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OZET

DEMIR EKSIiKLiGi ANEMIiSi OLAN KADIN HASTALARDA GUNLUK VE
GUN ASIRI ORAL DEMIR TEDAVISINIiN ETKINLiGIiNiN
KARSILASTIRILMASI

Dr. Nur Diizen Oflas
Uzmanlik Tezi
Van- 2019

Amag: Hiicresel biiyiime ve farklilasma, oksijen baglama, tasima ve depolama,
enzimatik reaksiyonlar, bagisiklik fonksiyonu, bilissel fonksiyon, zihinsel ve fiziksel
gelisim vb. i¢in oldukg¢a gerekli olan demir 6nemli bir elementtir. Demir eksikligi zihinsel
ve fiziksel biiylime basta olmak iizere metabolizmay1 bir¢ok yonden patolojik olarak
etkilemektedir. Bu calisma; demir eksikligi olan kadinlarda giinliik ve giinasir1 oral demir

tedavisinin etkinliginin karsilastirilmasi amaci ile yapilmaistir.

Gereg-Yontem: Bu c¢alisma 18-50 yas arasindaki 150 premenopozal kadin ile
yapilmistir. Hastalar 3 gruba ayrilmis birinci gruba giinliik 1*1 tedavi, ikinei gruba giinliik
2*1, U¢lincti gruba ise giinasirt 1*1 ferroz siilfat tedavisi 1 ay siire ile uygulanmigtir. Tedavi
oncesi vebir aylik tedavi sonrasi hemoglobin,ferritin,demir ve demir baglama kapasitesi

degerleri karsilastirilmistir.

Bulgular: Bir aylik tedavi sonucunda her {i¢ grupta da hemoglobin diizeyinde anlamli
yiikselme oldugu tespit edildi(p:0,00).Her ii¢ grup arasinda Hb artisi benzer
bulundu(p:0,09).Ferritin diizeylerindeki artis incelendiginde grup 2 de grup 1-3’e gore
ferritininistatiksel olarak anlamli sekilde daha fazla yiikseldigi goriildii(p<0,05). Grup 1 ile
grup 3 arasinda ferritin artist acisindan anlamli fark tespit edilmedi(p:0,99). Demir
diizeylerindeki artis incelendiginde ise gruplar arasi karsilagtirmada grup 2’de grup 3 gore
daha fazla artis tespit edildi(p:0,03), grup 2 ve grup 1’deki demir artis1 benzerdi (p:0,64).
GIS yan etkileri grup II de grup I ve III’e gére daha fazla izlendi(p<0,05).

Sonug: Bizim ¢alisma sonuglarimiza goreher ii¢ gruptaHb artislaribenzer iken GiS yan

etkileri glinde iki kez demir II siilfat kullanan grupta daha fazla bulundu.

Anahtar kelimeler: Demir Eksikligi Anemisi, premenapozal kadin, GIS yan etki



ABSTRACT

COMPARISON OF EFFECTIVENESS OF DAILY AND ALTERNATE DAY
ORAL IRON TREATMENT IN FEMALE PATIENTS WITH IRON DEFICIENCY
ANEMIA

Dr. Nur Diizen Oflas
Dissertation
Van- 2019

Purpose: Iron is an important element that is quite necessary for cellular growth and
differentiation, oxygen binding, carrying and storing, enzymatic reactions, immune
function, cognitive function, mental and physical development etc. Iron deficiency affects
the metabolism in many pathological ways such as mental and physical growth. The aim
of this study is to compare the efficacy of daily and alternate day oral iron therapy in

women with iron deficiency.

Material and Method: This study has been carried out with 150 premenopausal women
aged between 18-50. The patients have been divided into 3 groups and the first group
received 1*1 daily ferrous sulfate treatment, the second group received 2*1 daily ferrous
sulfate treatment and the third group received 1*1 ferrous sulfate treatment on alternate
days for 1 month.Hemoglobin, ferritin, iron and iron binding capacity values have been

compared before and one month after the treatment.

Findings: As a result of one month treatment; there has been a significant increase in
hemoglobin level in all three groups (p: 0.00). The Hb increase has been similar amongst
the three groups (p: 0.09). When the increase in ferritin levels have been examined, it has
been seen that the ferritin increased significantly in group 2 when compared to group 1-3
(p<0,05). No significant difference has been found between group 1 and group 3 in terms
of ferritin increase (p:0,99). When the increase in iron levels has been examined, it has
been found that there is more increase in group 2 than group 3 (p:0,03), increase in iron in
group 2 and group 1 has been similar (p:0,64). Gastrointestinal side effects have been

observed to be higher in group Il than group I and 111 (p<0,05).



Result: According to the results of our study, while the Hb increases have been similar
in all three groups, gastrointestinal side effects have been found to be higher in the group

using iron 1l sulphate twice a day.

Keywords: Iron Deficiency Anemia, Premenopausal Woman, Gastrointestinal Side
Effects
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SIMGELER VE KISALTMALAR

CD: Cluster of diferantiation(Farklilagma kiimesi)

CDC: Centers for disease control (Hastalik kontrol merkezleri, ABD)
DEA: Demir Eksikligi Anemisi

Fe : Demir

GIS: Gastrointestinal Sistem

DSO: Diinya Saglk Orgiitii

Hb: Hemoglobin

Htc : Hematokrit,

MCYV : Mean corpuscular volume (Ortalama eritrosit hacmi),

MCHC: Mean corpuscular hemoglobin concentration (Ortalama eritrosit hemoglobin
Konsantrasyonu),

MCH : Mean corpuscular hemoglobin (Ortalama eritrosit hemoglobini),
Rbc : Red blood cells (Eritrosit sayisi),

RDW : Red blood cell distribution width (Eritrosit dagilim genisligi),
TDBK: Total demir baglama kapasitesi

TRP: Serum transferrin reseptor protein

TS: Transferin saturasyonu

TFR: Hiicre membran transferin reseptorii



1. GIRiS

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) anemi’yi eritrosit sayis1 ve/veya hemoglobin diizeyinin
normal degerlerin altina inmesi olarak tanimlamaktadir (1). DSO; eriskinlerde hemoglobin
normal degerlerini; gebe olmayan kadinlarda 12 g/dl, gebe kadinlarda 11 g/dl, erkeklerde
ise 13 g/dl olarak bildirmektedir(2). Demir eksikliginin eritropoezisi azaltmasi sonucu
anemi gelismesine ise Demir Eksikligi Anemisi (DEA) denir. Anemili bireylerin yarisinda
demir eksikligi anemisi (DEA) goriilmektedir. Demir eksikligi; viicudun toplam demirinin
azalmas1 olarak tanimlanmaktadir (3). Demire ihtiyacin artmasi, kronik kan kaybi ve
absorbsiyon bozuklugu viicutta negatif demir dengesinin olusmasina sebep olmaktadir. Bu
durumda depo edilen demir mobilizasyonu ile hemoglobin (Hb) sentez edilir. Dolayis1 ile
yeterli demir olmadigr icinde demir eksikligi anemisi meydana gelir. DEA; serum ferritin
diizeyinin ve serum demirinin azalmasi, transferin saturasyonunun %15°in altina diismesi

ve total demir baglama kapasitesinin artmast ile karakterizedir (4).

DEA; eksikligi diinya ¢apinda en fazla rastlanilan anemi sebebi olup, 6zellikle Asya
ve Afrika kitasindaki gelismekte olan iilkelerde siklikla goriilmektedir (1). Hamile kadinlar
ile kiiciik cocuklar demir eksikliginden en fazla etkilenen grubu olustururlar (5, 6).
Aneminin en 6nemli sebebini kan kayiplar1 olusturmaktadir. Postmenapozal kadinlar ile
erkeklerde DEA’nin en sik nedenini gastrointestinal kanamalar olustururken premenopozal
kadinlarda ise menstriiel dongii, gebelik, diisiik ve kiirtajlar belli basli kan kaybinin

nedenini olusturmaktadir (3, 7).

DSO anemi verilerinde popiilasyonun %24.8’inde, erkeklerin %12.7’sinde ve
yaslilarin %23.9’unda anemi tespit edildigi vurgulanmaktadir (2, 8). Tiirkiye’de yapilan
randomize c¢alismalarda ise aneminin goriilme insidansinin %32, demir eksikligi
anemisinin ise %13 civarinda oldugu ifade edilmistir. Ulkemizde okul ¢ag1 cocuklarin
%30’unda, gebelerin 2/3’linde, emzikli kadinlarin ise %50’sinde demir eksikligi anemisi
oldugu kabul edilmektedir (9, 10). Gelismis {lkelerde ise eriskin erkeklerde ve
Postmenapozal kadinlarda demir eksikligi anemisi (DEA) siklig1 ise %?2-5 oranindadir

(11). Ozellikle bu kisilerde malignite taramas1 ihmal edilmemelidir.

Demir eksikligi anemisinde tedavi; hastanin yasina, aneminin siddetine, demir

eksikliginin sebebine, eslik eden komorbid hastaliklara gore planlanmaktadir. Kalp



yetmezligi olan hastalar ile hemoglobini ¢ok diisilk semptomatik olan kisilerde eritrosit
transfiizyonu tedavinin ilk basamagini olusturmaktadir. Bunlarin digindaki durumlarda ise

beslenme Onerileri ile paranteral yada oral demir tedavileri uygulanmaktadir (12).

Yetiskinlerde oral demir tedavisi; demir siilfat, demir glukonat ve demir fumarat
olarak giinliik doz genellikle 180 mg elementer demir seklinde verilmektedir. Tedavi edici
dozlar hastanin yasina, bulgularin siddetine, ferritin diizeyine ve gastrointestinal yan

etkilere bagli olarak 100-200 mg arasinda degisiklik gosterebilir (13).

Demir replasman tedavisi riskli popiilasyonda profilaktik yada tedavi amaci ile
kullanilmaktadir(4). DSO, anemi insidansi %20 olan kadinlar ile mensturasyon goren
adolesan kizlarda giinliik elementer 60 mg demir alimi Onermektedir. Ayrica 0-5 yas
cocuklarda 2 mg/kg/giin ve 5-12 yas cocuklarda ise 30 mg/giin demir profilaksisi
onermektedir (14, 15).

Demir replasman tedavisindeki en biiyiik sorun uygulanilan tedavi dozunun gesitli yan
etkiler gostermesinden dolay1 hastay rahatsiz etmesine dayanmaktadir (11). Tablet, kapsiil
yada soliisyon seklinde verilen demir preparatlar: hastalarin %32’de epigastrik rahatsizlik,
bulanti, diyare ve kabizlik gibi yan etkiler gosterebilmektedirler (7). Bu yan etkilerden
dolay1 da hastalarin yasam kaliteleri ve saglik durumlar1 kétiilestigi i¢in ya tedaviyi yarida
birakmaktalar ya da dozu azaltma talebinde bulunmaktadirlar. Literatiirde demir replasman

tedavisinin yan etkilerini azaltmaya yonelik kisitl ¢calisma bulunaktadir.

Bu calismanin amacit DEA’s1 olan premenopozal kadinlarda giinde iki kez, giinde bir
kez ve giin asir1 bir kezdemir II siilfat tedavisinin etkinliginin ve GIS yan etkilerinin

degerlendirilmesidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.Anemi Tanimlamasi

Anemi; saglikli bireylerde hemoglobin seviyesi ile eritrosit sayisinin normal degerlerin
altina inmesi olarak tanimlanmaktadir (16). DSOanemiyi hemoglobin degerinin erkeklerde
13 g/dL, kadinlarda ise 12g/dL’nin altinda olarak kabul etmektedir(17). Irklar ve toplumlar
arasindaki farkliliklardan kaynaklanan 1-2 g/dL’lik sapmalar Onemsiz olarak kabul

edilmektedir.

Anemi, hem zengin hem de fakir {ilkelerdeki popiilasyonlar1 etkileyen énemli bir halk
saghig sorunudur. DSO’niin arastirmalarinda aneminin obezite gibi global 6lgekli bir
saglik sorunu oldugu ve bu sikligin giderek artis gosterdigi bildirilmistir. DSO; aneminin
prevelansini %22,9-26,7 olarak belirtirken sonraki yillarda yapilan aragtirmalarda anemi
yayginligmin her gecen giin arttigi tespit edilmistir. Ancak bu yayginligin yasa
baglanmamas1 gerektigi ve yaslanmayla gelisebilecek normal bir fizyolojik olay olarak
goriilmemesi gerektigi vurgulanmistir. Anemi yasa baglh olarak da degisim gostermekte
ozellikle 85 yas iistii erkeklerde anemi prevelansi %27-40 iken, kadinlarda bu oran %16-21

civarindadir.

Anemi’den kadinlarin en fazla etkilendikleri goz Oniinde bulunduruldugunda gebe
olmayan kadinlarda (15-49 yas aras1) anemi prevelansinin %29,0, gebe kadinlarda ise
%38,0 oldugu gozlenmistir. Anemi’nin cinsiyet ve yas grubu goz oniinde bulundurularak
gerekli dnlemlerin alinmasi ve DSO’niin 2025 i¢in ikinci global beslenme hedefinin, {ireme

cagindaki kadinlarda %50 oraninda azaltilmasi hedeflenmektedir (18).



Tablo 1:Cinsiyet ve yasa gore Hb, Htc ve MCV ortalama degerleri (19)

Hb (g/dl) Htc (%) MCV (fl)

Yas (yil) Ortalama | Alt simir Ortalama | Alt simir Ortalama | Alt simir
15-17

Kiz 14 12 41 36 87 79
Erkek 15 13 40 38 86 78
18-49

Kiz 14 12 42 37 90 80
Erkek 16 14 47 40 90 80

Hematokrit bir¢ok degerden hesaplanan dolayli bir parametre oldugu i¢in aneminin
tanis1 sadece hematokrit degeri baz alinarak yapilamaz. Dolayis: ile aneminin tanisinda

hematokritin dogrudan degerlendirme imkan1 saglamayacagi unutulmamalidir (20).

2.2.Anemi Smmiflandirilmasi

Anemiler etiyolojik ve morfolojik olmak iizere iki sekilde siniflandirilmaktadirlar (21).
Aneminin morfolojik olarak smiflandirilmasi ortalama eritrosit hemoglobini (MCH),
ortalama eritrosit hacmi (MCV) ve ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (MCH)

degerleri bulunarak yapilmaktadir (22).

Morfolojik smiflandirmada MCV degeri 100 fl'nin iizeri makrositer olarak kabul

edilirken 80-100 f1 aras1 normositer ve 80 fl'nin alt1 ise mikrositer kabul edilmektedir (23).



Tablo 2: Aneminin Etiyolojik Siniflandirilmasi (24)

I-Kan kaybi

1-Akut
Kanama anemisi

2-Kronik
Kanama anemisi

I1-Eritrosit yapiminda azalma

A-Hemoglobin sentezinde azalma
1-Demir eksikligi anemisi
2-Sideroblastik anemiler
3-Porfirialar

4-Kursun zehirlenmesi

B-DNA sentezinde bozukluk
(megaloblastik anemiler)

1-B12 vitamini eksikligi

2-Folik asit eksikligi

3-B12 vitamini ve folik asit tedavisine
refrakter anemi

C-Hemapoetik multipotent kok hiicre
yetmezligi

1-Aplastik anemi

2-Dishemapoetik anemiler

D-Eritroid tinipotent kok hiicre
yetmezligi

1-Saf eritrosit aplazisi

2-Kronik bobrek yetmezligi anemisi
3-Endokrin hastaliklarda goriilen
anemiler

4-Konjenital diseritropoetik anemiler

E-Multipl veya bilinmeyen mekanizmalar
1-Kronik hastaliklarda goriilen anemiler
2-Kemik iligi infiltrasyonuna bagl
anemiler

3- B12 vitamini,folik asit ve demir
disindaki nutrisyonel eksikliklere bagl
anemiler

I11-Eritrosit yikiminda artma
(Hemolitik anemiler)

A-intrensek (Eritrosit kusuruna
bagli )

1-Herediter

a)Eritrosit membran
bozukluklar1

-Herediter sferositoz
-Herediter elliptositoz
-Herediter stomatositoz
-Akantatositoz

b)Enzim eksiklikleri

-Piruvat kinaz eksikligi
(favizm)

-Glikoz 6 fosfat dehidrogenaz
ve hekzokinaz eksiklikleri
c)Hemoglobin sentezinde
bozukluk

-Hemoglabin S, C, D, E
hastaliklar1

-Talasemiler

2-Edinsel: paraksismal
nokturnal hemoglobiniiri
B-Ekstrensek

1-Immun hemolitik anemiler
a)izoantikorlara bagl
—yenidoganin hemolitik
hastalig1

b)Oto immun hemolitik
anemiler (sicak ve soguk
antikorlara bagl)

c)ilaglara bagli (penisilin, metil
dopa)

2-Immun olmayan hemolitik
anemiler

a)Mekanik hemolitik anemiler
-mikroanjipatik hemolitik
anemi

-Yiriime hemoglabiniirisi
b)Kimyasal hemolitik anemiler
(arsenik, kursun)
c)infeksiyonlara bagl
hemolitik anemiler
(malarya,bakteri toksinleri)
d)Hipersplenizm




Tablo 3: Aneminin Morfolojik siniflandirilmasi (22)

A. Mikrositik anemiler B. Makrositik anemiler C. Normositik anemiler
1. Demir eksikligi anemisi 1. Megaloblastik kemik iligi 1.Posthemorajik anemi
2.Kronik inflamasyon -B12 vitamini eksikligi 2.Talasemi haricindeki
3. Talasemi sendromlari -Folik asit eksikligi hemolitik anemiler
4 Kr. kursun zehirlenmesi -Herediter orotik asidiiri 3. Endokrin hastalik anemisi
5. Sideroblastik anemiler -Tiamine yanitli anemi (hipotiroidizm,hipertiroidizm,
6.Baz1 hemoglobinopatiler -Miyelodislastik sendrom panhipopituitarizm, Addison
7. Hemoglobin E tasiyicilig 2. Aplastik anemi hastalig1)
8. Bakar eksikligi 3.Diamond-Blackfan sendromu | 4. Bobrek hastaligi anemisi
4. Hipotiroidi 5. Karaciger hastaligi anemisi
5. Karaciger hastaligi 6. Kronik hastalik anemisi
6. Normal yenidogan 7.Erken donem demir eksikligi
7. Artmig eritopoez anemisi
8. Obstriiktif ikter 8.Maskelenmis megaloblastik
9. Down sendromu anemi
10. Diseritropoetik anemiler 9. Kemik iligi infiltrasyonuna
bagli anemi (Losemi,
miyelofibroz, solid organ
metastazi)
10. Kemik iligi yetmezligi
hastaliklar1 (Aplastik anemi,
miyelodisplastik sendromlar)

2.2.1. Demir Eksikligi Anemisi

Metabolizmanin ihtiyaci olan demirin digardan alinan demir ile kompanse edilemedigi
durumlarda metabolizmada bir dizi bozukluklar meydana gelmekte ve ortaya ¢ikan tablo
‘demir eksikligi anemisi (DEA)’ olarak tanmimlanmaktadir (25). DEA; eritrositlerde
mikrositoz ve hipokromi, serrum ferritin ve serum demir diizeyinin azalmasi, total demir
baglama kapasitesinin artmasi ve transferin saturasyonunun %15’in altina diismesi ile

karakterizedir (26).

DEA; en sik goriilen anemi ¢esidi olup biitiin toplumlarda oldukca fazla goriilen
onemli bir saghk sorunudur (27). DSO’niin raporunda biitiin diinya niifusunun yaklagik
%10-30’da demir eksikligi oldugu tahmin edilmektedir. Ancak burada dikkat edilmesi
gereken en Onemli nokta ‘demir eksikligi’ ile ‘demir eksikligi anemisi’nin birbirinden
farkli klinik durumlar olduguna dikkat edilmelidir (28, 29). Ciinkii bir¢ok insanin demir
depolar1 normal diizeyin altinda olmasina ragmen anemik degillerdir. Demir eksikliginin
anemi seviyesinde olmasa dahi ¢ocuklarda psikomotor ve biiylime gelisme geriligi ile
eriskinlerde mental fonksiyonlarda azalma ve calisma performansi gibi olumsuz etkiler
meydana getirmektedir (29). Aslinda anemi demir eksikliginin ge¢ ortaya c¢ikan

bulgusudur. Kemik iligi demir depolar1 tamamen tiikendikten sonra kandaki hemoglobin




degeri diismeye baslar ve ortalama eritrosit hacmi (MCV) hemoglobinden daha sonra
diiser. Fakat henliz MCV normal seviyelerde iken periferik kan yaymasinda mikrositer
eritrositler gézlenebilir. DE, yetersiz demir alimi, demir malabsorbsiyonu yada emilenden
daha fazla demir kaybi1 ve yetersiz beslenme demir eksikligine sebep olabilir (30). Yetersiz
demir alimi1 6zelikle mensturasyon donemi siddetli gecen kadinlarda demir depolarinda
diismeye neden olabilir. Ayrica gebelik sayisi ¢ok olan kadinlarda da demir eksikligi riski
cok daha yiiksektir (31).

Ulkelerin gelismislik diizeyleri ile yakin iliskisi olan demir eksikligi anemisinin 500
milyondan fazla DEA hastasi oldugu tahmin edilmektedir. Normal sartlarda hemoglobin
diizeyinin erkeklerde 13 gr/dl, kadinlarda ise 12 gr/dl’den diisiik olmasi anemi olarak
tanimlanmaktadir (32). Ancak bu durum sivi agig1 olan hastalar, gebeler yada KOAH
hastalar1 i¢in gegerli degildir (33).

Ginlik Fe ihtiyact ortalama 20 mg’dir. Bunun 1-2 mg’1 diyetle karsilanirken geri
kalan1 metabolizma kendi i¢inde karsilamaktadir. Ciinkii metabolizmanin gereksinim
duydugu demirin esas kaynagi yasam siiresini tamamlamis eritrositlerin makrofajlar
tarafindan yikilmasi sonucu ortaya ¢ikan hemoglobin’den karsilanir (34). Demir viicuttan
gastrointestinal kanal, cilt, {iriner sistem ve epitel hiicrelerin dokiilmesi ile atilabilir
ozellikle kadinlarda menstruasyon doneminde diizenli olarak demir atilimi

gerceklesmektedir (35).

2.2.2. Demir Eksikligi Anemisi Nedenleri

Normal hemoglobin biyosentezi i¢in demirin yanisira globin ve protoporfirin’e de
ithtiya¢ vardir. Viicudun demir depolar1 bosaldiginda kemik iliginde hemoglobin sentezi
yetersiz kalir ve hipokrom mikrositer anemi gelisir (36). Yapilan ¢alismalarda da demir

eksikligi anemisinin gelisiminde 3 faktoriin rol oynadig ifade edilmistir. Bunlar;
* Yetersiz demir alimi
» Kanamalara bagl kan kaybi1

* Azalmis absorbsiyon (37)



Beslenme tek basia nadiren demir eksikligi nedeni iken erkeklerde daha ¢ok demir
dengesini bozan hastaliklarin demir eksikligine neden oldugu bildirilmektedir. Yash
popiilasyonda DEA c¢ogunlukla kronik kan kaybina bagli iken dogurgan kadinlarda
menstrual dongii ve gebelige baghdir (38).

Kan kaybi: Demir eksikliginin ana nedeni olarak kan kayiplar1 gosterilmektedir. Kan
kaybindan kaynakli demir eksikligi anemisi sadece hastanin oykiisii ile tespit edilebilecegi
gibi cesitli laboratuvar bulgular1 ile de tan1 konulabilir (39). Kan kaybinin sebepleri
arasinda ise siklikla melena, hemorajik travmalar, hemoptizi, hematemez, agir diizeyde
menoraji ve hematiiri gosterilmektedir. Gastrointestinal yolla olan kanamalar daha ¢ok
kendisini gizli olarak gostermekte ve genellikle erkeklerde rastlanmaktadir. Bunlarin
disinda tekrarlayan kan bagislari, dogum esnasindaki kayiplar, gebelik ve lohusalik donemi
de kan kaybinin olugsmasma neden olabilir. Gastrointestinal malabsorbsiyon ve demir
alimindaki yetersizlik gibi nedenler de demir eksikligi meydana gelirse 6ncelikle eksikligin
hangi nedenden kaynaklandigi arastirilarak altta yatan malignite yada diger kanamali

hastaliklarin degerlendirilmesi gerekmektedir (40).

Azalmig demir emilimi: Demir eksikliginin sebeplerinden bir digeri ise demirin
malabsorsiyonudur. Son yillara kadar gastrik asit sekresyonunu azaltan proton pompa
inhibitdrlerinin demir eksikligi anemisine neden oldugu biliniyor iken son yillarda yapilan
caligmalarda bu inhibitorlerin demir eksikligi ile herhangi bir iligkisinin olmadigi

bildirilmistir (41).

Postmenopozal kadinlar ile erkeklerde demir eksikligi anemisinin en sik nedenleri
malabsorbsiyon ve gastrointestinal sistem (GIS) kanamasidir. Etiyolojik olarak ise hem
erkek hemde kadinlarda DEA’nin en sik nedeninin kan kaybi artisinin oldugu sdylenebilir.

Kayip kadinlarda daha ¢ok genital yolla olurken erkeklerde GIS’den olmaktadir (42).

Aneminin nedeninin belirlenemedigi ve DEA ile basvuran olgularda ilk diisiiniilmesi
gereken klinik durumlardan biri ¢6lyak hastaligidir (43). Bu vakalardan endoskopik
inceleme esnasinda duedonumun ikinci parcasindan biyopsi alinmalidir. Buna ek olarak
ince barsak emilimi ile ilgili crohn hastaligi ile pankreas yetersizliginde de DEA sik olarak
gortliir (44).



Tablo 4: Demir eksikligi anemisi nedenleri (45)

Azalmoz Demir Ahmm

a-Yetersiz divet

b-Emilinun bomlmas:

- Aklorhidn

- Gastnk cerrala

- Cdhak hastaha:

- astmk pH"1 viikselten 1lag kullamm

- Tanmn fitat, kepek mbi maddeler

- Emilimde ¥arsan metaller (bakwr, kuryun vb.)

- Pika

Artmz demir ]m',ﬂ:ul

a-Gastromtestinal kanama

- Paraztozlar

- Hemoroad

- Peptik 1ilzer

- (rastrt

- Hiztal hermi

- H pylori

- Drvertikiilozs

- Meopla=zi

- Inflamatuwar bagirzak hastaliz:

- Arteniyovendz malformasyon

- Varis

- Salsilat kullamrm

b-Menoraji-metrora)i

c-Tinekalnjik neoplazi

d-Mezane neoplazisi

e-Epistak=is

£Tekkik ipn kan verme

g-Hemoglobiniin

b-5ik flabotom

1- Pulmoner hemosideroz

k-Bronsektaz
1- Eoagilopatler

m-Kromk bébrek yetmezlif ve hemodivahiz

n- Herediter hemsorajik telanjiektaz

Artmms demir ihtiyac

a- Bebeklik gafn

b- Hamulelk

o- Laktasvon

DEA’nin gelistigi bir diger durum ise parsiyel ve total gatsrektomiler ve

gastroenterostomilerdir. Gidalarin hizli bir sekilde bagirsaklardan gegmesi, aklorhidri ve

anostomoz onemli sebeplerdir. Duedonum, mide ve proksimal jejunumu tutan hastaliklar

demir metabolizmasmin bozulmasina neden olarak GIS amiloidozisi hemoraji ve

malabsorbsiyona yol agabilirler (46).

DEA’nin diger nedenleri arasinda multivitaminler, kalsiyum, antiasitler,salisilat ve

diger NSAI gibi ilaglar, intravaskiiler hemoliz, pulmoner hemosiderosis, kronik bdbrek



yetmezligi (KBY) nedeniyle hemodiyaliz, obezite cerrahisi ve paraziter hastaliklar
gelmektedir (47). Ancylostomatidae ailesi i¢inde yer alan ¢engelli solucanlar insanlarda
enfeksiyona neden olarak DEA’ya sebep olabilirler. Ancylostoma duodenale ve Necator
americanus olarak bilinen iki tiirli tropikal ve subtropikal bolgelerde yasayan yaklasik bir
milyar insan1 enfekte etmektedirler. A.duodenale Afrika, Japonya, Cin, Avrupa, Hindistan
ve Pasifik Adalarinda, N.americanus ise Karayipler, Afrika, Asya, Amerika ve Pasifik'te
bulunmaktadir (48). Ulkemizde ise Dogu ve Orta Karadeniz Bolgesinde nekatoriyaza,
Karadeniz Bolgesi ve Dogu Akdeniz bolgesinde ise ankilostomiyaza rastlanmaktadir.
Ankilostomiyaz ve Kroniknekatoriyazda anemi sindirim sistemi bozukluklar1 ve anemi
basta gelmektedir. Hastada kaybedilen kan yerine konulamadigi zaman bir siire sonra

hipokrommikrositer anemi gelisir (49).

2.2.3. Demir Eksikligi Anemisi Metabolizmasi ve Fizyopatoloji

Insan viicudunda bulunan demirin biiyiik béliimii, dolasimdaki 1 mL kompakt hiicrede
bulunan ve 1 mg demir igeren kirmizi kan hiicrelerinde bulunur (50). Demir metabolizmast
beslenme ile alinan ve gastrointestinal sistem, deri hiicreleri ve iriner sistemle atimi
arasinda gecen hassas bir denge ile diizenlenmektedir. Bu dengenin temelinde demir

emilimi bulunmaktadir. Demir emilimini regiile eden faktorler sunlardir (51);

Diyet demirinin tipi ve miktari

Eritropoez

Viicut demir depolarinin durumu

Viicut demir ihtiyact

Hipoksi

Saglikl bir bireyde demir homeostazisi, siki bir sekilde demir emilimi (proksimal ince
bagirsak) ile demir kaybi arasindaki iligki ile dengelenmektedir. Demir emilimi, ¢ok bir
sekilde intestinal kanalin belirli boliimlerinden meydana gelse de asil emilim yeri

duedonumda ve ferr6z seklinde olmaktadir (52).

Demir; ferrik (Fe+3) ve ferrdz (Fe+2) formlarna kolay bir sekilde doniisebilen ve
elektron alip verme kapasitesine sahip dnemli bir nutrienttir. Demir; HEM’e baglanarak

oksijen baglayici miyoglobin ve hemoglobine inkoorpore olur. Bir¢ok enzimin yapisina da
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katilan demir sitokromlar i¢in de son derece elzemdir. Ancak hidrojen peroksitin serbest
iyon radikallerine donme 6zelliginden dolay1 hiicrenin DNA, protein ve membranina zarar
verebilir (53). Demirin baglandigi protoporfirin (hem)-demir ve siilfiir demir bilesikleri
enzim kofaktorii olarak gorev yapabilir. Viicudun demir dengesi ¢cok hassas olup demir

eksikligi yada fazlaligi en sik goriilen hastaliklarin basinda gelmektedir (54).

Viicutta bulunan toplam demir miktar1 4-5 gram kadardir. Bu miktarin %651
hemoglobinde, %4’ii miyoglobinde, %1°1 intraselliiler oksidasyonu kolaylastiran ¢esitli
bilesiklerde %1 kadar1 ise kan plazmasinda transferrin ile birlesir. %15-30 kadar1 ferritin
halinde karaciger parankim hiicreleri ile retikiiloendotelyal sistemde bulunur. Erkeklerde

toplam demir miktar1 3,8 kg iken kadinlarda 2,3 kg kadardir (55).

Ferritin depo demirin 6nemli bir kismin1 olusturur ve suda ¢éziinme 6zelligine sahip
‘apoferritin’ adi verilen protein bir kilif ile bunun i¢inde Fe+++ depolayan kaviteden
meydana gelir. Protein yapisindaki apoferritin 12 dimerli dodecahedron olusturan ve
birbibine benzeyen 24 alt birimden olusur. H ve L olmak iizere iki monomerden olusan
apoferritinin L monomerleri demire baglanabilen ve demirhidrit kristal gelisimi i¢in alan
olusturan 15 hidrofilik dizi igerir (56, 57). H monomerler ise az sayida hidrofilik dizi
iceren demir baglayan histidin intermonomerik pora baglanmasina katkida bulunur. H-
monomerler, apoferritinin olduk¢a hizli ve aktif bir sekilde demir salinimini veya alimini
saglayan ferrooksidaz aktivitesine sahiptirler. H-monomerleri bakimindan zengin olan
apoferritin, demiri L-monomerlerince zengin apoferritine gore daha hizli alir ama demiri
tutmada daha basarisizdir (57). L monomerler ¢ogunlukla karaciger ve dalaktaki depo
merkezlerinde ferritin formunda bulunurlar. Ferritin biitiin doku sivilarinda ve biitiin viicut
hiicrelerinde bulunurlar. Serum ferritini, dokuya spesifik izoferritin 6zelligi veren bir demir
depo glikoproteinidir. Ferritinin normal aralifinin 30-300 ng/mL araliginda olmasi
gerektigi bildirilmistir. Geometrik ortalama ise erkeklerde 88 ng/mL, kadinlarda ise 49
ng/mL’dir (58).

Total viicut depo demiri ile plazma (serum) ferritin konsantrasyonu korelasyon
gostermektedir ve serum ferritin degerinin Sl¢limii demir metabolizmasi hastaliklarinin

tanisinda 6nemli bir klinik belirtegtir (59).

Laktoferrinler ve Transferrinler siit ve plazmaya demir tasiyan glikoprotein grubunu

olustururlar. Karacigerde {iretilen ve glikoprotein yapisinda olan transferrin; organizmada
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demirin transportundan sorumludur (60). Transferrin aslinda total demirin 3 mg gibi ¢ok
diisiik bir kismini yapisinda bulundurur ancak demir metabolizmasinda ¢ok 6nemli bir role
sahiptir. Her bir transferrin molekiilii 2 atom ferrik demir baglayabilir. Normal sartlarda,
transferrindeki demir baglama boélgelerinin {igte biri demirle baglanmistir. Plazmada,
desilitre basina ortalama olarak 100mg (1.8 umol) demir, 200mg (2.5umol) transferrin,
bulunur. Demir transferrine baglanarak eritrosit prekiisorleri iizerinde kemik iligine ulagir.
Buradan reseptér molekiilii kompleksi ve diferrik transferrin molekiilii yolu ile sitozole
gecer. (+)3 degerlikli demir transferrinden ayrilarak +2 demire indirgenir ve mitokondriye
gecer. +2 Demir mitokondride protoporfirinden hem sentezi gergeklesir. Sitozole gegen
hem; hemoglobine doniiserek yeterli hemoglobine sahip olan hiicre g¢ekirdegini atarak

dolasima katilir (61).

Diyetle alinan demirin yaklasik %10-15’i emilmektedir. Islenmis yada pisirilmis
gidalar ile alinan demir aminoasit kompleksleri ve basit inorganik tuzlar seklindedir.
Diyetle alinan demirin iicte birini miyoglobin ve hemoglobinden alinan hem olusturur.
Ancak, besinlerle alinan demirin biyoyararlaniminin anlamli derecede farkli olmasi
emilimi 6nemli Ol¢lide etkiler. Alinan gidalarda demir emilimi yiyecek hem-demiri (et)
iceriyorsa en iyi demir molekiiliinii i¢eriyor anlamina gelmektedir (62). Hem dis1 demirin
biyoyararlinimi artirdigr bilinen ve en sik rastlanan tek besin askorbik asittir. Eritropoez
hiz1 ve demir depolarimin durumuna gore emilim miktar1 4-5 katina ¢ikartilabilmektedir.
Demir emiliminin azalmasi demir depolarinin artmasi ile miimkiin olmaktadir. Hem ve
inorganik demir absorbsiyonu i¢in farklt mekanizmalar (yolaklar) kullanilmaktadir ancak
bu mekanizmalar heniiz tam anlamu ile agikliga kavusturulamamustir (63). Ornegin demirin
intestinal mukozadan plazmaya gecis mekanizmasi kesin olarak bilinmemektedir. Demir
absorbsiyonu, demir eksikli§i durumunda artar; demir fazlaligi durumunda ise azalir.
Antimikrobiyal peptid hepsidinin demir homeostazin1 sagladigr diistiniilmektedir. Demir
homeostazinda gorevli proteinler, demirlerden birinin RNA da sap-ilmek yapilar halinde
bulunan demire duyarli elementler araciligi ile (IREs) ile diizenlenir. IRP-1’ler IRE
demirle kompleks meydana getirmedigi zaman IRE’ye baglanan ancak demir varliginda
baglanmayan sitoplazmik akonitaz iken IRP-2, demirin varligiyla destabilize edilen bir
proteindir. IRP’ler IRS’ lere mRNA’nin 5’ucunda baglanirlarsa translasyonu engellerler;

3’ucta baglandiklarinda ise mesaji1 stabilize ederler (64).
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Demir emilimi ¢ok smirli oldugundan viicutta gilinliik gereksinimleri karsilayabilmek
icin ileri derecede koruyucu bir mekanizmaya ihtiya¢ vardir. Yaslanan ve fonksiyonel
Ozelliklerini kaybeden eritrositler mononiikleer fagosit hiicreler tarafindan fagosite
edilirler. Bunlarin sindirilmesiyle ortaya c¢ikan demir; yeniden kullanilmak {izere
transferrin tarafindan yakalanir. Demirin bu yeniden kullanimi giinliik demir
gereksiniminin yaklagik %97’sini (yaklasik 25 mg demir) karsilayacak derecede etkilidir.
Kalan demirin 1 mg’1 ise bagirsaklardan emilimle elde edilir. Normal sartlarda demir
viicuda gastrointestinal sistemden, 6zellikle de duodenum’dan girer. Emilen demir miktar1
viicut ihtiyaclarima gore diizenlenir. Demir eksikliginde emilimi aktif Eritropoez ile

artarken, demir fazlaliginda emilimi azalir (65).

2.2.4. Demir Eksikligi Anemisinde Klinik ve Laboratuvar Bulgular

DEA bulgu ve semptomlarinin bir boliimii aneminin varliginda geri kalani ise altta
yatan hastaliklardan kaynaklanmaktadir. Semptomlarin siddeti aneminin gelisim siiresine,
derinligine, hastanin yasina, mevcut hastaliklarina ve cinsiyete gore degisiklik
gostermektedir. Anemi aylar hatta yillar i¢cinde yavas yavas gelisirse 2,3—difosfogliserat
artist ve plazma volliimiinde artis gibi kompansatuvar mekanizmalar yolu ile semptomlarin
ortaya cikist gecikebilir (66). DEA hastalarinda farkli seviyelerde azalmis egzersiz
toleransi, solukluk, bas agrisi, egzersiz dispnesi, halsizlik, sersemlik, carpinti, sinirlilik,
cinsel isteksizlik, gerginlik ve is performansinda azalma gibi semptom ve bulgularin biri
yada birkaci ayn1 anda goriilebilir (67). DEA’inde soguga karst intolerans oldukca
yiiksektir. Ayrica DEA ile birlikte koroner arter hastaligi olan kisilerde angina pektoris
aneminin ilk belirtisi olarak ortaya ¢ikabilir. DEA cocuklarda belirgin kognitif sorunlara
neden olabildigi gibi kasinti ve sa¢ dokiilmesine de sebep olabilir. DEA’nde papiller
atrofiye baglh dilde kizarma ve diizlesme, angiiler stomatit ve tirnak degisiklikleri (kasik
tirnak, tirnak kirilmasi) goriilebilir (68). Uzun siiren ciddi demir eksikliginde onemli
metabolik problemler meydana gelebilir. Ornegin ciddi DEA’nde eriskin ve ¢ocuklarda
besinsel niteligi olmayan nesneleri yeme istegi pika goriilebilir. DEA’de aneminin siddeti

ile orantil1 olarak genellikle kalpte tiftirim gortiliir (69).

Demir eksikliginin hiicresel alt yapisinda demir ihtiva eden bilesenlerin yeterince
gorevlerini yerine getirememesi ve bu olayin sonucunda hiicresel metabolizmada motor ve
bliylime gelisimi ile davranigsal ve fiziksel fonksiyonlarda islevsizlik, immiin sistemde

sorunlari termoregiilasyon, deri ve mukozalarda 6nemli degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir
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(70). Demir eksikligine 6zgli en klinik belirti tirnak bombeliginin kaybolmas1 yani ice
¢okmesidir (71). Ozellikle yasl bireylerde dil papillarinda atrofi, yanak mukoza atrofisi,
glossittis ve cheliosis angular stomatit yaygmlikla goriliir (72). Ayrica 6zafagial web’e
baglh disfaljide demir eksikligi olan yasl kadinlarda siklikla goriilmektedir. Bu lezyon
ilerleyen asamalarda Plummer-Winsonveya PetersonBrown-Kelly sendromu adi verilen
Klinik bir durum ile sonuglanmaktadir (73). Gastrik mukoza atrofisinin kendisi demir
eksikligine yol acabilecedi gibi bazen de demir eksikliginin bir komplikasyonu olarak
ortaya ¢ikmaktadir. Erken ¢ocukluk ¢aginda baslayan ve ¢inko eksikligi ile birlikte kendini
gosteren demir eksikligi anemisinde hepatosplenomegaliye bagli abdominal belirtiler

geligebilir (72).

Gorsel ve isitsel sorunlara da yol acabilen demir eksikligi 6zellikle ¢ocuklar arasinda
giicsiiz bilissel sorunlar ile iligkilendirilebilir. Yapilan ¢alismalarda ileri demir eksikliginin
cocuklarin gelisimsel test performanslarini olumsuz yonde etkileyerek, motor ve mental
testlerin en az birinden diisiik puanlar almalarina neden oldugu bildirilmistir (74). Demir;
beyinde monoaminlerin metabolizmasinda ¢ok kritik bir rol oynamaktadir. Demir
eksikliginde monoamin metabolizmast bozulmakta ve oksidaz aktivitesine bagli olarak

hafiza sorunlari, uyuklama, dikkat, apati, irritabiliteve konsantrasyonda azalma meydana

gelir (75).

Pikali hastalar ince barsakta demir ile selat olusturarak sorun olusturabilen buz
(pagofaji), kil (jeofaji) yada nisasta (amilofaji) yiyebilirler. Anemi eslik etsin yada etmesin,
demir eksikligi sorunu diizeltilebilir. Graniilositler, myeloperoksidaz ile bakterileri fagosite
ederler. Myelopreksidazlarin yapisinda bulunan 6nemli molekiillerden biri demirdir ve
eksikliginde myeloperoksidazda azalma olmasi enfeksiyonlara karsi diren¢ azalmasina
neden olur (72). Notrofil islevlerinin bozulmasinda demir eksikliginin rol oynadigi
diisiiniilmektedir.Bu konuda yapilan bir ¢calismada orta seviyeli DEA’da, kalbin diastolik
ve sistolik islevlerinin hiperdinamik sirkulasyona paralel degisiklikler gostermekle birlikte
genel olarak korundugu belirlenmistir. Anemi’nin tedavi edilmesinden once goriilen
ugultu, kulakta dolgunluk, ¢inlama ve tolerans sorunlarinin tedavi sonrasinda belirgin
oranda azaldigi tespit edilmistir (76). Kohort calismalarda DEA ile birlikte psddotiimor
serebri goriilebilecegi hatta bu olgularin ortak 6zelliginin, DEA belirgin etiyolojisinin
olmayis1, hepsinin gen¢ kadin olmalar1 ve bu hastalarin parenteral yada oral demir tedavisi

ile kisa siirede iyilestikleri tespit edilmistir (77).
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Hipokromi ve mikrositoz; kronik hastaliklar, folat ve B12 vitamini eksikligi yoksa
DEA ic¢in duyarhi belirteglerdi. MCH ise kan saymmi cihazlarindan ve kanin
saklanmasindan en az etkilenen eritrosit indeksidir (78, 79). Hipokromi ve mikrositoz
bircok hemoglobinopatik vakada goriilmektedir. Demir eksikliginin serum gdostergeleri;
diisiik demir, diisiik ferritin, artmis eritrosit protoporfirini, artmis total demir baglama
kapasitesi ve artmig transferrin baglayan reseptorlerdir. Diisiik hemoglobinin (kadinlarda
12 g/dl, ve erkeklerde 13 g/dl altinda) ve diisiik serum ferritinin (12-15 ug/L) DEA tanisi
icin yeterli oldugu kabul edilmektedir. Ozellikle yasl bireylerde eslik eden diger

hastaliklarin bulunmasi DEA tanisinda zorluk olusturmaktadir (79).

Baz1 popiilasyonlarda kronik hastalik anemisi ile DEA birlikteligi siklikla goriildiigii
icin ferritinin tanisal degeri sinirlilik gostermektedir. Yeni gelistirilen tekniklere ragmen
DEA i¢in altin standart yilladir kullanilan kemik iliginde demir depolarinin incelenmesidir
(80, 81). Kemik iliginde depo demirin degerlendirilmesi ile birlikte serum ferritin
seviyesinin tespiti de demir eksikligi anemisi tanisinda tek basmna kullanilan en giicli
parametrelerden biridir (71, 81). Ferritin ayn1 zamanda akut faz reaktani oldugu igin
malignensiler ve kronik inflamatuvar hastaliklarda artmaktadir. Ancak yinede serum
ferritin seviyesi, demir eksikligi tanisin1 koymada degerli sonuglar vermektedir. DEA’da
serum demir seviyesi diistiikten sonra total demir baglama kapasitesi (TDBK) yiikselirken
Hb’de diisme meydana gelmektedir (82). Ciinkii; hemoglobin metabolizmasinda artis
ancak protoporfirin ve globinin varligi ile miimkiin olmaktadir. Demir eksikligi durumunda
ise hemoglobin sentezi defekti meydana gelmektedir. Bu durumun sonucu olarak da demir
eksikligi anemisinin olugmas1 kadar eritrositlerin tanisal 6zelliklerini tastyan normalden
kiigiik ‘mikrositik’ ve azalmis sayida hemoglobin igermesinin de ‘hipokromik’ sebebini

olusturmaktadir (83).
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Tablo 5:Demir eksikligi anemisini kronik hastalik anemisinden ayiran laboratuvar
bulgulan (13)

Inceleme Sonug
DEA KHA KHA + DEA

Serum Ferritini l T J'

veya normal
Serum demiri L l 1
Demir baglama T ‘
kapasitesi veya normal
Transferrin L J,
Saturasyonu veya normal

MCV; tam gelismis demir eksikliginde ortalama eritrosit hacmini gostermektedir ve
deger 80 femtolitrenin altina diistiigiinde hiicre mikrositiktir anlami tagir. MCHC ise; her
bir eritrosite diisen ortalama hemoglobin konsantrasyonunu gostermektedir ve degeri
31g/d’'nin alina diistiiglinde hiicre hipokromiktir. Demir dengesi ilk bozulmaya
basladiginda oncelikle karaciger, dalak ve kemikler etkilenmektedir ki literatiirde bu
durum prelatent demir eksikligi olarak adlandirilmaktadir. Prelatent DEA’dan sonra
plazma demir azalimi ve takibinde tam demir eksikligi olusur ki bu durumda artik
hemoglobin rejenerasyonu igin gerekli olan demir kemik iliginde depo edilemez ve serbest

eritrosit protoporfirini artarken kan hemoglobin diizeyi azalir (84).

Bazi eritrositlerin boyut olarak birbirine esit olmamasi durumu olan anizositoz; demir
eksikligi anemisindeki en erken morfolojik degisikliktir. Anizositoz tipik olarak hafif
ovalositoz ile birliktedir ve erken evrede (hemoglobin konsantrasyonu > 11gr/dl ve mean
corpuscular volume (MCV< 80 fl ) normokrom normositer anemi mevcuttur. Orta veya
agir anemide ise hipokromik ve mikrositik eritrositlere ek olarak hedef hiicreler (target
cell) gozlenebilir. Dolayis1 ile aneminin siddetinin belirlenmesinde hipokromi ve
mikrositoz 6nemli rol oynamaktadir. Demir eksikliginin siddetlendigi durumlarda

eritrositler uzun hipokromik elipsoid seklindedir ve bunlara “kalem hiicresi” denir (85).

Poikilositoz; farkli sekillerdeki eritrositleri ifade etmekte olupdolasan eritrositlerdeki
hasar ile anormal eritropoezi yansitmaktadir. %20 oraninda rastlanan l6kopeniye

hipersegmente megaloblastik aneminin eslik edip etmedigi arastirilmali ve parcali notrofil
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varlig1 kontrol edilmelidir. Ayrica bu durumda invitro kosullarda nétrofil islev bozuklugu

ile T hiicre ¢ogalmasi meydana gelebilir (84).

Tan1 sirasinda degisik oranlarda trombositoz goriilebilir. Cocuklarda trombositoz
kadar trombositopeni goriilebilirken trombositopeni erigskinlerde nadiren goriiliir ve eslik
eden baska bir sorun yada hastaliknedeni ile olabilir. Retikiilosit sayis1 diisiik veya
normaldir. Fonksiyonel demir eksikliginin en erken gostergelerinden biri retikiilosit
hemoglobin igerigidir. Ciinkii retikiilositler 1-2 giin icerisinde kana ve dolagima salinan

olgunlagmamus eritrositlerdir. Dolayisi ile demir eksikligi tanisinda kritik rol oynarlar (68).

Demir eksikligi anemisinde serum demir konsantrasyonu genellikle oldukca diisiiktiir
ancak bazi durumlarda normal seviye goOsterebilir. toplumlar arasinda ve yapilan
laboratuvarlara gore farklilik gosterse de normal demir degerleri erkeklerde 75-175ug/dl
(13-31umol /1); kadinlarda yaklasik 10 pg/dl (2umol/l) daha diisiiktir. DEA tanisinda
ornekler serum demiri i¢in 8 saatlik aglik sonrasi sabah, parenteral demir alanlarda ilag
kesildikten 2-3 hafta sonra, oral demir preparati alanlarda ise kesildikten 24 saat sonra

alinmalidir (86).

Kandaki transferrin miktarmin 6l¢iimii demir baglama kapasitesi olarak
tanimlanmaktadir. Serumda 100 pg/dl demir bulunmaktadir. Serumdaki bu demiri
baglamak icin ise hazir 250-450 pg/dl transferrin bulunmalidir. Ancak bu sekilde
transferrinin 1/3 kism1 demir ile baglanabilmektedir. Transferrinin demir ile bagli olmayan
kism1 ve serum demiri toplami, total serum demir baglama kapasitesini (serum total
transferrin diizeyi) meydana getirmektedir. Serum transferrin diizeyi (TDBK) oral
kontraseptif kullanimi, gebelik ve demir eksikliginde artmakta (400upg/dl’nin {istii),
enfeksiyon, malignite vb. kronik enflamatuvar durumlarda ise azalmaktadir (200pg/d1’nin
alt1) (87).

Serum demirinin total demir baglama kapasitesine boliinmesi ile serum transferrin
diizeyi (TDBK) elde edilmektedir (serum demiri/TDBK x 100). Transferrin
saturasyonunun %?20’nin altina diigmesi artik eritropoez icin yeterli miktarda demir
olmadigimi gostermektedir. Saturasyonun %]15’un altina diismesi ise demir eksikliginin

kesin gostergesidir (88).

Viicuttaki toplam demir depolarin1 ferritin diizeyleri yansitmaktadir. Karacigerden

toplam viicut demiriyle orantili olarak sentez edilen ferritin seviyesinin 12 pg/I’den az
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olmasi dncelikle demir eksikligi tanisini akla getirmelidir. Ancak ferritin akut faz reaktani
oldugu i¢in tan1 konulmali ve enflamatuvar hastalik, ates, enfeksiyon gibi diger stres edici
faktorler dikkatli bir sekilde arastirilmalidir. Demir eksikliginde ferritin seviyeleri strese
cevaben 50-100pg/I’den daha yukari ¢ikmaz, dolayisi ile ferritin seviyesinin 100ug/1
tizerinde olmasi DEA olmadigina isaret etmektedir. Serum ferritin konsantrasyonunda
azalmaya neden olan ii¢ faktér bulunmaktadir. Bunlar demir eksikligi, askorbik asit
eksikligi ve hipotiroididir. Bu faktorlerden dolay1 ferritin diizeyindeki azalmaya mutlaka
dikkat edilmelidir. Serbest eritrosit protoporfirini (FEP) demir eksikligi, sideroblastik
anemi ve kursun zehirlenmesi gibi durumlarda artar ve tarama testi olarak kullanilabilir

(89).

2.2.5. Demir Eksikligi Anemisinde Prevelans

Anemi, diinyada yaklasik 1,62 milyar kisiyi veya diinya niifusunun yaklasik dortte
birini etkileyen bir halk sagligi sorunudur. Farkli anemi tiirleri bulunmaktadir ancak bunlar
arasinda diinya capinda en yaygin goriilen yayilma olarak kabul edilen demir eksikligi
anemisidir (90). Demir eksikligi anemisi, ligiincii diinya iilkelerinde tiim anemilerin
%75'in1 olusturmakta ve popiilasyonun %30'unu etkilemektedir (91). DEA’nin gelismekte
olan bir¢ok iilkede salgin seviyelere ulasmistir ve su anda diinyadaki en yaygin mikro
besin eksikligi oldugu bildirilmektedir (92). Demir eksikligi anemisinin, biiyiime, biligsel
gelisim, diistik zihinsel, motor fonksiyon, diisiik is kapasitesi ve genellikle diisiik yasam
kalitesi gibi riskleri olan bireyler iizerinde olumsuz bir etkisi vardir. Sanayilesmemis
iilkelerde cok sayida cocuk ve kadini etkilemenin yani sira, neredeyse tiim sanayilesmis
iilkelerde de 6nemli derecede yaygin olan tek besin eksikligidir (93). Demir eksikligi i¢in
mevcut kiiresel rakamlar yoktur, ancak anemiyi dolayli bir gosterge olarak kullanmak,
sanayilesmemis iilkelerde ve en az %30-40'min sanayilesmis {iilkelerde okul Oncesi
cocuklarin ve hamile kadinlarin cogunun demir eksikliginde oldugu tahmin edilebilir (94)

(Tablo 5).
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Tablo 6: Endiistrilesmis ve endiistrilesmemis iilkelerde DEA prevelansi (1)

Endiistrilesmis iilkeler Endiistrilesmemis
tilkeler

Cocuklar (0-4 yas) 20.1 39.0
Cocuklar (5-14 yas) 5.9 48.1
Hamile kadin 22.7 52.0
Biitiin kadinlar 10.3 42.3
Erkekler 4.3 30

Yagslilar (60 yas iistii) 12.0 45.2

Degistirilemeyen ve degistirilebilen ¢esitli faktorler, bireyin demir dengesi lizerinde,
sosyodemografik ozelliklerden (bireyin yasi, cinsiyeti, medeni durumu, egitim diizeyi,
gelir ve etnik koken dahil) miktarina ve kalitesine kadar, kombinasyon halinde veya tek
basina etki eder. Zihinsel ve fiziksel saglhigi etkileyen demir, tiiketilen yiyecek ve
iceceklerde, alinan ilaglarda bulunmakta ve dogrudan bireylerin sahip olduklar
anormallikler ve genetik yapilar etkilemektedir. DEA'nin derhal belirlenmemesi ve tedavi
edilmemesi durumunda, 6zellikle kadinlarda negatif maternal ve yenidogan sonuclar1 da
dahil olmak {izere yasam boyu etkilerinin ve ileriki yasamlarda ytiksek bir sakatlik riskinin

oldugu bilinmektedir (95).

Diinyadaki gebe kadinlarin yaklasik yarisinin anemik oldugu tahmin edilmektedir:
Sanayilesmemis iilkelerde%52,sanayilesmis llkelerde %23’diir. Bununla birlikte,
sanayilesmis tlilkelerde, ¢ogu hamile kadiin bir dereceye kadar demir eksikligi yasadigi
diisiiniilmektedir (19). Ornegin, Paris'teki iiniversitelere giden hamile kadinlarin%75'i
tikenmis demir depolarinin oldugu belirtilmistir (96). Al Hassan ise, Suudi uyruklu bir
kadin {tniversite Ogrencisi i¢in tahmini olarak DEA prevelansinin %64 oldugunu
bildirmistir, ancak yapilan bu arastirmalarda, DEA ile baglantili potansiyel risk faktorleri

g0z ard1 edilmistir (97).

DEA ozellikle Giiney Asya'da belirgindir. Ornegin Hindistan, hamile kadinlarmn
%388'ine ve hamile olmayan kadinlarin %74'tine etkilenmektedir. Afrika genelinde, hamile
kadinlarin yaklasik%50'si ve hamile olmayan kadinlarin %401 anemiktir (98). En c¢ok

etkilenen Bat1 Afrika, en az Giliney Afrika'dir. Latin Amerika ve Karayipler'de hamile ve
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hamile olmayan kadinlarda DEA prevalanslar1 sirasiyla%40 ve%30'dur. En yiiksek
seviyeler Karayipler'de olup, bazi adalarda hamile kadinlarda%60'a ulasmaktadir (99).

Cesitli yas gruplart igin yayginlik verileri tiim iilkeler i¢in mevcut degildir. Bununla
birlikte, okul Oncesi ¢ocuklar arasindaki prevalans orani genellikle hamile kadinlar
arasindaki orana benzer veya daha yiiksektir. Epidemiyolojik prevalans haritalamasi,
kesilmeyi veya aneminin halk sagligi siddetini derecelendirmek igin ilgili kriterler
sunmaktadir (99, 100). Sanayilesmis iilkelerin ¢ogunda, hamile kadinlar arasinda anemi
prevalansi %20 civarindadir. Bu nedenle, bu popiilasyonlar1 orta prevalansa sahip olarak
siiflandirmanin makul oldugu diisiiniilmektedir, ¢iink{i%35'e varan bir prevalans, herhangi

bir popiilasyonda anormal olarak kabul edilmeyebilir (101).

Tablo 6’da belirtildigi gibi Tiirkiye’de de DEA prevelans: ile ilgili ¢ok sayida calisma
yapilmistir. Yapilan bu ¢alismalarda ilk goze ¢arpan sonu¢ DEA’nin siit cocuklarinda diger
yas gruplarina gore daha fazla yayginlik gosterdigidir. Diinya ¢apinda yapilan ¢aligmalara
benzer olarak {lilkemizde de sosyoekonomik yonden geri kalmis yorelerde DEA
yayginligimin arttig tespit edilmistir. Tiirkiye genelinde 6zellikle ¢cocuklarda (okul dncesi,

okul ¢ag1 ve adolesanlarda) DEA varlig1 biitiin bolgelerde gozlenmektedir (102).
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Tablo 7: Tiirkiye’de yapilan yayinlarda DEA prevelansi (102)

Calisma Say1 Yas Sonu¢
grubu
Pikas1 olan | 107/60 | 1-6 DEA:Pikalilarda %76.6 | Urfa DE/pika ve parazitoz arasinda
cocuklar/ Kontrol grubunda %35 anlaml iliski
Kontrol
grubu DEA: Pikalilarda %57
Kontrol grubunda
%21.7
Okul 2913 6-16 DEA: %3.18 Urfa
¢ocuklari
Okul 220 9-12 DEA: %3.96 Urfa DE siklig1 ferritin diizeylerine gore
¢ocuklari %5.45, SD diizeyi ve TS a gore ise
%11.39 Ferritin+SD+TS ile tani
konan DEA siklig1 %3.96
2 ayr1 | 1633 6-18 DEA: 1. okul: %4.2 2. | Malatya | DEA riski 11-18 yas grubunda 10
okuldaki okul: %13.8 yas ve altina gore 2.74 kat daha
ilkdgretim yiiksek, annenin egitim diizeyi
¢ocuklari distikligii ile (OR=2.99). Aile
geliri disiik olanlarda 1.75 kat
daha fazla
Herhangi 1362 0.25- -23 ay arasi ¢ocuklarda | Kirikkale
bir nedenle 16 4 diger yas gruplarina
hastaneye gore anemi  sikligi
basvuran artmis
hastalar
Okul 6ncesi | 1004 0.5-6 DEA: %6.5 Toplam | Erzurum
anemi: %14.7
Herhangi 742 0.5-14 | DEA: %18,48 Toplam | Ankara
bir nedenle anemi: %22
hastaneye
bagvuran
hastalar
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2.2.6. Demir Eksikligi Anemisi Asamalari

Saglikli bir insanda bulunan toplam demir miktar1 3-4 gr kadardir. Erigkin bir erkekte
yaklagik 10 mg/kg demir bulunurken bu demirin biiyiik kism1 karaciger, dalak ve kemik
iliginde bulunmaktadir (103). ABD’de yapilan bir calismada 20-45 yas arast kadinlarin
%93’linde 5.5+3.4 mg/kg depo demir bulunurken %7’°de ise 3.9 = 3.2 mg/kg ile demir
eksikligi oldugu saptanmistir. Bu konuda yapilan bir bagka calismada ise demir
depolarindaki eksiklik %20 civarinda oldugu bildirilmistir (104).

Demir eksikligi olusumu ii¢ asamada gerceklesmektedir (105):

2.2.6.1.Prelatent demir eksikligi

Kan kaybmin diyetten emilim kabiliyetini astig1 veya viicudun demir ihtiyacinin
negatif oldugu demir dengesidir. Viicudun demir ihtiyac1 normal kosullarda kemik iligi
dalak ve karacigerden karsilanmaktadir. Ferritin seviyesi veya kemik iligi
aspirasyonlarinda boyanabilir demirin orani azalacaktir. TDBK diizeyleri, serum demir ve
serbest eritrosit protoporfirin diizeyi normal sinirlarda kalmaktadir. Bu asamada eritrosit

olgiitleri ve morfolojisi normaldir (106).

2.2.6.2.Latent demir eksikligi (LDE)

LDE; Eritropoez asamasi ile karakterizedir. Demir depolar1 tiikendigi zaman,
serum demiri diigmeye baglarken, TDBK ve serbest eritrosit protoporfirin seviyesi artar.
Serum ferritin diizeyi <15 pg/l altina indigi zaman ilik demir depolar tilkenmis anlamina
gelmektedir. Transferrin saturasyonu %15-20’ye diistiigii zaman, hemoglobin sentezi
bozulur. Mikrositik hiicrelerin ilk goriinlimleri periferik yaymada ortaya ¢ikar ve
dolasimda  hipokromik retikiilositler —gozlenmeye baslar. Bu evre transferrin

saturasyonunun kontrolii ile belirlenebilir (107).

2.2.6.3.Belirgin DEA

Hemoglobinin diistiigli hematoloji dis1 ve hematolojik belirtilerin eslik ettigi,
eritrosit sayisinin azaldigi ve eritrositlerde mikrositoz ve hipokrominin belirginlestigi
donemdir. Hematokrit degeri %31-32 nin altina diistiigiinde eritrosit indeksleri mikrositik
olur. MCV’nin 80 fL’nin, MCHC nin ise 27 pikogramin altinda olmasi demir eksikliginin

en tipik laboratuvar bulgusudur. Demir eksikligi anemisi ile birlikte folik asit yada B12
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eksikligi de varsa MCV normal sinirlar iginde gozlenebilir. Ancak hasta semptomatik

duruma gelmis ise hemoglobin < 8 gr/dL’dir (108).

Kemik iligi ve eritropoetin yanitlari: Yapilan bilimsel ¢aligmalarda demir ve demire
bagli hem eksikliginin globin sentezinde azalmaya neden oldugu ve bu durumun hafif
diizeyde hipo-proliferasyonla sonu¢landigi bildirilmistir. Globindeki azalmaya hem-regiile
translasyonel inhibitér (HRI) adi verilen bir protein kinaz neden olmaktadir Demir/hem
eksikliginde elF2’ nin alfa subiinitesini HRI translasyonel baslatic1 faktor fosforile etmekte
ve dolayist ile bu iinite globin sentezini regiile etmektedir. Eritropetin diizeyi demir
eksikligi anemisinde artmistir fakat demir eksikliginden dolayr mutlak retikiilosit sayist

eritropoez yavasladigindan azalmistir (82).

2.2.7. Demir Eksikligi Anemisinde Tan1

DEA, testi gerceklestiren laboratuvar igin referans araliinin altindaki Hb
konsantrasyonu (yasa, cinsiyete ve gebelige 6zgii) baz alinarak tanmimlanir. DSO anemiyi
erkeklerde 13g/dl'nin altinda, kadinlarda 12g/dl, hamile kadmlarda ve okul &ncesi
cocuklarda 11g/dI'nin altinda olarak tanimlamaktadir (19).

Demir eksikligi anemisinde en 6nemli ayirici tani; diisiik ortalama korpuskiiler hacim

(MCYV) ile ortalama korpiiskiiler hemoglobin (MCH) dir (109).

Serum ferritin diizeyi en kolay ulagilabilir ve faydali demir eksikligi indeksidir.
Anemik bir yetiskinde, 15 mg/L'nin altindaki bir ferritin diizeyi demir eksikliginin tanisidir
ve 15 ile 30 mg/L arasindaki seviyeler oldukca belirgindir. Cocuklar i¢in daha diisiik
esikler (10 ila 12 mg / L) kullanilmistir. Bununla birlikte, ferritin ayrica bir akut faz
proteinidir ve iltithaplanma, enfeksiyon, karaciger hastaligi ve malignitede yiikselir. Bu
ozelliginden dolay1 var olan sistemik hastaliklarda ve demir eksikligi olan hastalarda
yaniltict sekilde artan ferritin seviyelerine neden olabilir. Yashlarda veya inflamasyonlu
hastalarda, demir eksikligi 60-100 mg/L'ye kadar ferritin degerlerinde mevcut olabilir.
Serum demiri diizeyleri, 6nemli giinliikk degiskenlik gostermekle birlikte, hem demir
eksikligi hem de inflamasyonda diisiiktiir ve demir eksikligi tanisinda kullanilmamalidir
(110).
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Tablo 8: DEA tanisi igin baslangig testler (13)

Aragtirma Uygulama Notlar
Hemogram *  Anemiyi saptar Periferik  yaymada mikrositoz  ve
e DEA diisiindiirebilir hipokromi, MCV wve MCH disiikligii
e Tam koydurucu degil DEA’ni kuvvetle diiglindiiriir
Serum ferritini ¢ Tamda seckin test e KHA* we habis hastahk varsa
¢ Serum fernitin defen ve depo glivenilmez
demir durumu (ug/L) o Artmus ferritin deferi DE’wi
Yetiskinlerde diglamaz
<15  DE tamsi koydurucu** s Artrs  ferritin miktarlarim
15-50  olasi demur eksiklifn degerlendirirken hastalarda CRP
50-100 DE olasihf var de bakilmalidur.
=100 DE olasihifi yok
Cocuklarda
<12 DE tamsim koydurur

*KHA, kronik hastahik anemisi; ** duyarlik:%59; 6zgiilliik: %99

2.2.8. Demir Eksikligi Anemisinde Tedavi

Demir tedavisi; bosalmis demir depolarinin asamali olarak normal degerlere

yiikseltilmesi iglemidir (111).

Demir eksikliginin tedavisi iki kademede olmaktadir. Oncelikle demir eksikligine
neden olan durum arastirilir (112). Kanama varligi siiphesinde gastrointestinal, jinekolojik
ve radyolojik incelemeler yapilir kanama odag arastirilir. Sonug olarak altta yatan sebebe
yonelik olarak tedavi uygulanir. Oral demir preparatlar1 ancak oral demiri tolere edememe,
emilim kusuru ve emilimi engelleyen sindirim sistemi hastaligi yoksa verilebilir. Hb
seviyesi normal diizeye ¢iktiktan sonra 3-6 ay daha oral demir tedavisine devam edilir.
Oral ferr6z demir tuzlar ferrik demir tuzlarindan daha iyi emildikleri i¢in oral tedavide
Fe+2 preparatlar (siilfat, glukonat, fumarat) tercih edilmektedir. Fe+2 preparatlari; Fe+3
preparatlarina gore daha ucuz, daha etkili ve yan etki agisindan daha giivenlidir. Klinik
olarak Onerilen ve giinliik alinmas1 gereken demir miktar1 100-200 mg arasindadir. 100-
200 mg’lik oral ferroz siilfat tedavisi aktif kanamasi ve emilim bozuklugu olmayan
hastalarda yeterlidir. Yan etkisi olduk¢a az oldugu i¢i oral ferréz siilfat tedavisi
giivenilirdir. Intramuskiiler demir tedavisine ise oldukca az basvurulur. DEA’de oral demir
tedavisi ile hemoglobin 2-4 hafta iginde 1-2 g/dl artar. Bu nedenle tedavinin

baslanmasindan 2-4 hafta sonra bir kan sayimi istenmelidir. Uygun demir dozlar verilmis
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ve altta yatan neden diizeltilmis ise anemi 2-4 ay i¢inde diizelecektir. Oral demir
tedavisinde; kusma, diglerde boyanma, bulanti, karin agrisi, kabizlik, epigastrik agri, diski

renginde siyahlasma gibi yan etkiler goriilebilir (113).

Her yasa 6zgii demir alimi1 DEA olusumu riskini minimuma indirebilir. Altta yatan
neden tiim hastalarda tespit edilmelidir. Ozellikle DEA'l erkeklerde ve menopoz sonrasi
kadinlarda ve ayrica bazi premenopozal kadinlarda, iyi huylu veya malign GI lezyonlari,
inflamatuar kosullar (inflamatuar barsak hastalig1 gibi) ve peptik iilser degerlendirmesi ile

¢olyak taramasi yapilmalidir (114).

Yetigkinlerde DEA tedavisi i¢in dnerilen normal oral demir dozu giinliik veya 2 ila 3
boliinmiis dozda 100-200 mg element demirdir; Cocuklar i¢in onerilen dozlar 3-6 mg / kg /
giin elementer demirdir. Multivitamin mineral takviyeleri, demir icerigi diisiik oldugundan

ve absorbsiyon azaltilabileceginden DEA'nin tedavisinde kullanilmamalidir (106).

Tablo 9: Yaslara gore tavsiye edilen demir alim (110)

Tavsiye edilen demir alim (mg/ giin)

Infant cocuklarda- 7—12 aylik 11
Cocuklarda- 1-3 yas 9
Cocuklarda 4-8 yas 10
Cocuklarda 9-13 yas 8
Erkeklerde 14-18 yas 11
Kizlarda 14-18 yas 15
Yetiskin erkeklerde 8
Kadinlarda 18-50 yas 18
Kadinlarda > 50 yas 8
Hamilelerde 27
Laktasyon14-18 yas 10
Laktasyon > 18 yas 9
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Kadinlarda ve cocuklarda yapilan g¢aligmalar, diisiik dozlarda demir demirin etkili
olabilecegini ve daha az GI yan etkisi ile iligkili olabilecegini gostermistir. Yetiskinlerde,
daha diisiik dozlar ya ara doz tabletler (yaklasik 30-60 mg elementer demir igeren) ya da
aralikli dozlama yoluyla (6rnegin, haftada iki giin) alinabilir. Her iki yaklasim da, standart
doz demir ile GIS yan etkilerinin siddetli oldugu DEA'll hastalarda faydal1 olabilir, ancak
hizl1 Hb artis1 beklenmemelidir(115).

Terapotik oral demir dozlarindan sonra, 72 saat iginde retikiilositoz olusmali ve Hb
diizeyleri her 3 haftada bir yaklagik 2 g/dl artmalidir. Demir depolarinin dolmasi igin,
Hb'nin normallesmesinden sonra 3-6 ay boyunca (20 ¢ocuklarda 2-3 ay) tedaviye devam
etmek uygundur. DEA demir depolarmin yeniden doldurulmasindan sonra DEA

tekrarlarsa, kanama kaynagi siddetle aranmalidir (116).

26



3. GEREC YONTEM

3.1.Arastirmanin Sekli

Prospektif tipteki bu calisma Van Yiiziincii Yil Universitesi Tip Fakiiltesi I¢

Hastaliklar1 Klinigi’ne basvuran demir eksikligi anemisi olan kadinlar {izerinde yapildi.

3.2.Arastirmanin Evreni

Calismaya Ocak 2018-Ocak 2019 tarihleri arasinda Van Yiiziincii Y11 Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Klinigi’ne basvuran demir eksikligi anemisi tanis1 almis 18-50 yas

arasindaki premenapozal kadin hastalar alindi.

3.3.Arastirmanin Orneklemi

Arastirmamizda evrendeki birey sayisi bilinmedigi i¢in caligmaya alinmasi gereken

denek sayisi
n=t2.p.q/d2
formilii kullanilarak hesaplanmustir.
n= Caligmaya alinacak denek sayisi

t= Evrendeki birey sayist bilinmedigi i¢in serbestlik derecesi oo olarak alinmistir. 0,05

de oo serbestlik derecesinde teorik t degeri tablodan bakilarak 1,96 bulunmustur.

Caligmamiza bu hesap dogrultusunda 18-50 yas arasindaki en az 150 hastanin alinmasi

planlandi.

3.4. Cahsmaya Alinma ve Dahil Edilme Kriterleri
3.4.1. Cahsma dahil edilme Kriterleri

+ 18-50 yas aras1 premenapozalkadin olmasi
* Demir eksikligi anemisi tanis1 konmasi

+ Kronik bobrek yetmezligi, inflamatuvar bagirsak hastalign ve aktif GIS kanamasi

olmamast
* Demir eksikligi disinda herhangi bir kronik hastaligi olmamasi,

* Fizyolojik menstriiel siklus olmasi
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3.4.2. Cahsma Dislama Kriterleri

* 18 alt1 ve 50 yas tstii kadinlar

* Kronik hastalig1 olanlar

* Anormal menstriiel siklus olmasi
* DEA tanisi almayanlar

Tedaviyi diizensiz kullananlar c¢alismaya dahil edilmedi.Toplamda 10 hastanin
tedaviyi diizensiz kullandig1 tespit edildi ve c¢alismadan ¢ikarilarak yeniden hasta
alindi.Benzer sekilde GIS yan etkileri nedeniyle tedaviyi tolere edemeyen 20 hasta da

calismadan ¢ikarilarak yerlerine yeni hastalar alindi.

3.5.Etik Kurul Onay1

Calismaya baslamadan 6nce Van Yiiziincii Y11 Universitesi Tip Fakiiltesi girisimsel
etik kurul onayr alind1 (Sayi:11 Tarih 10.01.18). Uygulama asamasinda ¢alismanin amaci
hakkinda hastalara kisaca bilgi verilerek ¢aligmaya katilmayi1 kabul edenlerin sozli ve

yazili onamlar1 alind1.

3.6.Verilerin Toplanmasi

Bu ¢alisma; Ocak 2018-Subat 2019 tarihleri arasinda i¢ hastaliklar1 klinigine bagvuran
ve demir eksikligi anemisi tanist almig 18-50 yas arasindaki 150 kadin {izerinde
yapilmistir. Caligmanin basinda DEA tanis1 alan hastalarinbasit rastlantisal secgilimle iic
gruba ayrilmast planlandi. Calismaya her yeni dahil edilen hastaya bilgi verilerek
aydinlatilmis onam formu imzalatildi. Hastalara bulundugu gruba goére oral demir tedavisi
baslandi. Bir ayin sonunda hastalar aranarak kontrole cagirildi. Karsilastirma amach

kontrol kan parametreleri istendi.

3.6.1. Calisma grubu

Orneklemimiz 3 gruptan olusmaktadir. Tiim hastalarimiza ticari ismi Oroferon Depo
Draje olan ferrdz siilfat verildi. Her bir Oroferon draje etkin madde olarak 80mg

elementerdemir icermektedir.
Tedavi grubu I (n=50): 1*1 (80mg) ferroz siilfat

Tedavi grubu II (n=50): 2*1 (160mg) ferroz siilfat
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Tedavi grubu III (n=50): giinagir1 1*1(80mg) ferrdz siilfat

Bir ayimn sonunda birinci grubun almis oldugu toplam demir dozu 2400 mg’dir.
Bir ayin sonunda ikinci grubun almis oldugu toplam demir dozu 4800 mg’dir.
Bir ayin sonunda {i¢iincii grubun almis oldugu toplam demir dozu 1200 mg’dur.

3.7. Verilerin Istatistiksel Degerlendirilmesi

Calismamizdaki siirekli degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler; Ortalama ve Standart
Sapma olarak ifade edilirken; kategorik degiskenler i¢cin Say1 ve Yiizde olarak ifade
edilmistir. Siirekli degiskenlerin bakimindan grup ortalamalarimi karsilastirmada Tek
Yonlii Varyans Analizi (ANOVA) yapilmistir. Varyans analizini takiben farkli gruplar
belirlemede Duncan testi kullanilmistir.  Periyotlara (6nce-sonra) gore ikili
karsilastirmalarda Es yapma T-testi (Paired) yapilmistir. Gruplar ile Kategorik degiskenler
arasindaki iliskiyi belirlemede ise Ki-kare testi yapilmistir. Hesaplamalarda istatistik
anlamlilik diizeyi %5 olarak alinmis ve hesaplamalar icin SPSS (IBM SPSS for Windows,

ver.23) istatistik paket programi kullanilmistir.
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4, BULGULAR
4.1.Hastalarim Demografik Ozellikleri

Calismamiza 18-50 yas arasi1 premenapozal kadin hastalar dahil edildi.Birinci grupta
hastalarimizin yas ortalamasi 34,06 iken ikinci grupta 32,7 ve Ugiincli grupta 33,2 olarak

tespit edildi.

Tablo 10:Tedavi gruplarinin yas ortalamasi

N Minim Maxim Mean Std.
um um Deviation
Grup 1 Yas 50 18 50 34,06 9,593
Grup 2 Yas 50 18 50 32,70 9,509
Grup 3 Yas 50 18 50 33,22 9,373

4.2. Hastalarin Kan Parametreleri

Birincitedavi grubunda hemoglobin ortalama tani degeri 10,48+1,38; II. tedavi
grubunun ortalama tami degeri 9,67+1,4; ve IIl. tedavi grubunun ortalama hemoglobin
degeri 10,31+1,23 olarak tespit edilmistir. 1. ay sonunda ise 1. tedavi grubunda
hemoglobin ortalama 12,76+0,97, II. tedavi grubu 12,29+1,54, Ill. tedavi grubu ise
12,3£1,07°ye cikmustir. Her {ic grupta da tedavi Oncesi sonrasit arasinda istatistiksel
anlamlilik oldugu tespit edilmistir (p<0,05) (Tablo 11). Bir aylik tedavi sonras1 ii¢ grup

arasinda hemoglobin degerlerindeki artig benzer bulunmusgtur.

Tablo 11:Hemoglobin Degisiminin Grup I¢i ve Gruplar Aras1 Degerlendirilmesi

Tedavi Tedavi Tedavi . p
Grubu 1 Grubu 2 Grubu 3
Tam Hb 10,4 9,6 10,3 6,1 0,00
l.ay Hb 12,7 12,2 12,3 2,4 0,09
t 11,2 13,6 10,8
p 0,00 0,00 0,00
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Grafik 1: Tedavi Gruplari ile Hemoglobin Arasindaki iliski Siitun Grafigi

Tedaviye baslamadan 6nce I. grubun tani ferritin degeri 4,5 ng/ml, II. grubun tani
ferritin degeri 4,6 ng/ml iken IIl. grubun tani ferritin degerinin 4,74 ng/ml oldugu tespit
edilmistir. 1 aylik tedavi sonrasinda ise her ii¢ grupta ferritin degerlerinin yiikselerek sirasi
ile 19,5 ng/ml, 29,7 ng/ml ve 19,2 ng/ml’ye ¢iktig1 tespit edilmistir (Tablo 12). Grafik 2°de
gruplarin ferritin degerleri verilmistir. Bu grafige gore II. tedavi grubunda ferritinin daha
fazla artig gosterdigi gozlenmektedir. Grup 2 ile grup 1-3 arasinda ferritin artis1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark izlenmistir. (Grup 1, p:0,01) (Grup 3, p:0,09) Grup 1 ile
ferritin  artis1  agisindan  istatistiksel olarak anlamli  fark

grup 3 arasinda

goriilmemistir(p:0,99).

Tablo 12: Ferritin Degisiminin Grup I¢i ve Gruplar Aras1 Degerlendirilmesi.

Tedavi Tedavi Tedavi . p
Grubu 1 Grubu 2 Grubu 3
Tani1 Ferritin 4,5 4,6 47 0,03 0,96
1.ay Ferritin 19,5 29,7 19,2 5,74 0,00
t 6,2 8,2 6,4
p 0,00 0,00 0,00
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Grafik 2: Tedavi Gruplar ile Ferritin Arasindaki Iliski Siitun Grafigi

Tedaviye baglamadan 6nce 1. grubun tan1 demir degeri 25 pg/dL, II. grubun tan1 demir
degeri 23 ng/dL iken III. grubun tan1 demir degerinin 21 pg/dL oldugu tespit edilmistir. 1
aylik tedavi sonrasinda ise her ii¢ grupta demir degerlerinin yiikselerek sirasi ile 66 pg/dL,
75 ng/dL ve 49 ng/dL’ye ciktigr tespit edilmistir (Tablo 13).Grafik 3’de gruplarin demir
degerleri verilmistir. Bu grafige gore II. tedavi grubunda demirin daha fazla artis gosterdigi
gozlenmektedir. Grup 2 ve grup 3 arasinda demir artis1 acisindan istatistiksel olarak
anlamh fark izlenmistir (p:0,03). Grup 2 ve grup 1 arasinda demir artis1 acisindan

istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir (p:0,64)

Tablo 13: Demir Degisiminin Grup I¢i ve Gruplar Aras1 Degerlendirilmesi

Tedavi Tedavi Tedavi F B
Grubul| Grubu?2 Grubu 3
Tan1 Demir 25 23 21 1,06 0,34
1.ay Demir 66 75 49 3,26 0,04
t 52 5,7 6,6
p 0,00 0,00 0,00
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Grafik 3: Tedavi Gruplari Ile Demir Arasindaki Iligki Siitun Grafigi

Tedaviye baslamadan once I. grubun tan1 TDBK degeri 426ng/ml, II. grubun tani
TDBK degeri 412ng/ml iken III. grubun tan1 TDBK degerinin 412ng/ml oldugu tespit
edilmistir. 1 aylik tedavi sonrasinda ise her ii¢ grupta TDBK degerlerinin diiserek sirasi ile
354ng/ml, 336ng/ml ve 348ng/ml’ye indigi tespit edilmistir (Tablo 14). Her {i¢ grup i¢inde
tan1 aninda ve 1. aydaki TDBK istatiksel olarak anlamli sekilde azalmis bulundu (p:0,00).
Ug grup arasinda TDBK azalis1 istatiksel olarak benzerdi (p: 0,26).

Tablo 14: TDBK Degisiminin Grup i¢i ve Gruplar Aras1 Degerlendirilmesi

Tedavi Grubu 1 | Tedavi Grubu 2 | Tedavi Grubu 3 F P
Tam
TDBK 426 412 412 0,59 0,56
1. Ay
TDBK 354 336 348 1,33 0,26
t 8,48 7,04 6,89
p 0,00 0,00 0,00
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Grafik 4: Tedavi Gruplari lle TDBK Arasindaki iliski

Tablo 15°de transferin saturasyonunun tedavi gruplar ile iliskisi verilmistir.Yapilan
analiz sonucunda tani transferrin saturasyonu ile 1. ay sonundaki transferrin saturasyonu
degerinin her ii¢ grupta da anlamlilik gosterdigi goriildii(p:0,00). Gruplar arasi
karsilagtirmada {i¢ grupta da transferrin saturasyonu degerlerinde benzer bir artis oldugu
tespit edilmistir (p:0,07)

Tablo 15: Transferrin Saturasyonu Degisiminin Grup I¢i ve Gruplar Arasi
Degerlendirilmesi.

Tedavi Tedavi Tedavi F p
Grubul | Grubu?2 Grubu 3
Tani Transferrin
sat.(%) 8,2 8,1 57 1,65 0,19
1.ay Transferrin sat. 108 225 154 2.65 0,07
(%)
t 5 54 6,1
p 0,00 0,00 0,00
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Tablo 16’da MCV’nin tedavi gruplari ile iligkisi verilmistir. Yapilan analiz
sonucunda Tanm1 MCV ile 1. ay sonundaki MCV degerinin her ii¢ gruptada anlamlilik
gosterdigi (p:0,00) ve uygulanan tedavi sonucunda gruplar arasi karsilastirmadaii¢ grupta

da MCYV degerlerinde benzer bir artis oldugu tespit edilmistir (p:0,82).

Tablo 16: MCV Degisiminin Grup I¢i ve Gruplar Aras1 Degerlendirilmesi.

Tedavi Tedavi Tedavi . b
Grubu 1 Grubu 2 Grubu 3
Tan1 MCV 72,5 69,9 72,2 1,7 0,16
1.ay MCV 79,4 78,6 78,9 0,19 0,82
t 10,2 8,5 7,7
p 0,00 0,00 0,00

Tablo 17°de WBC degisiminin grup i¢i ve gruplar arasi degerlendirilmesi
verilmistir WBC ile 1. ay sonundaki WBC degerinin sadece ikinci grupta anlamlilik
gosterdigi tespit edilmistir (p:0,02). WBCigin gruplar arasi karsilastirmada istatistiksel

olarak anlaml fark bulunmamastir (p: 0,74).

Tablo 17: WBC Degisiminin Grup I¢i ve Gruplar Arasi Degerlendirilmesi.

Tedavi Tedavi Tedavi F b
Grubu 1 Grubu 2 Grubu 3
Tanm1 WBC 6,6 58 6,9 39 0,02
l.ay WBC 6,7 6,9 7,1 0,29 0,74
t 0,42 2,3 0,61
p 0,67 0,02 0,53

Tablo 17°de nétrofildegisiminin grup ici ve gruplar arasi degerlendirilmesi verilmistir.
Notrofil ile 1. ay sonundaki nétrofil degerinin ii¢ grupta da benzer oldugu tespit edilmistir
(p:0,14). Notrofil i¢in gruplar arasi karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamastir (p:0,52).
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Tablo 18: Notrofil Degisiminin Grup I¢i ve Gruplar Aras1 Degerlendirilmesi.

Tedavi Tedavi Tedavi E b
Grubu 1 Grubu 2 Grubu 3
Tan Notrofil 3,7 3,3 4 2,3 0,10
1.ay Notrofil 3,8 3,8 4,2 0,65 0,52
t 0,47 1,47 0,61
p 0,63 0,14 0,53

Tablo 19°de lenfositdegisiminin grup i¢i ve gruplar aras1 degerlendirilmesi verilmistir.
Tan1 lenfosit ile 1. ay sonundaki lenfosit degerinin sadece ikinci grupta anlamlilik

gosterdigi tespit edilmistir (p:0,00). Lenfosit i¢in gruplar arasi karsilastirmada istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmamastir (p:0,66).

Tablo 19: Lenfosit Degisiminin Grup I¢i ve Gruplar Aras1 Degerlendirilmesi.

Tedavi Tedavi Tedavi F p
Grubu 1 Grubu 2 Grubu 3
Tan1 Lenfosit 2,2 1,8 2,2 5 0,00
1.ay Lenfosit 2,2 2,1 2,1 0,4 0,66
t 0,33 3,8 0,35
p 0,73 0,00 0,72

Son olarak ise tablo 20°da tan1 PLT ile 1. ay sonundaki PLT degerinin her ii¢ grupta da
azaldigi (p:0,00) ve gruplar arasi karsilastirmada da bu farkin istatistiksel olarak anlamlilik

gosterdigi tespit edilmistir (p:0,10).

Tablo 20: Trombosit Sayist Degisiminin Grup i¢i ve Gruplar Arasi Degerlendirilmesi.

Tedavi Tedavi Tedavi = p
Grubu 1 Grubu 2 Grubu 3
Tanm PLT 341,900 320,800 368,560 3,1 0,04
layPLT 301,260 286,260 321,820 2,2 0,10
t 49 44 4.6
p 0,00 0,00 0,00
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Tablo 21°da tedavi ile GIS irritasyonu degerlendirilmistir. Yapilan analiz sonucunda I.
tedavi grubunda 12(%24) kiside GIS irritasyonunun oldugu, II. tedavi grubunda 34(%34)
kiside III. tedavi grubunda ise 5 (%10) kiside GIS irritasyonu meydana geldigi tespit
edilmistir.Gruplar arasi karsilastirmada II. grupta istatistiksel olarak anlamli yliksek oranda
GIS yan etkisi goriilmiistiir(p:0,00).Grup 1 ile grup 3 arasinda istatistiksel fark olmadig
goriilmistiir (p:0,20).

Tablo 21: Tedavi Grubu GIS Irritasyonu(1. ay sonunda)

GIS irritasyonu Total
(1. ay sonunda)
Var Yok
Tedavi 1 | Sayi 12 38 50
Grubu Yizde 24 % 76 % | 100,0%
% Total 0,0% 33,3% 33,3%
2 | Sayi 34 16 50
Ylzde 68 % 32% | 100,0%
% Total 0,0% 33,3% 33,3%
3 | Sayi 5 45 50
Ylzde 10 % 90% | 100,0%
% Total 0,0% 33,3% 33,3%
Total Sayl 51 99 150
Ylzde 34,0% 66,0% | 100,0%
Ki-kare=87,931
p=0,001

Tablo 22 ve Grafik 5°de tedavi sonrasi meydana gelen GIS yan etkileri kendi iglerinde
alt kategorilere ayrilarak hangi yan etkilerin meydana geldigi analiz edilmigstir. I. tedavi
grubunda hastalarin %19,4’de (n=6) bulant1 karin agris1, %37,5’de (n=3) ishal, %273 de
(n=3) mide yanmasi tespit edilmistir. II. tedavi grubunda ise hastalarin %64,5’de (n=20)
bulant1 karin agrisi, %62,5’de (n=5) ishal, %72,7°de (n=8) mide yanmasi, 1 kiside ise
kabizlik oldugu tespit edilmistir. IIl. tedavi grubunda ise hastalarin sadece%16,1’de (n=5)

bulant1 karin agrisi tespit edilmistir.

Yan etki tiplerinin tedavi gruplari ile aralarinda istatistiksel bir anlamliligin olup
olmadig test edilmis ve sonug olarak yan etki tiplerinin tedavi gruplarina gére anlamli bir

farklilik olusturmadig tespit edilmistir (p>0,05).
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Tablo 22:Tedavi Gruplari Ile Yan Etki Tipi Arasindaki iliski

Yan etki tipi Tedavi grubu Total
| I 11

Bulanti- karm agrist Say1 6 20 5 31
% Yan Etki Tipi 19,4% 645% | 16,1% | 100,%

Ishal Say1 3 5 0 8
% Yan Etki Tipi 37,5% 62,5% | 0,0% | 100,%

Mide yanmas1 Say1 3 8 0 11
% Yan Etki Tipi 27,3% 72,7% | 0,0% | 100,%

Kabizlik Say1 0 1 0 1
% Yan Etki Tipi 0,0% 100,0% | 0,0% | 100,%

Total Sayi 12 34 5 51
% Yan Etki Tipi 23,5% 66,7% | 9,8% | 100,%
Ki-kare=4,689
p=0,584

Tedavi gruplar1 ile yan etki tipleri Grafik 5’te verilmistir. Grafige gore 1. tedavi
grubunda 6 hastada bulanti-kusma, 3 hastada ishal ve 3 hastada mide yanmas1 tespit
edilmistir. 1. tedavi grubunda ise 20 hastada bulant1 kusma, 6 hastada ishal 8 hastada mide
yanmasi1 1 hastada ise kabizlik tespit edilmistir. III. tedavi grubunda ise sadece 5 hastada

bulant1 karmn agrisi tespit edilmistir.
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5. TARTISMA

Demir eksikligi, diinyadaki en yaygin beslenme sorunlarindan biridir ve kadinlari,
cocuklar1 ciddi oranlarda etkilemektedir. Demir eksikligi asamalari, demir depolarinin
tilkkendigi yerlerde hafif eksiklik, demir bagimli proteinlerin iiretiminin yetersiz kalmasi,
hemoglobin sentezinin azaldigi ve dokulara oksijen tasinmasinin azalmasi seklinde
siralanmaktadir. Demir eksikligi anemisi genellikle hemoglobin diizeylerini 6lgerek
degerlendirilmekte, ancak bu yaklasimin hem Ozgilliigi hem de duyarlilig
bulunmamaktadir (117). Menopoz oOncesi kadinlar menstriiel kandaki demir kaybi
nedeniyle genellikle diisiik demir diizeylerine sahiplerdir. Demir kaybini artiran, emilimini
bozan veya sik kan bagisive hamilelik gibi demir ihtiyacini arttiran kosullarda giinliik
alman demir miktar1 yetersiz kalmaktadir ve demir eksikligine bagli metabolik sorunlar
ortaya ¢ikmaktadir. Ozellikle {ireme ¢agindaki kadinlar demir eksikligi riski altindadir ve

DEA ile sonuglanan klinik kadinlar1 mental, fiziksel ve ruhsal olarak etkileyebilir.

DEA da oral demir tedavisi, demir eksikligi olan ¢ogu hasta i¢in tedavinin temelini
olusturmaktadir. Bununla birlikte, optimal demir takviyesi i¢in hem hasta hem de ilag tipi
ile ilgili birkag faktdre dikkat edilmesi gerekmektedir. Oncelikle; dikkate almacak faktorler
arasinda altta yatan patolojik durum, anemi derecesi, hizli Hb artis1 ihtiyaci, onceki
tedavilere tolerans, refrakterlik, alerji Oykiisii, ila¢ maliyeti ve yan etkiler gelmektedir
(118). Calisma konumuzu olusturan demir tedavisi ile birlikte gelisen GIS yan etkileri
hastanin saglik durumunu etkileyerek hem fizyolojik hemde psikolojik olarak iyilik halini
bozmaktadir. Dolayisi ile bu ¢alismanin amaci farkli doz ve sekillerde oral demir tedavileri

ile yan etkilerin minimize edilip edilmeyecegini aragtirmaktir.

Dogurganlik yaslarindaki kadinlarda menstriiel kayiplar disardan karsilanamadigi
zaman demir eksikligi anemisi kolayca gelismektedir. Demir kayb1 erkeklerde genellikle
gastrointestinal ~ sistemden  kaynaklanirken, kadinlarda ise genital sistemden
kaynaklanmaktadir (119). Van’da yapilan bir arastirmada kadin hastalarin %32’de
gastrointestinal kayiplar, %38’inde ise jinekolojik kanamalardan dolayr demir eksikligi
anemisi geligsmistir. Ayni ¢alismada yetersiz demir aliminin hastalarin %11’inde gorildiigii

belirtilmistir (120). Ankara’da yapilan baska bir ¢aligma da ise kadin hastalarda demir
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eksikligi anemisi nedeni olarak %36 jinekolojik kayiplar, %21 oraninda ise gastrointestinal

sistem kayiplar1 oldugu ifade edilmistir (121).

Calismamiz 18-50 yas arasindaki premenopozal 150 demir eksikligi anemisi olan
kadin tlizerinde yapilmistir. Hastalar 50°1i 3 gruba ayrilarak birinci gruba 1*1 ikinci gruba
2*]1 ve l¢giincli gruba giinasir1 1*1 demir II siilfat verildi. I. tedavi grubunda hemoglobin
ortalama tani degeri degeri 10,44+1,30, II. tedavi grubunun ortalama tani degeri 9.61+1,30;
ve III. tedavi grubunun ortalama hemoglobin degeri 10,31+1,22 olarak tespit edilmistir. 1.
ay sonunda ise 1. tedavi grubunda hemoglobin ortalama 12,76+0,97, II. tedavi grubu
12,27+1,53, III. tedavi grubu ise 12,35+1,00’ye ¢ikmistir. Her ii¢ grupta da tedavi Oncesi
sonrast arasinda istatistiksel anlamlilik oldugu tespit edilmistir (p<0,05). Etkili bir demir
replasmaninda hemoglobin konsantrasyon artisi 4-6 haftada 2gr/dl olmalidir (122). Bizim
calismamizda baslangigta 9-10gr/dl olan ortalama Hb degeri 1. ay sonunda ortalama Hb
2.5-3 gr/dl artig gOstermis ve ortalama Hb 12,00+1,01 gr/dl degeri ile normal sinirlara
cikmustir.

Oral demir tedavisinde CDC (Centers for disease control ) tarafindan 6nerilen giinliik
tedavi dozu, gilinde iki ila {i¢ kez boliinmiis dozlar halinde uygulanan 150 mg / giin ila 180
mg / giin elementer demirdir ve 1-2 hafta i¢cinde hemoglobin, ferritin ve demir
molekiiliinde artig olacagi bildirilmektedir (123). Bizim calismamizda gruplara verilen
demir miktarlari;birinci gruba giinliik 80mg ve bir aylik toplam 2400 mg demir,ikinci
gruba giinliik 160mg ve bir aylik toplam 4800mg demir, {i¢lincii gruba gilinasirt 80mg ve
toplam 1200mg demir olarak belirlendi.Farkli sekillerde bir ay boyunca uyguladigimiz

gruplarin iiclinde de benzeroranda artiglarin oldugu tespit edilmistir.

Hemoglobinin yanisira ferritin ve demir; demir dengesinin diizenlenmesinde kilit rol
oynayan intraselliller molekiillerdir ve demir eksikligi tanisinda yaygmn olarak
kullanilmaktadirlar (124). Calismamizda ferritin ve demir degerlerinin tedavi dncesinde
diisiik oldugu ve 1 aylik oral demir tedavisi sonrasinda ferritin ve demir degerlerinde
yiikselme oldugu ancak en fazla artisin giinliik 2*1 doz verilen ikinci grupta oldugu tespit
edilmistir. Demir eksikligi anemisi olan ve/veya D vitamini eksikligi olan hastalarda tedavi
Oncesi ve sonrast depresif bulgular1 aragtiranSelim ve arkadaslarinin 139 hasta iizerinde
yaptig1 calisma tedavi oncesinde hemoglobin diizeyini 10.5 + 1.0, tedavi sonras1 13.6 +
1.0; ferritini tedavi oncesinde 7.2 £+ 0, 9, tedavi sonrasinda 9.0+ 0,3 olarak; demir ise tedavi
oncesinde 26.0+3,2, tedavi sonrasinda ise 56.0+4,5 olarak belirlemistir. Calisma
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sonucunda tedavi Oncesi ile sonrasi arasinda anlamlilik oldugunu ifade etmistir (125).
Ozkan ve arkadaslarmin yaptig1 ¢aligmada ise 3 hafta boyunca demir tedavisi uygulanan
DEA’ll hastalarin 3 hafta sonunda hemoglobin, ferritin ve demir diizeylerinde onemli
oranda artisin olduguve bu artigin istatistiksel anlamlilik gosterdigi bildirmistir (126).
DEA’I1 geng kadinlarda oral demir takviyelerinin emilim ile iligkisini aragtiran Moretti ve
arkadaslar1 (2015); hastalara 20, 40, 60, 80 ve 240 mg’lik dozlar halinde demir takviyeleri
yapmis ve biitiin dozlarda hemoglobin, ferritin ve demir diizeylerinde artis oldugunu ancak
40 mg dozdan sonra yan etkiler goriilmeye baslandigini ifade etmistir. Ayrica 40 mg'dan
yiiksek dozlarda, doz araligina bagl olarak emilimde net farkliliklar oldugu; giinliik 50 mg
Fe takviyesi sirasinda demir emiliminde (%13) anlamli bir diisiis meydana geldigini ifade
etmistir (127). Bu farkin en 6nemli nedeni doza bagl olabilir, ¢linkii takviye basladiktan
hemen sonra daha fazla inhibisyon meydana gelmekte ve kisa siireli diyet degisikliklerinin
demir emiliminde daha giicli inhibe edici veya arttirici etkilere neden oldugu

goriilmektedir (103).

Yapilan analiz sonucunda tant MCV ile 1. ay sonundaki MCV degerinin her {i¢ grupta
da anlamlilik gosterdigi ve uygulanan tedavi sonucunda {i¢ grupta da MCV degerlerinde
bir artis oldugu tespit edilmistir (p<0,05). Tan1t WBC ile 1. ay sonundaki WBC’nin ve tant
lenfosit ile 1. ay sonundaki lenfosit degerinin sadece ikinci grupta anlamlilik gosterdigi
tespit edilmistir (p<<0,05). Son olarak ise tan1 PLT ile 1. ay sonundaki PLT degerinin her ii¢
grupta da azaldigi ve bu farkin istatistiksel olarak anlamlilik gosterdigi tespit edilmistir
(p<0,05). Demir eksikligi anemisi gelisen menorajili kadinlarda trombosit fonksiyon
bozukluklarini arastiran Akay (2002); 3 aylik demir tedavisi sonrasinda hastalarin MCV,
WBC, Lenfosit ve PLT degerlerinde istatistiksel anlamlilik oldugunu MCV, WBC ve
lenfosit degerlerinde artis olurken PLT degerlerinde anlamli bir disiis oldugunu
belirtmistir (3). DEA metabolizmasinin arastirildigi bir baska ¢alismada ise giinliik verilen
1 doz demir tabletlerinin diizenli kullanilmasi sonucunda (ortalama 3 ay) MCV, WBC’ve
lenfositte artis PLT degerinde ise anlamhi bir diisiislin olabilecegi ifade edilmistir (67).
DEA’l1 320 geng kadin {izerinde yapilan bir baska ¢alismada ise diizenli demir tedavisinin
MCV, WBC ve lenfositleri artirdigt PLT degerini ise distirdiigii belirtilmistir (103).
Calisma sonuglarimiz literatiir bilgileri ile uyumlu olup bizim ¢alismamizda da MCV’nin
her ii¢ tedavi grubunda arttigi, PLT nin azaldigr ancak WBC ve lenfosit’in sadece yiiksek
doz verilen II. tedavi grubunda artis meydana getirdigi tespit edilmistir.
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DEA tedavisine standart olarak iki degerlikli (+2) oral demir siilfat preparatlart ile
baslanmaktadir. +2 ferro siilfat disinda yine +2 ferro glukonat ve fumarat preparatlar da
kullanmaktadir. DEA’da kullanilan bu {i¢ preparat aslinda ytliksek oranda kabizlik, bulanti
ve ishal gibi gastrointestinal yan etkiler meydana getirmektedirler (128). Calismamizda
ozellikle II. tedavi grubunda yani 2*1 dozda verilen grupta ciddi GIS yan etkilerinin
oldugu belirlenmistir. Ancak bu konuda yapilan caligmalarda farkli sonuglar elde
edilmektedir. Kiigiik dozlarmn bile GIS yan etkileri olusturabilecegini ifade eden ¢aligmalar
oldugu gibi (89, 101) ¢ok yiiksek dozlarda (120 mg, 240 mg vs..) verilmedigi miiddetce
GIS yan etkilerinin olugsmayabilecegini tespit eden ¢alismalarda bulunmaktadir (103, 129).
Baz1 durumlarda +3 degerlikli (ferik polimaltoz, ferik polisakkarit) demir preparatlart da
kullanilmaktadir ki bunlarin +2 preparatlara gére emilimleri daha kotiidiir. Ancak yan etki
profili acisindan da +3 degerlikli demir preparatlarinin farkli bir istiinliikleri yoktur.
Giilertan ve arkadaslarinin ¢alismasinda ferro siilfati giinliikk 1-3 doz halinde 160 mg olarak

hastalara vermis ve hastalarda herhangi bir yan etki meydana gelmedigini vurgulamistir
(72).

Yapilan ¢alismalarda ferr6z siilfat, ferrik siilfat gibi bilesiklerin gastrointestinal
mukozada daha fazla hidroksil serbest radikalleri olusmasini tetikledikleri i¢in oral demir
tedavisinde hastalarda GIS yan etkileri gozlenebildigi bildirilmistir (127, 130). Demir
eksikligi anemisi olan kadinlarda ferrik demir ve ferr6z demir tedavilerini karsilastiranDir1
ve arkadaglar1;2x40 mg. ferroglisin siilfat draje (yemeklerden hemen sonra) ve 2x40 mg.
ferrik protein siiksinilat per-oral flakon (yemeklerden yarim saat 6nce) kullanilmis; sonug
olarak gruplar arasinda yan etki gelisimi yoniinden anlamli bir farklilhik oldugu ifade
edilmistir. Arastirmaci bunun esas nedeninin ferrik demirin sivi formda olmasi, her iki
ilacin da diisiik dozda verilmesi veya ferr6z demir ilacinin yemeklerden sonra
verilmesinden kaynaklandigini belirtmislerdir (114).Bizim c¢alismamizda ise giin asir1 ve
giinde bir kez kullanimin hergiin iki kez kullanima goére daha az yan etki gelistirdigi

gosterilmistir.

Cogu oral demir takviyesi, mide bulantis1, kusma, ishal ve kabizlik gibi diger GIS yan
etkilerinin yan1 sira st gastrointestinal sistemde eroziva mukozal hasar ile
iliskilendirilmistir (130,131). Calismamizda I. tedavi grubunda hastalarin %19,4’de bulanti
karin agrisi, %37,5’de ishal, %27°3’de mide yanmasi tespit edilmistir. II. tedavi grubunda
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ise hastalarin %64,5’de bulanti karin agris1, %62,5’de ishal, %72,7°de mide yanmasi, 1
kiside ise kabizlik oldugu tespit edilmistir. III. tedavi grubunda ise hastalarin
sadece%16,1°de bulant1 karmn agris1 tespit edilmistir. Ozetle; en fazla yan etkinin birinci
sirada bulanti, karin agrisi, ikinci sirada ishal, {i¢lincii sirada mide yanmasi ve en sonda
kabizlik seklinde goriildiigli belirlenmistir. Farkli demir bilesiklerinin DEA tedavisindeki
yerini aragtiran Yasa (2010); hastalarin %17,6“sinda bulanti karin agrisi, %7,8"inde
(n=4/51) kabizlik, %25,4"{inde ise her iki yakinmanin oldugunu belirtmistir (132). GIS yan
etkileri ile ilgili yapilan ¢alismalarda Yilmaz ve ark.(2011); bulant1 kusmay1 %16,6, ishali
%10, kabizlig1 %6,6, karin agrisini ise %10 olarak (133); Geltman ve ar.(2009); bulanti
kusmay1 %7,2, ishali %12, kabizlig1 %21, karin agrisim1 %5,8 olarak (134); Jaber ve ark.
(2010) ise bulant1 kusmay1 %8, kabizlig1 ise %4 olarak bildirmislerdir (135). Bu konuda
yapilan bir baska calismada ise bulanti karin agrisinin %17,6, kabizlik %8,8, ishalin %3,3,

kusmanin ise %5,5 oraninda goriildiigl bildirilmistir (136).
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6. SONUC

Bu calisma farkli sekillerde verilen demir siilfat preparatinin DEA’ll kadinlardaki

etkinligini arastirmak amaci ile yapilmistir.

Calisma 18-50 yas arasindaki 150 premenopozal kadin ile yapilmistir.

Hastalar 3 gruba ayrilmig birinci gruba giinliik 1*1 tedavi, ikinci gruba giinliik 2*1,
tiglincii gruba ise giinasir1 1*1 ferroz siilfat tedavisi 1 ay siire ile uygulanmistir.
Tedaviye baslamadan 6nce 1. grubun tan1 hemoglobin degeri 10,44 g/dl, II. grubun
tan1 hemoglobin degeri 9,61 g/dl iken III. grubun tan1 hemoglobin degerinin 10,31
g/dl oldugu tespit edilmistir. Bir aylik tedavi sonrasinda ise her ii¢ grupta
hemoglobin degerlerinin yiikselerek sirasi ile 12,76 g/dl, 12,27 g/dl ve 12,35
g/dl’ye ciktig1 tespit edilmistir. Gruplar arasi istatistiksel karsilastirmada ii¢ grup
arasinda anlamli fark bulunmamis olup ii¢ grup tedavi secenegi olarak birbirinin
yerine kullanilabilir.

Ferritin, giinde iki kez kullanilan grupta daha fazla yiikseldi.

Demir, giinde iki kez ve giinde bir kez kullanilan grupta benzer sekilde yiikselirken,
giin asir1 grupta daha az yiikselis gosterdi.

GIS irritasyonunun belirgin bir sekilde II. grupta daha fazla oldugu tespit edilmistir.
Sonug olarak her ii¢ tedavi seklinin de anlamli bir sekilde hemoglobin diizeyinde
artis meydana getirdigi ancak ikinci tedavi grubunda meydana gelen GIS yan
etkilerinden dolayr bunun yerine giinlik 1*1 ya da giin asir1 1*1 tedavi seklinin

daha uygun olacagin diisiinmekteyiz.

45



10.

KAYNAKLAR

WHO. Iron Deficiency Anaemia Assessment, Prevention, and Control A guide for

programme managers. World Health Organization; 2001.

The Global Prevalence Of Anaemia IN 2011 [press release]. WHO Library
Cataloguing-in-Publication Data.

Akay OM. Demir Eksikligi Anemisi gelisen Menarasli Kadinlarda Konjenital veya
Edinsel Trombosit Fonksiyon Bozukluklarmin Tam Kan Trombosit Agregasyonu ile

Aragstirilmasi [Uzmanlik tezi]. Eskisehir2002.

Yilmaz N. ED, Yénden Z., Ulutas K., Giirpmar B., Aydin M., Ustiin 1. Demir
Eksikligi Anemisiyle Lipid Profilinin Iligkisinin arastiriimasi. 2011.

Benoist Bd. Worldwide prevalence of anaemia 1993-2005. Switzerland: World Health
Organization; 2008.

Vural T OA, Sanci M. Giincel Bilgiler Isiginda Gebelikte Demir Eksikligi Anemisi:
Demir Destegi Kime? Ne Zaman? Ne Kadar? Van Tip Derg 2016;23(4):369-76.

Joann Mcdermid BL. Iron. American Society for Nutrition Adv Nutr. 2012;4(3):532—
3.

WHO. Haemoglobin concentrations for the diagnosis of anaemia and assessment of
severity. Switzerland: Department of Nutrition for Health and Development (NHD);
2011.

Olcay Giingor DA. Samsun ilinde 7-14 yas arasindaki ¢ocuklarda demir eksikligi ve
demir eksikligi anemisi sikligi. Izmir Dr Behget Uz Cocuk Hast Dergisi.
2018;8(2):122-6.

Pektas E AY, Yenisey C. The Prevalance of Anemia and Nutriotional Anemia in
Primary School Children in the City of Aydin. Meandros Medical Journal.
2015;16(97):107 97.

46



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

R Andrew Moore HG, Peter Rose, Jonathan Allan. Meta-analysis of efficacy and
safety of intravenous ferric carboxymaltose (Ferinject) from clinical trial reports and
published trial data. BMC Blood Disorders 2011;11(4):1-13.

Handan Cipil, Sinan Demircioglu. Demir Eksikligi Anemisi. Turkiye Klinikleri J Fam
Med-Special Topics. 2016;7(3):34-7.

Yetiskinde Demir Eksikligi Anemisi (DEA) Tani1 ve Tedavi Kilavuzu [Internet]. 2014
[cited
http://www.thd.org.tr/thdData/userfiles/file/Demir%20eks%2026_04 2011%5B1%5D
.pdf]. [Erisim tarihi:01.03.2019]

Andrew F Goddard MWJ, Alistair S Mcintyre, Brian B Scott. Guidelines for the

management of iron deficiency anaemia. Gut. 2011;60:1311-9.

THD. Eritrosit Hastaliklari Ve Hemoglobin Bozukluklari Tani Ve Tedavi Kilavuzu.
Ankara; 2011.

Tekin Akpolat CuU. Anemi.
2017.http://www.thd.org.tr/thdData/userfiles/file/Demir%20eks%2026 _04 2011%5B1
%35D.pdf]. [Erisim tarihi:01.03.2019]

Judith Partridge DH, Jessica Gossage, Jugdeep Dhesi. Anaemia in the older surgical
patient: a review of prevalence, causes, implications and management. J R Soc Med
2013;106(6):269-77.

WHO. Global nutrition targets 2025: anaemia policy brief. Geneva 2014 [Erisim
tarihi:01.03.2019]

WHO. WHO guidelines for control of anaemia adolescent divison, Ministry of Health
And Family Welfare, Government of India. 2013.

Yao Y ZL, He L, Duan Y, Liang W, Nie Z, Jin Y, Wu X, Fang Y A meta-analysis of
the relationship between vitamin D deficiency and obesity. International Journal of
Clinical and Experimental Medicine. 2015;8(9):14977-84.

47



21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Ahmet Ceylan MKE, Tamer Kutluay. Anemi smiflandirmasinda eritrosit dagilim
genisligi ve ortalama eritrosit hacmi. Tirkiye klinikleri Tip Bilimleri Dergisi.

1990;10(3):198-201.

Ersin SE. Van ve yoresindeki geriatrik hasta popiilasyonunda anemi sikligi ve

siniflandiriimas1 Van: Yiiziincyil Universitesi.

Cecil US. Textbook of Medicine 22. Bask1. L.Goldman DA, editor: Giines Yaymn Evi;
2006.

Benedict SL BT, Thompson TA, Von ormon CB, Bayer RS, bale JF, Filboux FM. .
Cerebral Sinovenus Thrombosis in Children: An Other Reason to Treat 1ron

Deficiency Anemia. Child Neurol 2004;19(7):526-31.

M KKCeY. Hematopoetik sistem hastaliklari. Osborn LM DT, First LR, Zenel JA.,
editor. Istanbul: Giines Kitabevi; 2007.

R. A. Demir eksikligi anemisi. . Istanbul: Nobel Tip Kitapevleri 2005.

goger M. Demir Eksikligi Anemisi olan hastalarda h.pylori enfeksiyonu siklig1 ve bu
enfeksiyonun anemiye olan etkisinin Incelenmesi. Van: Yiiziincii Y1l Universitesi;

2012.

Anemia. managers. WHOIdaapacagfp. 2001. https://www.who.int/topics/anaemia/en/
[Erisim tarihi:01.03.2019]

Haider BA OIl, Wang M, Spiegelman D, Ezzati M, Fawzi WW. Nutrition Impact
Model Study Group (anaemia). Anaemia, prenatal iron use, and risk of adverse
pregnancy outcomes: systematic review and meta-analysis. . BMJ. 2013(3): 346-
3443.

World Health Organization.Ind Benoit B ME, Egli | CMe. Worldwide prevalence of
anaemia 1993 — 2005. WHO Global Database on Anaemia. . Geneva: World Health
Organization.; 2008.

Ronnenberg AG WR, Wang X, Xing H, Chen C, Chen D, et al. Preconception
hemoglobin and ferritin concentrations are associated with pregnancy outcome in a
prospective cohort of Chinese women. J Nutr 2004;134(10):2586-91.

48



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

Z. B. Demir Eksikligi Anemisi. 6 Ulusal i¢ Hastaliklar1 Kongresi, ; Antalya2003.

Levy A FD, Katz M, Mazor M, Sheiner E. Maternal anemia during pregnancy is an
independent risk factor for low birthweight and preterm delivery. . European Journal
of Obstetrics& Gynecology Reproductive Biology,. 2005;122(6):182-6.

K. Y. Gebelikte Anemi. . Yamag¢ K GR, Cakir N, , editor. Istanbul2002.

Yilmaz K KA, Bodur S, Kocar S, Kéken T. [Reduced glutathione and antioxidant
enzyme activities in erythrocytes of patients with iron-deficiency anemia. Tirkiye
Klinikleri Journal of Medical Sciences. 2004;24(2):305.

al. Be. Pica associated with iron deficiency o depletion: clinical andlaboratory
correlates in 262 non-pregnant adult out patients. BMC BloodDisorders
2010;22(5):100.

Chokroverty. S. RestlessLegssyndrome. : SleepDisorders; 2010. 799-1801. p.

Eisenstaedt R PB, Woodman RC. . Anemia in the elderly: current understanding and
emerging concepts. Blood Rev 2006;20(4):213-26.

Lee Goldman DA. Cecil Textbook of Medicine. Tiirkgesi. 22. baski Istanbul: Giines
Kitabevi; 2002.

Culha K. Demir eksikligi tanisinda serum transferrin reseptdriiniin ve onun ferritin

logaritmasina oraninin énemi. . Ankara: Ankara Universitesi 2000.

loannou GN RD, Bryson CL, et al. . Iron deficiency and gastrointestinal malignancy: a
population-based cohort study. Am J Med 2002:113:276.

Unal B, editor Demir eksikligi anemisi: klinik hematolojinin ABC’si. IU Cerrahpasa
Tip Fakiiltesi Siirekli Tip Egitimi Etkinlikleri Anemiler Sempozyumu; 19-20 Nisan
2001; Istanbul.

Besisik SK. Demir eksikligi anemisi. Tiirkiye Klinikleri Hematoloji Dergisi
2004;2(2):96-102.

Glimriik FAC. Demir metabolizmas1 ve demir eksikligi anemisi. Katki Pediatri dergisi
1995;16(1):265-86.

49



45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

Ko¢ MS. Demir Eksikligi Anemisine Bagli Reaktif Trombositozu Olan Hastalarda
Helicobakter pylori SiklIgInIn Arastirilmasi. Malatya: Inonii Universitesi; 2012.

Adamson JW.¢ev. Nevruz O GB. Demir eksikligi ve diger hipoproliferatif anemiler.
In: In Brunwald E FA, Kasper DL, Hauser SL, Longo DL , Jameson JL, Ceviri
Editorii: Sagliker Y., editor. Istanbul: Nobel T1p Kitapevleri; 2004. p. 660-6.

GD. G. Microcytic and Hypochromic Anemias. In: In: Goldman L SAeGsCM, 24th
ed. , editor.: United States of America, Elsevier Health Sciences; 2012. p. 1039-44.

Loukas A PP. Immune responses in hookworm infections. Clin Microbiol Rev.
2001;14:689-703.

Ozcan K KS, Tanriverdi S, ve ark. . Hatay'daki bazi ilkokullarda bagirsak parazitleri
aragtirmasi. . Tiirkiye Parazitol Derg 1994;18:461-8.

licin G BK, Siileymanlar G, Unal S. i¢ Hastaliklar1 2.Baski. Ankara: Giines Kitabevi;
20083.

Nandigam V NK, Badhe B A, Dutta T K. Is Adult Definition Of Anemia Applicable
To A Geriatric Population? Study Of Erythrocyte Parameters In Indian Geriatric
Inpatients. J Am Geriatr Soc. 2004;52:1589-90.

A O. Midenizdeki yabanct Hp. Ankara: TGV yayini; 2003.

Yoo JH MH, Sun YK, Km YA, Park DW, Park TS, Lee ST, Choi JR. Oksidative
Status in Iron-Deficiency Anemia. Journal of Clinical Laboratory Analysis.
2009;23:319-23.

Zager RA. Parenteral iron compounds: potent oxidants but mainstays of anemia
management in chronic renal disease. Clinical Journal of American Society of
Nephrology. 2006;1(3):24-31.

Looker AC DP, Carroll MD, Gunter EW, johnson CL. . Prevalance of iron deficiency
in the United States. JAMA. 1997;227(3):973-6.

Marshall A Lichtman EB, Thomas j Kipps, Uri Seligsohn, Kenneth Kushansky, Josef
T Prchal. Williams Hematology seventh edition, Chapter 40,. Philadelphia,2006.

50



S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

Beers MH PR, Jones TV, Kaplan JL, Berwits M. . The Merck Manual 18th edition s,
editor. USA2006.

Ronald Hoffman EJBJ, Sanford J Shattil, Bruce Furie, Harvey j Cohen, Leslie E
Silberstein, Philip McGlave. . Hematology:Basic Principle and Practice fourth edition,
Chapter 32, . 2005. p. 481-7.

Nielsen P GU, Durken M, et al. Serum ferritin iron in iron overload and liver damage:
Correlation to body iron stores and diagnostic relevance. J Lab Clin Med,.
2000;135(4):413-24.

Petrat F dGH, SustmannR, Rauen U. . The chelatable iron pool in living cells:
Amethodically defined quantity. Biol Chem. 2002;383(8):489.

Swanson CA. Iron intake and regulation: implications for iron deficiency and iron
overload. Alcohol. 2003;30(7):99-102.

Auerbach M PJ, Bahrain H, Auerbach SA, Ballard H, Dahl NV. Safety and efficacy of
rapidly administered (one hour) one gram of low molecular weight iron dextran
(INFeD) for the treatment of iron deficient anemia. . Am J Hematol. 2011;86(10):860-
2.

Auerbach M BH, Glaspy J. Clinical update: intravenous iron for anaemia. Lancet.
2007;369(12):1502-4.

Pena-Rosas JP VF. Effects and safety of preventive oral iron or iron and folic acid
supplementation for women during pregnancy. Cochrane Database Syst Rev.
2009;4(19):394-466.

Navab Farhad aRKY. A 52-Year-Old Man with Chronic Anemia and Sudden Severe
Abdominal Pain N Engl J Med. 2001;344(6):510-7.

Dilek I AS, Tuncer I, Uygan I, Topal C, Aksoy H. Demir eksikligi anemisinde
hemoglobin, hematokrit degerleri, eritrosit indeksleri ve etiyolojik nedenlerin

degerlendirilmesi. Van Tip Fak Derg. 2000;7(2):51-6.

51



67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

Karakus AG, SoysalDE, BozkurtS, KurtogluE. Erigkin Hastalarda Anemi Etiyolojisi,
Risk Faktorleri ve Niiksiin Degerlendirilmesi. Mugla Sitki Kogman Universitesi Tip

Dergisi 2016;3(1):1-6. 2016;3(1):1-6.

Goddard AF JM, Mc Intyr AS, Scott BB. Guidelines for the management of iron
deficiency anemia. . Gut. 2011;60(10):1309-16.

Aslihan Calim EK, Emrah Erkan Mazi, Suayp Oygen, Umut Karabay, Fatih Borlu.
Demir Eksikligi Anemisi ile Yatan Hastalarin Etyolojik Degerlendirilmesi. The
Medical Bulletin of Sisli Etfal Hospital. 2018.

UM S. Peptik Ulser Hastaligi ve Ilgili Hastaliklar. editorii) SYg, editor. Istanbul:
Nobel Tip Kitabevleri: Harrison i¢ Hastaliklar1 Prensipleri. 15. baski. ; 2004.

Clark SF. Iron deficiency anemia: diagnosis and management. Current Opinion in
Gastroenterology. 2009;25:122-8.

Giilertan SY. Demir eksikligi anemisi olan kadin hastalarda oral demir tedavisinin

etkinliginin degerlendirilmesi. Istanbul: Istanbul Universitesi; 2008.

Duffy TP. Mikrositik ve hipokromik anemiler In Goldman L AD, editors.Cecil
textbook of medicine, ¢ev. ed. Unal S. , editor. Istanbul: Giines Kitabevi; 2006.

Dursun M GV, Canoru¢ F, Yildiz F, Tuzcu A. . Iki mide malt lenfoma vakasinin
Helicobacter pylori eradikasyonu ile basarili tedavisi. Tiirkiye Klinikleri J

Gastroenterohepatol 2002;13(2):103-7.

Memik F. Peptik Ulser. Klinik Gastroenteroloji. 1. baski. Istanbul: Nobel Tip
Kitabevleri; 2005. 160-6.

Uemura N OS, Yamamoto S, et al Helicobacterpylori infection and the development
of gastric cancer. N Eng J Med. 2001;345(5):784-9.

Sung JY LW, Go MYY, et al. . Cyclooxigenase-2 expression in Helicobacter pylori-
associated premalignant and malignant gastric lesions. Am J Pathol.
2000;157(34):729-35.

THD. Yetiskinlerde demir eksikligi tan1 ve tedavi klavuzu, III. Boliim, Ulusal Tedavi
Kilavuzu. Saglik Bakanligi; 2011.

52



79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

Kuku I. Demir Eksikliginde Giincel Durum. 35 Ulusal Hematoloji Kongresi;
Antalya20009.

Adams TR. Cecil Essentials of Medicine (Tiirk¢e Baski) 5. Edisyon, Istanbul: Nobel
T1ip Kitabevleri; 2002.

Shine JW. Microcytic anemia. Am Fam Physician. 1997;55.
Tunali A. Kan Hastaliklari. Bursa: Giines Kitabevleri; 1999.

Ulkii. B, editor Anemiler. IU Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Siirekli Tip Egitimi
Etkinlikleri, Anemiler Sempozyumu; 2001.

Foirbanks VF BE. Iron Defiency. USA: Mc Graw-Hill; 1995.

Demirel EE. Glokomlu hastalarda ve normal popiilasyonda demir eksikligi anemisi

sikliginin karsilastirilmasi. Malatya: indnii Universitesi; 2014.

Bozdag H EK, Kutlu T, Oztiirk G, Eren S. Akut faz reaktani olarak ferritin ve erken
dogum dogum tehdidinde kullanimi Z Kamil T1p Biilteni 2003;1(2):13-8.

Choi WJ PS, Im MW, Kim SK. Change in transferrin receptor concentrations with
age. Clinical Chemistry 1999;45(9):1562-3.

Park Gea. Soluble transferrin receptor-ferritin index and estimated body iron in

irondeficiency anemia in “select” chronic diseases. Ann Hematol 2009(88):913-5.

Brugnara C Zea. Reticulocyte Hemoglobin Content to Diagnose Iron Deficiency in
Children Clinical Chemistry 2002;48:1066—76.

Stevens GA FM, De-Regil LM, et al. Global, regional, and national trends in
haemoglobin concentration and prevalence of total and severe anaemia in children and
pregnant and non-pregnant women for 1995-2011: a systematic analysis of

population-representative data. Lancet Global Health. 2013;1(1):e16-e25.
WHO. Worldwide Prevalence of Anemia. Geneva, Switzerland; 2008.

Peyrin-Biroulet L WN, Cacoub P. On the diagnosis and treatment of iron deficiency

across indications: a systematic review. Am J Clin Nutr. 2015;102:1585-94.

53



93. Anand T RM, Sharma P et al. Issues in prevention of iron deficiency anemia in India.
Nutrition journal. 2014;30:764-70.

94. Alquaiz AM GM, Khoja TA, et al Prevalence of anemia and associated factors in child
bearing age women in Riyadh, Saudi Arabia. . J Nutr Metab. 2013:636-585.

95. Alquaiz AJ KT, Alsharif A, et al. . Prevalence and correlates of anaemia in adolescents
in Riyadh city, Kingdom of Saudi Arabia. Public Health Nutr. 2015;18(3):192-3200.

96. Fayet-Moore F PP, Samman S. Micronutrient status in female university students:

iron, zinc, copper, selenium, vitamin B12 and folate. Nutrients. 2014;5(6):5103-16.

97. Hassan. NA. The prevalence of iron deficiency anemia in Saudi University female
students. J Microsc Ultrastruct. 2015;3(6):25-8.

98. McLean E CM, Egli I et al. Worldwide prevalence of anaemia, WHO Vitamin and
Mineral Nutrition Information System. Public Health Nutrition journal.
2009;12(5):444-54.

99. Abdelhafez AM SE-S. Prevalence and risk factors of anemia among a sample of
pregnant females attending primary health care centers in Makkah, Saudi Arabia. Pak
J Nutr. 2012;11(5):1113-20.

100.Shill KB KP, Kibria MG, et al. Prevalence of iron-deficiency anaemia among
university students in Noakhali region, Bangladesh. J Health Popul Nutr.
2014;31:103-10.

101.Bekele A MT, Mekuria A Prevalence of anemia and its associated factors among

pregnant women attending antenatal care in health institutions of

Arba Minch Town Gamo Gofa Zone, Ethiopia: a cross-sectional study. Anemia.
2016:1073-192.

102.Erduran E. Tiirkiye’de demir eksikligi anemisi ve giincel yaklasim.  THD;
Antalya2010.

103.Cook JD FC, Skikne BS. The quantitative assessment of body iron. Blood Rev.
2003:101:3359.

54



104.Simpson E MJ, Longley E, et al. . Pica during pregnancy in low-income women born
in Mexico West J Med. 2000:173:20.

105.Rose MG BN. Red blood cells. Philadelpia: Lippincott Raven; 1998.

106.JW. A. Demir eksikligi ve diger hipoproliferatifanemiler. In: ¢ev. Nevruz O GB,
editor. Harrison i¢ hastaliklar1 prensipleri. Istanbul: Nobel Tip Kitapevleri; 2004. p.
660-6.

107.Y. A. Demir eksikligi anemisi. In: In: Yazic1t H HV, Sonsuz A, editor. Cerrahpasa i¢
hastaliklar1. Istanbul: Istanbul Medikal Yaymcilik; 2005. p. 145-7.

108.Algarine C PP, Garrido M, Pizarro F, Lozoff B. Iron deficiency anemia in infancy:
Long- lastinnig effects on auditory and visual system functioning. Pediatr Res.
2003(53):217-23.

109.Grant CC WC, Brewster D, et al. Policy statement on iron deficiency in pre-school-
aged children. J Paediatr Child Health 2007;43:513-21.

110.Sant-Rayn S Pasricha SCF-B, Katrina J Allen, Peter R Gibson, Lawrence P McMahon,
John K Olynyk,, Simon D Roger HFS, Ramdas Tampi, Amanda R Thomson, Erica M
Wood and Kathryn L Robinson. Diagnosis and management of iron deficiency
anaemia: a clinical update. MJA. 2010;193(9):525-35.

111.Mast A, Blinder, MA, Dietzen, DJ. . Am J Hematol. Reticulocyte hemoglobin
content. 2008;83:307

112.Dilmener M BY, Degerli U. Tan1 ve tedavi. Istanbul: Nobel tip kitabevleri; 2004.

113.Kamil K. Hematopoetik sistem hastaliklar1. In: Mehmet. Y, editor. Pediatri. Istanbul:
Giines Kitapevi; 2007.

114.Hasan. D. Demir eksikligi anemili kadin hastalarda ferik demir ve ferroz demir

tedavilerinin karsilastirilmas1. Malatya: Inénii Universitesi; 2007.

115.Matthew W JE. Iron Deficiency Anemia: Evaluation and Management. Physician.
2013;87(2):98-104.

55



116.Rekha K BR, Singh K, Sinha A, Kumar S, Saran A, Kumar A. Prevalence of Iron
Deficiency and Iron Deficiency Anaemia in Adolescent Girls in a Tertiary Care
Hospital. Journal of Clinical and Diagnostic Research. 2017;11(8):4-6.

117.Coad J PK. Iron deficiency and iron deficiency anemia in women. Scand J Clin Lab
Invest Suppl. 2014;244:82-9.

118.Camaschella C. Iron deficiency: new insights into diagnosis and treatment. American
Society of Hematology. 2015;5(1):8-16.

119.Heinrch CK. Oral demir(Il) ve (III) preparatlarinin biyoyaralilik ve terapdtik
etkinlikleri. Journal Suisse de Pharmacie 1996:1231-56.

120.Dilek 1 AS, Tuncer I, Uygan I, Topal C, Aksoy H. Demir eksikligi anemisinde
hemoglobin, hematokrit degerleri, eritrosit indeksleri ve etyolojik nedenlerin
degerlendirilmesi. Van Tip Dergisi;. 2010;9(2).

121.0ztiirk A OY, Sezer M, Kandemir G, Basak M, Uskent N. Demir eksikligi anemisi: ii¢
yillik sonuglarimiz. GATA Biilteni. 2007;39:204-7.

122.B. U, editor Demir eksikligi anemisi :Klinik hematolojinin ABC ‘si. {U Cerrahpasa
Tip fakiiltesi Siirekli Tip Egitimi Etkinlikleri Anemiler Sempozyomu; 2001.

123.CDC. Recommendations to Prevent and Control Iron Deficiency in the United States
2016 [https://www.cdc.gov/MMWR/preview/mmwrhtmI|/00051880.htm].

124.Jehn M CJM, Guallar E. Serum ferritin and risk of the metabolic syndrome in U.S.
adults. Diabetes Care. 2004;27(10):2422-8.

125.Selim C. Demir eksikligi anemisi olan ve/veya d vitamini eksikligi olan hastalarda
tedavi Oncesi ve sonrasi depresif bulgularin Arastirilmasi. Ankara: Dis kap1 Egitim

Aragtirma hastanesi; 2017.

126.0zkan A. Demir eksikligi anemili hastalarda oral demir tedavisinin serbest oksijen
radikalleri, koruyucu enzimler ve lipid peroksidasyonu {iizerine etkisi. Aydin: Adnan

Menderes Universitesi; 2013.

127.Diego Moretti JSG, Christophe Zeder, Markus Jiskra, Vaiya Chatzinakou, Harold

Tjalsma, Alida Melse-Boonstra, Gary Brittenham, Dorine W Swinkels, Michael B

56



Zimmermann. Oral iron supplements increase hepcidin and decrease iron absorption

from daily or twice-daily doses in iron-depleted young women. Blood. 2015.

128.Cetin M EB, Giiven M, Unal A, Altinbas M Oral demir tedavisinde ferrosiilfat ve
ferrik polimaltoz etkinliginin karsilastirilmasi. THOD. 1999;9(2):96-100.

129.Ak¢a E. Gebelerdeki Aneminin Tiirklye’deki Yoresel Dagilimi [Uzmanlik tezi].
Istanbul: T.C.Saglik Bakanlig1 Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi; 2007.

130.Elkiran T CH, Aygen B. Demir eksikligi anemisinin tedavisinde oral ferros siilfat ve

ferrik polimaltozun etkinliginin karsilastirilmasi. Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi

Dergisi 2001;8(4):213-6.

131. Hidalgo MJSC, Branco CC, Palacios S, Palazuelos MB, Recasens MC. Tolerability of
different oral iron supplements: a systematic review. Current Medical Research &
Opinion, 2013;29(4): 291-303.

132. Yasa B. Demir Eksikligi Anemisi Tedavisinde Fe++ Ile Fe+++ Preparatlarin
Etkinliklerinin Degerlendirilmesi. Istanbul {iniveristesi Cocuk Sagligi Ensitiisii

[Uzmanlik Tezi], 2010.

133. Yilmaz R., Aral YZ., Dallar Y. Cocuklarda Demir Eksikligi Anemisi Tedavisinde
Agizdan Giinde Tek, Iki veya U¢ Doz Ferroz Siilfat Verilmesinin Karsilastirmas.
Cocuk Dergisi. 2011;11(3):102-107.

134. Jaber L, Rigler S, Taya A, Tebi F, Baloum M, Yaniv I, et al. Iron polymaltose versus
ferrous gluconate in the prevention of iron deficiency anemia of infancy. J Pediatr
Hematol Oncol 2010;32(8):585-8.

135. Geltman PL, Hironaka LK, Mehta SD, Padilla P, Rodrigues P, Meyers AF, et al. lron
supplementation of low-income infants: a randomized clinical trial of adherence with

ferrous fumarate sprinkles versus ferrous sulfate drops. J Pediatr 2009;154(5):738-43.

136. Van Wyck DB, Roppolo M, Martinez CO, et al. A randomized, controlled trial
comparing IV iron sucrose to oral iron in anemic patients with nondialysisdependent
CKD. Kidney Int 2005;68:2846-56

57






