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OZET

GIRIS VE AMAC: Anemi; eritrosit say1 ve/veya hemoglobin diizeyinin saglikli
kisilerdeki normal degerlerinin altina inmesidir. Anemi bir tam1 degil belirtidir. Bu
nedenle anemi karsisinda ona yol agan nedeni ortaya c¢ikarmak gereklidir.
Bu caligmada anemi nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarin anemi tipinin
belirlenmesi, etyolojik faktorlerin saptanmasi, anemi etyolojisinin yas ve anemi
derinligi ile iligkisinin incelenmesi amag¢lanmigtir

GEREC VE YONTEM: Bu calismada Saglik Bakanligi Sakarya Universitesi
Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Kliniginde 01.01.2008- 31.12.2011
tarihleri arasinda semptomatik anemi nedeniyle yatirilan ve anemi etyolojisine
yonelik tetkikleri yapilan 185 hasta dosyasi geriye doniik olarak incelendi. Anemili
hastalarda demografik, hematolojik ve biyokimyasal verilerin analizi yapildi.
Anemili hastalarda anemi tipi ve etiyolojisi, malignite siklifi, anemi tipi ve
derinliginin malignite varligiyla iligkisi, malignitenin tespit edilmesinde, endoskopik
ve gorilintilleme yontemlerinin etkisinin incelenmesi amaclandi.

BULGULAR: Demir Eksikligi Anemisi 158 (%85,4), B12 Eksikligi 15 (%8.1),
Kronik Hastalik Anemisi 12 (%6.5) hastada saptandi. DEA tanis1 alan 89 (%56.3)
hastada higbir patoloji bulgu saptanmazken, 16 (%10.1)hastada GIS malignitesi
saptandi. B12 eksikligi 15 hastada, kronik hastalik anemisi 12 hastada saptandi.
KHA etiyolojisinde en sik diyabet ( 9 hasta, %75) saptandi.

SONUC: Calismamiz, i¢ hastaliklar pratiginde sik takip edilen anemi hastalarinin
etiyolojisinin, yatan hastalar ile ayaktan tetkik edilen hastalarda benzerlik gosterdigi
ve bu nedenle her iki grupta anemiye yaklasimda benzer stratejilerin izlenmesi
gerektigini digiindiirmiistiir. Anemi derinligi ve ileri yas ile malignite arasinda bir
iligki tespit edilmemesi anemi derinligine ve yasa bakilmaksizin ileri inceleme

gerekliligini ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Anemi, Anemi Etiyoloji, Yatan Hasta, Malignite.
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ABSTRACT

INTRODUCTION AND BACKGROUND: Anemia is defined as lower than
normal amounts of erythrocyte number and/or hemoglobin level among healthy
individuals. It is not a diagnosis but a sign. Thus, it should be uncovered the cause of
it when anemia is faced. It was aimed in this study to detect etiological factors and
types of anemia along with observing the relationship between etiology of anemia
and patients’ age & severeness of anemia in anemicinpatients.

MATERIALS AND METHODS: Files of 185 patients admitted owing to
symptomatic anemia and investigation of its causes in Ministry of Health,University
of Sakarya, Hospital of Research and Training between 01.01.2008 and 31.12.2011
were retrospectively analyzed. Demographic, hematologic and biochemical data
were analyzed in these anemic patients. Type and etiology of anemia, frequency of
malignancy, relationship between type & severeness of anemia and presence of
malignancy were determined together with impact of endoscopic and imaging
modalities on detecting malignancy.

RESULTS: Iron deficiency anemia (IDA) was detected in 158 (85.4%) patients
while vitamin B12 deficiency in 15 (8,1%) and anemia of chronic disease in 12 (6,5
%). Of those with IDA, no pathology was found in 89 (56,3 %) while gastrointestinal
system-related malignancy was detected in 16 (10,1 %) patients. B12 deficiency
anemia and anemia of chronic disease were detected in 15 and 12 patients,
respectively. Diabetes mellitus was the leading cause of anemia of chronic disease (9
patients, 75%).

CONCLUSION: This study implies that etiology of anemic patients followed up in
outpatient clinics was similar to that of inpatients and thus, same strategies should be
considered in approaching anemia in both groups. Lack of realationship between
malignancy and severeness of anemia and older age indicates the need of further

investigation regardless of those.

Keywords: Anemia, Etiology of anemia, Inpatient, Malignanc
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KISALTMALAR

DEA: Demir eksikligi anemisi

Fe: Demir

Hb: Hemoglobin

Hct: Hematokrit

MCH: Ortalama eritrosit hemoglobini
MCHC: Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu
MCYV: Ortalama eritrosit hacmi ,
RDW: Eritrosit dagilim genisligi
TDBK: Demir baglama kapasitesi
DSO: Diinya saglik orgiitii

KHA: Kronik Hastalik Anemisi
TBC: Tiiberkiiloz

FEP: Serbest protoporfirin

IV: intra vendz

IM: intramuskuler

IF: intrensek faktor

TCII: Transkobalamin II

EPO: Eritropoietin
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1.GIRIS VE AMAC

Anemi; eritrosit sayr ve/veya hemoglobin diizeyinin saglikli kisilerdeki
normal degerlerinin altina inmesidir (1). Anemi varlig1 hematolojik — nonhematolojik
birgok sistemi etkiledigi saptanmistir. Hiicresel fonksiyonlarda biyokimyasal
degisiklikler, biiylime, psikomotor gelisme, davranmig, zihinsel gelisme, immun
sistem, fiziksel kapasite, gastrointestinal sistem ve termoregiilasyon iizerine etkileri

vardir (2).

Gelismis {iilkelerde hastanelere basvuran hastalarin %30° undan fazlasinin
anemik oldugu, bu oranin gelismekte olan iilkelerde daha yiiksek oldugu
bilinmektedir. Demir eksikligi, anemi etyolojisi agisindan iilkemizde oldugu gibi
diinyada da en sik neden olarak goriilmektedir. Gelismis iilkelerde yetiskin erkeklerin

%3° 1, kadinlarin %20° si ve gebelerin %50° sinde demir eksikligi bulunmaktadir

3).

Anemi bir tan1 degil belirtidir. Bu nedenle anemi saptanan hastalarda anemiye
yol acan nedeni ortaya ¢ikarmak gereklidir. Oncelikle anemi tipi belirlenmeli ve

muhtemel nedene yonelik tetkikler yapilmalidir.

Bu calismada anemi nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarin anemi tipinin
belirlenmesi, etyolojik faktorlerin saptanmasi, anemi etyolojisinin yas ve anemi

derinligi ile iligkisinin incelenmesi amaglanmastir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. ANEMILER

2.1.1. Anemi tanimi

Kan sayim raporlarinda eritrosit sayisi, hemoglobin ve hematokrit diizeylerinde
hastalarin yas1 ve cinsiyetine gore belirlenmis normal sinirlarin altindaki degerler
anemi olarak adlandirilmaktadir. Bunlarin arasinda en dogru sonucu hemoglobin
diizeyi vermesi nedeniyle tanmi i¢in genellikle hemoglobin diizeyi esas alinir (4).
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) yetiskinlerde hemoglobin (Hb) konsantrasyonunun
kadinlarda 12 gr/dL’nin ve erkeklerde 13 gr/dL’nin altinda olmasini1 anemi olarak

tanimlamistir (5).
2.1.2. Anemilerin simiflandirilmasi
Anemiler etyolojiye ve eritrosit morfolojisine gore smiflandirilirlar (6).
MCV’nin normal degeri 80-100 fl arasinda olup, MCV<80 fl altinda olanlar
mikrositik, MCV>100 fl iistiinde olanlar makrositik olarak siniflandirilir (7).
Morfolojik simiflandirma
Morfolojik olarak anemiler MCV degerlerine gore mikrositik, normositik ve

makrositik olarak smiflandirilmaktadir (7). Morfolojik simiflama tablo 2.1° de

Ozetlendi.



Tablo 2.1. Anemilerin Morfolojik Siniflamasi

A. Mikrositik anemiler B. Makrositik anemiler C. Normositik anemiler

1. Demir eksikligi anemisi 1. B12 vitamini eksikligi ~ 1-Akut kanama anemisi

2. Kronik hastalik anemisi 2. Folik asit eksikligi 2-Hemolitik anemiler
3. Talasemi 3. Akut kanama anemisi 3-Aplastik anemi
4 Kronik kursun 4. Hemolitik anemiler 4-Saf kirmiz1 dizi aplazisi
zehirlenmesi 5. Losemiler, ozellikle 5-Kemik iligini infiltre
5. Sideroblastik anemiler  akut I6semiler eden hastaliklar
6. Myelodisplastik (lenfomalar, multipl
sendromlar myeloma vb.)

6-Endokrin hastaliklar
7-Bobrek yetmezligi
8-Karaciger hastalig1
9-Kronik hastalik anemisi

10-Protein malnutrisyonu

2.1.3. Anemilerde Patofizyoloji

Kemik iliginde saglikli bir mikrocevreyle birlikte basta eritropoetin ve
androjenik hormonlar olmak iizere yeterli uyaranlar, proteinler ve 6zellikle de B12
vitamini, folik asit ve demire ihtiya¢ vardir. Bu faktorlerden herhangi birindeki kusur
veya eksiklik anemiye neden olmaktadir. Faktorlerden B12 vitamini, folik asit ve
demir hematopoezin besinsel faktorleri olarak adlandirilirlar ve bunlarin herhangi

birinin eksikligi direkt olarak anemi ile sonuglanir (4).

Kan, oksijenden baska, dokulardan akcigerlere karbondioksidi tagimakta ve
nitrik oksidin tiim viicutta dagilimina yardim etmektedir. Anemik hastalarda bu iki

gazin tagmmasi eritrosit sayisindan etkilenmemekte ve normal kalmaktadir. Kanin



oksijen tagima kapasitesindeki azalma ise doku hipoksisine yol agmakta ve bazi

diizenleyici mekanizmalar1 harekete gecirmektedir (8).

Kanin oksijen tasima kapasitesindeki azalmayi takiben, viicutta mevcut
hemoglobinin en etkili bir sekilde kullanilabilmesi i¢in bazi kompansatuvar
mekanizmalar ortaya ¢ikar. Bunlar, ilk once eritrositlerde sonra dolasim sisteminde

goriliir (9).

2.1.4. Anemilerde Genel Semptomlar ve Fizik Muayene Bulgulari

Anemili bir hastada semptom ve bulgularin ortaya ¢ikacagi Hb diizeyi de
aneminin olug hizina ve hastanin yasi ile kardiyovaskiiler sisteminin durumuna
baghdir. Biiyiik kan kayiplar1 ve akut hemolizleri takiben kisa bir siire i¢inde gelisen
anemilerde semptom ve bulgular daha agirdir. Yavas yavas gelisen anemilerde ise
organizma diisiik Hb diizeylerine uyum saglayabildigi i¢in semptom ve bulgular agir

olmayabilir (6).

Anemili hastalarda halsizlik, yorgunluk, ¢arpinti, efor dispnesi en sik ve en
erken ortaya c¢ikan semptomlardir. Saptanan en karakteristik fizik muayene bulgusu
da solukluktur (10). Soluklugu agiz ve farenks mukozasi, konjuktiva ve tirnak

yataklari, avug ici cizgileri ve dudaklara bakarak degerlendirmek gerekir (11).

Carpint1 ve efor esnasinda olusan dispne, en sik goriilen kardiyovaskiiler
semptomlardir. Cok agir anemili kisilerde ve kalp yetersizligi bulunan hastalarda
istirahatte de dispne olabilir. Yagh hastalarda angina pektoris goriilebilir. Anemili
hastalarda tasikardi, sistolik ejeksiyon tflirimleri, seyrek olarak diastolik iifiiriimler
saptanabilir. EKG’ de myokard iskemisine bagli olarak ST segmentinde depresyon

ve T dalgasinda negatiflesme saptanabilir (6).

Gastrointestinal sistem sikayetlerine anemilerde sik rastlanir. Dispeptik
sikayetler artar. Demir eksikligi ve megaloblastik anemilerde dilde yanma ve yutma

glicliigii vardir. Dil papillalar1 silinmistir. Demir eksikigi anemisi menstriiel



bozukluklar ile iligkildir. Renal dolasim azalmasina bagl olarak bobrek fonksiyonlari
azalir. Albiiminiiri ve 6dem goriilebilir. Bas donmesi, bas agris1 (migren tarzinda)
kulak ¢inlamasi, ellerde paresteziler ve periferik norit goriiliir. Anemik erkeklerde
libido kaybi saptanabilir (12). Agir anemik hastalarda g6z dibinde degisiklikler

bulunabilir. En sik rastlanan bulgu retinadaki solukluktur (6).

2.1.5 Anemi Tamisinda Kullanilan Laboratuar Testleri

Anemi tanisinda baglangi¢ laboratuar calismalari beyaz kan hiicre sayis
(WBC), trombosit sayis1 ve hemoglobin (Hb) konsantrasyonunun belirlenmesini ve
eritrosit indekslerinin Sl¢iimiinii icermelidir. Bu degerler tam kan saymmi (TKS)

olarak rapor edilen, otomatik, elektronik sayactaki sayimlardir (13).

MCV (Mean Corpuscular Volume: Ortalama Eritrosit Hacmi- OEH)

MCYV eritrositlerin ortalama hacimlerini gosterir. Anemi siiflandirilmasinda
onem tasir. Eriskinlerde normal degeri 80-100 femtolitredir (fL). Otomatize
yontemlerde dogru bir sekilde olgiiliirken eritrosit ve Het degeri bilinen bir kigide
MCV: Hct x 1000/Eritrosit sayist formiilii ile hesaplanabilir. MCV<80 fl altinda
olanlar mikrositik, MCV>100 fl iistiinde olanlar makrositik olarak siniflandirilir (7,

14).

MCH (Mean Corpuscular Hemoglobin: Ortalama Eritrosit Hemoglobini-
OEHD)

Eritrositlerin icerdigi ortalama hemoglobin miktarin1 verir. Mikrositik
eritrositlerin tasidigi hemoglobin miktar1 da az olacagindan MCV ile paralel
seyreder. MCH: Hgb x 10/Eritrosit sayis1 formiilii ile hesaplanabilir. Pikogram ile
ifade edilir.



MCHC (Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration: Ortalama Eritrosit

Hemoglobin Konsantrasyonu- OEHK)

Eritrositlerdeki hemoglobin miktarimin yiizde olarak ifadesidir. Herediter

sferositozda MCHC ytikselir. MCHC (%): Hgb x 100/Hct formiilii ile hesaplanabilir.

RDW (Red Cell Distribution Width)

Eritrosit biiyiikliiklerinin dagilim genisligini (anizositoz) verir. Ornekteki
eritrositlerin eritrosit voliim heterogenitesini ortaya koyar. Mikrositer anemili bazi

hastalarda demir eksikligi anemisi ile talasemi ayiriminda yardimer olabilir.

Retikiilosit Sayis1

Retikiilosit olgunlagmamis eritrositlerin en son sathasidir. Retikiilosit
sitoplazmasinda RNA kalintilar1 bulunmaktadir. Retikiilosit sayis1 kemik iliginin

eritropoetik aktivitesi hakkinda fikir verir.

Periferik Yayma

Periferik kan yaymasinda eritrositlerin mikroskopik muayenesi aneminin
morfolojik degerlendirmesi ve etiyolojinin belirlenmesinde degerli bilgiler verir (10).
Periferik kan yaymalarinda eritrositler; biyiikliik, sekil, boyanma &zellikleri,
inkliizyonlan, parazitler, g¢ekirdekli formlarin varligt ve birbirleri ile iligkileri

(agliitinasyon veya rulo formasyonu) yoniinden degerlendirilirler.

Anemili bir hastanin dogru degerlendirilebilmesi i¢in normal degerlerin ve
eritrosit indekslerinin bilinmesi yaninda ¢evresel kan yaymasinin ¢ogu kez doktorun
kendisi tarafindan incelenmesi gerekir. Tablo 2.2’ de erigkinlere ait eritrosit,
hemoglobin, hematokrit, retikiilosit normal degerleri ve eritrosit indeksleri

ozetlenmektedir (14).



Tablo 2.2. Eriskinlerde Normal Eritrosit Degerleri ve Eritrosit Indeksleri
Kadin, ortalama(SD) Erkek, Ortalama(SD)

Parametre

Eritrosit (x10'*/L) 4.8(0.6) 5.4(0.9)
Hb (g/dL) 14(2) 16(2)
Het (mL/dL) (%) 42(5) 47(5)
MCYV (OEH) (fL) 90 (7)

MCH (OEHDb) (pg) 29 (2)

MCHC (OEHK) (g/dL) 34 (2)

RDW (%) 11.5-14.5

Ret (%/say1) %0.5-2.5 / 50-100x10°/L

SD: Standard deviasyon

2.2. Demir Eksikligi Anemisi

2.2.1. Demir eksikligi anemisi tanim

Viicudun giinliik yitirdigi demirin, gida ile alman demir ile kompanse
edilemedigi zaman ortaya ¢ikan anemiye demir eksikligi anemisi (DEA) denir. DEA
eritrositlerde hipokromi ve mikrositoz, serum demirinin ve serum ferritin diizeyinin
azalmasi, transferin saturasyonunun %15 ‘in altina diismesi ve total demir baglama

kapasitesinin artmasi ile karakterizedir (15).

Demir eksikligi diinya genelinde anemilerin en yaygin nedenidir ve diinya

niifusunun %30’ unu diger bir ifade ile de 500 milyon insan1 etkilemektedir (16).



2.2.2. Demir eksikligi anemisi patogenezi

Hemoglobinin normal biyosentezi demir, protoporfirin ve globine gerek
gosterir. Dokulardaki demir depolar1 bosaldigi zaman, kemik iliginde hemoglobin
sentezi i¢in gerekli demir miktar1 yetersiz hale gelir ve hipokrom mikrositer anemi

gelisir.

Demir eksikligi anemisinin patogenezinde basglica ii¢ faktor rol oynar (17).

1. Fizyolojik olarak artan demir ihtiyaci
2. Kanamalara bagl kan kayb1

3. Yetersiz demir alimi

Yapilan calismalarda demir eksikligi prelatent, latent ve belirgin demir
eksikligi anemisi seklinde evrelere ayrilmigtir. MCV degerindeki diisme demir
eksikligi anemisinin nisbeten ge¢ donemlerinde belirginlesir (18). Tablo 2.3° de

demir eksikliginin gelisim evreleri serum degerlerindeki degisiklikler 6zetlenmistir

(16).

Tablo 2.3. Demir Eksikliginin Gelisim Evreleri

Prelatent donem Latent Belirgin demir Belirgin Demir
donem eksikligi (Erken) eksikligi (Gec)

Ferritin Diisiik <12 <12 <12
Transferin Diisiik <16 <16 <16
Saturasyonu
FEP N Yiiksek Yiiksek Yiiksek
Hb N N 8-14 <8
MCV N N N, diistik Diisiik
Epitelyumyal - - - +
degisimi
Ilik demiri Diisiik - - -



2.2.3. Demir metabolizmasi

Demir sadece hemoglobin ve myoglobinin islevi i¢in degil hiicrenin
savunmasinda ve enerji elde etmesinde gorev alan gesitli enzimler i¢in de anahtar
fonksiyonu olan Onemli bir elementtir. Biiylk kismi, yaslanan eritrositlerin
parcalanmas1 sirasinda acgiga c¢ikan hem demirinin yeniden degerlendirilmesiyle
saglanir. Hemoglobin miyoglobin ve diger demiri i¢eren enzimlerde kullanilmayan
hiicresel demir, ferritin olarak depolanir. Normal sartlarda insan viicudunda kigiye

birkag yil yetecek kadar demir deposu vardir (13).

Demir duodenumdan ve proksimal jejunumdan emilir. Besinlerle alinan
demirin %90 kadar1 non-hem demiridir. Non-hem demirinin ancak %35’ i1 emilir.
Non-hem demiri gidalarda Fe+3 kompleksler seklindedir, emilimi diyetteki
faktorlerden ve kisinin viicudundaki demir durumundan etkilenir. Hem demiri ise
yiiksek emilim oranina sahip olup, diyetteki faktorlerden cok az etkilenir. Hem

demiri diyetle alinan demirin %10 kadaridir (19).

Demir dengesini diizenleyen mekanizmalarimm tamami demirin ince
barsaklarin proksimal bélgesinden emilimini ve makrofajlardan demir salinimim
diizenlemeye yoneliktir. Heniiz demirin viicuttan atilimini diizenleyen bir mekanizma

gosterilememistir. Eritropoezin uyarilmasi ince barsaklardan demir emilimini uyarir.

Demir emiliminde etkili olan bir diger durum da infeksiy6z ve inflamatuvar
hastaliklardir. Bu durumlar sirasinda da hem makrofajlardan demir salinimi, hem de
ince barsaklardan demir emilimi baskilanir. Makrofajlardaki demir sekestrasyonunun
infeksiyonlar i¢in bir diren¢ mekanizmasi oldugu diisiiniilse de bu durum hala

tartismalidir (20).



2.2.4. Demir eksikligi anemisinin nedenleri

Artmis fizyolojik demir gereksiniminin karsilanamadigi ya da demir

dengesini olumsuz yonde etkileyen patolojik faktorlerin varliginda olusur. Demir

eksikligi anemisinin nedenleri Tablo 2.4° de 6zetlendi (16).

Tablo. 2.4 Demir Eksikligi Anemisi Sebepleri

1.Artms gereksinim
*Gebelik
*Siit verme

*Geligsme yaslari

2. Artmis demir kaybi

*Reprodiiktif sistem
(Menoraji-metroraji)
*Intrauterin kontraseptif
aletler

*@Gastrointestinal sistem
(Kanama, Ozefajit, Peptik
iilser, Inflamatuar barsak
hastaligi, Hemoroidler,
Mide ve kolon
karsinomlar1, Herediter
anjiyodisplazi,
Divertikiiloz, Parazitozlar)
*Uriner sistem

*Kronik kan verenler
(dondrler)

*Hemostaz bozukluklari

*Solunum sistemi
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3. Yetersiz demir alimi
*Besinsel (Vejetaryen,
Yaglilar)

*Emilim bozukluklart
(Aklorhidri, Mide
cerrahisi, Colyak

hastalig1, Pika)



2.2.5. Demir Eksikligi Anemisinde Klinik Bulgu ve Semptomlar

Demir eksikligi anemisinde tiim anemilerde goriilen anemiye sekonder
solukluk, palpitasyon, tasikardi, kardiyomegali, sistolik iifliriim, tinnitus, bag agrisi,
irritabilite, cabuk yorulma, halsizlik, huzursuzluk, istahsizlik gibi genel klinik
bulgular olabilecegi gibi, higbir klinik bulgu olmaksizin rutin laboratuvar
incelemeleri sirasinda tesadiifen de tan1 konulabilir. Demir eksikligi anemisi klinik
olarak bircok sistemle ilgili bulgu verebilir. PIKA, kasik tirnak ve mavi sklera gibi
bulgularin varligi demir eksikligi anemisini destekler. Hepatosplenomegali %10-15
olguda olabilir. Hiicresel immunitede azalma yaninda infeksiyonlara egilim, motor
gelismede gecikme, noropsikolojik bozukluklar ve davramis bozukluklari demir
eksikligi anemisinde adi gegen non-hematolojik bulgulardandir. Demir eksikligi

anemisinde goriilebilecek sistemik bulgular Tablo 2.5 de 6zetlenmistir (21).

Tablo 2.5. Demir Eksikligi Anemisinde Goriilen Klinik Bulgu ve Semptomlar

1. Gastrointestinal sistem 2. Merkezi sinir 3. Kardiyovaskiiler
sistemi bulgulari sistem

* Anoreksi (biiylime geriligi) *[rritabilite, yorgunluk ~ *Kardiyak debide ve

*PIK A, Atrofik glossit, angiilar stomatit *Mental ve motor kalp hizinda artig

*Disfaji, 0zofagial darliklar gelisme testlerinde *Kardiyak hipertrofi

*Qastrik asiditede azalma gerilik *Plazma voliimiinde

*Eksudatif enteropati (Gastrointestinal *]letim bozukluklar artis

protein, albumin, immunglobulin, bakir, *Algilama

kalsiyum ve elektrolit kaybi) fonksiyonlarinda
*Malabsorbsiyon (Yalniz demir azalma
malabsorbsiyonu veya generalize *Katilma nobetleri
malabsorbsiyon ) *Papilodem

*Sitokrom oksidaz ve siiksinik
dehidrogenaz aktivitesinde azlik
*Disakkaridazlarda azalma ve anormal
laktoz tolerans testi

*Intestinal permeabilite indeksinde artis
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2.2.6. Demir Eksikligi Anemisinde Tani

Azalmisg serum demiri, artmis TDBK, Serum ferritin konsantrasyonunun 25
ng/l den az olmasi, MCV 80 fl altinda ve MCHC 27 pg’in altinda olmas1 demir
eksikligi tanisi i¢in gereklidir. Periferik yaymada hipokromi, mikrositoz, anizositoz
yaninda orta derecede poikilositoz saptanir. DEA erken belirtisi anizositozdur ve

RDW gostergesi i¢inde verilmektedir. Normal degeri %13,4¢ dir (22, 23).

Erken donem DEA eritrositler normokrom normositer olabilir (15).
Semptomlar gelismis ise Hb diizeyi genellikle <8g/dL’ nin altina inmistir.
Hematokrit degeri %31-32’ nin altina diistiigiinde eritrosit indeksleri mikrositik olur

(24).

Ferritin bir¢cok infeksiyonda, malignitede, iltihabi hastalikta bir akut faz
reaktani olarak artmis miktarlarda sentezlenir (7). Sagilikli bireylerde serum ferritin

seviyesi viicut demir depolarinin klinik olarak yararli bir géstergesidir (25).

Biyosentez asamasinda, hem molekiiliiniin demirle birlesmesinden bir 6nceki
basamakta protoporfirin yer alir. Hem sentezi i¢in gerekli demir saglanamadiginda,
normoblastlarin i¢cinde kullanilmamis protoporfirin orani artar ve dolagima yiiksek
miktarda serbest protoporfirin (FEP) iceren eritrositler salinir. Tan1 agisindan FEP

degeri dl¢limiiniin transferrin satiirasyonuna gore tistiindiir (26).
Tan1 sirasinda demir eksikligi anemisinin diger hipokrom, mikrositer

anemilerden aymriminda dikkatli olunmali (Tablo 2.6) ve tan1 kesinlestikten sonra da

eksikligin nedeni aragtirilmalidir (16)
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Tablo 2.6. Hipokromik Anemilerin Ayiricit Tamisi

Bulgu

MCV

Serum ferritin

TDBK

Serum demiri

Transferrin sat.

Mlik demiri

FEP

HbA2, HbF

Demir

Eksikligi Anemisi
U

U

Kronik

Hastalik Anemisi
N
N,

J

N,

2.2.7. Demir Eksikligi Anemisinde Tedavi

Sideroblastik

Talasemi  Anemi

Uy N,
N ]

N N

N ]

N N,
+ +

N N

N, (beta) N

DEA tedavisinde kullanilan demir peraparatlar1 oral veya parenteral yollarla

verilebilmekle birlikte, etkinligi, giivenli ve ekonomik olmasi, ayrica parenteral

uygulamada goriilen sistemik ve lokal reaksiyonlar nedeniyle oncelikli olarak oral

tedavi tercih edilmektedir.

Oral Tedavi: Daha fazla demir kaybini Onlemek igin altta yatan neden tedavi

edilmeli fakat biitiin hastalarda anemi diizelmesi ve demir depolarinin dolmasi igin

demir tedavisi almalidir (27).
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DEA’ nin agiz yoluyla tedavisinde ferr6z (Fe+2) ve ferrik (Fe+3) olarak iki
farkli demir bilesigi kullanilmaktadir (28). Ferrdz bilesikler demirin emilimi
acisindan ¢ok kiiciik farkliliklar gosterirken, ferrik bilesiklerin emilimi daha azdir.
Demir preparatlarinin a¢ karnina alinmasi Onerilmektedir. Daha fazla ferroz
bilesiklerle olmak tizere, %10-20 hastada demire bagli siklikla gatrointestinal sisteme
ait yan etkiler goriilebilir. Mide barsak ile ilgili bu tip yan etkiler goriildiigiinde hasta
ilac1 yemek arasinda hatta yemekten sonra da alabilir. Demir emilimi ¢esitli ilaglarla

azalabilir. Bu nedenle her iki ilag arasinda en az iki saat bosluk birakilmalidir (26).

Giinde 3 kez 200 mg alinan ferr6z siilfat tedavide yeterlidir. Bu da toplam
gilinliik 195 mg elemantal demir demektir. Bunun yaninda ferr6z fumarat ve ferréz

glukonat da aymi etkiye sahiptir (27).

Hemoglobin degerindeki artis 2-3 haftada baslar, normal diizeye 1-2 ayda
ulasir (29). Hemoglobin konsantrayonu normal degerlere erisince tedaviye demir

depolarmi doldurmak amacl en az 3 ay daha devam edilmelidir (27).

Tedaviye yanitin en erken belirtisi tedavinin 5-10. giinlerinde ve maksimum

%5-10 arasinda bir artigla gelisen retikiilositozdur.

Epitelyal belirtilerden dil, tirnak degisimleri tedaviye en ¢ok yanit
almanlandir. Bir iki haftada filiform papillalarda rejenerasyon gelisir, kasik tirnak

dahil {i¢ ayda normallesebilir (16).

Oral demir tedavisiyle yanit alinamamasi durumunda ek bir anemi nedeni
varligi, emilim bozuklugu, demir eksiligi tanisinin dogrulugu ag¢isindan hasta yeniden

degerlendirilmelidir (29).

Parenteral Tedavi: Parenteral demir tedavisi intravendz (IV) veya intramuskuler
(IM) uygulanabilmekle beraber agrili, pahali ve anafilaktik reaksiyona neden olabilir

(30).
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Parenteral demir tedavisinin endike oldugu durumlar asagida siralanmistir.

1. Siddetli ince barsak hastaligi (malabsorbsiyon, eksudatif enteropati, demir
aliminin hastalig1 siddetlendirebilecegi kronik iltihabi barsak hastaliklar1 gibi
durumlar).

2. Oral demire toleranssizlik.

3. GIS kanamalarinin devami gibi kayiplarin giinliik absorpsiyonu astigi
durumlar.

4. Hemodiyaliz hastalari.

Parenteral demir tedavisinin sistemik yan etkileri goriilebilir. Bunlar:

e Erken donemde; hipotansiyon, kas kramplar, diyare, irtiker, ates,
bulanti, kusma, hipertansiyon, gogiis agrisi, anafilaksi,

e Geg donemde; lenfadenopati, miyalji, artralji ve ates seklinde olabilir

31).

Verilecek toplam demir dozu (mg)= agirlik (kg) x Normal-hasta hemoglobin farki x
2,4 + 500 formiilii kullanilarak hesaplanabilinir. Toplam doz giinlere bdliinerek ya da

bir defada verilebilir (32).

2.3. Megaloblastik Anemiler

Megaloblastik anemiler makrositozun en sik nedenlerini olustururlar ve DNA
sentezinde bozukluk sonucu ortaya cikarlar. MCV (OEH) artis1 saptanan anemili
olgularin %30-50’sinde folat, B12 vitamini veya ikisinin birlikte eksikligi s6z
konusudur. Etyolojik farkiliklara ragmen cevre kani ve kemik iligi bulgular
yoniinden ortak ozellikler tasirlar. Megaloblastik anemi deyimi pernisiydz anemili
hastalarin kemik iliginde goriilen anormal ve biiyiik eritroid onciilerin 1880 yilinda
Ehrlich tarafindan megaloblast olarak tanimlanmasina dayanmaktadir. Megaloblastik

anemi nedenleri Tablo 2.7’ de 6zetlenmektedir (33).
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Tablo 2.7. Megaloblastik Anemi Nedenleri

I. Folat eksikligi

A- Alim eksikligi
1.Yetersiz beslenme

Yaslilik, alkolizm
Hiperalimentasyon
Hemodiyaliz

Prematiire

Sentetik diyetle beslenme
Kegi siitii ile beslenme

2.Emilim kusuru

Nontropikal sprue
Tropikal sprue
Barsak (jejunum)
rezeksiyonu
Diger ince barsak
hastaliklari

B- Gereksinim artig1
1.Kronik hemolitik anemi
2. Eksfolyatif dermatit
3.Myeloproliferatif hastaliklar
4 Hipertiroidi

C- Tlaca bagl folat eksikliri
1.Oral kontraseptifler
2.Bazi antikonviilsan ilaglar
3.Triamteren
4 Kolestiramin

I1. B12 vitamini eksikligi

A- Alim eksikligi
Vejetaryen diyetle beslenme

B- Emilim eksikligi
1.Gastrik nedenler
e Pernisiy6z anemi
e  Gastrektomi (total, parsiyel)
o  Kostik madde hasari
e  Zollinger-Ellison sendromu
2 Intestinal nedenler
e Ileal rezeksiyon
e Rejyonel enterit
e  Skleroderma
e  Parazitoz (Diphlobotrium
latum)
Kor halka sendromu,
e Divertikiil,Darlik, Anastomoz,
Fistiil
3.Pankreas hastaliklar1
4.Disfonksiyonel intrensek faktor
5.Ailevi selektif B12 vitamini emilim
bozuklugu (Imerslund-Grésbeck sendromu)
6.1laca bagl Vit. B12 emilim eksikligi (6r.
PAS)

I11. Kombine Folat ve B12 vitamini eksikligi
1.Tropikal sprue
2.Gluten enteropatisi
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IV. Akut
megaloblastik
anemi

1.Nitroz oksit
anestezisi

2.Agir hastalik ve
zay1f antifolat alimi
(Or. trimetoprim)
3.Diyaliz

4.Total parenteral
beslenme

V. Megaloblastik
anemi nedeni olan
diger

ilaclar
1.Dihidrofolat
rediiktaz inhibitorleri
(6r. MTX,
trimetoprim)
2.Purin
antagonistleri

(6r. 6 MP,
azathioprin)
3.Pirimidin
antagonistleri  (Or.
ARA-C)
4.Alkilleyiciler

(or. siklofosfamid)
5.Zidovudin

VI. Kalitsal
metabolik
bozukluklar
1.0Orotik asidiiri
2.Lesch-Nyhan
sendromu
3.Tiamine yanitl
megaloblastik anemi
4 .Transkobalamin II
eksikligi
5.Homosistiniiri,
metil malonik
asidiiri

6.Folat
metabolizmasi enzim
eksiklikleri

Metil tetrahidrofolat
transferaz
Formimino
transferaz
Dihidrofolat
rediiktaz



2.3.1.B12 Vitamin eksikligi

B12 vitamini (Kobalamin); temel fonksiyonu folik asid ile birlikte hiicre
boliinmesi veya ¢ogalmasi igin gerekli DNA sentezini desteklemesi olan, molekiil

agirligr 1400 dalton dolayinda karmasik yapiya sahip bir vitamindir.

Besinlerde kobalamin seklinde bulunan B12 vitamini daha ¢ok hayvansal
kaynakli olup insanda sentezlenemez. Kobalamin mide asiditesi sayesinde buradaki
R protein ve intrensek faktor (IF) ile birlesir, duedonumu gecerek distal ileumdan
spesifik reseptorler araciligiyla emilir. Plazmada transkobalamin II’ ye (TCII)
baglanir. Vitamin B12 eksikliginin en sik nedeni yetersiz alimdir. Ancak midede IF
eksikligi, B12-IF kompleksinde bozulma, mide veya distal ileuma yapilan cerrahi
girisimler, distal ileum reseptér bozukluklari, TCII anomalileri B12 vitamin

eksikligine yol acarak megaloblastik anemiye neden olabilmektedir (34).

Kobalamin eksikligi megaloblastik anemi, atrofik glossit ve sinir sistemi
degisikliklerinden olusan ii¢ tip kardinal klinik belirtiye neden olur. B12 vitamini
eksikligine bagl olusan megaloblastik anemilerde ortaya ¢ikan nérolojik semptom ve
bulgular "arka ve yan kordon dejenerasyon veya subakut kombine dejenerasyon”
nedeniyle olusurlar. B12 vitamini igeren koenzimler homosistein’den metionin
sentezi icin gereklidirler. Buna bagli olarak SSS’de ve periferik sinirlerde sinir
liflerinin miyelin kilifinin sentezi i¢in B12 vitamini gereklidir. B12 vitamininin
eksikliginde esas olarak omuriligi ve serebral korteksi tutan ve demiyelizasyon ve
artmis ndron yikimimin eslik ettigi bir norolojik bozukluk olan subakut kombine

dejenerasyon geligir (35).

Tanida anemiye eslik eden makrositoz varliginda B12 vitamini eksikliginden
siiphelenilir. Ancak, tam kan sayimi tek basma tanmisal bir tetkik olarak kabul
edilmez. Ozellikle agir eksikliklerde, 16kosit ve trombosit sayis1 da azalmis olarak
bulunabilir. Periferik kan yaymasinda tam kan sayimimi destekler sekilde, makrositer

oval eritrositler, anizositoz, poikilositoz, sistozitler ve gen¢ myeloid onciiller,
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noétrofillerde hipersegmentasyon goriliir. Retikiilosit sayisi genellikle azalmistir.
Kemik iligi yaymasinda megaloblastik hematopoez ve displastik degisiklikler
goriiliir. Biyokimyasal parametrelerden laktik dehidrogenaz, indirekt bilirubin
diizeylerinde ve serum demir satlirasyonunda artma, haptoglobinde diisme goriiliir.
Serum B12 vitamin diizeyi B12 vitamin eksikligini saptamada standart testtir.

Yaygin olarak <200 pg/ml alt diizey olarak kabul edilir (36).

Tedavi eksikligin yerine konmasi seklindedir. B12 vitamini iilkemizde
siyanokobalamin formunda 1000 mikrogramlik ampiil veya hidroksikobalamin
iceren B kompleks ampiilii seklinde piyasada bulunmaktadir. Bu ilag hem parenteral
hem de oral tedavide kullanilir. Cok farkli tedavi rejimleri vardir. Onemli olan
tedaviye cevabin takibiyle, uygun dozda BI12 vitamini verildiginden emin
olunmasidir. Parenteral tedavide 100-1000 micg/giin IM veya SC, 1 hafta siireyle her
glin, takiben haftada 2 giin 2 hafta siireyle, sonra haftada 1 defa 1-2 hafta siireyle, en

son aylik tedavi verilir.

Oral tedavide 250-1000 micg/giin 1 hafta siireyle her giin, takiben haftada 2
glin 2 hafta siireyle, sonra haftada 1 defa 1-2 hafta siireyle, en son aylik tedavi verilir.
Bu tedavi yolu secilecekse, hastanin yeterli dozu aldigindan emin olmak igin,
periyodik B12 vitamini diizeylerinin Ol¢imii yapilir. Hafif-orta diizeyde B12

vitamini eksikligi olan yaglilarda énerilir (37, 38).

2.3.2. Folat Eksikligi

Adin1 yaprak anlamina gelen “folium” dan alan folik asit, suda eriyen B
grubu vitaminlerden birisi olup, ilk olarak 1943 yilinda dogal besinlerden
ayristirllmistir. Folik asit, viicutta tek karbon metabolizmasinda gorev yapmakta,
plirin ve timidilat sentezi ile fosfolipidler, proteinler, DNA ve norotransmitterleri
iceren elzem biyolojik maddelerin metilasyonu i¢in gerekli tek karbon {initesini
saglamaktadir. Boylece niikleik asitlerin yapimi ve bazi aminoasitlerin birbirine
doniismesi (serin, glisin ve homosisteinin metiyonine doniigiimii, histidinin glutamik

asite katabolizmasi) saglanmaktadir (39).
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Folat eksikligi, B12 vitamini eksikligi gibi makrositik anemiye neden olmakla
birlikte, norolojik bulgular olusturmamas:1 ile B12 vitamini eksikliginden
ayrilmaktadir. Biyokimyasal bulgular da ortaktir. Eritrosit folati ve serum folat

diizeyleri normalin altindadir (33).

Diinya Saglik Orgiiti (DSO), gebe olmayan kadinlarin ve yetiskinlerin
giinliik folik asit alimin1 170 mcg olarak onermektedir (40). Giinliik gereksinmenin
kargilanmasi kapsaminda, folik asitin en yogun bulundugu besinler karaciger ve diger
organ etleri, kuru baklagiller, findik ve ceviz gibi sert kabuklu meyveler, 1spanak ve
Briiksel lahanasi gibi yesil sebzeler ile basta narenciye grubu olmak iizere meyveler
ve tahil iirlinleri ve patatestir. Tablo 2.8 de besinlerin 100 gramlarindaki folik asit
miktarlar1 verilmistir. Onerilen tedavide doz 1 mg/giin seklindedir. Malabsorbsiyonlu
olgularda bile bu dozun oral verilmesi ile sonu¢ alinabilmektedir. 2-3 haftalik tedavi

ile depolar dolabilir (41).

Tablo 2.8. Besinlerin Folik Asit i¢erikleri (mcg /100 g)

Sebzeler

(haslanmis) Meyveler

Briiksel lahanasi 110 Portakal 30
Ispanak 90 Greyfurt 25
Brokoli 65 Portakal suyu 20
Yesil fasulye 55 Muz 15
Marul, ¢ig 55

Karnabahar 50

Bezelye 45 Tahillar

Taze misir 35 Beyaz ekmek , 30
Lahana 30 Kepekli ekmek, 40
Patates ,eski 25 Spagetti, haglanmig 4
Patates, taze 20 Piring, haslanmis 4
Domates, ¢ig 15

Havug 15 Diger besinler

Salatalik, ¢ig 9 Karaciger 240

Ceviz 77
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2.4. Kronik Hastalik Anemisi

Retikiilosit sayisimin normal veya diisiik olusu ile birlikte olan ve
hipoproliferatif anemiler basligi altinda toplanan anemi nedenleri arasinda kronik
hastalik anemisi (KHA) demir eksikliginden sonra en sik rastlanan anemi nedenini
olusturur (42).Viicut demir depolarinin normal olmasma ragmen, hipoferreminin
bulunmasi kuraldir. Klasik olarak kronik hastalik anemisi; hafiften orta dereceye

kadar uzanan bir anemi tablosudur (43).

2.4.1. Kronik Hastalik Anemilerinde Siniflama

Kronik hastalik anemisi sideropenik veya klasik anemi ve nonsideropenik

anemi olarak iki ana gruba ayrilir.

Sideropenik Anemi

Sideropenik veya klasik anemi Subakut veya kronik inflamatuar proges veya
maligniteye bagli olarak ortaya ¢ikan kronik hastalik anemisidir. Bu tip anemiler
dereceli olarak 1-2 aydan sonra ortaya ¢ikar ve hematokrit (Hct) %30- 35 arasinda
stabil hale gelir. Kronik hastalik sideropenik anemisi ortalama eritrosit hemoglobin
konsantrasyonunun (MCHC) diisiik veya normal, ortalama eritrosit hacminin (MCV)
normal veya diisiik, serum demir seviyesinin diisiik, transferrin diizeyinin normal
veya diisiik, total demir baglama kapasitesinin diisiik veya normal, diisiik demir-
transferrin saturasyonu, serbest eritrosit protoporfirininin yiikselmis olmasi ve artmis
serum bakir diizeyi (seruloplazminde artis) ve bazen de ferritin diizeylerinde

yiikselme ile (akut faz reaktani) beraberdir.
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Nonsideropenik Anemiler

Vital organ yetmezliginin neden oldugu kronik hastaliklarda nonsideropenik
anemi geligir. Daha ¢ok karaciger, bobrek veya endokrin bezler gibi hayati organlarin
yetmezligi ile birlikte ortaya ¢ikar. Bu tip anemiler genelde normokrom normositer

tipte olup, mutlak veya rolatif hipoeritropoietinemi sézkonusudur (44).

2.4.2.Kronik Hastalik Anemilerinde Patofizyoloji

Kronik hastalik anemisinin fizyopatolojisinde ii¢ Onemli oOzellik dikkati

cekmektedir.

1.Eritrosit omriiniin kisalmasi/hemoliz

Eritrositlerin normal omiirleri 120 giindiir. Kronik hastalik anemisinde bu
say1 60 ila 90 giine diismektedir. Bunun sebebi olarak ise, eritrositlerin Omriinii
kisaltan baz1 substans ya da faktorlerin salgilanilabilecegine inanilmaktadir.
Muhtemel diger sebepler arasinda makrofajlarin artmig fagositik aktivitesi veya
bakteriyel toksinlerin ya da tiimor sekresyonlarinin yol agti§i hemoliz de yer

almaktadir (45).

2. Anormal Demir Metabolizmasi

Kronik hastalik anemili hastalarda kemik iliginin prusya mavisi ile boyanmast
asir1 miktarda demir depolarini gosterse bile, demirin bu depolardan plazmaya
transferinde bir defekt varmis gibi goriinmektedir (normalde yaslh eritrositlerin
icindeki demir, karaciger ve dalaktaki makrofajlar tarafindan tutulur). Bu demir
transfer defekti icin iki hipotez &ne siiriilmiistiir. lki; solubl demir tasiyict protein
olan apotransferrin, retikiilloendotelyal sistemdeki makrofajlara baglanmir ve
transferrin seklindeki demiri alir. Transferrine baglanan makrofajlar kemik iligine
dolasimla gecer ve hemoglobin iiretimi i¢in eritropoetik onciiller burada demirden
arinirlar. Demirin transferi ile birlikte apotransferrin plazmaya geri doner. Diger bir

hipoteze gore ise apolaktoferrin adli demir baglayic1 bir baska protein malign ve
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inflamatuvar durumlarda asir1 miktarlarda {iretilir ve normalden daha fazla

miktarlardaki demiri baglayarak plazmaya ¢ok az demirin gegmesine sebep olur (46).

3. Anemiye kemik iligi cevabinin azalmis olmasi

Azalmis oksijen tasima kapasitesine karsi organizmanin normal cevabi EPO
iretiminin  artirllmasidir.  EPO  bobrekler tarafindan sentez edilmektedir ve
eritrositlerin ~ tiretimini  hizlandirmaktadir. EPO  kemik iligindeki eritrosit
prokiirsorlerini  stimule ederek maturasyonlarint ve dolasima saliverilmelerini
hizlandirmaktadir. KHA'de ya EPO yetersizligi s6z konusudur ya da yeterince EPO

varligina ragmen kemik iliginin cevapsizligi s6z konusudur (47).

2.4.3.Kronik Hastalik Anemilerinde Tedavi

Altta yatan hastalik tedavi edilmelidir. Altta yatan hastaligin tedavi
edilmesine ragmen devam eden anemide eritropoietin kullanimi Onerilir.
Eritropoietin (EPO) ve darbepoetin kullanilabilir. EPO ve darbepoetin ile istenen Hb
seviyesine ulagsmak i¢in viicut demir depolar1 yeterli olmalidir. Bu nedenle
Transferrin satiirasyonunu > %20 ve serum ferritin seviyesini > 100 ng/ml tutacak
sekilde demir tedavisinin verilmesi onerilir. Ilk olarak oral demir tedavisi verilir.
Yanit vermeyen hastalarda parenteral demir tedavisi denenmelidir Altta yatan
hastalik tedavi edilmesine ve EPO kullanilmasina ragmen semptomatik seyreden
anemili hastalara eritrosit siispansiyonu verilebilir. Eritrosit siispansiyonu vermek
icin Onerilen Hb esigi hastanin semptomlar1 ve eslik eden hastaliklara gore

degismektedir (48).
2.5. Anemili Hastaya Yaklasim

Anemili hastaya tanisal yaklagim, tibbi sorunlarin ¢ogunda oldugu gibi, ii¢
asamada gerceklesmektedir. Ilk olarak, hasta ile gériismede anemi ve aneminin

nedeni ile ilgili ipucglart elde edilmeye calisilir. Sonra, fizik muayene yapilarak

aneminin etkisi degerlendirilir ve etyoloji agisindan anlamli bulgular aranir. Daha
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sonra da oykii ve muayene bulgular disinda laboratuar incelemeleri yapilarak anemi

derecelendirilmeye, siniflandirilmaya ve nedeni bulunmaya c¢alisilir.

Anemili hastaya yaklagimda o6ykii, fizik muayenede sorgulanmasi gerekenler
Tablo 2.9 ve 2.10° da, yapilmasi gereken laboratuar incelemeleri de Tablo 2.11° de
verilmistir (49). Mevcut incelemeler sonucunda takip edilecek tani algoritmasi tablo

2.12° de verilmistir (50).

Tablo 2.9. Anemili Hastaya Tamisal Yaklasim i¢in Oykii-Anamnez-Sorgu

A. Anemi ile ilgili belirtiler, bunlarin gelisim hiz1

Carpinti, nefes darhigi, gogiis agris1 (eforda/istirahatte), senkop/presenkop,
klodikasyo intermittens, soguga tahammiilsiizliik, bas agrisi, bas donmesi, goz
kararmasi, kulak c¢inlamasi, yogunlagsma giicliigli, yorgunluk, gii¢siizliik,
istahsizlik, bulanti, kabizlik, ishal, menoraji, dismenore, amenore, libido azalmasi,
impotans

B. Kan kaybi

Hematemez, melena, hematosezi, hemoroid kanamasi

Hematuri

Epitaksis, hemoptizi

Menoraji, metroraji

Operasyonda/dogumda kanama

D. Ilac¢-toksinler

Alkol

[laglar (halen kullanilanlar, 6nceden kullanilanlar)
Ortamda karsilasilan maddeler (halen, gegmiste; iste, evde)

F. Hastaliklara ozel belirtiler

Pika, jeofaji, glossit, paresteziler, yiiriime giicliigli, idrar renginde koyulasma,
istahsizlik, bulanti, kusma, kabizlik, kilo kaybi, sarilik

G. Ozgecmis

Daha 6nceden anemi, tedavi, yanit

Aneminin kronikligi, anemi epizodlarinin varligi

Operasyon (0zellikle mide, safra kesesi)

Menstruasyonlar: Diizen, miktar

Gebelikler: Sayisi, aralari; anemi, tedavi, yanit

H. Aile oykiisii

Anemi

Sarilik, erken yasta safra kesesinde tas, splenomegali
Splenektomi, kolesistektomi

Koken (1rk, cografya)
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Tablo 2.10. Anemili Hastaya Tanisal Yaklasimda Fizik Muayene

A. Vital bulgular

Nabiz, arter kan basinci (tasikardi, sigrayici nabiz,
nabiz basincinda artma, ortostatik hipotansiyon)

B. Deri ve eklentileri

Solukluk, ikter, purpura, telanjiektaziler, ayak
iilserleri, kasik tirnak

C. Konjunktiva-sklera

Solukluk, ikter, kanama

D. Gozdibi

Papilla 6demi, kanama

E. Agiz ve dudaklar

Celitis, diseti hipertrofisi, kanama, solukluk,
stomatit, glossit, iiremik/hepatik koku

F. Kemikler

Duyarlilik, timor

G. Lenf bezleri

Biiyiime, ek bulgu
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H. Kalp-akciger-damarlar
Ufiiriim, galo, kardiyomegali,
dispne, tasipne, ral, 6dem

I. Karn
Hepatomegali, splenomegali,
kitle, assit

I.Nérolojik muayene
Titresim-pozisyon duyusu
Romberg testi

Periferik noropati

J. Pelvik-rektal muayene

Kanama, kitle, hemoroid



Tablo 2.11. Anemili Hastaya Tamsal Yaklasimda Laboratuar incelemeleri

Rutin incelemeler

* Tam kan sayimi: lokosit, trombosit ve eritrosit sayilari, Hb, Hct, MCV, MCHC,
RDW

* Cevresel kan yaymasi

* Retikiilosit sayimi1

Hemoliz dogrulama testleri

 Serum haptoglobin, bilirubin, LDH

Ayirici-gruplayicel incelemeler

* Demir, demir baglama kapasitesi, ferritin (demir eksikligi, kronik hastalik anemisi)
*Hemoglobin elektroforezi (talassemi, orak hiicre sendromlari, anormal
hemoglobinler)

* Renal, hepatik biyokimyasal paneller (kronik bobrek/karaciger hastaliklar)

* Hormon profilleri (hipo/hipertiroidi, hipofizer/siirrenal yetersizlik, hipoparatiroidi)
* B12 vitamini, folat yuzeyleri (B12/folik asit eksikligi durumlar)

* Coombs testleri (otoimmun hemolitik anemiler)

 Kemik iligi aspirasyonu + biyopsisi (infiltrasyon, metastaz, fibrozis, aplazi)
Hemolitik durumlar i¢in 6zel incelemeler

* Enzim diizeyleri (glukoz 6-fosfat dehidrojenaz, piruvat kinaz eksiklikleri)

» Ozmotik frajilite testi (herediter sferositoz)

* Oraklagma testi (orak hiicre sendromlar1)

» Siikroz lizis ve asit Ham testleri; hemosideriniiri (paroksismal nokturnal
hemoglobinuri)

* Koagulasyon profili (yaygin damarici pihtilagsmasi1 durumlari)

* Lipid profili (mahmuz hiicreli anemi)

» Ekokardiyografi (protez kapak, endokardit)

Tarayici incelemeler

* Goriintiileme tetkikleri: Direkt/kontrastli filmler, US, BT, MR, sintigrafi, anjiografi
* Mikroskopik kanama arama: idrarda, diskida, balgamda
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Tablo 2.12 Anemili Hastaya Yaklasimda Algoritma (50)

[ ANEMI |
I
1 MCV 1
_ Diigiik Normal Yiiksek
((MIKROSITIK) (NORMOSITIK) (MAKROSITIK)
Demir eksikligi Folik asit cksikligi
Talasemi B, vitamini eksikligi
Kurgun zehirlenmesi (Kan folik asit ve B, vitamini diizeyi)
Kronik hastaltk
Sideroblastik anemi Aplastik anemi
Karacigier hastalifit
I i RETIK{LOSIT J' |
Yiiksck Dagitk
BILIRUBIN LOKOSIT VE TROMBOSIT
Normal Yiiksek Duigik Diisak Yioksek
Kanama Hemolitik anemi Aplastik anemi Saf infeksiyon
Lasemi critrositer
1 anemi
l I COOMBS TESTi I '
Negatif Pozitif
- Hemoglobinopati (Hb elektroforezi) - Otoimmun hemolitik anemi
- Enzim eksikliii (G6PD diizeyi) - lzoimmun hemolitik anemi (Rh, ABO,
- Membran bozukiukian (periferik yayma, yanhg kan transfiizyonu)

Osmotik frajilite)
- Mikroanjiyopati
- llag
- infeksiyon
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismada Saglik Bakanligi Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Kliniginde 01.01.2008-31.12.2011 tarihleri arasinda
semptomatik anemi nedeniyle yatirilan ve anemi etyolojisine yonelik tetkikleri

yapilan 185 hasta dosyasi1 geriye doniik olarak incelendi.

Calismaya alinma kriterleri: Diinya saglik orgiitii anemi kriterlerine gore;
erkeklerde 13 gr/dl, bayanlarda 12 gr/dl degerlerinin alti anemi olarak
degerlendirildi. Calismaya i¢ hastaliklar1 kliniginde yatarak tetkik ve tedavi edilen
anemi saptanan hastalar dahil edildi. Dosyalar geriye doniik olarak taranarak anemi

tetkikleri yapilmis olan hastalar ¢caligmaya alindi.

Dislama kriterleri: hematolojik ve onkolojik malignite nedeniyle takip ve
tedavi edilen hastalar, gastrointestinal kanama ile bagvuran hastalar, verileri eksik
olan hastalar ve 18 yas alt1 olan hastalar ¢aligmaya alinmadi. Hastanemizde bu siire
zarfinda hematoloji uzmaninin olmamasi ve teknik yetersizlik nedeniyle kemik iligi
incelemesi yapilamamistir. Teknik yetersizlikler nedeniyle ileri hematolojik inceleme

yapilmak amacli sevk edilen hastalar ¢aligma disinda tutuldu.

Yas, cinsiyet, 6z ve soy gecmis Ozellikleri, hemogram parametreleri, demir,
demir baglama kapasitesi, B12, folat, ferritin, glukoz, iire, kreatinin, total protein,
albumin, ultrasonografik inceleme, tomografik inceleme ve endoskopik tetkikleri
hasta dosyalarindan taranarak hazirlanmig standart forma kaydedildi. Jinekolojik
etiyolojiler Kadin Hastaliklar1 ve Dogum klinigince yapilan konstiltasyonlar sonrasi
belirlendi.

Anemi tipi demir eksikligi, B12 eksikligi ve kronik hastalik anemisi olarak
siniflandirildi. Demir diizeyi, ferritin diizeyi diisiik, demir baglama kapasitesi yliksek
olan hastalar ve transferin saturasyonu %20’ nin altinda olan hastalar demir eksikligi
anemisi olarak degerlendirildi. Demir diizeyi diisiik, demir baglama kapasitesi diisiik,

ferritin normal veya yiiksek ve transferin saturasyonu normal diizeyde olan hastalar
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kronik hastalik anemisi olarak degerlendirildi. B12 diizeyi 185 pgr/ml’ nin altinda
olan hastalar B12 eksikligi olarak degerlendirildi. B12 eksikligi ile birlikte demir
eksikligi anemisi saptanan MCV diizeyi diisiik olan hastalar demir eksikligi grubuna
dahil edildi. Patolojik olarak tam1 konan hastalar ve goriintiileme yontemlerinde

malign karakterde kitle saptanan hastalar malignite grubu olarak degerlendirildi.

Anemili hastalarda demografik, hematolojik ve biyokimyasal verilerin analizi
yapildi. Anemili hastalarda anemi tipi ve etiyolojisi, malignite siklig1, anemi tipi ve
derinliginin malignite varligiyla iligkisi, malignitenin tespit edilmesinde, endoskopik

ve goriintiilleme yontemlerinin etkisinin incelenmesi amaglandi.

3.1. Arastirmanin Etik Yonii

26.11.2012 tarihinde Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan etik
acidan onay alindi. Etik kurul say1 no: B.30.2.SAU.0.20.05.05.050.01.04/4.

3.2. istatiksel Analiz

Istatistiksel analiz SPSS 17.0 bilgisayar programi kullanilarak yapildi.
Kategorik degiskenler say1 veya yiizde, devaml degiskenler ise ortalama (standart
sapma) seklinde ifade edildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ki-kare
testi kullanild1. Iki grup arasinda normal dagilima uyan verilerin karsilastirilmasinda
bagimsiz drneklem t testi kullanildi. Istatistiksel olarak p< 0.05 anlaml1 olarak kabul

edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda 01.01.2008-31.12.2011 tarihleri arasinda Sakarya Universitesi
Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Kliniginde semptomatik anemi
nedeniyle yatarak tetkik ve tedavi edilen 185 hasta [yas ortalamasi 63,4(17.3), 94
(%50,8) erkek, 91 (%49.2) kadin] dosyas1 geriye doniik olarak incelendi. Hastalarin
demografik ozellikleri tablo 4.1 de, hematolojik ve biyokimyasal verileri tablo 4.2’

de ozetlendi.

Tablo 4.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri

PARAMETRE n (%)
Kadm 91 (%49.2)
Erkek 94 (%50,8)
Ortalama yas (y1l) 63,42(17.3)
Diyabet 55 (% 29.7)
Hipertansiyon 74 (%A40)
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Tablo 4.2. Hastalarin Hematolojik ve Biyokimyasal Verileri
PARAMETRE ORTALAMA(SD)

RBC (M/UL) 34(12)

Htc (%) 23.5 (6)

RDW (%) 21.7 (5.7)

Plt (K/UL) 329,6 (147,7)

TDBK (pgr/dl) 362,2 (115,2)

*Tr.Sat. (%) 16,4 (60.8)

Folat (ng/ml) 7.7 (4.5)

Ure (mg/dl) 41,2 (24,6)

T.Protein (g/dl) 6.3 (0.6)

* Transferrin Satiirasyonu
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Anemi tipine gore demir eksikligi, B12 eksikligi ve kronik hastalik anemisi
olarak smiflandirildiginda en sik demir eksikligi anemisi saptandi. Bulgular tablo

4.3’ de verildi.

Tablo 4.3. Hastalarin Anemi Tipine Gore Dagilimi

ANEMI TiPi n (%)
Demir Eksikligi Anemisi 158 (%85.,4)
B12 Eksikligi 15 (%8.1)
Kronik Hastalik Anemisi 12 (%6.5)

Takip edilen 185 hastanin 154’ iine (%83,24) gastroskopi, 79’ una (%42,7)
kolonoskopi uygulandi. Anemi nedenini aydinlatmak amaciyla o&zellikle DEA
mevcut hastalara endoskopi ve kolonoskopi birlikte Onerildi. Hastanin yatarken
islemi kabul etmemesi veya taburculuk sonrasi verilen randevuya gelmemesi gibi
nedenlerle 31 hastaya gastroskopi, 80 hastaya kolonoskopi yapilamadi. Gastroskopi

sonuclarimiz Tablo 4.4” de, kolonoskopi sonuglarimiz Tablo 4.5’ te verildi.
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Tablo 4.4. Gastroskopi Sonuclarimiz

Normal 45 (29.2)

Eroziv gastrit 18 (%11.7)

Kanser 9 (%5.8)

Duodenum iilseri 7 (%4.5)

Ozafagus varisi 4 (%2.6)

Ozafagusta web 1 (%0.6)

Tablo 4.5. Kolonoskopi Sonu¢larimiz

Normal 46 (%58,2)
]
Hemoroid 11 (%13.9)
o f{
Rektum kanseri 2 (%2.5)
[P e
Rektal iilser 1 (%1.3)
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Demir eksikligi saptanan 158 hastanin 76’s1 erkek 28’si kadindi. Yas
ortalmasi ise 63,42(17,63) olarak saptandi. Yapilan tetkikler sonucunda aldiklar

tanilar Tablo 4.6’ da 6zetlenmistir.

Tablo 4.6. Demir Eksikligi Anemisi Nedeniyle Tetkik Edilen Hastalarin Sonuglari

Sonu¢ n (%)
Patoloji saptanmayan 89 (%56.3)
Peptik Ulser 15 (%9.5)
Jinekolojik Nedenler 15 (%9.5)
Mide Kanseri 10 (%6.3)
Erozif Gastrit 7 (%4.4)
Kolorektal Kanserler 6 (%3.8)
Hemoroid 6 (%3.8)
Ozafagus Varisi 5(%3.2)
Gastrektomiye sekonder 3(%1.9)
Divertikiil 2 (%1.3)

B12 eksikligi saptanan 15 hastanin 13’iine endoskopik inceleme yapildi. 6’s1
normal, 2’si atrofik gastrit, 5’1 kronik gastrit ile uyumlu olarak degerlendirildi. 15
hastadan birinde yapilan kolonoskopide terminal ileit saptandi. B12 eksikligi
saptanan hastalarin hicbirinde malignite saptanmadi. Patolojik bulgu saptanan olgular

Tablo 4.7’ de 6zetlenmistir.
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Tablo 4.7. B12 eksikligi saptanan hastalarin endoskopik sonuclari

Endoskopik bulgular n (%)

Kronik gastrit 5(%38.,4)
Atrofik Gastrit 2 (%15.3)
Terminal ileit 1 (%7.69)

Toplam oniki olguda kronik hastalik anemisi saptandi. Diyabet dokuz olguda,
kronik bobrek yetmezligi ve diyabet bir olguda, kronik obstruktif akciger hastalig1 ve
diyabet bir olguda, kronik obstruktif akciger hastaligi bir olguda mevcuttu. Kronik
hastalik anemisi nedeniyle tetkik edilen bir hastaya aktif tiiberkiiloz enfeksiyonu,

birine akciger kanseri tanis1 konuldu (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. KHA Saptanan Hastalarda Tanilar

TANI n (%)
Diyabet 9(%75)
Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi 2 (%16.6)
Kronik Bobrek yetmezligi 1 (%8.33)
Aktif Tiiberkiiloz Enfeksiyonu 1 (%8.33)
Akciger Kanseri 1 (%8.33)
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Calismamiza dahil edilen 185 hastanin 178 (%96.2)’sine ultrasonografik
inceleme yapildi. Ultrasonografik olarak degerledirilen 178 olgunun 73 (%41.0)’u
normal, 23 hepatosteatoz, 21 bobrek kisti olarak degerlendirildi. Mide duvar kalinlik
artist (5 olgu) oldugu yorumlanan hastalara endoskopik olarak incelendiginde, 2
hastada mide kanseri saptandi. Anemi ile ilgili patolojik bulgular saptanan olgular

tablo 4.9’ da 6zetlenmistir.

Tablo 4.9. USG sonu¢larimiz

USG bulgulari n (%)
Jinekolojik patolojiler * 15 (%8.4)
Atrofik bobrek 6 (%3.4)
Karaciger metastazi 5 (%2.8)
Mider duvar kalinlik artigi 5 (%2.8)
Karaciger parankim hastalig1 4 (%2.2)
Toplam 178 (%100)

* myom, endometrial hiperplazi vb. ultrasonograik bulgular
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Hastalarm 63 (%34)’iine torakoabdominal BT cekildi. 45 hastada anemi
nedeni agiklayacak patolojik bulgu saptanmadi. 4 hastada kolorektal bolgede, 3
hastada midede kitleyle uyumlu goriiniim saptandi. 8 hastada karaciger metastazi
saptandi. Karaciger metastaz1 saptanan 4 hastaya mide kanseri 4 hastaya da

kolorektal kanser tanisi kondu. Anemi ile iligkili bulgular tablo 4.10.” da

Ozetlenmistir.

Tablo 4.10. Tomografi Sonuclarimiz
BT bulgusu n (%)
Kolon veya rektuimda kitle 4 (%6.3)
Midede kitle 3 (%4.7)
Karaciger metastazi 8 (%12.6)
Siroz 1 (%1.5)
Aktif tiiberkiiloz enfeksiyonu 1(%1.5)
Akciger kanseri 1(%1.5)
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Anemi tipine gore hastalarin endoskopik ve tomografi bulgulari tablo 4.11° de

Ozetlendi.

Tablo 4.11. Anemi Cinsine Gore Endoskopi ve Tomografi bulgular:

DEA, n=158 B12 Eksikligi, n=15 KHA, n=12
Endoskopi
Normal 34 6 5
Gastrit 33 7 3
Eroziv Gastrit 14 0 3
Gastrik Ulser 13 0 0
Kanser 9 0 0
Gastrik Polip 7 0 1
Duodenum Ulseri 7 0 0
Gastrektomili Mide 5 0 0
Ozafagus Varisi 4 0 0
Ozafajit 2 0 0
Ozafagusta WEB 1 0 0
Kolonoskopi
Normal 36 3 7
Polip 10 1 1
Hemoroid 9 2 0
Kolon Kanseri 4 0 0
Rektum Kanseri 2 0 0
Divertikiil 2 0 0
Rektal Ulser 0 0 1
Terminal Ileit 0 1 0
TOMOGRAFiI
Kolorektal kitle 4 0 0
Midede Kitle 3 0 0
Karaciger metastazi 8 0 0
Siroz 1 0 0
Aktif AC TBC 0 0 1
AC kanseri 0 0 1
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Hastalar 65 yas alt1 {istii olarak gruplandirildiginda 65 yas alt1 81 hasta, 65
yas lstli 104 hasta saptandi. Gruplar arasinda erkek ve kadin cinsiyet arasinda fark
saptanmadi. 185 hastanin 153 (%82.7)’ {ine tranfiizyon yapildi. Toplamda yapilan
tranflizyon miktar1 379 {inite ve ortalama yapilan transfiiyon miktar1 2.37 (1.4) olarak
saptandi. Gruplar yapilan tranfiizyon miktar1 acisindan karsilastirildiginda anlamli
fark saptanmadi. 65 yas iistii hastalarda mide kanseri anlaml1 olarak yiiksek saptandi.
Gruplar anemi tiirline gore karsilastirildiginda, 65 yas alt1 ve istii hastalar ile anemi
tirleri arasindan anlamli fark saptanmadi. 65 yas alti ve {stii hastalarin

karsilastirilmasi Tablo 4.12.” de 6zetlenmistir.

Tablo 4.12. 65 yas alt1 ve iizeri olan gruplarin incelenmesi

PARAMETRE 65 alti 65 iizeri
n=81 n=104 P=
Cins
Erkek 37 57 0.218
Kadin 44 47
Hbg (gr/dl) 7.1(2.3) 7.6(1.7) 0.064
Transfiizyon saysi 2.2(1.5) 2.45(1.4) 0.384
Malignite 5 12 0.210
Mide 1 9 0.027
Kolon 4 2 0.256
Akciger Kanseri 0 1
Anemi Tirt
DEA 69 89 0.940
B12 Ekslikligi 8 7 0.437
KHA 4 8 0.451
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Calismaya dahil edilen 185 hasta, anemi derinligine gore siniflandirildi.
Hastaneye basvuruda Hb degeri 7 g/dI’nin ustiinde 98 hasta (50 erkek, 48 kadin) , Hb
degeri 7 g/dI’nin altinda 87 (44 erkek, 43 kadin) hasta mevcuttu. Hemoglobin degeri
diisiik olan gruptaki 6 hastada, yiiksek olan gruptaki 11 hastada malignite saptandi.
Anemi derinligi ile malignite arasinda iliski saptanmadi. Hemoglobin degeri 7’nin
altinda olan grupta yapilan tranfiizyon miktar1 anlamli olarak yiiksek saptandi (Tablo

4.13).

Tablo 4.13. Anemi Derinligine Gore Gruplarin incelenmesi

PARAMETRE 7 gr/dl alti 7 gr/dl iizeri P=
Yas 60 (19) 66 (14) 0.013
Cins
Erkek 44 50 0.952
Kadm 43 48
Hbg (gr/dl) 5.6 (0.8) 8.9(1.4) 0.000
Transfiizyon saysi 3.03 (1.1) 1.7 (1.4) 0.000
Malignite 6 11 0.309
Mide Kanseri 3 7 0.267
Kolon Kanseri 2 4 0.487

39



TARTISMA

Anemi prevalans1 gelismekte olan iilkelerde gelismis iilkelerden yiiksektir.
Bu oran DSO' ye gére Avrupa' da %14, Tiirkiye'de %25' tir. Orta Giiney Amerika ve
Asya tilkelerinde anemi oranmi yetigkin erkeklerde %1,9 -14 ve kadmnlarda %15-64
olarak bildirilmektedir (51). Dilek ve arkadaslarimin Van ilinde toplam 642 hastayi
(168'1 erkek ve 474 kadmn) yaptig1 calismada anemi prevalanst %15.9 (kadinlarda
%17.3, erkeklerde %11.9) olarak saptanmistir (52). Cetin ve arkadaglariin Tokat
ilinde yaptiklar1 ¢calismada anemi sikligr %11.1 (kadin %15.9, erkek %6.1) olarak
saptanmigtir. Ayrica, anemi siklig1 60 yas ve lizeri grupta en yiiksek diizeye (%16.9)
ulastig1 tespit edilmistir (53).

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gére anemi nedenleri arasinda %90 ile demir
eksikligi anemisi ilk siray1 almaktadir (54). Memisogullar ve arkadaslarinin 2187
olguyu inceledigi ¢aligmada anemi prevalanst %25.8 (565 olgu) olarak saptanmis.
Demir eksikligi anemisi %26.7’ lik oranla ilk siraya alirken 29.3% ve %?2.2 oranla
B12 eksikligi ve Folat eksikligi izlemistir (55). Bizim ¢alismamizda anemi etyolojisi
arastirilmak {izere yatirilan hastalar incelendiginde en sik DEA saptandi. Toplam 185
hastadan olusan caligma grubunda demir eksikligi anemisi 158 (%85,4), B12
eksikligi 15 (%38.1) ve kronik hastalik anemisi 12 (%6.5) hastada saptandi.

DEA’ da yas guruplarina gore etyolojik nedenlerin sikligi degismektedir.
Cocuklarda beslenme, dogurgan ¢agdaki kadinlarda menstriial kayip ve ileri yaslarda
gastrointestinal sistem hastaliklart 6n plana cikmaktadir. Peptik iilser, gastrit, hiatal
herni, divertikiil ve polipler, inflamatuvar barsak hastaliklari, GIS maligniteleri,
aspirin ve non-steroid antiinflamatuvar ilaglar kullanilmasi bu sistemden kan
kayiplarinin en sik nedenleridir. Beslenme bozukluklar1 ve paraziter hastaliklar

gelismekte olan iilkelerde etyolojide 6nem kazanmaktadir (56, 57, 58).
Oberle ve arkadaglarmin 10 yili kapsayan, demir eksikligi etyolojisini

inceledikleri 362 hastay1 kapsayan c¢alismada, hastalarin %26’sinda gastrointestinal

sistem benign lezyonlari, %26’sinda normal inceleme, %13 hastada hipermenore ve
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%7 GIS malignitesi, %13’{inde GiS’e ait olmayan etyolojik neden saptanmustir (59).
Rockey ve arkadaslan ise demir eksikligi anemisi saptanan 100 hastanin etyolojik
degerlendirmesinde; iilser (peptik 19 hasta, ¢ekal 2 hasta), 6zofajit (6 hasta), gastrit
(6 hasta), kanser (mide kanseri 1 hasta, kolon kanseri 11 hasta), vaskiiler ektazi
(gastrik 3 hasta, kolon 5 hasta), polip (gastrik 1 hasta, kolon 5 hasta), portal
hipertansif gastropati 1 hastada saptamislardir. Toplam 38 (%38) hastada anemi

nedeni endoskopik olarak saptanamamistir (60).

Cetinkaya ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada 490 demir eksikligi anemili
hastanin GIS endoskopik inceleme sonuglari degerlendirilmistir. Toplam 288 hastaya
sadece gastroskopi, 116 hastaya ise sadece kolonoskopi yapilmisti. Gastroskopi ve
kolonoskopinin birlikte yapildig: hasta sayisi ise 84 idi. Tek islem yapilan hastalarda
DEA nedeni olabilecek patolojiye rastlanmama orani gastroskopide %18.75,
kolonoskopide ise %46.55 ile kolonoskopide daha yiiksek olarak bulundu. Buna
karsin ¢ift islem yapilan hastalarin %3.48’inde DEA nedeni saptanamadi. Sadece
gastroskopi yapilan 288 hastanin 11 (%3,81)’ inde malignite, 10’ unda duodenum
iilseri (%3.47), 7’ sinde 6zofageal varis (%2.43), 5* inde antral ilser (%1.73), 177’
sinde endoskopik gastropati (%61.45), 2’ sinde ¢olyak hastaligi (%0.69), 22’ sinde
opere mide (%7.63) saptanirken, 54° {inde (%18.75) normal endoskopik bulgular
tespit edilmis. Sadece kolonoskopi yapilan 116 hastanin 10 (%8.6) ’unda kolonda
herhangi bir lokalizasyonda tiimér, 10’unda kolonda herhangi bir lokalizasyonda
timor (%8.6), 2’sinde anjiodisplazi (%1.7) , 31’inde hemoroid (%26.7), 6’sinda
inflamatuar bagirsak hastaligi (%5.2), 6’sinda polip (%5.2), 7’sinde ise divertikiil
(%6.0) saptanirken, 54 hastada normal kolonoskopik goriiniim (%46.6) saptanmistir
(61). Sarug ve arkadaglar1 demir eksikligi anemisi olan 42 hastada endoskopik olarak
inceledigi 4 hastada (%9.5) malignite (Mide kanseri 2 hasta, kolon kanseri 2 hasta)
tespit etmistir (62).

Bizim ¢alismamizda hastalarin %24,1° inde gastrointestinal sisteme ait
benign lezyonlar gézlenmis olup (Peptik Ulser %9,5, Erozif Gastrit %4.4, Hemoroid
%3.8, Ozafagus Varisi %3.2, Gastrektomiye sekonder %1.9, Divertikiil %1.3),

gastrointestinal sistem malignitesi %10.1 (Mide kanseri %6.3, Kolorektal kanserler
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%3.8) oraninda saptanmistir. Hastalarin %9.5’ inde jinekolojik hastaliklar etiyolojide
rol alirken, %56.3’ iinde ise demir eksikligi anemisini aciklayacak herhangi patolojik
bir bulgu saptanamadi. Caligmamizda anemi etyolojisi arastirmak iizere yatan
hastalarda da demir eksikligi anemisinin gastrointestinal malign ve malign olmayan

lezyonlar1 toplum g¢aligmalari ile benzer oldugu tespit edilmistir.

Endoskopik olarak patoloji saptanamayan hastalara Ultrasonografi ve
Bilgisayarli Tomografi ile ileri tetkik onerildi. 185 hastanin 178 (%96.2)’ ine
Ultrasonografi, 63 (%34)’ line Torakoabdominopelvik BT ¢ekildi. Endoskopik
olarak DEA etiyolojisi belirlenemeyen 15 hastada gorlintileme yOntemlerinin
yardimiyla altta yatan jinekolojik nedenler aydinlatildi. Jinekolojik malignite tespit

edilmedi.

Gelismemis ve gelismekte olan iilkelerde B12 vitamin eksikligine bagli
megaloblastik anemi ¢ocuklarda ve yaslilarda yaygin olarak goriilmektedir ve bunun
sebebinin daha c¢ok niitrisyonel oldugu bildirilmistir (63). Dharmarajan ve
arkadaslarinin yaptigi bir calismada B12 eksikligi genel populasyon ve yatan
hastalarda %15 ve %25 civarinda oldugu tespit edildi (64). Dholakia ve
arkadaslarinin 2005 yilinda yaptigi bir ¢aligmada B12 eksikligi saptanan hastalar
endoskopik olarak degerlendirilmis. 30 hastaya yapilan endoskopi sonucunda
vakalarin 11 (%36.7)’i normal, 8 (%26.7)’1 kronik aktif gastrit, 8 (%26.7) atrofik
gastrit, 2 (%6.7) vakada endoskopik olarak hiatal herni ve kandidiyazis tespit
edilmistir (65).

Calismamizda 15 hastada (%8,1) B12 eksikligi saptandi. 15 hastanin 13’line
endoskopik inceleme yapildi. Atrofik gastrit 2 hastada, kronik gastrit 5 hastada ve 6
hasta normal olarak degerlendirildi. 13 endoskopik incelemenin 5’ inden biopsi
alind1 ve patolojik inceleme de 1 hastada atrofik gastrit, 4 hastada kronik aktif gastrit

saptandi. Bu sonuglar literatiirle paralellik gostermektedir.

Kronik hastalik anemisi, demir eksikligine bagli gelisen anemilerden sonra en

sik prevalansa sahip olup, akut veya kronik immiin aktivasyonun gelistigi
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hastaliklarda ortaya ¢ikan bir anemi seklidir. Kronik hastalik anemisinde en sik altta
yatan hastaliklar, enfeksiyonlar, malignite, otoimmiin hastaliklar, kronik bdbrek
yetmezligi ve inflamasyondur (66). Kronik hastalik anemisi sikligini arastiran
caligmalar daha ¢ok geriatrik yas grubunda yapilmis ve anemi etyolojisinde yaklasik

%10-%67 oraninda saptanmistir (67,68,69).

Yas ortalamasinin 63 (17) oldugu ¢alismamizda kronik hastalik anemisi 12
(%6.5) hastayla 3. siray1 almaktadir. Calismamizda kronik hastalik anemisi olarak
degerlendirilen 12 hastada; diyabet (7 hasta), kronik bobrek yetmezligi ve diyabet (1
hasta), kronik obstruktif akciger hastaligi ve diyabet (1 hasta), kronik obstruktif
akciger hastalig1 (1 hasta), Akciger kanseri (1 hasta) mevcuttu. Kronik hastalik
anemisi nedeniyle tetkik edilen bir hastaya aktif tiiberkiiloz enfeksiyonu tanisi
konuldu. Yatan hastalarda yapilan ¢alismamizda kronik hastalik anemisi
etyolojisinde diyabet tanisinin 6nemli rol oynadigi tespit edilmistir. Kronik hastalik
anemisi sikliginin diisiik olmasi ¢aligmamizin semptomatik anemi etyolojisi tetkik
icin yatirilan hastalarda yapilmis olmasi ve kronik hastaliklar1 nedeniyle ayaktan
takip edilen, semptomatik olmayan hasta grubunun c¢alismaya alinmamasi

nedeniyledir.

Israil’de Chernetsky ve arkadaslarinin yaptig1 bir baska calismada hastanede
yatmakta olan geriatrik hastalarda anemi orani 9%31.4 olarak tespit edilmis ve
aneminin en sik sebebinin de kronik hastalik oldugu (%65.6) bildirilmistir (69).
Bhasin ve arkadaglarinin 2011°de yaptig1 bir calismaya 60 yas iistiinde 100 hasta
dahil edilmis. %48 ile kronik hastalik anemisi en sik anemi olarak saptanmis. Kronik
hastalik anemisine neden olacak etiyolojik faktorlerden kronik bobrek yetmezligi (21

hasta) ve malignite (6 hasta) ilk siralar1 almistir (70).

Sili’de 2012 yilinda yapilan 60 yas {istii yatan hastalarin dahil edildigi bir
caligmada anemi prevalansi %40.1 olarak tespit edilmistir. Yine bu ¢alismada en sik
%75 oraninda DEA, ikinci siklikta %10 oraninda KHA saptanmustir (67). Ulkemizde
163 anemili hasta etiyolojilerine gore smiflandirildiginda 61 (%37.4)’inde kronik
hastalik anemisi, 43 (%26.4)’tiinde vitamin B12 eksikligi anemisi, 36 (%22.1)’sinda
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demir eksikligi anemisi ve iki hastada talasemi minor saptanmis. Yirmi bir (%12.9)
hastada ise neden saptanamayip ve sebebi agiklanamayan anemi olarak
degerlendirilmistir (68). Coutard ve arkadaglarinin 70 yas iistii 266 bireyin alindigi
calismada; 158 (%69) hastanin anemik oldugu tespit edilmistir. Anemi etyolojisinde
olgularin %17.7" sinde folat eksikligi, %15.2’sinde B12 eksikligi, %1.9’unda demir
eksikligi anemisi, %63.3’linde kronik hastalik anemisi saptanmistir. Hastalarin

%21.5 inde anemi nedeninin agiklayacak bir neden saptanamamuistir (71).

Anemi etyolojisi inceledigimiz hastalar1 65 yas tizeri ve 65 yas alt1 olarak 2
gruba ayirarak inceledigimizde gruplar arasinda cinsiyet, Hbg diizeyi ve transflizyon
miktar1 agisindan anlamh fark saptanmadi (p>0,05). 65 yas iistii hastalarda mide
kanseri anlaml olarak yiiksek saptandi. 185 hastanin 153 (%82.7)’ iine tranfiizyon
yapildi. DEA 65 yas altinda 69(%44) ,65 yas Ustiinde 89(%56) hastada, B12
eksikligi 65 yas altinda 8(%53) ,65 yas listiinde 7(%47) hastada, KHA 65 yas altinda
4(%33) ,65 yas ustlinde 8(%67) hastada saptandi. 65 yas alt1 ve istii gruplar ile

anemi tlirli arasinda amlaml iligki saptanmadi (p>0.05).

Anemi malignite tamisinda sik rastlanan erken tani icin uyarici bir isaret
olmasina ragmen tan1 Oncesi hemoglobin diisiis paterni ve anemi derinligi ile
malignite arasindaki iliski hakkinda yeterli bilgi bulunmamaktadir. Edgren ve
arkadaslarinin diizenli kan bagis1 yapan dondrlerin verilerini geriye doniik inceledigi
caligmada; tan1 konulmasindan 2 yil 6nce hemoglobin degerindeki diisiis ile kolon
kanseri gelisim riski (sag ve sol yerlesimli) ve 3 yil 6nce hemoglobin degerindeki
diistis ile mide kanseri gelisim riski ile iligki saptanmistir. Hemoglobin degerindeki
0.5 gr/dl diisiiste; sag yerlesimli kolon kanseri i¢in sensitivite ve spesifite sirasiyla
%62 ve %81; 1gr/dl’lik diisliste ise sensitivite ve spesifite %36 ve %95 olarak tespit
edilmistir (72).

Yaptigimiz literatiir taramasinda anemi derinligiyle malignite iligkisini
arastiran bir ¢alisma saptanamadi. Calisma grubu hemoglobin 7 gr/dl’ nin alt1 ve
iizeri olmak {izere 2 gruba ayrilarak incelendiginde hemoglobin degeri diisiik olan

grupta 6 hastada, yiiksek olan grupta 11 hastada malignite saptandi. Iki grup
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karsilastirildiginda anemi derinligi ile malignite varli§1 arasinda iligki saptanmadi

(p>0.05).

Anemi tedavisi anemiye neden olan patolojiye yonelik olmalidir. Niitrisyonel
anemilerde (6zellikle Fe eksikligi) niitrisyonel eksiklige yol acan durum mutlaka
ortaya konmalidir. Ozel durumlarda, 6zellikle dekompanse anemilerde (anemiye
bagli ciddi semptomlarin olmasi) etyoloji ortaya konmadan transfiizyon yapilmasi
gerekebilir. Koroner damar hastaligi varliginda aneminin kotii etkilerini daha da
artiracagl  disiiniilebilir. Bu teorik diizeydeki endiselerden dolayr ciddi
kardiyovaskiiler hastalig1 olanlarda kanita dayali olmaksizin hemoglobin diizeyinin
10 gr/dI’nin istlinde tutulmasi 6nerilmektedir (73). Carson ve Arkadaglarin 2012°de
yaptig1 bir metanalizde 6264 hasta degerlendirilmeye alinmis. Hastalar diisiik esik
deger ( 7.0 ile 10 g/dl aras1 ) ve yiiksek esik ( 9.0 ile 13.3 g/dl aras1 ) olmak fizere iki
gruba ayrilmistir. Hastane i¢i mortalite tranfiizyon i¢in belirlenen hemoglobin degeri
diisiik olan grupta yiiksek olan gruba gore daha diisiik bulunmus. Gruplar arasinda
14. ve 60. giindeki tiim nedenlere bagli mortalitede ve koroner yogun bakimdaki
mortalite de anlamh fark saptanmis. Tranfiizyon icin belirlenen diisiik hemoglobin
simrinin - daha az tranfiizyonla saglanabildigi ve ciddi zarara yol agmadig
gosterilmistir (74). Esen ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada acil servise bagvuran
hastalardan transfiizyon yapilan toplam 434 hasta ¢alismaya alinmis. Toplamda 876
iinite kan veya kan {iriinii transfiize edilmis olup hasta basina ortalama 2.02 {inite kan
ve kan {iriinii transfiize edilmistir. Caligmaya katilan hastalardan 154 (%35.5)’i4 65

yasinin lstlinde oldugu saptanmustir (75).

Calismamiza alinan hastalara toplamda yapilan tranfiizyon miktar1 379 iinite
ve ortalama transfiiyon miktar1 2.37 (1.4) linite olarak saptandi. 65 yas {izeri ve alt1
olarak 2 gruba ayrilarak incelendiginde gruplar arasinda tranfiizyon miktar1 agisindan

anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
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SONUC

Calismamizda i¢ hastaliklar1 klinigine anemi nedeniyle yatirlan olgularda
anemi etiyolojisi arastirildi, ultrasonografi, tomografi ve gastrointestinal endoskopi
sonuglar1 degerlendirildi. Caligmaya toplam 185 hasta dahil edildi. En sik demir
eksikligi anemisi (%85,4) saptandi. Ust gastrointestinal endoskopide 9 (%5.8)
hastada mide kanseri, alt gastrointestinal endoskopide 4 (%5.1) hastada kolon kanseri
saptandi. Mide duvar kalinlik artisi, kolorektal patolojiler, solid organ patolojileri ve
metastazlar1 gostermedeki etkinligi nedeniyle tomografik inceleme anemi etiyolojisi

arastirilan hastalarda yararli olacaktir.

I¢ hastaliklar1 klinigine yatan hastalarin énemli bir bdliimiinii anemi hastalari
olusturmaktadir. Ulkemizde yatan hastalarda anemi etiyolojisi ile ilgili pediatrik ve
geriatrik yas grubunda pek c¢ok calisma yapilmis olmasina ragmen eriskinlerde
yeterince ¢aligma yoktur. i¢ hastaliklar1 klinigimize anemi nedeniyle yatan hastalarin
%9.18” inde malignite tespit edilmesi anemi etiyolojisinin 6nemini gostermektedir.
Anemi derinligi ve ileri yas ile malignite arasinda bir iliski tespit edilmemesi anemi

derinligine bakilmaksizin ileri inceleme gerekliligini ortaya koymaktadir.

Calismamiz, i¢ hastaliklan pratiginde sik takip edilen anemi hastalariin
etiyolojisinin, yatan hastalar ile ayaktan tetkik edilen hastalarda benzerlik gosterdigi
ve bu nedenle her iki grupta anemiye yaklasimda benzer stratejilerin izlenmesi

gerektigini diistindiirmiistiir.

46



7. KAYNAKLAR

1. Gedikoglu G, Agaoglu L. Kan Hastaliklar In: Neyzi O, Ertugrul T. Pediatri Cilt 2.
2B.1zmir: Nobel Tip Kitabevleri 1993 s: 347-363.

2. Celkan T, Apak H, Ozkan A, Bol S, Erener T, Celik M, Yuksek L, Yildiz I. Demir
eksikligi anemisinde 6nlem ve tedavi. Tirk Pediatri argivi 2000 35(4): 226-231.

3. Lee R G. Iron deficiency and iron deficiency anemia Eds: Lee R.G, Bithell C.T,
Foerster J: wintrobe’s clinical Hematology 10 th edition,1999. Lea-Febiger. Chapter
34:979-1010.

4. Aleksanyan. Semptomdan Teshise. 9.baski. Istanbul; 1985:1346.

5. Richard Eisenstaedt, Brenda W. J. H. Penninx, Richard C. Woodman. (2006):
Anemia in The Elderly: Current Understanding And Emerging Concepts. Blood
Reviews, 1-14.

6. Akman N. Eriskinde Anemilere Genel Yaklasim. i.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Siirekli T1p Egitim Etkinlikleri. Anemiler sempozyumu, 19 - 20 Nisan 2001, istanbul

s: 9-16.

7. Atamer T. Anemik hastaya yaklagim.Tiirkiye Klinikleri Hematoloji Dergisi 2004;
2(2): 89-9s.

8. Lux SE:Introduction to anemias. In:Handin RI,Lux SE,Stossel TP(Eds). Blood
principles & Practice of Hematology. 1383-1398; Lippincott Co. Philadelphia, 1995.

9. Roy SB, Bhatia ML, Matpur VJ, Virami S.Hemodynamic effects of chronic severe
anemia. Circulation 1963;26,346.

47



10. Zuckerman KS. Anemilere yaklasim. In Goldman L, Ausiello D, editors. Cecil
textbook of medicine, cev. ed. Unal S. Cilt 1. 22.B Istanbul: Giines
kitabevleri;2006.5.963-971.

11. Adamson JW. Logo DL.Cev .Kiling Y.Anemiler ve polistemiler .In Brunwald E,
Fauci AS, Kasper DL, Hauser SL, Longo DL , Jameson JL, editors.Harrison i¢
hastaliklar1 prensipleri, ¢ev. ed. Sagliker Y. Cilt 1 15.B. Istanbul: Nobel Tip
Kitapevleri; 2004 .s.348-353.

12. Bunn HF, Anemia Harrison’s Principles of Internal Medicine’de Ed. Isselbacher
KJ. Braunwald E. Wilson JD ve ark. 13. Baski, Cilt 1. New York, McGraw-Hill, Inc.
1994 : 313.

13. Ganz T. Hepcidin, a key regulator of iron metabolism and mediator of anemia of

inflammation Blood 2003;102:783-788.

14. Fermanoglu B. Anemide Cevresel Kanin Incelenmesi. 1.U. Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Siirekli Tip Egitim Etkinlikleri. Anemiler sempozyumu, 19 - 20 Nisan
2001, Istanbul s: 17 - 22.

15. Ali R. Demir eksikligi anemisi. In Dolar E. I¢ hastaliklar1 .1.B.Istanbul: Nobel
Tip Kitapevleri ;2005.5.553- 57.

16. Ulkii B. Demir Eksikligi Anemisi: Klinik Hematolojinin ABC’si. I.U. Cerrahpasa
Tip Fakiiltesi Stirekli Tip Egitim Etkinlikleri. Anemiler sempozyumu, 19 - 20 Nisan

2001, Istanbul s: 23 - 32.

17. Tunali A. Kan Hastaliklar1. I¢ Hastaliklari, Bursa: Giines Kitabevi. 1990;7:699—
716.

48



18. Fairbanks VF, Beutler E. Iron Deficiency. In: Beutler E, Lichtman MA, Coller
B.S, Kipps TJ, Seligsohn U, eds. Williams Hematology. 6th edn. McGraw. Hill
companies. 2001: 447-470.

19. Fleming RE, Bacon BR. Orchestration of Iron Homeostasis. N Engl J Med
2005;352:1741-4.

20. Vyoral D, Petrak J. Hepcidin: A direct link between iron metabolism and
immunity. The inter J Bio Cell Biol 2005;37:1768-1773.

21. Lozoff B, Jimenez E, Hagen J. Poorer behavioural and developmental outcome
more than 10 years after treatment for iron deficiency in infancy. Pediatrics 2000;

105:1-11.

22. Ceylan A, Erbil MK, Kutluay T.Anemi smiflandirmasinda eritrosit dagilim
genigligi ve ortalama eritrosit hacmi.Tiirkiye klinikleri Tip Bilimleri Dergisi

1990;10(3):198-201.

23. Centers for disiease control and prevention .Iron deficiency —United States ,1999-

2000. MMWR Mrb Mortal Wkly Rep 2002 ;51 :897-9.
24. Duffy TP. Mikrositik ve hipokromik anemiler . In Goldman L, Ausiello
D,editors. Cecil textbook of medicine, cev. ed. Unal S. Cilt 1. 22.B Istanbul: Giines

Kitabevi: 2006.s.1003-1008.

25. Walters GO, Miller FM, Worwood M.Serum ferritin concentration and iron

stores in normal subject .J Clin Phatol 1973; 26:770-72.

26. Dallalio G, Fleury T, Means RT. Serum hepcidin in clinical specimens. Br J
Haematol 2003; 122(6):996-1000.

49



27. Goddard AF, Mclntrye AS, Scott BB.Guidlines for the management of iron
deficieny anemia.Dowload from gut.bmj.com 2000 ;46 (suppl IV) :1-5

28. Zlotkin SH, Arthur P, Antwi KY, Yeung G. Treatment of anemia with
microencapsulated ferrous fumarate plus ascorbic acid supplied as 'sprinkles' added

to complementary (weaning) foods. Am J Clin Nutr ; 74:791-795.

29. Besisik SK.Demir eksikligi anemisi. Tiirkiye Klinikleri Hematoloji Dergisi 2004;
2(2): 96-102.

30. Adamson JW.cev. Nevruz O, Giiveng¢ B, Demir eksikligi ve diger hipoproliferatif
anemiler. In Brunwald E, Fauci AS, Kasper DL, Hauser SL, Longo DL, Jameson JL,
editors.Harrison i¢ hastaliklar1 prensipleri, ¢ev. ed. Sagliker Y. Cilt 1 15.B. Istanbul:
Nobel Tip Kitapevleri; 2004 .s.660-666.

31. Killip S, Bennett J, Chambers MD.Iron deficiency anemia. American Family
Physician 2007;75(5): 1-10.

32. Cook, JD. Diagnosis and management of iron-deficiency anaemia. Best Pract Res

Clin Haematol 2005; 18:319.

33. Soysal T. Megaloblastik Anemiler. 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Siirekli Tip
Egitim Etkinlikleri. Anemiler sempozyumu, 19 - 20 Nisan 2001, istanbul s: 33-47.

34. Glader B. Anemias of Inadequate Production, Section 2, Chapter 446 In:
Behrman RE, Kliegman RM, Jenson HB (eds) Nelson Textbook of Pediatrics (17th
edition). Philadelphia: Saunders, 2004: 1612-13.

35. Green R. Folate, cobalamin, and megaloblastic anemias. In Kaushansky K,

Lichtman MA, Beutler E, Kipps TJ, Selighson U, Prchal JT, Eds. The McGraw-Hill
Companies, China, 2010:533-564.

50



36. Hvas A-M, Nexo E. Diagnosis and treatment of vitamin B 12 deficiency. An
update. Haematologica 2006;91:1506-1512.

37. Carmel R. How 1 treat cobalamin (vitamin B12) deificiency. Blood
2008;112:2214-2221.

38. Ali R. B12 Vitamini: Anemiden Vaskuler Sorunlara. Tiirk Hematoloji Dernegi.
I1. Hematoloji 11k Basamak Kursu.25 Ekim 2002, Kemer, Antalya, s: 47-50.

39. Jacob AR. Folate, DNA methylation, and gene expression: factors of nature and

nurture. Am J Clin Nutr 2000,72:903-904.

40. Healty Eating During Pregnancy and Lactation. (Training Course and Workshop
Curriculum for Health Professionals Revised Draft.) WHO 1998.

41. Baysal A. Beslenme (7.baski1). Hatiboglu Yayinlari, Ankara 1997, ss 93.
42. Ongéren S. Kronik Hastaliklar Anemisi ve Diger Sekonder Anemiler. 1.U.
Cerrahpasa Tip FakiiltesiSiirekli Tip Egitim Etkinlikleri. Anemiler sempozyumu, 19

- 20 Nisan 2001, Istanbul s: 99-105.

43. Boyd HK, Lappin TR: Erythropoetin deficiency in the anemia of chronic
disorders. Hur J Haematol 1991 Apr; 66(4): 198-201.

44. Damon LE: Anemias of chronic disease in the aged: diagnosis and treatment.

Geriatrics 1992 Apr; 47(4):47-54,57.

45. Means RT. Anemia of chronic disease. In: Young NS, Gerson SL, High KA; eds.
Clinical Hematology. Mosby Elsevier; 2006:252- 258.

46. Lee GR: The anemia of chronic disorders. in: Cann CC,(ed). Wintrobe's Clinieal
Haematology, 9 th ed. Philadelphia: Lea- Febiger,1993: 840-854.

51



47. Means RT Jr: Pathogenesis of the anemia of chronic disease: a cytokine-

mediated anemia. Stem Cells 1995 Jan; 13(1):32-37.

48. Weiss G. Pathogenesis and treatment of anemia of chronic disease. Blood Rev

2002; 16:87.

49. Baslar Z. Anemili Hastada Ayirict Tam1 Rehberi. 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Siirekli Trp Egitim Etkinlikleri. Anemiler sempozyumu, 19 - 20 Nisan 2001, istanbul
s: 107 - 116.

50. Karakas Z, Unuvar A. Anemik Hastaya Yaklasim. Cocuk Dergisi 2001;1:159-
163.

51. Royston E.; 'The prevalance of nutritional anemia in women in developing
countries';  critical review of available information. World Health

Statistics1982;25:94-115.

52. Dilek I, Erko¢ R, Sayarlioglu M, ilhan M, Alic1 S, Tiirkdogan K, Topal C,
Durmus A, Aksoy H. Van Ili Merkez ve Kirsal Kesimde Yasayan Saglikli Eriskin
Bireylerde Hemogram ve Ferritin Diizeyleri. Van Tip Dergisi: 9 (2):52-55, 2002.

53. Cetin I, Bulut Y, Yildirnm B, Ozturk B, Yenisehirli G, Etikan I, Ozdemir M,
Yuce S, Sahin I, Egri M. The Investigation of Some Hematological Values and

Anemia Prevalence in Adult Population of Tokat Province. Int J] Hematology and
Oncology 2009; 19: 166-74.

54. WHO; Diet nutrition and the prevention of chronic diseases. WHO Tecnical

Report Series. Geneva,1990; 7
55. R Memisogullari, H Akyidirim, T Ucgun, ME Erkan, C Giines, M Erbas, A

Gungor, ME Yanik. Prevalence and etiology of anemias in the adult Turkish

population. Turk J Med Sci 2012; 42 (6): 957-963.

52



56. Beutler E, Lichman M A, Coller B S:Iron deficiency, ed. Williams E,
Hematology fifth edition .Philadelphia 1995; 4905-511.

57. Lee R G. Iron deficiency and iron deficiency anemia Eds: Lee R.G, Bithell C.T,
Foerster J: wintrobe’s clinical Hematology 10 th edition,1999. Lea-Febiger. Chapter
34:979-1010.

58. Sicak GT. Hipokrom mikrositer anemiler. Ili¢in G, Biberoglu K,Siileymanlar G,
Unal S.i¢ hastaliklar1.Cilt 1.2.B.Ankara:Giines Kitapevi;2003. 5.1791-95.

59. Oberle E, Brunner K, Rhyner K. Gastrointestinal hemorrhage: how much
evaluation is necessary? Schweiz Rundsch Med Prax 1993; 82: 1244-1252.

60. Rockey DC, Cello JP (1999) Evaluation of gastrointestinal tract in patients with
iron deficiency anemia. N Engl ] Med 329:1691-1695.

61. Z. A. Cetinkaya ve ark. DEA’da GiS endoskopi sonuglar1. Dicle Tip Derg Cilt
38, No 2, 155-159.

62. Saru¢ M. Anemi Saptanan Poliklinik Olgularimizda Gastrointestinal Sistem

Patolojileri. Tiirkiye Tip Dergisi 1998; 5(6): 371-375.

63. Carmel R. Current concepts in cobalamin deficiency. (2000) Annu Rev Med. 51:
357-75.

64. Dharmarajan TS, Ugalino JT, Kanagala M, Pitchumoni S, Norkus EP. Vitamin
B12 status in hospitalized elderly from nursing homes and the community. J Am

Med Dir Assoc. 2000 Jan-Feb;1(1):21-4.
65. Dholakia KR, TS Dharmarajan, D Yadav, S Oiseth, EP Norkus, CS Pitchumoni .

B12 deficiency and gastric histopathology. World J Gastroenterol 2005;11(45):7078-
7083.

53



66. Means RT Jr. Recent developments in the anemia of chronic disease. Curr

Hematol Rep 2003;2:116-21.

67. L’ opez-Sierra M. Prevalence of Anaemia and Evaluation of Transferrin Receptor
(sTfR) in the Diagnosis of Iron Deficiency in the Hospitalized Elderly Patients:
Anaemia Clinical Studies in Chile.

68. Erkan E. The Prevalence and Clinical Characteristics of Anemia in Elderly

Patients. Akad Geriatri 2011; 3: 29-34.

69. Chernetsky A, Sofer O, Rafael C, Ben-Israecl J. Prevalence and etiology of

anemia in an institutionalized geriatric population. Harefuah 2002; 141: 591-4.

70. Bhasin A, MY Rao. Characteristics of Anemia in Elderly: A Hospital Based
Study in South India. Indian J Hematol Blood Tranfus. 2011 March;27(1):26-32

71. A. Coutard, R. Garlantézec, S. Estivin, M. Andro, A. Gentric. Association of
vitamin D deficiency and anemia in a hospitalized geriatric population: denutrition as

a confounding factor . Ann Hematol DOI 10.1007/s00277-012-1633-9.

72. Edgren G, Bagnardi V, Bellocco R, Hjalgrimn H, Rostgaard K,Melbye M et all.
Pattern of declining hemoglobin concentration before cancer diagnosis. Int J Cancer.

2010 Sep 1;127(6):1429-36.

73. Welch HG, Meehan KR, Goodnough LT. Prudent strategies for elective red
blood cell transfusion. Ann Intern Med 1992;116:393-402.

74. Carson JL, Carless PA, Hebert PC. Outcomes Using Lower vs Higher

Hemoglobin Thersholds for Red Blood Cell Transfusion. JAMA; January 2; 2013-
Vol 309; No 1; 83-84.

54



75. Esen M, Aydin AS, Ozdemir F, Kéksal O, Oner N. Uludag University Medical
Faculty Research Hospital Emergency Service an Epidemiological Investigation into

Blood and Blood Product Transfusion. JAEM 2012; 11: 61-7.

55



