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emir eksikligi anemisi ortagagdan bu tarafa tanin-
D maktadir. Bu dénemde Varandeus tarafindan ane-

mik hastalar i¢in yunanca yesil renk anlamina gelen
klorosis tanimi kullanilmistir. 1830 yilinda Hoefer, Popp ve
Foedish tarafindan anemi, hipokromi ve demir eksikligi bir-
likteligi ifade edilmis, 1920-30 yillarinda ise demir eksikligine
karsilik gelen hipokromik anemi tanimlanmuistir (1).

Demir eksikligi diinyada en sik goriilen anemi olup
6nemli bir saglik problemidir. Diinya Saglik Teskilat: (WHO)
2002 yilinda 2 milyar kiginin demir eksikligi anemisinden
etkilendigini rapor etmistir (2). Demir eksikligi anemisi
tilkelerin gelismislik diizeyi ile yakindan ilgilidir. WHO tara-
findan hemoglobin (hb) diizeyinin erkekte 13 gr/dl; kadinda
12gr/dlden az olmasi anemi olarak tanimlanmaktadir (3).
Ancak bu tanimlama bazi durumlar i¢in uygun olmayabilir.
Ornegin sv1 agig1 olan hastalarda anemi olmasinda hb diize-
yi normal olabilir. Gebelerde plazma voliimii %50 oraninda
artar ve eritrosit kitlesinde diliisyonel olarak %25 azalma
ortaya ¢ikar. Yitksek rakimda yasayan veya kronik obstriik-
tif akciger hastaligit (KOAH) olanlarda bazal hemoglobin
diizeyinin yiiksekligi nedeni ile kan kayb1 sonrast hb diizeyi
normal saptanabilir (4).

Demir metabolizmasi

Demir; kolaylikla elektron alip verme, ferrik (Fe2+) ve
ferrdz (Fe3t) formlara déniisebilme ozelliginde olan bir ele-
menttir. Hem'in yapisinda yer alarak oksijen baglayan mole-
kiil olan hemoglobin ve myoglobine inkoorpere olur. Ayrica
sitokrom ve diger bir ¢ok enzimin yapimi icin gereklidir. Bu-
nunla beraber hidrojen peroksitin serbest iyon radikallerine
donmesi sonucu hiicre membran, protein ve DNAsina hasar
verebilme Ozelligindedir (2). Demir-protoporfirin (hem) ve
demir silfiir bilesimleri enzim-kofaktor olarak gérev yapar.
Viicutta demir dengesi ¢ok hassas olup demir eksikligi veya
fazlalig1 insanlarda en sik gorillen hastaliklardan birisidir
(5).

Total viicut demiri

Yas ve cins ile farklilik gostermektedir. Terminal dénem-
deki infantlar da gebeligin 3. trimestiri boyunca yaklagik
75 mg/kg demir bulunur. Infantlarda dogum sonrasi demir
depolar: hizla azalmaya baslar. Cocuklarin ¢ogunda negatif
demir balansi bulunur. Bu nedenle biiyime ¢agindaki ¢o-
cuklarda demir alimi tegvik edilmelidir. Adolesan donemi
sonrast ihtiya¢ azalir ve erkeklerde yasam siiresi boyunca
demir depolarinda artma olmaya baslar. Normal eriskin er-
kekte 35-45 mg/kg demir vardir. Demir depolar: kadinlarda
postpubertal dénemde menapoz gelisinceye kadar giderek
azalma egilimindedir. Menapoz sonrast eriskin erkeklerdeki
diizeye ulagir (6). Viicutta bulunan demir’in buytk kismi
hemoglobin ve myoglobin seklindedir. Peroksidaz, katalaz
ve ribonukleotid reduktaz enzimlerinin yapisinda da ¢ok
az oranda demir bulunur. Viicutta hem’e bagh olmayan de-

mir miktar1 adiilt erkekte 1 gr civarindadir ve ferritin veya
hemosiderin olarak makrofaj ve hepatositler de depo edilir.
Viicuttaki demir’in %0.1’i dolasgimda plazma transferrine
bagli olarak bulunur (1).

Demir dengesi

Demir karaciger ve bobrekten aktif olarak atilmaz. Hiicre
icinde bulunan demir epidermal hiicrelerin gastrointestinal
ve deriden ayrica kadinda menstruasyon ile eritrositler ara-
ciligi ile viicut disina atilir. Uriner yol ile giinde 0.05 mg'dan
daha az demir atilimi olmaktadir. Terleme ile atilan demir
miktar1 oldukea digiiktiir (22.5 pg/L). Adilt bir erkek veya
menstruasyon gormeyen kadin da giinlik demir kaybi 0.6-
1.6 mgdir. Menstruasyon gdren kadin her menstruasyon
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sirasinda ilave olarak 0.006 mg/kg/giin demir kaybeder. Na-
diren menstruasyon sirasindaki kayip 0.025 mg/kg/giinden
daha fazla olmaktadir. Gebelerde demir kaybi erkeklerin 3.5
kat1 fazladir (7). Esdeger miktarda demir’in diyetten emil-
mesi ile demir kayb: dengelenir. Gidalardaki demirin ancak
%10-20si emilebilmektedir. Bu oran iilkelerin beslenme
aligkanliklarina gore farklilik goésteriri. Demir depolarinda
azalma oldugunda demir emilim 3-5 kat artmaktadir. Demir
depolar1 dolu oldugunda ise demir emilimi azalir. Bu neden-
le demir dengesi primer olarak ekskresyonun kontroliinden
ziyade emilimin kontrolii araciligt ile olmaktadir (8).

Demir emilimi

Demir duodenumdan emilir. Emilimini belirleyen en
onemli faktorler PH ve redoks giicii ile demir emiliminden
sorumlu anahtar proteinlerin varligidir. Insanlarda demir
emilimi i¢in iki farkli yol bulunur. Bunlardan biri hemdeki
demirin digeri ise ferréz demir (Fe2+)’in emilimi i¢in olan
yoldur. Diyetteki demir’in emilebilmesi i¢in bu iki yoldan
birine ihtiya¢ vardir. Hem'deki demir hayvansal gidalardaki
hemoglobin ve myoglobin de bulunur. Mide icersindeki asit
ortam ve proteazlar sayesinde hem ve apoproteindeki demir
serbest hale gelir. Hemdeki demir ferrik (Fe3+) konuma
doniiserek hemin olusur. Hemin muhtemelen heniiz identi-
fiye edilememis reseptére baglanarak hiicre icine girer. Buna
karsilik nonhem demir genellikle ferik formda duodenuma
ulasir ve emilebilmesi i¢in ferréz forma donitigmesi gereklidir
(9). Vejetaryan olmayanlarda diyetteki demir’in %10-15’i
hem seklinde olup biiyiik oranda ferik hidroksit veya fitat,
seker, okzalat, sitrat, laktat ve amino asitlere zayif bir sekilde
bagli olarak bulunur. Hem i¢indeki demir emilimi diyetin
yapisindan az oranda etkilenir. Hem i¢indeki demir emilimi
etkileyen faktorler kisideki fe diizeyi, etteki demir miktari,
pisirme sekli (1s1 ve siire) ve diyetteki Ca oranidir. Nonhem
‘deki demir emilimi kisinin demir diizeyi, gidadaki demir
orani iligkilidir. Nonhem'deki demir emilimi askorbik asit, et,
balik ve alkol ile artmakta iken fitat ve diger inozitol-P tiirev-
leri, demir baglayan polifenoller (¢ay, kahve, sarap), Ca, Zn ve
soya fasulyesinin varliginda azalmaktadir (10).

Nonhem demirin emilimi i¢in en az 2 basamak bulunur.
Bunlar demirin enterosit villislerinin (fircamsi kenar) apikal
membrani boyunca olan mukozal uptake ve mukozal hiicre-
lerden demirin lamina propria transferidir. Mukozal uptake
apikal membranda bulunan divalen metal iyon transporter
(DMT1; daha evvel Nramp2 veya DCT1 olarak adlandiri-
lird1) araciligy ile olmaktadir (Sekil 2). DMT1 sadece demir
ozgii degildir demir yaninda Mn2t, Co?t, Cu?t, Zn2t,
Cd2* ve Pb2t gibi divalent metal iyonlar: icin de transpor-
ter gorevi goriir (5). Hayvanlarda DMT1 mutasyonlarinin
demir emilimini azalmasina bagli demir eksikligine neden
oldugu gosterilmistir (11). DMT1 divalent katyonlara etki
gosterir, demirin ferrik formunun (Fe3t) uptake icin etkisi
yoktur. Ferrik formdaki demir duodenum apikal yiizeydeki
duodenal sitokrom b-benzeri (Dcytb) ferrik reduktaz enzi-
mi ile ferroz (Fe?t) sekline getirildikten sonra emilim ger-
ceklesir. Hiicre igersine alinan demirin biiyiik kismi birka¢
saat i¢inde plazmaya geger, az bir kism1 mukozal ferritini ile
birlesir. Mukozal ferritin emilmez, 3-4 gin icinde mukoza
hiicrelerinin dékiilmesi ile yok olur. Demirin mukozal ferri-
tin ve serozal transferi arasinda bolinmesi belirli bir dizen
icersinde olmaktadir. Barsak hiicreleri icersinde depolanma-
yan demir hiicrenin bazolateral membranindan ferroportin

transporter’i (IREG veya MTP1 olarak da bilinir) araciligi
ile plazmaya transfer edilir (12). Ferroportin transpoter’inde
olan missense mutasyonlarin makrofajlarda demir birikimi
sonucu otozomal dominant bir demir yiiklenmesine neden
oldugu rapor edilmistir (13). Bazolateral membranda apikal
membrandakinin tersine Fe2* hefastin denilen enzim aracili-
grile Fe3* haline gecer. X kromozomuna bagl anemik sican-
lara hefastin geninde delesyonda plesental demir transferi ve
intestinal demir absorbsiyonu bozulmustur (1).

Hem i¢indeki demir hiicre igine girer girmez porfirin hal-
kas1 muhtemelen hem oksijenaz ile pargalanir. Aciga ¢ikan
demir nonhemdeki demirdeki mekanizmalar1 izler. Cok az
miktarda hem demiri plazmaya gecer ve hem baglayici pro-
tein olan hemopoeksine baglanir (14).

Viicuttaki total demir icerigini biiyiik oranda demir emi-
limi saglamaktadir. Emilim oranini etkileyen baslica 2 faktor
bulunur. Bunlardan biri viicuttaki depo demir miktaridir.
Eger depo demiri azaldi ise demir emilimi artar. Buna kar-
silik depo demiri yeterli ise demir emilimi azalir. Bu durum
depo regiilator olarak adlandirilir. Depo regiilator sayesinde
demir eksikliginde demir emilimi 2-3 kat artar. Heniiz depo
regiilatér hakkinda molekiiler diizeyde bilgi sahibi degiliz
(15). Ikinci 6nemli faktor eritropoezin efektif veya ineffektif
olmasidir. Bu durum ise eritroid regiilator olarak adlandirilir.
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Eger kirmizi hiicre yapimi artti ise intestinal demir emilimi
artar. Eritroid regiilatér’iin giicii hipotransferrinemik sigan
ve atransferrinemik insanlarda demirden yoksun eritropo-
ez ve dokuda massif demir birikimi ile gosterilmistir (16).
Glimiimiizde depo ve eritroid regiilatorlerin intestinal demir
emilimini nasil etkiledigi tam olarak bilinmemektedir. Kemik
iligi, karaciger ve barsagin birbirine komsu olmayan organlar
olmasi nedeni ile eritroid ve depo regiilatérlerin plazmada
hiicresel veya solubl sinyal iletiler ile gérev yaptigina inanilir.
Hipoksi ve inflamasyon demir emilimini belirleyen diger
faktorlerdir (4). Son zamanlarda demir hemostazinda rol oy-
nayan karacigerde sentez edilen ve dogal immunite de rol oy-
nayan antimikrobial peptitlere benzeyen yeni bir diizenleyici
protein “hepsidin” tanimlanmistir. Hepsidin anemi, hipoksi
ve demirden fakir diyet varliginda salgilanmasinda azalma
olur. Demirden fakir diyet ile beslenme, anemi ve hipoksi
varliginda hepsidin sentezi azalir, enterosit ve makrofajlar-
da demir salinimi artar; inflamasyon ve demir yiiklenmesi
oldugunda hepsidin sentezi hizlanir, enterositlerden demir
emilimi azalir, makrofajlardaki demir dolasgima gegemez
(Sekil 3) (17).

Demir sikliisii

Viicuttaki fonksiyonel demirin biyiik kismi gidalarla
alinan demirden ziyade dolagimda bulunan demirin resir-
killasyonundan olugur. Demirin en 6nemli kaynagi ve kulla-
nilacagi yer eritrositlerdir. Eritrositler 4 aylik yasami sonrasi
retikiiloendotelial sistemde 6zellikle de dalak icinde yikima
ugrar. Eritrositler pargalanir. Hemoglobin hem ve globuline
yikilir. Hem yapisindaki demir tam anlagilamayan mekaniz-
malar ile hem oksijenaz enzimi aracilig1 ile agiga cikar. Aciga
¢ikan demir’in az bir kismi makrofaj icinde ferritin veya
hemosiderin olarak depolanir iken biiytik kismi plazmaya
gecerek transferine baglanir. Adilt erkekte herglin 30 mg
demir bu siklusu gergeklestirir. Buna karsilik yaklagik 2 mg
demir karaciger ve diger parankimal hiicrelerde depolanarak
myoglobin ve sitokrom gibi hiicresel hem proteinlerinin sen-
tezinde kullanilir (1).

Demirin plazmada tasinmasi

Plazmada demir tasiyic1 protein transferindir. Geni 3q21
kromozomda lokalize olup 80 kd agirligindadir. Baglica ola-
rak karaciger parankim hiicrelerinde daha az olarak santral
sinir sistemi, ovaryum, testis ve T hepler lenfositler tarafin-
dan sentez edilir (18). Transferin sentezi ile demir depolar:
arasinda ters iliski vardir. Demir depolar1 dolu oldugunda
transferin sentezi azalir buna karsiik demir depolari bo-
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saldiginda transferin sentezi artar. Plazmadaki normal kon-
santrasyonu 2-3 gr/Ldir. Klinik olarak transferin'in demirin
baglanacak oldugu alanina total demir baglama kapasitesi
(TDBK) denir. Normalde plazma demir diizeyi 100 pg/dl,
TDBK ise 300 pg/dldir. Bu nedenle transferrin'in yaklasik
olarak yalniz 1/3’0 kullanilmis olup 2/3 bélgesi daha demir
baglayabilir. Transferin tasidig1 demiri 6zel yiizey hiicre re-
septorleri aracilig (transferin reseptér, TFRC) ile gelismekte
olan normoblastlara birakir. Her bir TFRC homodimeri 2
transferrin molekilii baglamaktadir. Erken normoblastlarda
yaklagtk 300.000 reseptdr bulunur ve bu rakam 800.000
ulagabilir. Retikulosit evresinden itibaren transferin resep-
torlerinin sayis1 azalmaya baglar. Plazmaya dokiilen reseptor
saysl ile eritropoez arasinda yakin iligki vardir. Artmis plaz-
ma TFRC orant eritroid kitle ve doku demir eksikliginin iyi
bir gostergesidir. Transferrin’in reseptorle etkilesimi sonrasi
demir yiikli transferin reseptér aracilikli endositoz ile hiicre
i¢ine alinir . Demirin hiicre i¢cinde serbest kalma mekanizma-
s1 heniiz identifiye edilmemistir. Serbest kalan demir DMT1
araciligi ile sitozole transfer edilir. Sitozolde endozomlar i¢in-
de proton pompasinin etkisiyle azalan PH da azalma yapar
ve protein yapisindaki degisiklerin etkisi ile demir serbest
hale gelir. Demir transporteri DMT’ni etkisi ile endozomal
membrani gecer.Apo-transferrin ve transferin reseptorleri
tekrar kullanilmak tizere hiicre yiizeyine ¢ikar (Sekil 4). Agiga
¢ikan demir mitokondri i¢inde hem olusturmak tizere proto-
porfin yapisinda yer alir. Noneritroid hiicrelerde demir ferri-
tin ve hemosiderin olarak birikir. Ferritin’in plazma orani 12-
300 pg/L olup plazma orani demir depolarinin gostergesidir.
Serbest ferritin-demir bilesimi apoferritindir. Ferritin’in eski
bilgilerin aksine suda ¢oziinebilir ve Prusya mavisi ile boya-
nabilir dzellikte oldugu anlagilmistir (5, 19).

Prevalens

Demir eksikligi anemisi diinyada en sik goriilen anemidir.
WHO verilerine gore gelismekte olan iilkelerdeki kadin ve
¢ocuklarin yarisinda erkeklerin ise %25nde demir eksikligi
anemisi mevcuttur. WHO 2 milyar kisiden daha fazlasinda
demir eksikligi oldugunu rapor etmektedir (2). Ulkelerin
gelismislik oranlar1 demir eksikligini berlirleyen en 6nemli
faktordiir. Gelismekte olan tlkelerde alim azhig1 ve parazi-
tik enfeksiyonlara bagl olarak olusan kronik kan kaybi en
onemli 6nemli nedenlerdir. ABD'de alim azligini engelelmek
amaci ile un ve mamalarin icersine demir ilave edilmesi
demir eksikligi insidensinde belirgin iyilesme yapmuistir.
Amerikada yapilan en genis arastirma olan Ulusal Saglik ve
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Beslenme Arastirmasi (NHANES) nin 1988-1994 yillarindaki
sonuglarina gore demir eksikligi 50 yastan kiiciik erkeklerde
%]1 den azdir. 50 yas tizerinde %2-4, 12-19 yas gurubundaki
menstruasyon goren geng kizlarda %9-11 ve postmenapozal
kadinlarda %5-7 dir (20). Demir eksikligi infantlarda ve yeni
yiirimeye baslamis cocuklarda %9 oraninda olup 1/3’ii anemi
ile birliktelik gosterir. Anemi tilkemizde de 6nemli bir saglik
sorunudur. Ulkemizde yapilan cesitli arastirmalara gore do-
gurgan ¢agdaki kadinlarda %40-50’ler civarinda anemi sap-
tanmuis olup en bityiik sebebi demir eksikligi olusturmaktadir
(21). Ulkemizde de 1974 yilinda ulusal diizeyde yapilan bir
beslenme arastirmasinda iilke genelinde kentlerde yasayan
kadinlarda %51, gebelerde ve emzikli kadinlarda %71 ora-
ninda anemi saptanmigtir (22). Gaziantep kent merkezinde
yapilan bir arastirmada 15-49 yas grubu evli kadinlarda ane-
mi siklig1 %38.9, buna karsin bekar kadinlar arasinda %18.9
olarak bulunmustur (21). Ulkemizde infantlar ve ¢ocukluk
¢aginda demir eksikligi orani siktir. Antalya ve Kayseride
kadinlar iizerinde yapilan arastirmalarda anemi orani %33
ve %39dur (23,24). Yaklasik olarak ¢ocuklarin %40’ nda demir
eksikligi mevcut olup Saglik Bakanlig: infantlarda demir ek-
sikligini engellemek icin tilke capinda kampanya baglatmigtir
(www.saglikbakanligi.gov.tr).

Tablo 1. Demir eksiksigi anemisinde etiyolojik faktérler

1- Azalmig demir alimi
Demirden fakir diyet
Emilim bozuklugu
Aklorhidri
Mide-duodenum cerrahisi
Gastrik PH'1 ariran ilaglar
Diyette kepek, tanin, fitat ve nisasta asirn olmasi
Diger metaller (Cu, Pb) ile kompetesyon
Barsak rezeksiyonu
(Golyak hastaligi
Inflamatuar barsak hastaligi
Entrensek enterosit defekleri

2-Demir kaybinda artma
Gastrointestinal kan kaybi
Varis
Gastrit
Ulser
Ozafaiial herni
Tumor
Meckel divertikilii
Parazitoz (A dudenale, Sistosoma, Trikuriazis)
Erken gocukluta siite bagh enteropati
Vaskiler malformasyonlar
Inflamatuar barsak hastaligi
Divertikiiloz
Hemoroid
Nonsteroid antiiflamatuar kullanilimi
Nozokomial
Herediter hemorajik telenjiektazi
Epistaksis
Kronik bobrek yetmezligi ve hemodializ
Koagulapati
Kosucu anemisi
Genitodriner kan kaybi (Menoraji, malignite, kronik enfeksiyon )
Pulmoner kan kaybi (enfeksiyon, hemoptizi)
Diger kan kayiplari (Travma, agiri flebotomi, bilyik damar malfarmosyanlari)
Ihtiyag artimi (Infant, gebelik, laktasyon)

3- Nadir olanlar
Eritroid dncii hiicrelere sunum bozuklugu
Atransferrinemi, antitransferrin reseptor antikorlari
Anormal demir dengesi
Aseruloplazminemi, ferroportin mutasyonuna bagl hemokromatoz

Etiyoloji

Demir eksikligi anemisinin etiyolojisi Tablo 1’de goste-
rilmistir. Bu nedenler icinde diyet 6nemli bir yer tutar. Nor-
malde 1000 cal diyet ortalama 6 mg demir igerir (1). Demir
hem formunda veya ferréz demir olarak emilir. Hem demir
diyet icerigi ve gastrik asitten etkilenmeden kolaylikla emilir.
Diyetin nutrisyonel igerigi baz1 iilkelerde savas, yoksulluk, is-
tenmeyen zirai uygulama sekli, dini veya toplumsal kurallar
nedeni ile diisiik olabilir. Baz: ilkelerde de un, tuz, seker gibi
temel gida maddeleri demir ile desteklenmistir. Aklorhidrisi
olan hastalarda demir emilimi azalmistir. Antiasitlerin fazla
kullanilim1 ve H, veya proton pompa inhibitérlerinin kul-
lanilmasina bagli demir eksikligi anemisi nadirdir. 1980’li
yilarda peptik lser nedeni sik yapilan mide ve duodenum
cerrahisine bagli (gastrektomi, vagotomi) demir eksikligi
anemisi 6nemli sebeplerdendir (25). Colyak hastaligi, inf-
lamatuar barsak hastaliklarinda da demir eksikligi olagan-
dir. Pika demir eksikligi anemisi olan hastalarda besinsel
olmayan maddelerin yenmesidir. Bu hastalarda yenilen kil
iyon degistiren regine gibi hareket edebilir ve demir emili-
mini bozabilir. Gastrointestinal kan kaybi adiilt erkeklerde
1. sirada kadinlarda ise genitoiiriner sistem kanamalarindan
sonra 2. siklikta demir eksikligi anemisi nedenidir. 1 ml kan
kayb1 0.5 mg demir kaybina neden olur (1). Demir eksikligi
anemisi saptanilan hastalarda mutlaka hemoroidal kanama
sorgulanmalidir. Peptik {lser vaya gastrite bagh kanamalar
sik demir eksikligi anemisine neden olur. Gastritli hastalarda
son zamanlarda helikobakter pilori (HP) ile iliskili demir ek-
sikligi rapor edilmistir. Burada HP gastrite neden olarak veya
demiri kendi kullanarak demir eksikligine neden olabilir
(26,27). Nonsteroid ve aspirin kullananlarda gastrik petesial
kanamalar, ilser ve erozyonlara bagli demir eksikligi anemisi
olagandir. Ozafagus hernisi olanlar1 %15 nde demir eksikligi
anemisi gdzlenmektedir. Demir eksikligi gastrointestinal
sistemdeki bir malignitenin ilk belirtisi olabilir. Cekum kar-
sinomlar1 genellikle anemi olusuncaya kadar sessizdir. Ulse-
ratif kolitli hastalarda 6-25 ml/giin kan kayb1 olup hastalarin
%81’'nde demir eksikligi bulunur. Gastrointestinal sistemde
kiictik miktarlarda kanamalarda demir depolar1 bosalincaya
kadar anemi gelismez. Buna karsin massif kanamasi olan has-
talarda demir depolar1 bosalmamasina ragmen anemi olmasi
olagandir. Geng hastalarda tek 500-1000 ml kanamalarda
(kan volimuniin %10-20’si) semptomlar hafifdir. 1500-2000
ml kanamalarda hastalarda hastalar ayakta duramaz yerde
uzanmakla bile semptomlar mevcuttur. Kanama sonrast has-
talarda kapiller basingtaki azalmanin ortadan kaldirilmasi
olup daha sonraki donem protein ve voliim restarosyonudur.
Kanamadan 3-5 giin sonra kemik iliginde eritroid hiperplazi
gozlenmeye baglanir (1). Ulkemiz i¢in de onemli olabilecek
sorunlardan bir tanesi parazitozlarin mevcudiyetidir. Ozellik-
le A duodenale ve N Amerikanus duodenuma yapisarak kan
emerek demir eksikligi anemisine neden olur (28). Hastanede
yatan hastalarda ortaya ¢ikan anemilerde nozokomiyal demir
eksikligi de hatirlanmalidir. Bir ¢alismada hastanede yatan
hastalarda giinde 12.4 ml kan alindig1 gosterilmistir (29). He-
modializ goren bobrek yetmezlikli hastalarda gastrointestinal
kan kaybr giinde ortalama 6.27 mldir. Bu hastalarda diyette
yeterli demir alinamasi, malabsorbsiyon ve aluminyum hid-
roksit veya eritropoietin kullanilmasina baglh fonksiyonel de-
mir eksikligi baslica olarak demir eksikligi anemisine neden
olan faktérlerdir. Uzun mesafe kosucularinda goriilen demir
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eksikligi anemisinin nedeni mekanik olup hemoglobiniiri
ve hemoglobinemi demir kaybi olusmaktadir. Her gebelik
doneminde 680 mg kan kaybi vardir. Ilave olarak plazmanin
ekpansiyonu igin 450 mg demire ihtiyag doneminde giinde
0.5-1 mg demir kaybi olur (1,5).

Klinik belirtiler

Demir eksikligi anemisi diger anemiler gibi bir hastalik
olmayip alta yatan hastaligin bir belirtisidir. Klinik belirtiler
demir eksikligine sebep olan hastalik yaninda demir eksik-
liginin derecesi ile de ilgilidir. Bununla beraber hastalarin
biiyilik kismi anemi ile iligkili semptomlar nedeni ile hekime
bagvurur. Yapilan bir arastirmada demir eksikligi olan hasta-
larin %63’ anemi semptomlar: ile hekime bagvururken; has-
talarin %21 bagka bir nedenle degerlendirilirken tesadiifen
demir eksikligi anemisi saptanir. Demir eksikligi olan hasta-
larda baslangi¢c doneminde klinik belirtiler sinsi seyreder.

Halsizlik ve diger nonspesifik semptomlar

Halsizlik anemik hastalar da oldugu kadar anemik olma-
yanlarda da yaygindir. Hafif ve orta derecede demir eksik-
ligi olan hastalar tamamen asemptomatik olabilir. Bununla
beraber 6zellikle orta ve ileri yas hastalarda uzun siireli yol
ylrimekle veya merdiven yukar1 ¢ikmakla kolay yorulma
olmaya baglamistir ve dinlenme ihtiyaci hissederler. Hemog-
lobin diizeyi 8-12 gram arasinda olan hastalar ile yorgunluk,
irritabilite, carpinti, sersemlik, nefes alip vermede zorluk ve
bas agrisi ile anemi derecesi arasinda bir iliski bulunmamais-
tir. Eger hastalarda hemoglobin diizeyi 7-8 gr/dI'nin altinda
ise anemi ile iligkili semptomlar belirgin hale ge¢mektedir.
Ancak her hastada hemoglobin diizeyi ile klinik belirtiler
arasindaki iligki farkli olmaktadir. Anemide klinik belirtiler
arasinda belirleyen en 6nemli faktorler hastanin yasi, anemi-
nin ortaya ¢ikma hizi ile anemiye karsi kardiyovaskuler ve
pulmoner sistemin uyumudur. Baz1 hastalarda hemoglobin
diizeyi 4 gr/dl olmasina ragmen klinik belirtiler geri plan-
dadir (1,4).

Biiyiimede gecikme

Demir eksikligi anemisi infantlarda biiyiimede gecikmeye
neden olur. Demir eksikligi diizeltildiginde bitytime normal
hale gelir (4).

Noromuskuler belirtiler

Demir eksikligi anemili hastalarda bagagrisi, bas donmesi,
kulak ¢inlamasi, kas zafiyeti olagandir. Hastalarda total egzer-
siz siiresi, maksimal igyiikii, kalp hizi ve serum laktat seviyesi
anemj ile ters iligki gosterir. Hayvan ¢alismalari kas fonksiyon-
larinda bozulma oldugunu ve demir vermekle diizeldigini bu
nedenle kas fonksiyonlarindaki bozulmanin anemiden ziyade
demir ile iliskili oldugunu isaret etmektedir. Hastalarda entel-
lektiiel aktivite azalmis olabilir. Demir eksikligi anemisi olan
gocuklar huzursuzdur. Hastalarda soguga karst abartili yanit
olabilir. Nadiren bacaklarda yanma ve uyusma hissedilebilir.
Cocuklarda iskemik inme, intrakranial basing artimi, psddotii-
mor serebri gozlenebilir. Demir eksikligi anemisinde trombosit
sayisinda artma olagandur, ¢ok nadiren tromboitopeni gelise-
bilir. Eritrositlerin frajilitesinin bozulmasi olas1 trombositozla
beraber tromboza egilim yaratabilir (30,31).

Kardiyovaskiiler belirtiler

Demir eksikligi anemili hastalarin kardiyovaskuler sistem
bulgular1 diger anemilerden farklilik gostermez. Hastalarda
dakika solunum sayis1 artar. Hasta uzun yol yiirtimekle mer-
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diven yukar: ¢ikmakla kolay yorulur ve dinlenmek zorunda
kalabilir. Carpint1 olagandir.Yash hastalarda anemiye bagl
kalp yetmezligi, anjina ve kladukasyo goriilebilir. Sigrayici
nabiz mevcuttur. Kafa derisinde dinlemekle sistolik. Femoral
arter de sistolo-diastolik tfiiriim duyulabilir. Bilhassa pul-
moner odakta sistolik ejeksiyon suflu siklikla vardir. Mitral
ve trikuspit odakta regurgitasyon suflu duyulabilir. EKG de
anemi sonrasi kaybolan ST ¢okmesi, T dalga diizlesmesi ve
disritmi gézlenebilir (32).

Deri bulgular:

Demir eksikligi anemisinde deri soluktur. Deri soluklugu
kendini ag1z igi, farinks, konjunktiva, tirnak yataklari, dudak
ve avug i¢inde en iyi derecede gésterir. Avug icindeki ¢izgi-
lerin soluk olmasi hemoglobin diizeyinin 9 gramdan asag:
oldugunu isaret eder. Demir eksikligi anemisi olan hastalarda
derinin rengi toprak gibi koyudur. Baz1 hastalarda trombosi-
topeni ile iligkili olarak petesi ve purpura gorilebilir (33).

Epitelial dokular

Demir eksikligi anemisinde tirnaklar olduk¢a kiril-
gandir, tirnak katman seklinde ayrilabilir, uzunlamasina
kabarik ¢izgilenme olabilir ve bunlar nonspesifiktir. Hasta-
larda tirnaklarin diizlesmesi, kankavlig1 ice bakan karakter
kazanmasi (koilonisi veya kasik tirnak) siktir. Koilonisi
uzun sireli sabun kopiigii veya yakici maddelere maruz
kalmada da olusabilir. Demir eksikligi olan hastalarda lokal
veya diffiiz olarak saglarda azalma olabilir. En sik etkilenen
bolgelerden biri dildir. Hastalarin dili kirmizi renktedir.
Dil tizerindeki papillalar silinmis, dil dizlesmistir. Dilde
yanma, agr1 olabilir. Bu degisiklikler demir tedavisine ¢ok
hizli cevap verir. Dudak komissiirlerinde ¢atlama, fissiir ve
tlserasyon goriilebilir (34). Hastalarda disfaji olagandir. Pa-
terson Kelly veya Plummer-Vinson sendromu adiyla anilip
ozellikle kati gidalarda belirgindir. Demir eksikligi tedavi
edilmez ise progressif olarak artar. Hastalarda hipofarinks
ve ozafagus bileskesinde postkrikooid web gelisebilir. Agir
olgularda dilatasyon gerekebilir. Ge¢ dénemde postkrikoid
alanda %4-16 oraninda kanserlesme ortaya ¢ikabilir. Demir
eksikligi olan hastalarda degisik oranda gastrik sekresyonda
azalma olmaktadir (1,34).

Immunite ve enfeksiyon

Demir eksikligi defektif lenfosit aracilikli immunite ve
myeloperoksidaz aktivitesindeki anormallige bagli bak-
terilerin fagositlerce 6ldirtilmesinin bozulmasina neden
olur. T hepler ve supressor T lenfositler azalir. Kandida,
difteri ve trikofiton’lara kars1 deri test antijenlerine yanit
yok olup demir verilimi ile diizelir. Ayrica demir eksikligi
anemisi olan hastalarda otoimmunite arasinda ters iliski
vardir (35).

Pika

Demir eksikligi anemisi olan hastalarda killi toprak yenil-
mesine verilen isimdir. Hastalarda buz (pagofaji), ham kahve,

kahve telvesi, mercimek, sabun gibi farkli maddeleri yemeye
kars istek olabilir (1)



Genitoiiriner sistem

Kadinlarda menstruasyon anormallikleri siktir. Libido
kayb1 olusabilir. Seker pancar: edikten sonra idrar koyu kir-
mizi renkte olabilir (beetiiri) (32).

Iskelet sistemi

Uzun siireli demir eksikliginde 6zellikle yass1 kemiklerde
hemolitik anemilerdeki gibi diplopi mesafesinde genisleme
olur. uzun kemiklerde medullada genisleme ve kortekde in-
celme gozlenebilir (1).

Retinopati

Demir eksikligi olan hastalarda goz dibinde yumusak ve
sert 0dem, venoz tortuozite de artma, mum alevi kanama
gozlenebilir (32).

Laboratuar bulgular:
Kan hiicreleri

Hastalarin biiytik kisminda ortalama eritrosit volimii
(MCV) ve ortalama eritrosit hemoglobin degerleri (MCH)
azalmistir. Otomatik kan sayim cihazlarinda mevcut olan
degerlerden ortalama eritrosit dagilim genisligi (RDW)
artmustir. Lokosit sayis1 genellikle normal olmakla beraber
trombosit sayisinda artma olagandir. Periferik yaymada
anizositoz dikkat cekicidir. Eritrositler baslangic dénemde
normal biyiikliikte olmakla beraber daha sonralar1 kiiciik
goriinimdedir. Hipokromiktir. Aneminin ileri déneminde
eliptikal goriiniimde (kalem sekli) eritrositler bulunur. Reti-
kiilosit sayist normal veya hafifce artmigtir.

Kemik iligi

Kemik iliginde demir’in olmadig1 ya da belirgin azaldi-
g1 tek anemi demir eksikligidir. afif orta derecede eritroid
hiperplazi bulunur. Normoblastlarin ¢ekirdegi kiigiiktiir,
cekirdekte distorsiyon, karyoreksis, niikleer fragmentasyon
ve nadiren interniikleer kopriilesme gozlenebilir. Sitoplazma
gevsekdir.

Demir metabolizmas

Demir eksikliginde serum demir diizeyi azalmis, serum
total demir baglama kapasitesi (TDBK) genellikle artmugtir.
Ancak TDBK normal hatta azalmis olabilir. TDBK azalmis
hastalarda hipoalbuminemi veya inflamasyon g6z 6niinde
bulundurulmalidir. Demir diizeyinin TDBK’e béliinmesi ilde
elde edilen demir saturasyon yiizdesi daima 16'dan dustiktiir.
Ferritin diizeyinin 6l¢iilmesi depo demirini gosteren en basit
yontemdir. Hastalig1 komplike hale getiren bir durum yok ise
12uLden digiiktiir. Romatoid artrit gibi inflamatuar bir has-
taligin varhiginda bu ferritin diizeyi yiiksek ¢ikabilir (siklikla
50-60 uLden az) (36). Serum transferin reseptor fragmentleri
(sTRF) immunolojik yoéntemle olgildigiinde yiksek bulu-
nur. Ozellikle kronik hastaliklar anemisi ile demir eksikligini
ayirmada yararhidir. sSTFR kemik kemik iliginde eritroid
hiperplaziyi yansitmaktadir. Ozellikle sTFR Ancak gebelik
(sTFR diizeyi azalir) ve egzersiz sonrast elde edilen degerler
yaniltici olabilir. sTFR/ferritin indeksi demir eksikliginde
belirgin diizeyde yiiksek bulunur. Eritrosit i¢indeki ¢inko-
protoporfirin (Zn-PP) demire bagh olarak bulunur. Demi-
rin eksik oldugu bir eritropoezde eritrosit i¢i Zn-PP artmis
olarak bulunur. ZnPP/ hemoglobin orani da demir eksikligi
anemisinde yiiksektir ve son zamanlarda demir eksikligi
anemisi i¢in hassas ve preanemik donemde duyarli bir test
olarak kabul edilmektedir (37,38).

Ferrokinetik ¢alismalar

Plazma demir yarilanma Omrii, plazma demir trans-
port hizi, demir kirmizi hiicre utilizasyonu ve eritrosit de-
mir turno ver orani ve demirin kemik iligine ge¢me siiresi
olup rutin olarak kullanilmamaktadir. En sik kullanilani
Fe>%un ferroz sitrat olarak enjeksiyonu sonrasi trans-
ferine baglanma siiresini 6l¢en plazma demir yarilanma
omrudir (1).

Tan1 ve ayiric tan

Demir eksikligi 3 evrede incelenir. 1- Kemik iliginde Fe
deplesyonu: Kemik iliginde demir azalmis veya yok serum
demiri, TDBK, eritrosit i¢i Zn-PP diizeyi normal; 2- Demirde
yoksun eritropoez: Serum demiri <60 ug/dl, ferritin<15 ug/L,
Kemik iliginde demir azalmis veya yok serum demiri diistik
TDBK ytiksek, Zn-PP diizeyi artmis; 3- Demir eksikligi ane-
misi: Serum demiri<30ugr/dl, ferritin<15ug/l, Zn-PP diizeyi
artmis ve hipokrom mikrositer periferik kan 6rnegi. Demir
eksikligi anemisinin ayirici tanisinda diger mikrositer ve
hipokromi yapan anemiler oncelikle diisiintilmelidir. Ayirict
tan1 tablo 2’'de gosterilmistir.

Bulgu Demir eksikligi | Kronik hastalik Talasemi Sidedroblastik
anemisi anemisi anemi

MCY v N, ¥ W N T
Seru feritin 1! N, 1 N i
TOBK t I N N
Serum demiri I 1 N T
Transferrin ) N, ¥ N N, T
satiirasyonu
Kemik iligi demiri + + +
Serbest eritrosit | T i N N
HoA2 N N Nt N
Tedavi

Demir eksikligi anemisine yaklasim baslica olarak bosal-
mis olan depo demirinin yerine konulmasidir. Ancak unutul-
mamalidir ki demir eksikligi anemisinde mutlaka altta yatan
bir sebep mevcuttur. Bu sebep ortaya konulmadan yapilacak
tedavinin basarisiz olmaya mahkumdur.

Oral demir tedavisi

Demir oral veya parenteral yol (IM veya IV) olarak veri-
lebilir. Oral demir olarak en sik tercih edilen demir preperat:
ferr6z sulfatdir. Esdeger miktarda verilen ferréz glukonat ve
ferroz sulfat ile de tedavi etkindir (39). Gerekli doz elementer
demir olarak hesaplanmalidir. Erigkinlerde en iyi cevap giin-
de 200 mg elementer demirin kullanilmasi ile elde edilir. De-
mir tedavisi a¢ karina yapilmalidir. Tok karina yapilan tedavi
de demir emilimi azalacaktir. Demir emilimi portakal suyu,
et, balik alimi ile artar iken tahil diriinleri, ¢ay ve siit ile azalir.
St alimi 6zellikle siit emme dénemindeki ¢ocuklarda demir
emilini azaltmaktadir. Cocuklarda demir tedavisi glinde 3
kez 1.5-2 mg/kg elementer demir seklinde olmalidir. Demir
preperatlarinin uygun dozda giinde 1 kez veya boliinerek
alinmasinin farkli olmadig: rapor edilmektedir (40). Demir
tedavisi hastalarda en az 6 ay devam etmelidir. Baz1 yazarlar
diisitk doz demir tedavisinin etkin olabildigini tanimladilar
ise de son zamanlarda diisik doz demir tedavisinin demir
diizeyini artirmak ile beraber anemiye olan katkisinin daha
kisith oldugunu rapor etmektedirler (41). Oral demir teda-
visi alan hastalarin %12'nde baslica yan etkileri karin iist
kisminda yanma, bulanti, karinda kramp ve ishaldir. Ferr6z
sulfat, fumarat veya glukonat tuzlar arasinda yan etki olarak
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farkliik yoktur. Yan etkileri azaltmak amacr ile gelistirilen
enterik demir preperatlarinin bir farklilik olusturmadig:
gibi aklorhidrisi olan hastalarda emilim bozukluguna sebep
oldugu bilinmektedir. Demir eksikligi olan hastalarda oral
demir tedavisine yanit elde edilmedigi zaman tan1 yanlishig,
hastalig1 komplike eden ilave tablo, uygunsuz doz ve sekil, de-
mir kaybinin devam etmesi ve demire karst malabsorbsiyon
distnilmelidir (1,42).

Parenteral demir tedavisi

Agir demir eksikligi olan ve oral demir tedavisini tole-
re edemeyen, demirin gastrointestinal sistemden ¢ok hizli
kaybedildigi ve oral alimla demirin yerine konulamadig:
(herediter hemorajik telenjiektazi), oral demir tedavisi ile
alevlenme olan hastaliklarin varlig: (ilseratif kolit), gast-
rointestinal sistemden demirin emilemedigi (duodenal
rezeksiyon) hemodializli hastalarda oral demir ile demir
hemostazinin saglanamadig1 hastalarda kullanilmaktadir.
Gunimiuzde demirin parenteral olarak kullanilan demir-
dektran kompleks, sodyum ferrik glukonat ve demir stik-
roz olmak iizere ti¢ formu vardir. Ulkemizde uzun yillar
kullanilan demir-dekstran kompleks kullanilimdan kaldi-
rilmigtir. Ferrik glukonatin 1 ml'inde 12.5 mg demir bu-
lunur. Demir dekstroz ise 1 mlde 20 mg elementer demir
icerir. Parenteral demir kullanilmadan evvel test dozu uy-
gulanmasi 6nerilmektedir. Test dozu demir-dekstran i¢in
0.5 ml, 50 ml izotonik Nacl de sulandirilmis 2.5 ml demir
stikroz’un 5-10 dakika i¢inde verilmesi seklindedir. Ferrik
glukonat 100 mg/giin, demir siikroz 300 mg7giin'den fazla
uygulanmamalidir. Eger daha yiiksek doz kullanilacak ise
ferrik glukoz veya demir siikroz’'un her 5 ml’i i¢in 100
ml izotonik Nacl kullanilmalidir (1). Hastalara verilecek
demir miktari:normal hb-hasta hb)xkgx2.4+500 formiili
ile hesaplanir. Biz klinigimizde demir siikroz’u test dozu
sonrasi hastaya antihistaminik verdikten sonra gerekli
demir dozunu hesapliyor, total dozu en az 2‘e béliyor ve
1000 cc izotonik Nacl de sulandirarak 18-24 saat devam-
I infiizyon seklinde veriyoruz. Hastalarda ortaya ¢ikan
semptomlar lokal veya sistemik olabilir. Yan etkiler demir
ne kadar az sulandirildi ise o kadar fazla olmaktadir. Lokal
semptomlar enjeksiyon yerinde agri, hassasiyet, boyanma
seklindedir. Enjeksiyon bélgesinde abse olusabilir, yumu-
sak doku sarkomu gelisebildigine ragmen raporlar vardir
(1). Sistemik yan etkiler erken ve gecikmis tipdedir. Erken
tip reaksiyonlarin en korkulani anaflaksidir. Ozellikle iyi
sulandirmadan yapilan preperatlarla olmaktadir. Hastalar-
da ates, bas agrisi, sersemlik, iirtiker, bulanti-kusma, kas
ve kemik agrisi olugabilir. Ge¢ yan etkiler lenfadenopati,
myalji, artralji ve atesdir. Parenteral demir tedavisi hasta-
ne ortami ve uzman hekimlerce uygulanmas: uygun olur
(43,44).

Tedaviye cevap

Demir eksikligi anemisi olan hastalarda demir tedavisi
ile subjektif cevap ¢ok hizla elde edilir. En erken hematolo-
jik cevap tedavinin baslangicindan itibaren 5-10 giin i¢inde
retikiilosit cevabinin elde edilmesidir. Hastalarda 2 ay icinde
hemoglobin diizeyi normal olur. Hemoglobin degerlerinin
normale gelmesinden sonra eritrosit indeksleri diizelmeye
baglar. Dil 3 ay sonra, tirnaklar ise 3-6 ay icinde normale ge-
lir. Kiigiik ve orta captaki postkrikoid webler demir tedavisi
ile diizelirken buyitkk webler dilatasyon tedavisine ihtiyag¢
gosterebilir (1,43).
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