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OZET

Giris ve Amac: Demir eksikligi anemisi ¢ocuklarda sik goriilen ve 6nemli
klinik semptomlara neden olan bir hastaliktir. Demir eksikligi anemisi olan ¢ocuklarin
yeterli diizeyde ve etkin bir sekilde tedavi edilmesi ¢ocuklarin biiylime ve gelismesi
icin cok 6nemlidir. Ug - dort ay siire ile demir kullanimi dnerilen, giinde 2-3 kez verilen
ve beslenme diizeni ile saat ayarlamalar1 gerektiren bu tedaviye uyum c¢ocuklar i¢in
oldukea zordur. Ayrica Fe™? preparatlarin tatlarmim kétii olmasi nedeniyle uyumu daha
da zorlasgtirmaktadir. Bu calismamiz her giin verilen agizdan demir tedavisine
alternatif, giin asir1 ve haftada bir giin olmak tizere iki farkli tedavi metodu verilerek

etkinliklerinin karsilagtirilmasi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza ¢ocuk poliklinigine basvuran ve yapilan
tetkikler sonucunda demir eksikligi anemisi tanist konulan 1-16 yas araliginda 135
hasta alindi. Demir eksikligi anemisi tanisi, hemoglobin, MCYV, serum demiri, serum
demir baglama kapasitesi, transferrin satiirasyonu ve ferritin gibi laboratuvar tetkikleri
ile konuldu. Hb degeri yasa gore -2 SD altinda ve ferritin 12 ng/ml’nin altinda olan
hastalar demir eksikligi anemisi olarak kabul edildi. Arastirmaya alinacak hastalar
randomize 3 gruba bolindi. +2 degerlikli demir preparati 4mg/kg/giinden
hesaplanarak bir gruba giinliik, bir gruba giin asir1 ve bir gruba da haftada bir giin
verildi. Tedaviden 3 ay sonra tedaviye yanit degerlendirilerek gruplar karsilastirildi.

Bulgular: Calismamiza dahil edilen demir eksikligi anemisi olan 135 hastanin
%45,2°s1 (n=61) kadin, %54,8’1 (n=74) erkektir. Gruplar arasinda yas, yas gruplari,
cinsiyet, boy ve kilo bakimindan anlamli fark saptanmamistir. Haftada bir giin
grubunun tedavi sonrast hemoglobin, hematokrit, ferritin, demir, demir baglama
kapasitesi, transferin satiirasyon ortalamalar1 her giin ve giin asir1 gruplarina gore
belirgin diisiik bulundu. Her giin ve giin asir1 gruplarinin tedavi sonrasi demir, total
demir baglama kapasitesi ve transferin satiirasyonlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmadi. Her giin grubunun hemoglobin, hematokrit ve ferritin
artis1 giin asir1 grubundan daha yiiksek bulundu ancak giin asir1 grubunda da ciddi
diizelmeler goriildii. Tedavi sonunda anemin devam etmesi haftada bir giin grubunda
diger iki gruba gore daha yiiksekti. Her giin ile giin asir1 tedavi grubu arasinda anlamli

fark yoktu.

vil



Sonuc: Bu calismamizda ve literatiirde yer alan diger ¢calismalarda elde edilen
sonuglar, demir eksikligi anemisi olan ¢ocuklarda tedaviye uyumsuzluk ve sindirim
sistemi yan etkileri oldugunda aralikli olarak uygulanacak giin asir1 demir tedavisini

giinliik tedaviye alternatif olarak desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Demir eksikligi anemisi, ¢ocuk, klasik demir tedavisi,

alternatif demir tedavisi

viil



SUMMARY

Introduction and Aim: Iron deficiency anemia is a common disease in
children and causes important clinical symptoms. Sufficient and effective treatment
of children with iron deficiency anemia is very important for the growth and
development of children. The treatment which recommended use of iron for 3-4
months, given 2-3 times a day and requires adjustments to the diet and time is very
difficult for children adaptation of treatment. Also, Fe*? preparations' poor taste makes
difficult the adaptation too. The aim of this study is compare to the efficacy of two
different treatment modalities which daily and weekly, as an alternative to oral iron

treatment given daily.

Material and Method: The study included 135 patients aged 1-16 years who
were admitted to pediatric clinic and diagnosed as iron deficiency anemia. The
diagnosis of iron deficiency anemia was made by laboratory tests such as hemoglobin,
MCYV, serum iron, serum iron binding capacity, transferrin saturation and ferritin.
Patients with Hb values below -2SD for age and ferritin below 12 ng/ml were
considered as iron deficiency anemia. Patients were divided into three randomized
groups. Fe*? preparation was calculated from 4mg / kg / day and given to first group
to daily, to second group to every other day and to third group once a week. 3 months
after the treatment, the response to treatment was evaluated and the groups were

compared.

Findings: 135 patients with iron deficiency anemia that 45.2% (n=61) female
and 54.8% (n=74) male were included in our study. There was no significant
difference between the groups in terms of age, age groups, gender, height and weight.
The hemoglobin, hematocrit, ferritin, iron, iron binding capacity and transferrin
saturation means values of the third group (once a week) were significantly lower than
the first (daily) and second (every other day) groups. There was no statistically
significant difference between iron, total iron binding capacity and transferrin
saturation of the first and second groups. Hemoglobin, hematocrit and ferritin increase
of the first group was higher than the second group, but the second group showed

significant improvements. The continuation of anemia at the end of treatment was

iX



higher in the third group than the other two groups. There was no significant

difference between the first and second treatment groups.

Result: The results of this study and other studies in the literature support that
when observe non-adaptation to treatment and digestive system side effects in
children with iron deficiency anemia, every other day iron treatment as an alternative

to daily treatment.

Key words: Iron deficiency anemia, child, classic iron treatment, alternative

iron treatment



1. GIRIS VE AMAC

Demir eksikligi anemisi 6zellikle gelismekte olan tilkelerde daha fazla olmak
lizere tiim iilkelerde sik goriilen nutrisyonel anemidir (1,2). Onemli saglik
sorunlarindan birisi olan demir eksikligi anemisi ile ilgili diinyada bir¢ok calisma
yapilmis olmasina ragmen, iilkemizde yeterli ve genis kapsamli arastirma sayis1 azdir.
Yapilan aragtirmalarda demir eksikligi anemisinin sosyoekonomik yonden geri kalmis
bolgelerde ve 6zellikle siit cocuklarinda daha fazla oldugu tespit edilmistir (3, 4, 5).
Demir eksikligi anemisi prevalansinda; sosyoekonomik diizey, anne siitii ile beslenme
stiresi, inek siitliniin beslenmeye eklendigi ay ve demirden zenginlestirilmis mamalarin
kullanim sikligi gibi nedenlere baglh olarak iilkeler arasinda degisiklikler
saptanabilmektedir (6). Ulkemizde de bélgeler arasi farkli prevalans degerleri oldugu
goriilmektedir (7, 8). Demir eksikligi anemisinin, toplum saglig1 sorunu olarak
tanimlanmasinin iizerinden uzun bir siire gegmesine ragmen, insidansinda 6nemli bir
diisiis saglanamamistir. Tiirkiye’de cocuk yas grubunda yapilan bazi arastirmalarda
demir eksikligi anemisinin siklig1 %15,2 ile %62,5 arasinda bildirilmistir (9, 10).
Biiylime ve gelisme esnasinda eritropoezin artmasi nedeniyle en fazla siit cocugu ve
adolesan doneminde sorun olmaktadir. Demir eksikligi anemisi sonucunda halsizlik,
istahsizlik, biiylime gelisme geriligi, mental ve motor gerilik, enfeksiyonlara yatkinlik
olugmaktadir (11, 12). Demir eksikligi anemisinin tedavisinde elementer demir 3-
6mg/kg/giin 2-3 doza boéliinerek uygulanir. Tedavinin en az ii¢ ay slirmesi, Fe +2
degerlikli demir preparatlarinin tatlariin giizel olmamasi, her giin ilag aliminin
gerekmesi ¢ocuklarda uyum problemlerine neden olmakta ve tedavide basarisizliga
yol agmaktadir (13, 14). Divalan metal tasiyici 1’in (DMT1) kesfedilmesiyle bagirsak
epitel hiicre ylizeyindeki tasiyicilarin demirle sature oldugunda daha fazla demirin
emilemedigi de artik iyi bilinmektedir (13, 15). Bunlardan dolay: son yillarda ¢esitli
calismalarda klasik tedaviye alternatif tedaviler arastirilmistir (16, 17). Haftada bir giin
veya 2-3 giin olacak sekilde verilen demir tedavileri ile basarili sonuglar alindigi
gosterilmisitir (18, 19). Bu ¢alismada demir eksikligi anemisi olan ¢ocuklara klasik
demir tedavisine alternatif olarak giin asir1 ve haftada bir giin demir tedavisi verilerek

bu tedavi modellerinin etkinliklerinin karsilastirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Hematopoez ve Eritropoez

Intrauterin hematopoezin 3 ddnemi bulunmaktadir. Bunlar mezoblastik donem,

hepatik donem ve myeloid donemleri olarak siniflandirilir.

Mezoblastik donem; gebeligin 2. haftasinda embriyonal mezenkimal dokudan
olusan kan hiicrelerinin vitellus kesesinde goriilmesi ile baslar. Vitellus kesesinde
kaynasip bir araya gelen hiicrelerin i¢ kisimlarindan ilk kan hiicreleri yani
hemositoblastlar olusur. Hiicrelerin dis kisimlarindan ise damarlar olusur. Embriyoda
ilk goriilen kan hiicreleri, primitif megaloblastik hiicrelerdir. Bu primitif hiicreler iri
¢ekirdeklidirler ve hipokrom hiicreleri olustururlar. Bu tiir hematopoez yaklasik 6 hafta
stirmektedir. Gebeligin 7. haftasindan baslayarak eritrosit yapimi normoblastik
eritropoez ile olur. Onuncu gebelik haftasinda kan yapiminin %90°1 normoblastiktir
(6). Mezoblastik donemde hemoglobinin (Hb) globin béliimii 4 X zincirinden olustugu
icin Gower Tip I, bir siire sonra 2 o, 2 X zincirinden olustugu i¢in Gower Tip II Hb

admi alir.

Hepatik donemde; fetal Hb (Hb F) Hb’in globin bolimii 2 a, 2 y zincirinden
olusur. Hepatik donem gestasyonel 6-8. haftadan baglar ve ikinci li¢ aylik donemde
baslica hematopoez yeri karacigerdir ancak besinci gebelik ayindan sonra karacigerde

eritrosit yapimi giderek azalir ve dogumdan sonraki bir haftaya kadar devam eder.

Miyeloid evrede; kemik iliginde 15-16. gebelik haftalarinda hematopoez baslar
ve gebeligin son aylarinda ve postnatal donemde normal sartlarda kemik iligi baslica
organdir. Intrauterin 3. ayda kisa siireli ve dnemsiz derecede dalak, timus ve lenf
nodlarinda da kan yapimi goriiliir (20). Gebeligin son glinlerinde fetusta kan yapimi
eriskine oranla daha hizhidir. Kemik iligi tiimiiyle kirmiz ilik ile doludur. Myeloid
donemde eriskin Hb (Hb A)'nin globin bdliimii 2 a (141 aa), 2 B (146 aa) zincirinden

olusur ve yasam boyu bu hemoglobin devam eder.

Bes yasina kadar biitiin kemiklerin iliginde eritrosit iiretimi olmaktadir. Fakat
yaklasik 20 yasindan sonra, humerus ve tibianin proksimal boéliimleri disinda, uzun

kemiklerin iligi yagl ilik durumuna gecer ve artik eritrosit liretimi yapmaz. Bu yastan



sonra alyuvarlar, sternum, kaburga ve kalca kemikleri gibi membrandz kemiklerin
iliginde gelisir. Hatta bu kemiklerde bile yas ilerledik¢e iiretim azalir (21). Bazen
cesitli faktorler kemik iligini uyararak, daha fazla miktarda eritrosit yapimina neden
olur (22). Bu durumda, iiretimi durdurmus olan iliklerde yeniden hiicre yapimi oldugu

gibi, aktif ilikte de hiperplazi sonucu normalden ¢ok daha fazla eritrosit tiretilir (23).
2.2. Eritropoez

Kemik iliginde pek cok pluripotent hematopoetik kok hiicre bulunur ve
bunlardan her tip kan hiicresi gelisebilir. Fakat sayilar1 yasla azalir. Kok hiicreler tek
yonlii, unipotent kok hiicreye doniiserek eritrosit veya lokosit gibi belirli tip hiicrelerin
gelismesine neden olurlar. Bu hiicrelere genellikle yonlendirilmis hiicre adi verilir.
Bununla beraber bu unipotent hiicreler morfolojik goriiniimleri bakimindan ayirt
edilemezler. Gergekte pluripotent hiicreler gibi genis lenfositlere benzeyen bir

goriintimleri vardir (20).

Interldkinler, biiyiime faktorleri, ekstramediiller matriks proteinleri ve diger
stromal maddelerin etkisi altinda eritrositer seri gelisir (24, 25). Eritrositer seride ilk
hiicre proeritroblasttir ve uzun siireli uyar1 ile kok hiicreden ¢ok sayida proeritroblast
olusur. Proeritroblastlar bir kere olustuktan sonra bir¢ok kez boliinerek olgun
eritrositler meydana getirir. Proeritroblasttan olusan ilk kusak, bazik boyalarla
boyandig1 i¢in bazofil eritroblast adini alir. Eritroblastlarda ¢ok az hemoglobin sentezi
olur. Bundan sonraki evre olan polikromatofil eritroblastlar, yeteri kadar kirmizi renkli
hemoglobin olusturdugu icin polikramotofilik goriiniimdedir. Daha sonra biiyiik
miktarda hemoglobin sentezinden dolay: kirmiziya boyanan hiicrelere ortokromotik

eritroblast denir (21).

Bu hiicrelerin sitoplazmas1 %34 oraninda hemoglobinle dolduktan sonra
nukleuslari ¢ok kiigiik bir hacme yogunlasir ve hiicreden atilir. Bu sirada endoplazmik
retikulum da kaybolur. Bu evredeki hiicrelere, golgi organi kalintis1, mitokondri ve pek
az Oteki endoplazmik organelleri iceren az miktarda bazofilik materyal tasidigi i¢in

retikiilosit ad1 verilir (26).



Retikiilositlerde kalmis olan bazofilik materyal, bir iki giin i¢cinde kaybolur ve
olgun eritrositler meydana gelir. Retikiilositlerin dmiirleri ¢ok kisa oldugu i¢in kandaki

tiim eritrositler i¢indeki orani1 %1’den daha azdir (27).

Olgun eritrosit, 8 um capinda, c¢ekirdeksiz disk sekilli ve dolagimda kapiller
damar duvarinda bir taraftan diger tarafa gecebilmek icin esnek ve katlanabilir
yapidadir. Eritrositte membran biitiinligli hiicre i¢i ATP yapimiyla devam ettirilir.

Eritrositlerin ortalama yasam suresi 100-120 giindiir (28). (Sekil 1)
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Sekil 1: Hematopoez evreleri, eritrosit gelisim basamaklari
2.3. Hemoglobin ve Eritrositler

Hemoglobin (Hb), molekiil agirlig1 65400 D olan, maksimum ¢ap1 6.4 nm olan
tetramerik bir proteindir. Hemoglobin, demir igeren dort adet HEM (Protoporfirin ve
demir) ve bunlarin kovalent baglarla her birine bagli globulin zincirlerinden olusan

tetramerik bir yap1 gosteren, dort molekiil oksijen iceren bir molekiildiir. Polipeptit



aminoasit dizilimleri primer yapiy1 olusturur. Her bir zincirin alfa heliks olusturarak
kivrilmas1 sekonder yapiy1 ve helikslerin birbiri {izerine katlanmasi tersiyer yapiy1
olusturur. Hem ve globin arasindaki dinamik etkilesimden dolay1 oksijen transport

ozelligi reversibldir.

Eritrositlerde sitoplazma proteini osmotik basinci saglar. Sitoplazma
proteininin en o6nemli kismini %98 hemoglobin olusturur. Insan erigkin
hemoglobininin ¢ogunlugunu HbA (2a ve 2P zinciri) olusturur. Az miktarda (%2,5-
3,5) HbA2 ve %1’den az miktarda HbF bulunmaktadir. HbA, iki a-globin zinciri ve
iki B-globin zincirinden meydana gelir. a-globin zinciri, 141 amino asit; B-globin
zinciri de 146 amino asit icerir. Hb A2, iki a-globin zinciri ve iki 6-globin zincirinden
olugmaktadir, d-globin zinciri 146 amino asit i¢erir. Hb F ise iki a-globin zinciri ve iki

v-globin zincirinden meydana gelir, y-globin zinciri 146 amino asit igermektedir.

Globin zincirleri farkli hemoglobinlerde degisir ve bu farkliliklar alfa, beta,
epsilon, gamma, zeta olarak ifade edilir. Gestasyonun erken doneminde epsilon zinciri
yapilir. Gower I, hemoglobini 2 zeta ve 2 epsilon zincir icerir. Daha sonra Portland
hemoglobini ortaya ¢ikar. 5-7. gebelik haftasinda embriyonun hemoglobin yapis1 %42
Gower 1, %24 Gower 11, %34 HbF den olusur. Gestasyonun {i¢iincii ayindan doguma
kadar HbF hakimdir. Alt1 aylik fetusta total hemoglobinin %90-95'1 HbF’dir. Bu oran
giderek azalarak dogumda ortalama %70’e iner. Dogumdan sonraki birka¢ giinde
hemoglobin ve eritrosit yapimi hizi hizlica diiser. Dogumda %355-85 oraninda olan
HbF dogumdan sonra hizla diiser (37). Hem sentezi, mitokondri ve sitozolde
gerceklesen basamaklarla olur. Glisin ve siiksinil koA’dan hem sentezlenmesi, sekiz
enzimatik basamak ile gerceklesir. Hem sentezinde ilk reaksiyon ve son ii¢ reaksiyon
mitokondride, digerleri sitozolde meydana gelir. Hem biyosentezi i¢in ilk reaksiyon
ALA sentaz (5°- aminoleviilinat sentaz) enzimi yardimi ile mitokondride, glisinden D-
aminoleviilinat (ALA) olusumudur. Bu basamag: piridoksal fosfat ve siiksinil koA
aktive eder (Sekil 2). Bu enzim hiz belirleyicidir ve bu enzim steroid, ilaglar ve cesitli
kimyasallar tarafindan karacigerde indiiklenebilir. Eritrositlerin en 6nemli fonksiyonu
akcigerden dokulara oksijen tasinmasini saglayan hemoglobin igerigidir. Ayrica CO»
ve H,O reaksiyonlarinda gorev alan karbonik anhidraz enzimine sahiptir. Hemoglobin,

oksijen tastyan bir protein oldugu icin oksijene yeteri kadar afinitesi olmalidir. Ancak



bu afinite, oksijeni akcigerde baglamasi ve oksijen ihtiyact olan dokulara
birakabilmesine olanak saglar. Eritropoez, dolasimdaki eritrositlerin say1 ve
fonksiyonu, kardiyovaskiiler, pulmoner, renal etkiler ve dokulardan salinan aktif
maddelerin kemik iligine etkisi ile hassas bir sekilde ayarlanir. Saglikli bir eritropoez
icin vitamin B12 ve folik asite ihtiyag¢ vardir. B12 vitamini DNA sentezi i¢in gereklidir.
B12 vitamini eksikligi niikleusun olgunlagmasini duraklatir ve boliinmenin geri
kalmasina yol agar. Folik asit DNA sentezi i¢in gerekli niikleotitlerden biri olan
deoksitimidilat olusumunda deoksiurodilatin metilasyonunu hizlandirir. Yenidoganda
ortalama Hb degeri 17 g/dl’dir. Intrauterin dsnemdeki HbF nin artmis oksijen afinitesi
ve diisiik arteriyel oksijen basinci nedeniyle yeni doganlar polisitemiktir. Ekstrauterin
oksijenden zengin ¢evre nedeniyle, dogumla birlikte arteriyel oksijenizasyon artmakta
ve eritropoetin konsantrasyonu azalmaktadir. Hem kisa omiir hem de azalmis yapim
nedeniyle term bebeklerde hemoglobin diizeyi ilk 8-10 haftaya kadar azalmakta ve Hb
11 g/dl civarna gerilemektedir. Buna “yenidoganin fizyolojik anemisi” denir
(fizyolojik anemide Hb alt sinir1 9.5 g/dl’dir). Bu asamadan sonra eritrosit yapimi ve
hemoglobin konsantrasyonu artmaktadir. Ilk bir yil iginde viicut agirhigindaki ve kan
voliimiindeki artisa (yaklasik 3 kat artis) ragmen hemoglobin degeri ortalama 11-13
g/dl diizeyinde sabitlenmektedir . Morfolojik olarak erigkinlerde eritrositlerin %70’
bikonkav, %27’si konkav ve vakuolsiizdiir. Yenidogan eritrositleri morfolojik olarak
da erigkinden farklilik gosterir. Membranda siilfidril, tokoferol diizeyleri azalmistir ve

bu nedenle yenidogan eritrositleri kolay hemoliz olur.

Prematiire bebeklerde eritrosit yagsam suresi 35-50 giin civarindadir ve eritrosit
kitlesinin her giin yaklasik %1,5’1 yikilir. Dogumdan 2-6 saat sonra yenidoganlarin
kan voliimii ortalama 85 ml/kg’dir. Prematiirelerde bu degerler daha yiiksektir ve 89-
105 ml/kg olarak bildirilmistir. Miadinda dogmus bir yenidoganda birinci ayda kan
voliimii 73-77 ml/kg’dir(55-37). Travay siiresinde asfiksi kan volliimiiniin artmasina,
hyalen membran hastaligi (RDS) ve dogum sonrasi olusan asfiksi ise kan voliimiiniin

azalmasina yol agmaktadir.
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Sekil 2: insanda hem biyosentez yolag:
2.4. Demir

Demir, dogada en yaygin bulunan elementlerden birisi olup, tiim canlilar
demire ihtiya¢ duyar. Demir, viicutta yeniden dolasima ugrar ve atilimi sinirhdir (29).
Demirin iki stabil formu bulunmaktadir; inaktif ferrik Fe™ ve biyokimyasal olarak
aktif ferréz (Fe*?) formdur (30). Demirin bu iki formda bulunabiliyor olmas1 onun
kimyasal olarak elektron alicis1 ve vericisi olabilmesini, elektron transportu ve redoks
reaksiyonlar1 yapmasini saglar. Demir miktarinin yeterli olmasi elektron transfer
reaksiyonu, gen diizenlenmesi, oksijen baglanmasi ve transferi, dokularda
depolanmasi, hiicre biiyiime ve farklilagmas1 ve oksidatif enerji metabolizmasi gibi
biyokimyasal reaksiyonlarin ger¢eklesmesi i¢in zorunludur. Demir ayrica sitokrom a,
b, c, siiksinat dehidrojenaz, sitokrom c¢ oksidaz, sitokrom p450, katalaz,
miyeloperoksidaz, triptofan pirolaz, ksantin oksidaz, NADH dehidrojenaz,
riboniikleotid rediiktaz gibi enzimlerin isleyisi i¢in hayati 6neme sahiptir (Tablo 1).
Demirin Fe*? <> Fe™ seklinde ¢ift yonlii redoks aktivitesi birgok metabolik olayda da
onemli rol oynamasini saglar. Hiicrelere oksijen transportunun saglanmasi, enerji

metabolizmas1 ve DNA sentezi gibi yasamsal islevlerin neredeyse tiimiinde kullanilir.



Merkezi sinir sisteminin gelisiminde, sinir hiicresi miyelinizasyonu, sinir hiicrelerinin
farklilagmasi ve enerji metabolizmasi ile ndrotransmitter fonksiyonlar1 gibi yasam igin
vazgecilmez rolleri vardir. Bu 6nemli fonksiyonlarimin yaninda uygun sartlar
olustugunda (serbest demir olugmasi, aerobik ortam) demirin toksik etkileri gelisir,
serbest radikaller olusur ve hiicre 6liimii, DNA hasar1 gibi etkileri de ortaya ¢ikabilir

(31). Bu ylizden demirin viicuttaki dengesi ¢ok iyi sekilde diizenlenmelidir.

Tablo 1: Demir igeren proteinler ve islevleri

Demir igeren protein Islevieri

Hem Proteinleri

Hemoglobin Oksijenin taginmast

Miyoglobin Oksijen depolanmasi

Hem Enzimleri

Sitokrom a, b, ¢ Solunum zincirinde elektron transferi

Sitokrom C oksidaz Mikrozomal islevler

Sitokrom P450 + b5 Ksenobiyotiklerin Fazl biyotransformasyonu

Dcytb Duodenal enterositlerdeki ferrirediiktaz yapisinda yer alir
Katalaz Hidrojen peroksit yikiminda gorevli

Peroksidaz Peroksit yikiminda gorevli

Myeloperoksidaz Notrofillerin bakteriyosit etkisinde gorevli

Sulfite oxidase Siilfitin siilfata dongiisiinde gorevli

Triptofan 2,3-dioksijenaz Piridin metabolizmasinda gorevli

Iyodaz (iyodoperoksidaz) Iyot déngiisiinde gorevli (Tiroid)

Hem Dis1 Demir Enzimleri

Riboniikleotid rediiktaz DNA sentezi

Demir Siilfiir Proteinleri

Akonitaz Oksidatif fosforilasyon ve sitrik asit
[zositrat Dehidrojenaz dongiinde gorev alir.
Siiksinat Dehidrojenaz
NADH Dehidrojenaz
Aldehit Oksidaz
Aldehitin karboksilik asite dongiisiinde gorevlidir.
Ksantin Oksidaz Hipoksantin-iirik asit dongiisiinde gorevlidir.
Fenilalanin Hidroksilaz Katekolamin, nérotransmitter ve melanin sentezinde
Tirozin Hidroksilaz gorevlidir
Triptofan Hidroksilaz
Pirolil Hidroksilaz Kollajen sentezinde goérev alir

Lizil Hidroksilaz




2.5. Demirin Viicutta Dagilim

Eriskin insan viicudu yaklasik 3-4 gr kadar demir igerir.
Demir, viicutta {i¢ sekilde dagilim gosterir (32):

. Fonksiyonel demir

%65 Hb, %10 Miyoglobin, %3 Enzimler

. Transport demiri

%0,1 Transferrin (Tf)

. Depo demiri

%22 Ferritin, hemosiderin

Sekil 3: Demirin viicutta dagilimi



2.6. Demirin Emilimi

Dogada en yaygin bulunan element demirdir ancak emilimi diisiik oldugu i¢in
eksikligi en sik goriilen besin maddesidir. Vejetaryen diyet ile beslenen insanlarda
demir kompleks bir yapidadir, ¢oziinmez ve emilimi zayiftir. Et, kiimes hayvanlari ve

baliklardan alinan demirin emilimi ise ytliksektir.

Diyetteki demir hem ve non-hem olmak iizere iki farkli formda bulunur (33).
Besinlerle alinan demirin yaklasik %90 kadari non-hem demiridir. Non-hem demirin
yaklasik %5’i emilir ve non-hem demir gidalarda Fe** kompleksler seklinde bulunur,
emilimi diyetteki faktorlerden ve kisinin viicudundaki demir durumundan etkilenir.
Hem demiri ise yliksek emilim oranina sahiptir ve diyetteki faktorlerden daha az
etkilenir. Hem demiri diyetle alinan demirin %10 kadaridir, ette daha fazla bulunur ve

yaklasik %25-30’u emilir (34).

Non-hem demir Fe*? formundadir ve enterositlerden DMT-1 (Divalent Metal
Transporter 1) protein araciligl ile emilir. DMT-1 enterositlerin fir¢cali kenarinda
bulunan transmembran protein igeren bir integral proteindir (12 domain bulunur).

Demirin emilebilmesi icin Fe*

formunda olmasi gerekmektedir. Duodenal
enterositlerin apikal ylizeyinde bulunan duodenal sitokrom B (DcytB) enzimi ile
(ferrirediiktaz aktivitesi ile) Fe** formu Fe™? formuna doniistiiriiliir ve DMT-1 aracilig

ile emilir (35).

Hem demiri Fe™ formdadir ve duodenuma geldigi zaman tam olarak
tanimlanamayan ayr1 bir reseptor araciligi ile (heme transporter) enterosit igine alinir

ve daha sonra hem oksijenaz enzimi ile serbestlesir (33).

Anne siitii alan bebeklerde ise durum biraz farklidir. Anne siitii non-hem demir
igerir ve non-hem demir DMT-1 aracilig1 ile enterosit i¢ine alindig1 gibi laktoferrin
baglayan ayr1 bir reseptor araciligi ile de enterosit i¢ine alinabilmektedir (36). (Sekil

5).
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Liimen Enterosit Plazma

-, Fe**
VY ket

Fe?*

Sekil 4: Yenidogan doneminde demir emilimi

Gut lumen Mature enterocyte Plasma
Haem Haem
25% ————> @ oxygenase

1
1
|
L ! e & —+Hepcidin
' |
| .
: Labile
|

Non-haem L iron pool ma* 3 l
T Fe2+
Fe | “pFex |
0-20% R @)
- o Hp | °\Fe3‘
Dietary : | o)
factors .

~ ™
R Transferrin

Ferritin  Mitochondria

Sekil 5: Demir Absorbsiyonunun Molekiiler Semast; villoz epitelyal hiicrelerden

demir absorbsiyonu

DMT-1: Divalent Metal Transporter 1; FPN: Ferrroportin; Hp: Hephaestin; Tf: Transferrin;
TfR: Transferrin Reseptorii
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Demir enterosit i¢ine alindigi zaman ya enterositin bazolateral membranina
ulasip dolasim yoluyla viicuda alinir ya da enterosit i¢inde depolanir. Viicutta demire
ihtiya¢c oldugu zaman enterosit i¢cindeki demir ferroportin proteini araciligi ile
dolasima geger. Fakat demirin plazmada tasinabilmesi icin Fe*? formundan Fe™
formuna cevrilmesi gerekmektedir. Bu doniisiim hephaestin ve seruloplazmin
proteinleri aracilig1 ile ve ferrooksidaz aktivitesi ile saglanir. Olusan Fe™ transferrine
baglanarak dolasima gecer ve plazmada tasinir. Enterosit hiicreleri 2-5 giin i¢inde
yenilenir. Bu hiicreler i¢indeki demir de enterosit hiicreleri ile birlikte epitelyal
yiizeylerin deskuamasyonu ile giinde 1-2 mg seklinde kaybedilir ve igerdikleri demir

plazmaya geri emilemez (37).

Gastrointestinal faktorler ve diyetle alinan demir miktar1 demir absorbsiyonunu
etkiler. Yiyeceklerde demir absorbsiyonunu artiran ya da azaltan maddeler
bulunmaktadir (Tablo 2). Diyette bulunan et, bagirsak liimeninden non-hem demir
emilimini artirir. Fakat cay ve kahvedeki tannat, yumurtadaki bazi maddelerde non-
hem demir absorbsiyonunu azaltir. Besinlerle alinan demirin yaklasik %90'1 non-hem
demiridir. Non-hem demirin ancak %5’i emilir ve non-hem demir gidalarda Fe'?
kompleksler seklinde bulunur, emilimi diyetteki faktorlerden ve kisinin viicudundaki
demir durumundan etkilenir. Hem demiri ise diyetteki faktorlerden az etkilenir ve
emilim oran1 daha yiiksektir. Hem demiri diyetle alinan demirin %10 kadaridir ve

yaklasik %25-30’u emilir.

Tablo 2: Gastrointestinal Sistemden Non-Hem Demir Absorbsiyonunu Etkileyen
Faktorler

Absorbsiyonu Artiranlar Absorbsiyonu Azaltanlar
Asitler Alkaliler

Askorbik asit Antiasitler

Sitrik asit Pankreas sekresyonlari
Hipoklorhidri

Coziinen maddeler Tetikleyici ajanlar (sebzelerde)
Seker Fitat

Amino asitler (etteki) Fosfat

Kalsiyum

Tannin
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Demirin hiicrelere tasinmasi ve depolanmasi

Cok diisiik miktarda serbest demir bile viicudumuz igin toksiktir. Bu nedenle

demirin tasinmasi ve depolanmasinda birbirinden farkli proteinler gorev alir (Sekil 6).

Q/Dcytb
. D Hemoglobin/
[ Transferrin j Fe Haptoglobin
TR TR Cubilin{| DMT1

1 2

<—‘ ﬂé'

Heme
synthesis

4 Ferritin:
© Storage, Fe
detoxification,

2 Fe
Fe Fe

E\, I Mitochondria

Other iron utilization

) pathways
Ferroportin

Ceruloplasmin \l/ Hephaestin

C Transferrin J

m

0}
N
+

Sekil 6: Memeli Hiicresinde Demirin Hiicre I¢ine Alim1 ve Hiicreden Salinmasi
Transferrin (Tf)

Transferin (Tf), demir i¢in 6zellesmis plazma transport proteinidir. 679 amino
asitli tek polipeptit zincirden olusur. Plazma yarilanma 6mrii 8-10 giindiir (38). Protein
daha c¢ok karacigerde sentezlenmekte ve sentezi demir depolari ile ters oranti
gostermektedir. Her molekiil, iki atom Fe*? demir baglar. Transferrin ayn1 anda viicut
demirinin sadece 4 mg’in1 barindirabilmesine ragmen giinde 30 mg demirin taginimini
sagladigi i¢in demirin taginmasinda 6nemli rol oynamaktadir (39). Bagirsaklardan
emilen demirin kemik iligi, karaciger ve diger tiim gerekli dokulara taginmasindan
sorumludur. Hedef dokuya transferin reseptor aracili endositozla hiicre i¢ine alinir,
lizozom ile birlesir ve asit pH’da demir transferrinden ayrilir. Geriye kalan
apotransferrin-reseptdr kompleksi hiicre membranina geri doner. Apotransferrin

yeniden plazmaya karisarak demir baglamak tizere dolagima katilir.
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Transferrin Reseptorii (TfR)

Transferrinden demirin alinabilmesi i¢in proteinin hiicre yiizeyinde bulunan
spesifik reseptorlere baglanmasi gerekmektedir. TfR, disiilfit bag ile bagl iki alt
birimden olusan bir transmembran glikoproteindir (39). Hiicre yiizeyinde bulunan
transferrin reseptorlerinin sayisi hiicre i¢ine demir alimimin temel belirleyicisidir.
Plazma serum transferrin reseptorlerinin (sTfR) miktart, eritropoezin hizi ve Fe diizeyi
ile degismektedir. Demir eksikligi olan bireylerde miktar1 olduk¢a artmistir. Serum
transferrin reseptoriiniin 6l¢iimii, 6zellikle demir eksikligi anemisi (DEA) ve kronik
hastalik anemisinin ayriminda fayda saglar (40). Her bir TfR, iki Tf molekiilii
baglayabilir. TfR’nin, monoferrik TT ile karsilastirildiginda, diferrik Tf i¢in afinitesi
daha fazladur. ikinci reseptdr TfR2 de transferrin baglayabilir. Bir hiicrenin yiizeyinde
bulunan TfR sayisi, hiicrenin demir kabul etme yetenegini gosterir. Bu nedenle TR,
demir ihtiyacinin fazla oldugu eritroid prekiirsorlerinde, retikiilositte ve plasenta
trofoblastlarinda daha fazla miktarda bulunur (39). Ferritin enflamasyon ve karaciger
hastaliklarinda Fe depolari ile orantisiz yiiksek bulunurken, transferrin reseptorii bu
durumdan etkilenmez ve demir eksikliginin giivenilir bir gostergesi olarak
kullanilabilir (40). Transferrin reseptorii, kronik enflamasyondan ve enfeksiyondan

etkilenmedigi icin ferritinden daha degerlidir (41).
Ferritin

Demir depo proteini olan ferritin, hem prokaryot hem de Okoryatlarda
bulunmaktadir. 24 alt birimden olusan 500 kDa'lik molekiiler kiitleye sahip olan bir
protein yapidan olusur (42). 1ki immunolojik tipten olusur; H ve L. On iki farkh
kromozomda bulunan, ¢ogunlukla da psddogenlerden olusan bir¢cok gen kopyasi
vardir. Ferritinin merkezinde bulunan ferrik hidroksifosfati 6rten  kiiresel
apoproteinden olusur. Bu 6zelliginden dolayr 4500°e kadar demir atomu tutabilir.
Ferritin molekiiliiniin i¢ boslugu disartyla 6 kanal araciligiyla iletisim saglar. Plazma

ferritin konsantrasyonu hiicresel demir depolari ile iligkilidir (38, 39).

Ferritin, neredeyse tiim hiicrelerde bulunur ve demirin toksik olmayan sekilde
depolanmasim1 ve gereginde kolayca salinmasimmi saglar. Demir, ferritin ve

hemosiderinde depolanir. Ferritin suda ¢oziinebilir bir proteindir ve ihtiya¢ oldugu
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zaman kullanilmaya hazir demir deposudur. Ornegin ani kanama durumunda demir
kayb1 ferritinden karsilanir (38). Ferritin, eritroid dnciilii hiicreler ile Fe metabolizmasi
ve depolanmasinda 6zel rolleri olan makrofaj ve hepatositlerde yiiksek miktarda
bulunur. Normalde plazma ferritin diizeyi, hiicre i¢i ferritin miktar1 ile dogru
orantilidir. Bu yiizden plazma ferritin konsantrasyonu, viicut demir deposunu yansitir.

Ferritin sentezi, demir tarafindan indiiklenir (38, 42).
Hemosiderin

Hemosiderin ¢ézlinmez protein demir kompleksidir ve lizozomlarda birikir.
Kisa siireli metabolik ihtiyaglarda daha az kullanilir. Demir deposunun ¢ogunlugunu
normalde ferritin olusturur (yetiskin erkekte 1 mg, cocuklarda ve premenstrual
kadinlarda daha az). Ancak depolanma devam ederse hemosiderin miktar1 da artar
(42). Primer olarak karaciger Kupffer hiicrelerinde, dalak makrofajlarinda ve kemik
iliginde bulunur. Demirin fazla yiiklenmesi, karaciger ve diger organlarin parankimal

hiicrelerindeki hemosiderinde depolanma ile baslar (38, 39).

Ferritinden saflastirilmis 6rnekler; dimer, trimer ve oligomer seklinde kiiciik
oranda molekiiller igerir. Bunlar hemosiderin olusmasinda ara birlesikler olabilir (43).
Solubl ferritinden izole edilen demir yiiklii fare karaciger lizozomlarinda 17.3 kDa
molekiiler kiitledeki peptit, insolubl hemosiderinin prekiirsérii olabilir (44).
Hemosiderin preparatlarindan elde edilen peptidler ferritin antikorlar: ile reaksiyona

girebilir (45).
Demir regiilasyonu

Plazma demirinin temel iki kaynagi mukozal emilim ile gerceklesen diyet
demiri ve yaslanmis eritrositlerden ortaya c¢ikip yeniden kullanilan demirdir.
Bagirsaklarda gergeklesen mukozal emilim en 6nemli regiilasyon mekanizmasidir.
Emilimin hiicresel diizeydeki kontrolii, demir depolarinin durumu, transferrin

doygunlugu ve karacigerden salgilanan hepsidinin etkisi ile olmaktadir (46).

Enterositlerden dolasima gecen demir transferrin ile tasmir. Transferrinin
yaklasik %30 u demir ile baglanmistir. Toplam viicut demiri, transferrin doygunlugu

ile algilanir ve hiicre diizeyinde regiilasyon saglanir. Transferrinin hiicre i¢ine alinmasi
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demir metabolizmasi ile iligkili proteinlerin posttranslasyonel diizenlenmesi ile
gerceklesir. Bu posttranslasyonel diizenlemeler demir yanit proteinleri (iron-response
proteins, IRP) ve demir yamit elemanlar1 ile (iron-response elements, IRE)
gergeklestirilir. IRE'ler ferritin ve transferrin reseptorlerinin mRNA yapisinda bulunur
ve IRP'ler i¢in baglanma bolgesi igerirler. Bu proteinlerin yapisinda bulunan Fe-S
bilesikleri hiicre i¢i demir diizeylerine duyarlidir. Hiicre i¢i demir diizeyi azaldiginda
IRP'ler ferritin ve TfR iizerindeki IRE'lere baglanir ve ferritin translasyonunu baskilar.
TfR sentezi artar ve bdylece hiicre icine demir girisi artar. Ayrica IRE'ler ferritin,
ALAS2, mitokondriyal akonitaz, ferroportin, HIF-2a, B-APP, a-synuclein, TfR1,
DMTI, Cdc14A, MRCKa gibi demir diizenleyici veya hiicresel birgok yolagin mRNA
yapisinda bulunurlar (47,48).

TfR2 hepatositlerde transferrin satiirasyonunu algilayan bir reseptordiir. Bu
reseptor hepsidin salgilanmasini diizenler. Kanda transferrinin doygunlugu arttiginda
TfR2 uyarilir ve hepsidin sentezi artar (49,50). Hepsidin sentezi plazma demir
diizeylerinin ve dokulardaki demir depolarinin artis1 ile uyarilir. Net etkisi plazmaya
demir salinimini azaltmaktir. Etkisini duodenal enterosit, makrofaj, hepatosit ve
plasental sinsityotrofoblast hiicrelerindeki ferroportin araciligi ile gergeklestirir (50).
Ferroportin enterosit, makrofaj, hepatosit ve plasental sinsityotrofoblast hiicrelerinden

demir salgilanmasini saglayan en 6nemli proteindir.

Hepsidin ile uyarildig1 zaman hiicre duvarindaki ferroportin proteini azalir ve

plazmaya demir salinim1 azaltilmis olur (37, 46) (Sekil 8).

Hepsidin bir akut faz reaktanidir, plazma diizeyleri bakteriyel lipopolisakkarit
ve sitokin salgilanmasi (6zellikle IL-6) gibi faktorlere yanit olarak artar. Anemi ve
hipoksi gibi durumlarda ise hepsidin sentezi azalir, hepsidinin enterositlerden ve
makrofajlardan demir salinimin1 engelleyen etkisi ortadan kalkar, daha fazla demir

dolasima geger ve eritropoez i¢in kullanilir (Sekil 4) (37, 50, 51).
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Sekil 7: Demirin plasmaya taginmasi

Demir depolan

Eritroid diizenleyiciler

Sekil 8: Hepsidinin diizenlenmesi

2.7. Anemi
TANIM:

Hemoglobin, hematokrit veya eritrosit degerinin yasa ve cinse gore normal

ortalama degerlerinin 2 standart sapma altinda olmasi olarak tanimlanir (52-34).
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Normal hemoglobin ve hematokrit degerleri yas ve cinse gore degisiklik gosterir

(Tablo 3).

Tablo 3: Yasa gore eritrosit degerlerinin ortalamasi ve alt sinir1 (-2 SD)

Yas Ort. | -28D 0.” 28-D Ort. -28D | Ort. Zi;D Ort. 2éD Ort. | -28D
Kord kam1 | 16.5 13.5 51 | 42 47 3.9 108 98 34 31 33 30
1-3 giin 18.5 14.5 56 | 45 53 4.0 108 95 34 31 33 29
1 hafta 17.5 13.5 54 | 42 5.1 3.9 107 88 34 28 33 28
2 hafta 16.5 12.5 51 | 39 49 3.6 105 86 34 28 33 28
1 ayhk 14 10 43 | 31 42 3.0 104 85 34 28 33 29
2 aylik 11.5 9 35 | 28 3.8 2.7 96 77 30 26 33 29
3-6 ay 11.5 9.5 35 | 29 3.8 3.1 91 74 30 25 33 30
0.5-2 yas 12 10.5 36 | 33 45 3.7 78 70 27 23 33 30
2-6 yas 12.5 11.5 37 | 34 4.6 3.9 81 75 27 24 34 31
6-12 yas 13.5 11.5 40 | 35 4.6 4.0 86 77 29 25 34 31
12-18 yas
K 14 12 41 | 36 4.6 4.1 90 78 30 25 34 31
E 14.5 13 43 | 37 49 45 88 78 30 25 34 31
18-49
K 14 12 41 | 36 4.6 4.0 90 80 30 26 34 31
E 15.5 13.5 47 | 41 52 45 90 80 30 26 34 31

Hb (g/dL) Htk (%) KK (10/L) MCV (fL) MCH (pg) MCHC (g/dL)

Aneminin varligi hastanin hemoglobininin yasa ve cinse 0zgii normal

degerlerle karsilastirilmasi ile belirlenir (53).

Bazi durumlarda, 6rnegin siyanozlu kalp ya da pulmoner hastaliklar da oldugu
gibi veya oksijene yiiksek affinitesi olan hemoglobin nedeniyle “normal sinirlar”
icindeki hemoglobin degerlerinde anemi bulunabilir. Boyle durumlarda fizyolojik
tanimlama daha uygundur. Anemi bir hastaliktan c¢ok baska birincil olaylarin
belirtisidir. Aneminin en kolay tanimlamas1 Hb ve Htc degerlerinin o yas ve cins i¢in
ortalamadan 2 standart sapma (%95 giivenilirlik sinir1 iginde) asagida olmasidir.
Normalde hemoglobin konsantrasyonu yiiksek rakimlarda (Solunan O: igerigi daha
diisiiktiir) deniz ylizeyine gore daha yiiksektir. Erkeklerde puberteden sonra yiiksek
androjen diizeyleri eritrosit yapimini arttirdigi i¢in Hb diizeyleri daha ytliksek bulunur
(36). Hemoglobin diizeyinin diigmesi kanda O tasima kapasitesini azaltmakla beraber,
bu diizey 7-8 gr/dI’nin altina inmedik¢e dnemli fizyolojik degisiklikler ortaya ¢ikmaz.
Bu degerin altinda ise deri ve mukozalarin soluklugu belirgindir (55). Tasikardi, kalp
attm hacminde artis, dokulara daha kolay oksijen saglamak {iizere disosiasyon
egrisinde saga kayis ve kan akiminda vital organlara yonelis anemiye uyum saglayan

fizyolojik degisikliklerdir. Anemi eritrosit metabolizmasint da etkiler ve eritrosit igi
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2,3 difosfat gliserat (2,3 DPG) artar. Hemoglobin diizeyindeki azalmanin yani sira 2,3
DPG artis1 Oy egrisinin saga kaymasina neden olur. Boylece O> Hb’den daha kolay
ayrilip dokulara gecebilir. Nedeni ne olursa olsun uzun siire devam eden agir anemi
tasipne, tasikardi, kalp bliylimesi ve konjestif kalp yetmezligine neden olur (56). Ani
geligen anemi siklikla iyi kompanse edilemez ve nabzin hizlanmasi, kardiyak tiftirtim,
azalmis egzersiz toleransi, bag agrisi, asir1 uyku (6zellikle bebeklerde) istahsizlik ve
senkop gibi problemlere neden olabilir. Transflizyon kararini verirken kardiyovaskiiler

ya da fonksiyonel bozulmanin boyutlarin1 degerlendirmek énemlidir (54).

Cocukluk ¢ag1 anemi nedenleri 3 grupta toplanabilir:

* Eritrositlerin veya hemoglobinin yetersiz yapimina bagli anemiler.
* Eritrositlerin asir1 yikimina bagli anemiler (hemolitik anemiler) .

» Kan kaybina bagli anemiler (55).

Klinik, aneminin akut ya da kronik olmasma goére degismektedir. Solukluk,
anemide onemli bir klinik bulgulardan biridir. Ani gelisen anemide, huzursuzluk,
ajitasyon, tagikardi, kalp yetmezligi gibi ciddi semptomlar goriilebilirken, kronik
anemide kompansatuvar mekanizmalar sebebiyle semptomlar daha hafif olabilir.
Demir eksikliginin erken donemlerinde anemi goriilmeyebileceginden, hastalar
normal bulgularla karsimiza gelirler. Aneminin ileri diizeyde oldugu durumlarda
tasikardi, kardiyak dilatasyon, kalpte iifiiriim, bacaklarda agri, anoreksi, biiylime
geriligi, pika (toprak yeme), pagofaji, anguler stomatit, atrofikglossit, gastrik asiditede
azalma, eksiidatif enteropati, malabsorbsiyon, kas iskelet sisteminde egzersiz
intoleransi, trnak ve saglarda kolay kirilma, kasik tirnak, angiiler stomatit, dil
papillalarinda atrofi, diiz ve parlak dil, fiziksel performansta azalma, enfeksiyonlara
artma, T lenfosit fonksiyonlarinda bozulma, 16kosit transformasyonunda azalma,
16kosit dldiirme fonksiyonlarinda azalma, 16kosit myeloperoksidozinda azalma, cilt
hipersensitivitesinde azalma, mavi sklera, kasik tirnak goriilebilir. Ayrica dokularda
demir eksikligi, anemi olmasa da dikkat eksikligi, huzursuzluk, 6grenme giicliigii gibi
norolojik ve zihinsel fonksiyonlari etkilemektedir. Ileri dénemlerde komplikasyon
olarak bayilmalar, ventrikiil hipertrofisi ve dilatasyon izlenebilir, hipoksinin ilerlemesi

anjina ataklarina ve miyokard infarktiisiine yol agabilir, kalp yetmezligi gelisebilir.
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Anemi tespit edildiginde ilk yapilacak is, diger serileri degerlendirmektir.
Pansitopeni primer kemik iligi yetersizligini ya da immiinolojik bir yikimi diistindiiriir.
Izole anemi ise eritrosit yapiminda azalma, eritrosit yikiminda artma (hemoliz) ya da
kan kaybina bagli olabilir. Eritrosit yapiminda azalma; anemiye beklenen retikiilosit
yanitinda da azalma ile karakterizedir. Indirekt bilirubinde ve LDH’da artma hemolizi
akla getirir. Diisiik serum haptoglobulin diizeyi ve idrarda hemosiderin varlig1 da
hemolizi diisiindiiren bulgulardir, fakat bu testler pratikte kolay uygulanabilir testler
degildir. Anemik bir hastada sarilik ve hemoliz bulgular varsa Direkt Coombs testi
mutlaka yapilmalidir. Retikiilositi yiiksek ancak hemoliz bulgulari olmayan hastalarda
ise kanama diisiiniilmelidir. Kan kayb1 ve hemoliz bulgular1 olmayan hastalarda ileri
degerlendirmeler i¢in eritrosit indeksleri yol gostericidir. Ortalama eritrosit boyutunu
gosteren MCV (mean corpuscular volume) ayirici tanida kullanilabilir. Bir kural
olarak; 1 yasindan sonra en diisitk normal MCV: 70+ hastanin yasidir. Ad6lesanlarda

Hb ve MCV degerleri eriskine benzer diizeydedir (Tablo 4).

Tablo 4: MCV degerine gore anemilerin siiflandiriimasi

YAS GRUBU GUNLUK ALINMASI ONERILEN
DEMIR MIKTARI

Zamaninda dogan bebek (>6 ay) >>> Img/kg
Prematiire bebek (>2 hafta) >>> 2-4mg/kg

1-3 yas aras1 ¢cocuklar >>> 7mg/gilin

4-8 yas aras1 ¢ocuklar >>> 10mg/giin

9-13 yas aras1 ¢ocuklar >>> 8mg/glin

14-18 yas aras1 erkekler >>> 11mg/giin

14-18 yas aras1 kizlar >>> 15mg/giin

2.8. Demir Eksikligi Anemisi

Demir insan viicudunda hayati fonksiyonlar1 olan bir elementtir. Viicudun
oksijen tasiyict molekiilii olan hemoglobinin (Hb) yapisinda bulunmasi yaninda, ¢esitli
dokulardaki enzim sistemlerinin yapisina girer. Bazi enzimler de demire bagimh
olarak fonksiyon goriir. Demir eksikligi (DE), Hb diisiikliigline yol agmadan, normal
fizyolojik fonksiyonlarin siirdiiriilmesi i¢in demirin yeterli olmamas1 durumunu, demir
eksikligi anemisi (DEA) ise demir eksikligine bagli olarak Hb tiretiminin bozulmasi

ve normal degerlerin altina inmesini ifade eder (57, 59). Demir eksikligi hem
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yetiskinlerde hem de cocuklarda en sik goriilen besinsel eksikliktir. Ozellikle 5
yasindan kiiclik ¢ocuklar, dogurganlik cagindaki kadinlar ve gebe kadinlar risk
altindadir. Diistik gelirli aile ¢gocuklarinda ve yoksul toplumlarda daha siktir (59, 60).
Dogum oOncesi annelerinde DE bulunan cocuklar, prematiire ya da diisik dogum
agirliklt cocuklar, yetersiz beslenenler ve obez cocuklar da DEA igin risk altindadir

(57, 58, 61).

Ortalama bir yetigkin viicudunda 4-5 gram demir bulunur. Yenidogan saglikli
bir bebekte ise yaklasik 250-300 mg (75mg/kg) demir bulunmaktadir (59). Bu diizeyin
yetiskin diizeyine gelebilmesi i¢in ilk 15 yasta viicuda giinde ortalama 1 mg demir
alinmalidir. Besinlerle alinan demirin ortalama %10 kadarimin bagirsaklardan absorbe
edilebildigi goz Oniline alinarak ¢esitli yas gruplarinda giinliik alinmasi Onerilen
ortalama demir miktarlar1 belirlenmistir. Bu degerler besinlerdeki demirin

biyoyararlanimina gore dnemli oranda degisebilmektedir.
2.9. Etiyoloji

Bebeklerde demir deposunun yetersiz olmasi, demirin besinlerle eksik
alinmasi, ihtiyacin ya da kayiplarin artmasi veya bunlarin birlikte bulunmasi
durumunda eksiklik gelisir. Demir eksikligi tanis1 konuldugunda mutlaka etiyolojik

inceleme de yapilmalidir.

Erken (prematiire) dogum, diisiik dogum agirhigi, gobek kordonunun erken
klemplenmesi ve perinatal donemde olan kan kayiplar1 demir deposunun yetersiz

olmasina yol agarak demir eksikliginin ortaya ¢ikisini kolaylagtirir.

En yaygm demir eksikligi nedeni besinlerle demirin eksik alinmasidir. Bu
durumun baslica nedenleri yoksulluk veya beslenme aligkanliklari nedeniyle demirden
fakir bitkisel gidalarla beslenmedir. Ayrica bitkilerin ¢ogundaki demirin emilimi sinirh
ve biyoyararlamimu diisiiktiir. Igeriklerindeki dogal selatdrler (bugday iiriinlerindeki
bitkisel fitatlar, kepek ve taninler) demiri selate eder ve bagirsaklarda absorbsiyonu
Onler. Yemeklerle birlikte alman cay, kahve ve kakao gibi iceceklerde bulunan
polifenol bilesikler de demiri baglayarak absorpsiyonunu azaltir. Siit ve siit iiriinlerinde
bulunan kalsiyum hem dis1 demirin de hem demirinin de absorpsiyonu azaltir.

Askorbik asit ve sitrik asit iceren meyveler, meyve sular1 sebzeler ise demirin
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absorpsiyonunu artirir (59-41). Ette bulunan hem demiri biyoyararlanimi yiiksek

olmas1 yaninda ,hem dis1 demirin absorpsiyonunu da artirir (59, 62).

Anne siitiindeki demirin %20-50'si emilir. Bu diizey ilk aylarda yeterli iken 5-
6 ayliktan bilyilk ¢ocuklarm ihtiyacin1 karsilamaz. Inek siitiindeki demirin
biyoyararlanimi anne siitiindeki demire gore daha diistiktiir. Ayrica tam inek siitiindeki
proteinler gastrointestinal sistem ylizeyini irrite ederek diisiik dereceli kronik

kanamaya neden olur (58).

Absorpsiyon bozukluguna yol agan durumlar da kronik veya tekrarlayan DE
nedenidir. Yiksek mide pH'st inorganik demirin ¢oziiniirliigiinii azaltir ve
absorpsiyonunu engeller. Mideye yapilan cerrahi girisimler, asitligi azaltan ilaglar,
Helicobakter pilori gastriti gibi durumlar demir eksikligi nedeni olabilir (63). Onemli
bir bagirsak segmentinin, 6zelikle duodenumun cerrahi olarak ¢ikarilmasi, ¢olyak
hastaligi, enflamatuar bagirsak hastaliklari, oOzellikle Krohn hastaligi demir

absorpsiyonunu bozarak eksiklige neden olur (58, 59, 64).

Demir tedavisine direncli demir eksikligi anemisi otozomal resesif gegisli bir
hastaliktir. Erken yasta demir eksikligine yol acar. Agizdan demir tedavisine
cevapsizdir, parenteral demir tedavisine ise yavas ve tam olmayan cevap alinir.
TMPRSS6 genindeki mutasyonalar hepsidin diizeyinin uygunsuz bir sekilde asir
yiiksek olmasina neden olarak bagirsaklardan demir absorpsiyonunu engeller. Ayni

zamanda makrofajlardaki demirin yeniden kullaniminda yetersizlige yol acar (65).

Demir ihtiyacinin art1g1 durumlar da demir eksikligi anemisi i¢in risk olusturur.
Yenidogan ve bebeklik doneminde viicudun hizli biiyiimesine ve ozellikle eritrosit
kitlesinin artisina cevap olarak demir ihtiyaci artar. Ergenlik doneminde de kan
hacminin ve kas kitlesinin hizla artmasi nedeniyle demir ihtiyaci artar. Adet goren
ergen kizlar ve kadinlar ilave olarak giinliik ortalama 1 mg demir kaybettigi i¢in almas1

gereken demir ihtiyaci daha fazladir (58, 59).

Kronik ya da tekrarlayan kanamalar demir kaybin1 6nemli nedenlerindendir.
Gastrointestinal sistem en yaygin kan kayip yeridir. Uriner kan kayiplarina yol acan

durumlar da DE nedenleri arasindadir. Adolesan kizlarda menstruasyonla fazla kan
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kayb1 demir eksikligine yol acar. Hemostaz bozukluklari, 6zellikle von Willebrand

hastalig1 (vWh) adet kanamasinin miktar1 ve siiresini artirabilir.

Idiyopatik pulmoner hemosiderozis bronsioller ve alveoller icerisine yavas
fakat inat¢1 kanama ile karakterizedir. Demir eksikligi ve aciklanamayan akciger
hastalig1 olan ¢ocuklar bu hastalik agisindan da incelenmelidir. Bronkoalveolar lavaj
ile hastalik i¢in karakteristik olan hemosiderin yiiklii makrofajlar bulunur (58) (Tablo
5).

Tablo 5: Demir Eksikligi Nedenleri

1) Al azhii
Diyet (sot, 0.5 mg demir /1)
I1)  Yetersiz absorbsiyon
Yetersiz demir biyoyararlanami: hem absorbsiyonu Fe> Fe +2 > Fe+3
: anne sitinde demir >inek satandek: demir
Antiasit tedavisi veya yiksek gastrik pH (gastrik asit inorganik demirin solublitesi artmaya
yardimcidir)
Kepek, fitat, nigasta emilimi (organik polifosfatlar icerir.)
Enterosit absorbsiyonunun disfonksiyonu ya da kayip (inflamatuvar barsak hastaligs,Crohn
hastalig)
II) Artan demir Ihtiyaci
Bavtme (diigik dogum agurligr. prematiirite. ¢ogul gebelik, avolesan .hamilelik)
Siyanotik Konjenital Kalp Hastalig
IV) Kan kayb
A_ Prenatal
1) Plasental
Transplasental kanama
Retroplasental (prematiire plasental avrisma)
Intraplasental
Fetal kan kaybi: dogumda veya oncesinde (plasenta previa)
Monokromik ikizlerde feto-fetal kanama
f. Plasental anormallikler
2) Umbilikal
a. Ruoptore umbilikal kord (vaza previa)
b. Yetersiz kord klempi
c. Transfizvon sonrast
B. Postnatal
1) Gastrointestinal sistem
a. Inek suta hipersensivitesi
b. Barsafn anatomik lezyonlan
c. Aspirin, adrenokortikal tumor, indometazin, femilbutazon kullanimmna bagh
gastrit
d. Intestinal parazitler
¢. Henoch-Schonlein Purpuras:
2) Hepatobilier sistem: hematobilia
3) Akciger hastaliklan: tuberkiloz, bronsiektazi
4) Rekarren epistaksis
5) Menstrual kayip
6) Intrakardiyak miksoma, valvaler yama
7) Renal sistem ile iligkili hastaliklar (Nefritik Sendrom, Berger hastaligi ,Goodpasture
sendromu)
8) Ekstrakorporyel: hemodiyaliz, travma
V) Absorbsiyvon Bozuklugu
Malabsorbsiyon sendromlan, Colyak Hastaligi, Ciddi uzamig ishal, Inflamatuvar barsak
hastali@:, Kronik gastrit.
V1) Eritroid Prekiirsirlere Yetersiz Demir lletimi
Atransferrinemi
Anti transferin reseptor antikoru
V1I) Anormal Intraseliller Transport
Entroid demir transfer defekti
Hem biyosentez defekti

o lele|=|e
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2.10. Patogenez

Demir emilimi 6nemli oranda duodenumda ve proksimal jejunumda
gerceklesir. Hem dist demir duodenumdaki absorbtif hiicrelerin yiizeyine ferrik
formunda gelir ve ferrik rediiktaz tarafindan ferr6z formu indirgenerek hiicre igerisine
alimir. Demir tasiyict protein olan ferroportin ile hiicreden ayrilarak kana gecer.
Yeniden Fe™'e cevrilerek transferine baglanir. Midenin iirettigi asit duodenumda

pH'nin disiik kalmasini saglayarak demir ¢oziiniirliigiinii ve absorpsiyonunu artirir.

Normalde duodenuma gelen diyeter hem dis1 demirin %10 kadari, hayvansal
gidalardan alinan hem demirinin ise ortalama %?25-30 kadar1 absorbe edilir. Hem
absorpsiyonu mide ve duodenum pH'sindan bagimsiz olarak, ayri1 bir mekanizmayla
etkin bir bigimde olur. Hem demirinin asil kaynagi et ve diger hayvansal gidalardan
alinan hemoglobin ve miyoglobindir. Bu nedenle et miikemmel bir demir kaynagidir

(85).

Bagirsaktan demir absorpsiyonunda ii¢ faktor etkilidir. Bunlar demir
depolarinin durumu, eritropoez hizi ve diyetteki demirin biyoyararlanimidir. Bagirsak
epiteli diizeyinde demir emilimi hepsidin tarafindan diizenlenir. Demir yiiklenmesi ve
enflamasyon durumlarinda hepsidin diizeyi artirilarak demir absorpsiyonu azaltilir,
demir eksikliginde, eritropoetik aktivite artisinda ve hipokside ise hepsidin

ekspresyonu baskilanarak demir absorpsiyonu artirilir (66).

Normal bireylerde viicut demirinin %60-70 gibi 6nemli kisma Hb yapisinda
bulunur. Yiizde 3 kadar1 katalaz ve sitokromlar gibi kritik enzim sistemlerinde baglidur.
Toplam viicut demirinin %0.1'1 plazmada transferine bagli olarak dolagimdadir.
Transferin iizerindeki tiim demir baglama yerlerinin toplami plazma total demir
baglama kapasitesini (TDBK) olusturur. Normal sartlarda transferinin demir baglama
yerlerinin tgte biri doludur. Hiicre i¢ine transferine bagli olarak reseptor aracili
endositozla alinan demir eritrosit iginde protoporfirin halkasina baglanarak hem
molekiilii olusturur. D6rt hem ve dort globiilin molekiilii ile de Hb sentezlenir. Demir
eksikligi durumunda yeterli hem sentezi yapilamaz ve hiicre i¢inde protoporfirin artigi
olur. Eritrosit i¢ci Hb ile doldurulamadig: i¢in kiigiik ve soluk eritrositler (hipokrom ve

mikrositer) eritrositler ortaya ¢ikar (58, 59).
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Demir eksikligi anemisi li¢ asamada gergeklesir.

1) Depo demirin eksikligi: doku depolari bittigi zaman olusur. Hb, hematokrit
(Hcet) ve serum demir diizeylerinde degisiklik yoktur. Diisiik serum ferritin diizeyleri

ile tespit edilebilir. Labil demir havuzunda yeterli demir vardir.

2) Latent demir eksikligi: Retikiiloendotelyal makrofaj demir depolari
bosaldigi zaman olusur. Serum demiri diiser, demir baglama kapasitesi artar. Hb ve
Hct degerlerinde degisiklik yoktur. A¢lik transferin satlirasyonu diistikliigii ile tespit
edilir. Kullanilabilir demir eksik oldugu i¢in eritropoez sinirlanmaya baslar. sTfR

diizeyi artar. Hb diizeyi bozulmaya baslar ve retikiilosit hemoglobin icerigi diiser.

3) Demir eksikligi anemisi: Hiicre igerisinde kullanilabilir demir eksikligi
nedeniyle hem sentezi ve bu nedenle Hb {iiretimi bozulmustur. Anemi, eritrosit

mikrositozu ve hipokrom gelismis durumdadir (85).

Tablo 6: Demir Eksikligi Gelisim Evreleri

Evre I (Prelatent) |Evre II (Latent) Evre III (Anemi)

Hemoglobin N N D

MCV N N D

Retikiilosit Hb N D D

s TfR N Y Y

FEP, Zinc PP N Y Y

Transferrin Saturasyonu N <%16 <%16

Serum ferritin D <12 ng/L <12 pg/L

Ki demiri D ) Q)

Semptomlar Halsizlik, yorgunluk Solukluk, P.ik.a’ e itelyum
degisikligi

NOT:N;NORMAL D;DUSUK,Y;YUKSEK

Demir eksikligi olan eritrositlerin plazma membraninin esnekligi de azalmistir.
Bu tiir hiicreler hemolize daha yatkin olurlar. Bu durum Hb'deki diisiisli artirabilir.

DEA'da goriilen trombosit sayisinda artisin nedeni ise megakaryosit ve
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normoblastlarin ayn1 onciil hiicreden koken almasi ve eritropoetin ile trombopoetin

molekiillerinin benzer yapida olmasi ileri siiriilmektedir.(58)

Demir eksikliginde goriilen norolojik  fonksiyon  bozukluklarinin
patogenezinde ise birka¢ farkli mekanizma rol alir. Bunlar norotransmitter
mekanizmasinda bozulma, miyelinizasyonun etkilenmesi, enerji liretiminde gorev alan
ve agirlikli olarak hem proteinleri olan sitokromlarin etkilenmesi ve noral dokudaki

normal fonksiyon i¢in demire ihtiya¢ duyan ¢esitli enzimlerin etkilenmesidir.
2.11. Klinik Bulgular

Demir eksikligi anemisinde, semptomlar yavas gelisir ve hizli klinik bulgu
vermez. Demir depolarinin azaldigi durumlarda hasta herhangi bir sikayet ile

gelmezken, hizla gelisen anemilerde spesifik olmayan semptomlarla bagvurur (67, 68).

1) Deri ve Mukozalar: Hb diizeyi 7-8 g/dI’nin altina inmedigi siirece semptom
vermez, bu degerin altinda deri ve mukozalarda solukluk meydana gelmeye baslar.
Agir hastalarda glossit ve keliyosis goriilebilirken, kronik DEA'da mavi sklera, dil
papillalarinda atrofi, kasik tirnak, tirnaklarda kolay kirilma gibi semptomlar goriiliir

(69, 70, 71).

2) Gastrointestinal Sistem: Anemide istahsizlik sik goriilen bir bulgudur. Tat
almada bozukluk, disfaji, yutma giicliigi ve buna bagli anoreksi, angular stomatit,
eksiidatif enteropati, mide asit sekresyonunda azalma ve pika gibi bulgular da eslik

edebilir. Agir olgularda hepatosplenomegali de goriiliir (70, 72, 73).

Demir eksikliginde goriilen pikanin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Pikali
cocuklarla ilgili yapilan bir caligmada, en sik toprak (%85,9), duvar sivalar1 (%15,9),
komiir (9%9,3), tas pargalari-kum (%7,5) ve kil (%5,6) yendigi tespit edilmistir. Ayn1
calismada anemi pikali ¢ocuklarin %57 sinde goriiliirken, demir eksikligi goriilme
yiizdesi %76 olarak tespit edilmistir. Ayrica poliparazitozu olan ¢ocuklarda pikanin

daha ¢ok goriildiigii tespit edilmistir (74).

3) Gozler: Konjunktivada solukluk ve mavi sklera goriilebilir.
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4) Bagisikhk Sistemi: Enzimin yapisinda bulunan demirin bakterisidal
gorevleri olup T ve B lenfosit fonksiyonlar1 ve fagositik sistem i¢in gereklidir (74). Bu
nedenle, bakterisidal 6zelliklerini kaybeden enzim ve diger immunite hiicrelerinin
gorevlerinin aksadigir i¢in DEA’sinde enfeksiyona yatkinlik goriliir. Enfeksiyona
sekonder olarak hastalarin bir kisminda hepatomegali, splenomegali ve lenfodenopati
goriilmektedir. Bunun yaninda mikroorganizmalar i¢in de besin kaynagi olan demirin,

enfeksiyon zamaninda eksikliginin goriilmesi koruyucu bir mekanizmadir (75).

5) Santral Sinir Sistemi (SSS): Demir eksikliginde merkezi sinir sistemi ilk
etkilenen sistemdir. Beyindeki demir en ¢ok oligodentrositlerde bulunur. Demir
miyelin sentezi i¢in gereklidir. Demir merkezi sinir sistem i¢in ¢ok Onemli
norotransmitterlerin sentezi ve fonksiyonunda goérev yapan enzimlerin yapisinda
bulundugu icin eksikliginde bu enzimlerin yapist bozulur (75). Monoamin oksidaz
(MAO) santral sinir sisteminde 6nemli bir role sahip olup ndrokimyasal olaylar
gerceklestiren demire bagimli bir enzimdir. Monoaminoksidazin azalmasiyla merkezi

sinir sistemi iletiminde aksakliklar goriilmiistiir (76).

Demir tedavisinde eksikliginde oldugu gibi ilk diizelen bulgular yine merkezi
sinir sistemi bulgularidir. Dikkat azalmasi, 6§renme ve matematik problemlerini
c¢ozmede zorluk gibi davranislar, diizelerek eskisi gibi olmamaktadir (5-61). Siit
cocuklugu donemi, hizli biiylimenin yani sira psikomotor becerilerinde kazanildig: bir
donemdir. Bu donemde gelisebilecek demir eksikligi sebebiyle kalic1 zeka geriligi

olusabilecegi i¢in dikkatli olunmalidir (67, 8, 77).

Demir eksikligi anemisi ile katilma nobetleri ile arasinda bir iligski olup demir

tedavisiyle katilma ndbetleri diizelebilmektedir (78).

6) Kas Iskelet Sistemi: Hemoglobinin azalmasiyla kaslara giden oksijen
miktarinin azalir. Kaslarin gereklilik halinde yeterli oksijeni kullanamamas1 sebebiyle

kas gii¢siizlligli ortaya ¢ikar.

7) Dolasim Sistemi: Anemi agir kalp yetmezligi gibi ciddi kardiyolojik
sorunlara yol acabilir (72) (Tablo 7).
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Tablo 7: Demir Eksikliginin Viicuda Etkileri

D

GASTROINTESTINAL SISTEM

a. Anoreksi

1) Agirlik persentilleri diisiik olanlarda insidansi artmis
2) Biiyiime hiz1 diisiik olanlarda

b. Pika, pagofaji, geofaji

c. Atrofik glossit, (atrofik, dilde lingual papillalar diizlesmis ve parlak — diiz dil ylizeyi)

d. Disfaji

e. Ozefagial web (Kelly-Paterson Sendromu)

f. Gastrik asit azalmasi

g. Sizintil1 barsak sendromu (leaky gut syndrome)

1) Gaitada gizli kan pozitifligi
2) Enteropati (gastrointestinal sistemden protein, albumin, immunglobulin, bakir, kalsiyum,
kirmiz kiire hiicreleri

h. Malabsorbsiyon sendromu

1) Sadece demir
2) Generalize malabsorbsiyon: ksiloz, yag, vitamin A, duodenojejunal mukozal atrofi

i. Betiiri

j-  Sitokrom oksidaz ve siiksinik dehidrogenaz aktivitesinde azalma

k. Disakkaridazlarda azalma

1.  Kadminyum ve kursun absorbsiyonunda artig (demir eksikligi olan ¢ocuklarda kursun
absorbsiyonu artar.)

m. Barsak permabilitesinde artis

i)

SANTRAL SINIiR SISTEMi

a. Irritabilite

b. Yorgunluk ve aktivite azalmasi

c. Diisiik mental motor gelisim (Bayley Skalasinda test skorlartyla uzun dénem sonucu olarak
saptanabilir)

d. Ders basarisinda diistikliik

e. Diisiik kognitif performans

f.  Katilma nobeti

g. Papilodem

IIT) KARDIYOVASKULER SISTEM

a. Kalp hiz1 ve kardyiak outputun artig1

b. Kardiyak hipertrofi

c¢. Plazma volimi artar

d. Dakikadaki veniilasyon artar

e. Digitale tolerans artar

IV) KAS iSKELET SiSTEMi

a. Myoglobin ve sitokrom C eksikligi

b. Egzersiz performansinda azalma

c. Fizyolojik performansta azalma

d. Egzersizde doku laktik asidoz olusumu artar ve mitokondrial alfa-gliserofosfat oksidaz
aktivitesi azalir.

e. Kemik diploe mesafesinde radyografik degisiklikler

f. Yara iyilesmesinde gecikme
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Tablo 7: (Devami)

V) IMMUNOLOJIK SISTEM

A. Enfeksiyona egilimde artig

1) Klinik
a. Akut hastalikta demir yeterli ¢ocuklarin akut hastaliktan iyilesme orani, demir
eksikligi anemili ¢ocuklarla karsilagtirildiginda daha azdir.
b. Demir eksikliginde solunum sistemi hastaliklarinin siklig1 artar.
2) Laboratuvar
a. Lokosit doniisiimiinde bozulma
b. Graniilosit nitroblue tetrazolium (NBT) iiretiminde ve 6ldiirme fonksiyonunda
bozulma
c. Lokosit miyeloperoksidazda azalma
d. Kutandz hipersensivitesinde azalma
e. Demir eksikligi olan hayvanlarda enfeksiyon duyarliliginda artma

B. Enfeksiyona egilimde azalma

1) Klinik
a. Bakteriyel enfeksiyon sikliginda azalma
b. Demirin fazla oldugu durumlarda enfeksiyon siklig1 artar
2) Laboratuvar
a. Transferrin demire baglanarak bakteri iiremesini engeller
b. Demir tarafindan nonpatogenik bakterilerin iiremesi artar.

VI) HUCRESEL DEGIiSIiKLIKLER

A. KIRMIZI KURE

1) Eritropez artar

2) Kirmiz1 kiire 6mrii azalir. (asplenik vakalarda normaldir)

3) Otohemoliz artar

4) Kirmiz kiire rigidite artar

5) Siithidril inhibitorleri artar

6) Hem iiretimi azalir

7) Globin ve a- zincir sentezi azalir.

8) Hiicre membranlarinda

9) Glutatyon peroksidaz ve katalaz aktivitesi azalir.

a. H202 detoksifikasyonu etkisiz
b. H202 hemolizi artar
c. Hiicre membranindaki oksidatif hasar
d. Seliiler rigidite artar.
10) Glikoliz artar

11) NADH-methemoglobin rediiktaz artar

12) Eritrosit glutamik oksaloasetik transaminaz (EGOT) artar

13) Serbest eritrosit protoporfrin artar

14) Kemik iligi hiicrelerinde RNA ve DNA sentezi bozulur.

B. DIGER DOKULAR

1) Hem sentez enzimleri nde azalma (sitokrom C, sitokrom oksidaz)

2) Demir bagimli enzimlerinde azalma (siiksinat dehidrogenaz, akotinaz)

3) Monoamin oksidazda azalma

4) Uriner norepinefrin atilimi artar

5) Tirozin hidroksilaz da azalma

6) Hayvanlarda hiicresel biiyiimede, DNA, RNA ve protein sentez

7) Stirekli eksiklikte beyin demiri etkilenir.

8) Plazma ¢inkoda azalma
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Sekil 9 : Demir eksikliginde klinik bulgular

2.12. Demir Eksikliginde Laboratuvar Bulgular

Ferritin: Demir eksikliginde ilk 6nce viicudun demir depolari olan karaciger
ve kemik iligindeki demir azalir. Ferritin depo demirlerini gostermede onemli bir
gostergedir. Ferritin diizeyi ¢ocukluk doneminde yaklagik 35 ng/ml olup, demir
eksikliginde 12 ng/ml’nin altina iner (8, 79, 4). Ferritinin ayn1 zamanda bir akut faz
reaktan1 olup enflamatuar hastaliklarda yiikseldigi unutulmamalidir. Ferritinle beraber
demir depolarii gosteren 6nemli bir parametre de hemosiderindir. Demir deposunda
azalma olduktan sonra diyet ile alinan demirin absorpsiyonunda ve demir baglama
kapasitesinde artig goriiliir. Bu donemde eritrosit sayisi ve morfolojisi ise normaldir

(Tablo 9).
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Demir eksikligi artikga, eritrosit boyutuyla hemoglobin igerigini en iyi gosteren
MCH ve MCV normale gore azalir. Tam kan sayiminda Hb, Hct, eritrosit sayisi
diiserken, eritrosit dagilim genisligi (RDW) artar. Artmis RDW demir eksikliginin
erken hematolojik bulgusudur. Hb diizeyinin 10gr/dI'nin altinda iken RDW degerinin
%15'in tizerinde olmasinin DEA tanisin1 koymada duyarliliginin %99, 6zgiinliigtiniin
%090 oldugu bildirilmistir (80). Retikiilosit yiizdesi artarken retikiilosit sayisiyla
anemiye verilen cevabin yetersiz oldugu goriiliir. Lokosit ve notrofil sayis1 genellikle
normaldir. Siklikla birlikte trombositoz da goriiliir. Eritropoetinle ile trombopoetin
arasindaki benzerlik, bu artisin nedeni olarak gosterilmektedir. Trombositopeni
varliginda diger kemik iligi hastaliklarini ekarte etmek énemlidir. Bunun i¢in yapilan
kemik iligi; hiperseliiler olup 16kosit ve megakaryositler normal degerde bulunur.
Kemik iliginde retikulum hiicrelerinde demirin olmadigi, demir boyasi ile gosterilir

(Tablo 8).

Periferik kan yaymasinda kiigiik, soluk (hipokrom, mikrositik) c¢esitli
biiyiikliikte ve sekilde eritrositler (anizositoz ve poikilositoz) oval hiicreler ve hedef
hiicreleri (target cell) goriilebilir. Demir eksikliginin siddeti artik¢a hipokromide ve

bozuk sekilli eritrositlerde artis goriiliir.
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Sekil 10: Periferik Yayma Ornegi

Serum Demir Diizeyi, Total Demir Baglama Kapasitesi, Transferrin
Satiirasyonu: Serum demir diizeyinde azalma, total demir baglama kapasitesinde artig
ve transferrin satlirasyonunda (serum demiri/ total demir baglama kapasitesix100)
azalma (< %15) demir eksikligini gosteren bulgulardandir. Demir eksikligi anemisinde
transferrin satiirasyonu %10'un altina diiser. Kan 6rneklerinin 6gleden 6nce a¢ karina
alinmas1 dnerilmektedir ¢iinkii giin icerisinde diizeyi degisiklik gostermektedir (Tablo

9).



Serbest Eritrosit Protoporfirini (FEP): Demir eksikligi anemisi tanisinda
rutin uygulanmamaktadir. Hem biyosentezinde protoporfirin demirden bir onceki
basamakta yer alir. Demir eksikliginde protoporfirin kullanilamaz, normoblastlar
icinde birikir ve serbest eritrosit protoporfirini artar. Normal serbest eritrosit
protoporfirin diizeyi 15.5+8.3 mg/dL olup 40 {izerindeki degerler yiliksektir. Erken
tanida ve taramalarda degerlidir ¢linkii demir eksikliginde heniiz mikrositoz ve anemi
olusmadan artar. Giin i¢inde degerlerinde degisiklik olmamasi, tedavi sirasinda yiiksek
kalmasi, tedavi bitiminde normale donmesi ve talasemide normal degerlerde
seyretmesi nedeniyle nitelikli bir gdstergedir. Kursun zehirlenmesi gibi hem sentezini

bozan bazi durumlarda da artmaktadir. (>100mg/dl).

Serum Transferrin Reseptorii (sTfR): Serum TR diizeyi ELISA yontemi ile

Olgtiliir.

Rutin kullanima girmemistir ¢iinkii pahali bir tetkiktir. Transferrin hiicre
membranindaki transferrin reseptorii (TfR) araciligi ile demiri dokulara tasir. Serum
transferrin  reseptorii  diizeyi eritropoietik aktiviteyi ve fonksiyonel demir
gereksinimini gostererek, organizmanin demir kapasitesi hakkinda objektif bir 6lglim
saglamaktadir. Hiicre diizeyinde demir eksikligini gdsteren en iyi tetkiklerden biri
serum transferrin reseptoriiniin artmasidir. Demir depolarinin tiikenmesiyle birlikte
TfR diizeyi artar (5-9 pg/L normal degeri). Ferritinden farki, serum transferrin
reseptorii  diizeyi kronik hastaliklar, enfeksiyon ve enflamatuvar olaylardan
etkilenmez. Kronik hastalik anemisinde serum transferrin diizeyi normaldir. Serum
transferrin reseptorii diizeyinin logaritmik ferritin seviyesine orani da (STfR—F indeksi)
demir eksikligi anemisi ayirict tanisinda en iyi gostergelerden biri sayilmaktadir.
Kronik hastalik anemisinde sTfR—F indeksi 2.5 altinda, demir eksikligi anemisinde ise

2.5 tizerindedir.

Retikiilosit Hemoglobin Icerigi (Chr): Demir eksikligi anemisi tanisinda
kullanilabilecek, erken donemde hassas bir gostergedir. Demir eksikligi anemisinde
retikiilosit hemoglobin igerigi < 29 pg’dir. Retikiilosit hemoglobin igerigi demir
eksikligi baglamasindan sonra birka¢ giin igerisinde diiser. Bebeklerde ve kiigiik

cocuklarda demir eksikligini gostermede dnemlidir ancak rutinde kullanilmaz.
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Hepsidin: Hepsidin sentezi demir yiliklenmesi ile artar, demir depolarinin
azalmasi ile sentezi azalir. Ferritin gibi akut faz reaktani oldugu i¢in enflamasyonda
yiikseklik gozlenebilir. Yeterli standartlarin olmamasi, laboratuvarlar arasi farkliliklar
olmas1 ve enflamasyonda artis gostermesi hepsidinin demir eksikligi tanisinda rutin

kullanimin1 engeller.

Kemik iligi Demir Boyamas1: Kemik iligi preparatlari Prusya mavisi ile
boyandiginda demir, makrofajlarin sitoplazmasinda partikiiller seklinde ve ¢ekirdekli
eritrositlerin {igte birinde mavi inkliizyon cisimcikleri olan sideroblastlar seklinde
goriliir. Kemik iligi demir boyamasi demir eksikligi anemisi tanisinda en giivenilir
yontem olmakla birlikte rutin olarak kullanilmamaktadir. Ancak ayirici tan1 yapilmasi
gerektiginde onerilir. Demir azaldigi zaman kemik iligindeki sideroblast sayis1 hizla

diiser, bu da demir eksikliginin duyarli ve yiiksek derecede giivenilir bir dl¢iisiidiir.

Ozetlenecek olursa kan saymminda Hb, Hct ,MCV diisiikliigi ve RDW
yiiksekligi bulunmasi, periferik kan yaymasinda hipokrom ve mikrositer eritrositlerin
goriilmesi, transferin satiirasyonunun %15 ya da altinda olmasi ve ferritin diizeyinin
12ng/ml altinda bulunmasi durumunda DEA tanis1 konulur. Mutlaka etiyolojik
inceleme yapilmalidir. Anemi agir ise (<7gr/dl), hikaye DEA ile uyumlu degilse ya da
uygun tedaviye ragmen yeterli cevap alinamamis ise diger tetkikleri yapmak
gerekmektedir. Serum demiri, TDBK, transferin satiirasyonu, diskida gizli kan testleri
ilk asamada yapilmalidir. sTr ve cHr testleri ¢ok yararli ancak rutinde kullanilmayan

testlerdir.

Demir tedavisine cevap alinmasi, demir kullandiktan sonra aneminin
diizelmesi en 6nemli tan1 yontemidir. Tedaviye baslandiktan 5-7 giin sonra retikiilosit
artigl, 2- 4 hafta sonra 1-2 g/dl hemoglobin artisi1, 4-6 hafta sonra RDW'nin normale
donmesi ve 3 ay sonra MCV'nin normal degerlere donmesi demir tedavisine yanit

alindigini gosteren gostergelerdir.
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Tablo 8: Demir eksikliginin laboratuvar bulgular

Kan sayimu:

RDW>14

RBC: dgiik

Hb, Htc: yaga ve cinsiyete gére dilgiik

MCV: yasa ve cinsiyete gdre dislik
MCV alt sinur saptamirken: 70+yas (<10 yas igin)
(MCV<72 ise genellikle anormaldir)
MCV igin tist sinur: 84+yax0,6 (>6 ay icin)
(MCV>98 her zaman anormaldir)

MCH<27 pg

MCHC<%30

Kalem hiicreler

Nadiren: Bazofilik noktalanma, hedef hiicreler, hiperseg-
mente nétrofiller

Serum ferritin <12 ng/mL

*Serurn demiri: <30 mcg/dL

“TDBK>480 mcg/dL

Transferin satiirasyonu (Demir/TDBKx100) <%16
Metzner indeksi (MCV/RBC) >13

*¥apa, cinsiyete ve difle etmenlere gére deigebilic. Birlikte degerlendinilmelididler

Tablo 9: Demir eksikligi anemisinde kullanilacak biyokimyasal testler
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Demir eksikligi anemisinde ayirici tani

Demir eksikligi anemisi, o veya f talasemi tasiyicisi, Kronik hastalik anemisi,
homozigot hemoglobinopati, sideroblastik anemi, kursun entoksikasyonu, bakir
eksikligi gibi hipokrom mikrositer anemi sebeplerinden ayirt edilmelidir. Demir
eksikliginden sonra iilkemizde ikinci sikliktaki, B talasemi tasiyiciligir (Talasemi

minor)’den ayirt edilmelidir.

Tablo 10: Demir eksikligi anemisinde ayirici tani

1- Hemoglobinopatiler

a ve [ talasemiler
Hemoglobin H
Hemoglobin E
Hemoglobin Koln
Hemoglobin Lepore

2- Hem Sentez Bozukluguna Neden Olan Hastaliklar

Kursun Intoksikasyonu
Pirazinamid ve Izoniazid kullanimi

3- Sideroblastik Anemiler

Idiyopatik

Herediter X’e Bagh

Ailesel Hipokrom Anemiler

Piridoksine Cevap Veren Tip

Sekonder

Maglar (Izoniazid, Kursun, Sikloserin)

Sistemik Hastaliklar (Romatoid Artrit, Poliarteritis Nodosa)
Maligniteler (Losemi ve Diger Miyeloproliferatif Hastaliklar)

4- Kronik infeksiyonlar ve diger inflamatuvar durumlar

5- Herediter Orotik Asidiri

6- Hipotransferrinemi, atransferrinemi

Konjenital

Edinsel (karaciger hastaliklari, malign hastaliklar, protein enerji malniitrisyonu,
nefrotik sendrom)

7- Bakir eksikligi

8- Demir metabolizmasina ait bozukluklar

- Konjenital eritrosit demir transportu defekti
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1) p Talasemi Tasiyiciig1

Asya, Afrika ve Akdeniz kiyilarinda daha fazla goriilen bu hastalikta hipokrom
mikrositer anemi bulunur. Laboratuar tetkiklerinde serum demiri, serum demir
baglama kapasitesi, ferritin normaldir. Hb A2 ve/veya fetal Hb konsantrasyonlari
artmistir. Demir eksikligi anemisinde de goriilen hipokrom hiicreler, mikrositer
hiicrelere gore fazlayken talasemi ve talasemi tasiyiciliginda mikrositer hiicreler daha
fazladir. Demir tedavisi verilmesine ragmen tetkiklerinde diizelme olmamasi talasemi
tastyiciligl acisindan uyarici olmalidir. Mentzer indeksi (= MCV/KK), eritrosit
indekslerinden biri olup ayirt edici tanida anlamlidir. Bu oranin 13’den kiigiik olmas1

talasemi tasiyicisi, 13°ten biiyilik olmasi ise demir eksikligi acisindan anlamlidir (81).

2) Alfa Talasemi Tasiyiciigi

Ozellikle Akdeniz iilkelerinde, Giineydogu Asya, Afrika ve Hindistan’da daha
fazla gorilen alfa talasemide alfa globin zincirlerinin mutasyon sonucu
olusmamasindan kaynaklanir. Alfa globiilin etkilenen zincir sayis1 ne kadar fazla
olursa klinik bulgu o kadar agir olur. iki alfa globulin delesyonunda hafif mikrositer
anemi goriiliirken HbH hastalig1 olarak adlandirilan 3 alfa globiilin delesyonu orta-agir
mikrositer anemiye neden olur. Ayrica hepatomegali, splenomegali ve hafif sarilik da
gorilebilir. Dort alfa geni delesyonu olan Hb Barts alfa talaseminin en ciddi formu
olup perinatal donemde yayginlasmis 6dem, asit, plevral ve perikardiyal efilizyon tespit

edilir ve yenidogan doneminde bu hastalar kaybedilir (81).

Klinikte eger hastada ailesel hipokrom mikrositer anemi dykiisii var ise demir
parametreleri (Hb F ve Hb A2 diizeyleri ve hemoglobin elektroferezi normal ise) o
talasemi tasiyiciligl akla gelmelidir. Yenidogan doneminde, o talasemi tastyicilart %3-
10 hemoglobin Barts’a (y4) sahiptir. Alfa talasemi sendromlar1 i¢in spesifik tani

yontemi genetik yontemlerdir, bunlar prenatal tan1 i¢in de 6nemlidir (81).

3) Enfeksiyonlar ve Kronik Hastalik Anemisi

Enfeksiyonlar ve kronik hastalik anemisi genellikle normositer anemiye neden
olurken, mikrositer anemi de goriilebilir. Bu hastaliklarda demir eksikliginden farkl
olarak serum demiri, serum baglama kapasitesi ve transferin satiirasyonu diisiik,

ferritin seviyeleri normal veya artmis olarak tespit edilir. DEA ile kronik hastalik
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anemisini ayirmada TfR seviyesi demir eksikligi anemisi ile kronik hastalik anemisini
ayirmada kullanilir; demir eksikliginde artarken, kronik hastaliklar anemisinde

normaldir (4).

4) Kursun Zehirlenmesi

Kursun zehirlenmesinde de demir eksikligi anemisi gibi eritrosit protoporfini
artist goriilmektedir. Kursun zehirlenmesinde eritrositler morfolojik olarak normal
olur, ancak eritrositlerde bazofilik noktalanma demir eksikligine gore daha belirgindir.

Kanda kursun, serbest eritrosit protoporfini ve idrar koproporfirin seviyeleri artar (4).

5) Sideroblastik Anemi

Hem sentezi bozulmustur. Hipokromik mikrositer veya normositik anemi
olabilir. Serum demiri ve transferin satiirasyonu artarken RDW yiikselir. Demir
mitokondrilerde birikirken, kemik iliginde de ring sideroblast olarak adlandirilan,
demir graniilleri iceren ¢ekirdekli eritrositleri olusturur. Eriskinlerde daha fazla
goriilen bu anemide tani, ring sideroblastlarin kemik iliginde %10’dan fazla

goriilmesiyle konur (82).
DEMIR EKSIKLiGi ANEMISINDE TEDAVi

Demir eksikligi anemisinde en uygun tedavi, altta yatan hastalig1 diizeltmektir.
(83). Anemi nedenleri yasa gore farklilik gosterip, demir eksikligi anemisi nedenlere
gore tedavi edilmelidir. Besinlerle yeterli demir alinamamasi ile agiklanamayan biitiin
demir eksikligi anemisi hastalar1 altta yatan bir neden olup olmadig: arastirilmalidir
(85). Demir eksikligi anemisinde yapilacak ilk tedavi diyetin diizenlenmesidir.
Demirden zengin besinlerle beslenilmeli; 6zellikle kirmizi et olmak iizere, balik ve C
vitamini diyete eklenmeli. Askorbik asit igeren sebze ve meyveler besinlerdeki demirin
emilimini yaklasik ii¢ kat artirir (59). Cay, kahve, fitat ve fosfat gibi emilimi bozan
besinler ise diyetten ¢ikartilmalidir (84, 67). Demir eksikligi anemisi olan hastalarin
yemekle beraber ya da yemekten iki saat sonra cay ve kahve igmemeleri, bunun
yaninda yemekle beraber siit ve ayran gibi igeceklerin yerine C vitamininden zengin
meyve sularini igmeleri 6nerilmektedir. Diyetle beraber anemiyi diizeltmek ve demir
depolarinin doldurmak i¢in demir preparatlari da verilmelidir (72). Demir tedavisi oral

ya da paranteral olmak iizere iki sekilde yapilir.
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1) Agiz yolundan tedavi

Ag1z yolundan verilen demir tedavisi etkili, ucuz ve giivenli tedavi saglar. Bu
nedenle agiz yolundan tedavi daha ¢ok tercih edilir (87). Elemental demir dozu 3-
6mg/kg olacak sekilde 2-3 dozda boéliinerek ve yemek aralarinda meyve sulariyla
beraber alinmasi 6nerilir. Giinde tek doz alinmasinin da iyi tolere edildigi bildirilmistir
(87). Fe*? degerlikli demir preparatlari, Fe*® degerlikli demir preparatlarina gére daha
iyi absorbe edilip, daha az toksisite olusturmalar1 nedeniyle daha ¢ok kullanilmaktadir.
Ferr6z glukonat ve fumaratin gastrointestinal sisteme yan etkisi daha az olmasina

ragmen en ¢ok kullanilan demir preparati ferrdz siilfattir (72, 88).

Fe*? degerlikli demir tuzlariin gastrointestinal rahatsizlik, siskinlik, kabizlik
ve diskida siyahlik gibi istenmeyen yan etkileri bulunmaktadir. Demirin bos mideye
gece alinmasi bu sorunlari azaltir ve uyku esnasinda bagirsak hareketlerinin azalmasi
nedeniyle emilimi zorlasir. Demirin yemeklerle beraber alinmas1 GIS yan etkilerini
azaltir ancak absorpsiyon da azalir. GIS’e bagl semptomlar yemek alimindan sonra
azalmazsa, ya demir preparatlar1 degistirmek ya da doz azaltmak gerekebilir (89, 90).
Bazi hastalarda dis lekelemesi yapabilir. Dis lekelenmesinde ila¢ dil arkasina verilip
bol suyla icilmelidir. Enfeksiyon varliginda demir tedavisine ara verilmelidir (72).
Demir siilfat tadindan dolayr da bazi ¢ocuklar tarafindan icilemez. Fe™ demir
tuzlarmin tatlar1 daha iyi oldugu i¢in hastalarin biiyiik kismi tarafindan daha iyi tolere
edilir. Absorpsiyonu daha az oldugu i¢in uzun siire kullanmak ve askorbik asit igeren
meyve sulariyla beraber kullanmak gerekir. Hastanin tadin1 begenmedigi iirlinde 1srar

edilmemeli, tirlinler arasinda degisiklik yapilarak i¢ebildigi tirtin kullanilmalidir.

Menstriiasyonla kan kayiplarin1 6nlemede demir preparatlarinin yaninda oral
kontraseptifler ve progestasyonel ilaglar da kullanilabilir. Idiopatik pulmoner

hemosiderozis hastalarinda immiinsupresif ilaglar kullanilabilir.

Genellikle bir hafta icerisinde retikiilosit artis1 ya da bir ay igerisinde 1gr/dl'den
fazla Hb yiikselmesi demir eksikligi anemisini dogrular. Tedaviye, Hb normal diizeye

geldikten sonra demir depolarinin dolmasi i¢in 3 ay daha devam edilmesi 6nerilir (70).

Iki aylik agizdan demir tedavisine ragmen, cevap yeterli diizeyde degilse ilk

yapilmas1 gereken hastanin ilaci uygun ve yeterli dozda alip almadig1 sorulmali ve
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emilim bozuklugu veya baska nedenlerin olabilecegi disiiniiliip ayirict taniya
gitmektir. Hastada devam eden kan kayiplari, birlikte kullandig1 mide pH'sin1 artiran
ve demir emilimini bozan ilaglar (proton pompa inhibitorleri, antasitler, histamin H2
blokerleri), beraber bulanan baska anemi nedenleri (b12, folik asit eksikligi gibi)
enfeksiyon, kronik enflamasyon, kursun, aliiminyum intoksikasyonlari ve
malabsorbsiyon durumlar1 arastirilmalidir. Demir emilimi ve kullaniminin nadir

genetik bozukluklar1 (IRIDA) da akla gelmelidir (85).
Parenteral demir tedavisi

Ag1z yolundan tedavi daha giivenilirdir. Ek bir hastalig1 olmayan ¢ocuklarda
her iki tedavi yolundan da cevap hizlar1 benzer oldugu icin parenteral demir
preparatlar1 oral demirin tolere edilemedigi, 6zellikle enflamatuar barsak hastaliklar
gibi ciddi barsak hastaliklarinda, kronik hemorajik olarlarda, absorpsiyon
bozukluklarinda ve diyaliz olup eritropoetin kullanilmas1 gereken durumlarda tercih

edilir (67).

Intravendz sodyum ferrik glukonat ve demir (III) hidroksit siikroz kompleks
daha giivenilir olmasina ragmen en ¢ok kullanilan preparat demir dekstrandir (84, 70).
Giinliik doz 100mg"1 ge¢meyecek sekilde haftada 1-3 doz uygulanir. Intramiiskiiler
ilaglar ¢ocuklarda agrili olmasi, subkutan dokuya gecmesi ve uzun siireli renk

degisikligine yol agmasi sebebiyle dnerilmez.

Genellikle giinliikk doz 50-100 ml serum fizyolojik i¢eresinde 30-60 dk i¢inde

verilir (85). Toplam demir dozu asagidaki formiille hesaplanabilir.

Normal Hb- Hasta Hb X Kan Voliimii (ml) X 3.4 X1.5:100(Toplam kan hacmi:

viicut agirligix80 ml olarak hesaplanabilir.)

Intravendz demir preparatlarinin yan etkisi; ates, bulanti, flashing, titreme,
tirtiker, lenfadenopati, artralji kusma ve alerjik reaksiyonlardir. Hastalarin yaklagik
9%0.5-1 kadarinda anafilaksi gelisebilir. bu nedenle tedavi 6ncesi kiiciik bir test dozu

verilip gézlenmelidir.

Parenteral demir tedavisinin kontraendikasyonlari: Demir eksikligine

bagli olmayan anemi, demirin fazla yliklenmesi, parenteral demir preparatlarina
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hipersensivite, anafilaktik reaksiyon ve ciddi alerji 6ykiist, klinik ya da biyokimyasal
olarak gosterilmis karaciger hasari, akut veya kronik enfeksiyon ve yenidogan

doneminde kullanilmaz.
Kan Transfiizyonu

Demir tedavisine cevap genelde ii¢ giin i¢erisinde alindig1 i¢in diger yonlerden
saglikli ¢ocuklarda transfiizyon onerilmez. Fakat anemi agir oldugunda (Hb <4 g/dl)
veya ¢ocukta solunum sikintisi, akciger ya da kalp sorunlar1 bulunuyorsa, letarjik ve
beslenme sorunu varsa transfiizyon yapilabilir. Transfiizyon diisiik hizda ve yavas
yapilmalidir (5ml/kg 3-4 saat). Ciinkil hipervolemi ve kardiyak dilatasyon nedeniyle
islem tehlikeli olabilir (4).

Demir profilaksisi

Zamaninda dogan bebekler 5-6 ay yetecek demir depolart ile dogmaktadir.
Prematiire bebekler demir eksikligi i¢in daha fazla risk altindadir ¢iinkii depolar1 daha
erken tiikkenir. Anne siitiindeki demir miktar1 5.aydan itibaren azalir ve ¢ocuklarin
ihtiyacin1 karsilayamaz. Bundan dolay1 6.aydan itibaren anne siitiine ek olarak

demirden zengin gidalarin verilmesi 6nemlidir.

Anemi prevalansinin %40’tan fazla oldugu veya demirden zenginlestirilmis
besinlerin bulunmadig: iilkelerde 6-23 aylik tiim bebeklerde Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) tarafindan 2 mg/kg/g demir destegi onerilmektedir (91).

Gelismekte olan {ilkelerde term bebeklere oOnerilen koruyucu doz 1
mg/kg/g’dir. Diigik dogum agirlikli bebeklerde demir takviyesi su sekilde
yapilmalidir; dogum agirligr 1,5-2 kg olan infantta: 2 mg/kg/g demir takviyesi, dogum
agirligr 1-1.5 kg olan infantta: 3 mg/kg/g demir takviyesi, dogum agirlig1 1 kg alt1 olan
infantta: 4 mg/kg/g demir takviyesi seklindedir. Vitamin C (domates, patates...gibi),
et, balik, tavuk gibi yiyecekler verilerek demir absorbsiyonu artirilabilir. Cay, fosfat,
fitat gibi gidalar demir absorbsiyonunu azalttig1 i¢in diyetten uzaklastirilmalidir (4,

84).
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Diyetteki demir biiyiime i¢in gerekli bilesenlerin (¢inko gibi) absorbsiyonunu
inhibe edebilir. Fazladan verilen demir destegi; diyet aliminda azalma, zayif besin

absorbsiyonu ve negatif enerji dengesi sonucunda morbiditede artisa neden olur.
Demir Fazlah@inin Viicuttaki Etkileri

Viicuttaki fazla demir; DNA hasarina yol acan, serbest radikallerin olusumuna
sebep olur ve karacigerde basta olmak iizere tiim dokular1 hasara ugratir. Peroksidaz
hasar1 yaparak barsak hassasiyetini artirir. Bununla beraber mikroorganizmalarin

¢cogalmasina ve immiin sistemin baskilanmasina neden olur (92, 93).

Demir fazlaligi bliyime ve gelisme geriligine sebep olur ve beyin
fonksiyonlarini da etkiler. Ozellikle Hallervorden-Spatz sendromu olarak adlandirilan
pantothenate kinaz 2 (PANK 2) mutasyonlu ¢ocuklarda néronlarda demir birikerek,

distoni, disatri, rijiditeye neden olmaktadir (93).

Serbest radikal hasarindan koruyan selenyum glutatyon gibi antioksidanlar ve
anne siitiinde enfeksiyona karsi koruyucu bir faktor olan laktoferrin selasyon gorevi

gorerek fazla demirin viicuda verdigi zarar1 6nlemektedirler (92).
Prognoz

Cocuklardaki istahsizlik, huzursuzluk, irritablite, uyku bozuklugu, dikkat
eksikligi ve yorgunluk hissi benzeri sikayetler tedavi baslandiktan sonraki birka¢ giin
igerisinde diizelmektedir. Tedaviyi takiben 5-7 giinde retikiilosit artis1,2-4 hafta sonra
1-2 g/dl hemoglobin artis1,4-6 hafta sonra RDW'nin normale doénmesi,3 ay sonra
MCV'in normal degerlere donmesi, serum transferrin reseptor diizeyinde artis,
serbest eritrosit protoporfirininde artma, retikiilosit hemoglobin igeriginde azalma
beklenmektedir. Norolojik etkilenme daha geg¢ diizelir.2 yasindan 6nce demir eksikligi
anemisi olan ¢ocuklarin okul zamanlarinda ve ergenlik donemlerinde diisiik kognitif

test puanlarinin devam ettigi, okul basarilarinin daha diisiik oldugu gosterilmistir (85).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calismanin Tammmlamalari
Calisma Grubu

Saglik Bilimleri Universitesi Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik
Kurulundan 21.12.2018 tarihli, 2018.12.2.05.127 numarasiyla onay alinarak,

calismamiz prospektif olarak yapilmustir.

Bu calismaya ¢ocuk poliklinigine bagvurup yapilan tetkikleri sonucunda demir
eksikligi anemisi tanis1 konulan 135 hasta alinmistir. Caligma gozlemsel kohort olarak

ileriye doniik planlanmistir.
Hasta Kriterleri

Calismaya dahil edilme Kriterleri:

* (Cocuk poliklinigine bagvuran 1 yas-16 yas arasi ¢cocuklar

* Yasa ve cinsiyete gére hemoglobini diistik ve ferritin<12 mg/l olanlar
* Kronik hastalig1 olmayanlar

* Demir eksikligi nedeniyle ila¢ kullanmayanlar

Calismaya dahil edilmeme kriterleri:

1. Bagvuru aninda akut enfeksiyon bulgusu olanlar
2. Altta yatan sistemik ve kronik hastalig1 olanlar

3. Bilinen metabolik hastalig1 olanlar

4. Bilinen konjenital anomalisi olanlar

5. 1 yasindan kiigiik ya da 16 yasindan biiyiik olanlar

6. Demir eksikligi nedeniyle ila¢ kullananlar

43



7. Talasemi tasiyicist oldugu tespit edilmis hastalar calisma diginda

birakilmustir.

Degerlendirilen Parametreler

1) Tam kan sayimi

2) Serum demir, serum demir baglama kapasitesi, transferrin satiirasyon

orani, ferritin
Metod

Tam Kan Sayimi: EDTA’l1 tiipe 1 cc kan 6rnegi alinip, kalorimetrik cihazla

Olciilmiistiir. Hastalarin Hb, Hct, MCV, RDW degerleri elde edilmistir.

Serum Demir, Serum Demir Baglama Kapasitesi, Transferrin
Satiirasyonu: Deiyonize tlipe 3 cc kan Ornegi alinip, spektrofotometrik metodla

Olclilmiistiir.

Ferritin: Diiz tiipe 2 cc kan 6rnegi alinip, elektroliiminesans yontemi ile

Olclilmiistiir.
Yontem

Demir eksikligi anemisi tanist hemoglobin, hematokrit, serum demiri, serum
demir baglama kapasitesi, transferrrin satiirasyonu ve ferritin gibi laboratuvar
tetkikleri ile konuldu. Hb degeri yasa gore -2 SD altinda ve ferritin 12 ng/ml’nin
altinda olan hastalar demir eksikligi anemisi olarak kabul edildi. Arastirmaya alinacak
hastalar randomize 3 gruba ayrildi. +2 degerlikli demir preparati (Ferrosanol surup/tb)
4mg/kg/glin/2 hesaplanarak bir gruba giinliik, bir gruba giin asir1 ve bir gruba da
haftada bir giin verildi. Tedavi 3 aya tamamlandiktan sonra yanit degerlendirildi.
Ailenin ekonomik durumu “Toplum geneline baktiginizda ekonomik durumunuzu

nasil tanimlarsiniz?” sorusu sorularak tespit edildi.
Istatistiksel Degerlendirme:

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
(Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
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tanimlayici istatistiksel metodlar (ortalama, standart sapma, frekans, yiizde, minimum,
maksimum) kullanildi. Nicel verilerin normal dagilima uygunluklar1 Shapiro-Wilk
testi ve grafiksel incelemeler ile smanmistir. Normal dagilim gosteren nicel
degiskenlerin ikiden fazla grup arasi karsilastirmalarinda Tek yonlii varyans analizi ve
Bonferroni diizeltmeli ikili degerlendirmeler kullanildi. Normal dagilim gdsteren nicel
degiskenlerin grup ici karsilastirmalarinda Bagimli gruplar t testi kullanildi. Nitel
verilerin karsilastirilmasinda Pearson ki-kare test ve Fisher-Freeman-Halton exact test

kullanilds. statistiksel anlamlilik p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 135 demir eksikligi anemisi tanili hasta ii¢ gruba
ayrilarak her giin, giin asir1 ve haftada bir giin demir tedavisi uygulandi. Olgularin
yaglart 1 ile 16 yil arasinda degismekte olup ortalama 6,09+4,66 yildir. Olgularin
%23’ (n=31) 1-2 yas arasinda iken, %37’si (n=50) 2-6 yas arasi, %21,5’1 (n=29) 6-
12 yas arast, %18,5°1 (n=25) ise 12-16 yas arasindadir.

Olgularin boylar1 73 ile 160 santimetre arasinda degismekte olup ortalama
110,16+£26,40 santimetredir. Olgularin %21,5’inin (n=29) boy persentili <25 iken,
%68,9’unun (n=93) 25-75 arast, %9,6’sinin (n=13) ise >75 dir.

Olgularin agirliklar1 9 ile 56 kilogram arasinda degismekte olup ortalama
22,35+13,30 kilogramdir. Olgularin %11,1’inin (n=15) agirlik persentili <25 iken,
%76,3’1iniin (n=103) 25-75 arasi, %12,6’sinin (n=17) ise >75 dir.

Olgularin %45,2’si (n=61) kadin, %54,8’1 (n=74) erkektir.

Olgularin %45,2’sinin (n=61) ailesinin ekonomik durumu ortanin alt1 iken,

%352,6’smin (n=71) orta, %2,2’sinin (n=3) yiiksektir (Tablo 11).
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Tablo 11: Tanimlayic1 6zelliklerin dagilimi

Min-Mak Orttss
Yas 1-16 6,09+4,66
Boy 73-160 110,16+26,40
Agirhk 9-56 22,35+13,30
n %
Yas 1-2 31 23,0
2-6 50 37,0
6-12 29 21,5
12-16 25 18,5
Cinsiyet Kadin 61 45,2
Erkek 74 54,8
Ailenin ekonomik durumu Ortanin alt1 61 452
Orta 71 52,6
Yiiksek 3 2,2
Boy persentil <25 29 21,5
25-75 93 68,9
>75 13 9,6
Agirlik persentil <25 15 11,1
25-75 103 76,3
>75 17 12,6

Olgularin baslangi¢c HG degerleri 5,3 ile 13 birim arasinda degigsmekte olup
ortalama 10,39+1,35 birim iken, 3.ay degerleri 7,5 ile 14,8 birim arasinda degismekte
olup ortalama 11,69+1,08 birimdir.

Olgularin baglangic HTC degerleri 21 ile 41,5 birim arasinda degigsmekte olup
ortalama 32,79+3,43 birim iken, 3.ay degerleri 27 ile 44 birim arasinda degismekte
olup ortalama 35,99+2,90 birimdir.

Olgularin baslangi¢ demir degerleri 3 ile 163 birim arasinda degismekte olup
ortalama 41,67+27,06 birim iken, 3.ay degerleri 8 ile 302 birim arasinda degismekte
olup ortalama 77,24433,11 birimdir.

Olgularin baslangi¢ ferritin degerleri 1 ile 11,7 birim arasinda degismekte olup
ortalama 6,62+2,51 birim iken, 3.ay degerleri 2 ile 79 birim arasinda degigsmekte olup
ortalama 22,47+14,17 birimdir.
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Olgularin baglangic TDBK degerleri 195 ile 557 birim arasinda degismekte
olup ortalama 392,824+58,58 birim iken, 3.ay degerleri 164 ile 474 birim arasinda
degismekte olup ortalama 306,15+53,23 birimdir.

Olgularin baslangi¢ transferin satiirasyonu degerleri 0,82 ile 83,59 birim
arasinda degismekte olup ortalama 11,67+£10,83 birim iken, 3.ay degerleri 1,96 ile
143,13 birim arasinda degismekte olup ortalama 27,00+15,49 birimdir (Tablo 12).

Tablo 12: Parametrelerin baslangi¢ ve kontrol degerlerinin ortalamalari

Baslangic 3.ay
Min-Mak Ort+ss Min-Mak Orttss
HG 5,3-13 10,39+1,35 7,5-14,8 11,69+1,08
HTC 21-41,5 32,79+3,43 27-44 35,99+2,90
Demir 3-163 41,67+27,06 8-302 77,24+33,11
Ferritin 1-11,7 6,62+2,51 2-79 22,47+14,17
TDBK 195-557  392,82+58,58  164-474  306,15+53,23
;r:::l“rf:yr(‘)‘:m 0,82-83,59  11,6710,83  1,96-143,13  27,00+15,49

Gruplar arasinda yas bakimindan istatistiksel olarak anlamhi fark

saptanmamustir (p>0,05).

Gruplar arasinda boy bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (p>0,05).

Gruplar arasinda agirlik bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (p>0,05).

Gruplar arasinda yas gruplari bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (p>0,05).

Gruplar arasinda cinsiyet yiizdeleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (p>0,05).
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Gruplar arasinda tedavi sonrast anemi yiizdeleri bakimindan istatistiksel olarak

anlamli fark oldugu saptanmistir (p=0,034). Yapilan ikili degerlendirmeler sonucunda,

her giin kullanan olgularda anemi yiizdesinin haftada bir giin kullananlardan daha

diisiik oldugu saptanmistir (p=0,030). Diger gruplar arasinda fark saptanmamistir

(p>0,05) (Tablo 13).

Tablo 13: Gruplara gore tanimlayici 6zelliklerin kiyaslanmasi

Haftada 1 giin Giin asin Her giin p
Ortss Orttss Orttss
Yas 7,08+5,23 5,5143,68 5,67+4,87 20,213
Boy 114,62+28,82 108,42+20,9 | 107,42+28,71 | 20,377
Agirhik 24,69+14,95 20,42+10,02 = 21,93+14,33 20,306
n (%) n (%) n (%) p
Yas 1-2 9 (20) 7 (15,6) 15 (33,3) °0,070
2-6 17 (37,8) 21 (46,7) 12 (26,7)
6-12 7 (15,6) 13 (28,9) 9 (20)
12-16 12 (26,7) 4(8,9) 9 (20)
Cinsiyet Kadin 22 (48.9) 21 (46,7) 18 (40) °0,678
Erkek 23 (51,1) 24 (53,3) 27 (60)
Ailenin ekonomik Ortanin alt1 12 (26.7) 25 (55,6 24 (53,3) %0,017*
durumu
Orta 32 (71,1) 19 (42,2) 20 (44,4)
Yiiksek 1(2,2) 1(2,2) 1(2,2)
Boy persentil <25 16 (35,6) 6(13,3) 7 (15,6) €0,026*
25-75 27 (60) 31 (68,9) 35(77,8)
>75 2 (4,4) 8(17,8) 3(6,7)
Agirhik persentil <25 8 (17,8) 5(11,1) 2(4,4) 0,109
25-75 33 (73,3) 31 (68,9) 39 (86,7)
=75 4 (8,9) 9 (20) 4(8,9)
:ﬁ‘:ﬁl‘j:;‘lfgals‘ - 21 (46,7) 28 (62.,2) 33(73,3)  b0,034*
+ 24 (53.3) 17 (37,8) 12 (26,7)

aTek yonlii varyans analizi®Pearson ki-kare test

#p<0,05
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Olgularin genelinde:

Baglangica gore 3.ayda HG degerlerinde gozlenen artis istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur (p<0,001).

Baslangica gore 3.ayda HCT degerlerinde gozlenen artis istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur (p<0,001).

Baslangica gore 3.ayda demir degerlerinde gozlenen artis istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur (p<0,001).

Baglangica gore 3.ayda ferritin degerlerinde gozlenen artis istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur (p<0,001).

Baslangica gore 3.ayda TDBK degerlerinde gozlenen diisiis istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur (p<0,001).

Baslangica gore 3.ayda transferin satiirasyonu degerlerinde gozlenen artig

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001) (Tablo 14).

Tablo 14: Parametrelerin baslangi¢ ve kontrol degerlerinin karsilagtirilmasi

Baslangic 3.ay Fark p
Orttss Orttss Orttss
HG 10.39+1.35 11.69+1.08 1.31£1.10 | <0,001**
HCT 32.79+3.43 35.99+2.90 3.20+3.01 <0,001**
Demir 41.67£27.06 = 77.24+33.11 = 35.57+38.85  <0,001**
Ferritin 6.62+2.51 22.47+£14.17 | 15.85+14.44  <0,001%**
TDBK 392.82+58.58  306.15+53.23  -86.67+69.82  <0,001%**
Transferin satiirasyonu 11.67+£10.83 = 27.00+£15.49 = 15.32+£17.90 <0,001**

*Tek yonlii varyans analizi **p<0,01

Gruplar arasinda baslangic HG degerleri bakimindan istatistiksel olarak

anlaml fark oldugu saptanmistir (p<<0,001). Her giin kullanan olgularin degerlerinin

haftada bir giin ve giin asir1 kullananlardan daha diisiik oldugu saptanmistir (sirasiyla,

p<0,001, p<0,001).
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Gruplar arasinda 3.ay HG degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmamustir (p>0,05).

Haftada 1 giin kullananlarda; baslangica gore 3.ayda HG degerlerinde

gbzlenen artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001).

Giin asin1 kullananlarda; baslangica gore 3.ayda HG degerlerinde gozlenen

artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001).

Her giin kullananlarda; baslangica gore 3.ayda HG degerlerinde gozlenen

art1s istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001) (Tablo 15).

Gruplar arasinda baglangica gore 3.ay HG degerlerinde gozlenen degisim
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptanmistir (p<<0,001). Her giin
kullanan olgularda gozlenen degisimin haftada bir giin ve giin asir1 kullananlarda
gozlenen degisimden daha biiyiik oldugu saptanmistir (sirastyla, p<0,001, p<0,001).
Giin asir1 kullanan olgularda gozlenen degisimin ise haftada bir giin kullananlarda

gozlenen degisimden daha biiylik oldugu saptanmistir (p<0,001) (Tablo 15 )(Sekil 11).

Gruplar arasinda baglangica gore 3.ay HG degerlerinde gozlenen yiizde
degisim bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptanmistir (p<0,001).
Her giin kullanan olgularda gozlenen ylizde degisimin haftada bir giin ve giin asir1
kullananlarda gozlenen yiizde degisimden daha biiyiik oldugu saptanmistir (sirasiyla,

p<0,001, p<0,001).
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Sekil 11: Gruplarda HG degerinin degisimi

Gruplar arasinda baslangic HCT degerleri bakimindan istatistiksel olarak
anlaml fark oldugu saptanmistir (p<<0,001). Her giin kullanan olgularin degerlerinin
haftada bir giin ve giin agir1 kullananlardan daha diisiik oldugu saptanmistir (sirasiyla,
p<0,001, p=0,001). Giin asir1 kullanan olgularin degerlerinin ise haftada bir giin
kullananlardan daha diisiik oldugu saptanmistir (p=0,011).

Gruplar arasinda 3.ay HCT degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmamuistir (p>0,05).

Haftada 1 giin kullananlarda; baslangica gore 3.ayda HCT degerlerinde

gbzlenen artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,029).

Giin asin1 kullananlarda; baslangica gore 3.ayda HCT degerlerinde gozlenen

artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001).

Her giin kullananlarda; baslangica gore 3.ayda HCT degerlerinde gozlenen

artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001) (Tablo 15).
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Gruplar arasinda baslangica gore 3.ay HCT degerlerinde gozlenen degisim
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptanmistir (p<0,001). Her giin
kullanan olgularda gozlenen degisimin haftada bir giin ve giin asir1 kullananlarda
gozlenen degisimden daha biiyiik oldugu saptanmistir (sirasiyla, p<0,001, p<0,001).
Gilin asir1 kullanan olgularda gozlenen degisimin ise haftada bir giin kullananlarda

gozlenen degisimden daha biiyiik oldugu saptanmistir (p<0,001) (Tablo 15) (Sekil 12).

Gruplar arasinda baglangica gore 3.ay HCT degerlerinde gozlenen yiizde
degisim bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptanmistir (p<0,001).
Her giin kullanan olgularda gozlenen yiizde degisimin haftada bir giin ve giin asir
kullananlarda gozlenen yiizde degisimden daha biiyiik oldugu saptanmistir (sirasiyla,
p<0,001, p<0,001). Giin asir1 kullanan olgularda gozlenen degisimin ise haftada bir
giin kullananlarda gozlenen degisimden daha biiylik oldugu saptanmistir (p<0,001)
(Tablo 15).
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Sekil 12: Gruplarda HCT degerinin degisimi
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Gruplar arasinda baslangic demir degerleri bakimindan istatistiksel olarak
anlamli fark oldugu saptanmistir (p<<0,001). Haftada bir giin kullanan olgularin
degerlerinin giin asir1 ve her giin kullananlardan daha yiiksek oldugu saptanmistir

(swrastyla, p=0,003, p<0,001).

Gruplar arasinda 3. ay demir degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli
fark oldugu saptanmistir (p=0,033). Haftada bir giin kullanan olgularin degerlerinin
giin asir1 ve her giin kullananlardan daha diisiik oldugu saptanmistir (sirasiyla,

p=0,047, p=0,047).

Haftada 1 giin kullananlarda; baslangica gore 3. ayda demir degerlerinde

gozlenen artis istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05).

Giin asin kullananlarda; baslangica gore 3. ayda demir degerlerinde

gozlenen artig istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001).

Her giin kullananlarda; baslangica gore 3. ayda demir degerlerinde gézlenen

art1s istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001) (Tablo 15).

Gruplar arasinda baslangica gére 3. ay demir degerlerinde gozlenen degisim
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptanmistir (p<<0,001). Haftada
bir giin kullanan olgularda gozlenen degisimin giin asir1 ve her giin kullananlarda
gozlenen degisimden daha kiiciik oldugu saptanmistir (sirasiyla, p<0,001, p<0,001)
(Tablo 15 ) (Sekil 13).

Gruplar arasinda baslangica gore 3.ay demir degerlerinde gozlenen yiizde
degisim bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptanmistir (p=0,001).
Haftada bir giin kullanan olgularda gozlenen degisimin her giin kullananlarda

gozlenen degisimden daha kii¢lik oldugu saptanmistir (p=0,001) (Tablo 15).
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Sekil 13: Gruplarda demir degerinin degisimi

Gruplar arasinda baslangi¢ ferritin degerleri bakimindan istatistiksel olarak

anlaml fark oldugu saptanmamaistir (p>0,05).

Gruplar arasinda 3. ay ferritin degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli
fark oldugu saptanmistir (p<0,001). Haftada bir giin kullanan olgularin degerlerinin
haftada bir giin ve giin asir1 kullananlardan daha diisiik oldugu saptanmistir (sirasiyla,
p<0,001, p<0,001). Giin asir1 kullanan olgularin degerlerinin her giin kullananlardan
daha diisiik oldugu saptanmistir (p=0,009).

Haftada 1 giin kullananlarda; baslangica gore 3. ayda ferritin degerlerinde

gbzlenen artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001).

Giin asin kullananlarda; baslangica gore 3. ayda ferritin degerlerinde

gbzlenen artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001).

Her giin kullananlarda; baslangica gore 3. ayda ferritin degerlerinde

gbzlenen artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001) (Tablo 15).
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Gruplar arasinda baslangica gore 3. ay ferritin degerlerinde gézlenen degisim
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptanmistir (p<0,001). Her giin
kullanan olgularda gozlenen degisimin haftada bir giin ve giin asir1 kullananlarda
gozlenen degisimden daha biiyiik oldugu saptanmistir (sirasiyla, p<0,001, p=0,002).
Gilin asir1 kullanan olgularda gozlenen degisimin ise haftada bir giin kullananlarda

gozlenen degisimden daha biiyiik oldugu saptanmistir (p<0,001) (Tablo 15) (Sekil 14).

Gruplar arasinda baslangica gore 3. ay ferritin degerlerinde gozlenen yiizde
degisim bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptanmistir (p<0,001).
Her giin kullanan olgularda gozlenen yiizde degisimin haftada bir giin ve giin asir
kullananlarda gozlenen yiizde degisimden daha biiyiik oldugu saptanmistir (sirastyla,
p<0,001, p<0,001). Giin asir1 kullanan olgularda gozlenen degisimin ise haftada bir
giin kullananlarda gozlenen degisimden daha biiylik oldugu saptanmistir (p=0,003)
(Tablo 15).
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Sekil 14: Gruplarda ferritin degerinin degisimi
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Gruplar arasinda baslangic TDBK degerleri bakimindan istatistiksel olarak
anlamli fark oldugu saptanmistir (p=0,005). Haftada bir giin kullanan olgularin
degerlerinin her giin kullananlardan daha diisiik oldugu saptanmistir (p=0,005).

Gruplar arasinda 3. ay TDBK degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlaml
fark oldugu saptanmistir (p<<0,001). Haftada bir giin kullanan olgularin degerlerinin
giin asirt ve her giin kullananlardan daha yiiksek oldugu saptanmistir (sirasiyla,

p<0,001, p=0,007).

Haftada 1 giin kullananlarda; baslangica gore 3. ayda TDBK degerlerinde

gozlenen diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001).

Giin asin kullananlarda; baslangica gore 3. ayda TDBK degerlerinde

gozlenen diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001).

Her giin kullananlarda; baslangica gore 3. ayda TDBK degerlerinde
gozlenen diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001) (Tablo 15).

Gruplar arasinda baglangica gore 3. ay TDBK degerlerinde gozlenen degisim
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptanmistir (p<<0,001). Haftada
bir giin kullanan olgularda gbzlenen degisimin giin asir1 ve her giin kullananlarda
gozlenen degisimden daha kii¢lik oldugu saptanmistir (sirasiyla, p<0,001, p<0,001)
(Tablo 15) (Sekil 15).

Gruplar arasinda baglangica gore 3. ay TDBK degerlerinde gozlenen yiizde
degisim bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptanmistir (p<0,001).
Haftada bir gilin kullanan olgularda gozlenen yiizde degisimin giin asir1 ve her giin
kullananlarda gozlenen degisimden daha kiiciik oldugu saptanmustir (sirasiyla,

p<0,001, p<0,001) (Tablo 15).
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Sekil 15: Gruplarda TDBK degerinin degisimi

Gruplar arasinda baslangic transferrin satiirasyonu degerleri bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptanmistir (p<0,001). Haftada bir giin
kullanan olgularin degerlerinin giin asir1 ve her giin kullananlardan daha ytiksek

oldugu saptanmustir (sirasiyla, p=0,001, p<0,001).

Gruplar arasinda 3. ay transferrin satiirasyonu degerleri bakimindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05).

Haftada 1 giin kullananlarda; baslangica gore 3. ayda transferrin
satiirasyonu degerlerinde gozlenen artis istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir

(p>0,05).

Giin asin kullananlarda; baslangica gore 3. ayda transferrin satiirasyonu

degerlerinde gozlenen artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001).

Her giin kullananlarda; baslangica gore 3. ayda transferrin satiirasyonu
degerlerinde gozlenen artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001) (Tablo

15).
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Gruplar arasinda baslangica gore 3. ay transferin satiirasyonu degerlerinde
gbzlenen degisim bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptanmistir
(p<0,001). Haftada bir giin kullanan olgularda gézlenen degisimin giin asir1 ve her giin
kullananlarda gozlenen degisimden daha kiiclik oldugu saptanmustir (sirasiyla,

p<0,001, p<0,001) (Tablo 15) (Sekil 16).

Gruplar arasinda baslangica gore 3. ay transferin satiirasyonu degerlerinde
gozlenen yiizde degisim bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
saptanmistir (p<0,001). Haftada bir giin kullanan olgularda gozlenen yiizde degisimin
giin asir1 ve her giin kullananlarda goézlenen degisimden daha kiigiik oldugu

saptanmistir (sirastyla, p=0,028, p<0,001) (Tablo 15).

30 29,71

257 “+' r

20

Ortalama Transferin satlirasyonu

154
O
-\ s Tedavi sekli
10— -
. = Haftada bir giin
of === Gilin agin
= “Her giin
() Haftada bir giin
m ) Giin agn
5 ) Her giin
! !
Baglanmg J.ay
Zaman

Sekil 16: Gruplarda transferin satiirasyon degerinin degisimi
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Tablo 15: Gruplar arasinda baslangi¢ ve kontrol degerlerinin karsilagtiriimasi

Haftada 1 giin Giin asirn Her giin p
Ortss Orttss Orttss

HG Baslangig 11,04+1,31 10,63+0,69 9,5+1,42 <0,001**

3.ay 11,51£1,29 11,68+0,76 11,9+1,12 0,220

Degisim 0,47+0,67 1,05+0,3 2,41x1,07 <0,001**

4p <0,001** <0,001** <0,001**

Degisim % 4,56+6,38 9,88+2,93 27,53+20,94 | <0,001**
HCT Baslangi¢ 34,843,19 32,93+1,85 30,64+3,66 <0,001**

3.ay 35,62+3,16 36,11£2,17 36,27+3,26 0,544

Degisim 0,814+2,41 3,18+1,57 5,6242.74 <0,001**

4p 0,029* <0,001** <0,001**

Degisim % 2,62+7,07 9,73+4,76 19,22+11,43 <0,001**
Demir Baglangig 55,42438,25 37,49+14,6 32,11%£15,8 <0,001**

3.ay 66,76+46,59 82,49+18,73 82,49+25,45 0,033*

Degisim 11,33£52,23 45+20,94 50,38+22,67 | <0,001%**

) 0,153 <0,001** <0,001**

Degisim % 61,66+131,93 159,53+124,3 | 252,24+361,79 | 0,001**
Ferritin Baslangig 6,98+2,68 72,24 5,87+2,47 0,051

3.ay 9,444+3.97 25,67+8,01 32,31+15,75 <0,001**

Degisim 2,46+3,53 18,67+7,69 26,44+16,06 | <0,001**

4p <0,001** <0,001** <0,001**

Degisim % 44,3+53,27 314,51+£259,54 = 643,2+605,86 | <0,001**
TDBK Baslangig 370,64+71,4 399,09+47,36 408,73+48,06 0,005%*

3.ay 331,16+£60,94 | 289,04+43,64 298,24+44.83 | <0,001**

Degisim -39,49+67,56 | -110,04+58,04 = -110,49+59,13 | <0,001**

4p <0,001** <0,001** <0,001**

Degisim % -8,7+17,88 -26,93+12,4 -26,27£13,27 | <0,001%**
Transferin | . cjangi 17,316,51 9,65+4,12 8074424 | <0,001%*
satiirasyonu

3.ay 22,69+21,8 29,71+10,63 28,59+10,67 0,069

Degisim 5,39424,82 20,07+10,39 20,52+10 <0,001**

4p 0,152 <0,001** <0,001**

Degisim % 97,19+182,78 | 273,884219,14 | 392,31+470,27 | <0,001**

*Tek yonlii varyans analizi‘Bagimli gruplar t testi *p<0,05 **p<0,01
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5. TARTISMA

Demir eksikligi anemisi ¢ocukluk c¢aginda en sik goriilen anemidir. Aymi
zamanda diinyada en sik goriilen niitrisyonel anemilerdendir (3). WHO’nun
raporlarina gore yaklasik 2 milyar kigi anemiktir (94). Diinya niifusunun yaklasik
%30’unda demir eksikligi goriiliirken, gelismis iilkelerde niifusun %8’inde,
gelismekte olan iilkelerde %51 olarak goriiliir. Ulkemizde yapilan arastirmalarda bazi

bolgelerde %15.2 ile %62.5 arasinda demir eksikligi oldugu bilinmektedir (9, 10, 95).

Gelismekte olan iilkelerde beslenme bozuklugunun yani sira tedavinin en az 3
ay siirmesi, her giin ila¢ kullanma gerekliligi ve sindirim yan etkileri gibi nedenlerle
olusan tedavi uyumsuzlugu da problem olusturmaktadir. Bu arastirmada tedavi
uyumsuzlugu olan demir eksikligi anemili g¢ocuklar i¢in uygulanabilecek etkin

alternatif tedavi modeli 6nermek amaglanmustir.

Bir giin 6nce alinan yiiksek miktardaki demir mukozal blok etkisiyle ertesi giin
aliman demirin emilimini azatligindan giinliik olarak alinan demirin her giin istenen
diizeyde emilemeyecegi diisiiniiliir (96, 97, 98). Demir metabolizmasinin daha da iyi
anlagilmasiyla aralikli uygulanan demir tedavilerinin daha etkili olabilecegi
vurgulanmistir (99, 100). Aralikli uygulanan alternatif tedavilerin giinliik tedavi kadar
etkili oldugu, tedaviye uyumun daha iyi oldugu ve sindirim sistemi yan etkilerinin de

daha az goriildiigii gosterilmistir (101, 102, 103, 104, 105).

Ulkemizde yapilan bir ¢alismada demir eksikligi anemisi olan 94 ¢ocuk iki
gruba ayrilarak 48 cocuga 6mg/kg/giin dozunda klasik her giin, 46 ¢ocuga ise haftada
iki giin demir tedavisi verilmistir. Her iki grubun iki ay sonraki tetkiklerinde
hemogram, transferin satiirasyonu, sTfr ve ferritin diizeyleri arasinda fark

bulunmamistir (101).

Ermis ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada Smg/kg/glin dozunda elementer
ferroz siilfat giinliik, haftalik ve haftada 2 kez verilerek diizenlenen ii¢ ayr1 tedavi
rejiminde, ti¢ aylik tedavi sonunda bakilan hemoglobin, hematokrit, serum ferritin ve

ortalama eritrosit hacmi diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanmamuistir (102).
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Tezel ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢aligmada 59 ¢ocuga giinliik demir
tedavisi verilirken, 65 ¢ocuga ise haftalik demir tedavisi verilmis ve giinlilk demir
tedavisi alan gruba gore daha az etkin olmakla beraber haftalik demir tedavisinin de

etkili oldugu bildirilmistir (106).

Akcan ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada demir eksikligi anemisi olan 167
cocuk 2 gruba ayrilmis, klasik giinliilk demir tedavisi verilen 96 ¢ocuk ile giin asir1
demir tedavisi verilen 71 ¢ocuk karsilagtirilmistir. Bir ay sonra bakilan tetkiklerinde
giin asir1 verilen demir tedavisinin giinliik verilen demir tedavisi kadar etkili oldugu

gosterilmistir (108).

Sidiqui ve arkadaslar1 tarafindan Pakistan’da yapilan arastirmada yaslar1 5-10
arasinda ve DEA olan 60 ¢ocuga 200 mg ferrdz siilfat agizdan giinliik ya da haftada
bir giin olarak verilmistir. 1ki aylik tedavinin sonunda her iki grupta tiim
parametrelerde onemli diizelme saptanmistir. Haftalik tek doz tedavinin etkili, ucuz ve

yan etkisinin daha az oldugu belirtilmistir (105).

Shah ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢aligmada 350 mg ferroz siilfat ve 1.5 mg
folik asit bir gruba (n= 70) her giin, diger gruba (n= 67) haftada bir defa agizdan 3 ay
verilmistir. Tedavi sonunda anemi orani ilk grupta %68.6’dan %20’ye, ikinci grupta

%70.1°den %13.4’°e gerilemistir (107).

Awasthi S. ve arkadaslarinin Banglades'te 136 demir eksikligi anemisi olan
cocuk ile yaptig1 calismada haftada bir giin verilen aralikli demir tedavisi, anemi
tedavisinde etkili bulunsa da giinliik kadar etkili olmadigin1 gosterilmistir. Haftada bir
giin verilen tedavi ile tedaviye uyum daha kolay olmus ancak Hb yiikselisi giinliik

tedaviye oranla daha yavag saptanmistir (16).

Urdiinde Hawamdeh HM. ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada 6-60 ay arasi
148 cocuk li¢ gruba ayrilarak 3 ay siire ile haftada bir giin, haftada iki giin ve giinliik
demir tedavisi uygulanmis, 3. ve 12. hafta sonra kontrol tetkikleri degerlendirilmistir.
3. hafta biitiin gruplarda benzer sonuglar saptanmis. Aneminin giinliik grupta %78,
haftada iki giin grubunda %90, haftada bir giin grubunda ise %74 oraninda diizeldigi
tespit edilmistir. Ferritin diizeylerinin 3 aylik tedavi sonunda giinliik ve haftada iki

tedavi gruplarinda benzer sekilde diizeldigi, haftada bir giin grubundan istatistiksel
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olarak daha basarili oldugu tespit edilmistir. Giinliik ve haftada iki kez verilen demir
tedavilerinin benzer etkili oldugu ancak haftada iki doz rejiminin anemiyi daha az

maliyetle ve daha az yan etki ile ¢ozmede en etkili oldugu gosterilmistir (17).

Bizim ¢alismamiz toplam 135 demir eksikligi anemisi olan hasta ile yapildi.
Hastalarimiz ii¢ esit gruba ayrildi. +2 degerlikli demir preparatt agizdan,
4mg/kg/glinden hesaplanarak bir gruba giinliik, bir gruba giin asir1 ve bir gruba da
haftada bir giin verildi ve 3 ay sonra kontrol tetkikleri bakildi. Hastalarin ortalama yas1
6,094+4,66 y1l ve %23’i (n=31) 1-2 yas arasinda iken, %37’si (n=50) 2-6 yas arasi,
%21,5’1 (n=29) 6-12 yas arasi, %18,5’1 (n=25) ise 12-16 yas arasindadir. Hastalarin
%45,2’s1 (n=61) kadin, %54,8’1 (n=74) erkek olarak saptandi.

Calismamizda haftada bir giin verilen demir tedavisinde hemoglobin
11,04+1,31g/dl'den 11,51£1,29¢g/dl'ye, giin asir1 tedavisinde 10,63+0,69g/dl'den
11,68+0,76g/dl'ye ve haftada her giin tedavisinde ise 9,5t1,42¢g/dl'den
11,9£1,12¢g/dl'ye yiikseldigi goriildii. Hemoglobin degisim yiizdeleri ise haftada bir
giinde %4,56+£6,38, giin asir1 tedavisinde 9%9,88+2,93, her giin tedavisinde
%27,53+20,94 artis olarak hesaplandi. Her giin tedavisinde hemoglobinin diger iki
tedaviden daha iyi ylikseldigi saptandi. Haftada bir giin tedavisinde ferritinin
6,9842,68'den 9,44+3,97'ye, giin asir1 tedavisinde 74+2,24'ten 25,67+8,01'a ve her giin
tedavisinde ise 5,87+2,47'den 32,31+15,75'e yiikseldigi goriildii. Her giin tedavisinin
giin agir1 ve haftada bir giin tedavisinden, giin asir1 tedavinin ise haftada bir giin
tedavisinden ferritin degerlerini daha 1yi yiikselttigi tespit edildi. Ancak giin asir
tedavinin de ferritini normal aralia ytikselttigi goriildii. 3 aylik tedavi sonunda haftada
bir giin, giin asir1 ve her giin gruplarinda sirastyla %53.33, %37.8 ve %26.7 anemi

devam etmekteydi ve giin asir1 ile her giin grubu arasinda anlamli fark bulunmadi.

Demir, total demir baglama kapasitesi ve transferin satiirasyonu diizeyini
diizeltme agisindan giin asir1 tedavi her giin tedavisi kadar etkili bulundu. Ferritin
diizeylerindeki ylizdelik degisimlerde ise klasik her giin tedavisinin giin asir1 tedaviden
iki kat etkili oldugu saptandi. Klasik her giin tedavisi daha etkili olmasina ragmen giin

asir1 tedavisinin de etkili oldugu saptand.
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6. SONUC

Sonug olarak, bu ¢alismamizda ve literatiirde yer alan diger ¢calismalardan elde
edilen bulgular, demir eksikligi anemisi olan ¢ocuklarda tedaviye uyumsuzluk ve
sindirim sistemi yan etkileri oldugunda aralikli olarak uygulanacak giin asir1 demir

tedavisinin giinliik tedaviye alternatif oldugunu desteklemektedir.
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Etik Kurul Karan

8. EKLER

BAGCILAR EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

KARAR FORMU
ARASTIRMANIN ACIK ADI Demir Eksikligi Anemisinde Gunlok, GUn Asin ve Haftada Bir gun
Verilen Demir Tedavilerinin Etkinlikierinin Kargilagtinimas:
VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU yok
2 ETIK KURULUN ADI Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu
=% Bagcilar EAH Klinik Aragurmalar Etik Kurulu 2, Kat (Biyokimya
g - ACIK ADRES!: Laboratuart yani) Merkez Mahallesi Mimar Sinan Caddesi 6. Sokak
~E-| BAGCILAR
¥ S TELEFON 0 (212) 440 40 00/1053
E = FAKS 0-212-4404269
E-POSTA behkaetikkurul@gmail. com
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMAC] Dr. Mahmut Algiil
UNVANIVADLSOYADI
KOORDINATOR/SORUMLU
Amrlmaﬂmdl UZMANLIK | Cocuk Saghg: ve Hastaliklar
KOORDINATOR/SORUMLU
CININ Bagcilar Saghk Uygulama ve Aragurma Merkezi
BULUNDUGU MERKEZ
VARSA IDARI SORUMLU
UNVANIADUSOYADI
DESTEKLEYICI -
= PROJE YOROTUCUSU
o UNVANVADISOYADI
= | (TUBITAK vb. gibi kmymaklardan
o— ‘ destek almlar igin)
< DESTEKLEYICININ YASAL
"E TEMSILCISI *
-
= FAZ 1 O
‘i FAZ2 =]
-« FAZ3 O
- FAZ & (=]
ARASTIRMANIN FAZI VE | Glzlemsel ilag caligmasi o
TORO Tibbi cihaz klinik aragtrmas: | O
In vitro tibbi tan: cihazlan ile
yapilan performans o
 degerlendirme galigmalan
lag digi klinik aragtirma 8
Diger ise belirtiniz PROSPEKTIF, TEZ
ARASTIRMAYA KATILAN TEKMERKEZ | QOKMERKEZL! | ULUSAL
MERKEZLER [ o u] RosaRALAR 1
Etik Kurul Bagkan
Dog. Dr. Adil Po
Imza:

Not: Etik kurul bagkam, Imzasinn yer almadigs her sayfaya imza atmaluder.
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BAGCILAR EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Demir Eksikiigi Anemisinde GUniCk, Gun Agin ve Haftada Bir gon
Verilen Demir Tedavilerinin Etkinliklerinin Kargilastirimas:

VARSA ARASTIRMANIN FROTOKOL KODU

yok

Etik Kurul Bagkam
Dog. Dr. Adil Polat
Imza:

8 Versiyon

g Belge Ady Tarihi Numarast Dili

% | ARASTIRMA PROTOKOLO 261112018 A Torkge [ Ingitizce (] Diger

Z  [BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR ‘

S | FoRMU 29112018 = Torkge [ Ingilizee d  Diger 0
Z2  |OLOURAPOR FORMU 290112018 = Tarkge B Ingilizee D Digee D
§ ARASTIRMA BROSORU yok - Torkee [ Ingilizce Di

Belge Adi Agiklama
[SIGORTA I

g g TIRMA BUTCES ju ]

= BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER o
58 FORMU
Z - ILAN
5 & [Viuksnomm
w SONUC RAPORU
B8  [GOVENLILIK BILDIRIMLER]
S8 DGR

— | Ksrar No:2018.12.2.05.127 Tarib: 201122018

5 Yukanda bilgileri verilen bagvuru dosyas: se dgili belgeler aragtermanind/galigmanin gerckes, amay, yukl ey len: dikkaes al

o InulmnsvtuymMumwﬂ—nnlwmduymmwmm kezlerde gergekleytirilmesinde etik ve bl

< sakinsa bulunmadiies toplantiya kabdan etk kurul Gye tam Lomyminm oy birlegi il Karar verilmgtic.

= llag ve Biyolopik Urunterin Klimik Arsgtsmsalan Hakkmd psaminda yer alas aragtirmala/gatimalar igin Torkiye llog ve Tibbi

Cibaz Kurumu'ndas izin atmmas gerekmekledir

Now: Exik kurul bagkany, imzasinn yer almadigt her sayfaya imza atmalder,
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BAGCILAR EGITIM VE ARASTIRMA HASTANES] KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

yok

Demir Eksikligi Anemisinde Goniok, Gun Agin ve Hafada Bir gln
Verilen Demir Tedavilerinin Etkinliklerinin Kargitagtinimas: |

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

ETIK KURULUN CALISMA ESASI

Kilavury

llag ve Biyolojik Urtinlerin Klintk Aragtirmalan Hokkinda Yonctmelik, lyi Klinik Uygulamalan

BASKANIN UNVANI/ ADI/ SOYADI:

Dog, Dr. Adil Polat

Aragtirma ile

Unvam/AdwSoysds Uzmanhik Alam Kurumu Cinstyet tHiski Katilim * Iﬂ

Dog. Dr. Adil Polat Dalp e DAmar | pagcilar EAH @ |kO |e0 | u® |e® |wD

Dog. Dr. Niltfer Kale lgen Naroloji Bageilar EAH D KB |0 HB® [e@ |HD

Dog. Dr. Irfan Sshin Kardiyoloji Bageilar EAH ER |kO |e0 H® |e® |u0O /

Uzm. Dr. Aynur Ozen Nukleer Tip Bafiedlar EAH 0 |kB |E0 [ u@ [e® |00 Jgu%

Dog. Dr. Meltem Erol Pediairi Bageilar EAH E0 (%8 [e0 [#@® [0 [u@ |FATL

Uzm, Dr. Morselin Ganey I¢ Hastaliklan Bageilar EAH E® (x0O (0 |H@ (e® |[HO nL'

Halk Saghgi Availar Murat Kolak 3

Uzm, Dr. Isil Onat U Devlet Hastanesi E0 k@ |e0 |HEA [ EE® HD*@
Biruai Universitesi Tip

Yard. Dog. Burak Onal Farmakolog Fakuhesi Farmakoloji Ana | EE (KO [0 (0B (EE | HDO 3
Bilim Dali

- Cermhbpaga Tip Fakltesi

Prof. Dr. Alev Meltem Ercan | Blyofizik Uzmam Bivofizik Ana BilimDar | B0 | K@ |EO |HB |EB (60O 9

Yeter Kilig Avukat Ozl Hukuk Blrosy EQ kB |e0 H® |e@ |80 |47
olmbnl Teknik P sl "t

niversitesi Molekler "

Deniz Ozen Sivil Uye Biyolojl ve Genetik EOQ |KB |e0 [ HE |EER HD,
Balima

Uzm, Dr. Suna Kilsng Pediatri Bagedlar EAH EQ |kB |e0 |HB® |e@ |u0O }» %

*:Toplsntida Bulunma

Etik Kurul Bagkan

Dog. Dr, Adil Polat

Imza: .

Not: Evk kurul bagkans, imzasimn yer almadigt her sayfaya inza atmalidir.
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9. OZGECMIS

A. BIREYSEL BILGILER

Ad1 Soyadi: MAHMUT ALGUL

Dogum yeri ve tarihi: Mardin/20.02.1987
Telefon: 5392101224

Mail adresi: cekdar4134@gmail.com

Yabanci dili: Almanca

B. EGITIMI
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, 2007-2013
Cagaloglu Anadolu Lisesi, 2003-2007

Kanarya ilkogretim Okulu, 1995-2003

C. UNVANLARI VE MESLEKi DENEYIMi

Pratisyen hekim, BITLIS TATVAN TOPLUM SAGLIGI MERKEZI-BITLIS
MERKEZ AILE HEKIMLIGI, 2013-2016

Asistan hekim, Saglik Bilimleri Universitesi Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi

2016-2020
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