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ANEMi TANIMI

Anemi genellikle kan hemoglobin diizeyinin diistikliigii olarak tanimlanir.
Birgok parametre gibi eritrositlerle ilgili hemen tiim degerler de dogumdan iti-
baren yasla birlikte farkli yonlerde 6nemli degisimler gosterdiginden, ¢ocuk-
larda anemi tanimini yapmak erigkine gore ¢ok daha zordur. Anemiyi tanim-
larken her bir yas i¢in normalin alt sinirinin belirlenmesi gerekir. Normal kan
hemoglobin diizeyi ile anemi arasindaki smnirin, genellikle o yasin ortalama
degerinin iki standart sapma altinda oldugu kabul edilir. Dallman’a gore, boy-

Tablo 1. Yaga gore eritrosit degerleri: ortalama ve normalin alt sinirs (-25D)1

Hb (g/dL) Het (%) RBC (1072/1) MCV (f1)

Yas Ort. -28D Ort. -28D Ort. -2SD Ort. -2SD
Kordon kani 16.5 135 51 42 47 39 108 98
1-3 giin 185 145 56 45 53 40 108 95
1 hafta 175 135 54 42 51 39 107 88
2 hafta 165 125 51 39 49 36 105 86
1ay 140 10.0 43 3 42 30 104 85
2ay 115 90 35 28 38 27 9% 77
3-6 ay 115 95 3% 29 38 3.1 91 74
0.5-2 yil 120 105 36 33 45 37 78 70
2-6 yil 125 115 37 34 46 39 81 75
6-12 yil 135 115 40 35 46 4.0 86 77
12-18 yil

kiz 140 120 41 36 46 40 90 80

erkek 145 13.0 43 37 49 45 8 78

Dallman PR, 1977'den uyarlanmigtir.

127



o Lebriz Yiiksel Soycan

le bir tanimin dogas1 geregi, normal toplumun %2.5 kadarlik bir kismi anemik
olarak degerlendirilirken, normal siirlar i¢cinde olup tedavi ile yiikselebilecek
hemoglobin diizeyi olan kisiler de bulunmaktadir. Nitekim, ¢calismalarda te-
mel alinan ¢esitli kaynaklarin sinir degerleri arasinda bazi yaslarda 0.5-1gr'lik
farklar bulunmasi nadir degildir.

Dallman’in klasiklesmis 1977 yilina ait tablosu (Tablo 1) ilk 6 aylik dénem-
deki degisikliklerin detayini vurgulamaktadir. Yine Dallman’in ayni1 kitabinin
20. baskisinda yer alan 1996 yilina ait tablo ise 6. aydan baslamakta, demir ek-
sikligi ve inflamatuar hastaligin ekarte edildigi belirtilmekte ve olasilikla buna
bagl olarak 0.5-2 yaslar arasinda anemi sinirinin 10.5 g/dl’den 11.0 g/dl'ye
yukseltildigi goriilmektedir (Tablo 2). Diger taraftan, eritrositlerin esas gorevi
dokulara metabolik gereksinimlerini karsilayacak miktarda oksijen saglamak
oldugundan, normal hemoglobin diizeylerine ragmen, 6zellikle kalp ve akci-
ger hastaliklarinda s6z konusu olabilecek fonksiyonel bir anemi olasiligin1 da
gozard1 etmemek gerekir.

Tablo 2. Hemoglobin, hematokrit ve MCV igin ortalama ve normalin alt sinir1 (%95
dagilim) degerleri2

Hb (g/dL) Hematokrit (%) MCV (fL)
Yas (Yil) Ort.  Alt Simir Ort.  Alt Simr Ort.  Alt Simir
0.5-4 125 11.0 36 32 80 72
5-10 13.0 115 38 33 83 75
11-14K 135 12.0 39 34 85 77
11-14E 14.0 12.0 4 35 85 77
15-19K 135 12.0 40 34 88 79
15-19E 15.0 13.0 43 37 88 79

Dallman PR, Shannon K, 1996. Hemoglobin Coulter cihazi, hematokrit santrifilj ile 6l¢ilmis ve MCV hematokritin
Coulter eritrosit sayisina bélimii ile hesaplanmistir. Tiim degerler demir eksikligi ve inflamatuar hastaliklarin ekarte
edildigi saghkh beyazlarda venéz kanda elde edilmistir.

ANEMILERIN SINIFLANMASI
Fizyopatolojik Siniflama

Anemiler fizyopatolojik veya morfolojik 6zelliklerine gore siniflandirilabi-
lirler. Ayiricl taruda genellikle bu iki siniflama birlikte kullanilir. Fizyopatolo-
jik olarak anemiye neden olan hastaliklarda baslica iki mekanizma s6z konu-
sudur: ya hangi nedenle olursa olsun yetersiz eritrosit veya hemoglobin yapi-
mi vardir, ya da eritrositler yikim yani hemoliz veya kanama sonucu kaybe-
dilmektedirler (Tablo 3). Bazen birden fazla mekanizma aneminin gelismesine
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Yaki
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Tablo 3. Anemilerin fizyopatolojik simflamasi®

A. Eritrosit yapiminin azalmis oldugu durumlar
1. Kemik iligi yetersizligi
a. Aplastik anemi
Konijenital
Edinsel
b. Saf eritroid aplazi
Konjenital
Diamond-Blackfan sendromu
Aase sendromu
Edinsel
Gocukluk caginin gegici eritroblastopenisi
Diger
c. Kemik iligi alaninin daraltiimasi
Maligniteler
Osteopetrosis
Miyelofibrosis
Kronik bdbrek hastaligi
D vitamini eksikligi
d. Pankreas yetersizli§i - kemik iligi hipoplazisi sendromu
2. Yetersiz eritropoietin yapimi
a. Kronik bébrek hastaligi
b. Hipotiroidi, hipofiz yetersizligi
c¢. Kronik inflamasyon
d. Protein malnitrisyonu
e. Disiik oksijen affiniteli hemoglobin mutantlar

B. Eritrosit olgunlasma bozukluklan ve ineffektif eritropoiez
1. Sitoplazmik olgunlagma bozukluklari
a. Demir eksikligi
b. Thalassemi sendromlari
c. Sideroblastik anemiler
d. Kursun zehirlenmesi
2. Nive olgunlagma bozukluklar
a. B12 vitamini eksikligi
b. Folik asit eksikligi
c. Thiamine yanith megaloblastik anemi
d. Folat metabolizmasinin herediter anomalileri
e. Orotik asidiri

3. Primer diseritropoietik anemiler (Tip I, I1, 111, 1V)

4. Eritropoietik protoporfiri

5. Refrakter sideroblastik anemi ve pankreas disfonksiyonu
C. Hemolitik anemiler

1. Hemoglobin defektleri

a. Yapisal mumantlar
b. Thalessemi sendromlar
. Eritrosit membran defektleri
. Metabolik eritrosit defektleri
. immiin hemolitik anemiler
. Eritrositlere mekanik hasar
. Eritrositlere termal hasar
. Oksidanla uyarilan eritrosit hasari
. Enfeksiyonlara bagl eritrosit hasar
. Paroksismal noktiirnal hemoglobiniri
10.Plasma lipidlerine bagh eritrosit membran defekti

D. Kan kaybi

OoO~NOOB W

Oski FA, 1993. Sayfa 347 deki tablodan uyarlanmigtir.
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birlikte katkida bulunabilir. Siklikla kisaca yapim azligina bagli anemiler ola-
rak tanimlanan birinci grupta aslinda eritropoietik aktivitenin yetersiz oldugu
hastaliklar ile eritropoietik aktivitenin normal veya artmis olmasina ragmen,
eritrosit iiretiminin yeterli olmadig1 olgunlasma bozukluklar ve ineffektif erit-
ropoiezle seyreden haslaliklar iki 6nemli alt grup olusturmaktadir ve Tablo
3’te iki ayr1 grupta toplanmislardir. Kan kayb1 da hemolizden ayr1 bir grup
olusturur.

Eritrosit tiretiminin bir gostergesi olan retikiilosit sayimi ve gereginde ke-
mik iligi aspirasyonu ile kemik iliginde eritropoietik aktivitenin degerlendiril-
mesi fizyopatolojik siniflama ile tan1 arasinda 6nemli bir koprii olusturur ve
biiyiik kolaylik saglar. Kemik iligi yetersizligine bagh anemiler ile eritropoie-
tin eksikligine bagl anemilerde retikiilosit say1s: diisiik, kemik iliginde eritro-
id aktivite azalmistir. Buna karsilik bir sitoplazmik olgunlasma bozuklugu
olan demir eksikligi anemisinde retikiilosit sayis1 ve kemik iligi aktivitesi nor-
mal veya hafif artmis bulunur. Niive olgunlasma bozukluklar: olarak sinifla-
nan Bz vitamini ve folik asit eksikliklerinde ise retikiilosit sayis1 diisiik olmak-
la birlikte periferik kanda normoblastlar bulunabilir ve kemik iligi hiperaktif-
tir. Bu oOzellikler ineffektif eritropoieze isaret etmekte olup diseritropoietik
anemilerde de goriiliir. Diger taraftan, artmus retikiilosit saysi ile giden ane-
milerde yapim yeterli olduguna gore, kemik iligi fonksiyonlarmin normal
oldugu anlasilir. Neden hemoliz, kan kaybi veya nadiren dalakta seke-
trasyondur. Artmuis retikiilosit sayis1 anemiyi diizeltme gayretini gosterir.

Retikiilosit Uretim indeksi

Retikiilosit sayisin1 degerlendirirken aneminin derecesini de goézoniine
alarak retikiilosit indeksini hesaplamak daha dogrudur. Normalde retikiilosit-
ler dolasimdaki eritrositlerin %0.5-1.5'unu olusturur. Hastanin hematokritinin
yasa uygun hematokrite orani ile retikiilosit sayis1 carpilarak retikiilosit indek-
si hesaplanir. Retikiilosit sayisi, eritrosit sayis1 yanisira retikiilositlerin dola-
simda kalma stiresinden de etkilenir. Normalde 1 giin olan retikiilosit yasam
siiresi hematokrit ile ters orantili olarak anemilerde uzar. Bu iki faktorii birden
gozoniine alarak retikiilosit indeksini kabaca hesaplarken, normalin %25 altin-
da olan hemoglobin veya hematokrit degerleri igin retikiilosit sayisinin 2’ye,
%50 altinda olanlar icin 4’e boliinmesi 6nerilmektedir. Bu sekilde hesaplanan
retikiilosit {iretim indeksinin yapimin artti§1 kanama veya hemolizli bir hasta-
da %3'lin tizerinde, yapimin azaldig1 hastalarda ise %1.5-2'nin altinda olmasi
beklenir. Mutlak retikiilosit sayis1 da kriter olarak kullanilabilir. Normal de-
gerler 50-100 x 109/L"dir.

Morfolojik Kriterlere Gdore Siniflama

Anemiler eritrositlerin morfolojik 6zelliklerine gore de siniflanabilir. Bu
yonden en ¢ok kullanilan parametre eritrosit biiyiikligtidiir. Periferik yayma-
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Tablo 4. Ortalama eritrosit hacmine gore (MCV) anemilerin simiflamasi

A. Hipokrom mikrositik anemiler

1.

Demir eksikligi anemisi

2. Kronik inflamasyon

3. Thalassemi sendromlari
4.
5
6
7

Kronik kurgun zehirlenmesi

. Sideroblastik anemiler

. Bazi unstable hemoglobinopatiler
. Hemoglobin E taslyicilig

8.

Bakir eksikligi

B. Makrositik anemiler

1.

0 ~NOo oA W

Megaloblastik kemik iligi
B12 vitamini eksikligi
Folik asit eksikligi
Herediter orotik asidiri
Thiamine yanith anemi
Miyelodisplastik sendrom

. Aplastik anemi

. Diamond-Blackfan sendromu
. Hipotiroidi

. Karaciger hastaligi

. Normal yenidogan

. Artmis eritropoiez

. Obstriiktif ikter

9.

Down sendromu

10.Diseritropoietik anemiler
C. Normositik anemiler

1.

2.

3.
4.
5.

Konijenital hemolitik anemiler
Hemoglobin mutantlar
Eritrosit enzim defektleri
Eritrosit membran defektleri

Edinsel hemolitik anemiler
immiin hemolitik anemiler

Mikroanjiopatik hemolitik anemiler

Akut enfeksiyonlara sekonder
Akut kan kaybi
Kronik bobrek hastalg
Kemik iligi infiltrasyonu

daki goriiniim ve kan sayiminda oOlgiilen ortalama eritrosit hacmine (MCV)
gore anemiler hipokrom-mikrositik, normositik ve makrositik anemiler olarak
gruplanir (Tablo 4). MCV c¢ocuklarda eriskinlere gore daha diisiiktiir ve yasa
gore degismektedir. Normal degerler i¢in tablolardan yararlanilir veya 2 ile 10
yaslar arasi igin alt sinur kabaca 70 fL + yas (y1l) olarak hesaplanir. Normalin
iist sinir1 igin ise 84 fL’ye 1 yasindan sonra her yil i¢in 0.6 fL eklenerek eriskin-
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Tablo 5. Anemilerin ayirici tanisinda onem tasiyan morfolojik ozellikler

Ozellik

Hedef hiicreleri

Sferositler

Eliptositler

Sistositler

Akantositler

Ekinositler

Stomatositler

Bazofilik noktalanma

Howell-Jolly cismi

Cabot halkasi

Heinz body

Siderositler

Oraklagmis hiicreler

Goriildiigii hastaliklar

Thalassemiler, hemoglobin S, C, D, E, agir demir eksikligi,
karaciger hastaligi, LCAT eksikligi

Herediter sferositoz, ABO uyusmazligi, otoimmiin hemolitik
anemi, hipersplenizm, agir yaniklar

Herediter elliptositoz, thalassemiler, agir demir eksikligi, hemo-
globin SS, SA, megaloblastik anemiler

Mikro ve makroanjiopatik hemolitik anemiler (MAHA), akut oksi-
dan hasar, herediter piropoikilositoz, Gremi

Karaciger hastaligi, DIK ve diger MAHA, hipotiroidi, postsplenek-
tomi, E vitamini eksikligi, abetalipoproteinemi

Artefakt, tiremi, dehidrasyon, karaciger hastaligi, PK eksikligi,
postransfiizyon

Artefakt, herediter stomatositoz, Rh null kan grubu, karaciger
hastaligi, akut alkolizm, thalassemiler

Thalassemiler, unstable hemoglobinler, demir eksikligi, kursun
zehirlenmesi, primidin 5’-niikleotidaz eksikligi

Postsplenektomi, hipospleni, megaloblastik anemiler, agir demir
eksikligi, diseritropoietik anemiler

Megaloblastik anemiler, kursun zehirlenmesi, hemolitik anemiler
G-6PD eksikliginde oksidan stres, aspleni, unstable hemoglobin-
ler, thalassemiler, kronik karaciger hastaligi

Postsplenektomi, kronik enfeksiyonlar, aplastik anemi, hemolitik
anemiler

Orak hiicre taslyiciligi, orak hiicreli anemi

deki 96 fL"ye ulasilir. Hemolitik anemilerde retikiilosit sayisinin yiiksek olma-
s1 ortalama eritrosit hacminin biiyiik bulunmasina neden olabilir veya birden
fazla anemi nedeninin birlikte bulundugu durumlarda MCV beklenenden
farkli, 6rnegin kombine karans anemisinde normal olabilir. Demir eksikligi,
edinsel sideroblastik anemi, miyelodisplazi ve kronik hastalik anemisi siklikla
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Tablo 6. Eritrosit MCV ve RDW degerlerine gore anemilerin siniflamasis

Diisiik MCV Normal MCV Yiiksek MCV
RDW normal Mikrositik homojen Normositik homojen Makrositik homojen
Thalassemi mindr Normal Aplastik anemi
Kronik hastalik Kronik hastalik Prelosemi
Hemoglobin AS, AC
Herediter sferositoz
Kanama, transfiizyon
CML, CLL
Kemoterapi
RDW artmis Mikrositik heterojen Normositik heterojen Makrositik heterojen
Demir eksikligi Erken demir veya Folik asit eksikligi
S-beta thalassemi folik asit eksikligi B12 vit. eksikligi
Hemoglobin H Kombine eksiklikler Immiin hemolitik
Fragmantasyon Hemoglobin SS, SC anemiler

Miyelofibroz

Soguk aglutininler

Sideroblastik anemi

Bessman JD, Gilmer PR Jr, Gardner FH, 1983.

normositik anemi ile baslayabilir. Ayrica eritrositlerin morfolojik 6zellikleri-
nin periferik yaymada incelenmesi (Tablo 5) ve eritrosit bliytikliigiiniin dagi-
limin1 gosteren RDW (Tablo 6) ile daha ileri ayirici tani yapilir. Normalde
RDW, kan sayimi cihazina gore %11.5-14.5 arasinda degismektedir. Anizosito-
zun bir 6l¢iisii olan RDW, baslica demir eksikligi anemisi, retikiilosit artisi ile
seyreden hemolitik anemiler ve megaloblastik anemiler ile bilesik patolojiler-
de artmis bulunur. Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonunu gosteren
MCHC ise herediter sferositozlu hastalarin yarisinda normalin {ist smnirmin
yani 36 mg/dL'nin iizerinde bulunur.

ANEMILi HASTANIN DEGERLENDIRILMESI

Hikaye, Ozgecmis ve Soygegmis

Anemi kendisini baglica solukluk ve halsizlik, cabuk yorulma, siit cocukla-
rinda beslenme giigliigii, terleme, agir durumlarda kusma ve uzun siiren du-
rumlarda biiyiime gelisme geriligi ile belli eder. Aneminin ayiric1 tanis1 dogal
olarak anamnez ve fizik muayene ile baglar. Aneminin baslangig yas: ve aile
hikayesi konjenital ve herediter anemiler agisindan yol gosterici olabilir. Yeni-
doganlarda anemi tespit edildiginde, nedeni olarak bu doneme 6zgii kanama-
lar veya obstetrik sorunlar, isoimmiinizasyon, konjenital infeksiyonlar ve he-
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rediter sferositoz ile G-6PD eksikligi gibi yenidogan déneminde anemi ve sa-
rilik yapabilen konjenital hemolitik anemiler akla gelmelidir. Dogumu izleyen
1.-3. aylarda siitgocugu ve prematiirenin fizyolojik anemisi, 3. aydan sonra be-
ta-globin zinciri ile ilgili hemoglobin defektleri veya Diamond- Blackfan ane-
misi disindlir.

Miadinda dogan siit¢ocuklarinda demir eksikligi anemisi tipik olarak 6.
aydan itibaren, prematiirelerde ise dogum tartisinin iki katina ulastiktan son-
ra goriilir. Beslenme anamnezi demir eksikligi anemisi tanisinda biiyiik onem
tasir. Cografi olarak thalassemi Trakya ve Akdeniz bolgesinde, orak hiicreli
anemi ile G-6PD eksikligi Akdeniz bolgesi ve Giineydogu Anadolu’da yogun-
lasmaktadir. Akraba evliligi iilkemizde thalassemi majorli hastalarin yaklasik
yarisinda mevcuttur. Ailede belli bir anemi anamnezi bulunmasa bile splenek-
tomi ve safra tas1 hikayesi bazen herediter sferositoza isaret edebilir. Anemi-
nin kriz seklinde ortaya ¢iktig1 erkek cocuklarda G-6PD eksikligi diistiniiliir.
Naftalinle temas, ila¢ kullanimi veya bakla yeme hikayesi tipiktir. Enfeksiyon-
lar yenidogan doneminden sonra da yapim azalmasi veya hemoliz yolu ile
anemiye neden olabilirler. B hepatiti 6nemli bir aplastik anemi, parvoviruslar
ise 6nemli bir eritroid aplazi nedenidir.

Fizik Muayene

Fizik muayenede anemiye bagl solukluk yanisira derin aneminin neden
olabilecegi kalp yetersizligi ile uzun siireli aneminin neden olabilecegi biiyii-
me gelisme geriligi aranir. Tkter ile birlikte hepatosplenomelgali hemolitik bir
anemiye isaret eder. Solukluk ve hepatosplenomegali ile birlikte cilt ve muko-
za kanamalari, tekrarlayan infeksiyonlar veya ekstremite agrilar1 varsa I6semi-
ler mutlaka ekarte edilmelidir. Metabolik depo hastaliklari, kala-azar ve oste-
opetroz hepatosplenomelgali ile birlikte anemiye, kronik karaciger hastalikla-
11, sitma ve bakteryel endokardit 6n planda splenomegali ile birlikte anemiye
neden olan hastaliklara 6rnek olarak gosterilebilir. Yetersiz transfiizyon alan
thalassemili hastalarin yiiz goriintimii tipiktir. Orak hiicreli anemilerde agrili
krizler ve infeksiyonlar goriiliir. Ciltte hiperpigmente lekeler, basparmak ve
radius anomalileri ve baska fiziksel belirtiler Fanconi anemisi, hatta Diamond-
Blackfan anemisi ile ilgili olabilir.

Taniya Yinelik incelemeler

Laboratuar testlerinden ilk asamada tam kan sayimi, periferik yayma ve
retikiilosit sayimu istenir. Tam kan sayimu ile izole anemiler birden fazla seri-
nin etkilendigi hastaliklardan ayirdedilir. Trombosit ve 16kosit sayilarina dik-
kat edilir. Periferik yayma hem eritrositlerin biiytikliik ve morfolojisinin, hem
de 16kosit formiiliiniin ve trombositlerin degerlendirilmesi i¢in incelenir. En-
feksiyon bulgular, atipik hiicreler, mikroanjiyopatik degisiklikler, l6koerit-
roblastoz gibi 6zellikler saptanir. Eritrosit indeksleri, 6zellikle MCV, MCHC

134



Gocukta Anemiye Yakl; : Siniflama ve Ayirici Tani ©

ve RDW ayirici tanida retikiilosit sayisi ile birlikte kullanilir. Oncelikle MCV
ile mikrositik ve makrositik anemiler ayirdedilir (Tablo 4). Retikiilosit say1st
eritrosit yapim hizini, dolayisi ile kanama veya hemoliz olasiligini degerlen-
dirmede kullanulir (Tablo 3). Kemik iligi aspirasyonu hem losemi veya baska
kemik iligi infiltrasyonu nedenlerinin aranmasi, hem de hematopoiezisin nice-
lik ve niteliginin incelenmesi amaci ile gerek goriildiigiinde yapulir.

Bu ilk asama incelemelerden sonra aneminin cinsinin saptanmasina yone-
lik diger testler istenir. Demir eksikligi diisiindiiren mikrositik anemilerde
dogrudan tedaviye baslanabilir veya serum demiri, TDBK ve ferritin gibi pa-
rametreler incelenir. Tedaviye baslanan hastalarda yanit mutlaka degerlendi-
rilmelidir. Mikrositik anemilerin ayirici tanisina ayrica kronik infeksiyon ane-
mileri ile talassemi tasiyicilig1 girer. Makrositik anemiler baslica aplastik ane-
miler ile megaloblastik anemilerden olustugundan, periferik yayma ve RDW
ayirial tanida yardimar olur. Megaloblastik anemilerde eritrosit sekil ve bii-
ytkliikleri heterojendir, fragmantasyon olur. Kemik iligi incelemesi, Br2 vita-
mini ve folik asit 6l¢iimleri ile tan1 konur. Aplastik anemilerde kesin tam i¢in
kemik iligi biyopsisi gerekir. Hemolitik anemiler genellikle normositik anemi-
ler arasinda yer alirlar. Hemolitik anemi bulgular1 varsa 6ncelikle direkt ve in-
direkt Coombs testi yapilir, ayrica osmotik direng, eritrosit enzim diizeyleri ve
hemoglobin elektroforezi ile Hgb F ve A: ol¢limleri gibi testler, eritrosit in-
deksleri ve morfolojiye gore secilerek istenir.
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