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inflamatuvar Bagirsak Hastaliginda

Anemi
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Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Gastroenteroloji Bilim Dali, istanbul

ANEMININ DEGERLENDIRILMESI

Anemi, kirmizi kan hiicrelerin esas 6l¢timlerinde (Hemoglo-
bin konsantrasyonu, hematokrit, eritrosit sayist) azalmadir.
Diinya Saglik Orgiitiiniin anemi tanimlamast Tablo 1'de go-
riilmektedir. Anemi gelisebilmesi icin eritroid seride tiretim
azhg1 veya yikim olmast gerekmektedir.

Anemisi olan bir hastada problemin yikim veya yapim soru-
nu ile iligkili olup olmadigini anlamak icin retikiilosit degeri
gibi genc eritroid seriyi degerlendirdigimiz laboratuvar para-
metresine gereksinim vardir. Ozellikle retikiilosit indeksi bu
aywrimi net olarak yapabilmektedir (Asagida belirtilmistir).

v’ Retikiilosit indeksi (RPI) = diizeltilmis retikiilosit sa-
yist */ olgunlasma siiresi**

* Diizeltilmis retikiilosit sayist = Hasta retikiilositi x (Hasta
Het/45)

**Qlgunlagma siiresi = Het %45 icin 1

%35 1.5
%25 2
%15 2.5 sabit de-

ger kullanilmaktadir,

Retikiilosit indeksi >2.5 ise kanama veya hemoliz varhig: dii-
siiniilmelidir. Retikiilosit indeksi <2.5 ise eritroid seride ol-
gunlagma problemi olabilir. Bu niikleer defektler (B12 ve fo-
lat eksikligi, ila¢ toksisitesi makrositik anemiye neden olur-

ken; demir eksikligi, mikrositik anemiye neden olur) veya
eritroid seride proliferasyon eksikligi (kemik iligi hasar1 veya
supresyonu) nedeni ile gelisebilir.

INFLAMATUVAR BAGIRSAK HASTALIGINDA
ANEMI SIKLIGI ve NEDENLERI

Inflamatuvar bagirsak hastaliginda (IBH) anemi sikligi %7-94
arasinda degisen bir oranda goriilmektedir. Voegtlin ve
ark’nin yaptigi 66 Crohn ve 59 tilseratif kolit hastasinin deger-
lendirildigi bir calismada {iniversite hastanelerindeki hasta-
larda anemi sikligr diger saglik kurumlarina gore anlamli ola-
rak yiiksek bulunmustur (1). Isve¢’ten yapilan bagka bir calig-
mada, anemi sikhigi toplumdan farklt bulunmaz iken, Crohn
hastaliginda anemi sikliginin iilseratif kolite gtre biraz daha
fazla goriildiigi bildirilmistir (2). Neticede caligmalara alinan

Tablo 1. Dinya Saglk Orgiti anemi tanimlamasi

Yas veya cinsiyete goére Hb (g/dly* Hb (mmol/1)
Cocuk (0,5-5,0 yas) 11,0 68
Cocuk (5-12 yas) 11,5 71
Geng (12-15yas) 120 T4
Kadin (>15 yas) 120 T4
Gebe kadin 110 68
Erkek (>15yas) 13,0 81

*Hb; 1 g/dL = 0,6206 mmol/L
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Tablo 2. iIBH'da anemi nedenleri

Sik nedenler Demir eksikligi

Kronik hastalik anemisi

BI2 eksikligi

Folat eksikligi

ilaca bagh (AZT, 6MP, 5-ASA, sulfosalazin)

Nadir

Cok nadir Hemoliz
MDS

Aplastik anemi

AZT: Azatiopurin. MP: Merkaptopurin. 5-ASA: 5-aminosalisilik asit.
MDS: Miyelodisplastik sendrom.

hasta gruplarinin ozelliklerine gore anemi sikligt oranlart da
genis yelpazede olabilir. IBH'da anemi, akut veya kronik ola-
bilir. Akut anemi siklig1 %3-20'dir. Akut anemi 6zellikle Crohn
hastaliginda masif kanamaya bagh daha fazla goriilmektedir.
Kronik anemi nedenleri Tablo 2'de zetlenmistir (3).

[BH, 6zellikle Crohn hastaliginda tiim gastrointestinal siste-
mi tutabilir. Duodenumdan demir, jejunumdan folik asid ve
ileumdan B12 emilimi gerceklesmesi nedeni ile Crohn hasta-
liginda aneminin malabsorbsiyon nedeni ile daha fazla olma-
st beklenen bir durumdur. Ozellikle ameliyat hikayesi olan
hastalarda rezeksiyon yeri 6nemlidir. lleogekal rezeksiyonda
B12 eksikligi siktir. Takiplerde dikkat etmek gerekir. [BH has-
talarinda en fazla demir eksikligi anemisi, daha sonra kronik
hastalik anemisi, B12 eksikligi, tioptirinlere baglt anemi ve di-
ger nadir nedenler goriilmektedir. Cocuklarda ve aktif hasta-
lig1 olanlarda anemi daha siktir (4).

Bermejo ve ark. (5) yaptigt bir calismada, 180 Crohn ve 70 il-
seratif kolit hastasint 24 aylik takip siiresince degerlendirmis-
lerdir. Crohn hastaliginda, kiimiilatif B12 eksikligi orani, iilse-
ratif kolitten daha yiiksek saptanmugtir. [%15 (95%CI 9.7-10%)
vs %2.8 (95%CIL 0.89.8) (p=0.007)]. Kiimiilatif folat eksikligi
orant da benzer bir sekilde Crohn hastaliginda, tilseratif koli-
te gore anlamlt olarak yiiksek bulunmustur [%22 (95%CI
%16-28) vs %43 (95%CI %1.4-12)(p=0.001)]. B12/folat ek-
sikligi olanlarin %23’tinde makrositik anemi (95%CI %14-35)
saptanmugtir. Gok degiskenli analizde, B12 eksikligi icin ileal
rezeksiyon (OR 2.5; 95%CI 1.1-6.2; p=0.04), folat eksikligi
icin hastalik aktivitesi (OR 2.4; 95%CI 1.1-5.1; p=0.02) risk
faktorii olarak belirlenmistir.

Diistik vitamin B12 ve folik asid diizeylerinin, yiiksek homo-
sistein diizeyi ile birlikte olmast tromboemboli riskini artirir
(6). Bu nedenle mutlaka eksikligin fark edilip yerine konul-

mast, bazi hastalar icin hayati onem tagimaktadir. Demir ek-
sikligi de IBH'da 6nemli bir sekonder trombositoz nedenidir.
Replasman ile diizeldigi gosterilmistir. Bu durumda da trom-
boza egilim ihtimali olabilir. Bu nedenle demir replasmani da

takip sirasinda Onemlidir.

[BH hastalari, regetelenen ilaclar ve anemi sikligt agisindan
degerlendirildiginde; anti-tiimor nekrozis faktor (TNF) rece-
telenen hastalarda 5-amino salisilik asit (5-ASA), immunsup-
resif ve steroid kullananlara gore anemi anlamlt olarak yiik-
sek oranda saptanmustir. Bu tespit yiiksek olasilikla, anti-TNF
kullanan hastalarda hastalik aktivitesinin daha ciddi olmast
ile iligkili olabilir (2).

Sik kullanilan immunsupresif ajanlardan azatioptirin (AZT)
anemi ve kemik iligi supresyonu yapabilir. Sekil 1'de AZT me-
tabolizmast sematik olarak gosterilmektedir. Yan etkiler
tioplirin metiltransferaz (TPMT) aktivitesi ile yakindan iligki-
lidir. Toplumun yaklasik %90'inda enzim aktivitesi normaldir
(homozigot dogal tip). TPMT aktivitesinin diisiik veya olma-
masi toksisite riskini artirir. Bu nedenle tedavi 6ncesi TPMT
enzim aktivitesine bakmak yararlidir, ancak tilkemizde rutin
pratikte kullanmak miimkiin olmamaktadir. Bu nedenle, ilk 3
ayda 1-2 haftalik hemogram takipleri Onerilmektedir. Daha
sonra, 3 ayda bir kontrol yeterlidir. 417 IBH hastasini deger-
lendirdigimiz calismamizda (%58 iilseratif kolit, ortalama 42
ay takipte (6-288 ay), AZT kullanma siiresi ortalama 33 ay],
AZT ile iligkili major toksisite (Kemik iligi supresyonu, pan-
kreatit, hepatotoksisite) orant %4 olarak bulunmugtur. Hasta-
larin %20'si tedaviyi birakmak zorunda kalmuglardir. Tedaviyi
birakanlar i¢inde birakma nedeni %40'inda yan etkidir (8).

1
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Sekil 1. Azatiopurin metabolizmas!.

(AZT; azatiopurin, TPMT; tiopurin metil transferaz, MMP; metil merkap-
topurin, TG; tioguanin)
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[BH'da demir eksikliginden sonra en fazla kronik hastalik
anemisi gortilmektedir. Cogu zaman demir eksikligi anemisi
ile birlikte goriilmektedir. Kronik hastalik anemisi gelisme-
sinde, demir homeostazinda énemli rolii olan hepsidin esas
aktordiir.

Viicutta demirin emilimi ve atilmast dengededir. Demirin vii-
cuttan atilmast icin hiicre kaybi ve hemoraji disinda bir me-
kanizma yoktur (Sekil 2).

Demir diyetten Fe** veya hem olarak alinir. Trivalan demir,
duodenal sitokrom B (ferrik rediiktaz) araciligy ile Fe**'ye in-
dirgenir. Divalan metal transporter (DMT1) ile hiicre mem-
branint gecer. Enterositten (hepatosit ve makrofajlardan da)
demirin digar1 ¢tkmast, son dekatda kesfedilen “hepsidin” di-
ye adlandirilan bir peptid tarafindan diizenlenir. Hepsidin
dogrudan ferroportine baglanir. Béylece ferroportin igeri ali-
nir ve yikilir, Hiicre membranindan ferroportinin kaybi, de-
mirin hiicre disina ¢tkmasina engel olur (Sekil 3).

Antimikrobiyal bir peptid olan hepsidin, demir emilimini ve
salinimint kontrol etmek icin demir hormonu gibi davranir.
Boylece anemide hepsidin diizeyleri diiser. InhibitGr etkisi
azalir. Neticede, diyetten ve makrofaj ile hepatosit havuzun-

Makrofajlarin
eritrosit yikimi

1-2 mg/giin

Fe giris /

dan daha ¢ok demir kullanilabilmesi saglanir. Hepsidin demir
yiikii ile de dengelenir; transfiizyon ve diyetteki fazla demir
negatif etki ile hepsidin sentezini artirir. Demir depolart ye-
terli veya yiiksekse, karaciger hepsidin iiretir ve enterosite gi-
der. Ferroportini iceri alir ve yikilir. Boylece enterositten de-
mir plazmaya gegemez. Demirin hepsidin tarafindan disart
cikmasinin bloke edilmesi, hiicre igi demiri artiri. DMT1 sen-
tezi azalir ve demir alimi da buna baglt olarak azalir.

Inflamasyon ve infeksiyon hepsidin sentezini artirmakradir.
[BH'da oldugu gibi, otoimmun dengenin bozulmasi T hiicre
aktivasyonu ve monosit aktivasyonuna neden olur. Bu hiicre-
lerin uyarilmast sitokin salinimina neden olur (TNF-alfa, IL-1,
1L-6 ve I1-10). Ozellikle TL-6 ve lipopolisakkarid sentezinin
uyarimasi akut faz proteini olan hepsidin sentezini artirir
(yukarida bahsedilen mekanizmalar ile demir emilimini azal-
tir). Ayni zamanda TNF-alfa ve interferon gamma bobrekten
eritropoetin sentezini inhibe eder. Ozet olarak, tiim bu me-
kanizmalar demir kullanimin1 bozar, dolasimdaki demir havu-
zunu azaltir (9). Boylece kronik hastalik anemisi gelisir.

Kronik hastalik anemisi ve demir eksikligi ayiriminda biyokim-
yasal parametrelerin degerlendirilmesi Tablo 3'de 6zetlenmis-

Kemik iliginde
eritrosit Uiretimi

['ransferrin
g/giin

Plasma Fe
havuzu

1-2 mg/giin

Fe cikis /

Sekil 2. Vicutta demir dongusunun basit sematik gosteriimesi.
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DIYETTEN ALINAN DEMIR

Fetd Fet3 Fe Fe Fe
g DMT1 DMT1
Ferrik rediiktaz | PMT1 N )
Fe
Fe+2 Fe+2
ENTEROSIT
(hepatosit, makrofaj) ’
Hepsidin
Ferroportin Hepsidin

Fe

Sekil 3. Hiucre duzeyinde demirin girisi ve ¢ikisinin duzenlenmesi

Tablo 3. Kronik hastalik anemisi ve demir eksikligi ayinminda biyokimyasal parametrelerin degerlendirimesi (9)

Kronik Hastalik Anemisi

Demir Azalmig
Transferrin Azalmis
Transferrin satUrasyonu Azalmis

Ferritin Normal veya artmig
Solubl transferin reseptoru Normal
Solubl transferin reseptord/ log ferritin Duistk <1
Sitokin duzeyleri Artmis

Demir Eksikligi Anemisi Her ikisi
Azalmig Azalmig
Artmis Azalmis
Azalmis Azalmis
Azalmig Azalmis veya normal
Artmis Normal veya artmis

Yiksek >2 Yiksek >2

Normal Artmig

tir. Ancak, pratikte bu parametrelerin hepsini kullanmak miim-
kiin degildir. Bu nedenle kabaca transferrin satiirasyonu
<%16 ise; ferritin diizeyi <30 ng/ml olanlarda demir eksikli-
gi, >100 ng/ml olanlarda kronik hastalik anemisi, 30-100
ng/ml arasinda olanlarda ise demir eksikligi ile birlikte kronik
hastalik anemisi tanist koymak daha pratik bir yaklagimdir.

TEDAVI

Anemiyi saptayip nedenini belirledikten sonra replasman yap-
mak ¢ok onemlidir. Demir eksikligi saptanmasina ragmen 1/3
hasta tedavi edilmemektedir. Yapilan bir calismada hastalarin
%70’ inde anemi saptanmig olmasina kargin %34.4'tinde demir,
ferritin ve transferrin satiirasyonu 6l¢lilmistiir. Replasman te-
davisi ise degisik siirelerde ve diizensiz yapilmigtir. Tedavi alan-
larinda %20’si replasman tedavisini tolere edememislerdir.

Oral replasman icin asagida belirtilen demir preparatlart kul-
lanilabilir. Yetiskinlerde giinliik doz genellikle 180 mg ele-
manter demir olarak belirlenmistir.

* Demir stilfat (Tardyferon, Ferro-Sanol Duodenal)
* Demir fumarat (Vifer)
* Demir glukonat (Ferroglukonat)

Demir tedavisinde unutulmamast gereken bir durum demirin,
tilser alaninda, hidroksi radikallerinin olusumuna neden olma-
sidir (Fenton reaksiyonu: Fe** +H,0,—Fe’*+OHe® +O0OH).
Hidroksil radikalleri organik molekiillerin yikimina neden ola-
rak mukozal hasarr artirir. Boylece, hastalik aktivitesini artira-
bilir.

Parenteral demir preparatlari, 6zellikle hastanede yatan aktif
donemdeki hastalar igin daha uygun olabilir. Asagida kullani-
labilecek preparatlar 6zetlenmistir.

* Demir siikroz (Venofer)
* Demir glukonat (Ferrlecit)
* Demir dekstran (Cosmofer)

* Demir karboksimaltoz (Ferinject)
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Hastanin demir eksigi basit bir formiil ile hesaplanabilir.
[Toplam Fe dozu (mg)= agirlik (kg) x (Normal-hasta Hb far-
ki) x 2.4 + 500 |

Demir siikroz (7 mg/kg) icin tek infiizyonda 500 mg asima-
malidir. Tek inflizyonda 200 mg demir, 100 ml serum fizyolo-
jik icinde yavas infiizyon seklinde verilmelidir. Haftada 2 kez,
daha sonra haftada bir seklinde uygulamalar ile demir replas-
mant yapilabilir. Demir siikroz enjeksiyonlarinin aterosklero-
zu tetikleyebilecegi unutulmamalidir. Paranteral tedaviler si-
rasinda alerjik reaksiyonlar da ¢ok nadir degildir. Dikkat edil-
mesi gerekir. Bunun yaninda, demir karboksimaltozun plase-
bo ile karsilastirildigi bir calismada, paranteral demirin anemi
niikstinii de engelledigi gosterilmistir (11).

Oral ve parenteral demir preparatlarinin yararmnmn kargilasti-
rildigt meta-analiz calismasinda, anemi diizeltilmesinde ve
ilac yan etki nedeni ile tedaviyi birakma agisindan degerlendi-
rildiginde paranteral demirin tedavide daha etkin oldugu bu-
lunmustur. Oral demir preparatlarinin ishal, karin agrist, bazt
hastalarda kabizlik, bulanti gibi gastrointestinal sistem yan et-
kileri en stk tedaviyi aksatma veya birakma nedenidir. Paran-
teral demir tedavide etkin olsa bile giinliik pratikte ayaktan
hastaya rahatlikla uygulanamamaktadir. Ote yandan, bagka bir
calismada diisiik doz oral demirin de (20-150 mg/giin) yiik-
sek doz kadar etkin ve yan etkisinin az oldugu gosterilmistir.
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Glinliik tek tablet ferrdz siilfat aktivasyona neden olmadan
paranteral demir tedavisi kadar etkin bulunmustur (12).
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