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Demir Eksikligi Anemisi ve Iskemik inme
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OzET

Giris: Demir eksikligi anemisi veya diger nedenlere
bagl olarak ortaya ¢ikan reaktif trombositoz siklikla
benign seyirli bir tablo olmakla birlikte daha ciddi ve
fatal komplikasyonlara da yol agabilmekte ve sereb-
ral infarkt gelisiminde rol oynamaktadir. Galismamiz-
da iskemik inmeli hastalarda demir eksikligi anemisi-
nin gérilme oranini ve inme gelismesinde etyolojik
faktdr olarak rollinl incelemeyi amagladik.

Materyel ve Metod: 2004-2007 yillar arasinda Hay-
darpasa Numune Egitim ve Arastirma Hatanesi I. N&-
roloji Kliniginde akut iskemik inme tanisi ile tedavi ve
takip edilen 1194 hasta incelendi. Hastalarin detayli
ndrolojik ve sistemik muayeneleri yapilarak 6zgec-
miglerinde demir eksikligi anemisi 6ykisl sorgulandi.
Tdm hastalara rutin biyokimyasal kan tetkikleri, he-
mogram, vitamin B12, demir, ferritin, doymamis ve
total demir baglama kapasitesi tetkikleri, karotis-ver-
tebral arter Doppler USG, EKG, ekokardiografi ile |0-
zum halinde vaskiilit testleri ve periferik yayma yapil-
di. Kranial BT/MRG tetkikleri yapilarak TOAST sinif-
landirnimasina gére inmenin etyolojisi belirlendi.
Bulgular: Hastalarin 79’'unda (%6.61) hipokrom mik-
rositer demir eksikligi anemisi saptandi. Bu hastalarin
38’inde kardiyoemboli, 16’sinda blytiik arter hastaligi,
7’sinde klcUk damar hastaligi iskemik inme etyolojik
faktori eslik etmekteydi. Diger inme nedenleri arasin-
da 1 hastada antikardiyolipin antikor pozitifligi,1 has-
tada protein C eksikligi, 1 hastada antitrombin IIl ek-

sikligi demir eksikligi anemisine eslik etmekteydi.
Hastalarin 15’inde ise sadece demir eksikligi bagli re-
aktif trombositoz saptanmig olup yapilan tiim labora-
tuar ve gdrintileme yoéntemlerinde farkl bir etyolojik
nedeni ortaya koyacak bir 6zellik bulunamamugtir.
Sonug: Vaskuler, kardiyak veya koagtlasyon pato-
lojilerinin eslik etmedigi iskemik inmelerde demir ek-
sikligi anemisinin risk faktoérl olabilecegi akla gel-
melidir. Demir eksikligi anemisinin indikledigi reak-
tif trombositoz demir replasmani ile kolaylikla teda-
vi edilebilmektedir. inme igin risk faktérleri olan ve-
ya olmayan hastalarda aneminin tedavi edilmesi se-
rebrovaskuller komplikasyonlarin gelismesini 6nle-
mede énemlidir.

Anahtar Kelimeler: Demir eksikligi anemisi, iskemik
inme

IRON DEFICIENCY ANEMIA

AND ISCHEMIC STROKE

SUMMARY

Background: Though, reactive thrombocytosis in-
duced by iron deficiency or other factors have usu-
ally a benign course, it sometimes may have more
severe and fatal complications and may have a role
in the development of cerebral infarction. In our
study, we aimed to investigate the ratio of iron defi-
ciency anemia in the patients with ischemic stroke
and the role of it as an etiological factor for stroke.
Material and Methods: 1194 patients with acute
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ischemic stroke treated and followed in the Depart-
ment of 1st Neurology, Haydarpasa Numune Trai-
ning and Research Hospital between 2004 and 2007
were investigated. Detailed neurological and syste-
matic examinations were made and the patients we-
re questioned for the medical history of iron defici-
ency anemia. All the patients were examined by ro-
utine biochemical blood tests, total blood count, vi-
tamin B12, iron, ferritin blood tests, carotid and ver-
tebral artery Doppler USG, ECG, echocardiography,
and if appropiate, vasculitis tests and blood smear
were done. Cranial CT/MRI were applied and the
etiology was classified due to TOAST classification.
Results: Hypochrome microcytic iron deficiency
anemia was detected in 79 patients (6.61%). Thirty-
eight of these patients had cardioembolic, 16 pati-
ents had large artery disease an 7 had small artery
disease as accompanying etiologic factor for ische-
mic stroke. One of the patients with iron deficiency
anemia had anticardiolipin antibody positivity, 1 had
protein C deficiency and 1 pattient had antithrombin
Il deficiency. Reactive thrombocytosis due to iron
deficiency anemia was observed in 15 patients and
no features to explain the etiologic factor was found
on laboratory and imaging tests.

Conclusion: If vascular, cardiac or coagulation pat-
hologies do not exist, it must be kept in mind that
iron deficiency anemia may be a risc factor for ische-
mic stroke. Reactive thrombocytosis induced by iron
deficiency anemia is easily treated by iron replace-
ment therapy. The treatment of anemia is important
to prevent the cerebrovascular complications in pati-
ents that either have risc factors for stroke or not.
Key words: iron deficiency anemia, ischemic stroke

GiRiS
Demir eksikligi anemisi veya diger nedenlere bagl
olarak ortaya c¢ikan reaktif trombositoz siklikla be-
nign seyirli bir tablo olmakla birlikte daha ciddi ve fa-
tal komplikasyonlara da yol agabilmektedir (1). Demir
eksikligi anemisi vendz sinlis trombozu, idiopatik in-
trakranial hipertansiyon, ciddi aterosklerozda gegici
fokal nérolojik defisit gelismesi ve serebral infarkt
gibi serebrovaskiler hastaliklarin gelismesinde rol
oynamaktadir (2).

Calismamizda iskemik inmeli hastalarda demir ek-
sikligi anemisinin gdrilme oranini ve inme gelis-
mesinde etyolojik faktdr olarak roliini incelemeyi
amagcladik.
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METOD

2004-2007 yillari arasinda Haydarpasa Numune Egi-
tim ve Arastirma Hastanesi |. N6roloji Kliniginde akut
iskemik inme tanisi ile tedavi ve takip edilen 1194
hasta incelendi. Hastalarin detayli nérolojik ve siste-
mik muayeneleri yapilarak 6zgegmislerinde demir
eksikligi anemisi 6ykisl sorgulandi.

TUum hastalara rutin biyokimyasal kan tetkikleri, he-
mogram, vitamin B12, homosistein, fibrinojen, de-
mir, ferritin, doymamis ve total demir baglama kapa-
sitesi tetkikleri ile Iizum halinde periferik yayma tet-
kikleri yapildi. 45 yas altindaki geng erigkinlere anti-
nikleer antikor (N: negatif), antikardiyolipin antikor
IgG (negatif: <12 PL-IgG-U/ml) ve IGM (negatif: <12
PL-IgM-U/ml), protein S diizeyi (N: %60-150), prote-
in C dizeyi (N: %60-140), fibrinojen (N: 150-200
mg/dl), antitrombin Ill (N: %75-125), plazma faktor
VIIl duzeyleri (N: %70-140), lupus antikoagulani (N:
negatif), Faktér V Leiden veya APV rezistansi ile
protrombin 20210 mutasyonu tetkikleri yapildi.

Tam kan sayimi Coulter otomatik kan sayici ile yapil-
di. Hemoglobin diizeyi kadinlarda; <12g/dL erkekler-
de; <13 g/dL, hematokrit diizeyi <%37 MCV <80fl,
MCH<27 pg ve serum ferritin dliizeyi kadinlarda <9
ng/mL erkeklerde; <15ng/L olan hastalar demir ek-
sikligi anemisi olarak kabul edildi (3,4). Demir eksik-
ligi saptanan hastalara endoskopik inceleme yapildi.
Menstruasyon bozuklugu saptanan hastalar transva-
jinal ultrasonografi ile incelendi.

Hastalar TOAST (Trials of Org 10172 in Acute Stro-
ke Treatment) siniflamasina gére kardiyoembolik,
blylk damar hastaligi (aterotrombotik), kiiglk da-
mar hastaligi (laktner), sebebi bilinen diger nedenler
(hematolojik nedenler) ve sebebi bilinmeyen neden-
ler olarak siniflandirild.

BULGULAR

iskemik inme tanisi alan 1194 hastanin kan tetkikleri
incelendiginde 79 hastada (%6.61) hipokrom mikro-
siter demir eksikligi anemisi saptandi. Demir eksikli-
gi anemisinin etyolojideki roli arastirldiginda bu
hastalarin 38’inde kardiyoemboli, 16’sinda bulylk
damar hastaligi, 7’sinde kiiglik damar hastalgi iske-
mik inme etyolojik faktérleri olarak eslik etmekteydi.
Diger inme nedenleri arasinda 1 hastada antikardi-
yolipin antikor pozitifligi,1 hastada protein C eksikli-
gi, 1 hastada antitrombin Ill eksikligi demir eksikligi
anemisine eslik etmekteydi.

Hastalarin 15’inde ise sadece demir eksikligi ve de-
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Tablo 1. Hastalarin ortalama hematolojik degerleri

Kadin Erkek
Hemoglobin(g/dl) 9.67+1.23 9.83 +1.80
Hematokrit (%) 29.6+3.44 31.7+4.8
MCV (fl) 71.48+5.13 73.50+4.03
MCH (pg) 22.50+2.69 23.03+2.38
Trombosit sayisi (mm3) 586.829+99.928 | 566.318+106.319
Ferritin (ng/dL) 7.45+3.11 8.13+2.47

Tablo 2. Demir eksikligi anemisi saptanan kadin hastalarda etyolojik faktorler

*Yetersiz demir alimi
- Yetersiz beslenme
- Vejeteryan

—

*Demir kaybinin artmasi
- Hipermenore
- Polimenore
- Peptik ulcus
- Hemoroid

—S —a N W

Tablo 3. Demir eksikligi anemisi saptanan erkek hastalarda etyolojik faktérler

*Yetersiz demir alimi
- Yetersiz beslenme 1
- Mide duodenum cerrahisi sonrasi 1
*Demir kaybinin artmasi
- Peptik dlser 1
- Polipozis 1
- Uriner sistemden kayip 1

mir eksikligine bagh reaktif trombositoz saptanmig
olup yapilan tim laboratuar ve gérintiileme yéntem-
lerinde farkli bir etyolojik nedeni ortaya koyacak bir
Ozellik bulunamamigtir. Bu hastalarin 10’u kadin
olup 5’i erkek idi. Hastalarin ortalama hematolojik
degerleri Tablo 1’de gosterilmistir.

Demir eksikligi anemisi nedenleri kadin ve erkeklerde
ayn ayri incelendi (Tablo 2 ve 3). Kadinlarda yas orta-
lamasi 39.6 idi. Demir kaybinin artmasina bagli neden-
ler kadinlarda sik olup menstruel diizensizliklerin eg-
lik ettigi genital sisteme ait nedenler 5 hastada sap-
tandi. Endoskopik incelemede 1 hastada aktif peptik
Ulser digerinde ise hemoroid saptandi.Hastalarin
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3’Unde ise yetersiz demir eksikligi dykisi mevcuttu.
Erkeklerde yas ortalamasi 57.2 olup gastrointestinal
sisteme ait nedenler 6n planda idi. Endoskopik ince-
lemede 1 hastada peptik Ulser ve 1 hastada polipo-
zis koli saptandi. Hastalarin 1’inde malignite nedeniy-
le mide-duodenum operasyonu dykisi mevcuttu.

TARTISMA

Demir eksikligi anemisi tim diinyada en sik anemi ne-
denidir ve kadinlarda erkeklerden daha fazla goril-
mektedir. Demirin ince barsagin proksimalinden ab-
sorbsiyonu intakt mukoza ylzeyi ve intestinal asidite
gibi gesitli faktdrlere baghdir (5). Yas gruplarina gore
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etyolojik nedenlerin sikigi degismekle birlikte dogur-
gan gagdaki kadinlarda menstruel kayip ve ileri yaslar-
da gastrointestinal sistem kayiplari 6n plana ¢ikmakta-
dir (6). Demir eksikligi saptanan hastalarda Ust ve alt
gastrointestinal endoskopik incelemelerin yapilmasi
demir eksikliginin nedenini saptamak igin 6nemlidir (4).
Hasta grubumuzda kadin hastalarin sayisi erkeklerin 2
kati olup en sik etyolojik nedenler kadinlarda genital
sistem, erkeklerde ise gastrointestinal sistemden kay-
naklanan demir kaybinin arttigi nedenlerdir.

Demir eksikligi anemisi trombositoz igin risk faktori
olup farkli serebrovaskiiler hastaliklarla iligkili olabil-
mektedir (7,8). Vendz sinlis trombozu nedenleri ara-
sinda demir eksikligi anemisi oldugu bilinmekte, or-
taya cikan reaktif trombositozun vendz tromboza
eslik ettigi distndlmektedir (8).

Kronik anemi 6zellikle aterosklerozla birlikte ise hipok-
sik anemik zeminde reversibl fokal nérolojik defisit ve
gegici iskemik ataklara neden olabilmektedir (9,10).
Fokal defisitler santral sinir sistemindeki maskelenmis
minor veya sessiz lezyonlar gdsterebilmektedir (2).
Karotis arter trombiisl saptanan hastalarda demir
eksikligi anemisi ve trombositoz birlikteligi bildirilen
vakalar bulunmaktadir (2,11, 12). Ciddi anemisi olan
hastalarda tirbulan akimin gdstergesi olan arteriyel
bruitlerin sik oldugu ve anemi tedavisi ile diizelme
g6zlendigi bildirilmistir. Ortaya ¢ikan tirbllan akim
endotelde hasara neden olarak platelet aktivasyonu
ile agregasyonuna yol agmaktadir (13).

Demir eksikligi anemisi ¢ocukluk ¢agi iskemik inme-
lerinde énemli bir risk faktérii olarak bulunmustur. in-
me Oncesi bilinen bir hastaligi olmayan gocuklarin
yaklasik yarisinda demir eksikligi anemisi saptanmig
olmasi demir eksikligi ile iskemik olaylar arasindaki
glcli iligkiyi kanit olarak gosterilmektedir (14, 15).
Demir eksikligi anemisinin erigkin hastalarda da iske-

mik inme ile iligkili oldugunu gdsteren vakalar yayin-
lanmis, diger risk faktorlerinin yoklugunda demir ek-
sikligi anemisine bagl reaktif trombositozun serebral
infarktlarin altinda yatan neden oldugu distndlmuis-
tur. (16,17,18).

Demir eksikligi anemisinde reaktif trombositozun go-
rilme mekanizmasi netlik kazanmamistir. Megakaryo-
sitler ve normoblastlar ayni progenitér hiicreden farkli-
lastiklan icin megakaryositlerin ¢apraz reaksiyonuna
bagli olarak reaktif trombositoz oldugu disinilimekte-
dir. Trombopoetin, eritropoetin, leukemia inhibitory
factor, interleukin-6 gibi trombopoetik sitokinlerin de
trombositozu reglle ve stimile ettikleri bilinmekle
birlikte demir eksikligi anemisinde gorilen reaktif
trombositoz Uzerine etkileri yoktur (19). Esansiyel
trombositozla karsilastinidiginda reaktif trombositoz
daha benign bir seyir géstermesine karsin reaktif trom-
bositoz nadir de olsa serebral trombositoz gibi ciddi ve
fatal komlikasyonlarla sonuglanabilir (1,20,21).
Calismamizda iskemik inme ile takip edilen 1194
hasta incelenmis ve demir eksikligi saptanan hasta-
larin % 18.98’de yapilan vaskdler tetkiklerde ate-
roskleroz veya disseksiyon saptanmamis, yapilan
ileri tetkiklerde diger hiperkoagulopati nedenleri bu-
lunmamistir. Tim iskemik inme gegiren hasta grubu
incelendiginde demir eksikligi anemisi erigkin do-
nemde iskemik inme nedenleri arasinda disuk bir
orana sahip olmakla birlikte vaskuler, kardiyak veya
koagulasyon patolojilerinin eslik etmedigi iskemik in-
melerde risk faktori olabilecegi unutulmamalidir.
Sonug olarak, demir eksikligi anemisinin indikledigi
reaktif trombositoz demir replasmani ile kolaylkla
tedavi edilebilmektedir. inme icin risk faktérleri olan
veya olmayan hastalarda aneminin tedavi edilmesi
serebrovaskuiler komplikasyonlarin gelismesini dnle-
mede 6nemlidir.
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