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OLGU 1

52 yasinda erkek son 2 ayda ortaya ¢ikan halsizlik yakinmasi ile
basvuruyor

Hastada Hb 8.3 g/dl bulunuyor ve Demir Eksikligi Anemisi
tanisi konarak hastaya oral demir baglaniyor.

Yaklagik 3 hafta sonra ayni yakinmalar ve 1 aydir dikkatini geken kilo
kaybi ile I¢ Hastaliklar: poliklinigine bagvuruyor. Hastaya IV demir
baslaniyor.

Ilk tedaviyi takiben 2. ayda :
Hb: 10.9 g/dl, MCV 69 fl, Ferritin 4.1

USG: Kiiglik kurvaturda kitle gorinimi

Endoskopik Biyopsi: Mide Adeno Ca
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ANEMILERDE SINIFLAMA VE AYIRICI TANI
MCV ( ORTALAMA ERITROSIT VoLUMU) ILE YAPILIR

p -

MCV<82 fl

} 2.0um

Side view

'O 0 «);g -~ MCV=82-96 fl

— 7.5 um

MCV=96 fl

Top view
Copyright © 2004 Pearson Education, Inc., publishing as Benjamin Cummings
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s . . _ i B.Non-Megaloblastik
4.Sideroblastik Anemi 4.Mix Anemi 1.Hemolitik Anemi

2.Akut Kan Kaybi
3.Aplastik Anemi
5.Siroz

6.Hipotiroidi
7.Myeloftizik Anemi



MIKROSITER ANEMILER

1.Demir Eksikligi Anemisi
2.Kronik Hastalik Anemisi
3.Talasemi



Anemi nedenleri

] Diger
9%

B Hemoliz
17.5%

B Demir eksikligi
29%

Akut kanama

17.5%

Kronik hastalik
27%

Beris P, Tobler A. Schweiz Rundsch Med Prax. 1997;86:1684.

Reprinted from Lambert JF, et al. In C Beaumont, P Beris, Y Beuzard, C Brugnara, eds. Disorders of iron
homeostasis, erythrocytes, erythropoiesis. Forum service editore, Genoa, Italy, 2006 page 73 figure 1, by
permission of European School of Haemotology.



I
o Batih toplumlarda toplumun %4.5-18’i

o Yaslanma onemli bir faktor



Demir eksikligi
Dinyadaki en sik nutrisyonel anemi

Eriskin erkekte %2 (< 69 yas)
Eriskin erkekte %4 (< 70 yas)
Kadinda beyaz irkta %10
Afrika-amerikal Kadinda %19

CDC. MMWR. 2002;51:899.



Etyoloji

Demir gereksiniminde veya hematopoezde artis
Demir kaybi

Demir alimi veya emiliminde azalma

Adamson JW. In: Kasper DL, ed. Harrison’s Principles Of Internal Medicine. 16th ed. New York:
McGraw-Hill; 2005.



Demir gereksiniminde artis
I

11 Gebelik ve laktasyon

o Hizh biyime (infant ve adolesan)



Insanda 3x10'3 hicre var (30 trilyon)
Eritrositler %84’

Ginde 200 bilyon (saniyede 2.4 milyon) yapihyor.

Ginde 20-25 mg demir gerekli

Erkekte 4, kadinda 3 g. demir var



Giinde bu deponun %0.05’i kayboluyor

Deri ve mukoza dokulmesi

Mensturasyon

Diyetle alinan demirin 1-2 mg’i emilirse yeterli.



Demir kaybi

Fizyolojik

Mensturasyon
Patolojik

Cerrahi

Hemoglobinuri,hemoptizi

Gastrointestinal kanal patolojisi (angiodisplasiye dikkat)
Tedavi sonucu

Flebotomi

Kan bagisi

Adamson JW. In: Kasper DL, ed. Harrison ’s Principles Of Internal Medicine. 16th ed. New York:
McGraw-Hill; 2005: Hoffman, ed. Hematology: Basic Principles and Practice, 4th ed. 2005.



Demir alimi veya emiliminde azalma

Vejetaryanlar ve malnutrisyon
Malabsorbsiyon sendromlari

Gastrik veya barsak cerrahisi sonrasi
Intestinal parazit (ankylostomiasis)
Helicobacter pylori infeksiyonu

Otoimmin atrofik gastrit



 Cilt ve konjonktivada
solukluk

» Koilonisi

* Angular cheilosis
* Dilde yanma

* Glossit

* Alopecia areata)




Kirik tirnaklar
Angular cheilitis

Asiri halsizlik

Gogis agrisi

Solukluk

Basdonmesi, basagrisi
U§Ume

Carpinti

PIKA

Husursuz bacak sendromu



¥BC
NE
LY
MO
EO
BA

e R ™

XM~~~ O < <
. OO NN ®
< NONMm--

2

RBC
HGB
HCT
MCY
MCH
MCHC
RDY

DF1

331
8.8

PLT
MPY

300 fi

200

50 100

WBC
v
0
L[
u ..
M
E

RBC

REL#



Tani

O, Q B
L s C
€ T OO@
JQ O .H/.,O @O
JOO 2
ﬂ\ H),m O.OO“J
y OD 00 |
A ~ QN
Q Q_O .m..;
; &)
» > m..n,.%;
o, Vo). v



Tani

Kemik iligi biyopsisinde demir bakilmasi altin

standart ama yapilmiyor.
Agrili
Masrafli

Yorum sorunlari var






Biyokimya

Serum demiri
Transferrin (demir baglama kapasitesi)

Transferrin saturasyonu

Bu parametreler imflamasyondan etkilenir. Bu nedenle degerleri
sinirhdir

Serum ferritin, demir depolarina bakmak icin ideal tetkiktir.




Tani

Erkekler ve menopoz sonrasi kadinlarda endoskopi
gerekli

Rutin tarama sadece hamile kadinlar icin gerekli.



Tedaviye direncli demir eksikligi anemisi

Helicobacter pylori bu hastalarda en 6nemli sorun.
Eger H. pylori saptanir ve tedavi edilirse demir
eksikligi duzeliyor.

Coliak hastaligina bakilmal..

Otoimmun atrofik gastrit de buna yol acgabilir.



Ferroportin

1 Transmembran segment proteini

o Vertebralarda demir tasinimi igin tek protein

7 Makrofaj, duodenum, dalak, hepatosit, ve
plasenta’ da var.

Donovan A, et al. Nature. 2000;403:776-781. McKie AT, et al. Mol Cell. 2000;5:299-309.
Abboud S, et al. J Biol Chem. 2000;275:19906-19921.
Graphic courtesy of Tomas Ganz, PhD, MD.



Inflamasyon

Hepcidin

Plasma

Fe-Tf %

Kemik iligi
ve demir gereken yerler

Duodenum

Nemeth E, et al. Science. 2004;306:2090-2093.
Courtesy of Tomas Ganz, PhD, MD, and Elizabeta Nemeth, MD.



TEDAVI

Oral demir: 200 mg/gin
En az 6 ay

Ac¢ karnina alinacak, sit ile alinmamali, meyva suyu OK,

Diyet ile desteklenecek, karin agrisi, diyare,
konstipasyon, cilt dokintisi

Tedavi bitiminde ferritin ile kontrol et

AYNI TEDAVIYi AYNI SUREDE GUN ASIRI YAPABILIRSINIZ!



IV /IM Demir

Oral tedavi alamayanlar (Gl sorun, suur kapal,
antiasit kullaniyor)

Oral tedaviye uyum yok

Gastrektomi, malabsorbsiyon

Yan etki allerji (anaflaksi riski var)



Oral demir barsaktan gecer ve Transferrin ile
dokulara gider

IV demir makrofailar ile alinir ve kan akimina gecer



MIKROSITER ANEMILERDE AYIRICI TANI

FAKTOR

MCV
RDW

Serum Fe

TDBK

Transferrin Saturasyonu

Ferritin

[ DEMIR EKSIKLIET

TALASEMI KRONIK
ANEMISI MINOR HASTALIK
ANEMISI
Diisiik Diistik Diistik/Normal
Yiiksek Normal Normal
Diisiik Normal Diistik
Yiiksek Normal Disiik
Diisiik Normal/Yiiksek Normal
Diisiik Normal/Yiiksek | Diisiik/Normal

/Yiiksek




WEC WBC 9.9 H
% #
v NE 73.9 H 7.4
5 LY 15.8 L 1.6
L i MO 8.4 0.8
u EO 0.5 L 0.0
M BA 1.4 0.1
E RBC 3.81 L
HGB 11.1 L
HCT 33.3 L
F1 MCY  87.3
MCH 29.2
RBC MCHC 33.4
CELs RDW 22.7 RH
~ . PLT 354
50 100 200 300 fl MPY 10.9 RH




HEMOGLOBIN 4

SERECE N e ANEMI s
9 < 124/ |
MCV = 82 - 96 fl
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: KRONIK HASTALIK
APLASTIK ANEMISI

HEMOLITIK ANEMI
AKUT KANAMA
MYELOFTIZIK ANEMI

ANEMI




KRONIK HASTALIK ANEMISI

» Kanserler
Hematolojik (Lésemi, Lenfoma, Myeloma.......
Solid Kanserler
» Kronik Renal Yetmezlik
> Siroz
» Kollajen Doku Hastaliklari
(RA, SLE,.....)
» Kronik Infeksiyonlar
(Tbc, Osteomyelit, Pyelonefrit, Brucelloz........)
» Diabetes Mellitus
» Koroner Arter Hastaliklari ?
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ANEMI
MCV > 96

Pt .
MAKROSITER ANEMI

PERIFERIK
YAYMA

U

HIPERSEGMENTA?YON NON-MEGALOBLASTIK
MAKROOVALOSITOZ ANEMI
HOWELL-JOLLY

MEGALOBLASTIK

ANEMI




MEGALOBLASTIK ANEMI

DNA sentez bozuklugu = Cekirdek gelismesi gecikirken, sitoplazma
blylimeye devam eder

Bu hicrelerdeki yanhs gelisme
—> hiicre fonksiyonlari bozulmasi,
- kemik iliginde 6lmesi
—>periferik kana ¢ikamamasina yol acar

Kemik iligi hiperselliler = periferik kanda pansitopeni

Kemik iligindeki asir hiicre yikimi nedeni ile,
Hiperbiliribinemi (indirekt)
LDH yiksekligi izlenir ‘ £




MEGALOBLASTIK ANEMI NEDENLERI
e

= DNA sentezinin hizli yenilenen hucrelerde bozulmasina
yol acan nedenler

Vitamin B12 eksikligi
Folik asit eksikligi

e

®

Ilac ve Toksinler

MDS

Akut myeloblastik [6semi M6
Herediter nedenler

@ & o o



Fig. 3.4 Megaloblastic anaemia: typical
lemon-yellow appearance of a 69-year-old
female with pernicious anaemia and severe
megaloblastic anaemia (Hb:7.0g/dl;
MCV:132fl). The colour is from the
combination of pallor, due to anaemia, and
Jjaundice, due to ineffective erythropoiesis.

Fig. 3.6 Megaloblastic anaemia: spontaneous
bruising on the thigh of a 34-year-old female
who presented with widespread purpura and
menorrhagia. She was found to have
megaloblastic anaemia due to nutritional
folate deficiency and alcoholism. Hb:8.1g/dl;
MCV:115fl; platelet count:2 X 109I.

Fig. 3.6 Megaloblastic anaemia: glossitis due
to B,, deficiency in a 55-year-old female with
untreated pernicious anaemia. The tongue is
beefy-red and painful, particularly with hot
and acidic foods. An identical appearance
occurs in folate deficiency because of
impaired DNA synthesis in the mucosal
epithelium.






VITAMIN B12 VE FOLIK ASIT

Metil malonat-stiksinat izomerizasyonu

Homosistein->metionin dontsumu

Eksiklik sonucunda:
Hiicre ici metionin defekti - Hicreye folat sunumunda
azalma - DNA sentez bozuklugu

Uzamis eksiklikte propionat - stiksinil CoOA donusumu
azalmasi - Myelin sentez bozuklugu - Noropati



VITAMIN B12 METABOLIZMASI

Kobalamin bakteri ve hayvan dokusunda var (sebze, meyve ve tahilda
yok)
Gunluk gereksinim 1 ug

intrensek faktére (IF) baglaniyor.

Bir IF, 2 mol. Kobalamin bagliyor ve onu distal ileuma tasiyor.

Distal ileumdan transport, ile.
Vit B12’yi KC (3-5 yillik depo) ve diger dokulara gétiiriiyor.

Serumda tasinma Transkobalamin | (R-binder) ile. Notrofil
granullerinde ise Transkobalamin Ill var. TC | ve Il fizyolojik tasimada

rold yok.



VITAMIN B12 EKSIKLIGI NEDENLERI
.

ALIM YETERSIZLIiGi EMILIMYETERSIZLIGI HUCRESEL KULLANIM
Vejeteryan diyet Pernisiyoz anemi DEFEKTI
Gastrektomi Enzim defektleri
Sprue TC Il defekti

!(t')r lup sendromu NO2’ e uzun siire maruz kalma
lleal rezeksiyon

Crohn hastaligi

Lenfoma

D. latum paraziti

Skleroderma

IF salinim defekti

Hatali IF yapimi

Imerslund-Grasbeck:

ileal reseptor defekti



PERNISIYOZ ANEMI

Otoimmun hastalik
Gastrik IF’ye karsi otoantikorlar

Zamanla kronik gastrik atrofi ve midenin sekretuar
komponentlerinde yok olma

Diyet kobalamin absorbsiyonunun durmasi
Once makrositoz, aylar sonra anemi
40 yas ustu

Glossit, LDH’ta ¢cok artma, indirekt biliriibin artisi, tedavi edilmezse
dorsal kolon demyelinizasyonu sonucu ndropati



LAB

Periferik yaymada makroovalositoz

Periferik yaymada hipersegmente notrofiller

Kemik iliginde belirgin hiperselltlarite, megaloblastik
degisiklikler

Serum Kobalamin diizeyi ¢ok diiser: <100 pg/ml (200-700)
Hastalarin 2/3’tinde dolasan IF antikorlar

Gastrin duzeyinde artma

Schilling testi (Radyoisaretli B12 emilim testi)






P. Anemi de tedavi

IM vit. B12
Omiir boyu
Yiikleme dozu ver (depo doldur)

Ayda 1> 1000 ug
Senede bir gastroskopi — Mide ca. riski artiyor..



FOLIK ASIT EKSIKLIGI NEDENLERI

Alim azalmasi:

Prematir-infant, cay-tost dieti, Hemodiyaliz, anorexia nervoza, alkolizm

Alkolizm, sprue, gastrik rezeksiyon, Crohn, Skleroderma, ilaclar
(antikonvulzanlar, oral kontraseptifler), ince barsak lenfomasi, hipotiroidi)

Gereksinim artist:

Gebelik, Hemolitik anemiler, Exfoliatif dermatit, inefektif eritropoez

Kullanim bozuklugu:

Alkolizm, Folat antagonistleri: MTX, primetamin, TMP,Enzim defektleri

Karaciger depo azligi:

Alkolizm, siroz, hepatoma



FOLIK ASIT (Pteroyl glutamik asit)

Kompleks poliglutamatlar seklinde besinlerden (yesil
sebzeler) alinir. Pismis sebzede yoktur. Karacigerde de vardir
ve pismekle inaktive olmaz

Ince barsak mikrovillus emzimleri ile dekonjuge edilir ve
proksimal jejenumdan emilir

Aktif formu tetrahidrofolat (FH4), DNA sentezine yarar

Glinlik gereksinim 100 ug. Viicut deposu 3-4 aylik (5mg)



LAB

Serum folat diizeyi diiser (5-15 ng/ml)

Eritrosit ici folat daha duyarli. Gercek folat
eksikligini yansitiyor

LDH ylksek
Indirekt bilirubin ytiksek

Periferde makrositoz, kemik iliginde
megaloblastik degisiklikler



KLINIK
Vit B12 ve folik asit eksikliginde klinik benzer.

Tek fark Vit B12 eksikliginde dorsal kolon
demyelinizasyonuna bagli norolojik bulgular varken, Folat
eksikliginde bu gozukmemekte



NON-MEGALOBLASTIK MAKROSITER ANEMI

MCV = 96 fl

!

RETIKULOSIT

YUKSEK A NORN\AL-DU$UK

HEMOLITIK ANEMi

APLASTiIK ANEMi

SiROZ
AKUT KAN KAYBI

HiPOTIROIDI
MYELOFTIZiK ANEMi




9 yasinda erkek ¢ocuk, halsizlik ve spor yaparken carpintiile
geliyor

Hb: 11.9 g/d|
Htc: %34
OEH - OEHB - OEHC diisiik

Hipokrom mikrositer anemi
AYIRICI TANIDA ILK NE AKLA GELMELIJ?

Demir eksikligi anemisi



Ferritin: 111 ng/ml

Dogum yeri: Hatay, Aile oykusu var
Indirekt bilirbin: 1.91 mg/dl
Hemoglobin Elektroforezi: HbA2 > %3

TANI: Akdeniz anemisi tasiyicisi



Anemilerin cogunun basit, tedavi edilebilir bir nedeni

vardir.

Ayirici tanida laboratuvar destek mutlak gereklidir.

Tedavi edilmezse yasam kalitesi yaninda yasam siiresini de

etkileyebilir.

Basta kanserler olmak lizere bircok kronik hastaligin ilk

bulgusu olabilir.



