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OZET

DEMIR EKSIKLiGi ANEMIiSINDE iKi VE UC DEGERLIKLi DEMIiR
TEDAVILERINE D VITAMINININ ETKIiSi, ANKARA 2011

Demir eksikligi; aneminin yani sira, immiin bozukluklar, davranis ve entelektiiel performans
bozukluklarina da yol acarak 6nemli bir morbidite nedeni olmaktadir. Bu nedenle demir eksikligi
anemisinin etkin tedavi edilmesi gereklidir. Demir eksikligi anemisi (DEA) siklikla siit ¢cocuklugu
doneminde goriilmekte olup bu dénemde ayni zamanda tiim bebeklere 400 IU/giin D vitamini destegi
de yapilmaktadir. Bu nedenle ¢alismamizda 1 yas altinda DEA olan ¢ocuklarda ferréz stlfat (Fe*?) ve

ferrik polimaltoz (Fe*®) tedavilerine D vitamininin etkisi retrospektif olarak arastirilngtir

Calismamizda demir eksikligi anemisi tanis1 alan 60 hasta dort gruba ayrildi. 1. grubu Fe*?
(ferr6z siilfat) ve D vitamini ayn1 anda, II. Grubu Fe*? tedavisinden 12 saat sonra D vitamini, Ill.
grubu Fe*® (ferrik polimaltoz) ve D vitamini ayn1 anda ve IV. grubu Fe*® verilmesinden 12 saat sonra
D vitamini alan hastalar olusturmaktaydi. Demir tedavisi tim gruplarda 3 mg/kg/gun ug ay stre ile tek
doz ve D vitamini ise 400 iinite/giin olarak uygulandi. Tedavi dncesi, tedavinin 1. ay1 ve tedavi sonrasi
tam kan degerleri ve ferritin diizeylerindeki degisiklikler incelendi. Gruplar arasinda yas ve viicut
agirligt bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (sirasiyla p=0,338, p=0,128). Tedavi
siiresince gruplarin zamana gére Hb ve Htc degerlerinin anlamli olarak arttigi saptandi (sirasiyla

p<0.001, p<0.001)

Hb, Htc (1. ay, 3. ay, 1 ile 3. ay) ve ferritin (3. ay) acisindan zamana gore gruplar arasinda
artts miktarlarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (sirasiyla 0,528, 0,123, 0,79).
Tedavi sonrasi aneminin diizelmesi degerlendirildiginde gruplar arasinda anlaml farklilik saptanmadi
(p=0,615). Tedavi sonrasi ferritinin diizelmesi degerlendirildiginde gruplar arasinda farklilik saptandi
(p<0.001). Sonug olarak; demir eksikligi anemisinin oral Fe*? veya Fe*® ile tedavisi esnasmda D
vitamininin birlikte verilmesi aneminin diizelmesi ve ferritin artis1 agisindan farklilik géstermemistir.
Bu nedenle ailenin tedaviye uyumu agisindan bebeklere demir ve D vitamininin ayni anda
verilmesinin yararl olacag: diistiniilmiistiir. Ayrica tedavi sonrasi demir depolar1 degerlendirildiginde
gruplar arasinda ferritin diizelme oranlarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmis olup olgu

sayilarmin daha fazla oldugu calismalara gereksinim oldugunu diisiindiirmektedir (p<0.001).

Anahtar kelimeler: Demir eksikligi, demir eksikligi anemisi, D vitamini, ferr6z stlfat, ferrik

polimaltoz.



ABSTRACT

KAN R. THE EFFECTS OF VITAMIN D SUPPORT WITH FERROUS
SULPHATE AND FERRIC POLYMALTOSE TREATMENT IN IRON
DEFICIENCY ANEMIA, ANKARA, 2011

Iron deficiency that cause of anemia as well as immune system deficiency, behavioral,
cognitive problems and significant morbidity must be treated effectively.

Iron Deficiency Anemia (IDA) is seen occasionally in infancy and 400 1U/day vitamin D
supplementation is given to babies at the same time. So that in this retrospective study; we compare
the effect of D vitamin support given at the same time with ferrous sulphate and ferric polymaltos
treatment all babies. Sixty anemic children were randomly assigned to four groups; group I, Fe *2 plus
D vitamin given at the same time; group |1, Fe*? (ferrous sulphate) plus D vitamin after twelve hours;
Fe *2 plus D vitamin given at the same time; group Ill, Fe *2 plus D vitamin given at the same time;
group 1V, Fe*® plus D vitamin after twelve hours. Iron treatment was given 3 mg/kg/day as one dose
for three months. Complete blood count and ferritin level of these children were examined at the
beginning, at the first month and at the end of the treatment. There was no statistical difference
between the groups for age and body weight (p=0,338, p=0,128) and no significant side effects were
seen in the patients. At the end of the treatment, hemoglobin, hematocrit levels raise at for groups and
different time (1. month, 1 and 3. month, 3. month), (p<0,001, p<0.001)) but there was no statistical
difference between the groups for raise of hemoglobin, hematocrit and ferritin (0,528, 0,123, 0,79).
There was no statistical difference between the groups for correction ratio of anemia (p=0.615). There
was statistical difference between the groups for the correction ratio of ferritin levels (p< 0.001). In
conclusion, there wasn’t difference for raise of ferritin and correction ratio of anemia when Fe *2 or
Fe*® was given for treatment of iron deficiency with D vitamin at the same time so that it is useful to
say parents with recommendations for the administration of iron supplements and D vitamin at the
same time for their own children and their compliance. However, there was statistical difference
between the groups for the correction ratio of ferritin levels (p< 0.001) and it is need to be study with

groups contain more medical case than ours.

Key words: iron deficiency, iron deficiency anemia, D vitamin, ferrous sulphate, ferric
polymaltose.
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1. GIRIS VE AMAC

Demir eksikligi anemisinin toplum saglig1 problemi olarak tanimlanmasinin
iizerinden uzun bir siire gegmesine ragmen heniiz insidansinda onemli bir diisiis
saglanamamustir. Diinya Saghk Orgiitii’niin (DSO) verilerine gére anemi siklig:
gelismekte olan Glkelerde 0-4 yas ¢ocuklarda %39, gelismis iilkelerde %20
oranmdadir ve ¢ogunu demir eksikligi anemisi olusturmaktadir (1-2). Ulkemizde ise
demir eksikligi ve DEA, cocukluk yas grubunda yapilan cesitli arastirmalarda %15,2
ile %62,5 arasinda bildirilmistir (3-5).

Demir, insan viicudunda enerji destegi ve kullanimmin farkli diizeylerinde
yer alan onemli bir elementtir. Demir eksikligi enfeksiyonlara karsi bagisiklik
mekanizmalarinda, fiziksel calisma kapasitesinde ve metabolik strese yanit
mekanizmasinda azalmaya neden olmaktadir. Gastrointestinal sistem ve diger
sistemler Gzerine olan yan etkileri de gosterilmistir. Demir eksikligi davranig ve
entelektiicl performans bozukluklarina neden olmaktadir. Tedavi ile anemi diizelse
bile algilama ile ilgili fonksiyon bozukluklar1 tam olarak diizelmeyebilmekte ve
bdylece onemli bir morbidite nedeni olmaktadir (6-8). Bu nedenle demir eksikligi
anemisi etkin bir demir preparati ile tedavi edilmelidir. Tedavide etkinliginin ayni
olmas1 ve parenteral uygulamada gorilen sistemik ve lokal reaksiyonlar nedeniyle
Ozellikle ¢ocuk yas grubunda agizdan tedavi tercih edilmektedir. Demir eksikligi
anemisi tedavisinde ferréz veya ferrik demir tuzlari kullanilmaktadir (6,8). Demir
emilimi A, C, Bs vitamin ve c¢inko tedavisinden etkilenmektedir (9-18): fakat

literatiirde D vitamininin demir tedavisine etkisini arastiran calisma bulunamamustir.

Anne siitli ve/veya mama ile beslenen biitiin yenidoganlara dogumunun ilk
giinlerinden itibaren ergenlik donemini de kapsayacak sekilde tiim cocukluk cagi
boyunca 400 IU/gin D vitamini verilmesi onerilmektedir (19). Demir eksikligi
anemisi siit ¢ocuklugu doneminde sik goriilmekte olup, demir tedavisine de
basvurulmaktadir (20,21). Bir yasindan kii¢iik bebegi olan doktor ve hemsireler
arasinda yapilan anket g¢aligmasinda demir ve/veya D vitamini desteginde ailelerin
ilac1 vermeyi unuttuklari, ilacn yan etkilerinden korktuklar1 ayrica koruyucu demir

ve D vitamininin 6nemli olmadigmi diisiinerek ilaglar1 eksik verdikleri saptanmistir



(22). Bebeklere demir ve vitamin D igeren damlalarin farkli zamanlarda verilmesi
tedavi uyumunu giiclestirebilir ve annenin unutmasi ya da ihmal etmesiyle tedavi
basarisi diigebilir. Demir ve D vitamininin ayn1 anda verilmesinin ilaglarin etkinligini
degistirip degistirmedigi de tam olarak bilinmemektedir. Bu ¢alismada her iki ilagin
ayni zamanda verilmesi ile farkli saatlerde verilmesi arasinda tedavi etkinligi

acisindan fark olup olmadig arastirilmstir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Viicut Demir Dagilim

Demir, hicrenin enerji metabolizmasindaki temel rolii nedeniyle hayat igin
gerekli bir elementtir. Yasam i¢in hayati 6nemi olan enzimlerin (katalaz, akonitaz,
ribonukleotid rediiktaz, peroksidaz, sitokrom oksidaz) yapi1 ve fonksiyonu, DNA
sentezi, dokulara oksijen transportu ve elektron transferi igin gereklidir. Ferroz ve
ferrik seklinde degisebilen iki formu vardir. Demir serbest formda g¢ok toksiktir;
serbest demir superoksit ve hidrojen peroksitle tepkimeye girerek daha guclu bir
serbest radikal olan hidroksil radikalinin ortaya g¢ikmasina neden olmaktadir.
Hidroksil radikalleri polisakkaritleri depolimerize eder, DNA kiriklarina yol agar,

enzimleri inaktive eder ve lipid peroksidasyonunu baglatir (8,20,21,23,24).

Toplam viicut demiri saghkli eriskinde 4—5 gramdir. Vicut demirinin %75’
hemoglobin (Hb), miyoglobulin ve demir iceren enzimlerde fonksiyonel demir,
%25°1 de ferritin ve hemosiderin seklinde depo demiri halindedir. Cok az bir kism1
ise transferrine bagli olarak depo ve fonksiyonel demir arasinda dolasmaktadir.

Toplam viicut demirinin miktar1 ve dagilimi yasla ilgili olarak degisir (20,21,23,24).
2.2 Demir Emilimi

Demir, gastrointestinal sistemin her boéliminden emilebilmekle birlikte,
emilimin en 6nemli boliimii duodenumda gergeklesmektedir (23). Gidalarla alinan
ginlik 20-25 mg demirin ancak % 10'u bagirsaklardan emilebilmektedir.
Organizmada demir emilimini duzenleyen en 6nemli ¢ faktor: diyetteki demir
miktari, demirin emilebilirligi ve organizmanin giinliik demir ihtiyacidir (23-25)

(Tablo 2.1).



Tablo 2.1 Demir emilimini etkileyen faktorler

1- Ldmen ici faktorler

Diyetteki demirin miktar1 ve emilim sekli
Ortamin pH’s1

Diyetteki demirin baglanmasi veya ¢okmesi

2- Mukozal faktorler

Anatomik faktorler

Bagirsak hicrelerinin azalmasi

Bozuk epitel hiicreleri

Mukozal hiicre yasam stiresi

Bagirsak hareketleri

Mukozal demir kalitesi ve kimyasal sekli
Bazi metaller

Protein sentezini etkileyen ilaclar

3- Organizmadaki faktorler

Viicut demir depolar1
Hipoksi
Idiopatik hemokromatozis

Nadir durumlar (Konjenital atransferrinemi, porfiria kutanea tarda,

konjenital ferroselataz eksikligi)

Gida ile alman demir baslica iki sekilde bulunur:

1.Hem'e bagh demir (Fe*? ): Hayvansal kaynakli yiyecekler, hemoglobin ve

myoglobinde bulunur. Hem demiri ferrdz formda olup demir eksikligi durumunda

emilimi 2-3 kat artar. Hem demirinin lumenden enterositlere emilimi ‘Hem Tasiyict



Protein 1’ araciligi ile olmaktadir. Yani Heme bagli demir inorganik demirden farkli
olarak hiicre duvarmdan ‘Hem Tasiyict Protein 17 ile taginmaktadir (26). Hem
demiri emilimi i¢in inorganik demirde gereken duodenal diisik pH ve emilimi
kolaylastiran askorbik asit, sitrik asit gibi faktorlere gereksinim yoktur. Besinlerde
bulunan demir baglayicilarindan etkilenmez ve plazmaya g¢ikarken inorganik demir

ile ayn1 yolu kullanir.

2. inorganik demir: Mineral ve bitkisel kaynakli olusuna gore ferroz (+2) ve
ferrik (+3) halde bulunmaktadir (21,23,27). Non-hem demirinin bagirsaklardan
enterositlere gegisinde Dbilinen tek transport mekanizmast iki degerli metal
tastyicisidir (DMT1). Diyetle alinan Fe*3, duodenumun firgams1 kenarmda duodenal
sitokrom ferrik rediktaz ile Fe™®’ye indirgenmekte ve DMT1 aracihig: ile firgamsi

kenar hiicre duvarindan enterositlere alinmaktadir (28,29).

Enterosite gegen ferr6z demir, hicrede ferritin olarak depolanarak vicut
gereksinimine gore ya dokiilen enterositlerle birlikte atilmakta ya da birbirine komsu
hiicre duvarina yerlesmis hefastin denen sertloplazmin benzeri bir glikoprotein
aracihgr ile okside edilerek Fe*® olarak ferroportin (FPN) yardimiyla plazmaya
transfer olmakta ve serum apotransferrinine baglanarak tasimmaktadir (28,29) (Sekil
2.1).
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Sekil 2.1 Duodenumdan demir emilimi

Demirin, demir transfer eden hicreler olan enterosit, hepatosit ve
makrofajlardan ¢ikigin1 saglayan tek protein olan ferroportin aracili salinimi, demir

homeostazmm 6nemli bir belirtecidir (30).

Bu basamakta demir emilimini etkileyen diger 6nemli molekiil hepsidindir.
Hepsidin organizmada demir dengesini saglayan, karacigerde hepatositlerde
sentezlenen bir proteindir. Total vicut demiri yuksekse, hepatik hepsidin Gretimi
artmaktadir. Hepsidin, ferroportinin dis segmentine baglanarak lizozomal yikimina
ve miktar olarak azalmasina yol acarak diyetteki demirin kana transportunu engeller.
Tersine demir eksikligi durumunda, hepsidin sentezi azalarak bagirsaktan demir
emilimi artar. Hepsidinin hastalik anemisi, ailevi hemokromatozis gibi demir

metabolizma hastaliklarinda 6nemli rol oynadig: bilinmektedir (30)



Hepsidin geni 19. kromozomda HAMP genidir. Hepsidinin fazla yapimi olan
canlilarda ve hepsidin yapan tiimorlerde demir kullanilimi bozuldugu ig¢in ciddi
demir eksikligi ortaya ¢ikar. HAMP geni mutasyonu ile hepsidin eksikligi oldugunda

da agir demir birikimi olur (31).

Hepsidin, FPN ile etkilesime gegerek hiicresel demir salinimini
diizenlemektedir (31). FPN’nin total kaybinin anneden embriyoya demir transferrinin
yapilamamasina bagli olarak embriyonik olarak o6ldiriicii oldugunu gostermistir.
Plasental trofoblastlara ek olarak duodenal enterositler, makrofajlar ve hepatositler
gibi dokularda da FPN bulunmaktadir. Maternal-fetal ylzeyde selektif FPN
eksikliginde yenidogan fare diyetle demir emilimi yapamadigi i¢in hizla demir
eksikligi gelismistir. Bu ¢alismaya gore FPN, dokulardan demir salimini saglayan tek
yapidir. Ferroportin mutasyonlar1 otozomal dominant kalitimli hemakromatosis tip

4’¢ yol agarlar (32-34).

Hepsidin sentezi talasemiler gibi inefektif eritropoezle giden hastaliklarda
eslik eden demir yiiklenmesine ragmen azalmis olarak bulunur. Bu durum hepsidin
iretiminin anemi ile baskilanmasinin, hepsidin sentezinin demir yiiklenmesi ile
uyarilmasina kiyasla daha gii¢lii bir etkiye sahip oldugunu gostermektedir (33). Bu
hastalardaki diisiik hepsidin diizeyleri, demirin asir1 emilimine ve organ hasari ile
sonuclanan sistemik demir yiiklenmesine sebep olmaktadir. Talasemili hastalarda
goreceli hepsidin eksikligi, demiri toksik olmayan makrofaj havuzundan, demir
toksisitesine kars1 savunmanin daha az etkin oldugu diger hiicre tiplerine ve dokulara

dagitarak, demir toksisitesini arttirir (35).

Enfeksiyon ve inflamasyonla hepsidin sentezinin belirgin olarak arttigi ve IL-
6 nin bu artistan sorumlu uyaric oldugu gosterilmistir (31,32). Inflamasyon sirasinda
artan hepsidin dizeyleri, makrofajlar, hepatositler ve duodenal enterositlerde
FPN’nin hiicre i¢ine alinimin1 ve yikimini uyarmakta, bdylece demirin bu hiicrelerde
tutulmasma ve plazmaya demir akigmin 6nlenmesine sebep olmaktadir (35). Vicut
stvilarinda hepsidin diizeyinin 6l¢iimiiniin enflamasyon anemisi ve demir eksikligi

anemisinin ayirici tanisinda yararl olacagi diisiiniilmektedir (36).



Hemojuvelin son zamanlarda bulunan noéronal farklilasma, go¢ ve
apopitozisle iliskili olan ‘itici Rehber Molekiiller’ ailesine ait glikosil fosfotidil
inositol bagli bir proteindir. In vitro hepsidin salimimmi diizenler ve esas olarak
iskelet kaslarinda, karacigerde ve kalpte sentezlenir. Rekombinant c¢Oziinebilir
hemojuvelin baslica insan hepatositlerinde hepsidin mRNA’smi1 baskilar. In vitro

sartlarda hemojuvelin tiretilmesi demir tarafindan inhibe edilir (37).
2.3 Demirin Kanda Tasinmasi

Transferrin demir atomu baglayabilen 80 kDa agirliginda bir glikoproteindir.
Demir emiliminden itibaren depolanma ve kullanim alanlar1 arasinda transferrinle
(Tf) tasmir. Her transferrin molekilii iki tane Fe™i giiclii bir sekilde baglar.
Transferrine yiklenen demir, portal dolasimdan ¢ogu kemik iligi eritrosit Oncu
hiicreleri olmak {izere hiicrelere tasmir. Hucreler transferrinle gelen demiri,

yuzeylerinde bulunan transferrin reseptorii ile alirlar (38,39).

Transferrindeki  demir baglayict alanlarin  toplami1  demir baglama
kapasitesini, demirin bagli oldugu yerin demir atomlar1 ile dolu kismmin ylizde
olarak ifadesi, transferrin satlirasyonu (TS) olarak tanimlanir (24). Plazma transferrin
satlirasyonu demir eksikliginde artarken, viicutta demir birikmesi durumunda azalir.
Gebelikte Tf diizeyi yukselirken; malnitrisyon, bobrekten protein kaybi, protein

kayb1 yapan bagirsak bozukluklarinda ve hemolizde Tt diizeyi azalir (23).
2.4 Demirin Hiicreler Tarafindan Alinmasi

Transferrin reseptorinin (TfR), demirin hiicrelere alinmasinda duzenleyici ve
¢ok onemli bir rolii vardir (27). Transferrin reseptori, birbirine disiilfit baglariyla
bagli olan iki es subiinitten olusan dimerik bir transmembran proteinidir. Total
hiicresel reseptdriin 1/3’{i hiicre ylizeyinde bulunur. Demir ihtiyaci oldugunda hiicre
ylizeyindeki TfR sunumu artar. Bunun plazmada bulunan kismina solubl transferrin
reseptorii (sTfR) adi verilmektedir. Her sublnit, bir transferrin baglayabilme
kapasitesine sahiptir (40). iki ayr1 genle kodlanan iki farkli TfR’ii vardrr. TfR1
enterosit kript bazolateral kisimda ve demiri transferrinden alan tum hcrelerde,

milyonlarcas1 da kemik iligi eritrosit Onculerinde bulunur. TfR2 ise en ¢ok



karacigerde, kan hiicrelerinde, duodenal kript hiicrelerinde bulunur ve 6zellikle
karacigere demir depolar1 sinyallerini iletmede Onemlidir (41). Pek ¢ok hastalik

durumu sT1R sayisini etkiliyebilir (40-43) (Tablo 2.2).

Tablo 2.2 sTIR duzeyini etkileyen faktorler

Arttig1 durumlar
* Artmus eritroid proliferasyon
* Hemoliz
+ Akut ve kronik myeloid I6semi
» Otoimmun hemolitik anemi
» Herediter sferositoz
* B Thalasemi /HbE
* Hemoglobin H hastalig1
» Orak hiicreli anemi
» Polistemia vera
» Doku demir deposunun azalmasi
* Demir eksikligi anemisi
Azaldig1 durumlar
* Kronik bobrek hastaligi
« Aplastik anemi

» Kemik iligi transplantasyonu sonrasi

Plazmadaki diferrik transferrin (holotransferrin), hiicrenin membraninda,

hiicre i¢i demir ihtiyacina gore miktar1 belirlenen diizeyde sentezlenmis ve hiicre



yiizeyine yerlesmis transferrin reseptoriine baglanir. Tf-TfR1 kompleksi i¢sellestirilir
ve bir endozom olusur. Endozom i¢i pH diisiiriilerek, transferrin demirden ayrilir,
Fe*? sekline rediikte edilir. Endozomal membrandan demirin sitoplazmaya gecisi
DMT1 ile olur. Demirini birakmis transferrin yani apotransferrin asidik pH’da
reseptore yiiksek affinite gosterdigi i¢in apotransferrin-reseptdr kompleksi seklinde
endozomlar yolu ile hiicre yiizeyine geri doner. Hiicre yizeyindeki fizyolojik pH’da
apotransferrin serbest kalir. Hiicre i¢indeki demir ise hemoglobin sentezinde, demir
bagimli protein ve enzimlere eklenmek iizere veya ferritin icinde depolanmak {izere

kullanilir (44,45) (Sekil 2.2).

Klatrin kaph DMTI

it bogluk (divalan metal tagiyia 1) il
L RN AL

HOLO-TF
(Diferrik transferrin)

J 4 | Mitokondri |
‘| Ferritin | : )

i o~

i Eritroid olmayan
< proton ; hiicreler
.| pompasi | | l e | T

H* moE |Hemosiderin l.__

------ { Asidifiye -
L endozom |11 b

Sekil 2.2 Endostatik transferrin dongusu

2.5 Demir Depolanmasi

Demir ferritin ve hemosiderin seklinde depolanir. Ferritinin bir kismi
plazmada bulunur. Normalde plazmadaki ferritin diizeyi hiicresel demir miktar ile
orantilidir ve diizeyi yasa ve cinse gore degismektedir. Ferritin inflamatuar
hastaliklarda akut faz reaktan1 olarak artmasma ragmen, yine de serum ferritin

seviyesi viicut depo demirinin iyi bir gostergesidir (23,46) (Tablo 2.3).
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Tablo 2.3 Yasa gore ferritin degerleri

Yas ng/mi
Yenidogan 25-200
1ay 200-600

2-5 ay 50-200

6 ay- 15 yas 7-140
Yetigkin erkek 15-200
Yetiskin kadin 12-150

Hemosiderin ferritine gére daha heterojen yapida olup, suda erimez. Daha
cok makrofajlarda bulunur. Hemosiderin igindeki demirin kullanilabilirligi,
ferritinden ¢ok daha azdir. Normal kosullarda demirin ¢ogu ferritin seklinde
depolanmaktadir. Organizmaya asm1 demir yiiklendigi zaman demirin ¢ogu

hemosiderin seklinde depolanir (23).

2.6 Demir Emiliminin ve Depolanmasinin Molekiiler Kontrolii

Demirin hicre ici diizenlenmesinde etkili olan mekanizma da; hicre i¢i demir
yukini dizenleyen proteinler (lron-loaded regulatory proteins, IRP) ile mRNA
kopyalanmasi isleminde rol alan ve demir diizenleyici elementler (Iron regulatory
elements, IRE) olarak adlandirilan yapisal elemanlar arasindaki etkilesimdir. Demir
eksikliginde, IRP’nin TfR ve DMT-1 mRNAsmm 3’ bolgesindeki IRE’ye
baglanmasi artarak bu mRNA’larin kopyalanmasinda ve stabilitesindeki artig sonucu
hiicreye giren demirin artigin1 saglarken, ferritin mRNA’sinin 5° bolgesinde IRP nin

IRE’ye baglanmast bu mRNA’nin okunmasini Onleyerek ferritin {iretiminin
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azalmasina yol agar ve demirin depolanmasini 6nler. Demir fazlaliginda ise tam tersi

durum mevcuttur (35,47) (Sekil 2.3).

o
[I IRE Hucresel demir azhg [ IRP

! |

IRP aktivitesi artmis

%ﬁ;azalm@ Tf reseptdr
U
ﬁ ’ translasyon , ﬂ B D D D
[a—

>
Ferr mRNA TR mMRNA

Hucresel demir fazlahginda
Ferritin >< Tf Reseptor: azalmis

translasyon

D = ponas

[ ——
Ferr mRNA TR mMRNA

Sekil 2.3 Ferritin ve transferrin reseptor genlerinin ekspresyonunun diizenlenmesi

Organizma demir dengesini eritropoetik  duzenleyiciler ve depo
duzenleyicileri kontrol etmektedir. Eritropoetik diizenleyiciler, kemik iliginden gelen
sinyallerle caligmaktadir. Eger eritropoetik aktivite ¢ok artmis ise kemik iliginde
eritropoezin demir ihtiyacini karsilamak i¢in depolar dolu olsa da bagirsaktan demir
emilimi olmaktadir. Depo dlzenleyicisi, karaciger, iskelet kas1 ve dolasan kandaki
demir miktar1 azaldiginda bunu hissederek emilimi arttiran bir dlizenleyicisidir.
Eritropoetik dizenleyici depo diizenleyicisine gore 20 kat fazla aktif demir emilimi
saglamaktadir (48).

2.7 Demir Gereksinimi

Giinliik demir ihtiyac1 yas ve cinse bagli olarak degisiklik gosterir. Hayatin
ilk yilinda giinlik demir ihtiyacmimn miadinda doganlar i¢in 1mg/kg/giin (maksimum
15mg/gln), prematiire ve diisik dogum agirhikli bebekler icin ise 2mg/kg/giin

(maksimum 15mg/giin) olmas1 hesaplanmaktadir. Bir yasindan sonra 10 mg/gun,
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adolesan ¢agda ise bilylimenin hizlanmasi ve kizlarda menstruel kayip nedeni ile 15-

20 mg/giin demir ihtiyaci vardir (21,23).
2.8 Demir Eksikligi Anemisi Nedenleri

Cocuklarda demir eksikligi yapan en dnemli 3 neden; demir gereksiniminin

artmasi, yetersiz demir alimi ve kan kaybidir.
2.8.1 Diyetle Yetersiz Demir Alimu:

Bebeklerde ozellikle 4-12 ay arasinda hizli gelisme evresinde olmasma
ragmen diyet demir igeriginin yeterli olmamasi, anne siitiinde demirin iyi emilmesine
ragmen diisiilk miktarda bulunmasi, demir emilimini engelleyen ve iyi emilmeyen
demire sahip inek siitii kullanilmasi, erken kat1 gidaya baglama, ¢ay aligkanligi, et ve
C vitamininden fakir beslenme sebebiyle DEA gelisme riski artmaktadir. Demir
eksikliginin gelismesinde, inek siitiiniin demir iceriginin diisiik olmasi yaninda,
demir emiliminin diisiik ve intestinal kan kaybina neden olmas1 da énemlidir (49,50).
Yine ihtiyacin arttigi dogurganlik ¢agindaki kadinlarda, gebelik ve ergenlikte diyet
demiri yeterli olmayacag i¢in DEA riski ytiksektir (46).

2.8.2 Hizh biiyiime:

Blylme siit ¢gocuklugu doneminde hizlanir. Vicut agirhiginda 1 kg’lik artis,
vicut demirinde 35-45 mg’lik bir artis gerektirir. Hizli biiyiime kan hacminin
artmasma ve Hb kitlesinin dilisyonuna neden olur. Prematiire ve diisik dogum
agirlikli bebeklerde demir depolar1 yetersiz oldugu icin kolayca demir eksikligi
gelisebilir (50,51). Bu nedenle term yenidoganlarin 9-12. ayda, prematirelerin 6.
ayda taranmasini Onerilmektedir (30,49). Siit ¢ocugunun demir ihtiyact uygun

beslenme ile saglanamazsa hizla demir eksikligi anemisi gelisir.
2.8.3 Kan kaybr:

Kan kaybinin vicuttaki demir dengesini bozacak sekilde artmasi demir
eksikligi ile sonuglanir. Bebeklik ve c¢ocukluk caginda kronik gastrointestinal
kanamaya neden olacak hastaliklar demir eksikligine yol agabilir. SUt enteropatisi,

peptik Ulser, inflamatuar bagirsak hastaliklar;, Meckel divertikill, bagirsak
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parazitleri, akciger hastaliklari, Uriner sistem hastaliklari, burun kanamasi, kanama
diatezleri kronik kan kaybina yol acabilir. Bunlarin diginda, anne karninda bebekten
anneye kan kaybi, hemoglobinuri, nedeni bilinmeyen kan kayiplar1 ve kadmlarda

menstruasyon da demir eksikligi nedenleri arasindadir (49).
2.8.4 Demir Emiliminin Azalmasi:

Colyak, ciddi uzamis diyare, postgastroktemi, inflamatuar bagirsak
hastaliklar1 dogrudan emilimi bozarak demir eksikligine neden olur (20). Tablo

2.4’de demir eksikligi anemisinin belli baslt nedenleri goriilmektedir.

Tablo 2.4 Demir eksikligi anemisi nedenleri

1. Prenatal nedenler
e  Prematirelik
e Cogul gebelik
e Annede agir demir eksikligi anemisi
e Retroplasenter kanama
e  Fetal damar yirtilmasi sonucu kanama
2.Postnatal nedenler
e  Yetersiz demir alimi
e  Emilme kusurlar
e  Kronik ishaller
e Kronik enfeksiyonlar
e Sindirim sistemi anomalileri
e Malabsorpsiyon
3-Demir gereksiniminin arttigi durumlar
e  Akut veya kronik kan kaybi
e Hizli biiylime dénemleri

o  Paraziter enfeksiyonlar
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2.9 Demir Eksikligi Anemisinde Klinik Bulgular

Demir, vicutta tim hiicreler icin gerekli olan esansiyel bir elementtir. Eksikligi
durumunda tim sistemler etkilenmekte ve pek cok sistemik belirtiler ortaya
cikmaktadir. Hastaligin erken fazinda, halsizlik, huzursuzluk, anoreksi gibi 6zgiin
olmayan belirtiler gorilir. Agir anemide siklikla kalpte tfiirtim, tasikardi,
kardiyomegali, nefes darligi, tirnakta kolay kirilma, beyaz ¢izgilenme, stomatit, tat
alma bozuklugu, yutma gii¢liigii, poliiiri, polidipsi, asir1 uyuma, dikkat eksikligi,
letarji, bas agrisi, bas donmesi, kulakta ¢inlama, davranmis bozukluklari, 0grenme
guclugi, huzursuzluk, istahsizlik, ¢abuk yorulma, oturma, emekleme ve yirimede
gecikme gorilebilir (50,52). Kronik DEA’ da hastalarin % 30'unda mavi sklera, dil
papillalarinda atrofi, kagik tirnak, % 10-15'inde ise hepatosplenomegali gordlebilir.
DEA’nm kalic1 biiyiime-gelisme geriligine yol agtigina dair artan sayida calisma
vardir. Bu ¢alismalari bazilarinda uzun dénem demir tedavisi ile biiylime-gelisme
geriliginin  diizeltilebildigi vurgulanmistir (53). Cocuklarda demir eksikligi
anemisinin serebral sinovenéz tromboza yol a¢tigi da kamitlanmistir (54). Demir
eksikligi anemisinde goriilen baslica klinik bulgu ve semptomlar tablo 2.5°de

Ozetlenmistir.
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Tablo 2.5 Demir eksikligi anemisinde goriilen klinik bulgu ve semptomlar

1. Gastrointestinal sistem
o Anoreksi
e Pika
o Atrofik glossit, stomatit
e Disfaji, 6zafagial darliklar
e Mide asit salgilanmasinda azalma
o Eksudatif enteropati
o Malabsorpsiyon
o Dissakkaridazlarda azalma ve anormal laktoz tolerans testi
2. Merkezi sinir sistem bulgulart
o Irritabilite, yorgunluk
¢ Zihinsel ve motor gelisme testlerinde gerilik
o Algilama fonksiyonlarinda azalma
o Katilma nobetleri
o Papilddem
3. Kardiyovaskuler sistem
o Kardiyak debide ve kalp hizinda artig
o Kardiyak hipertrofi
e Plazma voliimiinde artis
o Kalp yetmezligi
4. Kas-Iskelet sistemi
¢ Myoglobin ve sitokrom-c’de azalma
e Egzersiz intoleransi
o Fiziksel performansta azalma
e Radyolojik olarak diploe mesafelerinde genisleme
5. Immunolojik sistem
o Infeksiyonlara artmis yatkinlik
o Lenfosit transformasyonunda azalma
o Lokosit 6ldiirme fonksiyonlarinda azalma
o Lokosit myeloperoksidazinda azalma
e Deride asir1 duyarlilik reaksiyonunda azalma
6. Hiicresel degisiklikler
o Inefektif eritropoez
o Eritrosit yar1 6mriinde azalma
e Otohemolizde artig
e Eritrosit rijiditesinde artig
e Hem yapiminda azalma
e Gama ve alfa globin sentezinde azalma
o Glutatyon peroksidaz ve katalaz aktivitesinde azalma
o Serbest eritrosit protoporfirininde artig
o Kemik iligi hiicrelerinde DNA ve RNA sentezinde azalma
o Hem iceren enzimlerde azalma (sitokrom-c,sitokrom oksidaz)
e Demir iceren enzimlerde azalma (siiksinat dehidrogenaz, akonitaz)
o Monoamin oksidazda azalma (MAO)
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2.10 Demir Eksikligi Anemisinde Tan1
Demir eksikligi, eksikligin siddetine paralel farkli 3 evrede goriilebilir.

Evre 1 — Gizli demir eksikligi oncesi: Fonksiyonel demir bilesiklerinde
azalma olmadan depo demiri azalmistir. Hb ve diger demir proteinleri normal
diizeylerde iken serum ferritin diizeyi azalmis ve transferrin reseptor diizeyi artmustir

(20).

Evre 2 - Gizli demir eksikligi: Bu donemde anemi yoktur ve Hb normalin
alt smirmdadir. Mikrositoz ve anizositoz saptanabilir. Serum demiri azalmis, demir
baglama kapasitesi artmis ve transferrin saturasyonu (TS) azalmis, serbest eritrosit

protoporfirini artmustir. Ferritin diizeyi diisiik ve sTfR diizeyi yiiksektir (20).

Evre 3 - Demir eksikligi anemisi: Bu evrede hipokrom mikrositer anemi
gorilir. Demir eksikligi tanisini koymada en dogru olarak kabul edilen yontem
kemik iliginin ‘Prusya mavisi’ ile boyanarak demirin eksikliginin gosterilmesidir.

Ancak ¢ok invaziv olmasi nedeni ile rutinde kullanilmamaktadir (20,54,55).

Tipik komplike olmayan demir eksikligi anemisinde hemoglobin, ortalama
eritrosit hacmi (MCV), serum ferritin dizeyi, serum demiri, total demir baglama

kapasitesi tan1 koymak i¢in yeterli olur (20,54,55).

Demir eksikligi anemisinde ortalama eritrosit hacmi, ortalama eritrosit
hemoglobini (MCH) ve ortalama eritrosit hemoglobin dizeyi (MCHC) normal
sinirlarin altina iner. Anizositoz oldugu igin eritrosit dagilim genisligi (RDW) artar.
Yapilan calismalarda RDW degerindeki yiikselmenin demir eksikliginin en erken
hematolojik bulgusu oldugu ve transferrin saturasyonu ve serum ferritin degerinden
daha duyarli oldugu gosterilmistir. Talasemi mindr, enfeksiyon ve inflamasyon
durumunda RDW normaldir; ayrica mekanizma ¢ok acik olmasa da anemiye
trombositoz veya trombositopeni eslik edebilir. Demir eksikligini belirlemede serum
demiri (SD), total demir baglama kapasitesi (TDBK) ve transferrin saturasyonu (TS)
da yaygm olarak kullanilir. Serum ferritin diizeyi 6l¢iimii viicut demir depolarin

gosteren duyarli bir testtir (20,38,56,57).
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Periferik kan yaymasinda karakteristik olarak eritroid seride hipokromi,

mikrositoz, poikilositoz ve anizositoz goralir ( Sekil 2.4).
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Sekil 2.4 Demir eksikligi anemisinde periferik yayma

Demir eksikligi tanist icin kullanilan duyarli testlerden biri de serum
transferrin reseptori 6lcimudir. Dilzeyi demir eksikliginde artar ve fonksiyonel
demir eksikliginde de ferritin diizeyi diisiisinden daha oOnce yiikselir. Serum
transferrin reseptoril, akut faz reaktanlarini arttiran olaylardan etkilenmemektedir
(42,58,59).

Tamda kullanilan bir diger yontem serbest eritrosit protoporfirini élgimuddr.
Demir eksikliginin yani sira hemolitik anemiler, kursun zehirlenmesi, kronik
enfeksiyon, eritopoetik protoporfiri, akut miyeloid lésemi, diseritropoetik ve
sideroblastik anemi gibi durumlarda yiiksek saptanmasi, yaygimn tan1 yontemi olarak
kullanilmadig1 i¢in referans laboratuarlarinda calisilmasi ve maliyetinin yiiksek

olmasi sebebiyle bu testin yapilabilirligini olumsuz etkilemektedir (32,60) .
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2.11 Demir Eksikligi Anemisi Ayirict Tanisi

Tablo 2.6 Demir eksikligi anemisi ayirici tanisi

1.Hemoglobinopatiler

e Alfa ve beta talasemiler

e Hemoglobin H

e Hemoglobin E

e Hemoglobin Kdéln
2.Hem sentez bozukluguna neden olan hastaliklar

e Kursun zehirlenmesi

e Pirazinamid ve izoniazid kullanimi1
3.Sideroblastik anemiler
4.Sistemik hastaliklar (romatoid artirit, poliarteritis nodoza)
5.Kronik enfeksiyonlar ve diger inflamatuvar durumlar
6.Herediter orotik asiduri
7.Bakar eksikligi
8.Hipotransferrinemi, atransferrinemi

e Konjenital

e Edinsel (karaciger hastaliklari, malign hastaliklar, nefrotik

sendrom)
9.Demir metabolizmasina ait bozukluklar

e Konjenital eritrosit demir transport defektleri

2.12 Demir Eksikligi Anemisi Tedavisi

Tedavide etkinligi, glivenligi ve ekonomik olmasi, ayrica parenteral
uygulamada gorilen sistemik ve lokal reaksiyonlar nedeniyle 6zellikle ¢ocuk yas
grubunda agizdan tedavi tercih edilmektedir. Kalp yetmezligi ve serebral iskemi gibi

durumlar haricinde kan transflizyonu énerilmemektedir (21,42,55,61,62).
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Demir eksikligi anemisinin agiz yoluyla tedavisinde ferroz (Fe*?) ve ferrik
(Fe*®) olarak iki farkli demir bilesigi kullanilmaktadir. Sulfat, glukonat, fumarat ile
bilesik yapmis ferr6z demir preperatlar1 ve hidroksipolimaltoz kompleksi, amonyum
sitrat, protein siiksinat gibi molekiillerle Fe™ bilesiminden olusan ferrik demir
preperatlar1 bulunmaktadir. Her ikisinin de birbirine avantaj ve dezavantajlar1 vardir.
Fe*? cozeltisi emilimi ¢ok iyi, biyoyararlanimi yilksek, anemiyi hizli ylkselten,
depolar1 erken dolduran, ancak iyonik durumda oldugu i¢in gastrointestinal sistemde
irritasyon yapabilen ve hizla toksik doza ulasabilen bir maddedir. Bu nedenle
etkinligi benzer olan ama yan etkisi daha az olan formlara ihtiyag duyulmustur
(42,63,64). iki degerli demirlerin kullanimi daha etkili oldugunu bildiren ¢alismalar
yaninda; iki ve Ui¢ degerli demirin etki agisindan fark gostermedigi bildirilen

caligmalar da mevcuttur (65,66).

Ferrik polimaltoz 70000-90000 Mol agirlikli, polimaltoz kilifi i¢inde +3
degerlikli demir iceren bir molekiildiir. Bagirsaktan emilim mekanizmasi heniiz tam
olarak aydmlatilamamistir. Agirlikl goriis karmasik halinde aktif transportla oldugu
seklinde olsa da, bagirsak epitelinde ferrirediktaz enzimi ile indirgenerek, +2 demir

seklinde DMT araciligi ile emildigini 6ne siirenlerde vardir (67-69).

Oral demir preparatlarnin elementer demir olarak, 4-6 mg/kg/glin, 3
boliinmiis dozda, a¢ karnina ve 6giinler arasinda 6-12 hafta verilmesi yeterli olmakla
birlikte son yillarda tek doz olarak verilen 3 mg/kg/gin dozundaki elementer demirle
de aynmi sonucun alinabildigi gosterilmistir (21). Bir yasindan kiigiik bebeklerde
demir preparatlarinin giinde 1 kez kahvaltidan 30 dakika once verilmesi ile yan
etkiler cok azaltilabilir. Hastanin hemoglobin seviyesi yasina gore normal diizeye
gelince demir preparati depolarinin dolmasi amaci ile yaklasik 4-8 hafta daha yari

dozda verilir (46).

Hastalarin % 10-20 sinde demire bagl yan etkiler goriilebilir. Demir ilacinin
alimindan yaklasik bir saat sonra bulanti, kusma, mide ve karm agris1 olabilir. Bu
durum ilacin yemekten hemen sonra alinmasi ile gecer veya azalir. Semptomlar
devam ederse doz miktar1 azaltilir veya tablet, draje veya sivi formillerden bir

digerine gecilir. Baz1 hastalarda diyare veya konstipasyon olabilir. Demir ilact
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alindigz siirece 6zellikle damla veya surup kullanildiginda disler gegici olarak siyaha
boyanabilir. Ilac1 verirken dilin arkasma dogru verilmesi, sonrasinda su icirilmesi
dislerin boyanmasini azaltacaktir. Yine ilacin alindigi déonemde gaitanin koyu renkte

¢ikacag bildirilmelidir (6,8,46,49).
Parenteral demir tedavisi su durumlara endikedir (6,8,46,49):

1- Oral demir tedavisine intolerans,
2- Oral demir tedavisine cevapsizlik,
3- Total parenteral beslenme,

4- Siddetli ince bagirsak hastaligi (malabsorpsiyon, eksudatif enteropati, kronik
inflamatuar bagirsak hastaliklar gibi )

5- Kronik kontrol edilemeyen kanama nedeniyle demir gereksiniminin asir1 arttigi
durumlar (herediter telenjektazi, menoraji, prostetik kalp kapakciklarina bagl kronik

hemoglobinri).

Parenteral demir uygulamasma cevap, oral demir uygulamasindan hizl
degildir. Hastalarm %0,5-12’sinde anaflaktik reaksiyon ve intramuskuler
uygulamada kas nekrozu, deride renk degisikligi, flebit ve agri1 gibi reaksiyonlar
olabilir (2,46).

Tedaviye baslanmasi ile huzursuzluk, istahsizlik gibi bulgular hizla kaybolur
(24-48 saat). Agir DEA'da oral demir tedavisine retikllosit cevabi 2-3. gunlerde
baslar, 7-8. giinlerde maksimuma ulasir. Orta ve hafif anemilerde retikiilosit cevabi
izlenmeyebilir. Etkin demir tedavisi ile Hb 0.25-0.4 g/dl/giin, Hct ise glinde % 1 artar
(3,55). Demir depolarmnin dolmasi 1-3 ay alir. Mikrositoz 3-4 ayda dizelir. Oral

demir tedavisi bes aydan uzun siireli olmamalidir (49,70).

Demir tedavisinin basarisiz oldugu durumlarda Tablo 2.7°deki alternatif

durumlar g6zoniine alinmalidir.
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Tablo 2.7 Demir tedavisine yanit alinamadigi durumlar

o Tedaviye uyumsuzluk

e Demir tedavisine ragmen kan kaybinin devam etmesi

e Altta yatan kronik hastalik anemisi, inflamatuar hastalik, malignite olmas1
e Malabsorpsiyon

e Yanlis tan1 (sideroblastik anemi, talasemi)

o Yetersiz tedavi slresi

o Yiksek mide asiditesi (antasitler, Hz reseptor blokerleri)

2.13 D Vitamini Sentezi ve Kaynaklarn

Vitamin D’nin deride sentezlenen kolekalsiferol (vitamin D3) ve besinlerle
alinan ergokalsiferol (vitamin D) olmak tzere iki kaynagi vardir. Vitamin D2 ve
Ds’lin her ikisi de biiyilik 6l¢iide ayn1 yolla metabolize olduklarindan dolay1 ortak bir
isimle, vitamin D olarak adlandirilmaktadir. Viicuttaki vitamin D’nin %85 kadari
deride 7-dehidrokolesterolden ultraviyole 1sm1 etkisiyle olusurken, %15°1 diyetten
saglanir (71). Besinlerle alman vitamin D’nin biiyiikk bir énemi yoktur. Ayrica,
biyoyararlanimi yiiksek olsa da anne siitiiniin vitamin D igerigi (12-60 I1U/L)
Ozellikle annedeki depolarin yetersiz olmasi durumunda bebegin vitamin D ihtiyacini
karsilayamamaktadir. Bu nedenle vitamin D sentezinde temel kaynak giines 1sinidir.
Epidermiste 290-310 nm dalga boyundaki 1sinlarin etkisi ile 7 dehidrokolesterol’un
(provitamin D) enzimatik olmayan fotolizi sonucu 6nce vitamin D dncii molekili
sentezlenir sonra viicut 1sisiin etkisi ile D vitaminine doniisiir. D vitamini sentezi
mevsimler, giines 1smnlarmin yeryiiziine geldigi ac1 (Zenith agis1), deri
pigmentasyonu, hava kirliligi diizeyi, deriye siiriilen koruyucu kremler, giyinme tipi
gibi faktorlerden etkilenir. Ayni zamanda bu dalga boyundaki giines 15181 D
vitaminini pargalayarak inaktif iiriinlere doniistiirdiigii i¢in D vitamini toksisitesini de

onlemektedir (72).

Somon baligi, uskumru, ton baligi, sardalya gibi yaglh balik tiirleri; yumurta

sarisi, siit, brokoli, yesil sogan, maydanoz ve su teresi D vitamini yoninden
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zengindir. Ancak higbir gida maddesinin giinliik ihtiyac1 karsilayacak kadar D

vitamini icermedigi asla unutulmamalidir (73).

2.14 D Vitamini Metabolizmasi

Vitamin D safra tuzlarm yardimi ile ince barsagin iist kisimlarindan emilip,
silomikron iginde lenfatik sistem yoluyla kana karisir ve ‘D vitamini baglayan
protein’e baglanarak karacigere tasmnir. D vitamini besinlerle alinabildigi gibi viicut
icerisinde de {retilebilmektedir. Karacigerde kolesterolden sentez edilen 7-
dehidrokolesterol (provitamin D3) kan yoluyla derinin malpighi tabakasina gelir ve
290-310 nm dalga boyundaki ultraviyole 1sinlar1 ile kolekalsiferole doniistiiriiliir.
Pencere camindan dalga boylar1 310 nm’den diisiik olan 1smlar gegemediginden, cam

arkasindan giineslenmenin vitamin D sentezi agisindan yarar1 yoktur (71,74).

Biyolojik olarak inaktif olan vitamin D3’iin etkilerini gosterebilmesi i¢in aktif
formlarina doniismesi gereklidir. Vitamin D3 6nce karaciger mikrozomlarinda 25-
alfa hidroksilaz enziminin etkisiyle 25(OH)D’ye doniistiiriiliir. Az miktarda bagirsak
ve bobrek gibi organlarda da 25 hidroksilasyon olusabilir. D vitamininin kandaki ana
metaboliti olan 25(OH)D dizeyinin 6lcimu vicut D vitaminin deposunun en iyi

gostergesi olarak kabul edilmektedir (74).

Karacigerde olusan 25(OH)D safra ile ince bagirsaklara atilir ve
enterohepatik dolagimla tekrar geri emilir. Karaciger hastaliklari, kistik fibrozis ve
¢olyak hastaliginda rasitizm gelismesinin nedeni bu emilimin bozulmasidir (74,75).
Daha sonraki asamada 25(OH)D, kalsiyum gerektiren bir reaksiyon sonucu
molekiiler oksijen ve primidin niikleotidlerinin yardimiyla, bobrek proksimal tubiil
mitokondrilerinde 1 alfa hidroksilaz enzimiyle en aktif vitamin D metaboliti olan
1,25(0H)2D’ye doniisiir. Aktif D vitamin sentezi bobrek disinda kemik, plasenta ve
graniilomatdz dokularda da olabilirken; bobrek kanali hiicrelerinde parathormon
(PTH) etkisi ile olur. PTH, hiicre zarindaki adenil siklaz enzimini aktive eder ve
hiicre icindeki cAMP artar. cAMP 06zel bir protein kinazi aktive ederek 1 alfa-
hidroksilaz enzim aktivesini arttirir. Ayrica fosfor, prolaktin, blyime hormonu,

instlin ve kalsitonin 1 alfa hidroksilazin uyarilmasina neden olur (75).
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Vitamin D metabolizma ve 1,25(OH).D’iin sentezi Sekil 2.5 ve Tablo 2.8’de
gorilmektedir (71).
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Tablo 2.8 D Vitamini sentezini etkileyen faktorler

Olumlu etkileyen faktirler Olumsuz etkileyenler faktiorler
PTH Kan Ca viiksckligi
Kalsitonin Kan P yiiksekligi
Biiytime hormonu Kan 1,25(0H);D; yiiksckligi
Ostrojen Stronsiyum
Gebelik Aliminyum
Laktasyon Kursun
Proksimal tubiilde Ca ve Pdusiikliigii Kadmiyum

2.15 D Vitamininin Etki Mekanizmasi ve Gorevleri

D vitamini steroid yapida bir hormon olarak kabul edilir. Hiicre icine giren
1.25 (OH)2 D hormonu D vitamin reseptOriine baglanir. Vitamin D bagl reseptor
retinoik asid X reseptorii ile heterodimer olustururarak niikleusa DNA’ya baglanmak

icin gider ve vitamin D ile ilgili genlerin transkripsiyonunu arttirir.

D vitamini, ince bagirsakta kalsiyum baglayic1 protein olan “kalbindin”
aracilig ile kalsiyum emilimini saglar. Vitamin D yoklugunda kalsiyum emilimi
%10-15 dizeyindeyken, D vitamini etkisi ile bu oran %30-80’¢ ¢ikar. Ayrica ince
barsagin son kismindan fosfor emilimini artirr. Bobrekte ise normal kalsiyum
emiliminin devamini saglar. Direkt etki ile fosfor geri emilimini artirir. Bagirsaktan
yeterli kalsiyum ve fosfor emilimi kemik minerilizasyonu icin gereklidir. D
vitaminin ikinci 6nemli fonksiyonu kemikten kana kalsiyum salinimini saglamak i¢in

osteoklast olgunlagmasini saglamasidir (74-77).

D vitamini immin sistem modulatéridir. T hicrelerinde, antijen sunan

hicrelerde ve makrofajlarda D vitamini reseptori bulunur. T hicrelerinin
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proliferasyonunu  baskilarken, makrofajlarm farklilagmasmi saglar.  Ayrica

makrofajlar 1-alfa hidroksilaz aktivitesine de sahiptir (78).

D vitamini yetersizliginde ayrica dilate kardiyomiyopati, kemik iligi fibrozisi,
pansitopeni veya mikrositik hipokromik anemi saptanabilir. Vitamin D ve demir
eksikligi birlikteligi de sik goriiliir (79).

Insiilin salgilayan hiicrelerde vitamin D reseptorleri mevcuttur ve D vitamini
desteginin tip 1 diyabet riskini azalttigi ortaya konmustur (19,80,81). Ayrica
1,25(0H).D vitamini otoimmun ensefalomyelit ve multipl skleroza, Tip-2 diabete ve
baz1 kanserlere (meme, ovarian, kolorektal, prostat) karsi koruyucudur (19,81). D
vitamini eksikliginde hipertansiyon, enfeksiyon hastaliklar1 ve otoimmiin hastaliklar

(romatoid artrit) daha sik goriiliir (19,81,82).

Annenin 1,25(0OH).D duzeyi 6zellikle 3. trimestirde artar, bu artigin
plasentadaki senteze bagli oldugu disiiniilmektedir. D vitaminin fetal kemik
biiyiimesine etkisi ile ilgili bilgiler smirhdir. Ingiltere’de yapilan ve 198 cocugu
kapsayan bir ¢alismada annenin gebelikte D vitamini desteginin ¢ocukluktaki kemik
Kitlesiyle dikkat ¢ekici sekilde baglantili oldugu gosterilmistir. Erken gebelikteki
yuksek serum D vitamini dizeyi yenidogan bebegin kemik mineral dansitesini
arttirmaktadir (83,84).

2.16 D Vitamin Eksikligine Kars1 Korunma

Vitamin D eksikliginden kaynaklanan metabolik kemik hastaligina
cocuklarda rikets, eriskinlerde osteomalazi ad1 verilmektedir. Riketsin dnlenmesinde
1940’1 yillarda 100 IU/gun vitamin D uygulanmaktaydi. Amerikan Pediatri
Akademisinin 2003 yilinda yayinlanan raporunda anne siitiiyle beslenen bebeklere
dogum sonrasi ilk 2 aylik donemde 200 IU/giin vitamin D 6nerilmekteydi. Fakat bu
dozun annede D vitamin depolar1 yetersiz oldugunda, bebeklerin giineslenmeleri
riskli oldugu icin ve Ozellikle kis aylarinda yeterli siire ve miktarda giinese maruz
kalamadiklar1 icin bebekleri riketse kars1 korumadigi ve ozellikle yeterince
giineslenemeyen bebekler i¢in gilivenli 25 OH D diizeyi olan >50 nmol/l diizeyini
saglamadig1 anlagildi. Bu diizey bebegi riketse karsi koruyan ve tedavi eden

duzeydir. Bu yuzden akademinin 2008 raporuna gdre anne sltl ve/veya mama ile
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beslenen biitiin yenidoganlara dogumunun ilk giinlerinden itibaren giivenli 25 OH D
diizeyi saglayan 400 IU/gln D vitamini verilmesini ve ergenlik donemini de
kapsayacak sekilde tiim cocukluk ¢ag1 boyunca 400I1U/giin D vitamini almasi
onerilmektedir (19). Prematiire bebekler i¢in de 400 IU D vitamini destegi yeterlidir.
Cok kiiglik prematiire bebeklerde (< 700 gr) ideal D vitamini dozu tartigmali olmakla
birlikte 400 1U'nin yeterli olacag: diisiiniilmektedir (84). Bebeklere 400 1U/giin D
vitamini verilmesi hem riketse karsi korumakta hem de tedavisini bile
saglayabilmektedir. Mama ile beslenen yenidoganlarin yeterince D vitamini almalari
icin giinde en az 1 litre mama tiiketmeleri gerektiginden ve ¢ogu kez miimkiin

olmadig i¢in gilinliik 400 IU/giin D vitamini almalar1 6nerilmektedir (19).

D vitamini yetersizligini onlemenin en fizyolojik yolu anne ve bebeklerin
yeterli glines gormesidir. Bebekte 11 ng/ml iizerinde 25 (OH) D diizeyi saglanmasi
icin ne kadar siire glines gormeleri gerektigi annelerin vitamin D diizeyine gore
degigsmektedir. Buna goére diisiik serum D diizeyine sahip (25(OH)D <35 ng/ml)
annelerin bebekleri iizerlerinde yalniz bez varken haftada 10-30 dakika, bas acik,
govdeleri giyinik iken haftada 30 dakika- 2 saat arasinda degisen siirede giinese
maruz kalmahdir. Annelerin D vitamin degeri normalse bebeklerin bez varken 10
dakikadan az, giyinik olarak 30 dakika kadar gilines gérmeleri yeterli olmaktadir
(19,84,85). Amerikan Pediatri Akademisi 6 aydan kiiciik ¢ocuklarin kanser riski
nedeniyle giines 1smnlarindan korunmasmi, 6 aydan biiyiikk ¢ocuklarm ise giines
1sinlarma maruziyeti en aza indirmek i¢in giinesten koruyucu giysiler giyinmesini ve

koruyucu giines kremleri kullanilmasimi 6nermektedir (19,83).
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3. MATERYAL VE METOD

Caliymamiza Ankara Cocuk Saghgi ve Hastaliklari, Hematoloji Onkoloji
Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde Temmuz 2009- Temmuz 2011 tarihleri arasinda
solukluk nedeniyle tetkik edilen; demir eksikligi anemisi tanis1 konulan ve yaslari 4-
12 ay arasinda degisen toplam 60 hastadan olusan retrospektif bir caligma

yapilmistir. Hastalar 4 gruba ayrilmis her grupta 15 hasta vardir.

1. Grup: Ferroz silfat (Fe*?) (Ferrosanol surup, Adeka) ve es zamanli D

vitamini (D vitsdamla, Deva ) tedavisini alan

2. Grup: Ferroz siilfat (Fe*?) (Ferrosanol surup, Adeka) + 12 saat sonra D

vitamini tedavisi alan
3. Grup: Ferrik polimaltoz (Fe*®) + ayn1 anda D vitamini tedavisi alan
4. Grup: Ferrik polimaltoz (Fe*®) + 12 saat sonra D vitamini tedavisi alan

Hemoglobin degeri 6 ay-6 yas arasi 11g/dl’ nin altinda olmasi, hematokrit
degeri 6 ay-6 yas i¢in %33’lin altinda olmasi, MCV’nin 6-24 ay arasi igin 74 fL’ nin,
MCH degeri i¢in 6 ay- 6 yas arast 26 pg altinda olmasi, RDW degeri %14,5’in
Ustiinde olmasi, serum demirinin 50 umol/l, transferrin saturasyonu %16’nmn alti,
total demir baglama kapasitesi i¢in 400 pmol/l Uzeri ve ferritin (23-336 ng/ml) igin

kitin alt degeri olan 23 ng/ml’nin alt1 tan1 kriteri olarak kabul edilmistir.

Calisma sUresince her hastanin sikayeti, hikayesi, fizik muayene bulgular1 ve

tetkik sonuglar1 kaydedilmistir. Hastalardan tedavide rutin olan;
- Tam kan sayimmi

- Serum demiri

- Total demir baglama kapasitesi

- Transferrin saturasyonu

- Ferritin dlizeyi igin kan alinmistir.
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Kan alimlar1 rutinde yapilan tedavi verilmeden, tedavinin 1. ayinda ve 3.
ayinda sabah a¢ karnina, tiim tetkikler i¢in ayni anda vendz kan seklindedir.
Tedavide demir yemeklerden yarim saat 6nce 3 mg/kg/giin dozunda, D vitamini 3
damla verilmistir. Hastalara ilag alinirken dikkat edilecek durumlar ve ilacin yan

etkileri anlatilmastir.

3.1 Orneklerin Analizi

Tam kan saymmi hematoloji laboratuarinda, serum demir profili ve ferritin

biyokimya laboratuarinda ¢alisilmistir.

Tam kan sayimi, Beckman-coulter marka LH-780 cihazi’'nda Laser metodu
ile ¢calisilmistir. Serum demir ve TDBK, modular P800 biyokimya otoanalizatériinde
kalorimetrik olarak 6lgtilmiistiir. Serum ferritin diizeyi ise Beckman-Gulter DXI -800

cihazinda kemiliiminesans metodu ile ¢aligilmistir.

3.2 istatiksel Analiz

Verilerin analizi SAS 9.0 istatistik paket programi ile F1-LD-F1 tasarimina
gore analiz yapimistir. Siirekli degiskenlerin dagiliminin normale uygun olup
olmadig1 Shapiro Wilk testi ile arastirilmistir. Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden
farkin onemliligi parametrik test varsayimlarmi saglayan degiskenler i¢in Tek Yonll
Varyans analizi ile saglamayanlar i¢in ise non-parametrik Kruskal Wallis H testi ile
arastirilmistir.  p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Gruplarin

ortalamalar1 median degerler olarak verilmistir.
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4 BULGULAR

Demir eksikligi anemisi tamisi konularak, ferrdz siilfat (Fe'?) ve ferrik
polimaltoz (Fe*®) tedavisi alan toplam 60 hastanin yas ve viicut agirhg dagilimlar
Tablo 4.1 de izlenmektedir. Grup I % 20’si kiz, %80’i erkek; Grup II %77’si erkek,
%131 kiz; Grup I %77’si erkek, %131 kiz; Grup IV %80°1 erkek, %20’si kiz

hasta idi.

Gruplar yas ortalamast ve viicut agwrhgi yoniinden karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (sirasiyla p=0,338, p=0,128, Tablo 4.1).

Tablo 4.1 Gruplarin yas ve agirliklarina gore dagilimi

Grup | Grup 11 Grup 11 Grup IV
P
n =15 n =15 n=15 n=15
Yas (ay) 7,0 (5-11) | 9,0 (5-12) | 9,0 (4-12) 8,0 (4-12) 0,338

Agirlk (kg) | 80(45-12) | 82(5-12) | 84(7-13) | 9,2(7,2-12) 0,128

Not: Tabloda median, minimum ve maksimum degerler kullanilmistir.

Gruplar arasinda tedavi 6ncesi SD, TDBK, TS degerleri agisindan istatiksel
fark saptanmadi (sirasiyla p=0,083, p=0,406, p=0,23, Tablo 4.2)
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TABLO 4.2 Gruplarin tedavi 6ncesi demir, demir baglama kapasitesi ve transferrin
satlirasyon degerleri

Grup | Grup Il Grup 111 Grup IV
P
n =15 n =15 n=15 n=15
16 (9-42) 25 (12-47) 25,7 (13-49) 267 (16-48) 0,083
Demir (umol/l)
429 (172-
%0(9 403 (254-519) | 420 (313-458) | 416 (246-552) | 0,406
TDBK (umol/l) )
7 (1,8-15) 9 (3,1-12,8) 7,1(3-14) 8 (2-11) 0,23

Transferrin
Saturasyon (%)

Not: Tabloda median, minimum ve maksimum degerler kullanilmigtir.

Gruplarin zamana gore (1. ay, 3. ay, 1 ile 3. ay) Hb degerlerinde yikselme

acisindan istatiksel olarak anlamli farklilik oldugu goértldii (p<0,001, Grafik 4.1).

14,00 Hb(g/dl .
(g7l Hemoglobin
12,00
10,00
+
800 GRUP1
—— GRUP2
6,00 - GRUP3
4,00 —l- GRUP4
2,00
0,00
Bazal 1. ay 3.ay

Grafik 4.1 Zamana gore hemoglobin degerleri
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Gruplarin zamana gore (1. ay, 3. ay ve 1. ay ile 3. ay) Hb degerlerindeki artis

incelendiginde; gruplar arasinda hemoglobin diizeylerindeki artis miktarlarinda

istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmadi (p=0,528, Tablo 4.3).

Tablo 4.3 Gruplarin zamana gore hemoglobin degisim diizeyleri

Grup | Grup Il Grup 111 Grup IV b
n=15 n=15 n=15 n=15
1.ay— Gelis 1,1 0,7 0,9 0,8
3.ay— Gelis 2,1 1,7 1,2 1,5 0,528
3.ay—1l.ay 1 1 0,3 0,7

Not: Tabloda median degerler kullanilmigtir

Tedavi

sonrasi

aneminin dizelmesi

degerlendirildiginde Grup [I’deki

hastalarin %80°ninde, Grup II ve Grup 1V’deki hastalarin %60°inda ve Grup III’deki

hastalarin %66,7’sinde Hb degerlerinin normal siirlarda oldugu goriildi, istatistiksel

olarak anlamli farklilik bulunmadi (Tablo 4.4, p=0,615).

Tablo 4.4. Gruplarin anemi diizelme oranlar1

Grup | Grup 11 Grup 11 Grup IV 5
n=15 n=15 n=15 n=15
Var 12 (%80) 9(%60) 10(%66,7) 9(%60)
Yok 3 (%20) 6(%40) 5(%33,3) 6 (%40) 0,615

Gruplarin zamana gore (1. ay, 3. ay, 1 ile 3. ay) Htc degerlerinde ylkselme

acisindan istatistiksel olarak anlaml farklilik oldugu goriildii (p<0,001, Grafik 4.2).
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Grafik4.2 Zamana gore hematokrit degerleri

Gruplar arasmmda zamana goére (1. ay, 3. ay ve 1. ay ile 3. ay) Hitc

degerlerindeki artis incelendiginde; hematokrit diizeylerindeki artis miktarlarinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p=0,123, Tablo 4.5).

Tablo 4.5 Gruplarin zamana gore hematokrit degisim diizeyleri

Grup | Grup 11 Grup I Grup IV p
n=15 n=15 n=15 n=15
1.ay— Gelis 1,7 2,3 2,1 2,7
3.ay— Gelis 4,8 4,5 2,2 57 0,123
3.ay—1l.ay 3,1 2,2 1 3

Not: Tabloda median degerler kullanilmistir.

Gruplarin zamana gore (1. ay, 3. ay ve 1. ay ile 3. ay) eritrosit sayilar1 (ES)

dizeylerinde yikselme agisindan istatiksel olarak anlamli farklilik oldugu gorildi

(p<0,001).
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Grafik 4.3 Zamana gore ES degerleri

Gruplar arasinda zamana gore (1. aydaki, 3. aydaki ve 1 ile 3. ay) ES

diizeylerinde artis miktarlar1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu

(p<0,036, Tablo 4.6).

Tablo 4.6 Gruplarin zamana gore ES degisim duzeyleri

Grup | Grup 11 Grup I Grup IV P
n=15 n=15 n=15 n=15
1.ay — Gelis 0,11 0,17 0,02 0,37
3.ay — Gelis 0,26 0,23 0,13 0,57 0,036
3.ay-lay 0,15 0,06 0,11 0,2

Not: Tabloda median degerler kullanilmistir.

Gruplarm zamana gore (1. ay, 3. ay ve 1. ay ile 3. ay) MCV degerlerinde

ylkselme agisindan istatiksel olarak anlamli farklilik oldugu goriildii (p<0,001, Grafik

4.4).
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Grafik 4.4 Zamana gore MCV degerleri

Gruplarin zamana gore (1. ay, 3. ay ve 1 ile 3. Ay) MCV degerlerindeki artis

incelendiginde; gruplar arasinda MCV diizeylerindeki artis miktarlarinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmadi (p=0,155, Tablo 4.7).

Tablo 4.7 Gruplarin zamana gore MCV degisim diizeyleri

Grup | Grup 11 Grup I Grup IV b
n=15 n=15 n=15 n=15
1.ay— Gelis 3,2 41 2 1,1
3.ay— Gelis 7,3 8 4 3,7 0,155
3.ay—1l.ay 4,1 3,9 2 2,6

Not: Tabloda median degerler kullanilmistir.

Tedavi sonrast MCV’nin diizelmesi (MCV>74 fl) degerlendirildiginde Grup

I’deki hastalarin %73,3’tlinde ve Grup II’deki hastalarin %53,3’linde normal degerler

saptanirken, Grup III’deki hastalarin %6,7’sinde ve Grup IV’deki hastalarin
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%13,3’tinde MCV degerlerinin normal smirlarda oldugu goriildi, istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptandi (Tablo 4.8, p<0,001).

Tablo 4.8 Gruplarda MCV diizelme oranlar1

Grup | Grup Il Grup 111 Grup IV b
n=15 n=15 n=15 n=15

Var 11(%73,3) 7(%53,3) 1(%6,7) 2 (%13,3)

Yok 4(%26,7) 8(%46,7) 14(93,3) 13(%86,7) <0.001

Gruplarin zamana gore (1. ay ve 3. ay) RDW diizeylerinde degisim agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0,001, Grafik 4.5).

25 'RDW (%)
Eritrosit dagihm genisligi

20 | :
15 -
10 |

5

0

Bazal l.ay 3.ay

—&— GRUP1
—8— GRUP2

GRUP3
—- GRUP4

acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0,002, Tablo 4.9).

Grafik 4.5 Zamana gore RDW degerleri

Gruplar arasinda zamana gore (1. ay ve 3. ay) RDW diizeylerinde degisim
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Tablo 4.9 Gruplarin zamana gére RDW degisim duzeyleri

Grup | Grup Il Grup 11 Grup IV P
n=15 n=15 n=15 n=15
1.ay- Gelis 41 4,4 1 0,8
. 0,002
3.ay— Gelig -0,2 -1,1 -1,2 -0,9

Not: Tabloda median degerler kullanilmistir.

Gruplarin zamana gore (1. ay, 3. ay, 1. ile 3. Ay) MCH degerlerinde yiikselme
acisindan istatiksel olarak anlamli farklilik oldugu goriildii (p<0,001, Grafik 4.6 ).

30 MCH (pg) L .
Ortalama eritrosit hemoglobini

25
%.

20 |

—— GRUP1
15 —8— GRUP2
GRUP3
10 —- GRUP4
s
0

Bazal 1. ay 3.ay

Grafik 4.6 Zamana gére MCH 6lcim

Gruplar arasinda zamana gore (1. ay, 3. ay, 1. ile 3. Ay) MCH duzeylerindeki
artis miktarlarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p=0,70, Tablo
4.10).
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Tablo 4.10 Gruplarin zamana gére MCH degisim duzeyleri

Grup | Grup Il Grup 11 Grup IV b
n=15 n=15 n=15 n=15
1.ay— Gelis 1,4 2,2 1,5 0,5
3.ay— Gelis 3 4 2 15 0,70
3.ay—1.ay 1,6 2,8 0,5 1
Not: Tabloda median degerler kullaniimistir.
Gruplarin zamana gore (tedavi Oncesi-3.ay) ferritin degerlerinde artis
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0,001, Grafik 4.7).
30 | Ferritin (ng/ml)
25 - Ferritin
\|
20 |
—— GRUP1
15 | —#— GRUP2
107 —- GRUP4
5
0
Bazal 3.ay

Gruplar arasinda tedavi Oncesi ferritin degerlerine

Grafik 4.7 Zamana gore ferritin degerleri

gore 3.ay ferritin

diizeylerindeki artis miktarlarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi

(P=0,79, Tablo 4.11).
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Tablo 4.11 Gruplarin zamana gore ferritin degisim duzeyleri

Gruplar Ferritin Degisimi ng/ml P
Grup | 15

Grup Il 8 0,79
Grup Il 11

Grup IV 3

Not:Tabloda median degerler kullanilmustir.

Tedavi sonras1 demir depolar1 degerlendirildiginde gruplar arasinda ferritin
dizelme (ferritin >23 ng/ml) oranlarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptand1 (p<0,001, Tablo 4.12).

Tablo 4.12 Gruplarda ferritin depo diizelme oranlari

Grup | Grup 11 Grup 11 Grup IV
n=15 n=15 n=15 n=15
Var 10(%66,7) 4(%26,7) 4(%26,7) 1(%6,7)
Yok 5(%33,3) 11(%73,3) 11(%73,3) 14(%93,3) <0001
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5. TARTISMA

Ulkemizde demir eksikligi ve DEA, gelismis iilkelere gore daha fazladir ve
cocukluk yas grubunda yapilan gesitli arastirmalarda %15,2 ile %62,5 arasinda
bildirilmistir (3-5). Siit ¢ocuklugu donemindeki anemilerin %48-75’ini DEA
olusturmaktadir (4,49). Calismamizda hastalarimizin yas ortalamasi 8,19 £ 1,99 ay
olup, demir eksikligi anemisinin sik goriilmeye basladigi donemi kapsamaktadir.
Demir eksikligi anemisi tanis1 periferik yaymada hipokrom mikrositer eritrositlerin
gOrilmesi yanisira serum demiri, transferrin saturasyonu, total demir baglama
kapasitesi ve ferritin diizeyleri degerlendirilerek konulmaktadir (38,56,57).
Calismamizda gruplarin tiimiinde tedavi Oncesi ortalama SD’si diisiik, TDBK’s1
yuksek ve TS ve ferritin degerleri diisik saptanmms olup DEA ile uyumlu

bulunmustur.

Demir eksikligi bulunan 9-24 aylik bebeklerde motor ve algilama
fonksiyonlarinda diisiikliik ve davranis problemleri oldugu goésterilmistir (86). Oski
ve Hanig (87) demir eksikligi anemisi olan gocuklarin Bayley 6lgeginde gelisimsel
test puanlarinin belirgin diisiik oldugunu ve bu degerlerin tedavi sonrasi diizeldigini,
Lozoff ve arkadaslar1 (88) ise demir tedavisi ile Bayley 6lgek sonuglarinda degisiklik
olmadigini bildirmislerdir. Walter ve arkadaslar1 (89) demir eksikligi anemisi olan
bebeklerin 6grenme potansiyeli ile ilgili gelisimsel test puanlarinin diisiik oldugunu
belirtmiglerdir. Bu nedenle DEA’de tedavide ama¢ miimkiin oldugu kadar kisa

stirede aneminin diizeltilmesi ve depolarin doldurulmasi olmalidir (4,5,8).

DEA tedavisinde demir preparatlarinin 3-6 mg/kg/giin demiri saglayacak
sekilde, 2-4 doz halinde, 6giin aralarinda kullanilmas1 aligilagelmis olmakla birlikte
son yillarda tek doz olarak verilen 3 mg/kg/gin dozundaki demirle de ayni sonucun
alinabildigi gosterilmistir (21,49). Stanley ve arkadaslar1 (90) DEA olan 557 ¢ocukta
yaptiklar1 ¢alismada tek doz olarak verilen demirle, giinde {i¢ doz olarak verilen
demirin iki aylik tedavi sonrasi anemiyi diizeltme oranlarmin ayni oldugunu ve

ferritin dlizeyinin de her iki grupta tedavi Oncesi degerlere gore anlamli oranda
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yiikseldigini gostermislerdir. Calismamizda da demir tedavisi tek doz olarak verilip

aileler i¢in kullanim kolaylilig1 saglanmustir.

Tedavi amagl kullanilan Fe*? ve Fe*3 iceren preparatlarla ilgili yapilan ¢alismalarda
anemiyi dizeltme ve depolart doldurma yoniinden iki demir preparati arasinda
celiskili sonuclar bildirilmistir. Fe™ anemiyi hizli diizeltmekle birlikte, ciddi
gastrointestinal yan etki ve toksik doza kolay ulasilabilmesi agisindan kullanimi
sorgulanmaktadir. Yiiksek dozlarda alindiginda transport mekanizmasi doygunluga
erisip, serbest demir dolasima katilmaktadir. Kandaki serbest demir elektron
transportu, lipid peroksidasyonu yaparak hiicre fonksiyon bozukluklarimna, hatta hiicre
olimiine neden olabilmektedir. Fe*™® de ise yan etkilerinin az olmas1 avantaj olarak
sunulmasina ragmen biyoyararlanimi tartisma konusu olmustur (64,90,91). Heinrich
ve arkadaslar1 (92) Fe"?nin depolar normal oldugunda da, diisiik oldugunda da iyi
emildigini, bagirsak mukozasmdan 30 dakikada transfer oldugunu, Fe*®iin ise ince
bagirsakta polimerize olup emilemedigini, mukozadan 24 saatte gegtigini, bu nedenle
biyoyararlanimmnin ko6tii oldugunu One siirmiislerdir. Ayni calismada DEA’li
olgularin Hb artisinin tedavinin 1.ayinda Fe*? alan hastalarda yeterli iken, Fe** alan
hastalarda yetersiz oldugunu ifade etmislerdir. Mackintosh ve arkadaslarinin
calismasinda (93) kan bagisi sonucunda demir eksikligi olusan 11 hastaya Fe'
tedavisi, 12 hastaya plasebo verilmis ve 56. giinde Hb artis1, ferritin ve yan etki
karsilastirilmistir ve Fe™ iin yan etkisinin olmadig1 ve Hb de yeterli artis1 yaptigmi
belirtmiglerdir. Calismamizda ise gruplar arasinda 1. ve 3. ayda hemoglobin
diizeylerindeki  artis  miktarlarinda  istatistiksel ~olarak anlamhi  farklilik
saptanmamistir. Ayrica tedavi sonrast aneminin diizelme orani agisindan gruplar
arasinda anlamli farklilik saptanmamustir. Calismamizda gruplarda ciddi bir yan etki

goriilmemistir.

Gida ile alman demir hem ve non-hem (inorganik) demir olarak iki sekilde
bulunur. Hem demirinin emilimi i¢in inorganik demirde gereken duodenal diisiik pH
ve emilimi kolaylastiran askorbik asit, sitrik asit gibi faktorlere gereksinim yoktur.
Besinlerde bulunan demir baglayicilarindan etkilenmez. Diyetle alinan demirin % 90
kadarin1 olusturan inorganik demir emilimi ise vitaminler, demir baglayicilar, fitatlar,

kalsiyum, ¢inko gibi elementler, enfeksiyon, viicudun demir durumu gibi dis ve i¢
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faktorlerden etkilenmektedir. Askorbik asit, ferrik (Fe*®) iyonlar1 ferroz (Fe*?)
iyonlara cevirip gastrointestinal sistemde mideden jejeunuma kadar pH ylkselmesine
kars1 dayanikli hale getirir. Diger organik asitler 6rnegin laktik, sitrik, malik ve
tartarik asidin de benzer etkileri vardir (9,10,49). Demir eksikligi anemisi olan
cocuklarda 500 mg askorbik asitin demir siilfatin tedavi etkinligini degistirmedigi
ancak demir hidroksit polimaltoz kompleksinin etkinligini arttirdigi gozlenmistir
(12).

Vitamin A’nin demir emilimde ve/veya demirin depolardan kan dolasimina
verilmesinde etkili oldugu diistiniilmektedir. Vitamin A kan yapict dokulara demir
ulagimini artirmakta, demirin depolardan salinimi ile serum demir ve transferrin
satlirasyonunu artirarak, serum Hb ve ferritin diizeyini artwrmaktadir (96). Ayrica
vitamin A’nin karacigerden demir salmimina ve kemik iligine demir alimma yol
acarak hematopoezde artmaya neden oldugu da ileri siiriilmektedir (14,15). Mejia ve
arkadaglar1 (96) ¢ocuklarda demir (3 mg/kg/giin) ve vitamin A’nin birlikte
alinmasinin sadece vitamin A veya demir kullanilmasina gore serum transferrin ve
serum demirinini daha fazla yiikselttigini saptamislardir. Agiz yoluyla alinan vitamin
A’nm demiri baglayarak bagirsak lumeninde daha uzun siire ¢6ziiniir kalmasini
sagladigt ve boylece demirin emilimini arttirdignr  distiniilmektedir  (97).
Venezuella’da besinlerin karotenoid provitamin A ile zenginlestirilmesi piring, musir,
bugday gibi tahillardan demir emilimini artirdig1 ve etle birlikte aliman cayin ve

kahvenin demir emilimiyle etkilesimini 6nledigi saptanmistir (98).

Folik asit, vitamin B12, riboflavin ve vitamin Be normal eritrosit Gretimi icin
gereklidir. Diger taraftan vitamin C ve E olgun eritrositleri serbest radikal hasarindan
korumaktadir. Riboflavin, vitamin A ve C bagirsaklardan demir emilimini veya
depolardan demir salimimini artirarak anemiyi 6nlemektedir (96). Demir eksikligi
anemisi olan siit c¢ocuklarma ferrik polimaltoz ve ferrz silfat tedavisi ile
multivitamin es zamanli olarak verilmis; (+3) degerlikli demir ile birlikte
multivitamin verilen grupta tedavinin sonunda Hb ve Htc degerlerinde tek basina
Fe*™® verilen gruba gore daha iyi yikselme oldugu saptanmistir. Anemi diizelme
oranlarmma bakildiginda tek basma ferrik polimaltoz alan grupta diizelmenin en az

oldugu ancak Fe*? ve Fe* alan hastalarda bu tedaviyle es zamanli multivitamin
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verilmesinin bu orani arttirdig1 gozlemlenmistir. Depo demiri diizeyinin de Fe* ve
Fe*?ile es zamanl multivitamin verildiginde anlamli oranda arttig1 goriilmiistiir (99).
Demir eksikligi anemisi olan ve beslenme 6ykusu kotl olan bebeklere demir tedavisi
ile birlikte ¢inko verildiginde Fe *? ve Fe *3 tedavilerinin etkinliginde artma oldugu

saptanmustir (18).

Grindulus ve arkadaglar1 (100) plazma D vitamin diizeyi diisiikk olan
cocuklarda hemoglobin ve serum demir degerlerini de belirgin olarak diisiik
saptamiglardir. Bu nedenle, D vitamini koruyucu tedavisinin demir koruyucu tedavisi
ile birlikte yapilmasina isaret edilmistir. Ote yandan demir eksikligi anemisi olan
bebeklerde sadece intramuskuler verilen demir tedavisi ile diisiik olan vitamin D
diizeylerinin arttirdig1 saptanmis ve demir eksikligi nedeniyle vitamin D’nin

emiliminin bozuldugu diisiiniilmiistiir (101).

Anne siitii ve/veya mama ile beslenen biitiin yenidoganlara dogumunun ilk
giinlerinden itibaren ergenlik donemini de kapsayacak sekilde tiim cocukluk cagi
boyunca 400 IU/gin D vitamini verilmesi 6nerilmektedir (19). Demir eksikligi
anemisi siit cocuklugu doneminde sik goriilmekte olup demir tedavisine de
basvurulmaktadir (20,21). Bir yasindan kii¢iik bebegi olan doktor ve hemsireler
arasinda yapilan anket caligmasinda ailelerin mamalarda yeterli demir ve D
vitamininin oldugunu distlindiikleri, ailenin ilaci vermeyi unuttugu, uyumun az
oldugunu, ailenin demir ve D vitamini koruyucu tedavisinin 6nemli olmadigini
diistindiikleri ve ilacin yan etkilerinden korktuklari i¢in demir, D vitamini ve A
vitamini desteginin eksik yapildigi saptanmistir (22). Ayrica ilacin alinma sikligi,
tablet ya da surup olmasi, tadinin giizel olmasi ve yan etkileri de annelerin ilaglar
vermesini etkilemektedir. Oral ilaglarin giinde 2 kez alinmasi 4 kez alinmasina gore
daha i1yi bir uyum saglamaktadir ve aileler daha az siklikta olan dozlar1 ve ilaglar1
se¢mektedir (102). Dolayisiyla bebeklere verilen demir ve vitamin D desteginin
farkli zamanlarda yapilmas: annelerin ilag verilmesini ihmal edebileceginden

calismamizda D vitamini ve demirin ayn1 zamanda verilmesinin etkisi arastirilmistir.

Bu amagla hastalarimiza D vitamini ile es zamanli ve ayr1 zamanl olarak
ferrik polimaltoz ve ferr0z siilfat tedavisi verilmis, tedavi sonrasi Hb artisi ve

aneminin normale donme oraninda Fe*3, Fe*? ile eszamanli D vitamini alan gruplar
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ve ayr1 zamanlarda alan gruplar arasinda istatiksel bir fark saptanmamistir. Tedavi
sonrasi ferritin artiginda ise gruplar arasinda fark saptanmazken, ferritin depolarmnin

normale donme oraninda farklilik saptanmustir.

Sonug olarak demir eksikligi anemisi olan bebeklerde demir tedavisinin D
vitamini ile etkilenmedigi ve bu nedenle her iki tedavinin de ayn1 anda verilebilecegi

kanisina varilmustir.
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6. SONUCLAR

Bu c¢ahsmada, demir eksikligi anemisi tedavisinde Fe™'nin ve Fe*®in D
vitamini tedavilerinin es zamanl kullanimlar: ile tedavi sirasinda demir preparatlari
ile ayr1 zamanlarda verilen D vitamini tedavilerinin tam kan ve ferritin degerleri
iizerine etkisi arastirilmistir. Dort grup seklinde yiiriitiilen calismada her grupta 15

hasta bulunmaktadir.

I.Grup: Ferroz siilfat (Fe™®) (Ferrosanol surup, Adeka) ve es zamanl D

vitamini (D vits damla, Deva ) tedavisini alan;

I1.Grup: Ferroz siilfat (Fe*?) (Ferrosanol surup, Adeka) + 12 saat sonra D

vitamini tedavisi alan;
I11.Grup: Ferrik polimaltoz (Fe*®) + es zamanli D vitamini tedavisi alan;
IV.Grup: Ferrik polimaltoz (Fe*®) + 12 saat sonra D vitamini tedavisi alan.

1.  Gruplar arasinda yas ve viicut agirhigi acgisindan istatistiksel fark

saptanmamustir (p=0,338, p=0,128).

2. Gruplar arasinda tedavi oncesi SD, TDBK, TS degerleri agisindan
istatiksel fark saptanmadi (sirasiyla p=0,083, p=0,406, p=0,23)

3. Tedavinin 1. aymda Fe*? ile es zamanli D vitamini tedavisi alan 1. grubun
ortalama Hb degeri 10,8 (9,1-12.9) g/dl, Fe*? ile farkli zamanli D vitamini tedavisi
alan II. grubun ortalama Hb degeri 10 (9-12,8) g/dl, Fe** ile es zamanli D vitamin
tedavisi alan III. grubun ortalama Hb degeri 11,4 (9,1-12) g/dl ve Fe*? ile farkli
zamanl D vitamini tedavisi alan IV. grubun ortalama Hb degeri 11 g/dl (9,8-12,4)

bulunmustur.

4. Tedavi sonras1 (3. ay) Fe*2ile es zamanl D vitamini tedavisi alan 1. grubun

ortalama Hb degeri 11,8 g/dl (9,2-12,7), Fe*? ile farkli zamanli D vitamini tedavisi
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alan 11. grubun ortalama Hb degeri 11 g/dl (9,4-13), Fe*® ile es zamanli D vitamin
tedavisi alan III. grubun ortalama Hb degeri 11,7 g/dl (10,6-12,6) ve Fe*? ile farkli
zamanh D vitamini tedavisi alan IV. grubun ortalama Hb degeri 11,6 g/dl (9,1-13,1)
bulunmus olup; gruplarin zamana gore (1. ay, 3. ay ve 1. ile 3. ay) hemoglobin (Hb)
diizeylerinde yukselme agisindan istatiksel olarak anlamli farklilik oldugu goriildii
(p<0,001).

5. Tedavi siresince zamana gore Hb ve Htc degerlerinin gruplarda anlamli

olarak artt1g1 kanaatine varilmistir (p<0,001, p<0,001).

6. Gruplar arasinda zamana gore (1. ve 3. aydaki) Hb, Htc, MCV artis
miktarlarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (sirasiyla p=0,528,
p=0,123, p=0.155).
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	2.1 Vücut Demir Dağılımı
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	Transferrindeki demir bağlayıcı alanların toplamı demir bağlama kapasitesini, demirin bağlı olduğu yerin demir atomları ile dolu kısmının yüzde olarak ifadesi, transferrin satürasyonu (TS) olarak tanımlanır (24). Plazma transferrin satürasyonu demir ...
	1. Gastrointestinal sistem
	2. Merkezi sinir sistem bulguları
	3. Kardiyovasküler sistem
	4. Kas-İskelet sistemi
	5. İmmunolojik sistem
	6. Hücresel değişiklikler
	2.10 Demir Eksikliği Anemisinde Tanı
	Demir eksikliği, eksikliğin şiddetine paralel farklı 3 evrede görülebilir.
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