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Demir fizyopatolojisi ve demir eksikligi anemisine
yaklasim: yeni tedavi stratejileri

Iron physiopathology and approach to iron deficiency anemia:

new treatment strategies

Melike Ozkan, Aydin Gifci

Kirikkale Universitesi Tip Fakiltesi i¢ Hastaliklarl Anabilim Dali, Kirikkale, Turkiye
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Anemi her yasta goriilebilen kanin oksijen tasima
kapasitesini etkileyen multifaktoriyel bir bozukluktur.
Anemi bir hastalik olmayip, diinyada en sik rastlanan
laboratuvar ~ parametre  bozuklugudur. Tim yas
gruplarinda yas ile birlikte artmakla birlikte %10’lara
varan anemi vardir. Tirkiye’de tireme donemindeki
kadinlarin 2/3’tinde demir eksikligi, 1/3’tinde ise anemi
vardir. Demir eksikligi anemisinin tiim diinyada en sik
nedeni menstriiasyonla kaybedilen demirin yeterince
almamamasidir. Demir kaybi menstriiasyon disinda bagka
pek cok nedene de bagh gelisebilmektedir. Ozellikle
malignite tanida atlanmamasi gereken bir durumdur.
Bu derlemede bu kadar sik goriilen aneminin, ozellikle
de demir eksikligi anemisinin nedenlerine bakis ve
tedavisinde yeni yaklasim Onerilerinde bulunulmasi
amagclanmistir.
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GIRiS

Bir hastalik olmay1p diinyada en sik rastlanan labo-
ratuvar parametre bozuklugu olan anemi, her yasta
goriilebilen ve kanin oksijen tagima kapasitesini et-
kileyen multifaktoriyel bir problemdir (1,2). Kanda-
ki hemoglobin (Hb) ve ortalama eritrosit hacminin
(mean corpuscular volime=MCYV) degerleri (Tablo
1) yaglara gore degismektedir (3).

ABSTRACT

Anemia is a multifactorial disorder affecting the oxygen
transport capacity of blood that can be seen at any age.
Anemia is not a disease but the most common laboratory
parameter disorder in the world. In all age groups, there is
anemia with up to 10% with increasing age and 2/3 of iron
deficiency, 1/3 anemia are in the women of reproductive
age in Turkey. Iron deficiency anemia is the most common
cause of iron loss in the world with the most frequent loss
of menstruation. Especially malignancy is a condition that
should not be missed. The aim of this review is to look for
causes of anemia, especially iron deficiency anemia, and
to suggest new approaches in treatment.
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DEMIR FiZYOPATOLOJiSI

Demir, daha biiyiik oranda duodenumdan ve az mik-
tarda proksimal jejunumdan emilir. Organizmada
bulunan demirin %60-70’1 hemoglobinde ve dolasan
eritrositlerde, %10’u miyoglobin ve sitokromlar-
da ve demir i¢eren enzimlerdedir. Kalan %20-30’u
ihtiya¢ halinde kullanilmak iizere baslica karaciger
ve retikiiloendotelial sistem makrofajlarinda olmak
tizere depolanir. Organizmadan fazla demirin atili-
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Tablo 1. Hb ve MCV degerlerinin ortalama ve normalin alt
siniri

‘ Hb (g/dl) MCV (fl)

Yas Ortalama AltSimir Ortalama Alt Sinir
Kordon Kani 16,5 13,5 108 98
1ay 14,0 10,0 104 85
2ay 11,5 9,0 96 77
3-6 ay 11,5 9,5 91 74
6ay-2yil 12,0 10,5 78 70
2-6yil 125 11,5 81 75
6-12yil 13,5 11,5 86 77
12-18 yil kiz 14,0 12,0 90 80
12-18yil 14,5 13,0 88 78
erkek

> 18 yil kadin 14 12 90 80
> 18 yil erkek 14,5 13,0 88 78

* Dallman 1979

mu ile ilgili bir mekanizma yoktur. Kanamalar, gast-
rointestinal sistemden dokiilen epitelial hiicrelerle
az miktarda kayip ve asiri miktarda demir birikimi
olan hastalarda demir yiiklii makrofajlarin dokiilme-
sinden bagka demir kayb1 olmaz. Demir fazlaligi du-
rumlarinda olusan serbest demir, prooksidan olarak
serbest oksijen radikallerinin yapilmasina yol agar.
Antioksidanlar tarafindan yeteri kadar detoksifiye
edilemeyen serbest oksijen radikalleri ileri derecede
zararli ve toksiktir. Bu nedenle demir serbest bira-
kilmamaya calisilir. Transferrinle taginir, ferritinde
depolanir (4,5).

Mukozal hiicre i¢cinde hemin proporfirin halkasi
hem oksijenaz enzimi araciligiyla ag¢ilir, demir agi-
ga c¢iktiktan sonra birleserek inorganik demirle ayni
sekilde devam eder. Enterositten plazmaya ¢ikarken
inorganik demirle ayn1 yolu kullanir. Inorganik de-
mirin emilimi ¢ok kompleks ve molekiiler olarak
cok sik1 kontrol gerektiren bir sistem i¢inde diizen-
lenmektedir. Hem dis1 demirin ¢ogu ferrik (Fe™)
demir seklinde olup, solubilitesi ve liimenden due-
denal villiista enterosite alimi i¢in liimen i¢i pH’y1
diisiiren mide asiditesine gereksinimi vardir. Emi-
limde ilk basamak bu ferrik demirin membrana bagl
bir rediiktaz olan ve askorbat bagimli duodenal si-
tokrom b (DCYTB) (ferrirediiktaz olarak fonksiyon
goren bir enzimdir) tarafindan ferroz (Fe*?) sekle re-
diikte edilmesidir. Fe*? olgun enterositin liimene ba-
kan yiizeyinde bulunan divalan metal transporter 1
(DMTT1) ile luminal yilizeyden enterosit i¢ine alinir.
DMTI1 non hem demir alimini saglayan en 6nemli
proteindir. Enterosite alinan demirin bir kismi ferri-
tin seklinde depolanir ve duodenal eksfoliasyon ile
atilir. Organizmada demir ihtiyaci varsa, emilimden
sonra enterositin bazolateral tarafina tasinir ve ora-

dan insanda bilinen tek demir aticist olan ferropor-
tin ile plazmadaki transferrine yiiklenir. Fakat 6nce
seruloplazmin homologu ve bir transmembran pro-
teinini olan hefaestin ile Fe+2, Fe+3 haline okside
edilmelidir. Ferroportin araciligiyla demirin hiicre-
den ¢ikis1 6nemli bir sinirlayic1 basamak olarak ka-
bul edilmektedir (4-8).

Ferroporin ile enterosit digina alinan ve hefaestin
ile okside edilerek Fe+3 forma doniistiiriilen demir,
transferrine yiiklendikten sonra agirlikli olarak erit-
rosit onciilleri olmak {izere hiicrelere taginir. Her
transferrin molekdlii iki tane ferrik demiri giiglii
bir sekilde baglar. Hefaestin eksikliginde duodenal
enterositlerde demir fazlaligi ve demir emilim bo-
zukluguna bagli hipokrom mikrositer anemi oldugu
gosterilmistir (8-10).

Hiicreler ¢esitli sekillerde demiri alirlar. Makrofaj-
lar dnce fagosite ettikleri sirkiile eden yasl eritrosit-
lerdeki hemoglobinden demir alirlar. Makrofajlarin
vakuolar membranlarindan demir transportu yine
DMT1 ile olmaktadir. Makrofajlarda agiga ¢ikan,
demir ya makrofaj ferroportini ile plazmaya veril-
mekte ya da makrofaj icinde ferritin seklinde de-
polanmaktadir. Ferroportin enterositte oldugu gibi
hiicrenin tek demir aticisidir. Makrofajdan demir
plazmaya verilirken transferrine yiiklenebilmesi i¢in
yine ferrik forma doniistiiriilmeli ve okside edilme-
lidir. Bu oksidasyon ve tansferrine yiiklenme isinde
plazmada bakira bagl ferrioksidaz olan ve karaci-
gerde sentezlenen seruloplazmin rol almaktadir.
Hepatositlerin demir alimi transferrin reseptorleri
(TfR1, TfR2) aracilig1 ile olur. Hepatositler portal
dolasimdan aldiklar1 demiri depolarlar ve gerekti-
ginde ferroportin yolu ile tekrar dolagima verirler.
Transferrinin demir baglama kapasitesi tamamen
doldugunda plazmada serbest transferrine bagh ol-
mayan demir olusur. Bu demir 6zellikle karaciger,
kalp hiicrelerine ve endokrin organlara kolaylikla
girebilir ve hiicresel diizeyde hasar olusturabilir (10-
12).

Iki ayr1 genle kodlanan TfR1 ve TfR2 seklinde, iki
farkli transferin reseptdrii vardir. TfR1 enterosit
kript bazolateral kisimda ve demiri transferinden
alan tim hiicrelerde milyonlarcasi da kemik iligi
eritrosit onciillerinde bulunur. TfR2 TFR1’in homo-
logu olup bu reseptore diferrik transferin baglanir.
TFR1’in tersine tiim hiicrelerde degil en ¢ok karaci-
gerde, kan hiicrelerinde, duedenal kript hiicrelerinde
bulunur. TfR2 demir depolar1 sinyallerini karacigere
iletmede onemlidir. TfR2 gen mutasyonunun here-
diter hemakromatosise yol agmasi ve hepsidin ile
iligkisi ortaya konmustur (12,13).

Hiicre dig1 demir konsantrasyonu normal sinirlarda
iken hiicresel demir dengesi IRP/IRE sistemi ile dii-
zeyleri ayarlanan proteinlerle diizenlenmekte, stop-
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lazmik demir miktarina gore gereginde demir alimi
gereginde depolama yapilmaktadir. Hiicresel demir
fazlaliginda ise IRP yapisal olarak degisip IRE’lere
baglanamiyacagi i¢in TfR mRNA stabilizasyonu bo-
zulup, degredasyonu artip hiicre demir alimi1 durur-
ken, ferritin sentezi artarak ortalikta bulunan demir
de depolanir. Hepsidin esas olarak karacigerden sen-
tezlenen, dolagimda bulunan idrarla atilan bir peptid
hormon olup sistemik demir dengesinin ana diizen-
leyicisidir. Hepsidin ince barsaktan demir emilimini
azaltir, makrofajlar tarafindan yash eritrositlerden
¢ikarilan ve tekrar plazmaya verilen demirin mak-
rofaj ¢ikisint ve plazmaya verilmesini ve hepatik
depolardan mobilizasyonunu engeller. Eritropoetik
aktivite artis1, hipoksi, organizma demir depolarinin
azalmas1 durumlarinda hepatik hepsidin sentezi aza-
lir. Organizmaya demir yiiklenmesi, inflamasyon ise
hepsidin sentezini artirir. Hepsidin salinimint HFE-
TFR2, hemojuvelin kontrol eder. Plazmada demir
az oldugu veya bazal sartlarda HFE, TFR- 1 ile bir
kompleks teskil eder. Béylece HFE nin aktivitesi
bloke edilir. Plazmada demir arttiginda rekabet i¢in-
de olan TFR-1 reseptorii ile birlesir. HFE serbest
kalarak TFR-2 reseptorii ile birlesir, hemojuvelin
yardimiyla bir ileti vasitasiyla hepsidin yapilmasi-
n1 saglar. Demirin sistemik regulasyonu, duodenal
olgun enterositlerin ne kadar demir alacaklari apikal
DMT]1 diizeyine baghdir ve bu diizey bazoleteral
taraftan HFE ile sinyal alan kript hiicresindeki de-
mir miktarinin etkiledigi IRP/IRE sistemi tarafindan
ayarlanir (2,10,13,15).

HFE eksikliginde kript iginde demir eksikligi olu-
sur ve 2-3 giin sonra kript olgun enterosit olunca
eksik demire gore yanlig programlandigi icin fazla
sentezlenmig DMT1 de fazlaca demir alinmasina ve
enterosit i¢ginde demir birikimine neden olur. Barsak
hiicresi i¢inde demir fazlaligi olusacag: i¢in IRP/
IRE baglanmasi olamayacak ferroportin sentezi ar-
tarak absorbe edilen demir plazmaya verilecektir.

ANEMi NEDENLERI

Pek ¢ok nedene bagl olarak anemi gelisebilmekte-
dir.

Kan kaybina baglh anemi
a) Akut yaralanmaya bagli kanama

b) Kronik gastrointestinal sistem kanamas1 (hemo-
roid, peptik iilser, eroziv gastrit vb.)

c¢) Asirt menstiirasyona bagli.

Kan yapim defektine bagl anemi

a) Protein, demir veya hematopoietik aktif vitamin-
lerin ( B 12, C, K vitamini) eksikligi

42

b) Kemik iligi aktivitesinin toksinler, kimya-
sal maddeler (sulfanomidler vb.), fiziksel etkenler
(rontgen 1s1nlar1) veya neoplazik olaylar ile deprese
olmasi.

¢) Bilinmeyen (aplastik) nedenlerle

Hemolitik anemi

Enfeksiyon, kimyasal veya intrinsik faktorlerle olu-
sur.

Demir kayb1 pek ¢ok duruma bagli olabilir.

- Fizyolojik durumlarda: Menstruasyon

- Patolojik durumlarda: Cerrahi, dogum, he-
moglobiniiri, hemoptizi, gastrointestinal kanal
patolojileri

- Terapétik prosediirlerde: Flebotomi
- Kan bagisinda

Tiirkiye’de iireme donemindeki kadinlarin 2/3’{inde
demir eksikligi, 1/3’{inde ise anemi vardir. Her 1 ml
kanda 1 mg demir bulunmaktadir ve menstriiasyon
sirasinda kaybedilen kanimn her 1 ml’si i¢in 1 mg de-
mir kayb1 olmaktadir. Menstriiasyon doneminde or-
talama 20-30 ml kan kayb1 olmakta, bazi kadinlarda
bu 50 ml’ye kadar ¢ikabilmektedir. Dolayisiyla bu
donemde kadinlarda 20-50 mg demir kayb1 olabil-
mektedir. Demir eksikligi anemisinin tiim diinyada
en sik nedeni menstriiasyonla kaybedilen demirin
yeterince alinamamasidir. Her 1 ml kanda 1 mg de-
mir bulunmaktadir ve adet kanamas: fazla olursa
kaybedilen kanin her 1 ml’si i¢in 1 mg demir kaybi
olmaktadir. (16)

Anemi nedenlerine patofizyolojik olarak baktigimiz-
da kemik iliginde {iretimin yeterli olup olmadigina
karar verebiliriz. Yani anemi kemik iliginde {iretim
yapilamadigindan dolayr m1 yoksa yeterli yapim
olmasina ragmen yikim veya kan kaybina yol agan
bir durumdan dolay1 midir bu konuda bize yol gos-
termektedir (1-3). Asagida aneminin patofizyolojik
siiflandirmasi goriilmektedir (Tablo 2).

Eritrosit ¢apina bakarak Aneminin nedenini anlama-
miza yol gosteren smiflandirmadir. Ciinkii her za-
man tam net olmamakla birlikte eritrosit biiyiikliigii
ile anemi nedenleri arasinda baglanti vardir (1-3).

Asagida anemide morfolojik siniflandirmasi goriil-
mektedir (Tablo 3)

ANEMi TEDAVISi

Oncelikle bu kadar sik goriilen demir eksikligi
anemisinin gelisimi engellenmelidir. Ozelllikle
kadinlarda menstriiasyonla olan kayip nedeniyle
demir eksikligi cok sik goziikmektedir. Geligmis
iilkelerdeki kadinlarda aneminin daha az géziikmesi
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Tablo 2. Anemide Patofizyolojik Siniflandirma

Yapim Bozuklugu

Kok Hiicre Mikrogevre

Aplastik anemi Renal yetmezlik

Miyelodisplazi Hipotiroidizm
Viral enfeksiyonlar Kemik iligi infiltrasyonu
Toksin-ilag (malignite, depo hastaligi, grantilomatoz hastaliklar)

Kronik hastalik anemisi

Tablo 3. Anemide Morfolojik Siniflandirmasi

Mikrositer Normositer

(Hb yapimi azalmis)

Kronik hastalik anemisi
Renal yetmezlik
Hipotiroidizm

Kemik iligi infiltrasyonu
Kok hiuicre bozuklugu

Demir eksikligi anemisi
Kronik hastalik anemisi
Talasemi

Sideroblastik anemi

Erken donem demir eksikligi

Dimorfik anemi
Miyelodisplazi
Kanama

Hemoliz

Orak hiicreli anemi

demir igeren proteinden zengin (kirmizi et vs.)
gidalarla daha fazla beslenme nedeniyledir.
Gelismekte olan iilkelerde de gidalarin demir
iceriginin zenginlestirilmesi c¢alismalar1  sonucu
anemi siklig1 daha azalmistir (17-20).

Demir toksik bir maddedir. Sik goriilen demir ek-
sikliginin 6nce 6nlenmeye ¢alisilmasi, buna ragmen
gelismigse hafif anemilerde beslenme Onerileri ile
demir depolarmin doldurulmaya calisilmast ge-
rekmektedir. Eger siddetli anemi var ise oral veya
parenteral demir tedavileri verilmelidir. Emilim bo-
zukluguna yol agan Colyak hastaliginda veya oral
demir tedavisine yeterli yanit alinamadigi durum-
larda 6n planda parenteral demir tedavisi diigiiniil-
melidir. Tedaviye yeterli yanit alinamadiginda veya
kilo kaybz, istahsizlik gibi semptomlarin varliginda,
ozellikle yasl kisilerde malignite mutlaka ekarte
edilmelidir. Postmenopozal kadin veya her yas er-
kekte demir eksikligi anemisi varliginda belirgin bir
etiyolojik neden yoksa iist ve alt gastrointestinal sis-
tem endoskopisi yapilmalidir (21-23).

Tedavi sonras1 tekrar anemi geligmemesi i¢in bes-
lenme Onerilerinde bulunulmalidir. Bunlar kirmizi
et, yumurta ve hayvansal gidalarin artirilip karbon-
hidrattan zengin gidalarin azaltilmasi, yemek sira-
sinda demir emiliminin artirilmasi i¢in C vitamini
iceren gidalar (turuncgiller, yesil sebzeler vs.), de-
mirden zengin koyu yesil yaprakli sebzeler, tam
tahilli ekmekler, pekmez, kuruyemis, kuru meyve
gidalarin alinmasidir (18-20).

(Eritrosit yapimi azalmis ya da yikimi artmis)

Ham Madde ‘ Yikim veya Kayip

- Akut Kanama
- Hemolitik Anemiler

Demir eksikligi

Kronik hastalik anemisi
Sideroblastik anemi

B 12, folat eksikligi
Talasemi

Makrositer

(Eritrosit yapimi azalmis ya da yikimi artmis)

Megaloblastik anemi

(B12, folat eksikligi)

Hipotiroidizm

Kok hiicre bozuklugu (aplastik anemi,
miyelodisplazi)

Karaciger hastaligi

Hemolitik anemi (retikulositoz)
Kanama (retikilositoz)

Sonug olarak; saglikli ve dengeli beslenme ile eger
kiside ek bir patoloji yoksa demir eksikligi anemisi
gelismesi ¢cok az olacaktir. Bu nedenle anemi olus-
tuktan sonra tedavi etmek yerine anemi gelisiminin
Onlenmesi esas hedef olmalidir.
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