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OZET
Cocuklarda direncli demir eksikligi anemisi tamisinda oral demir absorbsiyon
testinin yeri ve direngli demir eksikligi anemisi etiyolojisinin degerlendirilmesi
Dr. Nurdan KAYKI AKSOY

Oral demir absorbsiyon testi (ODAT), demir eksikligi anemisi (DEA) olan hastalarda
emilim problemlerinin  taranmasinda basit ve giivenli bir yontem olarak
goriilmektedir. Son yapilan calismalarda ODAT demir eksikligi olan hastalarda
demir emilimini degerlendirmede rutin bir klinik test olarak onerilmektedir. Klinik
ve laboratuvar olarak DEA tanis1 konulan 6 hafta oral demir tedavisi sonucu
hemoglobin degerinde 1gr/dI’nin altinda artis olan hastalarda direngli demir eksikligi
anemisi (DDEA) distiniilmelidir. Direngli demir eksikligi olgularinda Colyak
hastaligl, otoimmun gastrit, Helicobacter pylori’ye yonelik dair tarama
onerilmektedir. Cocuklarda DDEA tanisin1 koyduracak siire ve doz konusunda net
bir bilgi bulunmamaktadir. Bu ¢alismanin amaci; DEA tanisiyla bagvuran hastalarda
yapilan ODAT ile DEA ve DDEA ayirimini yapmak ve DDEA’nin etyolojisine
yonelik Colyak hastaligt ve Helicobacter pylori enfeksiyonu prevalansini
saptamaktir.

Calismamizda ¢ocuk hematoloji poliklinigine DEA 6n tanist konan 18 ay-17 yas
arast 78 cocuk hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Tiim hastalara ODAT
yapildi. 8 saatlik aclik sonrasinda hastalarin hemogram, serum demir, demir baglama
kapasitesi, serum ferritin diizeyine bakildi. 4-6 mg/kg/giin +3 degerlikli demir oral
yoldan verilerek uygulandi ve 2-4 saat sonra yalnizca serum demir diizeyi bakildi.
DDEA tanis1 6 haftalik oral demir tedavisi almalarina ragmen hemoglobin degerinde
1 gr/dl‘den daha az artis olarak kabul edildi. DDEA olanlara etiyolojiye yonelik
serum doku transglutaminaz Ig A, anti-endomisyum antikor ve gaitada Helicobacter
pylori antijeni testleri yapildi.

DEA’li ve DDEA’li hastalarin tedavi Oncesinde hemoglobin degerleri arasinda
istatiksel fark yokken (p>0,05), her iki grup arasinda tedavi sonrasi 6. hafta

hemoglobin degerleri arasinda istatiksel anlamli fark bulundu (p<0,001).
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DDEA’li olan hastalarda 0. saat ve 3. saat serum demir diizeyleri arasinda istatiksel
fark bulunmadi (p>0,05). DDEA olan hastalarin 3. saat serum demir diizeyi DEA
olanlara gore diisiik bulundu. ODAT’ nin ROC egrisine gore egri altindaki alan 0,96
(p<0,001) olup kesim degeri 30 mg/dl alindiginda sensitivitesi %74.,4, spesifitesi
%93 saptandi. DDEA’li olan 38 hastada etiyolojiye yonelik bakilan doku
transglutaminaz Ig A 5 (%12,8) kiside pozitif, antiendomisyum antikor 5 (%12,8)
kiside pozitif ve gaitada Helicobacter pylori antijeni 6 (%15,4) kiside pozitif
saptandi.

Bu calismayla ¢ocuklarda demir emilimini degerlendirmede ODAT nin yararli ve
giivenilir bir test oldugunu diistinmekteyiz. Calismamizda demir emiliminin DDEA
olanlarda azaldig1 goriilmiistiir. DDEA’nde etyolojiye yonelik tarama yapilmasi ve
demir emilimini degerlendirmede ODAT’nin kullanilabilecegini diistinmekteyiz.
Ancak bunun igin kontrollu, genis kapsamli ve uzun c¢alismalara ihtiyag

duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Direngli demir eksikligi anemisi, oral demir absorbsiyon testi,

Colyak hastaligi, Helicobacter pylori
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SUMMARY
The place of oral iron absorption test in the diagnosis of refractory iron
deficiency anemia in children and the evaluation of refractory iron deficiency
anemia etiology.
Dr. Nurdan KAYKI AKSOY

Oral iron absorption test (OIAT) is seen as a simple and safe method in searching
absorption problems in patients with iron deficiency anemia (IDA). In recent studies,
OIAT is recommended as a routine clinical test in evaluation of iron absorption in
patients with iron deficiency. It shall be considered that the patients diagnosed with
IDA by clinical examination and laboratory results and hemoglobin values of whom
increase under 1 gr/dl after six week oral iron treatment have refractory iron
deficiency anemia (RIDA). In refractory iron deficiency cases, a research for Celiac
disease, autoimmune gastritis and Helicobacter pylori is recommended. There are not
any clear information about the period and dosage that is necessary for the diagnosis
of RIDA in children. The objective of this study is to discriminate between IDA and
RIDA by OIAT performed to patients who applied to a hospital with the diagnosis of
IDA and to determine Celiac disease and Helicobacter pylori infection prevalence
relating to the etiology of RIDA.

In this study, 78 pediatric patients aged between 18 months and 17 years pre-
diagnosed with IDA in pediatric hematology policlinic were evaluated
retrospectively. OIAT was performed to all patients. After 8 hour fasting, the level of
hemogram, serum iron, iron binding capacity and serum ferritin of patients was
measured. 4-6 mg/kg/day trivalent iron was administered orally and after 2-4 hours,
only serum iron level was measured. The diagnosis of RIDA was considered as the
increase less than 1 gr/dl in hemoglobin value despite six-week oral iron treatment.
Serum tissue transglutaminase Ig A, anti-endomisium antibody tests and
Helicobacter pylori test in stool were performed relating to etiology to patients with
RIDA.
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While there was no statistical difference between the hemoglobin values of patients
with IDA and with RIDA before the treatment (p>0,05), a statistically significant
difference was determined between the sixth week hemoglobin values of two groups
after treatment (p<0,001). No statistical difference was detected between the 0. hour
and 3. hour serum iron levels of patients with RIDA (p>0,05). The third hour serum
iron level of patients with RIDA was detected lower than those with IDA. When,
according to ROC curve, the area of OIAT under the curve was 0,96 ( p<0,001) and
the cut-off value was taken as 30 mg/dl, the sensitivity of it was determined as %74,4
and the specifity as %93. When tests relating to etiology performed to 38 patients
with RIDA, 1t was detected that the tissue transglutaminase Ig A was positive in five
patients (%12,8) and antiendomisium antibody was positive in 5 patients (%12,8),
and Helicobacter pylori antigen in stool was positive in six patients (% 15,4).

With this study, we think that OIAT is beneficial and safe for the evaluation of iron
absorption in children. it was seen in this study that the iron absorption decreased in
patients with RIDA. We think that OIAT may be used to evaluate iron absorption
and to search for etiology in RIDA. However we need controlled, comprehensive and

long-term studies for this.

Key words: Refractory iron deficiency anemia, oral iron absorption test, Celiac

disease, Helicobacter pylori.
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1. GIRIS ve AMAC

Demir, viicutta bir¢ok mekanizma iizerinde etkili olan Onemli eser
elementlerden  biridir.  Gastrointestinal sistemden emilen demir o6ncelikle
metabolizmanin diizenlenmesinde kullanilmaktadir. Demirin en Onemli gorevi
hemoglobin araciligr ile dokulara oksijen tagimaktir. Ayrica DNA, RNA ve protein
sentezine katilmak, elektron transportu, hiicre solunumu ve pek ¢ok enzimin yap1 ve
fonksiyonuna katkida bulunmak demirin diger gorevleri arasindadir (1). Demir
eksikligi en sik goriilen niitrisyonel eksikliktir, 6zellikle gelismekte olan tilkelerde
onemli bir halk saglhigi sorunudur. Diinya Saglhk Orgiitii’niin (DSO) verilerine gore
demir eksikligi anemisi (DEA) gelismekte olan iilkelerde %36 oraninda, gelismis
tilkelerde %8 oraninda goriilmektedir (2). DEA tiim yas gruplarinda en sik goriilen
anemi nedenidir. En sik 6-24 ay arasindaki siit ¢ocuklarinda ve adolesanlarda
goriilmektedir (3).

Cocuklarda DEA’nin en o6nemli nedenleri arasinda demir gereksiniminin
artmasi, hizli bliylime, yetersiz demir alimi, kan kayb1 yer almaktadir (4). Bunlarin
yant sira malabsorbsiyon sendromlari, Colyak hastaligi, uzun siireli ishaller,
intestinal volvulus ve invajinasyon operasyonlar1 sonrasi, gastrektomilerden sonra,
inflamatuar bagirsak hastaliklarinda da demir emilimi olumsuz etkilenmektir.
Antiasitler, H2 reseptor blokorleri, asit pompa inhibitorleri ve aklorhidri gibi gastrik
pH’in arttigi durumlarda da demir emilimi olumsuz etkilenmektedir (1).
Helicobacter pylori (HP) enfeksiyonunun oral demir tedavisine direngli DEA’ne yol
actig bildirilmistir. HP tedavisinde kullanilan antiasitler ve motilite artiricilar da
demir eksikligine neden olabilmektedir (5).

Oral demir absorbsiyon testi (ODAT ) popiiler olmasa da, DEA olan hastalarda
emilim problemlerinin  taranmasinda basit ve giivenli bir yontem olarak
goriilmektedir. ODAT demir eksikligi ve oOzellikle demir malabsorbsiyonunu
diglamak igin yararli bir tan1 aracidir (6). ODAT ’nin normal olgularda ve patolojik
durumlarda hastalik, basitlik ve tekrarlanabilirligi nedeniyle demir emilimini
arastirmada kullanilabilecegi bildirilmistir (7). Son yapilan ¢alismalarda ODAT,
DEA olan hastalarda demir emilimini degerlendirmede rutin bir klinik test olarak

onerilmektedir (8).



Cocuklarda direngli demir eksikligi anemisi (DDEA) tanisinda ODAT
degerleri ile ilgili veri literatiirde bulunmamaktadir. Yetiskinlerde yapilan
caligmalarda direngli demir eksikligi anemisi tanis1 4-6 hafta boyunca 100 mg oral
elemental demir tedavisine hemoglobin diizeyinde en az 1g/dl yanit alinamamasi
olarak tanimlanmaktadir. Direngli DEA olgularinda demir direngli demir eksikligi
anemisi (IRIDA), Colyak hastaligi, otoimmun gastrit, HP enfeksiyonu arastirilmasi
onerilmektedir (9). Bu ¢alismanin amaci; DEA tanisiyla bagvuran hastalarda yapilan
ODAT ile DEA ve DDEA ayirimini yapmak ve DDEA’nin etiyolojisine yonelik

Colyak hastaligi ve HP enfeksiyonu prevalansini saptamaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1 DEMIR VE DEMIiR METABOLIZMASI

Demir viicutta hem denilen yapida bulundugu gibi hemsiz demir bigiminde de
bulunmaktadir (10). Saglikli bir insanin viicudunda 50-70 mmol arast demir
bulunmaktadir. Bunun yaklasik %70 kadari ferréz (Fe*?) formda hemoglobinde,
%25-%29 kadan ferrik (Fe+3) formda ferritinde, %0,1 lik kismi tranferrine bagh

olarak ve kalan kismi ise miyoglobin ve sitokromda bulunmaktadir (11).

2.1.1 Demir Emilimi

Yetigkin bir insan viicudunda 4-5 gram demir bulundurmasina karsilik giinliik
1-2 mg demiri viicudundan deri, sindirim veya iiriner yoldan atar. Kadinlarda ek
olarak menstruel kayiplarda bu demir atilimina katilmaktadir. Yetiskin bir erkek
giinlik yaklasik 8 mg demire ihtiyag duyarken kadinlarda bu say1 18 mg olarak
belirlenmistir (12). Normal bir diyet hem formunda ve non-hem formunda demir
igerir, alman demir en ¢ok duedonumda aktif transport islemi ile emilmektedir.
Diyetteki non-hem demir primer olarak Fe3+ formunda bulunur ve intestinal
epitelden tasinmadan Once ferritin rediiktaz enzimi ile Fe2+ formuna indirgenir ve
divalan metal transporter 1 (DMT1) tarafindan enterosit i¢ine alinir (13). Enterosite
alinan demirin bir kismi ferritin seklinde depolanir. Eger organizmanin demir ihtiyaci
varsa, hefaestin ile Fe+2 formu Fe+3 formuna donistiiriilir ve ferroportin ile
plazmadaki transferrine yiiklenir. Hem demiri, tasiyici tarafindan enterosit igine
absorbe edilir ve enterosit i¢ine girdiginde hem oksijenaz tarafindan Fe2+ molekiilii

aciga cikarilir ve hem olmayan molekiiliin gectigi yollara katilir (13, 14).



2.1.2 Demirin Hiicre icine Ahnmasi
a. Transferrin Dongiisii

Gelismekte olan eritrosit hiicreleri, plazma transferrini tarafindan demiri alir.
Demir yiikli holo-transferrin, hiicre yiizeyinde bulunan transferrin reseptdr 1’e
yiiksek afinite ile baglanir ve bu kompleks klatrin kapl vezikiillerden endositoz ile
alimir ve bir endozom olusur. Bu endozomun degerini proton pompast 5,5
seviyesinde tutarak demir transferinden Fe+3 seklinde ayrilir ve transferrin yeniden
plazmaya doner. Daha sonra endozom i¢indeki ferrirediiktaz araciligi ile ferrik demir
ferroz demir formuna indirgenerek DMTI1 araciligi ile sitoplazmaya goénderilir.
Sitoplazmaya gonderilen demir, mitokondriye hem sentezi i¢in gonderilir ya da diger
metabolik islerde kullanilir. Bu dongiiniin son agamasinda ise apotransferrin Fe+3

iyonlarini yakalamak i¢in kana salgilanir (15, 16).
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Sekil 1. Transferrin dongiisii (16)
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b. Diger Demir Alim Mekanizmasi

Makrofajlar demir alimi i¢in transferrin dongiisiinii kullanabilirler ve buna ek
olarak kirmizi kan hiicrelerini fagosite ederek yiiksek miktarda demir alimi
gerceklestirebilirler. Makrofajlar intravaskiiler hemoliz sirasinda sirkiilasyona salinan
hemoglobin ve hemi temizleme 6zelligine sahiptir. Serbest hemoglobin haptoglobin
ile karmasik olusturur ve aymi sekilde serbest hem de hemopeksin tarafindan
tutularak makrofajlar tarafindan endositoza ugrar. Makrofajlardan demir transportu,
DMT1 benzeri bir transport proteini olan Nramp-1 yolu ile olmaktadir.
Makrofajlarda agiga ¢ikan demir ya makrofaj ferroportini ile plazmaya verilmekte ya

da makrofaj i¢inde ferritin olarak depolanmaktadir (17-19).

2.1.3 Organizma Demir Dengesi

a. Hiicresel Diizeyde Demir Diizenlenmesi

Demirin taginmasi, depolanmasi ve salinmasi ile ilgili tim demir
metabolizmast proteinlerinin sentezini de igeren hiicresel demir homeostazisi
posttranskripsiyonel mekanizma ile diizenlenmektedir (20). Ozellikle IRP (iron
regulatory protein) ve IRE (iron responsive element) posttranskripsiyonel
diizenlemeden sorumludur ve hiicre i¢i demir diizeylerinden sorumlu demir
metabolizma proteinlerinin sentezinde hizli degisimlere izin vermektedir (21).
Sitoplazmada demir seviyesi distiigiinde IRP’ler (IRP ve IRP2) demir
metabolizmasinda gorev alan mRNA’lar1 iceren IRE’lerin 5° veya 3’ UTRs
(untranslated regions) bolgelerine baglanirlar veya niikleaz saldirilarina karst mRNA
stabilitesini arttirirlar. IRP’ler 3” IRE ye baglandiginda mRNA stabilize olmakta ve
protein sentezi artmakta, 5° IRE’ye baglandiginda ise mRNA translasyonu
tetiklenmekte ve protein sentezi azalmaktadir (22).

Hiicrede demir seviyesinde artma oldugunda ise IRP’ler IRE’lere baglanma
yetenegini yetenegini ISC (Iron-Sulfur Cluster) (4Fe-4S) alarak kaybeder. Bu demir-
slfiir kiimesi alim1 ile IRP 1 sitozolik akonitaza doniisiir. IRP 2 ise parcalanip

IRE’ye baglanamayacak hale gelir. Sonug olarak; IRP/IRE baglanmasi olmayacagi
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icin transferrin reseptor 1 ve DMT 1 mRNA stabiliteleri azalip yikimi artarken,
ferritin ve ferroportin mRNA’larinin ise stabilitesi artip iiretimi artacaktir ve hiicre
icine demir alim1 dururken, sitoplazmadaki demir ya depolanacak ya da ferroportin

yoluyla plazmaya verilmektedir (20, 23).

b. Sistemik Demir Dengesinin Diizenlenmesi

Sistemik demir dengesi hepsidin hormonunun kesfi ile anlagilmaya
baslanmigtir. Hepsidin, biiyiik cogunlugu hepatositlerde sentezlenen 25 aminoasit
iceren bir peptit hormondur. Bu hormon {i¢ ana kaynaktan (duedonumda demir
emilimi, makrofajlarin yasl eritrositler lizerinden ¢ikarilan ve tekrardan plazmaya
saliman demiri ve hepatositlerdeki depo demir) gelen demirin plazmaya girisini
inhibe etmektedir. Hepsidin etkisini hepatositlerde, enterositlerde, retikiilloendotelyal
makrofajlarda ve plesantal trofoblastlarin yiizeyinde yogun bir sekilde bulunan
ferroportin iizerinden gosterir. Ferroportine baglanarak ferroportinin membrandan
kaybina yol agarak demirin plazmaya gecisini engeller. Organizmada demir

konstantrasyonunda artis ve inflamasyon hepsidin sentezini arttirmaktadir (23-25).

2.2 DEMIR EKSIKLIGI ANEMIiSI

2.2.1. Tanim ve Sikhig:

Demir eksikligi (DE), diinyada en sik rastlanan niitrisyonel eksikliktir (26).
DEA tiim yas gruplarinda goriilmektedir ve ozellikle 6-24 ay arasindaki siit
cocuklarinda ve adélesan dénemde aneminin en yaygin nedenidir (3). DSO niin 2001
yilindaki verilerine gore gelismekte olan iilkelerdeki 0-4 yas ¢ocuklarin %30, 5-14
yas arasi ¢ocuklarin ise %48’1 anemiktir (27).

Ulkemizde gocukluk yas grubunda yapilan gesitli arastirmalarda DEA siklig1
%15,2 ile %62,5 arasinda bildirilmistir (28,29). DE ve DEA ¢ogu zaman birbirinin
yerine kullanilan terimlerdir. Anemi olmadan da DE gelisebilir (4).



DE hemoglobin (Hb) olusumunu engellemeyecek miktarda viicut demirinin
eksik olmasidir. DEA ise demir eksikligi sonucu Hb miktariin yasa gore degerlerin
2 SS altina diismesidir (30).

2.2.2 Epidemiyoloji

DEA diinyada en sik goriilen anemi nedenidir (1). Anemi prevalansi yasa,
cinsiyete, cografyaya, beslenme aligkanliklarina ve sosyoekonomik durumlara bagh
olarak degiskenlik gostermektedir. En sik 6-24 ay arasindaki siit ¢ocuklarinda,
ergenlerde, gebe ve dogurganlik ¢agindaki kadinlarda goriilmektedir (3).

Diinya ¢apinda anemi prevalansi 2010 yilinda %32,9 olarak belirlenmistir (31).
DSO’niin verilerine gére, DEA gelismekte olan iilkelerde %36, gelismis iilkelerde
%8 oraninda goriilmektedir (2). DEA en sik yasamin ilk iki yilinda &zellikle 6-24.
aylar arasinda goriilmektedir (28). Diizenli beslenme, biiyiime hizinda azalma ve
buna bagli olarak demir gereksiniminde azalma nedeniyle 24. aydan sonra DEA riskKi
azalmaktadir (32). Ulkemizde DE ve DEA gelismis iilkelere gore daha yiiksek
oranlarda goriilmektedir. Ulkemizden cocukluk yas grubunda yapilan cesitli
aragtirmalarda DEA siklig1 %15,2 ile %62,5 arasinda bildirilmistir (28, 29). izmir’de
1000 olgu tzerinde yapilan bir calismada 6 ay-15 yas arasi ¢ocuklarda DEA
prevalanst %30,1 olarak bulunmustur ve yine ayni1 ¢alismada bu oran, yaslar1 13-24
ay arasindaki g¢ocuklarda en yiiksek olup %44,4 olarak tespit edilmistir (33).
Istanbul'da ¢ocuk ve adolesanlardan olusan bir grupta yapilan calismada DEA siklig1
%40 bulunurken, Erzurum bolgesinde 10-13 yaslar1 arasindaki ¢ocuklarda %15,2
bulmustur. Adana'da yapilan basgka bir ¢alismada siit cocuklarinda DE %78, DEA ise
%62,5 olarak bulunmustur (34).

2.2.3 Etiyoloji

Cocuklarda demir eksikligi yapan en onemli {i¢c neden; yetersiz demir alima,
demir gereksiniminin artmast ve kan kaybidir. Yenidogan bebegin yiiksek Hb
konsantrasyonu yasamin ilk 2-3 ay1 boyunca diiser. Demirin 6nemli bir kismi

kullanilabilir hale getirilir ve depo edilir. Bu depolar term bebeklerde yagamin ilk 6-9
7



ay1 i¢inde kan yapimi icin genellikle yeterlidir. Diisiik dogum agirlikli bebeklerde
veya perinatal kan kaybi olanlarda, depo demiri erken tiiketilir ve diyet kaynaklar
baslica 6neme sahip olmaktadir. Zamaninda dogmus bebeklerde yetersiz diyet demiri
nedeni ile gelisen DEA en sik 9-12. aylarda ortaya ¢ikmaktadir (35). Prematiireler,
diisiik dogum agirliklt bebekler, cogul gebelikler, ¢ok fazla inek siitii tiikketen ya da
ek gidaya gecisten sonra siirekli anne siitii alan siit ¢ocuklart DE yoniinden risk
altindadir. Plasental problemler nedeniyle olan kanamalar, fetomaternal kanamalar,
umblikal kord riiptiirii ve uygunsuz kord baglanmasi, kan degisim islemleri ile olan
kayiplar da DEA’ne yol agmaktadir (1). Siit cocuklugu doneminde anne siitii veya
inek siitii ile beslenme DE gelisimi agisindan 6nemlidir. Anne siitii 0,5 mg/L ve inek
stitii 1,5 mg/L demir igerir. Anne siitiiniin inek siitiine iistlinliigii, anne siitiine emilim
oraninin yliksek olmasidir. Anne siitiindeki demirin yaklasik yarist emilirken, inek
stittindeki demirin %10’u emilmektedir (36).

Biiytime, siit ¢ocuklugu ve pubertede hizlanir. Buna paralel olarak bu
donemlerde DEA siklig1 artar. Viicut agirh@inda 1 kg ’lik artis, viicut demirinde 35-
45 mg’lik bir artig gerektirir (34). Ergenlikte 6zellikle kiz ¢ocuklari menstruasyon
sebebiyle DEA riski altindadir. Gebelik ve laktasyonda demir ihtiyacinin arttigt
durumlardir. Hamile ergenlerde DEA riski en fazladir ( 35).

DE gelisen her olguda 6zellikle biiyiik ¢ocuklarda altta yatan neden olarak kan
kayb1 akla gelmelidir. Cocuklarda gizli kanamaya bagli gelisen kronik demir
eksikligi anemisi peptik iilser, Meckel divertikiilii, polip, hemanjiyom, telenjiektazi
veya inflamatuar bargirsak hastalig1 gibi sindirim sistemi lezyonlar1 nedeniyle ortaya
cikabilir. Gelismekte olan iilkelerde parazitozlarinda demir eksikligine neden oldugu
unutulmamalidir. Bazi cografik bolgelerde, kancali kurt enfetasyonu DEA’nin
onemli bir nedenidir (35, 36).

Kan kaybi, inek siitiine asir1 duyarlilik ve fazla miktarda inek siitii tiikketimine
bagl gelisen intestinal inflamasyon sonucu da gelisebilmektedir. inek siitiine kars:
hipersensiviteye, inek siitiindeki 1siya duyarli bir protein olan beta laktoglobulin
sebep olur. Bu protein allerjen olup bebeklerde gastrointestinal irritasyon yapar ve
kanamaya yol agarak DE’ne neden olabilir (37).

Malabsorbsiyon sendromlari, Colyak hastaligi, uzun siireli ishaller, intestinal

volvulus, invajinasyon operasyonlari sonrasi ve gastrektomilerden sonra demir
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emilimi olumsuz etkilenmektedir (1). HP enfeksiyonunun, belirgin bir kanamaya
neden olmadan oral demir tedavisine direngli DEA’ne yol agtigi ve bu durumun
gastrik atrofi ile veya otoimmiinite ile iligkili olabilecegi belirtilmektedir. HP
tedavisinde kullanilan antiasitler ve motilite artiricilar da DE’ne neden

olabilmektedir. Gastrik pH’mn arttig1 antiasitler, H, reseptor blokorleri, asit pompa

inhibitorleri ve aklorhidri gibi durumlarda da demir emilimi olumsuz
etkilenebilmektedir (5). Diyetteki besin o6gelerinin igerdigi demirin niteligi de
emilimi etkiler. Askorbik asit, aminoasitler ve sitratlar demirin emilimini arttiran
faktorlerdir. Tim tahil ve fasulye tirii bitkilerde bulunan fitik asit, pancar ve
1spanakta bulunan oksalik asit, ¢ay, kahve, ¢ikolatada bulunan tanin ise demir
emilimini inhibe eden faktorler arasinda yer alir (38). DEA' ne yol agan nedenler

Tablo 1’ de gosterilmektedir:

Tablo 1. DEA nedenleri (36)

1) Diyete bagl alim azlig1
2) Artmis demir ihtiyaci
a. Diistik dogum agirlikli bebekler, prematiireler
b. Diisiik dogum agirlikli ikizler veya ¢ogul dogumlar
c. Adolesan evresi
d. Gebelik
e. Siyanotik konjenital kalp hastalig
3) Kan kayb1
a. Prenatal, perinatal devre
v’ Transplasental, retroplasental, intraplasental kanamalar
v Plasenta previa
v" Fetomaternal kanama
v Umblikal kord riiptiirii




Tablo 1’in devami

b. Postnatal devre

Intestinal hemoraji

Inek siitii alerjisi

Anatomik lezyonlar

Mlaglar

Intestinal parazitler

Henoch-Schoénlein purpurasi

Safra kesesi (hemokolesistit, kolelitiazis)

Akciger (pulmoner hemosideroz, Goodpasture sendromu)
Burun kanamasi

Uterus (menstruel kanama)

Kalp (intrakardiak miksoma, valviiler protez ve yamalar)
Bobrekler (travmatik hemolitik anemi, hematiiri, nefrotik sendrom)

Ekstrakorporeal (hemodializ, travma)

AN N N NN Y U N U N N N N N

Sik araliklarla kan vericiligi

2.2.4 Klinik Bulgular

Demir, viicutta tiim hiicreler i¢in gerekli olan esansiyel bir elementtir. Eksikligi
durumunda tiim sistemler etkilenmekte ve pek c¢ok sistemik belirtiler ve klinik
bulgular ortaya ¢ikmaktadir. Viicuttaki demirin biiyiik cogunlugu hemoglobin sentezi
i¢in kullanilmasindan dolay1 DE’nin en 6nemli bulgusu anemidir. DEA’nde anemiye
ikincil klinik bulgular olabilir veya higbir klinik bulgu olmaksizin laboratuvar tetkiki
sirasinda da tan1 konulabilir (39).

DEA semptomlart aneminin gelisme hiziyla yakindan iligkilidir. Hastaligin
erken fazinda, halsizlik, huzursuzluk, anoreksi gibi nonspesifik belirtiler goriiliir.

Solukluk DE’nin en énemli klinik bulgusudur, ancak Hb 7-8 gr/dl altina diisene
kadar fark edilmez. Solukluk en fazla konjuktiva, avug ici ¢izgilerinde ve tirnak

yataginda fark edilir. Derin anemide ise kalpte ifiiriim, tasikardi, kardiyomegalli,
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dispne, istahsizlik, ¢abuk yorulma, asir1 uyuma, bas agrisi, bas dénmesi, kulakta
cinlama, davranis bozukluklari, o6grenme giicligii, dikkat eksikligi, letarji,
huzursuzluk, oturma, emekleme ve yiirimede gecikme goriilebilir (35, 40). PIKA,
kasik tirnak ve mavi sklera gibi bulgularin varligit DEA’ni destekler. Tirnak ve saglar
kolay kirtlir. Dil papillalarinda atrofi, angiiler stomatit ve glossit goriilebilir.
Olgularin %10-15’inde ise hepatosplenomegali goriilebilir. PIKA toprak, kil, buz,
duvar sivalar1 gibi maddelerin yenmesi olarak tanimlanmaktadir ve DEA’de sik
goriiliir. Insidansi %50°nin iizerindedir ve fizyopatolojisi bilinmemektedir. Bu
maddeler bagirsakta demiri baglayip emilimi azaltirlar ve anemiyi daha da
siddetlendirirler (40). DEA'nde enfeksiyonlara egilim artar. Bu hastalarda T
lenfositlerin sayr ve fonksiyonunda, nétrofillerin hiicre i¢i bakteri o6ldiirme
fonksiyonunda, PPD cevabinda, blastik doniisim ve kemotaksisde azalma oldugu
gosterilmistir (41, 42).

DEA’nin iizerinde en fazla durulan bulgusu norokognitif sistem {izerine
etkileridir. DEA’nde apati, irritabilite, dikkat zayifligi, mental skorlarda gerilik gibi
santral sinir sistemi bulgulart da gelisebilmektedir. DE’nin ndrokognitif sistem
tizerine olan etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Bazi1 arastirmacilar
hastalardaki santral sinir sistemi bulgularini monoamin oksidaz enzimindeki
azalmaya baglamislardir (43). Bazi c¢alismalarda DE’nin dopamin reseptor
ekspresyonunu azalttifi, miyelinizasyonu bozdugu veya sinir dokusunda gorevli
cesitli enzimlerin islevlerini bozdugu gosterilmistir (44-46). DE, dopamin,
norepinefrin  ve serotonin gibi norotransmiter enzimlerin sentezini veya
katabolizmasini etkilemektedir. Bu durum g¢ocuklarin entellektiiel ve Kisilik
gelisiminin bozulmasina neden olmaktadir (47, 48). DEA ‘nin klinik bulgular1 Tablo

2 ‘de Ozetlenmistir.
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Tablo 2. DEA ‘nin Kklinik bulgular1 (36)

1.Cilt bulgular:
Kagik tirnak
Glossit
Angular stomatit
Mukozalar ve konjonktivada solukluk
2.Kas-iskelet sistemi
Efor kapasitesinde azalma
Egzersiz kisitlilig
3. Kalp ve damar sistem
Kalp debisinde artis
Tagikardi
Kardiyomegali
Kalp yetersizligi
4.Gastrointestinal sistem
Istahsizlik
Angiiler stomatit
Atrofik glosit
Yutma giigligii
Pika
Glutene duyarl enteropati
5. Santral sinir sistemi
Iritabilite-halsizlik
Bayilma
Papil 6demi
Psodotiimdrserebri
6. sinir felci
Huzursuz bacak sendromu
Katilma ndbeti
Uyku bozuklugu
Dikkat eksikligi
Ogrenme giicliigii
Davranis bozuklugu
Algilama islevlerinde azalma
6. Immunolojik sistem
Infeksiyonlara egilimin artmasi

T lenfosit ve polimorf niiveli 16kosit islev bozuklugu
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2.2.5 Laboratuvar Bulgulari ve Tani

DEA ’nin laboratuvar bulgular1 hastaligin donemlerine gore degisebilir.

1. Prelatent donem: Anemi goriilmez. Eritrositler normal biiyiikliik, goriiniim
ve sayidadir. Demir depolarinda azalma sonucunda serum ferritin degerleri diisiik
bulunmaktadir.

2. Latent demir eksikligi evresi: Eritropoezde demir eksikligi ortaya ¢iktigi
i¢in depo demiri azalmistir. Serum demiri ve transferin satiirasyonu azalmaktadir. Hb
ve hematokrit ( Hct) miktarlari normaldir.

3. Demir eksikligi anemisi evresi: Depo demir, serum demiri, transferin
saturasyonu ile birlikte Hb ve Htc degerleri de azalmistir. Kirmizi kiirelerde
mikrositoz ve hipokrominin gériildiigii belirgin anemi gelisir (1).

DEA’nde Hb ve Hct, yas ve cinse gore olmasi gereken degerden -2 SS
distiktiir. Hastalarin biiyiik ¢cogunlugunda, hipokrom mikrositik anemi vardir. Viicut
demir depolarinin azalmasimi gosteren biyokimyasal kanitlar tani koydurucudur.
Klasik biyokimyasal belirleyici parametreler; serum demiri, transferrin, transferin
satiirasyonu ve ferritin diizeyleridir. Ilk olarak doku demir depolar1 azalir, bu
labaratuvara bir demir depo proteini olan ve viicut demir depolarini gosteren serum
ferritin diizeyinde azalma olarak yansimaktadir. Enfeksiyonlarda, karaciger ve
bobrek hastaliklarinda, hemolitik anemilerde, romatoid artrit gibi kronik
hastaliklarda ve malign hastaliklarda serum ferritin diizeyi yiikselir. Serum ferritin
diizeyi 12 ng/mL’nin altma diismesi demir eksikliginin ilk bulgusudur. Ikinci
asamada serum demiri azalir (<30 mg/dL), serum total demir baglama kapasitesi
(TDBK) artar (>350 mg/dL) ve transferin saturasyonu (TS) diiser (<%15). TS %10-
15 diizeylerine indiginde Hb sentezi i¢in demir olmadigindan, serbest eritrosit
protoporfirini olarak adlandirilan Hem prekiirsorlerinde artig goriilmektedir (49).

Tablo 3‘de yasa gore serum ferritin, Tablo 4’de yasa gore Hb, Hct ve ortalama

eritrosit volimii (MCV) degerleri goriilmektedir.
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Tablo 3. Yasa gore serum ferritin degerleri (26)

Yas ng/dl
Yenidogan 25-200
1ay 200-600
2-5ay 50-200
6 ay-15 yas 7-140
Yetigkin Erkek 15-200
Yetiskin Bayan 12-150

Tablo 4 .Yasa gore Hb, Hct ve MCV degerlerinin normal dagilimi (26)

Hb (g/dI) Hct (%) MCV (fI)
Yas (yil) | Ortalama | Alt Sinir | Ortalama | Alt Simir | Ortalama | Alt Sinir
0,5-1,9 12,5 11 37 33 77 70
2-6 12,5 11,5 37 34 81 75
6-12 13,5 11,5 40 35 86 77
12-18 K 14 12 41 36 90 78
12-18 E 14,5 13 43 37 88 78

DEA olustugunda, eritrositlerin normalden daha kiigiik (mikrositer) ve
iclerindeki Hb’nin azalmis (hipokrom) oldugu dikkati g¢eker. Bu morfolojik
degisikligi en iyi MCV, ortalama eritrosit hemoglobini (MCH) ve ortalama eritrosit
hemoglobin konsantrasyonu (MCHC); yasa gore normal degerlerinin altina diiserek
yansitir. Eritrosit dagilim genisligi (RDW) DE’nde artmistir. RDW normal degeri
%12-14 olup, >%14 DEA lehinedir. MCV, aneminin mikrositik, makrositik ve
normositik olup olmadigini belirler. DEA’nde MCV <80 fl olmakla birlikte yas ve
cinsiyete gore degerlendirilir. MCV’nin alt siir1 (fl) = 70 + yas (yil) seklinde
hesaplanabilir (50). MCH, bir eritrosite diisen gram cinsinden Hb miktarin1 gosterir.
Normal degeri 29 + 2 pikogramdir. DEA’nde MCH diiser. Periferik kan yaymasinda
karakteristik olarak eritroid seride hipokromi, mikrositoz, poikilositoz ve anizositoz

gortiliir. Retikiilosit sayis1 normal veya hafif artmis olabilir. Ciddi DEA’nde
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retikiilosit %3-4’e kadar artabilir. Lokosit sayisi normal olmakla birlikte %20’sinde
hafif bir 16kopeni goriilebilir. Trombositoz veya trombositopeni olabilir (49). Hiicre
diizeyinde demir eksikliginin en iyi goOstergelerinden birisi serum transferrin
reseptorii (STFR) artisidir. DEA’nde sTfR artarken, kronik hastalik anemisinde
normal diizeydedir. Serum ferritinin aksine, sTfR infeksiyon, kronik hastaliklar ve

inflamatuar olaylardan etkilenmez (51).

2.2.6 Ayirica Tam

DEA’ni, anemi yapan diger nedenlerden ayrilmasi gerekmektedir. Bunlar
kronik enflamasyon anemisi (akut enfeksiyon, kollajen doku hastaliklari, kronik
bobrek yetmezligi, malignensi), hemoglobinopatiler, kursun intoksikasyonu, bakir
eksikligi, sideroblastik anemiler ve IRIDA’dir. STfR akut faz reaktani olmadig1 igin
DEA’nin kronik hastalik anemisinden ayriminda kullanilan bir parametredir (52).
Beta talasemi tasiyiciligi iilkemizde en ¢ok akla gelmesi gereken bir diger ayirici
tanidir. Bu hastalarda MCV’nin kirmizi kiire sayisina boliinmesiyle elde edilen
Mentzer indeksi 13’iin altindadir ve Hb elektroforezinde HbA2 %3,5’in tizerindedir

(53). Tablo 5’de DEA ayrici1 tanisinda Kullanilan testler gosterilmistir.

Tablo 5. DEA ayirici tanisinda kullanilan testler (36)

DE Akut/kronik Talasemi

hastalik anemisi tasiyicihigi
Hb Diisiik Diisiik Diisiik
MCV Diistik Normal, diisiik Diistik
Ferritin Diisiik Normal, yiiksek Normal
TDBK Yiiksek Diistik Normal
Serum demiri Diistik Normal Normal
TS Diisiik Normal Normal
Hb A2 Normal Normal Artmis

(DE: Demir eksikligi, MCV: Ortalama eritrsoit voliimii, TDBK: Total demir baglama kapasitesi, TS:

Transferrin saturasyonu)
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2.2.7 Tedavi ve Korunma

a. Tedavi

DEA tedavisinde temel ilkeler; DE neden olan sebebin ortadan kaldirilmasi,
eksikligin yerine konulmasi, beslenmenin diizeltilmesi, hasta ve ailenin egitimi
olmalidir. DEA tedavisinde demir, oral veya parenteral yoldan verilebilir. Tedavide
ucuz ve yan etkilerinin az olmasi sebebi ile oncelikle oral tedavi tercih edilir. En ¢ok
kullanilan oral demir preparatt +2 degerli (siilfat, gliikkonat, fumarat) demir tuzlar
iceren preparatlardir. Tedavide ilk tercih ferrdz siilfat olsa da ferroz fumarat,
stiksinat, glukonat da iyi emilir fakat daha pahalidir. Ferr6z stilfatin emilimi ¢ok iyi,
biyoyararlanimi yiiksektir, ancak gastrointestinal sistemde irritasyon, ishal, kabizlik,
bulant;, kusma ve epigastrik agr1 gibi yan etkilere yol agabilmektedir. iki degerli
(ferrdz) demir tuzlari, ii¢ degerlilere (ferrik) oranla daha iyi emilir (32). Agizdan
demir tedavisi 3-6 mg/kg/giin elementer demir miktar1 olacak sekilde ve giinde 2-4
dozda, a¢ karnina 6gilinler arasinda Onerilmektedir. Demir tedavisine kan degerleri
normale dondiikten sonra 8 hafta devam edilmelidir (54). Oral tedaviyi tolere
edemeyenlerde, aneminin hizla diizeltilmesi gereken durumlarda, sindirim sistemi
emilim bozuklugunda ya da sosyal nedenlerle (oral tedaviye uyumsuzluk) parenteral
tedavi uygulanabilir. Bu tiir durumlarda en ¢ok demir dekstran tercih edilmektedir.
Demir gliikkonat ve demir siikroz bilesenleri de kullanimdadir. Parenteral demir
gereksinimi su formiille hesaplanabilir:

(Normal Hb- Hasta Hb/100) x Kan Volimii (mL) x 3.4 x 1.5 = Total Parenteral
Demir dozu (mg) (49).

Komplikasyonsuz DEA’nde kan transfizyonunun yeri yoktur. Ani kan
kayiplari, Hb seviyesinin hizla yiikseltilmesi gereken dekompanze kalp yetmezligi,
anjina, ciddi pulmoner hastalik ve serebral iskemi gibi acil durumlarda eritrosit
stispansiyonu 5-10 mL/kg 3-4 saat i¢inde vital bulgular yakindan izlenerek verilebilir
(26).
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b. Korunma

Bebeklere hayatin ilk yilinda, demir igerigi zayif oldugundan, inek siitii
onerilmemelidir. ilk alt1 ay sadece anne siitii ile beslenme DE gelisiminin
Oonlenmesinde en Onemli unsurlardan biridir. Zamaninda dogan normal dogum
agirliklt bebeklere 4. aydan itibaren 1 mg/kg/glin, prematiire ve diisiik dogum
agirlikli bebeklere 2. aydan sonra 2 mg/kg/giin, 1000 gr’dan az dogum tartili
bebeklere 4 mg/kg/giin  koruyucu demir baslanmasinin anemiyi Onledigi
gdzlenmistir. {lk on yasa kadar besin iceriginde 10 mg/giin, on iki yasindan sonra ise

12 mg/giin demir 6nerilmektedir (55, 56).

C. Tedaviye Yanit

Tedaviye baslanmasi ile hastalarda gozlenen huzursuzluk, istahsizlik gibi
bulgular hizla kaybolur ve kilo alim1 baslamaktadir. Demir tedavisi sonrasinda 5-10.
giinlerde retikulosit seviyesinde artig goriiliir. Retikulosit artisindan sonra ilk 7-10.
giinlerde hemoglobin seviyesi 0,25-0,4 g/dl/giin veya Hct seviyesinde %1 artis olur.
Tedaviye basladiktan 6-8 hafta sonra hemoglobin diizeyi ve kirmizi kiire indeksleri
normale dénmektedir (36). DEA ‘de tedaviye cevap Tablo 6’da 6zetlenmistir (35).

Tablo 6. DEA “de tedaviye cevap

Tedavi sonrasi gecen Cevap
sure
12-24. saat Hiicre i¢i demir enzimleri islev kazanmaya baglar.

Irritabilite ve istahsizlik iyilesmeye baslar.

36-48. saat Kemik iligi yanit1 baslar. Eritroid hiperplazi gelisir.
48-72. saat Retikiilositoz baglar ve 5-7. giinler doruga ulagir.
4-30. giinler Hemoglobin diizeyi yiikselir.

1-3. aylar Depolar dolar.

Demir tedavisine yanit alinamadigi durumlar Tablo 7° de 6zetlenmistir (36).
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Tablo 7. Demir tedavisine yanit alinamadigi durumlar

. Tedaviye uyumsuzluk

. Demir replasmanina ragmen kan kaybinin devam ediyor olmasi

. Altta yatan kronik hastalik anemisi, enflamatuar hastalik, malignite olmasi
. Malabsorbsiyon

. Diger hematinik madde eksiklikleri (folik asit)

. Yanlis tani, talasemi, sideroblastik anemi

. Tedavi siiresinin yetersiz olmasi

o 9 OO O B W N

. Yiiksek gastrik ph, antiasit, histamin 2 blokerleri kullanim1

2. 3 DIRENCLI DEMIR EKSIiKLiGi ANEMISi

Klinik ve laboratuvar olarak DEA tanist konulan 6 hafta oral demir tedavisi
sonucu Hb degerinde 1gr/dI’nin altinda artis olan hastalarda DDEA diisiintilmelidir.
Literatiirde yetiskin hastalarda oral demir tedavisine direng 4-6 hafta en az 100
mg/giin elemental demir kullanimina ragmen Hb degerinde 1 gr/dl’den az artis
olmasi olarak tanimlanmistir (9). Cocuklarda ise DDEA tanisini koyduracak siire ve
doz konusunda net bir bilgi bulunmamaktadir. DDEA denmeden 6nce yanlis tani,
yetersiz siire tedavi uygulanmasi, yetersiz dozda tedavi uygulanmasi, kronik hastalik
Oykiisli, emilimi etkileyen ilag kullanimi Oykiisii durumlarinin dislanmis olmasi
gerekmektedir.

DDEA olgularinda IRIDA, Colyak hastaligi, otoimmun gastrit ve HP’ye
yonelik tarama onerilmektedir. Herhangi bir neden bulunamayan olgularda nedeni
aciklanamayan direngli DEA tanis1 konulmaktadir. Erigkin DDEA'ne sahip hastalarin
yaklagik %4-5'1 Colyak hastaligi, %20-27'sinde otoimmun gastrit, %19'unda HP
enfeksiyonu saptanmistir. DEA icin beklenenden yiiksek serum ferritin olan
olgularda herediter demir eksikligi diisiiniilmelidir. HP enfeksiyonu, otoimmun
gastrit, Colyak hastaligi ve IRIDA’nin DDEA etyolojisinde akilda tutulmasi
gerekmektedir (9).
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2.3.1 Colyak Hastahig

Colyak hastaligi (CH), genetik olarak vyatkin kisilerde, gliitenin diyete
girmesiyle ortaya ¢ikan, proksimal ince bagirsak mukoza iltihabi ile karakterize bir
otoimmiin hastaliktir (57). Diinyada siklig1 %0,5-1 olmakla birlikte tilkeler arasinda
farkliliklar gostermektedir. Ingiltere’de %0,33, Amerika’da %1, fran’da %0,6- 0,96
olarak bildirilmistir (58). Tiirkiye’de hastaligin prevalansi tam olarak bilinmemekle
birlikte, Diyarbakir’da yapilan bir c¢alismada %0,51 olarak saptanmistir (59).
Tirkiye’de saglikli okul cagindaki ¢ocuklarda yapilan bagka bir calismada
prevalansin %0,47 oldugu bildirilmistir (60). Colyak patogenezinde genetik, ¢evresel
ve immiinolojik faktorler rol oynamaktadir. Hastalik ailesel ozellik tasimakta ve
siklikla ayni ailede birden fazla kiside goriilebilmektedir. Calismalarda CH‘nin
birinci derece akrabalarinda %10-12 oraninda CH saptandigi bildirilmektedir
(61,62). Cinsiyet acisindan degerlendirildiginde kadinlarda 2 kat daha fazla
bulunmusgtur. CH’ nin insan 16kosit antijenleri (HLA) ile gii¢lii bir baglantis1 vardir.
Hastaliga 6zgiin en sik goriilen antikorlar HLA DQ2 veya HLADQS8 haplotipleridir
(63).

CH’da klinik, asemptomatikten agir malabsorpsiyona kadar degismektedir ve
tiim olgularin tan1 aninda %33-67’sinin asemptomatik oldugu bildirilmistir (64, 65).
Klinik semptomlar diyete gluten girmesiyle birlikte gelisen gelisme geriligi, karinda
distansiyon, kronik ishal, kusma ve huzursuzluk, daha biiyiik yaslarda boy kisaligi,
DEA, osteoporoz, ergenlikte gecikme, dis bozukluklari, artrit, kronik karin agrisi ve
norolojik sorunlar seklindedir (64).

Anemi CH’nin en yaygm hematolojik komplikasyonudur ve tanidaki
prevalanst %12-69 arasinda degismektedir (66). Anemiler iginde de DEA en sik
goriilen anemidir. DEA olusma mekanizmasi artan demir kayb1 veya demir emilim
bozuklugu ile iliskili olarak disiiniilmiistiir. Buna ek olarak, oral demir takviyesine
direngli DEA CH ‘nin en sik extraintestinal bulgusudur ve belirgin malabsorbsiyon
olmadan da hastaligin tek bulgusu olabilmektedir (67). A¢iklanamayan DEA'si ile
prezente olan hastalarda CH prevalanst %20 gibi yiiksek olarak bildirilmistir (66,
67).
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CH’da tarama amagli serolojik testlerin en degerli yontemler oldugu
bildirilmistir. Immunglobulin A (Ig A) yapisindaki anti-doku transglutaminaz (tTG)
ve antiendomisyum (EMA) otoantikorlar1 hastaligin tanisi ve izleminde birbirleriyle
iyi uyum gosteren, yiksek giivenilirlige sahip serolojik testler olarak
kullanilmaktadir (68). EMA’nin sensitivitesi %85-98, spesitivitesi %95-97 iken;
doku transglutaminaz Ig A’nin sensitivitesi %90-98, spesitivitesi %95-97 olarak
bildirilmistir (69). CH’nin yaklasik %2-3’linde Ig A eksikligine bagli olarak Ig A
temelli serolojik testler negatif bulunabilmektedir. Bu nedenle tarama programlarinda
serolojik testlerin yani1 sira Ig A da istenmelidir ve diisik bulunan olgularda
immunglobulin G (Ig G) temelli testler istenmelidir (69, 70).

Ince barsak biyopsisi hastaligin tamisinda halen altin standarttir (64). CH’da
ince barsak mukozasinin karakteristik histolojik goériiniimii; diiz bir mukoza, normal
villiis yapisinda bozulma ve kiigiilme, villiis/kript oraninda degisme seklinde

ozetlenebilir (59). Kesin tedavi diyetten glutenin ¢ikarilmasidir (71).

2.3.2 Helicobacter Pylori Enfeksiyonu

HP gram negatif, spiral seklinde, hareketli bir bakteridir. Ik kez 1983 yilinda
patolog RobinWarren ve gastroenterolog Barry Marshall tarafindan Campylobacter
Pyloridis adiyla tanimlanmustir (72).

HP toplumda sik goriilen, gastrit ve peptik {ilsere neden olan bir
mikroorganizmadir. Ozellikle gelismekte olan iilkelerde enfeksiyon genellikle
cocukluk caginda kazanilmakta ve tedavi edilmezse hayat boyu devam etmektedir.
llerleyen yaslarda mide kanseri, mukoza kokenli lenfoid doku (MALT) lenfoma
gelisiminden de sorumlu tutulmaktadir (73).

Diinya {izerinde prevalanst yaklasik %50 olup, cografi bolge, yas ve
sosyoekonomik durumdan etkilenmektedir. Gelismekte olan {ilkelerde yasayan
cocuklarda HP enfeksiyonu sikliginin %65'lere kadar yiikseldigi tahmin edilmektedir
(74). Ulkemizde HP’ye yonelik epidemiyolojik ¢aligmalar konusunda, eriskinlerdeki
en kapsamli ¢alisma 2003 yilinda yapilan TURHEP (Helicobacter Pylori Prevalans
Aragtirmasi) calismasidir. Bu ¢alismada, 18 yas {istii eriskinlerde 5.549 kiside, 13C

tire nefes testi kullanilarak HP ‘nin genel prevalansi % 82,5 olarak tespit edilmis,
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prevalans erkeklerde %84, kadinlarda %81 olarak bulunmustur (75, 76). Yine
tilkemizde 10 yas alti ¢ocuklarda yapilan bir calismada HP enfeksiyonu
prevalansinin %52,9’dan %56,6’ya yiikseldigi bildirilmistir (77).

HP’nin bulagsma yollar1 kesin olarak bilinmemekle birlikte mikroorganizmanin
viicuda girisi agisindan kalabalik ortamlarda yasama, kotii saglik bilgisi kosullari,
diisiik sosyoekonomik diizey, kotii beslenme, 0 kan grubunda olma, annenin egitim
diizeyinin diisiik olmasi risk faktorleri olarak kabul edilmektedir (75). Calismalar
sonucunda bulasmanin insandan insana oldugu, fekal-oral, oral-oral, gastrik-oral ve
iyatrojenik yolla bulasin en sik tanimlanan bulas yollar1 oldugu ileri siiriilmektedir
(78).

HP, primer olarak mide antrumunda kolonize olur. Genellikle mukus
tabakasinin altinda gastrik epitel {izerinde bulunur. Gastrik enflamasyonun
mekanizmasinda HP’de bulunan gastrik mukozal hasara neden olan iireaz enziminin
rol oynadig diisiiniilmektedir. Ureaz, gastrik mukoza yiizeyindeki iireyi, amonyak ve
bikarbonata pargalar. A¢iga ¢ikan amonyak gastrik mukozal epitel hiicrelerine toksik
olmakla birlikte; mukozal yilizeyde pH’yr artirmakta ve mukus sekresyonunu
bozmaktadir. Duyarli bir kiside, HP enfeksiyonundan sonra kronik aktif gastrit,
duodenal ve gastrik iilser, gastrik kanser ve MALT lenfoma gelisebilir (72).

Son dénemde yapilan arastirmalar sonucunda HP enfeksiyonunun, inatgi demir
eksikligi anemisi, idiyopatik trombositopenik purpura, felg, Parkinson hastaligi,
Alzheimer hastaligt ve iskemik kalp hastaligi gibi gastrointestinal sistem dig1
hastaliklarla da iliskisi oldugu tespit edilmistir (75). HP enfeksiyonu olan hastalarda
DEA gelisiminde olasit mekanizmalar; kronik eroziv gastrite sekonder gizli kan
kaybi, kronik gastrite bagli ortaya c¢ikan hipoklorhidri veya aklorhidri ve bunun
sonucunda demir emiliminin azalmasi, bakteri tarafindan demir aliminin ve
emiliminin artmasi olarak sayilabilir. HP enfeksiyonu ve acgiklanamayan DEA
olanlarda eradikasyon tedavisi verilmelidir (79).

HP tanisin1 koyduracak 6zgiil belirti ve bulgu yoktur. Bu nedenle diisiiniilen
hastalarda HP varligi ancak laboratuvar olarak gosterilebilir. Tanida kullanilan
testler, invaziv olmayan ve invaziv olmak iizere iki gruba ayrilmaktadir. Invaziv
testler direkt mikroskobik inceleme ve direk floresan antikor yontemi, kiiltiir, hizl

lireaz testi, histolojik inceleme ve molekiiler yontemlerdir.
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Invaziv olmayan testler ise serolojik testler, iire nefes testi, idrarda veya kanda
C13 olglimii, fekal antijen testidir. Calismamizda invaziv olmayan fekal antijen testi
kullanilmis olup, fekal antijen testi poliklonal veya monoklonal antikorlar
kullanilarak, EIA (enzyme immunoassay ) yontemiyle gaitada HP antijeninin
saptanmasi temeline dayanir. Cocuklarda HP enfeksiyonunun tanisinda ve tedavi
sonrasi eradikasyon saglanip saglanamadigimi gostermek icin kullanilabilir. Testin
duyarhilig1 ve 6zgiilligi kullanilan yonteme gore degismektedir. Monoklonal antikor
kullanilarak yapilan test, poliklonal antikor kullanilarak yapilan testten daha duyarh
(%96'ya karsilik %91) ve 6zgiildiir (%97'ye karsilik %93). Ancak tedavi sonrasinda
kullanildiginda duyarlilik (%86) ve 6zgiilliikk (%92) oranlarinin azaldigi bildirilmistir.
Diskida HP antijeni tedaviden iki hafta sonra negatiflesmektedir (72).

Bir bakteri olmasi nedeniyle HP tedavisinin temeli antibiyotiklerdir.
Cocuklarda HP eradikasyon orani disiiktiir ve reenfeksiyon siktir. Standart tglii
tedavi bir proton pompa inhibitorii, klaritromisin ve amoksisilin / veya metronidazol
icermektedir. Uglii tedavinin siiresi de halen tartismali olup merkezlere gore 7-14
giin siireyle verilmektedir. Hizla gelisen diren¢ sorunu nedeniyle, iilkeden
tilkeye/bolgeden bolgeye degismekle birlikte, ticli tedavi alan hastalarin %10-
45'inde HP eradike edilememektedir. Eradikasyonu etkileyen diger faktorler ise
tedaviye uyumun yeterli olmamasi, yan etkiler nedeniyle ilaglarin yeterli siirede

alinmamasi olarak sayilabilir (79, 80).

2.3.3 Inek Siitii Protein Alerjisi

Inek Siitii Protein Alerjisi (ISPA) erken g¢ocuklukta en sik goriilen besin
alerjisidir. Yasamin ilk yilinda pik yapmakta; siit g¢ocuklarinin %2-3’{inde
goriilmektedir. Alt1 yas ve tizerinde siklig1 %]1’in altina diismektedir (81, 82).

ISPA immunglobulin E (lg E) aracili veya Ig E aracili olmayan, birden fazla
sistemi ilgilendiren klinik yakinmalar ile karsimiza ¢ikmaktadir. Gastrointestinal
sistem, yabanci antijenleri bloke ederek onlarin dolasima girmesini engelleyecek,
immunolojik ve immunolojik olmayan komponentlere sahiptir. Antijen sunan
hiicreler, retikiiloendotelyal sistemde bulunmakta ve oral tolerans gelisiminde rol

oynamaktadir.
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Retikiiloendotelyal sistemi aktive eden faktorler, bu hiicrelerin aktivasyonunu
artirarak ve CD8(+) hiicre olusumunu engelleyerek oral tolerans gelisimini azaltirlar.
Kiiciik siit ¢ocuklarinda besinlere karsi ileri derecede hassasiyetin nedeni, alinan
protein miktarinin fazlaligina, bagirsaktaki salgisal Ig A diizeyinin diisiik olmasina
ve bagirsak iliski lenfoid dokunun olgunlagsmasinin tamamlanmamasina baglidir (83).

ISPA siit ¢ocuklarinda degisik derecelerde ve genis bir yelpazede semptomlar
olusturabilmektedir. Erken reaksiyonlar ve gec¢ reaksiyonlar arasinda ayirim
onemlidir. Erken reaksiyonlar alerjen alindiktan sonra birka¢ dakika ile 2 saat
arasinda degisen siirede ortaya ¢ikmakta ve bunlarin Ig E aracili olma olasiligi daha
yiiksektir. Geg reaksiyonlar ise alerjen alindiktan 48 saat, hatta 1 hafta sonrasina
kadar belirti verebilir. ISPA ile iliskili belirti ve bulgular ¢cok farkli organ sistemlerini
igerebilir. Klinikte deri bulgularina %50-60, gastrointestinal bulgularina %50-60 ve
solunum sistemi bulgularina %20-30 oranlarinda rastlanmaktadir (82, 83). Sindirim
sistemindeki klinik belirti ve bulgular inflamasyona, dismotiliteye ve her ikisinin
birlikte bulunmasina bagli olabilir. Oral ve peroral sislik, disfaji, kusma,
regiirjitasyon, dispepsi, erken doyma, anoreksi, gida reddi, ishal gelisme geriligi,
karm agrisi, ciddi kolik ve inat¢1 kabizlik goriilebilmektedir. Kronik demir eksikligi
anemisi siit gocuklar1 ve ¢ocuklarda ISPA nin tek bulgusu olabilir. Sadece anne siitii
ile beslenen bebeklerde, inek siitii proteinlerine karsi duyarlanma, primer olarak
atopik egzemanin alevlenmesine ve/veya alerjik proktokolitise neden olabilmektedir.
Oliime yol acan nadir anaflaktik sok vakalar1 da bildirilmistir (82).

Spesifik Ig E ve cilt prick testi her yasta yararli tanisal testlerdir. Spesifik Ig E
varligi ve/veya inek siitiine karsi pozitif cilt prick testi, inek siitii proteinine
duyarliligi gostermektedir. Tek basina tan1 koydurmazlar, daima klinik ile birlikte
degerlendirilmelidir. ISPA tedavinin temel prensipleri; dogru tani, reaksiyonlarin
tedavisi, eliminasyon diyeti, 2 yas altindaki ¢ocuklarda uygun mama kullanimi,
destek tedavisi, biiylime ve gelismenin takibi ve egitime dayanmaktadir. Anne siitii
alan bebeklerde de ISPA olabilecegi unutulmamalidir. Bu bebeklerde anne siitiine
devam edilmeli, klinik reaksiyonlarin annenin inek siitii alimu ile iliskisi kesin olarak
gosterilmigse, annenin diyetinden siit ve siit {irtinleri ¢ikarilmalidir. Anne siitii

almayan bebeklerde inek siiti proteini igcermeyen mamalarin kullanimi
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onerilmektedir. ISPA vyasla birlikte diizelmektedir. Hastalarm %350’sinde 1 yasinda,
%75’inde 3 yasinda, %90’1inda 6 yasinda tolerans gelisir (83).

2.3.4 Otoimmun Gastrit

Gastrit mide mukozasinin inflamasyonudur. Otoimmun gastrit kronik
gastritlerin %10‘unu olusturur (84). Baska bir g¢alismada otoimmun gastritin
yetiskinlerde gastrit vakalariin %20’sini olusturdugu gosterilmistir. Klinik olarak
asemptomatik seyretmesinden dolayr diinyadaki prevelansi belirsizdir ancak
midedeki inflamatuar lezyon yillar sonra kronik atrofik gastrite ilerledigi zaman
semptomatik olmaktadir (85, 86).

Otoimmun gastrit; mide fundus ve korpusuna smurli kronik inflamatuar bir
hastaliktir ve gastrik pariteal hiicrelerde bulunan proton pompa, H + / K + adenosin
trifosfat ve daha az bir 6lglide intrinsik faktore kars1 otoantikorlar ile karakterizedir.
Gastrik H / K ATP az’a kars1 hiicresel ve humoral bagisiklik yanitlart ile birlikte
kronik inflamasyon olusmaktadir. Kronik inflamasyonun sebebi immunpatojenik
stirecte parietal hiicrelerin CD-4 T yardimci Tip-1 ile ¢ok 6zel aktivasyonu olarak
diistiniilmektedir (86).

Histolojik olarak oksintik mukozadaki gastrik glanduler yapilarin kaybi ile
karakterizedir ve uygunsuz bez yapilar ile yer degistirmektedir. Bunun sonucunda
aklorhidri, diisiik serum pepsinojen diizeyi ve hipergastrinemi goriilmektedir.
Otoimmun gastritin korpus atrofisi ve mide fibrozisine ilerlemesi ile intrinsik faktor
tireten mide pariyetal hiicrelerinin kaybi nedeni ile vitamin B12 emilim bozuklugu ve
pernisiyoz anemi goriilmektedir. Hipo/aklorhidri olmasi durumunda demir
emiliminde bozulma oldugu bilinmektedir. DEA aklorhidri ve mukozal korpus
atrofisi ile alkali gastrik anemisi olarak Faber tarafindan 1909 yilinda tanimlanmistir
(85, 87). Aklorhidrik gastrik atrofi veya otoimmun atrofik gastrit kronik idiyopatik
demir eksikligi ile iliskilidir ve gastrointestinal kan kaybi olmayan %20 hastada
direngli demir eksikliginden sorumlu oldugu gosterilmistir. Ag¢iklanamayan demir
eksikligi olan hastalarda otoimmiin gastrit i¢in arastirilmalidir (88).

Otoimmun gastrit klasik olarak yetiskinlerde pernisiydz anemi ile iliskilidir ve

son zamanlarda gen¢ hastalarda DEA ile iliskisi oldugu bildirilmistir (86).
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Cocuklarda otoimmun gastrit ¢ok nadir bir durumdur, pediatrik birkag yayin vardir
(89, 90). Bir ¢alismada 5 ¢ocuk hastada DEA degerlendirilmesi sirasinda otoimmun
gastrit saptanmistir.

Otoimmun gastritin erken bir hematolojik gostergesi olarak DEA dikkate
alimmalidir (86). Otoimmun gastrit i¢in serum belirtecleri pariyetal hiicre antikoru ve
intrinsik faktor antikorudur, dolayisiyla ailesel ve/veya kisisel otoimmun hastalik

hikayesi olanlarda pariteal hiicre antikor paneli taranmasi vurgulanmaktadir (85, 86).

2.3.5 Demir Direngli Demir Eksikligi Anemisi (IRIDA, Iron-refractory

iron deficiency anemia)

IRIDA (Iron-refractory iron deficiency anemia) asir1 hepsidin iiretimine bagl
bir hastaliktir. IRIDA, karacigerden sentezlenen tip 2 transmembran serin proteaz
olan matriptase-2 (MT-2)’yi kodlayan TMPRSS6’nin mutasyonuna bagli otozomal
resesif gegis gosteren bir bozukluktur. IRIDA’l1 hastalar oral demir tedavisine
direngli ve parenteral demire kismi yanit olan hipokrom mikrositer anemi ile
karakterizedir (91). Anemi hipokrom mikrositer olup, transferin saturasyonu diisiik,
ferritin nomal ya da yiiksek olabilmektedir (9, 92). Genom kokenli yapilan
calismalar, TMPRSS6’nin, serum demiri, transferin saturasyonu, hemoglobin ve
eritrosit varyasyonlarindaki genetik kontrol {izerinde roli oldugunu géstermistir (92).

MT-2, demir homeostaz1 regiilatorii olan, hepsidin down regiilasyonu i¢in
gerekli bir transmembran serin proteazdir. Hepatik hiicrelerde yapilan in vitro
caligmalar MT-2’nin hepsidin ekspresyonunda bir aktivatdor olan hemojuvelini
boldiigiinii  dislindiirmektedir. TMPRSS6’y1 igeren mutasyonlarda bu fonksiyon
bozularak IRIDA ile sonu¢lanmaktadir ve bu nedenle serum hepsidini uygunsuz
olarak yiiksektir. Hastalar hepsidin ekspresyonunu baskilayarak demir eksikligine
yanit verememektedir (9).

IRIDA oral demire direnglidir ve intravenéz demire de kismen yanit
vermektedir. Hepsidin artisi makrofajlardan demirin plazmaya salinimmin hapsine
neden olmaktadir. Intravendz demir retikiiloendotelyal hiicreler tarafindan alinmakta
ve bu hiicreler demir yiiklii oldugunda, biiyiik olasilikla artan demir plazma

transferine ihra¢ edilmektedir. Artan hepsidin seviyelerine ragmen demir
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eritropoezde kullanilabilir hale gelmekte ve anemideki kismi diizelme igin bir
aciklama olabilmektedir (93).

IRIDA c¢esitli klinik ve labaratuvar bulgular ile karsimiza ¢ikabilir. Hastalar
genelikle ¢ocukluk déneminde teshis edilmektedir. Hastalar ¢ogunlukla anemi ile
karsimiza ¢ikar ancak biiyiime ve gelismeleri normaldir. Dogustan hipokromik
mikrositer anemi, c¢ok diisik MCV (anemi ile orantisiz hipokromi ve belirigin
mikrositoz), diistik transferin saturasyonu, anormal demir emilimi, defektif demir
kullanimi1, otozomal resesif kalitim hastaligin temel 6zellikleridir (94).

Prevalansi bilinmese de ozellikle ¢ocuk ve gencg yetiskinlerde diger direngli
DEA nedenleri dislandiginda IRIDA dikkate alinmalidir. Tiirkiye gibi sik akraba
evliligi olan tilkelerde IRIDA orani % 22 olarak rapor edilmistir (94, 95). Bu nedenle
IRIDA ‘da artan farkindalik 6nemlidir (94).

2.4 ORAL DEMIiR ABSORBSIYON TESTI

ODAT demir eksikligi hastalarinda demir emiliminin ¢alisilmasinda yaklasik
50 yili agkin siiredir bilinmektedir. ODAT nin basitligine ve giivenilirligine ragmen
bu teknik hig¢ bir zaman popiiler olmamistir. 1990’larda ODAT’nin arastirilmasi igin
cesitli aragtirmalar gergeklestirilmistir. Bu test normal veya artmis demir depolart ile
demir eksikligine sahip bireylerde demir emiliminin yiiksek olmasina dayanmaktadir
(8).

Crobsy ve O’Neil-Cutting’in tanimlamasi, ODAT nin demir eksikligi igin
duyarl bir belirteg olabilecegini agiklamaktadir (7). Costa ve arkadaslart ODAT’nin
normal olgularda ve patolojik durumlarda sensitivite, basitlik ve tekrarlanabilirligi
nedeniyle demir emiliminin up-regiilasyonunu arastirmada da kullanilabilecegini
bildirmistir (6).

ODAT, DE ve o6zellikle demir malabsorbsiyonunu diglamak i¢in yararl bir tani
aracidir (8). Cesitli galigmalarda diisiik doz (5-20 mg ) ODAT’nin fizyolojik demir
emilimini daha iyi yansittig1 belirtilmistir. Costa ve arkadaslarinin 37 saglikli bireyde
10 mg ferrdz sulfat ile yapilan ODAT ‘nde tig saat i¢inde 17 olguda plazma demirinde

onemli bir artig goriilmiistiir (6).
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ODAT’nin referans araligini belirlemeye yonelik 122 saglikli goniilliide
yapilan baska bir ¢alismada 10 mg demir siilfat verilmistir (96). Eriskinlerde yapilan
baska bir calismada ODAT, bir gece aclik sonrasi sabah 8’de baglanmis, 52,8 mg
elemental demir 160 mg demir siilfat seklinde verilmistir. Serum demiri
uygulamadan hemen oOnce ve demir alimindan 3 saat sonra Olgiilmiistiir (8).

Cocuklarda yapilmis ODAT ne ait veri literatiirde bulunmamaktadir.
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3. GEREC ve YONTEMLER

Calismamizda Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Hematoloji Poliklinigi’nde 2015 yilinda DEA 6n
tanis1 konan 18 ay-17 yas aras1 78 ¢ocuk hasta retrospektif olarak degerlendirildi.

Tam kan sayiminda hipokrom mikrositer anemili, demir, demir baglama
kapasitesi, TS ve serum ferritin degerleri DEA ile uyumlu olan olgular ¢alismaya
dahil edildi. DEA 6n tanili 18 ay-17 yas arasi ¢ocuk hastalarda Hb degerleri yasa
gore diisiik, serum demiri azalmig, demir baglama kapasitesi artmig ve ferritin
degerinin 12 ng/dl ve altinda olmast DEA olarak degerlendirildi (36). Calismada
dislanma kriteri olarak; hastalarin malignite, kronik hastalik, enfeksiyon tanilariin
olmamasina, eslik eden baska hastalik olmamasina, diger hipokrom ve mikrositer
anemi tanilarmin olmamasina dikkat edildi.

Tim hastalara ODAT yapildi. ODAT Crosby ve arkadaslar1 tarafindan
tanimlandig1 gibi bir gece aglik sonrasi baslandi (7). Sekiz saatlik aglik sonrasinda
hastalarin hemogram, serum demir, demir baglama Kkapasitesi, serum ferritin
diizeyine bakildi. 4-6 mg/kg/glin +3 degerlikli demir oral yoldan verildi ve 2-4 saat
sonra yalnizca serum demir diizeyi bakildi. DEA olan ¢ocuklarda ODAT’ ne cevap
alma kriteri olarak 6 haftalik oral demir tedavisi sonrasinda Hb degerinde 1 gr /dl
tizerinde olan yiikselis degerleri kabul edildi.

DDEA tanis1 6 haftalik oral demir tedavisi almalarina ragmen Hb degerinde 1
gr/dl’den daha az artis olarak kabul edildi (9). DDEA kabul edilenlere etyolojiye
yonelik serum doku transglutaminaz Ig A, antiendomisyum antikor ve gaitada HP
antijeni testleri yapildi. DEA ve DDEA’li hastalarin 6 hafta sonrasinda tiim tetkikleri
tekrarland.

Calisma Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi’nden 27.10.2015 tarih ve 18

sayilt etik kurul onay1 alindiktan sonra baglatild.
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3.1 Laboratuvar tetkikleri

Hastalardan elde edilen serum orneginden ayni giin demir, demir baglama
kapasitesi (FeBK), TDBK, ferritin, Ig A, doku transglutaminaz Ig A diizeyleri, venoz
tam kan Orneginden hemogram Ol¢iimii yapildi. Hemogram standart olarak
hazirlanmis EDTA’l1 tiipe alinan vendz tam kandan siyaniirsiiz-fotometrik 6lgiim
yontemi (Seimens, Advia212i, Erlangen, Germany) ile g¢alisildi. Hastalarin serum
orneginden demir kolorimetrik, FeBK fotometrik, TDBK hesaplamali test (serum
demiri+FeBK) ve ferritin elektrokemiliiminesans yontemi ile (Cobas 8000
Otoanalizor, Roche Diagnostics, Mannheim Almanya) ile galisildi.

Doku transglutaminaz Iy A serum oOrneginden ELISA (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay) yontemi ile ( Quantalite, Dynex, inova) calisilds.

Antiendomisyum antikor serum o6rneginden Immunfluoresans Antikor Testi
(IFA) yontemi ile (Euroimmun IFF, Eurostar 2 mikroskop) ¢alisildi.

Gaitada HP testi, Helicobacterpylori Antijen (HP Ag) test kiti ile ¢alisildi, bu
test HP antijenine kars1 olusan monoklonal antikorlar kullanilarak antijeni saptayan

immunokromotografik bir testtir.

3.2 istatiksel Analiz

Veriler, “statistical package for the social sciences™ (SPSS) paket programiyla
analiz edildi. Siirekli degiskenler ortalama =+ standart sapma ve kategorik degiskenler
say1 ve yiizde olarak verildi. Parametrik test varsayimlar1 saglandiginda bagimsiz
grup farkliliklarin karsilastirilmasinda Student t testi kullanildi. Ayrica ODAT
degerleri icin uygun kesim noktasinin belirlenmesinde ve bu kesim noktasina gore
duyarlilik, secicilik degerlerinin hesaplanmasinda ROC analizi kullanild. Istatistiksel

anlamlilik p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 78 hasta alindi. Calismaya katilan 78 hastanin yas araligi 1,5-17 yas
arasinda degismekle beraber ortalama yas 8,44 + 5,78 saptandi. Hastalarin 29’u
(%37,2) erkek, 49°u (%62,8) kizdir. Erkeklerin yas ortalamasi 4,25 + 4,19 ve yas
araligi 1,5-17 yas arasinda degismekteydi. Kizlarin yas ortalamast 10,9 + 5,17 ve yas
aralig1 1,5-17 yas arasinda degismekteydi. Hastalarin cinsiyet ve yasa gore verileri

Tablo 8’ de gosterildi.

Tablo 8. Hastalarin cinsiyet ve yasa gore verileri

Cinsiyet | n % | Yas Ortalamas1 | Yas Arahgi
Erkek 29 37,2 4,25 +4,19 15-17
Kiz 49 62,8 10,9 + 5,17 1,5-17
Toplam | 78 100 8,44 +5,78 1,5-17

Biitiin hastalarin hematolojik parametreleri ele alindiginda; baslangigta Hb
9,15+ 1,20 g/dl, Hct % 30,43 + 3,58, MCV 64,59 + 7,44 fl, MCH 19,45 + 3,03 pg,
RDW % 18,79 + 3,21, kirmiz1 kiire (RBC) 4,64 + 0,44 iken; 6 hafta sonra Hb 10,30
+1,72 g/dl, Hct %33,92 + 4,56, MCV 68,61 + 8,39 fl, MCH 20,81 + 3,72 pg,
RDW %19,63 + 4,36, olarak bulundu. Kan demir profili incelendiginde demir 19,89
+ 6,04 g/dl, serum TDBK 401,52 + 67,36 pg/dl, ferritin 5,18 + 2,86 ng/dl, TS %5,17
+ 2,04 idi, 6 hafta sonrasinda ise demir 40,06 + 30,40 g/dl, serum TDBK 388,02 +
63,30 ug/dl, ferritin 10,65 + 10,81 ng/dl, TS %10,87 + 8,45 saptandi. Hastalarin

hematolojik verilerinin tanimlayici 6zellikleri Tablo 9°da verilmistir.
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Tablo 9. Hastalarin hematolojik verilerinin tanimlayici 6zellikleri

Baslangi¢ 6 hafta sonra
Ortalama £+ SD Ortalama + SD
Hb (g/dl) 9,15+ 1,20 10,30 £1,72
Hct (%) 30,43 + 3,58 33,92 + 4,56
MCV (fl) 64,59 + 7,44 68,61 + 8,39
MCH (pg) 19,45 + 3,03 20,81 + 3,72
MCHC (%) 30,05 + 2,26 30,18 + 2,57
RDW (%) 18,79 + 3,21 19,63 + 4,36
Demir (g/dl) 19,89 + 6,04 40,06 + 30,40
TDBK ( pg/dl) 401,52 + 67,36 388,02 + 63,30
Ferritin (ng/dl) 5,18 + 2,86 10,65 + 10,81
TS (%) 517 +2,04 10,87 + 8,45

Hastalar DEA ve DDEA olarak iki gruba ayrildi. 39 tane DEA’li hastanin 24’1
(%49) kiz, 39 tane DDEA’li olan hastanin 25’1 kiz (%51) idi ve istatiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p>0,05). DEA’li hastalarin 15’1 (%51,7) erkek, DDEA olan
hastalarin 14’1 (48,3) erkek idi ve istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05)

(Tablo 10).

Tablo 10. DEA ve DDEA’li hastalarin cinsiyet dagilimi

DEA DDEA
Cinsiyet n(39) % | n(39) % | P
Kiz 24 49 |25 51 |>0,05
Erkek 15 51,7 | 14 48,3 | >0,05
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DEA’li olan hastalarin tedavi oncesi baslangic Hb degerleri 9,32 + 1,14 g/dl,
DDEA’li olan hastalarin 8,97 + 1,25 g/dl olarak bulundu. DEA’li olan DDEA‘li
hastalarin tedavi dncesinde Hb degerleri arasinda istatiksel fark bulunmadi (p>0,05).
Tedavi sonrast 6. hafta Hb degerleri DEA’li olanlarda 11,41 + 1,35 g/dl, DDEA’li
olanlarda 9,19 + 1,29 g/dl olarak bulundu. Tedavi sonrasi 6. hafta Hb degerleri
arasinda istatiksel anlamli fark bulundu (p<0,001).

DEA’li olan hastalarin tedavi oncesi baslangi¢ Hct degerleri %31,29 + 2,82,
DDEA’li hastalarin % 29,5 + 4,06 olarak bulundu. Her iki grup arasinda tedavi
oncesi Hct degerleri agisindan istatiksel anlamli fark bulundu (p<0,05). Tedavi
sonras1 6. hafta Hct degerleri DEA’li olanlarda %36,66 + 3,61, DDEA’li olanlarda
ise %31,18 =+ 3,7 olarak bulundu. Tedavi sonras1 6. hafta Hct degerleri arasinda
anlaml fark bulundu (p<0,001).

DEA’li olan hastalarin tedavi 6ncesi MCV degerleri 67,02 = 7,1 fl, DDEA’li
olan hastalarin 62,15 + 7,05 fl olarak bulundu. Her iki grup arasinda tedavi oncesi
MCV degerleri agisindan istatiksel anlamli fark bulundu (p<0,05). Tedavi sonrast 6.
hafta MCV degerleri DEA’li olanlarda 73,02 = 7,49 fl, DDEA’li olanlarda 64,20 +
6,84 fl olarak bulundu. Tedavi sonrast 6. hafta MCV degerleri arasinda istatiksel
anlaml1 fark bulundu (p<0,001).

RDW degeri DEA’li olan hastalarin tedavi 6ncesinde %18,48 + 3,73, DDEA’li
hastalarda %19,1 + 2,61 olarak bulundu. Her iki grup arasinda tedavi dncesi RDW
degerleri agisindan istatiksel fark bulunmadi (p>0,05). Tedavi sonras1 6. hafta RDW
degerleri DEA’li olanlarda %20,52 + 5,65, DDEA’li olanlarda %18,75 + 2,24 olarak
bulundu. Tedavi sonras1 6. hafta RDW degerleri arasinda istatiksel fark bulunmadi
(p>0,05).

Serum demir diizeyi DEA’li hastalarin tedavi 6ncesinde 20,51 + 6,41 g/dl,
DDEA’li olanlarm ise 19,28 + 5,67 g/dl olarak bulundu. Her iki grup arasinda tedavi
oncesi serum demir diizeyleri agisindan istatiksel fark bulunamadi (p>0,05). Tedavi
sonrasi 6. hafta serum demir degerleri DEA’li hastalarda 49,89 + 37,5 g/dl, DDEA’li
hastalarda 30,23 + 16,28 g/dl olarak bulundu. Tedavi sonras1 6. hafta serum demir

diizeyleri arasinda istatiksel anlaml fark bulundu (p<0,05).
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Serum TDBK DEA’li hastalarin tedavi oncesinde 393,64 + 68,81 pg/dl,
DDEA’li hastalarin ise 409,41 + 65,82 ng/dl olarak bulundu. Her iki grup arasinda
tedavi oncesi TDBK degerleri agisindan istatiksel fark bulunmadi (p>0,05). Tedavi
sonrasi 6. hafta TDBK degerleri DEA’li hastalarda 378,53 + 59,25 pg/dl, DDEA’li
hastalarda 397,51 + 66,51 pg/dl olarak bulundu. Tedavi sonrasi 6. hafta serum TDBK
diizeyleri arasinda istatiksel fark bulunmadi (p>0,05).

TS degeri DEA olan hastalarda tedavi oncesinde %5,40 + 2,19, DDEA
olanlarda ise %4,91 + 1,86 olarak bulundu. DEA’si olan ve DDEA olan hastalarin
tedavi oncesi TS degerlerinde istatiksel fark bulunmadi (p>0,05). Tedavi sonrasi 6.
hafta TS DEA’si olanlarda %13,81 +10,2, DDEA’si olanlarda %7,92 + 4,64 olarak
bulundu. Tedavi sonrasi 6. hafta serum diizeylerinde istatiksel anlamli fark bulundu
(p<0,05).

Serum ferritin diizeyleri DEA olan hastalarda tedavi oncesinde 5,40 + 3,11
ng/dl, DDEA’li olanlarda ise 4,95 + 2,60 ng/dl olarak bulundu. DEA olan ve DDEA
olan hastalarin serum ferritin diizeylerinde fark bulunmadi (p>0,05). Tedavi sonrasi
6. hafta serum ferritin diizeyleri DEA’si olanlarda 15,42 + 13,24 ng/dl, DDEA’li
olanlarda 5,87 + 3,82 ng/dl olarak bulundu. Tedavi sonrasi 6. hafta serum
diizeylerinde istatiksel anlamli fark bulundu (p<0,001). Tablo 11’de DEA ve

DDEA’li olanlarin hematolojik verileri 6zetlenmistir.
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Tablo 11. DEA ve DDEA’li hastalarin hematolojik verileri
Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
DEA DDEA P DEA DDEA P
Hb (g/dl) 932+1,14 | 897+1,25 | >0,05 | 11,41+1,35 | 9,19+1,29 | <0,001
(ort £ SS)
Hct (%) 31,29+2,82 | 29,57+ 4,06 | <0,05 | 36,66 +3,61 | 31,18 +3,70 | <0,001
(ort £ SS)
MCV (fl) 67,02+ 7,10 | 62,15+ 7,05 | <0,05 | 73,02 +7,49 | 64,20 +6,84 | <0,001
(ort + SS)
RDW (%) 18,48 +£3,73 | 19,10+2,61 | >0,05 | 20,52 +5,65 | 18,75+2,24 | >0,05
(ort + SS)
Demir (g/dl) 20,51+6,41 | 19,28+ 5,67 | >0,05 | 49,89 +37,5 | 30,23 £16,2 | <0,05
(ort + SS)
TDBK (pg/dl) | 393,6 £ 68,8 | 409,4+65,8 | >0,05 | 378,5+59,2 | 397,5+66,5 | >0,05
(ort + SS)
Ferritin (ng/dl) | 540+3,11 | 495+2,60 | >0,05 | 1542 +13,2 | 5,87 + 3,82 | <0,001
(ort + SS)
TS (%) 544+219 | 491+1,86 | >0,05 | 13,81+10,2 | 7,92 +4,64 | <0,05
(ort + SS)

ODAT degerlerinde 0. saat serum demir diizeyi DEA olan hastalarda 20,51 +
6,41 g/dl, 3. saat serum demir diizeyi 104,66 + 93,39 g/dl olarak bulundu. DEA olan

hastalarda 0. saat ve 3. saat serum demir diizeyleri arasinda istatiksel anlamli fark
bulundu (p<0,001). DDEA’li olan 19,28 + 5,67 g/dl, 3. saat serum diizeyi 26,25 +
13,44 g/dl olarak bulundu. DDEA’li olan hastalarda 0. saat ve 3. saat serum demir

diizeyleri arasinda istatiksel fark bulunmadi (p>0,05) . Tablo 12 ve Grafik 1’de

ODAT degerleri verilmistir.
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Tablo 12. ODAT degerleri

Serum Fe(g/dl) O. saat Fe 3.saat Fe P
DEA 20,51 + 6,41 104,66 + 93,39 <0,001
DDEA 19,28 + 5,67 26,25 + 13,44 >0,05
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Grafik 1: ODAT degerleri
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DDEA’li hastalarda bakilan doku transglutaminaz Ig A 5 (%12,8) kiside
pozitif, 34 (%87,2) kiside negatif saptandi. Antiendomisyum antikor 5 (%12,8)
kiside pozitif, 34 (%87,2) kiside negatif saptandi. Gaitada HP antijeni 6 (%15,4)
kiside pozitif, 33 (%84,6) kiside negatif saptandi (Tablo 13).

Tablo 13. DDEA olan hastalarin dokutransglutaminaz Ig A, Antiendomisyum
antikor, gaitada HP antijeni pozitif ve negatiflik dagilimlari

Pozitif Negatif
n % n %
Doku transglutaminaz Ig A 5 12,8 34 87,2
Antiendomisyum Antikor 5 12,8 34 87,2
Gaitada HP Antijeni 6 15,4 33 84,6

ODAT’nin ROC egirisi Grafik 2’de gosterilmistir.
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Grafik 2: ODAT’nin ROC egirisi

Grafik 2’de gorilen ODAT’nin ROC egrisinde egri altindaki alan 0,960

(p<0.001) olup kesim degeri 30 mg/dl alindiginda sensitivitesi %74,4, spesifitesi
%93 saptandi.
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5. TARTISMA

DE tiim diinyada en sik rastlanan besinsel eksiklik olup, 6zellikle gelismekte
olan tilkelerde énemli bir halk saglig1 sorunudur (27). Diinya ¢apinda aneminin 1,62
milyon kisiyi (niifusun %24,8’ini) etkiledigi bildirilmistir. DSO’niin verilerine gére
anemi prevalansi okul 6ncesi ¢ag1 ¢ocuklarda (%47) ve hamile kadinlarda (%42)
oldugu bildirilmistir (97). DEA diinyada ve iilkemizde en sik goriilen anemi
nedenidir (1). En sik 6-24 ay arasindaki siit ¢ocuklar1 ve ergenlerde goriilmektedir
(3). Yapilan ¢alismalarda siit ¢ocuklugu dénemindeki demir eksikliginin mental ve
motor gelisme {izerindeki kalic1 olumsuz etkilerinin gosterilmesi, DEA’de erken tan,
tedavi ve korunmanin 6nemini ortaya ¢ikarmaktadir (47, 48).

Son yillarda ¢esitli hastaliklarda etkilenen demir emilimi nedeniyle, demir
metabolizmast iizerine yapilan yeni c¢alismalar demir emiliminin molekiiler
mekanizmalarini agiga ¢ikarmaya baslamistir. Demir emilim diizeyinin belirlenmesi
Klinikte patolojik durumlarin tanisinda yardimci olacaktir. ODAT ilk olarak 60 yil
once tanimlanmistir. Demir emiliminin incelenmesinde ilk olarak demir
radyoizotopu kullanilmistir, ancak kullaniminin sadece aragtirma merkezlerinde
olmast ve radyasyon maruziyeti nedeni ile klinik kullanimi kisitlanmistir. 1984
yilinda Crosby ve arkadaslar1 tarafindan intestinal demir emiliminin
degerlendirilmesinde ilk olarak oral ferr6z siilfat uygulamasini iceren bir prosediir
uygulanmistir (98).

1990’larda ODAT nin arastirilmasi i¢in ¢esitli aragtirmalar gerceklestirilmistir.
Bu test normal veya artmis demir depolart ile demir eksikligine sahip bireylerde
demir emiliminin yiiksek olmasina dayanmaktadir (8). Crobsy ve O’Neil-Cutting’in
tanimlamasi, ODAT’nin demir eksikligi i¢in duyarli bir belirte¢ olabilecegini
aciklamaktadir (7). Costa ve arkadaslart ODAT’nin normal olgularda ve patolojik
durumlarda hassaslik, basitlik ve tekrarlanabilirligi nedeniyle demir emiliminin up-
regiilasyonunu aragtirmada da kullanilabilecegini  bildirmistir  (6). Cesitli
caligmalarda diisik doz (5-20 mg ) oral demir emilim testinin fizyolojik demir

emilimini daha 1y1 yansittig1 belirtilmistir.
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Costa ve arkadaglarinin 37 saglikli bireyde 10 mg ferrdz siilfat ile yaptiklar
ODAT °‘nde ii¢ saat i¢cinde 17 kiside plazma demirinde 6nemli bir artig goriilmiistiir
(6). ODAT’ nin referans araligin1 belirlemeye yonelik Jensen ve arkadaslarinin 122
saglikl gontlliide yaptig1 bir ¢alismada 10 mg demir siilfat verilmistir. 1. 2. ve 3.saat
serum demir diizeyleri bakilmis, menopoz oncesi kadinlarda 0-34 mmol/l ve demir
eksikligi olmayan diger tiim saglikli bireyler (erkek ve postmenopozal kadinlarda )
i¢in 0 -11 mmol /I referans araliklari tespit edilmistir (96).

Fonseca ve arkadaslar1 25 romatoid artritli hastada ODAT ile demir depolarini
degerlendirmistir. ODAT, DEA olan aktif romatoid artritli hastalarla kronik hastalik
anemisi olanlari ayirt etmeye yardimei olmustur (99).

Joosten ve arkadaslarinin 1997 yilinda yaptigi bir ¢alismada, 76 yasli ve 30
saglikli yetiskine diisiik doz (20 mg) oral demir ile ODAT yapilmistir. 76 yash
hastanin 34 tanesinde DEA, 21’inde kronik hastalik anemisi, 23’inde anemi
saptanmis, 11’inde anemi saptanmamis. ODAT Crosby ve arkadaslarinin tanimladigi
gibi 8 saatlik aglik sonrasi yapilmis ve 20 mg ferroz siilfat alimindan sonra 60.
dakika, 120. dakika ve 180. dakikada serum demir seviyelerine bakilmustir. 0. saatten
sonraki maksimum serum demir artis1 degeri kronik hastalik anemisi olanlarda demir
eksikligi olanlara gore belirgin diisiik bulunmustur. Bu g¢aligmada test i¢in %97
spesitivite, %50 sensitivite saptanmistir. ODAT’nin viicut demir depolarinin
degerlendirilmesinde iyi bir gosterge oldugu, demir emilimini degerlendirmede de
rutin klinik test olarak kullanilabilecegi sonucuna varilmistir (100).

Jensen ve arkadaslar1 kemik iligi depolarini tahmin etmek ve aneminin farkl
kategorilerinin ayrimi i¢in 85 anemik hastaya 10 mg ferr6z sulfat ile ODAT
uygulanmistir. Hastalar primer kemik iligi hastaligi, DEA, kronik hastalik anemisi ve
kronik inflamatuar hastalig1 (vaskulit vb. ) olanlar olarak gruplara ayrilmistir. ODAT
sonuglarinda DEA olanlarda kronik hastalik anemisi olanlara gore yiiksek
bulunmustur ve ODAT i¢in %100 spesitivite, %46 sensitivite saptanmistir.
ODAT’nin DEA ve kronik hastalik anemisi ayriminda yardimci olabilecegi

diistintilmistiir (101).
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Son yillarda ODAT ile ilgili yapilan ¢alismalardan Kobune ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada, 17 saglikli yetiskin, 18 DEA’li, 14 kronik hastalik anemisi olan
hastada diger ¢alismalardan farkli olarak 100 mg sodyum ferr6z siilfat kullanilarak
ODAT uygulanmistir. 15. 30. 60. 120. dakika ve 180. dakika serum demir
diizeylerine bakilmig, ayaktan hastalar ic¢in testin uygulanabilirligi goéz Oniine
alindiginda 120. dakika serum demiri en uygun parametre olacagi disiiniilmustiir.
120. dakikada serum demiri DEA olanlarda kronik hastalik anemisi olanlara gére
yiiksek  bulunmustur. ODAT’nin gastrointestinal demir  emiliminin
degerlendirilmesinde yararli bir tarama testi oldugu sonucuna vartlmistir (98).

Isvigre’de 25°i erkek, 24’ii kadin olmak iizere 49 saghikli géniilliiye 200 mg +2
degerlikli demir verilerek ODAT uygulanmuis, testin 2. ve 4. saatinde serum demir
degerlerinde artig goriilmiistir. ODAT nin 2. veya 4. saatinden sonra en az 9 mmol /
| bir artis goriilmis, test baslangicina gore  %50-200’lik artis saptanmustir.
ODAT’nin agiklanamayan DEA’nde ve oral demir takviyesine ragmen Hb ve/veya
ferritin degerlerinde yeterli artis olmayan hastalarda demir emilim bozuklugunu
degerlendirmede yardimci olabilecegi kanisina varilmistir (102).

Ulkemizde Hacibekiroglu ve arkadaslarmin yaptigi calismada oral demir
tedavisine yanit vermeyen 46 DEA’li hastaya 160 mg +2 degerlikli demir siilfat
verilerek ODAT uygulanmis, 40 hastada test baslangicina kiyasla 3. saat serum
demir diizeyleri 91 mcg/dl’yi agmis, ODAT sonrast serum demir diizeyleri arasinda
istatiksel anlamli farklilik bulunmustur. 3. saat serum demir diizeyinde artis olmayan
6 hastada ileri arastirma yapilmis, 4 hastada HP enfeksiyonu ile iligkili kronik atrofik
gastrit saptanmis, 2 hastada herhangi bir bulguya rastlanmamistir. ODAT ’nin DEA’li
hastalarda demir emilimini degerlendirmede rutin klinik bir test olarak
Onerilebilecegi sonucuna varilmigtir (8).

Yine iilkemizde Silay ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢calismada DEA olan yash
hastalarda demir emilimini degerlendirmek i¢cin ODAT yapilmistir. 65 yash ve 65
genc hastaya ODAT uygulanmis, yash hastalarda gen¢ hastalara gére ODAT
degerleri diisiikk bulunmustur. Yasl hastalarda geng hastalara goére demir emiliminin
azaldigi, yash hastalarda DEA saptandiginda tedavi baslanmadan once ODAT
uygulanmasi, ODAT diisiik olanlarda intravendz demir tedavisi Onerilebilecegi

sonucuna varilmistir (103).
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Son yapilan calismalarda ODAT, DEA olan hastalarda demir emilimini
degerlendirmede rutin bir klinik test olarak onerilmektedir. Cocuklarda yapilmis
ODAT’ne ait veri literatiirde bulunmamaktadir. Yetiskinlerde yapilan ODAT ile
ilgili yapilan calismalarda +2 degerlikli demir kullanilmistir. Iki degerli (ferroz)
demir tuzlari, {i¢ degerlilere (ferrik) oranla daha iyi emilir, ancak gastrointestinal
sistemde irritasyon, ishal, kabizlik, bulanti, kusma ve epigastrik agr1 gibi yan etkilere
yol acabilmektedir (32). DEA olan c¢ocuklarda +3 degerlikli demir igeren
preparatlarin ferrdz siilfat igerenlere gore tercih edilebilir oldugunu gosteren
calismalar mevcuttur (104). Demir +3 degerlikli palmitoz igeren komplekslerin
demir siilfat icerenler kadar etkili oldugu, cocuklarda ferr6z siilfata gore daha iyi
tolere edilebilirlik ve tedaviyi kabul edilebilirlik agisindan istiin oldugunu savunan
calismalar da mevcuttur (105). Calismamizda c¢ocuklarda demir emilimini
degerlendirmek i¢cin DEA 0n tanisiyla basvuran ¢ocuk hastalarda ODAT yapilmustir.
Calismamizda bu bilgiler 1s18inda ODAT igin +3 degerli oral demir kullanilmistir.
ODAT i¢in %74,4 sensitivite, %93 spesitivite saptandi. DDEA’si olan hastalarda 0.
saat ve 3. saat serum demir diizeyleri arasinda istatiksel fark bulunmamis olup,
DDEA olan hastalarda 3. saat serum demir degerleri DEA olan hastalara gore diisiik
bulunmustur. Bu bulgular yapilan ¢alismalarla uyumlu saptanmistir.

DEA cocuklarda diinya capinda hala yaygin hematolojik hastaliktir. DEA
tedavisinde ilk tercih oral demir takviyesidir. Ancak bazi hastalarda oral demir
takviyesine yanitsizlik mevcuttur, parenteral demir tedavisine ihtiyag duyulmaktadir
(106). Klinik ve laboratuvar olarak DEA tanist konulan 6 hafta oral demir tedavisi
sonucu Hb degerinde 1gr/dI’nin altinda artis olan hastalarda DDEA diisliniilmelidir.
Literatiirde yetiskin hastalarda oral demir tedavisine diren¢ 4-6 hafta en az 100
mg/giin elemental demir kullanimina ragmen Hb degerinde 1 gr/dl den az artis
olmasi olarak tanimlanmustir (9). Cocuklarda DDEA tanisin1 koyduracak siire ve doz
konusunda net bir bilgi bulunmamaktadir.

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda CH’nin nedeni agiklanamayan anemilerin
bir béliimiinden sorumlu oldugu konusunda fikir birligi olusmus gibi goriinmektedir.
Oral demir takviyesine direngli DEA CH ‘nin en sik extraintestinal bulgusudur ve
belirgin malabsorbsiyon olmadan da hastaligin tek bulgusu olabilmektedir (66,

67,107).
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CH’nda anemi prevalansi degismekte olup son caligmalara gore %12 ile %69
arasinda degismektedir (66). A¢iklanamayan DEA'si ile prezente olan hastalarda CH
prevalansi1 %20 gibi yiiksek olarak bildirilmistir (66, 67).

Cocuk ve yetiskinlerde yapilan ¢alismalarda CH olan hastalarin %46-65,8’inde
DEA rapor edilmistir (108). Tiirkiye’de yapilan ¢alismalarda CH olan g¢ocuklarin
%48,2-80,1’inde DEA bildirilmistir (109- 111).

DEA olan hastalarda serolojik testler ve ince barsak biyopsisi ile yapilan
calismalarda CH sikligr %0-%8,7 arasinda saptanmistir (66). DEA ile basvuran
hastalarda rutin ince barsak biyopsisi yararliligini degerlendiren baska bir ¢alismada
hastalarin %8,7’sinde CH saptanmistir (112).

[ran’da Zamani ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada 4120 DEA olan
hastanin 206’sinda ( 95’1 erkek) DEA nedeni saptanamamistir. Nedene yonelik
yapilan incelemede 31 hastada tTG Ig A ve EMA pozitif saptanmig, 30 hastada
(%14,6) duodenal biyopside CH saptanmig, 1 hastada biyopsi normal saptanmuistir.
Acgiklanmayan DEA’nde gastrointestinal sistem bulgular1 olmasa bile CH akilda
tutulmasi gerektigi fikrine varmiglardir (113).

Ulkemizde Kalaycr ve arkadaslari tarafindan DEA’li ¢ocuklarda yapilan ilk
prevalans ¢alismasinda 2-16 yas arasinda DEA’li olan 135 ¢ocuk hastanin 6 (%4,4)
tanesinde EMA antikorlar1 pozitif bulunmustur ve biyopside CH gosterilmistir.
DEA’nin CH’da sik goriildiigi ve c¢ocuklarda CH’nin tek belirtisi olabilecegi
sonucuna varmiglardir (107).

Tirkiye’de saglikli okul ¢agindaki ¢ocuklarda yapilan baska bir prevalans
caligmasinda, seroloji ve kanmitlanmis biyopsi ile CH prevalanst 1.115 (%0,87)
olarak bildirilmistir. Bu ¢alismada yetersiz beslenme ve DEA’si olan ¢ocuklarda CH
acisindan daha dikkatli olunmasi konusunda fikir birligine varilmigtir (114).

Klinisyenlerin gastrointestinal bulgusu olmayan veya asemptomatik CH ile
DEA arasindaki iliskinin farkinda olmas1 gerektigi bildirilmistir (107,113). Ozellikle
demir tedavisine direngli olan hastalarda CH yiiksek oranlarda bildirilmistir (66, 67,
107).
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Corracio ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢calismada DEA ile hematoloji klinigine
bagvuran 85 hastanin 5 tanesinde (%5,8) CH tespit edilmistir, 5 hasta oral demir
tedavisine cevap vermeyen grupta olmasindan dolayr DDEA olanlarda CH prevalansi
%20 saptanmustir (115).

Tiirkiye’de agiklanamayan DEA olan 25’1 erkek, 59‘u kadin 84 yetiskin
hastada yapilan calismada 7 hastada CH saptanmis, CH prevalanst %38,3
saptanmistir. Oral demir tedavisine direng olan hastalarda CH i¢in serolojik testlerin
yapilmasi gerektigi sonucuna varilmstir (116).

Hershko ve arkadaslarinin yaptigi bir caligmada ise 150 DEA olan hastada oral
demir tedavisine direng 2 aylik demir tedavisine ragmen Hb degerlerinde 1 gr/dl’den
daha az artis olarak tanimlanmstir. 150 hastanin 82’sinde (%63) oral demire direng
mevcut olup, 48 hastada 2 aylik tedaviye ragmen Hb degerlerinde 1 gram/dl’den
daha az artig goriilmiis. Bu hastalarin 8’inde (%5) CH saptanmistir (88).

Balamtekin ve arkadaslarinin CH’nin gastrointestinal sistem bulgular1 olmayan
klinik modelini aragtirmak i¢in 220 ¢ocukta yaptiklari bir ¢alismada tek bulgusu
DDEA olan 19 hastada (%8,6) CH tanist konulmustur (110).

Tirkiye’de c¢ocuklarda bagka yapilan bir c¢alismada ise DEA olan,
gastrointestinal sistem bulgular1 olmayan yaslar1 2-16 arasinda olan 61 ¢ocuk hastada
tTG Ig A bakilmis ve 13 hastada t TG Ig A pozitif saptanmistir (%21,3). 61 hastanin
25 tanesinde oral demire diren¢ saptanmis ve bu 25 direngli demir eksikligi olan
hastanin 7 (%28) tanesinde CH tespit edilmistir. DEA olan ¢ocuklarda CH i¢in tTG
Ig A ile tarama yapilmasi konusunda fikir birligine varilmistir (117).

Calismamizda oral demir tedavisine diren¢ 6 haftalik oral demir tedavisine
ragmen hemoglobin degerinde 1 gr/dlI’den daha az artig olarak kabul edilmistir.
Yaglart 1,5-17 yaslar1 arasinda olan 78 DEA’li olan ¢ocuk hasta ¢aligsmaya alind1 ve
39’unda (%50) oral demire direng saptandi. DDEA’Si olan hastalarda CH igin
yapilan doku t TG Ig A ve EMA 5 hastada (% 12,8) pozitif saptandi. Calismamizdaki
bu bulgular agiklanamayan DEA olan hastalarda CH ile ilgili yapilan ¢aligmalarla

uyumlu bulunmustur.
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HP enfeksiyonu diinyada en yaygin goriilen kronik mikrobiyal enfeksiyondur.
Gelismekte olan iilkelerde prevalanst gelismis tilkelere gore daha yiiksektir.
Gelismekte olan iilkelerde yasayan ¢ocuklarda HP enfeksiyonu sikliginin %65'lere
kadar yiikseldigi tahmin edilmektedir (74, 77). Son yillarda HP ile DEA arasinda
ciddi iliski oldugu 6ne siiriilmiistiir. Son meta-analizlerde HP enfeksiyonu DE ve
DEA ile iliskili oldugu ve HP enfeksiyonu tedavisi ile anemi ve demir depolarinin
iyilesebilecegi sonucuna varilmistir (118, 119).

Annibale ve arkadaslarinin gastrointestinal sistem semptomlari olmayan
vakalarda DEA’nin gastrointestinal nedenlerini belirlemek i¢in yaptiklart bir
calismada 668 hastanin 71’1 ¢alisma kapsamina alinmis. Bu hastalarin 36’sinda
gastrointestinal kanama nedeni saptanamamis ve kanama nedeni bulunmayan 13
hastada HP gastriti, 19’unda atrofik gastrik, 4’tinde CH tespit edilmistir (120).

Alaska’da Parkinson ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢aligmada 2080 hastada
HP enfeksiyonu ve serum ferritin diizeyi arasindaki iliski arastirilmig, 20 yas
altindaki hastalarda daha belirgin olmak iizere HP enfeksiyonu ile diisiik ferritin
diizeyleri arasinda 6nemli iligki bulmuslardir (121).

Milman ve arkadaglarinin 2794 saglikli eriskinde yaptig1 bir ¢aligmada HP Ig
G pozitif grupta negatif olan gruba gore serum ferritin diizeyi diisiik bulunmus ve bu
farklilik erkeklerde ve postmenopozal kadinlarda anlamli saptanmigtir. HP
enfeksiyonunun genel olarak diisiik ferritin diizeyi ile iliskili oldugu sonucuna
varmuslardir (122).

Cocuklarda ilk olarak DEA’si ve HP enfeksiyonu iliskisi 1991 yilinda Blecker
ve arkadaglari tarafindan bildirilmistir. 15 yasinda DEA’si olan ve HP enfeksiyonuna
bagli kronik hemorajik gastriti olan kiz hastada HP enfeksiyonu tedavisi sonrasinda
Hb degerleri normale gelmistir (123).

Dufour ve arkadaslar1 7 yasindaki erkek ¢ocukta 15 aylik oral demir tedavisine
ragmen Hb degeri yiikselmeyen bir ¢ocukta HP Ig G, hizli iireaz testi pozitif
saptanmig ve Yapilan {ist gastrointestinal sistem biyopsisinde antrum orneklerinde
yogun bakteri (HP ) tespit edilmistir. HP eradikasyon tedavisi sonrasinda oral demir
preparati verilmeden Hb ve demir depolarinda yiikselme goériilmiis ve agiklanamayan

tedaviye direngli DEA vakalarinda HP arastirilmasi goriistine varilmistir (124).
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Carnicer ve arkadaglar tarafindan acgiklanamayan DEA’ne sahip ve 2 yildir
oral demir tedavisine direngli, 11 yasindaki kiz hastada hizli iireaz testi, ist
gastrointestinal sistem biyopsisi histopatolojisi HP i¢in pozitif saptanmistir. HP
tedavisi diizenlenmis, oral demir tedavisi verilmeyen hastanin 5 hafta sonraki
kontroliinde Hb ve ferritin degerlerinde yiikselme saptanmistir. HP enfeksiyonu olan
hastalarda belirgin kanama olmadan ciddi DEA olabilecegi, HP eradikasyonu
yapilmadan anemi tedavi edilmesi etkisiz olacagi bildirilmistir (125).

Choe ve arkadaslar tarafindan yapilan kontrollii bir ¢alismada yaslar1 10-17
arasinda degisen, 33 ‘i kiz 10’u erkek olmak {izere 43 cocuk hasta caligmaya
alinmig, DEA olan preadeldsan ¢cocuklarda HP eradikasyonun anemi tedavisi lizerine
etkisi arastirilmistir. Hastalara serolojik inceleme, hizli iire nefes testi ve endoskopik
inceleme sonrasi histolopatoloji yapilmis 43 hastanin 25’inde (%58,1) HP tespit
edilmistir. Hastalar ti¢ gruba ayrilmig, A grubuna oral demir ve HP eradikasyonu
amaciyla li¢li tedavi, B grubuna demir yerine plasebo ve ti¢lii tedavi, C grubuna oral
demir ve tglii tedavi yerine plasebo verilmistir. Tedavi sonras1 4. haftadaki ilk
kontrolde ortalama Hb degeri artmis olup, en belirgin artis A grubunda olmustur. HP
eradikasyonunun demir tedavisine verilen yanitt artirdigi, geng eriskinlerde DEA
oldugunda HP acisindan dikkat edilmesi sonucuna vartlmistir (126).

Yine Choe ve arkadaslari tarafindan 2000 yilinda yapilan bir ¢alismada yaslari
15-17 arasinda degisen oral demir tedavisine direngli 21 kiz hastada HP eradikasyon
tedavisinin anemi tizerine etkileri incelenmistir. Hastalarin hepsine biyopsi yapilmus,
14 hastada histolojik olarak HP pozitif saptanmistir. Hastalara eradikasyon tedavisi
ve 6 hafta devam edecek oral ferr6z siilfat tedavisi verilmistir. Hb ve serum ferritin
degerlerinin eradikasyon tedavisi sonrasi yiikseldigi goriilmiistir (127).

[ran’da Darvishi ve arkadaslarmin 6 yas altindaki cocuklarda DEA ile HP
enfeksiyonu iliskisini incelemek icin yaptiklar1 calismada, yaslar1 40 -75 ay arasi
okul ¢ag1 dncesi 70 DEA’li ¢ocuga HP Ig G bakilmis ve hastalarin 50’sinde (%81,3)
seroloji pozitif saptanmig, ¢ocuklarda DEA ile HP enfeksiyonu arasinda iligki
saptanmig, direncli demir eksikligi olan c¢ocuklarda olasi etken olarak HP
enfeksiyonu diisiiniilmesi gerektigi sonucuna varilmistir (128).

Ulkemizde Kiirek¢i ve arkadaslarmin HP enfeksiyonu ile DE ve DEA

arasindaki iligkiyi arastirmak icin yaptiklari ¢alismada iire nefes testi ve gaitada HP
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antijen testi ile HP enfeksiyonu tespit edilen 6-16 yaslar arasinda olan 140 gocuk
hasta ¢aligmaya alinmistir. 18 (%12,5) hastada DEA ve 36 (%25,7) hastada DE
saptanmis. Hastalarin tamaminda eradikasyon tedavi sonrasi serum ferritin seviyeleri
yiikselmis, DEA’li hastalarda Hb degerleri yiikseldigi goriilmiistiir. HP enfeksiyonun
cocuklarda DE ve DEA ile iliskili oldugu, HP eradikasyonu ile oral demir tedavisi
verilmeden DEA ve DE’nin diizelebilecegi sonucuna varilmistir (129).

Muhsen ve arkadaslarinin Israil’de okul ¢agindaki cocuklarda ve bebeklerde
DEA ile HP enfeksiyonu arasindaki iliskiyi incelemek i¢in yaptiklar1 bir ¢alismada,
yaslar1 6-9 yas arasinda olan 200 okul c¢agindaki cocuk ve 6-18 aylik 197 bebek
calismaya alinmis. Hastalarda Hb ve ferritin diizeyleri ve HP tespit etmek ig¢in
gaitada HP antijeni incelenmis. Gaita drneklerinde ELISA yontemi ile monoklonal
antikor ile HP antijeni bakilmis. Okul ¢agindaki ¢ocuklarda 110 (%60,1) ¢ocukta HP
pozitif saptanirken 29 bebekte HP pozitif saptanmis. Anemi prevelanst HP pozitif
okul ¢ag1r cocuklarda %15,5, HP pozitif bebeklerde %34,5 saptanmistir. Bu
caligmada HP saptamak igin sadece HP monoklonal antikorlara dayali digki antijeni
kullanilmis, HP enfeksiyonun okul c¢agindaki ¢ocuklarda anemi ile iligkisi yiiksek
saptanmistir (130).

Bizim c¢alismamizda da DDEA’li olan etyolojiye yonelik hastalarda
monoklonal antikor yontemi kullanilarak immunokromatografik bir test olan gaitada
HP antijeni bakilmistir. DDEA olan 39 hastada etyolojiye yonelik bakilan gaitada HP
antijeni 6 hastada pozitif (%15,4) saptandi. Caligmamizin sonuglari ¢ocuklarda
tedaviye direncli DEA’si ve HP enfeksiyonu iliskisi ile ilgili yapilan ¢aligmalarla
uyumlu bulunmustur.

Calismamizin  sonucunda ¢ocuklarda demir emilimini degerlendirmede
ODAT’nin yararli ve giivenilir bir test oldugunu diisiinmekteyiz. Calismamizda
demir emiliminin direngli DEA olanlarda azaldigi goriilmistiir. Ayrica DDEA
olanlarda etyolojiye yonelik yapilan arastirmada t TG Ig A ve EMA 5 hastada
(%12,8) pozitif ve gaitada HP antijeni 6 hastada (%15,4) pozitif saptandi.
Cocuklarda DDEA’nde etiyolojiye yonelik tarama yapilmasit ve demir emilimini
degerlendirmede ODAT’nin kullanilabilecegini diisiinmekteyiz. Ancak bunun icin

kontrollii, genis kapsaml1 ve uzun ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

46



6. SONUCLAR

1. Calismaya katilan 78 DEA olan hastanin yas aralig1 1,5-17 yas arasinda
degismekle beraber ortalama yas 8,44 + 5,78 saptandi. Hastalarin 29’u (%37,2)
erkek, 49°u (%62,8) kizdi. Erkeklerin yas ortalamasi 4,25 + 4,19 ve yas aralig1 1,5-
15 yas arasinda degismekteydi. Kizlarin yas ortalamasi 10,9 + 5,17 ve yas aralig1 1,5-
17 yas arasinda degismekteydi.

2. Hastalar DEA ve DDEA olarak iki gruba ayrildi. 39 tane DEA’li hastalardan
24’1 (%49) kiz, 39 tane DDEA’li olan hastalardan 25’1 kiz (%51) olarak bulundu ve
istatiksel fark bulunmadi (p>0,05). DEA’li hastalarin 15’1 (%51,7) erkek, DDEA’si
olan hastalarin 14’4 (%48,3) erkek olarak bulundu ve istatiksel fark bulunmadi
(p>0,05) .

3. DEA’li ve DDEA’li hastalarin tedavi oncesinde Hb degerleri arasinda
istatiksel fark bulunmadi (p>0,05). iki grup arasinda tedavi sonrasi 6. hafta Hb
degerleri arasinda istatiksel anlamli fark bulundu (p<0,001).

4. DEA’li ve DDEA’li hastalarin tedavi oncesi Hct degerleri agisindan
istatiksel anlamli fark bulundu (p<0,05). Her iki grup arasinda tedavi sonras1 6. hafta
Hct degerleri arasinda anlamli fark bulundu (p<0,001).

5. Her iki grup arasinda tedavi oncesi MCV degerleri acisindan istatiksel
anlamli fark bulundu (p<0,05). Tedavi sonras1 6. hafta MCV degerleri arasinda
istatiksel anlamli fark bulundu (p<0,001).

6. Tedavi Oncesi serum demir diizeyleri agisindan her iki grup arasinda
istatiksel fark bulunmadi (p>0,05). Tedavi sonrasi 6. hafta serum demir diizeyleri
arasinda istatiksel anlamli fark bulundu (p<0,05).

7. DEA ve DDEA olan hastalarin tedavi dncesinde serum ferritin diizeylerinde
her iki grup arasinda fark bulunmadi (p>0,05). Her iki grup arasinda tedavi sonrasi
6. hafta serum ferritin diizeylerinde istatiksel anlamli fark bulundu (p<0,001).

8. ODAT degerlerinde DEA’li olan hastalarda 0. saat ve 3. saat serum demir
diizeyleri arasinda istatiksel anlamli fark bulundu (p<0,001). DDEA’li olan
hastalarda O. saat ve 3. saat serum demir diizeyleri arasinda istatiksel fark bulunmadi
(p>0,05). DDEA olan hastalarin 3. saat serum demir diizeyi DEA olanlara gore

diisiik bulundu.
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9. ODAT’nin ROC egrisine gore egri altindaki alan 0,96 (p<0,001) olup kesim
degeri 30 mg/dl alindiginda sensitivitesi %74,4, spesifitesi %93 saptandi.

10. DDEA’li olan hastalarda etyolojiye yonelik bakilan t TG Ig A 5 (%12,8)
kiside pozitif, 34 (%87,2) kiside negatif saptandi. EMA 5 (%12,8) kiside pozitif, 34
(%87,2) kiside negatif saptandi. Gaitada HP antijeni 6 (%15,4) kiside pozitif, 33
(%84,6) kiside negatif saptandi.
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