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OZET

Giris ve Amag: Demir eksikligi anemisi (DEA) en sik goriilen kansizlik tipidir. Demir
eksikligi durumunda bozulmus monoamin oksidaz aktivitesine bagl olarak hastalarda
uyku bozuklugu ve dolayisiyla uyku kalitesi etkilenebilir. Bu ¢alismada DEA tanisi

alan erigkin hastalarda uyku kalitesini degerlendirmeyi amagladik.

Gereg ve Yontem: Tanimlayici ve kesitsel tipte olan bu calismaya Diizce Universitesi
Arastirma ve Uygulama Hastanesi Aile Hekimligi polikliniklerine ¢esitli sikayetler ile
basvuran ve tetkiklerinde demir eksikligi anemisi saptanan 78 hasta ile yas ve
cinsiyetleri benzer olan 74 saglikli kontrol ¢alismaya dahil edilmistir. Aragtirmada

sosyo-demografik formu, PUKI ve PHQ-9 anketi kullanilmistr.

Bulgular: Calismada hasta grubunun %67,9’unun kot uyku kalitesi (n=53),
%32,1’1nin 1yi uyku kalitesi (n=25) oldugu goriildii. Kontrol grubunun %37,8’inin
kotii uyku kalitesi (n=28), %62,2’sinin iyi uyku kalitesi (n=46) oldugu goriildii. Hasta
ve kontrol grubu karsilastirildiginda hasta grubunun uyku Kkaliteleri anlamli olarak
kotu bulundu (p<0,001). Hasta grubunun subjektif uyku kalitesi, uyku gecikmesi ve
uyku suresi agisindan anlamli olarak yiiksek puan aldigi saptandi (sirasiyla p=0,001,
p=0,001, p=0,025). Hasta grubunda depresyon diizeyleri anlamli olarak yiiksek
bulundu (p<0,001). Hasta grubunda PUKI ve PHQ-9 skorlar1 arasinda pozitif yonlii
orta diizeyde bir korelasyon saptandi (r=0,449; p<0,001). PUKI ve PHQ-9 siddetine
gore gruplandirildiginda aralarinda yine anlamli bir iliski oldugu gériildii (p=0,002).

Sonug: Calismamiz gostermistir ki demir eksikligi ile uyku bozukluklar: arasinda
aydinlatilmay1 bekleyen bir iligki vardir. Calismamizda bu konuda yapilan az sayida
calismadan farkli olarak ¢alismamiz DEA’nin uyku siiresinde kisalma yapabilecegini
ortaya koymustur. Ayrica uyku kalitesi diistiik¢e depresyon siddeti ve goriiniirliigii

artmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Anemi, Demir, Uyku, Depresyon



ABSTRACT

Introduction and Aim: Iron deficiency anemia (IDA) is the most common type of
anemia. In case of iron deficiency, it may affect sleep disturbance and thus sleep
quality in patients due to impaired monoamine oxidase activity. In this study, we aimed

to evaluate sleep quality in adult patients diagnosed with IDA.

Materials and Methods: In this descriptive and cross-sectional study, 78 patients who
applied to the Family Medicine outpatient clinics of Diizce University Research and
Practice Hospital with various complaints and were found to have iron deficiency
anemia in the examinations and 74 healthy controls of similar age and gender were
included in the study. Socio-demographic form, PUKI and PHQ-9 questionnaire were
used in the study.

Results: In the study, 67.9% of the patient group had poor sleep quality (n=53), and
32.1% had good sleep quality (n=25). It was observed that 37.8% of the control group
had poor sleep quality (n=28), and 62.2% had good sleep quality (n=46). When the
patient and control groups were compared, the sleep quality of the patient group was
found to be significantly worse (p<0.001). It was determined that the patient group
scored significantly higher in terms of subjective sleep quality, sleep delay and sleep
duration (p=0.001, p=0.001, p=0.025, respectively). Depression levels were found to
be significantly higher in the patient group (p<0.001). A moderate positive correlation
was found between PUKI and PHQ-9 scores in the patient group (r=0.449; p<0.001).
When PUKI and PHQ-9 were grouped according to their severity, there was again a

significant relationship between them (p=0.002).

Conclusion: Our study has shown that there is a relationship between iron deficiency
and sleep disorders that remains to be clarified. As sleep quality decreases, the severity
and visibility of depression increase. In addition, unlike the few studies on this subject,

our study revealed that IDA can shorten the sleep duration.

Keywords: Anemia, Iron, Sleep, Depression
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1. GIRIS VE AMAC

Anemi, hemoglobin (Hb) konsantrasyonu ve/veya kirmizi kan hiicresi (RBC)
sayilarinin normalden diisiik oldugu ve bireyin fizyolojik ihtiyaglarini karsilamada
yetersiz kaldig1 bir durumdur (1). Diinya Saglik Orgiitii Hb’in gebelerde 11 g/dL nin,
15 yasindan biiyiik ve gebe olmayan kadinda 12 g/dL’nin, 15 yasindan biiylik erkekte
ise 13 g/dL’nin altinda olmasini anemi olarak tanimlamaktadir (2). Diinya nifusunun
yaklasik {i¢te birinde anemi goriilmektedir. Bunun da yarisin1 demir eksikligi anemisi
(DEA) olusturmaktadir (3). Hizli biiyliimeye baglh ¢ocuklarda, adet géren kadinlarda,
gebelerde ve sik araliklar ile kan bagislayanlarda demir eksikligi daha ¢ok goriiliir. Bu

grup hastalar demir destegine ihtiyag duyarlar (4).

Demir eksiligi olan hastalarda istahsizlik, yorgunluk, solgun cilt, uyusukluk,
bas agrisi, kulak ¢inlamasi, biligsel ve entellektiiel islevlerde bozulmalar goriilebilir
(5). Fakat ¢ogu hasta semptom gostermemektedir. Bu hastalar yorgunluk, halsizlik gibi

semptomlar1 oldugunu demir tedavisinden sonra farkederler (4).

Demir beyindeki monoaminlerin metabolizmasinda énemli bir rol oynar. Bu
nedenle demir eksikligi, monoamin oksidaz aktivitesinin bozulmasiyla ortaya ¢ikan
ilgisizlik, uyusukluk, sinirlilik ve dikkat eksikligi gibi semptomlara yol agabilir (6).
Demir eksikliginin (DE) serotonin, noradrenalin ve dopamin gibi transmitterleri,
miyelinizasyonu ve noronlardaki metabolik aktiviteyi etkileyerek davranigsal ve

gelisimsel semptomlara neden oldugu bildirilmistir (7, 8).

Uyku, organizmanin ¢evre ile etkilesiminin gegici, kismen ve periyodik olarak
kayboldugu geri doniigiimlii bir durum olarak tanimlanir (9). Toplumun yaklasik tigte
biri 6nemli bir uyku sorunu yasamaktadir. S6z konusu oran yaslilarda, psikiyatrik
bozuklugu olanlarda ve 6grenme giigliigii olan belirli gruplarda daha yiiksektir (10).
Cesitli calismalarda ileri yas, kadin cinsiyet, stres, anksiyete, depresyon, fiziksel
hastaliklar, alkol ve madde kullaniminin uyku bozukluklarina neden oldugu

gosterilmistir (11, 12).

Demirin  beyindeki monoaminlerin metabolizmasindaki rolii ve ayni
monoaminlerin uyku fizyolojisindeki rolii nedeniyle DEA'de uyku Kkalitesinin
bozulabilecegini diisiinmekteyiz. Bu konuyla ilgili calismalar genellikle pediatrik

popiilasyonlarda yapilmistir. Benzer ¢alismalar da mevcut olmakla birlikte DEA



semptomlariyla gelen bir hastada bulunan uyku bozuklugunun DEA’e bagh
olabilecegini akla getirmek ve bu ¢ergcevede tedavimizi diizenlemek; hastanin yasam
kalitesine, hekimlik uygulamalarimiza ve maliyet/etkinlik oranmma katki
saglayacaktir. Bu nedenle DEA tanist alan erigskin hastalarda uyku kalitesini

degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Anemi

Anemi, kan dolagimindaki eritrositlerin mutlak sayisinin azalmasi ve viicudun
fizyolojik ihtiyaglarini karsilamak i¢in yetersiz kalmasi durumudur (13). Hemoglobin
ve hematokrit degerleri aneminin teshisinde yaygin olarak kullanilir. Cinsiyet, yas,
hamilelik durumu, 1k, genetik ve cevresel etkenlere bagli olarak hemoglobin degerleri
degisebilir (1). Diinya Saglik Orgiitii hemoglobinin (Hb) gebelerde 11 g/dL’nin, 15
yasindan biiyiik ve gebe olmayan kadinda 12 g/dL’nin, 15 yasindan biiyiik erkekte ise

13 g/dL’nin altinda olmasini anemi olarak tanimlamaktadir (2).

Tablo 1. Anemi tanisi icin DSO’niin 6nerdigi hemoglobin alt sinir degerleri (14)

Yas ve Cinsiyet Hemoglobin Alt Stmir Degeri (g/dL)
Erkekler (>15 yas) 13
Gebe olmayan kadinlar (>15 yas) 12
Gebe kadmlar 11

2.1.1. Anemilerin simiflandirilmasi

Anemiler ‘etyopatogenetik siniflandirma’ ve ‘morfolojik sinirlandirma’ olmak
tizere iki farkli sekilde siniflandirilabilirler. Etyopatogenetik siniflandirma, anemi
olusumunda yer alan mekanizmalar1 anlamak i¢in ¢ok 6nemlidir. Ancak giinliik klinik
pratikte hemogramin analitik parametreleri ile baslamak daha faydalidir. MCV
anemiyi mikrositik (MCV < 82 fL), normositik (MCV = 82-98 fL) ve makrositik
(MCV > 98 fL) olarak siniflandirmamiza izin verir (15).

2.1.2. Demir eksikligi anemisi

Viicuda alman demir, vicudun kaybettigi demirden az oldugunda demir
eksikligi (DE) meydana gelir. Bu eksiklik nedeniyle kemik iligindeki eritropoez
suirdiirtilemeyecek noktaya gelip hemoglobin iiretimi bozulursa demir eksiligi anemisi
(DEA) olusur (16). DE ve aneminin ortaya ¢ikmasi, kisinin bazal demir diizeylerine
bagli olarak degisebilir. Bu diizey demir emilim ve kayiplari, biiyiime hizi, yas,

cinsiyet gibi faktorlere bagl olarak belirlenir (17).



Demir eksikligi anemisi, kiiresel dlgekte en ¢cok gorulen anemi gesididir ve
saglik yoniinden énemli bir sorun olusturur. DSO raporuna gore, 2002 yilinda demir
eksikligi anemisinden etkilenen kisi sayisinin 2 milyar oldugu bildirilmistir (18).
Demir eksikligi anemisinde tipik olarak eritrositlerde hipokromi ve mikrositoz
goriiliirken, serum demir ve serum ferritin diizeylerinde diigme meydana gelir. Ayrica
serum transferin saturasyonu %15'in altina inerken, TDBK yiikselir (19). Ferritin
diizeyinin eslik eden baska bir hastaligi olmayanlarda 12-15 pg/It’nin, olanlarda ise 50

ug/lt’nin altinda olmasi1 demir eksikligini diistindiirtir (20).

Tablo 2. Anemilerin morfolojik siniflandirmasi (21, 22)

I- Mikrositer Anemiler I1- Normositik Anemiler I11- Makrositik anemiler
- Demir eksikligi anemisi - Hipotiroidizm - B12, folat eksikligi
- Sideroblastik anemiler - Hipopituitarizm - Miyelodisplastik sendrom
(alkol, konjenital, kursun, - Aplastik anemi - Karaciger hastaliklari,
ilaclar vb) - Kronik bobrek yetmezligi hipotiroidizm
- Kronik hastalik anemileri | - Kronik hastalik/inflamasyon | - Multipl miyelom
- Talasemiler anemileri (maligniteler, - Alkol bagimlilig
enfeksiyon, inflamasyon) - Akut miyeloid Idsemiler
- Kemik iligi - Kan kaybina yanit
tutulum/baskilanmasi - Hemolitik anemiler
- Akut kan kayb1 - Retikdlositoz
- Kazanilmis saf eritrosit - Ilaglara bagli gelisen
aplazisi anemiler

- Demir eksikligi anemisinin
erken dénemi

- Endokrin bozukluklar




Tablo 3. Anemilerin etyopatogenetik siniflandiriimasi (15)

I-Rejeneratif anemiler

I1-Hipo-rejeneratif anemiler

1. Akut ve kronik kanamalar

2. Hemolitik anemi
a.Kalitsal

- Hemoglobinopati

- Enzimopati

- Zar-hiicre iskeleti kusurlari
b.Edinilmis

- Otoimmun

- Mekanik yikim

- Toksik-Metabolik

- Tlaglar

- Enfeksiyon

- Paroksismal Nokturnal Hemoglobinri

- Hipersplenizm

1.Kok hiicre patolojisinin neden oldugu
kemik iligi yetmezIligi

a.Nicel bozukluk

- Segici: eritroblastopeni (saf kirmiz1 hiicre
aplazisi)

- Genel: aplastik anemi
b.Kalitatif bozukluk (dismiyelopoez)
- Kalitsal: kalitsal diseritropoez

- Edinilmis: miyelodisplazi

2.Kemik iligi infiltrasyonu

- Lésemi, lenfoma, multipl miyelom

- Solid timérler

- Miyelofibrozis

- Depo Hastaliklar1 (Gaucher hastaligi)

- Inflamatuar kronik hastaliklar,
mikroorganizmalar (Histoplazma, HIV)

- Tlaglar, hipotiroidizm, liremi

3.Eritropoietik faktor eksikligi
a.Demir

- Demir Eksikligi Anemisi

- Kronik Hastalik Anemisi
b.Kobalamin ve folat

- Megaloblastik anemi

c.Hormonlar: Eritropoietin, tiroid
hormonlari, androjenler, steroidler




2.1.2.1. Demir eksikligi anemisinin epidemiyolojisi

DEA, kiiresel olgekte en yaygin goriilen bir mikrobesin eksikligi olarak kabul
edilmekte olup Diinya Saglik Orgiitii tarafindan hem geliskin hem de gelisen tilkelerde
ciddi bir halk saglig1 problemi olarak tanimlanmaktadir (23). Diinya Saglik Orgiitii'ne
gore DEA gelismekte olan tilkelerde yaklasik olarak %36 siklikta, gelismis iilkelerde
ise yaklagik olarak %8 siklikta goriilmektedir (24). Gelismis {ilkelerde, erkek niifusun
yaklasik %3'linde, kadin niifusunun ise yaklasik %20'sinde ve gebelerin ise yarisinda
demir eksikligi tespit edilmektedir (25). Gelismekte olan iilkelerde ise erkeklerin

%?25°nde kadin ve ¢cocuklarin ise yarisinda demir eksikligi anemisi gorilmektedir (26).

Diinyadaki gebelerin yaklasik yarisinda anemi oldugu Ongorulmektedir:
Sanayilesmemis tilkelerde %52, sanayilesmis iilkelerde ise bu oran %23’diir. Bununla
beraber, sanayilesmis tilkelerdeki gebelerin cogunun bir dereceye kadar DE yasadigi
distintilmektedir (27). Maalesef ¢esitli yas gruplari i¢in demir eksikligi prevelans
istatistikleri Ulkelerin tamaminda mevcut degildir. Ancak genellikle okul oncesi
cocuklar arasindaki demir eksikligi yayginlik oraninin, gebeler arasindaki orana

benzer veya daha yiiksek oldugu bilinmektedir (28, 29).

Ulkemizde de anemi sikligi ile ilgili birgok arastirma gerceklestirilmistir.
Ozellikle ¢ocuklarda yapilan kapsamli ¢alismalarda, farkli yas gruplarinda DEA’nin
yiiksek oranlarda oldugu tespit edilerek demir eksikligi anemisinin ¢ocuklarda %30 ila
%78 gibi oldukea yiiksek oranlarda oldugu goriilmistiir (2). Yetiskinlerde ise ¢esitli
caligmalarda farkli sonuclar elde edilmistir. Van ilinde yapilan Dilek ve ark.’nin
aragtirmasinda, toplam 642 hastay1 (474 kadin ve 168 erkek) kapsayan calismada
anemi prevelansi %15,9 olarak bulunmustur. Bu oran kadinlarda %17,3 ve erkeklerde
%11,9 olarak belirlenmistir (30). Memisogullar1 ve ark.’1 anemi yaygmligini 2187
olguda incelemis, 565 olgu ile %25,8 olarak bulmuslardir (31). Ulkemizde geriatrik
bir populasyonda yapilan 430 kisinin katildig1 bir prevalans ¢alismasinda anemi orani
%32 olarak tespit edilmistir. Ayn1 ¢alismada demir eksikligi anemisi orani ise %13
olarak bulunmustur (32). Ulkemizde DEA ’nin gebelerdeki yayginlhigiyla ilgili yapilan
degisik caligsmalarda, incelenen toplumun sosyodemografik o6zellikleri ve bolgesel

ozelliklere bagl olarak %20 ile %50 arasinda degisen oranlar rapor edilmistir (33, 34).



2.1.2.2. Demir eksikligi anemisinin etiyolojisi

DEA cogu zaman kan kaybindan, diyette yetersiz demir alimindan ve degisik
donemlerde artan demir ihtiyacindan dolay1 olusmaktadir (35). Gebelik, emzirme ve
cocukluk doneminde hizli bityiimeye kaynakli ihtiyag artis1 fizyolojiktir (36). Ergenlik
doneminde kan hacminin artmasiyla birlikte, viicutta demir ihtiyaci da artar. Yetersiz
demir alimi durumunda bu donemdeki demir depolarinin azalmasina katkida
bulunabilir. Ozellikle kadinlarda diyetle yetersiz demir alimi demir eksikliginin

6nemli bir nedenidir ve gebelik strecinde daha fark edilir hale gelir (37).

DEA’nin en 6nemli nedeni premenopozal kadinlarda adetle olan kanamalar,
eriskin erkekler ve postmenopozal kadinlarda ise GIS kaynakli kroniklesmis
kanamalardir (20). Melena, hemorajik travmalar, yogun menstriiasyon, hemoptizi,
hematemez ve hematiiri gibi durumlar kan kaybmin nedenleri arasinda
gosterilmektedir. Gastrointestinal sistem kanamalar1 genellikle gizli kanama seklinde
kendini gosterir ve genel olarak daha c¢ok erkeklerde goéruliir. Bunlar disinda;
tekrarlayan kan bagislari, dogum sirasinda kan kaybi, gebelik ve dogum sonrast siireg
gibi durumlar da kan kaybina neden olabilir. DE gastrointestinal malabsorpsiyon veya
yetersiz demir alimi gibi nedenlerle ortaya ¢ikarsa, Oncelikle eksikligin neden
kaynaklandiginin arastirilmasi ve altta yatan kanser veya diger kanamali hastaliklarin

degerlendirilmesi gerekmektedir (38).

Kan kaybinin yan1 sira, emilim bozukluguna bagh olarak DEA’e sebep olan
hastaliklar (Crohn hastaligi, pankreas yetersizligi, ¢olyak hastaligi gibi) nedeniyle
demir eksikligi anemisi sik bir sekilde goriilmektedir (39). Besinlerin bagirsaklardan
hizl1 gecisi, mide asidinin azalmasi ve anastomoz bdlgesinde iilser olusumu gibi
nedenlerle parsiyel ve total gastrektomi ile gastroenterostomi operasyonlar1 sonrasinda

emilim bozuklugu meydana gelerek demir eksikligi anemisi olusabilir (40).

DEA’nin diger sebepleri arasinda antiasitler, multivitaminler, salisilat,
kalsiyum ve diger nonsteroidal antiinflamatuar tipi ilaglar ile intravaskiiler hemoliz,
obezite cerrahisi, hemodiyaliz, pulmoner hemosiderosis ve paraziter hastaliklar
gelmektedir (41).



Tablo 4. Demir eksikligi anemisinin nedenleri (42)

Yetersiz demir alimi
- Yetersiz beslenme

- Vejetaryenler, veganlar

Artms demir ihtiyaci
- Bebekler, okul éncesi ¢ocuklar, ergenler
- Hamile kadinlar: ikinci ve {iglincii trimesterler

- ESA tedavisi

Demir kaybinda artig

- Kancali kurt istilasi

- Gastrointestinal benign ve malign lezyonlar

- Salisilatlar, kortikosteroidler, nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar

- Agir adet kanamasi, hematiiri

- Intravaskiiler hemoliz (PNH, March hemoglobiniiri)

- flaglar: antikoagiilanlar, antiplatelet bilesikler

- Hemostaz kusurlar1 (Kalitsal hemorajik telanjektazi, von Willebrand hastalig)

- Sik kan bagis1 yapanlar

Demir emiliminde azalma

- Otoimmun atrofik gastrit

- Gastrektomi, duodenal baypas, bariatrik cerrahi
- Gluten kaynakli enteropati

- Helicobacter pylori enfeksiyonu

- Tlaglar: PPI, H2 blokerleri

Coklu nedenler (iltihapla iliskili mutlak demir eksikligi)
- Yetersiz beslenmede kronik enfeksiyonlar

- Kronik bobrek hastaligi

- Kronik sistolik kalp yetmezligi

- Inflamatuar bagirsak hastaliklart

- Major cerrahinin postoperatif anemisi

ESA: Eritrosit Stimule Edici Ajan, PNH: Paroksismal Noktiirnal Hemoglobinuri, H2 blokerleri: Histamin reseptor

blokerleri, PPi: Proton Pompa inhibitérleri



2.1.2.3. Demir eksikligi anemisinin fizyopatolojisi
Demir metabolizmasi

Demir, insan viicudu i¢in disaridan alinmasi zorunlu olan bir elementtir. insan
metabolizmasinda demir elementi birgok hayati fonksiyona sahiptir. Bunlar arasinda
oksijenin dokulara tasinmasi ve depolanmasi (hemoglobin ve miyoglobin),
mitokondride elektron tasinmasi (sitokromlar), DNA (deoksiriboniikleik asit), RNA
(riboniikleik asit) ve protein sentezi gibi onemli islevler yer almaktadir. Ayni1 zamanda,
oksijenin taginmasi ve kullanimi i¢in gerekli olan hemoglobin proteininin yap1
taslarindan biridir. Demir ferroz (Fe*?) ve ferrik (Fe*®) formlar1 arasindaki doniisiim
ile bircok metabolik reaksiyonun katalizori olarak gérev yapar. Vicutta pek ¢cok enzim
ve protein tarafindan kullanilan demir, metabolik siireglerin saglikli bir sekilde

ilerlemesi icin gereklidir (43).

Viicutta toplam demir miktar1, genellikle erkeklerde ortalama olarak 35-45
mg/kg arasinda degismektedir. Kadinlarda ise menstruasyon donemindeki kan
kayiplar1 ve erkeklere gore daha az olan kas kitlesi ve karaciger kitlesi nedeniyle
toplam demir miktar1 daha diigiiktiir. Yas, cinsiyet ve beslenme gibi etkenlere bagl
olarak demir miktar1 degisiklik gdsterebilir. Viicutta bulunan demirin yaklasik olarak
ticte ikisi hemoglobin seklinde bulunmaktadir. Kalan kisim ise retikiiloendotelyal
sistem makrofajlarinda, karacigerde ve kaslardaki miyoglobinde depolanir. Sadece

cok kiiciik bir miktari ise plazmada transferrine bagli olarak bulunur (44).

Giinliik besinsel demir ihtiyaci yas gruplarina bagl olarak degisiklik gdsterir.
Reproduktif yasta olan kadinlarda genellikle 2-3 mg demir, yetiskin erkeklerde ise 1
mg demir ihtiyaci vardir. Adolesan donemdeki bireylerde ise 2-3 mg demir tiiketimi
Onerilmektedir (45). Menstruasyon donemi olmayan kadinlarda giinlitk demir ihtiyact
genellikle 1 mg olarak belirtilmektedir. Gebelik ve laktasyon déneminde ise bu ihtiyag

artar ve yaklasik olarak 3 mg demir onerilmektedir (46).

Viicutta bulunan toplam demir miktari, diyet yoluyla alinan ve barsaktan
emilen ile deri veya mukoza hiicrelerinin dokiilmesi, kanama gibi ¢esitli nedenlerle
kaybedilen demir arasindaki dengeyi koruyarak saglanir (47). Demir, eksikligi veya
asirt  yiklenmesi durumlarinda Onemli patolojilere neden olabilir. Demir

homeostasisinin siirekliligi; diyet yoluyla alinan demirin enterositler tarafindan



emilimi, makrofajlar tarafindan dolasima geri salimimi ve hepatositlerde
depolanmasiyla saglanir. Bu slire¢, viicuttaki demir seviyesini, inflamasyonu,
enfeksiyonu, anemiyi ve eritropoez aktivitesini diizenleyen ve karaciger kaynakli bir

hormon olan hepsidin vasitastyla kontrol edilir (48).

Demirin emilimi, tasinmasi ve depolanmasi

Demir, jejunumun proksimalinden ve duodenumdan ferr6z form seklinde
emilir. Demir emilimi viicutta iki yol ile gerceklestirilir. Bunlardan biri ferr6z demirin
emilimi, digeri de hem demirinin emilimidir. Diyetle aliman demirin %10’unu
olusturan hem demirinin emilim orani yuksektir ve diyetteki faktorlerden ¢ok az
etkilenir. Gidalarda ferrik formda bulunan non-hem demir ise besinler ile alinan
demirin %90’1dir ve bunun sadece %5’i emilir. Viicutta bulunan demir durumundan

ve diyetteki faktorlerden non-hem demirin emilimi etkilenir (49).

Demirin  emilimi demir depolariyla iliskilidir. Depolarda azalma
gerceklestiginde emilim tig ila bes katina ¢itkmakta, depolar yeterli seviyeye geldiginde
ise demir emilimi azalmaktadir. Demir dengesi bu nedenle oncelikli olarak demir
atilminin  kontroliinden daha ¢ok emiliminin kontrolii ile olmaktadir (50).
Eritropoezin efektif veya inefektif olmas1 demir emilimini etkileyen demir depolari
disindaki diger bir faktordiir. Intestinal demir emilimi kirmizi kan hiicresi yapimi
arttiginda artar (51). Demir emilimini belirleyen diger faktorler arasinda hipoksi ve
inflamasyon da vardir (52). Demir hemostazinda gorev alan énemli proteinlerden biri
hepsidindir (53). Hepsidin akut faz reaktani olarak fonksiyon gorir. Enterositlerden
demir emilimini ve dalakdaki makrofajlardan plazmaya demir salinimini kontrol
etmek hepsidinin diger islevlerindendir (54). Popiilasyonun genelinde; geng
kadinlarda ve kizlarda hepsidin diizeyleri diisiikken postmenopozal kadinlarda daha
yiiksektir. Serum ferritin seviyeleri ile hepsidin seviyelerindeki bu dalgalanmalar
arasinda dogrudan korelasyon vardir. Hepsidin transkripsiyonu DE’de baskilanir.
Demirin emilimini ve viicut depolarindan serbest birakilmasini bu uyarlanabilir

mekanizma kolaylastirir (53).

Et disindaki kaynaklardan alinan non-hem demirinin ve et tiirii gidalardan
aliman hem demirinin emilim sekilleri birbirinden ¢ok farklidir. Hem demiri ferrfz

halde bulunur. Demir eksikligi olustugunda hem demirinin emilimi 2-3 kat
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artmaktadir. Duodenumdaki diisiik pH ve gastrik asidite hem demirinin emilimi igin
gerekli degildir. Hem demirinin (Fe*?) emiliminin sitrik asit ve askorbik asit gibi
emilimi kolaylastiran faktorlere ihtiyaci yoktur. Ayrica besinlerdeki demir baglayicilar
da emilimi etkilemez. Yalnizca kalsiyumun emilimi negatif yonde etkiledigi
gosterilmistir (55). Hem enterosite HCP-1 (hem tastyici protein 1) yardimiyla girer.
Hem oksijenaz (HO) enzimi ile mukozal hiicre igindeki hemin proporfirin halkasi
yikilir ve aciga demir ¢ikar. Sonrasinda hem disi (inorganik) demirle ayni rotayi
kullanarak siirecine devam eder. Non-hem demirin emilimini dizenleyen sistem
molekiiler olarak ciddi kontrol gerektiren kompleks bir yapidir. Non-hem demirin
cogu ferrik formdadir. Bu ferrik (Fe*®) demirin liimenden, duedenal villiistaki
enterosite alinimi i¢in diisiik liimen i¢i pH’a yani mide asiditesine ihtiyag¢ vardir (56).
Duedonumdaki diisiik pH’a sahip ortam ferrz (+2 degerli) demirin emilmesine
yardim eder. Askorbik asit, hidroklorik asit gibi indirgeyici maddeler bu emilimi

kolaylastirirken; fosfatlar, fitatlar, tannat, antiasitler de olumsuz etkiler (57).

Inorganik demirin duodenal enterositlerde emilimi icin ilk adim, duodenal
sitokrom b-reduktaz tarafindan ferrik demirin (Fe™®) ferr6z demire (Fe*?)
doniistiiriilmesidir. Bu noktadan sonra, ferr6z demir, duodenal fir¢amsi kenar
membranindaki divalan metal tasiyict (DMT1) aracilifiyla enterositten igeri alinir.
DMT1, ozellikle jejenumun proksimal bolgesinde yogun olarak bulunur. Diyetle
alman demir eksikligi durumunda, ozellikle demir emiliminin yliksek oldugu
villuslarin apikal kenarindaki enterositlerin  2/3 apikal bdlgesinde nramp2
izoformunun ekspresyonu artar. Viicuttaki demir depolarmin artmasi, demirin
transferine bagimli olarak ferritin ve transferrinde artis seklinde kendini gosterir.
Bununla birlikte, demirin kript hiicrelerindeki artig, differansiye olan enterositlerdeki
DMT1 yapimini azaltir. Sonug olarak, diyetle alinan demirin emilimi azalir. Bu durum
demir eksikliginde ise tam tersine doner. Demir tastyicilarinin ve emiliminin villus
hiicrelerinde arttig1 goriiliir. Bu nedenle, serum ferritin diizeyleri ile duodenal mukoza

hlcrelerindeki DMT1 dilizeyleri arasinda ters bir iliski vardir (58).

Hepatosit, plasental sinsityotrofoblast hiicreleri, enterosit ve makrofajdan
demir ¢ikisin1 saglayan en onemli protein ferroportindir. Organizmada demir
gereksinimi oldugunda, emilimden sonra demir enterositin bazolateral yiizeyine taginir

ve ferroportin araciligiyla dolasima salinir. Ferroportin, transmembran yerlesimlidir.

11



Bir hepsidin reseptorii olan ferroportin vertebralilarda bilinen tek hiicresel demir
dagiticidir. Hiicre duvarindaki ferroportin hepsidin ile uyarildiginda azalir ve demir
salmimi plazmaya azaltilmis olur. Demirin hiicreden ¢ikis1 ferroportin araciligiyla

onemli bir kisitlayic1 basamak olarak kabul edilmektedir (49, 59, 60).

Kan plazmasinda demir transferrine bagli olarak kullanilacagi ve depolanacagi
yerlere tasinmaktadir. Demir baglama kapasitesinin fizyolojik sinirlarda yalnizca
%30-40’1 kullanildigindan, transferrine bagli demir miktar1 yaklasik 4 mg’dir (61).
Demir, transferrine bagli olarak hedef hiicrelere (6zellikle eritroid hiicrelere, yani sira
immiin ve hepatik hiicrelere) reseptor aracili endositoz yoluyla giris yapar. Tf-TfR
kompleksi hiicre i¢ine alinarak bir endozom olusur. Endozomun igindeki pH,
endozomlara alinan hidrojen (H*) iyonlari ile proton pompasi yardimiyla diistirtiliir.
Bu asidik ortamin etkisiyle, transferrin (Tf) demirden ayrilir ve ferrik (Fe*®) demir
yeniden ferroz (Fe*?) forma rediikte edilir. Demirin endozomal zardan sitoplazmaya
gecisi DMT1 (divalent metal transporter 1) ile gerceklesir. Sitoplazmada bulunan
demir, mitokondri i¢cinde hem sentezi gibi siireclerde veya diger metabolik islemlerde

kullanilir (62).

Eritroblastlar igerisinde, mitokondrial hem sentezinin son adimi olan
protoporfirin [X'a demir eklenmesini saglayan ferroselataz enzimine demir temininde,
mitokondri i¢ine demirin taginmasinda 6nemli bir rol oynayan mitoferrin kritik bir
isleve sahiptir (63). Son olarak Abcb6 gibi hem tasiyicilari mitokondrilerden sitozol
icine hemin transferini gerceklestirir. Hem globin ile birleserek hemoglobini (Hb)
olusturur. Hemin fazlasi sitoplazmik hem tasiyicilari araciligiyla eritroid hiicrelerden
uzaklastirilir. Fazla demir ise ferritin formunda depolanir. Makrofajlar ve karaciger,
demirin en 6nemli depolama bdlgeleri olsada; transferine bagli demir, fonksiyonel

ihtiyaclari karsilamada en 6nemli kaynaktir (62).

Demir hiicre i¢ine birakildiktan sonra, apotransferrin (apoTf) - TFR kompleksi
hiicre yiizeyine geri taginir ve transferrin (Tf) plazmaya salinarak yeniden kullanilabilir
(64). Transferrin, hiicre ylizeyine baglandig iki reseptor olan Transferrin Reseptorti 1
(TfR1) ve Transferrin Reseptorii 2 (TfR2) araciligiyla hiicrelere giris yapar.
Hepatositler, demir alimmi TfR1 ve TfR2 iizerinden gerceklestirir. TfR1, hicre

ylizeylerinin tamaminda bulunur ve transferrinin hiicreye alinmasindan sorumludur.

12



TfR2 ise hepatositlerde yer alir, transferrin doygunlugunu algilamak i¢in bir duyarga
gorevi goriir ve hepsidin araciligiyla demir metabolizmasimi diizenler (65, 66).
Transferrinin TfR1'e olan duyarliligi, TfR2'ye kiyasla 30 kat daha fazladir. Insanlarda
karacigerde demir birikimine neden olan herediter hemokromatoz adli bir hastaliga
(HFE3) yol acan mutasyonlar, TfR2 geninde bulunur (67). Bu olay, TfR2'nin TfR1
gibi demir alimindan sorumlu olmadigim1 ancak demir depolart ve duodenum

arasindaki iletisime katkida bulundugunu diistindiirmektedir (68).

Gunluk olarak dretilen kirmizi kan hiicrelerinin demir ihtiyacinin biiytik bir
kism1 makrofajlardaki demir dongiisiinden saglanir. Bu nedenle, giinliik olarak alinan
1-2 mg demir yalnizca giinliik demir kaybini karsilayabilecek diizeydedir. Kemik
iliginde eritropoezis i¢in gereken demirin saglanmasinda, viicuttaki demirin i¢
dongiisii biiyiik onem tasir. Makrofajlar fagosite ettigi kirmizi kan hiicrelerinden demir
alir. Makrofajlarin vakuollerindeki membranlarinda demir tasima islemi DMTI
benzeri bir tasima proteini olan Nramp-1 araciligiyla gerceklesir. Makrofajlarda
olusan demir ya makrofaj ferroportin aracilifiyla plazmaya salinir ya da makrofaj
icinde ferritin seklinde depolanir. Enterositlerde oldugu gibi hiicrenin tek demir ¢ikis
mekanizmasi ferroportindir. Demir hepatositlerden ve makrofajlardan plazmaya
aktarilirken, tasinabilmesi icin tekrar ferrik (Fe+3) formuna doniistiiriilmeli ve
oksitlenmelidir. Bu oksidasyon siirecinde, seruloplazmin ad1 verilen bir proteine bagh

olan ferrioksidaz demirin oksidasyonunu ve transferini gergeklestirir (62, 69).

Demirin biiytiik bir kismu viicutta apoferritin adl1 bir proteine baglanarak ferritin
olarak depolanir. Bir kism1 hemosiderin adi verilen bir formda depolanirken, diger bir

kismi ise kaslarda oksijen depolayan protein olan miyoglobin olarak bulunur (70).

Demirin atilimi

Demir digki yoluyla, safra ile, sag¢, tirnaklar ve idrar yoluyla viicuttan
uzaklastirilir. (71). Gunluk olarak deri ve mukozal dokilme, idrar ve digkr yoluyla
yaklasik 1 mg demir kaybedilir. Ancak premenopozal kadinlarda adet kanamalariyla
giinliik demir kayb1 yaklasik olarak 2 mg'ye kadar yiikselir. Viicutta demir eksikligi

olusmamasi adina bu kaybedilen kismin yerine konmasi son derece 6nemlidir (47).
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2.1.2.4. Demir eksikligi anemisinin fizyopatolojik asamalari

Prelatent donemde, vicuttaki demir depolar1 azalmis veya tamamen tiikenmis
olabilir. Hemoglobin, hematokrit ve serum demir yogunlugu degerleri normal
siirlarda olabilir. Bununla birlikte, kemik iligi depo demirinde azalma veya
yoklugunun yani sira diisilk serum ferritin diizeyi, demir eksikliginin bu evresinin

belirleyici 6zellikleridir.

Latent donemde, depo demiri yaninda serum demiri (SD) ve transferrin
saturasyonu azalirken, hemoglobin ve hematokrit degerleri normal araliklarda

bulunmaktadir.

Belirgin demir eksikligi anemisi (DEA) doneminde; depo demiri, serum
demiri, transferrin satiirasyonu ve ayrica hemoglobin ile hematokrit degerleri de

azalmistir, bu durum anemiyle sonuglanir (72).

2.1.2.5. Demir eksikligi anemisinin Klinigi

DEA’nin belirtileri, demir eksikligine neden olan faktdre, aneminin ilerleme
hizina ve siddetine, kisinin eslik eden saglik sorunlarina ve hatta yasam tarziyla iligkili
farkliliklar gosterir (73). Hafif-orta siddetinde DE olan hastalar genellikle herhangi bir
belirti gostermeyebilir (74). Bazen hastalar herhangi bir belirti gostermese ve fizik
bakilar1 dogal olsa bile, sadece laboratuvar tetkikleri sonucunda demir eksikligi tanisi
konabilir. Solukluk, demir eksikliginin en yaygin semptomudur ve ozellikle deri,
konjonktiva ve tirnak yataklarinda belirgin sekilde goriilebilir (75). Demir eksikligi
anemisinde tedavi 6ncesinde rastlanilan kulak sikayetleri (ugultu, tinnitus, dolgunluk

ve tolerans) tedavi sonrasinda belirgin derecede azalir (76).

Anemide en 6nemli semptomlardan biri de kronik yorgunluktur. Fizik bakida
cildin ve konjonktivanin soluklugu, yorgunluk, nefes darligi, zayif kapiller dolum,
tasikardi gibi ¢esitli semptomlar ortaya c¢ikar. Hastada anemi siddetliyse kalp
yetmezIligi belirtileri de gosterebilir. Diger klinik bulgular arasinda mavi sklera,
koilonisi, disfaji, 6zofageal web, anguler stomatit ve glossit vardir (77). Tirnak
bombeliginin kaybolmasi ve gittikge ice ¢kmesi (koilonisi), DE’e 6zgl bir belirtidir

(78). Plummer-Vinson sendromu, uzun siireli ve ciddi demir eksikligi sonucu olusan
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bir hastaliktir ve kasik seklindeki tirnaklar, 6zofageal web ve glossit gibi belirtiler

gosterir. Bu sendrom, ileride 6zofagus kanseri gelisimine yol agabilir (45).

Pika, gida olmayan maddelerin yeme istegi olarak adlandirilir. Bu durum demir
eksikligi anemisinde gozlemlenebilir. Demir eksikligi olan ¢cocuklar buz (pagofaji) ve
toprak (jeofaji) gibi ¢esitli maddeleri yeme egiliminde olabilir (79). Pika, genel olarak
birgok klinik durumda goriilebilir ve sadece demir eksikligi i¢in spesifik bir belirti

degildir. Ancak, pagofaji (buz yeme) oldukea spesifik bir sekilde kabul edilir (80).

Demir eksikligi anemisi; kan viskozitesinde azalmaya, sistemik vazodilatasyona,
sodyum ve su retansiyonuna, plazma hacminde artisa, kardiyak hipertrofiye, kardiyak

outputta artisa ve kalp yetmezligine neden olabilir (81).

Demir beyinde monoaminlerin metabolizmasinda 6énemli bir rol oynar. Demir
eksikligi durumunda bozulmus monoamin oksidaz aktivitesi nedeniyle uyuklama,
apati, irritabilite, dikkat eksikligi, hafiza sorunlari ve konsantrasyon azalmasi gibi
belirtiler ortaya ¢ikabilir (82). DE’nin huzursuz bacak sendromu (HBS) ile iligkili
oldugu bildirilmistir (83).

Demir eksikligi durumunda hem hiicre i¢cinde hem de hiicre disinda bulunan
demir igeren bilesikler yeterince islevlerini yerine getiremez. Bu durum c¢esitli
etkileriyle birlikte hiicresel fonksiyonlarda, biiylime ve motor gelisimde, fiziksel
kapasite ve is gliclinde, davranissal ve biligsel fonksiyonlarda, bagisiklik sisteminde,

termoregiilasyonda, deri ve mukozalarda 6nemli degisikliklere neden olur (84-86).

2.1.2.6. Demir eksikligi anemisinin tanisi

Demir eksikligi tanisinda ilk adim; ayrintili bir anamnez almak, fizik muayene
yapmak, tam kan ve retikiilosit sayimi ile periferik kan yaymasini incelemektir (87).
Anamnez, detayli bir sekilde alinmalidir. Kanama durumlari (menoraji, melena,
hematiiri, hematemez, epistaksis), kullanilan ilaglar, beslenme durumu, pika, aile
Oykisl ve aneminin siiresi gibi konular anamnezde sorgulanmalidir (88). Fizik
muayenede anemi ve beraberindeki diger sistemik hastaliklarin bulgular1 aranmalidir.
Oncelikle tetkiklerden, demir eksikligi tanisi igin tam kan sayrmi ve periferik yayma
yapilmasi 6nemlidir. Tam kan sayiminda ilk olarak Hb ve Hct diizeylerinin yasa ve

cinsiyete gore dogal olup olmadigi kontrol edilmelidir. Anemi tespit edilmesi

15



durumunda ileri tetkiklerin yapilmasi gerekmektedir. Anemisi olan bir hastada demir
eksikligi anemisi (DEA) teshisi koyabilmek i¢in laboratuvar bulgularinin demir
eksikligini desteklemesi gerekmektedir. Bu bulgulardan serum ferritin diistklagi (15-
20 ng/mL'nin altinda) ve diisiik hemoglobin diizeyi (erkeklerde 13 g/dL'nin, kadinlarda
12 g/dL'nin ve gebelerde 11 g/dL'nin alt1) tani i¢in yeterlidir (20).

Demir eksikligi tanisi i¢in MCV’nin 80 fL altinda, serum ferritinin 25
ng/mL’den diisiik ve MCHC’nin 27 pg’in altinda olmasi gereklidir. Serum demirinde
azalma ve TDBK’de artis da bunlara eslik eder. Mikrositoz, hipokromi, poikilositoz
ve anizositoz periferik yaymada goriilen bulgulardir. Bunlardan anizositoz DEA erken
belirtisidir ve tam kanda RDW (eritrosit dagilim aralig) ile gosterilir. Normal degeri
%13,4°tiir (89, 90).

Hemoglobin (Hb) ve hemotokrit (Hct) ol¢timleri anemide en etkin ve en ¢ok
kullanilan testlerdir. Eritrositlerde hemoglobin konsantrasyonunun belirlenmesi daha
duyarlidir. Aneminin dogrudan bir gostergesi olan hematokrit ise tam kan i¢indeki
eritrosit yuzdesini ifade eder (91). DEA erken déneminde ise eritrositler normokrom
normositer sekilde goriilebilir (35). Semptomatik hastada hemoglobin seviyesi
genellikle 8g/dL’nin altina dismiistiir. Eritrosit indekslerinin mikrositik olmasi igin

hematokrit seviyesinin %31-32’nin altina inmesi gerekir (45).

Serum ferritin diizeyi, demir depolarini gésteren en iyi non-invaziv bir testtir.
Normal referans aralig: genellikle kadinlarda 15-150 ng/mL, erkeklerde ise 15-300
ng/mL arasinda degisir. Ferritin dizeyinin <15-20 ng/mL olmasi ve bagka bir
hastalikla iligkili olmamas1 durumunda DE olarak degerlendirilir. Ferritin degerinin
<50pg/L olmasi, eslik eden bir hastaligi olan bireylerde demir eksikligi ile uyumlu
olarak degerlendirilir. DEA acisindan gri bolge olarak adlandirilan serum ferritin
degeri ise 20-100 pg/L’dir. Bunun yaninda ferritin; akut ve kronik inflamasyon,
enfeksiyonlar, organ ve doku hasari, kanser gibi birgok durumda artabilir. Cunkd
ferritin bir akut faz reaktamidir. Yasla birlikte serum ferritin seviyesinin yiikseldigi
gorulebilir. Bu sebeple geriatrik popilasyonda ferritin diizeyi DEA tanis1 koymada tek

basina giivenilir bir test degildir (20).

15-45 pg/L arasinda olan serum ferritin diizeyleri, demir eksikligi anemisinin

erken teshisini saglayabilir. 46-99 pg/L arasindaki serum ferritin seviyeleri ise tani ve
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takip icin; Fe, transferrin saturasyonu ve TDBK gibi diger demir seviyesi belirleyicileri
ile ek bir degerlendirilme gerektirir (92). Demir eksikligi durumlarinda, transferrin
seviyeleri ylikselir ¢iinkii karacigerde bu proteinin sentezi artar ve hemoglobin sentezi
yapan bolgelerden apoferritin salinimi artar. Bu durumda, demir miktar diisiiriilerek
bu molekiilin baglanmas: saglanir. Bu da transferrin saturasyonunun (serum
demiri/TDBKx100) diismesine ve TDBK'de bir artisa neden olur. Hiicresel diizeyde,
DE olanlarda transferrin reseptorlerinde artan seviyeler bulunur (93). Transferrin
saturasyonu, normalde %20-50 araliginda bulunur ve bu degerler eritropoez igin
gerekli olan demirin yeterli oldugunu gosterir. Transferrin saturasyonu %15'in altina
diistiigiinde, eritropoez igin gereken demirin azaldigi anlasilir. Kesin olarak demir
eksikligi diyebilmek icin transferrin saturasyonunun %10'un altina diismesi
gerekmektedir (94). Serum transferrin reseptorlerinin (sTfR) 6lctlmesi, demir
durumunun bagka bir belirleyicisidir. Bu test, DEA ile kronik hastalik anemisi (KHA)

arasindaki ayrimi yapmak i¢in kullanilabilir (92).

DEA teshisinde, demir seviyeleri tek basina anlamli bir tan1 kriteri degildir.
Ferritin duzeyi ve transferrin saturasyonu gibi diger parametrelerle beraber
degerlendirilmesi gerekmektedir. Serumdaki demir miktari, diyet ve farmakolojik
tedavi gibi faktorlerden etkilenebilecegi icin dlgiime gecilmeden Once bir gece aclik

stiresi gereklidir (95).

Demir eksikliginin kesin bir sekilde belirlenemedigi durumlarda, kemik iligi
demir depolarimin incelenmesi 6nemli bir yontemdir. Kemik iliginde makrofajlarda
demir yoktur ve eritrosit 6ncii hiicrelerinin yalnizca %10'undan daha az1 demir yiiklii
granuller barindirir. Demir depolarinin bulunmamasi, DE’nin varhigimi ispatlar ve tani

koymak i¢in kabul edilen altin standarttir (45).

2.1.2.7. Demir eksikligi anemisinin ayirici tanisi

DEA’nin ayirict tamsinda ii¢ farkli olay akilda tutulmalidir (96). ilk olarak
globin zincir sentezindeki anormallikler, talasemiler, ilgili etnik gruplarda hipokromik
anemi varhiginda ilk akla gelmesi gereken sebeptir. Ikincisi sideroblastik anemiler,
hem sentezindeki bozukluklar nedeniyle demir birikimiyle sonuclanan hipokromik
anemilerdir (45). Son olarak ise eritroid iligi yetersiz demir desteginin oldugu kronik
inflamatuar hastaliklardir (96).
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Kronik hastalik anemisi genellikle normokrom normositik olmasina ragmen,
bazen de hipokrom mikrositik olabilir. Bu nedenle DEA ile ayirici tanisinin yapilmast
gerekir. Demir seviyesi ve TDBK diismiis, ancak serum ferritin seviyesi normal veya
yiikselmis ise kronik hastalik anemisinden soz edilebilir. Nadiren de olsa, kronik

hastalik anemisi demir eksikligi anemisiyle birlikte goriilebilir (97).

Kronik enfeksiyonlarin ayirici tanisinda, serum ¢oziinebilir transferrin reseptor
duzeyleri 6nemlidir. DE, talasemi ve hemolitik anemiler gibi durumlarda bu duizeyler
artabilir. sSTfR / log ferritin degerleri, DEA’nin tanisinda faydali olabilir (98). sTfR
seviyeleri; ferritin, eritropoetin ve ortalama korpuskiler hacim (MCV) duzeyleri ile
birlikte degerlendirildiginde tan1 degerini artirir. sTfR, inflamatuar durumlarda ferritin
gibi akut faz reaksiyonundan etkilenmez. DEA ile birlikte kronik inflamatuar
durumlarin varliginda, demir durumunu gosterdigi i¢in sTfR degerli bir testtir. Ancak
rutin kullanimi sinirhdir. Cilinki farkl teknik ve referans araligi gereksinimleri vardir
ve maliyetli olabilir (99). Bu nedenle, sTfR 6l¢ciimiu DEA nin tanist ve KHA’den ayirt

edilmesinde 6nemli bir tanisal ara¢ olarak kabul edilir (100).

Talasemiler ¢esitli agirlik derecelerinde olabilen bir grup ailesel mikrositer
anemi sebebidir. Otozomal resesif (OR) kalitilan bu genetik bozukluk daha az
miktarlarda haberci DNA yapimina yol agarak Hb polipeptid zincirlerinin yetersiz
kalmasina neden olur. Farkli klinik ve biyokimyasal 6zellikler gosteren cesitli talasemi
tiplerinde, hemoglobin (Hb) molekiiliiniin farkli polipeptid zincirlerinde Uretim
kusurlar1 bulunur. Beta talaseminin tasiyicilik sekli, heterozigot ve hafif anemi ile
seyreden duruma talasemi mindr denir (101). DEA ile en ¢ok karistirilan mikrositer
anemi sekli olan talasemi mindr hastalart klinik olarak asemptomatiktir. Bu yuzden
gereksiz laboratuvar incelemeleri ve demir yiiklenmesi riskiyle karilasabilirler (102).
Talasemi ile DEA’nin ayiric1 tanisinda ilk olarak tam kan sayiminda RBC belirlenir.
RBC talasemi tasiyicilarinda genellikle artarken, DEA’nin seviyesine gore az ya da
cok azalmistir. Mentzer indeksi talasemide 13’in altinda iken, DEA’de bu deger 13 ve
ustiindedir (102, 103). Talasemi ile DEA’nin ayirt edilmesinde RDW de 6nemli bir
aragtir (104). Mikrositoz varliginda RDW’nin normal olmasi talasemiyi, RDW’nin

15’in lizerinde olmasi ise DEA’ni diisiindiiriir (87).

18



Mentzer indeksi (MI) degerlerine gore talasemi tasiyiciligi olabilecegi
distintilen hastalarda ferritin, serum demiri ve TDBK de bakilmalidir. Ferritin degeri
yuksek olan hastalarda hemen, ferritin degeri diisiik olanlarda ise demir tedavisi
sonrasinda hemoglobin elektroforezi yapilmalidir (105). Beta talasemiler, Hb
elektroforezi ile teshis edilir. Elektrofez sonucunda HbA2 seviyesinde (normal diizey
%1 - %3.5) artis saptanir (106). DE globin zincir sentezini baskilayarak HbA2 artisini
gizleyebilir (107, 108). Bu sebeple DE olan kisilerde tedaviden énce Hb elektroforezi
yapilmasi 6nerilmez. Talasemi minér icin asil 6nemli nokta genetik danismanliktir.
Ciinkii talasemi minorlii anne ve babanin dogacak ¢ocuklarinin talasemi major olma
riski %25°tir. Tirkiye’de talasemi tasiyiciligi prevalansinin %3 olmasi sebebiyle
cocuk sahibi olmak isteyen kisilerin talasemi tasiyiciligi agisindan degerlendirilmesi

gerekmektedir (101, 105, 108).

Sideroblastik anemiler, heterojen bir hastalik grubu olsa da ineffektif
eritropoez, doku demirinde yikseklik, dolasimda hipokromik eritrositler ve kemik
iliginde fazla sayida halkali sideroblastlar gibi ortak 6zellikleri mevcuttur. Akkiz veya
herediter olabilirler (109). Sitoplazmasi veya nukleusu etrafinda (mitokondride) demir
birikimi gorulen normoblastlar sideroblast olarak isimlendirilir. Eritrosit énctllerinin
mitokondrisinde demir birikmesi, kusurlu hem sentezinden dolayr meydana
gelmektedir (110).

2.1.2.8. Demir eksikligi anemisinin tedavisi

DEA tedavisinde hedefler sunlardir: altta yatan nedeni ortadan kaldirmak,
uygun siirede etkili tedavi saglamak ve tedaviye verilen yamit1 degerlendirmektir. Tlk
asamada, kan kaybmin nedenleri arastirilir. Gastrointestinal ve jinekolojik
degerlendirmeler, gizli kanama taramalar1 ve radyolojik/endoskopik arastirmalar ile
gizli kanama kaynagi arastirilir. Devam eden demir kaybinin 6niine gegmek igin, altta
yatan problemin mutlaka ¢6zulmesi gerekmektedir (78, 111). Buna ek olarak, tim
hastalarda hem kansizligi dizeltmek hem de depolart yerine koymak igin demir

takviyesi yapilmasi 6nemlidir (112).

Demir tedavisi oral, intravendz veya intramiskiler olarak uygulanabilir.
Ancak intramiiskiiler demir tedavisine ¢ok nadir bagsvurulmaktadir. Oral ve intraven6z

demir arasindaki tercih; aneminin siddetine, farkli demir replasman Grlnlerinin
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maliyetlerine ve bulunabilirligine, ayrica hastanin oral demir ilaglarini tolere etme

yetenegine bagl olarak belirlenir (113).

Oral tedavi

DEA olan hastalarin ¢ogunda, etkili, giivenli ve ekonomik olmasi nedeniyle
oral demir tedavisi ilk tercih olarak kullanilmaktadir (20). Oral demir preparatlart,
emilim sorunu olmayan, sindirim sistemi hastaligiyla engellenmeyen ve oral demiri
tolere edebilen hastalara verilebilir (114). Oral demir tedavisinde, oral ferro demir
tuzlar ferrik demir tuzlara gore daha iyi emildikleri i¢in tercih edilir. Bu nedenle,
Fe*? preparatlart (glukonat, siilfat, fumarat) oral tedavide tercih edilir. Fe*?
preparatlari, Fe™® preparatlarina kiyasla daha etkili, daha ekonomik ve yan etki

yonunden daha guvenlidir (115).

Erigkinlerde en iyi yanit genellikle glinlik 200 mg elementer demirin
kullanilmasiyla elde edilir. Tedavi dozlar1 bulgularin siddetiyle, ferritin seviyesiyle,
hastanin yastyla ve GIS yan etkileriyle iliskili olarak 100-200 mg arasinda degisebilir.
Gunlik 200-300 mg dozunda alinan demir, yaklasik 50 mg demir emilimi ile
sonuglanir. Bu doz normal fonksiyon goren bir kemik iligi ve uygun eritropoietik
uyariya sahip birinde normale gore 2-3 kat daha fazla eritrosit Gretim dizeyini
yansitabilir (116, 117).

Oral demir preparatlar1 bazi yan etkilere neden olabilir, bunlar arasinda bulanti,
diyare, hazimsizlik, kusma, konstipasyon veya koyu renkli disk: bulunur. Bu tiir GIS
yan etkileri azaltmak icin 4-5 gin iginde dozu giderek arttiracak sekilde demir
preparatini diisiik bir dozla baglamak, pargali dozlarda veya gidalarla es zamanli ya da
sonrasinda almak uygun olabilir (118). Demir preparatlarinin uygun dozda giinliik
olarak tek bir doz halinde alinmas1 veya boliinmiis dozlara ayrilarak alinmasi arasinda

farklilik olmadigi bildirilmektedir (119).

Demirin emilimi ¢esitli ilaclarla etkilenerek azalabilir. Bu yiizden baska bir
ilagla alinacaksa aralarinda en az iki saatlik bir zaman dilimi olmalidir. Demirin
emilimi mide agken alindiginda (yemekten yaklasik iki saat sonra) artis gosterir. C
vitamini veya asitli meyve sular1 emilimini artirirken; diger multivitaminler, kalsiyum
ve antiasitler demirin emilimini azaltir. Cay gibi tein igeren yiyecekler, kepek veya

tahil gibi besinler veya mide asidini azaltan tibbi tedaviler (PPI, antiasitler ve H2
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reseptor blokerleri) demir emilimini azaltma etkisine sahiptir. (120). Portakal suyu
veya kirmizi etli gidalarla demir alimi, demir emilimini artirir (118). Tedavi sirasinda
hem demir hem de E vitamini verilmesi, sadece demir verilmesine kiyasla daha erken

retikulosit yanit1 saglar ve mikrositoz daha hizl diizelir (121).

Paranteral tedavi

Oral demirin GIS yan etkilerine dayanamayan hastalar igin (6rnegin yash
bireyler, gebe kadinlar ve mevcut gastrointestinal bozuklugu olan bireyler gibi), IV
demir uygundur. Siddetli veya devam eden kan kaybi olan kisilerde IV demir
gerekebilir. Malabsorpsiyon sendromlari (6rnegin ¢6lyak hastaligi, bakteri Uremesi,
Whipple hastaligi), gastrik asidi azaltan mide ameliyatlar1 (bypass, rezeksiyon) oral
demirin bagirsak emilimini ciddi sekilde etkileyebilir. Gebeligin ikinci trimesterinde,
Hb diizeyi 10,5 g/dL'den diisiik olanlar veya Qglnci trimesterde, oral demirin
gelismekte olan fetusa yeterli miktarda demir saglamasi muhtemel degildir. Bu tiir

durumlarda parenteral demir tedavisi tercih edilir (113).
Toplam doz asagidaki formiille hesaplanarak tedavi planlanir (122).
Toplam demir dozu (mg)= agwlik (kg) x (Normal- hasta hemoglobin farki) x 2,4 + 500

Paranteral demir tedavisi sirasinda bolgesel lenf nodu hassasiyeti, enjeksiyon
yerlerinde agri, renk degisimi gibi lokal yan etkiler goérulebilir. Damar igi
uygulamalarda ise vende agr1 ve hiperemi yapabilir, tromboflebite yol agabilir, metalik
tat hissedilir. Bunlar disinda paranteral demir tedavisi sirasinda erken ve ge¢ olmak
Uzere sistemik belirtiler de gelisebilir. Erken reaksiyonlar arasinda bas agrisi,
hipotansiyon, bulanti, irtiker, anaflaktoid reaksiyonlar gorulirken; geg reaksiyonlar

da lenfadenomegali, miyalji, atralji olabilir (96).
2.1.2.9. Tedavi izlem ve takip

Oral demir tedavisi ile DEA’nde hemoglobin seviyesi genellikle 2-4 hafta
icinde 1-2 g/dL artar. Bu nedenle, tedavinin basladigi tarihten itibaren 2-4 hafta sonra
bir kan sayimi yapilmasi 6nerilir. Eger uygun demir dozlar1 uygulanmis ve altta yatan
neden diizeltilmigse anemi genellikle 2-4 ay icinde iyilesir. Oral demir tedavisi
sirasinda baz1 yan etkiler goriilebilir, bunlar arasinda kusma, dislerde boyanma,

bulanti, karin agrisi, konstipasyon, epigastrik agri ve diskinin siyahlagmasi yer alabilir
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(123). Hemoglobin degerinin normale donmesinden sonra depolarin tam olarak
dolabilmesi igin, genellikle ferritin degerinin 50 ng/mL'nin iizerine ¢gikana kadar ya da

3-6 ay daha tedaviye devam edilmesi onerilir (20).

Oral demir tedavisine yanit elde edilemeyen hastalarda uygunsuz doz ve sekil,
hastaligi komplike hale getiren ek durumlar, demir kaybinin devam etmesi, demir

emiliminin bozuk olabilecegi ve tan1 yanlighg: diistintilmelidir (124).

Onerilen endikasyonlar cergevesinde parenteral tedavi uygulanan hastalar

tedavinin ardindan 4-8 hafta iginde yeniden degerlendirilmelidir (122).
2.2. Uyku

Uyku, beynin en o&nemli islevlerinden biridir. Ogrenme yetenegi,
konsantrasyon ve hafiza gibi faktorlerde hayati bir rol oynar. Beyni daha az karmasik
bir hale getirerek kismi ya da tam bir bilingsizlik saglar. Fiziksel sagligi biiyiik 6lglide
etkileyen insomnia ve obstriiktif uyku apnesi gibi durumlar oldukga sik goriiliir. Uyku
sorunlart depresyona, yorgunluga, okula/ise ilgi eksikligine, bas agrisina, sik soguk
algmlhigina ve eklem sorunlarina neden olur. Hatta bazen 6lime bile yol acabilir.

Bircok trafik kazasi ve 6liimiin nedeni uykusuzluktur (125).

2.2.1. Uykunun fizyolojisi

Hizli olmayan goz hareketi (NREM) uykusu ve hizli g6z hareketi (REM)
uykusu olmak iizere iki tiir uyku vardir. NREM uykusu, goreceli bir derinlik
stirekliligini temsil eden 1, 2, 3 ve 4. asamalara ayrilir. Her asama beyin dalga
modellerindeki, goz hareketlerindeki ve kas tonusundaki varyasyonlar dahil olmak
Uzere benzersiz Ozelliklere sahiptir. Fizyoloji ve davranistaki giinliik ritimler olan
sirkadiyen ritimler, uyku-uyaniklik dongiistinii diizenler. Ek olarak, uyku-uyaniklik
sisteminin, biri uykuyu destekleyen digeri ise uyanikligi koruyan iki ana siirecin

etkilesimi ile diizenlendigi diisiiniilmektedir (126).
2.2.2. Uyku-uyanikhigin olusumu

24 saatlik periyotlarla tekrar eden evrelerden olusan sirkadiyen ritm tarafindan
belirlenir. Suprakiyazmatik niikleus adi verilen bir yapi anterior hipotalamus
bolgesinde yer alir ve sirkadiyen ritmi diizenler. Bu ritmin olusumunda en etkili uyaran

giines 1s181dir.  Gozdeki retinal fotoreseptorler, 151k uyaranlarmi algilayarak
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suprakiyazmatik ¢ekirdegi etkiler. Bu uyaranlar sonucunda melatonin adli bir
hormonun sentezi gerceklesir. Karanlikta en yiiksek seviyelere ulagan melatonin
suprakiyazmatik ¢ekirdegin ritmik aktivitesine bagli olarak salgilanir. Bu sekilde geri
besleme mekanizmasiyla g¢ekirdegin aktivitesini diizenler. Karanlikta hipotalamusta
noroendokrin diizenlemeler degisir ve melatonin gibi bazi hormonlarin salgilanmasi

artarken bazilariin baskilanmasi uykunun baglamasina katkida bulunur (127).

Uykuyu tesvik eden ve uyamikligi saglayan olmak iizere uyku-uyaniklik
sisteminin iki ayr1 yolak tarafindan diizenlendigi diisiiniilmektedir. (128). Retikuler
aktivasyon sistemi, beyin sapinda bulunan bir sistemdir ve uyanikligi destekler. Ana
norotransmitterleri arasinda noradrenalin (lokus seruleus kaynakli), serotonin (raphe
cekirdeklerinden kaynakli), histamin (tiiberomamiller cekirdeklerinden kaynakli),
dopamin (ventral periakuaduktal gri alandan kaynakli) ve asetilkolin
(pedinkilopontine tegmentumdan kaynakli) bulunur. Uykuyu saglamak igin ise
uyaniklik sistemini baskilayan noronlar ventrolateral pre-optik alandan (VLPO)
kaynaklanir ve adenosin gibi bir ndrotransmitter kullanilir. VLPO ayrica

suprakiazmatik ¢ekirdekten onemli sirkadiyen uyarilar alir (128-130).

2.2.3. Uyku evreleri

Bir uyku periyodu boyunca, NREM ve REM uykusu dongiisel olarak degisir.
Bu iki uyku tiirli arasindaki gegislerin islevi heniiz anlagilamamistir, ancak diizensiz
dongii ve/veya uyku evrelerinin olmamasi uyku bozukluklari ile iliskilidir (131). Bir
uyku boliimii 2. asamaya ilerleyen kisa bir NREM asamasi 1 donemiyle baglar.
Ardindan 3. ve 4. asamalar ve son olarak REM'e geger. Bireyler gece boyunca REM
uykusunda kalmazlar, daha cok NREM ve REM asamalar1 arasinda dongiiler yaparlar.
NREM uykusu, total uyku siiresinin yaklasik %75 ila %80'ini olustururken, REM
uykusu geriye kalan %20 ila %25'ini olusturur. Ik NREM-REM uyku doéngusu
genellikle 70 ila 100 dakika arasinda siirer. Ikinci ve sonraki dongiiler ise yaklasik 90
ila 120 dakika surebilir ve daha uzun olabilir (132). Normal yetiskinlerde REM uykusu
gece ilerledikge artar ve uyku epizodunun son (gcte birinde en uzun surer. Uyku
epizodu ilerledikce 2. asama NREM uykusunun cogunu olusturmaya baglar ve 3. ve 4.

asamalar bazen tamamen kaybolabilir (126).
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Hizh goz hareketlerinin olmadig1 uyku (NREM)

NREM Evre 1. Uyku evresi dongiisiinde gecis roliine hizmet eder. Yeni
doganlar, narkolepsi ve diger spesifik nérolojik bozukluklar1 olanlar disinda, ortalama
bir kisinin uyku epizodu NREM evre 1'de baslar. Bu evre genellikle ilk dongiide 1 ila
7 dakika sirer, total uykunun yiizde 2 ila 5'ini olusturur ve rahatsiz edici bir sesle
kolaylikla kesintiye ugrar. Birinci evrede EEG'deki beyin aktivitesi uyanikliktan diisiik
voltajli, karisik frekansli dalgalara gecis yapar. Alfa dalgalari, uyanik bir gevseme
durumu ile iliskilidir ve saniyede 8 ila 13 dongiiliik bir frekansla karakterize edilir
(132).

NREM Evre 2: Ilk dongiide yaklasik 10 ila 25 dakika kadar sirer. Birbirini
takip eden her dongiide giderek uzar ve sonunda toplam uyku bélimundn yizde 45 ila
55'ini olusturur. ikinci evre uykusundaki bir birey, uyanmak icin birinci evredekinden
daha yogun uyaranlara ihtiya¢ duyar. Bir EEG'deki beyin aktivitesi, uyku igcikleri ve
K-komplekslerinin mevcudiyeti ile karakterize edilen nispeten diisiik voltajli, karigik
frekansli aktivite gosterir. Uyku igciklerinin hafiza konsolidasyonu i¢in 6nemli oldugu

varsayllmaktadir. Yeni bir gorev Ogrenen bireyler kontrol grubundakilerle

.....

(133).

NREM Euvre 3 ve Evre 4: Birlikte, gecenin ¢ogunlukla ilk iigte birinde meydana
gelen yavas dalga uykusu olarak adlandirilirlar. Evre 3 sadece birka¢ dakika siirer ve
uykunun yaklasik yiizde 3 ila 8'ini olusturur. EEG, artan yiiksek voltaj, yavas dalga
aktivitesi gosterir. Son evre olarak bilinen Evre 4, uykunun yaklasik %10 ila %15'ini
olusturan ve ilk dongiide 20 ila 40 dakika siiren bir NREM evresidir. Uyanma esigi,
dordiincii evredeki tiim NREM asamalari i¢in en yiiksektir. Bu evre EEG'de yiiksek

voltajli, yavas dalga aktivitesinin artan miktarlariyla karakterize edilir (132).

Hizh goz hareketli uyku (REM)

Diisiik voltajl, karisik frekansli beyin dalga aktivitesi, hizli1 géz hareketlerinin
varhigr ve kas atonisi REM uykusunu tanimlar. "Testere disi" dalga formlari, teta
aktivitesi (saniyede 3 ila 7 sayim) ve yavas alfa aktivitesi de REM uykusunu
karakterize eder. ilk dongii sirasinda REM dénemi yalmizea 1 ila 5 dakika strebilir;

ancak, uyku boliimii ilerledik¢e giderek uzar. Riiya gérme en sik REM uykusuyla
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iliskilendirilir. Kas tonusu ve refleks kaybi, kisinin uyurken riiyalarini veya kabuslarini
“harekete gegirmesini” engelledigi i¢cin muhtemelen dnemli bir isleve hizmet eder.
Canli riiya hatirlamanin yaklasik yiizde 80'1 uykunun bu evresinden uyandiktan sonra

gerceklesir. REM uykusu, hafizanin saglamlastirilmasi igin de 6nemli olabilir (126).

2.2.4. Uyku bozukluklari

Uyku bozukluklari, normal uyku diizenini bozan bir grup durumdur. Yetersiz
veya dinlendirici olmayan uyku; normal fiziksel, zihinsel, sosyal ve duygusal isleyisi
etkileyebilir. Epidemiyolojik ¢alismalar uyku bozukluklarini obezite, hipertansiyon,
kardiyovaskiiler hastalik (KVH), erken 6liim, kotiilesmis yasam kalitesi ve ekonomik
yiik gibi olumsuz saglik sonuglariyla iliskilendirmistir (134, 135). Toplumun yaklasik
ticte biri onemli bir uyku sorunu yasamaktadir. S6z konusu oran yaslilarda, psikiyatrik
bozuklugu olanlarda ve 6grenme giicliigii olan belirli gruplarda daha yiiksektir (10).
Cesitli ¢alismalarda ileri yas, kadin cinsiyet, stres, anksiyete, depresyon, fiziksel
hastaliklar, alkol ve madde kullaniminin uyku bozukluklarina neden oldugu

gosterilmistir (11, 12).

Uyku bozukluklarinin klinik tablolar1 spesifik hastaliga baglidir. Genel olarak,
uyku bozukluklar1 ¢ok c¢esitli klinik tablolarla ortaya ¢ikabilir ve genellikle
uykusuzluk, hipersomni veya olagandisi uyku ile ilgili davranislar: igerir. Altta yatan
uyku bozuklugunun erken teshisi, komplikasyonlar1 ve saglikla ilgili sonuglar
onlemek icin ¢ok oOnemlidir. Ayrintili bir 6ykii, uyku aligkanliklart ve ¢aligma
programi degerlendirme i¢in kritik 6neme sahiptir. Uyku bozuklugu olan hastalarin
degerlendirilmesinde ilaglarin (hem regeteli hem de regetesiz) tam bir listesinin elde
edilmesi esastir. Ayrica, hastalar tarafindan kullanilan, uyku ve/veya solunumu
etkileyebilecek maddeler de dahil olmak iizere ayrintili aile ve sosyal Gykiiniin
degerlendirilmesi ¢ok oOnemlidir. Uluslararast Uyku Bozukluklart Siniflandirmasi
(ICSD) uyku bozukluklari i¢in standartlagtirtlmis bir siniflandirma ve tanimlama

saglamada yardimc1 olur (134, 136).
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Tablo 5. Uluslararas1t Uyku Bozukluklar: Siiflamasi-3 (137)

1. Parasomniler

2. Insomniler

3. Hipersomni ile seyreden santral hastaliklar

4. Uyku ile iligkili hareket bozukluklari

5. Uyku ile iligkili solunum bozukluklart

6. Sirkadiyen ritim uyku-uyaniklik bozukluklar1

7. Diger uyku hastaliklari

Parasomniler

Parasomniler, uykuya dalmadan uyanmaya kadar olan siiregte ortaya cikan
istenmeyen fiziksel fenomenleri i¢eren klinik bozukluklar1 ifade eder (138).
Parasomnilerin nedenleri, cevresel faktorler, genetik yatkinlik ve gen-gevre
etkilesimleri gibi farkli etkenlerden kaynaklanabilir. Bu faktorlerin hepsi
parasomnilerin kdkeninde 6nemli bir rol oynayabilir (139). Parasomniler, hizli
olmayan g6z hareketi (NREM) ile iliskili parasomniler, hizli géz hareketi (REM) ile
iliskili parasomniler ve diger parasomniler olmak iizere ii¢ ana gruba ayrilir. Ik grup,
uyarilma bozukluklarini (kafa karisikligi, uyurgezerlik ve uyku terdrii) igerir. Ayrica
uykuyla iliskili yeme bozuklugu da NREM ile iligkili parasomniler arasinda
siniflandirilir REM ile iligkili parasomniler, kabus bozuklugu, tekrarlayan izole uyku

felci ve REM uyku davranis bozuklugunu igerir (140).

Uyurgezerlik, konfiizyonel uyarilmalar, uyku terdrii, uykuda konusma ve
kabuslar gibi parasomniler, ¢ocukluk donemi de dahil olmak ilizere yaygin olarak
goriilen uyku bozukluklaridir. OUAS olmayan grupta genel parasomni yayginligi su
sekilde tahmin edilmektedir: NREM grubunda yaklasik %3 (uyurgezerlik, uyku
sirasinda cinsel eylemler ve uyku ile iliskili yemek yeme gibi), kabuslarda %43,8 ve
RBD (REM davranig bozuklugu) prevalansinin %8,7 oldugu tahmin edilmektedir. Bu
tahminler, her 100.000 kisi basina diisen prevalansi temsil etmektedir ve erkeklere

gore kadmlarda goriilme oraninin ii¢ katt oldugu belirtilmektedir (134).
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insomni

Uykusuzluk, yeterli uyku firsatina ve uyumaya elverisli ortama ragmen,
giindiiz islevlerinde bozulmanin eslik ettigi kotii uyku kalitesi veya yetersiz uyku ile
karakterizedir (141). Prevalansi genel popiilasyonda %10-15 arasinda degismekte
olup, kadinlarda, bosanmis veya ayrilmis bireylerde, sevdiklerini kaybetmis kisilerde
ve yaslilarda daha yiiksek oranlarda gortilmektedir (142). ICSD-3’¢ gore uykusuzluk,
kisa siireli, kronik veya diger olarak {i¢e ayrilir. Semptomlar li¢ aydan daha kisa siirede
ortaya ¢ikiyorsa kisa siireli, (¢ aydan uzun ve haftada ligten daha fazla ortaya ¢ikiyorsa
kroniktir (143). Is stresi, vardiyal1 ¢alisma, sevilen birinin kayb1, bosanma, aile ici taciz
gibi psikososyal faktorler 6nemli uyku bozukluklarina neden olabilir. Asir1 endise,
bastirilmis kisilik, miikemmeliyetcilik, nevrotiklik gibi bazi kisilik 6zellikleri uyku
Uzerinde rahatsiz edici bir etkiye sahip olabilir. Depresyon, ruh hali ve anksiyete
bozukluklari, travma sonrasi stres bozuklugu gibi psikiyatrik eslik eden durumlar
uykusuzluk riskini artirabilir. Alkol ve madde kétiiye kullanimi/bagimliligi, asiri
kafein alimi, asir1 sigara kullanimi potansiyel olarak uyku-uyaniklik dongiisiinii

etkileyebilir (144).

Uykusuzluk tanis1 hastanin kendi beyanina dayanir. Uyku bozuklugundan
stiphelenilen hastalarda polisomnografi tanisal olarak yararli olsa da, objektif uyku
degerlendirmesi tan1 i¢in gerekli degildir (141). Tedavisinde davranis tedavileri, uyku
hijyeninin diizenlenmesi, farmakolojik ajanlar (benzodiazepin reseptor agonistleri,
benzodiazepinler, sedatif etkili antidepresanlar, melatonin ve sedatif antihistaminikler)
yer alir (145).

Hipersomni

Giindiiz asir1 uykululuk (GAU) ya da hipersomni; bireyin yeterli miktarda uyku
almasina ragmen halsiz ve yorgun hissetmesi, uzayan uyku sureleri, gun iginde
tekrarlayan uyku ataklariyla karakterize norolojik bir hastaliktir. Kiginin uyanik, aktif
ve dikkatinin normal seviyede olmasi gereken zamanda istem dig1 Uyuma istegi olarak
da tanimlanabilir. Uyuklama durumu yasamin herhangi bir aninda ortaya gikabilir
(146, 147). Hipersomnia genel popiilasyonun %4 ila %6'sinda mevcuttur (148).
Giindiiz asir1 uyku halinin baslica nedeni olan uyku apnesi sendromlar1 nedeniyle

erkeklerde daha yuksek bir prevalansa sahiptir (149). Hipersomninin nedenleri
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arasinda en sik psikiyatrik bozukluklar, uyku iliskili solunumsal bozukluklar,
sirkadiyen ritim bozukluklari, santral nedenli uyku bozukluklari, medikal durumlar,

ila¢ kullanim1 sayilabilir (150).

GAU’nun tamisinda subjektif ve objektif testler kullanilmaktadir.
Polisomnografi, elektroensefalografi ve ¢oklu uyku latans testi objektif yontemler
iken, Epworth ve Stanford uykululuk skalasi en sik kullanilan subjektif testlerdendir
(151, 152). Hipersomni tedavisi semptomlarinin yonetimine odaklanir. Hastalig
modifiye edici veya iyilestirici tedaviler mevcut degildir. Bu nedenle, GAU’lu kisiler
icin regete edilen tiim tedaviler "endikasyon dis1" recetelemeyi temsil eder.
Hipersomninin temel semptomu giindiiz asirt uykululuk oldugu igin, giindiiz asiri
uykululugun diger bozukluklarina, 6zellikle narkolepsiye yardimci oldugu bilinen

tedaviler tipik olarak kullanilir (153).

Huzursuz Bacak Sendromu

Huzursuz Bacak Sendromu (HBS), bacaklarda hareket etme istegi ve
bacaklarin derinliklerinde tuhaf, rahatsiz edici hislerle karakterize edilen yaygin bir
norolojik bozukluktur. Hos olmayan bu hisler, 6zellikle aksamlar1 ve geceleri
dinlenme veya hareketsizlik donemlerinde ortaya ¢ikarak tipik olarak hareketle
rahatlar. Paresteziler son derece nahos olabilir ve genellikle siddetli uyku
bozukluklarina yol agar (154). Genel popiilasyondaki prevalansi %3 ile %9
arasindadir. Yasla birlikte yayginligi artar ve kadinlarda erkeklere gore daha cok
goruldr (155). HBS primer (idiyopatik) veya sekonder (gebelik, demir eksikligi, kronik
bobrek yetmezligi vb.) olabilir. HBS'nun patogenezi tam olarak aydinlatilamamustir.
Genetik yatkinlik ile birlikte merkezi sinir sistemi dopaminerjik disfonksiyonu ve
beyin demir disregulasyonunun yani sira diger tanimlanmamis katkida bulunan

mekanizmalar suglanmaktadir (156, 157).

Tanm1 koyma ayrintili bir 0yku ve fizik baki ile baslar. Ferritin ve transferrin
satiirasyonu dahil olmak {izere demir dlgiimleri bagvuru sirasinda ve 6zellikle HBS
semptromlarinda kétiilesme olursa kontrol edilmelidir. Semptomlarda iyilesmeyi
gerceklestirmek ve bireyin hayat kalitesini arttirmak HBS tedavisindeki ana
amaclarimizdir. Hastalar masaj veya 1lik banyo gibi farmakolojik olmayan

tedavilerden fayda gorebilir. Bunlar disinda kafein, nikotin ve alkolden sakinma ile
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uyku hijyenine dikkat etme de semptomlarda iyilesme saglamaktadir. Birinci basamak
tedaviler arasinda viicuttaki demir depolarnin azaldigina dair kanit bulunanlarda
demir replasman tedavisi; alternatif olarak gabapentin, pregabalin ve dopamin
agonistleri yer alir. ikinci basamak tedaviler oral demiri tolere edemeyenlerde ve/veya
yogun, siddetli HBS semptomlarinda artig1 olanlarda intravendz demir infiizyonunu ve

opioidleri igerir (157, 158).
Narkolepsi-Katapleksi

Narkolepsi-katapleksi sendromunun klasik tetradi; glindiiz vakti yasanan karsi
konulamaz uyku ataklar1 (narkolepsi), duygusal uyarilara bagli ani kas tonusunda
azalma (katapleksi), uykuya dalarken ya da uyanirken ortaya ¢ikan haliisinasyonlar ve
uyku felci durumudur (159-161). Geng popiilasyonda asir1 giindiiz uyuklamasi
baslangi¢ belirtisi olarak goriiliirken yaslilikla birlikte katapleksi en yaygin ilk belirti
olarak ortaya ¢ikabilir (162). Belirgin sekilde olmasa da erkek cinsiyette daha ¢ok
goralur; genel olarak semptomlar ikinci dekatta ortaya c¢ikar (163). Hastaligin
olugsmasinda kalitsal ve gevresel etmenlerin etkilesimi rol oynar; bazt HLA altgruplari
ile yakin iligkisi gosterilmistir. Ayrica, hipokretin yetersizligi ile narkolepsi gelisimi

arasinda iligki saptanmustir (164).

Tan1 hastanin 6ykiisliyle polisomnografi ve ¢oklu uyku gecikmesi testlerinden
toplanan nesnel verilere dayanir. Narkolepsinin kesin nedeni hala tam olarak
bilinmediginden tedavi stratejileri daha gok semptomlara yoneliktir (165). Davranigsal
yaklagimlar ve farmokolojik tedavilerden yararlanilabilir. Uyku saatlerinin
duzenlenmesi, dizenli ve iyi uyku hijyeni, uzun sireli dikkat isteyen ve devamh
uyaniklik gerektiren islerden kaginma gibi davranigsal oneriler tedavinin énemli bir
pargasidir. Narkolepsinin tedavisinde merkezi sinir sistemi stimiilanlar1 (amfetaminler
ve metilfenidat) ve somnolitik ajanlar (modafinil), katapleksinin tedavisinde

antidepresanlar kullanilmaktadir (164).

Obstruktif Uyku Apne Sendromu (OUAS)

Uykuda iist havayolu kas tonusunun azalmasi yada anatomik unsurlara bagh
olarak tam veya kismi tikanmayla karakterize horlama ve hipoksik dénemleri olan
klinik bir sendromdur (166). Eriskin erkeklerde %1—4, kadinlarda %]1-2 oraninda
gorulmektedir (167). OUAS’l1 hastalar gece uykuda nefes kesilmesi, horlama, sabah
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uyandiginda bas agrisi, giin boyunca uyuklamalarda sikayetcidir. Hastalarda is
performansinda diisme ve dikkat eksikligi gozlenir. Genel olarak hastalarda boyun
¢evresinin kalin olmasi, santral obezite, makroglossi, septum deviasyonu, biyik
tonsiller, gevsek ve sarkik yumusak damak gibi obstriiksiyona yol acabilecek bulgular
olabilir (168).

Uyku apnesi tanisinda, gece boyunca polisomnografi (PSG) adi verilen bir
yontem altin standart olarak kabul edilir. Bu yontem apne varligi, siddeti ve tipini
belirlemek igin kullanilir. Apne hipopne indeksi (AHI), her bir saatteki apne ve
hipopne sayisini ifade eden bir 6lgiimdiir. AHI degeri 5'in iizerinde olan kisiler
obstriiktif uyku apnesi sendromu (OUAS) olarak kabul edilir. AHI degerlerine gore
hafif (AHI 5-15), orta (AHI 15-30) ve siddetli (AHI > 30) olmak iizere ti¢ farkli
kategoriye ayrilirlar (169). Hafif uyku apnesi vakalarinda sigara ve alkol
aligkanligindan vazgegme, kilo verme, sedatif ilag kullanimindan uzak durma gibi
onlemler basarili olabilir. Ancak daha ciddi vakalarda, Ust hava yollarinin daralmasini
veya tikanmasini 6nlemek amaciyla siklikla CPAP (stirekli pozitif havayolu basinci)
cihaz1 kullanilmaktadir (166). CPAP kullanamayan, AHI disiik hastalarda cerrahi

denenebilir. Cerrahide altin standart trakeotomidir (170).

2.2.5. Demir eksikligi anemisi ve uyku bozukluklar:

DE’nin  serotonin, noradrenalin ve dopamin gibi transmitterleri,
miyelinizasyonu ve noronlardaki metabolik aktiviteyi etkileyerek davranigsal ve
gelisimsel semptomlara neden oldugu bildirilmistir (7, 8). Serotonin gibi transmitterler
tarafindan iletilen sinyaller ruh hali, duygu, uyku ve istah1 diizenler (171). Monoamin
oksidaz A ise artik sinyale ihtiyag duyulmadiginda bu norotransmitterlerin
parcalanmasina yardimci olur (172). Demir eksikliginde meydana gelen monoamin
oksidaz aktivitesinin bozulmasi ilgisizlik, uyusukluk, sinirlilik ve dikkat eksikligi gibi
semptomlara yol acgabilir (6). Yapilan ¢alismalar DEA’sinin kalici degisikliklerle
cocuklarin uyku diizenlerinin zamansal organizasyonunda etkili oldugunu
gostermistir. Ayrica bu calismalar demir eksikligi, psikolojik durum veya olas1 bir
huzursuz bacak sendromu (HBS) nedeniyle norotransmitter metabolizmasinda

meydana gelen degisikliklerin de uykuyu olumsuz etkiledigini ileri stirmiistiir (173).
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Demir, karmasik bir sekilde dopaminerjik fonksiyonlar1 etkiler. Tirozin
hidroksilaz igin bir kofaktordir ve D2 reseptor fonksiyonu igin onemlidir (174).
Dopamin (DA) sistemi tarafindan gerceklestirilen noéromodiilasyonun, uyku
duzenlemesinde degerli bir roli vardir. Bu rol; REM uyku kalitesi, miktari ve
zamanlamas1 gibi etmenleri de iceren c¢esitli uyku o6zelliklerini etkiler (175, 176).
Dopamin tagtyicisint kodlayan genin insanlarda uyku-uyaniklik diizenlenmesine olan
etkilerini analiz etmek amaciyla farmakogenetik ve ndrofizyolojik yontemleri
birlestirerek yapilan bir ¢alismada, dopamin tasiyicisinin insanlarda homeostatik

uyku-uyaniklik diizenlemesine katkida bulundugu gosterilmistir (177).

Norotransmitter sistemleri arasindaki dinamik denge baska bir Onemli
husustur. NREM uyku/REM uyku'nun ultradyan alternasyonu, beyin sap1 aminerjik ve
kolinerjik noronal desarjlar arasindaki siirekli etkilesimli denge tarafindan kontrol
ediliyor gibi gérinmektedir (178). Hastalarda farkli miktarlarda uyku degisiklikleri
olabilir. Ozellikle HBS ve uyku sirasindaki periyodik uzuv hareketleri bozulmus demir
durumuyla iliskilendirilmistir (179). Demir eksikliginin, motor huzursuzlugun yani
sira karsi konulmaz bir bacak hareket ettirme dirtlst ile karakterize HBS'nin

fizyopatolojisinde 6nemli bir rol oynadigi bilinmektedir (180).
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Arastirmanin tiirii

Calisma, tanimlayici ve kesitsel tipte bir arastirmadir.
3.2. Arastirmanin evreni ve orneklem

Bu aragtirma evreni; 30.12.2022-30.03.2023 tarihleri arasinda Diizce
Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Aile Hekimligi polikliniklerine cesitli
sikayetler ile bagvuran, dahil olma kriterlerini karsilayan, anketleri eksiksiz dolduran
ve tetkiklerinde demir eksikligi anemisi saptanan 78 hasta ile yas ve cinsiyetleri benzer

olan 74 saglikli kontrol grubundan olusturulmustur.

3.3. Arastirmaya dahil olma kriterleri

e Arastirmaya katilmaya goniillii olmak

e Gorusmeyi engelleyici herhangi bir saglik sorununun olmamasi

e Sorular1 yanitlayabilecek biligsel yeterliligi olmak

e Okuma-yazma biliyor olmak

e Tiirkge anlamasi ve iletisim kurabilmesi

e 18 yas ve tizeri olmak

e Hasta grubu; DEA tanisinin olmasi (Hemoglobin diizeyi erkeklerde 13
mg/dL'nin, kadinlarda 12 mg/dL'nin altinda, transferrin satiirasyon oramn
%15'in altinda ve ferritin diizeyi 15 ng/mL'nin altinda olmast)

e Kontrol grubu; DEA tanis1 olmayan saglikli kontrol grubu
3.4. Arastirmada dislama Kriterleri

Gebe olanlar, sigara igen kisiler, uyku bozuklugu tanisi olan kisiler, demir
preparatt kullanan kisiler ve kronik hastaligi (hipertansiyon, diabetes mellitus,
konjestif kalp yetmezligi, koroner arter hastaligi, kronik obstriiktif akciger hastaligi,
romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus ve ankilozan spondilit gibi) bulunan kisiler

calisma dis1 birakildi.
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3.5. Veri toplama araclari

Aragtirmada kullanilan araglar, sosyo-demografik formu (yas, cinsiyet, medeni
durum, gelir diizeyi vs...), ‘Pittsburgh uyku kalitesi indeksi (PUKI)’ ve ‘Hasta Saglik
Anketi-9 (PHQ-9)’ anketidir.

Hastalarin demir eksikligi anemisi tanisi i¢in hemoglobin, transferrin
satlirasyonu ve ferritin diizeyleri degerlendirildi. DEA tanis1 hemoglobin, transferrin
satlirasyonu ve ferritin diizeyleri degerlendirilerek konuldu. Calismadaki kontrol
grubu aile hekimligine bagvuran, diglama kriterlerine uymayan saglikli kisilerden

olusturuldu.

Pittsburgh uyku Kalitesi indeksi (PUKI)

Uyku bozuklugunu &lgmek igin Pittsburgh uyku kalitesi indeksi (PUKI)
kullanilacaktir. PUKI, 19 maddeden olusmaktadir. Siibjektif uyku kalitesi, uyku
gecikmesi, uyku siiresi, alisilmis uyku etkinligi, uyku bozuklugu, uyku ilaci kullanimi
ve gilindiiz islev bozuklugunu igeren 7'den fazla alan icermektedir. Daha yiiksek PSQI
skorlari, daha kotii uyku kalitesini gostermektedir. 6 veya daha biiyiik bir skor toplami,
kot bir uyku kalitesini gosterir. Tiirk¢e versiyonu Agargiin ve arkadaslari tarafindan

gelistirilmistir (181, 182).
Hasta Saglik Anketi-9 (PHQ-9);

Hasta Saglik Anketi, Spitzer ve ark. tarafindan olusturulan bir 6lgektir ve
birinci basamak saglik hizmetlerine bagvuran hastalarin ruhsal sorunlarini belirlemeyi
amaglamaktadir. Bu anket, hastalarin kendi kendilerine tan1 koymalarina yardime1
olan ilk dl¢ek olarak gelistirilmistir (183). Tiirkge gegerlilik ve giivenirlik ¢aligmalari
Sar1 ve arkadaslar1 tarafindan gergeklestirilen bu 6l¢cek, depresif bozukluk tanisini
sorgulamak amaciyla kullanilan toplam dokuz madde iceren bir Olgektir. Yanitlar,
"Hig¢", "Birka¢ gun", "Bir haftadan daha fazla" ve "Hemen hemen her gin" olmak
tizere dort diizeyli ordinal 6l¢ekte siralanmistir (184). Puanlama sonuglarina gore, 5-9
araligindaki toplam puanlar hafif depresyonu, 10-14 araligindaki puanlar orta derecede
depresyonu, 15-19 araligindaki puanlar kismen siddetli depresyonu ve 20-27

araligindaki puanlar siddetli depresyonu gosterir.
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3.6. istatistiksel analiz

Verilerin normal dagilim gosterip gostemedigi Kolmogorov-Smirnov testi ile,
varyans homojenligi ise Levene testi ile incelenmistir. Gruplarin karsilastirilmasinda,
Independent Samples t test, Welch test veya Mann-Whitney U testleri kullanilmistir.
Kategorik degiskenler arasi iliskilerin incelenmesinde Pearson chi-square, Fisher’s
exact veya Fisher-Freeman-Halton testleri kullanilmistir. Korelasyon analizleri
Pearson veya Spearman korelasyon analizi ile incelenmistir. Istatistiksel analizler
SPSS v.22 paket programi ile yapilmis ve anlamlilik diizeyi 0,05 olarak dikkate

alinmistir.
3.7. Arastirmanin etik yonii

Bu galismanin etik kurul onay1, Diizce Universitesi Girisimsel Olmayan Saglik
Aragtirmalart Etik Kurulu 21.12.2022 tarihli ve 2022/218 sayili karar numarasi ile

alinmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza Diizce Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Aile
Hekimligi polikliniklerine 30 Aralik 2022 ve 30 Mart 2023 tarihleri arasinda cesitli
sikayetler ile bagvuran ve tetkiklerinde demir eksikligi anemisi saptanan 78 hasta ile

yas ve cinsiyetleri benzer olan 74 saglikli kontrol ¢aligmaya dahil edilmistir.

Tablo 6. Katilimeilarin yas ve VKI ortalamalar

Hasta Grubu Kontrol Grubu
(n=78) (n=74) p
Yas 31,51+11,18 34,19+11,24 0,143
VKI 25,53+6,07 24,17+4,87 0,129

Calismaya dahil edilenlerin yas ve VKI ortalamalar1 Tablo 6°da gosterilmistir.
Calismada; hasta grubunda yas ortalamasi 31,51£11,18 ve kontrol grubunda
34,19+11,24 olup, hasta grubunda VKI ortalamasi1 25,53+6,07 ve kontrol grubunda
24,17+4,87°dir. Her iki grup yas ve VKI ortalamalar1 agisindan karsilastirildiginda
aralarinda anlaml bir farklilik saptanmadi (Sirasiyla p=0,143; p=0,129).

Tablo 7. Katilimcilarin demografik verileri

Demografik Ozellikler Hasta Grubu (n=78) Kontrol Grubu (n=74) p
Erkek n 4 5
Cinsiyet % 5,1% 6,8%
Kadin n 74 69 0,741
% 94,9% 93,2%
Okuryazar n 3 1
% 3,8% 1,4%
[lk/Ortaokul n 17 10
Egitim % 21,8% 13,5% 0,004*
Durumu
Lise n 29 14
% 37,2% 18,9%
Universite n 29 49
% 37,2% 66,2%
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Tablo 7. (Devami) Katilimcilarin demografik verileri

Demografik Ozellikler Hasta Grubu (n=78) | Kontrol Grubu (n=74) p
Ev Hanim n 16 14
% 20,5% 18,9%
Issiz n 2 0
% 2,6% 0,0%
Ogrenci n 28 9
% 35,9% 12,2%
Memur n 14 33
Meslek % 17.9% 44.6% 0,001*
Isci n 8 10
% 10,3% 13,5%
Emekli n 3 2
% 3,8% 2,7%
Diger n 7 6
% 9,0% 8,1%
Diigiik n 55 23
% 70,5% 31,1%
Gelir Diizeyi Orta n 18 29
% 23,1% 39,2% <0,001*
Yuksek n 5 22
% 6,4% 29,7%
Evli n 40 41
% 51,3% 55,4%
Bekar n 36 27
Medeni % 46,2% 36,5% 0,215
Durumu
Dul/Boganmis n 2 6
% 2,6% 8,1%
Yok n 75 70
Alkol % 96,2% 94,6%
Aligkanliklar
Var n 3 4 0,714
% 3,8% 5,4%
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Calismaya dahil edilenlerin demografik verileri Tablo 7°de gosterilmistir.
Calismada; hasta grubunun %94,9’u kadin (n=74), %5,1°1 erkekti (n=4). Kontrol
grubunun %93,2’s1 kadin (n=69), %6,8’1 erkekti (n=5). Her iki grup arasinda cinsiyet
yonunden istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0,741).

Hasta grubunun egitim durumlari incelendiginde %3,8’inin okuryazar (n=3),
%21,8’inin ilk ve ortaokul (n=17), %37,2’sinin lise (n=29) ve %37,2’sinin liniversite
(n=29) mezunu oldugu goriildii. Kontrol grubunun ise %1,4’linlin okuryazar (n=1),
%13,5’inin ilk ve ortaokul (n=10), %18,9’unun lise (n=14) ve %66,2’sinin liniversite
(n=49) mezunu oldugu gorildi. Hasta ve kontrol grubunun egitim durumlari
karsilastirildiginda kontrol grubunun egitim diizeylerinin anlamli olarak yiiksek

oldugu saptand1 (p=0,004).

Hasta grubunun mesleklerine bakildiginda %20,5’inin ev hanimi (n=16),
%2,6’smin issiz (n=2), %35,9’unun 6grenci (n=28), %17,9’unun memur (n=14),
%10,3’1iniin is¢i (n=8), %3,8’inin emekli (n=3) ve %9’unun diger (n=7) oldugu
goriildii. Kontrol grubunun ise %18,9’unun ev hanimi (n=14), %12,2’sinin dgrenci
(n=9), %44,6’sinin memur (n=33), %13,5’inin is¢i (n=10), %2,7’sinin emekli (n=2)
ve %38,1’inin diger (n=6) oldugu goriildi. Kontrol grubunda ‘’issiz’’ sec¢enegini
isaretleyen yoktu. Hasta ve kontrol grubunun meslekleri karsilastirildiginda hasta
grubunda 6g8rencilerin, kontrol grubunda ise memurlarin daha fazla oldugu goriildii ve

bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,001).

Hasta grubunun gelir dizeyleri incelendiginde %70,5’inin diisiik (n=55),
%23,1’inin orta (n=18), %6,4 {iniin yliksek (n=5) gelir diizeyine sahip oldugu gorildii.
Kontrol grubunun ise %31, 1 inin diisiik (n=23), %39,2’sinin orta (n=29), %29,7’sinin
yiiksek (n=22) gelir diizeyine sahip oldugu goriildii. Her iki grubun gelir duzeyleri
karsilagtirildiginda hasta grubunun gelir diizeyinin istatistiksel agidan anlamli olarak

diisiik oldugu bulundu (p<0,001).

Hasta grubunun medeni durumlarina bakildiginda %51,3’iinlin evli (n=40),
%46,2’sinin bekar (n=36), %2,6’sinin dul veya bosanmis (n=2) oldugu goriildii.
Kontrol grubunun ise %55,4’linlin evli (n=41), %36,5’inin bekar (n=27), %8,1’inin
dul veya bosanmis (n=6) oldugu goriildii. Her iki grup arasinda medeni durumlari

yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamastir (p=0,215).
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Hasta grubunun alkol aligkanliklar1 sorgulandiginda 996,2’sinin alkol
aliskanlig1 olmadig1 (n=75), %3,8’inin alkol aligkanliginin bulundugu (n=3) goriildii.
Kontrol grubunun ise %94,6’sin1n alkol aliskanlig1 olmadig1 (n=70), %5.4 iiniin alkol
aligkanligmmin bulundugu (n=4) goriildii. Her iki grup arasinda alkol aliskanligi

yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (p=0,714).

Tablo 8. Hasta ve kontrol gruplarmin laboratuvar degerleri ve PUKI ve PHQ-9 anket

skorlarinin karsilastirmalari

Hasta Grubu (n=78) Kontrol Grubu (n=74) p
WBC 6,74+1,68 6,50+1,48 0,368
HGB 11,02+0,96 13,15+0,90 <0,001*
HCT 33,81+2,65 39,12+2,60 <0,001*
MCV 80,35+7,09 87,95+4,38 <0,001*
MCH 26,20+2,70 29,53+1,71 <0,001*
MCHC 32,65+1,07 33,52+1,09 <0,001*
TIBC 415,06+47,96 336,51+51,49 <0,001*
PUKI 6,97+2,95 4,95+2 33 <0,001*
PHQ-9 11,68+5,65 7,8+4,85 <0,001*

Calismaya dahil edilenlerin laboratuvar degerleri ve anket skorlar1 Tablo 8’de
gosterilmistir. Calismada; hasta grubunun WBC ortalamasi 6,74+1,68, HGB
ortalamas1 11,02+0,96, HCT ortalamas1 33,81+£2,65, MCV ortalamas1 80,35+7,09,
MCH ortalamas1 26,20+2,70, MCHC ortalamas1 32,65+1,07, TIBC ortalamasi
415,06+47,96, PUKI ortalamasi1 6,97+2,95, PHQ-9 ortalamas1 11,68+5,65
bulunmustur. Kontrol grubunun WBC ortalamas1 6,50+1,48, HGB ortalamasi
13,15+0,90, HCT ortalamas: 39,12+2,60, MCV ortalamas1 87,95+4,38, MCH
ortalamas1  29,53+1,71, MCHC ortalamas1 33,52+1,09, TIBC ortalamasi
336,51£51,49, PUKI ortalamas1 4,95+2,33, PHQ-9 ortalamasi 7,8+4,85 bulunmustur.

Hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda WBC ortalamasinda aralarinda
anlaml bir farklilik saptanmamistir (p=0,368). HGB, HCT, MCV, MCH ve MCHC
degerleri hasta grubunda kontrol grubuna gére anlamli olarak diisiik; TIBC, PUKI ve
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PHQ-9 degerleri ise hasta grubunda kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksek

bulundu (her biri p<0,001).

Calismada; hasta grubunun ferritin median (IQR) degeri 7,84 (3,37) (min:3,69
—max:14,13) ve demir median (IQR) degeri 38,35 (26,25) (min:14,10 — max:124,00)
olarak bulunmustur. Kontrol grubunun ferritin median (IQR) degeri 29,23 (31,97)
(min:15,00 — max:387,00) ve demir median (IQR) degeri 80,95 (44,15) (min:23,60 —
max:194,00) olarak bulunmustur. Hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda ferritin
ve demir parametreleri agisindan hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak

diisiik bulunmustur (her biri p<0,001).

Tablo 9. Hasta ve kontrol gruplarinin depresyon diizeylerinin karsilastiriimasi

Depresyon derecesi Hasta Grubu (n=78) Kontrol Grubu (n=74) p
Depresyonu yok | n 7 24
% 9,0% 32,4%
Hafif n 23 29
% 29,5% 39,2%
Orta n 24 12
% 30,8% 16,2% <0,001*
Kismen Siddetli | n 16 7
% 20,5% 9,5%
Siddetli n 8 2
% 10,3% 2,7%

Calismaya dahil edilenlerin depresyon diizeyleri Tablo 9’da gosterilmistir.
Calismada; hasta grubunun %9,0’1nin depresyonu yok (n=7), %29,5’inin hafif (n=23),
%30,8’inin orta (n=24), %20,5’inin kismen siddetli (n=16), %10,3 {iniin siddetli (n=8)
derecede depresyonu mevcuttu. Kontrol grubunun %32,4’linlin depresyonu yok
(n=24), %39,2’sinin hafif (n=29), %16,2’sinin orta (n=12), %9,5’inin kismen siddetli
(n=7), %2,7’sinin siddetli (n=2) derecede depresyonu mevcuttu. Hasta ve kontrol
grubu karsilagtirildiginda depresyon diizeyleri yoniinden hasta grubunda kontrol

grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0,001).
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Tablo 10. Hasta ve kontrol gruplariin uyku Kalitelerinin karsilagtiriimasi

Hasta Grubu (n=78) Kontrol Grubu (n=74) p
Kot (>6) | n 53 28
PUKI % 67,9% 37,8%
Skoru —
Lyi (<6) n 25 46 <0,001*
% 32,1% 62,2%

Calismaya dahil edilenlerin uyku kaliteleri Tablo 10’da gosterilmistir.

Calismada; hasta grubunun %67,9’unun kotii uyku kalitesi (n=53), %32,1’inin iyi

uyku kalitesi (n=25) oldugu goriildii. Kontrol grubunun %37,8’inin kotii uyku kalitesi

(n=28), %62,2’sinin iyi uyku kalitesi (n=46) oldugu goriildii. Hasta ve kontrol grubu

karsilastirildiginda uyku kaliteleri agisindan hasta grubunda kontrol grubuna gore

anlamli olarak kotli bulunmustur (p<0,001).

Tablo 11. Hasta ve kontrol gruplarinm PUKI alt élgeklerine gore karsilastiriimasi

Alt Olgek Puanlar Hasta Grubu (n=78) Kontrol Grubu (n=74) p
0 n 4 12
% 5,1% 16,2%
1 n 36 48
Subjektif % 46,2% 64,9%
Uyku
Kalitesi 2 |'n 32 13 0,001*
% 41,0% 17,6%
3 |n 6 1
% 7,7% 1,4%
0 n 13 28
% 16,7% 37,8%
Uyku 1 |n 26 28 0,001*
Gecikmesi
% 33,3% 37,8%
2 n 39 18
% 50,0% 24,3%
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Tablo 11. (Devami) Hasta ve kontrol gruplarinin PUKI alt élgeklerine gére karsilastiriimasi

Alt Olgek Puanlari Hasta Grubu (n=78) Kontrol Grubu (n=74) p
0 n 48 51
% 61,5% 68,9%
1 n 13 18
% 16,7% 24,3% 0,025*
Uyku Siresi | 2 | n 11 5
% 14,1% 6,8%
3 n 6 0
% 7,7% 0,0%
0 n 59 67
% 75,6% 90,5%
1 n 12 5
Alisilmis % 15,4% 6,8% 0,077
Uyku
Etkinligi 2 |n 5 2
% 6,4% 2,7%
3 n 2 0
% 2,6% 0,0%
0 n 0 2
% 0,0% 2,7%
1 n 32 40
Uyku % 41,0% 54,1% 0,101
Bozuklugu
2 n 39 29
% 50,0% 39,2%
3 n 7 3
% 9,0% 4,1%
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Tablo 11. (Devami) Hasta ve kontrol gruplarinin PUKI alt élgeklerine gére karsilastiriimasi

Alt Olgek Puanlari Hasta Grubu (n=78) Kontrol Grubu (n=74) p
0 n 75 69
% 96,2% 93,2%
1 n 0 4
Uyku lac % 0,0% 5,4% 0,082
Kullanimi
2 n 2 1
% 2,6% 1,4%
3 n 1 0
% 1,3% 0,0%
0 n 16 21
% 20,5% 28,4%
1 n 30 33
Giindiiz Islev % 38,5% 44.,6% 0,123
Bozuklugunu
2 n 23 18
% 29,5% 24,3%
3 n 9 2
% 11,5% 2,7%

Calismaya dahil edilenlerin PUKI alt dlgekleri Tablo 11°de gdsterilmistir.
Hasta grubunun subjektif uyku kalitesi puanlar1 incelendiginde %5,1’inin “’0’’ puan
(n=4), %46,2’sinin ‘’1’’ puan (n=36), %41,0’min “’2”’ puan (n=32), %7,7’sinin ’3”’
puan (n=6) aldigi goriildi. Kontrol grubunun %16,2’sinin “’0’’ puan (n=12),
%64,9’unun ’1”’ puan (n=48), %17,6’sinin *’2”’ puan (n= 13), %1,4’linlin “’3”’ puan
(n=1) ald1g1 goriildii. Hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda subjektif uyku kalitesi
puanlar1 acisindan hasta grubunun kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek puan

aldig1 saptand1 (p=0,001).

Hasta grubunun uyku gecikmesi puanlar1 incelendiginde %16,7’sinin “’0”’
puan (n=13), %33,3’linlin “’1”° puan (n=26), %50,0’min “’2”’ puan (n=39) aldig
goruldu. Kontrol grubunun %37,8’inin “’0’” puan (n=28), %37,8’inin “’1’> puan

(n=28), %24,3’lniin 2’ puan (n=18) aldig1 goriildi. Hasta ve kontrol grubu
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karsilagtirildiginda uyku gecikmesi puani yoniinden hasta grubunun kontrol grubuna

gore anlamli olarak yiiksek puan aldig1 saptandi (p=0,001).

Hasta grubunun uyku siiresi puanlara bakildiginda %61,5’inin “’0’’ puan
(n=48), %16,7’sinin *’1”’ puan (n=13), %14,1’inin *’2”’ puan (n=11), %7,7’sinin ’3”’
puan (n=6) aldig1 goriildi. Kontrol grubunun %68,9’unun °’0’’ puan (n=51),
%24,3’{iniin ’1”’ puan (n=18), %6,8’inin “’2’’ puan (n= 5) aldig1 goriildii. Kontrol
grubunda “’3”° puan alan hi¢ kimse goriilmedi. Hasta ve kontrol grubu
karsilastirildiginda uyku siiresi puanlar1 agisindan hasta grubunun kontrol grubuna

gore anlamli olarak yiiksek puan aldig1 saptandi (p=0,025).

Hasta grubunun alisilmis uyku etkinligi puanlari incelendiginde %75,6’sinin
0>’ puan (n=59), %15,4’lnlin 1"’ puan (n=12), %6,4’linlin 2’ puan (n=5),
%2,6’smin “’3”’ puan (n=2) aldig1 goriildii. Kontrol grubunun %90,5’inin *’0’’ puan
(n=67), %6,8’inin “’1’’ puan (n=5), %2,7’sinin “’2’’ puan (n= 2) aldig1 gorildii.
Kontrol grubunda ¢’3”’ puan alan hi¢ kimse goriilmedi. Her iki grup arasinda alisilmis
uyku etkinligi puanlar1 yoOniinden istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmamustir (p=0,077).

Hasta grubunun uyku bozuklugu puanlar1 incelendiginde %41,0’1nin *’1°’ puan
(n=32), %50,0’1m1n “’2”’ puan (n=39), %9,0’1m1n ’3’’ puan (n=7) aldig1 goriildii. Hasta
grubunda ’0’’ puan alan hi¢ kimse goriilmedi. Kontrol grubunun %2,7’sinin *’0’’
puan (n=2), %54,1’inin ’1”’ puan (n=40), %39,2’sinin *’2’’ puan (n=29), %4,1’inin
©3” puan (n=3) aldig1 goriildii. Her iki grup arasinda uyku bozuklugu puanlari

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (p=0,101).

Hasta grubunun uyku ilaci kullanimi puanlarina bakildiginda %96,2’sinin <’0”’
puan (n=75), %2,6’sinin *’2”’ puan (n=2), %1,3’linlin “’3”’ puan (n=1) aldig1 goriildii.
Hasta grubunda ’1°’ puan alan hi¢ kimse goriilmedi. Kontrol grubunun %93,2’sinin
0>’ puan (n=69), %5,4’lniin “’1°° puan (n=4), %1,4’linlin *’2”’ puan (n=1) aldig1
goriildi. Kontrol grubunda ’3”’ puan alan hi¢ kimse goriilmedi. Her iki grup arasinda
uyku ilact kullanimi puanlar acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmamistir (p=0,082).

Hasta grubunun giindiiz islev bozuklugu puanlar1 incelendiginde %20,5’inin

0> puan (n=16), %38,5’inin ’1”’ puan (n=30), %29,5’inin “’2’° puan (n=23),
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%11,5’inin *’3”’ puan (n=9) aldig1 goriildii. Kontrol grubunun %28,4’lintin “’0’” puan

(n=21), %44,6’smin “’1”’ puan (n=33), %24,3’liniin 2’ puan (n= 18), %2,7’sinin

©’3”’ puan (n=2) ald1g1 goriildii. Her iki grup arasinda giindiiz islev bozuklugu puanlari

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (p=0,123).

Tablo 12. Hasta grubunun laboratuvar parametreleri ile PUKI ve PHQ-9 skorlar

arasindaki iligki

n=78 PUKI PHQ-9
WBC 0,000 -0,039
1,000 0,732

HGB 0,032 -0,128
0,780 0,265

HCT 0,093 -0,083
0,420 0,469

MCV -0,041 -0,058
0,724 0,615

MCH -0,058 -0,078
0,611 0,498

MCHC -0,102 -0,171
0,375 0,133

Ferritin -0,083 -0,034
0,468 0,767

Demir 0,010 0,011
0,931 0,921

TIBC 0,158 0,121
0,167 0,290

Hasta grubunun laboratuvar parametreleri ile PUKI ve PHQ-9 skorlari

arasindaki iliski Tablo 12°de gdsterilmistir. Hasta ve kontrol grubu arasinda PUKI ve

PHQ-9 total skorlar1 agisindan istatiksel anlamda farklilik oldugu igin laboratuvar

parametreleri yoninden sadece hasta grubunda korelasyon bakildi. Hasta grubunda
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PUKI total ve PHQ-9 total skoru ile kan parametreleri arasinda anlamli bir korelasyon

yoktu.

Hasta grubunda PUKI ve PHQ-9 skorlar1 arasinda pozitif yonlii orta diizeyde
bir korelasyon saptandi (r= 0,449; p<0,001).

Tablo 13. Hasta grubunun PUKI ve PHQ-9 skorlar1 arasindaki iliski

Depresyon derecesi PUKI kétii (>6) PUKI iyi (<6) p
(n=53) (n=25)
Depresyonu yok n 1 6
% 1,9% 24,0%
Hafif n 14 9
% 26,4% 36,0%
Orta n 16 8
% 30,2% 32,0% 0,002*
Kismen Siddetli n 14 2
% 26,4% 8,0%
Siddetli n 8 0
% 15,1% 0,0%

Hasta grubunun PUKI ve PHQ-9 arasindaki iligki tablo 13’de gdsterilmistir.

PUKI ve PHQ-9 siddetine gére gruplandirildiginda aralarinda yine anlamli bir iliski

vardir (p=0,002). Hasta grubunda PUKI skoru kétii olan hastalarin %26,4’{inde kismen

siddetli (n=14) ve %15,1’inde siddetli (n=8) depresyon gériiliirken, PUKI skoru iyi

olan hastalarin ise %8,0’inde kismen siddetli (n=2) depresyon goriildii. Siddetli

depresyon ise PUKI skoru iyi olan hasta grubunda gériilmedi.
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada DEA tanist alan erigkin hastalarda uyku kalitesi
degerlendirilmistir. Calismamizda DEA tanis1 alan hastalarda depresyon daha fazla
goriilmistiir. Calismamizda demir eksikligi ile uyku bozukluklart ve depresyon
arasinda bir iligki oldugu tespit edilmistir. Uyku kalitesi diistiik¢ce depresyon siddeti ve
goriintirliigii artmaktadir. Ayrica bu konuda yapilan az sayida ¢alismadan farkli olarak
calismamiz demir eksikligi anemisinin uyku siiresinde kisalma yapabilecegini ortaya

koymustur.

Calismamizin gruplari arasinda yas ortalamalart agisindan fark yoktu. Hasta
grubunda yas ortalamas: 31,51£11,18 ve kontrol grubunda 34,19+11,24 olarak
saptanmistir. Erdem ve ark.’1n bir {iniversite hastanesinin aile hekimligi polikliniginde
yaptiklar1 retrospektif ¢alismada bizim sonuglarimiza benzer sekilde hasta grubunda
yas ortalamasini 34.8+14.3 ve kontrol grubunda 34.4-+13.3 olarak bularak gruplar aras1
bir fark saptamadilar (185). Bu sonuca iki durumun sebep olabilecegini diistindiik.
Bunlardan ilki ¢alismamiza kronik hastaliklar1 olan kisileri dahil etmemistik. Kronik
hastaliklarin ilerleyen yaslarda daha sik goriildiigii diisiiniildiigiinde bu beklenen bir
sonugtu. Bir digeri ise DEA’nin dogurganlik donemindeki kadinlarda sik goriiliiyor

olmasinin dogal bir nedeni olarak meydana geldigiydi.

Calismamizin gruplar1 arasinda cinsiyet yoniinden fark olmadigi tespit
edilmistir. Hasta ve kontrol gruplarmin biiyiik bir ¢ogunlugu kadin cinsiyetten
olusmaktaydi. Benzer sekilde Giirhan ve ark’in DEA’nin prevelansim retrospektif
olarak degerlendirdikleri ¢alismalarinda DEA tanili hastalarin biiyiik bir oraninin
kadin oldugu belirtilmektedir. (186). Ulkemiz ve dinya genelinde DEA’nin
cinsiyetlere gore goriilme siklig1 diistiniildiigiinde bu beklenen bir sonugtu. Buna yas
parametresinde oldugu gibi dogurganlik ¢agindaki kadinlarda menstrual sikluslar ile

meydana gelen kan kayiplarinin neden oldugu diistiniilmektedir.

Calismamizin gruplari arasinda VKI ortalamalar1 benzer bulunmustur. Hasta
grubunun VKI ortalamasi 25,53+6,07 ve kontrol grubununun 24,17+4,87 olarak
saptanmistir. Bizden farkli olarak Yakar ve ark.’nin anemisi olan ve olmayan grupla
yaptiklar1 bir ¢alismada hasta grubunun VKI ortalamasmi 27,73+6,5 ve kontrol
grubunu 26,06+4,68 olarak bularak gruplar arasinda anlamli bir farklilik oldugunu
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saptamiglardir (187). Ozdemir ve ark. yaptigi ¢alismada ise calismamiza benzer
sekilde anemisi olan kisilerde VKI ortalamasini 26,4+5,2 ve anemisi olmayan kisilerde
25,6+5,6 bularak gruplar arasinda anlamli fark saptamamuslardir. Obezitenin uyku
bozukluguna neden olabilecegi diisliniildiigiinde iki grup arasinda fark olmamasi

calismamizin sonuglari agisindan degerlidir.

Calismanizin her iki grubu yas, cinsiyet, VKI, medeni durumlar1 ve alkol
kullanimlar1 agisindan benzer sosyodemografik 6zellikler gosterdi. Ancak meslekleri
incelediginde hasta grubunda 6grencilerin, kontrol grubunda ise memurlarin fazla
oldugu goriildii. Calismamizdan farkli olarak Can ve ark. anemisi olan ve olmayan
kadinlarda biligsel fonksiyonlari inceledikleri bir ¢alismada iki grup arasinda mesleki
yonden anlamli bir farklilik saptamamuglardir (188). Meslegi destekler sekilde
calismamizin hasta grubunda kontrol grubuna gore lise mezunlari daha fazla iken
kontrol grubunda iiniversite ve iizerinden mezun olanlar agirliktaydi. Demirci ve
ark.’inm anemisi olan ve olmayan bir grupla kisilerde dikkat eksikligi ve
hiperaktiviteyi inceledikleri bir calismada; hasta grubunda egitim yillar1 11,06+2,79
ve kontrol grubunda 10,97+2,83 olarak bulunarak iki grup arasinda anlamli bir fark
bulunmamistir (189). Demir eksikliginin etiyolojilerinden biri olan yetersiz demir
alim1 distiniildiigiinde halen tiniversite okumakta olan 6grencilerin yasadigi ekonomik
zorluklar ve diger sebeplerden kaynakli dengesiz beslenmesi, saglikli ve kaliteli gidaya
ulasamamasi nedeniyle olabilir. Ayrica memur ve 6grencide yasanan bu ¢ogunlugun
caligmanin {iniversite hastanesi biinyesinde yapilmig olmasindan ve aile hekimligi
polikliniginin medikososyal saglik hizmeti vermesinden dolayr kaynaklanmig

olabilecegi diistiniildii.

Calismamizda gelir diizeyi hasta grubunda belirgin sekilde diisiik, kontrol
grubunda yiiksek olarak bulundu. Benzer sekilde Atabay ve ark.’nin gebelerdeki demir
eksikligi tanisinda serum transferin reseptoriiniin yerini arastirdiklar1 ¢alismalarinda
hastalarin gelir diizeylerinin yoksulluk sinirmin altinda olmasinin demir eksikligi
riskini arttirdig1 bulunmustur (190). Biz de calismamizda gelir diizeylerini belirlerken
yoksulluk ve aclik sinirlarini kullandik. Bu durumun olusmasinda gelir diizeyinin
yiikselmesiyle kisinin beslenme, egitim gibi hayat standartlarini arttirmasiyla

agiklanabilir.
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Calismamizda Hb ortalamalar1 hasta grubunda 11,02+0,96 ve kontrol grubunda
13,15+0,90 olarak bulunmustur. Calismamizin hasta grubunun ferritin ortalamasi ise
7,84+3,37°dir. Semiz ve ark.’nin demir eksikligi anemisinde subjektif uyku kalitesini
degerlendirdikleri ¢alismalarinda, Hb ortalamalarini hasta grubunda 10,05+1,47 ve
kontrol grubunda 13,12+0,76 bulmustur. Yine ayni caligmada ferritin ortalamalari
hasta grubunda 7,15+5,28 olarak bulunmustur (180). iki calisma arasinda hasta
grubunun laboratuvar parametrelerinde olusan bu farkin bahsedilen c¢alismanin
hematoloji kliniginde yapilmis olmasindan kaynaklanabilecegini diisiindiik. Bu
hipotezi destekler sekilde Demirci ve ark.’inin anemisi olan ve olmayan bir grupla
kisilerde dikkat eksikligi ve hiperaktiviteyi inceledikleri Aile Hekimligi polikliniginde
yapilan bir ¢alismada Hb ortalamalari hasta grubunda 10,96+1,03 ve kontrol grubunda
13,56+1,01 bulunmustur. Yine ayni ¢aligmada ferritin ortalamalar1 hasta grubunda
7,28+3,23 olarak bulunmustur.

Calismamizda hasta grubunun total PUKI, subjektif uyku kalitesi, uyku
gecikmesi ve uyku siiresi skorlar1 kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksekti.
Ozdemir ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada bizden farkli olarak aneminin uyku kalitesini
ve PUKI alt 6l¢eklerini belirgin sekilde etkilemedigini bulmuslardir (191). Bu sonuca
calismada kontrol grubunun diger kronik hastaliklardan ve sigara gibi ek faktorlerden
arindirilmamasi etkili olmus olabilir. Wali ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada ise orak hiicre
anemisi ile diger anemi tiirleri arasinda uyku kalitesi degerlendirilmis. Orak hiicre
anemisinde PUKI skorlar1 nispeten yiiksek ¢iksa da anlamli bulunmamustir (192).
Sonuglarin bizim ¢alismamizdan farkli olmas1 bahsedilen iki ¢alismanin da tiim anemi
tiplerini kapsamasindan dolay1 kaynaklanmis olabilir. Calismamiz: destekler sekilde
Semiz ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada ise DEA’nin total PUKI, uyku kalitesi, uyku
gecikmesi, alisgilmis uyku etkinligi, uyku bozuklugu ve giindiiz islev bozuklugu
skorlarinin hasta grubunda ytiksek oldugu, ancak uyku siiresi ve uyku ilact kullanimi
skorlarinin benzer oldugu bulunmustur (180). Iki calismanin alt dlgekleri arasindaki
bu fark PUKI’nin hasta beyanina bagl subjektif ifadeleri kullaniyor olmasindan
kaynakli olabilir. Ayn1 sekilde pediyatrik popiilasyonda yapilan retrospektif bir
caligmada demir eksikligi anemisi olan cocuklarda uyku kalitesinin kotii oldugu
bildirilmistir (193). Kryger ve ark’in yaptigi retrospektif bir ¢alismada uyku

laboratuvarina sevk edilen hastalarda uykuda hareket bozukluklarinin tekrarlayan kan
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bagiscilarinda sik oldugu goriilmiistlr (194). Allen ve ark. ile Bae ve ark.’in farkli
zamanlarda yaptig1 calismalarda Huzursuz Bacak Sendromunun (HBS) prevelansinin
DEA olan hastalardan 9-10 kat daha fazla oldugu gorilmiistir (83, 195). Bu iKi
calismada da DEA tanis1 alan kisilerde HBS sorgulanmasi gerektigi, HBS tespit
edildiginde ise sadece demir eksikligi tedavisinin biiylik bir olasilik ile yeterli

gelmeyecegi savunulmustur.

Calismamizda DEA tanis1 alan hastalarda depresyon daha fazla goriilmekteydi.
Korkmaz ve ark. yaptiklar1 ¢calismayla psikiyatrik hastalarda anemi sikliginin daha
fazla oldugu bildirmislerdir (196). Onder ve ark.’nin yash bireylerde yaptigi bir
calismada anemi ile depresyon arasinda bir iliski oldugunu ortaya koymustur. Ancak
burada depresyonun nedeni olarak demir eksikliginden ziyade anemide meydana gelen
subkortikal beyin bolgelerindeki kronik hipoksijenasyon su¢lanmistir (197). Hidese ve
ark.’nin yaptigi calismanin sonug¢lari aneminin en yaygin sekli olan DEA’nin
depresyon ile iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir (198). Bunu destekler sekilde
Shafi ve ark. yaptig1 ¢caligmada demir eksikligi anemisi ile depresif bozukluk arasinda
bir iliski oldugu ve DEA derecesi arttik¢a depresif bozukluk belirtilerinin siddetinin
arttigr bulunmustur (199). Anemi de 6zellikle de demir eksikligi anemisinde ruhsal
bozukluklarin goriilmesi bir¢ok caligma ile desteklenmistir. Bunun nedeni doku
oksijenasyonu ve monoamin oksidaz (dolayisiyla ndrotransmitter) metabolizmasiyla

agiklanabilir.

Calismamizda hasta grubunda uyku kalitesi ile depresyon arasinda orta
diizeyde bir iligski oldugu saptanmistir. Uyku Kkalitesi kot olan hastalarda depresyon
goriilmesi ve depresyonun siddeti artmaktaydi. Wallen ve ark.’nin orak hiicre anemili
hastalarda depresyon ve uyku kalitesini degerlendirdikleri c¢alismalarinda benzer
sekilde orta dereceli korelasyon saptamislardir (200). Ozdemir ve ark. da uyku kalitesi
kotli olan hastalarda ruh halinin de daha kétii oldugunu bulmuslardir (191). Birinci
sinif asistanlarinda yapilan bir c¢alismada uyku bozukluklart ve uykusuzlugun
artmasiyla depresyon ve tibbi hata sayisinin arttigi bulunmustur (201). Edwards ve
ark.’nin yaptiklar1 bir ¢alismada ise Obstruktif Uyku Apne Sendromu (OUAS) ile
depresyon arasindaki iliski degerlendirilmis. Bu ¢alismada orta ila siddetli OUAS
tanis1 alan hastalarin yiiksek bir yiizdesinin ayn1 zamanda orta ila siddetli depresyon

semptomlarina sahip oldugunu, ayrica CPAP tedavisine uyumun bu semptomlarda
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onemli Olgiide iyilesme sagladigimi gostermislerdir (202). Bu konuda yapilan
calismalarda ilk olarak uyku bozukluklarinda artan REM ve azalan yavas dalgasi
sug¢lanmistir. Ancak gelinen noktada artik biliniyor ki uyku, sirkadiyen ritim ve onu
diizenleyen genler ile depresyon lizerinde etkilidir. Ayrica serotonerjik ve
dopaminerjik fonksiyonlar ile uyku ve sirkadiyen ritim arasinda karsilikli etkilesim

vardir (203).

Calismamizda hastalarin laboratuvar degerleri ile uyku kaliteleri ve depresyon
siddetleri arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir. Calismamizi1 destekler sekilde
Semiz ve ark’nin yaptigi ¢calismada da laboratuvar degerleri ile uyku kaliteleri arasinda
anlaml1 bir korelasyon yoktu (180). Allen ve ark.’in yaptig1 calismada HBS’u olan ve
olmayan DEA tanili hastalarin laboratuvar parametrelerinde anlamli bir fark yoktu.
Her ne kadar diisiik demir durumu HBS klinigini belirginlestirse de bu sonug
baglangictaki demir durumunun tani igin yeterli olmayacagini diisiindiirmiistir (83).
Shariatpanaahi ve ark.’in yaptig1 bir calismada ferritin ile depresyon arasindaki iliskiyi
degerlendirmisler ve zayif bir negatif yonlii korelasyon bulmuslardir (204). Bu
calismadan farkli olarak Hunt ve ark’in yaptigi calismada depresyon sikligi1 diisiik
hemoglobin, transferrin doygunlugu veya ferritin ile iliskili degildi (205).

Calismamizin giiglii yonleri;

DEA ile uyku bozukluklar arasinda yetiskin popiilasyonda ¢alisma eksikligi
vardi. Yapilmis olan g¢alismalar genellikle pediatrik popiilasyonda yapilmisti. Az
saylda olan bazi ¢aligmalarda ise demir eksikligi anemisi 6zelinde degil tim anemi
tiplerine bakilmis ya da uyku bozuklugu yapabilecek diger hastaliklar dislanmamusti.
Calismamizda her iki grupta da uykuyu etkileyebilecek parametreleri disladik. Bu
baglamda gruplari kronik hastaliklar1 olmayan, sigara igmeyen, benzer yas ve

cinsiyette kisilerden olusan ¢alismamiz sonuglari ile literatiire katki sunacaktir.

Calismamizin kisitliliklari;

Her ne kadar uyku bozuklugu yapabilecek nedenleri diglamaya caligsak da
uykunun 6ngorulemeyen c¢ok sayida parametreden etkilenme ihtimali bulunmaktadir.

Ayrica PUKI’nin subjektif ifadelere dayanmasi, objektif bir veri ile test edilmemis
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olmasi diger dnemli kisitliligimizdir. Bunlarin disinda ¢aligmanin tek merkezli olmasi
toplumu yansitacak homojen bir dagilim olusturmamaktadir. Laboratuvar
parametrelerinden de ferritini etkileyebilecek bir enfeksiyon varligi ya da inflamasyon
durumunun WBC disinda 6l¢lilmemis olmasi da sonuglar etkileyebilecek bir diger

durumdur.
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6. SONUC VE ONERILER

Demir eksikligi anemisi diinyada ve iilkemizde sik goriilen bir halk sagligi
problemidir. Uyku bozukluklarmin &zellikli gruplar disinda da goriilme oranlar
fazladir. Her ikisi de ayr1 ayr1 gerek birey sagligina gerek llke ekonomisine yik

olusturmaktadir.

Calisma sonuglarimiza gore demir eksikligi anemisi olan hasta grubunda uyku
kalitesi kotii ve depresyon orani yiiksek gorilmektedir. Bu sonug ile demir eksikliginin

hem uyku bozukluklarina hem de depresyona neden olabilecegini géstermektedir.

Burada dikkat ¢eken diger ¢alismalardan farkli olarak uyku siiresinin hasta
grubunda daha kisa olmasiydi. Ayrica uyku kalitesi kotii olanlarda bariz sekilde
depresyon goriilme orani ve siddeti daha yiiksekti. Ancak beklenmedik sekilde uyku

kalitesi ve depresyon ile laboratuvar parametreleri arasinda korelasyon yoktu.

Bu c¢alisma ile demir eksikligi ve uyku bozukluklari arasinda bir iligki
olabilecegini gosterdik. Bu konuyla ilgili bundan sonraki ¢alismalarin ¢ok merkezli,
uykuyu etkileyebilecek diger parametrelerin tamamen arindirildigi, enfeksiyon ve
inflamasyonu olgebilecek tetkiklerin ¢alismaya katildigi, PSG gibi objektif veri sunan

testler ile yapilmasinin daha dogru sonuglar verecegini diisiinmekteyiz.

En ¢ok goriilen mikrobesin eksikligi olan demir eksikliginin birinci basamak
saglik hizmetlerinde karsimiza sik c¢iktigi ve uyku bozukluklarmin da normal
populasyonda dahi oranlarinin yiiksek oldugu diistiniildiigiinde; DEA olan kisilerde
HBS gibi durumlara dikkat kesilmek gerektigini, ayni sekilde uyku bozuklugu olan
hastada demir eksikliginin sorgulanmasi ve tetkikler ile arastirilmasinin en dogru
yaklasim olacagini diisiinmekteyiz. Ayrica uyku bozukluklarima kronik bir hal

almadan miidahale edilmesi gerektiginin 6nemini vurgulamak isteriz.
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8. EKLER
EK 1. ANKET FORMU

DEMIR EKSIKLIiGi ANEMISi iLE UYKU BOZUKLUGU ARASINDAKI
ILiSKiNiN DEGERLENDIRILMESI

Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi Anabilim Dali olarak demir eksikligi
anemisi ile uyku bozuklugu arasindaki iligkiyi degerlendirecegiz. Uyku kalitenizin ve
anksiyete diizeyinizin degerlendirilecegi anket formundaki sorulara cevap vermeniz
istenecektir. Vereceginiz bilgiler yalnizca bilimsel arastirma amaciyla kullanilacak olup,

kisisel verileriniz ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir.

1. Yasimz: ...... 2. Cinsiyetiniz: Erkek ( ) Kadin ()
3. Boyunuz: ......... 4. Kilonuz: .........
5. Egitim durumunuz:

a) Okur-yazar
b) Ilkokul-Ortaokul mezunu
¢) Lise mezunu

d) Universite mezunu ve lzeri
6. Mesleginiz:

a) Evhanimi  b)Issiz  ¢) Ogrenci d) Memur e)is¢ci f) Emekli g) Diger
7. Gelir diizeyiniz: ............

8. Medeni durumunuz: a. Evli b. Bekar ¢. Dul/Bosanmis

9. Alkol aliskanliginiz var m1? a. Yok b. Var (Miktar ve sire belirtiniz...... )
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PiTSBURG UYKU KALITESI OLCEGI

Asagidaki sorular1 son 1 ay igerisindeki uyku aliskanliklariniz1 dikkate alarak yanitlayiniz.

1. Gegen ay geceleri genellikle ne zaman yattiniz? ...........................

2. Gegen ay geceleri uykuya dalmaniz genellikle ne kadar zaman(dakika)

3. Gegen ay sabahlar1 genellikle ne zaman kalktimiz? ....................... ...

4. Gegen ay geceleri kag saat uyudunuz? Bu siire yatakta gegirdiginiz siireden farkl
olabilir).................. saat

5. Gegen ay asagidaki durumlarda belirtilen uyku problemlerini ne siklikla yasadiniz?

Haftada | Hic | 1’denaz | 1-2 kez | 3’ten ¢ok

a) 30 dakika i¢inde uykuya dalamadiniz

b) Gece yarisi veya sabah erkenden uyandiniz

c) Tuvalete gittiniz

d) Rabhat bir sekilde nefes alip veremediniz

e) Asiri derecede iisiidiiniiz

f)  Asini derecede sicaklik hissettiniz

g) Kaotl rayalar gérdiniz

h) Agr duydunuz

i) Diger nedenler

i) Oksiirdiiniiz veya giiriiltiilii sekilde horladmniz

6. Gegen ay uyku kalitenizi biitiintiyle nasil degerlendirirsiniz?
a) Cokiyi  b)Oldukgaiyi  c) Oldukga kéti  d) Cok kotu

7. Gegen ay uyumaniza yardimci olmasi i¢in ne siklikta (regeteli veya recetesiz) uyku ilact
aldiniz?

a)Hi¢  b) Haftada 1’denaz  c) Haftada 1-2 kez ~ d) Haftada 3’ten ¢ok

8. Gegen ay araba siirerken, yemek yerken veya sosyal bir aktivite esnasinda ne siklikta
uyanik kalmak i¢in zorlandiniz?

a) Hig b) Haftada 1’denaz ~ ¢) Haftada 1-2 kez d) Haftada 3’ten ¢ok
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9. Gegen ay bu durum islerinizi yeteri kadar istekle yapmanizda ne derecede problem
olusturdu?

a) Hig problem olusturmadi
b) Yalnizca ¢ok az problem olusturdu
¢) Bir dereceye kadar problem olusturdu

d) Cok biiyiik problem olusturdu

10) Bir yatak partneriniz ya da oda arkadasiniz var mi?
a) Bir yatak partneri ya da oda arkadasi yok

b) Diger odada bir partneri ya da oda arkadas:

¢) Partneri ayn1 odada fakat ayni yatakta degil

d) Partneri ayn1 yatakta

11) Eger bir oda arkadasi veya yatak partneriniz varsa son bir ayda ona asagidaki durumlari
ne siklikta yasadiginizi sorun.

Haftada | Hic 1’denaz | 1-2kez | 3’ten
cok

a) Gurdltdld horlama

b) Uykuda nefes alip verme arasinda uzun araliklar

c) Uyurken bacaklarda segirme veya sigrama

d) Uyku esnasinda uyumsuzluk veya saskinlik

e) Diger huzursuzluklariniz
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HASTA SAGLIK ANKETI (PHQ-9)

Son 2 hafta icerisinde, asagidaki sorunlar
herhangi biri sizi ne sikhikta rahatsiz etti?

Hichir
zaman

Baz1
glinler

Ginlerin
yarisindan
fazlasinda

Hemen
hemen
her gin

1. Bir seyleri yapmaya az ilgi veya zevk duymak

2. Uzgin, depresif veya umutsuz hissetmek

3. Uykuya dalmada veya uyumaya devam etmekte
zorluk, veya ¢ok fazla uyumak

4. Yorgun hissetmek veya enerjinizin az olmasi

5. Istahsizlik veya ¢ok fazla yemek

6. Kendinizi kot hissetmeniz — veya kendinizi
basarisiz ya da kendinizi veya ailenizi hayal
kirikligina ugrattiginizi diisiinmeniz

7. Gazete okumak veya televizyon seyretmek gibi
faaliyetlerde dikkatinizi toplamakta zorluk ¢cekmeniz

8. Bagkalarmin fark edebilecegi kadar yavas hareket
etmeniz veya konugmaniz? Veya tam aksine —
normalden ¢ok daha fazla hareket edecek kadar kipir
kipir veya huzursuz olmaniz

9. Olmiis olsamz daha iyi olacagimz veya bir sekilde
kendinize zarar verme diigiinceleri

Bu sorunlardan herhangi birini isaretlediyseniz, bu sorunlar isinizi yapmanizda, evinizle
ilgili igleri halletmenizde veya diger insanlarla olan iligkilerinizde ne kadar zorluk yaratti?

a) Hig zorluk yaratmadi
b) Oldukca zorluk yaratti
¢) Cok zorluk yaratt1

d) Asirt derecede zorluk yaratti
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