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KISALTMALAR

ATP: Adenozin Trifosfat

BMP: Kemik Morfojenik Protein

CAT: Katalaz

Cu: Bakir

DCYTB: Duodenal Sitrokrom B Enzimi

DEA: Demir eksikligi anemisi

DMT: Divalent Metal Transporter

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

EGF: Epidermal Biiyiime Faktorii

elF4F: Okaryotik Baslatma Faktorii 4F

EPO: Eritropoetin

ERFE: Eritroferron

ESA: Eritropoez Uyarict Ajanlar

FCM: Ferric carboxymaltose, Ferrik karboksimaltoz
Fe: Demir

FLVCRI1: Feline Leukemia Virus Subgroup C Reseptor 1
Fpn: Ferroportin

GBD: Global Burden of Disease Study, Global Hastalik Yiikii Calismasi
GPx: Glutatyon Peroksidaz

H202 : Hidrojen Peroksit

HAMP: Hepsidin Anti Mikrobiyal Peptit

Hb: Hemoglobin

HCT: Hemotokrit

HGF: Hepatosit Biiylime Faktori

HIF-2a: Hipoksiyle Indiiklenebilen Faktor-2 alfa
HJV: Hemojuvelin

HO-1: Hem oksijenaz 1

HRE: Hipoksi Yanit Elemanlar1

HRG-1: Histidine Rich Glycoprotein 1

IRE: Iron Responsive Element, Demir Hassas Element
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IRIDA: Demire Direncli Demir Eksikligi Anemisi
IRP: Iron Regulator Protein, Demir Diizenleyici Protein
IS: Iron sucrose, Demir siikroz

JAK: Janus Kinase

L’: Lipid radikali
LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein

LOO’: Lipid Peroksit Radikali

LOOH: Lipid Peroksit

MAPK: Mitojenle Aktive Edilen Protein Kinaz
MCHC: Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu
MCHC: Ortalama hiicre hemoglobin konsantrasyonu
MCYV: Ortalama Eritrosit Hacmi

MDA: Malonildialdehit

MHC: Major Histokompatibilite Kompleksi

Mn: Manganaz

MPYV: Ortalama trombosit hacmi

NADP: Nikotinamid adenin diniikleotit fosfat

NTBI: Non-transferrin-bonding iron, Transferrine bagli olmayan demir
02"": Siiperoksit

OH'’ : Hidroksil

PCT: Platekrit

PLT: Platelet

RBC: Red Blood Cell, Eritrosit

RDW: Eritrosit Dagilim Genisligi

RNS: Reaktif Nitrojen Tiirleri

ROS: Reaktif Oksijen Tiirleri

SDBY: Son dénem bobrek Yetmezligi
SIRS: Sistemik Inflamatuar Yanit Sendromu
SMAD: Mothers Against Decapentaplegic Homolog, Dekapentaplejik Homologuna
Karst Anneler Proteinlerinin Birlesimi

SOD: Siiperoksit dismutaz



STAT: Sinyal Doniistiiriicii ve Transkripsiyon Aktivatorii
STEAP3: Six-Transmembrane Epithelial Antigen of Prostate 3, Prostat 3 alt1
transmembran epitel anijeni

TAS: Total antioksidan durum

TDBK: Total Demir Baglama Kapasitesi

Tf: Transferrin

TfR: Transferrin Reseptorii

TGF-p: Dontistiiriicti Biiyiime Faktorii-Beta

TMPRSS6: Transmembran serin proteaz 6

TSAT: Transferrin Satiirasyonu

UTR: Translasyonu yapilmayan bolge

WBC: White blood cell, Lokosit

Zn: Cinko
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OZET

Demir Eksikligi Anemisi Tedavisinde Ferrik Karboksimaltoz Ve Demir

Siikrozun Oksidan-Antioksidan EtKisi: Yiiksek Demir Yiiksek Oksidan Yiik Mii?

Amagc: Demir eksikligi anemisi glinlimiizde en sik goriilen halk saglig
sorunlarindan  biri olup tanismin  konulmasi, etyolojinin belirlenmesi ve
bireysellestirilmis tedavi 6nem arz etmektedir. Demirin yerine konulmasinda 6ncelikli
oral tedaviler tercih edilmekle birlikte, bagta malabsorbsiyon ve oral intolerans gibi
bir¢ok endikasyonda parenteral demir preparatlar: kullanilmaktadir. Oral demir yerine
intravendz demir tedavisi tercih edildiginde daha yiiksek demir dozlar1 ¢ok daha kisa
stirede hastaya verilmekte, bu durum da serbest demirin katalitik etkisi bilindiginde
baz1 endiseleri giindeme getirmektedir. Calismamizda, literatiire gore daha yiiksek
demir dozlar1 alan hastalar kronik bobrek ve kalp hastaliklarr gibi oksidatif hasari
etkileyecek hastalik gruplar1 olmadan dahil edilmis; klinik pratikte sik kullandigimiz
yeni intravendz demir formlarindan olan ferrik karboksimaltoz ve daha eski ve literatiir
caligmast daha fazla olan demir siikrozun olusturabilecegi kisa ve uzun donem

oksidatif etkilerinin saptanmasi hedeflenmistir.

Gerec¢ ve Yontem: Caligmamiz prospektif, tek merkezli, gozlemsel bir caligma
olarak planlanmis olup Ankara Sehir Hastanesi I¢ Hastaliklari ve Hematoloji
polikliniklerine 25.04.2022 ve 30.06.2022 tarihleri arasinda bagvuran demir eksikligi
anemisi tanist alip intravendz demir tedavisi alan hastalar dahil edildi. Hastalar
intravendz 1000 mg demir siikroz, 1000 mg ferrik karboksimaltoz ve 1500 mg ferrik
karboksimaltoz alanlar olmak {izere 3 esit gruba ayrilarak toplam 58 hasta ¢aligmaya
dahil edildi. Hastalarin tedavi dncesi, ilk inflizyonun 1. saati ve kontrol 1. ayda olmak
tizere 3 kez kanlar1 alindi. Tam kan sayimi, serum demir ve ferritin seviyesi, total demir
baglama kapasitesi ve transferrin satiirasyonu rutin olarak baslangi¢ ve 1. ayda
kontroliinde ¢aligildi. Oksidatif stres ve antioksidan durum degerlendirmesi i¢in serum
stiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz ise ¢alismamiza 6zel olarak tedavi

baslangici, infiizyon sonrasi 1. saat ve kontrol 1. ayda calisildi.
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Bulgular: Caligmamiza toplam 58 demir eksikligi anemisi olan hasta dahil
edildi, tiimii premenapozal kadin olup yas ortalamasi 38,42+7,95 ’ti. Hastalar tedavi
plan1 olarak demir siikroz 1000 mg (n=19), ferrik karboksimaltoz 1000 mg (n=20),
ferrik karboksimaltoz 1500 mg (n=19) olmak iizere 3 gruba ayrild1. U¢ grupta da tedavi
oncesi, ilk doz inflizyon sonrasi 1. saat, kontrol 1. ay degerlendirmede; antioksidan
enzim diizeyleri anlamli olacak sekilde degismedi. Gruplar kendi aralarinda
karsilastirildiginda, ii¢ zaman diliminde ve ii¢ grupta anlamli fark saptanmadi. Anemi
parametrelerine bakildiginda her 3 grupta da tedavi oncesine gore 1. ayda demir,
transferrin satiirasyonu (TSAT), ferritin, hemoglobin (Hb), hematokrit, MCV igin
l.ayda anlaml artis ; total demir baglama kapasitesi(TDBK) ve MCH i¢in anlamli
azalmalar mevcut idi (p<0.001) . 1. aydaki Hb artis1 li¢ grup olarak bakildiginda da,
demir siikroz ve ferrik karboksimaltoz iki ana grup olarak degerlendirildiginde de
istatistiksel olarak farkli degildi. TDBK’deki azalma demir siikroz grubunda daha
disik (p=0.019) ; TSAT’daki , ferritindeki ve hematokritdeki artig ferrik
karboksimaltoz 1500 mg grubunda daha yiiksek idi (sirasiyla p=0.019, p=0.006,
p=0.08). Demir siikroz ve ferrik karboksimaltoz iki ana grup olarak ele alindiginda ise
Hb artisinda fark olmazken; TDBK’ndeki azalma, TSAT ve ferritin diizeylerindeki
artis ferrik karboksimaltoz grubunda anlamli derecede yiiksek idi (sirastyla p<0.001,

p=0.012, p=0.006).

Sonug¢: Calismamizda yiiksek doz intravendz demir tedavisiyle demir siikroz
ve ferrik karboksimaltoz formulasyonlarinda infiizyon sonrasi 1. saat akut donemde
ve kontrol 1. ayda antioksidan enzim diizeyleri degismemis olup demirin antioksidan
enzim degisimini tetikleyecek oksidan etkisi olmadigi gosterilmistir. Daha fazla
oksidatif stres markermin degerlendirilerek, daha fazla hastanin dahil edildigi ve daha

uzun takip stireli ¢aligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Anahtar Kkelimeler: Demir eksikligi anemisi, Oksidatif stress, Ferrik

karboksimaltoz, Demir siikroz



ABSTRACT

The Oxidant-Antioxidant Effect Of Ferric Carboxymaltose And Iron Sucrose In
The Treatment Of Iron Deficiency Anemia: Is High Iron High Oxidant Load?

Aim: Iron deficiency anemia is one of the most common public health
problems today in which diagnosis, determination of etiology and individualized
treatment are important. Although oral treatments that are prioritized are preferred for
iron replacement, parenteral iron preparations are used for many indications, especially
malabsorption and oral intolerance. When intravenous iron therapy is preferred instead
of oral iron, higher iron doses are given to the patient in a much shorter time, which
raises some concerns considering the catalytic effect of free iron. In our study, patients
received higher doses of iron compared to previous studies and they were included
without disease groups that would affect oxidative damage, such as chronic kidney and
heart diseases; it is aimed to determine the short and long term oxidative effects that
ferric carboxymaltose, one of the new intravenous forms of iron that we often use in
clinical practice, and iron sucrose, which is older and has more literature studies, may
have.

Materials and Methods: Our study was planned as a prospective, single-
centered, observational study and included patients who were admitted to Ankara City
Hospital Internal Medicine and Hematology outpatient clinics between 25.04.2022 and
30.06.2022 , diagnosed with iron deficiency anemia and receiving intravenous iron
therapy. A total of 58 patients were included in the study by dividing the patients into
3 equal groups; intravenous 1000 mg of iron sucrose, 1000 mg of ferric
carboxymaltose and 1500 mg of ferric carboxymaltose. The patients’ blood was taken
before the treatment, first hour after the first infusion of iron therapy and control after
a month. Complete blood count, serum iron and ferritin levels, total iron binding
capacity and transferrin saturation are routinely performed at baseline and a month
after. Serum superoxide dismutase, catalase, glutathione peroxidase for the assessment
of oxidative stress and antioxidant status, on the other hand, were specifically used in
our study at the beginning of treatment, first hour after the first infusion and control

after a month.
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Results: A total of 58 patients with iron deficiency anemia were included in
our study, all of them were premenopausal women and the mean age was 38.42+7.95
years. The patients were divided into 3 groups as iron sucrose 1000 mg (n=19), ferric
carboxymaltose 1000 mg (n=20), and ferric carboxymaltose 1500 mg (n=19) as
treatment plan. In the three groups, in the evaluation before the treatment, in the first
hour after the first dose infusion, and in the control first month; antioxidant enzyme
levels did not change significantly. When the groups were compared among
themselves, no significant difference was found in the three time periods and in the
three groups. Considering the parameters of anemia, a significant increase was
observed for iron, transferrin saturation (TSAT), ferritin, hemoglobin (Hb),
hematocrit, MCV one month later compared to pre-treatment in all 3 groups; There
were significant reductions for total iron binding capacity (TIBC) and MCH (p<0.001).
One month later, the Hb increase was not statistically different when the three groups
were evaluated and iron sucrose and ferric carboxymaltose were evaluated as the two
main groups. The decrease in TIBC was lower in the iron sucrose group (p=0.019);
The increase in TSAT, ferritin, and hematocrit were greater in the ferric
carboxymaltose 1500 mg group (p=0.019, p=0.006, p=0.08, respectively). When iron
sucrose and ferric carboxymaltose are handled as two main groups, there is no
difference in Hb increase; The decrease in TIBC and the increase in TSAT and ferritin
levels were significantly higher in the FCM group (p<0.001, p=0.012, p=0.006,

respectively).

Conclusion: In our study, antioxidant enzyme levels did not change in iron
sucrose and ferric carboxymaltose formulations with high-dose intravenous iron
therapy in the acute period of the first hour after infusion and a month after, and it was
shown that iron did not have an oxidant effect that would trigger antioxidant enzyme
exchange. There is a need for studies in which more oxidative stress markers are

evaluated, more patients are included and longer follow-up periods can be applied.

Keywords: Iron deficiency anemia, Oxidative stress, Ferric carboxymaltose,

Iron sucrose
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1. GIRIS VE AMAC

Demirin hemoglobin etkisiyle yaptig1 gibi akciger ve peripheral dokudaki
oksijen-karbondioksit taginmasinin saglanmasi veya miyglobin gibi kas dokuya
oksijen saglayan proteinin bilesenlerinden biri olmas1 gibi faydalarinin yaninda, asiri
yiikklenmesinin de oksidatif durumlarda bulunma etkisi nedeniyle toksik etkisi
olabilmektedir. Kararsiz hiicresel demir, birikime yol acarak reaktif oksijen tiirleri
(ROS) gibi davranir, ¢esitli mekanizmalar yoluyla hiicresel hasara neden olabilen
hidroksil radikalleri {ireten fenton reaksiyonunda giiclii bir katalizérdiir. Bu nedenle
demir metabolizmasi basta hepsidin olmak iizere ¢esitli mekanizmalarda kontrol
edilmekte ve diizeyi sabit aralikta tutulmaktadir.

Oksidatif hasar serbest radikaller ve antioksidan dengenin serbest radikaller
lehine bozulmasiyla olugsan durumdur ; hiicresel diizeyde karbonhidrat, niikleik asitler,
protein ve lipitlere etkileri ve bunun sonucunda organ diizeyinde -etkileriyle
ateroskleroz, tip 2 diyabet, alzheimer gibi bir¢ok kronik hastalik patogenezinde rol
oynamaktadir. Buna karsilik siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz gibi
enzimler serbest radikallerin olusturdugu hasara kars1 savunma mekanizmasi olarak
islev goriirler.

Anemi eritrosit sayisinin ve dolayisiyla oksijen kapasitesinin viicudun
fizyolojik ihtiyaglarini karsilamak i¢in yetersiz oldugu durumdur. Diinya’nin iicte
birini etkileyen bir hastalik olan aneminin en sik nedeni demir eksikligi anemisidir,
anemi olmaksizin demir eksikligi ise daha siktir. Bu nedenle demir eksikliginin anemi
olsun veya olmasin saptanmast, tedavi edilmesi ve takip edilmesi 6nem arz etmektedir.
Anemi i¢in hastaya ve etyolojiye yonelik bireysellestirilmis tedavi uygulamak esastir.
Onleyici yasam tarz1 dnerileri disinda tedavi asamasina gelindiginde baslica oral ve
parenteral tedavi secenekleri mevcuttur.

Intravendz demir tedavisinde oral tedaviye gore ¢ok yiiksek demir dozlari gok
daha kisa bir zaman aralifinda hastalara uygulanmaktadir. Transferrin %80-85
doymus oldugunda, periferik kanda transferrine bagli olmayan demir saptandigi ve bu
demirin oksidatif hasarla iligkili oldugu literatiirde gosterilmistir. Ayni zamanda diigiik

stabiliteye sahip demir-karbonhidrat komplekslerinin biiyiikk o6l¢iide plazmada



¢ozildigli ve bu nedenle demir molekiilleri retikiiloendotelyal sistem tarafindan
alinmadan 6nce plazmaya sizabildigi ve bu sayede plazmada labil demir miktarini
arttirarak oksidatif hasara ugratabildigi bildirilmistir. Ayni zamanda demir eksikliginin
kendisinin de patogenezinde oksidatif hasar oldugu bilinmekte ve yapilan ¢calismalarda
demir tedavisiyle oksidatif hasarin ortadan kalkabildigi goriilmektedir. Demirin bu
oksidatif olabilecek etkisi ve ayni zamanda demir eksikligi anemisi tedavisinin
getirdigi yararlar diisiiniildiigiinde intravendz demirin ¢ekincelerinin aydinlatilmaya
ihtiyac1 vardir.

Calismamizda, literatiire gore daha yiliksek demir dozlar1 alan hastalar kronik
bobrek ve kalp hastaliklar1 gibi oksidatif hasari etkileyecek hastalik gruplari olmadan
dahil edilmis; klinik pratikte sik kullandigimiz yeni intravendz demir formlarindan
olan ferrik karboksimaltoz ve daha eski ve literatiir calismast daha fazla olan demir
siikrozun olusturabilecegi kisa ve uzun donem oksidatif etkilerinin saptanmasi

hedeflenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. DEMIR METABOLIZMASI

Demir , DNA sentezi, oksijen transportu, enerji iiretimi, hiicresel solunum gibi
birgok enzimatik reaksiyon ve biyokimyasal yolakta rol alan molekiiler yapida bir
elementtir (1). Islevleri i¢in demir gerektiren proteinler arasinda en bilinenlerine rnek
olarak; oksijenizasyonda iglev goren hemoglobin ve myoglobin, solunum ve
detoksifikasyon i¢in gerekli olan sitokromlar, oksidatif metabolizma igin gerekli
aconitaz gibi proteinler, DNA sentezinde hiz kisitlayict basamagi katalizleyen

riboniikleotid rediiktaz verilebilir (2).

2.1.1. Demir Dagilim

Viicutta demir ¢cogunlukla serbest katyon halinde degil, ¢esitli proteinlerin
yapist icerisinde veya bu proteinlere bagli olarak bulunur (3). Viicuttaki demir miktari
ortalama 4-5 gramdir. Eritropoetik hiicreler ve dolasimda bulunan eritrositlerin
tlimiine eritron denir ve viicuttaki demirin %65 kadarini biinyesinde barindirir. Eritroid
demirin neredeyse tamami hemoglobin igerisindedir. Ikinci olarak en fazla demir
bulunduran protein ferritindir ve 6zellikle karacigerdeki hepatositlerin sitoplazmik
ferritininde yaklagik 1000 mg kadar demir bulunur (4).

Dalak, karaciger ve kemik iligindeki doniisiim makrofajlart demir turnoveri
icin 6nemli bir islev gortir (5). Makrofajlarin 6nemli boliimiinii biinyesinde barindiran
dalak, kapasitesi daha fazla olmasina ragmen yaklasik ortalama 0.05 g demir icerir (6).
Demirin geri kalan yaklasik %4’i myoglobin, %1°1 hiicre i¢i oksidasyonu tesvik eden
cesitli hem bilesikleri formunda bulunmaktadir (7).

Plazmada bulunan tasiyict proteini transferrin, iki adet demir baglanma
bolgesinde normalde %20-45 arasi1 kapasite ile demir tasir. Viicuttaki her hiicre
transferrin reseptoriine (TfR1) sahiptir. Demir TfR1-transferrin kompleksinden
ayrilarak endositozla hiicre i¢ine alinir ve endozomal membrandan sitoplazmaya
taginir. Plazmada transferrin sadece yaklasik 2-3 mg demir bulundurur ancak hedef

dokulara giinde 20-25 mg demir iletir (4,8). Demir dagilimi Sekil 1°de gosterilmistir.
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(Nemeth E ve ark. Hepcidin-Ferroportin Interaction Controls Systemic Iron Homeostasis, 2021’den

calismadan uyarlanmistir (4).)

Diyetteki demir icerigi veya dokularin demir talebi degisse de saglikli
insanlarda kan plazmasindaki demir konsantrasyonu ve toplam viicut demir igerigi
oldukca stabildir. Diger minerallerin aksine insan vucudundaki demir seviyeleri
sadece emilim ile kontrol edilmektedir. Demir atilimi ter kaybi, sa¢ ve deri hiicrelerinin
dokiilmesi, enterositlerin turnover ve atlimi, kadinlarda menstiirasyon kanamalar1 gibi

mekanizmalarla olmaktadir (9).

2.1.2. Demir Emilimi

Giinlik demir emilimi infant ve ¢ocukluk déneminde daha yiiksek olmasina
ragmen biiylime ¢ag1 sonrasi erkeklerde ortalama giinde 1 mg, kadinlarda ise 2 mg’dir
(10). Gebelik ve menstiiral kanama donemlerinde viicuttaki demir ihtiyact artar ve
ornegin gebeligin 3. trimesterinda emilim 6 mg’a kadar ¢ikabilir (11).

Diyette alinan demir, inorganik demir ve heme demir olarak bulunur. inorganik
demir, standart bir diyette demirin% 80-90'in1 olustururken, geri kalan% 10-20'si esas

olarak hemoglobin ve miyoglobinden tiiretilen heme demiridir (12,13). Diyetteki hem



olmayan demir daha ¢ok bitkisel kaynaklidir, diyetle alim1 hem demirine gore daha

cok olmasina ragmen hem demirine gore daha az absorbe edilir (14).

Non hem demir siklikla ferrik (Fe+3) formunda duodenuma ulasir (15).
Enterosit villiislerinin apikal membrani boyunca mukozal uptake edilir ve mukozal
hiicrelerden de lamina propiaya transfer edilir (16). Mukozal uptake apikal membranda
bulunmakta olan divalent metal iyon transporter 1 (DMTI1) araciliiyla
gergeklesmektedir (17). DMTI sadece demire 6zgii olmayip manganaz (Mn '), bakir
(Cu+2), ¢inko (Zn+2) gibi metal iyonlari i¢in de transporter islevi goriir (18) DMT1’in
ferrik demir formu i¢in uptake etkisi yoktur, bu nedenle ferrik formdaki demir
intestinal epitelden transport edilmeden dnce duodenum apikal yiizeyindeki, koenzim
olarak C vitaminini kullanan ferrik rediiktaz aktivitesine sahip duodenal sitokrom b
enzimi (DCYTB) tarafindan ferr6z forma indirgenmelidir (16).

Divalent metal iyon transporter (DMT1) kanali ile hiicre igerisine alinan
demirin bir kism1 mukozal ferritin olarak depolanir ve atilimi duodenal eksfoliyasyon
yoluyla olur. Organizmanin ihtiyact dogrultusunda ise hiicre i¢ine alinan demir

hiicrenin bazolateral membranindan ferroportin (Fpn) ile plazmaya transfer edilir (19).
Enterositten ayrilan Fe', bir seruloplazmin homologu olan hefastin araciliyla Fe"™e

okside olur (20) . Fe" seklindeki demir transferrine baglanarak tasinir ve hiicre icine
alinmasi ylizeyde bulunan TfR1 araciligi ile olur (21).

Hem demiri hayvansal gidalardaki hemoglobin ve miyoglobinde bulunur,
ferritin ve hem demirinin emilimi non-hem demir kadar net anlasilamamaistir. Reseptor
aracilt endositoz tarafindan alindigina dair kanitlar olsa da hem i¢in yiiksek afiniteli
bir reseptdr heniiz tanimlanmamistir (22). Hiicre i¢ine alinan hem, hem oksijenaz ile
yikilarak ferr6z demir agiga cikarir. Bu asamadan sonra enterositten plazmaya
cikarken inorganik demirle ayn1 yolu kullanirlar (23).

Demir depolarinda azalma oldugunda emilim 3-5 kat artmaktadir. Demir
depolar1 dolu oldugunda ise tam tersi olacak sekilde demir emilimi azalir. Bu nedenle
demir dengesi primer olarak ekskresyonun kontroliinden ¢ok emilimin kontrolii

araciligi ile olmaktadir (24). Demir emilim semas1 Sekil 2°de gosterilmistir.
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(Fuqua BK, Vulpe CD, Anderson GJ. Intestinal iron absorption. Journal of Trace Elements in Medicine
and Biology, 2012 isimli ¢aliymadan uyarlanmistir (25))

2.1.3. Demirin Tasinim ve Hiicre Tarafindan Alinmasi

Ferrik formda enterosit membranindan plazmaya ¢ikan demir karacigerden
sentezlenen ve glikoprotein yapisinda olan transferrine (Tf) baglanarak tagimnir.
Eritrosit dahil ¢ogu hiicre tipi demiri sitozole almak i¢in Tf-TfR1 aracili yolu kullanir.
(26). iki tane ferrik demiri bir transferrin molekiilii tarafindan giiclii sekilde baglanir.
Transferrin, plazma membranindaki TfR1’e baglandiginda transferrin-TfR1
kompleksi endositozlanir ve ATP bagimli bir proton pompasi etkisiyle ph 5.5-6 olacak
sekilde asitlestirilen endozomlara iletilir (27). Endozomal asitlenme durumu ferrik
demirin transferrine baglanmasini zayiflatir ve demir serbestlesir. Ferrik demir ferroz
olarak ferrik rediiktaz aktivitesi olan Six-Transmembrane Epithelial Antigen of
Prostate 3 (Prostat 3 alt1 transmembran epitel anijeni, STEAP3) ile rediikte edilir ve
endozmomal membrandan DMT1A/B-II ile sitoplazmaya gecer (28). Stoplazmada
demir mitokondride hem sentezi veya ferritin seklinde depolanmaya ya da diger
metabolik iglerde kullanilmaya gider. Demirini birakmis transferrin apotransferrin-
transferrin reseptdr kompleksi olarak tekrar hiicre yiizeyine gelir ve transferrin tekrar

kullanilmak tizere plazmaya salinir (29).



Hepatositlerin demir alimi transferrin reseptorleri TfR1, TfR2 aracilifi ile
olmaktadir. Hepatositler portal dolasimdan almis olduklari demiri depolar ve
gerektiginde ferroportin yolu ile tekrar dolagima verirler. Serbest transferrine bagh
olmayan demir transferrinin demir baglama kapasitesi tamamen dolu oldugunda
plazmada olusur ve 6zellikle kalp, karaciger hiicreleri ve endokrin organlara kolaylikla

girebilir ve hiicresel diizeyde hasar olusturabilir (30,31).

2.1.4. Makrofaj ve Demir Dongiisii

Eriskin bir insanda yaklasik 25 trilyon kadar kirmizi kan hiicresi (RBC)
bulunmakta ve her saniye yaklasik 2.5 milyon RBC retikiiloendotelyal sistemdeki
makrofajlar tarafinda eritrofagozitoza ugramaktadir. RBC’nin retikiiloendotelyal
sistem tarafindan bozunmasindan elde edilen geri doniistiiriilmiis demir, giinliik talep
icin gerekli olan demirin %90’ indan fazlasini kapsamaktadir (29) .

Yaslanmis ve hasarlanmig RBC’ler birka¢g basamak ile makrofaja alinirlar.
RBC’nin major kompanenti olan hemoglobinin pargalanmasiyla ortaya ¢ikan hem;
makrofajin lizozomal membraninda bulunan bir hem permaz olan histidinden zengin
glikoprotein 1 (HRG-1) ile sitoplazmaya alinir (32). Sitoplazmada diiz endoplazmik
retikulumun sitozolik yilizeyinde yer alan hem oksijenaz 1 (HO-1), NADPH-sitokrom
p450 rediiktaz’dan elektron alarak hem’i katabolize eder ve ferrdz demir agiga ¢ikar
(33). Ferroportin makrofajda da bol sayida bulunur ve ferr6z demiri dolasima gonderir.
Demirin apo-transferrine yiiklenmesi i¢in ferr6z demirin ferrik olarak oksidasyonu
gerekmektedir. Seruloplazmin, ferroksidaz olarak c¢aligir ve ferr6z demiri ferrik olarak
okside eder (34).

Hiicre icerisinde asirt miktarda bulunan hem, hiicre ici oksidatif hasara yol
acabilir ve bu nedenle hiicreden uzaklastirilmast gerekir. Feline leukemia virus
subgroup C reseptdr 1 (FLVCRI) adi verilen plazma membraninda bulunan protein

hem’in hiicre dis1 aktarimina aracilik etmektedir (35).

2.1.5. Demir Metabolizmasi Diizenlenmesi

Saglikli bir yetiskinde, viicudun giinlilk demir ihtiyacinin ¢ogu, yaslanmis

eritrositlerdeki demirin retikiiloendotelyal makrofajlar tarafindan geri doniistimiiyle



karsilanir. Bununla birlikte, viicut, epitel hiicrelerinin dokiilmesi, menstrilasyon ve
diger birkag kii¢iik kaynaktan kaynaklanan zorunlu kayiplari telafi etmek i¢in diyetten
yeterli miktarda demir almalidir. Demir temini ayrica biiyiime, hamilelik, hipoksik
kosullar ve kan kaybindan sonra artan gereksinimlere cevap vermelidir.
Hemokromatoz gibi genetik hastaliklarda oldugu gibi ¢cok fazla demir emilirse, demir
sonunda viicudun depolama kapasitesini asacak ve dokularda demir aracili oksidatif
hasara ve sonucunda potansiyel olarak organ hastalig1 ve yetmezligine neden olacaktir.

Bu nedenle demir metabolizmasi siki kontrollerle diizenlenmelidir (25).

2.1.5.1. Hiicre i¢i demir dengesi: Transkripsiyonel olarak bir¢ok kontrol
mekanizmasi bulunsa da demirin absorbsiyonu, tasinmasi ve depolanmasi hiicresel
diizeyde translasyon seviyesinde iron regulatuar protein (demir diizenleyici protein,
IRP) ve iron responsive element (demir hassas element, IRE) arasindaki iliski ile
diizenlenir (36,37). IRP, RNA baglayict bir proteindir ve IRE ile indiiklenebilir
etkilesimleri ferritin ve ferroportin mRNA translasyonunu ve transferrin mRNA’sinin
stabilitesini kontrol eder (36).

IRP’ler hiicrenin demir ihtiyacina gore translasyon inhibitdr veya arttici etkide
bulunabilirler. Demir eksikligi durumunda, transkriptlerin 3°’'UTR bolgelerinde bir
IRE’ye IRP’lerin baglanmasi hedef mRNA’y1 endoniikleaz bdliinmesine kars1 korur,
bu sayede yar1 omrii uzar ve hedef mRNA’nin translasyonunu tesvik eder. Buna
karsilik demire doymus olan hiicrede IRP’nin 3’UTR’deki bir IRE’den ayrilmast hedef
transkripti endoniikleaz saldirisina ve bozulmaya duyarli hale getirir ve translasyonu
down regiile eder (36). Hem ferritinin hem de f transkriptlerinin 5’UTR’lerinde IRE
vardir ve bu sayede demir eksikligi durumunda ferritin ve ferroportinin translasyonu
IRP’ler tarafindan inhibe edilebilir. Ferritin ve Fpn'nin azaltilmis ifadesi, ferritin
tarafindan gereksiz demir baglanmasini ve Fpn tarafindan demir ihracatini azaltabilir,
bu da hiicre kullanimi i¢in mevcut serbest demir seviyesinin artmasina neden olur.
Bununla birlikte, hem TfR hem de DMTI mRNA, demir eksikligi altinda IRP'lere
baglanabilen, transkriptlerin stabilizasyonuna ve ardindan hiicrelere demir emilimini
tesvik etmek i¢cin TfR ve DMT1'in artan sentezine yol agan 3'-UTR IRE'lere sahiptir
(38). Tersine, demir birikimi durumunda, artan demir seviyesi, ferritin ve Fpn

transkriptlerinin translasyonunu tesvik etmek ve ayrica TfR ve DMTI mRNA'y1



destabilize etmek i¢in IRP-IRE etkilesimini bozabilir . Bu nedenle, demir birikimi
altinda demir emilimi engellenirken, demir depolama ve atilimi artirilabilir (36).

Bununla birlikte hedef mRNA'nin translasyonunun demir kaynakl
modiilasyonu da mevcuttur. Demirin kendisinin de hedef mRNA’nin IRE’sine
dogrudan baglanarak mRNA’nin konformasyonel degisikligine yol actig1; bu sayede
demirin baglanmasiyla indiikklenen mRNA'daki konformasyonel degisikliklerin,
Okaryotik baglatma faktorii 4F (elF4F) ile IRE-RNA arasindaki etkilesimi
kolaylastirarak bu durumun IRP ve IRE arasindaki baglanmay1 geride birakabilecegi
gosterilmis. Birikmis demir bu sayede, bir 5-UTR IRE ile hedef mRNA'nin up-regiile
edilmis translasyonuna katkida bulunur (39).

Hiicre dis1 demir konsantrasyonu normal sinirlarda iken hiicresel demir dengesi
IRP/IRE sistemi ile diizeyleri ayarlanan proteinlerle diizenlenmekte, sitoplazmik
demir miktarina gore gereginde demir alim1 gereginde depolama yapilmaktadir (40).

Demir eksikligi gelistigi durumda hiicresel diizeyde IRP/IRE etkilesimi ve
sistemik yanit olarak basta hepsidin olmak {izere gesitli mekanizmalar devreye
girmektedir. Eger eksiklik anemiye ilerlerse hiicresel boyutta hipoksi gelisir. Azalmis
enterositik oksijen basinci, hipoksiyle indiiklenebilen faktér -2 alfa’nin (HIF-2a)
transkripsiyonuna neden olur. HIF-2a demir metabolizmasindaki FPN-1 DMT]I,
DCYTB gibi baz1 proteinleri transkripsiyonel olarak kontrol eder. Bu proteinler
promotor bolgelerinde hipoksi yanit elemanlari (HRE) igerirler. Hipoksi gelistiginde
ortamda bulunan HIF-2a, DNA {izerindeki HRE’ye baglanarak FPN-1 DMT]I,
DCYTB transkripsiyonlarint arttirtr.  HIF-2a ayni zamanda, hipoksi ve demir
durumuna gore eritropoetin (EPO) seviyelerini ve eritrosit yapimini diizenleyen ana
transkripsiyon faktoriidiir, artisiyla transkripsiyonel olarak EPO artmasma ve

polisitemiye sebep olur (37).

2.1.5.2. Sistemik demir dengesi: 2001 yilinda insan viicut sivilarmin
antimikrobiyal ozellikleri incelenirken karaciger kaynakli, bakterisidal bir protein
kesfedilmis ve hepsidin olarak adlandirilmistir (41). Sonrasinda diyetle demir
yiikklenmis farelerin karacigerinde hepsidin mRNA’sinin asir1 ekspresse oldugu
gbzlenmis ve hepsidinin demir metabolizmasimin diizenleyici rolii anlasilmaya

baslanmstir (42).



Hepsidin 19. kromozom iizerinde bulunan hepsidin antimikrobiyal peptit (HAMP)
geni tarafindan kodlanir, 25 aminoasitlik bir peptid hormondur. Hepsidin mRNAnin
ekspresyonu c¢ogunlukla karaciger ile siirlidir ve kas, bagirsak, mide, kolon,
akcigerler ve kalpte diisiik seviyelerde bulunur (41,42). Hepsidin, hiicre yiizeylerinde
demir atilimi1 saglayan ferroportine baglanir ve bu baglanma ferropotinin internalize
edilmesine bozulmasina yol acar (43). Bu sayede {i¢ ana demir kaynagi tizerinden

plazmaya demir gecisi inhibe olur (44);

1. Diyetle alinip enterosit bazolateral membrani iizerinden plazmaya salinan
demir

ii. Makrofajlardan geri doniisiime ugrayip tekrar plazmaya salinan demir

iii. Hepatositlerden salinan depo demiri

Sonug olarak artmis hepsidin sonucunda plazmadaki demir azalir ve bunun
yerine demir kullanilmak yerine depolanir (44). Demir eksikligi oldugunda ise
hepatositler daha az hepsidin iiretir veya hi¢ iiretmez, bu da daha fazla demirin
plazmaya girmesine izin verir (45). Aym1 zamanda aktif eritropoez esnasinda da
hepsidin baskilanir ve bu sayede hemoglobin sentezi sirasinda plazmada ihtiya¢ olan
demir miktari artar (46).

Hepsidinin  duodenumda  ferroportin  iizerinden etkisini  bazolateral
membrandan plazmaya salinan demir lizerinden yaptig1 belirtilmistir ancak diyetle
alinan demir emilimi apikal yiizeyden alinan demirle de iligkilidir. Demirin apikal
absorpsiyonunu, demirin plazmaya bazolateral transferi ile koordine etmek igin,
hepsidinin bazolateral ferroportin iizerindeki etkisi, apikal alimi azaltmak i¢in apikal
demir absorpsiyon mekanizmalarina iletilmesi gerektigi ve bunun ii¢ potansiyel
mekanizma ile yapilabilecegi diisiiniilmiistiir (45):

1. Hepsidinin ferroportine baglanmasindan sonra azalan demir ihracatinin
neden oldugu hiicresel demir birikimi, DMT1 mRNA ‘nin 3' IRE baglayan
IRP-1 ve IRP-2’yi inaktive eder ve bdylece mRNA'y1 destabilize eder ve
apikal DMT]1 sentezini azaltir (46).

ii. Oksijen algilayici prolil hidroksilazlarin bir kofaktorii olan hiicresel demir,
hipoksi ile indiiklenebilir faktér HIF-2a'nin hidroksilasyonunu indiikler ve
bunun bozulmasina yol agar ve DMT-1'in transkripsiyonu {iizerindeki

uyarict etkisini ortadan kaldirir (47).
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iii. Hepsidinin ferroportine baglanmasiyla tetiklenen ubikuitin ligazlarinin
aktivasyonunu, ubikuitin ligazlarinin sitoplazmada diflizyonunu ve
DMT1'in ve belki de diger apikal tasiyicilarin transubikitinasyonunu ve

proteazomal bozunmasini saglar (48).

2.1.5.3. Hepsidin ekspresyonunun diizenlenmesi: Hepsidin iiretimi 6zellikle
demir yiiklenmesi ve inflamasyonla artmaktadir. Demir iliskili hepsidin regiilasyonu
BMP-SMAD yolu iizerinden, inflamasyon tizerindeki etkisi ise IL-6/JAK/STAT ve
BMP-SMAD yolu iizerinden olur. Hepsidin tiretimi baskilanmasi ise eritropoez, seks
hormonlar1 ve biiyiime faktorleri tarafindan olur (49). Hepsidin ekspresyonunun
diizenlenmesi Sekil 3’°te sematik olarak 6zetlenmistir.

a. Demir tarafindan transkripsiyonel diizenlenme: Dolasimdaki baslica
serum demir baglayici protein olan transferrinin doygunluk seviyesi viicudun demir
ihtiyacint dogrudan yansitir ve demir dengesini koruyan mekanizmalar i¢in sinyal
gorevi goriir. Yapilan ¢aligmalarda iki transferrin reseptorii olan TfR1 ve TfR2’nin her
ici reseptorle etkilemisme giren membran proteini HFE ile birlikte diferrik transferrin
(holotransferrin) sensorleri ile etkilesime girdigi gosterilmistir (50,51). HFE, Major
histokompatibilite kompleksi (MHC) sinif I benzeri bir protein olup TFR1 ile
etkilesime giren bir protein olarak tanimlanmistir (52). HFE nin TfR1’e baglanmasi
holostansferrin ile yarigmali olarak inhibe edilir. Artan holotransferrin
konsantrasyonlar1 sonucunda; baglanma bdlgesi holotransferrin ile ortlistiigii icin
HFE, TfR1 ile kompleksten yer degistirir. Serbest HFE, kendisi holotransferrin
baglanmasiyla stabilize olan TfR2 ile etkilesime girer. Bu etkilesimler sonucu BMP
ve/veya mitojenle aktive edilen protein kinaz (MAPK) sinyal yolu {izerinden hepsidin
ekspresyonu uyarilir (51,53).

b. BMP sinyal yolu ile hepsidin transkripsiyonunun diizenlenmesi:
BMP’ler doniistiiriicii biiylime faktorii f (TGF-B) ailesinin iiyeleri olup kemik ve
kikirdak dokusunda biiyiime, gelisme ve rejenerasyondan sorumludurlar. BMP tip 1
ve tip 2 olmak iizere iki tip reseptorii bulunmaktadir, bu reseptdrler serin/treonin kinaz
aktivitesine sahiptirler. BMP tip 2 reseptorler siirekli aktitken BMP tip 1 reseptorler
islevsel olmasi icin BMP tip 2 reseptorleri tarafindan fosforile edilmelidir (54).

BMP'ler 6zellikle de BMP6, reseptorle aktive olan SMAD'ler 1/5/8 aracilifiyla sinyal
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veritken, TGF-B proteinleri ve aktivinler SMAD2/3 araciligiyla sinyal verir.
Reseptorle aktive olan SMAD'ler daha sonra ortak bir SMAD aracisi olan SMADA4 ile
birlesir ve gen transkripsiyonunu modiile etmek icin c¢ekirdege yer degistiren
aktiflestirilmis bir SMAD transkripsiyon faktorii kompleksi olusturur (55). Cekirdekte
hepsidini kodlayan HAMP geninin transkripsiyonunu stimule ederler. BMP6 reseptor
kompleksi bu yolun ¢aligmasinda kritik bir yere sahip hemojuvelin (HJV) adi verilen
bir koreseptdr igerir (56). Oyle ki HJV sentezi konjenital defektli olan kisilerde
hepsidin seviyelerinin ¢ok diisiik oldugu ve ciddi demir yiiklenmesi ile seyreden
juvenil hemokromatozis gelistigi gosterilmistir (57).

Iki membran proteini olan neogenin reseptdrii ve matriplaz-2 ; HJV
konsantrasyonunu modiile ederek BMP-HJV-SMAD sinyal yolunu ve dolayisiyla
hepsidin sentezini etkilerler (58,59). Matriptaz-2, transmembran serin proteaz 6
(TMPRSS6) geni tarafindan kodlanan bir serin proteazdir. Demir eksikligi gelistiginde
BMP-6 azalir, matriplaz-2 HJV’yi keserek inhibe eder ve bu sayede hepsidin sentezi
baskilanmis olur (58).

c. Inflamasyonda gelisen IL-6 ve diger sitokin aracili diizenleme:
Hepatositlerdeki hepsidin sentezi IL-6 tarafindan transkripsiyonel olarak STAT-3
sinyal yolu ile diizenlenir. Bu sayede enfeksiyon ve sistemik inflamasyon durumunda
artan hepsidin ve buna bagli olarak hipoferremi gelisir, durumun siiregelmesi halinde

de bu durum kronik hastalik anemisine kadar ilerleyebilir (44).

, 3 & |
[ 70000000\ _| intraseliiiler

{ ' === "] Fe Sinyali

\ 00000 T ) -
\\ . Hepatosit

Sekil 3 : Hepsidin ekspresyonunun diizenlenmesi

(Ganz T, Nemeth E. Hepcidin and iron homeostasis. Biochimica et Biophysica Acta (BBA) - Molecular
Cell Research. 2012 isimli ¢alismadan uyarlanmustir (44).)
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d. Eritropoetik aktivite ile diizenlenme: Kemik iligindeki eritropoietik
onciiler, holotransferrin demirinin ana tiiketicileridir ve eritropoez, tamamen bu demir
kaynagina baghdir. Kanama gibi, ihtiyacin arttigi durumlarda muhtemelen kemik
iliginden salinan bir mediatér hepatositlere etki ederek hepsidini baskilar (46).
Eritropoezin hepsidin iizerindeki baskilayici etkisi, eritrosit dnciilerinin kitlesel olarak
arttig1 ancak ¢ogunlukla eritrositlere olgunlagsmak yerine apoptoza ugradig: inefektif
eritropoezi olan hastaliklarda 6zellikle belirgindir. Bu mekanizma, B-talasemide
hepsidin diistikliigiinden sorumludur (60). Yakin zamanli yapilan ¢alismalarda
eritroferron (ERFE), hepsidinin fizyolojik ve bazen patolojik olarak eritroid
diizenleyicisi olarak tanimlandi. ERFE, CTRP15 ve miyonektin olarak da adlaindirilir,
Fam132b geninden kodlanir. Flebotomi veya EPO enjeksiyonundan sonra,
eritroblastlarda Fam132b mRNA seviyelerinin biiyiik dl¢iide artigi ve buna serum
ERFE konsantrasyonlarinda biiyiik bir artisin eslik ettigi ve bu sayede stres
eritropoezinde bir rolii oldugu gosterilmistir. EPO , JAK2/STATS sinyal yolu
aracilifiyla eritroblastlarda Fam132b ekspresyonunu dogrudan indiikler; bu nedenle,
stres eritropoezinde, Fam132b seviyeleri EPO degisikliklerini yansitir. Ayrica
farelerin veya izole hepatositlerin rekombinant ERFE ile tedavisinin HAMP mRNA'y1
baskiladigt ve bu durumun ERFE'in hepsidin ekspresyonunu diizenlemek igin

dogrudan hepatositler tizerinde de etki ettigini gostermistir (61).

e. Hormonal diizenleme: Hormonal diizenleme mekanizmalart agisindan
elimizdeki veriler bu asamada kisitli olsa da bu konuda arastirmalar devam etmektedir.
Hepatosit biiyiime faktorii (HGF) ve epidermal biiyiime faktorii (EGF) dahil olmak
tizere biiylime faktorlerinin fare hepatositlerinde HAMP ekspresyonunu ve bu sayede
hepsidini baskiladig1 (62), disi farelere giinliik testosteron uygulamasiin hepsidin
konsantrasyonlarint  6nemli Olclide azaltti§i ve serum demiri ve transferrin
doygunlugunu artirdig1 tespit edilmistir (63). Benzer sekilde, 1s1yla 6ldiiriilen Brucella
abortusla indiiklenen kronik inflamasyon anemisi olusturulan bir fare modelinde,
verilen testosteron sonucu muhtemel HAMP baskilanmasi nedeniyle anemiyi tersine

cevirdigi gosterilmistir (64).
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2.2. ANEMi

2.2.1. Anemi tamimi

Anemi, eritrosit sayisinin ve dolayisiyla oksijen kapasitelerinin viicudun
fizyolojik ihtiyaglarini karsilamak i¢in yetersiz oldugu bir durumdur (65). 1968
yilinda Diinya Saglik Orgiitii (DSO) anemiyi; hemoglobin diizeyinin 15 yas iizeri
erkeklerde 13 gr/dL, 15 yas iizeri kadinlarda 12 g/dL, gebelerde de ortalama 11
g/dL’’nin altinda olmasi olarak tanimlamistir (66). Ancak hemoglobin diizeyleri yas,
ik, cinsiyet, gebelik gibi durumlara gore farklilik gostermektedir ve bu sayilar
donemin sartlarina gore secilip degerlendirilmis olup; normal degerlerin 2 standart
sapma altin1 temsil etmemektedir . Gilinlimiize kadar anemi ile ilgili c¢esitli
tanimlamalar ve saha c¢aligmalart yapilmis olup tanimlarda hemoglobin alt sinir1
erkekler icin 13 gr/dl’den 14.2 gr/dl’ye, kadinlar i¢in 11.6 gr/dl’den 12.3 gr/dl’ye kadar
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degistigi gosterilmistir (67).

2.2.2. Epidemiyoloji

Epidemiyolojik ¢aligmalarda diinyada anemi prevelansi %32,9 olarak
gosterilmis, aneminin en sik nedeni olarak da demir eksikligi anemisi (DEA) oldugu
belirlenmistir (68). Anemiye karsi en ¢ok risk altindaki gruplar arasinda 5 yas alt1
cocuklar ve ozellikle bebekler, reprodiiktif ¢aglarindaki kadinlar, gebe kadinlar yer
almaktadirlar (65). DSO 2018 verilerine gore 15-49 yas arasi reprodiiktif cagdaki
kadmlarm %29.9’u, 15-49 yas arasindaki gebe kadinlarin %36.5°1, 6-59 aylik
cocuklarin ise %39.8’1 anemiktir (69—71).

Bir diger hassas popiilasyon olan yashlarin ise en az %]17’sinde anemi
goriildiigi, 80 yas lizerinde ise her dort kisiden birinin anemik oldugu gosterilmistir.
Bu oranin huzurevlerinde %@47, hastane bagvurularinda ise %40’a kadar ¢iktig
goriilmistiir. (72)

Ulkemizde Global Hastalik Yiikii Calismas1 (GBD, Global Burden of Disease)
anemiyi hafif, orta seviye ve siddetli olarak ayirmistir (Tablo 1). 2013 verilerine gore
toplam 18,5 milyon anemi vakast mevcut olup; bunlarin 9,3 milyonu hafif seviyede,
8,5 milyonu orta seviyede, 600 bini siddetli seviyede anemidir. 1990 yili ile

karsilastirildiginda hafif seviye vakalarin sayisal olarak artmig, hafif ve orta seviye
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vakalar azalmis oldugi ve her 3 grupta da prevelansin azaldig1 goriilmektedir. Her 3
grubun yas standardize prevelansi 1990°dan 2013’e kadar gecen siirede 30%’dan
25%’e gerilemistir (73). (Tablo 2)

Tablo 1: Global Hastalik Yiikii Caligmasi'na gére anemi siniflamasi (73)

Popiilasyon Hafif Seviyeli Orta Seviyeli Siddetli Seviyede
Anemi Anemi Anemi

Yas >S5, Kadin 11-11,9 g/dL 8-10,9 g/dLL <8 g/dL

(Gebe Olmayan)

Yas >S5, Kadin 10-10,9 g/dL 7-9,9 g/dL <7 g/dL

(Gebe)

Yas >S5, Erkek 11-12,9 g/dL 8-10,9 g/dLL <8 g/dL.

5-14 Yas 11-11,4 g/dL 8-10,9 g/dLL <8 g/dL

Erkek Ve Kadin

1 Ay-5 Yas 10-10,9 g/dL 7-9,9 g/dL <7 g/dL

Erkek Ve Kadin

<1 Ay 13-14,9 g/dL 9-12,9 g/dL <9 g/dL.

Erkek Ve Kadin

Tablo 2 : GBD 1990 ve 2013 Tiirkiye anemi verileri (73)

Yil Hafif Seviyede  Orta Seviyede Siddetli Seviyede Prevelans
Anemi Anemi Anemi (Her 100.000)

1990 7.995.034 8.240.303 669.134 30.089

2013 9.395.772 8.540.659 620.104 25.076

GBD’ye gore demir eksikligi anemisi sakathiga uyarlanmis yasam yil
(disability adjusted life year, DALY) ile yasanan yillarin 6nde gelen 5 nedeninden
biridir ve kadinlarda ilk nedenlerindendir (74). Demir eksikliginin diinyada 2
milyardan fazla insani etkiledigi ve demir eksikliginin aneminin en 6nemli nedeni
oldugu bilinmektedir (75). Epidemiyolojik ¢aligmalarda diinyada anemi prevelansi
%32,9 olarak gosterilmis, aneminin en sik nedeni olarak da demir eksikligi anemisi

oldugu belirlenmistir. Sayisal verilerde toplam 1,24 milyar insanda demir eksikligi
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anemisi goriildiigii saptanmistir. Kadinlar hemen hemen tiim cografi bolgelerde ve
cogu yas grubunda karsilastirildiginda erkeklerden daha sik anemi riski altindadir (68).
Bu saymin sadece demir eksikligi anemisi tanili hastalar olmasi ve anemi olmadan
demir eksikligi goriilen hastalarin da eklenmesiyle saymin iki katina ¢iktig

distiniilmektedir. (76)

2.2.3. Anemi Simiflamasi

Anemiler i¢in baglica etyoloji ve eritrosit morfolojisine gore siniflama olmak
izere bir¢ok siniflama sekli mevcuttur. Etyolojik siniflama eritrosit yikiminda artis,
eritrosit liretiminde azalma, kan kayiplar1 olmak iizere 3 baslik altinda incelenebilir.
Morfolojik siiflama ise ortalama eritrosit hacmine (MCV) gore yapilir. MCV’nin
normal degeri 80 ile 100 fL arasinda olup; makrositer anemiler MCV’nin 100 fL’nin
iizerinde, mikrositer anemiler ise MCV’nin 80 fL’nin altinda oldugu anemi seklidir
(77). Ayn1 zamanda anemiler kemik ili§i yanitina gore hipoproliferatif ve
hiperproliferatif (rejeneratif) anemiler olarak ikiye ayrilabilir. Bu ayirimi yapmak igin
retikiilosit yapim indeksi kullanilir.

Diizeltilmis Retikiilosit Sayis1 = Retikiilosit sayis1 x Hastanin Hemotokrit
Sayis1 / Normal Hemotokrit Sayis1 [45]

Retikiilosit Yapim Indexi (RPI) = Diizeltilmis Retikiilosit Say1si/Diizeltme
Faktorii (Matlirasyon zamani)

Retikiilosit indeksinin 2’nin altinda olmasi kemik iliginde yapimin azaldigin,
3’lin lizerinde olmasi kemik iliginin anemiye eritropoezle yanit verdigini gosterir (78).

Anemi siniflamasi Tablo 3’te 6zetlenmistir.
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Tablo 3 : Anemi Siniflamasi (79-82)

HiPOPROLIFERATIF ANEMILER (RPI<2)

MIiKROSITER
(MCV<80 L)

e  Demir Eksikligi Anemisi .

NORMOSITER

Endokrin Hastaliklar

o Inefektif Eritropoez  Hipotiroidi, Adrenal yetmezlik,
(Sideroblastik Anemi, Hipoparatiroidi, Hipofiz
Talasemiler) Yetmezligi

e Kronik Hastaliklar e Renal Hastaliklar

KBH, SDBY
e Kemik Iligi liskililer
MDS, myelofibrozis, PNH,

YIKIM VE KAYIP iLE ILISKiLi ANEMILER (RPI>3)
EKSTRINSIK NEDENLER

e  Mikroanjiopatik Hemolitik Anemi .
Hemoglobin Hastaliklar1 (SS, HbC, Talasemiler) ,
Enzim defektleri (G6PD eksikligi, Pirtivat kinaz
eksikligi), Eritrosit Membran Defektleri (Herediter

e Immiin iliskili Anemi

Sicak iligkili (HIV, lenfoma, SLE, KLL gibi) ,

Soguk iliskili
nedenli),
iligkili (NSAII,
gibi)

e Non-immiin

Transfiizyon

Multiple Myelom, Saf Eritroid
Aplazisi, Aplastik Anemi,

Losemi ve Lenfomalar

Herediter

(EBV, CMV, Mikoplazma
reaksiyonlar, Ilag

prokainamid, amfoterisin B e  Kazanilmis

MAKROSITER

(MCV>100 fL))

e Megaloblastik

B12 ve Folat Eksikligi, Erken
donem

Hastaliklar

Myeloproliferatif

e Non-megaloblastik

Siroz, hipotiroidi, MDS,
Multiple Myelom

o Tlaglar

HAART, S5-fluorouracil, Ara-

C, Hidroksiiire, Metotraxat gibi

INTRINSIK NEDENLER

Sferositoz, Herediter Eliptositoz)

Paroksismal Noktiirnal Hemoglobiniiri

iliskili °

Enfeksiyonlar (Malarya, bartonella, babesia

gibi) , Toksinler (kursun, bakir, bocek ve yilan

toksinleri gibi)

Akut kan kayb1

MCV: Mean corpuscular voliim, ortalama hiicre hacmi; KBH: Kronik bobrek hastaligi; SDBY: Son

donem bobrek yetmezligi;

MDS: Miyelodisplastik Sendrom; PNH: Paroksismal noktiirnal

hemoglobiniiri; HAART: Highly Active Anti-Retroviral Threrapy, Yiksek etkinlikte anti retroviral

terapi; Ara-C : Sitozin arabinozid; HIV: Human Immunodeficiency Virus, insan Bagisiklik Yetmezligi

Viriisii; SLE: Sistemik Lupus Eritematozus; EBV: Ebstein-Barr Viriis ; CMV: Sitomegaloviriis ; NSAII:

Non-steroid anti inflamatuar ilaglar); G6PD: Glukoz 6-Fosfat Dehidrogenaz)
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2.3. DEMIR EKSIKLIiGi ANEMIiSi

2.3.1. Demir Eksikligi ve Onemi

Viicuttaki demir depolart metabolizmanin ihtiyaclarin1  karsilayacak
yeterlilikte olmadiginda demir eksikligi ortaya ¢ikar (83) Demir eksikligi ; mutlak
demir eksikligi ve fonksiyonel demir eksikligi olarak iki formda ortaya ¢ikmaktadir.
Mutlak demir eksikligi toplam viicut demir depolar diisiik veya tiikenmis oldugunda
olusan patolojik durumken; fonksiyonel demir eksikliginde total viicut demir depolari
normal veya artmistir ancak kemik iligine demir sunumu yetersizdir. Fonsiyonel demir
eksikligi akut veya kronik hastaliklarla birliktelik gosterebilmekte olup hepsidin,
patogenezde anahtar bir role sahiptir (84). Mutlak ve fonksiyonel demir eksikligi ve

DEA ayrimlar1 Tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4 : Demir eksikligi siniflamas1 (76,85)

Fonksiyonel Demir Eksikligi

Normal Latent Demir @ Demir Eksikligi Kronik  Hastahk
Degerler Eksikligi Anemisi IRIDA Anemisi

Serum Demiri @ 10-30 Normal/Diisiik | Diisiik Diisiik Diisiik

(pmol/L)

TSAT (%) 17-44 Normal/Diigiik | <16 <10 Normal/Diisiik

Serum Ferritin | 30> <30 <12-50 Degisken >100

(ng/L)

Hemoglobin >12 (kadin) | Normal Diistik Diistik Diistik

(g/dL) >13 (erkek)

TSAT: Transferrin satlirasyonu, IRIDA: Iron-refrectary iron deficency anemi

Diislik demir diizeylerinin DNA replikasyonu ve hiicre dongiisii iizerine (oral
lezyonlar, sa¢ dokiilmeleri, tirnak anomalileri vb.) , immiin yanit {izerine (enfeksiyona
yatkinlik gibi), myelogenez ve norotransmisyon (huzursuz bacak sendromu gibi)
iizerine, sitokrom p450 metabolizmasi iizerine (degisen ilag metabolizmalar) etkileri
mevcuttur (86).

Anemi eslik etse de etmese de demir eksikliginin sonuglart 6zellikle 6-12 ay
aras1 bebeklerde, addlesanlarda, dogurganlik ¢agindaki kadinlarda ve gebelerde ve

yaslilarda daha fazla risk olusturmaktadir. (87)
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Anemi olmayan demir eksikligi durumu demir eksikligi olmayan veya demir
takviyesi alan hastalara kiyasla; artmis yorgunluk, azalmis egzersiz intoleransi, azalan
yasam kalitesi, artan hastaneye yatis oranlar1 ve daha az sagkalim ile iligkilendirilmistir
(86). Demir eksikligi anemisi ¢ocuklarda azalmis biligsel performans ve gecikmis
motor ve biligsel gelisim, eriskinlerde 6zellikle reprodiiktif donem kadinlarda azalmis
fiziksel performans ve yasam kalitesiyle iligkilidir. Bu semptomlar spesifik olmasalar
da demir eksikligi anemisinde viicudun dokulara diisiik oksijen sunumuna
baglanmaktadir (88).

Gebelerde demir eksikligi anemisi, erken dogum, diisiik yenidogan agirlig1 ve
perinatal komplikasyonlar riskinde artig ile iliskilidir (89). Siddetli demir eksikligi
anemisi ayrica dogum sirasinda asir1 kan kaybina karsi daha diisiik tolerans ve artan
enfeksiyon riski nedeniyle artan yenidogan ve anne oOliimleri ile iligkilidir (90).
Anemik annelerden dogan bebeklerin kendilerinde de demir eksikligi anemisi olma
olasilig1 daha yiiksektir (91). Demir eksikliginin ayrica anne-¢ocuk iliskisi ve cocugun
biligsel gelisimi lizerinde de olumsuz bir etkiye sahip oldugu, bu durumun demir
replasmanina ragmen 10 yila kadar devam edebildigi gdsterilmistir (92).

Yash hastalarda ozellikle diyette eksiklik ve malabsorbsiyonun artmasi
nedeniyle gelisen fiziksel kapasitede ve mental kapasitede azalma, problem ¢6zmede
zorluk gibi kognitif fonksiyon bozukluklari da 6n plana cikmaktadir (88,93).
Hafif diizeyde aneminin bile ¢oklu morbiditesi olan ileri yas hastalarda artmis
mortalite ile iligkili oldugu gosterilmistir (94).

Demir eksikliginin kronik hastaliklarla birlikteligi de mevcuttur. Kronik kalp
yetmezIligi mevcut olan hastalarda demir eksikligi anemisi diisiik yasam kalitesi ve
kardiyovaskiiler mortalitede artigla iliskili olup negatif prognostik bir faktordiir (95).
Kronik bobrek hastaliginda da azalan enerji kapasitesi ve yasam kalitesi ile iligkilidir
(96). Hemoglobin degerlerinin azalmasi ile birlikte rediyaliz mortalite ve son donem
bobrek yetmezligi (SDBY) gelisme riskinde kiimiilatif bir artig gosterilmistir (97).
Ayn1 zamanda hastalik siddetinden bagimsiz olarak anemi ile artan mortalite arasinda
anlamli bir iliski bulunmustur. Ozellikle kardiyo-renal anemi sendromu baglaminda
degerlendirildiginde anemi mevcut hastalar iki kat daha yiiksek hastane yatis orani ile
iligkilidir (98). Kronik inflamatuar bagirsak hastaliklarinda da demir eksikligi anemisi

en yaygin bagirsak disi1 bulgulardandir ve anemi semptomlar1 hastanin yasam kalitesini
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yiiksek Olciide etkiledigi gibi yapilan ¢aligmalarda hemoglobin degerlerindeki artigin
hastalik aktivitesinden daha ¢ok yasam kalitesini etkiledigi gosterilmistir (99).

Anemi ve getirdigi hipoksinin dogrudan etkisi ve ayni1 zamanda perioperatif
transflizyonlar dolayisiyla aneminin saptanmasi ve tedavisi cerrahi 6ncesi ve esnasinda
onem kazanmaktadir (100,101). Preoperatif donemde anemi hafif derecelerinde bile
olsa major cerrahiden sonraki postoperatif 30 giinlikk déonemde artan morbidite ve
mortalite ile ve daha uzun donem hastane yatis ve hastaneye yeniden yatig orani ile
iligkilendirilmistir (102). Postoperatif anemi ayni zamanda enfeksiyon, iyilesmede
gecikme, zayif fiziksel fonksiyonlar, hastanede kalis siiresi ve mortalitede artma ile
iligkilidir (100,103). Cerrahi ortamindaki ¢caligsmalar genellikle anemiyi tiplendirmese
de demir eksikligi anemisinin prevelansi nedeniyle en sik demir eksikligi anemisi

suglanmaktadir (100).

2.3.2. Tam

Demir eksikligi anemisi viicudun giinliik kaybettigi demirin, viicuda alinan
gidalardaki demirle karsilanamadigi durumda ve bunun sonucunda demir depolari
tiilkenmesi sonrasi agiga g¢ikan bir hastaliktir. Serum demirinin ve serum ferritin
diizeyinin azalmasi, total demir baglama kapasitesinin artmasi ve sonug olarak serum
demiri ile total demir baglama kapasitesinin orani ile hesaplanan transferrin
satiirasyonun diismesi ile karakterize hipokrom mikrositer tipte anemi ¢esididir (104)
Demir depolarn tiikekendiginde zamanla serum demiri de diigmeye baglar takibinde
total demir baglama kapasitesi ve serbest eritrosit protoporfirin seviyeleri artmaya
baslar. Aneminin daha gelismedigi ancak demir depolarinin azaldig1 bu déoneme latent
demir eksikligi denir. Demir eksikligi devami halinde bu donem ilerleyerek anemiye
ilerleyecektir (85).

Depo demiri olan ferritin i¢in, demir eksikligi anemisinde tani i¢in sinir deger
eslik eden hastalik olmamasi halinde 12-15 mg/L olarak belirlenmistir (105). Demir
eksikligi anemisi i¢in ferritin siir1 30 olarak alindiginda daha yiiksek sensitivite
(%92) ve benzer spesifite (%98) gorildigli icin bu deger daha siklikla
kullanilmaktadir (84). Ancak ferritin diizeyinin akut faz yaniti olarak inflamasyonda
da arttig1 diisliniildiigiinde kronik hastaliklarda ve enfeksiyon durumunda bu sinir

degeri uygun olmayacaktir. Kronik hastalik varliginda ferritin icin tanisal sinir deger
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<50 mg/L olarak kullanilmaktadir (105). Son calismalarda ise kronik kalp, bobrek
hastalig1 ve inflamatuar bagirsak hastaliklari icin anemi olmasa bile ferritin sinir degeri
100 mg/L, transferrin satiirasyonu sinir degeri %20 olarak belirlenmis ve siir degeri
altinda tedavi baslanmasi Onerilmistir (106).

Transferrin satiirasyonu i¢in esik deger <%16 olarak kabul edilir, bu sinir deger
inflamasyon varliginda <%20’dir (84,106). Demir eksikligi anemisinde eritrosit
dagilim genisligi (RDW) artar bu durum anizositoz olarak adlandirilir. Serum demiri
diiser, serbest demir baglama kapasitesi artar. Soluble transferrin reseptorii ve serbest
eritrosit protoforfirini artar. Kemik iliginde sideroblast sayis1 ve depo demiri azalir

(86).

2.3.3. Etyoloji

Anemili veya anemisiz demir eksikligi genetik veya edinsel bir faktore
sekonder olabilir veya ¢oklu patolojik durumlarda (6rnegin yaslilarda) ortaya ¢ikabilir.
IRIDA (iron-refractory iron deficiency anemia, demir tedavisine direngli demir
eksikligi anemisi) gibi genetik durumlar ¢ok nadir olup, daha ¢ok edinsel nedenlerle
ortaya ¢ikmaktadir (76). Ana basliklar altinda toplamak gerekirse demir eksikliginin
nedenleri demir ihtiyacinin artmasi, diisilk demir alimi, bagirsaktan demir emiliminin
azalmasi, ¢coklu mekanizmalar ve inflamatuar durumlar olarak 6zetlenebilir. Demir
eksikligi anemisi etyolojisi Tablo 5’te d6zetlenmistir (76).

Global bakildiginda yiiksek demir gereksinimi olan gruplar bebekler, okul
oncesi ¢ocuklar (<5 yas), reprodiiktif cagdaki kadinlar ve 6zellikle 2. Ve 3. trimesterda
olan gebelerdir. Ergenler de hizli biiylime nedeniyle demir eksikligine duyarlidir. Bati
iilkelerine bakildiginda ise diyet kisitlamasi nedeniyle vejeteryanlar ve ozellikle
veganlar ve kan bagisc¢ilart da bu gruba eklenir. Gelismekte olan {ilkelerde, biyolojik
olarak kullanilabilir demir aliminin azalmasi demir eksikligi anemisinin nedenleri
arasinda en onemlilerindendir. Ek olarak demir eksikligi ve anemisi siklikla kancali
kurt veya sistozomiyaz gibi kanamalara neden olan enfeksiyonlarla iligkilidir. Bat1
toplumlarinda, risk altindaki bireyler diginda, demir eksikliginin nedeni kronik
kanamalardan ve/veya demir emiliminin azalmasindan kaynaklanir, bu durum ise yeri

geldiginde aneminin kendisinden daha 6nemli olabilecek patolojik durumlardir. Bu
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nedenle yas, cinsiyet, klinik 6ykii ve semptomlar goz oniinde bulundurularak altta
yatan nedenin saptanmasi biiyiik derecede 6nem arz etmektedir (76,84).

Yash hastalarda oldugu gibi c¢oklu komorbidite bulundugu veya bobrek
yetmezligi gibi cesitli mekanizmalarin beraber seyrettigi durumlarda mutlak demir
eksikligi maskelenebilmektedir. Yaslilarda aneminin birden fazla nedeni olmakla
birlikte %30’unu demir eksikligi olusturmaktadir. Diisiik alim; atrofik gastrit veya
proton pompa inhibitdrlerinin kullanimina bagli azalan emilim; peptik iilser,
hemoroidler, antitrombotik ilaclar, anjiyodisplazi, hatta kolorektal kansere bagl
olabilecek gastrointestinal kan kayiplar1 demir eksikligine neden olan durumlardandir
(107). Komorbiditeler tarafindan maskelenebilecek ve etyolojinin derinlestirilmedigi
hafif anemi bile kendisiyle iligkili bozukluklarin sonucunu kétiilestirir ve mortaliteyi
etkiler (94). Kronik bobrek hastaligi mevcut olan hastalar da emilimdeki azalma
nedeniyle mutlak demir eksikligine egilimlidir (108) ve diyaliz hastalarinda tahmini
olarak yilda 4 ila 5 g'a kadar kan kaybi goriilmektedir (109). Bununla birlikte,
depolardan demir mobilizasyonunu azaltan yiiksek hepsidin seviyeleri ve inflamasyon,
mutlak demir eksikligini maskeleyebilir. Ek olarak demir metabolizmasinin
diizensizliginin bilinen bir nedeni obezitedir ve 6zellikle emilim bozuklugu nedeniyle

bariatrik cerrahiden sonra demir eksikligine yol agabilir (110).
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Tablo 5 : Demir eksikligi etyolojisi (76)

SEBEP

Demir ihtiyacinin artmasi

Diisiik demir alim

Bagirsaktan demir

emiliminin azalmasi

Kronik kan kaybi
Coklu mekanizmalar
(inflamasyon iliskili

mutlak demir eksikligi)

DURUM

Bebekler, okul dncesi ¢ocuklar, adelésanlar
Gebeler (2. ve 3. Trimester)

Eritropoez stimiile edici ajanlarin (ESA)
kullanimi

Malnutrisyon

Vejeteryan/vegan beslenme

Gastrektomi, duodenal bypass, bariatrik
cerrahi

Gluten iliskili enteropati

Otoimmiin atrofik gastrit

Helikobakter pylori enfeksiyonu

Ilaglar: Proton pompa inhibitorleri, H2
reseptdr blokerleri

IRIDA

Kancali kurt, sistozomiyoz

Gastrointestinal ~ benign  veya  malign
lezyonlar, vaskiiler malformasyonlar
Salisilatlar, kortikosteroidler, non-steroid anti
inflamatuar ilaglar

Hematiiri, menoroji

intravaskiiler ~ hemoliz (PNH, march
hemoglobiniiri)

Ilaglar: Antikoagiilan, antiplateletler
Hemostaz Defektleri (von Willebrand

hastalig1, herediter hemorojik telanjektazi)
Kan bagiseilig:
Malniitrisyona  bagli  gelisen  kronik
enfeksiyonlar

Kronik Bobrek Hastalig1

Kronik Sistolik Kalp Yetmezligi

Inflamatuar Bagirsak Hastaliklart

Major cerrahilerin postoperatif anemisi

PATOFIZYOLOJI

Hizh biiyiime ve gelisme
Maternal ve fetal eritroid kitlenin artig

Eritroid kitlenin akut artis

Yetersiz diyet demiri: diisiik hem demiri
veya biyoyararlanimi diisiik olan demir

alimi

Absorbe edilen alan azalmasi

Artmig PH

Artmisg PH ve kan kaybi

Gastrik asit sekresyonunun blokaji ve
artmig PH

Artmis hepsidin seviyeleri

Gastroinestinal kan kayb1

Genitotiriner kan kayb1

Demirin hemoglobin ile iiriner kayb1

Sistemik kanama

Kan kayb1

Azalmig alim ve proinflamatuar sitokin
artig1

Azalmis demir emilimi, artmis kan kaybi
(diyalizle oldugu gibi), hepsidinin
azalmig atilim1 ve artmig tiretimi, ilaglar,
ESA

Azalmig demir emilimi, inflamasyonda
artig, kan kaybi

Azalmig demir emilimi, artmig kan
kayb1, hepsidin artis1

Kan kaybi, proinflamatuar sitokin artigi

ESA: eritrosit stimiile edici ajan, H2 reseptor blokerleri: histamin reseptor blokerleri, IRIDA: iron-

refractory iron deficiency anemia, PNH: paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri
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2.3.4. Klinik

Demir eksikligi anemisi mevcut hastalar bazen demir eksikligine bagl spesifik
nedenlerle, cogunlukla da aneminin kendisi ile iligkili spesifik nedenlerle
bagvurabilirler. Aneminin klinik 06zellikleri ciddiyetine, yasa, komorbiditelere,
kroniklik durumu ve baslangi¢ hizina bagli olarak degismektedir (84). En sik basvuru
nedenleri solgunluk (%45-50) (111), yorgunluk (%44) (112), dispne, bas agrist (%63)
(113) ve sa¢ dokiilmesidir (%30) (114). Hastalarda hipoksiye bagli yorgunlugun
yaninda efor dispnesi, vertigo, carpinti; hatta agir vakalarda senkop, anjina pektoris,
hemodinamik instabilite goriilebilir (84). Ozellikle kadinlar ve gocuklarda goriilen
pika ve pagofagi (buz yeme aligkanlig1), huzursuz bacak sendromu da daha ¢ok demir
eksikligine bagli anemiye spesifiktir (77).

Hafif anemi durumunda fizik muayene bulgular1 gériinmeyip sadece laburatuar
ile teshis edilebilir. Demir eksikligi 6zellikle epitel hiicrelerini etkilemekte olup fizik
muayenede ciltte kuruluk ve piiriizliiliik, kuru hasarli saglar, yaygin veya orta siddette
alopesi, koilonisi, saptanabilir (84). Orta dereceden siddetliye ilerledikce dilde papilla
kayb1 ve atrofik glossit goriilebilmektedir (115). Hastalarda fizik muayenede
hipoksiye bagl tasikardi, kardiyak ifiirimler duyulabilir. Yine hipoksiye baglh
azalmis hiicresel oksijen kapasitesinin sonucu olarak fiziksel performansta azalma,
azalmig dikkat ve konsantrasyon, biligsel gerileme, gecikmis ndrobiligsel gelisim ve

psikiyatrik hastaliklarla da iliskilidir (88,116,117).

2.3.5. Ayirici Tam

Demir eksikligi anemisi hipokrom ve mikrositer tipte anemi ¢esidi olup diger
anemi tiirlerinden ayrimi1 gerekmektedir (104). Mikrositik anemi MCV’nin 80 fL’nin
altinda oldugu anemi tiiriidiir ve en ¢ok nedeni anemiye genel bakildiginda da oldugu
gibi demir eksikligi anemisidir. Ek olarak kronik hastalik anemisi,
hemoglobinopatilerden talasemi ve sideroblastik anemi de mikrositer anemi
cesitlerindendir. Ozellikle ileri yas hastada kronik hastalik varligi ve demir eksikligi
ile birlikteligi olabilecegi goz onilinde bulundurulmalidir. Ferritin diizeyi ayirici tanida
yol gosterici tetkiklerden olsa da inflamatuar durumlardan ve kronik hastaliklardan

etkilenmektedir(118). Bu nedenle demir eksikligi anemisinin diger hipokrom,
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mikrositer anemilerden ayrintili inceleme ile ayirimi yapilarak tani kesinlestirilmelidir.

Hipokrom mikrositer anemi ayrimi Tablo 6’da 6zetlenmistir (119).

Tablo 6 : Hipokrom mikrositer anemi ayirici tanist (119)

Bulgular Demir Eksikligi Kronik Hastalik Anemisi Talasemi
MCV Diisiik Diisiik/Normal Diisiik
Ferritin Diisiik Normal/Artmig Normal

Serum Demir | Dusik Diisiik Normal

TDBK Artmig Diisiik Normal

TSAT Diisiik Diisiik Normal
Retikiilosit Diisiik Diisiik/Normal Normal/Artmig

TDBK: Total demir baglama kapasitesi, TSAT: Transferrin satiirasyonu

2.3.6. Tedavi

Demir eksikligi anemisinde tedavinin amaci, hemoglobin konsantrasyonlarini
normallestirmek ve demir depolarini yenilemek i¢in yeterli miktarda demir saglamak
ve boylece yasam kalitesini, semptomlar1 ve bir¢ok kronik bozuklugun prognozunu
iyilestirmektir (84).

Bir halk sagligi problemi olarak gériildiigiinden DSO, oncelikle besinlerle
demir alimini destekleyici stratejiyi Onermektedir. Sigir, kiimes hayvanlari, balik gibi
hayvansal gidalar ve baklagiller, yesil yaprakli sebzeler gibi bitkisel gidalardan demir
alimini takviyesi 6nemlidir (120). Demir biyoyararlanimi arttirici olarak askorbik asit,
demir igeren gidalarla birlikte alinabilir. Vitamin C, demiri daha ¢dziiniir olan ferroz
formunda tutmaya yardime1 olur ve ayni1 zamanda demir ile vitamin C kompleks olarak
da daha iyi ¢oziiniirler (121). Demir absorbsiyon inhibitorleri kalsiyum, ¢ay ve kahve,
tahillarda bulunan fitatlar demir icerikli yemeklerle birlikte tiiketilmemelidir (122).

Demir takviyesi risk altindaki popiilasyonda demir eksikligi anemisini
onlemek ve var olan hastalik tablousunu tedavi etmek amaciyla uygulanmaktadir.
DSO, anemi prevelansimin %20 iizerinde oldugu bolgelerde de, 6 ay emzirme sonrasi
6-23 aylik bebeklerde yeterli demir beslenmesini silirdiirmek ve ek demir kaynagi
saglamak amacl demir takviyeli mikro besin tozlarini dnermektedir (123). Aym
sekilde reprodiiktif cagdaki addlesan kiz cocuklart ve anemi prevelansinin %20

iizerinde oldugu bolgelerde kadinlara demir eksikligini 6nlemek i¢in 60 mg elementer
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demir ile giinliik takviye Onerilmistir (124). 0-5 yas arasi ¢ocuklar i¢in giinde 2 mg/kg,
5-12 yas arast ¢ocuklar icin 30 mg olarak benzer Oneriler pediatrik grupta da
yapilmistir (84).

Demir bilesiginin se¢imi ve uygulama yolu, biiyiik dl¢lide aneminin varligina
ve derecesine; altta yatan nedene; yas, cinsiyet, akut veya kronik olma durumu gibi
klinik durumlara ve bazen hasta tercihine baglidir (76). Oral demir takviyesi i¢in en
sik kullanilan bilesikler demir siilfat, demir glukonat, demir fumarattir. Bu bilesiklere
bakildiginda birbirlerine stiinliigii gosterilememistir. Uzun siireli yerlesmis tedavi
olarak dozu giinde 3 kez 65 mg elementer demire denk 325 mg demir siilfat
onerilmekteydi (125). Ancak son ¢aligmalar gdstermistir ki glinde 15-20 mg elementer
demir gibi daha diisiik doz demir verilen hastalarda tedavi, daha az gastrointestinal yan
etki profiliyle birlikte benzer etkinlik gdstermektedir (126). Bulanti, kusma, kabizlik,
ishal gibi gastrointestinal yan etkilerin vakalarin %30 ila %70’inde tedavi
uyumsuzluguna neden oldugu diisiiniildiiglinde tedavi planinda yan etki profili goz
ard1 edilmemelidir (127).

Oral demir tedavisi Ogiinler arasi alinmali ve hastalar doz alirken demir
emilimini inhibe eden faktorlerden kaginmalidir. Askorbik asit diyetle alinan demirin
biyoyararlanimi iyilestirir ancak oral demir takviyeleri ile iliskili epigastrik hassasiyet,
mide bulantisi, ishal veya kabizlik gibi yan etkilerin sikliin1 arttirir. Yan etkiler ortaya
ciktiginda demirin yemeklerle birlikte alinabilecegi belirtilmektedir ancak bunu
yapmak demir emilimini %40’a diistirmektedir (84).

Etkin tedavi baslandiktan 4 giin sonra retikiilosit sayisi artar ve 7-10 giinde
maksimuma ulasir (84). Hemoglobin konsantrasyonlar1 tedavinin ikinci haftasinda
yiikselmeye baslar 2-4 hafta igerisinde 1-2 g/dL artar (105). Demir eksikligi
giderildikten sonra depolarin da dolmasi i¢in en az 3 ay siireyle oral demir tedavisine
devam edilmelidir (84).

Demir eksikligi anemisinin yonetiminde Onemli bir nokta da oral veya
parenteral tedavi secimi yapmaktir. Karar vermede goz Oniinde bulundurulmasi
gereken faktorler arasinda hastalarin yas1 ve cinsiyeti, demir eksikligi etyolojisi,
aneminin siddeti ve semptomlar1 ve diizeltme i¢in mevcut veya kabul edilebilir zaman
cercevesi; bununla birlikte biyoyararlanim, hasta yonetimi, yan etki profili gibi

etkenler yer alir (Tablo 7). Kontrendikasyon yoksa oral demir tedavisi baglanmalidir;
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diisiik veya alternatif giin dozu, daha yeni ve farkli oral formiilasyonlarin kullanimi
gibi hasta tolerans ve yan etki profilini iyilestirme c¢aligmalarina ragmen yanit
alinamadiginda veya hasta takibinde tedaviye yanitsizlik belirtileri goriildiigiinde
aneminin alternatif nedenleri i¢in daha fazla arastirma yapilmasi1 gerekmektedir ve
ozellikle malabsorbsiyon nedenleri gdz 6niinde bulundurulmalidir (86). Ozellikle
colyak hastaligi, bagirsak rezeksiyonu veya Helikobakter pylori enfeksiyonu
vakalarinda demirin malabsorpsiyonu meydana gelebilir (84). Malabsorpsiyon, aglik
sonrast oral 60 mg demir siilfat verilerek ve 1-2 saat sonra serum demir
konsantrasyonu olgiilerek teshis edilebilir . Baglangi¢ degerinden 100 pg/dl'den daha
az serum demir konsantrasyonu, demir malabsorpsiyonunu diigiindiiriir. (84,128,129).
Yapilan bir pilot ¢calismada da hepsidin seviyelerinin 6l¢iimiiniin hastanin oral demir
tedavisine yamitin1 gosterebilecegini belirtmis; diisiik seviye hepsidin o6l¢iilen
hastalarin oral demire daha iyi yanit verebilecegi, normal veya yiiksek diizeylerin ise
parenteral tedavi uygulamasi ile tedavide daha saglikli sonuclar alabilecegi ileri
stiriilmiig(130) ancak hepsidin Ol¢limiiniin klinik pratikte rutin uygulanmamasi

nedeniyle bu yaklagim rutine girmemistir. (131)

Tablo 7 : Oral ve parenteral demir tedavisi karsilastirilmasi (86)

ORAL PARENTERAL
Emilim ve *Emilen demir oran1 diisiiktiir Inflamasyondan etkilenmez
Biyoyararlamm  (%10-20)
*Inflamatuar durumlardan etkilenir
Uygulama Avantajlt *Potansiyel asir1 duyarlilik
kolayhg reaksiyonlar1 goriilebilir (6zellikle
demir dekstran)
*Kardiyopulmoner resistasyon
uygulanabilecegi tesis gerektirir
Tedavi yamti Sinirh olabilir, daha geg etki Hemoglobin seviyeleri ve demir
indekslerini daha yiiksek verimlilik ve

daha kisa stirede iyilestirir

Dozlama Giinde 3 doza kadar, giinliik veya Yiksek dozda tek veya multiple
glin agirt dozlarda verilir.

Gastrointestinal | Cok Az

yan etkiler
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Diger yan etkiler = Ciltte renk degisikligi Bas ve eklem agris1, bazi

formiilasyonlarda hipofosfatemi ve

osteomalazi
Tedavi uyumu Diisiik Yiiksek
Maliyet Ucuz Pahali
Asir1 Doz Demir tuzlarla kazara agir1 doz Degisken kompleks stabilite, yiiksek
miimkiin dozlarda oksidatif stress riski

2.3.7. intravenéz demir tedavisi

Hastalar oral demir replasman tedavisine yanit vermediginde demir eksikligi
anemisi tanist yeniden dogrulanmali ve uyum degerlendirilmeli ve iyilestirilmelidir.
Parenteral demir, 6zetlenecek olursa kan kaybi demir emilim kapasitesini astiginda,
demir emilim bozuklugu durumunda veya oral tedavi basarisiz oldugunda veya hasta
tarafindan yetersiz tolere edilemediginde endikedir (84). Ozellikle intestinal
malabsorbsiyonu olan veya gastroduodenal cerrahi geciren hastalarda intravenoz
demir tedavisi secilmelidir. Inflamasyon varliginda ve artan hepsidin seviyeleri ile
birlikte oral demirin faydasiz oldugu goriilmiistiir. Aktif inflamatuar bagirsak
hastaliginda intravendz demir endikedir; oral demir sadece etkisiz olmakla kalmaz
ayni zamanda lokal inflamasyonu da arttirmaktadir (132). Ek olarak IRIDA gibi
genetik bozukluklarda, herediter hemorojik telanjiektazili hastalarda oldugu gibi
kronik kan kaybinin neden oldugu demir eksikligi anemisi oral demir kullanimi ile
kontrol edilemediginde, hemoglobin seviyesinde hizli bir artis gerektiginde intravendz
demir tedavisi diistintilmelidir (131). Diyaliz ve eritropoezi uyarici ajanlarla tedavi
goren kronik bobrek hastaligi olan hastalarda aneminin tedavisinde intravendz demir
esastir. Diyaliz almayan kronik bobrek hastaligi olan bazi hastalara demir takviyesinin
eklenmesinin eritropoezi uyarici ajanlara olan ihtiyaci geciktirebildigi ve hatta ortadan
kaldirabildigi gosterilmistir (133). Intravendz demir tedavisinin endikasyonlar1 Tablo

8de dzetlenmistir. (86,131,134)
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Tablo 8 : Parenteral demir tedavisi endikasyonlar1 (86,131,134)

ENDIKASYONLAR SEBEP MEKANIZMA/ORNEK
Yaygin olarak Kabul Edilen Endikasyonlar

Oral demir intolaransi Gastrointestinal yan etkiler Mukozal demir toksisitesi

Oral demir refrakterligi Gastro-duodenal cerrahi Emilimin azalmas: (yiiksek PH,

Azalmis absorbsiyon alani)
Helicobacter pylori enfeksiyonu Emilimin azalmas1
Colyak Hastalig1
Otoimmiin atrofik gastrit
Inflamatuar Bagirsak Hastalig1 Emilim azalmasi ve oral

demirin mukozal hasar1

IRIDA TMPRSS6 ressesif mutasyonu,
yiiksek hepsidin

Aneminin hizh diizeltilme Siddetli demir eksikligi anemisi Gebeligin 2. veya 3. trimester1
ihtiyaci Oral demir ile kontrol edilemeyen Herediter koagiilasyon

kronik kanama hastaliklar1
Potasniyel Endikasyonlar
Kronik bobrek hastahg: Intravendz demir oral demirden daha Eritropoietik ekspansiyona
(diyaliz veya eritrosit stimiile | efektif bagli fonksiyonel demir
edici ajan kullanimu ile) eksikligi; diisiik atilim ve

inflamasyon nedeniyle yiiksek
hepsidin seviyeleri
Kemoterapi sonrasi ESA ile Eritropoetik ekspansiyon

tedavi edilen kanser hastalari

Kanit Degeri Diisiik Olan Potansiyel Endikasyonlar

Kronik kalp yetmezligi

(sistolik, NYHA sinif II-1V)

Perioperatif Anemi Kan transfiizyonuna alternatif stratejiler = Ortopedik veya abdominal
cerrahi

IRIDA: Iron-refracter iron deficiency anemia, Demire direngli demir eksikligi anemisi,
TMPRSS6:Transmembran serin proteaz 6, NYHA: New York Heart Association, New York Kalp

Cemiyeti

Parenteral demir kullanimi yiiksek riskle bagdastastirilan ve tedavi
yonetiminde kaginilan bir tercihken yapilan ¢aligmalar risklerin tamaminin tedavi ile
iliskili olmadig1 gosterilmistir. 2009 yilinda yiiksek ve ciddi yan etki nedeniyle diinya
capinda piyasadan ¢ekilen yiiksek molekiiler agirlikli demir dekstran gibi daha eski bir

demir preperatinin literatlire getirdigi yan etkiler nedeniyle bu alginin yerlestigi
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diisiiniilmektedir (135). Modern demir formiilasyonlari, diisiik reaksiyon riski ile
iligkilidir ve ¢esitli ¢aligmalarda oral demirden de daha az yan etkiye sahiptirler (136).

Intravendz demirin baslica yan etkisi infiizyon reaksiyonlaridir. Bu
reaksiyonlar labil serbest demire bagli kompleman aktivasyonuyla iligkili olup gergek
bir alerji reaksiyonu olarak degerlendirilemez (137). Yiiksek molekiil agirlikli demir
dekstran dislandiginda intravendz demir tedavisiyle bulanti, kasinti, iirtiker, kizariklik,
sirt ve gogiis agrisi gibi genellikle kendi kendini sinirlayan hafif reaksiyonlar yaklasik
200’de 1 ; hipotansiyon, dispne, sok, arrest gibi major reaksiyonlar ise 200.000’de
I’den daha az olarak bilinmektedir. Intravenéz demir uygulamasiyla kontrol ve
plasebo karsilastirildiginda ciddi advers olay riskinde artis olmadig1 ve hatta bazi
intravendz demir formiilasyonlarmin ciddi advers olay riskinin azalmasiyla iliskili
oldugu ; oral demir ile karsilastirildiginda ise gastrointestinal reaksiyonlarin oraninin
onemli Olgiide daha az oldugu, intravendz demir uygulamari sonrast enfeksiyon
riskinde anlamli artis olmadig1 goriilmiistiir (138). Ancak demir bir¢ok patojen i¢in
biliylime faktorii oldugundan enfeksiyon mevcutsa demir tedavisi kontraendike olarak
diistiniilmektedir. Benzer caligmalarda intravendz demir tedavisi alan kalp yetmeligi
hastalarinda (139) ve diyalize giren kronik bobrek hastalarinda (140) advers olaylarda
artis gosterilmemistir. Ek olarak ferrik karboksimaltoz sonrasi hipofosfatemi
bildirilmistir, genellikle gecici ve geri doniisiimliidiir nadiren tekrarlayan inflizyonlar
sonrasi sebat eder (76).

Belirli bir demir preperatina iki kez tepki veren hastalarda formulasyon
degistirilmesi Onerilmistir. Intravenéz demire karsi gelisen reaksiyonlarda triptaz
seviyerlerinin normal oldugu saptanmistir, premedikasyonda veya tedavide
antihistaminikler uygun degildir ve antihistaminik kullaniminda intravendz demirle
gozlenen reaksiyonlarin cogunun premedikasyon nedenli oldugunu goésteren yayinlar
bulunmaktadir. Ayn1 zamanda antihistaminikler kendileri hipotansiyon, kizarma,
tagikardiye neden olarak vazopresorler ve daha fazla antihistaminik ile uygunsuz
miidahaleye neden olabilir; boylece minér, kendi kendini sinirlayan bir infiizyon
reaksiyonunu hemodinamik olarak anlamli bir ciddi advers reaksiyona doniistiiriir.
Birden fazla ilag alerjisi veya astim1 olan hastalar disinda rutinde intravendz demir

tedavisi premedikasyon olmadan uygulanir. Ciddi olmayan yan etkilerde herhangi bir
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miidahele gerekli olmayip semptomlar azaldiktan sonra inflizyona devem etmek uygun
gorillmiistiir (141).

Alt1 ana intraven6z demir formu mevcuttur: demir siikroz , ferrik glukonat ,
ferrik karboksimaltoz , demir izomaltosit-1000, ferumoksitol ve demir dekstran (diisiik
molekiiler agirlikli formlar). Bu bilesikler, bir karbonhidrat kabugu ile ¢evrili demir
oksihidroksit gibi bir demir tuzu igeren bir ¢ekirdek igerir . Bilesik retikiiloendotelyal
sistem tarafindan islenir. Demir daha sonra bu kompleksten salinir ve ferritinde
depolanir ya da ferroportin yoluyla plazmaya geri verilir ve transferrine baglanmak
tizere sisteme salinir. Kompleksten demir saliniminin kinetigi, demir preparasyonuna
gore degisir (84). FDA onayli intravendz demir ideal dozlamalar1 ve maksimum

giivenli doz uygulamalar1 Tablo 9°da verilmistir (141).

Tablo 9 : Intravendz demir tedavileri ve dozlama (141)

FORMULASYON FDA ONAYLI DOZLAMA
IV Puse IV infiizyon Max. Giivenli Doz
Ferrik glukonat 125 mg. 10 dakika 125 mg/100 mL 1 saatte 250 mg 1 saatte
Demir Siikroz 100 mg. 2-5 dakikada 100 mg/100 mL 15 300 mg 2 saatte
200 mg. 2-5 dakikada  dakikada
200 mg/100 mL 15
dakikada

300 mg/250 mL 1.5 saatte
400 mg/250 mL 2.5 saatte

Demir Dekstran 100 mg. 2 dakikada FDA onay1 yok Total demir dozu 1-4
saatte
Ferumoksitol Yok En az 15 dakikada 50-250 510 mg. 1 dakikadan
mL %0.9 sodyum klorid uzun siirede
veya %5 dekstrozda 1020 mg 15 dakikada
Ferrik 750 mg. 7.5 dakikada 750 mg/250 mL 15 1000 mg 15 dakikada
Karboksimaltoz (100 mg/dk) dakikada

Demir a¢1g1 Ganzoni formiilii ile hesaplanir (142):

Total demir a¢i1g1 (mg) = Hastanin kilosu (kg) x Hemoglobin acig1 (g/dL)

(Hedef hemoglobin — Hastanin hemoglobini) x 2,4 + Demir deposu (500 mg)
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Yeni ticari bilesikler, bir-iki dozda ihtiya¢ duyulan toplam demir miktarini
degistirmek i¢in tek bir enjeksiyonda yiliksek demir dozunun (1 g'a kadar)
uygulanmasina izin verir . Bu yaklasim, sadece hemoglobin acigini diizeltmekle
kalmayip ayni zamanda depolar1 hizla yeniden doldurmaya izin vererek segilmis
vakalarda uygulanir (134).

Demir yalnizca egitimli personel tarafindan, resiisitasyon tesislerine erigimi
olan uygun bir yerde uygulanmalidir. Demir inflizyonu, 6zellikle uygulamanin ilk
dakikalarinda her zaman yavas olmal1 ve hasta dikkatle izlenmelidir. Diisiik molekiil
agirhikli demir dekstran disindaki formiilasyonlar tedavi oOncesi bir test dozu
gerektirmemektedir. Demir veya ilag alerjisi Oykiisii olan hastalar tedaviden 6nce
dikkatlice degerlendirilmeli ve muhtemelen dislanmalidir. Giivenlik verilerinin
olmamasi nedeniyle, gebeligin ilk ii¢ ayindaki kadinlar intravendz tedaviden harig

tutulmalidir (134).

2.4. SERBEST RADIKALLER

Serbest radikaller dis orbitalinde bir ya da daha fazla eslenmemis elektron
tastyan, yiiksek enerjili atom veya molekiiller olarak tanimlanir (143). Elektronlar
orbitallerinde ¢ift halinde bulunduklarinda bilesik daha kararli ve sabit bir yapiya
sahipken paylasilmamis elektrona sahip molekiiller baska bir molekiil ile etkilesime
girerek bu molekiilden elektron almaya veya vermeye yatkindirlar. Bu nedenle serbest
radikallerin reaksiyon giicli diger bilesiklere gore daha fazladir (144).

Serbest radikaller oksijen ve nitrojen kaynakli olabilir. Oksijen kaynakli
olanlar reaktif oksijen tiirleri (ROS), nitrojen kaynakli olanlar reaktif nitrojen tiirleri
(RNS) olarak adlandirilir (145). Reaktif nitrojen tiirleri ve reaktif oksijen tiirleri
enzimatik ve nonenzimatik yollarla olusmaktadir. Enzimatik yolla patojenleri ldiiren
fagositoz mekanizmasinda, prostaglandin sentezinde, sitokrom P450 sisteminde ve
solunum zincirinde olusmaktayken non enzimatik olarak aerobik metabolizma sonucu
mitokondride ve oksidatif fosforilasyon esnasinda olugmaktadir. (146)

Serbest oksijen ve nitrojen tiirleri Tablo 10’da 6rneklendirilmistir.
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Tablo 10 : Reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri (147)

RADIKALLER NONRADIKALLER
ROS Siiperoksid (05" Hidrojen peroksit (HyO»)
. . . Ozon (03),
Hidroksil (OH")
. Singlet oksijen (1 O2)
Peroksil (RO2)
. . Hipoklordz asit (HOCI)
Hidroperoksil (HO2)
RNS Nitrik oksit NO- Nitroz asit, HNO2
Nitrik dioksit, NO2. Nitrosonyum katyonu, NO+
Nitrat radikali, NO3. Nitroksil anyonu, NO—

Peroksinitrit, ONOO—
Dinitrojen tetroksit, N204
Dinitrojen trioksit, N20O3

2.4.1. Serbest Radikal Tiirleri

2.4.1.1. Siiperoksit (0O,"): Oksijen viicut i¢in vazgegilmez bir element olup
organik molekiillerin temel yap1 taslarindan birini olusturmaktadir (148). Siiperoksit
radikali oksijen molekiiline bir elektron ilavesiyle molekiiler oksijenin
indirgenmesiyle olusmaktadir (149). Hiicre mitokondrisinde elektron transfer sistemi
ATP’nin ana kaynagi olup, enerji doniisiimii esnasinda az miktarda da olsa olusan
elektron  kagaklar1  oksijenin  siliperoksit radikaline doniisiimiine neden
olmaktadir(145,150). Elektron transport sisteminde kompleks I ve kompleks III’te
iiretilir ve anyonik forma doniistiigiinde mitokondrinin i¢ membranindan kolaylikla
gecer. Kompleks I’e bagl siiperoksit radikali matriksin igine birakilir ve saglam
mitokondriden kacak ortaya ¢ikmaz (151).

O,+e” > 0O,

Stiperoksit, yliksek derecede reaktiviteye sahip olmayip direkt olarak zarar
vermez. Bu radikalin asil énemi hidrojen peroksit kaynagi olmasi ve geg¢is metal
iyonlarinin indirgeyicisi olmasidir. (152)

Fe+2 + 02 —> Fe+3 + 02.-

Cu" + 0, > Cu™+ 0,
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Stiperoksit radikali ile perhidroksi radikali birbirleriyle reaksiyona girince biri
okside olurken digeri indirgenir. Bu dismutasyon reaksiyonu sonucu molekiiler

oksijen ve hidrojen peroksit meydana gelir. (153)

0,” + 0,” + 2H" -SOD— H,0,+ 0,

2.4.1.2. Hidrojen Peroksit (H,0,): Siiperoksitin enzimatik veya
nonenzimatik olarak dismutasyonu sonucu olusmaktadir (154).

0,"+ 0,” + 2H' -SOD— H,0, (enzimatik)
0,"+ e- + 2H — H,0, (nonenzimatik)

Hidrojen peroksit yapisinda ortaklanmamis elektron icermemesi nedeniyle
diger serbest radikallere zayif reaktiftir, lipidler, DNA, proteinler dahil bir¢ok
biyolojik molekiilii kolayca oksitleyemez (155).

Hidrojen peroksit, Fe'?, Cu’ gibi gecis metallerinin varliginda Fenton
reaksiyonu ile ve siiperoksit radikallerinin varliginda Haber-Weiss reaksiyonu
sonucunda hidroksil radikalini (OH’) olusturur (Sekil 4) (156). OH' radikali en giiclii
oksitleyici radikal olarak tespit edilmistir; DNA, proteinler, lipitler, aminoasitler,

glikoz ve metallerle kolaylikla etkilesime girebilmektedir (157,158).

H202 + Cu/Fe™? > OH +OH +Cu"2Fe*? Fenton reaksiyonu
Cu™Fe™ + Oz > CufFe? +0;
02~ + H202 > OH + OH + O2 Haber-Weiss reaksiyonu

Sekil 4 : Fenton ve Haber Weiss Reaksiyonu

(Karabulut H, Giinay MS. Serbest Radikaller. MAKU Sag Bil Enst Derg. ,2016 isimli ¢alismadan
almmustir (156).)

Stiperoksit radikalinin lipid solubilitesinin sinirl oldugu bilinmekteyken, H,O,
lipid ¢Oziiniirdiir ve bu sayede kendisinin olustugu bdlgeden daha uzakta olup Fe'
iceren membranlarda hasar olusturabilmektedir (159). H,O, serbest radikal olarak

yliksek dozlarda toksik etkisi bilinmekteyken ek olarak diisiik miktarlarda

bulundugunda normal tiyol redoks dengesinin korunmasi, hiicre proliferasyonunda
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sinyal iletimi, hiicre 6limi gibi fizyolojik siireclerin diizenlenmesinde rol oynadigi
gosterilmistir (160,161). Bu nedenle organizmada miktar1 belirli bir dengede tutulmak
durumundadir. Uretilen H,O, ; katalaz, glutatyon peroksidaz ve peroksiredoksinler
olarak adlandirilan antioksidan enzim sistemleri tarafindan ortadan kaldirilir.
(162,163)

2.4.1.3. Hidroksil (OH ): Serbest radikallerin en reaktiflerindendir. Fenton ve
Haber-Weiss reaksiyonu sonucu H,O,‘ten ve ayn1 zamanda suyun yiiksek enerjili
iyonize radyasyon maruziyeti sonucu olusur (164).

Son derece reaktif olup yar1 dmrii ¢ok kisadir. olustugu yerde DNA, proteinler,
lipidler, amino asitler, sekerler ve metaller gibi ¢ogu organik ve inorganik molekiille
etkilesime girebilen en giiclii oksitleyici radikal oldugu rapor edilmistir (165-168).
Hidroksil radikalinin bu etkisi 6rnegin radyoterapide iyonize radyasyon etkisiyle
malign hiicre 6liimii ile major etkide iliskili olup bu etkisi olusturdugu DNA hasarina

ornek olarak gosterilebilir. (168)

2.4.2. Serbest Radikal Etkileri ve Oksidatif Stress Kavram

Viicudun normal fizyolojisinde hiicrelerde siirekli olusan ROS ile ROS’a kars1
savunma sistemi olan antioksidanlar arasinda bir denge bulunmaktadir. Bu dengenin
ROS lehine bozulmast; hiicrede serbest radikallerinin birikmesi veya endojen savunma
sistemlerinin bu durumda yetersiz kalmasi oksidatif stres olarak tanimlanmaktadir
(169,170).

Hiicrede bir¢cok tepkime sonucu normal fizyolojiye uygun olarak serbest
radikaller agiga ¢ikmaktadir. Ornegin mitokondride oksijenin suya indirgenmesi

sirasinda, toplam oksijen tiiketiminin %1-2’si, potansiyel olarak O,” ve H,0, gibi

sitotoksik maddelerin olusumuna neden olur ve bu artan O,” radikalleri mitokondriye
hasar verir. ROS’un olusturabilecegi hasara karsi antioksidan savunma sistemleri
onlem alir (152).

Normal sartlarda ROS seviyesi iiretim ve eliminasyon sistemlerinin uyumlu
caligmasi sayesinde tanimamlanan belirli aralikta dalgalanir. Baz1 oksidanlarin araya
girmesi gibi nedenlerden dolayr ROS seviyesi keskin sekilde artabilir ve kontrol
diizeyi terk edebilir. Antioksidan sistemler artan sistemle yeteri kadar basa

cikabiliyorsa bu seviyeler kisa bir siire sonucu ilk araligina donebilecektir. Bu durum
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“akut oksidatif stress” olarak adlandirilir (171). Baz1 durumlarda ise hiicre artmis olan
ROS seviyelerini artmis antioksidan mekanizmalara ragmen nétralize edemez. Bunun
sonucunda ROS seviyeleri normal fizyolojinin belli bir seviye iizerinde seyreder ve
normal diizeydeki araligin disina ¢ikilir ve zamanla homeostazi 6nemli dl¢lide bozan
farkli hiicresel bilesenlerin modifikasyonunu artirilmasiyla ROS seviyesi stabilize
edilebilir; bu durum “kronik oksidatif stress” olarak adlandirilir. Kanser, diyabet,
kardiyovaskiiler ve norodejeneratif hastaliklar kronik oksidatif stress ile
iliskilendirilmistir. Ugiincii bir durum ise artan oksidatif stress ve bu stress durumuna
yanit veremeyen bir antioksidan mekanizmaya karsi olusan oksidatif stress durumu
sonucu ROS seviyelerinin tekrar eski haline donememesi ve “yari stabil seviye”de

yliksek diizeyde stabil olarak seyrettigi durumu ozetler (Sekil 5) (172)

=

<=—— (ksidan

Yan Stabil Seviye

Akut
Oksidatif
Stres

ROS Seviyesi

Zaman

Sekil 5 : Oksidan maddenin viicutta ¢esitli etkileri

(Lushchak VI. Free radicals, reactive oxygen species, oxidative stress and its classification. Chem Biol

Interact. 2014 isimli ¢alismadan uyarlanmistir (172).)

Serbest radikaller organizmada molekiiler diizeyde bir¢ok etkisi mevcuttur,
¢ogu durumda yararl nedenlerle iiretilirler. Ornegin 16kositler tarafindan patojenleri
yok etmek amactyla oksijen radikalleri kullanilir. Ayn1 zamanda oksijen radikallerinin
hiicre ici ve hiicreler arasi sinyal iletiminde rol aldigi gésterilmistir (173). Ozellikle
stiperoksit anyonunu ve hidrojen peroksitin mitojenler olarak hareket ettigi ve boylece
hiicrede DNA replikasyon hizini ve hiicre proliferasyonunu destekledigi bildirilmistir

(148,174).
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Ayn1 zamanda ROS’da artis hiicre i¢in toksik etki yaratarak hiicrede protein,
niikleik asit ve lipidleri hasara ugratir, hiicre i¢i sinyal yolaklarin1 bozar (175). Serbest
radikallerle uyarilan oksidatif stresin; diyabet, kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar,
romatoid artrit gibi romatolojik hastaliklar, huntington, parkinson, alzheimer,
amyotrofik lateral skleroz gibi norolojik hastaliklar, immiin sistem hasarlar1 gibi
birgok hastaliga ve ayrica ilerleyici hasarin yaslanma ve yaslanmaya bagli dejeneratif
hastaliklarin (ateroskleroz, katarakt) ortaya ¢ikmasina neden oldugu diistiniilmektedir.
(176-179)

2.4.2.1. Serbest Radikallerin Lipidlere Etkileri: Hiicre zarmi olusturan
lipitler serbest radikal saldirisina kars1 hassastir, bu da lipit peroksitlerin, ketonlarin ve
aldehitlerin olusumuna yol acar. Doymamis yag asitlerinin oksidatif yikima ugramasi
lipid peroksidasyonu olarak adlandirimaktadir (180).

Baglatici radikaller genellikle bir hidrojen atomunu bir yag aside zincirinden

soyutlayarak termodinamik olarak en diisiik enerji durumuna ulasir ve sonucunda yag

asidi zinciri bir lipid radikali (L") 6zelligi kazanir. Olusan L' dayaniksiz bir bilesendir

ve bir dizi degisiklige ugramak durumundadir. Lipid radikalinin molekiiler oksijenle

reaksiyonu sonucunda lipid peroksit radikalleri (LOO’) olusur ve bu radikal
membrandaki diger yag asitlerini de etkileyerek yeni radikaller olusumuna sebep olur.
Ayn1 zamanda reaksiyonlar sonucu olusan hidrojen atomlarini da lipid baglayarak lipid
peroksitlerine (LOOH) doniisiirler. Bu sekilde bir dizi zincirleme reaksiyon baslamis
olur. Lipid peroksitlerin kendileri ve yikimlart sonucu agiga ¢ikan aseton,
malondialdehit, acrolein, formaldehir, asetaldehit gibi yikim iiriinleri de biyolojik
olarak aktif olup hiicrede metabolize olarak veya hiicrenin baska bir boliimiine hasari
yayarak etki gosterirler (157,180).

2.4.2.2. Serbest Radikallerin Protein ve Karbonhidratlara Etkileri:
Doymamis yag asitlerine gore daha dayaniklidirlar. Reaktif serbest radikaller,
proteinlerin amino asit kalintilarinin modifikasyonuna bagli olarak ¢apraz
baglanmaya, konformasyondaki degisikliklere ve fonksiyon kaybina yol agar (180).
Proteinlerin etkilenme derecelerini aminoasitlerin igerikleri belirler; doymamis bag ve
stilfiir igeren molekiiller serbest radikaller ile daha yiiksek reaktiviteye sahiptir. Bu
nedenle triptofan, tirozin, fenil alanin, histidin, metionin ve sistein gibi amino asitler

iceren proteinler serbest radikallerle daha kolay reaksiyona girer (181). Radikallerin
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iyon kanallarina miidahelesi, reseptor hasarlar1 ve oksidatif fosforilasyon hasarlarinin
sonucu olarak ; protein ve karbonhidratlarin fragmantasyonuna, c¢apraz
baglanmalarina, yigilmalarina ve bu sayede serbest radikal ataklarma daha da
savunmasiz olmalarina sebebiyet vermektedir (182).

2.4.2.3. Serbest Radikallerin Niikleik Asitlere Etkileri: ROS hemen hemen
her hiicresel yapiya veya molekiile saldirabilir ve DNA—protein ¢apraz baglantilarina,
deoksiriboz—fosfat omurgasina ve pirimidin ve plirin bazlarinin spesifik kimyasal
modifikasyonlarina zarar verebilir. Oksidatif baz modifikasyonlar1 mutasyonlarla
sonuglanabilirken, deoksiriboz parcalarinin oksidasyonu baz salinimma veya DNA
iplik¢ik kopmalarina neden olabilir. Oksidasyon, metilasyon, depurinasyon ve
deaminasyon gibi endojen reaksiyonlar DNA hasarina katkida bulunur (180,183,184).

Serbest radikallerin hiicre ve organ diizeyindeki etkileri ateroskleroz,
hipertansiyon, Tip 2 diyabet, alzheimer, iskemi reperfiizyon hasari, kanser, kronik
obstriiktif akciger hastaligi, idiopatik pulmoner fibrozis, radyasyon iligkili akciger
hasari, sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS) dahil bir¢ok hastalik ve patolojik

durumla iligkilendirilmistir (185).

2.5. ANTIOKSIDANLAR

Antioksidanlar, enzimatik ve non enzimatik, endojen ve ekzojen olarak veya
etki mekanizmalarina gore smiflandirilabilir. Siiperoksid dismutaz, katalaz ve
glutatyon peroksidaz enzimatik ve endojen antioksidanlardandir. Enzimatik olmayan
antioksidanlara lipoik asit, melatonin, vitamin E, vitamin C, beta karoten, folik asit

ornek verilebilir (179). Antioksidanlarin siniflandurlmasi Tablo 11°de gdsterilmistir.
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Tablo 11 : Antioksidanlarin siniflandirilmasi (179)

A. DOGALARINA GORE SINIFLANDIRMA

1. Enzimatik Antioksidanlar
Siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz
2. Nonenzimatik Antioksidanlar
a. Metabolik Antioksidanlar
Rediikte glutatyon, lipoid asit, L-arjinin, koenzim Q, melatonin, iirik asit,
bilirubin, transferrin, metal selator proteinler vb.
b. Besin ogesi olan anitoksidanlar
Vitamin E, vitamin C, karotenoidler, selenyum, manganez, ¢inko,
flavanoidler, omega 3 ve 6 vb.

B. KAYNAGINA DAYALI SINIFLAMA

1. Endojen Antioksidanlar
Bilirubin, glutatyon, lipoik asit, N-asetil sistein, NADH ve NADPH, koenzim Q,
iirik asit, enzimler (SOD, CAT, GPx)
3. Diyetle Alinan Antioksidanlar
Vitamin C, vitamin E, beta karoten ve diger karotenoidler, polifenoller
4. Metal Baglayic1 Proteinler
Albilimin, seriiloplazmin, ferritin, myoglobin, transferrin

C. ETKi MEKANIZMASINA GORE SINIFLAMA

1. Reaktif oksijen radikallerini nétralize eden veya yonlendiren katalitik sistemler
SOD, CAT, GPx
2. Haber Weiss reaksiyonu ile ortaya c¢ikan ROS iiriinlerinin metal iyonlariyla
baglanmasini 6nleyenler
Ferritin, seriiloplazmin, katesin
3. Intihar ve zincir kirma reaksiyonlari ile ROS’u temizleyenler
Vitamin C, vitamin E, iirik asit, glutatyon, flavonoidler
5. ROS soéndiirme, enerji emilimi icin kimyasal tuzak olusumu saglayanlar

Karotenoidler, antosiyanidler

SOD: Siiperoksit dismutaz, CAT: Katalaz, GPx: Glutatyon Peroksidaz, ROS: Reaktif Oksijen Tiirleri
NADH: Nikootinamid adenin diniikleotit NADP: Nikotinamid adenin diniikleotit fosfat

2.5.1. Siiperoksit Dismutaz
Stiperoksit dismutaz (SOD) siiperoksit radikalini H,0O,’ye doniistiiren

reaksiyonu katalizleyerek siiperoksitin , daha toksik bir iirlin olan hidroksil radikaline
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doniismesini engeller (186). Olusan hidrojen peroksit ise daha sonra katalaz veya

glutatyon peroksidaz ile ortamdan uzaklastirilir (157).
Oz.- + Oz'- +2H —> 02 + H202

Stiperoksit dismutaz bir metalloenzimdir ve aktivitesi i¢in metal bir kofaktore
ihtiya¢ duyar. Bu metal iyonlar1 demir (Fe), bakir (Cu), ¢inko (Zn) ve manganazdir
(Mn) ve metal iyonunun tipine bagli olarak da enzimin ¢esitli formlar1 mevcuttur
(187). Fe-SOD prokaryot ve bitkilerin kloroplastlarinda, Mn-SOD prokaryotlarda ve
okaryotlarin mitokondrisinde, Cu/Zn-SOD ise Okaryotlarda predominant olmakla
birlikte kloroplast ve peroksizomlarda da bulunur (188,189). SOD'nin g¢esitli
izoezimleri farkli genler tarafindan kodlanir. Cu/Zn-SOD kromozom 21 eslenen SOD1
geni, MnSOD, kromozom 6'ya eslenen SOD2 geni tarafindan; dkaryotik, hiicre dis1
Cu/Zn-SOD kromozom 4'e eslenen SOD3 geni tarafindan kodlanir (190).

SOD1'in kalp yetmezligi (191), kanser (192), diyabet (193), Down
sendromu (194) , amyotrofik lateral skleroz (190) ve Parkinson (195) dahil olmak
tizere bir dizi hastalikta patolojiye katkida bulundugu diistiniilmektedir. Ayni zamanda
SOD3’iin de ateroskleroz ve koroner arter hastaliklar1 (196) ; hipertansiyon (197) ;
diyabet (198) ; iskemi reperfiizyon hasar1 (199) gibi vaskiiler kaynakli hastaliklarin
patogenezinde 6nemli rol oynayadigi diistiniilmektedir. SOD1 eksikligi olan farelerde
norodejenerizasyon, miyokard hasari ve perinatal 6liimler oldugu (200) ve eksikligin
hiperhomosisteinemide serebral vaskiiler hipertrofiyi ve vaskiiler disfonksiyonu

destekledigi gosterilmistir (201).

2.5.2. Katalaz

1818 yilinda H,O, kesfedilmis ve bu bilesigin adi bilinmeyen bir enzim
tarafindan ortadan kaldirildig: fark edilmis (202), 1900 yilinda ise bu enzim katalaz
(CAT) olarak isimlendirilerek ve bir¢cok hayvan bitki gibi organizmalarda bulundugu
one siiriilmiistiir (203). CAT hidrojen peroksitin HO ve O,’ye doniisiimiinii katalize
etmektedir (204). SOD araciligiyla siiperoksit radikalinden doniistiiriilen H,O, diisiik
miktarlarda bulundugunda normal tiyol redoks dengesinin korunmasi, hiicre
proliferasyonunda sinyal iletimi, hiicre Olimii gibi fizyolojik siireclerin

diizenlenmesinde rol oynamakla birlikte (160,161) ; kendi basmna aktif bir radikal
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olmamasina ragmen Cu ve Fe iyonlarmin katalizorliigiinde Fenton reaksiyonu ile en

reaktif oksijen tiirli olan OH' radikali olusunumda 6nemli rol oynar (205-208). Bu
nedenle hidrojen peroksit konsantrasyonunun etkin bir sekilde sinirlandirilabilmesi
oksidatif denge acisindan dnemlidir.

Mitokondride olusan siiperoksit radikalleri dncelikle Mn-SOD (SOD 2) ve
glutatyon peroksidaz enzimleri tarafindan yok edilmektedir. Ancak énemli bir miktar
H,0, mitokondriden ayrilarak sitoplazmaya gecer. Mitokondriden sitozole gegen
H,0,’nin detoksifikasyonu peroksizomlar tarafindan sentezlenen CAT enzimi
tarafindan gergeklestirilir. Peroksizomlardan sentezlenen CAT, glutatyon peroksidiza
gore daha yiiksek kararli durumdaki H,O, konsantrasyonlarini temizler (163).

H,O0, » 2H,0 + O,

Katalaz dort adet protein alt biriminden meydana gelir ve alt birimlerin her biri
NADPH molekiilii ve bir hem grubu icermektedir (209). Aktivitesi iki adimda
gerceklesir. Bir H,O, molekiilii hemi bir oksiferril tiiriine okside eder. Demirden ve
porfirin halkasindan birer oksidasyon esdegeri c¢ikarildiginda bir porfirin katyon
radikali iiretilir. ikinci bir hidrojen peroksit molekiilii, bir oksijen ve su molekiilii
iireterek dinlenme halindeki enzimini yeniden olusturmak i¢in indirgeyici ajan olarak
gorev yapar (210).

Hiicrede biiyiik 6lciide peroksizomda bulunur, en ¢ok aktif oldugu bolgeler
eritrosit ve karaciger olsa da tiim dokularda bir miktar bulundugu gosterilmistir. (157)

Katalaz gen aktivitesinin degismesi ve genetik polimorfizim olusumunun
oksidatif DNA hasar1 ve kanser duyarlilig1 riskinin arttig1 (211,212), CAT’1 kodlayan
gendeki polimorfizmin mental bozukluklar ile iligkili olugu (212). , CAT diizeyi diisiik
olan kisilerin tip 2 diabetes mellitus, hipertansiyon i¢in daha egilimli olduklar1 ve
zamanla ateroskleroz ve neoplazm gelisimine ilerledikleri gosterilmistir. (213)

2.5.3. Glutatyon Peroksidaz

1957'de Mills, insan eritrositlerinin hemoglobinin hidrojen peroksit tarafindan
bozulmasina karsi korunmasi i¢in glutatyonun indirgeyici 6zelliklerini kullanan bir
enzim kesfetmistir  (214). Mitokondride katalaz  yoktur, bu nedenle
H,0,'nin suya ve lipid peroksitlerin karsilik gelen alkollerine indirgenmesi Glutatyon
Peroksidaz (GPx) tarafindan gerceklestirilir (173). Bu sayede hidrojen peroksitin

hidroksil radikaline doniismesini engellenmis olur.
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Glutatyon peroksidaz’in H,O,’ye karst Km’si (Michaelis-Menten Sabiti) CAT
ile kiyaslandiginda daha diisiiktiir bu sayede GPx daha diisiik konsantrasyonlarda
H,0,’yi pargalar. Aktivitesi cogunlukla mitokontride olup bazen sitozolde de
gerceklesir (213) ve selenyum olarak bilinen bir mikro besin kofaktoriine baglidir. Bu
nedenle GPx'e genellikle selenosistein peroksidaz denir. Enzim, lipid
peroksidasyon siirecini inhibe etmede 6nemli bir rol oynar ve bu sayede hiicreleri
oksidatif stresten korur (189).

Insanda en az 8 tip glutatyon peroksidaz formu gosterilmis Gpx1-Gpx8 olarak
isimlendirilmistir (215). Biitlin glutatyon peroksidazlar arasinda GPx1 en c¢ok
bulunandir selenoperoksidazdir ve neredeyse hemen hemen tiim hiicrelerde
gosterilmistir (216). GPx-2 gastrointestinal sistemde Ozellikle ince bagirsakta
bulunurken (217,218) , GPx-3 daha ¢ok bobrekte bulunur ve ek olarak hiicre disi
stvilarda bir glikoprotein olarak da bulunmaktadir (219). GPx-4 fosfolipid
hidroperoksitleri azaltan tek enzimdir (220) ve ek olarak oksidatif strese apoptotik
tepkiye aracilik eden ve sperm olgunlagsmasinda bagimsiz yapisal role sahip olan
mitokondriyal bir izoformu bulunur (216,221). GPx-5 (insanda ve kemirgende) ve
GPx-6 (kemirgenlerde) diger glutatyon peroksidaz izoformlarindan selenyumdan
bagimsiz olmasi nedeniyle ayrilirlar (222) ve bu 06zelligi diger formlara kiyasla
hidrojen peroksiti efektif olarak yok etmemesine neden olabilir (223).

Yapilan calismalar diisik GPx seviyeleri ile membran yag asitler ve
fonksiyonel proteinlerde oksidatif hasarin olugsmasi ve buna bagl olarak ndrotoksik
hasarin gelismesi ve ndrodejenerasyon ile birlikte kalici hasarlarin olugmasi ile
iligkilendirmistir (224). GPx1 aktivitesinin azalmasinin koroner arter hastalig
olanlarda kardiyovaskiiler hastalik riski ile bagimsiz olarak iligkilendirilebilecegini
gosterilmistir (225). Ayn1 zamanda GPx-1 eksikliginin dogrudan endotelyal
disfonsiyonla birlikte vaskiiler oksidatif streste bir artisa neden oldugu gosterilmistir
(226). Elektriksel alanla uyarilan testis dokusunda GPx’in azaldig1 bir arastirmada,
sperm DNA hasar1 ve sperm sayisinda ve motilitesinde azalmanin meydana geldigi

gosterilmistir (227).
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3. GEREC VE YONTEM

Arastirmamiz; tek merkezli, prospektif ve gozlemsel bir calisma olarak
planlanmis olup 25.04.2022 ve 30.06.2022 tarihleri arasinda, Ankara Sehir Hastanesi
Dahiliye ve Hematoloji klinigine bagvuran hastalar ile yapilmistir. Calisma Helsinki
Deklerasyonu kararlarina, Hasta Haklar1 Yonetmeligi’ne uygun olarak planlanmis ve
Ankara Sehir Hastanesi 2 Nolu Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan E2-22-
1768 karar numarasi ile 24.04.2022 tarihinde onaylanmustir. Tiirkiye Ila¢c ve Tibbi
Cihaz Kurumu’ndan E-66175679-514.05.01-773232 evrak numarasi ile ¢alismamiz
ile ilgili onay alinmustir. Projemiz S.B.U Bilimsel Arastirma Projeleri birimi tarafindan

2022/52 proje numarasi ile desteklenmistir.

3.1.HASTA SECIMi VE CALISMA DiZAYNI

Diinya Saglik Orgiitii’niin demir eksikli§i anemisi tanimina uygun olarak
degerlendirilen ve poliklinik kontrollerinde intravendz demir tedavisi planlanan
hastalar onamlar1 alinarak dahil edilmistir. Total doz olarak; 19 hasta 1000 mg demir
siikroz, 20 hasta 1000 mg ferrik karboksimaltoz, 19 hasta 1500 mg demir
karboksimaltoz intravendz olarak tedavisi planlanmis olan toplam 58 hasta
caligmamiza katilmistir.

Hastalar 18 yasin iizerinde ve hali hazirda demir eksikligi anemisi tedavisi
almayan erigkin hastalar i¢inden secilmistir. Oksidatif durumu etkilememesi adina
kronik bobrek hastaligi, kalp yetmezligi, diyaliz Oykiisii gibi ek kronik hastalig
olmayan, akut hastalig1 bulumayan, son 3 ay igerisinde enfeksiyon dykiisii olmayan,
son 3 ay igerisinde canli asilama 6ykiisii olmayan, son 6 ay igerisinde kan transfiizyonu
oykiisli olmayan, vitamin ve minarel suplementi dahil ila¢ kullanim1 olmayan, sigara
iciciligi olmayan, gebe veya emzirme durumu olmayan hastalar arasindan se¢im
yapilmistir. Toplam 71 hasta onamlar1 alinarak baslangigta calismaya dahil edilmis
olup daha homojen bir grup toplamak adina ¢alismadan 2 erkek hasta ¢ikarilmstir.
Geriye kalan 69 hastanin 1 tanesi intravendz demir tedavisinin ilk dozundan sonra
anemiye bagli sikayetlerinin gegmemesi iizerine hastane bagvurusu olup eritrosit
transflizyonu aldigindan, 2 tanesi 1 aylik takip siiresince {ist solunum yolu enfeksiyonu

nedeniyle takip edilip antibiyotik tedavisi kullandigindan diglanmis, 8 hasta da 1 aylik
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takip siiresini tamamlayamadigindan ¢alisma dis1 birakilmistir. Calismamiza dahil
edilen tiim kadin hastalar premenapozal kadin hastalardan olusmaktadir.

Hastalarin planlanan demir tedavileri poliklinikte kendilerini degerlendiren
hekim tarafindan planlanmig olup hastalar 1000 mg ferrik karboksimaltoz, 1500 mg
ferrikkarboksimaltoz ve 1000 mg demir siikroz olmak iizere 3 gruba ayrilmistir. Ferrik
karboksimaltoz gruplari baglangicta ilk doz olarak 500 mg tedavi alip ; bir hafta sonra
ikinci doz olarak ilk grupta 500 mg, ikinci grupta 1000 mg olmak {izere tedavilerini
tamamlamistir. Demir siikroz grubu ise ilk doz olarak 100 mg tedavisini almis, total
1000 mg demir dozu haftada 3 kereyi ge¢gmeyecek sekilde maksimum giinliik doz 300
mg olarak boliinmiis dozlarda almistir. Hastalarin; tedavi baslangicinda; ferrik
karboksimaltoz i¢in ilk 500 mg intravendz demir uygulamasinin, demir siikroz iginse
ilk 100 mg intravendz demir uygulamasimin 1. Saatinde ve kontrol 1. ayda kanlari
alinmistir. Hastalarin IV demir inflizyonlar1 hastane ortaminda saglik personeli
esliginde yapilmis olup higbir hastada alerjik reaksiyon gozlenmemistir.

Hastalar baglangicta ve 1. ay kontrollerinde anamnez ve fizik muayene ile
tekrar degerlendirilmis, yan etki profili agisindan ve dislama kriterleri agisindan
sorgulanmistir. Tam kan sayimi, demir diizeyi, total demir baglama kapasitesi, ferritin
diizeyi tedavi baslangicinda ve 1 ay takip siiresi sonrast kontrol vizitinde
degerlendirilmek iizere rutin kanlarindan ¢alisilmistir. Serum siiperoksid dismutaz,
glutatyon peroksidaz, katalaz enzim diizeyleri ¢aligmaya 6zel calisilmis, drnekler
tedavi Oncesi, tedavinin 1. Saati ve 1. Ay kontrol muayenede degerlendirilmistir. Tiim
parametreler ayni serum Ornegi tizerinden ¢aligilmistir.

Kan ornekleri 12 saat aglik sonrasi, antekiibital venden alinmistir. Oksidatif
durumu etkilememesi adma kanlar alinir alinmaz 1300 xg’de 10 dakika boyunca
santrifiij edilmis, ayrilan serumlar eppendorf tiiplerine boliinerek analiz siiresine kadar
-80°C’de saklanmigtir. Almnan kan oOrnekleri Ankara Sehir Hastanesi Merkez
Laboratuarinda c¢alisilmistir. Hastalarin hemogram tetkikleri Mindray BC-6800
(Medical International Limited, Shenzhen, China) cihazi ile g¢alismistir. Serum
glutatyon peroksidaz; ticari ELISA kiti (ELK, ELK Biotechnology Co. Ltd. WuHan ,
P.R.C., Katalog No: ELK 1928, LOT: 20334251110) ile 6lciilmiistiir. Olgiim aralig
3,13-200 ng/mL’dir. Sensitivitesi 5,2ng/mL, calisma i¢i % CV degeri <%8 ve

caligmalar aras1 %CV degeri <%10’dur. Serum superoksit dismutaz; ticari ELISA kiti
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(ELK, ELK Biotechnology Co. Ltd. WuHan , P.R.C., Katalog No: ELK5615, LOT:
20334260257) ile &lgiilmiistiir. Olgiim araligi 0,16-10 U/mL’dir. Sensitivitesi 0,066
U/mL , calisma i¢i % CV degeri <%8 ve calismalar arast %CV degeri <%10’dur.
Serum katalaz; ticari ELISA kiti (ELK, ELK Biotechnology Co. Ltd. WuHan , P.R.C.,
Katalog No:ELK 1318, LOT: 20334247746) ile dlciilmiistiir. Ol¢iim aralig1 0,32-20
U/mL’dir. Sensitivitesi 0,124 U/mL, ¢alisma i¢i % CV degeri <%8 ve ¢aligmalar arasi
%CV degeri <%10’dur.

3.2. ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmesi SPSS for Windows 11.5
paket programinda  yapilmistir. Degerlendirmelerde normal dagilima sahip
degiskenlerin iki grup arasi karsilastirmasinda bagimsiz drneklerde t testi, ikiden ¢ok
grup karsilastirmasinda Tekyonlii Varyans Analizi ve Bonferroni testi , normal
dagilima sahip olmayanlar icin ise iki grup karsilastirmasi Mann-Whitney U
testi,ikiden cok grup karsilastirmasinda Kruskall-Wallis tekyonlii varyans analizi
kullanilmistir. Her grupta zamana bagli karsilagtirmalar bagimli 6rneklerde t testi ile
degerlendirilmistir.

Tanimlayic1 deger olarak normal dagilan nicel degiskenler aritmetik
ortalama+standart sapma (ort.+SS) normal dagilima sahip olmayanlar ise aritmetik
ortalama+standart sapma (medyan) cinsinden ifade edildi. Istatistiksel anlamlilik smnir1

p<0,05 olarak kabul edilmistir.

45



4. BULGULAR

Calismamiza tamami kadin olmak {izere toplam 58 hasta dahil edildi. 1000 mg
intravendz demir siikroz (IS, iron sucrose) alan (n=19) hastanin yas ortalamasi
38,42+7,95(22-51), 1000 mg ferrik karboksimaltoz (FCM, ferric carboxymaltose) alan
(n=20) hastanin yas ortalamasi 40,52+7,73(26-53) , 1500 mg FCM alan (n=19)
hastanin yas ortalamasi ise 40,06+9,78(26-67) olarak bulunmustur. Ug¢ grup arasinda
yas acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (p=0,720).

4.1. CALISMA GRUPLARINDA BAKILAN ANTIOKSIDAN ENZIiM
DUZEYLERININ 3 GRUPTA KARSILASTIRILMASI

Calismamizda bulunan 3 grup i¢in siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon
peroksidaz enzim diizeylerinin tedavi Oncesi, 1. saatte ve 1. ayda diizeyleri Tablo 12-
14°te verilmistir. Enzimlerin tiglinde de grup iclerinde ve gruplar arasi
karsilastirildiginda; tedavi oncesi ve 1. saat diizeylerinde, tedavi oncesi ve 1. ay

diizeylerinde, 1. saat ve 1. ay diizeylerinde anlaml1 farklilik gériilmemistir.

Tablo 12 : Gruplardaki siiperoksit dismutaz enzim parametrelerine iliskin

tanimlayict degerler ve karsilastirma sonuglari

TEDAVI
. . 1.SAAT 1.AY FARK )

GRuUPp | ONCESI (Tedavi Oncesi- | P® pt pY
ORT.4+SS | ORT4SS | ORT.£SS 1. ay)

SUPEROKSIT DISMUTAZ (U/mL)

IS 1,24+1,63 1,56+2,14 1,24+1,47 0,00+1,44(-0,11) | 0,352 | 1,000 | 0,240
FCM

1,12+1,07 0,93+0,87 1,01+0,61 0,11+0,69(-0,01) | 0,145 | 0,483 | 0,398
1000 mg
FCM

0,90+0,76 0,96+0,69 0,82+0,60 0,08+0,43(0,00) 0,595 | 0,457 | 0,226
1500 mg

P* 0,681 0,288 0,424 0,378

* : Gruplar arasi karsilastirma sonuglari , ¢ : Tedavi dncesi-1. Saat karsilastirma sonuglari, £ : Tedavi
oncesi- 1. Ay karsilastirma sonuglar, ¥ : 1. Saat — 1.ay karsilastirma sonuglari IS: demir siikroz FCM:

ferrik karboksimaltoz
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Tablo 13 : Gruplardaki katalaz enzim parametrelerine iliskin tanimlayici degerler ve

karsilagtirma sonuglari

TEDAVI
) , 1.SAAT 1.AY FARK )
GRUP | ONCESI (Tedavi Oncesi - | P© pt pY
ORT.£SS | ORT.ASS | ORT.SS 1. ay)
KATALAZ (U/mL)
IS 2,30£3,40 | 2,38+321 | 2,69+3,71 -0,39+1,91(-0,2) | 0,745 | 0,390 | 0,438
FCM
2,48+1,65 | 2,26£1,98 | 2,20+1,45 | 0,28+1,08(0,37) | 0,280 | 0,250 | 0,798
1000 mg
FCM
234+1,35 | 2,14+1,11 | 2,01+1,32 | 0,33+0,96(0,01) | 0,269 | 0,167 | 0,442
1500 mg
P* 0,968 0,953 0,677 0,146

* : Gruplar arasi karsilastirma sonuglari , ¢ : Tedavi dncesi-1. Saat karsilastirma sonuglari, £ : Tedavi
oncesi- 1. Ay karsilastirma sonuglari, ¥ : 1. Saat — 1.ay karsilastirma sonuglari. IS: demir siikroz FCM:

ferrik karboksimaltoz

Tablo 14 : Gruplardaki glutatyon peroksidaz enzim parametrelerine iligkin tanimlayici

degerler ve karsilastirma sonuglari

TEDAVI
. . 1.SAAT 1.AY FARK )

GRUP | ONCESI (Tedavi Oncesi- | P® pt p¥
ORT.SS | ORT.4SS | ORT.£SS 1. ay)

GLUTATYON PEROKSIDAZ (ng/mL)

IS 27,12423,28 | 31,22442,55 | 31,57+38,77 | -4,45+32,6(0,29) | 0,651 | 0,559 | 0,894
FCM

24,58+22,91 | 19,94421,30 | 19,59+16,35 | 4,99+16,9(-1,28) | 0,188 | 0,192 | 0,832
1000 mg
FCM

18,32+18,79 | 16,44+15,87 | 18,78+13,81 | -0,46+9,5(-1,33) 0,451 | 0,839 | 0,086
1500 mg
P* 0,458 0,270 0,231 0,629

* : Gruplar arasi karsilastirma sonuglari , ¢ : Tedavi dncesi-1. Saat karsilastirma sonuglari, £ : Tedavi
oncesi- 1. Ay karsilastirma sonuglari, ¥ : 1. Saat — 1.ay karsilastirma sonuglari. IS: demir siikroz FCM:

ferrik karboksimaltoz
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Serum siiperoksit dismutaz diizeyi her 3 grupta da 1. saat ve 1. Ay kontrolde
tedavi Oncesine gore anlamli bir degisiklik gdstermemistir. SOD degisimi grafik olarak

Sekil 6’da gosterilmistir.

et Siikroz = M= Ferrik karbo. 1000 mg «eshee Ferrik karbo. 1500 mg
3
2,5
=
£
J1s
8 4 3
v T
1 “‘_‘"”"“:::::‘-_,,__.,‘_,___‘8::: ....... -
........... A
0,5
0
Tedavi éncesi 1.sa3t 1lay

Sekil 6 : SOD diizeylerinin gruplardaki zamana bagl degisimi

Serum katalaz diizeyi her 3 grupta da 1. saat ve 1. Ay kontrolde tedavi 6ncesine
gore anlamli bir degisiklik gostermemistir. CAT degisimi grafik olarak Sekil 7°de

gosterilmistir.

g Siikroz = M= Ferrik karbo. 1000 mg «ssh++ Ferrik karbo. 1500 mg

KATALAZ (UfmL)
8
wn

Tedavi dncesi 1.saat l.ay

Sekil 7 : Katalaz diizeylerinin gruplardaki zamana bagli degisimi
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Serum glutatyon peroksidaz diizeyi her 3 grupta da 1. saat ve 1. Ay kontrolde
tedavi 6ncesine gore anlamli bir degisiklik gdstermemistir. GPx degisimi grafik olarak

Sekil 8’de gosterilmistir.

g S(ikroz = M= Ferrik karbo. 1000 mg eeshee Ferrik karbo. 1500 mg
60

50

.
o
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=

-
-
-
-
-

o
o
L

10

Tedavi 6ncesi 1l.saat lay

Sekil 8 : Glutatyon peroksidaz diizeylerinin gruplardaki zamana bagli degisimi

4.2. CALISMA GRUPLARINDA BAKILAN ANTIOKSIDAN ENZIiM
DUZEYLERININ DEMIiR SUKROZ VE FERRIiK KARBOKSIMALTOZ
GRUPLARINDA KARSILASTIRILMASI

Demir siikroz alan (n=19) hastalar ile ferrik karboksimaltoz alan (n=39)
hastalarin oksidatif stres degerlendirilmesi i¢in antioksidan enzim diizeylerinin kendi
iclerinde ve iki grup arasinda karsilagtirilmasi Tablo 15°de verilmistir. Gerek demir
siikroz alan hastalar gerekse ferrik karboksimaltoz alan hastalar arasinda , gerekse
zamana bagh karsilagtirmalarda tedavi oncesi, 1. Saat, 1. ay degerlerinde istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmamustir. Istatistiksel olarak anlamli olmasa da tedavi
oncesine gore 1. Aydaki katalaz diizeyindeki degisimler siikroz grubunda artma

yoniinde saptandi (p=0,052).
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Tablo 15 : Demir siikroz ve ferrik karboksimaltoz alan hastalarda antioksidan enzim

parametrelerine iliskin tanimlayici degerler ve karsilagtirma sonuglar

TEDAV,I 1.SAAT 1.AY FARK
GRUP | ONCESI (Tedavi Oncesi— | P® | P* pY
ORT.£SS ORT.+SS | ORT.SS | 1.ay)
SUPEROKSIT DISMUTAZ (U/mL)
IS 1,24+1,63 1,56£2,14 | 1,24+1,47 | 0,00£1,44(-0,11) | 0,352 | 1,000 | 0,240
FCM 1,02+0,94 0,95+0,78 | 0,92+£0,60 | 0,09+0,58(0,00) | 0,432 | 0,318 | 0,770
P 0,509 0,113 0,247 0,172
KATALAZ (U/mL)
IS 2,30+3,40 238+321 [ 2,69+3,71 | -0,39+1,91(-0,2) | 0,745 | 0,390 | 0,438
FCM 2,41+1,50 221x1,61 | 2,11=1,38 | 0,30£1,01(0,28) | 0,119 | 0,071 | 0,528
p 0,864 0,787 0,392 0,052
GLUTATYON PEROKSIDAZ (ng/mL)
IS 27,12+23,28 | 31,22+42,55 | 31,57+38,77 | -4,45+32,6(0,29) | 0,651 | 0,559 | 0,894
FCM 21,70£21,07 | 18,33+18,83 | 19,22+15,04 | 2,47+14,1(-1,28) | 0,123 | 0,281 | 0,406
P 0,378 0,114 0,086 0,590

* : Gruplar arasi karsilastirma sonuglari , ® : Tedavi dncesi-1. Saat karsilastirma sonuglari, £ : Tedavi
oncesi- 1. Ay karsilastirma sonuglar, ¥ : 1. Saat — 1.ay karsilastirma sonuglari IS: demir siikroz FCM:

ferrik karboksimaltoz

4.3. CALISMA GRUPLARINDAKI ANEMi PAREMETRELERININ 3
GRUPTA KARSILASTIRILMASI

Ucg gruba ait kan degerlerinin gruplar arasi ile demir siikroz (n=19), FCM 1000
mg (n=20) ve FCM 1500 mg (n=19) grupta tedavi dncesi ile 1. ay kontrol degerlerinin
karsilagtirmalar1 Tablo 16°da verilmistir.

Tedavi Oncesine gore karsilagtirmalar yapildiginda Hb, HCT, MCV, MCH ve
MCHC’nin FCM 1500 mg grubunda diger gruplara gore diisiik oldugu; platelet
diizeylerinin IS grubunda daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Zamana gore karsilastirmalar incelendiginde ise; her ili¢ grupta da demir,
TSAT, ferritin, Hb, hematokrit, MCV, MCHC ve RDW i¢in 1.ayda anlamli artis ,
TDBK ve MCH i¢in anlamli azalmalar mevcut idi. Diger karsilastirmalarda anlamli

farklilik saptanmamustir.
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Demir , lenfosit, MPV, notrofil, notrofil/lenfosit orani, PCT, PDW, RBC
diizeyleri gerek tedavi oncesi gerek 1. ay li¢ grupta da fark gdstermemistir. 3 grup
arasinda tedavi Oncesi ve 1. ay fark degerleri agisindan anlamli farklilik yoktur.

1. ay degerleri incelendiginde ; TDBK ve plateletin IS grubunda yiiksek oldugu
goriilmiistiir. TSAT, ferritin ve RDW’nin FCM 1500 mg grubunda diger gruplardan
anlaml1 derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Tedavi 6ncesine gore 1.aydaki degisimler incelendiginde ise; demir, Hb, MCV,
lenfosit, MCH, MCHC, MPV, nétrofil, ndtrofil/lenfosit orani, PCT, PDW, platelet,
RBC ve RDW igin ii¢ grup karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunamadi.

Ancak TDBK’deki azalma IS grubunda daha diisiik; TSAT daki , ferritindeki
ve hematokritdeki artts FCM 1500 mg grubunda daha yiiksek idi. WBC’deki azalma
IS grubunda diger iki gruptan anlamli derecede fazla idi. Diger karsilastirmalarda

istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilememistir.
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Tablo 16 : Gruplardaki anemi parametrelerine iliskin tanimlayici degerler ve

karsilagtirma sonuglari

TEDAVI FARK
GRUP ONCESi Y (Tedavi oncesi-l.ay) | pxx
ORT.£SS ORT.+SS ORT.+SS(MEDYAN)
1S 23,16£10,89 | 78,58+29,32 | -55,42+26,68(-52,0) | 0,001
Demir M 1000 mg | 24,38£12,70 | 84,43+22,94 | -60,05£23,11(-59,0) | 0,001
“dL) e eMTs00 mg | 22,17£16,86 100,39+68,61 | -78,22+67,53(-61,0) | 0,001
P* 0,879 0,303 0,482
IS 403,95+60,43 | 308,16x62,77 | 95,79£76,99(79,0) 0,001
TPBR e 1000 mg | 400,57£45,45 | 276,38+33,69 | 124,19+58,13(143,0) | 0,001
CdL) M Ts00 mg | 406,61£65,77 | 264,94£56,19 | 141,67+37,50(147,5) | 0,001
P* 0,947 0,037 0,002
IS 6,1143,78 25,00£10,29 | -18,899,13(-19,0) 0,001
TOSAT FCM 1000 mg | 6,24+3,87 31,04+10,69 | -24,80+11,06(-24,0) | 0,001
o FCM 1500 mg | 6,16+7,41 38442026 | -32,29+18,53(-29,0) | 0,001
p 0,996 0,021 0,019
s 2,6142,17 46,21+30,45 | -4533+28,98(-48,0) | 0,001
PN oM 1000 mg | 3,55+4,04 71,85+44,51 -71,65+43,90(-70,75) | 0,001
L eMTs00 mg | 1,78£1,29 127,22491,17 | -125,44+90,28(-122,7) | 0,001
p 0,161 0,001 0,006
Hb IS 10,051,43 12,89+1,02 -2,85%1,17(-2,60) 0,001
(¢/dL) | FCM 1000 mg | 10,171,45 12,90+0,72 -2,73%1,06(-2,40) 0,001
FCM 1500 mg | 8,76+1,25 12,42+0,97 -3,65+1,52(-3,40) 0,001
p 0,005 0,180 0,103
IS 33,63+4,14 40,54+3,17 -6,91%4,32(-6,00) 0,001
E;C)T FCM 1000 mg | 33,74+3,08 40,62+2,47 -6,87+3,16(-7,00) 0,001
FCM 1500 mg | 29,26+3,28 40,03+2,77 -10,764,27(-10,50) | 0,001
p 0,001 0,786 0,008
IS 71,1746,55 80,995,11 -9,82+4,92(-9,00) 0,001
MCV | FCM 1000 mg | 75,02:5,74 84,76+5,18 -9,73%6,11(-9,30) 0,001
(L) FCM 1500 mg | 69,83+7,74 82,42+4,11 -12,606,55(-12,45) | 0,001
p 0,047 0,054 0,177

* . gruplar aras1 karsilagtirma sonuglari. **: grup i¢i karsilagtirma sonuglart.

52




Tablo 16 : Gruplardaki anemi parametrelerine iliskin tanimlayici degerler ve

karsilastirma sonuglar1 (devami)

TEDAVI FARK

GRUP ONCESI LAY (Tedavi dncesi-1.ay) | pxx

ORT.£SS ORT.£SS ORT.£SS(MEDYAN)

IS 1940,5£562,1 | 1923,7+472,5 | 16,84+495,94(90,00) | 0,884

Lenfosit | FCM 1000 mg | 1899,5£523,3 | 173524497,6 | 164,29+400,24(190,00) | 0,075

(x10"6/L) | FCM 1500 mg | 2195949082 | 1941,1+593,1 | 231,77+637,76(230,00) | 0,154
p 0,364 0,389 0,591

IS 21,31+2,99 25,7342,17 3,88+2,04(4,00) 0,001

MCH FCM 1000 mg | 22,88+2,79 27,15+1,60 3,24+1,83(3,60) 0,001

(pg/hiicre) | FCM 1500 mg | 20,52+2,82 26,11=1,30 2,85%1,67(3,30) 0,001
p 0,040 0,033 0,304

IS 29,61+1,69 31,66+1,41 -2,051,70(-2,60) 0,001

MCHC | FCM 1000 mg | 30,39+1,72 31,75+1,19 -1,36+1,63(-1,10) 0,001

(g/dL) FCM 1500 mg | 28,96+1,52 30,99+1,17 -1,98+1,56(-2,20) 0,001
p 0,037 0,142 0,258

IS 8,96+0,77 8,68+1,44 0,27+1,64(0,40) 0,476

MPV FCM 1000 mg | 8,95+1,28 8,96+0,95 -0,44+2,48(0,10) 0,970

(fL) FCM 1500 mg | 9,29+1,57 9,26:0,93 -0,011,42(-0,30) 0,987
p* 0,642 0,305 0,693

IS 4500,5£2122,4 | 3780,0£1173,9 | 729,47+1767,8(250,0) | 0,089

Notrofil | FCM 1000 mg | 3472,4+984,9 | 3176,7+714,2 | 295,71+893,6(380,0) | 0,145

(x10"6/L) | FCM 1500 mg | 4237,1£1975,2 | 3849,4£1236,8 | 411,77+1834,8(-40,0) | 0,369
p 0,156 0,094 0,778

IS 2,5042,21 1,95+0,57 0,56+2,26(0,10) 0,311

Nétrofil/ | FCM 1000 mg | 2,01%0,92 1,97+0,66 0,04+0,65(-0,03) 0,801

Lenfosit | FCM 1500 mg | 1,96:0,63 2,06+0,78 -0,06+0,71(-0,09) 0,725
p 0,447 0,865 0,679

IS 0,57+1,08 0,42:0,71 0,15+0,38(0,07) 0,102

PCT FCM 1000 mg | 1,35+4,85 1,15+4,20 0,216,77(0,06) 0,894

(%) FCM 1500 mg | 1,23%3,67 0,20£0,05 9,21£3,71(0,03) 0,320
p 0,771 0,480 0,793

IS 40,35+13,47 45,9129,93 -5,56+15,08(-7,00) 0,126

Z]Z)W FCM 1000 mg | 42,05£12,47 48,66+7,28 -6,4412,57(-6,90) 0,039

FCM 1500 mg | 42,49+13,72 47,32+11,54 -5,84+13,43(-7,40) 0,128
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p 0,882 0,677 0,992

IS 361,63+113,32 | 288,92,36 73,30+87,95(52,0) 0,002
PLT FCM 1000 mg | 299,24+60,47 | 235,57+41,18 | 63,67+56,62(57,0) 0,001
(x10%6/L) | FCM 1500 mg | 275,82+82,07 | 221,1754,00 | 53,82+50,18(54,0) 0,001

p 0,013 0,007 0,969

IS 4732,14487,7 | 502424386,1 | -292,1+322,9(-400,0) | 0,001
RBC FCM 1000 mg | 4421+436,96 | 4767,62+347,12 | -346,2+308,6(-280,0) | 0,001
(x10"9/L) | FCM 1500 mg | 4453,5+385,1 | 4870,6£329.4 | -40,1,8+379,6(-440,0) | 0,001

P 0,064 0,082 0,593

IS 16,36+2,03 19,93+3,67 -3,56+3,58(-4,10) 0,001
RDW FCM 1000 mg | 16,69+2,46 19,89+2,64 -3,20+2,62(-3,50) 0,001
(%) FCM 1500 mg | 17,96+3,34 23,61+3,59 -5,90+4,60(-5,60) 0,001

p 0,168 0,001 0,312

IS 7135,342496,9 | 6322,1+1536,1 | 813,2£1967,0(-40,0) | 0,088
WBC FCM 1000 mg | 5779,5+1610,5 | 5456,7+1068,7 | 322,9+1683,9(680,0) | 0,390
(x10%6/L) | FCM 1500 mg | 6784,1:2420,6 | 6305,0+1688,1 | 481,7+1966,8(500,0) | 0,328

p 0,135 0,102 0,022

* . gruplar arasi karsilagtirma sonuglari. **: grup i¢i karsilagtirma sonuglart.

Hastalarin tedavi Oncesi ve kontrol l.ayda demir, TDBK, Transferrin

satiirasyonu, ferritin, hemoglobin ve hemotokrit degisimleri sekil ‘de de gosterilmistir.

TDBK (ug/dL)

ans. Sat. (%)

e

—t—siikroz

«« e+ Ferrik karbo. 1000 mg

=& «Ferrik karbo. 1500 mg

Sekil 9 : Total demir baglama kapasitesi ve Transferrin satiirasyonunun gruplardaki

zamana bagl degisimi
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\
Hematokrit (%)

Sekil 10 : Ferritin ve hematokritin gruplardaki zamana bagli degisimi.

4.4. CALISMA GRUPLARINDAKiI ANEMiI PAREMETRELERININ
DEMIR SUKROZ VE FERRIK KARBOKSIMALTOZ GRUPLARINDA
KARSILASTIRILMASI

Tedavi oncesi degerler FCM (n=39) ve IS (n=19) gruplar1 arasinda ayrica
karsilagtirildiginda ; Hb, platelet ve RBC’nin FCM hasta gruplarinda daha diisiik
oldugu saptandi.

Tedavi sonrasi 1. ay karsilastirmalarinda FCM grubunda TSAT, ferritin ve
MCYV diizeyleri anlaml yiiksekken; IS grubunda ise RBC, TDBK, platelet ve RBC
diizeyleri anlamli ytiksek saptandi.

Iki grup aras1 tedavi dncesi ve sonrasi fark degerlendirildiginde ise total demir
baglama kapasitesindeki azalma, transferrin satiirasyonundaki ve ferritin
diizeylerindeki artis FCM grubunda anlamli derecede ytiiksek idi.

Zamana gore karsilastirmalar incelendiginde ise; her iki grupta da demir, TSAT
ferritin, Hb, hematokrit, MCV, MCHC, RBC, RDW, RBC i¢in 1.ayda anlamli artig
mevcuttu. TDBK ve MCH i¢inse anlamli azalmalar mevcut idi. Lenfosit diizeyindeki
azalma yalniz FCM grubunda anlaml idi. Diger karsilastirmalarda anlamli farklilik
saptanmadi.

Calisma gruplarindaki anemi paremetrelerinin IS ve FCM grubunda

karsilastirilmasi Tablo 17°de verilmistir.
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Tablo 17 Demir siikroz ve ferrik karboksimaltoz gruplarindaki anemi
parametrelerine iliskin tanimlayici degerler ve karsilagtirma sonuglari
. FARK
TEDAVI . .. .
ONCESI 1.AY (TEDAVI  ONCESI-
DEGISKEN | GRUP 1LAY) P
ORT.£SS ORT.£SS ORT.£SS(MEDYAN)
IS 23,16+£10,89 | 78,58+29,32 -55,42+26,68(-52,0) 0,001
Demir
FCM 23,35+14, 60 | 91,79+49,47 -68,44+49,04(-60,0) 0,001
(ug/dL)
p 0,958 0,288 0,308
IS 403,95+60,43 | 308,16+62,77 | 95,79+76,99(79,0) 0,001
TDBK
(ug/dL) FCM 403,36+55,06 | 271,10+45,20 132,326+49,86(144,0) 0,001
ug
p 0,971 0,013 0,001
IS 6,11+3,78 25,00+£10,29 -18,89+9,13(-19,0) 0,001
TSAT
) FCM 6,20+5,70 34,46+16,06 -28,26+15,24(-25,0) 0,001
0
p 0,947 0,023 0,012
IS 2,61+£2,17 46,214+30,45 -45,33+28,98(-48,0) 0,001
Ferritin
(L) FCM 2,71£3,16 97,46+£74,43 -97,13+74,00(-74,75) 0,001
ng
p 0,904 0,006 0,006
b IS 10,05+1,43 12,89+1,02 -2,85+1,17(-2,60) 0,001
H
FCM 9,52+1,52 12,68+0,87 -3,16+1,36(-2,90) 0,001
(g/dL)
P 0,213 0,407 0,562
IS 33,63+4,14 40,54+3,17 -6,91+4,32(-6,00) 0,001
HCT
) FCM 31,68+3,86 40,35+£2,59 -8,67+4,16(-8,30) 0,001
0
p 0,083 0,805 0,142
IS 71,17+6,55 80,99+5,11 -9,82+4,92(-9,00) 0,001
MCV
(L) FCM 72,62+7,14 83,68+4,80 -11,06+6,40(-11,00) 0,001
p 0,457 0,055 0,340
. IS 1940,5+£562,1 | 1923,7+472,5 16,84+495,94(90,00) 0,884
Lenfosit
FCM 2032,1£727,1 | 1830,3+546,3 194,47+£513,45(190,0) 0,025
(x10"6/L)
p 0,632 0,526 0,306
IS 21,31+£2,99 25,73+£2,17 3,88+2,04(4,00) 0,001
MCH
FCM 21,83+3,01 26,67+1,54 3,07+1,75(3,45) 0,001
(pg/hiicre)
p 0,544 0,064 0,155
IS 29,61+1,69 31,66+1,41 -2,05+1,70(-2,60) 0,001
MCHC
FCM 29,75+1,77 31,40+1,23 -1,64+1,61(-1,55) 0,001
(g/dL)
p 0,777 0,474 0,374
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Tablo 17

Demir siikroz ve ferrik karboksimaltoz gruplarindaki

parametrelerine iliskin tanimlayici degerler ve karsilagtirma sonuglari (devami)

. FARK
TEDAVI " .
-, . . 1.AY (TED. ONCESI-
DEGISKEN | GRUP ONCESI P
1.AY)
ORT.£SS ORT.£SS ORT.£SS(MEDYAN)
IS 8,96+0,77 8,68+1,44 0,27£1,64(0,40) 0,476
MPV
(L) FCM 8,96+0,77 9,10+0,94 0,27+1,64(0,40) 0,969
P 0,673 0,191 0,498
- IS 4509,5+2122,4 | 3780,0+1173,9 | 729,47+1767,8(250,0) | 0,089
Notrofi
FCM 3814,5£1536,2 | 3487,2+1033,5 | 347,63£1375,0(205,0) | 0,128
(x1076/L)
P 0,163 0,337 0,623
IS 2,504+2,21 1,95+0,57 0,56+2,26(0,10) 0,311
Notrofil/
FCM 1,99+0,71 2,01+0,71 -0,01+0,67(-0,06) 0,944
Lenfosit
P 0,204 0,730 0,430
IS 0,57+1,08 0,42+0,71 0,15+0,38(0,07) 0,102
PCT
%) FCM 1,31+4,34 0,70+3,05 0,56+5,61(0,03) 0,574
0
p 0,473 0,690 0,523
IS 40,35+13,47 45,91+£9,93 -5,56+15,08(-7,00) 0,126
PDW
%) FCM 42,20+12,80 48,02+9,43 -6,18+12,74(-6,90) 0,009
0
P 0,622 0,437 0,977
IS 361,63+113,32 | 288,92,36 -1,16+87,95(52,0) 0,002
PLT
FCM 288,76+70,91 228,92+47,43 59,26+53,35(55,50) 0,001
(x1076/L)
P 0,004 0,002 0,966
IS 4732,1+487,7 | 5024,2+386,1 -292,14£322,9(-400,0) 0,001
RBC
FCM 4435,84409,4 | 4815,1+338,6 | -371,1+338,5(-360,3) 0,001
(x10M9/L)
P 0,019 0,040 0,672
IS 16,36+2,03 19,93+3,67 -3,56+3,58(-4,10) 0,001
RDW
%) FCM 17,26+2,92 21,60+3,60 -4,41+3,84(-4,30) 0,001
0
P 0,237 0,104 0,520
IS 7135,3+£2496,9 | 6322,1+1536,1 | 813,2+1967,0(-40,0) 0,088
WBC
FCM 6228,9+2047,4 | 5848,2+1435,1 | 393,9+1792,2(660,0) 0,184
(x1076/L)
P 0,149 0,254 0,748
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5. TARTISMA

Bir avantaj olarak goriilmesine ragmen intravendz demir tedavisiyle yiiksek
doz demirin kisa siirede hastaya verilmesi, serbest demirin plazmada hizla artmasi ve
oksidatif hasar olugturmasi gibi potansiyel olumsuz etkilerini giindeme getirmektedir
(228). Farkli demir preperatlarinin serbest demir, transferrin, TSAT ve ferritin ile farkli
kinetige yol agtig1r gosterilmistir (229). Calismamizi da demir eksikligi anemisi
tedavisinde kullanilan, literatiirde ¢ok sayida calismasi olan demir siikroz ile klinik
pratikte kullanmaya alisik oldugumuz ancak literatiir bilgisi daha yetersiz olan ferrik
karboksimaltozun yliksek dozlarinin, tedavi Oncesi-sonrast ve birbirleriyle
karsilastirilarak intaraven6z demir tedavisinin oksidan duruma etkisini saptamak {izere
tasarladik.

Calismamizda intravendz uygulanan toplam dozlar1 demir siikroz i¢in 1000
mg, ferrik karboksimaltoz i¢inse 1000 ve 1500 mg olan 3 grup hasta degerlendirildi.
Hastalarin demir iliskili oksidan-antioksidan durumunu degerlendirmek icin infiizyon
oncesi, ilk inflizyon sonrasi 1. saat ve kontrol 1. ayda SOD, CAT, GPx diizeyleri
caligildi. Her 3 grupta da demir infiizyonu ile 1. saatte ve 1. ay kontrolde antioksidan
enzim diizeyleri degisiklik gostermedi. 3 hasta grubu birbiriyle karsilastirildiginda da,
ferrik karboksimaltoz ve demir siikroz iki gruba ayrilarak karsilastiginda da enzim
diizeyleri birbirinden farklilik géstermedi.

Intravendz olarak uygulanan demir, metabolize edildigi ve depolandig
retikiiloendotelyal sistem tarafindan alinir, daha sonra yavas yavas dolasima salinir ve
burada kemik iligine tasinmak i¢in transferrin ile birlesir (230). Bununla birlikte,
parenteral demir ajanlari, hiicresel alimdan dnce biyolojik bir etki gosterebilen, toplam
demirin %?2-6's1 olarak tahmin edilen ve forma gore degisen kiiciik bir kararsiz demir
fraksiyonu igerir. Transferrin bu kararsiz demirin ¢ogunu siipiiriir, ancak bazilari
serum alblimini, sitrat ve diger tanimlanmamis, negatif yiiklii ligandlara baglidir (231).
Bu transferrine bagli olmayan demir (NTBI, non-transferrin-bonding iron) transferrin
demirinin aksine dokular tarafindan aliminin siki bir sekilde diizenlenmis Tf reseptor
sistemi tarafindan aracilik edilmez, bu sayede bu karasiz plazma demiri redoks aktif

hale gelme potansiyeline sahiptir (232).
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Demir stikroz infizyonu ile NTBI artip potansiyel toksik etkisi olabilecegini
savunan bir¢ok ¢alisma mevcuttur. Parkkien ve arkadaslarinin 100 mg demir siikroz
alan hemodiyalize giren hastalar1 degerlendirdigi calismada 3.5 saat sonra transferrin
asir1 doygunlugu ve katalitik aktif demirin varligi saptanmistir (233). Kooistra ve
arkadaslarinin ayni sekilde 100 mg demir siikroz alan hemodiyalize giren hasta
grubuyla yaptigi calismada 6 dakikalik ve 60 dakikalik uygulamanin ikisinde de NTBI
diizeyinde artig ve transferrinde asirt doygunluk gosterilmistir (234). Van Wyck ve
arkadaglarinin yine diyaliz hastalarinda 100 mg demir siikroz ile yaptig1 calismada
demir tedavisiyle malonildialdehit (MDA) ve NTBI diizeylerinin arttig1, E vitamini
replasmani ile ise MDA diizeylerinin tekrar diistiigli gdsterilmistir (235). Stefansson
ve arkadaslar1 da 100 mg demir siikroz verdikleri hemodiyaliz alan hastalarla yaptig1
caligmada 10. 30. ve 60. dakikada oksidatif markerler ve NTBI artisin1 degerlendirmis,
korale olarak arttigin1 belirterek aralarindaki iliskiye deginmistir (236). Calismamizda
total doz 1000 mg olsa da literatiir karsilagtirmasi yapmak adina hastalara verilen ilk
doz demir slikroz 100 mg olarak verilmis olup baslangi¢c ve 1. Saatteki antioksidan
diizeylerinde degisim saptanmadig1 gdzlenmistir.

Literatiirdeki belirttigimiz caligmalara karsit olarak saglikli goniilliilerde
Rooyakkers ve arkadaglarinin 100 mg demir siikroz alan hastalar ile yaptig1 ¢calismada
da demir infiizyonu sonrast NTBI’da 4 saatlik siire boyunca istikrarli bir sekilde artig
goriilmiistiir. Ancak Rooyakers ve arkadaglarinin calismasinda onceki bahsedilen
caligmalardan farkli sekilde saatlerce artan NTBI diizeylerine ragmen, oksijen radikali
olusumu ve endotel hasar1 10. Dakikadan itibaren azalma egilimine girip 4. Saatte hala
artan NTBI diizeyine ragmen baslangic seviyesine diismiistiir (237). Bizim
calismamizda 10. dakikada antioksidan enzim diizeyleri degerlendirilmedi ancak 1.
Saatte {i¢ antioksidan enzimin de baslangi¢ seviyesine gore degismedigi goriildii. Bu
durum NTBI’nin oksidan radikal formasyonunda asil suglanmasi gereken etken
olmadigin1  dislindiirmektedir. Calismalar aras1 farkliliklar Rooyakers ve
arkadaslarinin bizim ¢calismamiza benzer sekilde hemodiyaliz alan veya kronik bobrek
hastaligt gibi oksidasyon durumunu arttiracak hasta popiilasyonu dahilinde
yapilmamasindan kaynaklaniyor olabilir. Bilindigi sekilde kronik bobrek hastaligi,
inflamasyon ve renin anjiotensin sistemi aktivasyonu iceren ¢esitli nedenlerden dolay1

pro-oksidan bir durumdur (238).
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Scheiber-Mojdehkar ve arkadaglarinin 100 mg demir siikkroz uygulanan
hemodiyaliz alan hastalar ve demir tedavisi almayan hemodiyaliz hastalarinin
karsilagtirildigr ¢alismada ise hastalar1 diyaliz Oncesi, demir uygulanan grupta
tedavinin 1. Saatinde ve bir sonraki hemodiyaliz seansindan hemen Once
degerlendirmistir. NTBI, intravendz demir tedavisi sonrast yiikselmis ancak bir
sonraki diyaliz seans1 Oncesi bakilan kontrolde geriledigi goriilmiis, buna karsin
transferrinde asir1  doygunluk gdzlenmemis. Peroksit seviyeleri hemodiyaliz
uygulamasinin 1. saatinde baglangica goére artmis, bir sonraki seanstan Onceki
degerlendirmede ise normal diizeye geriledigi goriilmiistiir. Ayn1 sekilde intravendz
demir uygulanan grupta da ayni dogrultuda izlenip daha fazla bir peroksit artigina
neden olmamistir. Bu durumun artan oksidatif stresin demir tedavisi iliskisiz olup daha
cok hemodiyaliz ve kronik bobrek hastalig ile ilgili diger oksidatif stres nedenleri ile
iliskili oldugunu savunulmustur (239). Intravendz demir tedavisinin oksidatif stres
iligskisini degerlendiren ¢aligmalarin ¢ogunun hemodiyaliz hastalarinda yapildigi
goriilmektedir. Bobrek hastaliginin kendisi ve iiremi disinda, kendi basina antioksidan
ve mobil serbest radikal siipiiriicii kapasitesinde genel olarak belirgin bir azalmaya yol
acan renal anemi de dahil olmak iizere oksidatif strese katkida bulunan ¢ok sayida
baska faktor bulunmaktadir (240). Calismamizda da ayn1 doz demir siikrozla 1. saatte
degismeyen antioksidan enzim seviyelerinin olusu bu calismadaki artisin nedeninin
demir iligkili olmayabilecegi fikrini desteklemektedir.

Pai ve arkadaglar1 hemoglobin diizeyleri 11.3 g/dl lizerinde olan transferrin
satlirasyonu %20 nin iizerinde olup ferritin degerleri 100-800 ng/ml olan hemodiyaliz
hastalar1 ile yaptiklar1 calismada 100 mg demir dekstran, demir glukanat, demir
siikkrozu karsilastirmis; 30, 60, 120, 360. dakika ve 2 hafta sonra kanlar1 alinmis ve
bakilan 6rneklemlerde demir siikroz kolunda hicbir oksidatif markerda anlaml
yiikselme bulunmamaistir (241). Calismada kullanilan demir siikroz dozu ¢aligmamizla
benzer olmakla birlikte hasta popiilasyonuna bakildiginda ¢calismamizdan farkli olacak
sekilde demir eksikligi anemisi olmayan demir depolar1 dolu hastalar se¢ilmis olmasi
onemlidir. Caligmada NTBI seviyesinin demir siikroz ve ferrik glukonat kolunda
artmig oldugu saptanmis olup, bu durum demir siikroz i¢in oksidatif stress
markerlarinda anlamli bir artisa neden olacak diizeyde degildir (241). Bu durum

transferrine bagli olamayan demirin oksidatif stress gelisim etkisinin tekrar gdzden
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gecirilmesini gerektiren diisiinceyi desteklemektedir. Calismamizda benzer sekilde
ayni demir siikroz dozuyla tedavi 6ncesi ve 1. saatinde degismeyen antioksidan enzim
diizeyleri elde ettik.

Tiwari ve arkadaglar1 tarafindan gebe anemik kadinlarda oksidatif durum
degerlendirmesini saglikli kontroller ve anemi siddetine gore karsilastirilarak ortaya
koymak istenmis; kontrollerle karsilastirildiginda siddet fark etmeksizin tiim anemik
hastalarda SOD, CAT ve GPx’in de i¢cinde bulundugu antioksidan enzimler diisiik
saptanmigtir. Bu sayede aneminin oldugu hastalarda oksidatif stres etkisinden
bahsedilmistir. Azalan SOD aktivitesi ROS un 6zellikle H202‘in SOD aktivitesini
inhibe ederek diizeyini azalttig1 diisiiniilmektedir. Benzer sekilde CAT aktivitesinin de
azalan aktivitesi gosterilmistir (242). Acharya ve arkadaslari da demir eksikligi
anemisinde azalan CAT aktivitesinden bahseder ve nedeni olarak SOD ve CAT’1n
metaloproteinler olup, CAT in demir bagimli 6zelligi nedeniyle demir eksikliginde
azalacagi savunulmaktadir (243). Ayn1 zamanda demir eksikligi anemisindeki azalmig
GPx aktivitesi bozulmus pentoz fosfat yolundan kaynaklantyor olabilir, ¢linkii demir
eksikligi GPx islevi i¢in bir ko-faktér olan NADPH'nin mevcudiyetini kisitlamig
olabilir (242). Kumerova ve arkadaslar1 ve Yetgin ve arkadaslar1 da demir eksikligi
anemisinde azalmig GPx aktivitesiyle bu goriisii desteklemektedirler (244,245). SOD,
CAT, GPx enzim degerlerinin diisiik olmasinin oksidatif stresle iliskisini ortaya koyan
yaymlar goéz Oniine alindiginda calismamizda antioksidan enzim degerlerinin
degismemesi anlam kazanmaktadir.

Demirin ateroskeroz ve damar hasar1 patogenezindeki rolii netlestirilemese de
prooksidan, proinflamatuar ve sitotoksik etkileri, hiicre diizeyinde lipid
peroksidasyonunu tetiklemesiyle ve diisiik yogunluklu lipoproteinin (LDL) okside
formunun aterogenezde rol oynayabildigi diisiiniilmektedir. Demirin bu etkisinin
intravendz demir tedavisinde olusup olusmadimi saptamak isteyen Ozkurt ve
arkadaglar yaptiklar1 ¢aligmada, haftalik 200 mg doz intravendz demir siikroz alacak
sekilde calismamiza benzer olarak toplam 1000 mg demir siikroz alan hastalari
degerlendirilmis, hemodiyaliz hastalar1 ve kronik hastalig1 olmayan demir eksikligi
anemisi mevcut hastalar karsilagtirilmistir. Demirin oksidatif etkisi ile endotel
disfonksiyonu iligkisi degerlendirilmek istenmis, baslangicta kontrol gruba gore

endotel disfonksiyonu hemodiyaliz hastalarinda bozulmus saptansa da inflizyondan 4
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saat sonra akut donemde ve 7 giin sonraki donemde endotel disfonksiyonunu 6lgmek
icin bakilan endotel bagimli vazodilatasyon ve nitrogliserin kaynakli vasodilatasyon
Olciimlerinde degisiklik saptanmamistir (246). Benzer olarak Borawski ve
arkadaglarinin diyalize giren kronik bobrek hastalarinda 200 mg’lik boliinmiis
dozlarda ardarda 5 giin boyunca toplam 1000 mg demir siikroz tedavisi alan hastalari
degerlendirdigi ¢alismada, baslangic ve son inflizyondan 24. Saat sonra yapilan
degerlendirmede endotel disfonksiyonuna neden olan markerlarda artig goriilmemistir
(247). Bu durum intravendz demir tedavisinin oksidatif hasari etkilemedigini savunan
caligmalar1 desteklemektedir. Calismamizda da baslangi¢ ve total demir dozlarindan
sonra 1000 mg demir siikroz grubunda da her iki ferrik karboksimaltoz gruplarinda da
antioksidan enzim diizeyleri degismemisti.

Akarsu ve arkadaslar1 pediatrik hastalarinda yaptiklar1 calismada kontrol
grubu, DEA tanili oral demir, intramuskiiler ferro III hidroksi polimaltoz, intravenoz
demir siikroz olan hastalarda oksidatif stresi total antioksidan kapasite ile
degerlendirmek istenmis; tedavi Oncesi, 24. saat, 7. giin, 6. hafta, 13. hafta total
antioksidan kapasite diizeyleri degerlendirilmistir. Baslangigta DEA gruplarinda total
antioksidan kapasite kontrol grubuna gore daha diisiik saptanmis, tedavi sonralarinda
ise intavendz tedavi alan gruptaki total antioksidan kapasite diger gruplara nazaran
daha da c¢ok diismesi nedeniyle pediatrik gruptaki parenteral demir tedavisindeki
cekinceye deginilmistir (248). Calismamizda da benzer olarak antioksidan enzimler
degerlendirilmis olup ¢aligmamizda enzimler ayr1 ayr1 degerlendirilmis ve baslangica
gore demir tedavisiyle diizeylerinde degisiklik saptanmamustir. Bu ¢eliski pediatrik
yas grubu ve erigkin yas grubu arasindaki oksidatif strese yatkinlik agisindan
olusabilecek potansiyel fark nedeniyle olabilir.

Garcia ve arkadaglarmin diyaliz hastalarin1 kapsayan calismasinda demir
siikroz 50 ve 100 mg dozlarinda intravendz tedavi alan hastalar N-asetil sistein alanlar
ve almayanlar olarak randomize ederek degerlendirmis, oksidatif stress markerlar1 ve
total antioksidan kapasite diizeyi bakilmistir. Caligmada hemodiyalizin yiiksek
derecede anlamli olacak sekilde oksidatif stresi arttirdigi ve total antioksidan
kapasiteyi azalttigi, demir tedavisinin oksidan stres markerlarindan MDA ve
interlokin-8 diizeyini arttirmasina ragmen antioksidan kapasiteyi degistirmedigi

goriilmiistiir. Hemodiyaliz hastalarinda hali hazirda olan endotel hasarinin standart ve

62



diisiikk doz demir tedavisi ile degismedigi, ancak demir tedavisinin oksidatif hasar ve
inflamasyon etkisi oldugu, bu bulgularin ise diisiik demir dozlarinda N-asetil sistein
ile geriledigi gosterilmistir (249).

Isler ve arkadaslar1 oral demir, parenteral demir, parenteral demir ve E vitamini
ve saglikli kontrol grubu olmak {izere 4 grubu ¢alismamiza benzer olarak SOD ve GPx
enzimleri kullanilarak oksidatif stres degerlendirilmis, parenteral demir olarak ferro
II hidroksi polimaltoz intramuskuler olarak uygulanmistir. Tedavi 6ncesi SOD
anemik hasta grubunda daha diisiik saptanmis ancak tedaviyle 3 grupta da diizeyleri
yiikselerek kontrolle ayni seviyeye ulasmistir. GPx diizeyleri ise kontrol ve anemi
gruplarinda ayni diizeyde saptanirken tedavi ile oral demir grubunda diizeylerinde
diisme olmazken parenteral 2 grupta da azalmis ancak E vitamini ile birlikte olan
grupta bu azalma daha az saptanmistir. Calismamizdan farkli olarak intravendz
demirin tek basina uygulanmasindansa antioksidan enzim kapasitelerinin vitamin E
destegiyle kontrol gruba yaklasabilecegi varsayilmaktadir (250). Calismamizda
antioksidan enzim diizeyleri akut ve kronik doénemde degismemisti. Bu farklilik
uygulanan demir formulasyonlarinin farkli olmasi ile iliskilendirilebilir. Ayni
zamanda parenteral tedavi alan grubun kontrol kanlar1 2. ay sonunda alinarak
degerlendirilmistir. SOD diizeyinin tedaviyle artarak kontrol gruba benzer sekilde
normal diizeylere geldigi belirtilmekte olup, paranteral demirden sonraki absorbsiyon
siiresinin ortalama 4 hafta oldugu diisiliniilerek(248) ¢alismamizdaki kronik
degerlendirme 1 ay olarak planlanmis olup siire uzadiginda serbest radikallerin daha
da azalarak antioksidan enzimlerin artma egilimine girecegi ongoriilebilir.

Eritrositler oksijen tagima fonksiyonunun bir sonucu olarak dolasimdaki
Oomiirleri boyunca oksidatif hasar agisindan risk altinda olup bir¢ok antioksidan
savunma mekanizmasi ile bu toksik durumdan kendisini korur (251). Hipoksi ve buna
bagli olarak eritrositteki hemoglobinin oksijenizasyonunun azalmasinin hemoglobini
destabilize ettigi, bunun sonucunda da hemoglobinin otooksidasyonunun arttigi
gosterilmistir (252). Daha az eritrosit ve daha az mevcut hemoglobin ile dokular
tarafindan oksijen tiiketimi kismi oksijen basincini diisiiriir ve eritrositler oksijeninin
daha biiyiik bir kismi1 dokulara aktarilir. Kismen oksijenli hemoglobindeki artis,
methemoglobin ve siiperoksit iireten otooksidasyonu arttirir. Hipoksi ve eritrosit

oksidatif stresi arasindaki bu iliski, aneminin eritrositlerde oksidatif stresini nasil
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rettigini aciklar (253). Ek olarak, aneminin neden oldugu hipoksik durum, degisen
hiicresel metabolizma, artan katekolamin metabolizmasi ve 16kosit aktivasyonu dahil
olmak {tizere pro-oksidan degisiklikler yoluyla oksidatif stresi kotiilestirebilir ve
boylece artan serbest radikal {iretimine ve oksidatif strese yol agabilir (254).

Demir eksikligindeki oksidatif stres, artan ROS iiretiminden ve antioksidan
savunma mekanizmalarinin azalmig aktivitesinden kaynaklanabilir ve muhtemelen
programli eritrosit §liimii olan eriptoza ve dolayisiyla anemiye katkida bulunur (251).
Oksidatif stres iligkili bircok hastalik ve patolojik durum lipid peroksidasyonuyla
iliskilidir ve yapilan ¢aligmalarda demir eksikligi anemisi olan hastalarda kontrol
grubuna gore lipid peroksidasyonunun artti§i ve antioksidan savunmanin azaldig
gosterilmistir  (244). Demir eksikligi anemisinde eritrositlerin  antioksidan
kapasitelerinin  diistiigi ve lipid peroksidasyonunun hizlandig1 gdsterilmistir.
(244,255). Caligmamizda demir eksikligi anemisi olmayan kontrol grup ele alinip
karsilagtiritlamamistir, ancak hasta gruplarimizda antioksidan enzimlerin demir
tedavisi ile diizeyinin degismemesi demirin yaratabilecegi olas1 oksidatif etkiden bizi
uzaklagtirmaktadir.

Kurtoglu ve arkadaglarnin DEA hasta grubu ile saglikli kontrolleri
karsilagtirdiginda DEA hastalarinda saglikli kontrollere gore diisiik SOD, CAT, GPx
diizeyleri goriilmiis, oral demir tedavisi ile antioksidan enzim sevileyerinde anlamli
artig goriilerek tedavi bitimine kadar ayni seviyede kalmistir (256). Benzer sekilde
Tiwari ve arkadaslar1 ve Isler ve arkadaslar1 da anemi tedavisi sonras1 artan SOD
seviyelerini gostererek demir eksikligi anemisi tedavisinin antioksidan etkiye fayda
sagladigini savunmugslardir (242,250). Benzer sekilde yine oral demir tedavisi
degerlendirilmesi amagli Zaka ve arkadaglarinin pediatrik demir eksikligi anemisi
hastalarinda yaptiklar1 ¢aligmada da antioksidan enzimlerin demir eksikligi anemisi
mevcut hastalarda daha diisilk, MDA ’nin ise daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Oral
demir tedavisi sonrast Kurtoglu ve arkadaslarinin ¢aligmasina benzer sekilde SOD,
CAT, GPx diizeylerinde anlamli artis, oksidatif marker olarak c¢alisilan MDA
diizeyinde ise anlamli azalma gosterilmistir (257). Yapilan bu calismalar demir
eksikligi anemisinde lipid peroksidasyonunun arttig1 ancak demir tedavisi ile bu

degisikliklerin geri dondiiriilebilecegi goriisiinii savunur.
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Paranteral demirden sonraki absorbsiyon siiresinin ortalama 4 hafta oldugu
diisiiniildiigiinde (248) 1 ay olan takip siiremizin daha uzun tutulmas: halinde hasta
serumlarindaki serbest demirin de etkisi ortadan kalkarak ¢alismamizda 1. ayda
degismemis olan antioksidan enzim diizeylerinin ilerleyen donemde artabilecegi
ongoriilebilir.

Merefio ve arkadaglar1 300 mg intravendz demir siikroz verilen DEA tanili
kadin hastalar1 kontrol grubuna gore artmis MDA ile daha yiiksek oksidan kapasite ;
azalmis paroksijenaz 1 ve aril esteraz ile daha diisiik antioksidan kapasite gostermis.
Tedavi sonras1 72. Saatte bakilan kontrol tetkiklerinde MDA ’da azalma, antioksidan
enzim seviyelerinde artig saptanmistir (258). Bu durum ¢alismamizdan ve literatiirden
farkli olacak sekilde yliksek doz demirin kisa zamanda verildigi intravendz demir
tedavisi uygulamasi ile bile tedaviyle artan antioksidan kapasite ve azalan oksidan
kapasiteyi gostermektedir. Bu calisma kronik bobrek hastaligi hemodiyaliz veya
gebelik gibi oksidatif durumu etkileyebilecek oksidan durumlarit igeren hasta
popiilasyonu ile yapilmamasi agisindan ¢alismamiza benzerdir.

Malindretos ve arkadaglari hemodiyaliz alan hastalarda yavas infiizyon ile
demir uygulamasinin oksidatif stres gelisimini azaltip azaltmayacagini demir siikroz
demir dekstran ve sadece hemodiyaliz alan hastalarda degerlendirmek istemis ve
oksidatif stres markerlarinin hemodiyaliz seans1 6ncesi ve bitiminden 15 dakika sonra
iic grupta da artis olmadigin1 géstermistir (259).

Maruyama ve arkadaglar1 hemodiyaliz alan hastalarda demir siikroz
uygulamasinin oksidatif hasar1 arttirdigini gostermis ve bu degisiklikler ile ferritin
diizeyleri arasinda karsilastirma yaptiginda artan ferritin diizeyleri ile oksidatif stres
etkisinin korale oldugunu saptamaistir (260). Saglam ve arkadaglarinin hemodiyaliz ve
periton diyalizi alan hastalar1 dahil ettikleri ¢alismalarinda 100 mg demir siikroz
tedavisi alan hastalar1 degerlendirilmis; MDA diizeylerinin istatiksel anlamsiz olsa da
inflizyon esnasinda yiikseldigi, bu yiikselisin ferritini 400 ng/mL olan hasta grubunda
anlamli oldugunu saptanmis, hasta gruplarinda ¢alismamizda da degerlendirilen SOD,
CAT, GPx diizeyleri degismemistir (261). Buna karsin Reddi ve arkadaslari
hemodiyaliz alan hastalarda demir dektranin oksidatif stres etkisi ve bu etkinin ferritin
seviyeleri ile iligkisi degerlendirmis; hastanin ihtiyacina gore degisen dozlarda demir

dekstran tedavisinden sonra hem ferritin seviyesi 325 ng/mL'nin altinda olan grupta
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hem de ferritin seviyesi 325 ng/mL'nin iizerinde olan grupta olumsuz bir etki
bulunmamis; SOD, CAT, GPx ve MDA diizeyleri iki grup arasinda da anlaml bir
farklilik gostermemistir (262).

Bu calismalar karsilastirildiginda, ferritin diizeyleri oksidatif stres iligkisi
arasindaki farkli sonuclanmalar hemodiyaliz hastalar1 i¢in oksidatif stres
degerlendirmesinde demirin disinda daha once de bahsedilen ek faktorlerin etkisi ile
iligkili olabilir. Calismamiz da ferritin diizeyinden bagimsiz olarak tiim gruplarda
verilen intravendz demir tedavileri sonrast degismeyen antioksidan enzim diizeyleri
ile sonu¢lanmistir.

Mimi¢-Oka ve arkadaglarmin hemodiyaliz hastalar1 ve kontrol grubunu
karsilagtirdig: tekrarlayan infiizyonlarla totalde 625 mg intravendz demir glukonat ile
yapilan ¢aligmada demir tedavisi SOD ve GPx seviyelerini etkilememis ancak
oksidatif stress markerlarindan MDA ve karbonil reaktif radikallerinde artig
saptanmistir. Mevcut var olan oksidatif hasarin tedavi ile gerilememekte oldugu
goriilmiis ve demirin potansiyel oksidatif etkisine ve kronik bobrek hastalarinda
antioksidan savunma mekanizmalarinin demirle iligkisiz olarak bozulduguna
deginilmistir (240).

Literatiire bakildiginda ferrik karboksimaltoz ile ilgili oksidatif stres
caligmalarinin yeterli sayida olmadigi goriilmektedir, bu nedenle g¢aligmamizda
literatiir karsilastirmasina daha uygun olan demir siikroz koluna da yer verilmistir.
Hayvan ¢alismalar1 degerlendirildiginde Toblli ve arkadaslarinin 2011°de yayinladig:
bir calismada ferrik karboksimaltoz, demir siikroz, demir dekstran ve ferumoksitol
karsilastirilmis, demir siikroz ve demir siikrozun diger formulasyonlara gore daha
diistik oksidatif ve inflamatuar hasar, proteiniiri ve artan karaciger enzim yiiksekligi
ile iligkili oldugu goriilmiistiir (263). 2015 yilinda yayinladiklar1 ¢aligmalarinda ise
ferrik karboksimaltozun demir siikroza gore oksidatif ve nitrojenik stresi ve
inflamasyonu daha fazla arttirdig1 ve daha az giivenli oldugunu 6ne stirmiistiir (264).
Bailie ve arkadaslarinin yaptig1 hayvan deneyinde de benzer olarak demir siikroz,
ferrik karboksimaltoz, demir dekstran ve ferumoksitol karsilastirilmis ve demir siikroz
oksidatif stresi en az arttiran formulasyon olarak gdsterilmistir (265).

Pektas ve arkadaslarinin 500 mg ferrik karboksimaltoz alan anemik kadin

hastalar ile yaptig1 calismada da bizim ¢alismamiza benzer sekilde baslangig, 1. saat
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ve 1. Ayda kontrol grubu ile karsilastirilarak degerlendirilmistir. Calismanin sonucu
demir inflizyonunun 1. Saatinde artan oksidan strese ragmen 1. ayda kismen
geriledigini savunmaktadir. Caligsmada nitrit, nitrat, nirtik oksit, thiol, ferroksidaz da
calisilmis ve calismamizin aksine olacak sekilde CAT aktivitesi 1. Saatte ve 1. ayda
diisme egiliminde olarak sonu¢lanmistir. Total antioksidan durum (TAS) ise inflizyon
sonrasi 1. saatte tedavi dncesi degerden diisiik, 1. ayda ise baglangictan daha yiiksek
diizeyde olacak sekilde yiiksektir (266). Calismamizda ferrik karboksimaltoz alan
hastalarin iki kolda da bakilan antioksidan enzimler 1. saat ve 1. ayda degismemistir.

Anemi paremetreleri degerlendirildiginde ¢alismamizda 1. ayda ferrik
karboksimaltoz gruplar1 ve demir siikroz grubunda Hb, hemotokrit, ferritin, MCV,
TSAT artis1 ve TDBK diisiisii anlamli; ancak 3 grup arasinda da diizeylerde anlamli
fark sonu¢lanmadi. Ayni zamanda 1. ay kontrol degerlendirmede ferritin ve TSAT
diizeylerinin ferrik karboksimaltoz 1500 mg alan hasta grubunda diger gruplara gore
daha anlamli olacak sekilde yiiksek, TDBK’deki azalmanin demir siikrz grubunda
FCM’nin iki grubuna gore de anlamli derecede daha diisiik diizeyde oldugunu gordiik.

Ferrik karboksimaltozun hasta bazli dozlama yapilarak 500 ila 1000 mg aras1
degisen dozlariyla demir siikrozun ayni sekilde hasta ihtiyacina goére 600 ile 1600 mg
dozlarin anemi paremetrelerine etkisinin karsilastirildigt Lee ve arkadaslarinin
caligmasinda ferrik karboksimaltozun demir siikroz kadar efektif hemoglobin artigina
neden oldugunu ortaya koymustur (267). Pfenniger ve arkadaslar1 ve Laso-Morales ve
arkadaglar1 da postpartum anemik hastalarda ferrik karboksimaltoz ve demir siikrozu
karsilagtirarak iki formulasyonun da benzer hemoglobin artis1 sagladiklarini ortaya
koymustur (228,268). Calismamizda da demir siikroz ve ferrik karboksimaltoz 1000
ve 1500 mg dozlart ayr1 ayr1 karsilatirildiklarinda da, demir siikroz ve ferrik
karboksimaltoz iki ana grup olarak alinarak karsilastirildiklarinda da Hb artis1 arasinda
fark bulunmamis, benzer oldugu saptanmustir.

Jose ve arkadaslar1 ferrik karboksimaltoz ve demir siikrozun gebelerde anemi
parametrelerine etkisini kiyasladiklari ¢alismada hemoglobinde 12 haftalik artigin
ferrik karboksimaltoz kolunda 2.9 g/dl demir siikroz kolunda 2.2 g/dl olarak
sonuclandigini ortaya koymus ve ferrik karboksimaltoz kounun anlamli olarak daha
fazla hemoglobin artis1 ve ayni zamanda hastalarin yorgunluk puanlamasinda daha

fazla iyilesme ile iligskilendirmistir (269). Calismamizda 1 aylik Hb artig diizeyi IS

67



grubunda 2,85 g/dl FCM gruplarinda ise 3,16 g/dl‘dir, FCM kolundaki artis daha
yiiksek goriilse de iki formulasyonun birbirlerine istatistiksel olarak iistiinliikleri
yoktur.

Naqash ve arkadaslarinin ferrik karboksimaltoz ve demir siikrozu
karsilastirdigi ¢aligmalarinda FCM kolu 4 haftada Hb’de 4.92 g/dl, IS kolu 3.9 g/dl
artis gostermis, ferritin diizeyleri FCM kolunda 18.28 pg/L’den 119.02 pg/L’ye
yiikselmistir (270). Calismamizda ferritin diizeyleri IS kolunda 2.61 pg/L’den 1. ay
sonunda 46.21 ng/L’e , FCM kolunda ise 2.71 pg/L’den 97.46 pg/L’e yiikselmistir.
Calismamizda ferritinde FCM kolundaki yiikselme demir siikroz grubuna gore daha
anlamli sonuglanmigtir.

Calismamizdaki maddi imkansizliklar nedeniyle hasta sayisinin az olmasi en
onemli kisithliklardandir. Calistigimiz hasta grubunu sadece premenaozal kadin
hastalar1 kapsadigi i¢in tiim popiilasyonu yansitamamaktadir. Oksidan ve antioksidan
dengeyi gostermek i¢in bircok parametre bulunmakta olup, daha ¢ok oksidan marker
veya antioksidan enzim eklenebilirdi ancak elimizdeki imkanlar dahilinde literatiir
tarandiginda en ¢ok calisilmis ve kabul goriilmiis enzimleri kullanmayi tercih ettik.
Parenteral demirden sonraki emilim siirecinin yaklasik 4 hafta siirebildigi ve bu
nedenle serbest radikal olusumu uzayabildigi (248) bilindiginden hasta takip siiresinin
daha uzun tutulmasi oksidan etkinin arastirilmasi agisindan daha aydinlatici olabilir
ancak siire uzadik¢a araya girmekte olan oksidan stres nedenlerinden hastanin kagip
kacamayacagi bilinmediginden takibin zorlagacag: diisliniilmiistiir. Hastalarin fiziki ve
sosyal kosullarinin daha standardize oldugu, uzun siireli takibin yapilabildigi , daha
fazla sayida hastanin dahil edildigi ve daha fazla parametrenin ¢alisildig1 caligmalara
ihtiya¢ vardir. Bununla birlikte calismamizin literatiire gére daha yiliksek demir dozlari
ile tedavi edilen hastalarini ele almasi ve ¢alismadaki hasta grubunun oksidatif stres
yaratabilecek ek hastaliklara sahip olmayan gorece homojen bir grup arasindan

secilmesi nedeniyle literatiire katki saglayacag diistiniilmektedir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda intravendz demir tedavisinin oksidan etkisini antioksidan
enzimlerden siiperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz kullanarak
gozlemlemeyi planladik. Demirin hem serbest radikkallerle iliskili katalitik
mekanizmalarla hem de kendi basina serbest halde dokuya zarar verebilecek toksik
etkisi oldugu bilinmektedir. Tedavi olarak uyguladigimiz intravendz demir ile kisa
zamanda yiiksek hastaya vererek toksik oksidan bir etki olup olmayacagini belirlemek
istedik.

Calismamizda 1000 mg intravendz demir siikkroz, 1000 mg ferrik
karboksimaltoz, 1500 mg ferrik karboksimaltoz tedavisi alan toplam 58 hasta
degerlendirilmis olup sonucunda 3 grupta da baslangi¢, inflizyon sonrasi 1. saat ve
kontrol 1. Ayda antioksidan enzim diizeyleri anlamli degisim goéstermedi. Demir
siikroz ve ferrik karboksimaltoz iki ana grup olarak da birbirleriyle ve zamana gore
karsilagtirildiginda antioksidan enzim diizeylerinde anlamli farklilik saptanmadi.
Ferrik karboksimaltoz ve demir siikroz grubunun hemoglobin artisi da birbirine
benzerdi, ancak ferrik karboksimaltoz 1500 mg uygulanan hasta grubunda ferritin
artist diger 2 gruba gore anlamli sekilde yiiksek saptandi.

Sonug olarak ¢aligmamizda literatliirde daha ¢ok ¢alismasi olan demir siikroz
ve klinik pratikte sik kullandigimiz ancak oksidatif etki acisindan yeterli bilgi sahibi
olmadigimiz ferrik karboksimaltozun birbiriyle benzer etki gostererek, literatiire gore
daha yiiksek uygulanan demir dozlarina ragmen demirin antioksidan enzim degisimini
tetikleyecek oksidan etkisi olmadigi sonucuna vardik. Caligmamiz hasta sayisi
acisindan ve oksidatif stres parametrelerinin sadece bir kismini degerlendirebilmemiz
acisindan eksik olup, hasta sayisinin daha fazla oldugu, hastalarin fiziki ve sosyal
kosullarinin daha standardize edilerek uzun siireli takibin yapilabildigi ve daha fazla
parametrenin ¢alisildigi calismalara ihtiya¢ vardir. Bununla birlikte ¢alismamizin
literatiire gore daha yiiksek demir dozlari ile tedavi edilen hastalarini ele almasi ve
caligmadaki hasta grubunun oksidatif stres yaratabilecek ek hastaliklara sahip olmayan
gbérece homojen bir grup arasindan secilmesi nedeniyle literatiire katki saglayacagi

diistinilmektedir.
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8. EKLER

Ek-1: Etik Kurul Karan

(Calismamiz Ankara Sehir Hastanesi 2 Nolu Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan 22.12.2021

tarihinde E2-21-1155 karar numarasi ile onaylanmis olup TITCK nin yonergeleri dogrultusunda

yapilan degisiklikler dolayisiyla tekrar etik kurula bagvurularak giincel onay alinmstir.)
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Ek-2: Tez konusu onay formu

Uzmanhk Ogrencisinin

Adi Soyad: Keziban Naz Yilmaz
Telefon:

E-Posta:

Uzmanhk Dali: I¢ Hastaliklart

Egitim Kurumu: Ankara Sehir Hastanesi

Uzmanhk Egitimine Baslama Tarihi: | 03.12.2018

Uzmanhk Egitimini Bitirme Tarihi: 29.12.2022

Program Yoneticisinin Dog. Dr. Ihsan Ates
Ad1 Soyada:

Tez Danismaninin Dog. Dr. Tekin Giiney
Ad1 Soyada:
Telefon:
E-Posta:

Tez Danismaninin Uzm. Dr. Enes Seyda Sahiner
Ad1 Soyada:
Telefon:
E-Posta:

* Arastirma/Tez Konusu (Study Title)
“Demir eksikligi anemisi tedavisinde ferrik karboksimaltoz ve demir siikrozun

oksidan-antioksidan etkisi: Yiiksek demir yliksek oksidan yiik mii?”

1-Arastirma Sorusu (Research problem)
Demir eksikligi anemisi tedavisinde siklikla uygulanan ferrik karboksimaltoz ve
demir siikrozun oksidan-antioksidan etkisi nedir? Yiiksek demir diizeyleri yiiksek

oksidan ytik ile iligkili mi?

2-Arka Plan ve Gerekge (Background/rationale)

Demir, neredeyse tiim canli hiicrelerin ve organizmalarin temel bilesenidir. Cesitli
metaloproteinlerin bir bileseni olarak, dokularda oksijen taginmasi, mitokondride
solunum sirasinda elektron transfer reaksiyonlari, DNA'nin sentezi ve onarimi,

ksenobiyotiklerin metabolizmas1 vb. gibi kritik biyokimyasal siireclerde yer alir.
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Demir eksikligi tedavisinde de Hb yapiminda temel bilesen olarak yer alir. Son
yillarda i.v. formulasyonlar daha kisa siirede yiiksek miktarda verilebilmektedir.
Ancak; demir, redoks homeostazini bozar ve reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
yayilmasini katalize ederek oksidatif strese yol agar. ROS, fizyolojik sinyal yollar
icin kritiktir, ancak oksidatif stres, doku hasar1 ve hastaligi ile iligkilidir. Hiicresel
diizeyde, oksidatif stres, demire bagli bir hiicre 6liimii sekli olan ferroptoza yol
acabilir. Bu nedenle hizli yliksek miktarda verilebilen iv demir preparatlarinin kisa
ve uzun donemde oksidan mekanizmalarla verdigi zararlar bilinmemekte ve
literatiirde verisi yeterince bulunmamaktadir. Calismamizda intravenoz yiiksek
dozda demir tedavisi alan hastalarda oksidan-antioksidan mekanizmalarin kisa ve

uzun donem etkileri gosterilmeye ¢alisilacaktir.

3-Arastirma amaci (Objectives)

Ferric karboksimaltoz demir eksikligi anemisi tedavisinde rutinde kolay
ulagilabilmesi, hizl1 ve yliksek miktarda demir saglamasi ve goreceli az yan etki
profili nedeni ile ¢ok sik kullanilan bir ilagtir. Bununla birlikte daha 6nce ve
halihazirda kullanilan intraven6z demir formiilasyonlari ile karsilagtirildiginda
daha kisa siirede daha yiiksek miktarda demir yiikiiniin hiicresel diizeyde ve
gelecekte kiimiilatif etkisi ile ilgili bilgiler sinirlidir. Bu nedenle bu aragtirma
mevcut kisa siirede verilen demir yliikiiniin olusturdugu kisa déonemde etkilerini
aragtirmak ve daha eski ve sik kullanilan bir demir formulasyonu olan demir

siikroz ile karsilastirilmasi temel hedef olacaktir.

4-Hipotez (Hypothesis)

Ferric karboksimaltoz ve diger iv demir formu olan demir siikrozun demir
eksikligi anemisi olan hastalara uygulanmasi sonrasi kisa siirede verilen demir
yiikiiniin olusturdugu oksidan/antioksidan etki diizeylerine gore tedavinin kisa
donem etkilerinin degerlendirilmesi uygun tedavi se¢imi yapmaya fayda

saglayacaktir.

5-Arastirma tiirii/tasarim (Study Design)

Tek merkezli, prospektif, gozlemsel caligma

6- Arastirma yeri (Study Setting/ Location)

Ankara Sehir Hastanesi

7- Arastirmaya katilanlar/denekler (Study Population)
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Demir eksikligi anemisi tanisi ile endikasyonu olup intravaskiiler demir tedavisi
olarak, Intravendz ferrik karboksimaltoz 500 mg dozunda tek doz olarak verilmesi
planlanmig olan, demir siikroz ise 100 mg dozunda haftada 3 giin olarak verilmesi

planlanmis olan hastalar ¢aligmaya dahil edilecektir.

8- Aragtirmanin birincil ve ikincil sonug¢ degiskenleri (Primary and Secondary
Outcome)

Arastirmanin birincil hedefi demir eksikligi anemisi tanisi ile endikasyonu olup
intravaskiiler demir tedavisi uygulanan hastalarin yiiksek demir yiikiiniin oksidan
ve antioksidan parametrelere bakilarak etkisinin gézlenmesi hedeflenmektedir.
Ikincil hedefi demir eksikligi anemisi tanis1 ile endikasyonu olup intravaskiiler
demir tedavisi uygulanan hastalarda olusabilecek oksidan stresin belirlenerek iv
demir formlar1 olan demir karboksimaltoz ve demir hidroksitin karsilastirilarak
hastaya daha az hasar verecek formun secilmesi hedeflenmektedir, ayn1 zamanda
hastalarin bagvuru ve 1. ay demir parametreleri diizeylerinin degisimi

degerlendirilecektir.

9- Arastirma Siiregleri (Study procedures)
Arastirmamiz prospektif, tek merkezli, gozlemsel bir ¢alisma olarak planlanmistir.
Calisgmaya Ankara Sehir Hastanesi Hematoloji Poliklinigi’ne basvuran demir
eksikligi anemisi tanisi alip endikasyon sonucu intravaskiiler demir tedavisi
uygulanacak olan hastalar alinacaktir. Hastalarin planlanan demir tedavileri
poliklinikte kendilerini degerlendiren hekim tarafindan planlanacak olup hastalar
1000 mg ferrik karboksimaltoz, 1500 mg ferrikkarboksimaltoz ve 1000 mg demir
stikroz olmak iizere 3 gruba ayrilacak, ferrik karboksimaltoz grubu baslangicta ilk
doz olarak 500 mg tedavi alip ; bir hafta sonra ikinci doz olarak ilk grupta 500 mg,
ikinci grupta 1000 mg olmak {iizere tedavilerini tamamlayacak sekilde dahil
edilecektir. Demir siikroz grubu ise ilk doz olarak 100 mg tedavisini almas, total 1000
mg demir dozu almis hastalardan secilecektir. Hastalarin tedavi baslangicinda; ferrik
karboksimaltoz i¢in ilk 500 mg intravendz demir uygulamasinin, demir siikroz iginse
ilk 100 mg intravendz demir uygulamasiin 1. Saatinde ve kontrol 1. ayda kanlar1
alinacaktir.

Tam kan sayimi, demir diizeyi, total demir baglama kapasitesi, ferritin

diizeyi tedavi baglangicinda ve 1 ay takip siiresi sonrasi kontrol vizitinde
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degerlendirilmek {izere rutin kanlarindan calisilacak, serum siiperoksid dismutaz,
glutatyon peroksidaz, katalaz enzim diizeyleri calismaya 06zel calisilacaktir.
Ornekler tedavi oncesi, tedavinin 1. Saati ve 1. Ay kontrol muayenede
degerlendirilecektir.

Hasta takip formlarinin doldurulmasi1 Ankara Sehir Hastanesi Hematoloji
kliniginde Dr. Keziban Naz Y1ilmaz tarafindan yapilacaktir. Prospektif planlanan bu
caligmaya etik kurul onayindan sonra baslanacak olup hedeflenen hasta sayisi elde

edilene kadar devam edilecektir.

10-Ornek biiyiikliigii ve istatistiksel giic (Sample size and statistical power)
Demir eksikligi anemisi tanisi ile endikasyonu olup intravaskiiler demir tedavisi

uygulanan 58 hasta olarak belirlenip istatistiksel giic %90 olarak hedeflendi.

11- Istatistiksel yontemler (Statistical methods)

SPSS (Statistical Program for Social Sciences) versiyon 21.0 for Windows ile;
Kolmogorov-Smirnov test

Student T-test veya 3 ve daha fazla grup i¢in ANOVA test

Chi-square ve Fisher's Exact Chi-Square test

Stepwise logistic regression ve multivariable linear regression analizi
Repeated measure ANOVA

ROC Curve analizi

12-Etik Ongorii (Ethical Considerations)
Aragtirma Helsinki deklarasyonu, Iyi Klinik Uygulama ilkelerine uygun olarak

gerceklestirilecek ve arastirma etik kurallari ile ¢elismeyecektir.

13- Anahtar kelimeler (Key words)

Demir eksikligi anemisi, ferrik karboksimaltoz, demir siikroz , oksidan stres

Kontrol edilmistir ve uygundur.
Tez damigsmani: Dog. Dr. Tekin Giiney

Tez damismani: Uzm. Dr. Enes Seyda Sahiner
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Mail adresi :
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I1- Egitimi
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IV- Mesleki Deneyimi
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