si <12 yas grubunda yer almaktaydi. BKI agisindan aralarinda fark
olmayan olgularda anemi siklig1 %9,4 olup, kiz ¢ocuklarda %13.4, erkek ¢ocuklarda
%05,2 olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi. Toplam 8 (%3,4) olguda demir
eksikligi anemisi saptanmis olup, sikliginin yas ve cinsiyete gore farklilik
gostermemedigi saptandi. Ferritin diizeyleri ise kiz c¢ocuklarda anlamli diisiiktii.
Ortalama B12 vitamini diizeyi 261.5+162.9 pg/ml (erkeklerde 217.3+173.9, kizlarda
275.2+£151,1) saptandi. Toplam 95 olguda (%40,6) B12 vitamini eksikligi saptanmig
olup, 12-18 yas grubunda ve erkek ¢ocuklarda siklik anlamli olarak fazla bulundu
(p<0.05). Toplam birer olguda I6kopeni ve trombositopeni, 4 olguda 16kositoz ve 22
olguda trombositoz mevcuttu. 12-18 yas grubunda ortalama 16kosit degeri (6.8+1.7)
6-11 yas grubundan (7.6£2.1) anlamli (p <0.05) olarak daha diisiiktii. Lokositoz

acisindan gruplar arasinda fark saptanmadi.

Sonug¢: Okul ¢agi ¢ocuklarda 6zellikle kiz ¢ocuklarinin anemi daha siktir. Ayrica
organizmada pek ¢ok fonksiyonu olan B12 vitamini eksikligi adolesan yas grubu i¢in
risk olusturmaktadir. Rutin kontrolleri diizenli olarak yapilamayan okul c¢ag1

cocuklarinin anemi ve vitamin eksiklikleri a¢isindan izlenmesi gerekmektedir

Anahtar Kelimeler: okul ¢agi cocuklar, anemi, b12 vitamini, lokosit, trombosit



ABSTRACT

Aim: The aim of this study was to evaluate hematological parameters in school age

children.

Materials and Methods: In the study, which was planned retrospectively in the
Family Medicine Unit of Duygu Ozyurt Family Health Center in Gaziosmanpasa
District of Istanbul, numbered 34.21.064, among children aged 6-18, who applied for
routine school-age follow-up, they met the inclusion criteria and were completely The
data on hemogram, serum iron, total iron binding capacity, ferritin and vitamin B12
levels of 234 children, 115 boys and 119 girls between the ages of 6-18, were scanned

from the laboratory information system of the Istanbul Public Health Directorate.

Results: In the group with a mean age of 9.9 + 3.2 years, 69.7% of girls and 65.2% of
boys were in the <12 age group. The frequency of anemia was 9.4% in cases where
there was no difference between them in terms of BMI, 13.4% in girls and 5.2% in
boys, and the difference was statistically significant. Iron deficiency anemia was found
in a total of 8 (3.4%) cases. Its frequency did not differ according to age and gender,
but the ferritin level was significantly lower in girls. The mean vitamin B12 level was
found to be 261.5 + 162.9 pg / ml (217.3 £ 173.9 in boys, 275.2 £ 151.1 in girls).
Vitamin B12 deficiency was found in 95 cases (40.6%), and the frequency was
significantly higher in the 12-18 age group and in boys (p <0.05). There were
leukopenia and thrombocytopenia in one case, leukocytosis in 4 and thrombocytosis
in 22 cases. The mean leukocyte value (6.8 + 1.7) in the 12-18 age group was
significantly lower (p <0.05) than the 6-11 age group (7.6 = 2.1). There was no

difference between the groups in terms of leukocytosis.

Conclusion: Anemia is more common in school age children, especially girls. In
addition, vitamin B12 deficiency, which has many functions in the organism, poses a
risk for the adolescent age group. School-age children who cannot be routinely

checked should be monitored for anemia and vitamin deficiencies.

Keywords: school age children, anemia, vitamin B12, leukocyte, platelet



1. GIRIS

Global olarak, diinyada toplam 1.62 milyar insan anemiden mustaripken kii¢iik
cocuklarin (6-59 ay) %43'i ve daha biiyiik ¢ocuklarin (5-15 yas) %25'inin, yani
yaklasik toplam 600 milyondan fazla gocugun anemik oldugu tahmin edilmektedir (1,
2). Diinya Saglik Orgiitii su anda anemiyi, 6-59 aylik ¢ocuklarda 110 g/L'nin altinda,
5-11 yas aras1 ¢ocuklarda 115 g/L'in altinda ve 12-14 yas aras1 gocuklarda 120 g/L'nin
altindaki hemoglobin konsantrasyonu olarak tanimlamaktadir (3). Aneminin yaklasik
yarisinin demir eksikliginden kaynaklandigi tahmin edilmektedir, ve diger beslenme
yetersizlikleri (folat, B12 vitamini ve A vitamini), inflamasyon, enfeksiyon ve talasemi
gibi eritrositleri etkileyen kalitsal bozukluklar da diger sebepler arasinda
bulunmaktadir (4, 5).

Anemi hem gelismekte olan hem de sanayilesmis iilkelerde kiiresel bir halk saghigi
sorunu olusturmaktadir. Bununla birlikte, hamile kadinlar, dogurganlik cagindaki
kadinlar ve kiiciik ¢ocuklarin 6zellikle savunmasiz oldugu gelismekte olan bolgelerde
anemi prevalansi daha yiiksektir. Aneminin ¢ok faktorlii bir etiyolojisi vardir ve birden
cok faktor siklikla ayni anda etki eder. Bu baglamda, sosyodemografik kosullar,
ozellikle diisiik gelirli iilkelerde anemi prevalanst ile gilicli bir sekilde

iliskilendirilmistir (2).

Cocukluk donemindeki anemi bilylime gecikmesi, yliksek enfeksiyon riski ve zayif
bilissel ve motor gelisim ile iliskilendirilmistir. Ek olarak, aneminin uzun vadeli
sonuglari, sosyal etkilesimi ve yasamin sonraki donemlerinde is iiretkenligini de
tehlikeye atabilir (6). Bu nedenle anemi, sadece bireysel yasam kalitesini degil, ayni
zamanda gelismekte olan ekonomilerde 6zellikle 6nemli bir konu olan {ilkenin sosyal

ve ekonomik kalkinmasini da etkilemektedir (7).

Aneminin yayginlig1 ve cocuklardaki hematolojik parametreler hakkindaki bilgiler,
halk sagligi stratejilerine oncelik vermemize yardimci olacak ana risk faktorlerini
belirlememize olanak tanir. Bu nedenle bu ¢alismada beslenme problemlerinin fazla
oldugu okul ¢agindaki ¢ocuklarda hematolojik parametrelerin ve bu yas araligindaki

cocuklarda anemi sikliginin degerlendirilmesini amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Cocuklarda Hematolojik Parametreler

Cocuk hastalarda anemi durumunda anamnez, fizik muayene, hematolojik
parametreler ve periferik yayma ile tan1 biiyiik oranda konabilmektedir. Ozellikle tam
kan sayimi (hemogram) aneminin degerlendirilmesinde énemlidir ve ¢ocuklarda kan
sekilli elemanlarmin normal referans degerleri, gorevleri ve bu parametrelerdeki

degisikliklerin nelere isaret edebilecegi iyi bilinmelidir (8).

Kanimn hacminin %40-45’ini kanin sekilli elemanlari (hiicresel elemanlar) ve geri
kalanini ise plazma olusturur (9). Kandaki sekilli elemanlar 16kositler, eritrositler ve
trombositlerden olusmaktadir. Bu elemanlarin sayilari, boyutlari, ¢aplari ve sekilleri
hakkindaki bilgiler tani1 i¢in kullanilmaktadir. Hemogram analizi ile hematokrit,
hemoglobin, eritrosit sayis1 (RBC), ortalama eritrosit hacmi (MCV), ortalama eritrosit
hemoglobini (MCH), Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (MCHC),
eritrosit dagilim genisligi (RDW), 16kositler (WBC) ve alt gruplarinin say1 ve oranlari,

trombosit say1 ve ortalama kan hacmi degerlendirilebilir (10).
2.1.1. Eritrositler

Eritrosit olarak da adlandirilan olgun kirmizi kan hiicreleri kemik iliginde tiretilir ve
olgunlastiklarinda ¢ekirdeklerini kaybederek kan dolagimina salinirlar. Viicudun her
tarafina oksijen tagtyan bir protein olan hemoglobin igerirler. Bir RBC'nin tipik émrii
120 gilindiir. Bu nedenle, kemik iligi, yaslanan ve bozulan veya kanama yoluyla
kaybedilenlerin yerine siirekli olarak yeni RBC'ler iiretmelidir. RBC'ler normalde
boyut ve sekil bakimindan aymidir, ancak goriiniimleri, vitamin B12 ve folat
eksiklikleri ve demir eksikligi gibi ¢esitli kosullardan etkilenebilir. Eritrositleri
etkileyen yaygin bir durum, diisiik eritrosit sayis1 ve diisiik hemoglobin seviyeleri ile
seyreden anemidir. Kirmiz1 kan hiicresi endeksleri (MCV, MHC, MCHC, RDW)
RBC'lerin fiziksel dzellikleri hakkinda bilgi saglamaktadir. Tam kan sayimi analizi ile

oOlgiilen parametreler soyledir (10):



e RBC sayist, kan 6rnegindeki gercek kirmizi kan hiicresi sayisidir.

e Hemoglobin, kandaki oksijen tasiyan proteinin toplam miktarini dlger ve bu
genellikle kandaki kirmizi kan hiicrelerinin sayisini da yansitir.

e Hematokrit, eritrositlerden olugan toplam kan hacminin yiizdesidir.

e MCV, kirmizi kan hiicrelerinin ortalama boyutunun bir 6l¢iimiidiir.

e MCH, kirmiz1 kan hiicrelerindeki ortalama hemoglobin miktaridir.

e MCHC, kirmiz1 kan hiicrelerindeki ortalama hemoglobin konsantrasyonudur.

e RDW, kirmizi kan hiicrelerinin boyutundaki degisimin (anizositoz,

makrositoz, mikrositoz gibi) bir 6l¢iistidiir.

Ayrica tam kan sayimi, kan 6rneginde geng ve olgunlasmamis kirmizi kan hiicrelerinin
mutlak sayisinin veya yiizdesinin bir 6l¢limii olan retikiilosit sayisin1 da igerebilir.
Periferik yaymada, bir lam tizerine yayilmis kan hiicreleri, bir mikroskop yardimi ile
hiicrelerin sekilleri, renk ve biiytikliikleri detayli incelenebilir. Cocuklarda hematolojik
parametreler yas ve cinsiyete gore farklilik gosterebilmektedir (Tablo 2-1) (11).

Tablo 2-1. Cocuklarda yas ve cinsiyete gore eritrosit degerleri

Hemoglobin  Hematokrit Kirmizi MCV (fl) MCH (pg) MCHC (g/dl)  Retikdlosit
(g/dl) (%) Hiicre Sayisi
(1012/1)

YAS Ort. EDD Ort. EDD Ort. EDD Ort. EDD Ort. EDD Ort. EDD Ort. EDD
Dogum 16,5 135 51 42 4.7 39 108 98 34 31 33 30 32 1.8
(kordon kani)
1-3 giin 185 145 56 45 53 4.0 108 95 34 31 33 29 3.0 1.5
(kapiller)
1 hafta 175 135 54 42 5.1 39 107 88 34 28 33 28 0.5 0.1
2 hafta 165 125 51 39 4.9 3.6 105 86 34 28 33 28 0.5 0.2
1 ay 140 100 43 31 4.2 3.0 104 85 34 28 33 29 0.8 0.4
2 ay 11,5 9.0 35 28 38 2.7 96 77 30 26 33 29 1.6 0.9
3-6 ay 11.5 95 35 29 38 3.1 91 74 30 25 33 30 0.7 0.4
0.5-2 yas 120 105 36 33 45 3.7 78 70 27 23 33 30 1.0 0.2
2-6 yas 125 115 37 34 4.6 39 81 75 27 24 34 31 1.0 0.2
6-12 yas 135 115 40 35 4.6 4.0 86 77 29 25 34 31 1.0 0.2
12-18 yas

Kadin 140 120 4 36 4.6 4.1 90 78 30 25 34 31 10 02

Erkek 145 130 43 37 49 4.5 88 78 30 25 34 31 10 02
18-49 yas

Kadin 140 120 4 36 4.6 4.0 920 80 30 26 34 31 10 02

Erkek 145 135 47 41 52 45 90 80 30 26 34 31 1.0 02

Ort.: Ortalama, EDD: En diisiik deger, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, MCH: Ortalama eritrosit
hemoglobini, MCHC: Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu



2.1.2. Lokositler

Lokosit olarak da adlandirilan beyaz kan hiicreleri (WBC), immiin sistemin 6nemli bir
pargasidir. Bu hiicreler viicudu kanser, enfeksiyon ve diger ¢esitli patojenlere karsi
korumakla gorevlidir. Beyaz kan hiicreleri kemik iliginden koken alir ve sonra
dolasima katilmaktadir. Lokosit sayisi, kan 6rnegindeki toplam beyaz kan hiicresi
sayisidir. Beyaz kan hiicresi alt tipleri analizi, mevcut bes tip beyaz kan hiicresinin
(notrofil, eozinofil, bazofil, monosit ve lenfositler) sayisini tanimlamaktadir. Tam kan
sayiminda 16kosit sonuclari, mutlak say1 ve/veya toplamin yiizdesi olarak rapor
edilebilir. Normalden daha yiiksek veya daha diisiik sayida 16kosite sahip olmak, altta
yatan bir durumu gosterebilmektedir. Bir 16kosit sayimi viicuttaki enfeksiyonlar,
otoimmiin hastaliklar, immiin yetmezlikler ve hematolojik bozukluklarin tanisinda
yardimer olmaktadir (10). Cocuklarda cinsiyete gore belirgin farklilik saptanmazken,
artan yas ile birlikte, 6zellikle hayatin erken doneminde, 16kosit sayilarinda belirgin

degisiklik olmaktadir (Tablo 2-2) (11).

Tablo 2-2. Cocuklarda yasa gore normal 16kosit sayilar

YAS Total Lokosit Nétrofil Lenfosit Monosit Eozinofil
Ort. Normal Ort. Normal % Ort. Normal % Ort. % Ort. %
Aralhk Aralik Aralik

Dogum 18.1 (9.0-30.0) 11.0 (6.0-26.0) 61 5.5 (2.0-11.0) 31 1.1 6 0.4 2
12 saat 22.8 (13.0-38.0) 155 (6.0-28.0) 68 5.5 (2.0-11.0) 24 1.2 5 0.5 2
24 saat 189 (9.4-34.0) 11.5 (5.0-21.0) 61 5.8 (2.0-11.5) 31 1.1 6 0.5 2
1 hafta 122 (5.0-21.0) 5.5 (1.5-10.0) 45 5.0 (2.0-17.0) 41 1.1 9 0.5 4
2 hafta 114 (5.0-20.0) 45 (1.0-95) 40 55 (2.0-17.0) 48 1.0 9 0.4 3
1ay 10.8 (5.0-19.5) 3.8 (1.0-9.0) 35 6.0 (2.5-16,5) 56 0.7 7 0.3 3
6 ay 119 (6.0-17.5) 3.8 (1.5-85) 32 7.3 (4.0-13.5) 61 0.6 5 0.3 3
1 yas 114 (6.0-17.5) 35 (1.5-85) 31 7.0 (4.0-11.0) 61 0.6 5 0.3 3
2 yas 10.6 (6.0-17.0) 3.5 (1.5-85) 33 6.3 (3.0-95) 59 05 5 0.3 3
4 yas 9.1 (5.5-15.5) 3.8 (1.5-8.5) 42 45 (20-80) 50 05 5 03 3
6 yas 8.5 (5.0-14.5) 43 (1.5-8.0) 51 35 (1.5-70) 42 04 5 0.2 3
8 yas 8.3 (4.5-13.5) 4.4 (1.5-8.0)0 53 33 (1.5-6.8) 39 04 4 0.2 2
10yas 8.1 (4.5-13.5) 4.4 (1.8-8.0) 54 3.1 (1.5-6.5) 38 04 4 0.2 2
lé6yas 7.8 (4.5-13.0) 4.4 (1.8-8.0) 57 2.8 (1.2-52) 35 04 5 0.2 3
2lyas 7.4 (4.5-11.0) 4.4 (1.8-7.7) 59 2.5 (1.0-48) 34 03 4 0.2 3

Ort.: Ortalama

2.1.3. Trombositler

Trombositler veya plateletler, kanda pihti olusturan ve kanamayi durduran veya
Onleyen, kanin en kiigiik, renksiz hiicre pargalaridir. Bdylece hemostaza ¢ok dnemli
bir katki yaparlar. Trombositlerin hiicre ¢ekirdegi yoktur; kemik iliginde

megakaryositlerden tiiretilen ve daha sonra dolasima giren sitoplazma pargalaridir.



Dolagan aktive edilmemis trombositler, bikonveks diskoid yapidadir. Diisiik trombosit
konsantrasyonu trombositopeni olarak adlandirilir ve {iretimin azalmasi ya da artmis
yikimdan kaynaklanir. Yiiksek trombosit konsantrasyonu trombositoz olarak
adlandirilir ve konjenital, reaktif (sitokinlere kars1) ya da miyeloproliferatif hastaliklar
gibi baz1 durumlarda bozulmus iiretimin bir sonucu olabilir (10). Trombosit sayis1, kan
ornegindeki trombosit sayisidir. Ortalama trombosit hacmi (MPV) ortalama trombosit
boyutunun bir 6l¢iistidiir. Trombosit dagilim genisligi de (PDW) tam kan sayimu ile
rapor edilebilir ve trombositlerin boyutundaki degisiklikleri yansitir. Baz1 kaynaklarda
yas Ve cinsiyete gore degerlerinin degisebilecegi ifade edilse de birgok referans
laboratuvarda bebeklik doneminden sonra her yas ve cinsiyet i¢in tek referans deger
verilmektedir. Genellikle mm®’te150.000-400.000 aralig1 normal kabul edilmektedir
(10, 11). Bebeklik ve ¢ocukluk doneminde ortalama trombosit sayilar1 Tablo 2-3’te
verilmistir (11).

Tablo 2-3. Cocuklarda yasa gore normal trombosit degerleri

Platelet Sayisi/mm3 (Ort + SD)

Preterm, 27-31 hafta 275,000+£60,000
Preterm, 32-36 hafta 290,000+70,000
Term bebekler 310,000+68,000
Normal yetiskin ya da cocuk 300,000+50,000

Ort.: Ortalama, SD: Standart deviasyon

2.2. Demir

Demir pek ¢ok canli igin esansiyel bir elementtir ve yasamsal 6neme sahiptir. Elektron
alip verme 6zelligi nedeniyle oksijen taginmasi, enerji yapimi, DNA, RNA ve protein

sentezinde yer alir. Pek ¢ok enzimin yap1 ve fonksiyonu igin gereklidir (12-14).

Demirin viicutta baslica iki gorevi vardir. Birinci olarak hemoglobinin bir bileseni
olarak oksijen tagmnmasinda rol oynar. Ikinci olarak sitokromlarda ve diger
proteinlerde bir elektron alarak veya kaybederek, ferroz (Fe IT) ve ferrik (Fe I11) iyonlar
birbirine doniisiirler (15). Demir fonksiyonlari, tasinmasi ve depolanmasi sirasinda

hiicrelerde ve viicut sivilarinda daima ferroz veya ferrik sekilde bulunur (14).

Demirin viicuttaki anatomik dagilimi i¢in, kimyasal 6zellikleri ve fonksiyonlari esas

alinarak, ti¢ ana demir kompartimani tanimlanmigtir. Organizmada bulunan demirin,



% 60-70’1 hemoglobinde ve dolasan eritrositlerde, % 10’u miyoglobin, sitokromlar ve
demir igeren enzimlerde, kalan %20-30’u, gereginde kullanilmak {izere, karaciger ve

retikiiloendotelyal sistem makrofajlarinda depolanir (14, 16).

Total viicut demiri yas ve cinsiyete gore degisir. Toplam viicut demiri, yaklasik olarak
75 kg agirligindaki bir erkek icin (50 mg/kg) 3.8 gr, 55 kg agirligindaki bir kadin igin
ise (42mg/kg) 2.3 gr’dir (17).

2.2.1. Emilim

Total demir ihtiyaci 1-4 mg/giin olarak degismektedir. Dengeli bir diyette giinliik 10—
20 mg demir bulunur. Gastrointestinal kanaldan bunun ancak %5-10’nu emilir (1-
2mg) (12, 17, 18). Organizmada ¢ok ciddi bir demir ekonomisi vardir. Genel olarak,
glinliik demir alimi ile kaybi, 1-2 mg olup, dengededir (14). Demir emilimi baslica
duodenum ve {iist jejunum bodlgesinden olmaktadir. Diyetteki demir, hemoglobin ve
miyoglobinden kaynaklanan organik hem demiri ve et disi kaynaklardan alinan
inorganik demir olmak tizere, iki sekilde bulunur. Et yemekle alinan hem demiri ve et
dist kaynaklardan alinan inorganik demirin emilim yollar1 birbirinden tamamen

farklidir (13, 14).

Hem demirin emilimi: Etle beslenenlerde, viicut depo demirini saglamada, hem demir

emiliminin ¢ok énemli bir yeri vardir. Hem demirinin biyoyararlilig: yiiksek, emilimi
%10-20 olup, et, tavuk, baliktan alinan hayvansal kaynakli demirdir. Hem demiri
emilimi i¢in, inorganik demirde gereken, duodenal diisiik pH ve emilimi kolaylastiran
askorbik asit, sitrik asit gibi faktorlere gereksinim yoktur. Besinlerde bulunan demir
baglayicilardan da etkilenmez. Sadece, kalsiyumun emilimi olumsuz olarak etkiledigi
gosterilmistir. Hem demiri ferréz (Fe II) formda olup, demir eksikligi oldugunda,
emilimi 2-3 kat artmaktadir. Hem, duodenal enterosite, Hem tasiyici protein 1 denilen
Ozel bir tastyici ile girer. Enterositten plazmaya ¢ikarken, inorganik demirle ayni yolu
kullanir (13, 19).

Hem disi1 (inorganik) demirin emilimi: Besinlerle alinan Hem dis1 demirin ¢ogu ferrik

(Fe III) demir seklinde olup, emilim igin, liimen i¢i pH’y1 diisliren mide asiditesine
gereksinimi vardir. Emilimde ilk basamak, bu ferrik demirin, membrana bagl bir

rediiktaz olan ve askorbat bagimli duodenal sitokrom b tarafindan ferréz sekle (Fe 1)



rediikte edilmesidir. Fe II enterositin yilizeyinde bulunan transporter 1 ile enterosit igine
alimir. Enterosite alinan demirin bir kismu ferritin seklinde depolanir ve duodenal
eksfoliasyon ile atilir. Diyetteki demirin %90’dan fazlasi1 non-Hem demiridir. Non-
Hem, bitkisel kaynakli demir olup, kuru baklagillerde, sebzelerde ve tohumlarinda
bulunmaktadir. Non-Hem demirinin biyoyararliligi diisiikktiir ve ayni besinde

absorbsiyonu engelleyen maddeler de bulunabilmektedir (13-15, 19).
2.2.2. Tasimmmasi

Absorbe edilen demir, plazmada karacigerden sentezlenen ve glukoprotein yapisinda
olan Transferin tarafindan tasinir. Her bir Transferrin molekiilii iki atom ferrik demir
baglayabilir. Plazmadaki Transferrinin bagladigi demir miktarina “Total Demir
Baglama Kapasitesi” adi verilir. Normal sartlarda mevcut Transferrinin baglanma
noktalarinin 1/3°l baghidir, bu parametre “Transferin Satiirasyonu” olarak bilinir (12,
20, 21). Enterositin bazolateral tarafindan ferroportin ile disar1 verilen ve hefastin ile
okside edilerek ferrik (Felll) hale getirtildikten sonra transferine yiiklenen demir,
portal dolasimdan ¢ogu kemik iliginde eritrosit 6ncii hiicreleri olmak {izere hiicrelere
taginir, hiicre ylizeyindeki transferin reseptorlerine baglanarak hiicre i¢ine alinir.
Sitoplazmada transferinden ayrilan demir, porfirine katilarak Hem tesekkiil eder.

Transferrin geri donerek tasiyici fonksiyonunu siirdiirtir (13, 16, 18).
2.2.3. Depolanmasi

Demir esas olarak Ferritin, az bir miktarda da Hemosiderin seklinde depolanir.
Organizmada demir depolanan organlar, karaciger, dalak ve kemik iligi ile diger
bolgelerdeki RES’dir. Erkekler yaklasik olarak viicut demirinin 1.0-1.4 gr’in1, kadinlar
0.2-0.4gr’1n1 ve ¢ocuklar da daha az miktarin1 depolar. Serum Ferritin diizeyleri ile
demir depolar1 arasinda yakin bir korelasyon s6z konusudur (17, 22). Ferritin
katabolizmasi sonucu agiga ¢ikan demir, viicut tarafindan yeniden kullanilir ya da

Ferritinden daha fazla demir i¢eren, amorf, suda erimeyen hemosiderine doniisiir (23).
2.2.4. Fizyolojik Kayiplar ve Gereksinim Artisi

Normal bir kimsede kayip, idrar (0.1mg/giin), gastrointestinal yol (0.6mg/giin) ve
deriden (0.2mg/giin) dokiilen hiicrelerde bulunan demirden olusur (17, 24). Bu miktar



normal erigkin bir erkekte 0.5-1.5 mg’dir ve gilinliik besinle karsilanir. Kadinin fertilite
doneminde, menstriiasyonla kanama dolayisiyla demir kaybedildiginden, giinliik
ihtiyag bundan 0.5-1 mg daha fazladir (14, 18). Hizli biiyiime donemi, siit
cocuklugundan sonra adélesan donemde yasanir. Pubertede kas kitlesinin ve viicut
agirliginin artmasina paralel olarak dolasimdaki kan voliimii artis gosterir. Artan kan
volimii Hb yapiminda artis gerektirdiginden eritropoez uyarilir. Adolesan erkek
cocuklarinda testosteron salgisinin artis1 eritropoezi stimiile eden diger bir faktordiir.
Prematiire bebeklerde, 6 ay—6 yas cocuklarda, adolesanlarda, gebe-emzikli ve

yaslilarda demir ihtiyact artmistir (25-28).

2.2.5. Demir Eksikligi Anemisi

Demir Hem
gurubu

Hemoglobin molekiilii (Fe)

KmLm Kiire

(Eritrosit)

B zinciri o zingiri
Polipeptid molekiiliin helikal sekli

Resim 2-1. Hemoglobin yapisi

Demir eksikligi, ¢esitli nedenlere bagli olarak organizmadaki demir miktarinin normal
degerin altinda olmasina denir (12). Demir eksikligi, anemili veya anemisiz

fonksiyonel doku demirinin, demir depolarinin bosalmis olmasi olarak tanimlanir.
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Demir eksikligi genellikle diyetteki demirin yetersiz biyoyararlanimi, hizli biiylime
siirecinde artan demir gereksinimi ve/veya kancali kurt nedenli gastrointestinal
kanama, schistozomiazis nedenli idrar yoluyla kan kayb1 nedeniyle olusur (29). Demir
eksikligi anemisi ise, demir eksikliginin, o yas grubu i¢in belirlenen Hb degerlerinin
95. persentilin altina inmesiyle birlikte olan daha agir seklidir (30). Demir eksikligi
anemisi, azalmig ya da tiikkenmis demir depolari, serum demirinin ve serum Ferritin
diizeyinin azalmasi, Transferin Satiirasyonunun diismesi ve total demir baglama
kapasitesinin artmasi ile karakterizedir ve ¢ogunlukla da hipokrom mikrositer tipte
anemidir (18). Anemi, demir eksikliginin ge¢ donem bulgusudur. Erken donemlerde

demir eksikligi bulunmasina ragmen demir eksikligi anemisi gelismemis olabilir (12).
2.2.5.1.Etiyoloji ve Patogenez

Hemoglobinin normal biosentezi demir, protoporfirin ve globine gereksinim gosterir.

Demir eksikligi anemisinden sorumlu 3 patogenetik faktor vardir:

1. Hemoglobin sentezinin bozulmasi,

2. Hiicresel proliferasyonda yaygin defekt,

3. Eritrosit 6mriiniin kisalmasi (6zellikle anemi agir ise).

Transferin Satiirasyonu %16’nin altina diistiiginde, kemik iliginde hemoglobin yapimi1
icin gerekli demir miktar1 yeterli degildir. Serbest eritrosit protoporfirini artar, fazla
miktarda protoporfirin yapilir, hiicreler daha az hemoglobin igerir, mikrositoz,
hipokromi gelisir. Ayrica inefektif eritropoez goriiliir, demiri eksik olan immatiir
eritroid hiicreler defektiftir, hizla yikilir. Bunun yani sira eritrosit membraninda

oksidatif hasar da meydana gelir (31).
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Resim 2-2. Hemoglobin Sentezi ve Demir Metabolizmasi

Demir eksikliginin gelismesinin uzun bir siire¢ oldugunu ve hipokrommikrositer
anemilerin protipini olusturmakla birlikte, olaymn erken donemlerinde, hiicrelerin
normositik-hipokrom olabilecegini bilmek, hekimi hem tani atlamalarindan, hem de
yanlis taniya yonelmekten koruyacagi i¢in 6nemlidir (19). Demir dengesinin negatif
oldugu durumlarda 6nce karaciger, dalak ve kemik iliginin demir depolar1 bosalir
(prelatent demir eksikligi). Bunu plazmadaki demir azalimi izler ve hemoglobinin
normal rejenerasyonu igin gerekli olan kemik iligine demir sunumu yetersiz hale gelir,
takiben serbest eritrosit protoporfirini artar ve hemoglobin diizeyi azalir. Tablo 2-4°de
demir eksikliginin gelisim evreleri ve serum degerlerindeki degisiklikler 6zetlenmistir

(19).
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Tablo 2-4. Demir eksikliginin gelisim evreleri

Demir Eksikligi Anemisi

Normal Prelatent Latent Erken Geg

donem donem donem donem donem
Ilik demiri N ! - - -
Serum Ferritini N ! <12 <12 <12
TSAT N N <16 <16 <16
FEP N N 1 11 11
Hb N N N 8-14 <8
MCV N N N N. | |
Epitelyal Degisim - - - - +

TS: Transferrin Satiirasyonu, FEP: Eritrosit Serbest Protoporfirini

Demir eksikligi anemisinin temel nedeni, demir kaynakli besinlerin yetersiz alinmasi
ve alinan demir tipinin biyoyararliginin diisiik olmasidir. Yalniz basina yetersiz demir
alimi, aneminin yiiksek prevalansinin sebebi olarak sdylenemez. Giinlik diyet ile
demir kaynagi besinlerin yetersiz alinmasinin yaninda, diyetin saflastirilmis tahil
tirtinlerine dayali olmasi, C vitaminin yetersiz alinmasi, zayiflama diyeti, vejetaryen
diyet, tanen, oksalat ve fitatlarin bulundugu besinlerin ¢ok tiiketilmesi (¢ay, kahve)
gibi faktorler bu riski artirirlar (26, 32, 33). Aklorhidri, gastrik atrofi, gastrik cerrahi,
¢olyak hastaligi, duodenal bypass, gastrik pH’y1 artiran ilaglar demir absorbsiyonunu
bozarlar (31). Bir¢ok kronik hastalikta ve malignensilerde ¢esitli mekanizmalar ile
demir absorbsiyonunun ve/veya metabolizmasinin bozulmasi ile demir eksikligi
anemisi siklikla goriilmektedir (32). Kan kaybi biiyiik ¢ocuklarda ve adoélesanlarda
demir eksikliginin en sik goriilen nedenidir. 15-45 yas arasi1 kadinlarda en sik kan
kayb1 nedeni menstriiasyondur. Normal menstriial siklusta kaybedilen kan miktari,
yaklasik 35 ml’dir (24). Asirt menstriiel kan kaybmin demir eksikligi anemisinin
onemli bir nedeni oldugu ve bunun, kizlarda vitamin A eksikligi ile birlikte olabilecegi,
Nijerya’da Barr ve arkadaslarinca 1998 yilinda yapilan arastirmada gosterilmistir.
Eriskin erkeklerde ve menopoz sonrasi kadinlarda, kronik gastrointestinal kayiplar ilk
sirada yer alir. Demir eksikliginin kendisi de barsaklardan kan kaybina neden
olmaktadir. Demir eksikligi olan ¢ocuklarin %50’sinden fazlasinda diskida gizli kan
pozitiftir. Bu kayip demir eksikliginin mukozada yaptig1 hasara baghdir (17, 25, 26,
34). Gizli kanamanin olusturdugu kronik demir eksikligi anemisi; peptik iilser, meckel
divertikiili, polip, hemangiom, inflamatuar barsak hastaligi gibi GIS lezyonlar
tarafindan olusturulabilir. Baz1 cografi bolgelerde kil kurdu enfestasyonlari demir

eksikligi anemisinin 6nemli bir nedenidir. Erken c¢ocukluk doénemindeki kronik
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diyareler, taninamamis kan kaybi ile birlikte olabilir. Her giin inek siitiiniin giinde
yarim litreden az alinmasi, siitiin ilitilmasi ya da siit iiriinii seklinde alinmasi ile
diskidaki kan kayb1 azaltilabilir. Bu gastrointestinal reaksiyon tipik siit alerjisi ya da
laktaz eksikligi gibi enzimatik anormalliklerle ilgili degildir. Barsak mukoza
villuslarinin kiintlesmesi gibi histolojik anormallikler ilerlemis demir eksikligi
anemisinde olusur. Sonugta kan kayb1 ve demir emiliminin azalmasina neden olur (25,

27, 34, 35).
2.2.5.2.Demir Eksikliginin Sonuclari

Demir eksikligi yalnizca anemiye yol agan hematolojik bir olay degil, birgok sistemi
ilgilendiren sistemik bir bozukluktur (17).

Bilissel gelisim: Cocuk yas grubunda en Onemli sonuglardan biri, psikomotor
gelismenin, biligsel fonksiyonlarin ve davraniglarin olumsuz yonde etkilenmesidir.
Hizli beyin biiyiimesi ile birlikte temel psikomotor becerilerin kazanildigr siit
cocuklugu doneminde, demir eksikligi zeka diizeyinde kalic1 gerilige neden olabilir.
Ayrica, beyin myelinizasyonun devam ettigi bebeklik doneminde demir eksikliginin
ortaya ¢ikmasi, miyelinizasyonu olumsuz yonde etkiler. Demir eksikligi erken
donemde ortaya c¢ikmigsa ve Ozellikle uzun siirmiisse, bilissel fonksiyonlardaki
bozulma kalic1 olabilir, sonradan demir tedavisi ile de diizeltilemez (28, 34, 36-39).
Demir yetersizligi ve mental bozukluklar arasindaki iliskinin, bazi c¢alismalarda
anatomik ve noérokimyasal degisikliklerden, bazi ¢alismalarda da dopaminerjik sistem
degisikliklerinden ve hipomyelinizasyondan kaynaklanabilecegi ileri siiriilmiistiir (40,
41). Yapilan c¢alismalarda, anemik olan c¢ocuklara uygulanan mental gelisim
testlerinde, kontrol grubuna gore diisiik skorlar elde edilmis ve bu skorlarda, 2-3 aylik
demir tedavisi sonrast hematolojik degerlerde diizelme olmasina ragmen yiikselme
saptanmamustir (42, 43). Adolesanlarda demir eksikligi, dikkatsizlik, konsantrasyon
giicliigii, okulda basarisizliga yol agmakta, bilissel fonksiyon testlerinde ise, en fazla
sozel 6grenme ve hafiza etkilenmektedir. Yapilan bir kontrollii ¢alismada serum
ferritin seviyelerinin 12 ng/L veya daha az oldugu anemisiz addlesan kizlarda, 8
haftalik demir alimindan sonra, hafiza ve 6grenme yetenekleri diizeltilmistir (34, 38,
44, 45). Demir eksikligi, yasamin tiim evrelerinde biligsel performansi bozabilir. Costa

Rica’da yapilan bir arastirmada, orta derecede anemisi olan ilkokul Cocuklari, 1Q
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testleri ve biligsel performansinda, anemik olmayanlara gore, daha diisiik skorlar
gostermislerdir. Tayland’ta yapilan bir ¢aligmada, diisitk hemoglobin seviyesi olan
¢ocuklarin, Tai dili ve matematik testlerindeki diisiik performansi, demir tedavisiyle
geriye dondiiriilememistir. Okul 6ncesi ¢ocuklarinin, gelismis iilkelerde %10-2071,
gelismekte olan tilkelerde %30-80’inin, ilk 1 yasinda anemik oldugu tahmin
edilmektedir. Bu ¢ocuklarin fizikomotor gelismesi gecikecek ve okul yasina
ulastiginda, konusma ve motor becerilerindeki performansi bozulacak, 1Q’ de %5-10

birim azalma olacaktir (36, 46).

Enfeksiyona diren¢: Demir eksikliginde hem hiicresel hem de humoral immiinite
olumsuz etkilenerek, nétrofil ve lenfosit fonksiyonlarinda bozulmalar gorilmektedir.

Bu nedenlerle, demir eksikligi olan bireylerde, sik ve ciddi enfeksiyon goriilme orani
yiiksek bulunmaktadir (28, 36, 39, 47).

Cahsma kapasitesi ve verimlilik: Calisma kapasitesi ve demir eksikligi arasinda,
dogrusal bir iligkinin oldugu, yapilan arasgtirmalarda rapor edilmistir. Eriskin yas
gruplarinda yapilan ¢aligmalarda, is giiciiniin ve egzersiz kapasitesinin azaldigi, demir
eksikligi tedavisi sonrasinda bu bulgularin geriye dondigii gosterilmistir (28, 36, 44,
48, 49). Demir eksikligi anemisinin fiziksel ¢calisma kapasitesini azalttigi, Endonezya
(Berhman 1992) ve Cinde (Li ve ark.) kadin ¢ay isgilerinde, demir tedavisinin olumlu
etkileriyle gosterilmistir. Demir eksikliginin, anemi olmadan bile is giiclinii azalttig1,
fiziksel olarak dikkat gerektiren islerde verimligi azalttig1 gosterilmistir. Agir islerde
calisan anemik erigkinlerde, demir tedavisi ile is kapasitesinde %]17°lik bir artis

saglanmistir (26).

Biiyiime: Nijerya’da Brabain ve arkadaslarinca 1997 yilinda yapilan bir Arastirmada,
diisiik hemoglobin seviyesi olanlarda, yliksek hemoglobin seviyesi olanlara gore,
viicut kitle indeksi daha diigiik bulunmustur. Buda tiim malniitrisyonlarin anemi ile
iligkili oldugunu gostermektedir. Endonezya, Kenya, Pakistan, ingiltere ve Amerika
Birlesik Devletleri’nde demir destek tedavisi verilen demir eksikligi olan ¢ocuklardaki
biiyiime diizeltilmistir (26, 36, 39).

Endokrin ve noérotransmitterler: Demir eksikligi, T3’iin tretimini ve tiroid
fonksiyonlarmi, katekolaminler ve diger norotransmitterlerin {iretimi ve

metabolizmasini degistirir. Deneysel hayvan ve insan ¢alismalarinda, demir eksikligi
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ile hipotermi ve tiroid fonksiyonlarinda azalma oldugu goriilmistiir (36). Hess ve ark.
(50) siganlarda yaptiklari caligmalarda, demir eksikliginin, hepatik tiroksin deiyodinaz
aktivitesini azaltarak, T4’tin T3’e periferal doniisiimiinii bozarak ve TRH’a TSH

cevabini azaltarak, plazma tiroid hormon diizeylerini azalttigi1 6ne stiriilmiistir.

Agir metal absorbsiyonu: Demir eksikliginin 6nemli bir sonucu, ¢ocuklarda agir
metal zehirlenmesi riskini artirmasidir. Demir eksikligi olan bireyler, yalnizca demire
Ozgiil olmayan, artmis emilim kapasitesine sahiptirler. Kursun ve kadmiyum gibi
toksik metalleri i¢eren divalen agir metallerin emilimi de artmistir. Demir eksikliginin
onlenmesi, kursunlu boya kalintilarindan, otomobil gazlarinin olusturdugu kirlilikten
veya diger ¢evredeki kursuna agir1t maruziyetten, yiiksek seviyedeki kursuna temastan

sonra, ¢ocuklarin gogunda olas1 kursun zehirlenmesini de azaltir (36).

2.2.6. Klinik Bulgular

Kanda hemoglobin miktar1 azaldig1 zaman, dokulara giden oksijen miktari azalir ve
dokularda hipoksi olusur. Hipoksi birgok dokunun fonksiyonunun bozulmasina neden
olur. Bu nedenle aneminin yol agtigi semptom ve bulgular bir¢ok sistemi ilgilendirir.
Yavas gelisen kronik demir eksikligi durumlarinda, bulgular silik olup, klinik belirtiler
de yavas ilerler. Halsizlik, istahsizlik, sinirlilik, inatg1 bas agrilari, ekstremitelerde
uyusmalar, nefes darlig1, ¢arpint1 hissi, dudak kenarinda ¢atlaklar, yutma giigliigii gibi
belirtiler goriiliir (12, 34, 51-53). Cocuklarda, biiyiime ve motor gelismede duraklama,
huzursuzluk, uykuya egilim, 6grenme ve davranis bozukluklari, enfeksiyonlara karsi
diren¢ azalmasi, pika (toprak, buz yeme), fiziksel ve metabolik streslere karsi
dayaniksizlik gibi belirtiler 6n planda iken, eriskinlerde hafiza bozukluklari, nefes
darligi, egzersiz intoleransi, tasikardi, angina pektoris, 6dem ve ortopne gibi
yakinmalar 6n plandadir (12, 34). Aneminin en c¢arpic1 fizik muayene bulgusu
cogunlukla yesilimsi bir cilt rengi ile seyreden solukluktur. Dil papillalarinda atrofi,
glossit, tasikardi, masum ifiiriimler, %10 hastada splenomegali, tirnaklarda
uzunlamasina ¢izgiler ve kasik tirnak tespit edilebilir (19, 34, 44, 53). Hastalarin %10-
30’unda uyusma, karincalanma gibi ekstremite yakinmalari, psddotimor serebri,

KIBAS nadir gériilen bulgulardir (12).
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2.2.7. Viicuttaki Demir Gostergeleri
2.2.7.1.Serum Ferritini

Serum ferritin seviyesi toplam viicut demir depolarini gosteren en 6zgiil biyokimyasal
testtir. Suda eriyen bir molekiil olan ferritin, ortasinda ferrik hidroksifosfat seklinde
depolanmis demir ve bunu ¢evreleyen apoferritin kilifindan olusur. Ferritin ayrica bir
akut faz reaktani oldugundan, demir dengesi disinda birgok durumda da ferritin
diizeyleri degisir. Karaciger parankim hastaligi, kronik inflamatuar hastaliklar, bazi
enfeksiyonlarda, demir eksikligi bulunmasina ragmen, normal ferritin degerleri
goriilebilir. Hipotiroidi ve C vitamini eksikliginde ise ferritin, sentezi azaldigi i¢in
diisiik bulunabilir (12, 23, 36). Demir depolarinin kaybinin gostergesi olarak kullanilan

serum ferritinin degerleri Tablo 2-5’de gosterilmistir.

Tablo 2-5. Serum Ferritin Diisiikliigi

Cinsiyet Serum Ferritin
Kadin> 5 yas <15 pg/L
Erkek> 5 yas <15 pg/L

Ferritin, viicuttaki tiim hiicrelerde ve ayn1 zamanda tiim doku sivilarinda bulunur. En
fazla bulundugu yer, demir i¢eren bilesiklerin sentezinin oldugu, eritroid ana hiicreler
ile demir metabolizmasi ve depolanmasinda rol oynayan makrofaj ve hepatositlerdir
(54). Genelde serum ferritinin kabul edilen ve demir depolarinin bosaldigini yansitan
en alt sinir degeri <15ug/L’dir. Serum ferritinin 6l¢iimi, azalmis demir depolarini
arastirmak i¢in tercih edilen bir metottur. Ancak serum ferritinin bu degerlerinin, yeni
doganda, bebeklerde ve gebelik esnasindaki faydalari sinirlidir. Ciinkii, kemik iligi
depolar yeterli olsa bile, gebelikte serum ferritini azalmistir (13, 35, 36). Ortalama
serum ferritini, erkekler i¢in 135mg/L, kadinlar i¢in 43 mg/L, 6-24 ay arasi ¢ocuklar
icin yaklasik 30 mg/Ldir (17).

2.2.7.2.Serbest Eritrosit Protoporfirini (Cinko protoporfirin)

Hem sentezinin son basamagi, protoporfirine demirin eklenmesidir. Demir
eksikliginde, demir gibi iki degerlikli bir katyon olan Zn, protoporfirinle birleserek
Zn-protoporfirin  bilesigini  olusturur. Zn-protoporfirin  konsantrasyonu demir
eksikliginde artar (55).
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2.2.7.3.Serum demiri, Transferrin, Transferrin satiirasyonu

Dolasimdaki demir miktar1 azdir. Demirin normal degerleri, laboratuarlara gore
farklilik gosterse de sinirlart 60—180 ug/dL’dir. Plazma transferrin konsantrasyonu,
yaklasik 2,5 g/ L dir. Klinik olarak transferin, bagladigi demir miktari ile 6l¢iiliir. Buna
total demir baglama kapasitesi (TDBK) demir, transferrinin indirekt 6lgtimiidiir (16,
19). Transferrinin yaklasik 1/3’{i demire bagli durumdadir. Sabah en yiiksek ve aksam
en diistik olmak iizere, demir konsantrasyonlarinda diiirnal bir ritm vardir. Total demir
baglama kapasitesinde ise ditirnal degisim yoktur (56). TDBK ’nin, kadin ve erkek i¢in
normal degerleri, sirast ile 240—435ug/dL dir (16, 19). Serum demirinin total demir
baglama kapasitesine oraninin 100 ile carpimiyla, transferrin satlirasyon yiizdesi elde
edilir ve bu oran normalde %15- 40 arasindadir. Transferrin satiirasyonu <%16 olmasi,
eritropoez icin yeterli demir sunumu olmadigini gdstermektedir, <%10 olmas ise
demir eksikligini kesin yansitmaktadir. Demirin sirkadian ritmi, Serum demir

satlirasyonu yorumunu giiglestirmektedir (57).
2.2.7.4.S0lubl Transferrin Reseptorii (sTfR)

Transferrin reseptorleri, cogu hiicre yiizeyinde bulunan, transferrine bagli demirin
hiicreye girigini kolaylastiran, di-siilfid bagl transmembran proteinleridir. Solubl
protein formu plazmada tespit edilebilir. Serum transferin reseptorlerindeki artis,
demir eksikliginin erken donemlerindeki hassas bir cevaptir. sTfR seviyeleri,
dokularin demir ihtiyacinin artmast ile giderek artar. sTfR’lerinin avantaji, enfeksiyon
veya enflamasyondan etkilenmemesidir. Ayrica yas, cinsiyet ve gebelikten etkilenmez
(13, 19, 31).

2.2.7.5.Eritrosit sayist (RBC)

Eritrosit say1s1, demir eksikligi anemisi gelisim siirecinde, uzun siire normal
siirlarda bulunur. Ancak aneminin ilerledigi durumlarda azalir (13). Referans

degerler Tablo 2-6’da gosterilmistir.
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Tablo 2-6. Yasa gore eritrosit degerleri: ortalama ve normalin alt sinir1 (-2SD).

Hemoglobin Hematokrit Eritrosit sayisi
(g/dl) % 10(12)/L
Ort. -2SD Ort. -2SD Ort. -2SD
6-12 yil 13,5 11,5 40 35 4,6 4
12-18 Kiz 14 12 41 36 4,6 4
12-18 y1l Erkek 14,5 13 43 37 4,9 4,5

2.2.7.6.Eritrosit Indeksleri

Elektronik kan sayim cihazinda Olgiilen eritrosit gostergeleri arasinda, ortalama
eritrosit hacmi ve ortalama eritrosit hemoglobini, demir eksikliginin en duyarli iki

gostergesidir.

>MCV (Mean Corpuscular Volume: Ortalama Eritrosit Hacmi-OEH) MCV
eritrositlerin ortalama hacimlerini gosterir, eritrositin biiyiikliigi hakkinda fikir verir.
Anemilerin siiflandirilmasinda 6nem tagir. MCV ’nin, 70 fl altinda oldugu olgularda
mikrositik anemiden s6z edilir. MCV normalden diisiikse mikrositoz, yiiksekse
makrositoz, normal degerlerde ise normositoz s6z konusudur (58). Anemiye paralel
olarak gelisen MCV’deki azalma, demir eksikligindeki ge¢ bulgudur, tedavi sonrasi

da en geg diizelen parametredir. Referans degerler Tablo 2-7’te gosterilmistir.

Tablo 2-7 MCV Degerleri

Mikrositoz Normositoz Makrositoz
MCV <70fL 72-79 fL >85fL

>MCH (Mean Corpuscular Hemoglobin: Ortalama Eritrosit Hemoglobini-OEHb)
Eritrositlerin i¢erdigi ortalama hemoglobin miktarin1 verir. Mikrositik eritrositlerin

tasidig1 hemoglobin miktar1 da az olacagindan, MCV ile paralel seyreder (58).

>MCHC (Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration: Ortalama Eritrosit
Hemoglobin Konsantrasyonu-OEHK) Eritrositlerdeki hemoglobin miktarinin yiizde
olarak ifadesidir. Bir eritrosit biiyiikliigii ne olursa olsun i¢indeki hemoglobin miktar1
%30-36 arasindadir (58).

>RDW (Red Cell Distribution Width: Eritrosit Dagilim Genisligi-EDG) Eritrositlerin
biiyiikliiklerine gore dagilim genisligini gostermektedir. RDW’nin %17°den fazla
olusuna mikrositoz eslik ederse, demir eksikligi diisiiniilmelidir. Anemi belirmeden

once, en erken belirtinin RDW yiiksekligi oldugu belirtilmektedir (59).
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2.2.7.7.Kemik iligindeki demir durumu

Kemik iligi demiri, diger demir testlerini degerlendirmede referans deger olarak kabul
edilmistir. Kemik iliginde boyanabilir demir olmamasi, demir depolarinin bosaldigini
gosterir. Bunedenle, kemik iligi demir depolarinin diger gostergesi olan serum ferritini
ile iliskilidir. Kemik iligi boyanmasi, basit toplum bazli degerlendirmelerde faydali
degildir (36).

2.2.8. Laboratuvar Bulgular:

Demir eksikligi tanisi, genellikle eritrosit indeksleri ve transferrin satiirasyonu veya
ferritin diizeyinin lgiilerek birlikte degerlendirilmesi ile konur (16). ilk olarak, kemik
iligi hemosiderini eksilerek, doku demir depolar1 yeniden sekillenir. Serum ferritin
seviyeleri, demir eksikligi ile birlikte azalir. Ikinci olarak, serum demir seviyesi
azalirken, serum demir baglama kapasitesi artar. Transferin satiirasyonu normal
siirlar altina diser. Serbest eritrosit protoporfirini artar. Eksiklik ilerlerken,
eritrositler normalden daha kiigiikk olur ve bunlarin hemoglobin igerigi azalir.
Eksikligin artmasi ile eritrosit deforme olur ve mikrositoz, hipokromi, poikilositoz ve
artmis RDW dagilimi olur. Retikiilosit ylizdesi normal veya orta derecede artmis
olabilir. Absolut retiikiilosit sayis1 anemiye yetersiz cevabi gosterir. Eger anemi ciddi
ise ¢ekirdekli eritrositler periferik kanda goriiliir. Beyaz kan hiicre sayisi normaldir.
Bazen ileri derecede artmig trombositoz vardir (600000- 1milyon/mm3). Kemik iligi,
eritroid hiperplazi nedeniyle hiperseliilerdir (34). Serum transferin reseptor diizeyleri
de demir eksikliginde artar ve demir eksikliginde 6lgiilebilir. Fakat demir eksikligi
tanis1 koymadaki yeri agisindan, genellikle gereksizdir (16). Tablo 2-8’te demir

eksikligi anemisinde laboratuar bulgular1 6zetlenmistir.

Tablo 2-8. Demir Eksikligi Anemisinde Laboratuar Bulgular1

Erken preklinik Degisiklikler Geg preklinik degisiklikler Gec degisimler

Negatif demir dengesi RBC protoporfirin 1 RBC mikrositoz MCV |
Hemosiderin miktar1 | Serum demiri | RBC hipokromi MCH |
Ferritin | TDBK 1 RDW 1

Transferrin Anemi

Satiirasyonu |
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2.2.9. Demir Tedavisi

Tedavide genellikle iki degerli Demir tozlari (siilfat, glukonat, fumarat) oral yolla
kullanilir. Gilinliik tedavi dozu, 4-6 mg/kg elementer demirdir. Demir siilfatta
elementer demir oran1 %20, Demir glukonat da %210-12'dir. Toplam miktar, 2 yemek
arasinda, 3 doza boliinerek verilmelidir. Bdylece demirin emilimini daha iyi olur ve
iki degerli demir tuzlarinin yol actig1 sindirim sistemi sorunlart azalir. Beraberinde
alinan askorbik asit, demir emilimini arttirir, siit, ¢ay ve ekmek kabugundaki fitatlar
ise azaltir. Demir tedavisinin yararli olabilmesi i¢in, agizdan ilacin kullanildigi siire de
cok 6nemlidir. Once hemoglobin diizeyinin normale gelmesi, sonra da depolarin
dolmasi igin, tedaviye 2-3 ay devam edilmesi gerekir. Oral tedavide, iki degerli demir
tozu yerine, 3 degerli demir-polisakkarit kompleksi de kullanilabilir. Sindirim sistemi
yan etkileri ¢ok az oldugu i¢in, giinde tek doz uygulanabilir ve beraberinde alinan
yiyeceklerden, iki degerli demir tozu kadar olumsuz etkilenmez. Biitiin bunlar
tedaviye uyumu ve aliacak olumlu sonucu kolaylastirir. Oral demir tedavisi iyi tolere
edilemediginde, demir depolarinin hizla doldurulmast gerektiginde, sindirim
sisteminden demir emiliminin bozuldugu durumlarda (malabsorbsiyon sendromlart)
ya da sosyal nedenlerle (Oral tedaviye uyumsuzluk), parental yoldan demir dekstran,
demir sorbitol veya demir-polisakkarit kompleksi kullanilir. Ug degerli demir
polisakkarit kompleksi, intravendz tedavi ile de kullanilabilir. Intravendz demir
dekstran infiizyonu ise, anafilaksiye neden olabilir. Intravendz tedavi, 6zellikle bobrek
yetersizligi ve Hemodiyaliz ile birlikte goriilen anemi vakalarinda yararhdir. 1-4
mg/kg/hafta dozunda uygulanir. Demir eksikliginde tedaviye hizli yanit alindig1 i¢in,
eritrosit slispansiyonu, ancak ¢ok agir anemilerde, hemoglobin <4 ise veya aneminin
enfeksiyonla birlikteliginde gereklidir. Hipervolemi ve kardiyak dilatasyon varsa, agir
anemiyi hizla diizeltmek sakincalidir. Her transfiizyonda, yalnizca 2-3 mL/Kkg eritrosit

verilir. Gerektiginde furosemid, nadiren digoksin kullanilir. Belirgin konjestif kalp

yetersizliginde, parsiyel kan degisimi yapilabilir.
2.2.10. Demir Eksikligini Onleme Stratejileri

Diinya Saglik Orgiitii, iilkeleri aneminin goriilme sikligina gore ii¢ biiyiikk gruba

ayirmistir (36). Gruplara gore oneriler degerlendirilecek olursa:
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Grup 1: >%20 — Anemi etiyolojisinin arastirilmasina gerek duyulmaksizin, en sik
neden demir eksikligi oldugundan, biitiin riskli popiilasyona demir proflaksisi

uygulanmas.

Grup 2: %520 — Demir eksikligine yonelik temel tarama testlerinin yapilmasini

takiben, tedavinin uygulanmasi.

Grup 3: <%5 — Demir eksikligi disindaki nedenlere bagli anemi riskinin fazla olmasi

nedeniyle, sadece demir eksikligi degil, diger anemi etkenlerine yonelik tarama.

Tiirkiye agisindan degerlendirildiginde, yapilan bircok caligmada, aneminin %20’den
¢ok daha fazla goriildiigli saptanmistir. Bu nedenle gelismekte olan iilkemiz i¢in en
dogru yaklasim, Diinya Saglik Orgiitii’niin de belirttigi iizere, riskli biitiin yas
gruplarina, demir proflaksisi verilmesi yoniinde olmalidir. Demir eksikligini 6nleme

lic ana grupta degerlendirilmektedir.
1. Beslenme Egitimi
2. Besinlerin demirden zenginlestirilmesi

3. Demir proflaksisi
2.2.10.1. Beslenme Egitimi

Demir eksikligi gelisiminin 6nlenmesinde, en ¢cok amag edinilen basamaktir. Amag
demirden zengin besinlerin aliminin arttirilmasi, demir emilimini azaltan besinlerden
kaginilmasi konusunda, toplumun bilgilendirilmesidir. Toplumun egitimi sonucunda,
ailelerde saglikli beslenme aliskanliginin diizenlenmesiyle, demir eksiligi gelisimini
onleme yoniinde, en kalic1 6nlem alinmig olacaktir. Bu egitimde, ilk 6 aylik siirede
sadece anne siitii, devaminda demir igerigi zengin ek gidalar onerilmektedir. Demir
emilimini azaltan besinlerin 6glinlerin arasinda tiiketilmesiyle, besinlerdeki demir

emilimini azaltici etkisinin en aza indirilmesi hedeflenir (36).
2.2.10.2. Besinlerin demirden zenginlestirilmesi

Anne siitii, bebek i¢in en dogal beslenme seklidir, yasamin ilk alt1 ayinda bebegin
ithtiyact olan tiim enerji ve besin elementlerini karsilar. Anne siitiindeki demir

konsantrasyonu az olmasina ragmen, absorbsiyonu ¢ok yiiksektir ve normal demir
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depolar1 ile dogan bebek i¢in anne siitiindeki demir yeterlidir. Anne siitii, bebeklerin
ihtiyacin1  karsilamamaya basladiginda, bebeklerin diyetlerine ek gidalar ilave
edilmelidir. Bu donem, bebeklerin biiyiime gelismeleri yoniinden riskli bir donem
olup, 6. aydan 18-24. Aya kadar devam eder. Risk gruplarinda, yaygin olarak goriilen
beslenme sorunlarinin tedavisi ve Onlenmesi amaciyla diyetin desteklenmesi ve
besinlerin zenginlestirilmesi hem gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde yaygin
olarak uygulanan yontemlerdir. Farkli tilkelerde, farkli miktarlarda (ABD’de 10-12
mg/dl, Avrupa’da 4—7 mg/dl) demir destegi yapilmis ek Gidalar, bebek beslenmesinde
onemli yer tutmaktadir (36, 60). Demirden zenginlestirilecek besin, hedef toplumda
sik tiiketilen, kolay ulasilabilir olmalidir. Ulkelerin beslenme aliskanhigina gére,
piring, bugday, misir unu, makarna gibi besinler se¢ilmekte ve bu amagla ¢ok farkl

demir preparatlari kullanilmaktadir (36).
2.2.10.3. Demir proflaksisi

Geligmekte olan iilkelerde, en sik kullanilan stratejidir. Anemi sikliginin %20 {izerinde
oldugu iilkelerde, anemi taramasi yapilmaksizin, proflaksi Onerilir. Amag, demir
eksikliginin kalict olumsuz etkilerinden korunabilmek i¢in, demir eksikliginin
gelismeden onlenmesidir. Hedef niifus; infantlar ve gebe kadinlar, okul 6ncesi yastaki
cocuklar, adolesanlar ve ilireme c¢agindaki biitiin kadinlardir. Diinya Saglik orgiitii,
glinlimiizde yas ve cinsiyete gore demir proflaksi dozlarin1 2001 yilinda yeniden

belirlemistir (36).

Tablo 2-9. Diinya Saglik Orgiitii Demir Proflaksi doz onerileri

Yas Doz Siire

6-24 ay 2 mg /kg/giin, tek doz Her giin

2-5 yas 2 mg /kg/giin, tek doz 3ay/yil
(en fazla: 30 mg/giin)

Okul cag1 30 mg /giin, tek doz Jay/yil
Folik asit 250ug/giin

Dogurganlik ¢agindaki kadinlar 60 mg /giin, tek doz Jay/yil
Folik asit 400ug/giin

Laktasyon donemindeki kadinlar 60 mg /giin, tek doz Postpartum 3 ay
Folik asit 400ug/giin

Gebe kadinlar 60 mg /giin, tek doz Postpartum 3 ay
Folik asit 400ug/giin

Diisiik dogum agirlikli bebekler 2 mg /kg/giin, tek doz 2-24 ay
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2.3. B12 Vitamini

B12 vitamini (kobalamin), suda eriyen, baslica mikroorganizmalar tarafindan
sentezlenen ve diyette hayvansal gidalarla alinan bir vitamindir. Viicutta
deoksiriboniikleik asit (DNA) sentezi, metilasyon reaksiyonlari, ndrotransmitter
sentezi ve homosistein-metiyonin dongiisiinde gorev alan bir kofaktordiir (61, 62).
Eksikliginde, hiicre yenilenmesi hizli olan dokular etkilenmektedir (63). B12 vitamini
eksikligi, ozellikle ¢ocukluk doneminde, hizli biiyliyen organizma i¢in biiyiilk 6nem
tasimaktadir. B12 vitamini eksikliginin, megaloblastik anemiye, fiziksel, norolojik,
psikososyal gelisme geriligine neden oldugu bilinmektedir (64-67). Birgok hastada,
sekonder enfeksiyonlarin gelisebildigi de bildirilmistir (62, 68-70). DNA sentez
bozuklugu nedeniyle malignite, alzheimer hastaligi, koroner kalp hastaligi,
myelodisplastik sendrom, folik asit eksikligi ile birlikte noral tiip defektleri gibi birgok
hastaligin etiyolojisinde de suglanmasi, dnemini daha da arttirmaktadir (71-75).
Tedavi maliyeti oldukca diisik olmasina karsin, tedavide gecikme, ozellikle
norogelisimsel a¢idan geri doniisiimsiiz ciddi komplikasyonlara neden olabilmektedir
(63, 76). Bu nedenle eksikligin tanist ve tedavisi olduk¢a onemlidir. Ancak agir
olmayan eksiklik durumlarinda, klinik bulgularin belirgin olmamasi nedeniyle, dogru
ve yeterli siklikta tan1 konulamamaktadir. Ko¢ ve ark.“nin yaptig1 bir ¢aligmada,
aileleri tarafindan saglikli oldugu diistiniilen 6-12 aylik bebeklerin %39.8“inde, B12
vitamini eksikligi saptandig: bildirilmistir (77). Ozellikle gelismemis ve gelismekte
olan iilkelerde, beslenme yetersizligi ile birlikte bircok eser element ve vitamin
eksikligi goriilmektedir. Ulkemizde yapilan gesitli calismalarda ¢ocuklarda dzellikle
demir eksikligi iizerinde durulurken B12 vitamini eksikligi konusunda yeterli veri

bulunmamaktadir.
2.3.1. Besinsel Kaynaklar

B12 vitamini insan viicudunda sentezlenemeyen, baslica mikroorganizmalar
tarafindan sentezlenebilen, esansiyel bir vitamindir. Insan bagirsagindaki bakteriler
tarafindan sentez edilen miktar, bagirsak florasina gore degismekle birlikte ¢cok az veya
yetersizdir. Bu nedenle B12 vitamininin besinlerle giinliik olarak alinmasi
gerekmektedir. Diyetle yetersiz alim, B12 vitamini eksikliginin baslica nedenidir (78,

79).
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B12 vitamininin en 6nemli kaynaklari, basta karaciger, kirmiz1 et olmak {izere,
yumurta, peynir ve siit gibi hayvansal gidalardir. Ayrica deniz liriinlerinde de B12
vitamini bulunmaktadir. Baklagil tiirleri harig, bitkisel besinlerde B12 vitamini
bulunmaz. Baklagil tiirii besinlerde ise kok kisminda, simbiyotik yasayan bazi
mikroorganizmalar tarafindan, B12 vitamini sentez edilir ve bitki tarafindan emilerek
tanelerin i¢inde hapsedilir. Su igindeki saprofit bakteriler de az miktarda B12 vitamini
sentezleyebilmektedir. Bu yiizden su da B12 vitamini i¢in mindr bir kaynak sayilabilir
(79-82).

B12 vitamini peptit baglari araciligi ile besinlerin proteinlerine bagli olup, nétr ve asit
ortamda 1stya dayanikli oldugundan besinlerin 1sitilmasi ile kaybolmaz. Ilk
kesfedildigi zaman, 20 mg kirmizi renkli kristal halinde saf B12 vitamini elde etmek
i¢in, yaklasik bir ton hayvan karacigeri kullanilmistir. Giiniimiizde, ila¢ sanayisinde,
streptomisin elde etmek i¢in yapilan Streptomyces griseus tiirii mantar kiiltiirlerinden
yan iiriin olarak elde edilmektedir. Siyanokobalamin stabil bir bilesik oldugundan, ila¢

olarak kullanilmaktadir ve B12 vitamininin ticari preparatidir.

Bebeklik donemindeki megaloblastik aneminin en 6nemli nedeni, annelerdeki B12
vitamini eksikligidir. Anne serumu ile anne siitiindeki B12 vitamini diizeyleri arasinda
giiclii bir iliski saptanmistir. Anne siitlinde ortalama 0,2-1.0 pg/L B12 vitamini
bulunmaktadir (83, 84).
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Tablo 2-10. Gidalardaki Vitamin B12 Miktarlari

Gida Miktar Vit B12 icerigi (mcg)
Karaciger 100gr 50-130
Sigir karacigeri 100gr 83,1
Sigir eti 100gr 2,5
Kuzu eti 100gr 3
Koyun eti 100gr 1,19
Tavsan eti 100gr 8,3
Hindi eti 100gr 0,37
Ordek eti 100gr 0,3
Deve kusu eti 100gr 2,2
Giivercin 100gr 0,47
Inek siitii 1 su bardag1 0,48
Koyun siitii 1 su bardagi 0,19
Tavuk eti 100gr 0,22
Yogurt 250qgr 1,385
Peynir 100gr 1,3-3,6
Yumurta Biiyiik (50gr) 0,64
Yumurta Sarisi 100gr 1-1,2
Balik 100gr 2.0-8.0
Balik yumurtasi 100gr 10
Bobrek 100gr 20-50
Yiirek 100gr 15-30

2.3.2. B12 Vitamini Gereksinimi

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan, yetiskinlerde alinmasi 6nerilen B12 vitamini miktari

2,4 pg/giin, gebeler icin 2,6 pg/giin, emziren anneler icin ise 2,8 pg/giin“diir.

Cocuklarda giinliik gereksinim, 0,4-2,4 pg/giin arasinda degismektedir (85).

Komplike olmayan pernisiyoz anemili hastalara, ¢ok az miktarda verilecek B12

vitamini (0,1 pg/giin), parenteral yolla verildiginde hematopoetik cevap olusturarak,

eksikligin biitiin bulgu ve semptomlarini 6nlemektedir. Fakat oral alim ile 0,1 pg“n

emilimini saglayabilmek ic¢in daha fazla B12 vitamini alim1 gerekmektedir.
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Tablo 2-11. Beslenmeyle alinmasi 6nerilen giinliik Vitamin B12 miktarlari

Yas Onerilen Miktar (mcg)
0-2,9ay 0,3
Siit Cocugu 3-59ay 0,4
6-11,9 ay 0,5
1-1,9 yas 0,7
Cocuk 2-5,9 yas 1
6-9,9 yas 15
10-11,9yas 2
11-17,9 yas 2,4
18-24,9 yas 24
Erkek 25-49.9 yas 24
50-69,9 yas 2,4
70+ yas 24
10-11,9yas 2
11-17,9 yas 2,4
18-24,9 yas 2,4
gadm 25-49.9 yas 24
50-69,9 yas 24
70+ yas 24
0-2,9ay 24
Gebelik 3-5,%y 2,4+0,2
6-9 ay 24+0,2
Emzirme 0-59ay 24+04
6+ ay 24+04

2.3.3. B 12 Vitamininin Emilimi, Depolanmasi ve Eliminasyonu

Gidalardaki B12 vitamininin emilimi ve sindirimi olduk¢a karmasik bir siirectir.
Agizdan baslayarak, tiim sindirim sistemi boyunca zincirleme ilerleyen basamaklarla
gergeklesir. Ince bagirsaklara, fizyolojik miktarlardan daha fazla B12 vitamini
ulastiginda, jejunum ve ileumdan diisiik oranda (%0,1-%1) pasif emilim gergeklesir.
B12 vitamininin aktif emiliminin saglanmas1 i¢in, taginmasi, sekrete edilmesi, hiicre
icine alinmasi ve yardimci bazi proteinlere gereksinim vardir. Bu basamaklarin
herhangi birinde gelisen aksaklik, B12 vitamini emiliminde bozukluk ile

sonuglanmakta ve B12 vitamin eksikligine neden olmaktadir (86).
Kobalamin Baglayici Proteinler

I- intrensek faktor (IF)

I1- Haptokorrin (HC)

I11- Transkobalamin Il (TC 1)
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2.3.3.1.B12 Vitamininin Aktif Emilimi

B> © Gl
Salivary Dietary cobalamin
Dietary R-protein bound to animal
3 Salivary glands protein
intake 9, 4 \
~ ‘ L NG Gastric
. Dietary secretion
e .
Hesicieneyi e
\ oxide* | Achl

orhydria
\ resulting in inability
to sever the animal
protein from the
Cbl-R-protein cobalamin
complexes
secreted in
\®” bile
(5-10 pg/d)

&8"

R-protein from
- = parietal cells
Exocrine failure leads
to cobalamin | 7
malabsorption (inability . gémg‘r :;xoe?lnicious
vk i | nemia diopsthic abrophy
 of gastric mucosa in
. | association with antibodies
Jejunum 45 parietal cells and IF)
;High concentration of bacteria and
certain parasites in small intestine
| can absorb cobalamin

Cobalamin transported via portal system
bound to transcobalamin I, Il and Il

Resim 2-3. B12 vitamininin emilimi (87)

1-Asil besin kaynagi olan hayvansal gidalarla alinan kobalamin, agizda emilemez.
Midede gastrik asit, pepsin ve proteazlar araciligi ile serbestlesir. Bu siire¢ B12

vitamini emilimi i¢in esastir. Atrofik gastrit, aklorhidri gibi durumlarda B12 vitamini

serbestlesmesi saglanamaz.

2-Serbest kalan kobalamin, tiikiiriik hiicreleri ve mide pariyetal hiicrelerinden

salgilanan R proteinine baglanarak, kobalamin-R protein kompleksi olusur.
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3-Duodenumun alkali ortaminda, pankreatik enzimler araciligi ile, kobalamin-R
protein kompleksi sindirime ugratilir ve kobalamin serbest kalarak, aktif kobalamin

formunu alir.

4-Serbest kalan kobalamin, mide pariyetal hiicrelerinden salgilanan intrensek faktore

baglanarak, kobalamin-IF kompleksi olusur.

5-Kobalamin-IF kompleksi (Cbl-IF), terminal ileumun mikrovillus membranlarinda
bulunan ve epitelyal “Apoprotein Al, high density lipoprotein” metabolizmasinda
gorev alan 0zel reseptorler (kubilin ve amnionless) yoluyla emilir. Bu reseptorlere
baglanma siirecinde, alkali ortam (pH: 6,4-8,4) ve divalent katyonlar (kalsiyum)
gereklidir. Kubilin ve amnionless, CUBAM kompleksinin alt birimleri olup,
amnionless ismi AMN gen mutasyonlu homozigot farelerde amnion bulunmadigindan
verilmistir. Enterosit lizozomunda, kobalamin IF*“den ayrilir ve transkobalamin II*ye

baglanarak portal dolagima katilir.

6-Kobalamin-transkobalamin II kompleksi, TC II reseptor bagimli endositozla hiicre
i¢ine girer. Lizozomlarda TC II yikilir. Kobalamin, OHCbl formunda serbest kalir ve
enzimatik yolla, aktif formlar1 olan MeCbl ve AdoCbl*“ye donistiiriiliir (87, 88).

2.3.3.2.B 12 Vitamininin Depolanmasi ve Eliminasyonu

Viicuttaki B12 vitamininin biiylik kismi (%90), karaciger hiicrelerinde depolanmis
durumdadir. Depolanan miktar, diyetle alim durumuna bagli olarak, 1-10 mg arasinda
degisir. Depodan salinim, depolanan miktara gore 0,5-8 pg/giin“diir. Safra i¢inde
sekrete edilen miktarin (yaklagik 3 pg/giin) biiyiik kismi, enterohepatik siklusla geri
emilir. Safradaki B12 vitamininin feges ile atilimi, yaklasik 0,4 pg/giin“dir. B12
vitamininin enterohepatik dolagimi, IF*“ye bagimlidir ve IF yoklugunda tamami fegesle
atilir. Plazma B12 vitamini seviyesi, normalden yiiksek ise idrarla atilir. Diger atilma
yollar1 deri ve diger viicut salgilaridir. Besinle alinan miktar azalmissa, atilan miktar

da 6nemli 6l¢iide azalir (86, 87).
2.3.3.3.Koenzim Islevi

B12 vitamini, hiicre i¢inde aktif olan AdoCbl ve MeCbl“e doniisiir ve her iki kofaktor,

farkli iki reaksiyonda koenzim gorevi goriir;
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1.Reaksiyon; Homosistein ve Folik Asit’ten metiyonin sentaz enzimi ile metiyonin

sentezidir.

Metionin

sentaz

Homosistein + 5 Metil THF > Metionin + THF

Sekil 2-1. Metiyonin sentezi

2.Reaksiyon; Metilmalonil CoA’dan, metilmalonil CoA mutaz enzimi ile siiksinil CoA

sentezidir.

Metilmalonil

CoA mutaz
> Suksinil CoA

Propiyonil CoA ——> Metilmalonil CoA

Sekil 2-2. Siiksinil CoA sentezi

2.3.4. Fizyoloji

B12 vitamininin en 6nemli fonksiyonu, folik asitle birlikte, hiicre béliinmesi ve
cogalmasi icin gerekli DNA sentezini saglamaktir. DNA sentezinin bozulmasiyla,
hematopoetik ve gastrointestinal sistem gibi hizli ¢ogalma o6zelligi olan dokular
etkilenir. Hematopoetik sistemde, eritrosit Onciisii ana hiicrelerde ¢ekirdeklerin
boliinmesi yavaslasa da sitoplazmanin olgunlasma hizi bozulmaz. Sonugta anormal
yapili biiyiik hiicreler olusur ve normoblastlarin yerini alir (megaloblastik eritropoez).
Bu arada, bazi hiicreler pargalanir ve ortadan kaldirilir (inefektif eritropoez). Kemik
iliginden kana gecen anormal hiicreler nedeniyle, periferik kanda, makrositik,
poikilositik eritrositler ortaya ¢ikar. B12 vitamini eksikligi diizeyi ile iligkili olmak
tizere, kemik iliginde, graniilosit ve trombosit {ireten ana hiicrelerin ¢ogalmasi bozulur

ve sadece anemi degil, bisitopeni veya pansitopeni de gelisebilir (66, 67, 83).
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B12 vitamininin ikinci 6nemli fonksiyonu, santral ve periferik sinir sistemindeki bazi
ndronlarin normal yap1 ve fonksiyonlarini siirdiirmelerini saglamasidir. B12 vitamini
eksikliginde, metiyonin ve onun tiirevi olan S-adenozilmetiyoninin azalmasi sonucu,
miyelin ve ndéron membrani fosfolipidlerinin transmetilasyonu bozulur. Bunun
sonucunda da esas olarak spinal kord ve serebral korteksi tutan, demiyelinizasyon ve
artmis noron yikiminin eslik ettigi bir norolojik bozukluk olan, subakut kombine

dejenerasyon gelisir (64, 67, 69).
2.3.5. B12 Vitamini Eksikligi Nedenleri

Cocuklarda B12 vitamin eksikliginin sebepleri dort grupta incelenebilir;
B12 Vitamininin Yetersiz Alimi

Annedeki B12 vitamini eksikligi, bebeklik donemindeki eksikligin en Onemli
nedenidir. Dogum Oncesi plasenta yolu ile dogum sonrasi 6zellikle anne siitii ile
beslenme siiresince, B12 vitamini alimi1 yetersiz oldugundan, bebeklerde erken

donemde eksiklik bulgulart gelisir (79, 81-84).

Tiim yas gruplarinda, giinliikk alim 2 pg/giin“den az oldugunda, B12 vitamini eksikligi
geligir. B12 vitamininin diyetsel eksikligi, hayvansal proteinleri hicbir sekilde almayan
kat1 vejetaryenlerde veya sosyoekonomik durumu kétii olan topluluklarda goriiliir.
Diger yandan, sosyoekonomik durumu koétii olan topluluklarda, hijyen kurallarina
uygun olarak hazirlanmayan gidalarda bulunan mikroorganizmalar, B12 vitamini

acisindan mindr bir kaynak olusturarak, daha agir eksiklik gelisimine engel olmaktadir
(79, 80, 82).

B12 Vitamini Emilim Bozukluklar

B12 vitamini, diyet ile yeterli miktarda alindigi halde, emiliminin saglanamamasi
durumunda, B12 vitamini eksikligi gelisir. Intrensek faktdr eksikligi veya fonksiyon

bozuklugu baglica nedendir.
3. B12 Vitamini Transport Bozukluklart

B12 vitaminin tasinmasinda gorevli proteinlerin sentezinde cesitli bozukluklar

goriilebilir ve bu nedenle B12 vitamini eksikligi gelisir.

-Haptokorrin (Transkobalamin I) Eksikligi
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-Transkobalamin II Eksikligi
B12 Vitamini Metabolizma Bozukluklar

B12 vitamini, hiicre i¢inde aktif olan AdoCbl ve MeCbl*“e doniisiir ve her iki kofaktor

farkli iki reaksiyonda koenzim gorevi goriir (61, 63);
I-) Adenozilkobalamin Eksikligi (Metilmalonik Asidiiri)

11-) Kombine Adenozilkobalamin ve Metilkobalamin Eksikligi (Metilmalonik Asidiiri

ve Homosistiniiri)
I11-) Metilkobalamin Eksikligi (Homosistiniiri)

IVV-) ABCD4 Gen Mutasyonu
2.3.6. B12 Vitamini Eksikliginin Bulgulari

B12 vitamini eksikliginde, DNA sentez bozukluguna bagli olarak, 6zellikle hizl
prolifere olan intestinal ve hematolojik sistemlere ait bulgular gelisir. Metiyonin sentez
bozukluguna bagl olarak da santral sinir sistemi miyelinizasyonu etkilenir (61, 63,
76). Baz1 hastalarda, anemi ve norolojik semptomlar oldukga hafiftir. Ana bulgular;
istahsizlik, stomatit, kilo alamama veya kilo kaybi, kusma, ishal, kabizliktir. B12
vitamini eksikligine bagli anemi gelisen hastalarda, genellikle notropeni ve
trombositopeninin eslik ettigi makrositer anemi goriiliir. Anemi yavas baslangichidir.
Hastalar, halsizlik, istahsizlik ve kilo kaybi diginda ¢gogunlukla asemptomatiktir (66).
B12 vitamini eksikliginde norolojik semptom ve bulgularin ana nedeni, Sinir
hiicrelerindeki ilerleyici demiyelinizasyondur. Sinir sistemi bulgulari ile, anemi
derecesi arasinda bir iligki yoktur. Norolojik ve psikiyatrik bulgularin, hematolojik
bulgular gelismeden 6nce de ortaya ¢ikabilecegi bildirilmektedir (69, 76, 89).

2.3.7. B12 Vitamini Eksikliginin Tanisi

B12 vitamini eksikliginin tanisinda, dogru bir anamnez Onem tasir. Annenin ve
cocugun beslenme sekli, ¢ocugun ek gidaya baslama zamani, eslik eden hastaliklar,
kullanilan ilaclar ayrica paraziter hastaliklar veya gastrointestinal sisteme yonelik

cerrahi miidahale olup olmadigi sorgulanmalidir. Ayrintili bir fizik muayene ile

32



cocugun beslenme durumu, motor ve mental gelisimi, B12 vitamini eksikligine baglh

bulgular arastirilmalidir.

B12 vitamini normal serum diizeyi, kullanilan laboratuvar metoduna bagl olarak
degisebilse de tiim yas gruplar1 i¢in yaklasik 200-900 pg/mL’dir. Megaloblastik anemi
gelisme olasiligl, 80-100 pg/mL altindaki degerlerde daha yiiksektir. B12 vitamini
eksikligi ile beraber, folik asidin hiicre i¢ine alimi ve kullanimimin bozulmasi

nedeniyle, serum folik asit seviyeleri, normal veya artmis olabilir (85, 90).

Laboratuvar tetkiklerinde tam kan saymmi, periferik kan yaymasi, kemik iligi
incelemesi, metilmalonik asit ve homosistein diizeyleri ile B12 vitamini eksikligi ve
etiyolojisi incelenmelidir (91). B12 vitamini eksikliginde anemi gelisirse, hemoglobin
degeri yasa gore azalir, ortalama eritrosit hacmi (MCV) ve ortalama eritrosit
hemoglobini (MCH) yasa gore artar. Makrositoz, eksiklik diizeyi hafif olan vakalar
icin, ¢cok duyarli ve spesifik bir bulgu degildir. Ayrica B12 vitamini eksikligi ile
beraber, demir eksikligi, kronik enflamatuar hastalik veya talasemi mindr mevcut ise,
MCV*deki artis maskelenebilir. Anizositozun gostergesi olan alyuvar dagilim
genisligi (RDW) artmistir. Genellikle ndtropeni ve trombositopeni eslik eder. Periferik
yayma incelemesinde, hipersegmente nétrofiller, oval makrositler, Howell-Jolly
cisimcikleri, bazofilik noktalanma, anizositoz ve poikilositoz gozlenir. Noétrofil
hipersegmentasyonu, 100 tane segmentli notrofil arasinda bes segment iceren en az
bes tane notrofil goriilmesi veya >6 segmentli bir veya daha fazla sayida notrofil

goriilmesi olarak tanimlanir (66, 78, 92).

B12 vitamininin fonksiyon bozuklugunda, hemoglobin ve B12 vitamini diizeyleri
normaldir. Fonksiyon bozuklugunun tanisi, serum MMA ve homosistein seviyelerinin
6l¢iimii ile konur. Artmis serum MMA seviyesi, makrositoz, anemi veya diger eksiklik
bulgularindan 6nce ortaya ¢ikar. Artmis serum homosistein seviyesi ise, ndral tiip
defekti, kardiyovaskiiler hastaliklar, serebral hastaliklar ve kanser gelisimi iizerine
etkileri nedeniyle énemlidir (73, 78, 93). Serum MMA ve homosistein seviyeleri B12
vitamini tedavisinden birkag giin veya hafta sonra normal sinirlara doner. Homosistein
metabolizmasi, B12 vitamini disinda, folik asit ve B6 vitamininden etkilenir. Bu
nedenle B12 vitamini eksikligi tanisinda artmis MMA seviyeleri homosisteinden daha

spesifiktir (94). B12 vitamininin emilim bozuklugunda, Schilling Testi ile tani
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konulabilir. Ancak radyoaktif izotop kullanimindaki etik endiseler nedeniyle artik
uygulanmamaktadir (95, 96). B12 vitamini veya folik asitin DNA sentezindeki
durumunu degerlendirmek {izere, Deoksiiiridin Supresyon Testi kullanilir. B12
vitamini eksikligi saptanan hastada, B12 vitamininin tedavi dozunda (100-1000 pg)
intramuskiiler uygulanmasindan sonra, biyokimyasal, hematolojik ve norolojik
bozukluklar diizelir. Boylelikle tedaviden de taniya gidilebilir. B12 vitamini
eksikliginde, daha nadir nedenler igin, fekal atilim testi, aminoasit 6l¢iimii, TC II
diizeylerinin Olgiimii, IF ve mide pariyetal hiicrelerine karsi gelisen antikorlarin

Ol¢iimii gibi testler de yapilabilir.
2.3.8. B12 Vitamini Eksikligi Tedavisi

Ciddi anemi ve kalp yetmezligi bulgulari ile basvuran hastalarda, hastanin yasamsal
fonksiyonlar1 acilen stabilize edilmeli, yavas bir sekilde kan transfiizyonu
uygulanmalidir. Transfiizyon ile birlikte kemik iligindeki eritroid seri
etkileneceginden, megaloblastik anemi tanist i¢in kemik iligi incelemesi, erken

donemde yapilmalidir.

Acil sartlarda, yiiksek dozda B12 vitamini verilmesi ve hizli tedavi edilmesi
gereksizdir. Agir anemisi olan hastalarda, yiiksek doz B12 vitamini tedavisi sonucu,
potasyumun hiicre disindan hiicre i¢ine gecisi ile birlikte, ciddi hipokalemi goriilebilir
ve potasyum destegi verilmelidir. B12 vitamin eksikliginde prognoz, eksikligin siddeti
ve siiresi ile dogru iligkilidir. Bu nedenle, olabildigince erken tam1 konulup, tedavi
edilmelidir. B12 vitamini eksikliginin tedavisi, altta yatan nedene bagldir. Hafif
eksiklik saptanan ve belirtileri olmayan hastalarda, diyetin degistirilmesi ve altta yatan
durumun diizeltilmesi yeterli olabilir, ancak ¢ogu vakada B12 vitamini tedavisi
verilmesi gerekir. B12 vitamininin dozu ve verilme siklig1 da hastanin tedaviye yaniti

ve laboratuvar parametrelerindeki diizelmeye gore belirlenir.

Cocuklar icin B12 vitamini (CNCbl) tedavi dozu, 25-100 pg/giin olarak, 2 hafta
stireyle verilir. B12 vitamini, emilim bozuklugu durumlarinda, aylik 1000 pg,
dogumsal B12 vitamini metabolizmasi bozuklugu durumlarinda, haftada 2-3 kez 1000
pg, uzun stireli tedavi verilir ve tedavinin etkinligi, serum metilmalonik asit ve/veya
homosistein diizeylerinin 6l¢iimii ile izlenir. Eger norolojik bulgular varsa, en az iki

hafta siireyle, giinde 1000 pg B12 vitamini verilir. Idame tedavisi i¢in, ayda 1000 pg
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yeterlidir. B12 vitamininin, parenteral ve oral yolla verilmesinin karsilastirildigi

caligmalarda, tedavi etkinligi agisindan anlamli fark saptanmamistir (97-99).

B12 vitamini tedavisi ile, biyokimyasal, hematolojik ve nérolojik bozukluklar diizelir.
Yirmi dort saat iginde serum demirinde %50 azalma olmasi, tedaviden yaklasik bir
hafta sonra retikiilosit sayisinda artma olmasi, iki hafta sonra ndtropeninin ve
trombositopeninin diizelmesi, MCV“de 5 birim veya daha fazla diisme olmasi, 2-4
hafta i¢inde aneminin diizelmesi, artmis notrofil segment sayisinin normale dénmesi,
artmis plazma metilmalonik asit ve homosistein seviyelerinde azalma olmas1 beklenir.
Hemoglobin sentezi ve hiicre ¢ogalmasinin artmasi, demir ve folik asit gereksinimini
arttirtr. Bu nedenle B12 vitamini ile birlikte, demir ve folik asit takviyesi de

onerilmektedir (96).
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3. MATERYAL ve METOD

Istanbul Medipol Universitesi, T1p Fakiiltesi, Aile Hekimligi Anabilim Dalinda, “Okul
Cagi  Cocuklarinda  Hematolojik  Parametrelerin ~ ve  Lipit  Profillerinin
Degerlendirilmesi” adli ¢alisma igin, Istanbul Halk Saghg Miidiirliigi,
Gaziosmanpasa llcesi, Duygu Ozyurt Aile Sagligi Merkezi (ASM), 34.21.064 nolu

Aile Hekimligi Biriminde, tek merkezli ve retrospektif ¢alisma yapilmasi amaglandi.

Istanbul Medipol Universitesi, T1p Fakiiltesi Etik Kurulu Baskanligindan, 14.05.2020
tarih ve 404 Karar No ile, Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Onay1

alindi.

Istanbul Il Saghk Miidiirliigii, Saglik Hizmetleri Baskanligi Arastirma, Basili Yayn,
Duyuru igerigi Degerlendirme Komisyonu 28.09.2020 tarih ve 2020/34 sayili

kararinca, ¢alisma uygun goriildii ve calisma izni verildi.

Istanbul Medipol Universitesi, T1p Fakiiltesi, Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulunun, 03.02.2021 tarih ve E-10840098-772.02-3664 sayili Etik Kurul
Karar ile, Caligmanin ismi, “Okul Cag1 Cocuklarinda Hematolojik Parametrelerin

Degerlendirilmesi” olarak degistirildi.

Calismada rutin c¢ocuk sagligi taramalarinda alaninda deneyimli ayni aile saglhig
hemsiresi tarafindan “COMAK, model No:BYC-150" tartt ve boy oOlcer ve
“DINAMIC model No:TCS-K2” elektronik tart1 kullanilarak elde edilmis kayith
antropometrik 6lgtimler degerlendirildi.

Yaslari, dogum tarihinden itibaren, tarama yapilan tarihe kadar, tamamladig1 yaslar
esas alinarak kayit altina alindu.

Calismaya alinan laboratuvar tetkiklerivistanbul 3 Nolu Halk Saglig1 Laboratuvarinda
calistlmisti. B12 vitamini ve ferritin analizleri “ARCHITECT i2000SR” cihazinda
kemiliiminesan mikropartikiil immiinolojik (Chemiluminescent Microparticle
ImmunoAssay) yontemle, demir ve total demir baglama kapasitesi testleri “Beckman
Coulter AU5800” cihazinda, kolorimetrik yontemle, hemogram “ Sysmex XE-2100”

cihazinda akis sitometrisi yontemleri ile analiz edilmistir.
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Olgu Secimi

Istanbul Halk Saghg Miidiirliigii, Gaziosmanpasa Ilgesi, Duygu Ozyurt Aile Saghig
Merkezi Poliklinigine, 6-18 yas arasi, Rutin Okul Cagi Cocugu izlemi i¢in bagvuran
cocuklarda bakilan, Hemogram, Serum Ferritin, Serum Demir diizeyi, Total Demir
Baglama Kapasitesi, B12 vitaminine iliskin veriler, istanbul Halk Saglig1 Miidiirliigii,
Laboratuvar Bilgi Sisteminden tarandi. Uygun parametleri olan 6-18 yas araligindaki

hastalar kaydedilip, toplam 234 olgu degerlendirmeye alindi.

Calhismaya dahil edilme kriterleri
1- 6-18 yas aras1 olmasi
2- Rutin Okul Saglig1 Taramalar1 kapsaminda Aile Hekimligi Poliklinigine
basvurulmasi.
3- Herhangi bir sikayetinin olmamasi

4- Fizik muayenenin normal olmasi

Calismaya dahil edilmeme kriterleri
1- 6 yasindan kiiciik olmasi.
2- 18 yasindan biiyiik olmasi.

3- Laboratuvar veya antropometrik incelemelerinin eksik olmasi.

Tablo 3-1. Laboratuvar degerleri i¢in belirlenen cut-off degerleri

Cut-off
Lokosit (K/u L) 4000-13000
Trombosit (K/p L) (x1073) 150-400
Demir (ug/dL) 30
TSAT (%) 16
Ferritin (ng/mL) 12
B12 (pg/mL) 200

Lokosit say1s1>13.000 olmasi 16kositoz, <4000 lokopeni, trombosit say1s1>400.000
trombositoz, <150000 trombositopeni kabul edildi. Anemi tanis1 <12 yas i¢in hb<11.5
gr, >12 yas hb <12 gr kriteri kullanildi. Demir <30 ng/ml, TSAT <%16 ve ferritin <12
ng/ml olmasi ise demir eksikligi anemisi olarak kabul edildi. B12<200 pg/mL degeri,
B12 eksikligi olarak kabul edildi.
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Istatistiksel yontem

Verilerin tanimlayic istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en diisiik, en
yuksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov
Simirnov test ile 6l¢iildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde Mann-Whitney u test
kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde Ki-kare test, Ki-kare test kosullari
saglanmadiginda Fischer test kullanildi. Analizlerde SPSS 27.0 programi

kullanilmustir.

38



4. BULGULAR

Calismaya alinan 234 olgunun %50,9 kiz olup, yas ortalamasi1 9,9 3,2 yild1. Olgularin
%67,5’u <12 yas alt1 grupta yer almaktaydi. BKI ortalamas1 18,5+4,4 kg/m?‘dir. 22
(%9.4) olguda anemi, 8 (%3.4) olguda demir eksikligi anemisi mevcuttu. 4 (%1.7)
olguda I6kosit >13000, 22 (%9.4) olguda trombosit>400.000, 66 (%28.2) olguda
ferritin<12 ve 95 (%40,6) olguda B12<200pg/dl mevcuttu (Tablo 4-1).

Tablo 4-1. Calismaya katilanlarin demografik ve hematolojik degerleri

Min-Mak Medyan Ort.+ss/n-%
Yas 6,0 - 18,0 9,0 99+3.2
Yas 6-11 Yas 158 67,5%
12-18 Yas 76 32,5%
Cinsivet Kiz 119 50,9%
y Erkek 115 49,1%
BKI (kg/m2) 11,0 - 36,0 18,0 185 + 44
Hgb (g/dL) 8,6 -17,3 13,0 132+1,2
_ ) 212 90,6%
Anemi (+) 22 9,4%
Hct (%) 29,8 -494 38,7 39,1 +32
Lokosit (K/u L) 30 - 17,0 7.0 74+20
. . < 13000 230 98,3%
Lakosit (KIEED) > 13000 4 1,7%
Trombosit (K/p L) (x1073) 150,0 - 554,0 3025 309,2 + 71,2
. R <400 212 90,6%
Trombosit (K/p L) (x1073) > 400 29 9.4%
_ 0,
Demir Eksikligi Anemisi E_B) 226 93? ;160/?
Demir (ug/dL) 10,0 - 242,0 69,0 726 = 358
. <30 22 9,4%
Demir (ug/dL) > 30 212 90,6%
TDBK (ug/dL) 141 - 509 319,0 3218 + 64,8
TSAT (%) 2,0 - 100,0 20,0 239+ 16,2
. <16 67 34,9%
TSAT (%) > 16 125 65,1%
Ferritin (ng/mL) 2,0 -209,0 17,0 200+ 17,4
. <12 66 28,2%
Ferritin (ng/mL) > 12 168 71.8%
B12 (pg/mL) 59,0 - 1500,0 232,0 2615 + 162,9
< 200 95 40,6%
B12 (pg/mL) > 200 139 59,4%
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Tablo 4-2. Cinsiyete gore demografik ve hematolojik degerlerin karsilastiriimasi

Kiz Erkek
Ort.+ss/n-%  Medyan Ort.+ss/n-%  Medyan P
Yas 98+31 9,0 10,0 £3,2 10,0 0,808 ™
6-11Y 83 69,7% 75 65,2%
Yas > . ’ 0459 ¥
12-18 Yas 36 30,3% 40 34,8%
BKI (kg/m2) 186 +45 18,0 184 +4.2 17,0 0,839 ™M
Hgb (g/dL) 128+11 12,9 135 +13 133 0,000 ™
. ) 103 86,6% 109 94,8% «
Anemi 0,031
+) 16 13,4% 6 5,2%
Hct (%) 383+ 27 38,5 398 £35 39,2 0,006 ™
Likosit (K/u L) 73+18 7.1 74 £23 70  0672M
I < 13000 118 99,2% 112 97,4% xv
Lokosit (K/p L) 0,297
> 13000 1 0,8% 3 2,6%
Trombosit (K/u L) (x1073) 3237+693 3200 2943 +£703 2860 0,001 ™
<400 106 89,1% 106 92,2% ,
Trombosit (K/p L) (x103) 0,417 X
> 400 13 10,9% 9 7,8%
. . . (G 114 95,8% 112 97,4% -
Demir Eksikligi Anemisi 0,503
(*) 5 4,2% 3 2,6%
Demir (ug/dL) 695+350 680 75,7 + 365 710 0155™
<30 13 10,9% 9 7,8%
Demir (ug/dL) ° ’ 0,417 ¥
> 30 106 89,1% 106 92,2%
TDBK (ug/dL) 3273+71.2 3195 315,6 +£56,4 3130 0373™M
TSAT (%) 23,3+ 15,7 20,0 246 + 16,8 20,5 0,548 ™
<16 40 39,2% 27 30,0%
TSAT (%) ° ° 0,181 ¥
>16 62 60,8% 63 70,0%
Ferritin (ng/mL) 18,4 £ 20,1 15,3 216 +£14,0 170 0,036 ™
<12 37 31,1% 29 25,2%
Ferritin (ng/mL) ° ° 0,318 ¥
>12 82 68,9% 86 74,8%
B12 (pg/mL) 2752 +1511 2380 2473 £1739 2230 0,074"
<200 46 38,7% 49 42,6%
B12 (pg/mL) ° ’ 0,538 ¥
> 200 73 61,3% 66 57,4%

™ Mann-whitney u test/ * Ki-kare test

Erkek ve kizlarda g¢ocuklarin yaslari, yas dagilimlart anlamli (p> 0.05) farklilik
gostermemistir. Erkek ve kizlarda cocuklarin BKI degeri anlamli (p> 0.05) farklilik

gostermemistir.

Erkeklerde Hgb degeri kizlardan anlamli (p <0.05) olarak daha yiiksekti. Kizlarda

anemi orani erkeklerden anlamli (p <0.05) olarak daha yiiksekti.
Erkeklerde Het degeri kizlardan anlamli (p <0.05) olarak daha yiiksekti.

Erkek ve kizlarda cocuklarin 16kosit degeri, 16kosit> 13000 olan hasta orani anlaml

(p> 0.05) farklilik gostermemistir.
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Kizlarda trombosit degeri erkeklerden anlamli (p <0.05) olarak daha yiiksekti. Erkek
ve kizlarda ¢ocuklarin trombosit> 400.000 olan hasta orani anlamli (p> 0.05) farklilik

gostermemistir.

Erkek ve kizlarda demir eksikligi anemisi orani anlamli (p> 0.05) farklilik

gostermemistir.

Erkek ve kizlarda ¢ocuklarin demir degeri, demir<30 olan hasta orani anlamli (p>

0.05) farklilik géstermemistir.
Erkek ve kizlarda ¢ocuklarin TDBK degeri anlamli (p> 0.05) farklilik gdstermemistir.

Erkek ve kizlarda ¢ocuklarin TSAT degeri, TSAT <16 olan hasta oran1 anlamli (p>
0.05) farklilik gostermemistir.

Kizlarda Ferritin degeri erkeklerden anlamli (p <0.05) olarak daha diisiiktii. Erkek ve
kizlarda c¢ocuklarmm Ferritin <12 olan hasta orami anlamli (p> 0.05) farklilik

gostermemistir.

Erkek ve kizlarda ¢ocuklarin B12 degeri, B12<200 birimler olan hasta orani anlamli
(p> 0.05) farklilik gostermemistir (Tablo 4-2) (Sekil 4-1).
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80% 60%
0
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Sekil 4-1. Cinsiyete gore hematolojik degerler
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12-18 yas grubunda VKI degeri 6-11 yas grubundan anlamli (p <0.05) olarak daha
yiiksekti.

12-18 yas grubunda hgb degeri 6-11 yas grubundan anlamli (p <0.05) olarak daha
yiiksekti. 12-18 yas grubunda anemi orani 6-11 yas grubundan anlamli (p <0.05) olarak
daha yiiksekti.

12-18 yas grubunda 16kosit degeri 6-11 yas grubundan anlamli (p <0.05) olarak daha
diistiktii. 6-11 yas ve 12-18 yas grubunda 16kosit> 13000 olan hasta orani anlamli (p>
0.05) olarak farklilik géstermemistir.

12-18 yas grubunda trombosit degeri, trombosit> 400.000 olan hasta orani1 6-11 yas
grubundan anlamli (p <0.05) olarak daha diisiiktii.

6-11 yas ve 12-18 yas grubunda demir eksiligi anemisi oran1 anlamli (p> 0.05) olarak

farklilik géstermemistir.

12-18 yas grubunda demir degeri 6-11 yas grubundan anlamli (p <0.05) olarak daha
yiiksekti. 6-11 yas ve 12-18 yas grubunda demir<30 olan hasta oran1 anlamli (p> 0.05)

olarak farklilik gdstermemistir.

6-11 yas ve 12-18 yas grubunda TDBK degeri anlamli (p> 0.05) olarak farklilik

gostermemistir.

6-11 yas ve 12-18 yas grubunda TSAT degeri, TSAT <16 olan hasta oran1 anlaml1 (p>
0.05) olarak farklilik gdstermemistir.

6-11 yas ve 12-18 yas grubunda Ferritin degeri, Ferritin <12 olan hasta orani1 anlamli

(p> 0.05) olarak farklilik géstermemistir.

12-18 yas grubunda B12 degeri 6-11 yas grubundan anlamli (p <0.05) olarak daha
diisiiktii. 12-18 yas grubunda B12 <200 olan hasta oran1 6-11 yas grubundan anlamli
(p <0.05) olarak daha yiiksekti (Tablo 4-3) (Sekil 4-2).
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Tablo 4-3. Yasa gore demografik ve hematolojik degerlerin karsilastiriimasi

Yas 6-11 Yas 12-18
Ort.+ss/n-%  Medyan Ort.+ss/n-%  Medyan P
BKI (kg/m2) 17,0+ 34 16,0 216 £46 21,0 0,000 ™
Hgb (g/dL) 129 +09 13,0 13,7 +£1,6 136 0,000 M
- 148 93,7% 64 84,2%
Anemi ©) ° ° 0,020 ¥
+) 10 6,3% 12 15,8%
Hct (%) 382+24 38,3 40,8 +£38 40,6 0,000 ™
Lokosit (K/p L) 76+21 72 68 +£17 65 0,004 ™
o < 13000 154 97,5% 76 100,0% .
Lokosit (K/p L) 0,307
> 13000 4 2,5% 0 0,0%
Trombosit (K/p L) (x1073) 3230+ 724 318,0 280,5 +£59,5 2815 0,000 ™
) <400 138 87,3% 74 97,4% X2
Trombosit (K/p L) (x1073) 0,014
> 400 20 12,7% 2 2,6%
) Y 0O 154 97,5% 72 94,7% 0,282 ¥
Demir Eksikligi Anemisi
+) 4 2,5% 4 5,3%
Demir (ug/dL) 69,1 + 33,0 68,0 79,9 + 40,2 765 0,044
<30 14 8,9% 8 10,5%
Demir (ug/dL) g ’ 0,683 X
> 30 144 91,1% 68 89,5%
TDBK (ug/dL) 319,8 + 61,7 312,0 3269 +723 3270 0491M
TSAT (%) 225+ 14,4 19,0 27,4 +19,7 230 0,174"™
<16 51 37,2% 16 29,1% >e
TSAT (%) 0,285
> 16 86 62,8% 39 70,9%
Ferritin (ng/mL) 20,1 £ 18,8 16,0 19,7 £ 14,3 170 0,935 ™
L. <12 42 26,6% 24 31,6% X,
Ferritin (ng/mL) 0,426
>12 116 73,4% 52 68,4%
B12 (pg/mL) 2827+ 1474 2540 217,4 +184,6 171,0 0,000 M
<200 46 29,1% 49 64,5% e
B12 (pg/mL) 0,000
> 200 112 70,9% 27 35,5%

™ Mann-whitney u test/ * Ki-kare test
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Sekil 4-2. Yasa gore hematolojik degerler
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B12 eksikligi olan grupta kiz ve erkeklerde yas, BKI, 16kosit, demir, TDBK, TSAT,
Ferritin degeri anlamli (p> 0.05) farklilik géstermemistir. Erkeklerde Hgb degeri, Hct
degeri kizlardan anlamli (p <0.05) olarak daha yiiksekti. Erkeklerde trombosit degeri,
B12 degeri kizlardan anlamli (p <0.05) olarak daha diisiiktii (Tablo 4-4).

Tablo 4-4. B12 eksikligi olan grupta cinsiyete gore demografik ve hematolojik
degerlerin karsilastirilmasi

o Kiz Erkek

B12 Eksikligi Ort.+ss Medyan Ort.+ss Medyan P

Yas 111+ 3.2 11,0 120 +3,0 120 041197
BKI (kg/m2) 206 +54 19,5 20,2 £47 200 0,994™M
Hgb (g/dL) 128+12 12,9 139 +15 13,8 0,000 "
Hct (%) 384+31 38,1 411 £35 413 0,000 "
Lékosit (K/u L) 75+18 71 70 £1,7 6,8 0223™
Trombosit (K/p L) (x1073) 322,0 £ 74,7 3235 288,4 + 64,7 2810 0,015 ™
Demir (ug/dL) 70,8 + 38,7 69,0 851 +£422 740 0,067 ™
TDBK (ug/dL) 339,4 + 65,5 336,0 316,1 + 66,8 3180 0,165™
TSAT (%) 223+ 124 23,0 27,8 +£197 215 03427
Ferritin (ng/mL) 16,0 7,9 145 22,1 +145 180 0,077"
B12 (pg/mL) 156,2 + 30,3 166,0 1399 + 37,8 1380 0,033 "

™ Mann-whitney u test
B12 eksikligi olan grupta 6-11 yas ve 12-18 yas grubunda lokosit degeri, TDBK
degeri, Ferritin degeri anlamli (p> 0.05) olarak farklilik gdstermemistir. 12-18 yas
grubunda BKI degeri, Hgb degeri, Hct degeri, demir degeri, TSAT degeri 6-11 yas
grubundan anlamli (p <0.05) olarak daha yiiksekti. 12-18 yas grubunda trombosit
degeri, B12 degeri 6-11 yas grubundan anlamli (p <0.05) olarak daha diisiiktii (Tablo
4-5).

Tablo 4-5. B12 eksikligi olan grupta yasa gore demografik ve hematolojik degerlerin
karsilastirilmasi

i Yas 6-11 Yas 12-18

B12 Eksikligi Ort.£ss Medyan Ort.£ss Medyan P

BKI (kg/m2) 18,3+ 4,0 17,5 223 £5.2 210 0,000 "
Hgb (g/dL) 128+1,0 12,9 139 +17 140 0,000 ™
Hct (%) 382+27 38,0 412 +37 42,2 0,000 ™
Lokosit (K/p L) 74+18 71 72 £18 6,9 0,554 M
Trombosit (K/p L) (x10°3) 3304+ 779 339,0 280,5 + 55,3 283,0 0,002 ™M
Demir (ug/dL) 69,8 + 36,6 68,0 86,0 + 43,6 87,0 0,038 ™
TDBK (ug/dL) 332,7 + 60,3 3315 3231 + 74,0 3170 o0510™
TSAT (%) 20,3 + 10,2 18,5 30,3 +20,3 280 0,029 M
Ferritin (ng/mL) 17,8 + 8,4 16,0 204 £ 14,7 180 07327
B12 (pg/mL) 158,9 + 31,0 169,5 137,3 £ 35,9 1430 0,002 "

™ Mann-whitney u test
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Demir eksikligi anemisi olan grupta kiz ve erkeklerde BKi, Hgb, Hect, 16kosit, demir,
TSAT, ferritin, B12 degeri anlamli (p> 0.05) farklilik gdstermemistir. Erkeklerde
trombosit degeri kizlardan anlamli (p <0.05) olarak daha yiiksekti. Erkeklerde yas,
TDBK degeri kizlardan anlamli (p <0.05) olarak daha diisiiktii. Kiz ¢ocuklarinda yas
ortalamasinin, erkek ¢ocuklarda trombosit sayisinin daha fazla oldugu saptandi (Tablo
4-6).

Tablo 4-6. Demir eksikligi anemisi olan grupta Cinsiyete gore demografik ve
hematolojik degerlerin karsilastirilmasi

. o . Kiz Erkek

Demir Eksikligi Anemisi Ortiss Medyan Ortiss Medyan p

Yas 136 =34 15,0 6,3 +£0,6 60 0024 ™
BKI (kg/m2) 214 +£65 19,0 16,7 £1,5 17,0 0,291 ™
Hgb (g/dL) 12,0 £ 0,6 11,8 12,1 +1,0 116 0881"™
Hct (%) 370+ 1,7 36,7 359 £23 351 0,297
Lokosit (K/p L) 6,5+ 1,3 57 8,1 +33 8,7 0,456 ™
Trombosit (K/u L) (x1073) 294,6 + 45,8 293,0 418,0 + 14,0 4180 0,025 ™
Demir (ug/dL) 23,6 + 6,8 27,0 22,3 £83 250 0,655
TDBK (ug/dL) 458,0 + 28,8 458,0 390,3 +£11,0 3850 0,025 ™
TSAT (%) 48+16 6,0 53 £21 6,0 0514 ™
Ferritin (ng/mL) 34+14 3,0 85 +34 100 o201 ™
B12 (pg/mL) 2542 + 147,7 234,0 372,0 + 26,5 37,0 0180

™ Mann-whitney u test
Demir eksikligi anemisi olan grupta 6-11 yas ve 12-18 yas grubunda BKI, Hgb, Hct,
16kosit, demir, TSAT, TDBK, Ferritin, B12 degeri anlamli (p> 0.05) olarak farklilik
gostermemistir. On iki-18 yas grubunda trombosit degeri 6-11 yas grubundan anlaml
(p <0.05) olarak daha diisiiktii (Tablo 4-7).

Tablo 4-7. Demir eksikligi anemisi olan grupta yasa gore demografik ve hematolojik
degerlerin karsilastirilmasi

. o . Yas 6-11 Yas 12-18

Demir Eksikligi Anemisi Orttss Medyan OrLiss Medyan p

BKI (kg/m2) 16,3+ 15 16,0 230 +£6,3 220 0,058™
Hgb (g/dL) 123+0,8 12,2 11,8 £ 0,6 118 0564 ™
Hct (%) 369+27 36,8 36,3 £0,8 365 1,000™
Lokosit (K/p L) 82+27 8,6 60 +0,7 57  07248"
Trombosit (K/p L) (x10"3) 396,5 + 445 411,0 285,3 47,1 2845 0,043 ™
Demir (ug/dL) 243+78 27,0 22,0 +£6,7 230 0564"
TDBK (ug/dL) 4155+ 51,1 394,0 4498 + 255 4480 0,248"™
TSAT (%) 55+17 6,0 45 £17 45 03437
Ferritin (ng/mL) 76+33 75 31 +14 26 0083"
B12 (pg/mL) 351,0 + 47,3 358,5 2458 + 1692 190,0 0,248"

™ Mann-whitney u test
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Lokosit <13000 ve> 13000 olan grupta B12 degeri anlamli (p> 0.05) olarak farklilik
gostermemistir. Lokosit <13000 ve> 13000 olan grupta TDBK degeri, TSAT degeri
anlamli (p> 0.05) olarak farklilik géstermemistir. Lokosit> 13000 olan grupta demir
degeri, Lokosit<13000 olan gruptan anlamli (p <0.05) olarak daha diisiiktii. Lokosit>
13000 olan grupta Ferritin degeri, Lokosit> 13000 olan gruptan anlamli (p <0.05)
olarak daha yiiksekti (Tablo 4-8).

Tablo 4-8. Lokosit degerine gére demir, B12, TDBK, TSAT ve Ferritin degerlerinin
karsilastirilmast

Lokosit (K/p L) < 13000 Lokosit (K/u L) > 13000

Ort.£ss Medyan Ort.£ss Medyan P
Demir (ug/dL) 73,1+ 35,8 69,0 43,3 +22,2 540 0,049 ™
B12 (pg/mL) 2599 + 163,1 2295 354,8 +136,6 3455 0,089 "
TDBK (ug/dL) 321,6 + 65,2 319,0 338,3 £30,7 3540 0,408"
TSAT (%) 24,1 + 16,2 20,0 11,3 £8,1 150 0134"
Ferritin (ng/mL) 19,6 + 17,3 16,4 41,0 +£12,7 390 0,004 ™

™ Mann-whitney u test

Trombosit<400.000 ve >400.000 olan grupta Ferritin degeri anlaml1 (p> 0.05) olarak
farklilik gostermemistir. Trombosit<400.000 ve >400.000 olan grupta B12 degeri
anlaml1 (p> 0.05) olarak farklilik gostermemistir. Trombosit> 400.000 olan grupta
demir degeri, TSAT degeri trombosit> 400.000 olan gruptan anlamli (p <0.05) olarak
daha diigiiktii. Trombosit> 400.000 olan grupta TDBK degeri trombosit <400.000 olan
gruptan anlamli (p <0.05) olarak daha yiiksekti (Tablo 4-9).

Tablo 4-9. Trombosit degerine gore demir, B12, TDBK, TSAT ve Ferritin degerlerinin
karsilastirilmasi

Trombosit (K/u L) (x1073) <400  Trombosit (K/p L) (x10"3) > 400

Ort.£ss Medyan Ort.£ss Medyan
Demir (ug/dL) 74,3 + 36,3 71,0 56,3 + 25,5 520 0,015 ™
B12 (pg/mL) 259,8 +168,2  225,0 278,1 +100,3 2730 0,126™
TDBK (ug/dL) 3185 + 64,1 312,0 350,8 + 65,7 3480 0,029 "
TSAT (%) 24,7 £16,5 215 171 +£113 140 0,021 ™
Ferritin (ng/mL) 20,3 +18,0 17,0 17,3 +96 157 0580 "

™ Mann-whitney u test

48



5. TARTISMA

Istanbul Medipol Universitesi Mega Universite Hastanesi’nde, beslenme
problemlerinin fazla oldugu okul ¢agindaki ¢ocuklarda hematolojik parametrelerin ve
bu yas araligindaki ¢ocuklarda anemi sikliginin degerlendirilmesinin amaglandigi
calismamizda katilimecilarin demografik verilerine ek olarak Tiirkiye ve diinya tip
literatiirii acisindan dnemli ve anlamli sonuclar elde edildi. Calismamiza, istanbul
Gaziosmanpasa Duygu Ozyurt Aile Saglig1 Merkezi’ne rutin okul saglig1 izlemi i¢in
basvuran, 6-18 yas araligindaki 115 erkek ve 119 kiz olmak tizere toplam 234 ¢ocuk
katildi. Calismamizda genel olarak anemi oran1t %9,4 seviyesinde iken kizlarda anemi
orani erkeklerden ve 12-18 yas grubunda 6-11 yas grubundan anlamli olarak daha
yiiksekti. Demir eksikligi anemisi oran1 genel olarak %3,4 iken cinsiyete gore anlaml
farklilik yoktu. B12 vitamin yetersizligi %40,6 olup, erkek ¢ocuklarda ve 12 yas iistii
grupta siklik daha fazlaydi. Kizlarda erkeklere kiyasla hemoglobin, hematokrit ve
ferritin seviyeleri daha diislik, trombosit degeri daha yiiksek saptandi. Yasa gore
yapilan degerlendirmede 12-18 yas grubunda, 6-11 yas grubuna kiyasla, hemoglobin,
hematokrit, demir degerleri ve B12 eksikligi orani anlamli olarak daha yiiksek, 16kosit,

trombosit, B12 vitamini diizeyleri anlamli olarak diisiik bulundu.

Cocuklarda hematolojik parametrelerin normal degerlerinin yasa ve cinsiyete gore
farklilik  gosterdigi  cesitli ¢alismalarda gdsterilmistir. Ozellikle hemoglobin,
hematokrit ve eritrosit sayist degerlerinin erkeklerde daha yiiksek oldugu ifade
edilmistir (100). Ancak bu farkin yetiskinlik déoneminde daha belirgin oldugu ve
prepubertal ¢ocuklarda 6nemli bir farkin beklenmedigi de ifade edilmistir (101, 102).
Postpubertal ve yetiskinlik donemindeki farklarin temel nedeninin hormonlar
(6zellikle androjen ve Ostrojen), menstriiasyon ve beslenme oldugu ve bu parametreler
acisindan erkeklerdeki belirgin artisin puberte doneminde daha yogun ortaya ¢iktig
belirtilmistir (103, 104). 6-14 yas arasi gocuklar arasinda hemoglobin degerleri 100 ml
kanda yaklasik 12°den 14 gr’a yiikselirken 14-20 yas arasit kizlarda hemoglobin
degerleri biraz diiserek 13gr/100ml’ye ulasmakta ve ayni yastaki erkek ¢ocuklarda
yaklagik 15gr/100ml’ye yikselmektedir (105). Siklikla 12 yasa kadar her iki cinsiyet
icin tek deger verilip 12 yas sonrasinda erkek ve kiz ¢ocuklar i¢in ayr1 referans degerler

kullanilmaktadir (100, 106). Ispanya’da ve Makedonya’da yapilan iki ¢alismada ise
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erkek c¢ocuklar arasinda yasa gore farklilik varken kiz cocuklar arasinda fark
bulunmamistir (100, 107). Calismamizda, erkeklerde hemoglobin ve hematokrit
degerleri kizlardan anlamli olarak daha yliksekti. Ayrica 12-18 yas grubunda
hemoglobin ve hematokrit degerleri 6-11 yas grubundan anlamli olarak daha yiiksek

saptandi.

Bugiin diinyanin en énemli morbidite ve mortalite sebeplerinden biri olan aneminin
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gore diinya genelinde ¢ocuklar arasindaki
prevalanst %25.4 olarak bildirilmektedir (108). Anemi tiim gelismis, gelismekte olan
ve gelismemis iilkelerde goriilmekle beraber, en fazla etkilenen tilkeler Asya ve Afrika
tilkeleridir (109). Anemi prevalansi iilkelere gore farklilik gostermektedir. Okul ¢agi
cocuklarinda anemi sikligt Kuzey Amerika’da %5, Cin’de %8,9, Latin Amerika ve
Karayipler’de %17,49, Pakistan’da %18,6, Avrupa’da %22, Etiyopya %23,
Hindistan’da %356,5 oraninda saptanmistir (2, 108-111). Ulkemizde yapilan yakin
tarihli ve genis kapsamli bir ¢alismada ise bu oran %8,2 olarak bulunmustur (112).
Calismalar arasinda belirgin farklilik olmasinin en 6nemli nedeninin g¢aligmanin
yapildigi popiilasyonlarin sosyoekonomik diizeyleri olabilir. Keza, iilkelerin
gelismislik diizeyi ile anemi oranlar1 arasinda bir iliski oldugu gibi ayni {ilke icerisinde
farkli sosyoekonomik diizeye sahip bolgelerden alinan 6rneklemlerde farkli sonuglar

¢iktig1 bildirilmistir (109). Calismamizda anemi oran1 %9,4 olarak saptandi.

Anemi prevalansi ve nedenleri yas ve cinsiyete gore farklilik gosterebilmektedir.
Genel olarak kizlarda ve daha kiigiik yaslarda aneminin daha yaygin goriildiigii ifade
edilmekle birlikte cinsiyete ve yasa gore anemi sikligi degismektedir (113). Bir
calismada okul 6ncesi ¢ocuklarda ve okul ¢agindaki addlesanlarda anemi oraninin,
okul c¢agindaki c¢ocuklara gore anlamli olarak fazla oldugu bildirilmistir (114).
Cocuklarda cinsiyete gore bakildiginda erkeklerde glikoz-6-fosfat dehidrogenaz
eksikligi gibi X’e bagli hastaliklar belirgin 6n planda iken, immiin hemolitik anemiler
ve kronik demir eksikligi anemisi kizlarda genel olarak daha sik goriilmektedir. Yasa
gore ise her yasta demir eksikligi anemisi en yiiksek orana sahiptir. Beslenmeye baglh
ortaya ¢ikan demir eksikligi veya B12 eksikligi anemileri ve menstrilasyona bagh
demir eksikligi anemisi daha ileri yastaki ¢ocuklar1 daha fazla etkilemektedir.
Hemoglobinopatiler daha kiiclik yaslardaki ¢ocuklarda daha ¢ok gbze carpmaktadir

(113). Literatiirdeki bilgilerle benzer sekilde bizim ¢alismamizda da kizlarda anemi
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orani (%]13,4) erkeklerden (%5,2) anlamli olarak daha yiiksekti. Ancak literatiirdeki
calismalar arasinda uyum olmayan “yasa gore anemi sikligi” durumu agisindan
bakildiginda ¢alismamizda 12-18 yas grubunda anemi orami (%15,8) 6-11 yas
grubundan (%6,3) anlamli (p <0.05) olarak daha yiiksekti. Cinsiyet, yas, ik gibi
degistirilemeyen etkenler yaninda sosyoekonomik durum ve beslenme aliskanliklar
gibi 6nemli etkenler de anemi ile iligkilidir (113). Calismamizda hastalarin
sosyoekonomik diizeyleri ve beslenme aligkanliklar1 analiz edilmediginden literatiirle

karsilastirmak miimkiin olmamustir.

Demir eksikligi, diinyadaki en yaygin besin eksikligi olup, aneminin en yaygin
nedenidir ve ayn1 zamanda anemik olmayan ¢ocuklar arasinda, 6zellikle de kaynaklari
siirli tilkelerin ¢cocuklar arasinda yaygin bir eksikliktir. Eksikliginde biiytime gelisme
geriligi, halsizlik, yorgunluk, entelektiiel fonksiyonlarda gerileme gibi pek ¢ok
olumsuz etkisi olmaktadir (111, 115). DEA tanisi, geleneksel olarak, serum veya
plazma demir, total demir baglama kapasitesi, transferrin, transferrin satiirasyonu ve
ferritinin belirlenmesini igeren demir metabolizmasinin biyokimyasal gostergelerinin
degerlendirilmesi ile konmaktadir (116). DEA olan ¢ocuklarda demir, ferritin,
hemoglobin, hematokrit, transferrin satiirasyonu diisilk ve TDBK, trombosit sayisi,
RDW, ise yiiksek olarak beklenmektedir (117). B12 degerlerinin ise normal
seviyelerde olmasinin beklendigi ifade etmekle birlikte diisiik olabilecegi de
belirtilmistir (118). Kanada’da yapilan bir ¢alismada ¢ocuklarda DEA prevalansi %
3,5 ila 10,5 iken, Aborjin popiilasyonlarinda %14 ila 50 olarak bildirilmistir
(119).Ulkemizde ¢ocuklarda demir eksikligi oran1 %21-42 arasinda iken 6-16 yas
arasindaki ¢ocuklarda demir eksikligi anemisi %3,1 oraninda saptanmistir (120).

Calismamizda demir eksikligi anemisi orant %3,4 idi.

Cinsiyete gore DEA degerlendirildiginde Pakistan’da yapilan kapsamli bir ¢aligmada
okul cagindaki ¢ocuklarda DEA yiizdesi %34, kizlarda (%38,9) erkeklere gore
(%31,0) daha yiiksek olarak saptanmistir. DEA oranlariin, alt sosyoekonomik aile
cocuklarinda (%55,8) orta smifa (%32,2) ve st sinifa (%17) gore yiiksek oldugu
kaydedilmigtir. 10 — 12 yas grubunda anemili ¢ocuklarin orani da (% 40) saptanmistir
(115). Calismamizda cinsiyet ve yas gruplar1 arasinda demir eksikligi anemisi orani

anlamli farklilik géstermedi.
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Calismamizda DEA olan grupta, cinsiyete gore hemoglobin, hematokrit, 16kosit,
demir, TSAT, ferritin, B12 viamin degerleri anlaml1 farklilik géstermemistir. Katar’da
yapilan bir ¢calismada okul ¢ag1 cocuklarinda DEA olan grupta yas ve cinsiyete gore
bu parametrelerin higbirisi anlamli farklilik gostermemistir (116). Bir baska ¢alismada
ise bu parametrelerden sadece 16kosit degerleri erkeklerde kizlardan anlamli derecede
yiiksek bulunmustur (121). Endonezya’da yakin tarihte yapilan bir caligmada da 6-18
yas arasinda DEA olan ¢ocuklarda tan1 parametreleri agisindan cinsiyet ve yas gore
anlamli fark saptanmamustir (122). Bir baska c¢alismada da anlamli olarak yas ile

ferritin diizeyleri ile pozitif,, TDBK ile negatif korelasyon oldugu saptanmustir (123).

Ulkemizde yapilan bir calismada obez olan cocuklarda DEA nin daha sik oldugu, VKI
fazla olan grupta hemoglobin ve demir diizeylerinin daha diisiik oldugu saptanirken
yas ve cinsiyet acisindan fark gésterilmemistir (124). Calismamizda DEA ile VKI
arasinda fark olmayip, DEA olan ¢ocuklarin VKI’si yasa ve cinsiyete gore farklilik

gostermedi.

Cocukluk déneminde B12 eksikligi ¢cok yaygin goriilmemekle birlikte megaloblastik
anemi, gelisme geriligi, enfeksiyonlara yatkinlik ve nérolojik hasar gibi durumlara
neden oldugundan 6nemlidir. B12 vitamini yalnizca et, yumurta, balik ve siit gibi
hayvansal kaynakli yiyeceklerde bulunur ve eksikligi esas olarak bu yiyeceklerin
yetersiz beslenme yoluyla alinmasindan kaynaklanir ve en sik sebebi yetersiz alimdir.
Dolayisiyla sosyoekonomik diizey B12 eksikligi agisindan da ¢ok onemlidir (125).
Plazma ve serum B12 vitamini konsantrasyonlari, viicut depolarinin nispeten iyi bir
gostergesidir (126). Yetiskinlerde B12 prevalansi iyi bilinmekle beraber, ¢ocuklarda
yapilmig ¢alisma az sayidadir. Calismamizda B12 eksikligi olan ¢ocuklarin orani
%40,6 olarak saptanirken, cinsiyete gére B12 vitamini diizeyleri arasinda fark

saptanmamigtir.

ABD’de yapilan nispeten eski tarihli bir ¢aligmada 4-19 yas arasindaki ¢ocuklarda
B12<200 olma durumu %0,5 iken B12 eksikligi olan g¢ocuklarin ¢ok biiyiik bir
kisminin 12-19 yas arasinda oldugu saptanmistir (127). Daha az gelismis tilkelerde bu
oran ¢ok daha yiiksek saptan mistir. Ornegin Meksika’da okul ¢ag1 ¢ocuklarinda B12
eksikligi oran1 %22 oraninda bulunmustur (128). Daha yakin tarihli bir ¢alismada 6-
18 yas arasindaki ¢ocuklarda B12 eksikligi %7,4 oraninda oldugu tespit edilmistir
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(129). ispanyada 13-15 yas arahgindaki ¢ocuklarda B12 eksikligi erkeklerde %6 ve
kizlarda %4 olarak bulunmustur (130). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada ise okul ¢ag1
cocuklarinda B12 eksikligi oran1 %2,2 saptanmis, daha biiyiik yaslardaki ¢cocuklarda
B12 seviyeleri daha diisiik iken cinsiyete gore fark olmadigir gortlmistir (131).
Lancet’te yaymlanan ¢ok yakin tarihli ve ¢ok genis kapsamli bir calismada 5-9 yas
cocuklarda B12 eksikligi oram1 %17,5 ve addlesanlarda (10-19 yas) %27,6 olarak
bulunmustur. Yine bu ¢calismada addlesan grupta kizlarda erkeklere gore B12 eksikligi
daha az siklikta gortilmistiir (132). Calismamizda 12-18 yas grubunda B12 degeri 6-
11 yas grubundan anlamli olarak daha diisiikken B12<200 olan hasta orani (%64,5) 6-
11 yas grubundan (%29,1) anlamli olarak daha yiiksekti.

B12 eksikligi olan hastalarda hematolojik parametrelerde de bazi degisiklikler
olmaktadir (113). Ulkemizde yapilan bir calismada B12 eksikligi olan hastalarin
%18,5’inde demir eksikligi anemisi ile uyumlu bulgular ile birlikte, %2,9’unda
trombositopeni, %8’inde 16kopeni saptanmistir (133). Yakin tarihte yapilan bir
caligmada 12 yasina kadar olan ¢ocuklarda cinsiyetten bagimsiz olarak B12 vitamini
eksikligi olan grupta yalniz hemoglobin diizeylerinin daha diisiik saptanmigtir (134).
B12 vitamini diizeyi <200 olan ¢ocuklarda yalniz hemoglobin, hematokrit, 16kosit
veya trombosit diizeylerinde diisme oldugunu bildiren yayinlar da mevcuttur (135,
136).

Calismamizda B12 eksikligi olan grupta kiz ve erkeklerde yas, BKI, I16kosit, demir,
TDBK, TSAT, Ferritin degeri anlamli farklilik gostermedi. Erkeklerde hemoglobin
degeri ve hematokrit degeri kizlardan anlamli olarak daha yiiksekti. Erkeklerde
trombosit degeri ve B12 degeri kizlardan trombosit anlamli olarak daha diisiiktii. Yasa
gore karsilastirdigimizda B12 eksikligi olanlarda 6-11 yas ve 12-18 yas grubunda
16kosit degeri, TDBK degeri, Ferritin degeri anlamli farklilik gostermedi. 12-18 yas
grubunda hemoglobin degeri, hematokrit degeri, demir degeri, TSAT degeri 6-11 yas
grubundan anlaml olarak daha yiiksekti. 12-18 yas grubunda trombosit degeri, B12
degeri 6-11 yas grubundan anlamli olarak daha diisiiktii. Literatiirdeki ¢aligmalarin

kendi arasinda ve bizim ¢alismamiz ile arasinda uyum yoktur.

Cocukluk ¢aginda 16kosit sayilarinin cinsiyetten ziyade yasa gore degisiklik gosterdigi

bilinmektedir. Artmis 16kosit sayismin pek ¢ok nedeni bilinmektedir. Ozellikle
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yenidogan doneminde ¢ok yliksek degerlere sahipken birkag hafta i¢inde hizla diiserek
sonrasinda erigkinlige kadar daha az farkla degismektedir ve bu farklara ragmen
cocuklar ve yetiskinler i¢in ayni referans degerler kullanilmaktadir (137, 138). Bu
bilgilerle uyumlu olarak ¢alismamizda da erkek ve kizlarda ¢ocuklarin 16kosit degeri
ve lokosit>13000 olan katilimci orani anlamli farklilik gostermezken 12-18 yas
grubunda 16kosit degeri 6-11 yas grubundan anlamli olarak daha diisiik olmasina
ragmen 6-11 yas ve 12-18 yas grubunda 16kosit>13000 olan hasta orani1 anlaml1 olarak

farklilik gostermedi.

B12 vitamini eksikliginde bazen 16semi benzeri bir tablo ortaya ¢ikabilecegi ve
16kositoz goriilebilecegi bildirilmistir (139). Demir eksikligi ile 16kositoz birlikteligi
ise beklenen bir bulgu degildir. Aksine 16kopeni ile demir eksikligi birlikte goriilebilir
(117). Calismamizda 16kosit degerleri ile B12 vitamini, TDBK ve TSAT degerleri
arasinda anlamli fark saptanmazken, 16kosit>13000 olan grupta demir diizeyleri
anlamli olarak daha diisiiktii. Ayrica 16kosit>13000 olan grupta ferritin degeri anlamli
olarak daha yiiksek saptandi. Bu durum ferritinin akut faz reaktani olmasi ile iliskilidir
(140). Diger taraftan 16kosit sayisi ile serum demir diizeyleri arasinda da bir iligki

beklenmemektedir (140).

Trombosit sayisi ile yas, cinsiyet, 1rk ve bazi hastaliklarla iliskilidir (141-144). Bir ¢cok
kapsamli ¢alismada yas ile trombosit sayisi arasinda negatif iliski oldugu
bildirilmektedir. (145, 146). Cinsiyet agisindan ise her yasta kadinda trombosit
sayisinin erkeklerden daha yiiksek oldugu saptanmigtir (145, 147, 148). Ancak bazi
caligmalarda trombosit sayilarmin 15 yasmma kadar her iki cinste aymi oldugu
bildirilmistir (146). Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak kizlarda trombosit
diizeyleri erkeklerden anlamli olarak yiiksekti. 12-18 yas grubunda trombosit
diizeyleri 6-11 yas grubundan trombosit anlamli olarak daha disiiktii. Trombositoz
acisindan ise erkek ve kizlarda anlamh farklilik yokken 12-18 yas grubunda

trombositoz siklig1 anlamli olarak daha diisiiktii.

Trombosit sayis1 birgok hastalikta degisebilmektedir. Trombosit sayist ile demir
eksikligi arasindaki iligki sikca arastirilmig ve genel olarak demir eksikligi ve anemisi
durumunda trombosit sayisinin normal veya diisiik oldugu bildirilmekle beraber, (149,

150) demir eksikliginin trombositoz ile iligkili olabilecegi saptanmistir(151). Ayrica

54



trombosit sayisinin nflamasyon durumunda akut faz reaktanlarindan ferritin yiiksekligi
ile birlikte arttig1 goriilebilmektedir (152, 153). B12 eksikligi ile trombosit sayilari
arasindaki iliski agisindan ise trombosit sayis1 ile B12 diizeyleri arasinda bir iliski
bulamayan ¢alismalar oldugu gibi, diisiikk trombosit sayisinin B12 vitamini eksikligi
ile birlikteligi olabilecegi de bildirilmistir (135, 136, 154). Calismamizda trombosit
sayist ile B12 vitamini ve ferritin diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmamakla
beraber, trombositoz say1s1>400.000 olan grupta demir ve TSAT degeri anlamli olarak
daha diistiktii.

Calismamizin kisithiliklar: tek bir merkezde ve nispeten diisiik hasta sayisi ile yapilmis
olmasidir. Bu nedenle sadece ¢alismanin yapildigi bolgedeki popiilasyonun durumunu
yansitir ve genellenemez. Demir eksikligi veya B12 eksikligi gibi durumlar beslenme
ile direkt olarak baglantili oldugundan sosyoekonomik diizey ¢ok énemlidir ve bizim
calismamizda hastalarin hematolojik verilerini etkileyebilecek bu degiskenler
acisindan bir analiz yapilmamistir. Genis kapsamli ve ¢ok merkezli bir ¢alismada

toplumun geneline dair daha gegerli veriler elde edilebilir.
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6. SONUC

Beslenme problemlerinin fazla oldugu okul cagmdaki cocuklarda hematolojik
parametrelerin  ve bu yas araligindaki ¢ocuklarda anemi = sikliginin
degerlendirilmesinin amaclandigi ¢calismamiza 6-18 yas araligindaki 115 erkek ve 119
kiz olmak iizere toplam 234 ¢ocuk katildi. Calismamizda tiim ¢ocuklarin hematolojik
parametreleri cinsiyete, yas gruplarina ve demir ve B12 eksikligi durumuna gore ayri

ayri karsilastirildi. Calismamizda elde edilen anlamli sonuglar 6zetle asagidaki gibidir:

e Genel popiilasyonda anemi oran1 %9,4 seviyesinde bulundu.

e Erkeklerde hemoglobin degeri (13.5+1.3) kizlardan (12.8+1.1) anlamli (p
<0.05) olarak daha ytiksekti.

e Erkeklerde hematokrit degeri (38.8+3.5) kizlardan (38.3+2.7) anlamli (p
<0.05) olarak daha ytiksekti.

e Kizlarda trombosit degeri (323.7+69.3) erkeklerden (294.3+70.3) anlamli (p
<0.05) olarak daha yiiksekti.

o Kizlarda anemi oranmi (%13,4) erkeklerden (%5,2) anlamli (p <0.05) olarak
daha yiiksekti.

e Genel popiilasyonda demir eksikligi anemisi oran1 %3,4 iken erkek ve kizlarda
demir eksikligi anemisi orant anlamli farklilik gostermedi.

e Kizlarda ferritin degeri (18.4+20.1) erkeklerden (21.6£14.0) anlamli (p <0.05)
olarak daha diisiiktii.

e 12-18 yas grubunda (21.6+4.6) VKI degeri 6-11 yas grubundan (17.0+3.4)
anlamli (p <0.05) olarak daha ytiksekti.

e 12-18 yas grubunda hemoglobin degeri (13.7+1.6) 6-11 yas grubundan
(12.9£0.9) anlamli (p <0.05) olarak daha yiiksekti.

e 12-18 yas grubunda hematokrit degeri (40.8+3.8) 6-11 yas grubundan
(38.242.4) anlaml1 (p <0.05) olarak daha ytiksekti.

e 12-18 yas grubunda anemi oran1 (%15,8) 6-11 yas grubundan (%6,3) anlaml
(p <0.05) olarak daha yiiksekti.

o 12-18 yas grubunda l6kosit degeri (6.8+1.7) 6-11 yas grubundan (7.6£2.1)
anlamli (p <0.05) olarak daha diisiiktii.
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12-18 yas grubunda trombosit degeri (280.5+59.5) ve trombosit>400.000 olan
hasta oram1 (%2,6) 6-11 yas grubundan (trombosit: 323.0+£72.4 ve
trombosit>400.000: %12,7) anlamli (p <0.05) olarak daha diistiktii.

12-18 yas grubunda demir degeri (79.9+40.2) 6-11 yas grubundan (69.1+33.0)
anlamli (p <0.05) olarak daha yiiksekti.

12-18 yas grubunda BI12 degeri (217.4+184.6) 6-11 yas grubundan
(282.7+174.4) anlaml1 (p <0.05) olarak daha diistiktii.

12-18 yas grubunda B12<200 olan hasta oran1 (%64,5) 6-11 yas grubundan
(29.1) anlaml1 (p <0.05) olarak daha yiiksekti.

B12 eksikligi olan grupta erkeklerde hemoglobin degeri (13.9£1.5) ve
hematokrit degeri (41.1£3.5) kizlardan (hemoglobin: 12.8+1.2 ve hematokrit:
38.4+3.1) anlamli (p <0.05) olarak daha yiiksekti. Erkeklerde trombosit degeri
(288.4+64.7) ve B12 degeri (139.9+37.8) kizlardan (trombosit: 322.0+74.7 ve
B12: 156.2+30.3) anlaml1 (p <0.05) olarak daha dusiiktii.

B12 eksikligi olan grupta 12-18 yas grubunda VKI degeri, hemoglobin degeri,
hematokrit degeri, demir degeri, TSAT degeri 6-11 yas grubundan anlamli (p
<0.05) olarak daha yiiksekti. 12-18 yas grubunda trombosit degeri ve B12
degeri 6-11 yas grubundan anlamli (p <0.05) olarak daha diisiiktii.

Demir eksikligi anemisi olan grupta erkeklerde trombosit degeri (418.0+£14.9)
kizlardan (294.6+45.8) anlamli (p <0.05) olarak daha yiiksekti. Bu grupta
erkeklerde yas (6.3+0.6) ve TDBK degeri (390.3£11.0) kizlardan (yas:
13.6+£3.4 ve TDBK: 458.0+£28.8) anlaml1 (p <0.05) olarak daha diistiktii.
Demir eksikligi anemisi olan grupta 12-18 yas grubunda trombosit degeri
(285.3+47.1) 6-11 yas grubundan (396.5+44.5) anlamli (p <0.05) olarak daha
diistiktii.

Lokosit>13000 olan grupta demir degeri (43.3+22.2) 16kosit<13000 olan
gruptan (73.1£35.8) anlaml1 olarak daha diistiktii.

Lokosit>13000 olan grupta ferritin degeri (41.0+12.7) <13000 olan gruptan
(19.6=17.3) anlaml1 olarak daha yiiksekti.

Trombosit>400.000 olan grupta demir degeri (56.3+£25.5), TSAT degeri
(17.1+£11.3) trombosit<400.000 olan gruptan (Fe: 74.34£36.3 ve TSAT:
24.7+16.5) anlaml (p <0.05) olarak daha diisiiktii.
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e Trombosit>400.000 olan grupta  TDBK  degeri  (350.8+65.7)
trombosit<400.000 olan gruptan (318.5+64.1) anlamli (p <0.05) olarak daha
yiiksekti.

Sonug olarak okul ¢agi cocuklarda 6zellikle kiz cocuklarinin anemi daha siktir. Ayrica
organizmada pek ¢ok fonksiyonu olan B12 vitamini eksikligi adolesan yas grubu i¢in
risk olusturmaktadir. Rutin kontrolleri diizenli olarak yapilamayan okul ¢ag1

cocuklarinin anemi ve vitamin eksiklikleri agisindan izlenmesi gerekmektedir
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