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GIRiS VE AMAC

Demir eksikligi anemisi (DEA) diinyada en sik goriilen anemi olup, 6zellikle
de beslenme sorununun halen yaygin oldugu gelismekte olan iilkelerde 6nemli bir
halk sagligi problemidir. Diinya Saglik Orgiitiiniin yayinladig: raporlara gére DEA
gelismekte olan iilkelerde %36, gelismis iilkeler de ise %8 oraninda goriilmektedir.
Bundan dolayi, tiim anemili hastalarda ilk akla gelmesi gerekir ve hastalarin demir

parametrelerine mutlaka bakilmalidir.

Cinko eksikligi de ozellikle basta gelismekte olan iilkelerde olmak iizere sik

karsilasilan saglik problemlerindendir.

Hem c¢inko hem de demir eksiklikliginde goriilebilecek bulgu ve belirtiler
oldukga fazla olup, birbirleriyle benzerlikler gosterebilmekte ve daha da énemlisi bu
iki eser elementin eksikliginin aym anda birarada bulunmasi belirtileri

derinlestirebilmektedir.

Diisiik sosyo-ekonomik diizey, yetersiz beslenme, lif ve fitattan zengin
beslenme, toprak yeme aliskanliklari, parazitozlar ve inek siitii allerjisi gibi bir¢cok
ortak etiyolojik faktdor gz Oniine alindiginda, gelismekte olan {iilkelerde demir

eksikligi anemisi ve ¢inko eksikliginin birarada olmasi siirpriz degildir.

Ulkemizde &zellikle ¢cocukluk yas grubunun dahil edildigi caligmalarda demir
eksikligi anemisi olan olgularda serum c¢inko diizeyinin calisildigi gozlenmektedir.

Yetigkinlerde ise bu konu hakkinda yeterli calisma bulunmamaktadir. Bu yiizden



dolayi1 biz de yiiriittiiglimiiz bu ¢alismamizda demir eksikligi anemisi olan 18—60 yas
aras1 kadinlarda serum cinko diizeyini 6l¢gmeyi planladik ve demir eksikligine ¢inko
eksikliginin eslik edip etmedigini tespit etmek istedik. Amacimiz sadece bunu
irdelemek olmay1p, ayn1 zamanda demir eksikligi anemisi olgularina ¢inko tedavisinin
de eklenmesinin olas1 faydalar1 olabilecegi iizerine dikkati ¢cekmektir. Bu konuyla

ilgili olarak daha ileri calismalarin yapilmasi i¢in 6rnek olay1 amagladik.



GENEL BIiLGILER

Cinko Metabolizmasi

Insan viicudunda yaklasik 2-3 gr cinko mevcut olup bunun da 6nemli bir
miktar1 kemik, kas, pankreas, testis, bobrek, karaciger, deri, tirnak, kan ve saclarda
bulunmaktadir (1,2,3). Tiim viicut cinkosunun % 85’i iskelet kasinda ve kemikte,
%11°1 deri ve karacigerde, geriye kalan %2-3’liik oram1 da diger dokularda bulunur.
Labil havuz, plazma ve karacigerdedir (4). Plazmada desilitrede ortalama 80-120 ug
cinko bulunur ve bu miktarin %60’1 albiimine, %30-40’1 ise makroglobiiline baglidir.
Organizmada dort adet ¢inko tasiyicist tanimlanmistir (Zn T1-4). T-1, ¢inkonun
emilmesinde onemli rol alirken, T-(2-4) c¢inkonun degisik dokulara alinmasinda ve
disar1 atilmasinda rol oynar. T-2 bagirsak, bobrek ve testislerde bulunurken T-3 sinir
dokusunda, T-4 ise daha ¢ok beyin ve meme dokusunda bulunur. Zn T-1 miktar
diyetle alinan cinko ile ayarlanir (5,6). Bu elementin ilging bir 6zelligi, hi¢bir organin
gercek depolama fonksiyonunun olmamasidir. Kandaki ¢inko miktari, toplam viicut
cinkosunun yiizde biri kadardir. Cinko kinetigi dokularin ihtiyacina gore degisir (7);
dolayisiyla plazmada ¢inko eksikliginin saptanmasi kolay degildir. Gercek cinko
eksikligi ise uzun siireli yetersiz alimlarda ortaya c¢ikar, fakat kas, kemik ve
parankimal dokulardan salinan c¢inko ile kompanse edileceginden taninmasi zor

olabilir. Izotop teknigi tanida en iyi yontemdir ( 8,9).

Cinkonun Emilimi

Cinkonun emilimi bagirsaklardan olmaktadir. Jejenum, ileum ve

duodenumdan c¢inko emilimi gergeklesir. Alan c¢inkonun %15-40’1 duodenumdan



emilmektedir (2,10). Cinko emilimi ortamda bulunan glikoz, pikolinik asit,
prostoglandin E2, sitrik asit, laktaz, kazein ile kolaylasmaktadir. Ote yandan ise tahil
ve baklagillerde ¢cok bulunan fitik asit, fiber (lif), fosfat, bakir, demir, selenyum,
toprak ve kil ile azaldig1 belirtilmistir (2,11). Emilim hem pasif difiizyonla hem de
bilinmeyen bir tasiyict araciligiyla aktif transportla olur (3,10). Cinko bagirsak
duvarindan emilip hiicrelere girdikten sonra bu hiicreler c¢inkoyu kendi
metabolizmalarinda kullanabilir ya da ¢inko kana gecerek karaciger ve pankreas basta
olmak iizere viicudun diger boliimlerine gonderilir (11). Emilen ¢inko bagirsak
hiicrelerinde bulunan spesifik bir baglayic1 protein ile hiicrede tutulur. Bu proteinin
isleyisi demiri baglayan proteinlere benzer ve metabolik ihtiyaca gore az veya c¢ok
miktarda emilim gerceklesmesi saglanir. Tablo 1’de baz1 gidalarin ¢inko diizeyleri

gosterilmistir.

Tablo 1 — Bazi Gidalarin Cinko Icerikleri (79)

Gidalar Mg/100gr Gidalar Mg/100 gr
Cavdar Ekmegi 2.2 Bugday ekmegi 24-35
Patates 0.2 Misir 2.5
Piring 1.5 Ispanak 0.3-0.9
Bezelye 3-5 Biftek 2-5
Pancar 2.8 Arpa 2.7
Yumurta Saris1 26-4 Inek siitii 04-3
Portakal 0.1 Karaciger (s181r) 3-8.5
Havug 0.5-3.6 Kuru maya 8
Istiridye 160 Yulaf 14
Midye 2 Domuz karacigeri 3-15
Fistik ezmesi 2 Tereyagi 0.3

Viicut ihtiyaca gore ¢inko diizeyini ayarlar. Bu iki sekilde yapilir: Birincisinde
cinkonun organizmaya girmesi engellenir, ikincisinde ise ¢inko bagirsak hiicrelerinde
tutulur (3,11). Cinkonun kanda taginmasi albiimin ve transferrin ile gerceklesir,

dolayistyla plazma albiimin seviyesinin diigmesine neden olan durumlar ¢inko



seviyesinin de azalmasina neden olmaktadir. Cinkoya bagirsak mukoza hiicreleri iki
yonlii gecis saglar. Bagirsaktan kana gecis demirin gecisine benzerken, tekrar
bagirsaga gecis demirden farklidir. Emilen ¢inkonun bir kismi pankreasta bazi
sindirim enzimlerinin yapiminda kullanilir ve bu enzimler 6giin zamanlarinda
bagirsak liimenine birakilir. Yemek sirasinda iki farkli kaynaktan ¢inko emilimi olur.
[Iki gidalardan elde edilen ¢inko iken ikinci kaynak ise cinkodan zengin olan
pankreatik salgilardir. Cinkonun bagirsaklardan pankreasa ve ondan sonra da tekrar

bagirsaga gecmesine enterohepatik sirkiilasyon denilir (11).

Cinkonun Biyokimyasal Yapisi ve Fonksiyonlari

Hem kuvvetli bir elektron alicis1i hem de oksidan durumuna baglh olarak
yiiksek affiniteli bir elektron vericisi (12) olan ¢inkonun 6nemli fonksiyonlar1 vardir.
Bunlar arasinda bazi protein ve makro molekiillerdeki yapisal parcalarin sarmal
bicimlerini sabitlemek (13,14), genetik ekspresyona etki etmek (15,16), hiicre
boliinmesi ve biiylimeyi saglamak (17) sayilabilir. Bobrek hiicreleri kiiltiiriinde
yapilan bir ¢calismada gosterilmistir ki, DNA sentezi icin hiicre siklusunun G1, IL.nci
fazinda cinkoya ihtiya¢ vardir. DNA polimeraz i¢in Zn esansiyeldir (18). RNA
sentezinde ise, RNA icerisindeki dort riboniikleosid toplulugunu katalize etmek i¢in
RNA polimerazin Zn’ye ihtiyaci vardir. Bu elementin eksikliginde RNA icerigi
degismez fakat mRNA sentezinin kompozisyonu degisir. Cinko 300’den fazla
enzimatik reaksiyonun olusmasinda énemli bir role sahiptir. Insan metabolizmasinda
cinkonun iki farkli koordinasyon gorevi mevcuttur. Bunlardan birincisi
metalloproteinlerin yapisina katilmaktir. Ikincisi ise enzimlerin yapisina katilmast,
enzim aktivitelerinin katalizasyonu veya koaktivasyonudur (19,20). Metallothionein,
timulin, steroid reseptorleri ve regiilasyon proteinleri gibi Zn iceren metalloproteinler;
karbonhidrat, lipit ve protein metabolizmasinin bir bdliimiinde ve niikleik asitlerin
sentez ve katabolizmasinda yer alirlar (21-24). Cinko, cift sarmal DNA’nin yiiksek
afiniteli ve spesifik baglarim1 stabilize eder. Cinkonun yapisinda bulundugu
metalloproteinlerin bir gérevi de agir metalleri detoksifiye ederek hiicreleri korumast,
membran stabilizasyonunu saglamasi ve radikal iyonlar1 dengelemesidir (25-27).
Cinko iki mekanizma ile antioksidan gérev goriir: Bunlardan ilki ¢inkonun siilfhidril
gruplarin1 oksidasyona karst korumasi, ikincisi ise transisyon metaller tarafindan

reaktif oksijen olusumunu engellemesidir (28).



Cinkonun enzimoloji ve molekiiler biyolojideki rolii ile ilgili bilgilerde son 2-3
dekadda patlama olmustur. Otuz yil Oncesine kadar aktivite gosterebilmesi igin
cinkoya ihtiyaci oldugu bilinen yalniz 3 enzim (karbonikanhidraz, karboksipeptidaz ve
alkol dehidrogenaz) mevcuttu. Enzimoloji alanindaki bilgilerin artmasi ile ¢inkonun
bircok enzimin fonksiyon gormesinde hayati oneme sahip oldugu anlasildi (29).
Giiniimiizde ise 300’den fazla enzimin diizenli calisabilmesi i¢in ¢inkoya ihtiyact
oldugu anlasilmistir. Tablo 2’de c¢inko ile ilgili baz1 enzimler ve cinkonun rolii
gosterilmistir. Cinko enzimin ya hayati bir pargasi, ya katalitik faktorii ya da koaktif
faktoriidiir. En iyi bilinen metalloenzim, yiiksek cinko igerigine sahip olan karbonik
anhidrazdir. islevi eritrosit ve bobrekte karbondioksidin, karbonik aside
hidratazisyonunu saglamaktir. Cinko iceren bir baska enzim ATPaz veya fosfolipaz
A2 inhibisyonu ile plazma membranlarini genisleten protein kinaz C dir. Bir baska
ornek olarak verilebilecek alkol dehidrogenaz ise alkolii aldehit ve ketonlara

dehidrate eder.

Cinkonun bir bagka 6zelligi de direkt enzim katalizine katilmasidir. Fosfataz,
peptidaz, veya kinazlar gibi hidrolaz enzimlerinin bir¢cogu katalitik aktiviteleri icin
ozellikle cinko olmak {iizere eser elementlerin varligina ihtiya¢ duyarlar. Cinko

eksikliginde bu enzimler inaktif duruma gecerler.

Tablo 2 — Cinko ve lintili Baz1 Enzimler (87,89)

Aktivite Cinkonun Rolii Aciklama
Alkol dehidrojenaz Kofaktor, Substrat Retinol dehidrojenaz
Siiperoksit dismutaz Substrat Sitozolik antioksidan
Alkalen fosfataz Kofaktor, Substrat Intestinal fitaz
Karbonik anhidraz Kofaktor Karbondioksit tagimasi
Niikleik asit polimeraz Substrat Niikleik asit sentezi
Delta aminolevunilik dehidrataz | Kofaktor Hem sentezi

Cinko Eksikliginin Epidemiyolojisi ve Klinik Onemi

Besinsel cinko eksikligi diinya genelinde yaygindir. Amerika da dahil biitiin
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kitalarda, bircok iilkede oOzellikle ¢ocuklarda olmak {iizere ¢inko eksikligi oldukca
fazladir (30). Gelismekte olan iilkelerde tahil tiiketimi daha fazladir. Tahillarin diisiik
miktarlarda c¢inko icermeleri ve igerdikleri ¢inkonun biyolojik anlamda
kullanilabilirligini engelleyen fitat, selliiloz ve hemiselliiloz gibi maddelerce zengin
olmas1 nedeniyle ¢inko alimi olumsuz yonde etkilenmektedir. Cinkodan yararlanim,
eger besin fitattan zenginse azalmaktadir (31). Tahil iceren besinler ayrica viicutta
cinkonun biyoyararlanimini arttiran sitrik asit, elma asidi, kiikiirtlii aminoasitler ve
uzun zincirli yag asitlerinden de fakirdirler. Bu tiir beslenme cinko yaninda Fe, Ca,
Mg gibi katyonlarin da biyoyararlanimim sinirlandirdigindan, gelismekte olan
tilkelerde Fe eksikligi ile c¢inko eksikliginin bir arada olmasi sasirtict bir durum

degildir ve bu eksiklik diinya capinda biiyiik bir sorundur (30,32).

Cinko eksikligi yalnizca besinsel olarak degil, kil yeme gibi bazi aligkanliklara
veya bircok klinik duruma bagh olarak da gelisebilir (30,32). Bunlar arasinda
malabsorbsiyon sendromlari, kronik bobrek yetmezligi, kronik karaciger hastaligi,
orak hiicreli anemi, penisilamin tedavisi, kronik kan kaybina yol acan paraziter
hastaliklar, alkol bagimlilig1 ve bircok baska kronik hastalik bulunmaktadir. Gebelik,
laktasyon, erken dogum, yara ve yanik durumlarinda viicudun c¢inko ihtiyaci
arttigindan dolayr kismi eksiklik s6z konusu olur (31). Gebelik ve laktasyon
donemlerinde annelerin ¢inko yOniinden yetersiz beslenmesi, fetal gelisme geriligine

ve konjenital malformasyonlara neden olmaktadir (33).

Cinko eksikliginde agiz, burun, gbz, parmak, anal bolgelerin cildinde ve
tirnaklarda hafif veya agir derecede hasar olur. Ayrica yara iyilesmesinde gecikme
(34), biiyime ve gelisme geriligi (35), erkeklerde hipogonadizm (36,45), tat
duyusunda bozulma, enfeksiyonlara egilim, mental yorgunluk gibi anormal
norosensoryel degisiklikler (37), istahsizlik (38), noral tiip defektleri gibi dogumsal
anomaliler (39, 40), prematiire dogum (41), diisiik dogum agirligi, demir eksikligi
anemisi, karanliga adaptasyonda zorlanma (karacigerden A vitamininin serbest
birakilmasint bozarak), sa¢ dokiilmesi ve ishal (42,43) gibi bozukluklar goriilebilir.
Giinde yaklagsik 15-20 mg cinkonun diyete eklenmesi ile uzun bir siire sonunda ¢inko
eksikliginin klinik belirtileri azalacaktir (46,49). Asagida Tablo 3’de ¢inko eksikligine

neden olabilecek durumlar ve klinigi verilmistir.

Cinkonun yara iyilesmesindeki rolii eskiden beri bilinmektedir. Bu amacla
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yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak bu sistemik cinko yetersizligi oldugunun delili
degildir. Cinko yetersizligi olan vakalarda giinliik 100-400 mg cinko verilmesi ile
eksiklik belirtilerinde ve ciltteki yiizeysel hasarlarda dramatik iyilesme olur. Giinliik
ihtiyacin 15-20 kati ¢inkonun uzun siire verilmesi bile tolere edilebilir. Ciinkii pek
toksik bir mineral degildir. Ancak yine de yiiksek dozlarda; gastrointestinal
semptomlar, bakir eksikligi, ve yiiksek dansiteli lipoprotein azalmasi gibi durumlara
yol agabilecegi unutulmamalidir (44). Bakir eksikligine neden oldugundan Wilson
Hastaligmin tedavisinde de c¢inkodan yararlanilmaktadir. Tablo 4’de ¢inko
tedavisinden fayda goren ve tedavisinde cinkodan yararlanilabilecek hastaliklar
belirtilmistir.

Tablo 3 — Cinko Eksikligine Neden Olabilecek Durumlar ve Klinigi (87,90)

A)YASAMI TEHDIT EDEN CINKO EKSIKLIGI:

Nedenler:

1. Akrodermatidis enteropatika

2. Total parenteral niitrisyon

3. Akut alkol alimi

4. Penisilamin tedavisi

Klinik Bulgular:

1. Biilloz dermatid

2. Diare

3. Alopesi

4. Mental fonksiyon bozukluklar

5. Enfeksiyonlar

Bu gruptaki Zn eksiklikli hastalar tedavi edilmezlerse dlebilirler.

B) ORTA DERECELI (ILIMLI) CINKO EKSIKLIGI:

Nedenler:

1. Besinsel faktorler

2. Malabsorbsiyon durumlari

3. Orak hiicreli anemi / Talasemi

4. Kronik bobrek hastaliklari

12



Klinik bulgular:

1. Biiyiime geriligi

2. Hipogonadizm

3. Cilt patolojileri

4. Istah bozuklugu, Tat alma duyusunda bozulma, Karanliga adaptasyonda
zorluk

5. Yaraiyilesmesinde gecikme

C) DAHA ILIMLI OLAN EKSIKLIK: En sik goriilen sekil olup, risk grubunu okul
oncesi ¢ocuklar, hamileler ve yaghlar teskil eder.

Klinik bulgular:

1. Norosensoryel degisiklikler

2. Serum testeronunda azalma ve oligospermi

3. Hiperammonemia

4. Serum timulin ve IL-2 diizeyinde azalma

5. Fiziksel ve mental gelismede gerilik

Tablo 4 — Cinko Tedavisinden Fayda Goren ve Tedavide Cinkodan Yararlanilabilecek Hastaliklar (87)

A) CINKO TEDAVISINE iYI CEVAP VEREN HASTALIKLAR:

1. Akrodermatidis enteropatika

2. Total parentaral niitrisyon

3. Prasad sendromu

4. Besinsel ¢inko eksikligi

B) CINKO DESTEGINDEN OLDUKCA FAYDA GORULEN DURUMLAR:

1. Yaraiyilesmesi

2. Karanhiga adaptasyon

3. Tat ve koku duyusu bozukluklar

4. Talasemi ve orak hiicreli anemi

5. Kronik tekrarlayan diare

6. Wilson hastaligi

13



Demir Metabolizmasi

Demir, insan i¢in esansiyel olan bir elementtir. Hemoglobin vasitasiyla oksijen
tasimak en Onemli gorevi olan demir, ferr6z (Fe +2) ve ferrik (Fe +3) formlar
arasinda birbirine doniisme Ozelligi nedeniyle oksijenizasyon, hidroksilasyon ve
benzeri bircok metabolik olay1 katalize eder. Viicuttaki demirin %65’1 hemoglobinde,
%22’si hemosiderin ve ferritinde, %10’u miyoglobinde ve %3’ii de sitokrom, katalaz

gibi enzimlerde ve transferrinde bulunmaktadir (47,48).

Organizmadaki demir dengesi, besinlerle alinan demir ve ¢esitli yollarla
viicuttan kaybedilen demir ile saglanir. Demir zellikleri itibariyla 6zel bir element
olup genellikle gidalarla giinliik 20-25 mg demir alinmasina ragmen, bagirsaklardan
ancak 1-2 mg/giin miktarinda emilir. Viicuda girisi ve cikig1 kisith bir elementtir.
Hemoglobin sentezinde kullanilmak iizere eritroid ana seri hiicrelerine alimir ve
dolasimda ortalama 120 giin dolastiktan sonra makrofajlar tarafindan fagosite edilir.
Burada hemoglobinden uzaklasir ve bir kismi viicuttan atilirken biiyiik bir kismi
plazmaya donerek siklusa yeniden katilir (47,48). Demir duedonum ve jejenum
proksimalinden emilir. Diyetteki demirin %90’1 daha ¢ok bitkisel besinlerde bulunan
non-hem demiri, geri kalam ise daha ¢ok et ve hayvansal iiriinlerde bulunan hem
demiri seklindedir. Hem demirinin biyoyararliligit non-hem demire gore belirgin
yiikksektir ve non-hem demirine kiyasla diyetteki diger faktorlerden etkilenmez
(48,50). Demirin emilim oranim diyetteki miktari, diyetin igerigi ve gastrointestinal
faktorler etkiler. Besinlerde bulunan oksalat, fosfat, fitik asit, ve tanninler demir ile
suda coziinmeyen bilesikler olusturarak emilimi azaltirken, askorbik asit, balik, et ve
yumurta gibi hayvansal besinler emilimi arttirirlar (50). Iki degerlikli ferro iyonlari iig
degerlikli ferrik forma gore daha iyi emilmektedir. Besinler icerisindeki askorbik asit
gibi indirgeyici ajanlar ferrik formu kismen ferro haline indirger. Ferro iyonlar1 suda
daha fazla ¢6ziiniir ve boylece sindirim kanali mukozasindan daha fazla emilir (50,
51). Yapilan calismalarda, su veya meyve suyu ile besinlerin alimina gére tanninden

zengin cayin tiikketilmesinin demir emilimini %75 azalttig1 ifade edilmistir (52).

Daha onceleri demirin bagirsak mukozasindan salinan transferrin reseptorii
aracilig ile endositoz seklinde emildigi disiiniilityordu. Bu teoriye gore transferrin-
demir molekiiliiniin mukozal hiicre yiizeyindeki reseptdre baglanmasindan sonra

transferrin-demir kompleksi endozom seklinde hiicre icine alinir. Hiicre igine
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alindiktan sonra bu kompleks asidik ortamda ¢o6ziiniir. Demir transferrinden ayrilir ve
hiicre tarafindan kullanilir ya da ferritin seklinde depo edilir. Ancak bu teori,
atransferrinemili hastalarda demir eksikligi yerine demir birikmesi go6zlenmesi,
duodenal mukoza hiicrelerinde transferrin reseptor geninin ekspresyonunun
olmadiginin gosterilmesi, demir ile yarisma gosteren (¢inko, kobalt, nikel, mangan,
kalsiyum) metallerin transferrine baglanmamalar1t ve bagirsak hiicrelerinin apikal
yiizlerinde transferrin reseptorlerinin gosterilememesi gibi nedenlerle giincelligini
yitirmistir (48,53,81). Son zamanlarda intestinal mukoza hiicrelerinde mobilferrin,
miisin, integrin gibi proteinlerin bulunmasi, demir absorbsiyon mekanizmasinin
aydmlatilmasim1  saglamistir. Tek bir makromolekiil miisin, bir¢ok demiri
baglayabilmektedir. Miisin-demir baglanmasi, demirin ¢oziiniir oldugu asit PH’larda
olmaktadir. Miisin-demir kompleksi bir kez meydana geldikten sonra alkalinizasyon
olsa dahi demir ¢oziiniir formda kalabilmektedir. Boylece intestinal miisin inorganik
demiri, emici hiicreler i¢in uygun hale getirmis olur. Mobilferrin ise, demire yiiksek
ilgisi olan ancak diger metalleri (Ca, Cu, Zn, Pb) de kompetetif olarak baglayabilen
bir proteindir. Bir molekiil mobilferrin bir molekiil demir baglar ve bu baglanma asit
ortamda artar. Integrinler, demirin mobilferrin ile baglamp membrandan gecmesini
saglar. Mobilferrin-demir kompleksi mukozadan kapillerlere gecer ve burada demir
transferrine baglanip dokulara taginir. Transferrin reseptorii ise emici hiicrelerin
bazolateral membraninda yer alir, demirin plazmadan intestinal hiicrelere ve diger
organlara girisini saglar (53,81). Intestinal emici hiicreler viicut demir durumuna gore
demirin, demir baglayan proteinlere baglanmasini ya da baglanmamasi saglayarak
demirin mukozal alimin1 kontrol ederler. Bu bilgiler 1s18inda en son kabul goren demir

emilim yolu asagidaki gibi siralanabilir .

¢ Diyetle alinan inorganik demir midenin asit pH ortaminda miisin ile baglanir,
bu baglanma demiri ¢oziiniir yapar ve intestinal pH degeri de emilim i¢in

uygun duruma getirilir.

® Emici hiicrelerin yiizeyinde bulunan integrinler demirin mobilferrin ile
baglanarak zardan geg¢mesini saglarlar. Mobilferrin emici hiicrelere demir

tasiyici protein gorevi gorlir.

e [Eger demir fazla ise hiicreyi oksidatif yikimdan korumak icin ferritin sentezi

uyarilir ve demir ferritin seklinde depo edilir.
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e Transferrin reseptorii ise emici hiicrelerin bazolateral zarinda yer alir ve
demirin plazmadan bagirsak hiicrelerine ve diger organlara girisini saglar.
Mukozal demirin ise plazmaya gecis yontemi heniiz belli degildir. Ancak, bu
islev integrin araciligl ile emilim isleminin baglamasi, luminal miisinden
mukozal mobilferrin olusumu ve buradan da plazma transferrinine gecis
seklinde devam etmektedir. Plazmada ferroksidaz aktivitesi gosteren ve bakirlt
bir protein olan seruloplasmin etkisi ile yeniden ferri sekline yiikseldikten
sonra demir, apotransferrin adi verilen bir proteine baglanmaktadir.
Apotransferrine demir baglanmasi ile transferrine (siderofilin) doniisiim
olmaktadir. Bagirsaktan emilen demirin 6nemli bir boliimii vena porta yolu ile
karacigere tasinmaktadir. Transferrin yapisindan ayrilarak ferro iyonu seklinde
zart gecen demir, karaciger hiicrelerinde (hepatosit) bulunan apoferritine
baglanarak depo edilmektedir. Apoferritine %20-23 oraninda demir-3 hidroksit

ve demir-fosfat baglanmast ile ferritin elde edilmektedir (48,50,53,81).

Demir Kompartimanlar:

Normal bir insan viicudunda 40-50 mg/kg demir bulunur. Demirin viicuttaki
anatomik dagilimi, kimyasal karakteristikleri ve fonksiyonlar1 esas alinarak ii¢ ana

demir kompartimanm tanimlanmistir.
1. Fonksiyonel Demir Kompartimani

Demirin en Onemli fonksiyonlarindan birisi  dokulara oksijen tasiyan
hemoglobinin (Hb) yapisina girmektir. Hb, dort globiilin zincirinden olusan bir
tetramerdir ve her globiilin zinciri bir demir atomu iceren hem grubuna baghidir.
Eritrosit proteinlerinin  %95’ini olusturur ve molekiiler agirligt 66000 daltondur.
Miyoglobin ise kirmizi renkli bir pigment olup kas dokusunda bulunmakta ve kas
kasilmas1 sirasindaki oksijenizasyonu saglamaktadir. Viicuttaki demirin % 10’u
miyoglobinde bulunur. Bu iki molekiil disinda demir ¢esitli enzimlerin ve proteinlerin
yapisinda da yer alir. Bunlar igerisinde sitokromlar, siiperoksidaz, katalaz ve sitokrom

oksidaz sayilabilir.
2. Depo Demir Kompartimam

Organizmadaki depo demiri ferritindir. Viicuttaki tim hiicrelerde ve aym

zamanda tiim doku sivilarinda bulunur. En fazla bulundugu yer, demir iceren
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bilesiklerin sentezinin oldugu eritroid ana hiicreler ile, demir metabolizmasi ve
depolanmasinda rol oynayan makrofaj ve hepatositlerdir. Ferritin apoferritin ve
demirden olusur ve plasmadaki normal degerleri 12-325 pg/L’dir (54,55). Demir
eksikligi durumunda 10 pg/L’nin altina iner, fazlalik durumunda ise artar (56). Yikim
sonucu agiga ¢ikan demir viicut tarafindan yeniden kullanilir veya suda erimeyen,
ferritinden daha fazla miktarda demir iceren hemosiderine doniisiir. Hemosiderin,
genellikle demir asir1 yliklenmesi halinde goriiliir. Hemosiderinde bulunan demir, Hb
yapimi icin  kullamlabilinirse de, demirin hemosiderinden mobilizasyonu

ferritindekine oranla ¢ok yavastir.
3. Transport demir kompartimani: Transferrin

Transferrin (Tf), 79570 molekill agirh@inda, 678 aminoasitten olusan bir
glikoproteindir ve gorevi plazmada demiri tagimaktir. Karacigerde sentezlenen
transferrinin plazma konsantrasyonu ortalama olarak 2.5-3 gr/lt’dir. Normal
kosullarda transferrinin iicte biri demir ile baghdir ve ferrik durumdaki iki demir
molekiiliini tagiyabilir (55,57). Transferrin, bagirsak mukoza hiicrelerinden aldigi

demiri eritroblast ve retikiilositlere tasir.

Hiicrelerin demir ihtiyacinin diizenlenmesinde transferrin reseptorleri (Tfr)
gorev alir. (58-62). Tfr glikoprotein yapisindadir ve 95000 dalton agirliginda olan ayni
yapidaki iki adet polipeptid iiniteden olusmustur. Tranferrin gibi, transferrin reseptorii
de 3. kromozomda yer alir. Her alt birim 760 aminoasit ihtiva eder; bunlarin 61°’i N
terminalli sitoplazmik kisimda, 28’1 intermembran bolgesinde, 671’1 de ekstraseliiler
bolgededir (59-61). Tfr tim hiicrelerde bulunmasina ragmen transferrine bagh
demirin 2/3’tinden fazlas1 eritroid hiicrelerce kullanildigindan, bu reseptorler primer
olarak eritroid hiicre yiizeylerinde bulunmaktadir (58,59,61,63-65 ). Tfr’lerin miktarn
dokunun demir ihtiyacin yansitir. Tfr hemoglobin sentezi yapilan eritroid prekiirsor
hiicrelerinde ve fetal biiyiime i¢in demir destegine ihtiya¢ duyan plasentada yiiksektir (
61,62,66). Tfr sayis1 demir eksikliginde artar. Serum ferritini, karaciger hastalif1 ve
enfeksiyon gibi durumlarda demir depolarindan bagimsiz olarak artabildigi i¢in son
yillarda serum Tfr diizeyi, doku demiri konusunda niteliksel bir Ol¢iim olarak
giindeme gelmistir. Serum tfr (s-tfr), hiicre yiizeyindeki reseptoriin sitoplazmik ve
transmembran kisimlarinin olmadigir bir formdur ve dolasimda transferrine bagl

olarak bulunur (61,62). Flebotomi yapilarak demir eksikligi olusturulmus saglikli
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kisilerde yapilan bazi caligmalarda, s-tfr diizeyindeki artisin demir eksikligi icin
duyarl ve kantitatif bir gdsterge oldugu gosterilmis ve bu nedenle de s-tfr seviyesinin
hafif veya yeni baslamis demir eksikligi anemisini tespit etmede onemli oldugunu

gostermistir (59).

Demir eksikligi anemisi, hemolitik anemi ve polistemia vera hastaliginda
yiiksek diizeylerde solubl Tfr saptanirken, aplastik anemi ve renal kaynakli anemide
diisiik, idiyopatik hemokromatoziste normal diizeylerde bulunmustur. Boylece serum
Tfr, demir eksikligi anemisi ile kronik hastalik anemisi ve kronik enflamasyon

ayriminda 6nemli rol oynamaktadir (67,68).

Serum Tfr’nin, miyeloproliferatif hastalik, akut lenfoblastik 16semi ve koronik
lenfositik 16semide arttigi, kronik miyeloblastik 16semi, akut nonlenfoblastik 16semi,

multipl myeloma ve lenfomada normal kaldig1 gosterilmistir (69).

Demir Eksikligi Anemisi (DEA)

Anemi total eritrosit kitlesinin veya kan hemoglobin yogunlugunun azalmasi
olarak tanimlanir. Anemi ¢ok sik goriilen bir sorun olmasina karsin, bir tanidan ¢ok
eslik eden hastaligin bulgusudur. Yasa ve cinse gore normal hemoglobin degerlerinin
iki standart sapma alti anemi olarak kabul edilir (48,70). Tablo 5°de eriskinlerdeki

eritrosit dl¢iimleri goriilmektedir.

Anemiler fizyolojik ve morfolojik ozelliklere gore smiflandirilabilir.
Genellikle ayiric1 tani yapilabilmesi i¢in her iki simiflamanin da kullanilmasi

gerekebilir. Bu siniflamalar tablo 6 ve 7°de verildi.

Tablo 5 — Eriskinlerde Eritrosit Olgiimleri (104)

Kadin Erkek
Hematokrit (Hct %) 36-48 40-52
Hemoglobin (Hb gr/dl) 12-16 13.5-17.7
Kirmiz1 kan Hiicreleri(x 10*6 / ml) 4-54 4.5-6
Ortalama eritrosit hacmi (MCV fl) 80-100 80-100
Ortalama eritrosit hemoglobini (MCH pg) 26-32 26-32
Ortalama eritrosit hemoglobin kon. (MCHC g/dl) 31-36 31-36
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Tablo 6 — Anemilerin Morfolojik (Eritrosit Boyutlarina Gore) Siniflandirilmasi (70)

A) MIKROSITIK ANEMILER:

1. Demir eksikligi

2. Kronik kursun zehirlenmesi

3. Talasemi sendromlari

4. Sideroblastik anemiler

5. Kronik hastalik anemileri

6. Stabil olmayan hemoglobine bagl bazi konjenital hemolitik anemiler

B) MAKROSITIK ANEMILER:

1. Megaloblastik kemik iligi olanlar
a. Vitamin B 12 eksikligi
b. Folik asit eksikligi
c. Herediter orotik asidiiri
d. Tiamine cevap veren anemi
2. Megaloblastik kemik iligi olmayanlar

a. Aplastik anemi

b. Diamond-Blackfan anemisi

c. Hipotiroidzm

d. Karaciger hastaliklari

e. Kemik iligi infiltrasyonu

f. Diseritropoetik anemiler

C) NORMOSITIK ANEMILER:

1. Konjenital hemolitik anemiler

a. Hemoglobin varyantlari

b. Eritrosit enzim defektleri

c. Eritrosit membran bozukluklar
2. Kazanilmis hemolitik anemiler

a. Antikorlarla olusan
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b. Mikroanjiopatik hemolitik anemiler

c. Enfeksiyonlara ikincil olan anemiler

3. Akut kan kayb1

4. Dalakta gollenme

5. Kronik renal hastaliklar

Tablo 7 — Anemilerin Fizyolojik Siniflandirilmasi (70)

A) Eritrosit iiretim bozukluguna bagli anemiler

1. Kemik iligi yetmezligi

a. Aplastik anemi (konjenital, kazanilmis)

b. Mutlak eritrosit aplazisi (pure red cell aplasia)

i. Konjenital (Diamond-Blackfan sendromu)

ii. Akkiz (Cocukluk cagi eritroblastopenisi)

c. Kemik iligi tutulumu

i. Maligniteler

ii. Osteopetrozis

iii. Myelofibrozis

d. Pankreas yetmezligi

2. Eritropoetin tiretiminde bozukluk

a. Kronik renal hastalik

b. Hipotiroidzm, Hipopitiitarizm

c. Kronik inflamasyon

d. Malniitrisyon

e. Oksijene afinitesi azalmis hemoglobin varyantlar

B) Eritrosit maturasyon bozukluklari ve inefektif eritropoeze bagl anemiler

1. Sitoplazmik maturasyon anormallikleri

a. Demir eksikligi anemisi

b. Talasemi sendromlar1
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c. Sideroblastik anemiler

d. Kursun zehirlenmesi

2. Niikleer maturasyon anormallikleri

a. Vitamin B 12 eksikligi

b. Folik asit eksikligi

c. Tiamine cevap veren megaloblastik anemi

d. Folat metabolizmasina bagl kalitsal anormallikler

e. Orotik asidiiri

3. Primer diseritropoietik anemiler

4. Eritropoietik protoporfori

5. Pankreas disfonksiyonu ve kemik iligi prekiirsorlerinin vakuolizasyonu ile
giden refrakter sideroblastik anemi

C) Hemolitik anemiler

1. Hemoglobin defektleri ( Yapisal defektler, sentez defektleri)

2. Eritrosit membran bozukluklar

3. Eritrosit metabolizma bozukluklar:

4. Aantikorlara bagli hemoliz

5. Eritrositlerin mekanik hasari

6. Eritrositlerin termal hasari
7

. Oksidanlara bagli eritrosit hasari

8. Enfektif ajanlara bagli eritrosit hasari

9. PNH (paroksismal nokturnal hemoglobiniiri)

10. Plazma lipidlerine bagl eritrosit membran anormallikleri

Demir eksikligi; organizmadaki total demir diizeyinin sadece hemoglobin
yapimi degil, aym1 zamanda demir igeren enzimlerin de gorevini saglikli bir sekilde
yapabilecekleri diizeyin altinda olmasidir. Demir eksikligine bagli olarak gelisen
anemi ise agir demir eksikliginin sonucudur ve demir eksikliginin son basamagidir
(48, 71). Diinya niifusunun yaklasik % 30’unu etkileyen DEA en sik goriilen beslenme

sorunlarindan birisidir. Diinya Saghk Orgiitiiniin (WHO) yayinladig1 raporlara gore
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DEA gelismekte olan iilkelerde %36, gelismis iilkelerde %8 oraninda goriilmektedir
(71-73).

Etiyoloji: Demir eksikligi anemisinin nedenlerine bakildiginda yetiskin
erkeklerde en c¢ok gastrointestinal sistem kanamalari, dogurganlik cagindaki
kadinlarda ise menstiirel kayiplardir (56,74). Bir mililitre kan 0.5 mg demir kapsar ve
giinde kaybedilebilecek 3-4 ml kan negatif demir balansi ile sonuglanabilir (74).

Demir eksikligi anemisinin nedenleri Tablo 8’de gosterilmistir (55).

Tablo 8 — Demir Eksikligi Anemisinin Nedenleri (55)

A) Yetersiz alim ve/veya artmis ihtiyac

1. Infant ve cocuklar

2. Gebelik

B) Emilim ve utilizasyon (kullanim) azalmasi

1. Parsiyel gastrektomi

2. Malabsorbsiyon sendromlar1

C) Kan kaybi

1. Sindirim sistemi

a. Peptik iilser

b. Ilaclar (NSAID)

c. Infeksiyonlar

d. Inflamasyon

e. Maligniteler

f. Telenjektaziler

g. Diafragmatik herni

2. Solunum sistemi

a. Enfeksiyonlar

b. Inflamasyon

c. Malignensiler

d. Pulmoner hemosideroz
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3. Genitoiiriner sistem

a. Menstriiel kayiplar

b. Infeksiyon / inflamasyon / malignensiler

4. Flebotomi

a. Polisitemia vera

b. Tan1 amaci ile alinan asir1 miktarda kan

5. Travma ve cerrahi

Klinigi: Demir eksikligi anemisinde tiim anemilerde goriilebilecek klinik
bulgular olabilecegi gibi, hi¢bir klinik bulgu olmaksizin da sadece rutin tetkikler
sirasinda tan1 konulabilir (53,75). DEA’de de klinik bulgu ve belirtiler ¢ok cesitlidir.
Tablo 9°da bu bunlar 6zetlenmistir. Bu bulgu ve belirtiler, aneminin olus siiresi ve
derecesine gore de degiskenlik gosterir. Bunlar arasinda halsizlik, ¢cabuk yorulma,
solukluk, carpinti, tasikardi, ifiiriimler, kardiyomegali, istahsizlik, enfeksiyonlara

egilimde artig, tirnak ve sa¢ degisiklikleri ve bag agris1 sayilabilir.

Tablo 9 — Demir Eksikligi Anemisinde Goriilebilecek Bulgu ve Yakinmalar (53, 76)

A) Sindirim Sistemi: Anoreksi (Biiyiime geriligi, Persentillerde gerilik), Pica,
Atrofik glossit, Anguler stomatit, Ozefagial webler, Aklorhidri, Eksiidatif
enteropati, Malabsorbsiyon, Sitokrom oksidaz ve siiksinik dehidrogenaz
aktivitesinde azalma, Intestinal permabilite indeksinde artis,

Hepatosplenomegali, Disakkaridazlarda azalma ve anormal laktoz tolerans testi.

B) Merkezi Sinir Sistemi: irritabilite, Yorgunluk, [letisim bozukluklar, Algilama

fonksiyonlarinda azalma, Papil 6demi, Nobetler

C) Kardiyovaskiiler Sistem: Kardiyak atim ve kalp hizinda artis, Kardiyak

hipertrofi, Plazma voliimiinde artig, Kalp yetmezligi

D) Kas-iskelet Sistemi: Myoglobin ve sitokrom C’de azalma, Egsersiz intoleranst,

Fiziksel performansta azalma

E) Bagisikhik Sistemi: Enfeksiyonlara egilimde artma, Lokosit

transformasyonunda azalma, Lokosit myeloperoksidazinda azalma, Cilt
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hipersensitivitesinde azalma

F) Hiicresel degisiklikler:

1. ERITROSITLER:

a. Eritrosit yar1 6mriinde azalma

b. Otohemolizde artig

c. Eritrosit rijiditesinde artis

d. Hem yapiminda azalma

e. Gama ve alfa globulin sentezinde azalma

f. Glutatyon peroksidaz ve katalaz aktivitesinde azalma

g. NADH- methemoglobin rediiktazda artig

h. Serbest eritrosit protoporforinde artis

i. Kemik iligi hiicrelerinde DNA ve RNA sentezinde azalma

2. DIGER DOKULAR:

a. Hem iceren enzimlerde azalma (Sitokrom-C, Sitokrom oksidaz)

b. Demir iceren enzimlerde azalma (Siiksinat dehidrogenaz, Akonitaz)

c¢. Monoaminoksidazda azalma

d. Tirozin hidroksilasyonunda azalma

e. Plazma cinko diizeyinde degisiklikler

Demir eksikligi anemisinde, aneminin siddeti ile uygun olmayabilen bir
yorgunluk mevcuttur. Yorgunluk yasamsal onemi olan dokulardaki demir iceren
enzimlerin ve kaslarda enerji olusumunun azalmasi nedeniyledir. Anemiyi diizeltmek
icin transfiize edilen eritrositler, semptomlar1 sadece kismen diizeltir. Bu yorgunluk

icin kesin tedavi demir replasmanidir (77).
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Demir eksikliginin cesitli karakteristik klinik bulgular1 vardir fakat bunlarin
timiiniin bir arada olmasi, demir eksikliginin yiiksek insidansina oranla goreceli
olarak olduk¢a nadirdir. Glossit, dil papillalaninin atrofisi ve agiz kosesindeki
erozyonlar (anguler stomatit) demir eksikliginin agiz bulgularnidir. Aklorhidri ile
birlikte gastrik mukoza atrofisi, ayni klinik tablonun daha ileri bir asamasidir. Kotii
kokulu burun akintist ile birlikte atrofik rinit, demir eksikligi olan bireylerde koku
duyusunun kaybina yol agabilir. Tirnaklarin narin, kolay kirilmast ve kasik seklini

almasi (koilonikia), hastaliga 6zgii ipuglaridir (77).

Ozofagiyal zara (perde) bagh disfaji siklikla, demir eksikligi olan yash
kadinlarda ortaya cikar. Plummer-Vinson veya Peterson-Kelly Sendromu adi verilen
bu lezyon ileride 6zofagus karsinomunun gelisimine yol agabilir. Ozofagiyal zar,
demir replasman tedavisi ile kaybolmaz ve bu hastalar ilerde mutlaka dilatasyona

ihtiya¢ duyarlar (77).

Demir Eksikligi Anemisinin Tamisi ve Laboratuar Testleri

Klinik bulgu ve belirtiler yaninda, demir eksikligi anemisi tanis1 koymak icin
bazi laboratuar testlerin de yapilmasi gerekir. Bu testlerle organizmadaki demir

durumu degerlendirilir (48,53).

Demir eksikligi anemisinin laboratuar bulgular1 {i¢ parametrenin (ortalama
eritrosit hacmi-MCV, hemoglobin ve hemoglobin konsantrasyonu) tiimiiniin
azalmasim1 ihtiva eder. Buna karsin demir eksikliginin erken donemlerinde
normokrom normositik anemi eritrosit indeksleri vardir, ¢iinkii demiri eksik olan
eritrosit toplulugu, eritrosit kitlesinin sadece ¢ok kiiciik bir boliimiinii olusturmaktadir.
Hematokrit degeri %31-32’den daha asagilara diistiigiinde ancak eritrosit indeksleri
mikrositik olur. Normokrom normositer anemi, demir eksikligi anemisinin en erken

doneminde goriilen tablodur (77).

Serum demiri, total demir baglama kapasitesi (TDBK) ve transferrin
diizeyleri demir eksikliginin tanisin1 dogrulamaya yardime1 olur. Diisiik serum demiri,
artmig transferrin diizeyi ve %10-15’den daha az transferrin satiirasyonu demir
eksikligini gosterir. Tranferrin diizeyleri demir eksikligi durumlarinda, karacigerde bu
proteinin yapiminda ve hemoglobin sentezi yapan yerlerden apoferritinin (demiri

olmayan tagima proteini) salimmmindaki artma nedeniyle yiikselir. Serum transferrin
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reseptor diizeyleri de demir eksikligi tablolarinda artar ve demir eksikliginde
oOlciilebilir fakat demir eksikligi tanis1 koymada genellikle gereksizdir. Diisiik demir
diizeyi demir eksikligi tanisim koymada tek basina yeterli degildir, ¢iinkii pek cok
klinik tablo serum demir diizeyini degistirebilir. Ferritin diizeyinin azalmasi da, demir
eksikliginin tanisinda yardimei olur. Serum ferritin diizeyi, komplike olmamis demir
eksikliginde genellikle 15 ng/dl’den azdir. Hem sentezinin son asamasi demirin
protoporfirin halkasimna girmesidir. Eritrositlerde demirin olmamast durumunda,
demirden eksik eritropoezin ek bir belirteci olan serbest eritrosit protoporfirin

diizeyinde artis meydana gelir (77).

Eritrosit indeksleri, transferrin satiirasyonu ve ferritin diizeyleri; enfeksiyon,
otoimmun hastaliklar, kronik enflamasyon ve malignite gibi degisik durumlardan da
etkilenmektedir. Kronik hastalik anemisine yol acabilen bu durumlarda hem serum
demir seviyesi hem de TDBK (total demir baglama kapasitesi) azalmakta ve
transferrin satiirasyonu %20’nin iizerinde seyretmektedir. Ferritin bir akut faz
reaktant oldugundan ates, enflamatuar hastalik, enfeksiyon ve diger stres hallerinde
yiikselmektedir. Ancak demir eksikligi durumunda, ferritin diizeyleri strese cevaben
50-100 ng/dl’yi gecmez, bu nedenle ferritin diizeylerinin 100 ng/dl’nin iizerinde

olmasi demir eksikligi tanisimi diglar (77).

Demir eksikliginin tanis1 konusunda siiphe oldugunda, kemik iligi aspirasyon
materyalinin prusya mavisi ile boyanmasi gerekir. Demir eksikligi anemisinde kemik
iliginde makrofajlarda demir hi¢ yoktur ve eritroid Onciillerin (sideroblast) <%10’u
demir yiiklii (siderositik) graniiller icermektedir. Aksi takdirde demir eksikligi tanisi
dislanacaktir, ¢linkii demir eksikliginde eritrosit iiretiminde bir diisiis yasanmadan

once kemik iligi demir depolar tikkenmis olmalidir (77).

Demir eksikligi anemisi ortaya ¢ikana kadar ii¢ dénem goriiliir. ilk donemde
demir depolarinda azalma vardir, fakat anemi heniiz yoktur. Serum ferritin diizeyi
azalmustir. ikinci donem demir eksikligi donemidir. Serum demiri azalmistir. Ayrica
total demir baglama kapasitesinde artma, transferrin saturasyonunda azalma
mevcuttur. Hemoglobin seviyesi ise normalin alt simrina gerilemistir. Uciincii
donemde hemoglobin degerleri azalmistir, eritrosit protoporforinde artma gozlenir. Bu
donemde ayrica mikrositoz ve hipokromi iyice belirginlesir ve ferritin diizeyi ise iyice

diiser (47, 48, 53, 78, 81). Tablo 10’da bu evreler 6zetlenmistir.
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Tablo 10 — Demir Eksikligi Anemisinde Evreler (47,48,53,78,81)

1. donem: II. dénem: II1. donem:
Azalmis depo | Anemi  olmaksizin | Demir eksikligi
demiri demir eksikligi anemisi donemi
Serum ferritinde azalma + ++ ++++
Transferrin
- ++ 4+
saturasyonunda azalma
Eritrosit protoporfirinde
- —/+ +++
artma
Hemoglobin diizeyinde
- + ++H+
azalma
MCH degerinde azalma - - ++

Ayiric1 Tam

Demir eksikligi anemisi ayirici tanisinda hipokrom mikrositer anemi yapan
diger anemiler akla gelmelidir. Tablo 11’ de ayirict tam 6zetlenmistir. Kronik kursun
zehirlenmesi, talasemi sendromlari, sideroblastik anemiler, kronik hastalik anemisi ve
stabil olmayan hemoglobine bagli baz1 konjenital hemolitik anemiler diger hipokrom
mikrositer anemi yapan nedenlerdir. Kronik kursun zehirlenmesinde eritrositlerdeki
morfolojik degisiklikler benzerdir, ancak bazofilik stipling ¢ok belirgindir. Kan
kursun diizeyinin yiiksekligi, eritrosit serbest protoporforin diizey yiiksekligi ve
idrarda  koproporfirinlerin ~ atilmasinin  artist  tan1  koydurucudur. Talasemi
sendromlarindan Beta talasemi tasiyiciliginda hemoglobin elektroforezinde HbA2
artist ve eritrosit sayisinin yiiksek olmasi ile ayirici tam yapilabilir. Alfa talasemi
tagtyiciliginda ise, serum demiri ve total serum demir baglama kapasitesi Ol¢iimii
gerekli olabilir. Sideroblastik anemi, degisik etyolojilere bagli olarak kemik iliginde
sideroblastlarin artmasi ile karakterize ¢ogu kez hipokrom mikrositer tipte anemi ile
seyreden bir durumdur. Hem sentezi bozulmustur. Demir yeterli oldugu halde, hem

sentezinde kullanilamamaktadir. Serum demiri normal veya artmis, total demir
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baglama kapasitesi azalmis ve depo demiri ¢ok artmistir. Kronik enflamatuar
durumlar ve enfeksiyonlarda ise eritrositler genellikle normokrom normositik
olmasina karsin, mikrositik de olabilir. Ancak bu durumda serum demiri ile birlikte
total demir baglama kapasitesi de azalmis ve ferritin diizeyi ise normal veya yiiksek
bulunur. Stabil olmayan hemoglobinler herediter ve non sferositik hemolitik anemili
hastalarin kiigiik bir boliimiinde goriiliir. Burada oksidasyona dayaniksiz olan anormal
hemoglobinler bulunmaktadir. Stabil olmayan seksenin {izerinde hemoglobin varyanti
tanimlanmistir. Bu hemoglobinlerde alfa ve beta zincirinden birinde bir aminoasit
degisikligi ya da eksikligi vardir. Bu yap1 degisikligi nedeniyle hemoglobin
oksidasyona dayaniksizdir ve kolayca denatiire olarak coker. Bu olgularin ¢ogu

hemoglobin elektroforezi ile tanimlanabilir (53,81 ).
Tablo 11 — Hipokrom Anemilerin Ayirici Tanis1 (88)

Demir
Kr. Hastahk Talasemi Sideroblastik
Bulgu Eksikligi
Anemisi Sendromlari Anemi
Anemisi
Normal, Normal, Azalmas,
MCV Azalmig Belirgin Azalmis
Azalmig Yiiksek
Serum
o Azalmis Artmis Normal Artmis, Normal
Ferritini
Normal,
TDBK Artmig Normal Normal, Azalmis
Azalmis
Serum
Azalmig Azalmig Normal Artmig, Normal
Demiri
Transferrin Normal,
Azalmig Normal, Artmig Normal, Artmig
Sat. Azalmig
[lik Demiri - + + +
FEP Azalmig Artmusg Normal Normal
Normal (Alfa
Hb A2 Normal Normal Talasemi), Artmis Normal
(Beta Talasemi)
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Demir ve Cinko Eksikligi Birlikteligi Uzerine iki Elementin Etkilesimi
Organizmada Onemli gorevleri mevcut olan ve her ikisinin de emilimi
bagirsaklardan gerceklesen cinko ve demirin etkilesimi ile ilgili literatiirde cok fazla
olmasa da veri bulunmaktadir. Cinko eksikliginin nedenleri genellikle bagirsak
hastaliklari, yetersiz alim, malabsorbsiyon kusurlar ve akrodermatidis enteropatika
gibi emilim ve tasinma asamasindaki defektler olurken, demir eksikligine yol
acabilen etyolojik faktorler daha fazladir. Demir ve cinko eksikliklerinin beraber
goriilebilmesi, eksikliklerine neden olabilecek, ortak payda gibi goriinen emilim
asamasindaki etkilesimleri akla getirmektedir. Demir ve ¢inkonun degisik miktarlarda
verildigi ve cinko emilimi {izerine etkilerinin arastinddigr degisik  sayidaki
caligmalarda celigkili sonuglar elde edilmistir. Bu calismalardan bazi1 O6nemli

olanlarina ait olan bilgiler tablo 12’ de gosterilmistir (86).

Bu calismalardan anlasildigi gibi degisik oranlardaki demir ve c¢inko
iceriklerinin, sagladigi cinko emilimi farkli olmaktadir. Yine de bilinmelidir ki bu
calismalarin limitasyonlar1 vardir, ¢iinkii bu calismalarda verilen c¢inko miktarlan
normal yemeklerinkine kiyasla daha fazladir. Ayrica dolasimdaki ¢inko diizeylerinin
degerlendirilmesi net ¢inko “uptake” hakkinda kesin bilgi veremez. Bir bagka
kisitlayict nokta olarak da su unutulmamalidir ki metabolizma degisik diyet kosullari
altinda cinko emilim ve atilimini, yani hemostazin1 saglamaya kabildir, dolayisiyla

adaptif mekanizmalar bu tek 6giin test yemeklerini rahatlikla etkileyebilir (86).

Calismalarin bazilarinda yiiksek konsantrasyonlarda demirin ¢inko ile bir
sollisyon icerisinde verilmesinin ¢inko emilimini olumsuz etkiledigi bildirmektedir.
Soliisyon yerine, yemek ile alim oldugunda ise bu etki gbézlenmiyor goriinmektedir.
Demir ile c¢inkonun sivi ortamda alindiklarinda bir yolak i¢in yarsa girdigi ve
cinkonun emiliminin baskilandig1 iddia edilmistir. Ote yandan kati gidalar ile
alindiginda ise protein sindirimi ile agiga ¢ikan ligandlarin ¢inko emilimine alternatif

bir yolak saglayarak emilimin baskilanmadigi 6n goriilmiistiir (86).

Biitiin bu bilgilere ragmen, demir ve ¢inkonun emilim asamasinda etkilesimi
ile ilgili mekanizmalar halen tam anlagilamamistir ve ileri arastirmalar gerekli

goriinmektedir.
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Tablo 12 - Insanlarda Demir ve Cinko Etkilesimini Inceleyen Calismalar Tle flgili Ozet Tablo (86)

Referans Demir | Cinko | FE:Zn Tastyici Etki*
(mg) | (mg)
Solomon and Jacob, 1981 25 25 1:1 Kola A
Solomon and Jacob, 1981 50 25 2:1 Kola A
Solomon and Jacob, 1981 75 25 3:1 Kola A
Solomon and Jacob, 1981 100 54 1.9:1 [stiridye E Y
Aggett et al., 1983 47 22.5 2:1 Su A
Meadows et al., 1983 100 50 2:1 Su A
Valberg et al., 1984 51 6 10: 1 Su A
Valberg et al., 1984 26 6.2 5:1 Su, Heme A
Valberg et al., 1984 17 4 5:1 Hindi EY
Valberg et al., 1984 34 4 10:1 Hindi EY
Sandstorm et al., 1985 2.2 2.6 1:1 Su EY
Sandstorm et al., 1985 5.6 2.6 2.5:1 Su EY
Sandstorm et al., 1985 56 2.6 25:1 Su A
Sandstorm et al., 1985 2.2 2.6 1: 1 Piring ve et EY
Sandstorm et al., 1985 5.6 2.6 2.5:1 Piring veet | E.Y
Sandstorm et al., 1985 56 2.6 25:1 Piring ve et A
Crofton et al., 1989 47 22 24:1 Su EY
Crofton et al., 1989 24 27 1:1 Su A
Crofton et al., 1989 24 68 1: 2.5 Su A
Rossander-Hulten et al., 1991 3 15 1:5 Su A
Rossander-Hulten et al., 1991 3 45 1: 15 Su A
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Rossander-Hulten et al., 1991 3 15 1:5 Hamburger EY
Davidsson et al., 1995 10.3 0.44 23.3:1 Hububat EY
Davidsson et al., 1995 25.3 0.44 57.4: 1 Hububat EY
Davidsson et al, 1995 4.5 0.51 88:1 Ekmek EY
Davidsson et al., 1995 5.5 0.51 10.2:2.1 | Bebek mamas1| E.Y

* A: Azalmis ¢inko emilimi. E.Y: Cinko emilimi tizerine etki yok.
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma 2006 — 2007 seneleri arasinda Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi,
Turgut Ozal Tip Merkezi, I¢ Hastaliklart Anabilim Dali polikliniklerine bagvuran
toplam 30 kadin iizerinde yapildi. Olgular, 30 demir eksikligi anemisi olan ve 30
saglikli kontrol grubun olusturdugu iki grup olarak belirlendi. Son bir ay icerisinde
enfeksiyon Oykiisii bulunan, aym1 zamanda herhangi bir kronik hastaligi olan, 18

yasindan kiiciik ve 60 yasindan biiyiik kisiler ¢calismaya dahil edilmediler.

Demir eksikligi anemili grubunun, demir eksikligi anemisi sayillmasi igin
gereken degerler soyle belirlendi: Hb 12 gr/dl, Hct %36’nin alti, MCV 80 fI’nin alti,
RDW %14’ iin lizeri, demir diizeyi 70 ug/dl’nin alt1, ferritin 20 ug/L’nin alti. Normal
plazma ¢inko degerleri ise 70 ila 120 ug/dl olarak belirlendi.

Calismada esas olarak amaglanan demir eksikligi anemisi olan grup ile saglikli
grup bireylerinin serum ¢inko diizeylerinin Ol¢iilmesi ve demir eksikligi olan grupta

cinko diizeyinin de diisiik olup olmadiginin irdelenmesiydi.

Demir eksikligi anemisi olan biitiin vakalarin periferik yaymalar1 yapildi ve
demir eksikligi ile uyumlu oldugu teyit edildi. Hasta ve kontrol grubundan tam kan
sayimini, demir profilini ve cinko diizeyini gormek icin rizalar1 da alinarak kan
ornekleri alindi. Alinan kan orneklerinden serum demiri, TDBK, ferritin, Hb, Hct,
MCV, MCH, MCHC, RDW, beyaz kiire-trombosit sayilar1 ve ¢inko diizeyi calisildu.
Demir ve demir baglama kapasiteleri Olympus marka cihazda OSR6186 Kkiti

(Almanya menseli) kullanilarak kolorometrik yonteme dayanilarak olgiiliirken, ferritin
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Dade Behring marka, BNII model (Almanya menseli) cihazda nefelometrik yontemle
Olciildii. Tam kan sayimi ise Beckman Coulter marka LH750-ANA model cihazda
(Amerika menseli) yapildi. Cinko diizeyi 6l¢iimiinde de atomik absorpsiyon tekniginin
kullanildigi Perkin Elmel Analyst 800 marka cihaz (Almanya mengeli) kullanildi.
Cinko harig biitiin parametreler ayni giinde ¢alisildi. Cinko ise serumu ayrildiktan ve

derin dondurucuda saklanip biriktirildikten sonra pazartesi giinleri ¢alisildi.

Sonuglar ortalama +/— SS (Standart Sapma), % 95 giivenlik ve dagilim olarak
verildi. Istatistiki degerlendirmeler SPSS ortaminda ve Independent Sample T-Test ile

yapildi.
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BULGULAR

Calismaya 30’u demir eksikligi anemisi ve 30’u da saglikli kontrol grubun
olusturdugu toplam 60 kadin dahil edildi. Calismaya dahil olan bu iki gruba ait yas,
tam kan sayimi, demir profil ve serum c¢inko diizey degerleri tablo 17 ve 18’de
gosterildi. Calismadaki tiim olgularm yaslar1 18 ila 60 arasinda olup, DEA grubunda
ortalama yas 38,40 +/— 10,582 ve kontrol grubunda ise 39,87 +/— 12,536 idi. Her iki
grup yas acisindan kiyaslandiginda istatistiksel anlamda fark saptanmadi ( P > 0,05 ).

Olgularin yas acisindan demografik dagilimlar tablo 13’de verildi.

Tablo 13 - Olgularin Yas Acisindan Demografik Ozellikleri

DEA Grubu Kontrol Grubu

Yas (Y1l +/- SS) 38,40 +/- 10,582 39,87 +/- 12,536

DEA grubunda en diisitk hemoglobin degeri 6,5, en yiiksek deger 12,0 gr/dl
olup ortalama hemoglobin degeri 10,117 +/- 1,4757 gr/dl idi. Kontrol grubunda ise en
diisiik ve en yiiksek degerler sirasiyla 13,1 ve 15,3 gr/dl olup, ortalama deger 14,107
+/— 0,5747 gr/dl olarak saptandi. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
mevcuttu (p < 0,001 ).

Calismaya alman her iki gruptaki olgular enfeksiyon hastaliklar1 yoniinden
degerlendirildi ve enfeksiyonu bulunmayan olgular ¢calismaya dahil edildi. DEA grubu

ile kontrol grubunun ortalama beyaz kiire sayilan sirasi ile 7019,67 +/— 2228,223 ve
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6633.33 +/— 1305.51 olup aralarinda istatistiksel olarak anlamh fark yoktu (p > 0,05 ).
Ayrica yine trombosit sayis1 acisindan da her iki grup arasinda anlamh bir fark yoktu.
(Demir eksikligi anemisi grubunun ve kontrol olgularinin ortalama trombosit sayilar
sirast ile 318994,3 +/— 98236,038 ve 293566,7 +/— 52937,623 ; p>0,05). Eritrosit
indekslerini gosteren MCV, MCH, MCHC degerleri demir eksikligi anemisi grubunda
kontrol grubu ile kiyaslandiginda daha diisiiktii ve aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamliyd: (p<0,001). Kontrol grubunun ve DEA grubunun hematolojik parametreleri
tablo 14’de verildi.

Tablo 14 — Demir Eksikligi Anemisi Olan ve Kontrol Grubundaki Olgularin Hematolojik Parametreleri

DEA Grubu Kontrol Grubu
Hbg (gr/dl) 10,117 +/- 1,4757 * 14,107 +/- 0,5747
Dagilim 6,5 —12.0 ** 13,1 -15,3
Hct(%) 31,130 +/-3,8770 42,100 +/- 1,6417
Dagilim 21,3-36,7 39,6 — 45,0
Beyaz Kiire (/mm3) 7019,67 +/— 2228,223 6633,33 +/- 1305,514
Dagilim 2200 — 14400 4100 — 9000
Trombosit (/mm3) 318994,3 +/— 98236,04 293566,7 +/— 52937,62
Dagilim 94000 — 522000 180000 — 369000
MCYV (f) 70,293 +/- 6,5151 87,180 +/-2,7182
Dagilim 55,9 -80 80,8 —92,8
MCH (pg) 23,115 +/-2,9730 29,200 +/-1,0106
Dagilim 15,8-27,8 32,8 -344
MCHC (gr/dl) 32,334 +/-1,4160 33,493 +/- 0,4906
Dagilim 28,3-36,0 32,8-34,4
RDW (%) 16,147 +/- 0,6857 12,953 +/-0,5198
Dagilim 14,9 -17,7 12,2 -14,1

* Degerler ort. +/— SS olarak verilmistir

** En kiigtik — En biiyiik deger
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Demir eksikligi anemisini tespit etmekte kullanilan parametrelerden serum
demiri, ferritin diizeyi ve transferrin saturasyonu kiyaslandiginda kontrol grubunda,
demir eksikligi grubuna oranla belirgin yiiksekti ve aralarinda istatistiki olarak anlamli
fark mevcuttu (p<0,001). Hastalarin demir diizeyi ve depolan ile ilgili parametleri

tablo 15°de verildi

Tablo 15 — DEA ve Kontrol Grubunun Serum ve Depo Demir Degerlerine Ait Parametreler

DEA Grubu Kontrol Grubu (p) Degeri
Serum Demiri (ug/dl)| 21,40 +/- 11,30 * 99,77 +/- 14,98
P < 0,001
Dagilim 6 — 46 ** 72 -134
Ferritin (ug/L) 8,0180 +/— 1,60597 | 96,94 +/— 19,0208
P < 0,001
Dagilim 2,11 -8,44 60 — 141
Transferrin Sat. (%) | 5,6990 +/—3,04714 | 32,51 +/—4,24253
P < 0,001
Dagilim 1,66 — 12,20 25,53 - 43,22

* Degerler ort. +/— SS olarak verilmistir

** En kiigiik — En biiyiik deger

DEA’li grup ile kontrol grubu karsilastirildigi  ¢inko diizeyi agisindan
degerlendirildiginde; serum demir diizeyleri azaldiginda ¢inko diizeylerinin de
azaldigr goriildi. DEA grubunda en diisiik ve en yiiksek serum cinko diizeyleri
sirasiyla 34 ve 84 ug/dl olarak saptandi, ortalama deger ise 55,87 +/— 10,89 idi.
Kontrol grubunda ise en diisiik ve en yliksek degerler 60 ile 98 ug/dl olup ortalama
cinko diizeyi ise 80,20 +/— 8,696 idi. DEA grubunda sadece 3 hastanin serum ¢inko
diizeyi 70-120 ug/dl (normal deger araligi) arasinda iken geri kalan 27 olgunun ¢inko
degerleri 70 ug/dl’nin altindaydi. Kontrol grubunda ise sadece bir hastanin serum
cinko diizeyi 70 ug/dl’nin altindayken, digerleri normal sinirlardaydi. Her iki grup
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0,001). Tablo 16’ da DEA

grup ile kontrol grubunun cinko degerleri kiyaslanmistir.
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Tablo 16 — Demir Eksikligi Anemili Grup ile Kontrol Grubunun Cinko Diizeyleri

Serum Cinko Diizey
Dagilim (ug/dl) *
DEA grubu 55,87 +/- 10,89
Kontrol Grubu 80,20 +/— 8,696
P degeri 0.001’den kiigiik

* Degerler ortalama +/— SS olarak verilmistir.
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Tablo 17 — Demir Eksikligi Anemili Grubun Yas, Tam Kan Sayim, Demir Profil ve Serum Cinko Diizey Degerleri

No | Hasta Adi | Hgb = Het | MCV | MCH | MCHC Pit WBC | Demir | Ferritin | Transferrin | TDBK | Tfr Sat. | Cinko | Yas | RDW
1 A.Z 92 | 28,8 | 664 | 21,2 31,8 | 407000 | 9600 6 8,44 3,79 360 1,66 50 44 | 16,5
2 A.B 6,5 | 21,34 | 59,46 | 18,12 | 30,47 | 256890 | 9820 8 8,44 3,94 370 2,16 84 35 17,7
3 E.B 11,5 35 739 | 242 32,8 | 310000 | 6100 19 8,44 3,74 340 5,58 48 40 16
4 F.K 11,7 | 353 | 754 | 25,1 33,3 | 278000 | 6700 29 8,44 3,86 363 7,98 56 40 | 15,8
5 F.1 8,69 | 25,54 | 73,92 | 25,15 | 34,02 | 95670 | 4190 34 8,44 4,16 350 9,71 44 60 | 16,6
6 G A 104 | 314 | 746 | 24,8 33,2 | 340000 | 7000 11 8,44 3,62 359 3,06 44 42 | 16,1
7 M. K 9,1 28,1 | 70,8 | 22,9 32,3 | 264000 | 7000 7 2,11 3,717 388 1,8 50 50 | 159
8 M. K 11 34 70,7 23 32,5 365000 | 14400 41 8,44 3,74 364 11,26 56 35 16,3
9 M. A 9,5 30,6 | 70,9 22 31,1 238000 | 6800 9 8,44 3,58 361 2,49 48 40 | 16,8

10 N.C 10,8 34 72,1 23 31,8 | 334000 | 6400 14 8,44 24 387 3,61 64 54 | 155
11 N.D 9,5 293 | 69,1 | 2273 32,4 | 327000 | 8800 18 8,44 4,13 400 4,5 65 30 | 16,2
12 N. K 9,7 29,2 | 79,7 26,5 33,2 210000 | 2200 22 8,44 4,56 380 5,78 48 46 15,9
13 N.K 10,2 | 28,3 57 20,7 36 306000 | 8500 15 2,11 3,74 365 4,1 68 20 | 171
14 N.K 89 | 28,1 | 61,8 | 19,5 31,5 354000 | 5100 14 8,44 4,15 393 3,56 52 45 17,4
15 N.K 10,6 | 32,6 | 674 22 32,7 | 316000 | 7100 22 8,44 4,01 380 5,78 52 33 16,2
16 S.G 9,5 296 | 71,9 23 32 426000 | 7400 8 8,44 4,21 376 2,12 58 26 16

17 S.G 11,98 36,02 | 71,45 | 23,76 | 33,25 | 362420 | 8790 31 8,44 3,69 360 8,61 70 50 | 15,6
18 T.G 9,5 30,2 | 652 | 204 31,3 328000 | 5800 24 8,44 4,58 350 6,85 56 20 | 15,8
19 Z.A 6,6 | 235 | 559 | 158 28,3 | 479000 | 6700 13 8,44 3,5 360 3,61 35 30 17

20 G.0O 11,7 | 354 74 27,4 33 333000 | 5000 17 8,44 3,37 410 4,14 55 46 | 16,1

21 S.Y 8,4 27 65,7 | 20,5 31,2 | 494000 | 5400 11 8,44 3,38 360 3,05 64 49 | 16,6

22 0.0 11,1 | 33,8 | 76,1 25 32 94000 | 9500 44 8,44 3,21 360 12,2 72 43 15,6

23 H. G 11 342 | 71,46 | 24,23 | 3391 | 227620 | 5270 25 8,44 4,06 380 6,57 60 40 | 152

24 N.K 10,6 | 32,6 | 674 22 32,7 | 316000 | 7100 22 8,44 4,01 402 5,47 52 33 15,7

25 G.0O 11,7 | 354 80 27,4 33 333000 | 5000 17 8,44 3,37 410 4,14 55 46 | 15,1

26 N.O 11,4 | 34,5 78 25 32 418000 | 9000 23 8,44 3,78 404 5,69 60 48 14,9

27 MY 12 36,7 77 27,8 33,2 | 326000 | 6400 46 8,44 5,52 398 11,5 68 20 | 154

28 LD 11,6 | 333 | 754 26 31 219000 | 7800 40 8,44 3,22 380 10,52 60 22 | 158

29 G. K 10,84 32 76 26,6 33,88 | 290230 | 6520 30 8,44 3,9 390 7,69 32 28 16,4

30 M.O 8,3 27,5 | 60,1 18,1 30,2 | 522000 | 5200 22 8,44 3,81 380 5,78 50 37 | 17,2
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Tablo 18 — Kontrol Grubunun Yas, Tam Kan Sayim, Demir Profil ve Serum Cinko Diizey Degerleri

No | Hasta Ad1 | Hgb | Het | MCV | MCH | MCHC Pit WBC | Demir | Ferritin | Transferrin | TDBK | Trf Sat. Cinko | Yas | RDW
1 H A 13,5 | 40,7 | 88,2 | 29,3 332 364000 = 8500 90 72,2 2,67 289 31,14 76 43 12,8
2 M. C 14,7 | 42,8 87 29,8 34,3 342000 7700 110 90 2,7 320 34,37 96 27 13,1
3 Z.G 14,7 | 44,6 | 86,7 | 28,6 33 336000 @ 7100 98 76 3,02 300 32,66 88 53 124
4 S.U 133 | 39,8 | 84,1 28 333 235000 @ 6400 102 80 32 330 30,9 75 26 14
5 N. A 139 | 40,3 | 90,8 | 31,3 34,4 316000 = 5900 110 90 2,46 310 35,48 70 25 13,6
6 E.G 14,1 | 42 89 29,9 33,6 274000 @ 8600 104 110 2,73 300 34,66 60 18 12,9
7 A.B 14,1 | 41,2 | 833 | 28,5 34,3 303000 @ 5400 100 96 2,64 288 34,72 84 52 13
8 MY 14,6 | 42,8 | 87,6 30 34,2 327000 @ 5300 134 88 2,49 310 43,22 86 23 124
9 S.N 14,1 | 41,9 | 92,8 | 31,3 33,7 335000 @ 7400 127 60 2,35 330 38,48 76 54 | 12,5

10 M. K 13,8 | 41,5 | 86,8 | 289 334 287000 @ 7700 108 105 2,37 318 33,96 72 53 13,1
11 B.D 13,1 | 39,6 | 80,8 | 26,8 33,2 349000 @ 6900 72 61 2,99 282 25,53 82 54 | 134
12 M. K 13,8 | 41,5 | 86,8 28,9 33,4 287000 7700 108 110 2,78 330 32,72 72 53 12,7
13 R.O 143 | 42,5 | 842 | 284 33,7 200000 @ 4100 92 106 2,26 297 30,97 88 57 | 123
14 H. K 149 | 44,9 90 29,8 33,2 369000 @ 5800 76 110 2,32 284 26,76 80 44 | 124
15 E.Y 153 | 448 | 845 | 289 34,1 310000 | 9000 81 100 2,48 303 26,73 76 43 12,5
16 S.D 153 | 45 85,7 | 29,2 34,1 351000 @ 5600 109 118 2,86 282 38,65 80 34 | 122
17 Y.O 14,7 | 444 | 88,1 | 30,1 33,8 256000 @ 7500 93 88 2,88 311 29,9 84 45 12,8
18 E.S 13,6 | 40,8 87 29 33,3 317000 @ 5500 96 96 2,86 312 30,76 76 40 | 132
19 S.U 13,3 | 39,8 | 84,1 28 333 235000 @ 6400 130 112 2,74 330 39,39 92 36 | 134
20 N. G 14 42 86,8 | 282 32,8 248000 @ 4900 110 90 2,88 306 35,94 84 21 13

21 M. C 14,6 | 42,5 87 29,8 34,3 312000 @ 5400 94 80 3,04 322 29,19 76 42 | 12,8
22 C.F 14,3 | 43,6 | 894 | 29,3 32,8 324000 @ 8700 110 92 29 312 35,25 98 20 | 12,6
23 H. K 13,8 | 40,7 | 88,2 | 29,3 33,2 364000 @ 8500 90 80 2,68 289 31,14 76 43 134
24 F.H 14,5 | 43,9 85 28 32,9 306000 @ 5600 83 120 32 317 26,18 96 57 | 13,6
25 S.T 139 | 41,8 | 894 | 29,7 33,2 313000 @ 6300 92 141 33 297 30,97 84 29 | 12,8
26 AS 13,6 | 40,1 | 84,7 | 284 33,6 248000 @ 6100 106 128 3 311 34,08 83 30 | 12,6
27 L. K 144 | 43,4 91 30,4 33,1 180000 | 5400 94 110 24 288 32,63 72 32 | 123
28 D. A 13,9 | 423 92 30,5 33 185000 | 6300 80 88 2,38 298 26,84 68 40 | 13,8
29 T.S 13,5 | 40,5 | 884 | 294 334 293000 | 7800 88 120 2,46 313 28,11 80 60 | 129
30 N. K 13,6 | 41,3 86 28,3 33 241000 @ 5500 106 91 2,78 312 33,97 76 42 | 14,1
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TARTISMA

Iz elementler viicutta az miktarda bulunmalarina karsin, oldukca Onemli
gorevleri mevcut olup 6zellikle de bazilar1 saglikli gelisim icin esansiyeldirler. Bu iz

elementlerden en 6nemlilerinden ikisi demir ve ¢inkodur.

Demir eksikligi anemisi iilkemizde ve diinyada halen oldukca biiyiik sorun
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Diinya Saglik Orgiitiiniin yayinladigi raporlara gore
DEA gelismekte olan iilkelerde %36, gelismis iilkeler de ise %8 oraninda
goriilmektedir (71 — 73).

Demir eksikliginin son asamasi klinikte anemi bulgulari ile belirti vermektedir.
Demir eksikligi; viicut demir degerinin hemoglobin yapimi, demir iceren enzimlerin
yapisina girmesi ve diger islevlerin gerceklestirilmesi i¢in gerekli olan degerden az
olmasi durumudur (48). Olduk¢a sik goriilen bu durum kendisini bir¢ok klinik
semptom ve bulgu ile gosterebilmektedir. Bunlar arasinda; halsizlik, ¢cabuk yorulma,
solukluk, carpinti, tasikardi, ufiiriimler, kardiyomegali, istahsizlik, enfeksiyonlara

egilimde artig, tirnak ve sa¢ degisiklikleri ve bag agris1 sayilabilir.

Cinkoyu ilk defa tanimlayan 1509 yilinda Erasmus Ebener olurken, insanda
diyet nedenli ¢inko eksikligini ilk tarifleyen 1963 yilinda Dr. Prasad olmustur. iran’da
1950’11 yillarin sonlarinda Dr Halsted tarafindan takip edilen 21 yasinda olmasina
ragmen 10 yasindaki bir cocuk gibi goriinen hastada Dr. Prasad gelisme geriligi,
hepatosplenomegali, toprak yeme, demir eksikligi, mental gerilik gibi baz1 klinik

bulgulardan ¢inko eksikliginin sorumlu olabilecegini diisiinmiistiir. Daha sonra ise
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Misir’ da benzer bulgulara sahip ¢ocuklarda ¢inko diizeylerini dlcerek bu elementin
kanda eksikligini gostermistir. O tarihten sonra toprak yiyen ¢cocuklarda tanimlanan bu
tablo “Prasad Sendromu” olarak adlandirilmistir (79). Esasen Dr. Prasad’dan once
toprak yiyen cocuklarda anemi, gelisme geriligi ve hepatosplenomegali gelistigini
1943 yilinda Tiirk doktor Memduh Tayanc ifade etmis ve bu Tiirk tip mecmuasinda
yayilanmistir (79).

Cinkonun insan metabolizmasindaki hayati rolii ve eksikliginde olusabilecek,
goriilebilecek klinik belirti ve bulgular giiniimiizde net bir sekilde bilinmektedir.

Cinko eksikligi de diinya genelinde yaygin bir sorundur (30).

Demir eksikligi anemisi ile ¢inko eksikliginin birlikte ayn1 anda goriilebilmesi,
arastirmacilarin ilgisini ¢ekmistir ve bu konu iizerinde caligmalar yapilmasina neden
olmustur. Bu iki iz elementin eksikliginin aym1 ayna bir arada olabilmesi, “bu iki
element arasinda bir etkilesim var m1 ? 7 sorusunu giindeme getirmistir. Diisiik sosyo-
ekonomik diizey, yetersiz beslenme, lif ve fitattan zengin beslenme, toprak yeme
aliskanliklari, parazitozlar ve inek siitli alerjisi gibi bir¢ok ortak etiyolojik faktor gz
oniine alindiginda, gelismekte olan iilkelerde demir eksikligi anemisi ve c¢inko

eksikliginin bir arada olmas siirpriz degildir (30-32).

Demir eksikligine ¢inko eksikliginin eslik etmesinin diyetsel faktorler disinda
bir baska nedeni olarak ise Zn-protoporforininin iiretiminin artmis olmasi ve demir

yerine ¢inkonun protoporforin yapisina katilmasi gosterilebilir (80).

Cinko eksikliginin de demir eksikligine yol alabilecegini destekleyen goriisler
mevcuttur. Hayvan calismalarindan elde edilen bilgilere gore cinko eksikligine sahip
olan fare ve ratlarda kemik iligi eritroid Onciillerde azalma oldugu ve plazma
eritropoetin diizeyinin azaldigi gosterilmistir (91-93). Ayrica yine cinko eksikliginin
neden olabilecegi eritrositlerin oksidatif strese karsi dayaniksiz hale gelmesi

durumunun da anemi gelisiminde rolii olabilecegi diistiniilmektedir (94,95).

Ote yandan insanlar iizerinde yapilmis deneysel ¢aligmalarda ilging ve celiskili
gibi goriilebilecek bir veri olarak cinkonun demir emilimi {izerinde olumsuz etkileri
oldugu gosterilmistir, fakat cinkonun verilis yolu, sekli ve dozu degisik sekillerde
oldugunda bu negatif etkilesimle ¢elisen sonuglar da ortaya ¢ikmustir (96). Ornegin

bu iki mikromineralin salin soliisyonla uygulanarak verilmesi ile bu negatif
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etkilesimin olmayabilecegini gosteren veriler mevcuttur (97-100). Cinkonun demir
emilimini bozmaya baglayacagi doz esigi tam olarak ifade edilememistir. Cinko ve
demir ile zenginlestirilmis bugday unu ile yapilan calismalarda kansik, celisen
sonuclar elde edilmistir (101,102). Son zamanlarda, demir ve cinkonun bagirsak
hiicresinin apikal mebraninda yer alan ortak bir yolak i¢in yaristig1 varsayilsa da (103)
bu iki mineralin emilim asamasindaki etkilesimi ile ilgili mekanizmalar halen tam

anlagilamamistir.

Daha onceden de ifade edildigi gibi demir eksikligi ile ¢inko eksikliginin ayni
anda bir arada bulunabilecegi gercegi arastiricilarin dikkatini ¢ekmis ve bu konuda
degisik yas gruplarim iceren arastirmalar da yapilmustir.  Ulkemizde yapilan
calismalarin ¢ogu pediatrik yas gruplarinin durumunu incelemistir. Eriskinlerde ise bu

konu daha az calisilmistir.

Bu caligsmalarin bir tanesinde Dr. Metin Kaya Giirgéze demir eksikligi anemisi
olan cocuklarda cinko, bakir ve selenyum diizeylerini Ol¢miistiir. Bu arastirici
calismasina 48’i kontrol grubunu olusturacak, 56’s1 da demir eksikli§i anemisi
grubunu olusturacak sekilde toplam 106 olguyu dahil etmistir. Calismaya dahil edilen
her iki grup yas ve cinsiyet olarak karsilastirildiginda aralarinda anlaml statiksel fark
bulunmamistir. Demir eksikligi anemili olgularin ortalama hemoglobin diizeyleri 9.6
+/— 1,1 gr/dl bulunurken, kontrol grubunda bu deger 12,6 +/— 0,9 gr/dl olarak tespit
edilmis ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Serum ¢inko
diizeyi demir eksikligi anemili grupta 109,8 +/— 34 pg/dl bulunurken, kontrol
grubunda 123,5 +/— 39 pg/dl olarak saptanmistir. Her iki grup kiyaslandiginda serum
cinko diizeyi demir eksikligi anemili grupta diisiik bulunmasima karsin aradaki fark

bizim ¢alismamizdan farkli olarak istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (81).

Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri Anabilim Dali’'nda Ece ve
arkadaslarinin yiiriittiigii bagka bir ¢aligmada demir eksikligi anemisi olan 1-14 yas
aras1 cocuklarda serum ¢inko diizeyi calisilmistir. 64 saglikli kontrol grubu ile 60
demir eksikligi anemili olgunun dahil edildigi ¢calismada kontrol grubuna gére demir
eksikligi anemili grupta serum cinko diizeyi diisitk bulunmustur. Aradaki fark da
bizim caligmamiz da oldugu gibi anlamli bulunmustur. (Demir eksikligi anemili ve
kontrol grubunun serum ¢inko diizeyleri sirasiyla 109 +/— 59 pg/dl, 135 +/~ 56 pg/dl

ve p degeri: 0,017). Bu sonuglar 15183inda Ece ve arkadaslar1 demir eksikligi olan
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cocuklarda serum cinko diizeyinin de degerlendirilmesi ve gerekirse tedaviye

cinkonun da eklenmesi gerektigini ifade etmislerdir (82).

Sipahi ve arkadaslarinin Ankara’dan yaptiklari bir calismada yine demir
eksikligi anemisi olan ¢ocuklarda serum cinko diizeyleri ¢alisiimistir. Cinko eksikligi
durumu, kontrol grubu ortalama serum ¢inko diizeyinden 2 Standart sapmadan (SS)
daha diisiik degerler olarak kabul edildiginde 100 demir eksikligi anemili olgunun
23’tinde 1 SS, 19’unda ise 2 SS dan daha fazla diisiik degerler tespit etmislerdir. Bu
sonuclar bizim calismamizin sonuglari ile uyumlu bulunmustur. Bu arastiricilar da
eksikliklerinde benzer bulgular verebilecek bu iki elementin diizeyinin, demir

eksikligi anemisi olgularinda dikkatle degerlendirilmesini 6nermislerdir (83).

Bu caligmalar sadece ¢ocukluk yas grubunda degil, eriskinlerde de yapilmistir.
Mikhailova ve arkadaglar1 Bulgaristan’da yaptiklar bir caligmada saglikli kisilerde ve
demir eksikligi anemisi olan hastalarda serum bakir ve c¢inko diizeylerini
calismiglardir. Bu calismada anemisi olan hastalar etiyolojilerine gore siniflandiriimis
ve kan kaybindan dolayr demir eksikligi anemisi meydana gelen grup disindaki
hastalarda ¢inko anlamli olarak diisiik bulunmustur ve demir eksikligi anemisi olan

tiim hastalara ¢inko tedavisinin de eklenmesini 6nermislerdir (84).

Cin’den Ma AG. ve arkadaslarni da anemisi olan ve olmayan gebe Cin’li
kadinlarda serum demir, ¢inko ve bakir diizeylerini calismiglardir. 1185 kisinin
katildig1 bu calismanin sonucunda arastiricilar gebeligin 6zellikle 3. trimesterinde
daha belirgin olmak iizere anemisi olan kadinlarda ¢inko eksikliginin de oldugunu

gostermiglerdir (85).

Ulkemizde eriskin yas grubu kadinlarda bu konu iizerinde incelemenin yeterli
olmadigin1 diisiindiigiimiizden ve bu yas grubunda demir eksikligi anemisinin de
halen oldukga fazla goriildiigii gerceginden yola c¢ikarak, biz de anemi semptomlari
ile bagvuran 18 - 60 yas aras1 kadmlarimizda demir eksikligi anemisine ¢inko
eksikliginin de eslik edip etmedigini irdeleyen bir ¢calisma yaptik. Bizim ¢alismamizin
sonucu da tartisma boliimiimiizde bahsettigimiz, her ne kadar cogu cocukluk yas
grubuna ait ¢aligmalar da olsa ¢aligmalarin sonuclariyla benzerlik gostermekteydi. En
diisiik ve en yiiksek serum cinko diizeyleri demir eksiklikli grupta ve kontrol grubunda

sirastyla 32/84 ila 60/98 ug/dl (normal deger araligr 70-120 ug/dl) iken, ortalama
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serum c¢inko diizeyleri ise DEA grubunda 55,87 +/— 10,89, kontrol grubunda ise 80.20
+/— 8.696 ug/dl olarak saptandi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlaml1 idi.

Bu bilgilerin 151¢1nda sunu sdyleyebiliriz ki; demir eksikligi anemisinin tipki
cocuklarda oldugu gibi sik goriildiigii diisiiniilerek, eriskin cagdaki anemili kadinlarda
da serum c¢inko diizeyi mutlaka dikkatle incelenmelidir. Caligmamizin, Arcasoy ve
arkadaslarinin  1985’de yaptiklan bir ¢alismada demir ve ¢inko emilimini bozan,
barsak mukozasinda olusan histopatolojik degisikliklerin etkin bir ¢inko tedavisiyle
normale doniip, demir ve ¢inkonun intestinal emilimlerini diizelttigi gercegi goz
oniine alindiginda, sadece demir tedavisi yerine demir + ¢inko tedavisinin bu yastaki
kadinlarimiza saglayacagi faydayr inceleyecek ileri caligmalara ilham olacagi
kanaatindeyiz. Ulkemiz ekonomisine fazla bir yiik getirmeyecegi, aksine yasam
kalitesini ve performansim arttirip saglayabilecegi fayda diisiiniildiiglinde bunun

oOnemi daha fazla artmaktadir.
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SONUC VE ONERILER
Demir eksikligi anemisi olan kadinlarda tabloya cinko eksikligi de eslik edebilir.

Literatirde demir ve c¢inkonun etkilesimi ile ilgili yayinlar mevcuttur fakat

bunlarin sonuclar1 hem yeterli degil hem de celiskili sonuglar vardir.

Eksikliklerinde benzer ve ortiisebilen semptom ve bulgular olabilen bu iki

elementin etkilesimlerini irdeleyen daha fazla ¢aligmaya gereksinim vardir.

Ulkemizde eriskin kadinlarda demir eksikliginin halen &nemli bir sorun oldugu
g6z Oniine alindiginda yapilmasim 6nerdigimiz bu daha ileri ¢alismalarin énemi

daha da belirgin olmaktadir.

Yapilabilecek bu ¢aligsmalar sayesinde demir eksikligi durumlarinda sadece demir
tedavisi yerine demir + cinko tedavisinin daha faydali olup olmayacag:

anlasilabilecektir.
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OZET
Giris ve Amacg

Bu ¢alismamizda amacimiz demir eksikligi anemisi olan eriskin kadinlarda,
eksikliklerinde benzer ve ortiisebilen semptom ve bulgular olabilen cinko eksikliginin

olup olmadigimi irdelemeye gayret ettik.
Gerec ve Yontem

Calismamiza 30’u saglikli kontrol grubun olusturdugu ve 30’u da demir
eksikligi anemisi olan toplam 60 kadin dahil edildi. Demir eksikligi anemisi hem
laboratuar olarak hem de periferik yaymalar yapilarak teyit edildi. Hem DEA’li hem

de kontrol grubun serum ¢inko diizeyleri ¢alisildi ve sonuglar degerlendirildi.
Bulgular

Hem DEA hem de kontrol grubunun yas agisindan demografik dagilimlar
benzer olarak bulundu. Serum cinko diizeyleri kiyaslandiginda, DEA’li grubun ¢inko
diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli saptanacak sekilde diisiik
tespit edildi. ( DEA’li ve kontrol grubunun ortalama cinko diizeyleri sirasiyla 55.87
+/- 10.89 ve 80.20 +/- 8.696 ug/dl idi ve p<0.001)

Sonug¢

Demir eksikligi anemili kadinlarda c¢inko eksikligi de tabloya eslik
edebilmektedir. Eksikliklerinde oldukca fazla sistemik etkileri olabilecek ve benzer,
ortiisebilen semptom ile bulgulari olabilecek bu iki elementin diizeyleri demir
eksikligi durumunda dikkatlice incelenmelidir. Daha da onemlisi demir eksikliginin
tilkemizdeki kadinlarda da oldukca sik goriildiigii dikkate alinirsa, bu iki elementin
etkilesimlerini irdeleyen daha ileri calismalara ihtiya¢ vardir. Bu sayede DEA
durumunda gerekirse demir ile birlikte ¢inko replasman tedavisinin de tedaviye

eklenmesi degerlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler

Demir, Cinko, Demir Eksikligi, Cinko Eksikligi
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SUMMARY
Introduction and Aim

Since similar symptoms and findings can be seen in the deficiencies of both
iron and zinc, in our study we aimed to evaluate the serum zinc levels of women with

iron deficiency anemia.
Material and Methods

Iron deficient anemic group consisting of 30 and control group consisting of
30 women were included in this study. Iron deficiency anemia was confirmed not only
with the labaratory findings, but also with peripheral blood smearing. Serum zinc

levels of both groups were measured and the consequencies were evaluated.
Findings

The demografic findings of both groups in terms of age were similar. When
serum zinc levels compared, it was found to be lower in the iron deficient group than

the control group which was statistically significant.
Conclusion

Zinc deficiency may accompany to iron deficiency anemia in women. Similar
findings and symptoms affecting a lot of systems in the body may be found both in
iron and zinc deficiencies, therefore the levels of zinc must carefully be evaluated in
iron deficiency cases. More importantly when it is taken in charge that iron deficiency
is still an existing problem in our country, further studies investigating the interactions
between these elements must be performed. With the help of these studies, iron + zinc
treatment in stead of only iron replacement may be considered in case of iron

deficiency.
Kew Words

Iron, Zinc, Iron Deficiency, Zinc Deficiency
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