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Cocuklarda tanidan tedaviye demir eksikligi anemisi

Iron deficiency anemia from diagnosis to treatment in children
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Istanbul Universitesi Cerrahpaga Tip Fakiiltesi, Pediatrik Hematoloji-Onkoloji Bilim Dals, Istanbul, Tiirkiye

Ozet

Demir eksikligi tiim diinyada en sik rastlanan besinsel eksiklik olup,
ozellikle gelismekte olan iilkelerde énemli bir halk saghig: sorunudur.
Demir eksikliginin en 6nemli gostergesi anemi oldugu i¢in demir ek-
sikligi ve demir eksikli§i anemisi cogu zaman birbirinin yerine kulla-
nilan terimlerdir. Halbuki anemi olmadan da demir eksikligi gelige-
bilir ve dokular bu durumdan etkilenebilir. Cocuklarda gériilen demir
eksikligi anemisinin en sik nedenleri hizli biiylimeyle birlikte yetersiz
alim, diigiik dogum agirlif1 ve fazla miktarda inek siitiine bagh sindirim
sistemi kayiplardir. Demir eksikligi gelisen olgularda 6zellikle de biiyiik
cocuklarda yetersiz ahm diglaniyorsa veya agizdan demir tedavisine ye-
tersiz yanit var ise altta yatan neden olarak kan kayb: akla gelmelidir.
Demir eksikli§i anemisi tedavisinde temel prensipler; demir eksikli-
gine neden olan durumun arastinilip ortadan kaldirilmasi, eksikligin
yerine konulmasi, beslenmenin diizeltilmesi, hasta ve ailenin egitimi
olmalidir. Bu yazida demir eksikligi anemisinin tam ve tedavisindeki
pratik yaklasimlar ve merkezimizin deneyimleri gézden gegirilmistir.

(Tiirk Ped Ars 2015; 50: 11-9)
Anahtar Kelimeler: Anemi, cocuk, demir eksikligi

Abstract

Iron deficiency is the most common nutritional deficiency worldwide
and an important public health problem especially in developing coun-
tries. Since the most important indicator of iron deficieny is anemia,
the terms “iron deficiency” and “iron deficiency anemia” are often used
interchangeably. However, iron deficieny may develop in the absence
of anemia and tissues may be affected from this condition. The most
common causes of iron deficiency in children include insufficient in-
take together with rapid growth, low birth weight and gastrointestinal
losses related to excessive intake of cow’s milk. If insufficient intake can
be excluded and there is insufficient response to oral iron treatment
in patients with iron deficiency especially in older children, blood loss
should be considered as the underlying cause. The main principles in
iron deficiency anemia management include; investigation and elimi-
nation of the cause leading to iron deficiency, replacement of deficiency,
improvement of nutrition and education of the patient and family. In
this article, the practical approaches in the diagnosis and treatment of
iron deficiency and the experience of our center have been reviewed.
(Tiirk Ped Ars 2015; 50: 11-9)
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Giris

Demir eksikligi (DE) tiim diinyada en sik rastlanan be-
sinsel eksiklik olup, 6zellikle gelismekte olan tilkelerde
6nemli bir halk saghg: sorunudur. Demir eksikliginin
tiim diinyada kag kisiyi etkiledigine dair kesin bir veri
yoktur, ancak anemi DE’nin dolayl bir géstergesi ola-
rak kullanildiginda, gelismekte olan {ilkelerdeki okul
oncesi ¢agdaki ¢ocuklar ve gebelerin ¢ogunda ve gelis-
mis tilkelerdekilerin de en az %30-40'inda DE gortildii-
gli tahmin edilmektedir (1). Diinya Saghk Orgiitiiniin
(DSO) 2001 yilindaki verilerine gére gelismekte olan
tilkelerdeki 0-4 yas cocuklarin %30, 5-14 yas arasi ¢o-
cuklarin ise %48'i anemiktir (1). Ulkemizden ¢ocukluk
yas grubunda yapilan cesitli arastirmalarda demir ek-
sikligi anemisi (DEA) siklig1 % 15,2 ile % 62,5 arasinda
bildirilmistir (2-5).

Demir eksikliginin en 6nemli gostergesi anemi oldugu
icin DE ve DEA ¢ogu zaman birbirinin yerine kullanilan
terimlerdir. Halbuki anemi olmadan da DE geligebilir ve
dokular bu durumdan etkilenebilir. Demir eksikligi fark-
l1 evrelerde ortaya cikar. Eger demir gereksinimi alimin
altinda kalirsa, ilk 6nce demir depolarinda azalma olur.
Demir depolarn azaldiktan sonra hemoglobin diizeyi bir
stire normal kalabilir yani anemi olmadan demir eksik-
ligi goriiliir. Bu dénemde sadece plazma ferritin diizeyi
ve plazma transferin satiirasyonu azalir. Demir depolar
tiiketildikten sonra devam eden negatif demir dengesi
hemoglobinde azalmayla kendini gosterir. Sonugcta viicut-
taki demir depolarinin azalmasi DE, bu durumun daha da
agirlasip anemi geligmesi ise DEA olarak tanimlanmugtir.

Saghkli kisilerde eritrosit sayisinin azalmasi veya he-
moglobin (Hb) miktarinin o yas icin belirlenen normal
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hemoglobin miktarinin 5 persentilinin altinda olmasi
anemi olarak tanimlanmaktadir. Anemiyi tamimlar-
ken farkh yas gruplan ve cinsiyetler i¢in normalin alt
sinirinin belirlenmesi gerekmektedir. Demir eksikligi
anemisi, diinyada ve iilkemizde en sik gériilen anemi
nedenidir. Cocukluk ¢aginda en fazla siit cocuklugu ve
menstruasyon goren ergenlerde goriiliir; ancak biiyii-
me hizi artmig ve gereksinimleri yeterince karsilanma-
yan tim ¢ocuklar risk altindadir.

Bu yazida, ¢ocuklarda en sik goriilen hastaliklardan biri
olan demir eksikliginin tanisi ve tedavisindeki 6nemli
noktalar ¢ocuk doktorlarina yol gostermesi agisindan
derlenmis, bu konuda son yillarda yapilan yayinlar ye-
niden gézden gegirilmis ve merkezimizin deneyimleri
aktarilmaya ¢aligilmigtir.

Etioloji

Cocuklarda goriilen DEAnin en sik nedenleri izl bii-
yiime ile birlikte yetersiz alim, diisiik dogum agirhig: ve
fazla miktarda inek siitiine bagl sindirim sistemi ka-
yiplardir. Intrauterin dénemde tek demir kaynag: pla-
sentadan gecen demirdir. Gebeligin son déneminde
fetusteki total demir miktar 75 mg/kg'dir. Dogumdan
sonraki dénemde fizyolojik bir anemi de gelistigi icin
6nemli miktarda kan kayb: yoksa, demir depolari ilk alt1
ayda eritropoezi saglamak icin yeterlidir. Diisiik dogum
agirlikli bebeklerde veya perinatal kan kaybi olan be-
beklerde, depolar daha kiiciik oldugundan daha erken
tiikenir. G6bek kordonunun ge¢ baglanmasi demir du-
rumunu iyilestirebilir ve demir eksikligi riskini azaltir
(6). Anne siitiindeki demir miktar ilk bir ayda en fazla-
dir ancak laktasyonun ilerleyen dénemlerinde gittikce
diiserek yaklasik beg aylik dsnemde 0,3 mg/L kadar iner
(7). Bu miktar yine de kisiden kisiye degisiklik gosterir.
Annenin diyetinin anne sijtiindeki demir miktarin et-
kilemedigi gésterilmistir (8). Tipik olarak anne siitiin-
den alinan demirin miktar az olmasina ragmen emili-
mi oldukea yiiksektir (%50). Eger ilk alt1 ayda anne siitii
yaninda bagka besinler de veriliyorsa bunlarin anne sii-
tiindeki demirin emilimini bozdugu bilinmektedir. Bu
nedenle bu besinlerin anne siitiiyle farkl 6gtinlerde ve-
rilmesi gerekir. Sonug olarak emilim miktar: fazla olsa
da biiytime icin gerekli olan miktardan az oldugu icin
bebekler ilk alt1 ayda gidalarla alacaklar: demiri miktar
artana kadar demir depolarindan kullanirlar.

Altina1 aydan sonra verilen ek besinlerin 6zellikle de-
mir, ¢inko, fosfor, magnezyum, kalsiyum ve B6 vita-
mini agisindan zengin olmasi1 gerekir. Diinya Saghk
Orgiitii'niin verilerine gére 6-23 aylik bebeklerde de-
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mir gereksiniminin %98'nin ek gidalardan saglanmasi
gerekir (9, 10). Ek gidalarin bu miktarda demir gerek-
sinimini kargilayabilmesi icin fazla miktarda et, balik,
yumurta ve C vitamininden zengin yiyecekler icerme-
si gerekir. Yine siit cocugu beslenmesinde yapilan bir
hata da erken dénemde ve fazla miktarda inek siitii
verilmesidir. Siit cocuklarinda, inek stiti icindeki 1siya
hassas proteinlerin neden oldugu kronik bagirsak kan
kayb1 gortilebilir. Aynm1 zamanda inek stitiindeki demi-
rin emilimi anne stitiine gore ¢ok daha azdur. Yine inek
stitii beslenmede diyetle alinabilecek demirden zengin
gidalarin yerini almig olur ve inek siitliniin icindeki
kalsiyum ve kazeinofosfopeptidler demir emilimini bo-
zabilir. Altinc1 aydan sonra demir depolarini neredeyse
tamamen tiiketmis siit cocuklar1 demirden fakir gida-
larla beslenirse kolaylikla demir eksikligi gelisir.

Demir eksikligi gelisen olgularda ¢zellikle de biiyiik ¢o-
cuklarda yetersiz alim diglaniyorsa veya agizdan demir
tedavisine yetersiz yanit var ise altta yatan neden olarak
kan kayb: akla gelmelidir. Gizli kanamayla gelisen kro-
nik demir eksikligi anemisi cocuklarda nispeten nadirdir
ve peptik iilser, Meckel divertikiilii, polip, hemanjiyom,
veya enflamatuar bargirsak hastaligi gibi sindirim siste-
mi sorunlan nedeniyle ortaya cikabilir. Fark edilmeyen
kan kayiplan ¢ok daha nadir olarak ¢élyak hastaligi, kro-
nik ishal veya pulmoner hemosideroz gibi kanamalara
bagh olabilir; 6ykii ile ayiric1 tan1 yapmak miimkiindiir.
Ozellikle gelismekte olan tilkelerde parazitozlarin da de-
mir eksikligine katkida bulunabilecegi unutulmamalidir.
Ergen kiz ¢ocuklarinin %2’sinde demir eksikligi anemisi
gordiliir, daha ¢ok biiylime atagi ve menstriiel kan kaybi-
na baghdir (11). Ergenlik dénemindeki kizlarda ayrintih
menstriiasyon 6ykiisti alinmal ve yine beklenenden faz-
la kanamasi olan kizlarda von-Willebrand hastaligy gibi
altta yatan kanama bozukluklar akilda tutulmalidir.

Klinik bulgular

Viicuttaki demirin biiyiik cogunlugu hemoglobin sen-
tezi icin kullanildigindan, demir eksikliginin en énem-
li bulgusu anemidir. Demir eksikligi anemisinde tiim
anemilerde goriildiigli gibi anemiye ikincil klinik bul-
gular olabilecegi gibi hi¢ klinik bulgu olmaksizin labo-
ratuvar tetkiki sirasinda da tani konulabilir. Yavag ilerle-
yen solukluk bazen aileler tarafindan farkedilmeyebilir.
Demir eksikligi anemisinde goériilen klinik bulgular
Tablo 1’de 6zetlenmistir. Demir eksikligi anemisinin
tizerinde en fazla durulan bulgusu nérokognitif sistem
tizerine etkileridir. Bir¢ok iyi diizenlenmis ileriye doniik
yapilan ¢alisma, demir eksikligi olan ¢ocuklarda motor
ve biligsel gerilik ve duygulanmim bozukluklan goriile-
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bildigini géstermistir (12-14). Lozoff ve ark. (15) demir
eksikligi anemisi olan ¢ocuklarin tamamen saglikli ¢o-
cuklarla kargilagtirildiklarinda daha kolay yorulduklari-
ni1, daha az oyun oynadiklarini ve daha tutuk olduklarini
gostermistir. Daha da 6nemlisi bu etkiler tedaviden 10
yil sonra da devam etmistir (16). Demir eksikligi ane-
misine ilerlememis DE de mental ve motor iglevlerde
bozulmaya neden olabilir ve bu etkiler kalici olabilir.
Demir eksikliginin hangi mekanizmayla nérokognitif
bozukluklara neden oldugu tam olarak bilinmemekte-
dir. Baz1 caligmalarda dopamin reseptdr ekspresyonu-
nu azalttigl, miyelinizasyonu bozdugu veya sinir do-
kusunda gorevli cesitli enzimlerin iglevlerini bozdugu
gosterilmigtir (17-19). Yine demir eksikliginin bagka bir
onemli ancak tartigmah klinik etkisi de immiinolojik
sistem iizerine etkileridir (20-22). Bunun disinda son
dénemde yapilan bazi ¢aligmalarda ve 2010 yilinda ya-
pilan bir meta-analizde; DEA'nin atesli konviilziyonla
kuvvetli derecede iligkili oldugu gdsterilmistir (23, 24).

Tablo 1. Demir eksikligi bulgulari

Cilt Immiinite bozukluklar:

Solukluk Enfeksiyonlara kars1 azalmug direng
T lenfosit ve polimorf niiveli 16kosit

Timaklar islev bozuklugu

Kagik tirnak

Merkezi sinir sistemi
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Tani ve laboratuvar bulgular

Tipta genel kural olarak tiim hastaliklarin tanisinda iyi
bir 6ykii ve fizik baki temeldir. Yapilan bir caligmada iyi
bir 6ykdi ile anemi tanisinin %71-79 6zgiil ve 6zgiinliik-
te konulabilecegi gésterilmistir (25). Ozellikle prenatal
dénem, beslenme, anne siitii ve ek besinlere baglama
zamanlari, kanama oykdisii iyi sorgulanmalidir. Fizik
bakida anemi ve eslik edebilecek diger sistemik hasta-
liklarin bulgular: aranmalidir.

Laboratuvarda kullanilabilecek testler Tablo 2’de 6zet-
lenmigtir. Ik yapilmasi gereken tam kan sayimi ve
birlikte periferik yayma istemektir. Tam kan sayimu iyi
degerlendirildiginde, cocukluk ¢aginin bir¢ok hastaligi-
nin tanisinda ¢ok sayida ipucu verebilir (26). Tam kan
sayiminda 6ncelikle hemoglobin ve hemotokrit deger-
leri yasa ve cinsiyete g6ére normal mi, yani anemi var
mu kontrol edilmelidir. Diinya Saghk Orgiitii’niin yasa
ve cinsiyete gére hemoglobin ve hemotokrit alt sinir-
lar1 pratik oldugu icin kullanilabilir, bu degerlerin alt1
anemi olarak degerlendirilir (Tablo 3). Alt1 aydan kiiciik
bebeklerde fizyolojik anemi nedeniyle daha diisiik de-
gerler goriilir, ancak zamaninda dogmus bebeklerde
eslik eden bagka bir fakt6r yoksa fizyolojik anemide he-
moglobinin 9 gr/dL’den daha az olmas: beklenmez.

Tablo 2. Demir eksikligi diisiilen hastalarda istenebilecek
tetkikler

Kas ve iskelet sistemi Iritabilite-halsizlik

Efor kapasitesinde azalma Baylma

Egzersiz kisithhig Papil demi

Psodotiimdr serebri

Kalp ve damar sistem 6. sinir felci

Huzursuz bacak sendromu

Kalp debisinde artig

Tasikardi Katilma nébeti

Kardiyomegali Uyku bozuklugu

Kalp yetersizligi [.?ikkat eksikligi
Ogrenme giicliig
Davranig bozuklugu

Sindirim sistemi

Algilama iglevlerinde azalma

Istahsizhk

Angiler stomatit Mo.tgr ve mental gelisme testlerinde
gerilik

Atrofik glosit

Yutma glicligi Agir metal emiliminde artig

Pika

Kursun zehirlenmesi
Glutene duyarh enteropati

Plummer-Vinson sendromu

« Tam kan sayimi

o DPeriferik kan yaymasi
« Retikiilosit

« Ure, kreatinin

« Serum demiri, total demir baglama kapasitesi, transferrin
satiirasyon indeksi

» Ferritin
« Serum solubl transferin reseptér diizeyi®

« Serbest eritrosit protoporfirini®

Pratikte az kullanilirlar

Tablo 3. Diinya Saglik Orgiitii’niin yasa ve cinsiyete gére
hemoglobin ve hemotokrit alt sinirlari

Yasa ve cinsiyete Hemoglobin Hemotrokrit
gore gruplar (g/dL) (%)
6-59 ay arasi cocuklar 11 33
5-11 yas aras1 ¢ocuklar 11,5 34
12-14 yas arasi ¢ocuklar 12 36
>15 yas kizlar 12 36
>15 yas erkekler 13 39

13
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Eritrositler, iclerindeki hemoglobin miktar: azaldiginda
normalden daha kiiciik ve soluk goériiniirler. Bu bulgu
tam kan sayiminda ortalama eritrosit hacmi (MCV) ve
ortalama eritrosit hemoglobininin (MCH) azalmasiy-
la kendini gosterir. Periferik yaymada ise eritrositler
mikrositik ve hipokromdur. Ortalama eritrosit hacmi
ve MCH birbirine kosuttur yani mikrositik eritrositler
ayni zamanda hipokromdur. Ortalama eritrosit hemog-
lobini 27 pg altinda ise distiktiir. Ortalama eritrosit
hacminin normal degeri eriskinlerde 80-99 fL arasinda
degisir, ancak cocuklarda yasa gére normal degerlere
bakilmalidir. Yogun bir poliklinik temposu icin basitce
kullanilabilecek formiiller de vardir (Tablo 4). Burada
dikkat edilmesi gereken alt sinir i¢in formiil 10 yasin-
dan kiiciikler icin kullanilir, ¢linkii 10 yagindan sonra alt
sinur eriskinlerde oldugu gibi 80 fL'dir.

Tablo 4. Demir eksikliginin laboratuvar bulgulari

Kan sayimu:
RDW>14
RBC: diisiik
Hb, Htc: yasa ve cinsiyete gore diistik

MCV: yasa ve cinsiyete gére diisiik
MCYV alt sinir saptanirken: 70+yas (<10 yas igin)
(MCV<72 ise genellikle anormaldir)
MCV igin tist sinir: 84+yasx0,6 (>6 ay icin)
(MCV>98 her zaman anormaldir)

MCH<27 pg

MCHC<%30

Trombositoz

Nadiren: Trombositopeni, I6kopeni

Periferik yayma:

Hipokromi
Mikrositoz
Anizokromi
Anizositoz
Kalem hiicreler

Nadiren: Bazofilik noktalanma, hedef hiicreler, hiperseg-
mente nétrofiller

Serum ferritin <12 ng/mL

*Serum demiri: <30 mcg/dL

*TDBK>480 mcg/dL

Transferin satiirasyonu (Demir/TDBKx100) <%16
Metzner indeksi (MCV/RBC) >13

Yasa, cinsiyete ve diger etmenlere gére degisebilir. Birlikte degerlendirilmelidirler

Hb: hemoglobin; Htc: hematokrit; RDW: eritrosit dagilim genisligi; TDBK: total
demir baglama kapasitesi

Tiirk Ped Arg 2015; 50: 11-9

Besinsel eksikliklere bagl anemilerde talasemi gibi do-
gustan anemilerin aksine homojen olmayan bir eritro-
sit hacmi vardir, eritrositler hemoglobin miktarlarina
gore farkl biiyiikliiklerde olabilir. Bu periferik yaymaya
anizositoz, kan sayimina ise eritrosit dagilim genisli-
ginde (RDW) artis olarak yansir. Temelde kan sayimin-
da anemi ile birlikte RDW artis1 var ise besinsel eksik-
lik diistinmek gerekir; birlikte MCV diistik ise demir
eksikligi, MCV yiiksek ise B12 veya folik asit eksikligi
s6z konusu olabilir. Ancak beslenme bozuklugu olan
cogu cocukta hepsinin birden azaldig1 yoksunluk veya
Karans anemisinin hi¢ de az gortilmedigi akilda tutul-
malidir. Normal bir RDW ve mikrositoz demir eksikli-
gi anemisinden cok talasemi tasiyicihgim diistindiiriir.
Kan sayimi sonuglarinda genelde iki ayr1 RDW sonucu
dikkati ceker; RDW-CV ve RDW-SD. Bu aslinda istatis-
tiksel bir hesap farkindan kaynaklanir. RDW-SD; erit-
rosit dagilim genigliginin standart sapmasidir ve her
bir eritrositin MCV’den yaptig: sapmalarin ortalama-
sidir; normal araligi 37-54 fL'dir. RDW-CV ise eritrosit
dagilim hacminin-degiskenlik katsayisidir ve standart
sapmanin ortalama eritrosit hacmine gére % ifadesidir.
RDW-CV daha giivenilir bir él¢iimdiir ve >14 ise anor-
maldir. Eritrosit dagilim genisligi ayn1 zamanda demir
eksikligi anemisinde kan sayiminda ilk degisen degis-
kendir. Buna kosut olarak DEA'nin periferik yaymadaki
ilk bulgusu da anizositozdur.

Hemoglobin dagilm genisligi (HDW) cogu kisi tara-
findan kan sayimi sonugclarinda dikkat edilmeyen bir
degiskendir. Eritrositlerdeki hemoglobinin dagilimim
gosterir ve demir eksikliginde artmugtir. Periferik yay-
maya bu bulgu anizokromi olarak yansir. Ortalama
eritrosit hemoglobin yogunlugu kan sayimi cihazlar
tarafindan dolayl olarak élgiliir ve klasik olarak de-
mir eksikliginde azalir. Yine kan sayimindaki eritro-
sit sayisina da dikkat etmek énemlidir. Eritrosit sayist
etkin olmayan eritropoez (eritrosit yapimi artmigtir
ancak perifere ¢ikmadan 6nce kemik iliginde yikim
gerceklesir) ile giden talasemilerde yiiksek iken, de-
mir eksikligi anemisinde yetersiz yapima bagh olarak
azalmigtir. Eritrosit sayis1 ve MCV degerini kullanarak
elde edilen bir formiil, DEA'ni talasemi tasiyiciligindan
ayirmada faydali olabilir. Hem talasemi tasiyiciligi hem
de DEA'de MCV diiserken, eritrosit sayis1 DEA'de azal-
makta talasemi tasiyicihginda artmaktadir. Bu durumda
MCV/RBC'de DEA'de RBC diisiik oldugundan daha bii-
ylk, talasemide ise RBC sayis1 daha biiyiik oldugundan
sonucta daha kii¢tik bir say1 elde edilmektedir. Metzner
indeksi denilen bu formiil sonucu 13’tin altindaysa ta-
lasemi, 13’den biiyiikse DEA diistinddiriir.
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Bunlar disinda DEA bagh olarak tam kan sayiminda
trombositoz ortaya c¢ikabilmektedir. Trombositozun
nedeni DEA'da artan eritropoetinin megakaryositlerde-
ki trombopoetin reseptoérleri ile capraz reaksiyon vere-
rek trombosit artimina yol agmasidir. Cok nadiren de
olsa DEA bagl trombositopeni goériilebilmektedir (27).
Lokosit sayis1 normal olmakla birlikte yine l6kopeni de
goriilebilir. Ancak 6zellikle 16kopeni ve/veya trombosi-
topenin eslik etti§i anemi olgularinda éncelikle diger
tanilarin diistiniilmesi gerekir. Kan sayiminda ve perife-
rik yaymada eozinofili altta yatan bir parazitoz yoniin-
den ipucu verebilir. Bu noktada kan sayimi ve periferik
yayma kuvvetle DEA dustindiirtiyorsa direkt tedaviye
baslanabilir. Stiphede olundugunda da tedavi tek basina
iyi bir tan1 koyma yontemidir. Ancak en bastan demir
degiskenlerini istemek bilimsel olarak daha dogru olur,
bunun diginda bagka tani diigiindiirecek bulgular varsa
veya anemi demir tedavisine cevap vermiyorsa yarar-
lidir. Ashinda kan sayimi DEA tanisinda yeterli olabilir
ancak demir eksikliginin erken dénemlerinde normal
olabilir. Demir eksikligi viicutta tic dénemde gelisir.

1. Prelatent dénem: Demir depolar1 azalmig veya yok-
tur; serum demir yogunlugu, hemoglobin ve hematok-
rit normaldir. Kemik iligi depo demirinde azalma veya
yoklugun gosterilmesi ve serum ferritininin diistik ol-
masl ile demir eksikliginin bu evresi taninir.

2. Latent dénem: Depo demirine ek olarak serum de-
miri (SD) ve transferrin satlirasyonu azalmaktadir. He-
moglobin ve hematokrit normal sinirlar icindedir.

3. Belirgin DEA: Depo demiri, serum demiri, transferrin
satlirasyonunun yani sira hemoglobin ve hematokrit
degerleri de azalmigstir ve anemi ortaya gikar.

Demir eksikligi olan bir cocukta bu evrelerin gelisme-
sinden dolay: tim degiskenlerde aynm1 anda degisiklik
olmayabilir. Yine demir degiskenlerini degerlendirir-
ken ¢ok dikkatli olmak gerekir. Serum ferritin diizeyi
viicut demir deposunun en iyi gostergesidir ve DE'de
ilk azalan biyokimyasal degiskendir. Serum ferritin
diizeyinin 10-12 pg/L'den daha diisiik olmasi DE'nin
kuvvetli destekleyicisidir, ancak ferritin bir akut faz
gostergesidir ve enfeksiyon, enflamasyonda artabilece-
gi unutulmamalidir. Plazma demiri, demir viicutta tii-
ketildikce azalir ancak degeri giin icerisinde degisiklik
gosterdiginden ve diyetten etkilendiginden 6rneklerin
sabah ve a¢ karnina alinmas: gerekir. Plazma demiri ay-
rica kronik hastalik anemisinde de azalacagindan DEA
ile ayric1 tani agisindan faydali degildir. Plazmadaki de-
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mir baglama kapasitesi (total demir baglama kapasitesi-
TDBK) serum demiri azaldik¢a artar. Serum demirinin
TDBK béliinmesiyle elde edilen deger transferin satii-
rasyonunu gosterir ve DE'de diiser. Yine demir ve TDBK
de akut faz reaktanlaridir ve enflamasyon/enfeksiyonda
artarlar.

Hematolojik ve biyokimyasal testlerin bazi eksikliklerin-
den dolay: kesin tanida kullanilmak icin daha yeni bazi
yontemler gelistirilmistir. Cinko protoporfirini (ZnPP),
serbest eritrosit protoporfirini, serum soliibl transfe-
rin reseptorii (sTER) ve retikiilosit hemoglobin miktar
gibi ek degerlendirmelerin faydas: olabilir (28). Normal
hemoglobin émrii 120 giin olan eritrositlerden bakildi-
gindan tanida gecikme olacaktir, ancak retikiilosit 6mrii
sadece 24-48 saat oldugundan retikiilosit hemoglobini
daha erken diiger. Baz1 ¢aligmalarda DEA tanisinda en
hassas degisken olarak gosterilmis olsa da, Tiirkiye icin
en 6nemli kisitlayic 6zelligi talasemi tasiyicihiginda da
duisiik olmasidir. Serum transferin reseptérii bazi labo-
ratuvarlarda immiinoassay yéntemiyle bakilabilmekte-
dir. Bu reseptor retikiilositler tizerinde bulunmaktadir
ve DEA'de transferin reseptérlerinde artig olur. Cinko
protoporfirini demir olmadiginda demir yerine ¢inko
gecmesiyle olusur ve bu nedenle DEA'de artar. Kemik
iligi serum demirinin ilk azaldig: yer oldugu icin kemik
iligi aspirasyonu DEA tanisinda altin standarttir, ancak
rutinde kullanilmaz. Bazi olgularda ancak birden fazla
testin bir arada kullanilmasiyla kesin tanm konulabilir.
Bunlar disinda retikiilosit sayis1 normal veya diisiik ola-
bilir. Ozellikle tedaviye iyi cevap vermeyen olgularda
tire ve kreatinin degerleri eslik eden bobrek yetersizligi
acisindan kontrol edilmelidir. Demir eksikliginin labo-
ratuvar bulgular1 Tablo 4'de 6zetlenmistir (29-32).

Onlem

Amerikan Pediatri Akademisi, Diinya Saghk Orgiitii ve
diger bilinen pediatri érgiitleri tiim diinyada en sik gé-
riilen besinsel eksiklik olan demir eksikliginin énlen-
mesi i¢in bircok éneride bulunmugtur. Bunlar arasinda
besinlerin demirden zenginlestirilmesi, anne stitiintin
yetersiz kaldig1 dénemlerde demirden zenginlestiril-
mis formiila besinlerin verilmesi, ilk bir yil inek stitii-
niin verilmemesi, 9-12. ayda bebeklerin demir eksikligi
acisindan taranmasi ve bebeklere demir profilaksisi ve-
rilmesidir (33).

Bu y6ntemlerin her birinin tartigilan noktalar vardir.
Demir eksikliginin ilerleyen evrelerinde anemi gelise-
ceginden, 9-12. aylarda sadece kan sayimuyla yapilacak
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taramalarda DE olan birgok ¢ocuk atlanacak ve geri d6-
nistimstiz norokognitif degisiklikler coktan gelismis
olacaktir. Besin zenginlestirilmesi eksik mikrobesinle-
rin ek gidalara katilmasidir. Zenginlestirilmis besinlerin
herkes tarafindan tiiketilebiliyor olmas: gerekir, ancak bu
her zaman 6zellikle de yoksul ve kirsal bélgede yasayan
kisiler icin miimkiin degildir. Besinlerin zenginlestiril-
mesi ile ilgili tad degisiklikleri, biyoyararlanim azalma-
s1 gibi teknik sorunlar da goriilebilmektedir (34). Demir
profilaksisi de tartigmal bir konudur. Amerikan Pediatri
Akademisi'nin 2011 yihnda profilaksi 6nerisini zamanin-
da dogmus anne siitli alan bebekler icin yapmasi ile bir-
likte bircok karsit diistince ortaya konulmustur (35, 36).
Yapilan ¢aligmalarin bir kisminda demir damlasiyla pro-
filaksinin besinlerle ya da formiila siitle takviyeyle karsi-
lagtirldiginda faydas: yetersiz bulunmustur (37, 38). De-
mir ve diger mikrobesinlerin karsilanmasinda en ideal
yol besinin niteliginin iyilegtirilmesidir. Ozellikle hay-
vansal besinlerin tiiketiminin arttirilmasi sonucu basta
demir olmak iizere pek cok gereksinim karsilanacaktir.
Ancak gelismekte olan iilkelerde et tiiketimi oldukea az-
dir ve geleneksel olarak yufka ve lavas gibi mayasiz ek-
mek, tahil, un tiikketimi fazladir. Bir¢ok Tiirk ailesi i¢in cay
vazgecilmezdir. Biz de yaptigimiz bir calismada, 6-9 aylik
ilk alt1 ay anne siiti aldiktan sonra ek gidaya gecen be-
beklerde yapilan 6nerilere ragmen takipte demir depola-
rinin azaldigim gésterdik (39).

Sonug olarak tizerinde fikir birligine varilan 6nlemler
erken dogumun 6nlenmesi, dogum sirasinda 6zellikle
erken dogan bebeklerde gobek kordonunun geg¢ bag-
lanmasi, ilk alt1 ay sadece anne siitli verilmesi, anne
siitine ek verilen gidalarin anne siitiiyle ayr1 6giinler-
de verilmesi, bir yasindan 6nce inek sitii verilmemesi,
anne siitli yerine formiila stit kullanilacaksa demirden
zenginlestirilmis formiilalarin verilmesi ve ek gidalarin
ozellikle hem demiri yoniinden zengin olmasina dikkat
edilmesidir.

Tedavi

Demir eksikligi anemisi tedavisinde temel prensipler;
taninin konulmasi, DE neden olan durumun aragtiri-
lip ortadan kaldirilmasi, eksikligin yerine konulmasi,
beslenmenin diizeltilmesi, hasta ve ailenin egitimi ol-
malidir. Diyette demir iki sekilde bulunur; non-hem
demiri ve hem demiri. Non-hem demiri et digindaki
besin maddelerinde, hem demiri ise et ve et tiriinlerin-
de bulunur. Hem demirinin emilimi ¢ok daha fazladir
ancak diyetteki demirin sadece %10'u hem demiridir.
Hem demirinin emilimi cevresel etmenlerden ¢ok az
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etkilenirken, non-hem demiri diger besin maddelerin-
den, ortam pH’dan etkilenir. Bu nedenle demir eksikli-
ginin 6nlenmesinde ve tedavisinde et ve et iiriinlerinin
miktarinin arttinlmas: ¢ok énemlidir. Demir agisindan
zengin diger besinler yumurta, iyi pismis kuru baklagil-
ler, yesil sebzeler ve kuru meyvelerdir.

Literatiire baktigimizda demir tedavisi ile ilgili yayin-
lar yetersiz sayidadir. Bunun bir nedeni hafif demir
eksikliginin yeteri kadar 6nemsenmemesi ve sonucta
DEA tedavisinin iyilestirilmesi i¢in yapilan arastirmala-
rin daha az 6ncelige sahip olmasidir. Yayinlarda demir
tedavisinin dozu, icerigi, siiresi ve takibi ile ilgili ¢ok
farkli 6neriler vardir. Bunun sonucunda bir¢ok doktor
cok diisiik dozda veya uygun olmayan icerikte demir te-
davisi uygulamakta ve tedavi basarisiz olmaktadir veya
yiiksek doz sonucu yan etkiler nedeniyle cogu hasta te-
daviyi birakmaktadir. Piyasada ¢ok farkl icerikte demir
preparat: vardir ve bunlarin bir kismu da gida takviyesi
olarak ge¢cmekte ve Gida Tarim Hayvancilik Bakanlig:
denetimdedir. Demir tedavisinde ekonomik olusu ve
yan etkilerinin az olmasi nedeniyle 6ncelikle agizdan
tedavi tercih edilir. Demir preparatlar +2 ferréz veya
+3 ferrik sekilde olabilir. Ferrik sekli emilim icin énce
ferr6z sekle dénmelidir. Bu nedenle biyolojik olarak
6nemi olan +2 degerlikli ferr6z demirdir. Ag1zdan teda-
vide en sik kullanilan iki degerlikli ferr6z demir prepa-
ratlan ferroz siilfat, ferr6z glukonat, ferréz fumarat ve
ferréz siiksinatdir. ilk kez 1950 yilinda Nathan Smith
(40) yaptig1 bir caligmada 1970 demir preparat: icinde
en ucuz ve etkini ferr6z siilfat olarak géstermistir. Ha-
len ferréz siilfat en sik olarak kullanilan preparattir; bu-
nun nedeni o zamandan bugiine yapilan ¢alismalarin
sayisinin yetersiz olmas: olabilir. Ferr6z siilfatin (ferréz
stilfat kompleksi: Tiirkiye’de 6rnek preparat Ferrosa-
nol®) emilimi ¢ok iyi, biyoyararlanimi yiiksektir, fakat
sindirim sisteminde irritasyon, kabizlik, bulanti, kusma
ve epigastrik agn gibi yan etkileri olabilmektedir. Ulke-
mizde damla ve surup sekilleri vardir: Ferrosanol® si-
rasiyla 1 damla: 1 mg, 1 6lgek: 20 mg elementer demir
icerir. Bunun disinda daha biiytik ¢ocuklar icin draje (40
mg elementer demir) ve kapsiil (100 mg elementer de-
mir) bulunmaktadur.

En sik kullanilan tedavi dozu giinde 3-6 mg/kg'dir. Li-
teratiire ve hematoloji ile ilgili temel kitaplara baktig:-
mizda dozla ilgili farkh éneriler vardir. Ornegin Nathan
ve Oski Hematoloji Kitabi'nda &neri 3 mg/kg; Lanz-
kowsky Pediatrik Hematoloji Onkoloji Kitabi'nda 4,5-6
mg/kg/glin, Williams Hematoloji Kitabi'nda 6 mg/kg/
giindiir. Amerika Birlesik Devletlerinde Hastalik Kont-
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rol Merkezi 1998 yilinda dozu basitlestirmek ve uyumu
arttirmak i¢in 3 mg/kg/giin elementel demir kullanimi-
n1 6nermistir, ancak bu klinik ¢aligmalara degil uzman
goriisiine dayanan bir 6neridir. Biz kendi merkezimiz-
de hastalarin uyumunu arttirmak icin 3-4 mg/kg/giin
ferr6z demiri iki doza bélerek yemeklerden 1 saat 6nce
veya 2 saat sonra vermekteyiz. Dozun béliinmesi ko-
nusunda da farkli éneriler vardir. Yapilan ¢aligmalarda
ozellikle sindirim sistemi yan etkileri goriilen ¢ocuklar-
da giinde tek dozun da etkin oldugu gésterilmistir (41).
Bunun disinda farkli uygulama yéntemleri de tartigil-
maktadir. Bir giin 6nce alinan demirin ertesi giin alinan
demirin emilimini bozdugu, mukozal engelleme olus-
turdugu disiintilmektedir. Bu nedenle giinasir1 ya da
haftada bir tedavi de tartisilmaktadir. Yine merkezimiz-
de 6nceki yillarda yapilan bir caligmada her giin ve haf-
tada bir alinan demir tedavilerinin etkinlikleri arasinda
fark bulunmamugtir (42, 43).

Askorbik asidin demir emilimini arttirdig: bilinmek-
tedir, ancak demirle birlikte C vitamini iceren prepa-
ratlarin kullanilmasinin maliyeti yiiksektir. Tiirkiye'de
cocuklar icin +2 degerlikli demir iceren bir diger prepa-
rat icinde ferr6z fumarat vardir. Cinko, C vitamini, folik
asitle demir ve sadece ¢inko ve demir iceren iki formu
bulunmaktadir (Sirasiyla; Ferrozinc®, Ferrozinc-G®,
1 o6lgek: 40 mg elementer demir). Biz merkezimizde
yaptigimiz bir tez ¢alismasinda demir eksikligine %9
oraninda ¢inko eksikliginin eslik ettigini gosterdik (44).
Ancak demir preparatlarina rutin olarak ¢inko eklemek-
le ilgili yeterli caligma hentiz yoktur. Beslenme yeter-
sizliginin oldugu bolgelerde, biiylime-gelisme geriligi,
yara iyilesmesinde gecikme, bagisiklik sistem bozuk-
lugu sonucu sik enfeksiyon gecirme ile birlikte demir
eksikliginin gortildigu cocuklarda, kisith laboratuvar
imkanlar nedeniyle serum ¢inko diizeyine de bakila-
miyorsa demir ve ¢inko iceren preparatlarin kullanil-
masinin fayda getirebilecegini diistinmekteyiz.

Demir emiliminin hizi aneminin agirhgina da bagh-
dir. Tedavinin ilk ayinda en yiiksek degerlere ulagmak-
tadir. Hastalarda gozlenen huzursuzluk, istahsizlik ve
halsizlik gibi bulgular tedaviye baslanmasiyla birlikte
hizla kaybolur. Tedavinin baslangicindan itibaren 7-10.
gilinler arasinda retikiilosit artis1 beklenir. On giin son-
ra Hb'de 1 gr/dL veya daha fazla artig gézlenmisse tani
dogru demektir. Bu durumda demir depolarimi doldur-
mak icin tedaviye en az iki ay daha devam edilebilir.
Tedavi siiresi bes ay1 gecmemelidir. Eger bir aylik teda-
vi sonrasinda yetersiz ylikselme var ise tedaviye uyum-
suzluk, demir replasmanina ragmen devam eden kan
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kaybi, demir emilim veya kullaniminda bozukluk, yiik-
sek mide pH (antiasit veya H2 reseptér blokerleri kul-
lanimi), yanhis tan1 veya demir ilacinin etkisiz oldugu
distiniilmelidir.

Agizdan demir tedavisi tolere edilemediginde, ane-
minin hizl dizeltilmesi gereken durumlarda, ¢élyak
hastalig1 veya enflamatuar barsak hastalig1 gibi sindi-
rim emilim bozukluklarinda parenteral demir tedavi-
si uygulanabilir. Cocuklarda besinsel eksiklige baglh
DEA’de parenteral ve agizdan demir tedavilerini kar-
silagtiran cok fazla caligma yoktur ve bu konuda daha
fazla caligmaya ihtiyac vardir. Ilk piyasaya cikan pa-
renteral demir ilaglarinda istenmeyen etkilerin fazla
olmasi nedeniyle doktorlar arasinda bir ¢ekince ortaya
cikmugtir, ancak son yillarda piyasada olan demir ilag-
lar1 daha giivenlidir ve istenmeyen yan etkileri oldukca
azdir. Ancak bu yan etkilerin gerceklestigi zaman ciddi
oldugu unutulmamalidir. Ozellikle hizli infiizyon son-
rasinda alerji, anafilaksi, tansiyon distikliigli, bulant1
kusma ve karin agris1 gibi bulgular gelisebilir. Diistik
molekiiler agrilikli demir dekstran 6ncesi test dozu ya-
pilmas: gereklidir, diger ilaglar icin yapilmasina gerek
yoktur. Antihistamik ve steroidle 6n tedavi sadece ilag
alerjisi 6ykiisii veya astimi olan hastalar icin gereklidir.
Parenteral demir ilaglarinin bir diger dezavantajlar da
agizdan tedaviye nazaran pahali olmalidir. Parenteral
demir tedavisiyle aneminin diizeltilmesi agizdan te-

Tablo 5. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi intraven6z demir teda-
visi protokolii

Verilecek demir= kgx (istenilen Hb-hasta Hb g/L) X0,24+depo
demiri

Not: Hb g/L olarak alindig i¢in sonucu 10 ile ¢arpin

35 kg’a kadar istenilen Hb: 130 g/L

Demir deposu: 15 mg/kg

35 kg tizerinde istenilen Hb: 150 g/L

Demir deposu: 500 mg
Verilecek venofer ampiil sayisi= total demir eksikligi (mg)/100
Verilecek miktar giinde en az 0,15 mL/kg=3 mg/kg

En fazla 0,35 mL/kg=7 mg/kg

1 ampiil venofer=100 mg demir igerir. Bir kutuda 5 ampiil
vardir.

Ilag 1;1iktan korunarak verilmelidir.

Verilecek demir dozu hesaplandiktan sonra giinlere yayilarak
(5-7 giin) ilag verilir.

Ilactan sonra ve tedavinin 21. giinii tam kan sayimi yapilarak
tedavi yanit1 incelenmelidir.
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daviden hizh degildir. Parenteral demir tedavisi intra-
miiskiiler (im) veya intravenoéz (iv) yoldan yapilir. Biz
klinigimizde en ¢ok demir sukroz (Venofer®) tercih
etmekteyiz. Bir seferde yiiksek dozda verilmesi hipo-
tansiyon, karin agrisi, kusma ve ishale neden olabildi-
ginden, hastanin klinige ardigik glinlerde gelerek ilag
almas1 gerekmektedir. Parenteral demir ihtiyaci icin
klinigimizde kullanilan protokol Tablo 5'de gésteril-
mistir. Kan transfiizyonunun konjestif kalp yetersizligi
disinda DEA tedavisinde yeri yoktur.

Sonug olarak demir eksikligi anemisi diinyada ve
Tiirkiye’de 6nemli bir halk saghg: sorunu olmaya de-
vem etmektedir. Tan1 ve tedavideki pratik yaklasimlar
ve merkezimizin deneyimleri bu yazida yeniden goz-
den gecirilmistir. Demir eksikligi anemisi tedavisinde
doz, yan etki, uyum ve tedavi stiresi gibi temel degis-
kenleri aragtiracak diisiik maliyetli, akilc1 ve rastgele
kontrollii caligmalara halen ihtiyag vardir.
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