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Demir Eksikligi Anemisinin
Nadir Goriilen Bir Nedeni:
Osler-Weber-Rendu Sendromu

A Rare Cause of Iron Deficiency Anemia:
Osler-Weber-Rendu Syndrome
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OZET

Demir eksikligi anemisi, tim diinyada gériilen en sik anemi nedenidir. Demir eksikligi anemisinde etyoloji cinse ve ya-
sa gore degismektedir. Erkeklerde gastrointestinal sistemden kayiplar ilk sirada yer alirken, kadinlarda jinekolojik se-
bepler ve alim yetersizligi daha siktir. Osler-Weber-Rendu sendromu, herediter hemorajik telanjiyektazi (HHT) olarak
da bilinen, otozomal dominant bir hastaliktir. Klasik triyad:; telanjiyektaziler, epistaksis ve pozitif aile 6ykistdur. Pre-
valansi 100 000'de 1-2'dir. Bu hastalik, genis bir spektrum ile karsimiza gikar. Hastalar asemptomatik olabildigi gibi,
coklu organ tutulumu ile basvurabilir. Gastrointestinal sistemden tekrarlayan agrisiz kanamalar, hastalarin %10-40"in-
da olusur. En sik 40 ve 50 yaslarda siddetli kanamalar izlenir. Hastalar yagamlan boyunca multipl transfiizyon alabi-
lir. Tedavi destekleyici olup, kanamanin durdurulmasi ve énlenmesine yoneliktir. Burada, sebebi bilinmeyen demir ek-
sikligi olarak takip edilen, ancak yaptigimiz incelemeler sonucu Osler-Weber-Rendu sendromu oldugu anlagilan geg
tani konmus nadir bir olguyu sunduk.

ANAHTAR KELIMELER: Osler-Weber-Rendu, demir eksikligi anemisi

SUMMARY

Iron deficiency anemia is the most common anemia throughout the world. Iron loss occurs mostly from the gas-
trointestinal tract in males and from the genital tract in females. Nutritional deficiency of iron, intestinal parasitosis
and pica are less frequent etiological causes. Osler-Weber-Rendu syndrome, also known as hereditary hemorrhagic
telangiectasia, is an autosomal dominant disorder identified typically by the triad of telangiectasia, epistaxis and a
positive family history for the disorder. The worldwide prevalence is 1-2 cases per 100 000 population. Patients may
be asymptomatic or have multiple organ involvement. Recurrent painless gastrointestinal hemorrhage occurs in 10-
40% of patients and generally, in the 4th and 5th decades of life, typically severe gastrointestinal bleeding occurs.
Patients may receive more than 50 transfusions in a lifetime. Treatment is mainly supportive and consists of control-
ling and treating the bleeding. In this study, we present a case of late diagnosed Osler-Weber-Rendu syndrome.
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bilinmektedir.' Demir eksikligi ane-
misinde etyoloji cinse ve yasa gore
degismektedir. Erkeklerde gastroin-
testinal kayiplar ilk sirada yer alr-
ken, kadinlarda jinekolojik sebepler
ve alim vetersizligi daha siktr.”
Osler-Weber-Rendu sendromu;
herediter hemorajik telanjiyektazi
(HHT) olarak da bilinen otozomal
dominant gecisli, ailesel, sistemik,
fibromiiskiiler displazidir. Multipl
dermal, mukozal, viseral telanjiyek-
taziler ve tekrarlayan kanamalarla
seyreder. Ayni zamanda cilt, beyin,
karaciger, akcier ve gastrointesti-
nal sistemde arteriyovendz malfor-
masyonlar (AVM) izlenebilir. Bazi
ailelerde 9. ve 12. kromozomun
uzun koluna ait 2 gende bozukluk
tespit edilmistir.” Hastalar asempto-
matik olabildigi gibi, ¢oklu organ
tutulumu ile de bagvurabilirler.™
Demir eksikligi anemisi, ¢cok sik-
likla karsilastgimiz bir sorun ol-
makla birlikte hastalar daha cok
gastrointestinal ve genitoiiriner sis-
temden kayip, alim eksikligi yoniin-

den arastirilmakta, cogunlukla etyo-
loji tespit edilebilirken baz1 olgular-
da neden saptanamamaktadir.

Burada, hastanemize bagvurma-
dan 6nce idiyopatik demir eksikligi
tanis1 konan, ancak yapilan tetkikler
sonucu geg tan1 konmus Osler-We-
ber-Rendu sendromu oldugu anlagi-
lan bir olgu sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Elli bir yasinda erkek hasta halsiz-
lik, solukluk, carpinti sikdyeti ile
bagvurdu. Yapilan tetkiklerinde Htc
%18, Hb 5.2 g/dl, MCV 70 fL tespit
edilen hasta, derin anemi 6n tanisi
ile interne edildi. Hastanin 15 yildan
beri bilinen kansizlik oykiisii mev-
cuttu. Zaman zaman derinlesen kan-
sizhigr nedeniyle yilda birkag kez
transfiizyon aliyormus. Kansizlik
sebebinin aragtirilmasi igin daha 6n-
ce birkag kez degisik hastanelerde
tetkik edilmis. Hastamn ifadesine
gire; en son 3 yil 6nce kemik iligi
ve endoskopik tetkikleri yapilmis,

ancak sebep bulunamamis. Idiyopa-
tik demir eksikligi teshisi ile demir
preparati verilerek takibe alinmus.
Dort ay once 3 lnite transfiizyon
alan hasta, son zamanlarda halsizlik
sikdyetlerinin tekrar artmasi iizerine
hastanemize basvurdu.

Ozgecmisinde bir 6zellik olma-
yan hasta, 30 v1l giinde 1 paket siga-
ra kullanmis. Son 1 yildir kullanmi-
yormus. Aralikli demir preparatlar
kullanimi mevcuttu. Soygegmisin-
de, agabeyinde nadir epistaksis 0y-
kiisti vardu.

Fizik muayenesinde; genel du-
rum iyi, cilt soluk, anemik gorii-
niimde periferik LAP yoktu. Kan
basinc1 100/70 mmHg, nabiz 98/dk,
solunum ve kardiyak muayene nor-
maldi. Batin rahat, organomegali
yoktu. Diger sistem muayeneleri
normaldi.

Laboratuvar: Fe: 6 png/dl,
TDBK: 491 pg/dl, Htc: %18, Hb:
5.2 g/dl, MCV: 70 fL, plt: 228 mm’,
ferritin 7.2 ng/ml GGK (-), sedi-
mantasyon saatlik 37 mm idi. Diger

Resim

Ust gastrointestinal sistem endoskopik gérintuleri. Tim géruntilerde hemorajik odaklar dikkat ¢ekiyor.
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rastlanan santral sinir sistemi bulgu-
larnidir.”® Bizim hastamizda halsiz-
lik, carpinti, bag donmesi ve zaman
zaman bag agrist mevcut idi. Hasta-
mizda anemi Gykiisii kronik idi. Bu
nedenle, hasta anemiyi iyi tolere et-
mekteydi. Ancak, aneminin derin-
lesmesi ile efor kapasitesinde Kisit-
lanma ve giinliik islerini yaparken
mevcut sikdyetlerin olugsmas: iizeri-
ne hastaneye basvurmustu.

Hastamizda serum demiri diisiik,
demir baglama kapasitesi yiiksek,
ferritin diisiik, transferrin satiirasyo-
nu %15’in altinda, periferik yayma-
sinda hipokromi ve mikrositoz mev-
cut idi. Ayrica, talasemi agisindan
daha once yapuirilan hemoglobin
elektroforezi normal idi.

Diyetteki demirin emilimi asidik
PH da duodenumun proksimal kis-
minda ve jejunumda olur. Hefaes-
tin, mobilferrin gibi duodenal prote-
inler emilimi kolaylastirir. Demir
emilimini etkileyen etmenler, diyet-
teki total demir miktar1 ve bi¢imi,
demirin biyoyararlanimi, barsak
mukoza hiicrelerinden demir emili-
minin kontrolii, kemik iligi eritropo-
etik etkinligi ve viicut demir depola-
ndir.”’ Demir eksikligi olan birey,
demir emilimini et iceren bir diyetle
9%20’ye kadar cikarabilir. Vejetar-
yenlerin, besinlerindeki fitat ve fos-
fatlarin demir emilimini %50 ora-
ninda azaltmasindan dolay: ek bir
dezavantaji vardir.”’ Bizim hastami-
zin beslenme aliskanhigi ve istahi
normal idi. Kusma, ishal, kabizlik
tamimlamiyordu. Ayrica B12, folik
asit, alblimin, kalsiyum, antiendo-
misyum gibi diger tiim laboratuvar
degerleri normaldi. Bu durum, ane-
mi yapabilecek malabsorpsiyon ve
pika tanilarindan uzaklagsmamiza
neden oldu.

Yapilan hematoloji konsiiltasyo-
nunda paroksismal noktiirnal hema-
tiiri (PNH) seyrinde de demir eksik-
ligi anemisi gelisebilecegi séylendi.
Hastanin hemolitik anemi bulgular
ve tromboz oOykiisiiniin olmamasi,
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ginderilen CD55 ve CD59 degerle-
rinin normal olmasi nedeniyle PNH
tamsindan uzaklasildi.

Hastanin anemisinin yillardir de-
vam etmesi, trombosit, lokosit, sedi-
mantasyon degerlerinin normal ol-
masi organomegali ve lenfadenopa-
tisinin bulunmamasi, periferik yay-
masinda atipik hiicre goriilmemesi
bizi hematolojik maligniteden de
uzaklastirdi.

Hastamizda melena hemoptizi,
hematiiri, hemoroid kanamasi gibi
aktif higbir kanama Oykiisii yoktu.
Erkeklerde en sik goriilen demir ek-
sikligi etyolojisinde gastrointestinal
patolojiler yer almakta oldugundan
hastaya kolonoskopi ve endoskopi
planlandi. Hastanin kolonoskopisi
normal izlendi. Ust gastrointestinal
sistem endoskopisinde mide ve duo-
denumda yaygin multipl telanjiyek-
taziler izlendi. Alinan biyopsi ma-
teryalinde postkapiller veniillerde
dilatasyon tespit edildi. Hasta here-
diter hemorajik telanjiyektazi
(HHT) olarak diisiiniildii.

Osler-Weber-Rendu sendromu,
HHT nin klasik triyads; telanjiyek-
taziler, epistaksis ve pozitif aile Oy-
kiistidiir. Prevalansi 100 000°de 1-
2’dir. Bazi1 bolgelerde 5000°de 1 gi-
bi siklik oranlari bildirilmis.”* Bu
hastalik genis bir spektrum ile karsi-
miza ¢ikar. Hastalar asemptomatik
olabildigi gibi, ¢oklu organ tutulu-
mu ile de bagvurabilirler. Telanji-
yektaziler  ¢ogunlukla  mukoz
membranlari, deri, konjunktiva, re-
tina ve gastrointestinal sistemi tutar.
Arteriyovendz malformasyonlar ak-
ciger, beyin ve karacigerde bulunur.
Hastalik; pulmoner hemoraji, yiik-
sek debili kalp yetersizligi (sag-sol
sant nedeni ile), iskemik inme, para-
doksik emboli, gastrointestinal sis-
temden kanamaya yol acabilir.
Gastrointestinal sistemde telanji-
yektaziler kolonda olusabilir; an-
cak, daha yaygin olarak mide ve in-
cebarsaklarda goriiliir."” Baz1 olgu-
larda, anjiyogenezis ve doku tami-

rinde rol alan transformin faktor be-
ta igin bir reseptor olan endoglin
proteininin mutasyonu tespit edil-
mistir. Endotel hiicrelerinin dejene-
rasyonu, perivaskiiler bag dokusu-
nun zayifligi, postkapiller ve kapil-
ler venlerin dilatasyonu, telanjiyek-
tazilerin olusumuna yol agmaktadir.

Hastalarin  %10’u  hastalifin
komplikasyonlarina bagli olarak
kaybedilir. Multipl transfiizyon alan
hastalarda transfiizyon komplikas-
yonlart gelisebilir. Hastalik her iki
cinste esit oranda goriiliir. Klinik
olarak siklikla 3. dekadda ortaya ¢1-
kar. Rekiirren, agrisiz gastrointesti-
nal kanamalar 4. ve 5. dekadda sik-
likla izlenir.""" Bizim hastamizda 5.
dekadda olup ilk kez 30’lu yaglarda
anemisi tespit edilmistir.

Hastalikta akciger, karaciger ve
beyinde arteriyovendz malformas-
yonlar bulunabilir. Japonya’da ya-
pilan bir literatiir ¢alismasinda
HHT’li 144 hasta gozden geciril-
migtir. Bunlarin 16’sinda aile 6ykii-
sii saptanmustir. Yaklasik licte birin-
de pulmoner arteriyovendz malfor-
masyonlar tespit edilmistir.*"" Has-
tanin hemoptizi, siyanoz, nefes dar-
1181 6ykiisii yoktu. Aralikli 6ksiirtigii
mevcut idi. Tanida pulmoner anji-
yografi altin standart olmakla birlik-
te, sadece cerrahi girisim diisiiniilen
olgularda yapilmasi uygun bulun-
mustur. Dinamik bilgisayarh toraks
tomografisinin de lezyonlari goster-
mekte yiiksek derecede duyarl ol-
dugu bildirilmistir." Hastamiza geki-
len toraks BT de patoloji saptanma-
di. Ancak, cekilen kraniyal MR da
her iki serebral hemisfer beyaz cev-
herde birka¢ T2 FLAIR hiperintens
kronik mikroiskemik odak, bilateral
bazal gangliyonlarda T1’de hiperin-
tens sinyal artislar1 saptandi. Bu
bulgunun karaciger ici sant olustu-
ran AVM ya da AVF nedeniyle ola-
bilecegi bildirildi.

Karaciger tutulum sikligt HHT li
hastalarda %8-31 olarak bildirilmis-
tir. Nadiren yasami tehdit edici
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komplikasyonlara yol agabilir. Ab-
dominal Doppler ultrason noninva-
zif en iyi tam yontemidir.""" Hasta-
miza yaptirilan Doppler USG’de
hepatik arterde genisleme tespit
edildi.

Dil ve dudak mukozasinda bulu-
nabilecek lezyonlar agisindan kulak
burun bogaz konsiiltasyonu yapildi.
Normal olarak degerlendirildi. Has-
tamizda epistaksis Oykiisii olma-
makla birlikte agabeyinde zaman
zaman olustugu Ggrenildi.

HHT’li hastalarda tekrarlayan
kanamalardan anormal damarlarda-
ki frajilitenin sorumlu oldugu diisii-
niilmektedir. Trombosit fonksiyon-
lari, kanama, pithtilasma ve pro-
trombin zamani normaldir. Bizim
olgumuzda da, bu testler normal s1-
nirlarda idi.

ingiltere’de yapilan c¢alismada,
ilk basta demir eksikligi sebebi bu-
lunamayan 92 hastanin daha sonraki
aragtirmalarinda 28’inde kan kaybi-
min kaynag: bulunmus.” Dilek 1. ve
arkadaslarinin yaptigi1 calismada er-
keklerin  %6.6’sinin, kadinlarin
%18.2°sinin idiyopatik hipokrom
anemi olarak kabul edilmistir." Sel-
cuk Universitesi’nde 72 hasta ile
yapilan bir arastirmada, 16 olguda
demir eksikligine yol acan bir neden
bulunamamustir.” Dahiliye polikli-
niklerine her giin bircok anemili
hasta bagvurmaktadir. Bunlarin bii-
yiik boliimiinde etyolojik sebep bu-
lunabilirken, bir kisminda etyoloji
saptanamamaktadir. Bizim goriisii-
miiz, dzellikle demir takviyesi ile
diizelmeyen olgularda nadir goriilen
etyolojik sebeplerin de akla getiril-

158 Haseki Tip Biilteni

mesidir. GGK negatif olsa bile en-
doskopik tetkikler ihmal edilmeme-
li ve hastalar periyodik kontrollere
cagrilmalidir. Hastanin anemik ol-
dugu aktif kanama doneminde yapi-
lan endoskopide, ince yapili telan-
jiyektazilerin soluk goriiniimlii ol-
mas1 nedeniyle net izlenemeyebile-
cegi kan replasmani sonrasinda he-
mogram diizeyi normale geldikten
sonra endoskopinin tekrarlanmasi
onerilmektedir."

Osler-Weber-Rendu sendromun-
da, tedavide Ostrojen ve/veya pro-
gesteron kombinasyonlari ve ami-
nokaproik asit kullanilir. Bu ajanla-
rin damar yapisimi gii¢lendirdigi ve
mukozal kanamay:1 kontrol etmeye
yardim ettigi bildirilmistir."""” Lez-
yonlarin ¢ok olusuna bagh olarak
gastrointestinal kanamanin endos-
kopik yontemlerle tedavisi zordur.
Bunlar arasinda, en iyi sonuglar la-
zer tedavisi ile alinmaktadir. Lez-
yonlarin birden fazla olmasi nede-
niyle cerrahi tedavi, sadece yeri an-
jiyografi ile tespit edilmis problemli
olgularda uygulanabilir. Biz de has-
tamizin lezyonlarinin yaygin olma-
s1, hayat1 tehdit edici kanamanin iz-
lenmemesi nedeniyle hormon teda-
visi ile izlemeyi uygun gordiik.
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