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SIMGELER ve KISALTMALAR

ABC : ATP-Binding Cassette

ABPM : Ambulatory Blood Pressure Monitoring

ATP : Adenozin Tri Fosfat

DDBK : Doymamis Demir Baglama Kapasitesi

DKB : Diyastolik Kan Basinci

DMT1 : Divalan Metal Transporter 1

ESC : European Society of Cardiology

ESH : European Society of Hypertension

Fe : Serum demiri

Hb : Hemoglobin

Hct : Hemotokrit

HFE : Herediter Hemokromatozis Proteini

HHT : Herediter Hemorajik Telenjiektazi

HOMA : Homeostasis Model Assesment

hs-CRP . Yiiksek Duyarlikli C-Reaktif Protein

HT . Hipertansiyon

IL-6 - Interlokin-6

IR : Insiilin direnci

IRE : Iron Responsive Element

IRIDA : Iron Refractory Iron Deficiency Anemia

IRP : Iron Regulatuar Protein

JNC : Joint National Comitee

LVH . Left Ventricular Hypertrophy

MCH : Mean Corpuscular Hemoglobin

MCHC : Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration
MCV : Mean Corpuscular VVolume

MPV : Mean Platelet VVolume

mmHg : milimetre civa

NICE - National Institute for Health and Care Excellence
NRAMP 1 - Natural Resistance Associated Macrophage Protein 1
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OZET

Anemisiz Demir Eksikligi Olan Bireylerin Sirkadiyen Kan Basinci

Varyasyonlarinin Degerlendirilmesi

Amag: Demir; eritropoetik aktivite, oksidasyon ve hiicresel immiinite
icin esansiyel bir elementtir. Hemoglobin, miyoglobin sentezinde, hiicresel
solunum icin gerekli kofaktorlerin ve enzimlerin sentezi dahil mitokondriyal

islevlerde rol alir.

Demir eksikliginde ise mitokondriyal disfonksiyon, diisiik ATP
seviyeleri, bozulmus kasilma ve gevseme ile kardiyomiyositlerin
kontraktilitesi bozulur. Anemiden kaynakli sempatik aktivite artiginin, kardiyak
remodelling’in non dipper HT’ye neden olabilecegini diisiinerek, daha anemi
ortaya ¢cikmadan bir dnceki basamaklardan biri olan kardiyak kontraktilitenin
bozuldugu demir eksikliginde ABPM kullanarak dipper, non-dipper paternleri
degerlendirmeyi amagcladik. Literatiirde bu konu iizerine yapilan c¢alisma

bulunmamaktadir. Bu da ¢alismamizin 6nemini arttirmaktadir.

Gere¢ ve Yontem: Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Dabhiliye
Poliklinigine bagvuran 18-65 yas arasi anemisiz demir eksikligi olan tiim
gontlliler ile poliklinigimize baska nedenlerle bagvurmus olup dislama
kriterlerindeki tanilardan birini almamis olan saglikli kontrol grubundan olusan

tiim gontilliiler calismamiza dahil edilmistir.

Caligmamiza dahil edilen bireylere tansiyon holter cihazi takilarak 24

saat ambulatuar kan basincit monitorizasyonu yapilmistir.

Tiim goniilliller i¢in endikasyon dahilinde bakilmis olan biyokimya
sonuglar1 ve 24 saat ambulatuar kan basinci monitorizasyonu sonuglarinin

gruplar arasinda karsilagtirilmasi ile ¢aligma sonuglar1 degerlendirilmistir.

Bulgular: Demir eksikligi olan bireylerin trigliserid diizeyi, kontrol

grubuna gore daha diisiiktii. Aralarindaki istatistiki fark anlamli idi (p=0,035).



Demir eksikligi grubunda TyG anlamli farkla kontrol grubuna gore daha
disiiktii (p=0,011).

Demir eksikligi grubunun gece nabiz ortancasit kontrol grubuna gore,
normal aralikta olmakla beraber, daha yiiksek bulunarak anlamli istatistiksel

fark saptandi (p=0,003).

Demir eksikligi grubu ile kontrol grubunun giindiiz SBP ortancalar
karsilastirildiginda demir eksikligi grubunda anlamli farkla daha diisiik bulundu
(p=0,047).

Demir eksikligi olan grupta non-dipper patern kontrol grubuna gore daha

yiiksek oranda gdzlemlendi. istatistiki fark anlaml1 olmaya ¢ok yakindi (0,052).

Sonu¢: Calismamizla beraber anemiden Onceki demir eksikligi fazinda
kardiyovaskiiler sistemde degisiklikler meydana geldigini ve non-dipper paternin
daha sik gozlendigini gostermis olduk. Arastirmamiz aslinda anemide
kardiyovaskiiler ~sistemde olan degisikligin  ferritin  distiigli devrede
baslayabilecegini diisiindliirmektedir. Bu nedenle tam kan sayimi ile beraber
ferritin de calisilmasinin toplum taramasinda 6nemli oldugunu diisiinmekteyiz.
Boylece  demir  eksikliginin  erken  taninmast ve  komplikasyonlari

azaltabileceginden tedavi edilmesi Onerilebilir.

Anahtar kelimeler: Anemisiz Demir Eksikligi, Ambulatuar Kan Basinci

Monitorizasyonu, Dipping, Non Dipping



ABSTRACT

Evaluation of Circadian Blood Pressure Variations in Individuals with

Iron Deficiency without Anemia

Aim: Iron is an essential element as it is necessary for erythropoietic
function, oxidative metabolism and cellular immunity. Iron is involved in
mitochondrial functions, including the synthesis of hemoglobin, myoglobin,

synthesis of cofactors and enzymes necessary for cellular respiration.

In iron deficiency, the contractility of cardiomyocytes is impaired, with
mitochondrial dysfunction, low ATP levels, impaired contraction and
relaxation. We aimed to evaluate dipper and non-dipper patterns by using
ABPM in iron deficiency where cardiac contractility is impaired, which is one
of the steps before anemia occurs, considering that increased sympathetic
activity due to anemia and cardiac remodeling may cause non-dipper HT.
There are no studies on this subject in the literature. This increases the

importance of our work.

Materials and Methods: All volunteers with anemia-free iron Deciency
between the ages of 18 and 65 who applied to the Internal Medicine Outpatient
Clinic of Ankara Bilkent City Hospital and all volunteers consisting of a
healthy control group who applied to our outpatient clinic for other reasons and
did not receive one of the diagnoses in the exclusion criteria were included in

our study.

A blood pressure holter device was attached to the individuals included
in our study and ambulatory blood pressure monitoring was performed for 24

hours.

The results of the study were evaluated by comparing the biochemistry
results of all volunteers within the indication and the results of 24-hour
ambulatory blood pressure monitoring between the groups.

Xi



Results: The triglyceride level of individuals with iron deficiency was
found to be lower than the control group. The statistical difference between
them was significant (p=0,035).

TyG was found to be significantly lower in the iron deficiency group than

in the control group (p=0,011).

The median nighttime heart rate of the iron deficiency group was found
to be higher than the control group, although it was within the normal range,

and a statistically significant difference was found (p=0.003).

When the medians of daytime SBP of the iron deficiency group and the
control group were compared, it was found to be significantly lower in the iron

deficiency group (p=0.047).

The non-dipper status was found to be higher in the iron deficient group
than in the control group. The statistical difference was very close to being
significant (0.052).

Conclusion: With our study, we have shown that changes occur in the
cardiovascular system in the iron deficiency phase before anemia and that the
non-dipper pattern is observed more frequently. Our research suggests that the
change in the cardiovascular system in anemia may begin during the phase
when ferritin decreases. For this reason, we think that it is important to study
ferritin together with complete blood count in population screening. Thus, early
recognition of iron deficiency and treatment can be recommended as it can

reduce complications.

Keywords: Iron Deficiency Without Anemia, Ambulatory Blood
Pressure Monitoring, Dipping, Non Dipping
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1. GIRIS VE AMAC

Demir hemoglobin, miyoglobin sentezinde ve mitokondriyal islevlerde rol
alir[1]. Demir eksikligi en yaygmn beslenme eksikligi olup aneminin baslica

nedeni olarak kabul edilir ve diisiik demir depolarini ifade etmektedir[2].

Ferritin, demir depolarmin bir gostergesidir ve demir eksikligini
degerlendirmek i¢in en hassas ve spesifik biyobelirtegtir. WHO, diisiik ferritini
yetiskinler i¢in <15 pg/L olarak tanimlar. Ferritin, kronik inflamasyon sirasinda
artan pozitif akut faz reaktanidir. Demir eksikligindeki ferritin i¢in esik deger,
kronik inflamasyon durumlarinda 50 pg/L olarak kabul edilir. %15'in altindaki
transferrin  doygunlugu (TSAT) seviyeleri de demir eksikligi icin tani
koydurucudur. Ferritin seviyelerinin 100-300 pg/L oldugu kronik inflamatuar
durumlarda, demir eksikligi teshisi icin TSAT kullanilmaktadir[2].

Kardiyomiyositler ve iskelet kas1 hiicreleri gibi yiiksek diizeyde metabolik
hiicreler, islev i¢in demire bagimlidir. Kardiyomiyositlerin demir igeriginin {igte
biri mitokondride dagilmakta olup kardiyomiyosit mitokondrisi de diger hiicrelere

gore %50-150 daha fazla demire sahiptir[1].

Ayn1 zamanda demir, solunum zinciri komplekslerinin onemli bir
bilesenidir. Eksikligi mitokondriyal kompleks I-III'ii bozarak ATP {retiminde
azalmaya neden olur. ATP'ye bagli iyon tagima pompalarinin da islevi bozulur. Bu
siire¢ mitokondriyal disfonksiyon, diisiik ATP seviyeleri, bozulmus kasilma ve

gevseme ile sonuglanir. Kardiyomiyositlerin kontraktilitesi bozulur[1].

Ek olarak demir eksikliginin en stk sunumu olan anemi, kardiyovaskiiler
sistemi olumsuz etkilemektedir ve sol ventrikiil hipertrofisi (LVH) dahil olmak
lizere kardiyak yeniden sekillenmenin nedenlerinden biri  olarak kabul
edilmektedir. Anemiden kaynaklanan doku hipoksisine yanit olarak artmis kalp
debisi ve yiiksek kan akis1 goriliir, sempatik aktivite artar. Daha Onceki
caligmalar, uzun siireli akis/hacim asir1 yiikklenmesinin ve artan kardiyak

¢alismanin, kronik anemili hastalarda LVH’a neden oldugunu gostermistir[3].


https://www.zotero.org/google-docs/?hGl9Rd
https://www.zotero.org/google-docs/?5pzUvQ
https://www.zotero.org/google-docs/?obIylE
https://www.zotero.org/google-docs/?vIZtsT
https://www.zotero.org/google-docs/?ZpuTpE
https://www.zotero.org/google-docs/?HLbYqF

Hipertansiyonun tani almasinda ve tedavi edilmesinde en 6nemli asama
kan basmcinin 6l¢iimiidiir. Ayakta kan basinci monitorizasyonu (ABPM), 24
saatlik bir siire boyunca kan basincin1 6lgen ve kaydeden, invaziv olmayan,
tagmabilir  bir teknolojidir. ABPM sonuglarinin, HT neden oldugu
komplikasyonlar1 ve kardiyovaskiiler morbiditeyi daha iyi gosterdigi ortaya

konmustur[4].

Kan basincinda gece boyunca azalmanin olmasi nedeniyle “dipper” ve
“non-dipper” tanimlar1 ortaya ¢ikmistir. Uykuda uyanik olunan zamana gore kan
basincinin %10-20 oraninda azalmasi “dipper”, <%10 oraninda azalmasi ise “non-
dipper”, >%20 diismesi “asir1 (extreme) dipper”, diismeyip aksine yiikselmesi ise

“z1t (reverse) dipper”olarak kabul edilmistir[5].

PAMELA c¢alismas1 ile kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi
ongdrmede sistolik kan basincinin diyastolik kan basincina; gece kan basincinin

da giindiiz kan basincina gore daha degerli oldugu gosterilmistir[6].

Anemiden kaynaklanan doku hipoksisine yanit olarak artmis kalp debisi ve
yiiksek kan akis1 goriiliir, sempatik aktivite artar. Kardiyovaskiiler sistem olumsuz
etkilenir[3]. Demir eksikliginde ise mitokondriyal disfonksiyon, diisiik ATP
seviyeleri, bozulmus kasilma ve gevseme ile kardiyomiyositlerin kontraktilitesi
bozulur[1]. Anemiden kaynakli sempatik aktivite artisginin, kardiyak
remodelling’in non dipper HT’ye neden olabilecegini diislinerek, daha anemi
ortaya ¢ikmadan bir Onceki basamaklardan biri olan kardiyak kontraktilitenin
bozuldugu demir eksikliginde ABPM kullanarak dipper, non-dipper paternleri
degerlendirmeyi amagladik. Literatiirde bu konu {izerine yapilan c¢alisma

bulunmamaktadir. Bu da ¢alismamizin 6nemini arttirmaktadir.


https://www.zotero.org/google-docs/?HXLFLL
https://www.zotero.org/google-docs/?00l0wy
https://www.zotero.org/google-docs/?Q99WMC
https://www.zotero.org/google-docs/?m9MMb5
https://www.zotero.org/google-docs/?VvjCFH

2. GENEL BILGILER

2.1 Demir Eksikligi

2.1.1 Tanim ve Epidemiyoloji

Demir eritropoetik aktivite, oksidasyon ve hiicresel immiinite igin
esansiyel bir elementtir. Hemoglobin, miyoglobin sentezinde, hiicresel solunum
icin gerekli kofaktorlerin ve enzimlerin sentezi dahil mitokondriyal islevlerde rol

alir[1].

Demir eksikligi en yaygin beslenme eksikligi olup aneminin baslica
nedeni olarak kabul edilir. Tiim diinyada yaklasik 1,2 milyar insanda demir
eksikligi anemisi olup, anemisiz demir eksikliginin en az iki kat yaygin oldugu
diisiiniilmektedir. Ozellikle fertil donemdeki kadmlari, sosyoekonomik diizeyi
diisiik tilkelerde yasayan bireyleri ve cocuklart etkiler. Kadinlar da erkeklerden
daha fazla etkilenir. Demir eksikligi, anemi olup olmadigina bakilmaksizin diisiik
demir depolarini tanimlamaktadir. Demir eksikligi hemoglobin sentezini azaltir ve
hemoglobin seviyeleri belli esik degerlerin altina diistiiglinde anemi olarak
tammlanir. Diinya Saglik Orgiiti (WHO) bunlar1 erkeklerde 13 g/dL, hamile
olmayan kadnlarda 12 g/dL ve hamile kadinlarda 11 g/dL olarak belirlemistir[2].

Ferritin, demir depolarinin bir gostergesidir ve demir eksikligini
degerlendirmek i¢in en hassas ve spesifik biyobelirtectir. WHO, diisiik ferritini
yetiskinler i¢in <15 pg/L olarak tanimlar. Ferritin, kronik inflamasyon sirasinda
artan pozitif akut faz reaktanidir. Demir eksikligindeki ferritin i¢in esik deger,
kronik inflamasyon durumlarinda 50 pg/L olarak kabul edilir. %15'in altindaki
transferrin  doygunlugu (TSAT) seviyeleri de demir eksikligi icin tani
koydurucudur. Ferritin seviyelerinin 100-300 pg/L oldugu kronik inflamatuar
durumlarda, demir eksikligi teshisi i¢in TSAT kullanilmaktadir. Serum demir

seviyeleri giin i¢inde dalgalanir, bu nedenle tan1 i¢in tercih edilmemektedir[2].


https://www.zotero.org/google-docs/?vl2Bqp
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2.1.2 Demir Metabolizmasi

Demir ferrik (Felll) veya ferrdz (Fell) olarak iki oksidasyon
durumundadir. Demirin bu redoks aktivitesi sonucu, ihtiya¢ fazlaligindan olusan
serbest demir, prooksidan olarak son derece toksik olan serbest oksijen
radikallerinin meydana c¢ikmasina neden olur. Bu yiizden demir serbest
birakilmaz. Transferrin ile tasinir ve ferritinde depolanir. insan viicudu, cogunlugu
hiicre i¢i olmak tlizere yaklasik 2-5 g toplam demir igerir. Bunun % 60-70’1
hemoglobinde ve eritrositlerde, % 10’u miyoglobin, sitokrom ve demir igeren
enzimlerde yer alir. %?20-30’u da karaciger ve retikiiloendotelial sistem
makrofajlarinda depolanmaktadir. Gastrointestinal sistemden dokiilen epitelial
hiicreler, terleme, deri deskuamasyonu, iiriner atilim ve kanamalarla organizma
demir kaybeder. Yarar1 nedeniyle insan viicudu demiri korumaya yonelik

davranir. Bu nedenle sistemik dengesi emilimin kontrol edilmesiyle saglanir[7].

2.1.3 Demir Emilimi

Bati diyeti 15-20 mg demir igerir. Bunlarin % 10’u hem formunda (%10),
% 90’1 hem olmayan iyonik formdadir ve giinliik bunlarin yaklasik 1-2 mg’1
duedonumdan emilmektedir. Diyetteki hem olmayan demir oksitlenmis (Fe3+)
formda bulunur. Ancak bu formun biyolojik olmasi i¢in Fe3+ intestinal epitelden
tasinmadan Once, C vitaminini koenzim olarak kullanan ferrik reduktaz enzimi ile
Fe2+ haline doniistiiriiliir. Demir divalan metal transporter 1 (DMT1) ile enterosit
icine transfer edilir(Sekil 1). DMTI1 aym1 zamanda ¢inko, bakir gibi iyonlar1 da
tagimakla gorevlidir. Tetrasiklin ve proton pompa inhibitorii kullanimi, antiasit
tedavisinin alinmasi, kalsiyum, helikobakter pylori enfeksiyonu, fenolik
maddelerin (cay, kahve) es zamanli alinmasiyla hem olmayan demirin
absorbsiyonu azalir[8]. Hem demiri, hem tasiyict protein 1 ile enterosit igine
alinir. Ardindan hem oksijenaz tarafindan Fe2+ molekiilii olusturulur. Plazmada
bulunan hem, hemopeksin tarafindan temizlenerek karacigere tasinip yikilir. Fe2+
intestinal epitele alinip ferroportin 1 ile basolateral membrana tasinir, hephaestin

araciligiyla Fe3+’e donistiiriilerek plazmada transferrine (Tf) baglanir[8].


https://www.zotero.org/google-docs/?4M7ywI
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Sekil 1. Insanda Demir Metabolizmas1 Temel Basamaklar1

Memelilerde demir metabolizmasinin ana yollar1 (Mufioz ve digerleri
2'den modifiye edilmistir ). Anahtar: 1, ferrirediiktaz; 2, iki degerlikli metal
tagtyict (DMT1); 3, hem protein tasiyicr1 1 (HPC1); 4, hem oksijenaz; 5, hem
ihracatgisi; 6, ferroportin (Ireg-1); 7, hephaestin/seruloplazmin; 8, transferrin
reseptori-1 (TfR1); 9, diferrik aktarirm — TfR1 kompleksi; 10, dogal direngli
makrofaj proteini (Nramp-1); 11, mitoferrin; 12, mitokondriyal hem ihracatgisi
(Abcb6); 13, digerleri: bakteri, laktoferrin, hemoglobin-haptoglobin, hem-

hemopeksin, vb; 14, seruloplazmin; 15, transferrin reseptorii-2 (TfR2).

2.1.4 Demir Dagilimi ve Depolanmasi

Dolasima verilen demir transferrine baglanarak taginir. Fizyolojik olarak
transferrinin  demir baglama kapasitesinin  %30-40’1  kullanilmakta olup
transferrine bagli olan demir de ortalama 4 mg’dir. Transferrindeki demir hedef
hiicrelere (eritroid, immiin, hepatik hiicreler) reseptér bagimli endositozla taginir
ve bir endozom olusur. Endozomdaki pH, endozom i¢ine proton pompasi ile giren
hidrojen (H+) iyonlan ile disiirtiliir. Asidite sayesinde Tf demirden ayrilarak

ferrik (Fe3+) demir, ferroz (Fe2+) demire doniistlriliir. Demir DMTI1 ile
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endozomal membrandan sitoplazmaya tasinir. Sitoplazmada bulunan demir

mitokondride hem sentezinde kullanilir[8].

Eritroblast i¢inde bulunan mitokondrial hem sentezinin son asamasi olan
protoporfirin IX’a demir eklenmesini saglayan ferroselataz enzimine demir
prezentasyonunda mitokondriye demirin transportunda yer alan mitoferrinin
Oonemli yeri bulunmaktadir. Ortaya ¢ikan hem, hem tasiyicisi olan Abcb6 ile
mitokondriden sitozole tasmir. Ardindan globin ile birleserek hemoglobini
olusturur. Thtiya¢ fazlas1 demir de ferritin olarak depolanir. Makrofaj ve karaciger
onemli depolardir, ancak ihtiyaci karsilayan en onemli kaynak transferine bagh

olan demirdir[8].

Apotransferrin (apoTf) TfR kompleksi demiri hiicre i¢ine aktararak geri
hiicre yiizeyine doner. Transferrin de yeniden kullanilmak i¢in plazmaya verilir.
TfR1 duodenal kriptin bazolateral membraninda ve kemik iligi eritroid onciilleri
gibi demiri transferrinden alan hiicrelerde bulunur. TfR2 ise en fazla karaciger,
kan hiicreleri ve duedonal kript hiicrelerinde yer alir. TfR2 nin en Onemli
gorevlerinden biri de karacigere demir depolart ile ilgili sinyal iletmektir.
Transferrin reseptoriinlin ekstraselliiler kismi serumda yer alir. Serum TfR’nin
kaynagi eritrositlerden dokiilen TfR oldugundan, viicudun demir ihtiyacini,
eritropoetik aktiviteyi ve plazmanin demir dongiisiinii indirekt olarak 6lgmek i¢in
serum TfR o6l¢iimii kullanilabilir. Ciinki serum TfR’nin kaynagi olgunlasan

eritrositlerden dokiilen ekstraseliiler pargasi serumda bulunan TfR’dir[9].

Giinliik 300 milyon eritrosit iiretimi i¢in yaklasik 20- 30 mg demir gerekli
olup giinliik emilimle gelen 1-2 mg bu ihtiyaci karsilayamamaktadir. Bu nedenle
geri kalan demir makrofajlardaki demir dongiisiinden kazanilir. Makrofajlar
eritrositleri fagosite ederek demir kazanirlar. NRAMP 1(DMT 1 benzeri) ile de
makrofaj vakuol membranindan demir transportu saglanir. Boylece aciga c¢ikarilan
demir makrofaj ferroportini ile plazmaya sunulmakta veya yine makrofajin icinde
ferritin olarak depolanabilmektedir. Demir plazmaya transferrin ile aktarilirken
ferrik (Fe3+) forma oksitlenmelidir. Bunun i¢in bakira bagl ferrioksidaz islevi

goren plazmada bulunan seruloplazmine ihtiyag¢ vardir[8].


https://www.zotero.org/google-docs/?GlcyDd
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2.1.5 Hiicresel Diizeyde Demir Diizenlenmesinin Molekiiler Kontrolii

Viicuttaki demirin homeostaz1 hiicre i¢i demirle saglamaktadir. Bu
hiicresel demire duyarli, sitoplazmada yer alan iron regulatuar proteinler (IRP) ve
demir proteinlerinin  mRNA’lar1 lizerindeki yeri igeren iron responsive
elementlerin (IRE) iliskisi ile diizenlenir. Hiicrede demir eksikligi meydana
geldiginde IRP ile IRE baglanir. Boylece DMTI1 ve transferrin reseptoriiniin
yikilimi azaltilip, translasyon arttirilirken, ferroportin, aminoleviilinik asit sentaz
ve ferritin iiretimi durdurulur. Ihtiya¢ fazlasi demir varliginda IRP’nin yapisi
degisir, IRE’ye baglanamaz. TfR mRNA’nin stabilizasyonunu bozar. Bdylece
yikilim artar, hiicre i¢ine demir transportu durur, ferritin tiretimi artar ve demir

depolanir[9].

2.1.6 Sistemik Demir Diizenlenmesinin Kontrolii

Viicutta demir artisiyla veya inflamasyon nedeniyle hepatositlerde
hepsidin sentezlenir. Hepsidinin gorevi depo demirine ve eritropoez ihtiyacina
bakarak demirin hiicre disina c¢ikisin1 saglayan hiicre yiizeyinde bulunan
ferroportinin ekspresyonunu diizenlemektir. Hepsidin sentezinin konrolii ise demir
tarafindan yapilir. Bu kontrol mekanizmasi1 kemikteki morfojenik protein olan
SMAD (Suppressor of Mothers against Decapentaplegic) ve STAT (Signal
Transducer and Activator of Transcription) proteinleri araciligiyla saglanir.
Sentezinin engellenmesi ise hipoksi, eritropoetik biliylime ve demir eksikligi

nedeniyle gergeklesir.

Hepatositler sadece hepsidini yapan ve salgilayan hiicreler olmakla
kalmayip, ek olarak plazma holotransferrin (sistemik demir dengesini yansitan)
diizeyini de saptarlar. Organizmanin demir durumu, transferin saturasyonu ile
herediter hemokromatozis proteini (HFE)-TfR1 kompleksine ve oradan da TfR2
ye iletilir. Transferrin saturasyonu arttikca demir azalir. Hepsidin ferroportine
baglanir, hiicreye ferroportin alinarak lizozom tarafindan yikilir. Bdylece
ferroportin membrandan kaybedilir. Hepsidin/ferroportin birlesimi patojenlerin
demiri kullanmalarini engelleyip savunmada rol oynar. Sitokinlerle hepsidin artar,

demir emilimi azalir, demirin makrofajlardan atilimi azaltilir. Hepsidin artis1 ile
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anemi ortaya ¢ikar. Hepsidin; hipoferrinemi yapmasinin yani sira eritroid oncii
hiicrelerini ¢ogaltip, yasamlarini bozarak eritropoezi de baskilar. Hipoksi ve
anemi durumlarinda hepsidin azalir, hiicre yiizeyindeki ferroportin artisa gecer.

Boylece demirin emilimi ve makrofajlardan dolasima aktarilan demir artar[10].

2.1.7. Etiyoloji

Diyetle alimin azalmasi, kan kaybi, emilimin azalmasi demir eksikliginin

ana nedenlerindendir. Detaylar Tablo 1° de verilmistir [11].

Tablo 1. Yetiskinlerde Demir Eksikliginin Nedenleri ve Risk Faktorleri

Azalan Demir Emilimi

° Colyak Hastalig1

° Helikobakter Pylori Enfeksiyonu

° Bariatrik Cerrahi

° Atrofik/Otoimmiin Gastrit

° Mide Asiditesini Azaltan laglar (Tek Neden Olmasi Muhtemel Degildir)
° Irida Gibi Genetik Bozukluklar (Nadir)

Kanama veya Demir Kaybi

° Agir Adet Kanamasi

° Gebelik ve Emzirme

° Mide Ulseri Hastalig1 Veya Gastrit
° Kolorektal Kanser

° Gastrointestinal Telenjiektaziler, HHT
° VWD Gibi Kanama Bozukluklari
° Gastrointestinal Parazitler

° Sik Kan Bagisi

° Cerrahi Kan Kayb1

° Iyatrojenik (Sik Kan Alim1)

° Hemodiyaliz

IRIDA: demire direngli demir eksikligi anemisi; HHT: kalitsal hemorajik telenjiektazi;

VWD: von Willebrand hastaligi.

Kan kaybi: Yeterli beslenmenin oldugu iilkelerde demir eksikliginin en
onemli nedeni kan kaybi olarak kabul edilir. Genellikle gastrointestinal veya

jinekolojik kanamalar siktir. Hematemez, melena, hematiiri, epistaksis,
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menstruasyon kanamasi bariz kanamalarken; asir1 tanisal kan tetkiki, kan
bagisinin sik yapilmasi, gastrointestinal parazitler ile kanama gizli kanamalarin

nedeni olabilir[11].

Hamilelik, dogum ve emzirmede demir kaybinin 1000 mg oldugu

varsayilir. Menstruasyon ise giinliik yaklasik 1 mg demir kaybi nedenidir[12].

Hemodiyaliz nedenli kaybedilen demir yilda yaklasik 2 g kadardir. Bu
yiizden siklikla demir eksikligine neden olur[13].

Demir emiliminin azalmasi: Demirin maksimum absorpsiyon vyeri
duedonumdur. Saglikli bireylerde ve yeterli beslenmenin oldugu iilkelerde demir

eksikliginin sik goriillmeyen nedenidir[14]. Detaylar Tablo 1’de verilmistir.

Etyolojide azalmis demir emilimi gastrointestinal sikayetleri olan ya da

oral demir takviyesine cevap vermeyenlerde akla gelebilir[14].

Colyak hastahigi: Duyarli kisilerde gluten maruziyetinin neden oldugu
hastaliktir. Demir, B12, folat ve bakir gibi besinlerin malabsorbsiyonuna neden

olur[15].

Otoimmiin gastrit ve H. pylori: Anti-parietal hiicre antikorlari gibi

otoimmiin nedenli gastrit, H. pylori demir eksikliginin ciddi bir nedenidir[16].

Bariatrik cerrahi: Demir, emilmesi i¢in proksimal jejunumdaki alkali
salgilardan korunmak amaciyla mide asidi varliginda C vitamini ve amino asitlere
konjuge olmalidir. Obezite cerrahisi gastrik rezervuar kapasitesini azaltarak ya da
fonksiyonel ince bagirsagi kisaltarak malabsorbsiyona yol acar. Bu nedenle

operasyon sonrast siklikla demir destegine ihtiya¢ duyulur[17].

Ilaglar: Demir emiliminin kolaylasmasi igin asidik bir mide gereklidir.
Proton pompasi inhibitorleri, antiasit veya histamin reseptdr blokeri alanlarda

demir emilimi azalmaktadir[18].

IRIDA: Demire direncli demir eksikligi anemisi (IRIDA), membrana bagh
hemojuvelini pargalayan serin proteazi kodlayan TMPRSS6 /matriptaz 2 geninin

mutasyonlarindan koken alan, oral demir emiliminin bozuldugu herediter
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hastaliktir. Hemojuvelin, hepsidin sentezini indiikler, bagirsakta demir emilimini

azaltir. TMPRSS6 mutasyonu bdylece demir eksikligine neden olmaktadir[19].

Diyet: Hem demiri hem olmayan demirden ¢ok daha iyi absorbe edilir.
Vejetaryen olanlarda ise demir eksikligi goriilme ihtimali daha yiiksektir. Cayda
bulunan tannat, fosfat, tam tahillarda bulunan fitatlar ve kalsiyumdan zengin

gidalar demir emilimini bozar[20].

2.1.8. Demir Eksikligi Asamalari

Demir eksikligi asamalarla meydana gelir. ilk olarak demir depolarinimn,
sonrasinda da hemoglobin sentezinde gorevli demirin tiikenmesiyle devam eder.
Boylece ortaya demir eksikligi anemisi ¢ikar. Baslangigta normositer ve normal
retikiilosit sayist olan anemi goriiliir[21]. Bu dénemdeki laboratuvar bulgulari;
diisiik ferritin ve serum demiri (Fe) seviyesi, artmis transferrin ve toplam demir
baglama kapasitesi (TIBC), azalmis transferrin doygunlugu ytizdesi (Fe/TIBC),
artmis doymamis demir baglama kapasitesidir (UIBC).

Demir eksikliginin derinlesmesi ise hipokromik-mikrositer aneminin
ortaya ¢ikmasina neden olur. Retikiilosit diizeyi azalir. B12 eksikligi gibi diger

anemi nedenleri, makrositoza neden olup mikrositozu golgeleyebilir.

2.1.9. Semptomlar

Demir eksikliginde ortaya ¢ikan semptomlar siklikla anemi iliskilidir. Bu
semptomlar, ciddi sekilde diisiik ferritini olan ve anemik olmayan insanlarda da
gortlebilir. En sik goriilen semptomlar sunlardir; halsizlik, ciltte kuruluk, alopesi,
koilonisi (kasik tirnak), efor dispnesi, bas agrisi, tasikardi, pika (pagofaji, buz

0zlemi), huzursuz bacak sendromu(Tablo 2)[7].
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Tablo 2. Demir Eksikligi Anemisinde Goriilen Semptomlar

Cok sik goriilen semptomlar

Sik goriilen semptomlar

Nadir goriilen semptomlar

Halsizlik
Dispne

Bas Agrist

Alopesi

Huzursuz bacak sendromu
Tagikardi

Norokognitif disfonksiyon
Angina

Vertigo

Hemodinamik instabilite
Senkop

Disfaji (Plummer-Vinson
sendromu)

2.1.10. Muayene Bulgular:

Anemi olsun ya da olmasin demir eksikliginde fizik muayene normal

olabilecegi gibi su bulgular da ortaya ¢ikabilir[7]:

e Solukluk

e Kuru veya piiriizli cilt

e Atrofik glossit (Resim 1)[22].

Resim 1. Atrofik Glossit
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e Keilitis (Resim 2)[22]

Resim 2. Keilitis

e Ozofagusta web (Plummer-Vinson sendromu)
e Alopesi
e Kloroz (soluk, hafif yesil ten)

e Koilonigi (Resim 3)[22]
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Resim 3. Koilonisi
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2.1.11. Tam

Demir eksikligi, anemi olup olmadigma bakilmaksizin diisiik demir
depolarini tanimlamaktadir. Ferritin, demir depolarinin bir gdstergesidir ve demir
eksikligini degerlendirmek i¢in en hassas ve spesifik biyobelirtegtir. WHO, diisiik
ferritini yetiskinler i¢in <15 pg/L olarak tanimlar. Ferritin, kronik inflamasyon
sirasinda artan pozitif akut faz reaktanidir. Demir eksikligindeki ferritin igin esik
deger, kronik inflamasyon durumlarinda 50 pg/L olarak kabul edilir. Kronik
bobrek hastaliginda bu deger 100 pg/L, hemodiyaliz programinda olanlarda ise
200 pg/L olarak belirlenmistir. %15'in altindaki transferrin doygunlugu (TSAT)
seviyeleri de demir eksikligi i¢cin tan1 koydurucudur. Ferritin seviyelerinin 100-
300 pg/L oldugu kronik inflamatuar durumlarda, demir eksikligi teshisi igin
TSAT kullanilmaktadir. Serum demir seviyeleri giin i¢cinde dalgalanir, bu nedenle

tan1 icin tercih edilmemektedir.

Demir eksikligi derinlestikge hemoglobin sentezini azaltir ve hemoglobin
seviyeleri belli esik degerlerin altina diistiiglinde anemi olarak tanimlanir. Diinya
Saglik Orgiitii (WHO) bunlari erkeklerde 13 g/dL, hamile olmayan kadinlarda 12
g/dL ve hamile kadinlarda 11 g/dL olarak belirlemistir[2].

Demir eksikliginde serum transferrin reseptdr sentezi artis gosterir. Bu
durum artmis eritropoezin goriildiigii hemolitik anemi ve kronik lenfositik
losemide de saptanir. Demir eksikligi anemisinde tanida altin standart
inflamasyondan etkilenmeyen kemik iligi aspirasyonudur. Invaziv bir ydntem

oldugundan diger yontemler yetersiz kaldiginda diistiniilmelidir[7].

Kardiyomiyositler ve iskelet kas1 hiicreleri gibi yiiksek diizeyde metabolik
hiicreler, islev icin demire bagimlhidir. Kardiyomiyositlerin demir iceriginin tigte
biri mitokondride dagilmakta olup kardiyomiyosit mitokondrisi de diger hiicrelere
gore %50-150 daha fazla demire sahiptir. Ayn1 zamanda demir, solunum zinciri
komplekslerinin 6nemli bir bilesenidir. Eksikligi mitokondriyal kompleks I-TIT'i
bozarak ATP iiretiminde azalmaya neden olur. ATP'ye bagli iyon tasima

pompalarinin da islevi bozulur. Bu siire¢ mitokondriyal disfonksiyon, diisiik ATP
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seviyeleri, bozulmus kasilma ve gevseme ile sonuclanir. Kardiyomiyositlerin

kontraktilitesi bozulur[1].

Ek olarak demir eksikliginin en sik sunumu olan anemi, kardiyovaskiiler
sistemi olumsuz etkilemektedir ve sol ventrikiil hipertrofisi (LVH) dahil olmak
tizere kardiyak yeniden sekillenmenin nedenlerinden biri  olarak kabul
edilmektedir. Anemiden kaynaklanan doku hipoksisine yanit olarak artmis kalp
debisi ve yiiksek kan akis1 goriliir, sempatik aktivite artar. Daha Onceki
calismalar, uzun siireli akis/hacim asir1 yiiklenmesinin ve artan kardiyak

caligmanin, kronik anemili hastalarda LVH’a neden oldugunu gostermistir[3].

Bu nedenle demir eksikligi, eksikligin altinda yatan neden arastirilarak
anemiye ilerlemeden tedavi edilmelidir. Eksiklik derinlestik¢ce anemiye ilerleyerek

organ hasari ya da iskemi nedeni olabilir[23].

2.1.12. Tedavi

WHO, tedavide oOncelikle demirden zengin beslenme ve emilimini
engelleyen besinlerden uzak durulmasinmi 6nermektedir. Demirden zengin
besinlerle viicudun demir eksigi yerine konabilir ancak demir depolarinin
doldurulmasi i¢in yeterli degildir. Bu nedenle demir eksikligi saptandiginda oral
demir replasmanina baglanmasi gerekir[24]. Tedavi se¢imi ise birden ¢ok faktore

baglidir(Tablo 3)[25].
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Tablo 3. Oral ve IV Demirin Avantaj ve Dezavantajlari

-Cogu hasta i¢in etkili
-Aneminin daha hizli
diizeltilmesi ve
semptomlarin ¢oziilmesi
-Tek bir inflizyonda
yiiksek dozlarda (1000
mg'a kadar elemental
demir) uygulama yetenegi
-Uyum saglanir
-Gastrointestinal yan etki
yok

Avantajlar Dezavantajlari
Oral demir
-Cogu hasta icin etkili -Gastrointestinal yan
-Son derece diisiik ciddi etkiler yaygindir
yan etki riski -Uyumluluk diisiik olabilir
-IIk maliyetler ¢ok diisik | -Siddetli veya devam eden
kan kaybi i¢in yetersiz
olabilir
-Birkag ay idare
gerektirebilir
-Toplam maliyetler daha
yiiksek olabilir
IV demir

-Izlenen intravendz
infiizyon gerektirir
-Nadir alerjik veya
infiizyon reaksiyonlari
vakalar1

-Alerjik veya inflizyon
reaksiyonlarini tedavi
etmek i¢in ekipman ve
personel gerektirir
-[Ik maliyetler daha yiiksek
olabilir

Oral Demir Replasmani

Oral demir tedavisi etkili, glivenli, ucuz ve kolay ulasilabilir oldugundan

cogu hasta oral demir replasmani ile tedavi edilmektedir[7]. Oral tedavide ferroz

stilfat, ferroz glukonat, ferr6z fumarat, ferrik sitrat, ferrik maltol gibi preparatlar

mevcuttur. Bu preparatlarin doz basina elemental demir miktar1 su sekildedir[26]:

e Ferrik sitrat: 1 gram tabletinde 210 mg elemental demir

e Ferrik maltol: 30 mg tablet 30 mg elemental demir

e Ferrdz fumarat: 324 veya 325 mg tablet basina 106 mg elemental demir

e Ferroz glukonat:

15



https://www.zotero.org/google-docs/?l8jDZX
https://www.zotero.org/google-docs/?sbfFJu
https://www.uptodate.com/contents/ferric-citrate-drug-information?topicRef=7148&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/ferric-maltol-drug-information?topicRef=7148&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/ferrous-gluconate-drug-information?topicRef=7148&source=see_link

240 mg tablet 27 mg elemental demir

324 mg tablet 38 mg elemental demir

325 mg tablet 36 mg elemental demir

e Ferroz siilfat:

325 mg tablet 65 mg elemental demir

220 mg/5 mL oral soliisyon (5 mL'de 44 mg elemental demir igerir)
75 mg/mL oral soliisyon (mL basina 15 mg elemental demir igerir)

Oral demir replasmaninin ogiinler arasinda alinmasi tavsiye edilmektedir.
Askorbat demirin ferr6z formda kalmasimi saglar ve kolaylastirir. Ancak
gastrointestinal yan etkileri arttirabilir. En sik goriileni ise gaita renginin
koyulagmasidir. Karin agrisi, bulanti, diyare, konstipasyon yine sik goriilen
gastrointestinal yan etkilerdendir[27]. Oral tedavi en az 3 ay, ferritin 50-100
mikrogram/L olana kadar demir depolarmin dolmasi i¢in gereklidir. Tedaviyi
takiben dordiincii giin retikiilosit sayisinda artis gozlenir. Bir hafta sonrasinda
retikiilosit diizeyi maksimum olmalidir. ikinci haftada Hb konsantrasyonunda artis

gortliir[28].

Tedaviye direngli bireylerde tan1 gozden gecirilmeli ve ileri tetkik
yapilmalidir. Malabsorbsiyon diisiiniiliirse hastaya oral ferroz siilfat (50-60 mg)
uygulanir. Bir ay sonunda serumda demir seviyesi dl¢iiliir. Demir konsantrasyonu
100 ml’de 100 mikrogram/giin’den diisiikk saptanirsa malabsorbsiyondan

stiphelenilir[7].
Intraven6z Demir Replasmam

Oral demir preparatlarinin gastrointestinal yan etkileri, demir depolarini
aylar yerine bir veya iki vizitte doldurma gerekliligi, siirekli olan kan kaybi1 gibi
nedenlerle oral demirin ihtiya¢ karsilama kapasitesinin asilmasi, demir

absorbsiyonuna engel olan anatomik nedenlerle intravendz demir tedavisi tercih

edilebilir[21].
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Intravendz preparatlar ferrik karboksimaltoz, ferrik glukonat, ferumoksitol,

demir sukroz, ferrik derisomaltoz (izomaltosid) ve diisiik molekiiler agirliklt demir

dekstran dahil olmak iizere bir dizi intravendz demir formiilasyonu mevcuttur.

Intravendz demir preparatlari Tablo 4, 5, 6, 7, 8, 9 da detayll olarak

verilmistir[29]. Tablo 10[28]’da ise intravendz demir preparatlarinin dozlarindan

bahsedilmektedir.

Tablo 4. Intravendz Demir Preparatlari - Ferrik Karboksimaltoz

— Elemental
Ticari .
ilac (marka) Demir Dcizla.ma Test Dozu | Premedikasyon
Ads Konsantra (yetiskinler)
syonu
Ferrik Injectafer 50 mg/mL Gerekli IV demir
Karboksimalt | (Amerika Agirhk >50 kg: | degil iiriinlerinin hicbiri
0z Birlesik 7 veya daha icin rutin olarak
Devletleri), fazla giin arayla premedikasyon
Ferinject verilen 1 veya 2 yapmiyoruz.
(Birlesik doz 750 mg -Astimi, ¢oklu ilag
Krallik ve alerjileri veya
diger “veya- inflamatuar artriti
iilkeler) Agirlik <50 ke: olan h.astalar ig.in
7 veya daha genellikle demir

fazla giin arayla
verilen 1 veya 2
doz 15 mg/kg

inflizyonundan
once tek basina
metilprednizolon
veririz.
Difenhidramin
vermiyoruz.
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Tablo 5. intravendz Demir Preparatlar: - Ferrik Derisomaltoz

Elemental
. Ticari Demir Dozlama
lla¢ Test Dozu Premedikasyon
(marka) Ad1 | Konsantras (yetiskinler)
yonu
Ferrik Monoferric 100 mg/mL | Agirlik >50 kg: | Gerekli degil
Derisomalto | (Amerika Tek doz 1000
z (6nceden Birlesik mg
demir Devletleri, -veya-
izomaltosid | Kanada), Agirlik >50 kg:
olarak Monofer 7 giin boyunca
adlandirthyo | (Birlesik verilen 500
rdu) Krallik, mg'lik 3 doza
diger kadar
tilkeler) -veya-
Agirlik <50 kg:
Tek doz 20
ma/kg

Tablo 6. Intravendz Demir Preparatlar1 - Ferrik Glukonat

hastanin
coklu ilag
alerjisi
Oykiisii varsa
Onerilir

Elemental
ilac Ticari Demir Dozlama Test Dozu Premedikasyo
(marka) Adi1 | Konsantrasyo (yetiskinler) n
nu
Ferrik Ferrlecit 12,5 mg/mL Gerekli degil,
Glukonat ancak
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Tablo 7. intravendz Demir Preparatlari - Ferumoksitol

Ticari Elemental
ilac (marka) Demir Dc?zla}ma Test Dozu Premedikasy
Ad Konsantrasy (yetiskinler) on
onu

Ferumoksit | Feraheme 30 mg/mL Gerekli

ol (Amerika 1020 mg'lik tek | degil
Birlesik doz
Deuvletleri),
Rienso -veya-
(Birlesik
Krallik ve 3 ila 8 giin
diger arayla verilen 2
iilkeler) doz 510 mg

Tablo 8. Intravenéz Demir Preparatlar - Demir Dekstran

Elemental
ilac Ticari Demir Dozlama Test Dozu Premedikasy
(marka) Ad1 | Konsantrasy (yetiskinler) on
onu
Demir INFeD 50 mg/mL Evet, ilk
dekstran, (Amerika 1 saatte verilen | dozdan once
diisiik Birlesik tek doz 1000 25mg (0,5
molekiiler | Devletleri), mg (250 mL mL)
agirlik Dexiron normal salin
(LMW (Kanada), icinde
ID) CosmoFer seyreltilmis)
(Birlesik
Krallik ve -veya-
diger iilkeler)
100 mg'lik
¢oklu dozlar

Tablo 9. intravendz Demir Preparatlari - Demir Siikroz

Elemental
ila Ticari Demir Dozlama Test Dozu Premedikasy
(marka) Ad1 | Konsantrasy (yetiskinler) on
onu

Demir Venofer 20 mg/mL Gerekli

Siikroz -100 ila 300 degil, ancak

(15) mg'lik ¢oklu hastanin

dozlar coklu ilag

alerjisi
Oykiisii
varsa
Onerilir
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Tablo 10. intravendz Demir Preparat Dozlar

Intravenoz Demir Dozaj
Demir dekstran 100 mg
Ferrumoksitol 510 mg
Ferrik karboksimaltoz 1000 mg
Demir siikroz 200 mg
Ferroz glukonat 125 mg

Intravendz replasmanin en ciddi yan etkisi alerjik reaksiyonlardir. Agir
alerjik reaksiyonlarda sivi replasmant ve steroidler kullanilirken, hafif

reaksiyonlarda infiizyon hizinin yavaslatilmasi yeterli olmaktadir[28].

Replasman sonrasi ferritin 6l¢timii yaklasik on ikinci haftada yapilir. Bir
ay sonunda Hb diizeyinde 2 g/dL artis beklenmektedir. Hb <7 g/dL olan
hemodinamik olarak stabil olmayan hastalarda akla ilk olarak kan transfiizyonu
gelmelidir. Ozellikle kardiyovaskiiler hastalik tanisi olan bireylerde Hb diizeyi 8
g/dL tizerine ¢ekilmelidir[28].

2.1.13 Anemi ve Kardiyovaskiiler Hastahklar

Anemi; diabetes mellitus, hipertansiyon, sigara kullanimi ve
hiperlipideminin ardindan giinlimiizde besinci risk faktorii olarak goriilmeye

baglanmistir[30].

Anemi kardiyovaskiiler sistemde sistemik arteriyel dilatasyonu arttirip
sistemik vaskiiler rezistansi1 azaltir, afterload azalarak preload artis1 ile stroke
voliim artig1 yapar. Sempatik sinir sisteminin aktive olmasiyla kalp atim hiz1 artar.
Artmig kalp hizi ve stroke voliim ile kardiyak debinin artmasina neden olur.
Boylece hiperkinetik dolasim karsimiza ¢ikar[31] ve kronik anemili hastalarda
LVH’a neden olur[3].
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Yine bilindigi lizere akut veya kronik anemi sistemik hipoksi ve de
miyokardiyal iskemiye neden olabilmektedir. Koroner arter hastaligi ve kalp
yetersizligi olan hastalarda da anemi derinlestikce mortalite ve morbidite
artmaktadir. Ozellikle kalp yetersizligi tanis1 olan hastalarda aneminin derecesinin

prognoz gostergesi olabilecegi diisiiniilmektedir[32].

2.2 Hipertansiyon

2.2.1 Hipertansiyon Tanim ve Epidemiyolojisi

Hipertansiyon, yetigkin bireylerde dogru sekilde olgiilen kan basincinin
sistolik 140 mm Hg ve lizerinde ve/veya diyastolik 90 mm Hg ve iizerinde
saptanmas1 olarak tanimlanir[33]. Onlenebilir 6liim nedenleri arasinda iist
basamaklarda yer alir[34]. Hipertansiyon nedenli komplikasyonlar yiiziinden
yaklagik yilda 9.4 milyon insan hayatin1 kaybetmektedir. Kalp hastaliklariyla
iligkili olimlerin %45’inde, inme nedenli 6liimlerin ise %51’inde hipertansiyon

suglanmaktadir[35].

Tiim diinyada bireylerin neredeyse %26.4’linlin hipertansiyondan
etkilendigi kabul edilmektedir[35]. Ulkemizde ise prevalans %31.8 (kadilarda
%36.1, erkeklerde %27.5), 4 yillik insidans hiz1 da %21.4 (>65 yas %43.3) olarak
bulunmustur[34]. 50 yas lizerinde en sik sistolik hipertansiyon goriilmektedir.
Sistolik kan basincindaki artis yasam boyu devam ederken diyastolik kan basinci
50 yasa kadar artip sonrasinda normal ya da diisiik bir seyir izler. Bu nedenle 50
yas ustiindeki hastalarda sistolik kan basinci, 50 yas altindaki hastalarda ise

diyastolik basing kardiyovaskiiler hastalik yoniinden ciddi risk faktoriidiir[36].

2.2.2. Hipertansiyon Siniflandirmasi

2.2.2.1 Tansiyon Diizeyine Gore Hipertansiyon Siniflandirmasi
Hipertansiyon siiflandirmasinda 3 kilavuz karsimiza ¢ikmaktadir:

-JNC-7 siniflamasi (2003) (Tablo 11)[34].
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-National Institute for Health and Care Excellence (NICE) kilavuzu (2011)
(Tablo 12)[37].

-Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti ve Avrupa Hipertansiyon Cemiyeti tarafindan
yayinlanan ESC/ESH kilavuzu (2018) (Tablo 13)[33].

Tablo 11. JNC-7 Siniflamasi

Evre SKB (mmHg) DKB (mmHg)
Normal <120 ve <80

Prehipertansiyon 120-139 ve/veya 80-89
Evre 1 140-159 ve/veya 90-99

Hipertansiyon

Evre 2 >160 ve/veya >100
Hipertansiyon

Tablo 12. NICE Kilavuzu

Evre Tanim

Evre 1 Hipertansiyon -Ofis kan basinct > 140/90 mm Hg

-ABPM’de giindiiz kan basinci1 ortalamasinin veya
evde yapilan takiplerde ortalama kan basincinin >
135/85 ve <149/94 olmasi

Evre 2 Hipertansiyon -Ofis kan basinct > 160/100 mm Hg olmast
-ABPM’de giindiiz kan basinci ortalamasinin veya
evde yapilan takiplerde ortalama kan basincinin >
150/95 olmasti

Siddetli Hipertansiyon -Sistolik kan basinci> 180 mm Hg ya da diyastolik
kan basme1 > 110 mm Hg
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Tablo 13. ESC/ESH Kilavuzu

Kategori Sistolik (mmhg) Diyastolik (mmhg)
Optimal <120 ve <80

Normal 120-129 velveya 80-84
Yiiksek normal 130-139 ve/veya 85-89
1.derece HT 140-159 ve/veya 90-99
2.derece HT 160-179 ve/veya 100-109
3.derece HT >180 ve/veya >110

izole sistolik HT >140 ve <90

Tablo 14. Ofis ve Ofis Dis1 Kan Basinci Degerlerine Gore Hipertansiyon[38]

Kategori SKB (mm Hg) DKB (mm Hg)
Ofis Olciimii > 140 Ve / veya > 90
Ayaktan Ol¢iim

- Giindiiz (veya uyanik) > 135 Ve /veya > 85

- Gece (veya uykuda) > 120 Ve /veya>70
Ev Ol¢iimii >135 Ve / veya > 85

2.2.2.2 Etiyolojiye Gore Hipertansiyon Siniflandirmasi

Primer (esansiyel) hipertansiyon:

Kesin etiyolojisi belirsiz olsa da

bir¢ok risk faktorii mevcuttur. Yas, obezite, aile 0ykiisii, irk, azalan nefron sayis,
yiilksek sodyum iceren diyet, asir1 alkol alimi Onemli risk faktorlerindendir.

Hastalarin % 90-95°1 bu grupta yer almaktadir.

Sekonder hipertansiyon: Altta yatan bir nedenin bulundugu

hipertansiyondur. Hipertansif bireylerin %5-10"u bu gruptadir.
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Oncelikle sekonder hipertansiyonun diisiiniilmesi gerekenler durumlar
sunlardir[39]:

-30 yasindan kiigiik veya 50 yasindan biiyiik hipertansiyon tanis1 alan

hastalar
-Aniden baslayan hipertansiyon
-180/ 110 mmHg’dan yiiksek kan basinci saptanan hastalar
-Daha oncesinde kontrol altinda olan kan basincinin yiikselmeye baglamasi
-Direngli hipertansiyonu olan hastalar

-Organ hasar1 saptanan hastalar (Evre 2 ve ilizerinde géz dibi bulgular

olmasi, LVH, serum kreatinin > 1.5 olan bireyler...)

-Sekonder etyolojinin diislintildigli durumlar: hipokalemi, abdominal

ifliriim, tagikardi, terleme eslik edenler...

Yasa gore diistiniilmesi gereken sekonder hipertansiyon nedenleri Tablo

15°de verilmistir[39]:

Tablo 15. Yasa Gore Olasi Sekonder HT Nedenleri

Yas Sekonder hipertansiyonun 6ne ¢cikan nedenleri

18 yas alti cocuklar ve | Aort koarktasyonu
adolesanlar Renal parankim hastaliklari

<40 yas Hipertiroidi
Renal parankim hastaliklari
Fibromiiskiiler displazi

40-64 yas Hiperaldosteronizm
Feokromositoma
Cushing sendromu
Hipotiroidizm

265 Renal yetmezlik
Hipotiroidizm
Aterosklerotik renal arter stenozu
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Hipertansiyon tanis1 alanlarda kardiyovaskiiler risk kendi yas grubundaki
normotansiflere gore yaklasik olarak 3 kat artmistir. Tedavi alan hipertansiflerde
kalp yetmezligi ve strok riski azalir. Ek olarak hipertansiyon yasam siiresini bes

yila kadar kisaltabilmektedir[40].

2.2.3 Hipertansiyon Patofizyolojisi

Kan basmcinin formiilii; kalp debisi (kalp hiz1 x atim hacmi) x periferik

direng olarak kabul edilir.

Kardiyak atimdaki ve periferik direngteki yiikselme hipertansiyona neden

olur. Periferik dirence en 6nemli katki damar ¢apidir.

Sempatik sinir sisteminin ve renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin asiri
aktivasyonu, vaskiiler hipertrofi, endotelyal disfonksiyon, obezite, genetik
faktorler, sigara ve alkol gibi ¢evresel faktorler, hiperinsiilinemi ve insiilin direnci

hipertansiyona neden olan mekanizmalara 6rnek olarak gosterilebilir[41].
2.2.3.1 Sempatik Sinir Sistemi

Bu sistemin aktive olusu kardiyak outputu, vaskiiler direnci ve viicutta sivi

tutulumunun artmasiyla hipertansiyon olarak karsimiza ¢ikar.

Renin saliminin artisiyla arteriyoler ve vendz konstriiksiyon gergeklesir,

kalp debisi artisa gecer ve kan basinci yiikselir[42].
2.2.3.2 Endotel Disfonksiyonu

Endotel disfonksiyonu ile endotel bagimli vazodilatasyon bozulur. Bu da
karsimiza damarlarda direng artisi ile ¢ikar. Nitrik oksit salgilanmasinda azalma

ya da asetilkoline vazodilatasyon cevabinda bozulma suglanmaktadir[43].
2.2.3.3 Renal Sodyum Tutulumu

Renal sodyum tutulumunun artmasiyla sodyumun viicuttan atilmasi
amaciyla yiiksek kan basincina ihtiya¢ duyulmasi, nefron sayisinin azalmasi,

natritiretik hormonun etkileri suglanan mekanizmalardir[44].
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2.2.3.4 Renin-Anjiotensin-Aldosteron Sistemi

Tuz alimi ya da plazma hacmi azaldiginda anjiyotensinojen, renal
jukstaglomeriiler cisimden sentezlenen renin araciligiyla anjiyotensin-1’e ¢evrilir.
Anjiyotensin-1 ise anjiyotensin doniistiiriici enzim ile anjiyotensin-2’ye
doniistiiriilmektedir. Anjiyotensin-2 ile de aldosteron iiretimi saglanir. Bdoylece
bobreklerden su ve tuz emilimi artar, kan basinct yiikselir. Ayrica aldosteron ve
neden

glukokortikoidler fibrozise

olmaktadir[42].

kalpte perivaskiiler ve interstisyel

2.2.4 Kan Basma Olciimii

Kan basincinin dogru 6l¢iimii Tablo 16’da detayl olarak anlatilmistir[46].

Tablo 16. Kan Basinci Olgiimii

Uygun BP él¢iimleri i¢cin
temel adimlar

Ozel talimatlar.

Adim 1: Hastay1 dogru
sekilde hazirlayin

1.Hastay1 bir sandalyede (ayaklar yerde, sirt1 destekli) 5 dakikadan fazla oturtarak
gevsetin.

2.0lgiimden en az 30 dakika dnce kafein ve sigaradan kaginmali, egzersiz yapmamalidir.
3.Hasta idrara sikisik olmamalidir.

4.Dinlenme siiresinde veya 6l¢lim sirasinda ne hasta ne de gézlemci konusmamalidir.
5..Mansetin yerlestirildigi yeri orten tiim giysileri ¢ikarin.

6.Hasta muayene masasinda otururken veya uzanirken yapilan olgtimler bu kriterleri
karsilamaz.

Adim 2: BP dlgtimleri igin
uygun teknigi kullanin

1.Dogrulanmis bir kan basinci cihazi kullanin ve kalibre edildiginden emin olun.
2.Mutlaka hastanin kolonu destekleyin.

3.Mansonu hastanin {ist koluna sag atriyum seviyesine yerlestirin.

4.Dogru manget boyutunu kullanin, boylece kolun %80'ini ¢evreler ve normalden daha
biiyiik veya daha kiigiik bir manget boyutunun kullanilip kullanilmadigna dikkat edin.
5.0skiiltasyon okumalari i¢in stetoskop diyaframi veya zili kullanilabilir.

3. Adim: Uygun dl¢iimleri
yapin

1.0lk ziyarette, her iki koldaki kan basincini not edin.. Daha sonraki vizitlerde yiiksek olan
kolu kullanin.

2.1 ila 2 dakika tekrarlanan dlg¢timleri ayirm.

3.0skiiltasyon tespitleri igin, SBP'yi tahmin etmek i¢in palpe edilen bir radyal nabiz
obliterasyon basinci tahmini kullanin. Kan basinci seviyesinin oskiiltasyonla belirlenmesi
icin kafi bu seviyenin 20 ila 30 mmHg lizerine sisirin.

4..Oskiiltasyon okumalart igin kaf basincini saniyede 2 mmHg olacak sekilde azaltin ve
Korotkoff seslerini dinleyin.

Adim 4: Dogru kan basinci
okumalarini uygun sekilde
kaydedin

1.SBP ve DBP'yi kaydedin. Oskiiltasyon teknigi kullanilryorsa, en yakin gift sayry
kullanarak SBP ve DBP'yi sirasiyla ilk Korotkoff sesinin baslangici ve Korotkoff seslerinin
kaybolmasi olarak not edin.

2.Kan basinct igin ilact en son ne zaman aldigini not edin.

Adim 5: Okumalarin
ortalamasini bulun

1.Bireyin kan basinci seviyesini tahmin etmek igin >2 durumda elde edilen ortalama >2
okuma kullanin.

Adim 6: Hastaya kan
basinci okumalari saglayin

1.Hastalara SBP/DBP okumalarint hem sozlii hem de yazili olarak saglayin.
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2.2.4.1 Evde Kan Basimci Ol¢iimii

Ev sartlarinda yapilan tekrarlayan 6l¢timler organ hasarini d6ngérmede,
beyaz onliik hipertansiyonunun dislanmasinda ofis sartlarindan daha degerlidir.
Ev olgtimlerinin ortalamasi1 >135/85 mm Hg ise mutlaka hipertansiyon

diistiniilmelidir[6].
2.2.4.2 Ambulatuar Kan Basmc Ol¢iimii

Hipertansiyonun tan1 almasinda ve tedavi edilmesinde en 6nemli asama
kan basimncinin Ol¢limiidiir. Ofiste Olclilen kan basinct degerleri  Slgiim
zamanindaki sonucu yansitmaktadir. Ancak kan basincinin diurnal bir ritmi vardir.
Uykuda vagal tonusun artmasi, sempatik aktivitenin azalmasi sonucu kan basinci
diiser. Uyanma ile de hizlica artisa gecer[4]. Ambulatuar kan basinci
monitorizasyonu (ABPM), 24 saatlik bir siire boyunca kan basincini dlgen ve
kaydeden, invaziv olmayan, tasinabilir bir teknolojidir. ABPM kardiyovaskiiler
morbidite ve mortaliteyi, hedef organ hasarini ofis kan basinci 6l¢timlerinden daha

1yi yansitmaktadir.
Asagidaki durumlarda ABPM 6n planda tercih edilmelidir[47]:
-Feokromositoma gibi slipheli epizodik hipertansiyon ataklarinda
-Beyaz onliik hipertansiyonundan siiphelenilen durumlarda
-Dipping varliginin olup olmadiginin arastirilmasi gerektiginde
-Direngli hipertansiyonda,
-Stipheli maskeli hipertansiyon durumlarinda

ABPM, genellikle kan basincini giin boyunca her 15 ila 20 dakikada bir,
uykuda her 30 ila 60 dakikada bir 6nceden ayarlanmis araliklarla Olger. Ayrica
ABPM’nin yeterli sayilmasi i¢in tiim kan basinct dlglimlerinin en az %70’inin
yeterli olmasi gerekir[47]. Cogu ¢alismada, hipertansif hastalarda sol ventrikiil
hipertrofisinin, diger organ hasarlarinin ABPM ile daha iyi ortaya kondugu[4],

gece kan basicinin giindiiz kan basincina gore kardiyovaskiiler riski 6n gérmede
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daha belirleyici oldugu saptanmistir[48]. PAMELA ¢alismasi ile kardiyovaskiiler
morbidite ve mortaliteyi ongérmede sistolik kan basincinin diyastolik kan
basincina; gece kan basincinin da giindiiz kan basincina gore daha degerli oldugu

gosterilmistir[6].
2.2.4.3 Beyaz Onliik Hipertansiyonu

Beyaz onliik hipertansiyonu, ofis 6lgiimlerinde yiiksek saptanip, ofis dist
Olctimlerde normal aralikta seyreden kan basinci olarak kabul edilir. Bu hastalarin
prognozu devamli hipertansif olan hastalara gore daha iyi olup, saglikli bireylere

gore daha kotidir[49].
2.2.4.4 Maskeli Hipertansiyon

Maskeli hipertansiyon, ofis disinda yapilan Slgiimlerde yiiksek seyreden
ancak ofis Ol¢iimlerinde normotansif seyreden kan basinci olarak tanimlanir.
Goritilme siklig1 yaklasik olarak % 10 civarindadir. Bu bireylerde kardiyovaskiiler

mortalite ve morbidite attigindan tedavi edilmelidir[50].
2.2.5 Hedef Organ Hasar

Hipertansiyon, kardiyovaskiiler ve renal hastalik riski olan bir saglik

sorunu olup bu riskler asagida siralanmstir:
-Sol ventrikiil hipertrofisi[51]
-Kalp yetersizligi[52]
-Iskemik SVO (Serebrovaskiiler Olay)[53]
-Intraserebral kanama[53]
-Miyokard enfarktiisii dahil iskemik kalp hastaligi[53]
-Kronik ve son donem bobrek hastaligi [54]

Hipertansiyon, erken kardiyovaskiiler hastalik icin en yaygin

degistirilebilir risk faktorii olarak kabul edilir[55].
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Hipertansiyonun Kardiyovaskiiler Hastahga Etkisi

Kan basincinin uzun siire yiiksek seyretmesi sol ventrikiilde hipertrofi ve
arteriyel sistemde karotis intima-media kalinliginda artisa, koroner arterlerde
ateroskleroza neden olmaktadir[56]. Bu etkilerin en basinda sol ventrikiil
konsantrik hipertrofisi yer alir[51]. Hipertansiyonda ilk kardiyak degisiklik sol
ventrikiil diyastolik disfonksiyonudur. Bu durum ilk olarak, mitral erken
diyastolik dalganin ge¢ diyastolik dalgaya oraninda azalma ve izovoliimetrik

gevseme zamaninda artma olarak karsimiza ¢ikar[57].

2.2.6 Dipper, Non-dipper, Revers (Zat)-dipper ve Extreme (Asir1)-dipper

Kan Basinci

Gece boyunca kan basinciin diismesinin prognostik Onemine vurgu
yapilmasiyla beraber “dipper” ve “non-dipper” tanimlari ortaya ¢ikmigtir. Saglikli,
normotansif bireyler, gece boyunca kan basicinda %10-20'lik bir gece disiisii
gosterirler. Bu azalma psikososyal, davranmigsal ve norohumoral faktorlerin
etkisiyle olmaktadir. Kan basincinin non-dipper olmasi, ortalama gece kan basinci
azalmasinin ortalama gilindiiz kan basmcinin %10'undan daha az olmasi olarak
tanimlanir. Hipertansif ve de normotansif bireylerde hedef organ hasari,
serebrovaskiiler olaylar, kardiyovaskiiler —morbidite ve mortalite ile
iligskilendirilmistir. Saglikli kisilerde uykuda uyanik olunan zamana gore kan
basicinin %10-20 oraninda azalmas: “dipper”, <%10 oraninda azalmasi ise “non-
dipper”, >%20 diismesi “asir1 (extreme) dipper”, diismeyip aksine ylikselmesi ise
“zit (reverse) dipper’olarak kabul edilmistir. Bu tanimlamanin nedeni olarak
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite riskinin gruplar arasinda farkli olmasi

gosterilir[5].

ABPM’nin kullanildig1 caligmalarda ekstreme dipper hasta grubunda
mortalite dipper gruba gore daha diisiik bulunmustur. Kardiyovaskiiler mortalite
ve morbiditenin en yliksek saptandig1 grup ise reverse dipper olmustur. Prognozun
daha kotii oldugu reverse dipper olan bireylerde bu durumun nedenleri arasinda

ise nokturnal otonomik fonksiyonun bozulmasi, barorefleks sensitivitesinin
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azalmasi, uyku apnesi olmasi, ciddi sodyum tiiketimi, gece fazla mayi alinmasi

gosterilmektedir[5].

Non-dipper HT’nin nedenleri arasinda ise sempatik sinir sistemi
aktivasyonunun artmast ve renin-anjiotensin-aldosteron sistemi
gosterilmektedir[58]. Sempatik sinir sistemini disfonksiyonuyla ayaktayken kan
genellikle viicudun alt taraflarinda birikme egilimindedir. Renal perfiizyonun
azalmasiyla bobrekler su tutulumunu arttirir. Istirahat haline gecildiginde viicudun
alt tarafinda biriken kan st kisimlara dogru harekete gecer ve atim hacmi,
kardiyak output, kan basinci artar. Boylece renal bozukluk, hiperaldosteronizm,
hiperkortizolizm hiicre dis1 sivi miktarini yiikseltir ve non-dipper HT karsimiza

cikar[59].

Ozellikle giin i¢inde inaktif olan, obstriiktif uyku apne sendromu tanist,
feokromositoma tanis1 olan bireylerde kanda katekolamin diizeyinde ve periferik
vaskiiler direngte artis saptanmistir. Bu da non-dipper hipertansiyona neden
olmaktadir[60]. 1Ileri yas, inaktif bireyler, uyku Kkalitesi diisiik Kkisiler,
postmenapozal donemdeki kadinlar, diyabetes mellitus ve sekonder
hipertansiyondan muzdarip olan hastalar non-dipper hipertansiyon agisindan en

yiiksek riske sahiptir[61].

5292 hipertansif hastayla yapilan bir ¢alismada sistolik kan basincinin 10
mm Hg gece artis1 %21 mortaliteyi artmistir[62].

Normotansif olan non-dipper bireylerde de kardiyovaskiiler mortalite

normotansif dipper bireylere gére artmis olarak bulunmustur[62].
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Sehir Hastanesi 1
Numaral1 Klinik Arastirmalar Etik Kurul Baskanligi tarafindan, 07/09/2022 tarihli
E1-22-2710 numarali ¢alisma olarak onaylanmistir. Aydinlatilmis onam ¢alismada
bulunan bireylere imzalatilmistir. Calisma prospektif, kesitsel ve analitik

ozelliktedir.

3.1. Calisma Dizaymi ve Orneklemin Belirlenmesi

Calismaya Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Dahiliye Poliklinigine bagvuran
18-65 yas arast anemisiz demir eksikligi olan bireyler ile poliklinigimize baska
nedenlerle basvurmus olup diglama kriterlerindeki tanilardan birini almamis olan

saglikli kontrol grubundan olusan bireyler dahil edilmistir.
3.1.1. Dahil Edilme Kriterleri

-Poliklinigimize bagvuran 18-65 yas arasi, anemisi olmayan (kadin i¢in
hemoglobin 12 ve iizeri, erkek igin 13 ve tlizeri) ancak demir eksikligi olan,

dislama kriterlerindeki tanilardan birini almamais olan bireyler vaka grubunu;

-18-65 yas arasi, anemisi veya demir eksikligi olmayan, dislama
kriterlerindeki tanilardan birini almamis olan saglikli bireyler kontrol grubunu

olusturmustur.
3.1.2. Dislama Kriterleri

Gebeler, bilinen primer ya da sekonder hipertansiyon tanist olan,
antihipertansif kullanimi olan, kronik bdbrek hastaligi, obstruktif uyku apnesi
sendromu, kardiyovaskiiler hastalik, tiroid fonksiyon bozuklugu, komplike
diyabet, kronik restriktif ve obstruktif akciger hastalifi olan bireyler, Anti-
hiperlipidemik ila¢ kullaniyor olmak, akut ve kronik inflamatuar durumu ve

malignite tanisi olan bireyler ile giincel demir parametreleri mevcut olmayanlar
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calismaya dahil edilmemis olup bu tanilara sahip olmak dislama kriteri olarak

belirlenmistir.

3.2. Degerlendirilen Parametreler ve Tan1 Testleri

Arastirmamiza alian tiim bireylerin yasi, cinsiyeti, ek hastalik, kullandig1
ilaglar, poliklinikte bagvuru aninda bakilmis olan tam kan sayimi, serum demiri,
serum ferritin, serbest demir baglama kapasitesi, total demir baglama kapasitesi,
transferrin  saturasyonu (serum demiri/demir baglama kapasitesi x100 ile
hesaplanmaktadir), serum sodyum diizeyi, notrofil/lenfosit diizeyi ve trigliserid
glukoz indeksi hasta notlarindan kaydedilmistir. N/L orani, notrofil sayisinin
lenfosit sayisina bdliinmesiyle, trigliserid glukoz indeksi log(aglik trigliseriti
(mmol / L) x aclik glukozu (mmol / L)/2) formiiliiyle hesaplandi. Ardindan bu
hastalara kalp hiz1 ve kan basinci paternini belirlemek i¢in ayaktan ambulatuar

kan basinci monitorizasyonu yapilmaistir.

3.2.1 Ambulatuar Kan Basinci1 Monitorizasyonu

Ayaktan kan basinci Olglimii Bravo 24-HR ABPM cihaz1 kullanilarak
gerceklestirildi. Calismaya katilan bireylere giinliik aktivitelerini siirdlirmeye
devam etmeleri, cihazi ¢ikarmamasi gerektigi, fazla egzersizden sakinmalari,
Ol¢iim aninda hareket etmemeleri gerektigi belirtildi. Uyanikligin oldugu giindiiz
doénemi 07:00-22:00 olarak, uykunun oldugu gece donemi ise 22:00-07:00 olarak
belirlenmistir. Cihaz ayar1 giindiiz 20 dakikada bir, gece 45 dakikada bir 6l¢ecek
sekilde yapildi. ABPM kayitlarindan her bireyin ortalama, giindiiz ve gece kalp
hizi, ortalama SBP, giindiiz SBP, gece SBP, ortalama DBP, giindiiz DBP, gece
DBP, herhangi bir dipping durumlari, sistolik ve diyastolik dipping yiizdeleri
hesaplanip kayit edilmistir. Dipping ylizdeleri hesaplanirken, BP diistisii = (BP
giindiiz - BP gece) / BP giindiiz) x 100 formiilii kullanilmistir. ABPM verilerinin
% 70'inden fazlas1 gegerliyse ¢aligmaya kabul edilmistir. Katilimeilar ambulatuar
kan basincindaki degisimlere gore gruplara ayrilmistir. Uykuda uyanik olunan
zamana gore kan basincinin %10-20 oraninda azalmasi “dipper”, <%10 oraninda
azalmasi ise “non-dipper”, >%20 diismesi “asir1 (extreme) dipper”, diismeyip

aksine yiikselmesi ise “zit (reverse) dipper”olarak kabul edilmistir
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3.3. istatistiksel Analiz

Verilerin girigi ve analizi icin "SPSS Statistics 26" programi kullanildi.
Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunlugu histogram grafikleri ve
Kolmogorov-Smirnov testi ile incelenerek normal dagilima higbir degiskenin
uymadig1 belirlendi. Sayisal degiskenler ortanca (birinci geyrek-iiclincii ¢eyrek),
kategorik degiskenler sayr (gecerli yiizde) seklinde sunuldu. Kategorik
degiskenler Pearson Ki Kare Testi ile karsilastirildi. Sayisal degiskenler gruplar
arasinda karsilastirilirken Mann Whitney U testi kullanildi. p<0,05 istatistiksel

olarak anlaml degerlendirildi.

3.4. Cikar Catismasi

Yazarlar arasinda ¢ikar catismasi bulunmamaktadir.

33



Calismamiza kabul edilme kriterlerimize uyan, ABPM yapilmis demir
eksikligi tanil1 50 kisi ve diglama kriterlerindeki tanilardan birini almamus, saglikli
kontrol grubundan olan 59 kisi dahil edildi.

Tiim populasyonun demografik ve laboratuar verileri Tablo 17 ve 18’de
detayl1 bir sekilde verilmistir.

Calisma ve kontrol grubunun yas, cinsiyet, biyokimyasal belirtecleri ve

ABPM verileri degerlendirildi(Tablo 19, 20, 21).

4. BULGULAR

Tablo 17. Tiim Popiilasyonun Demografik Ozellikleri

Tiim hastalar (n=109)

Yas (y1l)

Cinsiyet, n (%)
Kadin
Erkek

34 (24-46)

82 (%75,2)
27 (%24,8)

Tablo 18. Tiim Popiilasyonun Laboratuar Verileri

Tim hastalar (n=109)

Demir (ng/dL)
DDBK (ng/dL)
TDBK (ug/dL)

Transferrin saturasyonu (%)

Ferritin (ug/L)
RBC (x1072/L)
Hemoglobin (g/dL)
Hematokrit (%)
MCV (fL)

MCH (pg/hiicre)
MCHC (g/dL)
RDW (%)

Platelet (x1079/L)
MPV (fL)
Notrofil/lenfosit orani
Sodyum (mEg/L)
Glukoz (mg/dL)
Trigliserid (mg/dL)

Trigliserid glukoz indeksi

66 (46-90)

269 (231-316)
338 (308-371)
20 (13-27)

18 (8-49)

4,73 (4,54-5,18)
13,7 (12,9-14,8)
41,4 (39,6-44,3)
86,9 (84,2-89,2)
28,7 (27,85-29,45)
33 (32,3-33,8)
13,3 (12,8-13,9)
260 (227-303)
8,6 (8,1-9,3)
1,73 (1,38-2,3)
140 (138-141)
88 (80,5-94,5)
102,5 (69-157)
4,57 (4,39-4,79)

DDBK: doymamis demir baglama kapasitesi , TDBK: toplam demir baglama kapasitesi, RBC: eritrosit
sayisi, MCV: ortalama eritrosit hacmi, MCH: ortalama eritrosit hemoglobini, MCHC: ortalama eritrosit
hemoglobin konsantrasyonu, RDW: eritrosit dagilim genisligi, MPV: ortalama platelet hacmi



4.1. Demir Eksikligi ve Kontrol Grubunun Demografik Ozellikleri

Calismamiza dahil edilen bireyler anemisiz demir eksikligi ve kontrol

grubu olarak ikiye ayrildu.

Demir eksikligi olan bireylerin % 80’1 (n:40) kadin, % 20’si (n:10) erkek
ve ortanca yasi 32 (24-43) olarak saptandi. Kontrol grubunun % 71,2’si (n:42)
kadin, % 28,8’1 (n:17) erkek ve ortanca yasi 36 (24-50) olarak bulundu. Her iki
grup arasinda cinsiyet agisindan istatistiki fark yoktu (p=0,288). Her iki grup

kiyaslandiginda ortanca yaslari arasindaki fark anlaml degildi (p=0,160) (Tablo
19)

Tablo 19. Gruplarm Demografik Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Kontrol grubu (n=59) gglslg) cksikligi grubu p
Yas (yil) 36 (24-50) 31,5 (24-43) 0,16
Cinsiyet, n (%)
. Kadin 42 (%71,2) 40 (%80) 0.288
. Erkek 17 (%28,8) 10 (%20)

4.2. Demir Eksikligi ve Kontrol Grubunun Tam Kan ve Biyokimyasal

Ozelliklerinin Karsilastirilmas:

Calismaya dahil edilen kisilerin demir, DDBK, TDBK, TSAT, ferritin,
RBC, Hb, Hct, MCV, MCH, MCHC, RDW, platelet, MPV, N/L orani, Na,
glukoz, trigliserid diizeyleri, TyG degerlendirildi (Tablo 20)
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Tablo 20. Gruplarin Laboratuar Verilerinin Karsilastirilmasi

Kontrol grubu (n=59) ];rirgar(ﬂ(:élsl)lgl p
Demir (ng/dL) 85 (70-101) 44,5 (34-64) <0,001
DDBK (ng/dL) 234,5 (201-273) 311 (273-333) <0,001
TDBK (ug/dL) 324,5 (295-350) 354 (331-393) <0,001
Transferrin saturasyonu (%) 27 (19-31) 13 (10-18) <0,001
Ferritin (ug/L) 42 (22-75) 7 (5-11) <0,001
RBC (x10712/L) 4,79 (4,65-5,24) 4,62 (4,48-5,08) 0,027
Hemoglobin (g/dL) 14,1 (13,5-15,1) 13,15 (12,7-13,8) <0,001
Hematokrit (%) 42,8 (40,6-45,2) 40,15 (38,8-42,3) 0,001
MCYV (fL) 87,3 (84,4-89,6) 86,7 (83,1-88,7) 0,167
MCH (pg/hiicre) 28,8 (28,5-29,6) 28,4 (27,3-29,1) 0,004
MCHC (g/dL) 33,3(32,4-34,3) 32,8 (32,3-33,4) 0,032
RDW (%) 13,1 (12,7-13,6) 13,5 (12,8-14,1) 0,050
Platelet (x10"9/L) 253 (224-287) 284,5 (239-333) 0,047
MPV (fL) 8,6 (8,2-9,4) 8,75 (8-9,2) 0,717
Notrofil/lenfosit orani 1,66 (1,39-2,3) 1,765 (1,35-2,35) 0,913
Sodyum (mEg/L) 140 (138-142) 139,5 (138-141) 0,456
Glukoz (mg/dL) 88 (79-95) 86 (81-93) 0,570
Trigliserid (mg/dL) 117 (76-184) 89 (62-130) 0,035
Trigliserid glukoz indeksi 4,66 (4,43-4,83) 4,46 (4,34-4,68) 0,011

DDBK: doymamis demir baglama kapasitesi , TDBK: toplam demir baglama kapasitesi, RBC:
eritrosit sayisi, MCV: ortalama eritrosit hacmi, MCH: ortalama eritrosit hemoglobini, MCHC:
ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu, RDW: eritrosit dagilim genisligi, MPV: ortalama

platelet hacmi

Demir eksikligi olan bireylerin trigliserid diizeyinin ortancasi 89 (62-130)
mg/dl, kontrol grubunun ortancas1 ise 117 (76-184) mg/dl idi. Aralarindaki

istatistiki fark anlamli idi (p=0,035).

Bununla birlikte her iki grubun Na, glukoz degerleri, N/L oran1 arasindaki

fark anlamli degildi (sirastyla p=0,456; p=0,570; p=0,913).

Demir eksikligi grubunda TyG ortancast 4,46 (4,34-4,68), kontrol
grubununda ise 4,66 (4,43-4,83) olarak saptandi.

Demir eksikligi ve kontrol grubunun bakilan demir, DDBK, TDBK,
TSAT, ferritin degerleri arasinda anlamli farklilik mevcuttu (p=0,011).
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Yine her iki grubun degerlendirilen RBC (p=0,027), Hb (p<0,001), Hct
(p=0,001), MCH (p=0,004), MCHC (p=0,032), platelet diizeyleri (p=0,047)
arasinda, bu degerler normal aralikta olmakla beraber anlamli fark saptandi. RDW

diizeyleri arasindaki farklilik anlamlilik sinirinda saptandi.

Karsilagtirilan MCV (p=0,167) ve MPV (p=0,717) diizeyleri arasinda ise

anlamli fark mevcut degildi.

4.3. Demir Eksikligi ve Kontrol Grubunun ABPM Sonuclarinin

Karsilastirilmasi

ABPM kayitlarindan her bireyin ortalama, giindliiz ve gece kalp hizi,
ortalama SKB, giindiiz SKB, gece SKB, ortalama DKB, giindiiz DKB, gece DKB,
herhangi bir dipping durumlari, sistolik ve diyastolik dipping yiizdeleri hesaplanip
karsilastirilmistir (Tablo 21).

Tablo 21. Gruplarin Ambulatuar Kan Basinc1 Olgiimii Verilerinin Karsilastirilmasi

Kontrol grubu

Demir eksikligi

(n=59) grubu (n=50) P

24 saat ortalama nabiz (/dk) 73 (67-81) 77 (71-82) 0,214
24 saat ortalama nabiz SS 11,5 (9,1-13,6) 11,2 (9,3-13,1) 0,376
Giindiiz ortalama nabiz (/dk) 78 (70-83) 79,5 (73-85) 0,733
Giindiiz ortalama nabiz SS 11,5 (8,1-13) 10,8 (8,6-13) 0,666
Gece ortalama nabiz (/dk) 63 (58-72) 70 (65-74) 0,003
Gece ortalama nabiz SS 6,9 (4,6-8,9) 8,05 (6,3-11,8) 0,014
24 saat ortalama sistolik KB (mmHg) 122 (113-134) 118 (111-126) 0,148
24 saat ortalama sistolik KB SS 15 (12,8-18,2) 13,5 (11-15,3) 0,012
Giindiiz ortalama sistolik KB 125 (116-136) 119 (114-128) 0,047
(mmHg)

Giindiiz ortalama sistolik KB SS 14,5 (11,8-17,5) 12,8 (10,7-15,1) 0,047
Gece ortalama sistolik KB (mmHg) 111 (103-127) 113 (105-122) 0,563
Gece ortalama sistolik KB SS 11,7 (9,4-145) 10,6 (8,5-13) 0,068
24 saat ortalama diastolik KB 71 (68-80) 70,5 (66-74) 0.270
(mmHg)

24 saat ortalama diastolik KB SS 11,9 (9,5-15,5) 11,2 (9,3-13,4) 0,252
Giindiiz ortalama diastolik KB 74 (70-83) 73 (69-78) 0,156
(mmHg)

Giindiiz ortalama diastolik KB SS 11,2 (9-14,1) 10,8 (8,2-13,3) 0,490
Gece ortalama diastolik KB (mmHg) 63 (59-74) 63 (59-69) 0,543
Gece ortalama diastolik KB SS 9,7 (7,6-12,1) 8,85 (6,4-10,6) 0,143

SS: standart sapma
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Her iki grubun ortalama nabiz ve gilindiiz nabiz degerleri
karsilastirildiginda anlamli istatistiksel fark saptanmadi (sirasiyla p=0,214 ve

p=0,733).

Demir eksikligi grubunun gece nabiz ortancasi 70 (65-74) /dk, kontrol
grubununki ise 63 (58-72) /dk olarak bulunarak anlamli istatistiksel fark saptandi
(p=0,003).

Iki grup karsilastirildiginda ortalama SBP, gece SBP, ortalama DBP,
giindiiz DBP, gece DBP, sistolik ve diyastolik dipping yiizdelerinin ortancalari
arasinda anlamli fark yoktu (sirasiyla p=0,148; p=0,563; p=0,270; p=0,156;
p=0,543; p=0,113; p=0,287).

Ancak demir eksikligi grubu ile kontrol grubunun giindiiz SBP ortancalar1
karsilastirildiginda demir eksikligi grubunun degeri 119 (114-128) mmHg, kontrol
grubununki ise 125 (116-136) mm olarak saptanip ¢alisma grubunda daha diisiik
bulundu. Bu fark p=0,047 ile anlaml1 idi.

Tim populasyonun % 44’ (n:48) dipper, % 56,0’s1 (n:61) non-dipper,
%11,9’u (n:13) reverse dipper, % 15,6’s1 (n:17) extreme dipper ve % 38,5’1 (n:42)
yeni tant hipertansiyon olarak saptandi. Demir eksikligi olan ¢alisma grubunun %
34’1 (n:17) dipper, % 66’s1 (n:33) non-dipper, %12’si (n:6) reverse dipper, %
12°s1 (n:6) extreme dipper, % 32’si (n:16) yeni tan1 hipertansiyon idi. Kontrol
grubunun % 52,5’1 (n:31) dipper, % 47,5 (n:28) non-dipper, % 11,9’u (n:7)
reverse dipper, % 18,6’s1 (n:11) extreme dipper, % 44,1’i (n:26) yeni tani
hipertansiyon idi. Demir eksikligi olan grupta non-dipper durum daha yiiksek
oranda saptandi. Ancak istatistiki anlam yoktu (p=0,052). Reverse dipper orani da
yine demir eksikligi grubunda bir miktar yiiksek olmasina ragmen istatistiki fark
saptanmadi (p=0,983). Kontrol grubunda extreme dipper (p=0,341) ve yeni tani
hipertansiyon (p=0,197) ylizdesi c¢alisma grubuna kiyasla yiliksek bulundu, fakat
anlamli istatistiki fark yoktu (Tablo 22).
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Tablo 22. Gruplarin Kan Basinci Paternlerinin Karsilagtirilmasi

Demir eksikligi grubu
Kontrol grubu (n=59) (n=50) S p
Dipper patern 31 (%52,5) 17 (%34) 0.052
Non-dipper patern 28 (%47,5) 33 (%66) ’
Diger paternler:
Ters (reverse) dipper 7 (%11,9) 6 (%12) 0,983
Asirt (extreme) dipper 11 (%18,6) 6 (%12) 0,341
Yeni tan1 hipertansiyon 26 (%44,1) 16 (%32) 0,197
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5. TARTISMA

Demir hemoglobin, miyoglobin sentezinde ve mitokondriyal islevlerde
gorev lUstlenen esansiyel bir elementtir[1]. Demir eksikligi en yaygin beslenme
eksikligi olup aneminin en sik nedeni olarak kabul edilir ve diisilk demir

depolarini ifade eder [2].

Demir eksikliginin en sik sunumu olan anemi, kardiyovaskiiler sistemi
olumsuz etkilemektedir. Diabetes mellitus, hipertansiyon, sigara kullanimi ve
hiperlipideminin ardindan giiniimiizde besinci risk faktorii olarak goriilmeye
baslanmistir[30]. Sol ventrikiil hipertrofisi (LVH) dahil olmak {izere kardiyak

yeniden sekillenmenin nedenlerinden biri olarak kabul edilmektedir[3].

Solunum zinciri komplekslerinin énemli bir bileseni demirdir. Eksikligi
mitokondriyal kompleks I-III'i bozarak ATP iiretiminde azalmaya neden olur.
ATP'ye bagli iyon tasima pompalarinin da islevi bozulur. Bu siire¢ mitokondriyal
disfonksiyon, diisiik ATP seviyeleri, bozulmus kasilma ve gevseme ile sonuglanir.

Kardiyomiyositlerin kontraktilitesi bozulur[1].

Anemi kardiyovaskiiler sistemde sistemik arteriyel dilatasyonu arttirip
sistemik vaskiiler rezistansi azaltir, afterload azalarak preload artis1 ile stroke
vollim artig1 yapar. Sempatik sinir sisteminin aktive olmasiyla kalp atim hiz1 artar.
Artmis kalp hizi ve stroke voliim ile kardiyak debinin artmasina neden olur.
Boylece hiperkinetik dolagim karsimiza ¢ikar [31] ve kronik anemili hastalarda

LVH’a neden olur[3].

Tanm1 almamis ya da tedavi verilmemis demir eksikligi derinleserek
sonunda anemiye neden oldugundan bu durum bizi anemiye ilerlemeden kan

basinci varyasyonlarini aragtirmaya yoneltmistir.

Biz de c¢alismamizda anemiden kaynakli sempatik aktivite artiginin,
kardiyak remodelling’in non dipper HT ye neden olabilecegini diisiinerek, daha
anemi ortaya c¢ikmadan bir Onceki basamaklardan biri olan kardiyak
kontraktilitenin bozuldugu demir eksikliginde ABPM kullanarak dipper, non-

dipper paternleri degerlendirmeyi amagladik.
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Demir eksikligi kadinlar1 erkeklerden daha c¢ok etkilemektedir[2].
Caligmamizda, poliklinige bagvuran demir eksikligi bulunan bireyler cinsiyet farki
gozetmeksizin dahil edildiginde demir eksikligi grubu %80 kadinlardan
olusmustur. Kontrol grubu da bu nedenle kadin agirlikli olarak belirlenmis olup

gruplar arasinda cinsiyet bakimindan istatistiksel farklilik saptanmamistir

(p=0,288).
Demir eksikliginde su laboratuar degisiklikleri karsimiza ¢ikar[2]:
-Diisiik ferritin ve demir diizeyi
-Diisiik TSAT diizeyi
-Artmis doymamis demir baglama kapasitesi

Bizim c¢alismamizda da beklendigi tlizere demir eksikligi ve kontrol
grubunun bakilan demir, DDBK, TDBK, TSAT, ferritin degerleri arasinda anlamli
farklilik mevcuttu. Ancak ¢alisma grubumuzun demir eksikligi anemisine
ilerlememis olmasina ragmen her iki grubun degerlendirilen RBC, Hb, Hct, MCH,
MCHUC, platelet diizeyleri arasinda normal degerler i¢inde olmakla beraber, demir
eksikligi anemisinin laboratuar bulgularina benzer sekilde anlamli fark saptanda.
RDW diizeyleri normal smirlarda olmakla birlikte anemiye benzer sekilde demir
eksikligi olan grupta daha yiiksek bulundu. Aralarindaki farklilik anlamlilik

sinirinda saptandi.

Demir eksikligi derinlesip anemi ortaya c¢iktiginda kompansatuar
kardiyovaskiiler degisikliklerle kan akimi arttirilir. Atim sayist ve atim hacmi
artar. Ayrica anemi nedenli hipoksi patofizyolojik bir role sahiptir[63]. Hiicre
tarafindan algilanan hipoksi ile beraber karotid cismi aktive olur, sempatik sinir
sistemi lizerinde rol lstlenir[64]. Karotid cisminin aktivasyonunun mekanizmasi
iki ayr1 yolla agiklanabilir. Ya hipoksiye sekonder mitokondriyal solunum zinciri
inhibisyonu ya da hiicre i¢i kalsiyum birikimine yol acan potasyum kanali
baskilanmasindan kaynaklandigi varsayilmaktadir[65]. Bu nedenlerle, anemili
hastalarda tasikardi olarak klinige yansiyan artan sempatik aktivite sik

goriliir[31]. Yokusoglu ve arkadaslarinin yaptig1 bir arastirmada demir eksikligi
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anemisi olan hastalarin ortalama kalp hizi kontrol grubuna goére daha yiiksek
saptanmistir[66]. Bizim c¢alismamizda demir eksikligi grubu ile kontrol grubunun
ortalama nabiz ve giindiiz nabiz ortancalar1 karsilastirildiginda istatistiksel
anlamlilik saptanmamasina karsin, gece nabizlar karsilastirildiginda p=0,003 ile
anlamli istatistiksel fark saptandi. Calisma grubumuzdaki hastalar anemiden
onceki demir eksikligi fazinda oldugundan ortalama nabiz ve gilindiiz nabiz
ortalamalarinda farklilikk ortaya c¢ikmamis olabilir. Ancak gece nabiz
ortalamalarinin artmis olmasi, daha anemi olugsmadan demir eksikligi doneminde

de kardiyak sempatik aktivite artis1 oldugunun bir gostergesi olabilir.

Yoona ve arkadaglarimin 16.060 kisi ile yaptig1 bir calismada; anemi,
yilksek nabiz basinct ile pozitif iligkili, fakat hipertansiyon ile iliskisiz
bulunmustur[67]. Weiner ve arkadaslarinin[68] yaptigi bir arastirmada ise
hemoglobin ve hemotokritteki azalma, SBP’yi arttirirken DBP’yi azaltmistir. Bu
nedenle aneminin LVH ve SBP ile pozitif korele oldugunu, ancak DBP ile negatif
iligkili oldugunu ortaya koymustur. Demir eksikligi anemisi ve kontrol grubundan
olusan 185 hipertansif hasta ile yapilan bir arastirmada; 24 saatlik ortalama SBP,
giindiiz SBP, 24 saatlik ortalama DBP, giindiiz DBP agisindan ¢alisma ve kontrol
grubu arasinda anlamli fark saptanmamistir. Bununla birlikte anemik hastalar,
gece SBP ve gece ortalama kan basmcini anlamli olarak yiikseltmislerdir[69].
Caligmamizda gruplarin giindiiz SBP ortancalart karsilastirildiginda, demir
eksikligi grubunun giindiiz SBP degeri anlamli olarak daha diisiik bulundu
(p=0,047). Bizim ¢alismamiz literatiirdeki bu iki arastirma ile de uyugsmamaktadir.
Bunun nedeni hem c¢alisma grubumuzdaki bireylerin anemik olmamasit hem de

olgu sayisinin azlig1 olabilir.

Ofiste Olgiilen kan basinci degerleri sadece Ol¢iim anindaki degerleri
yansitmaktadir. Buna karsin kan basinci diurnal bir ritim sergiler. Bu nedenle
hipertansiyon tanisinda 24 saatlik kayit almas1 nedeniyle ABPM ofis kan basinci
Ol¢limiine gore daha giivenilirdir[4]. Arastirmamiza katilan bireyler, ¢alismaya
dahil edilirken ofis kan basinci ile normotansif olduklari teyit edilmisti. Ancak
ABPM ile beraber tim populasyonun % 38,5’1 (n:42) yeni tani hipertansiyon
olarak saptandi. Bdylece biz de ¢alismamizla ABPM’nin HT tanisinda ofis kan

basincindan tstiin oldugunu destekledik.
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Marketou ve arkadaslarinin yaptig1 arastirmada demir eksikligi anemisi
olan bireylerde gece sempatik aktivite artisiyla kontrol grubuna gdre anlamli
derecede daha az dipping saptanmistir[69]. Yaptigimiz ¢alismada demir eksikligi
olan bireyler arasinda en sik goriilen kan basinct varyasyonu % 66 (n:33) ile non-
dipper idi. Kontrol grubunda ise en sik goriilen varyasyon % 52,5 (n:31) ile dipper
olarak saptandi. Gruplar arasindaki non-dipper durum farklilig: istatistiki
anlamlilik diizeyine yakindi (p=0,052). Reverse dipper durumu da non dipper
durumuyla benzerlik gosterip yine demir eksikligi grubunda bir miktar yiiksek
olmasina ragmen istatistiki fark saptanmadi (p=0,983). Bu durum olgu sayisinin
azligindan ve ABPM’nin bir kez uygulanabilmis oldugundan kaynaklanmis

olabilir.

Calismamizda, demir eksikligi olan grupta non dipping durum daha sik
saptand1 ve bu farklilik istatistiki olarak anlamliliga yakindi (p=0.052). Anemi ile
sempatik aktivitenin arttigt ve LVH gelistigi bilinmektedir. Arastirmamiz aslinda
kardiyovaskiiler sistemde olan bu degisikligin ferritin distigii devrede
baslayabilecegini diisiindiirmektedir. Bu nedenle anemiye ilerlememis dahi olsa
demir eksikliginin erken taninmasi ve komplikasyonlar1 azaltabileceginden tedavi

edilmesi Onerilebilir.

Demir glukoz ve lipid homeostazinda da O©nemli rolii olan bir
elementtir[70]. Bundan yola ¢ikarak demir eksikliginde lipid ve TyG’nin nasil

degistigini gébrmek i¢in bu parametreleri de calismamiza dahil ettik.

Transflizyon ve demir replasmaninin yapildigi bir aragtirmada hemoglobin
seviyelerinde artis ile toplam kolesterol diizeylerinin arttig1 iliskisi ortaya
konmustur[71]. Bunlarin aksine demir eksikliginin lipid profili lizerine direkt
olarak etkisinin olmadigir bir calisma da mevcuttur. Bu calismada demir
eksikligiyle sonug¢lanacak kalorisi diisiik bir diyetin enerji ve de protein agisindan
eksik oldugu, bunun da lipid diizeyinde diisiise neden olabilecegi
diistiniilmiistiir[72]. Dongiovanni ve arkadaslarimin[73] yaptigi hayvan
caligmasinda farelerde, demir agisindan zengin bir diyet ile lipoprotein lipaz ve
hepatik lipaz inhibe edilip trigliserid katabolizmas1 azalmistir. Boylece trigliserid

diizeyinin arttig1 gosterilmistir. Farelerde in vitro ve in vivo akut asir1 demir
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yiiklemesi, adiponektin ve leptin ekspresyonunun azalmasina yol acar[74]-[76].
Tersine, hiperferritinemi ve bozulmus glukoz toleransi olan insanlarda flebotomi,
adiponektinde artisa neden olmustur[74]. Adiponektinin lipid profili ile iliskili
oldugu bilinmektedir[77], ancak bunun nedensel bir iliski olup olmadig:
belirsizligini korumaktadir. Akut asir1 demir yiiklemesi ise serum trigliseridlerinde
azalmaya yol ag¢maktadir[78]. Bizim c¢alismamiza bakacak olursak; demir
eksikligi olan bireylerin trigliserid diizeyinin ortancasi 89 (62-130) mg/dl, kontrol
grubunun ortancasi ise 117 (76-184) mg/dl olarak bulundu (p=0,035). Bu durum
bize demir eksikliginde, hem oral alim azlig1 hem de trigliserid katabolizmasinin

artist ile trigliserid diizeyinin diistiigiinii diistindiirmektedir.

Insiilin direnci (IR), insiilinin daha diisiik biyolojik aktivitesinin olmasi
durumudur. Metabolik sendrom ve obezitenin biiyiikk bir bileseni olan IR’nin
degerlendirilmesinde HOMA’ya gore TyG daha iistiin saptanmistir[79]. Yapilan
bazi1 ¢aligmalarda demirin, instilin reseptorii ve hiicre i¢i instilin sinyal yolaklarina
miidahale ederek hepatositlerin  instilin = duyarhiligini  degistirebilecegi
diisiiniilmektedir. In vitro deneylerde hepatositlerdeki demir azalmasi, insiilin
reseptor baglanmasini arttirip, glikoz alimiyla iliskili yollar1 upregiile ederek
insiillin duyarliligimi iyilestirir[80]. Yaptigimiz c¢alismada TyG anlamli farkla
kontrol grubunda daha yiiksek bulunmustur (p=0,011). Arastirmamiz bu yoniiyle

literatiirle uyugmaktadir.

Yaptigimiz ¢aligma; demirin, glukoz ve lipid homeostazinda rol aldigini

gosteren calismalarla benzer sekilde sonug vermistir.

Arastirmamizin tek merkezli olmasi, arastirmamiza dahil olan bireylerin
sayisinin azligi, demir eksikligi ciddiyetlerinin farkli olmasi, her bireyin demir
eksikligine maruz kalma siiresinin farkli olmasi, ABPM’nin herkese bir kez
uygulanabilmis olmasi 6nemli kisithliklarimizdi. Bu nedenle daha biiyiik

prospektif caligmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR

Anemiden kaynakli sempatik aktivite artisinin, kardiyak remodelling’in
non dipper HT ye neden olabilecegini diisiinerek, daha anemi ortaya ¢ikmadan bir
onceki basamaklardan biri olan kardiyak kontraktilitenin bozuldugu demir
eksikliginde ABPM kullanarak dipper, non-dipper paternleri degerlendirmeyi
amaglayarak bu ¢alismay1 yaptik.

Calismamizla beraber anemiden Onceki demir eksikligi fazinda
kardiyovaskiiler sistemde degisiklikler meydana geldigini ve non-dipper paternin

daha sik gozlendigini gostermis olduk.

Ayrica daha anemi meydana gelmeden, normal aralikta olmakla beraber,

gece nabiz degerinin artmaya basladigini saptadik.

Anemi ile sempatik aktivitenin arttigit ve LVH gelistigi bilinmektedir.
Arastirmamiz aslinda kardiyovaskiiler sistemde olan bu degisikligin ferritin
diistiigii devrede baslayabilecegini diisiindiirmektedir. Bu nedenle tam kan sayimi
ile beraber ferritin ¢alisilmasinin toplum taramasinda Onemli oldugunu
diistinmekteyiz. Boylece demir eksikliginin erken taninmasi ve komplikasyonlari

azaltabileceginden tedavi edilmesi onerilebilir.

Ofis ol¢timleri sonucu normotansif olduklar1 zannedilen hastalarin ABPM
ile HT anis1 almasi sonucunda, ABPM’nin ofis kan basinci Ol¢iimiinden daha

istiin oldugunu desteklemis olduk.

Demir eksikligi grubumuzda trigliserid ve TyG diizeyinin anlamli olarak
daha diisiik bulduk. Bu durum bize demir eksikliginin hipertrigliseritemi ve

insiilin rezistansindan koruyucu olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamiz, anemisiz demir eksikliginde kan basinci varyasyonlarinin
arastirlldigr bildigimiz kadariyla ilk ve simdilik tek calismadir. Kisithliklarin
ortadan kaldirilarak yapilacak daha kapsamli prospektif ¢calismalara ihtiyac vardir.

Bugiine kadar demir replasmaninin kan basinci varyasyonlar1 lizerindeki

etkisini arastiran bir ¢alisma da yoktur. Bu ylizden, demir eksikliginde demir
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tedavisi ile kan basinct varyasyonlarinda meydana gelecek degisiklikleri

arastirmak da ¢alismamiza katki saglayabilir.
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