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OZET

DEMIR EKSIiKLiGi ANEMIiSi OLAN HASTALARDA DEMIiR

REPLASMANININ SERUM iRiSiN DUZEYINE UZERINE ETKIiSi

AMAC: Eritrositlerde yer alan hemoglobin yapisinda demir bulunmaktadir.Viicuttaki demir
depolan tiikkendiginde demir eksikligi anemisi(DEA) gelisir.Demir eksikligi anemisi olan hastalara
etyoloji arastirilmakla birlikte oral veya intravendz demir replasmani yapilmalidir. Irisin, egzersiz ile
PPAR-y  ko-aktivatoriiniin uyarilmasit sonucu olusan, beyazyag dokusunun kahverengi yag
dokusuna doniigiimiinii saglayarak enerji metabolizmasini regiile eden bir proteindir. Bu ¢aligmada
demir eksikligi anemisi olan hastalara demir tedavisinin irisin ile iligkisi ve metabolik parametreler

iizerine etkilerinin arastirilmasi amaclanmistir.

MATERYAL VE METOD:Bu ¢alismada Haziran 2016-Ekim 2016 tarihleri arasinda Fatih Sultan
Mehmet Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 poliklinigine tekrarlayan demir eksikligi
anemisi olup,oral demir tedavisi tolere edemeyen ve anemi semptomlari ile bagvuran Hb degerleri 7-
10g/L arasinda,ferritin 15mg/L’nin altinda,transferrin saturasyonu %15 altinda olan ve ek komorbid
hastalig1 olmayan demir eksikligi etyolojisinde menstruasyon sebepli kayip disinda ek sebep tespit
edilmeyen 18-45 yas arast 30 hastaya tedavi olarak intravendz ferrik hidroksit siikroz kompleksi
verildi.1 hasta kendi istegi lizerine ¢alismadan ¢ikarildi. Tedavi 6ncesi ve sonrasi irisin diizeyi bakildi

ve metabolik parametreleri 6l¢iildii.Bulgular SPSS yontemi ile ¢alisildi.

BULGULAR:Demir replasmani sonrasi serum irisin diizeyinde,viicut kitle indeksinde(23,24+2,53
ile 2357+2.5) ve Tanita Olglimlerinden bazal metabolizma hizinda(1279+62,3 ile
1292+65,36),yags1iz viicut kitlesinde40,81+2,46 ile 41,13+2,21), yag oraninda(0,32+0,05 ile
0,33+0,05),yag kitlesinde(19,98+4,59 ile 20,3+4,6) anlamli artis goriildii(p<0,05).Total viicut su
oraninda ise istatistiksel olarak belirgin bir degisim saptanmadi(p=0,063).Tedavi sonrast demir ve
irisin seviyelerinin ylikselmesi arasinda istatsik olarak anlamli bir korelasyon saptanmadi(p=0,950

ve r:-0.012).

SONUC:Demir eksikligi anemisi olan hastalarda demir tedavisi ile hastalardaki BMI’nin,yag
oraninin ve yag kitlesinin artmasini igtahin artmasiyla ve genel iyilik haliyle agiklamaktayiz. Ayni

zamanda artan egzersiz kapasitesindeki yiikselmenin de irisin diizeyini arttirdigini ve demirin bazal
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metabolizma hizim1  arttirmadaki yolaklarindan birisinin de irisin aracilifiyla olabilecegini
diistinmekteyiz.Ancak demir tedavisi ile irisin ve metabolik parametrelerin daha detayli incelenmesi

amacli daha kapsamli ¢caligmalara da ihtiya¢ oldugunu sdyleyebiliriz.

ANAHTAR KELIMELER:Demir eksikligi anemisi,Irisin



ABSTRACT

THE EFFECT OF IRON REPLACEMENT ON THE LEVEL OF SERUM IRISIN IN
PATIENTS WITH IRON-DEFICIENCY ANEMIA

PURPOSE:Hemoglobin located in eritrocites contain iron. When iron stores in the body are
depleted, iron-deficiency anemia (IDA) develops. In the cases of patients with iron-deficiency
anemia, etiology research and oral or intravenous iron replacement should be done. Irisin, a protein
that is the resulting from the stimultion of PPAR-y co-activator by exercise, regulates energy
metabolism by turning white adipose tissue into brown adipose tissue. In this study, focusing on the
patients with IDA, the relation between iron treatment and irisin and its effects on metabolic

parameters are researched.

MATERIAL AND METHOD: Between June 2016 and October 2016, intravenous ferric
hydroxide sucrose complex treatment was given to 30 patients, ages between 18-45, that had
consulted to the Internal Diseases Polyclinic of Fatih Sultan Mehmet Education and Research
Hospital with the symptoms of anemia who had recurrent iron-deficiency anemia and intolerent to
oral iron treatment, whose values were as shown: Hb between 7-10 g/L, ferritin under 15 mg/L,
transfferin saturation under %15. Those patients didn’t have additional comorbid disease; no
additional reason was detected for their iron deficiency etiology other than menstrual lose. 1 of the
patients willingly left the study. Irisi levels before and after the treatment were checked and

parameters were measured. Findings were studied with SPSS method.

RESULTS:After iron replacement, a significant increasement was seen in serum irisin
levels, body mass index (23,24+2,53 and 23,57+2.5), basal metabolism speed in Tanita
neasurements (1279+62,3 and 1292+65,36), fat-free body mass (40,81+2,46 and 41,1342,21), fat
ratio (0,32+0,05 and 0,3340,05). In total body water ratio, statically there was not any significant
change (p=0,063).Statistically, there was not any significant correlation in increased iron and irisin
levels after the treatment (p=0,950 ve r:-0.012).

CONCLUSION:With iron treatment; BMI, fat ratio and fat mass increasement of patients
with IDA are explained by increased appetite and general well-being. Alongside this, it is thought
that increasing exercise capacity also increases irisin level and one of the pathways of increasing

basal metabolism speed of iron may be through irisin. However, it can be said that more
10



comprehensive researches should be made in order to examine iron treatment, irisin and metabolic

parameters.

KEY WORDS: Iron deficiency anemia, irisin
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1. GIRIS VE AMAC

Eritrositlerde yer alan hemoglobin yapisinda demir bulunmaktadir.Viicuttaki demir depolari
tiikendiginde demir eksikligi anemisi(DEA) gelisir (1). Kadinlarla daha ¢ok olmak iizere iilkemizde
ve diinyada en sik goriilen anemi nedeni olan demir eksikliginin Onemini, aneminin gelismis
iilkelerde hastanelere bagvuran hastalarin en az %30’unda, gelismekte olan iilkelerde ise daha
fazlasinda goriilmesi nedeniyle daha iyi anlayabilmekteyiz(2,3,4). Ulke bazinda karsilastirma
yapmak gerekirse; demir eksikligi gelismis iilkelerdeki gebelerin %50’sinde, yetiskin kadinlarin
%20’sinde ve yetiskin erkeklerde %3’linde bulunmaktadir. Orta ve Giiney Amerika ile Asya
tilkelerinde ise demir eksikligi anemisi olan yetigkin kadinlarin oran1 %15-64, yetiskin erkeklerin
oran1 %1,9-14tiir (5,6). Gelismekte olan {ilkelerde beslenme bozukluklari ve paraziter hastaliklar,
etiyolojik dnemi bakimindan baslica sebepler arasinda sayilabilir (5,6).

DEA nedenlerinin siklig1, yas gruplarina gore degigmektedir. Bu nedenler ii¢ grupta ele
alinirsa; iki yas grubu cocuklarda beslenme, dogurganlik ¢agindaki kadinlarda menstriiasyona bagh
kayip, ileri yaslarda ise gastrointestinal sistem hastaliklar1 baslica sebepler arasinda sayilmaktadir
(5,6).

Altta yatan hastaligin tedavisi ve demir eksikliginin giderilmesi, DEA ger¢ek kontroliiniin

iki asamasidir. Tedavide, azalmis Hb ile bosalmis demir depolarin1 kademeli olarak normal
12



degerlere gekmek amaglanmaktadir (7,8,9).

Memelilerde major termogenezis dokusu kahverengi yag dokusudur (brown adipose tissue-
BAT).Soguga maruziyet ile tetiklenen sempatik sinir sistemine yanit olarak BAT termojenik
aktivitesi ortaya ¢ikmaktadir. BAT soguga karsi koruyucu fonksiyon goriir.

Egzersiz sonucu PPAR- y ko-aktivatoriiniin uyarilmasiyla lretilen irisin ise beyaz yag
dokusunun kahverengi yag dokusuna donisiimiinii indiikleyerek termogenezi ve enerji
metabolizmasini diizenleyen bir miyokindir. Obeziteye karsi koruyucudur(10,11,12).

PPAR-y ise her tiir adiposit hiicresinin gelisimi i¢in zorunludur.PPAR ligantlarinin tamamen
agonize olmasi subkutan beyaz yag dokusunda kahverengi yag gen programini indiiklemek i¢in
mutlaka gereklidir.

Bu c¢alismada anemi semptomlariyla basvurup demir eksikligi anemisi tanisi
konmus,etyolojisinde menstruel kayip disinda patolojik neden saptanmamis olan 18-45 yas aras1 ve
oral demir tedavisini tolere edemeyen kadin hastalarda intraven6z ferrik hidroksit siikroz kompleksi

tedavisinin irisin ve diger metabolik parametreler lizerine etkilerini arastirmayi amacladik.
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2.GENELBILGILER

2.1 ANEMILER

Aneminin tamimi: Eritrosit kitlesinin ve buna bagh olarak hemoglobin (Hb) miktarinin
kisinin yas ve cinsiyeti i¢in normal kabul edilen degerlerin altinda olmast durumudur.. Anemi
tanisinin konmasi i¢in yetigkin kadinlarda 12 gr/dl alt1 ve yetiskin erkeklerde 13,5 gr/dl alt1
degerlerin goriilmesi gerekmektedir. Hb ve Hct degerlerindeki bireysel degisikliklerin
sebepleri arasinda yas ve cinsiyet disinda 1k, sosyoekonomik seviye, yasanilan yerin deniz

seviyesinden yliksekligi, postiir, plazma hacmi gibi faktorler bulunmaktadir(13,14,15).

Anemilerinsiniflandirilmasi

Anemiler neden olan mekanizmaya (etiyolojik) ve eritrosit morfolojisine gore

siniflandirilirlar. (16,17)
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Tablo1 : Anemilerin Etyolojik siniflandirilmasi

[-Kan kaybi | II-Eritrosit yapiminda azalma [I-Eritrosit yikiminda artma (Hemolitik
1-Akut A-Hemoglobin sentezinde azalma anemiler)

Kanama 1-Demir eksikligi anemisi A-intrensek (Eritrosit kusuruna bagli )
Anemisi 2-Sideroblastik anemiler 1-Herediter

2-Kronik 3-Porfirialar a)Eritrosit membran bozukluklari
Kanama 4-Kursun zehirlenmesi -Herediter sferositoz

Anemisi B-DNA sentezinde bozukluk -Herediter elliptositoz

(megaloblastik anemiler)

1-B12 vitamini eksikligi

2-Folik asit eksikligi

3-B12 vitamini ve folik asit tedavisine
refrakter anemi

C-Hemapoetik multipotent kok hticre
yetmezIigi

1-Aplastik anemi

2-Dishemapoetik anemiler

D-Eritroid Unipotent kok hicre
yetmezIigi

1-Saf eritrosit aplazisi

2-Kronik bébrek yetmezligi anemisi
3-Endokrin hastaliklarda gorulen
anemiler

-Herediter stomatositoz
-Akantatositoz

b)Enzim eksiklikleri

-Piruvat kinaz eksikligi (favizm)
-Glikoz 6 fosfat dehidrogenaz ve
hekzokinaz eksiklikleri
c)Hemoglobin sentezinde bozukluk
-Hemoglobin S, C, D, E hastaliklari
-Talasemiler

2-Edinsel: paraksismal nokturnel
hemoglabinuri

B-Ekstrensek

1-immun hemolitik anemiler
a)izoantikorlara bagli
—yenidoganin hemolitik hastaligi

4-Konjenital diseritropoetik anemiler
E-Multipl veya bilinmeyen mekanizmalar
1-Kronik hastaliklarda gorilen anemiler
2-Kemik iligi infiltrasyonuna bagh
anemiler

3- B12vitamini ,folik asit ve demir
disindaki nutrisyonel eksikliklere bagh
anemiler

b)Oto-immun hemolitik anemiler (sicak
ve soguk antikorlara bagli)

c)ilaglara bagl (penisilin, metil dopa)
2-immun olmayan hemolitik anemiler
a)Mekanik hemolitik anemiler
-mikroanjipatik hemolitik anemi
-Yurime hemoglabinurisi

b)Kimyasal hemolitik anemiler
(arsenik, kurgun)

c)infeksiyonlara bagli hemolitik
anemiler (malarya,bakteri toksinleri)
d)Hipersplenizm
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Tablo 2: Anemilerin Ortalama Eritrosit Hacmine (MCV) gore siniflandirilmasi (12)

A. Hipokrom mikrositik
anemiler

1. Demir eksikligi anemisi
2. Kronik hastalik anemisi
3. Talasemi

4. Kronik kursun
zehirlenmesi

5. Sideroblastik anemiler

B. Makrositik anemiler

1. Megaloblastik anemiler
-B12 vitamini eksikligi

-Folik asit eksikligi

-Digerleri
2-Nonmegaloblastik
makrositik anemiler

-Akut kanama anemisi
-Hemolitik anemiler
-Losemiler ,6zellikle akut
I6semiler

-Myelodisplastik sendromlar
-Aplastik anemiler

-Kemik iligini infiltre eden
hastaliklar(lenfomeler,multipl
myeloma,myelofibroz )
-Alkolizm

-Hipotiroidi

-Skorbut

C. Normositik anemiler
1-Akut kanama anemisi
2-Hemolitik
anemiler(talasemiler harig)
3-Aplastik anemi

4-Saf kirmizi dizi aplazisi
5-Kemik iligini infiltre eden
hastaliklar(lenfomeler,multipl
myeloma,myelofibroz vb.)
6-Endokrin hastaliklar
6-Bobrek yetmezligi
7-Karaciger hastaligi
8-Kronik hastalik anemisi
9-Protein malnutrisyonu
10-Skorbut

Anemilerde oyKkii

DEA etiyolojisinde giivenilir bir anamnez alabilmek i¢in hastanin beslenme kosullar

(demir eksikligi ve folat eksikligi dogurabilecek diyetler) ve kanamalar (gastrointestinal yol,

hemoroid ve genital sistem kanamalari) géz oOniinde bulundurulup arastirilmalidir. Kan

kaybina bagl

yatabilmektedir.(18,19,20)

aneminin altinda (konjenital veya edinsel) hemostaz bozuklugu da

Gebelerde yakin aralarla dogum ya da sik diisiik yapma durumu, demir eksikligi i¢in

onem teskil eder. Bunun disinda hastalarin eski ve yeni ugraslar1 (kimyasal veya fiziksel

etkenler — aplastik anemi iliskisi), kullandiklar1 ilaglar ( aspirin, metil dopa, izoniazid vb),

yasadig1 bolge, sosyoekonomik konumu ve sosyal durumu, soy ge¢misi (irki, hastanin aile

bireylerinde anemi olup olmadigi, anne ve babasinin akrabalig1) gibi faktdrler, parazitozlar ve
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hemoglobin hastaliklar1 yoniinden ©6nemli oldugundan sorulmali ya da gbéz Oniinde
bulundurulmalidir. Kronik DEA tanist konmus bazi hastlarda toprak, kil, kiil (jeofaji) veya

buz gibi maddeleri yeme istegi gézlenebildiginden bu da sorulmalidir(21)

Klinik belirtiler ve fizik muayene bulgular:

Anemi hastalik olmayip altta yatan bir hastaligin belirtisidir. (21,22)

Aneminin derecesi, aneminin gelisme hizi, hastanin kalp, akciger ve santral sinir
sisteminin iglevlerinin durumu, yasi, anemiye neden olan altta yatan hastalik; anemi tanisi
konmus hastada klinik belirti ve bulgularin bagli oldugu faktorlerdir(23,24).

Halsizlik, yorgunluk, c¢arpinti,iisiime, efor dispnesi ve konsantrasyonda azalma, en sik
raslanan semptomlar olmakla birlikte solukluk, anemili hastalarda saptanan en karakteristik
fizik bulgudur(13,25). Solukluk ise agiz ve farenks mukozasi, konjiktiva ve tirnak yataklari,
avug ici ¢izgileri ve dudaklara bakarak degerlendirilir(15,26).

Kalpte iiflirim duyulabilir, genellikle middiastoliktir ve en iyl bazalde ve apexte
duyulur. (27) Ozellikle yasl ve arteriosklerotik kalp hastaligi olan agir anemilerde konjestif
kalp yetmezligi gelisebilir. (14) Kalp yetersizliginde aneminin
diizeltilmesininkalpfonksiyonlarivemorbiditelizerineolumluetkilerivardir.(28)

Anemili hastalarda istahsizlik, dispeptik yakinmalar saptanmakla birlikte, bu
semptomlar genellikle anemiyi olusturan hastaliga baglidir. Disfaji, demir eksikligi anemisinin
komponenti olabilir (Plummer-Vinson Sendromu). Glossit, dil papillarinda atrofi megaloblastik
anemide, dis eti hipertrofisi, agiz mukozasinda infeksiyoz odaklar ve hepatosplenomegali,
nedensel hastaliga ait bulgular olarak saptanabilir. (24)

Anemili hastalarda sik rastlanan diger bulgular ise bas agrisi, bas donmesi, kulak
cmlamasi, konsantrasyon kabiliyetinde azalma gibi santral sinir sistemi bulgulandir. (23).
Parestezi, pozisyon duyusunda kaybolma, pernisydoz anemili hastalarda medulla spinalis
tutulumu ile ilgili olarak goriilebilir. (23)

Mensturasyon diizensizlikleri siktir. Erkeklerde libido azalmasi ve empotans gelisebilir.
(24) Sarilik olast hemolizi diislindiiriir, petesi purpura kanama egilimini gosterir,
hepatosplenomegali ve adenopati infiltratif hastaligi diistindiiriir.(22)

Anemi tanisi konmus kadin hastalarda menstriasyon diizensizlikleri siktir, erkek
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hastalarda ise libido azalmasi ve empotans gelisebilir. (24) Sarilik goriilmesi, olasi hemolizi;
petesi gorilmesi, purpura kanama egilimini ve hepatosplenomegali ile adenopati, infiltratif

hastaligi dusanddrdir. (22)

Anemi tam

Anemi tanis1 koyabilmek i¢in yapilmasi gereken temel laboratuvar ¢alismalarinda beyaz
kan hiicre sayis1 (WBC), trombosit sayisi ve hemoglobin (Hb) konsantrasyonunun belirlenmesi
ile eritrosit indekslerinin Ol¢iimii gerekmektedir. Bu degerler tam kan sayimi (TKS) olarak
rapor edilen, otomatik, elektronik sayactaki sayimlardir. Eritrosit volum dagilim araligi (RDW)
tam kan sayimmin bir parcasidir, eritrosit boyutundaki degisikligin bir gostergesidir ve

anizositozu belirlemek i¢in kullanilir. (16)

Periferik kan yaymasinda eritrositlerin mikroskopik muayenesi, aneminin morfolojik
degerlendirmesi ve etiyolojinin belirlenmesinde degerli bilgiler verir .(25)

Retikiilosit yapim indeksi(RYT) ,retikiilosit (Rtc) ve diizeltilmis retikiilosit sayimindan
elde edilen verilerin kullanilmasi yeterli ya da yetersiz eritrosit yapimini veya yikimi hakkinda
bilgi verir.(22)

Retikiilosit yapim indeksi (RYI), hastanin diizeltilmis retikiilosit yiizdesi, hastanin
anemisinin agirlik derecesine (HCT' e) gore belirlenen bir diizeltme faktoriine bdliinerek
bulunur. Diizeltme faktorii = CK'da retikiilosit olgunlagma siiresi (giin). Asagidaki tabloda HCT
degerlerine gore diizeltme faktorleri gosterilmistir.(29)

Tablo 3 :Retikiilosit yapim indexi hesaplamada hematokrit degerine gore diizeltme

faktorii
HEMATOKRIT (%) DUZELTME FAKTORU (giin)

45 1.0

35 1.5

25 2.0

15 2.5

Normalde RY1 1.0 ile 2.0 arasinda olmalidir. Degerin bir birimi yoktur.

RYI > 2.0 : ilikte eritrosit yapiminin arttigin1 gdsterir. Orn: hemoliz, akut kan kaybu.
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RYI < 1.0: Ilikte eritrosit yapimmin azaldigmi gosterir. Orn demir eksikligi anemisi,
aplastik anemi.

Periferik yaymalarinda polikromazinin gériilmedigi durumlarda RYI’nin hesaplanmasi
gerekmez.(30)

Eritrosit indekslerinde klinik olarak en fazla yaralanilant MCV’dir. (31) MCV’nin
normal degeri 80-100 fl arasinda olup, MCV<80 fl altinda olanlar mikrositik, MCV>100 fl

tistlinde olanlar makrositik olarak siniflandirilir. (21)

DEMIR EKSIKLIGIANEMISI

Demir eksikligi anemisi (DEA) tanimi: Viicudun yitirdigi glinliik demir, gida ile alinan
demirle kompanse edilemedigi zaman ortaya c¢ikan anemidir. DEA’da karakteristik olarak
eritrositlerde hipokromi ve mikrositoz, serum demirinin ve serum ferritin diizeyinin
azalmasi,transferin saturasyonunun %15’in altina diigmesi ve total demir baglama kapasitesinin
artmasi goriilmektedir.(32)

DEA tiim diinyada goriilen en sik anemi nedenidir ve kadinlarda erkeklerden daha fazla
goriilmektedir. (2,33) Diinya populasyonunun yaklasik %30 anemik olup, bunlarin hi¢ degilse
yarisinda, yani 500 milyon insanda DEA mevcuttur.(34) Gelismekte olan iilkelerde anemi
insidans1 daha yiiksek oldugu bilinmektedir. DEA diinyada oldugu gibi iilkemizde de en sik
raslanan anemi sebebidir. Gelismis iilkelerde yetiskin erkeklerin %3 ‘i, kadinlarin %20 ‘si ve
gebelerin %50 ‘sinde demir eksikligi bulunmaktadir.(6,7)

DEA yas guruplarina gére etyolojik nedenlerin sikligi degismektedir. Iki yas gurubu
cocuklarda beslenme, dogurgan cagdaki kadinlarda menstriial kayip ve ileri yaslarda
gastrointestinal sistem (GIS) hastaliklari 6n plana cikmaktadir. Beslenme bozukluklari ve

paraziter hastaliklar gelismekte olan {ilkelerde etyolojide 6nem kazanmaktadir.(6,7)

DemirMetabolizmasi

Demir, oksijen tasinmasi ve depolanmasi, elektron tasinmasi, oksidatif metabolizma,
hiicre biiylimesi ve ¢ogalmasi, esansiyel reaksiyonlarin katalizinde kullanilan bir mikronutrient

oldugundan, yasam i¢in vazgecilmez bir elementtir. Bu bakimdan eksikligi ve fazlaligir 6nemli
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klinik patolojilere yol agabilir. Az ama Onemli miktarda demir de enzimler ve proteinler

tarafindan kullanilir. (35)

Viicuttaki total demir miktar1 4-5 gramdir. Bunun yaklasik %65’i hemoglobinde, %4
kadar1 miyoglobinde, %1’1 de intraselliiler oksidasyonu kolaylastiran ¢esitli hem
bilesiklerindedir ve %0,1 kan plazmasinda trasnferrin proteini ile birlesir. %15-30 kadar1 da
esas olarak ferritin halinde retikiiloendotelyal sistemde ve karaciger parankim hiicrelerinde
depolanir. (36) Erkeklerde toplam demir igerigi yaklasik 3800 mg, kadinlarda ise 2300 mg
kadardir. (37)

Cogunlukla jejunumda meydana gelen demir emilimi sadece %5-10 oranindadir. (38)
Glinlik besinsel demir gereksinimlerini su sekilde gruplayabiliriz: Reprodiiktif yastaki
kadinlarda 2-3 mg, gebelerde 3-4 mg, yetisin erkeklerde 1mg, adelosanlarda 2-3 mg. Kanin her
mililitresinde 0,4 mg demir vardir ve aylik 60 ml’lik menstrual kayip, her ay ek olarak 20-30
mg’lik demir emilimi ihtiyaci olusturur. (39)

Demirin baglica atilim yerleri barsak hiicreleri, safra, diski, tirnaklar, sa¢ ve idrardir.
(40) Giinlik demir kaybi1 yetiskin erkek ve menstriiasyonu olmayan kadinda 1 mg,
menstrilasyon sirasinda 2 mg, gebelik ve laktasyonda 3 mg’dir. (34)

Hemdeki demir ferros (Fe2) iyon seklindedir. Non-hem demirin ¢ogu ferrik (Fe3) iyon
seklindedir. Askorbik asit, sitrat ve diger organik asitler ferrik form ile ¢oziiniir selatlar
olusturur. Fitat, tannat ve fosfatlar ise doniissiiz selatlar olusturur ve demir aciga ¢ikamaz. Ferro

tuzlar ¢oziiniirdiir, bu nedenle selasyon gerektirmez. Sonug olarak emilimi daha 1yidir. (41)

Demirin Tasinmasi ve Depolanmasi

Ince barsaktan absorbe edilen demir, apotransferrine baglanarak transferrini olusturur ve
bu sekilde kan plazmasinda tasinir. (36,42) Transferrin primer olarak karaciger hepatositlerinde
sentezlenir. (42) Transferrin, monoferrik (bir demir atomu igerir) ve diferrik (iki demir atomu
igerir) olmak tizere iki formda bulunur. Tiim hiicreler gelisimlerinin bir doneminde transferrin
reseptOrii tanimlarlar. En ¢ok transferrin reseptoriine sahip hiicreler (hiicre basina 300.000-
400.000) eritroblastlardir. Diferrik transferrinler transferrin reseptoriine en ¢ok afiniteye sahip
olanlardir. (43) Transferrin reseptorleri hiicre yiizeyinde bulunan transmembran proteinleridir.
()

Kandaki fazla demir 6zellikle karaciger hiicrelerinde ve daha az oranda kemik iliginin
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retlikoendotelyal hiicrelerinde depo edilir. Demir, apoferritin ile birleserek ferritin seklinde

depo edilir. (36) Plazma ferritin konsantrasyonu, viicut demir depolariniyansitmaktadir. (42)

Depo havuzunda ¢ok kii¢iik miktarda demir de hi¢ erimeyen hemosiderin seklinde depo
edilir. (36) Hemosiderin, apoferritin sentezinin ve demir tarafindan tutulmasinin maksimal

oldugu demir asir1 yiiklenmesi hallerinde goriiliir. (42)

Demirin Gastrointestinal Kanaldan Emilimi

Diyetteki demirin emilimi asidik pH’ta duedonumun proksimal kisminda ve jejunumda
olur. Hephastin, NRAMP ve mobilferrin gibi duedonal proteinler emilimi kolaylastirir. Demir
emilimini etkileyen etmenler ise diyetteki total demir miktar1 ve bigimi, demirin
biyoyararlanimu, barsak mukoza hiicrelerinden demir emiliminin
kontrolii,kemikiligieritropoetiketkinligiveviicutdemirdepolaridir. (35)

Emici hiicrelerin fircamsi kenarinda ferrik demir, ferrik rediiktaz tarafindan ferr6z forma
cevrilir. Membran boyunca transportu ise divalent metal transporter-1 (DMT-1, NRAMP-2,
DCT-1 olarak da bilinir) tarafindan saglanir. DMT1 genel bir katyon tastyicidir. Benzer sekilde
baska bir ferroksidaz olan hephastin, burada diger bir tasiyici ile hareket eder. Hephastin bakir
tasiyan protein olan seruloplazmine benzerdir.(43,44)

Demir aliminin diizenlenmesi, demir dengesi bakimimdan 6nemlidir. Hepsidin (hepatik
bakterisidal protein), barsaktan emilimi diizenleyerek hiicre disi demirini kontrol eden ve
karacigerde sentezlenen bir peptiddir. Hepsidin sentezi demir yiliklenmesi ile artar, anemi ve
hipoksi durumlarinda azalir. Hepsidin artmasi halinde demir emilimi ve demirin makrofajlardan

yeniden kullanima sunulmasinin azaldig1 gosterilmistir. (45)

Demir Destegi ve Depolarinin incelenmesi
Hemoglabin (Hb) sentezi i¢in gecerli demiri yansitan laboratuvar Olclimleri serum
demiri, total demir baglama kapasitesi (TDBK) ve transferin saturasyon ylizdesidir. Total demir
depolarimin degerlendirilmesinde serum ferritini kullanilir. Ferritin ayni zamanda akut faz
reaktanidir. Akut veya kronik inflamasyon varliginda yiikselir. (26) Kan 6rneklerinin alinmasi
icin en uygun zaman sabah ya da 6gleden Oncedir; ¢linkii plazma demir diizeyi sabahlar1 daha

yiiksek, aksamlar1 daha diisiik degerlerde seyretmektedir(46).
Demir eksikligi anemisinin asamalar:
Ilk basamak: Viicudun demir ihtiyacinin (ya da kan kaybmin) diyetten emilim
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kabiliyetini astig1 negatif demir balansidir. Demir acig1 depolama bolgelerinden (karaciger,
dalak, kemik iligi) demirin mobilizasyonu ile kapatilir. Ferritin diizeyi ya da ilik
aspirasyonlarinda boyanabilir demirin goriinmesi diisecektir. Serum demir, TDBK ve serbest
eritrosit protoporfirin (SEP,FEP) diizeyi normal simirlarda kalir. Bu asamada eritrosit
morfolojisi ve dl¢iitlerinormaldir.

ikinci basamak: Eritropoez asamasi. Demir depolari tiikendiginde serum demiri
diismeye baglar. Yavas yavas TDBK, FEP diizeyi gibi artmaya baglar. Serum ferritin diizeyi
<15 mikrog/l oldugunda ilik demir depolari tiikkenmistir. Transferrin saturasyonu %15-20"ye
diistiigiinde, Hb sentezi bozulur. Periferik yaymada mikrositik hiicrelerin ilk goriiniimleri
ortaya ¢ikar ve dolasimda hipokromik retikiilositlergoriiliir. (43)

Uciincii basamak: Hematolojik ve hematoloji dist belirtilerin eslik ettigi hipokromik

mikrositik eritrositlerle anemi gelismistir. (37)

22



Tablo 4: Demir eksikliginin gelisim evreleri (7)

Demir Eksikligi Anemisi

Bulqular Normal Prelatent Latent
9 Donem Donem Donem Erken N
. Geg¢ Dénem
doénem

ilik demiri N ! - - -
Serum ferritin N ! <12 <12 <12
Transferrin Sat. N N <16 <16 <16
FEP N N ) " "

Hb N N N 8-14 <8

MCV N N N N, | !
Epitelyumyal degisim N - - - +

Demir Eksikligi AnemisiPrevalansi

Demir eksikliginin kadinlarda erkeklere oranla daha sik goriilmesinin sebebinin

menstrilasyon ve gebelige bagli demir depolarindaki azalma oldugu, onceki boliimlerde de

belirtilmistir. Adelosan doneminde kan hacminin artmasi yetersiz demir depolarinin olusmasina

yol acar ve yetersiz alim da depolarin azalmasina katkida bulunur. Diyette yetersiz alim

kadinlarin pek cogunda demir eksikligi durumunu olusturur, hatta soysoekonomik diizeyi

yiiksek toplumlarda bile gebelik olusumu ile belirginlesir. (39)

Istatistiksel verileri inceleyecek olursak:

e Amerika Birlesik Devletlerinde DEA agisindan kadm/erkek orami 1,3-2,1 olarak (2),

Ankara’da yapilan bir ¢aligmada ise bu oran 1,48 olarak bildirilmistir. (47)

e ABD’de yash popiilasyonda DEA prevalans1 %4 dolaylarindadir.(48). Ingiltere’de oranlar

benzer olup %3,5-5,3 arasinda oldugu bildirilmistir. (49 )

e DEA siit ¢cocuklugu ve ¢ocukluk caginda en sik goriilen hematolojik hastalikdir. (46) Yiiksek

risk tasiyan 6-12 aylik cocuklarda demir takviyesi rutin olarak onerilmektedir. (50,51)

e Gebelerin %73’l, emziren annelerin %65’inde demir eksikligi vardir. Beraberinde anemi
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olup olmamasi fark etmeksizin, demir eksikliginin sinir sistemi, entelektiiel kapasite, fiziksel

performans ve gebeligin seyri lizerinde olumsuz etkisi vardir. (52)

e Ankara Toprak ve Giibre Arastirma Enstitiisii Miidiirliiglinde ¢alisan toplam 104 kisinin
DEA prevalansi ve buna etki eden bazi faktorler incelendiginde, incelenenlerin %15,4'linde
anemi saptanmistir. Anemi ile meslek, haftada calisilan giin sayisi, bir giinde ¢alisilan saat,
kadinin gebelik sayisi, 68le yemeginin yenildigi yer, bir giindeki 6giin sayist ve kronik bir

hastalik arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki yoktur (p>0.05). (53)

Etyoloji

Demir eksikligi sikligindan o6tiirli 6zellikle gebe veya reprodiiktif donemdeki kadinlardan
sOz edilse de, yetiskin erkekler ile postmenopozal donemdeki kadinlarla ilgili de dnemi veriler
bulunmaktadir. Bu iki grupta demir eksikliginin en énemli sebebini gastrointestinal sistem (GiS)
kanamalar1 olusturur (21,34,54). Peptik iilser, gastrit hiatal herni, divertikiill ve polipler,
inflamatuvar barsak hastaliklari, GIS maliniteleri, paraziter hastaliklar, aspirin ve non-steroid
antiinflamatuvar ilaglar kullanilmasi, bu sistemden kan kaybi olmasinin en sik nedenleridir. (55)
Diskida gizli kanmn ve dykiide melananin yoklugunda bile GIS incelenmesinin zorunlulugu vardir.
Siklikla bu klinik tabloya sahip olan sag kolon tiimdrleri ile barsagindiger gizli karsinomlarinin

ilk bulgusu DEA olabilir. (39,56)

Selguk Universitesi’nde yapilan bir ¢aligmada GIS kronik kanamasi oldugu diisiiniilen
ve ortalama yas1 53+4.5 (26-68) olan 72 olguya (33 kadin, 39 erkek) alt ve iist GIS endoskopisi
uyguland1. Endoskopik inceleme sonucunda 12 olguda (%16.6) alt GIS, 44 hastada (%61.1) iist
GIS patoloji saptandi. 16 olguda (%22.2) DEA’ya yol agan bir neden bulunamadi. 15 olguda
(%20.9) eroziv gastrit, 11 olguda (%15.3) doudenal {ilser, 6 olguda (%8.4) hiatal herni, 6
olguda (%8.4) gastrik iilser, 4 olguda (%5.6) hemoroid, 3 olguda (%4.2) gastrik tiimor, 3
olguda (%4.2) divertikiil, 2 olguda (%2.7) kolon polibi, 2 olguda (%2.7) kolon timori, 2
olguda (%2.7) gastrik polip, 1 olguda (%1.3) 6sofagus varisi ve 1 olguda (%1.3) anjiodisplazi
saptandi. Toplam malignite oran1 %6.9'du.(57)

Bazi durumlarda DEA ile bagvurulmasina ragmen aneminin nedenini agilayacak belirgin
bir sebep bulunmamaktadir. Bu gibi durumlarda siiphelenilmesi gereken hastalik ¢olyaktir.
Endoskopik inceleme sirasinda bu durumdaki hastalardan duedonum ikinci kisim biopsisi
alinmalidir (58,59). Ayrica pankreas yetersizligi ve ince barsak Crohn hastaliginda emilim
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kusuruna bagli DEA sik olarak goriiliir. (21)

Hacettepe Universitesi’nde yapilan bir ¢alismada pernisiydz anemili 40 hasta, demir
eksikligi yoniinden de arastirllmig ve 19 hastada (%47.5) baslangicta veya B12 vitamini
tedavisi sirasinda demir eksikligi de oldugu saptanmistir. Pernisiydz anemide %100 gastrik asili
s0z konusudur. Hidroklorik asit, gidalardaki demirin emilimi i¢in de gereklidir. Ayrica
pernisiydz anemide B12 vitamini tedavisi sirasinda artan eritropoezis, zaten emilimi bozuk ve
depolart yetersiz olan demiri tiikketebilir. (60)

Parsiyel ve total gatrektomiler ve gastroenterostomilerden sonar da DEA gelisebilir.
Gidalarin barsaklardan siiratle gegmesi aklorhidri ve anostomoz yerinde iilser tesekkiilii en
onemli sebebidir. (1)

Mide, duedonum ve proximal jejunumu tutan hastaliklar demir emiliminin bozulmasina
neden olabilir. GIS amiloidozisi hemoraji ve malabsorbsiyona yol acarak DEA’ya yol acabilir.
(61)

Menstrilasyon cagindaki kadinlarda ise hipermenore veya meno-metroraji seklinde
kanamalar 6n planda diisiiniilmelidir. (34,54) Ancak menorajik kadinlarin %50’sinden fazlasinda
organik bir patoloji saptanmamaktadir. (62) Sebebi bilinmeyen menorajisi olan kadinlarda Von
Willebrand hastaliginin aksine, trombosit fonksiyon bozukluklar1 ve FXI eksikliginin en sik
goriilen hemostatik anormallikler oldugu ve demir tedavisi ile bu anormalliklerin énemli bir
kisminin normale dondiigii ortaya konmustur.(54)

Menstriiasyon kanama yogunlugu ve serum ferritin arasinda Onemli Olciide bir
korelasyon oldugu rapor edilmistir. Buna karsilik, demir kullanan kadinlarda menstrual kanama
yogunlugu ve serum ferritin arasinda 6nemli bir baglant1 yoktur. (63)

Ag1z yoluyla kullanilan hormonal dogum kontrol yontemleri kan kayiplarini diisiirme
egilimindedirler, halbuki rahim i¢i ara¢ (RIA) kullanimi kan kayiplarini arttirma egilimindedir.
Menstrual kanama siiresi dogum kontrol hapi kullananlarda en kisa, RIA kullananlarda en
uzundur. (63)

Gebelik sirasinda menstrual kanamanin olmamasinin anneyi korudugu diisiiniilse de
gelismekte olan fetus nedeniyle belirgin bir demir kayb1 oldugundan ek demir ihtiyaci vardir.
(64)

Celal Bayar Universitesi’nde yapilan bir ¢alismada halsizlik, yorgunluk, solukluk gibi
yakinmalar ile basvuran ve hematoloji sonuglarinda DEA ortaya ¢ikan 17-82 yaslarindaki 100
hastanin 22’sinde (%?22) barsak protozonlari saptanmistir. Sonug olarak, diger nedenler gbzden

gecirildikten sonra barsakprotozoonlarimin da DEA nedenlerinden biri olabileceginin
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hatirlanmas1 gerektigi kanisina varilmistir. (65)
Demirbas’in yapmis oldugu bir calismada 1-14 yas grubunda pikali ¢ocuklarda anemi

orani %54,5, pikali kadinlarda anemi oran1 %40 olarak saptanmistir. (66)

KlinikBulgular

Demir eksikliginde, gerek hiicre icinde, gerekse hiicre disinda bulunan demir igeren
bilesimler islevlerini yeterince yapmamakta, bunun sonucunda hiicresel fonksiyonlarda,
bliylimede ve motor gelisimde, davranigsal ve biligsel fonksiyonlarda, fizik kapasite ve is
giiclince, immun sistemde, termoregiilayonda, deri ve mukozalarda 6nemli degisiklikler ortaya
cikmaktadir. (51,67,68)

Tirnak bombeliginin kaybolmasi, zamanla ige ¢okmesi (koilonisi) demir eksikligine
ozgiildiir. (41) Ozellikle yashlarda olmak iizere dil papillarinda atrofi, glossitis, yanak mukoza
atrofisi ve cheliosis angular stomatit olarak ifade edilir. (21) Ozefagial web’e bagh disfaji
siklikla, demir eksikligi olan yash kadinlarda ortaya g¢ikar. Plummer-Vinsonveya Paterson-
Brown-Kelly sendromu adi verilen bu lezyon, ileride 6zefagus karsinomu gelisimine yol
acabilir. (39) Gastrik mukoza atrofisinin bazen kendisi demir eksikligine yol acar, bazen de
demir eksikliginde gozlenir. (21)

Cocukluk c¢aginda baglayan ve ¢inko eksikligi ile birlikte olan DEA
hepatosplenomegaliye (%10) (Tayang¢ sendromu) bagli abdominal belirtilergelisebilir. (32)

Demir eksikligi gorsel ve isitsel fonksiyonlar: etkileyebilir ve ¢cocuklar arasinda giigsiiz
biligsel gelisim ile iliskilendirilir. (69) Cocuklarin gelisimsel test performanslarin1 olumsuz
yonde etkiledigini, mental ve motor testlerin en azindan birinde diisiik skolara yol
actigibildirilmistir. (70)

Ayrica demir beyinde monoaminlerin metabolizmasinda anahtar rol oynar, demir
eksikliginde bozulmus monoamin oksidaz aktivitesine bagl olarak apati, uyuklama, irritabilite,
dikkat, hafiza ve konsantrasyonda azalma meydana gelir. (45) Pikali hastalar ince barsakta
demir ile selat olusturarak sorun olusturabilen kil (jeofaji), buz (pagofaji) veya nisasta
(amilofaji) yiyebilirler. Anemi eslik etsin veya etmesin, demir replasmani sorunu diizeltir. (39)

Graniilositler, fagosite ettikleri bakterileri myeloperoksidaz ile tahrip eder. Demir,
myelopreksidazlarin yapisinda da bulunur. Demir eksikliginde myeloperoksidazda azalma

olunca infeksiyonlara kars1 direng azalir. (71) Beyaz kiire ve T hiicresi islevlerinde bozulmada
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demir eksikligi ile iliskili bulunmustur. (39) Ancak, 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi’nde yapilan
bir ¢alismada, demir eksikligi olan cocuklarin nétrofil islevleri acisindan enfeksiyonlara
egilimli olmadiklar1 gosterilmistir. (72)

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi’nde yapilan bir calismada orta dereceli DEA’da,
kalbin sistolik ve diastolik fonksiyonlarmin hiperdinamik sirkulasyona paralel degisiklikler
gostermekle birlikte genel olarak korundugu bulunmustur. (73)

Anemi tedavisi oncesi goriilen kulakta dolgunluk, ugultu, ¢inlama (tinnitus) ve tolerans
sikayetlerinde tedavi sonrasi belirgin derecede azalma oldugu tespit edilmistir. (74)

1959 ve 1986 yillar arasinda, degisik arastiricilar tarafindan 6 vakada DEA ile birlikte
psOdotiimor serebri tanimlanmistir. Bu vakalarin ortak o6zelligi ise, hepsinin gen¢ kadin
olmalari, DEA belirgin etiyolojisinin bulunmayis1 ve vakalarin oral veya parenteral demir

tedavisi ile kisa siirede diizelmeleridir. (75)

Tam

Erken donem DEA’da normokrom normositer anemi saptanabilir. (32) Hematokrit degeri
%31-32’nin altina diistiiglinde eritrosit indeksleri mikrostik olur. (39) Demir eksikliginin en tipik
laboratuar bulgusu, MCV’nin 80 fl altinda, MCHC’nin 27 pikogramdan kii¢clik olmasidir.
(34,76) Hasta semptomatik hale gelmis ise hemoglabin<8 gr/dI’dir. (34) DEA’nin erken belirtisi
anizositozdur ve RDW gostergesi iginde verilmektedir. Normal degeri %]13,4’tiir. Demir
eksikliginde ve megaloblatik anemilerde artmistir, heterozigot talesemide normaldir (17).
Anemisi olmayan ancak RDW’si yiiksek olan kisilerde demir eksikliginin arastirilmasinin yararh
olacagi, RDW yiiksekliginin erken teshiste diger tetkiklerle birlikte kullanilabilecek bir
parametre olabilecegi gdsterilmistir. (77)

Retikiilosit yiizde ve salt sayis1 normal veya hafif¢ce artmistir. Periferik yaymada
hipkromi, mikrositoz, anizositoz yaninda orta derecede poikilositoz da bulunur. (7)

Azalmisg serum demiri yami sira TDBK’nin artmis olmasit DEA tanisim1  koydurur.
Serum demiri kronik hastalik anemisinde de (KHA) diistiktiir ancak serum TDBK’de azalmis
veya normal olarakbulunur. (21)

Demir eksikligi i¢in ilk ve en dogru teshis testi, serum ferritin dl¢limiidiir. Serum ferritin
konsantrasyonu 25 ng/I’den az olan hastalarda yiliksek olasilikla demir eksikligi vardir. (78)
Ferritin bir¢ok infeksiyonda, malignitede, iltihabi hastalikta bir akut faz reaktani olarak artmis

miktarlarda sentezlenir. (21) Saglikli bireylerde serum
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ferritinseviyesi,viicutdemirdepolarininklinikolarakyararlibirgostergesidir. (79,80)

Transferrin, demir eksikligi durumlarinda, karacigerde bu proteinin yapiminda ve Hb
sentezi yapan yerlerden apoferritinin salinimindaki artma nedeniyle yikselir. (39,81) Bu
molekiilii tutmak i¢in demir miktar1 diisiiriiliir, bu da transferrin saturasyonunda (serum demiri
/TDBKx100) diisiise ve TDBK’de bir artisa neden olur.(81) Hiicresel seviyede serum
transferrin reseptor Olgiimlemelerinde artan seviyeler demir eksikligi olan hastalarda
bulunmaktadir ve normal seviyeler KHA olan hastalarda bulunmaktadir. (81)

Hem sentezinin bozuldugu durumlarda protoporfirin kirmizi hiicrelerde birikir. Bu,
eritroid Onciillerine Hb sentezi i¢in yetersiz demir saglandigin1 gosterir. Kirmizi hiicrelerde
normal deger 30 g/dI’nin altindadir. Demir eksikliginde 100 g/dl’yi asan degerler goriilmiistiir.
(43) Giilhane Askeri Tip Akademisi’nde yapilan bir ¢alismada rutin olarak kullanilan ferritinin
akut faz reaktan Ozelligi ve pahali olmasi nedeniyle, demir eksikligi degerlendirilmesi igin
genis gruplardaki tarama ¢alismalarinda, FEP kullaniminin daha uygun olacagi degerlendirildi.
(82)

Demir eksikliginin varligi konusunda herhangi bir kesinlik olmadiginda kemik iligi
demir depolar1 incelenir, ilikte makrofajlarda demir yoktur ve eritrosit oncli hiicrelerinin
%10’dan daha az1 demir yiiklii graniiller igerir. Demir depolarinin olmamasi demir eksikliginin

varligini1 dogrular ve tan1 koymak i¢in altin standarttir. (39)

Ayiric: tani

Demir eksikliginin diginda hipokromik mikrositik aneminin ayirici tanisinda ii¢c durum

g6z online alinmalidir: (43)

Birinci durum: Globin zincir sentezindeki anormallikler, talasemiler, uygun etnik gruplarda

hipokromik anemi varliginda en belirgin neden olarak diisiiniiliir.

ikinci durum: Sideroblastik anemiler, hem sentezindeki bozukluklara baghi demir birikimi

olan hipokromik anemilerdir. (39)

Uciincii  durum: Eritroid iligi yetersiz demir desteginin oldugu kronik inflamatuar

hastaliklardir. (43)

e Kronik Hastallk Anemisi: Kronik infeksiyon, kronik inflamasyon veya degisik
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malinitelerin seyrinde goriilen normokrom normositer anemidir. (83) GIS demir
absorbsiyonu azalmistir, kemik iliginin kisalmis eritrosit yasam siiresi ve yalanct demir
eksikligi durumlarmma kars1 eritropoitein cevabr azalmistir. (84) Kronik hastalik
anemisinde MCV normaldir, fakat bu hastalarin yaklasik %15-20’sinde MCV diisiik
olabilir. (84) Serum demiri diisiik, transferrin saturasyonu %15-20 diizeyinde, serum
ferritin diizeyi 100 ng/ml’nin iizerindedir. (85) Ayrica hepsidin sentezi inflamasyonda

veya agirl demir yiiklemesinde 100 kat artis gosterir. (86)

Tiirk ve ark. yaptiklar bir ¢alismada, eritrosit ferritininin KHA ile birlikte olan DEA'y1
belirlemede serum ferritininden daha giivenilir ve tek basina tan1 koymada yeterli oldugu

gosterilmistir. (87)

Sideroblastik Anemi: Sideroblatik anemiler, heterojen bir hastalik grubunu
olusturmalarina ragmen ortak 6zellik olarak ineffektif eritropoez, doku demirinde artis,
kanda hipokromik eritrositler ve kemik iliginde c¢ok sayida halkali sideroblast ile
karakterizedir. Akiz ve herediter sekilleri vardir. (88) Sideroblast, stoplazmasinda veya
nukleuslari etrafinda (mitekondride) demir birikimi ile karakterize normoblastlara denir.
Eritrosit prekiirsorlerinin mitakondrisinde demir toplanmasi, defektif hem sentezi sonucu

meydanagelmektedir. (89)

Thalassemia (talasemi): Kalitimsal defekt sonucu bir veya daha fazla gobin
zincirlerinde yapisal bir bozukluk goriilmeksizin yapim hizindaki azalmaya bagli olarak
hipokrom mikrositer anemi ile karakterize heterojen bir grup hastaliktir. (90) En sik

goriilen sekilleri beta talassemi, alfa talassemi, hemoglabin E’dir. (90)

Beta_talassemi_minor:(Heterozigot beta talassemi, beta talassemi tasiyicisi) Hb 9-

11gr/dl civarindadir. Heterozigot beta talassemide eritrosit sayist yiiksek, Hb diisiik oldugu

icin MCV demir eksikliginde tespit edilenden daha diisiiktiir. DEA’nin tersine demir ve
TDBK ve serum ferritin degerleri genellikle normaldir. Hb incelemelerinde HbA2 (%3,5
tizeri) artar, HbF normal ya da hafif artmistir. Periferik yaymada hipokrominin yanisira
bazofilik noktalar, hedef hiicreleri anizositoz, poikilositoz, ovalasitoz ve eliptositoz dikkati
ceken eritrosit sekil degisiklikleridir. (90) Talasemi tasiyicisinda mentzer indeksi 13’{in

altindadir. DEA ve talasemi tasiyiciliginin sik oldugu toplumlarda mentzer indeksi tarama
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testi olarak kullanilabilir. (91)

Tablo S : Hipokromik Anemilerin Ayiric:t Tamsi (7)

Bulgu Demir Eksikligi | Kronik Talasemi Sideroblastik
Hastaliklar Anemi

MCV ! N, | U N, 1,1

Serum Ferritin ! N, 1 N 1

TDBK 1 | N N

Serum Demiri ! ! N 1

Transferrin Sat | | N, | N N, 1

ilik Demiri - + + +

FEP 1 1 N N

HbA2, HbF N N N, 1 (beta) N

Hb 1 l N, | !

Ret | N N, 1 N

Tedavi:

Daha fazla demir kaybin1 6nlemek i¢in altta yatan neden tedavi edilmeli fakat biitiin
hastalar, anemi diizelmesi ve demir depolarinin dolmasi i¢in demir tedavisi almalidir. (7,88)
Bu da giinde 3 kez 200 mg alinan ferrous sulphate ile ¢ok basit ve ucuz bir sekilde elde
edilebilir.  Bunun  yaninda  ferrous  fumarate @ ve  ferrous  glukonat da
aynietkiyesahiptir.(88)Budatoplamgiinliik195mgelemantaldemirdemektir. (7)

Demir preparatlarinin  a¢  karnma alinmasit Onerilmektedir. Demir tuzlan
astrejanetkilidir,gastrikirritasyonayolagabilir,bulantiveepigastrikagridozile iliskilidir. Mide-
barsak ile ilgili bu tip yan etkiler goriildiigiinde ilac1 yemek arasinda hatta yemekten sonra da
alabilir. (37)

Tein igeren yiyecekler (¢ay), tahillar (kepek, tahil) ya da tibbi tedaviler mide asidi
pH’1n1 (antiasitler, proton pompa inhibitorleri ve H2 reseptdr blokerleri) arttirarak demir
emilimini diigiirmektedir. (38) Demirin portakal suyu ya da kirmizi etli gidalar ile alinmasi ise

emiliminiarttirir. (37)
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Tablo 6:Farkh Oral demir Preparatlarinin Elemental Demir degerleri (7)

Preparat mg/tablet Elemental demir(mg)
Ferrous fumarate 200 65
Ferrous glukonat 300 35
Ferrous succinate 100 35
Ferrous sulphate 200 65

Oral demir tedavisine yanit

Etkili bir demir tedavisi Hb konsantrasyonunu 3-4 hafta sonra 2 gr /dl yiikseltmelidir.
Hemoglobin degerinde yiikselme 2-3 haftada baslar, normal diizeye 1-2 ayda
ulagir.(34)Hemoglobin konsantrayonu normal degerlere erisince tedaviye demir depolarini
doldurmak i¢in en az 3 ay daha devam edilmelidir.(7,92)

Tedaviye yanitin en erken belirtisi tedavinin 5.-10. giinlerinde ve maksimum
%5-10 arasinda bir artisla gelisen retikiilositozdur. (7,34)

Kanamali olmayan agir anemili ( Hb 6-7 g/dL ) bir hasta, 100 mg/giin ferr6z demir ile
tedavi edildiginde yaklasik bes giin sonra retikiilosit sayisinda artig ve 7-10 giin sonra
inisyonel Hb artisina yol agar. Inisyonel Hb rejenerasyonlar1 erkeklerde 0,23-0,34 gr hgb /dl/
giin ve kadinlarda 0,29-0,46 gr Hb/dl/glindiir ve bu degerlere ikinci, li¢lincii haftalarda
erisilebilir ¢iinkii tedavi baslangicindan takriben 1 hafta sonra demir emiliminde en az 125
mg demir ve devam eden demir tedavisinde 25 mg demir daha, Hb sentezi icin devreye
girmektedir.(89) Uciincii tedavi haftasindan sonra giinliik Hb artis1 yavas yavas diiser,
boylece Hb konsantrasyonu ortalama yiikselis hizi olan 0,14-0,18 hgb /dl /giin ile yaklasik 41
giin sonra 6 ‘dan 12 gr/dl ‘ye yiikselmis ve anemi ortadan kalkmis olur. Buna ilaveten
erkeklerde Hb konsantrasyonunun 12°den 15 gr/dl ‘ye ¢ikmasi igin takriben 30 giinliik ek bir
terapi siiresi ve demir depolarinin 800 mg depo demiri ile dolmasi i¢in ek bir 67 giin daha
gerekmektedir. Hasta kanamadigi miiddetge optimel biyoyararlilikli ferrdz demirin
kullanim1 ve 100 mg /giin dozajla oral demir tedavisi yaklasik 137 giin siirer. Devamli kan

kayiplarinda ise demir dozajini uygun olarak yiikseltmek gerekir.(93)
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Demir tedavisi ile ilk dnce Hb demirinin doydugunu gosteren yorgunluk ve zayiflik
semptomlar1 ile anemi ortadan kaldirilir. Daha sonra doku demirinin doymast ile deri
kurulugu kirilan saglar, sa¢ dokiilmesi ve kirillan tirnaklar seklindeki derinin trofik
bozukluklar1 geriler. Sinirlilik, depresif ruh hali ve uykusuzluk seklinde goriilen vejetatif
distoni yoniindeki diger formlar1 da kaybolur.(94)

Epitelyal belirtilerden dil, tirnak degisimleri tedaviye en ¢ok yanit alinanlardir. Bir iki
haftada filiform papillarda rejenerasyon gelisir, kasik tirnak dahil ii¢ ayda normallesebilir.(7)

Enterik kapli demir preparatlari, kaplama iglemi maximal demir emilim yeri olan ince
barsak iist kisminda demir emilimini engellemesi nedeniyle kontrendike olabilir.(39) Sivi
demir preparatlar1 baz1 hastalar tarafindan daha iyi tolere edilebilir.(92) Gastrojejunostomisi
veya hizli barsak gec¢isi zamani olan hastalarda absorbsiyon daha iyiolabilir.(39)

Demir takviyesi kullanmayan kadinlarda, serum ferritin menstriiasyon dénemi siiresi
ile korelasyon yapilmistir ve demir eksikligi yayginligi kanama giinii oraninda artmistir. Buna
karsilik, demir takviyesi kullanan 94 kadin arasinda, serum ferritin ve menstriiasyon dénemi
stiresi ile ilgili herhangi bir baglant1 yoktur. (63)

80 mg ferr6z demir, (fiziksel bozukluklarin dislanmasindan sonra) agiklanamayan
yorgunluk sikayeti olan 144 anemisiz kadinda (ortalama yas 35) incelenmistir. 80 mg ferroz
demir (1 tablet/giin) veya plasebo ile 1 aylik tedavinin ardindan, yorgunluk siddeti skoru 80
mg ferrdz demir ile tedavi edilen hastalarda, plasebo verilenlere kiyasla, anlamli olarak
azalmistir. (45)

Firat Universitesi Tip fakiiltesinde iki degerlikli demir tuzu (ferros siilfat) ile iig
degerlikli demir hidroksi karbonhidrat kompleksinin (ferrik polimaltoz) prospektif randomize
klinik bir ¢alismada tedavi etkinligi karsilagtirllmistir. DEA tanisi konulan 60 kadin olgu iki
gruba ayrildi. Alt1 hafta siireyle bir gruba 160 mg/giin ferros siilfat, diger gruba ise 160
mg/giin ferrik polimaltoz verildi. Tedavi sonrasi Hb, ferros siilfat kullanan grupta ferrik
polimaltoz kullanan gruba gore anlamli olarak daha yiiksek olmasina karsin iki grup arasinda
MCYV, transferrin saturasyonu ve serum ferritin diizeylerinde farklilik tespit edilemedi. Sonug

olarak Ferros siilfat tedavisi, Hb daha kisa siiredeyiikseltmistir.(95)
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Oral demir tedavisine yanit alinamamasina yol acan nedenler
1)Kanama kontrol altinda degil : Hemoglobin iiretiminden daha fazla kankaybi1
vardir.

2)llagkullanimuiileilgilisorunlar:Dozve/veyasiireyeterlidegil, kullanim
aksamis.

3)Ek bir anemi nedeni var:Folik asit, kobalamin eksikligi, bakir eksikligi, kursun
zehirlenmesi, tiroid hormonu yetersizligi, bobrek yetersizligi, inflamasyon, karaciger
hastaligiv.b.

4)Emilim bozuklugu var: Coziiniir olmayan, enterik kapli ya da az miktarda demir
iceren preparatlarkullanilmis.

5)Demir eksiligitanisiyanlis.(37)

Parenteral Demir Tedavisi

Kronik diizelmeyen kanama, emilim sorunu, oral demir tedavisine gore yiiksek demir
acig1, oral demire toleranssizlik, hastanin ilact kullanimina giivensizlik paranteral demir
tedavisi verilmesini gerektirir.(37)

Parenteral demir tedavisi agrili, pahali ve anafilaktik reaksiyona sebeb olabilir.(88)
Intra vendz (IV) veya intramuskuler (IM) olarak uygulanabilir.(43)

Verilecekdemirdozu (15-hasta hemoglobini g/dL  )x viicut agirhgi(kg)x2,2
(sabite)formiiliiillehesaplanir.Budegerekadinlari¢in600mgveerkeklericinde1000 mg  kadar
demir depolarmmi doldurmak i¢in eklenilerek tamdozhesaplanir.(7,40) Parenteral demir
kullanimi sonbirkag yilda rekombinant eritropoetin tedavisinin demire bilyiik ihtiya¢ ortaya

cikardiginin farkina varilmasiyla giderek artmaktadir.(43)

Intramuskuler uygulama gluteal iist- dis kadrana, derine ve dnce 0,5 ml verilerek
hipersensitivite degerlendirilmesini takiben tam doz bir saat sonra uygulanir. Giinliik
maksimal doz 2ml-100 mg demirdir. Enjekte edildikten sonra 72 saate %65 emilir ve %25 ‘i
en az 4 hafta orada kalir, belki de hi¢ yararlanilamaz.(7)

Demir dekstran (Dexferrum), 100mg /2 ml demir igerir.(tk 102).IV ya da IM olarak
uygulanir. (7) Avantaji bir kerede genis doz araliginda (200-500 mg) ila¢ verme
kapasitesiydi. En biiyiik sakincasi 6liim ile songlanabilen anafilaktik reaksiyonlardir.(38)

Ayrica ates, kas ve eklem agris1 ve lenfadenomegali ile birlikte gec reaksiyon goriilebilir.(37)
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1999 yilinda, Amerika Yiyecek Ve Ilag Orgiitii (FDA) giivenilir parenteral
demir olan sodyum ferric glukonati (Ferrlecit) onaylamistir. Sodyum ferric
glukonat1 kullanilarak anaflaksi riski biliyiik oranda diisiiriilmiistiir. Sodyum ferric
glukonat genellikle 1V olarak, 125 mg 8 hafta toplam doz 1000 mg olacak sekilde
kullanilmaktadir. Herhangi bir test dozu talep edilmemektedir.(38)

2000 yilinda, Amerika’da onaylanan diger IV preparat demir sukrozdur
(Venofer). Venofer hemodiyaliz ile ilgilisi olmayan demir eksikligi hastalarinda, 2
haftanin {izerindeki periyotlarda 5 kez IVolarak uygulanmaktadir. Giivenlik
profilleri sodyum ferric glukonat ile benzerdir, bununla beraber yaymlanmis
deneyimleri daha sinirlidir (35).Demir sukroz 100 mg /5 ml demir igerir ve kii¢iik

bir test dozu Onerilir.(37)

Yan etkiler

Enjeksiyon yerlerinde agr1, renk degisimi, bolgesel lenf diiglimii hassasiyeti
lokal etkilerdir. Damar i¢i uygulamalarda vende agr1 kizariklik yapabilir,
tromboflebite yol agabilir, metalik tat hissedilir.(34)

Sistemik belirtilerde her iki uygulamada erken ve ge¢ olarak gelisebilir.
Hipotansiyon, bas agrisi, trtiker, bulanti, anaflaktoid reaksiyonlar erken;
lenfadenomegali, miyalji, atralji, ates ve serum hastalif1 ge¢ sistemik yan etkiler

olarak ortaya cikabilir.(34)

Demir Eksikliginde Transfiizyon Endikasyonlar:

Yash, kardiak ve serebral hipoksi belirtileri, agir akciger yetmezligi olan
hastalarda veya Hb diizeyinde hizli diizelme gerektiren durumlarda
kullanilmalidir.(34)

Hb degeri 10 gr/dL olan asemptomatik kardiak hastalar i¢in de transfiizyon
g0z Oniline alinmalidir. (38)

Transfiizyon anemiyi akut olarak diizeltir. Transflizyon Oncesi diiiretik

verilmeli ve transfiizyon hizi yavas tutulmalidir (4saat).(37)
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Adipoz doku

Adipoz doku viicutta erigskin biiyiikliigline eristikten sonra da belirgin bir
sekilde kiitlesini arttirabilen tek dokudur. Yag kitlesinin normal miktarlar1 erkekler
icin viicut agirhi@inin % 9-18‘1 kadinlar igin ise viicut agirliginin %14-28 dir. Obezite
durumunda bu oranlar erkekler igin %22, kadinlar i¢in %32’e ulasir(96). iki cesit yag
dokusu tanimlanmustir.

1. Beyaz yag dokusu
2. Kahverengi yag dokusu

Beyaz yag dokusu adiposit depositler ve destek dokusundan olusur. Ug ana
anatomik bolgede (subkutan, dermal ve intraperitoneal) bulunur. Her bolgedeki
adipoz dokunun metabolik faaliyet hizlar1 farklidir. Adiposit iginde trigliserid
birikimi ile hiicre g¢ap1 artarak biiyiir. Pozitif enerji balansinin devam etmesi
durumunda kompleks hormonal uyarilar ile adipoz hiicre sayisinda artis meydana
gelir. Beyaz yag hiicresi sadece enerji depolama alanlar1 degildir. Cok sayida hormon
aktivitesi olan adipokin salgilar(96).

Kahverengi yag dokusu termoregiilasyonu saglayan metabolik olarak beyaz
yag dokusuna gore daha aktif, mitokondri sayis1 daha fazla, kan dolasimi 6 kat daha
fazla olan yag dokusudur. Genelde ana vaskiiler yapilarin bulundugu boyun,
paravertebral, suprarenal gibi alanlarda ve supraklavikuler alanda bulunur.
Metabolizma i¢in ¢ok fazla oksijene ihtiya¢ duydugu icin kahverengi yag dokusunun
vaskiilarizasyonu beyaz yag dokusuna gore olduk¢a fazladir. Thermogenezden
sorumlu uncoupling protein 1 (UCP-1) kahverengi yag dokusunda bol miktarda
bulunur. UCP-1 proteini mitokondrinin i¢ membrani iizerine yerlesmistir. Aktive

olmas1 durumunda lipoliz olusur. A¢iga c¢ikan enerji 1s1 iiretiminde kullanilir(96).

Miyokinler ve Adipokinler

Metabolizmanin hormonal regiilasyonu ile ilgili gorlisler son yirmi yilda
belirgin bir sekilde degismistir. Ozellikle adipoz doku iizerinde yapilan arastirmalar
sonucu ilk olarak apidoz dokudan salinan adipsin (complement factor D), sonrasinda
beyin ile adipoz doku arasinda iletisimi saglayan leptin tanimlanmistir(97,98).
Adiponektin, resistin, visfatin... gibi ¢cok sayida adipokin listeye eklenmistir(99). Bu

molekiiller arastirilirken metabolik olarak aktif durumdaki kas dokusu iizerine olan
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etkileri de incelenmis ve egzersiz ile bu adipokinlerde degisimler oldugu
goriilmiistiir. Bu nedenle kas dokusunun da metabolizmay: regiile eden ve endokrin
etkisi olan molekiiller salgiliyor olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ayrica adipoz dokudan
salinan ¢ogu molekiiliin (adiponektin hari¢) proinflamatuvar etkinligi oldugu,
potansiyel olarak obeziteye bagli metabolik ve kardiovaskiiler hastaliklarin
gelisimine zemin hazirladiklar1 gosterilmistir(100).

Kisa periyotlar halinde de olsa fiziksel inaktivite durumunda insiilin
sensivitesinde azalma, postprandial kan sekerinde yiikselme, kas kitlesinde azalma ve
visseral yag dokusunda artis oldugu bilinmektedir (101,102). Bunun bir sonucu
olarakta fiziksel inaktivite durumunda kronik hastalik progresyonunda ve prematur
Oliimlerde artis goriilmektedir. (103). Fiziksel inaktivite ile tip 2 diyabet,
kardiovaskiiler hastalik, kolon kanseri, postmenapozal meme kanseri ve osteoporoz
risklerinde artis olmaktadir(104,105).Sonugcta kas dokusundan egzersiz yapilmasi ile
adipoz dokunun proinflamatuvar etkinligine karsi bir takim koruyucu etkinligi olan

proteinlerin salgilandig1 goriisii olusmustur. (Sekil 2)

Sekil 2. Miyosit ve Adiposit Baglantis1

frisin

Egzersizin, bir transkripsiyon co-faktorii olan PPAR y co-aktivator 1 alfa
(PGC1 a) aracilig1 ile enerji metabolizmasini ve ilgili ¢ok sayidaki biyolojik siireci
diizenledigi belirlenmistir (106).Egzersiz  sonucu kas hiicresinde PGCI «
ekspresyonun artmasi durumunda Fndc5 geninin aktive oldugu ve olusan FNDCS5
(fibronectin type Il domain containing 5) proteininin kas hiicresinden bir hormon
olarak kana salindig1 gosterilmistir. Beyaz yag dokusunun kahverengi yag dokusuna
donlismesine yol acan ve enerji metabolizmasinda etkili olan bu protein “irisin”
olarak adlandirilmistir (107).

[risin protein yapisinda bir molekiil olup 112 aminoasitten olusmaktadir.
Bagta kahverengi yag dokusunda olmak {izere c¢ok sayidaki hiicre grubunda
mitokondrial biyogenez ve oksidatif metabolizmay1 diizenleyen uncoupling protein

1 (UCP1), PPAR- y co-aktivatorii olan PGC1 o uyarisi ile salinmaktadir. Kas
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dokusu ile yag dokusu arasinda iletisim PGC1 uyarisi ile kana salinan FNDC5
(irisin) sayesinde olmakta ve 6zellikle yag dokudaki UCP1 diizeylerinin artmasi ile

mitokondrial biyogenez ve oksidatif metabolizma diizenlenmektedir.

Egzersiz ile indiiklenen PGC-1 ve Irisinin Yag Dokusu Uzerine Olan

Etkileri

UCP1 artis1 beyaz yag hiicrelerinin kahverengi yag hiicresi gibi davranmasina neden
olmaktadir(108). Kahverengi yag dokusu termogenez igin enerji saglayan dokudur.
Bu nedenle kahverengi yag dokusunda mitokondrial yag asit beta oksidasyon enzim
seviyeleri ¢ok yiiksektir (109). Viicutta kahverengi yag doku miktarinin artis1 kilo
kontroliinii ve enerji dengesinin korunmasmi saglamaktadir. Ayrica beyaz yag
hiicrelerinin proinflamatuvar 6zellikteki adipokin saliniminin da azalmasini ve bu yol
ile obeziteye bagl gelisen kronik inflamasyonun baskilanmasini saglamaktadir.

Diyabet ve kardiovaskiiler hastaliklarin patofizyolojisinde olduk¢a Onemli rol
oynayan insiilin direnci ve kronik inflamasyonun kontrol altina alinabilmesinde
PPAR- v co-aktivatorii olan PGC1 o nin oldukga kritik bir 6nemi vardr. Irisin, PGC1
a aktivasyonu ile kas dokusundan salinan ve kas ile yag doku arasinda mesajci rolii
olan bir molekiildiir. Yapilan bir ¢aligmada yeni tan1 almig diyabetik hastalarda irisin
diizeylerinin kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli olarak az oldugu

gosterilmistir(110).
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3.MATERYAL VE METOD

Bu calismada Haziran 2016-Ekim 2016 tarihleri arasinda Fatih Sultan
Mehmet Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 poliklinigine tekrarlayan
demir eksikligi anemisi olup,oral demir tedavisi tolere edemeyen ve anemi
semptomlari ile basvuran Hb degerleri 7-10g/L arasinda, ferritin 15mg/L’nin altinda,
transferrin saturasyonu %15 altinda olan ve ek komorbid hastaligi olmayan demir
eksikligi etyolojisinde menstruasyon sebepli kayip disinda ek sebep tespit edilmeyen
30 hastaya tedavi olarak intravendz ferrik hidroksit siikroz kompleksi verildi.1 hasta
kendi istegi lizerine ¢alismadan ¢ikarildi.Calisma igin Fatih Sultan Mehmet Egitim
ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulundan onay1 alind1.

Dahil edilme kriterleri:

18-45 yas arasinda olanlar

Kadin cinsiyet

Anemi semptomlar1 olanlar

Hb< 12 g/dl, ferritin<l5mg/L, transferrin saturasyonu %15 altinda olanlar

Anemi etyolojisinde menstruel kayip disinda sebep bulunamayanlar

© a k~ w e

Daha 6nce demir eksikligi anemisi ykiisii olup,oral demir preparati tolere

edemeyenler

Dislama Kkriterleri
1. Tiroid hormon replasmani alan veya bilinen tiroid hastalig1 olan hastalar
Diabetes mellitus tanili hastalar
Hipo veya hiperkortizolemi tanisi olanlar
Bobrek ve kalp hastaligi olanlar
Kas ve norolojik hastaliklar1 olanlar
Gebelik
Yogun spor veya agir egzersiz programi uygulayanlar

Anemi i¢in zaten tedavi aliyor olanlar

© 0 N o g bk~ w DN

Anemiye sebebiyet verebilecek ek komorbid hastaligi olanlar
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Bu hastalarin yas, cinsiyet, boy, kilo, ek hastalik ve tedavileri not edildi.
Intravendz demir tedavisi &ncesi ve sonrast Tam Kan Saymm (Hemoglobin,
hematokrit),demir,demir baglama kapasitesi, ferritin diizeylerine bakildi. Transferrin
saturasyonu % = “Serum Demiri x 100 / Demir baglama kapasitesi “ formiilii
kullanilarak hesaplandi. Bel ol¢iimleri yapildi, beden kitle indeksi ve viicut yag
oranlarina bakildi. Serum irisin diizeyi i¢in tedavi Oncesi ve sonrasi alinan kan
numunesinden ayrilan serumlar1 -80 derecede saklandi ve tiim caligma hastalari
tamamlandiktan sonra numuneler topluca ¢alisildi.irisin dl¢iimii i¢in Elisa yontemi
kullanildi. Beden kitle indeksi kilogram/metre? hesabi kullanilarak hesaplandi.Yag
kitlesi,yagsiz viicut kitlesi,total viicut su agirligi ve bazal metabolizma hizi TANITA
viicut kompzisyon analizatériic (TBF-300) kullanilarak hesaplandi. Hastalarin
hemoglobin ve hematokrit degerleri akim impedans sitometrik metodu ile otomatik
kan sayim aletinde 6l¢iildii (Cell Dyne 3700, Abbot Diagnostic). Ferritin 6l¢tiimii i¢in
Immiinoturbidimetrik yontem kullanildi. Demir ve demir baglama kapasitesi
spektrofotometrik yontem kullanilarak 6l¢iildii. Tedavi amacgli intravenéz demir
ihtiyact dozu (15-hasta hemoglobini g/dL )x viicut agirhgi(kg)x2,2 (sabite)formiilii
ile hesaplandi. Calisma hastalar1 kadinlardan olustugu i¢in bu formiille hesaplanan

demir miktarina 600 mg eklendi.

istatistiksel incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin
IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanildi. Caligma verileri
degerlendirilirken parametrelerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilks testi ile
degerlendirilmistir. Calisma verileri degerlendirilirken verilerin karsilagtirilmasinda
normal dagilim gosteren parametrelerin iki grup arasi karsilagtirmalarinda Student t
test kullanildi. Normal dagilim gosteren niceliksel verilerin  grup ici
karsilastirmalarinda Paired Sample t test kullanildi. Parametreler arasindaki
iliskilerin incelenmesinde Pearson korelasyon analizi kullanildi.Anlamlilik p<0.05

diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calisma Haziran 2016-Ekim 2016 tarihleri arasinda timii kadin cinsiyetli
olmak tizere yaslar1 18-45 arasinda degisen hastalarda yapilmistir.Olgularin yas
ortalamasi 27.66+5.48 yildir.Kontrol grubu ise yine 18-45 yaslar1 arasinda olup yas
ortalamasi1 25.32+5.54’t{r.

Tablo 7: Cahisma grubunda metabolik parametrelerin tedavi oncesine gore

tedavi sonrasinda goriilen degisimlerin degerlendirilmesi

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi

Ort+SS Ort+SS P
BMI 23,24+2,53 23,57+2,5 0,001*
BMR (kcal) 1279+62,3 1292,28+65,36 0,003*
Fat Mass 19,98+4,59 20,3+4,6 0,038*

Calisma grubu

Fat Oran 0,32+0,05 0,33+0,05 <0,001*
FFM 40,81+2,46 41,13£2,21 0,004
TBW 28,91+2,62 29,07+£2,15 0,063

Paired Samples Test *p<0.05
Calisma grubunda;

Tedavi oncesi BMI ortalamalarina gore tedavi sonrast BMI ortalamalarinda

goriilen artiglar istatistiksel olarak anlamlidir (p:0.001; p<0.05).
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Grafik 1:Tedavi 6ncesi ve sonrasi BMI degerleri
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Tedavi oncesi BMR ortalamalarma gore tedavi sonrasi BMR

ortalamalarinda goriilen artislar istatistiksel olarak anlamlidir (p:0.003; p<0.05).

Grafik 2:Tedavi oncesi ve sonrasi BMR
degerleri
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Tedavi Oncesi fat mass ortalamalarina gore tedavi sonrasi fat mass

ortalamalarinda goriilen artislar istatistiksel olarak anlamlidir (p:0.038; p<0.05).

Grafik 3:Tedavi 6ncesi ve sonrasi Fat Mass
degerleri
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Tedavi Oncesi fat oran ortalamalarina gore tedavi sonrasi fat oran

ortalamalarinda goriilen artislar istatistiksel olarak anlamlidir (p:0.001; p<0.05).

Grafik 4:Tedavi oncesi ve sonrasi Fat Oran
degerleri
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Tedavi 6ncesi FFM ortalamalarina gore tedavi sonrast FFM ortalamalarinda

goriilen artiglar istatistiksel olarak anlamlidir (p:0.004 p<0.05).

Grafik 5:Tedavi 6ncesi ve sonrasi FFM degerleri
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Tedavi oOncesi TBW ortalamalarma gore tedavi sonrasti TBW

ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli bir degisim goriilmemistir (p>0.05).
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Tablo 8:Calisma grubunda hematolojik parametrelerdeki ve irisindeki tedavi

oncesine gore tedavi sonrasinda goriilen degisimlerin degerlendirilmesi

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi

Ort+SS Ort+SS P
HB 8,44+0,81 11,87+0,54 <0,001*
HCT 27,04+2,67 36,26+1,59 <0,001*

Cahsma grubu  pemir 19,65+6,3 80,93+19,23 <0,001*

DBK 423,52+43,51 302,48+51,87 <0,001*
Transferrin Sat  0,05+0,02 0,28+0,12 <0,001*
Ferritin 6,14+£2.4 58,07£19,93 <0,001*
Irisin 0,8+0,23 0,87+0,22 0,006*

Tedavi Ooncesi HB ortalamalarma gore tedavi sonrast HB ortalamalarinda

goriilen artiglar istatistiksel olarak anlamlidir (p:< 0.001; p<0.05).

Grafik 6: Tedavi 6ncesi ve sonrasi
Hemoglobin(Hb) degerleri
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Tedavi oncesi HCT ortalamalarina gore tedavi sonrast HCT ortalamalarinda

goriilen artiglar istatistiksel olarak anlamlidir (p:< 0.001; p<0.05).
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Grafik 7:Tedavi 6ncesi ve sonrasi Hematokrit(Hct)
degerleri
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Tedavi Oncesi demir ortalamalarina gore tedavi sonrasi ortalamalarinda

goriilen artiglar istatistiksel olarak anlamlidir (p:< 0.001; p<0.05).

Grafik 8:Tedavi 6ncesi ve sonrasi Demir degerleri
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Tedavi dncesi DBK ortalamalarina gore tedavi sonrast DBK ortalamalarinda

goriilen diisiisler istatistiksel olarak anlamlidir (p:< 0.001; p<0.05).
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Grafik 9:Tedavi 6ncesi ve sonrasi Demir Baglama
Kapasitesi degerleri
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Tedavi Oncesi transferrin sat ortalamalarina gore tedavi sonrasi transferrin

sat ortalamalarinda goriilen artislar istatistiksel olarak anlamlidir (p:< 0.001; p<0.05).

Grafik 10:Tedavi 6ncesi ve sonrasi Transferrin
Saturasyonu degerleri
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Tedavi Oncesi ferritin ortalamalarina gore tedavi sonrasi ferritin

ortalamalarinda goriilen artislar istatistiksel olarak anlamlidir (p:< 0.001; p<0.05).
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Grafik 11:Tedavi 6ncesi ve sonrasi Ferritin

degerleri
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Tedavi Oncesi irisin ortalamalarina gore tedavi sonrasi irisin ortalamalarinda

istatistiksel olarak anlamli bir degisim goriilmiistiir. (p: 0.006; p<0.05).

Grafik 12:Tedavi 6ncesi ve sonrasi irisin degerleri
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Tablo 9. Iirisinde goriilen yiizde degisim miktarlar1 ile viicut agirhk
olciimlerinde goriilen yiizde degisim miktarlar1 arasindaki iliskilerin

incelenmesi

IRISIN
ile iliski
BMI r -0.266
p 0.163
BMR r -0.281
p 0.139
FAT MASS r -0.305
p 0.108
FAT ORAN r -0.148
p 0.444
FFM r -0.237
p 0.215
TBW r -0.059
p 0.763
Pearson korelasyon analizi * p<0.05

Irisinde goriilen yiizde degisim miktar1 ile BMI, BMR, Fat Mass,Fat
Oran,FFM ve TBW’de goriilen yiizde degisim miktarlari arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iligki bulunmamaktadir (p>0.05).
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Tablo 10. irisinde goriilen yiizde degisim miktarlar ile kan parametrelerinde

goriilen yiizde degisim miktarlar1 arasindaki iliskilerin incelenmesi

IRISIN
Tle iligki
Hb r 0,097
P 0,618
Hct r 0,133
P 0,493
Demir r -0.012
P 0,950
DBK r -0.061
P 0.754
Transferrin r -0.034
saturasyonu
p
0.861
Ferritin r -0.133
p 0,490
Pearson korelasyon analizi * p<0.05

Irisinde goriilen yiizde degisim miktar1 ile Hb, HCT, Demir,Demik baglama
kapasitesi, Transferrin saturasyonu ve Ferritinde goriilen yiizde degisim miktarlar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamaktadir (p>0.05).
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5. TARTISMA VE SONUC

Anemi, eritrosit kitlesinin ve buna bagli olarak hemoglobin (Hb) miktarinin
kisinin yas ve cinsiyeti i¢cin normal kabul edilen degerlerin altinda olmasi durumudur.
Anemi tanisinin konmasi i¢in yetigkin kadinlarda 12 gr/dl alt1 ve yetiskin erkeklerde 13,5
gr/dl alt1 degerlerin goriilmesi gerekmektedir.(13) Tiim diinyada oldugu gibi tilkemizde
de en sik anemi sebebi demir eksikligi anemisidir. Halsizlik, yorgunluk, ¢arpinti, tistime,
efor dispnesi ve konsantrasyonda azalma, en sik rastlanan semptomlar olmakla birlikte
solukluk, anemili hastalarda saptanan en karakteristik fizik bulgudur.(24) Demir eksikligi
tedavisinde etyoloji arastirmakla birlikte tedavi mutlaka verilmelidir. Oncelikli tedavi
daha ucuz ve giivenli oldugundan oral demir preparatlar1 olup parenteral demir
replasmani da yapilabilir.(7,92)

Irisin, egzersiz uyaris1 ve transkripsiyon co-faktdrii olan PPAR- y co-aktivator
1 o (PGCI a ) araciligi ile kaslardan salinan yag hiicrelerindeki yag oksidasyonunu
etkileyerek termoregiilasyonu diizenleyen peptid yapida bir hormondur. Irisinin insiilin
direncinde ve enerji metabolizmasinda etkili oldugu gésterilmistir.(111) Irisin PGC-1 a
aktivasyonuna cevap olarak kaslardan salinir. Cesitli ¢alismalar gostermistir ki PGC-1a
mitokondiral biyogenezi ve oksidatif metabolizmay: regiile eder ve salinimina neden
oldugu irisin araciligiyla da enerji harcanmasini artirarak termogenezin kontroliinii
saglar.(112,113).

Eftekhari ve ark.’nmin yaptiklar1 ¢alismada 431 adel6san kadin cinsiyetteki
hastada demir eksikligi ile BMI arasinda ters oranti saptanmis olup BMI diizeyleri daha
yiikksek olan bireylerde anlamli olarak ferritin diizeyleri daha diisikk saptanmis.(114)
Choma ve ark.’nin 905 kadin cinsiyetteki hasta iizerinde yaptiklar1 ¢caligmalarinda obez
kadinlarda obez olmayan kadinlara kiyasla demir ve transferrin doymusluk
konsantrasyonlarinda anlamli olarak diistiklik saptanmis.(115) Tirkiyede Aktas ve
ark.tarafindan yapilan ¢alismada 22 demir eksikligi anemisi olan kadin hastada demir
tedavisi sonras1t BMI diizeyleri tedavi 6ncesi BMI diizeylerine gore anlamli olarak diisiik
saptanmis.(116)

Bununla birlikte demir tedavisiyle BMI diizeylerinin arttigin1  gdsteren
calismalar da mevcut. Kanani ve ark. demir eksikligi anemisi olan adeldsan kadin

hastalarda yaptiklar1 ¢alismada demir takviyesi verilen hastalar ile verilmeyen hastalar

50



karsilastirilmis. Takviye verilen hastalarda kontrol grubuna gore anlamli kilo artisi
goriilmiis.(117) Lawless ve ark. tarafindan yapilan randomize ¢ift kor plasebo kontrollii
bir caligmada ise Kenyada 87 ilkokul ¢ocugunda demir takviyelerinin istah ve biliyiime
tizerinde etkileri incelenmis. Bulgular demir takviyesinin saglanmasinin plasebo alan
cocuklara gore istahin ve biiylimenin arttigina yonelikmis.(118). Bu ¢alismalarla uyumlu
olarak bizim ¢aligmamizda da demir tedavisi verilen hastalarda BMI degerlerinde tedavi
oncesine gore anlamli artis goriilmiistiir(p<0.05).Tedavi ile hastalardaki BMI artis1

istahin artmasiyla ve daha yiiksek kalori alimiyla agiklanabilir.

Bir¢ok ¢alismada irisin ve BMI arasinda pozitif iligki bulunmustur. Huh ve
ark. nin 117 saglikli orta yash kadin ile yaptig1 arastirmada irisin ile BMI arasinda dogru
oranti1 bulunmustur(119). Stengel ve ark. anoreksik normal ve obez olarak 3 gruba
ayrdig hastalarda obez grupta irisin seviyelerini daha yiiksek bulmus(120). Pardo ve ark.
145 kadin hastay1 yine ayn1 3 gruba ayirarak obezlerde irisin seviyerlerinin daha yiiksek
oldugunu tespit etmis(121). Bunlara ek olarak Crujeiras ve ark. ile Park ve ark. da
yaptiklari caligmalarda kilo, BMI, bel ¢evresi ve yag kiitlesi ile irisin seviyelerinin korele
olduklarin1 bulmuslar (122,123). Prospektif yapilan iki calismada BMI ve irisin arasinda
dogru oranti bulunmus. Crujeiras ve ark. ve De la Iglesia ve ark.’min yaptig1 bu 2
calismada hastalara 2 aylik hipokalorik bir diet verilmis ve kilo kayb1 olan hastalarda
irisin seviyeleri gerilemis (122,124).Stengel ve ark. yaptiklar1 bir galismada obez
hastalarda irisin diizeyini aragtirmiglar. BMI ile irisin arasinda anlami korelasyon
saptanmis.

Buna ragmen birka¢ calismada farkli sonuglar alinmis. Moreno-Navareto ve
ark.(125) irisin seviyelerinin BMI, yag kiitlesi ve bel gevresi ile ters orantili oldugunu
bulmus. Choi ve ark. 104 saglikli ve 104 yeni tani tip 2 DM li hastada yaptiklar
caligmada irisin ve BMI arasinda negatif korelasyon bulmus (126). Bizim ¢alismamizda
demir tedavisi alan hastalarda irisin diizeyleri ve BMI degerleri birlikte ylikselmistir.
Ancak irisinde goriilen yiizde degisim miktari ile BMI’da goriilen ylizde degisim miktari
arasinda korelasyon bulunmamaktadir. Bu c¢akisan verilere, yas, cinsiyet, irk veya
Oznelerin fiziksel aktivite seviyesi gibi ¢aligma popiilasyonlarinin polifarmakoterapi ve
diger karistirict degiskenlerinden kaynaklanmasi miimkiindiir. Bu tutarsizliklar, irisin
diizeyleri belirlemede yapilan c¢aligmalarda kullanilan testlerin farkli ydntemlerle
yapilmasiyla da ilgili olabilir.
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Gardner ve ark.tarafindan yapilan bir ¢calismada 75 demir eksikligi anemisi olan kadin
cinsiyette hasta incelenmis. Demir tedavisi verilen hastalarda Hb diizeyine gore
performans kapasitesi, maksimum is yiikii ve ¢alisma kapasiteleri degerlendirilmis. Hb
11.0-11.9 arasinda olan hastalarda, Hb 13 ve iizeri olan hastalara gore bu parametrelerin
ortalama %20 daha az oldugu goriilmiis.(127)

Beard ve ark. demir eksikligi anemisinin termoregiilator performansi bozdugu
hipotezini test etmek i¢in yaptiklar1 bir ¢alismada 10 demir eksikligi anemisi olan, 8
anemisi olmayip yalnizca demir eksikligi olan ve 12 demir eksikligi olmayan hastanin
rektal sicakliklari ve oksijen tiikketimleri incelenmis. Anemik kadinlarda kontrol grubuna
gore oksijen tikketimi ve rektal sicakliklarinda anlamli digiiklik saptanmis.(128)
Brigham ve ark.bir derlemesinde demir eksikligi olan bireylerin soguk stres altindayken
sicaklik kontrolii yapamamasinin ana unsurlarindan birinin anemi oldugunun altini
¢izmistir.(129)

Bizim c¢aligmamizda da demir tedavisi verilen anemik hastalarda tedaviyle
BMR diizeyleri anlamli diizeyde artmistir(p<0.05). Anemik hastalarda demir tedavisi ile
artan hemoglobin ve demirin diger indiikledigi enzimler araciligiyla metabolik
hizlanmanin meydana geldigini diisiinmekteyiz. Bu sonuglarla hastalarin egzersiz
kapasitelerinin arttig1, termoregiilasyonun optimal saglandigi boylece bazal metabolizma
hizlarinin artt1g1 sdylenebilir.

Bizim ¢alismamizla uyumlu olarak Moreno Fernandez J. ve ark. tarafindan
ratlar lizerinde yapilan bir baska ¢alismada demir eksikligi anemisi olan ratlara demir
tedavisi ve keci siitli verilmis. Anemi iyilesmesi sirasinda iskelet kasinda irisin protein
ekspresyonunun ve lipolizin arttig1 tespit edilmis(130).

Sonug olarak demir eksikligi anemisi olan hastalarda demir tedavisi ile
hastalardaki BMI'nin, yag oraninin ve yag kitlesinin artmasini istahin artmasiyla ve
genel iyilik haliyle agiklamaktayiz. Aym1 zamanda artan egzersiz kapasitesindeki
yiikselmenin de irisin diizeyini arttirdiin1 ve demirin bazal metabolizma hizini
arttirmadaki yolaklarindan birisinin de irisin aracilifiyla olabilecegini diisiinmekteyiz.
Ancak demir tedavisi ile irisin ve metabolik parametrelerin daha detayli incelenmesi

amagch daha kapsamli caligmalara da ihtiyac¢ oldugunu sdyleyebiliriz.
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