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: Ortalama Eritrosit Hacmi
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: Ortalama Eritrosit Hemoglobin Konsantrasyonu
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: Proton Pompa Inhibitérii

: Eritrosit (Red Blood Cell)

: Eritrosit Dagilim Genisligi (Red Cell Distribution Width)
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OZET

Giinliik ve Giinasiri Oral Demir Dozlarimin Etkinlik ve Yan Etki

Karsilastirilmasi

Amac: Fazla miktardaki demirin hepsidin diizeyini arttirdig1 buna bagl olarak
demir emilimini azalttig1 son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda kanitlanmigtir ve bu
nedenden dolayi giinasir1 demir tedavisi onerilmistir. Bu bilgilerden yola ¢ikilarak bu
calismada; SBU Diskapr Yildirnm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢
Hastaliklar1 Poliklinigine bagvuran ve demir eksikligi anemisi tanist alan hastalarin,
her giin 1x1, giinasir1 1x1 ve giinasir1 2x1 verilen oral demir tedavilerinin etkinlik ve

yan etki bakimindan kiyaslanmasi amaglanmistir.

Gerec ve Yontem: Bu retrospektif ¢alismaya, SBU Diskap1 Yildirim Beyazit
Egitim ve Arastirma Hastanesi i¢ Hastaliklar1 Poliklinigine basvuran 18-65 yas
arasinda, serum ferritin diizeyi 25 pg/L veya daha altinda olan demir eksikligi anemisi
tanisi olan toplam 52 hasta dahil edildi. Calismaya dahil edilme kriterleri arasinda, 18-
65 yas arasinda olmak, serum ferritin diizeyi 25 ug/L veya daha altinda olmak,
hemoglobin miktar1 7 gr/dI’nin iistiinde olmak (ciddi anemili hastalar1 ekarte etmek
amaciyla), CRP diizeyi 5 mg/L’nin altinda olmak (inflamasyonun ekartasyonu
amaciyla), Viicut kitle indeksi 18,5-26,5 kg/m2 olmak (kilolu hastalar genellikle
subklinik inflamasyona sahip olmasi nedeniyle ekartasyon amaciyla), kronik ilag
kullanim1 olmamak (kontraseptifler hari¢), major kronik hastaligi olmamak, gebe veya
emziriyor olmamak, ge¢mis 4 ay icerisinde kan bagisinda bulunmamak (ge¢cmis kan
bagis1 eritropoezi stimiile edebilir), sigara kullanmamak, vitamin ve mineral destegi
kullanmamak yer almaktadir. Calismadan dislanma kriterleri arasinda, gastrik
operasyon Oykiisii olmak, malabsorbiyon sendromu tanisi1 olmak (¢olyak hastaligi,
whipple hastaligi, bakteriyel asir1 ¢ogalma, atrofik gastrit), aktif kanamasi veya

gastrointestinal kanamasi olmak yer almaktadir.

Degisik dozlarda oral demir tedavisi verilen olgular geriye doniik olarak
incelendi ve verileri kaydedildi. Toplamda ii¢ farkli dozda oral demir tedavisi verilen

hasta gruplar1 saptandi. Bu gruplar; giinliik 1x1(100 mg elementer demir-ferro
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fumarat) oral demir tedavisi, giinasirt 1x1 (100 mg elementer demir-ferro fumarat)
oral demir tedavisi ve giinasir1 2x1(200 mg elementer demir-ferro fumarat) oral demir

tedavisi alan gruplar olarak saptandi ve biz bu gruplar inceledik.

Istatistiksel analizler SPSS V.25 ile yapildi. Arastirmanim birincil sonug
degiskeni oral demir tedavi dozlamalarinin etkinligidir. Aragtirmanin ikincil sonug

degiskeni oral demir tedavi dozlamalarinin yan etkileridir.

Bulgular: Calismamiza katilan hastalar 18-51 yas araliginda idi. Caligmaya

katilan hastalarin tamamin1 kadin popiilasyon olusturuyordu.

Tiim hastalarda 0.-14.giin (p<0,001), 14.-28.giin (p<0,001) ve 0.-28.giin
(p<0,001) hemoglobin degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir artig saptandi.
Tiim hastalarda 0-14. giin (p=0,397), 0-28. giin (p=0,310) ferritin degerleri arasinda
istatistiksel anlaml1 fark saptanmadi. 14-28. giin (p<0,001) ferritin degerleri arasinda

ise istatiksel anlamli fark saptandi.

Hastalar gruplara ayrildiktan sonra hemoglobin degeri artislar1 hesaplandi.
Grup 1 (her giin 1x1 oral demir tedavisi alan), grup 2 (giinasir1 1x1 oral demir tedavisi
alan) ve grup 3 (giinasir1 2x1 orala demir tedavisi alan) olgulardaki artislar gruplar
birbirleriyle karsilagtirilarak ayr1 ayr1 degerlendirildi. Gruplar arasi hemoglobin
degerlerinin degisim hizi karsilastirildigina 0. giin-14.giin (p=0,386), 14. giin-28. giin
(p=0,210) ve 0. giin-28.giin (p=0,984) olarak hesaplandi ve gruplar arasinda istatiksel
anlaml farklilik goézlemlenmedi. Gruplar arasi ferritin degerlerinin degisim hiz1
karsilastirildigina 0.-14. giin (p=0,572) ve 0.-28. giin (p=0,258) olarak hesaplandi ve
gruplar arasinda belirgin farklilik gézlemlenmedi. Fakat 14.-28. giin (p=0,012) ferritin
degerlerinin degisim hizinda gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark

gbzlemlendi.

Tim hastalarin gruplara ayrilmis olarak yan etki profili incelendiginde
hastalarin higbirinde ishal ve kusma semptomuna rastlanmadi. Bulanti, kusma, metalik
tat ve siskinlik semptomlar1 her grup i¢in ayr1 ayri ele alindi. Her grup i¢in yapilan 14.
giin ve 28. giin kontrollerde semptomlarin goriilme siklig1 agisindan anlamli fark

saptanmadi(p>0,05). Metalik tat ve siskinlik semptomlar1 goriilme siklig1 glinagir: 2x1
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ilag  kullanomi olan grupta 3.kontrolde istatiksel olarak sinirda anlamh

saptandi(p=0,094).

Sonugc: Bizim ¢aligmamiza etkinlik agisindan hemoglobin ve ferritin degerleri
degerlendirilmistir. Etkinlik acisindan tek fark 14. ve 28. giinler arasindaki ferritin
degerlerinde gozlemlendi. Her giin 1x1 oral demir kullanan grupta ferritin degerleri
artisinin daha yiiksek oldugu bulundu. Ancak 0. ve 28. giinlerdeki ferritin degerleri
arasinda gruplar arasi fark olmadig1 ve hemoglobin degerleri agisindan da gruplar arasi
fark gozlemlenmedigi i¢in her ii¢ grup etkinlik agisindan esit olarak degerlendirildi.
Yan etkiler temel olarak gastrointestinal yan etkileri agisindan degerlendirildi.
Giinasir1 2x1 oral tedavi alan grup, istatiksel olarak sinirda anlamli olarak daha ytiksek
yan etki oranima sahip oldugundan, diger gruplara kiyasla hasta tolerasyonun daha
diisiik olacagini dngoriiyoruz. Her giin 1x1 ve giinasirt 1x1 oral demir tedavisi alan
hasta gruplar1 arasinda etkinlik ve yan etki farki olmadigindan, hasta toleransi,
tedaviye uyum ve farmakoekonomik agindan giinasir1 1x1 kullanmanin oral demir

tedavisi i¢in en uygun tedavi yontemi oldugunu diisiiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Demir eksikligi anemisi, oral demir, glinliikk kullanim,

giinasir1 kullanim, hepsidin, yan etki



ABSTRACT

A Comparison Of Activity and Side Effects of Daily and Alternate Day Oral
Doses Of Iron

Objective: It has been proven in recent studies that excess iron increases
hepcidin level and therefore decreases iron absorption, and for this reason, iron
treatment alternate day has been recommended. Based on this information; the aim of
this study was to compare the efficacy and side effects of oral iron treatments given
daily 1x1, alternate day 1x1 and 2x1 alternate day in patients diagnosed with iron
deficiency anemia who applied to the Internal Medicine Department of SBU Diskap1
Yildirim Beyazit Training and Research Hospital.

Materials and Methods: A total of 52 patients with a diagnosis of iron
deficiency anemia, aged between 18-65 years, with serum ferritin level of 25 ug/L or
less, who applied to SBU Diskap1 Yildirim Beyazit Training and Research Hospital

Internal Diseases Outpatient Clinic were included in this retrospective study.

Inclusion criteria for the study were to be between the ages of 18-65, serum
ferritin level 25 pg/L or less, hemoglobin level above 7 g/dl (to exclude patients with
severe anemia), CRP level below 5 mg/L (to rule out inflammation), having a body
mass index of 18,5-26,5 kg/m2 (for ruling out overweight patients usually have
subclinical inflammation), not using chronic medication (except oral contraceptives),
not be pregnant or breastfeeding, not to donate blood for the past 4 months (past blood
donation can stimulate erythropoiesis), not to smoke, not to use vitamin and mineral
supplements. Exclusion criteria from the study included gastric surgery history,
malabsorption syndrome (celiac disease, whipple disease, bacterial overgrowth,

atrophic gastritis), active bleeding, or GI bleeding.

The cases given oral iron therapy at different doses were examined
retrospectively and their data were recorded. In total, three different doses of oral iron
therapy were given to the patient groups. These groups are; The groups that received
1x1(100 mg elemental iron-ferrous fumarate) oral iron treatment daily, 1x1 (100 mg

elemental iron-ferrous fumarate) oral iron treatment alternate day, and 2x1 (200 mg

x1



elemental iron-ferrous fumarate) oral iron treatment alternate day, and we examined

these groups.

Statistical analyzes were done with SPSS V.25. The primary outcome of the
study was the efficacy of oral iron treatment dosing. The secondary outcome of the

study is the side effects of oral iron treatment dosing.

Results: The patients included in our study were between the ages of 18-51.

All of the patients included in the study were female.

A statistically significant increase was found between 0-14days (p<0,001), 14-
28 days (p<0,001) and 0-28 days (p<0,001) hemoglobin values in all patients. There
was no statistically significant difference between 0-14 days (p=0,397) and 0-28 days
(p=0,310) ferritin values in all patients. A statistically significant difference was found

between 14-28 days (p<0,001) ferritin values.

After the patients were divided into groups, increases in hemoglobin values
were calculated. The increases in the cases in group 1 (receiving Ix1 oral iron
treatment alternate day), group 2 (receiving 1x1 oral iron treatment alternate day) and
group 3 (receiving 2x1 oral iron treatment alternate day) were evaluated separately by
comparing the groups with each other. When the rate of change of hemoglobin values
between the groups was compared, it was calculated as 0 days-14 days (p=0.386), 14
days-28 days (p=0,210) and 0 days-28 days (p=0,984), and no statistically significant
difference was observed between the groups. The rate of change of ferritin values
between the groups was calculated as 0-14 days (p=0,572) and 0-28 days (p=0,258),
and no significant difference was observed between the groups. However, statistical
significance was observed between the groups in the rate of change of ferritin values

for 14-28 days (p=0,012).

When the side effect profile of all patients was examined in groups, diarrhea
and vomiting symptoms were not observed in any of the patients. Nausea, vomiting,
metallic taste and bloating symptoms were handled separately for each group. There
was no significant difference in the frequency of symptoms in the 14" day and 28"

day controls for each group (p>0,05). The incidence of metallic taste and bloating
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symptoms was found to be statistically significant in the third control in the group with

2x1 drug use alternate day (p=0,094).

Conclusion: In our study, hemoglobin and ferritin values were evaluated in
terms of effectiveness. The only difference in efficacy was observed in ferritin values
between 14™ and 28™ days. It was found that the increase in ferritin values was higher
in the group that used 1x1 oral iron every day. However, since no difference was
observed between the groups in terms of ferritin and hemoglobin values on days 0 and
28, all three groups were evaluated equally in terms of efficacy. Side effects were
mainly evaluated in terms of gastrointestinal side effects. Since the group that received
2x1 oral treatment alternate day had a statistically significantly higher rate of side
effects at the border, we predict that patient tolerance will be lower compared to the
other groups. Since there is no difference in efficacy and side effects between the
patient groups receiving 1x1 daily and 1x1 alternate day oral iron therapy, we think
that 1x1 use alternate day is the most appropriate treatment method for oral iron

therapy in terms of patient tolerance, adherence to treatment and pharmacoeconomics.

Key Words: Iron deficiency anemia, oral iron, daily use, alternate day use,

hepcidin, side effects
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1. GIRIS VE AMAC

Anemi, diinya popiilasyonun %33’iinii etkilemektedir ve en 6nemli nedeni
demir eksikligi olarak saptanmistir(1). Semptomatik olup olmadigina bakilmaksizin,
anemiye sebep olmus ya da olmamis tiim demir eksiklikleri tedavi edilmelidir(2).
Primer tedavide oral ferroz siilfat (FeSO4) 6nerilmektedir. Tedavide genellikle glinliik

60-120 mg elementer demir dozlamasi kullanilmaktadir(3).

Demir eksikligi ve demir eksikligi anemisi, kiiresel ¢apta bir saglik problemidir
ve klinik giinliik pratikte her giin karsimiza ¢ikmaktadir. Demir eksikligi anemisinin
prevalanst azalmakta olsa da, kiiresel c¢apta anemi nedenlerinin baginda
gelmektedir(4). Viicuda alinan demir, a¢ karnina %5-28, tok karnina ise %2-13
oraninda emilmektedir. Bu nedenle oral demir replasmaninda genellikle yiiksek
dozlarda demir kullanilmaktadir. Ancak emilemeyen demir gastrointestinal sistemde
inflamasyonu tetikleyerek ciddi yan etkilere sebebiyet vermektedir. Bu yan etkilerin
basinda; kabizlik, midede yanma ve hassasiyet, bulanti, kusma, agizda metalik tat
gelmektedir. Bu yan etkiler genellikle hastanin tedaviye uyumsuzluguna ve tedavinin

yarida kesilmesine sebep olmaktadir(5).

Stoftel ve ark. , hafif demir eksikligi olan gen¢ kadin popiilasyonu ile yaptiklar
calismalardan birinde her giin alinan oral demir tedavisi ile giinasiri alinan oral demir
tedavisini kiyaslamis, digerinde ise giinde bir kez alinan oral demir ile giinde iki veya
daha fazla alinan dozlamay1 kiyaslamiglardir(6). Giin igerisine bdliinmiis olan oral
demir dozu ile giinde tek seferde alinan oral demir kiyaslandiginda, total demir emilimi
acisindan bir fark izlenmemistir. Ancak giin igerisine boliinmiis olarak alinan oral
demirin, hepsidin diizeyinde daha fazla artisa sebep oldugu gdsterilmistir(7). Hepsidin
demir emiliminin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar ve oral demir alim1 hepsidin
diizeyinde artisa sebep olmaktadir. Hepsidin diizeyindeki artig demir biyoyararliligini
azaltir(8). Alinan oral demirin dozu arttik¢a hepsidin diizeyi daha fazla artmakta ve
demir emilimi daha ¢ok azalmaktadir. Giinde iki veya daha fazla doza boliinmiis
sekilde almman oral demirin hepsidin diizeyini arttirarak demir emilimini negatif

etkiledigi diisiiniilmektedir. Stoffel ve ark.’nin yaptig1 calisma ayrica, glinagir alinan



oral demir tedavisinde, her giin alinan tedaviye gore fraksiyone demir emilimin daha
fazla oldugunu gostermistir. Bununla birlikte gastrointestinal yan etki goriilme

sikliginin, giinasirt demir kullaniminda daha az oranda gozlemlendigi belirtilmistir(6).

Son zamanlarda yapilan calismalarda, giinagir1 demir tedavisi ile her giin
kullanilan demir tedavisi arasinda ferritin diizeyi, hemoglobin diizeyi arasinda belirgin
fark olmaksizin giinasir1 oral demir tedavisinde yan etki profilinin daha giivenli olmasi
sonuglarinin elde edilmesi ile birlikte klasik oral demir tedavisinin yerini yeni tedavi
rejimlerinin alabilecegi ongoriisii olusmustur(6). Ancak yapilan ¢calismalar heniiz yeni,
hasta sayilar1 yetersiz ve hasta takip siiresinin kisa olmasi sebebi ile bu konuda daha
genis kapsamli ¢alisma ihtiyact dogmustur(9). Ayni tedavi etkinligine sahip olup, yan
etkilerin az olmas1 ve farmakoekonomik agidan avantajli olmasi sebebi ile giinasiri
demir tedavisi ile ilgili yapilan ¢aligmalarin artmasi ve giinliik pratikte kullanilmasi
uygun goriinmektedir. Biz de bu bilgilerden yola ¢ikarak; giinasir1 alinan oral demir
tedavisinin etkinligini arastirmak amaci ile SBU Diskap1 Yildirim Beyazit Egitim ve
Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Poliklinigine basvuran demir eksikligi anemisi
tanist alan hastalar ve ¢esitli dozlarda oral demir tedavisi verilen hastalarimizin

dosyalarini geriye doniik olarak inceledik.



2. GENEL BILGILER

Demir eksikligi anemisi, ilk kez 19. ylizyilda, periferik tam kan yaymasinda
mikrositer eritrositlerin goriilmesi ile tanimlanmistir. Bu donemde anemi, sarilik
nedenleri arasinda sayilmistir. Ilk oral demir replasman tedavilerinin yine bu dsnemde
savas yaralarinin tedavisinde kullanildig1 disiiniilmektedir(10). Aradan gegen
yiizyillar boyunca demir eksikligi anemisi, diinya popiilasyonunun genis bir boliimiinii
etkileyen ve birincil tedavisi oral demir takviyesi olmaya devam eden bir hastalik

olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
2.1. HEMATOPOEZ VE DEMIR METABOLIZMASI
2.1.1. Hematopoez ve Anemi

Hematopoez, kanin sekilli elemanlarimin hematopoetik kok hiicreden
tiretilmesine verilen isimdir. Kanin asil bilesenleri kemik iligindeki kok hiicreler
tarafindan tretilirler. Kok hiicreler kendilerini yenileyebilirler ve kan bilesenlerinin
olusturma yetenegine sahiptirler. Bu donemde asamalar1 belirleyenler ise interlokinler
ve hematopoetik biiyiime faktorleridir. ilk asamada fetal hemoglobin yolk salk
kesesinde iiretilmeye baslar. Daha sonra ise iiretime karacigerde devam eder.
Karacigerde iiretim bagladig1 donemde ayn1 zamanda eritrosit ve 16kosit iiretimi baslar.

Kemik iligi altinc1 aydan sonra kan elemanlari {iretiminin ana merkezi olur (11).

Kemik iligindeki ilk eritroid Onciisli hiicre pronormoblasttir ve ardi ardina
birka¢ hiicre boliinmesi sonucunda 16-32 olgun kirmizi kan hiicresine (eritrosit)
dontigiir. Olgun bir eritrosit 8 pm capinda, cekirdeksiz, disk seklinde ve esnek
yapidadir. Eritrosit tiretimi 120 giin kadar stirmektedir. Bir giinde, bu iiretim hiz ile
dolasimdaki eritrositlerin 0,8—1% kadar1 degistirilebilmektedir. Aneminin net
anlagilabilmesi icin, eritrosit iiretim ve tiikketim mekanizmalarinin iyi bilinmesi
gerekmektedir. Anemi, eritrosit kiitlesinin azalmasidir. Kemik iliginde eritrosit
yapiminin azalmasi ya da hemoliz sonucunda artmig hiicre dongiisii ile anemi

gortilebilir.



Eritrosit iiretimi icin eritropoietin (EPO) birincil diizenleyici hormondur.
EPO’daki artis ile birlikte progenitdr hiicre sayisinda da artis izlenir ve boylece
eritrosit sayist artar. EPO bdobregin 6zellesmis peritubuler epitel hiicrelerine
sentezlenir. EPO {iretimi, direkt olarak doku oksijenizasyonundan etkilenir. Oksijen,
eritrositler igerisindeki hemoglobine bagli olarak dokulara taginmaktadir. Bobrege
giden kan akiminin azaldigi durumlar (renal arter stenozu vb.), eritrosit sayisinin
azaldig1 durumlar (anemi), hipoksemi gibi oksijene afinitenin artti§i durumlarda
bobrek oksijenizasyonu bozulur. Oksijenizasyonun azalmasina cevaben EPO iiretimi
arttirilir. Normalde kandaki EPO seviyesi 10-25 U/L olarak saptanir. Kandaki
hemoglobin seviyesi 12 g/dL altina diistiigiinde EPO seviyelerinde artis izlenmeye
baslamaktadir. EPO, kemik iligindeki eritrosit prekiirsor hiicrelerinin yiizeyinde
bulunan reseptdrlerine tutunarak eritroid serinin biiyiime ve proliferasyonuna sebep
olmaktadir. EPO, 1-2 hafta icerisinde eritrosit yapimini 3-4 kat arttirabilir. EPO’nun
etkisini gosterebilmesi i¢in ortamda, demir, folat, B12 vitamini gibi vitamin ve

minerallerin yeterli diizeyde bulunmasi gerekir(12).

Diinya Saglik Orgiiti (DSO) tamimina gore anemi, yetiskin erkeklerde
hemoglobin seviyesinin 13 g/dL, kadinlarda ise 12 g/dL altinda olmasidir(13).

2.1.2. Demir Emilimi ve Demir Metabolizmasi

Viicutta bulunan demirin, %70’1 hemoglobin ve eritrositlerde, %10’u
miyoglobin ve sitokromlarda, %20-30 kadari ise liizum halinde kullanilmak amaci ile
depo seklinde karaciger ve retikiilloendotelial sistem makrofajlarinda bulunur.
Sistemde bulunan serbest demirin, toksik olan oksijen radikallerine doniistiiriilmesi
nedeni ile demir dolagimda transferrin adi1 verilen bir protein ile taginir. Transferrin

karacigerden sentezlenmektedir.

Normal bir diyette alinan demir miktar1 ortalama 15-20 mg olup bunun %10’u
hem formunda, %90 ‘1 hem olmayan iyonize demir formunda bulunur. Demir en ¢ok
duodenumdan emilmektedir ve emilen miktar giinde 1-2 mg kadardir. Diyetle alinan
hem olmayan iyonize demir Fe"3(ferrik) formda bulunur. Bu formu demirin biyolojik
olmayan formudur. Emilimin saglanabilmesi i¢in Fe*? formuna indirgenmesi gerekir.

Burada ferrik rediiktaz enzimi gorev alir. Demirin indirgenmesi sonrasinda enterosite



alimin1 saglayan iki degerlikli metal tagiyic1 (DMT]1) adi verilen bir proteindir. DMT1
ayn1 zamanda ¢inko, kobalt ve bakir gibi metallerin tasinmasindan da sorumludur.
Hem kaynakli olan demir ise hem protein tasiyict 1 (HPC1) ile enterosite alindiktan
sonra hem oksijenaz enzimi ile Fe*? formuna indirgenir. Enterosit igerisindeki Fe*
barsak epitel hiicresinden ferroportin 1 ile bazolateral mebmbrana salinir. Enterositten
bazal membrana demir (Fe*?) gecisini saglayan ferroportin ayrica hepatosit, makrofaj
ve plasental sinsityotrofoblastlarda da salgilanmaktadir. Hephaestin tarafindan Fe'?
formundaki demir tekrar Fe“(ferrik) forma déniistiiriiliir. Plazmadaki Fe™ ise

transferrine baglanir.

Plazmadaki demir, hedef organlara transferrine bagli olarak tasmir ve
transferrine bagli demir miktar1 yaklagik 4 mg’dir. Demirin hedef organlarindan en
onemlisi hematopoez i¢in eritroid hiicrelerdir. Bununla birlikte hepatositler ve immiin
hiicreler de demiri reseptér bagimli endositoz yoluyla almaktadir. Bu hiicrelerde
olusan transferrin—transferrin reseptor kompleksi ile demir hiicre igerisine alinir ve bir
endozom olusturulur. Bu endozomdaki asidik ortamin etkisi ile demir ile transferrin
ayristirilir ve ferrik demir (Fe™) tekrar ferroz (Fe'?) forma déniistiiriiliir. Fe™
endozomdan sitoplazmaya DMT]1 ile gecer ve burada kullamlir. Thtiyac fazlas1 demir
ise ferritin olarak hepatosit, eritroblast ve makrofajlarda depolanir. Demir ig¢in en
onemli depolar karaciger ve makrofajlardir. Ancak fonksiyonel demir ihtiyacinm

karsilayan en 6nemli unsur transferrine bagli demirdir(14).

Makrofajlar fagosite ettikleri eritrositlerdeki demiri kullanarak ya ferroportin
araciligl ile demiri plazmaya salar ya da ferritin olarak kendisinde depolar.
Makrofajdan ve hepatositten plazmaya demir salinabilmesi i¢in demirin okside olmasi
yani; Fe™? formdan, Fe" (ferrik) forma déniistiiriilmesi gerekmektedir. Bu doniisiimii
seriiloplazmin denilen ve bakir bagimhi bir ferrik oksidaz gorevi goren enzim

gergeklestirir(14).

Hepsidin demir emilimindeki gorevleri 6zellikle son 10-15 yilda ortaya ¢ikmis
bir peptittir. Karacigerde iiretilir. Hepsidin ince barsaktan demir emilimini azaltir,
demirin makrofajdan ve eritrositten plazmaya salinimini baskilar. Boylece serum
demirini azaltir(15). Viicutta demir miktarinin artmasi ve inflamasyon ile hepsidin

salinimi artmaktadir. Plazmaya demir salinnmimi saglayan ferroportinlerin



ekspresyonunu kontrol ederler. Hipoksi ve demir eksikliginde hepsidin miktar

azalmaktadir ve bu mekanizma halen net anlasilamamuistir.
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2.2. DEMIR EKSIKLiGi ANEMiSi
2.2.1. Tanim

Demir eksikligi anemisi tanisi; serum ferritin diizeyinin <30 ng/mL olmasi,
transferrin satiirasyonunun <%19 olmasi, demir tedavisi ile diizelen bir anemi olmasi,
kemik iliginde demir boyanmasi olmamasi durumlarindan herhangi birinin saglanmasi

ile konulabilir(16).



2.2.2. Epidemiyoloji

Demir eksikligi, diinyadaki anemilerin en oOnde gelen nedenidir. Demir
eksikligi, tim nedenler arasinda anemilerin %50’sinden sorumludur. Anemi siklig1 ile
ilgili yapilan bir arastirmada, 1990-2010 yillar1 arasindaki diinyanin her yerinden
hastalar calismaya dahil edilerek popiilasyonlar icerinde aneminin en sik nedenleri
arastiritlmistir. Bu calisma sonuglarina gore, anemi prevalansi 1990 yilinda %40,2
iken, 2010 yilinda %32,9 olarak saptanmistir. Anemi nedenleri detayl
degerlendirildiginde ise, her iki yilda da tiim popiilasyonlarda ve her iki cinsiyette en

sik anemi nedeni demir eksikligi olarak saptanmistir(1).

Ingiltere’de 2020 yilinda, 50 yas altindaki ve anemisi olmayan 4451 hasta ile
yapilan bir calismada, ferritin seviyelerine bakilarak anemiye sebep olmayan demir
eksikligi degerlendirilmistir. Ferritin seviyesi <30 ng/mL olmas1 demir eksikligi olarak
degerlendirilmis ve calismaya alinan hastalardan 389 (%8,7)’unda demir eksikligi
tespit edilmistir. Kadinlarda erkeklere kiyasla anemiye sebep olmayan demir eksikligi

daha fazla saptanmistir (%10,9’a karsilik %6,3)(17).

Kadinlarda demir eksikligi anemisi en ¢ok dogurganlik caginda goriiliir. Bu
durumun nedeni olarak mensturasyon kanamasi ve dogumlar gosterilmektedir.
Yaslilarda da demir eksikligi anemisi normal popiilasyondan daha sik goriilmektedir.
Yas1 65°den fazla olan popiilasyonda yapilan bir kohort ¢alismasinda demir eksikligi
anemisi insidans1 %12 olarak saptanmistir. Bu grupta demir eksikligi anemisi nedeni

olarak, 6zellikle gastrointestinal yolla olan kan kayb1 gdsterilmistir(18).

Demir eksikligi prevelansi irklar arasinda farklilik gostermektedir. Farkli
irklardan 62685 kadmin degerlendirildigi 2020 yilinda yaymlanan HEIRS
Calismasinda, demir eksikligi sikligi Hispanik Amerikanlarda %35,1, Siyahi-
Amerikanlarda %4,3, Asyali-Amerikanlarda %2,1, Beyaz-Amerikanlarda %2 olarak
saptanmistir. Ayni1 calismada yerlilerde prevalans %35 olarak belirtilmistir. Bu
caligmada tiim irklarda demir eksikliginin en sik goriildiigli yas aralig1r 24-54 arasi
olarak belirtilmistir(19). HEIRS c¢alismasinin demir eksikligi tanisinda sinir

degerlerini, ferritin <15 ng/dl, transferrin satiirasyonu <%10 olarak almis olmasi,



demir eksikligi prevalansinin normalden daha diisiik oranlarda bulunmasina sebep

oldugu diistiniilmektedir.
2.2.3. Risk Faktorleri ve Nedenler

Demir eksikligi anemisinin en sik nedenleri, diyetle demir aliminin az olmast,

demir emiliminin azalmasi ve kan kaybidir.

Tablo 1. Demir eksikligi anemisi risk faktorleri

Demir Eksikligi Anemisi Risk Faktorleri

. Demir
Diyetle Iliskili Gastrointestinal .
. Kan Kaybi Metabolizma
Faktorler Hastahklar
Bozukluklar:

¢ Diyetle alimin az

olmasi

e Demir emilimini

o Asir1 kanamalar

e Kan donorleri

o Gastrik tilser
e (Colyak hastaligi

e Parazitler

e Transferrin
eksikligi

e Transferrin

e Malignitelere

inhibe eden reseptor

bozukluklari

bagli kan e Bariyatrik cerrahi

faktorler: kayiplari
Tanenler,
Polifenoller, Anti-

asitler

¢ Demir emilimi
kompetatif
inhibitorleri:
Magnezyum,
Cinko, Kalsiyum

e C Vitamini
eksikligi

¢ Biyoyararhhgin
etkisi: Fe*”> Fe*

2.2.3.1. Kan Kayb1

Gelismis iilkelerde demir eksikligi anemisinin en sik nedeni kan kayiplaridir.
En sik kaynaklar ise gastrointestinal yolla kayip ve jinekolojik nedenlerle olan

kayiplardir(20). Kan kaybi asikar ya da okiilt(gizli) olabilir. Asikar kayiplarda
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hastadan alinan anamnez biiyiikk 6nem tasimaktadir. Hasta, asir1 miktarda menstural
kanama, hematemez, melena, hemoptizi, hematiiri tarifleyebilir. Travmaya sekonder
olusan kanamalar belirgin kan kayb1 ile anemiye sebep olabilirler. Dogum ve gebelikte
izlenen kanamalar da demir eksikligi anemisi ile sonuclanabilmektedir. Bununla
beraber bir kadinin gebeligi boyunca ve dogumda yaklasik 1000 mg demir kaybettigi
bilinmektedir. Gebeligin kendisi de demir eksikligi anemisi igin bir risk faktori
olmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda, sik yapilan kan bagisinin demir eksikligi anemisine

neden olabilecegi gosterilmistir(21).

Gizli kan kayiplarinda en sik neden gastrointestinal kayiplardir. Gastritler,
maligniteler, anjiyodisplaziler, gastrointestinal parazitler gizli kan kayiplarina sebep
olarak demir eksikligi anemisi ile kendisini gosterebilmektedir. Demir eksikligi
anemisi ile arastirilan 621 hasta ile yapilan 2012 tarihli calismada, endoskopi
yapilmas1 gereken hastalarin(310 hasta) %16’sinda malignite veya yliksek riskli
adenom tespit edilmistir(22). Tayvan’da 2005 yilinda yapilan bir ¢aligmada, yas
ortalamas1 66 olan, kronik demir eksikligi anemisi nedeni ile degerlendirilen 148
hastaya endoskopi yapilmis ve %12’sinde malign tiimdr tespit edilmistir(23). Demir
eksikligi anemisi Ozellikle erkeklerde ve postmenapozal kadinlarda gastrointestinal

kanserlerin 6ncii bulgusu olabilmektedir.
2.2.3.2. Demir Emiliminin Azalmasi

Demir gastrointestinal sistemde en ¢ok duodenumda emilir. Demir emiliminin
azalmasi nadir goriilen anemi sebeplerindendir. En sik sebepler, demir emiliminden
sorumlu mukozal hiicreleri tahrip eden durumlardan olan ¢6lyak hastaligi,
helikobakter pylori enfeksiyonlari, atrofik gastrit ve bariyatrik cerrahilerdir. Oral
demir takviyesine cevap vermeyen ve eslik eden gastrointestinal yakinmasi olan
hastalarda demir emilim bozukluklar1 diislintilebilir. Demir emilim bozuklugu

arastirilmadan once mutlaka kanama diglanmalidir.

Diyetle alinan ve et iiriinleri kaynakli olan demir, bitkisel kaynakli olanlara
gore daha iyi emilir. Vejeteryan yetigkin popiilasyonda 2018 yilinda yapilan bir
calismada, vejeteryan diyet tiikketimi olan grupta demir eksikligi anemisinin daha sik

oldugu gosterilmistir(24). Birgok gida ise igerdikleri maddeler ile demir emilimini
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azaltmaktadir. Ornegin, ¢ayda bulunan tanenler, kepek ve yulafta bulunan fitatlar,
ylksek kalsiyum iceren gidalar demir emilimini azaltmaktadir. Yine de ¢ok yiiksek
miktarlarda alinmadig: siirece diyete bagl faktorlerin etkisi minimaldir. Yapilan bir
vaka kontrol ¢alismasinda, 20 y1l boyunca giinde 1500 mL’den fazla ¢ay tiiketimi olan
bir hastada demir eksikligi anemisi tanimlanmistir. Hastada baska bir risk faktorii

bulunamamis ve ¢ay tiikketiminin kesilmesi ile anemi diizelmistir(25).

(Colyak hastaligl, demir emilimini azaltarak demir eksikligi anemisine sebep
olabilmektedir. Bununla beraber eritrosit yapiminda gerekli olan vitamini ve
elementlerin emilimi de ¢olyak hastaliginda azalmakta ve bu durum anemi ile
sonu¢lanmaktadir. Colyak hastalifina bagli gastrointestinal kan kaybinin demir
eksikligi anemisi ile sonuclanmasi sik goriilen bir durum degildir. Bununla beraber,
colyak hastaliginda, kronik inflamasyon sebebiyle kronik hastalik anemisi de
goriilebilmektedir(26). Demir eksikligi anemisi olan hastalarda ileri arastirmalar
sonucunda beklenmedik bir sekilde ¢olyak hastaligi ile karsilasildigini gosteren
calismalar mevcuttur. Anemi nedeni ile arastirilan 200 asemptomatik hasta ile
Iskandinav popiilasyon iizerinde yapilan bir ¢alismada, hastalarin %5’ine bagirsak

biyopsisi ile dogrulanmis ¢6lyak hastaligi tanis1 konulmustur(27).

Helikobakter pylori gastriti ve otoimmiin gastrit demir eksikligi anemisinin
onemli nedenleri arasinda yer almaktadir(28). Demir eksikligi anemisi ile arastirilan
373 hasta ile 2018 yilinda yapilmis olan bir ¢aligmada, ferritin diizeyi <30 ng/mL,
transferrin satiirasyonu <%15 olan hastalar caligmaya dahil edilmis ve hastalarin
%18’inde anti-pariyetal hiicre antikoru pozitif olarak saptanmistir. Yine bu ¢alismada,
hastalarin %1’inde ¢olyak hastalifi tespit edilmistir(29). Ozellikle oral demir
tedavisine yanit alinamayan hasta popiilasyonunda emilime bagli bozukluklar akilda

tutulmali ve mutlaka hasta ileri incelemeye yonlendirilmelidir.

Demir, mideki gastrik asitten korunmak amaci ile vitamin C ve aminoasitlerle
konjuge edilir. Bu konjugasyon saglanamazsa, proksimal jejenumdaki alkali ortam
etkisi ile demir ferrik hidroksit formuna doniisiir ve bu form emilemeyen bir formdur.
Obezite cerrahilerinde mide rezervuar kapasitesinin azalmasi ve/veya fonksiyonel ince
bagirsak segmentinin kisaltilmasi nedeni ile malabzorbsiyon gelisir. Demir

emiliminde 6nemli rolii olan duodenumun baypas edildigi Roux-en-Y gastrik baypas

12



teknigi demir eksikligi anemisi i¢in yiiksek risk olusturmaktadir. Obezite cerrahileri

sonras1 demir diizeylerinin takibi ve rutin demir takviyesi genellikle onerilmektedir.
2.2.3.3. laclar

Midedeki gastrik asit demir emilimini kolaylastirir. Demir alim1 normal olsa
dahi azalmis mide asiditesi demir eksikligine sebep verebilmektedir. Proton pompa
inhibitdrleri (PPI) gibi mide asiditesini azaltan ilaglar demir eksikligi anemisine sebep
olabilmektedir. PPI kullanim siiresi ve dozu ile demir eksikligi anemi arasindaki

pozitif korelasyonu ortaya koyan c¢esitli arastirmalar mevcuttur(30).

Gastrointestinal kanama riskini arttiran aspirin, non-steroid anti-inflamatuar
ilaglar (NSAII), antikoagiilan ilaglar da demir eksikligi anemisine neden

olabilmektedir.

Kronik bobrek yetmezliginde kullanilan EPO tedavisine yanit olarak da demir
eksikligi anemisi gelisebilir. EPO tedavisi sonucu, gereken demir miktar1 kisa vadede
demir depolarindan alinan demir ile karsilanamaz(31). Yine EPO gibi eritropoez
uyarici olan kanser ilaglar1 da demir eksikligi anemisine sebep olabilmektedirler. Bu
hastalarda, fonksiyonel olarak demir eksikligine sebep olan hepsidinin artmis olmasi
mevcut demirin kullannmini  simirlamakta ve eritropoez uyarici ajana yaniti
azaltabilmektedir. Bu nedenle bu hasta gruplarinda demir seviyelerinin takibi ve rutin

demir takviyesi Onerilir.
2.2.3.4. Kahtimsal Hastaliklar

Serin proteaz kodlayan bir gen olan TMPRSS6 gen mutasyonu sonucunda
demir refraktor demir eksikligi anemisi denilen kalitimsal hastalik goriilebilir. Bu gen
hemojuvelin denilen bir serin proteazi kodlar. Hemojuvelin, hepsidin sentezini azaltir
ve demir emilimini arttirir. Bu gende olusan herhangi bir mutasyon sonucunda ise
hepsidin sentezi artar ve demir emilimi azalir. Artmis hepsidin seviyeleri ve azalmis
demir emilimi ile birlikte makrofajlarda demir birikimi goriiliir. Genellikle, ¢6lyak
hastaligi, H. pylori infeksiyonu, otoimmiin gastrit veya kronik hastalik anemisi gibi
demir tedavisine direncli demir eksikligi nedenlerinin ortadan kaldirilmasindan sonra

tan1 konur(32).
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2.2.3.5. Hemosideroz

Demir yiiklii hiicrelerin bazi durumlar sonucunda kaybi ile demir eksikligi
anemisi gelisebilmektedir. Kronik ya da intermitant olarak olusan intravaskiiler
hemoliz sonucunda, iiriner epitel hiicrelerinde biriken hemosiderinin idrarla kayb1
sonucunda demir eksikligi anemisi goriilebilmektedir. Bu durum paroksismal
nokturnal hemoglobiniiri ve prostetik kapak iligkili hemolizlerde karsimiza
¢ikmaktadir. Yogun pulmoner kanamalar sonucunda ya da idiyopatik pulmoner
hemosiderozlu hastalarda oldugu gibi pulmoner hemosideroz, demir yiikli alveolar
veya brong epitel hiicreleri yoluyla demir kaybina neden olabilir. Bu durumlar ayrica
pulmoner makrofajlarda demir birikimi olmasi nedeni ile fonksiyonel bir demir

eksikligine de sebep olabilmektedir.
2.2.4. Demir Eksikligi Anemisi Simiflandiriimasi

Yetiskin bir insanda yaklasik 3-4 gr demir bulunmaktadir ve bunun en biiyiik
kismu (yaklasik 2 gr) dolasimdaki eritrositlerde bulunur. Myoglobin, sitokrom gibi
demir igeren globinlerde 400 mg, ferritin ya da hemosiderinlerde depo halde ise 500-
1000 mg olarak demir bulunmaktadir. Depo demir daha ¢ok karacigerdeki monosit-
makrofaj sisteminde, dalak ve kemik iliginde bulunur. Yetiskin bir erkekte depo demir
10 mg/kg olarak bulunmaktadir. Kadinlarda gebelik, dogum, laktasyon ve menslere
bagl olarak depo demir daha az miktardadir. Depo demir, 6zellikle akut kan kayba,
gebelik, bliylime cagindaki ¢ocuklar ve EPO tedavisine yanit gibi demir kullaniminin
arttigi durumlarda bir rezerv gorevi gérmektedir. Demir eksikligi hemen anemiye
sebep olmaz. Oncelikler depo demir formlarinin titkenmesi, kanda ferritin diizeyinin
azalmas1 ve kemik iligindeki depo demirin tliikenmesi gerekmektedir. Demir

eksikligini bu ilerleme sathalari ile siniflandirmak miimkiindiir.

Ik evrede demir depolar: tamamen tiikenmistir ancak anemiye sebep olmaz.
Demir depolar1 tilkenmis olmasina ragmen, hemoglobin sentezi i¢in kirmizi kan
hiicrelerinin giinliik dongiisiinden gelen demir havuzunda hala yeterli miktarda demir
bulunur. Ancak daha fazla demir kaybi olmasi durumunda anemi gelisimi de
kacinilmaz bir son olacaktir. Anemi olmadan kandaki diisiik ferritin seviyeleri olan

hastalarda, yorgunluk ve egzersiz intoleransi goriilebilir. Ikinci evrede ise, kanda

14



demir ve ferritin daha belirgin olarak diizeylerinin azalmasi ile birlikte transferrin

artmis, transferrin saturasyonu azalmis olarak izlenir. Daha derin demir kayiplarinda

ise kirmizi1 kan hiicreleri mikrositer ve mikrokromik hale gelirler. Buna bagli olarak

kanda ortalama eritrosit hacmi ve ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu azalir.

Tablo 2. Laboratuvar  bulgularina  gore  demir  eksikligi ~ anemisinin
derecelendirilmesi(16)
ANEMIYE HAFj_F ACIR ANEMIi
SEBEP ANEMI iLE iLE
PARAMETRELER NORMAL OLMAYAN SEYREDEN SEYREDEN
DEMIR DEMIR DEMIR
EKSIKLiGI EKSIKLIiGi EKSIKLiGi
HEMOGLOBIN NORMAL NORMAL /12 el 6 -7 g/dl
NORMAL ya . .
RBCSAVISIVE  \ORMAL NORMAL ~ daAFF  MIKROSITER o
HIiPOKROMIK
SERUM 40-200
FERRITIN ng/ml <40 ng/ml <20 ng/ml <10 ng/ml
. 60-150 60-150
SERUM DEMIR meg/d] meg/d] <60 mcg/dl <40 mcg/dl
TRANSFERRIN 300-360 300-390 350-400 mcg/dl  >410 mcg/dl
mcg/dl mcg/dl
TRANSFERRIN
SATURASYONU  /020-50 %20 <%15 <%10
KEMIK iLiGi
DEMIR YETERLI NEGATIF NEGATIF NEGATIF
BOYANMASI

2.2.5. Klinik Bulgular

Demir eksikligi anemisinde klinik bulgular, anemi siddeti ile orantili olarak

ortaya ¢ikmaktadir. En sik goriilen semptomlar; yorgunluk, giicsiizliik, egzersiz

intoleransi, bas agrisi, huzursuz bacak sendromu, PIKA, dispne olarak siralanabilir.

Cogu hasta bu semptomlari tedavi sonrasinda retrospektif olarak tanimlamaktadir.
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Pika Sendromu: Pika, kisinin normalde yenilemeyen, gida olmayan seyleri
yeme arzusudur. Kelime olarak Latince saksagan kusu manasina gelen ‘pica pica’
kelimesinden tiiretilmistir. Saksagan kuslarinin gida olmayan nesneleri toplama huyu
olmasindan dolay1 bu hastaliga Pika adi verilmistir(33). Hastalar genellikle kagit,
karton, tebesir, komiir, toprak ve buz gibi {iriinleri yeme istegi duyar ve bu {irtinleri
tiikketirler. Pika demir eksikligine spesifik bir semptom olmamakla beraber demir
eksikligi anemisi olan hastalarda 6zellikle pagofaji denilen buz yeme istegi anlamli
olarak artmistir(33). Gastrointestinal kan kaybina sekonder olarak demir eksikligi
anemisi goriilen 55 hasta ile yapilan ¢caligmada hastalarin %51°inde Pika saptanmustir.
Pika goriilen bu hastalarin %88’inde ise pagofaji izlenmistir(33). Demir eksikligi

anemisinde goriilen Pika’nin mekanizmasi ise net bilinmemektedir.

Beetiiri: Pancar tiiketimi sonrasi idrada kirmizi-pembe renk izlenmesine
beetiiri denmektedir. Normal saglikli popiilasyonda %10-14 izlenmekle beraber demir
eksikligi anemisi olan hasta popiilasyonunda bu oran %49-80’lere kadar

cikmaktadir(34).

Huzursuz Bacak Sendromu: Huzursuz bacak sendromu, hareketsiz
donemlerde goriilen, bacagin istem dis1 ve rahatsiz edici sekilde ani olarak hareket
ettirilmesi olarak tanimlanabilir. Semptomlar hareket ile aniden diizelmektedir.
Merkezi sinir sistemindeki demirin azalmasi huzursuz bacak sendromu nedenlerinin
basinda yer almaktadir. Demir eksikligi anemisinin en sik goriilen semptomlarindan
biri huzursuz bacak sendromudur. Ayrica huzursuz bacak sendromunun en sik

nedenlerinden biri de demir eksikligi anemisidir(35).
2.2.6. Fizik Muayene

Demir eksikligi anemisinde goriilen fizik muayene bulgular soyle

siralanabilir;

e Solukluk
e C(iltte kuruluk
e Dilde papiller atrofi ve agr

o Agiz kurulugu
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e Koilonisi (Kasik tirnak)

e Ozofarengial web ve disfaji
e Alopesi

e Sarilik

e Tasikardi

o Hemodinamik bozukluklar
2.2.7. Tam

Demir eksikligi anemisi tanisinda en 6nemli tetkik tam kan sayimidir. Bununla
beraber, tanida altin standart kemik iligi aspiratinda demir boyanmasi ile demir
depolarinin saptanmasidir. Kemik iliginde eritroid onciil hiicrelerinde azalmis demir
boyanmasi1 demir eksikligi anemisi tanisi koydurmaktadir. Ancak giliniimiizde
girisimsel bir iglem olmas1 nedeni ile kemik iligi aspirasyonu demir eksikligi anemisi
tanisinda ¢ok stk kullanmilmamakta, ayiric1  tanida  gereklilik  halinde

uygulanmaktadir(36).

Tam kan sayiminda, kirmizi kan hiicresi, hemoglobin, hemotokrit ve retikiilosit
sayisinda azalma baslica bulgulardir. Mikrositer bir anemi olan demir eksikligi

anemisinde OEH ve OEHb azalmis olarak tespit edilmektedir(37).

Demir eksikligi anemisini diger anemilerden ayirmada tam kan
parametrelerinden faydalanilmaktadir. Kirmizi kan hiicresi sayisinin demir eksikligi
anemisinde diigiik tespit edilmesi, demir eksikligi anemisini talasemiden ayirmakta
kullanilmaktadir. Demir eksikligine bagli anemide kirmizi kan hiicresi yapiminda
azalma ile birlikte retikiilosit sayimi1 azalmis olarak izlenirken, hemoliz ve akut kan
kayb1 gibi eritrosit yikiminin arttig1 durumlarda retikiilosit sayis1 artmis olarak tespit
edilmektedir. Retikiilosit sayimi, kemik iligindeki eritropoetik aktiviteyi

gostermektedir(38).

Demir eksikligi anemisinde demir depolar1 azalmis, eritrosit Onciillerinin

kemik iligine transportunu saglayan transferrin proteinleri artmig olarak izlenmektedir.
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Demir, demir baglama kapasitesi, ferritin mutlaka degerlendirilmesi gereken

tetkiklerdir(39).

Serum ya da plazmadaki demir seviyesi Olgiilebilir. Dolasim sistemindeki
demirin ¢ogunlugu transferrine bagli olarak bulunmaktadir. Kandaki demir seviyesi
alman gidalara bagl olarak degisebilecegi i¢in kan Orneginin sabah ag¢ karnina
alinmasi 6nerilmektedir. Demir eksikligi anemisinde ve kronik hastalik anemisinde

kandaki demir seviyesi diisiik olarak tespit edilmektedir.

Transferrin; dolasimda demiri baglayarak transportunu saglayan proteindir.
Demir eksikligi anemisinde azalmis demir seviyesine sekonder olarak transferrin
seviyesi artmig olarak goriilmektedir. Kronik hastalik anemisinde, demir eksikligi

anemisinden farkli olarak transferrin miktar1 da azalmis olarak saptanir(40).

Total demir baglama kapasitesi (mcg/dl); transferrin konsantrasyonunun
(mg/dL) 1.389 ile ¢arpilmasi sonucunda elde edilen bir veridir(41). Dolayisi ile demir

eksikligi anemisinde total demir baglama kapasitesi artmis olarak tespit edilmektedir.

Transferrin satiirasyonu, serum demir seviyesinin, total demir baglama
kapasitesine boliinmesinin, 100 ile carpimu ile elde edilen bir degerdir. Demir eksikligi
anemisinde goriilen azalmisg demir seviyesi ve artmis total demir baglama kapasitesi
nedeni ile transferrin satiirasyonu diisiik olarak tespit edilmektedir. Transferrin

satlirasyonu i¢in normal aralik % 25-45 olarak tespit edilmistir(42).

Ferritin, viicutta demir depolayan proteindir. Demir eksikligi anemisinde
ferritin diizeyi azalmis olarak saptanmaktadir. Ferritin ayn1 zamanda akut faz reaktani
olmasi sebebi ile demir eksikligi anemisi olan hastalarda dahi normal ya da ytiksek
saptanabilir(43). Ozellikle enfeksiyonlar, inflamatuar durumlar, maligniteler ve
karaciger hastaliklarinda ferritin diizeyi artmis olarak saptanabilir. Ferritin i¢in normal

aralik 30-200 ng/mL’dir ve bu seviyenin alt1 demir eksikligi anemisi i¢in anlamlidir.

Tan1 i¢in kan alinmadan 6nce en az 4 saat siire ile hastanin oral ya da intravendz
demir almamis olmas1 gerekmektedir. Oral demirler serum demir konsantrasyonunda
gecici bir yilikselmeye sebep olurlar ve bu yiiksekligin doruk noktasi yapilan

calismalarda 4 saat olarak belirlenmistir(44). Romatoid artrit, inflamatuar barsak
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hastalig1 gibi durumlarda kullanilan tiimor nekroz faktorii (TNF) inhibitorlerinin
ferritin diizeyini azalttig1, transferrin satlirasyonunu ise arttirdigi gosterilmistir(45).
Tanida altin standart olan kemik iliginde demir boyanmasina en yakin 6ngorii degeri
olan tetkik ferritin olarak saptanmistir(46). Ferritin seviyesinin <15 ng/mL olarak
saptanmasinin, demir eksikligi anemisi i¢in 6zgiilliigii %99, duyarlilig ise %59 olarak
saptanmistir. Ferritin alt sinirin <30 ng/mL olarak kullanilmasinin sensitiviteyi %90-

92’ye kadar arttirdig1 gosterilmistir(47).

Demir eksikligi anemisinden siiphelenilen hastada demir replasmani sonrasi
klinik ve laboratuvar olarak diizelme goriilmesi demir eksikligi anemisi tanisi
koydurmaktadir. Bu yaklasim, ayirici tanida bir fayda saglamamasi sebebi ile sadece
kan kayb1 ve ek hastalig1 olmayan geng popiilasyonda uygulanabilir. Geng hastalarda
demir profili ve tam sayimi ile birlikte ilk basamak tan1 yontemi olarak kullanimi

yaygindir(48).
Demir eksikligi anemisi tanisinin konulabilmesi igin;

e Serum ferritin diizeyinin <30 ng/mL olmasi

e Transferrin satlirasyonunun <%19 olmasi1 (6zellikle inflamatuar bozukluk

varsa)
e Demir replasmant ile diizelen anemi olmasi

e Kemik iliginde demir boyanmasi olmamasi
kriterlerinden bir tanesinin karsilanmasi yeterlidir.

Tedavi dncesinde demir eksikligi anemisinin altinda yatan nedeni saptamak ve
tedaviyi bu planda yapmak esastir. Diyet aligkanliklar1 mutlaka sorgulanmalidir. Anne
siitli yerine inek siitii ile beslenen ¢cocuklar ve demirden fakir diyet aliskanliklar1 demir
eksikligi anemisinin nedeni olabilir. Ozellikle kadinlarda agir menstural kanama,
gebelik ve laktasyon demir eksikligine neden olmaktadir. Gastrointestinal sisteme ait
semptomlar hem kan kaybi yolu hem de emilim azalmasi yolu ile demir eksikligi
anemisi nedeninin saptanmasinda rol oynar. Colyak, otoimmiin gastrit ve helikobakter
pylori enfeksiyonlar1 demir emilimini azaltarak demir eksikligine sebep olmaktadir.

Ozellikle 50 yasindan biiyiik hastalarda gastrointestinal kaynakli kan kaybini tanimak
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i¢in gaitada gizli kan bakilmasi1 6nemlidir. Eger demir eksikligi anemisinin nedeni tam
olarak tespit edilemez ise her yastaki hastaya gizli gastrointestinal kanamay1 saptamak

icin endoskopi, kolonoskopi gibi ileri tetkikler gerekmektedir(49).

Demir eksikligi anemisini erken tanimak ve komplikasyonlarin 6niine gegmek
icin, Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezleri, yayimladigi rehberde bazi
popiilasyonlarda tarama onermistir. Adolesanlar ve lireme ¢agindaki kadinlarin bes
yilda bir tam kan sayimi ile taranmasi, eger asirt menstural kanama mevcut, demir

alimi az ise yillik tarama yapilmasi dnerilmistir(3).
2.2.8. Tedavi

Semptomatik olup olmadigina bakilmaksizin, anemiye sebep olmus ya da
olmamig tiim demir eksiklikleri tedavi edilmelidir(2). Altta yatan nedene yoOnelik
tedavi planlanmaz ve demir depolar1 yeterince doldurulmaz ise anemi derinlesir ve

organ hasarlar1 gelisir.

Demir eksikligi saptanmis fakat anemi heniiz gelismemis, ferritin diizeyi <50
ng/mL ve yorgunluk semptomu olan 90 premenapozal kadin ile yapilan ¢aligmada;
intravendz demir replasmani yapilan grup ile plasebo verilen grup arasinda kiyaslama
yapilmistir. Demir replasmani verilen grupta yorgunluk semptomunda belirgin azalma
goriilmiistlir(50). Bu ve benzeri caligmalar demir eksikliginde anemi gelismemis bile

olsa tedavi verilmesini desteklemektedir(50, 51).

Demir eksikligi tedavisi demir replasmanindan c¢ok daha komplike bir
tedavidir. Oncelikle demir eksikliginin nedeninin saptanmasi gerekmektedir. Ozellikle
ireme caginda olmayan kadinlarda ve erkeklerde ani baslangich gelisen demir
eksikliginde mutlaka gastrointestinal sistem kaynakli kanamalar ve kanamaya sebep
olabilecek diger lezyonlar arastirilmalidir. Demir eksikligi anemisi nedeni ile ileri
aragtirma gereken 142 hasta ile yapilan bir ¢aligmada; hastalarin 9’unda (%6,3)
kolorektal kanser, bir hastada ise 6zofagus kanseri tespit edilmistir. Ayrica hastalarin

%A46’s1nda gastrit ve %24 linde Helikobakter pylori enfeksiyonu tespit edilmistir(52).
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2.2.8.1. Oral Demir Tedavisi

Demir eksikligi anemisi olan ¢ogu hasta kolay erisilebilir, ucuz, etkili ve
giivenli olmasi1 sebebi ile oral demir preparatlar ile tedavi edilmektedir. Bununla
beraber, Ozellikle ferrdz siilfat etken maddesi iceren oral demir kullanimi olan
hastalarin %70°1 gastrointestinal yan etkiler bildirmistir(53). Oral demir damar yolu
gerektirmemesi, anaflaksi riskinin diisiik olmasi, kolay kullanilabilir olmasi, daha az

monitdrizasyon gerektirmesi gibi nedenlerle intravendz demire iistiindiir.

Demir eksikligi anemisinde, oral demir tedavisi ile hemoglobin 2-4 hafta i¢inde
1-2 g/dl kadar artar. Tedavi baslandiktan en erken 2-4 hafta sonra tam kan sayimi
tekrar1 istenmeli ve hasta degerlendirilmelidir. Uygun takviye yapilmis olan hastada
aneminin 2-4 ay icerisinde diizelmesi beklenir. Hemoglobin normallestikten sonra

demir depolarini doldurmak i¢in {i¢ ay daha demir tedavisine devam edilmelidir(54).
2.2.8.1.1. Preparat Secimi

Bir¢ok farkli demir preparati bulunmaktadir ve aralarinda etkinlik olarak ¢ok
biiylik bir fark izlenmemektedir(41). Tablet ve sivi formlar mevcuttur. Sivi formlar
ozellikle dozu titre etme imkaniyla yan etki profilininin azaltilmasinda kullanim
kolaylig1 saglamaktadir. Herhangi bir oral demir preperatinin digerinden daha etkin
oldugunu gosteren ya da daha az yan etkisi oldugunu gosteren kesin bir kanit yoktur.
Erken ¢ocukluk doneminde yapilan bir ¢alismada ferroz siilfat igeren preperatlar daha

etkin bulunmustur(55).
® Demir Bivalan formlar

Ferrik maltol:

— Accrufer®: 30 mg elementer demir igermektedir. Kapsiil formda olup

ulkemizde bulunmamaktadir.
Ferroz Fumarat:

— Feramat®: Kapsiil formda bulunur. Her bir kapsiil 100 mg demire esdeger

304,2 mg ferrdz fumarat icermektedir.
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— Ferrozinc®: Kapsiil ve surup formlar1 mevcuttur. Kapsiil formunda 79,87 mg
demire esdeger 261,29 mg demir fumarat, 25 mg ¢inkoya esdeger 68,7 mg ¢inko siilfat

monohidrat, 400 pg folik asit ve 25 mg C vitamini bulunur.

Ferroz Glukonat: Ulkemizde ferrdz glukonat igeren preparat bulunmamaktadir.

Her bir mg bagina ortalama %10-14 elementer demir igermektedir.
Ferroz Siilfat:

— Oroferon Depot®: Her bir draje 80 mg demire esdeger miktarda demir siilfat

igerir.

— Tardyferon®: Her bir draje 80 mg demire esdeger miktarda demir siilfat

igerir.

— Gynoferon®: Her bir draje 80 mg demire esdeger miktarda demir siilfat ve

0,35 mg folik asit igerir.
® Demir Trivalan formlar:

Demir Hidroksit:

— Ferifer® gsurup: 5 ml’sinde 100 mg demire esdeger demir hidroksit

bulunmaktadir.

— Ferimax® damla 30 ml: 1 ml 50 mg elementer demir’e esdeger demir III
hidroksit polimaltoz kompleksi icerir. Giinde 1-2 defa 40 damla (100-200 mg demir)

olarak oOnerilir.

— Ferimax ® surup 150 ml: Her 5 ml (1 6l¢ek); 50 mg elementer demire esdeger
demir III hidroksit polimaltoz kompleksi igerir. Giinde 2-3 kez 1 ol¢ek (5 ml)

kullanilabilir.

— Ferrum Hausmann® damla 30 ml: Her 1 ml (20 damla); etken madde olarak
50 mg elementer demir’e esdeger demir III hidroksit polimaltoz kompleksi igerir.

Giinde 1-2 defa 40 damla (100-200 mg demir) olarak onerilir.
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— Ferrum Hausmann Fort® 100 mg/0,35 mg film tablet: Bir film tablet 100 mg
elementer demir’e esdeger demir III hidroksit polimaltoz kompleksi ve 0.35 mg folik

asit igerir.

— Fervion® 100 mg/2ml IM: Bir ampul 100 mg elementer demir’e esdeger 333

mg demir III hidroksit polimaltoz kompleksi icerir. Giinde 1 ampiil olarak kullanilir.

— Maltofer® surup 20 x 5 ml: Her 5 mL (1 oral soliisyon); 100 mg elementer
demire esdeger demir III hidroksit polimaltoz kompleksi igerir. Giinde 1-2 kez

kullanilmasi Onerilir.

— Santafer® damla 50 mg/ml: 1 ml 50mg elementer demir’e esdeger demir 111
hidroksit polimaltoz kompleksi icerir. Giinde 1-2 defa 40 damla (100-200 mg demir)

olarak Onerilir.

— Solufer® surup 150 ml: Her 5 ml (1 6lgek); 50 mg elementer demire esdeger
demir III hidroksit polimaltoz kompleksi igerir. Glinde 2-3 kez 1 Olgek (5 ml)

kullanilabilir.

— Vegaferon® damla 50 mg/ml: 1 ml 50mg elementer demire esdeger demir
II hidroksit polimaltoz kompleksi igerir. Glinde 1-2 defa 40 damla (100-200 mg

demir) olarak onerilir.

— Vegaferon® soliisyon 20x5ml: Her 5 ml (1 oral soliisyon); 100 mg elementer

demire esdeger demir III hidroksit polimaltoz kompleksi igerir.

— Veltifer® 100 mg/5 ml 20 flakon: Her 5 ml (1 oral soliisyon); 100 mg

elementer demire esdeger demir III hidroksit polimaltoz kompleksi igerir.

Demir Protein Stiksinilat:

— Ferplex® Oral Siispansiyon: 15 ml’lik her bir flakon, 40 mg Fe"(ii¢ degerli
demir) elementer demire esdeger demir protein siiksinilat icerir. Giinde 1-2 flakon

kullanilmasi Onerilir.
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— Komfer® Oral soliisyon: 15 ml’lik her bir flakon 40 mg Fe™(ii¢ degerli
demir)’e esdeger miktarda demir protein siiksinilat ve (0,185 mg folinik aside esdeger)

0,235 mg kalsiyum folinat pentahidrat igerir.

— Oligofer® 40 mg/15 ml Oral ¢dzelti: 15 ml’lik her bir flakon, 40 mg Fe*3(ii¢

degerli demir)’e esdeger miktarda demir proteinsiiksinilat igerir.
2.2.8.1.2. Doz ve Uygulama Sekli

Yetiskinlerde giinlik doz 100-200mg arasinda degisebilir. Demir emilimi
cesitli ilaglardan etkilenmektedir. Demir emiliminin azalmamasi amaci ile beraberinde
kullanilan ilag ile oral demir preperat1 arasinda en az iki saat bosluk birakilmalidir.
Asitli gidalar veya C vitamini oral alinan demirin emilimi artirirken, kalsiyum ve
antiasitler emilimi azaltirlar. Enterik kapli tabletler ve yavas salimimli kapsiiller,
barsakta ge¢ c¢Ozilindiigli i¢in demir emilimi bu formiilasyonlarda daha az

olabilmektedir ve preparat tercihi yapilirken goz oniine alinmasi gereken bir unsurdur.

Demir takviyesi ile ilgili yapilan c¢aligmalarda asir1 miktarda demir
verilmesinin, demir emilimini azalttig1, demir diizeyini ve anemiyi diizeltmeden yan
etkileri arttirdig1 gosterilmistir(53). Bu durum, doz azaltarak ya da giin atlayarak tedavi
rejimlerini ortaya cikartmistir. Giinde bir defadan fazla alinan dozlarin etkinligi
kanitlanmamakla beraber gerekliligi de yoktur. Son zamanlarda giin asir1 oral demir
destegi ile ilgili caligmalar artmakla beraber bu konuda heniiz net bir sonuca
varilamamistir. Yapilan ¢alismalarda giin asir1 doz ile tedavide ayn1 diizeyde etkinlik

saptanmis bununla beraber yan etki goriilme sikliginin azaldig gosterilmistir(10).
2.2.8.1.3. Yan Etkiler

Oral demir tedavisinin en sik yan etkileri gastrointestinal sistem iizerinde
goriilmektedir. Ozellikle agizda metalik tat, bulanti, kusma, kabizlik, midede
hassasiyet ve yanma en sik goriilen semptomlardir ve plaseboya kiyasla oral demir
kullanimi olan hastalarda daha sik izlenmistir(6). Digk1 renginde degisim, siyah-yesil
renkli digkilama goriilebilir. Farkli demir preparatlar1 kullanan on bin hasta ile yapilan

bir caligmada, gastrointestinal yan etkiler tiim preparatlarda hemen hemen aym
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diizeyde izlenmistir (ferrdz fumarat %@43; ferroz glukonat %31; ferroz stilfat

%30)(56).
2.2.8.2. intravenoz Demir Tedavisi

Oral alinan demir emilimini azaltacak patolojiye sahip olan ya da oral demir
kullaniminm1 tolere edemeyen hasta grubunda intravendz (1v) demir kullanimi
yaygindir. Onceki donemlerde kullanilan ancak anaflaksi gibi ciddi yan etkileri nedeni
ile piyasadan ¢ekilen yiiksek molekiil agirlikli demir dekstran gibi iiriinlerin yerini alan
yan etki profili diislik intravendz demir preperatlar1 da intravendz demir kullanimini
arttirmistir. Buna ragmen oral demir takviyesi ile kiyaslandiginda intravenéz demir
tedavisinde inflizyona bagli reaksiyonlar, anaflaksi ve 6liim riski daha fazladir. Tek ya
da iki doz intravendz infiizyon ile gerekli olan destegin saglanmasi en biiyiik

avantajdir.

Oral demir alimim tolere edemeyen popiilasyonda, ¢olyak hastaligi gibi
malabsorbsiyon sendromlarinda, bariatrik cerrahi nedeni ile demir emilimi defekti
olan hastalarda intravendz demir tercih edilmektedir. Ayrica eslik eden inflamatuar
durumlar nedeni ile artan hepsidin miktarinin demir emiliminde azalmaya sebep
oldugu gosterilmistir. Buna bagli olarak hepsidin diizeyi yiiksek olan hasta

popiilasyonunda intravendz demir tercih edilmesi 6nerilmektedir(57).

Ulkemizde birgok farkli intravendz demir preparati bulunmaktadir. Bunlar
baslica; ferrik karboksimaltoz (Ferinject®), demir siikroz (Venofer®), ferrik hidroksit
siikroz (Ferroven®) olarak siralanabilir. Bu formlarin etkinlik olarak birbirine
Ustiinliigii bulunmamaktadir(58,59). Formiilasyonlar arasinda fiyat farki ve
uygulanmasi gereken doz miktari agisindan farkliliklar bulunmaktadir ve hastaya en

uygun olan yaklasima gore uygun formiilasyonun se¢ilmesi dnemlidir.
2.2.8.3. Ozellikli Popiilasyonlarda Tedavi

Siddetli anemide, hemodinamik olarak unstabil olan, aktif kanamasi olan ve
organ hasar1 olan hastalarda eritrosit transflizyonu hayati 6nem tasimaktadir. Bir

eritrosit slispansiyonu 300 ml hacimde olup, 200 mg demir igerir ve hemoglobin
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degerini ortalama 1 gr/dl kadar yiikseltmesi beklenir. Hastanin akut durumu kontrol

altina alindiktan sonra demir replasmani i¢in diger yontemler degerlendirilebilir(60).

Gebelikte, feto-plasental gelisimdeki ihtiya¢, maternal kan hacminin artmasi
ve dogumda meydana gelen kanamalar nedeni ile demir ihtiyaci artmistir. Gebelik
boyunca demir ihtiyact giinde 1000 mg’a kadar ¢ikabilir(61). Gebelikte demir
takviyesi hem anne hem de fetiis gelisimi i¢in 6nem arz eder ve 4. aydan itibaren
proflaktik olarak tiim gebelere demir takviyesi Onerilmektedir. Gebeligin ikinci
trimesterindan sonra Hb degerinin 10,5’in altinda olmasi intravendz demir tedavisi

i¢in bir endikasyon olarak kabul edilebilir(62).

Yagh hastalarda oral demir tedavisi 6zellikle gastrointestinal yan etkileri
nedeni ile ¢ok iyi tolere edilemeyebilir. Bu tip durumlarda hastaya giinde tek seferden
fazla tablet recete edilmemesi ya da intravendz demir tercih edilmesi uygundur. Ayrica
Ozellikle son yapilan ¢alismalarda daha etkin oldugu gosterilen giinasir1 oral demir

replasman tedavisinin bu hasta grubunda kullanimi 6nerilmektedir(63).

Inflamatuar barsak hastaligi olan hastalarda, oral demir preperatlarinin,
inflamatuar barsak hastaligi semptomlarin1 kotiilestirmesi ve hasta tarafindan tolere
edilememesi nedeni ile intravenéz demir tedavisi daha uygun bir yontem olarak
goriilmektedir(64). Yine oral alimin bozuldugu ve oral demir emiliminin azaldig
durumlardan olan bariatrik cerrahilerde intraven6z demir replasmaninin oral demire

tercih edilmesi akilci bir yaklasim olmaktadir.
2.2.9. Tedavide Giinasir1 Dozlamanin ve Doz Azaltmanin Yeri

Ozellikle %70 gibi yiiksek bir oranda goriilen gastrointestinal yan etki profilini
azaltmak amaci ile doz azaltarak ya da giin atlayarak tedavi rejimleri ile ilgili
calismalar devam etmektedir. Yapilan calismalarda giinasir1 doz ile tedavide ayni
diizeyde etkinlik saptanmis bununla beraber yan etki profilinin azaldig:

gosterilmistir(10).

Moretti ve ark. tarafindan 2015 yilinda yayinlanan ¢alismada demir eksikligi
olan kadin popiilasyonunda giinde tek doz demir tedavisi ile giinde iki kez uygulanan

replasman tedavisi karsilagtirilmistir. Anemi gelistirmemis ancak demir eksikligi olan
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54 kadin ile yapilan bu ¢alismada, doz kisitlamali ve daha az siklikla verilen dozlarda
demir emiliminin daha fazla oldugu gosterilmistir. Uygun demir dozu, giinde tek sefer

40-80 mg olarak tespit edilmistir(65).

Stoftel ve ark. , 2017 yilinda 40 kadin ile yaptig1 ¢caligmada hastalar iki gruba
ayirmis ve bir gruba 60 mg demir 14 giin boyunca her giin, diger gruba ise 60 mg
demir 28 giin boyunca giinasiri, total demir dozu ayni olacak sekilde oral demir
takviyesi vermiglerdir. Total demir emiliminin glinasirt verilen grupta daha yiiksek

oldugunu tespit etmislerdir(6).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. YONTEM

Eriskin demir eksikligi hastalarinda 6nerilen giinliik tedavi dozu 150-200 mg
elementer demir arasinda degismektedir. Uzun zamandir, oral demir tedavisi tercih
edilen hastalarda bu miktarda demir, giinliik bir veya birden fazla demir hap1 verilerek
karsilanmaktaydi. Ancak son zamanlarda yapilan arastirmalarda gilinasir1 oral demir
tedavisinin, giinliik oral demir tedavisine gére daha basarili oldugu ileri siirtilmektedir.
Calismanin amaci Tirk toplumu i¢in etkinlik ve yan etkiler g6z Oniinde
bulundurularak en uygun oral demir tedavi dozunu saptamaktir. Bu amag i¢in giinliik

ve glinasirt demir tedavisi karsilastirilmistir.

Arastirmanin birincil sonu¢ degiskeni oral demir tedavi dozlamalarinin
etkinligidir. Bu etkinlik hemoglobin, transferrin satiirasyonu ve ferritin seviyeleri takip
edilerek belirlenmigtir. Arastirmanin ikincil sonu¢ degiskeni oral demir tedavi
dozlamalarinin yan etkileridir. Bu yan etkiler, metalik tat, bulanti, siskinlik, kabizlik,

ishal ve / veya kusma ve diger yan etkilerdir.
Arastirma retrospektif bir ¢calismadir.
Arastirmamizin etik kurul onay karar tarihi: 06.07.2020 ve karar no: 91/02’djir.

Calismaya alinan hastalarin dosya numaralari, yas, cinsiyet, kilo, ek hastalik
Oykiileri, hastalik tani tarihleri, tan1 anindaki laboratuvar sonu¢ degerleri, 14 ve 28.
giinlerdeki laboratuvar sonug¢ degerleri ve yan etki profilleri sorgulanmis ve kayit

altina alinmistir.
3.2. HASTA SECIMIi

Arastirmaya alinacak olgular, SBU Diskap1 Yildirrm Beyazit Egitim ve
Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Poliklinigine basvuran hastalar arasindan secildi.
Calismaya dahil edilme kriterleri arasinda, 18-65 yas arasinda olmak, serum ferritin

diizeyi 25 pg/L veya daha altinda olmak, hemoglobin miktar1 7 gr/dI’nin {istiinde
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olmak, CRP diizeyi 5 mg/L’nin altinda olmak, Viicut kitle indeksi 18,5-26,5 kg/m2
olmak, kronik ila¢ kullanim1 olmamak (kontraseptifler haric¢), major kronik hastalig
olmamak, gebe veya emziriyor olmamak, gecmis 4 ay kan bagisinda bulunmamak,
sigara kullanmamak, vitamin ve mineral destegi kullanmamak yer almaktadir.
Calismadan dislanma kriterleri arasinda, gastrik operasyon Oykiisii olmak,
malabsorbiyon sendromlu olmak (¢6lyak hastaligi, Whipple hastaligi, bakteriyel asiri
cogalma, atrofik gastrit), aktif kanamasi veya gastrointestinal kanamasi olmak yer

almaktadir.

3.3. HASTA BILGILERININ TOPLANMASI VE VERILERIN
KAYDEDILMESI

Arastirmaya, SBU Digkap: Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢
Hastaliklar1 Poliklinigine bagvuran 18-65 yas arasinda, serum ferritin diizeyi 25 pg/L
veya daha altinda olan demir eksikligi anemisi tanisi1 olan hastalar dahil edilmis ve
bilgileri kayit altina alinmistir. Degisik dozlarda oral demir tedavisi verilen olgular
geriye dontik olarak incelendi. Toplamda ii¢ farkli dozda oral demir tedavisi verilen
hasta gruplar1 saptandi. Bu gruplar; giinliik 1x1 (100 mg elementer demir-ferro
fumarat) oral demir tedavisi, giinasir1 1x1(100 mg elementer demir-ferro fumarat) oral
demir tedavisi ve glinasirt 2x1(200 mg elementer demir-ferro fumarat) oral demir
tedavisi alan gruplar olarak saptandi. Hastalarin retrospektif olarak, tan1 anindaki, 14.
giindeki ve 28. giindeki kan parametreleri kiyaslandi. Hastalardan 0. glinde bakilan,
tam kan sayimi1, BUN, kreatinin, AST, ALT, CRP, serum demir, serum demir baglama
kapasitesi, ferritin, vitamin B12, folat, sedimantasyon, haptoglobulin, retikulosit,
indirekt bilirubin, LDH tetkiklerinin sonuglar1 kaydedildi. Tedavinin 14. ve 28.
giinlerinde ise hastalardan bakilan tam kan sayimi, BUN, kreatinin, AST, ALT, CRP,
serum demir, serum demir baglama kapasitesi, ferritin, sedimantasyon, haptoglobulin,
retikulosit, indirekt bilirubin, LDH tetkikleri kaydedilmistir. Tiim 6rnekler ayn1 tip
cihazda g¢alisilmistir. Hastalar her kontrol muayenesinde yan etki profili acisindan

sorgulanmis ve yan etkiler kayit altina alinmigtir.
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3.4. VERILERIN ANALIZI

Dosya incelemeleri ve hastane kayit sistemi ile veri toplanmasi agamasi
sonrasinda tiim istatistiksel analizler Windows i¢in IBM©,SPSS© Statistics Version

25.0 programiyla yapilmistir (Armonk, NY: IBM Corporation, 2017).
3.5. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler SPSS V.25 ile yapildi. Arastirmanim birincil sonug
degiskeni oral demir tedavi dozlamalarinin etkinligidir. Arastirmanin ikincil sonug
degiskeni oral demir tedavi dozlamalarmin yan etkileridir. Hastalarin kategorik
verileri Fisher’s Exact test veya Ki-kare testiyle incelendi. Hastalarin siirekli
verilerinin  dagilim analizleri Kolmogorov-Smirnov testiyle gergeklestirildi.
Parametrik bagimli stirekli degiskenler eslestirilmis T-test ile, non-parametrik bagimli
siirekli degiskenler Wilcoxon testi ile analiz edildi. Parametrik bagimsiz stirekli
degiskenler T-test veya ANOVA testiyle, non-parametrik bagimsiz siirekli degiskenler
Mann-Whitney U veya Kruskal-Wallis yontemiyle incelendi. Istatistiksel anlamlilik
sinir1 olarak p<0,05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. OLGULARIN DEMOGRAFIK VE KLINIK OZELLIKLERI

Calismamiza SBU Diskap1 Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢
Hastaliklar1 Poliklinigine bagvuran yas araligi 18 ve 65 arasinda degisen, kronik ilag
kullanim1 olmayan, major kronik hastaligr bulunmayan, gebelik ve emzirme 6ykiisii
bulunmayan, gegmis dort ay igerisinde kan bagisinda bulunma 6ykiisii olmayan, sigara
kullamm 6ykiisii bulunmayan, viicut kitle indeksi 18,5-26 kg/m? arasinda olan
toplamda 52 hasta dahil edildi. Degisik dozlarda oral demir tedavisi verilen olgular
geriye doniik olarak incelendi. Her giin 1x1 ila¢ kullanimi olan grupta 19 hasta,
giinasirt 1x1 ila¢ kullanimi olan grupta 18 hasta ve gilinagir1 2x1 ilag kullanimi olan
grupta 15 hasta ¢alismaya dahil edildi. Calismaya dahil edilen hastalarin cinsiyete gore
dagilim1 incelendiginde 52 (%100) hastanin tiimiinii kadin popiilasyon olusturuyordu.
Caligmaya dahil edilen hastalarin ortalama yast 40 olarak saptandi. Tiim hastalar
gruplara ayrilmig olarak degerlendirildiginde her giin 1x1 ila¢ kullanan grupta
ortalama yas 19, giinasir1 1x1 kullanan grupta yas ortalamasi 42,5 ve giinasir1 2x1 ilag

kullanimi olan grupta yas ortalamasi 35 olarak saptandi.
4.2. OLGULARIN KAN PARAMETRELERI OZELLIKLERI

Gruplara ayirmadan tiim hastalarin 0, 14 ve 28. giin kan parametreleri
degerlendirildi. Hastalarin siirekli verileri Kolmogorov-Smirnov testi ile parametrik
ve parametrik olmayan veriler olmak iizere ayrildi. Hemoglobin, OEH, OEHb, EDG
(eritrosit dagilim genisligi), folat, haptoglobulin iire ve ferritin degerlerinin normal
dagilim gosterdigi gozlemlendi. Tiim hastalarda yapilan 0. giin-14. giin, 14. giin-28.
giin ve 0. giin- 28. giin kontrollerinde farklarin dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile
arastirildi. Hemoglobin verisi 0. giin-28. giin ve 14. gilin-28. giin normal dagildig i¢in
ANOVA testiyle, 0. giin ve 14. glin anormal dagildig: i¢in Kruskal Wallis testi ile
degerlendirildi. Tim hastalarin hemoglobin degerleri incelendiginde 0.giin
hemoglobin degerleri 11,3 (7-12) mg/dl, 14.glin 11,7 (7-13,6) mg/dl ve 28.giin 12,2
(8,2-15) mg/dl olarak hesaplandi. Tiim hastalarda 0.-14.giin (p<0,001), 14.-28.giin
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(p<0,001) ve 0.-28.giin (p<0,001) hemoglobin degerleri arasinda istatiksel olarak
anlaml artis saptandi. Tiim hasta gruplarinin serum demir degerlerine bakildiginda 0.
giin serum demir degeri 37 (13-751) pg/dl, 14. giin 61 (19-4034) ug/dl ve 28. giin 57
(12-3280) pg/dl olarak hesaplandi. Tiim hastalarda 0.-14. giin (p=0,04), 0.-28. giin
(p<0,001) serum demir degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli artig saptandi.
Serum demir diizeyinde, 14.-28. giin (p=0,936) degerleri arasinda ise istatiksel olarak
anlaml bir fark saptanmadi. Doymamis demir baglama kapasitesine bakildiginda 0.
giin doymamis demir baglama kapasitesi degeri 363 (101-519) pg/dl, 14. giin 330,5 (6-
500) pg/dl ve 28. giin 331 (41-506) pg/dl olarak hesaplandi. Tiim hastalarda 0-14. giin
arasinda (p<0,001) ve 0-28. giin arasinda (p<0,001) doymamis demir baglama
kapasitesinde istatiksel anlamli azalma saptandi. 14-28. giin (p=0,612) doymamis
demir baglama kapasitesi degerleri arasinda ise istatiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi. Tiim hasta gruplarinda ferritin degerlerine bakildiginda 0. giin ferritin
degeri 6 (1,39-25) ng/ml, 14. giin 25,25 (3,67-131) ng/ml ve 28.giin 23,35 (5,25-110)
ng/ml olarak hesaplandi. Tiim hastalarda 0-14. giin (p=0,397), 0-28. giin (p=0.310)
ferritin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. 14-28. giin

(p<0,001) ferritin degerleri arasinda ise istatiksel anlamli artig saptandi. (Tablo 3).

Tablo 3. Tim hastalarin 1. kontrol, 2. kontrol ve 3. kontrol vizitlerindeki kan

parametreleri
1. KONTROL 2. KONTROL 3. KONTROL
ORTANCA ORTANCA ORTANCA
PARAMETRELER DEGERLER DEGERLER DEGERLER
(MINIMUM VE  (MINIMUM VE  (MINIMUM VE
MAKSIMUM) MAKSIiMUM) MAKSIiMUM)
. 40 40 40
a5 (18-51) (18-51) (18-51)
. 6,2 6 6.15
3 >
Beyaz kiire sayisi (x10%/ul) (3.9-10,4) (43-10.5) (3.60-9.70)
4.4 4.6 4.4
. . 6 ) )
Eritrosit sayust (x10°/ul) (4,2-5.3) (4-5.6) (4-5.4)
. 11,3 11,7 12,2
Hemoglobin (¢/dh (7-11,9) (7-13,6) (8.2-15)
Tablo 3 (devam)
1. KONTROL 2. KONTROL 3. KONTROL
ORTANCA ORTANCA ORTANCA
PARAMETRELER DEGERLER DEGERLER DEGERLER
(MINIMUM VE (MINIMUM VE  (MINIMUM VE
MAKSIMUM) MAKSIiMUM) MAKSIMUM)
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36 36 36

Hematokrit ( %) (28-95) (33-41) (31-41)
OFH ) (60,55 (6359) (6255
OEHbD (pg) (127%’258) (1 82-‘;9) (192—530)
OEHbk (g/dl) (238(3’353) (1 ; .133) (2381.’357)
OED (%) (12,115_20) (g:gg) (};32)
Trombosit sayist (x10%ul) a ggiéO) (1 52_5352 6) Q2 1?;%44)
Vitamin B12 (pg/ml) @ 122?59 62) NiA A
Folat (ng/ml) (2_53’07_41 2) A A
Haptoglobulin (mg/dl) (0’610’_336’ 47) A h
AST (U/L) (9154) (10125) (1105—’658)
ALT (UIL) (é_lz’z) (gfg) (;?ég)
Indirekt billirubin (mg/dl) (0?{%;‘_‘2) (O,(l)’lz-%);s86) (0,0%_201,2 5)
Glukoz (mg/dl) (79?03) (73.5 ff)s) (75?1500)
Ure (mg/dl) (122—228) (120‘{'350) (1(?—229)
Kreatinin (mg/dl) (0’218’7) (0,2f),7) (0,40—’16, 15)
Sodyum (mEq/L) (13131941) (1316%1942) (1313‘-‘?45)
Potasyum (mEq/L) 3 ;’_245’ 6) (3 ,gjj) (3‘,‘5’?5)
CRP (mg/L) (0,11’?35, 5) ((g) ,’27-56) ((},’11'57)
LDH (U/L) (1 }flz’;) (1417?559) (1 116?513)
Retikiilosit (%) (0,616’-51 6) (1_12:959) (11.’;5;1)
Demir (ug/di) (133_;51) (1921034) (12-537280)
Serum demir baglama 363 3305 331
kapasitesi (ug/dl) (101-519) (6-500) (31509
Ferritin (ug/dl) (1 ,38-24) (3,2657’-2153 1) (5.2235’-3151 0)

Tim hastalarin gruplara ayrilmis olarak yas, tam kan, bobrek fonksiyon
testleri, karaciger fonksiyon testleri, akut faz reaktanlar1 ve hemoliz parametreleri 0.
giin, 14. giin ve 28. giinlerde gruplar aras1 degisime bakilmadan gruplar i¢i zamansal

diizlemde degerlendirildi (Tablo 4). Daha sonra spesifik parametreler (hemoglobin,
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demir, doymamis demir baglama kapasitesi, ferritin) ayrilarak hem grup i¢i zamansal

diizlemde hem de gruplar aras1 degisim diizeyine bakilarak ayr1 ayr1 degerlendirildi.

Tablo 4. Tiim hastalarin gruplara ayrilmis olarak 1., 2. ve 3. kontrol parametreleri

1. KONTROL 2. KONTROL 3. KONTROL
ORTANCA ORTANCA ORTANCA
PARAMETRELER DEGERLER DEGERLER DEGERLER
(MINIMUMVE ~ (MINIMUM VE  (MINIMUM VE
MAKSIMUM) MAKSIMUM) MAKSIMUM)
Yas
Her giin Ix1 ila¢ kullanan 19 (20-51) 19 (20-51) 19 (20-51)
Giinaswr 1x1 ila¢ kullanan 42,5 (18-49) 42,5 (18-49) 42,5 (18-49)
Giinagsirt 2x1 ilag kullanan 35 (19-50) 35 (19-50) 35 (19-50)
Beyaz kiire sayis1 (x10°/ul)
Her giin Ix1 ilag kullanan 8,4 (5,1-11,7) 7,6(4,1-11,8) 7,17 (4,4-11,8)
Giinaswr 1x1 ilag kullanan 6,25 (3,5-10,2) 5,45(4,3-10,8) 5,25 (3,6-10,6)
Giinaswr1 2x1 ilag kullanan 6,3 (4,6-10,4) 6,5 (5,1-10,5) 6,3 (5-9,7)
Eritrosit sayis (x0%ul)
Her giin Ix1 ilag kullanan 4,5 (4-5,89) 4,7 (3,8-5,7) 4,6 (4,2-5,32)
Giinagwrt Ix1 ilag kullanan 4,45 (3,5-5,2) 4,6 (3,8-5,2) 4,8 (4-5,4)
Giinasiri 2x1 ilag kullanan 4,4 (4,3-6) 4,5 (4-5,6) 4,6 (4-5,4)
Hemoglobin (g/dl)
Her giin Ix1 ila¢ kullanan 11,6 (7,6-11,9) 11,7 (7,9-13,3) 12,8(8,4-15)
Giinaswr 1x1 ilag kullanan 11,25 (7-11,8) 11,8 (7-13,1) 12 (8,2-13,4)

Giinagwrt 2x1 ilag kullanan 11 (7,4-11,6) 11,7 (8,4-13,60) 12,1 (9,3-14,3)
Hematokrit (%)
Her giin Ix1 ila¢ kullanan 37 (28-40) 39(30-42,1) 40 (32-46)
Giinagsirt Ix1 ilag¢ kullanan 36 (25-95) 37 (26-41) 36,5(30-43)
Giinagsirt 2x1 ilag kullanan 36 (28-39) 35 (33-41) 35 (31-41)
OEH (1)
Her giin 1x1 ila¢ kullanan 78 (59-89) 81,9 (19,3-89,1) 83,8 (62-93)
Giinaswr 1x1 ilag kullanan 78 (58-85) 78 (58-89) 79,5(39-87)
Giinasir1 2x1 ilag kullanan 72 (60-88) 74 (65-87) 75 (62-88)
OEHb (pg)
Her giin 1x1 ila¢ kullanan 24 (16-28) 25 (15-29) 26(16-34,2)
Giinaswr 1x1 ila¢ kullanan 25,4 (21,9-28) 24,4 (15,4-29) 25 (24,5-29)
Giinasiri 2x1 ilag kullanan 24 (17-28) 23 (18-29) 23.6 (19-30)
OEHbk (g/dl)
Her giin Ix1 ilag kullanan 31 (27-36) 31,1 (25-33) 31,9(26-33,6)
Giinaswr 1x1 ilag kullanan 24 (15,1-28) 31 (26,1-33) 32 (30-33)
Giinagsirt 2x1 ilag kullanan 30 (28-33) 31(17-33) 31,3 (28-37)
Tablo 4 (devam)
1. KONTROL 2. KONTROL 3. KONTROL
ORTANCA ORTANCA ORTANCA
PARAMETRELER DEGERLER DEGERLER DEGERLER
(MINIMUMVE ~ (MINIMUM VE  (MINIMUM VE
MAKSIMUM) MAKSIMUM) MAKSIMUM)
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OED ( %)

Her giin 1x1 ila¢ kullanan 15(12,8-20,7) 18 (10,5-26,5) 16,9 (12-24)
Giinaswr 1x1 ilag kullanan 15,5 (12,1-27,9) 16,5 (13,1-29) 16 (13,1-21)
Giinasiri 2x1 ilag kullanan 16 (13-20) 20 (13-23) 20 (13-26)

Trombosit sayist (x10°/ul)

Her giin 1x1 ila¢ kullanan

327 (199-486)

297 (191-451)

311 (184-620)

Giinaswr 1x1 ilag kullanan

267 (198-413)

261,5 (178-477)

252 (248-265)

Giinaswr1 2x1 ila¢ kullanan

220 (207-470)

230 (186-336)

270 (218-334)

Vitamin B12 (pg/ml)

Her giin Ix1 ilag kullanan 305 (209-443) N/A N/A

Giinasirt 1x1 ilag kullanan 264 (195-512) N/A N/A

Giinagsirt 2x1 ilag kullanan 317 (212-443) N/A N/A
Folat (ng/ml)

Her giin Ix1 ila¢ kullanan 6,18 (3,67-14,20) N/A N/A

Giinasirt 1x1 ilag kullanan 7 (2,39-20) N/A N/A

Giinasiri 2x1 ilag kullanan 5(2,3-8,01) N/A N/A
Haptoglobulin (mg/dl)

Her giin Ix1 ila¢ kullanan 1,65 (0,76-3,47) N/A N/A

Giinaswr 1x1 ilag kullanan 1,27 (0,6-1,78) N/A N/A

Giinaswr 2x1 ilag kullanan 0,96 (0,6-2) N/A N/A
AST (U/L)

Her giin Ix1 ilag kullanan 16 (10-24) 165(9-21) 15 (5-20)

Giinaswr 1x1 ilag kullanan 13 (10-21) 14 (9-35) 17 (11-68)

Giinagsirt 2x1 ilag kullanan 15 (9-20) 14 (10-21) 14 (10-25)
ALT (U/L)

Her giin Ix1 ila¢ kullanan 11,5 (6,9-25) 13 (6-24) 13 (5-27)

Giin asir 1x1 ilag kullanan 10 (6-23) 11 (7,3-48) 13 (10-89)

Giin asr1 2x1 ilag kullanan 13 (9-17) 13 (10-19) 16 (7-29)

Indirekt billirubin (mg/dl)

Her giin 1x1 ila¢ kullanan

0,28 (0,06-0.83)

0,2 (0,04-0,76)

0,16 (0,05-0,6)

Giinaswr 1x1 ilag kullanan

0,20 (0,5-1,04)

0,18 (0,08-0,84)

0,17 (0,14-0,5)

Giinaswr1 2x1 ila¢ kullanan

0,35 (0,14-2,0)

0,15 (0,11-0,86)

0,18 (0,03-0,28)

Glukoz (mg/dl)

Her giin Ix1 ilag kullanan 88 (81-100) 88 (79-115) 86 (67-97)
Giinaswr 1x1 ilag kullanan 90,5(75-113) 89 (79-111) 92,5 (79-115)
Giinagsirt 2x1 ilag kullanan 87 (79-95) 84 (84-103) 88 (77-100)
Ure (mg/dl)
Her giin Ix1 ila¢ kullanan 24 (9-30) 20(11-34) 21 (10-35)
Giinasir 1x1 ilag kullanan 21,5 (12-31) 23 (14-38) 25 (22-29)
Giinasiri 2x1 ilag kullanan 22 (20-27) 25 (10-30) 21 (15-24)
Kreatinin (mg/dl)
Her giin 1x1 ila¢ kullanan 0,6 (0,4-0,95) 0,6 (0,4-0,94) 0,66 (0,4-0,88)
Giinaswr 1x1 ila¢ kullanan 0,6 (0,5-1,05) 0,5 (0,4-0,7) 0,6 (0,4-0,7)
Giinaswr1 2x1 ila¢ kullanan 0,6 (0,5-0,7) 0,5 (0,5-0,7) 0,5 (0,4-0,6)
Tablo 4 (devam)
1. KONTROL 2. KONTROL 3. KONTROL
PARAMETRELER ORTANCA ORTANCA ORTANCA
DEGERLER DEGERLER DEGERLER
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(MINIMUM VE

MAKSIMUM)

(MINIMUM VE
MAKSIMUM)

(MINIMUM VE
MAKSIiMUM)

Sodyum (mEq/L)

Her giin Ix1 ila¢ kullanan

139(135-140)

139 (134-142)

139 (133-145)

Giinaswr 1x1 ilag kullanan

139 (134-142)

139 (136-142)

138 (136-142)

Giinaswr1 2x1 ila¢ kullanan

138 (136-141)

140 (139-142)

140 (136-142)

Potasyum (mEq/L)

Her giin Ix1 ilag kullanan 4,4(3,68-4,87) 4,5 (3,64-5) 4,5 (3,7-5,2)

Giinagwt Ix1 ilag kullanan 4,3 (3-4,8) 4,25 (3,8-4,8) 4,1 (4-4,7)

Giinagwrt 2x1 ilag kullanan 4,3 (3,9-4,6) 4,3 (4,1-4,7) 4,5 (3,5-4,6)
CRP (mg/L)

Her giin Ix1 ila¢ kullanan 1,3(0,4-6,7) 0,3 (1,79-5,9) 1,11 (0,5-5,9)

Giinaswr 1x1 ilag kullanan 1,5(0,3-4,1) 1,5 (0,2-4,3) 1,4 (0,4-1,9)

Giinagwrt 2x1 ilag kullanan 1,6 (0,10-3,5) 2,5 (0,2-6) 1,7 (0,1-7)

LDH (U/L)

Her giin Ix1 ila¢ kullanan

164 (114-223)

170 (130-242)

173 (143-224)

Giinaswr 1x1 ila¢ kullanan

175 (111-273)

166 (121-259)

170 (116-193)

Giinaswr1 2x1 ilag kullanan

185 (115-210)

180 (155-232)

175 (130-205)

Retikiilosit (%)

Her giin Ix1 ila¢ kullanan

1,44 (0,61-2,16)

1,82 (0,93-3,75)

1,61 (0,86-3.3)

Giinagwrt Ix1 ilag kullanan

1,29 (0,6-4,1)

1,55(0,6-2.,4)

1,6 (1,1-3,4)

Giinagwrt 2x1 ilag kullanan

1,5 (0,7-1,6)

1,8 (1,2-2,4)

1,9 (1-2,1)

Demir (ug/dl)

Her giin 1x1 ila¢ kullanan

52,1(13-751)

131(30,3-4034)

130 (18-3280)

Giinagwrt Ix1 ilag kullanan

38 (13-314)

54,5 (21-878)

62 (12-898)

Giinagwrt 2x1 ilag kullanan

31,6 (14-328)

39 (19-131)

41,6 (16-471)

Serum demir baglama kapasitesi (ug/dl)

Her giin 1x1 ila¢ kullanan

357 (212-465)

298 (6-401.8)

308 (50-506)

Giinagsirt Ix1 ilag¢ kullanan

385 (280-494)

338 (21-455)

350 (44-489)

Giinaswr1 2x1 ila¢ kullanan

366 (101-519)

351 (140-500)

320 (41-407)

Ferritin (ng/dl)

Her giin Ix1 ilag kullanan 6,8 (1,38-23) 25,5 (3,67-45) 25,3 (6,15-61)
Giinasirt 1x1 ilag kullanan 5(1,7-24) 24 (6,7-54) 20,5 (5,25-50)
Giinasir: 2x1 ila¢ kullanan 6(1,4-24) 26 (7-131) 32 (13-110)

Tiim hastalarin kan parametreleri gruplara ayrilmis olarak incelendi. Her giin
1x1 ila¢ kullanan grubun (Grup 1) 0. giin hemoglobin degeri 11,6 (7,6-11,9) g/dl olarak
saptanirken, 14. giin 11,7 (7,9-13,3) g/dl ve 28. giin 12,8 (8,4-15) g/dl olarak
hesaplandi. Grup 1’deki hastalarda 0-14. giin (p<0,001), 14-28.giin (p<0,001) ve 0-28.
gilin(p<0,001) hemoglobin degerleri arasinda anlamli artig saptandi. Giinasir1 1x1 ilag
kullanimi olan grubun (Grup 2) 0. giin hemoglobin degeri 11,25 (7-11,8) mg/dl, 14.
giin 11,8 (7-13,1) mg/dl ve 28. giin 12 (8,2-13,4) mg /dl olarak saptandi. Grup 2’deki
hastalarda 0-14. giin (p<0,001), 14-28.giin(p<0,001) ve 0-28.giin(p<0,001)

hemoglobin degerleri arasinda anlamli artis saptandi. Giinasir1 2x1 ilag kullanimi olan
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grubun (Grup 3) hemoglobin degeri, 0. giin 11 (7,4-11,6) mg/dl, 14. giin 11,7 (8,4-
13,6) mg/dl ve 28. giin 12,1 (9,3-14,3) mg/dl olarak saptandi. Grup 3’deki hastalarda
0-14. giin (p<0,001), 14-28. giin (p<0,001) ve 0-28. giin (p=0,001) hemoglobin

degerleri arasinda anlamli artig saptandi.

Tiim hastalarin gruplara ayrilmis olarak serum demir degerlerine bakildiginda
her giin 1x1 ilag¢ kullanan grubun (Grup 1) 0. giin serum demir degeri 52,15 (13-751)
ug/dl olarak saptanirken, 14. giin 131 (30,3-4034) pg/dl ve 28. giin 130 (18-3280) pg/dl
olarak saptandi. Grup 1 hastalarda 0-14. giin (p=0,094), 0-28. giin (p=0,02) serum
demir degerleri arasinda anlamli artis saptandi. 14-28. Giin (p=0,601) degerleri
arasinda ise anlaml fark saptanmadi. Glinasir1 1x1 ilag kullanimi olan ikinci grubun
(Grup 2) 0. giin serum demir degeri 38 (13-314) pg/dl, 14. giin 54,5 (21-878) ug/dl ve
28. giin 62 (12-898) pg/dl olarak saptandi. Grup 2 hastalarda 0-14. giin (p=0,003), 0-
28. giin (p=0,004) serum demir degerleri arasinda anlamli artig saptandi. 14-28. giin
(p=0,586) degerleri arasinda ise anlamli fark saptanmadi. Giinasir1 2x1 ilag kullanimi
olan grubun (Grup 3) serum demir degeri, 0. giin 31,6 (14-328) pg /dl, 14. giin 39 (19-
131) pg /dl ve 28. giin 41,6 (16-471) pg /dl olarak saptandi. Grup 3 hastalarda 0-14.giin
(p=0,776), 14-28. giin (p=0,955) ve 0-28. giin(p=0,363) serum demir degerleri

arasinda anlaml fark saptanmadi (Tablo 5).

Doymamis demir baglama kapasitesi degerlerine bakildiginda, her giin 1x1 ilag
kullanan grubun (Grup 1) 0. glin doymamig demir baglama kapasitesi degeri 357 (212-
465) pg/dl olarak saptanirken, 14. giin 298 (6-401,8) pg/dl ve 28. giin 223pg/dl olarak
saptandi. Grup 1 hastalarda 0-14. giin (p=0,001) ve 0-28. giin (p=0,015) doymamais
demir kapasitesi degerlerinde anlamli azalma saptandi. 14-28. Giin (p=0,647) degerleri
arasinda ise anlamli fark saptanmadi. Giinasir1 1x1 ila¢ kullanimi olan grubun (Grup
2) 0. giin doymamis demir baglama kapasitesi degeri 385(280-494) ug/dl, 14. giin 338
(21-455) pg/dl ve 28. giin 350 (44-489) ug/dl olarak saptandi. Grup 2 hastalarda 0-14.
giin (p=0,001), 0-28. giin (p=0,001) doymamis demir kapasitesi degerleri arasinda
anlamli azalma saptandi. 14-28. giin(p=0,981) degerleri arasinda ise anlamli fark
saptanmadi. Giinasir1 2x1 ila¢ kullanimi1 olan grubun (Grup 3) doymamis demir
baglama kapasitesi degerleri, 0. giin 366 (101-519) pg/dl, 14. giin 351 (140-500) ug/dl
ve 28. gilin 320 (41-407) pg/dl olarak saptandi. Grup 3 hastalarda 0-14. giin (p=0,460),
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14-28. giin (p=0,125) ve 0-28.gilin(p=0,125) doymamis demir kapasitesi degerleri

arasinda anlaml fark saptanmadi (Tablo 5).

Gruplarin ferritin degerlerine bakildiginda her giin 1x1 ila¢g kullanan grubun
(Grup 1) 0. giin ferritin degeri 6,87 (1,38-23) ng/ml olarak saptanirken, 14. giin 25,5
(3,67-45) ng/ml ve 28. giin 25,3 (6,15-61) ng/ml olarak saptandi. Grup 1 hastalarda
14-28.glin (p<0,001) ferritin degerleri arasinda anlamli artis saptandi. 0.-14. giin
(p=0,05) ve 0.-28. giin (p=0,056) ferritin degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi.
Giinasint 1x1 ila¢ kullanimi olan grubun (Grup 2) 0. giin ferritin degeri 5 (1,7-24)
ng/ml, 14. giin 24 (6,7-54) ng/ml ve 28. giin 20,5 (5,25-50) ng/ml olarak saptandi.
Grup 2 hastalarda 14.-28.giin (p=0,02) ferritin degerleri arasinda anlamli artis
saptandi. 0.-14.gilin(p=0,307) ve 0.-28. Giin (p=0,263) ferritin degerleri arasinda
anlamli fark saptanmadi. Giinasir1 2x1 ilag kullanimi olan grubun (Grup 3) ferritin
degerleri, 0. giin 6 (1,4-24) ng/ml, 14. giin 26 (7-131) ng/ml ve 28. giin 32 (13-110)
ng/ml olarak saptandi. Grup 3 hastalarda 14.-28.giin (p=0,001) ferritin degerleri
arasinda anlamli artis saptandi. 0.-14. giin (p=0,358) ve 0.-28. giin (p=0,122) ferritin

degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 5).

Tablo 5. Gruplar aras1 parametrelerin degisim hizi farki bakilmadan,
grup i¢i zamansal diizlemdeki 0., 14., 28. giinlerdeki parametrelerin farklarin

anlamlilik degerleri

3. KONTROL
lblf{(;liTNlégL zg(Role&lt:%L ARASINDA 1.ve2. 2.ve3. 1.ve3.
e SRR ORTANCA KONTROL KONTROL KONTROL
PARAMETRELER (MINIMUM (MINIMUM DEGERI ARASINDAKI  ARASINDAKI  ARASINDAKI
S T (MINIMUM DEGISIM DEGISIM DEGISIM
: . VE
BMELSLHONG  BELSDLAY MAKSIMUM) P-DEGERI P-DEGERI P-DEGERI
Serum demir (ug/dl)
Her giin Ix1 ilag 52,1 131 130
kullanan (13-751) (30,3-4034) (18-3280) 0,094 0,601 0,002
Giinasut 1x1 ilag 38 54,5 62
kullanan (13-314) (21-878) (12-898) 0,003 0,586 0,004
Giinasurt 2x1 ilag 31,6 39 41,6
kullanan (14-328) (19-131) (16-471) 0,776 0,955 0,363
Demir baglama kapasitesi (ug/dl)
Her giin Ix1 ilag 357 298 308
kullanan (212-465) (6-401,8) (50-506) 0,001 0,647 0,015
Giinagurt 1x1 ilag 385 338 350
kullanan (280-494) (21-455) (44-489) 0,001 0,981 0,001
Giinasiri 2x1 ilag 366 351 320
kullanan (101-519) (140-500) (41-407) 0,460 0,125 0.125

Ferritin (ug/dl)
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Her giin Ix1 ilag

i 6,87(1,38-23)  25,5(3,67-45)  25.3(6,15-61) 0,056 0,001 0,05
Giinasure Ix1 ilag 5(1,7-24) 24(6,7-54)  20,5(5,25-50) 0,307 0,002 0,263
kullanan
Giinagswrt 2x1 ilag
P 6(1,4-24) 26(7-131) 32(13-110) 0,358 0,001 0,122

Tim hasta gruplarinda parametrelerin (hemoglobin, demir, doymamis demir
baglama kapasitesi, ferritin) degisim hizi1 paterni Kolmogorov-Smirnov testi ile
incelendi. 28. giin-0. giin kontrol hemoglobin, 28. giin-14. giin kontrol hemoglobin ve
28. gilin-0. gilin ferritin degerleri Kolmogorov-Smirnov testine gore parametrik
dagildig1 icin ANOVA testi ile incelendi. Parametrik dagilan veriler arasinda istatiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi. Diger veriler non-parametrik olarak dagiliyordu.
Non-parametrik dagilan veriler Kruskal Wallis testi ile incelendi. 28. giin-14. giin
ferritin degerleri (p=0,012) arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptandi. 14. giin-0.
gilin doymamis demir baglama kapasitesi (p=0,085) degerleri arasinda istatiksel olarak

sinirda anlamlilik saptandi.

Hastalar gruplara ayrildiktan sonra hemoglobin degeri artislar1 hesaplandi. Her
giin 1x1 oral demir kullanan (Grup 1), giinasir1 1x1 oral demir kullanan (Grup 2) ve
giinasir1 2x1 oral demir kullanan (Grup 3) olgulardaki artiglar gruplar birbirleriyle
karsilagtirilarak ayr1 ayr1 degerlendirildi. 0.-28. giin kontrol vizitleri arasindaki
degisim Grup 1’de 0,9 (-0,1, 3,7), Grup 2’de 1 (-0,3, 5,6) ve Grup 3’te 1,4 (-0,5, 3,3)
olarak saptandi. 0.-14. giin kontrol vizitleri arasindaki degisim Grup 1’de 0,6 (-1,3,
1,3), Grup 2°de 0,65 (-0,3, 4,2) ve Grup 3’te 0,9 (-0,9, 2,6) olarak saptandi. 14.-28.
giin kontrol vizitleri arasindaki degisim Grup 1°de 0,6 (-0,1, 2,4), Grup 2°de 0,55(-0,6,
1,4) ve Grup 3’te 0,4 (-0,1, 1,8) olarak saptandi (Tablo 6). Gruplar aras1 hemoglobin
degerlerinin degisim hiz1 karsilagtirildigina 0. glin-14.giin (p=0,386), 14. giin-28. giin
(p=0,210) ve 0. giin-28.giin (p=0,984) olarak hesapland1 ve gruplar arasinda istatiksel

anlaml farklilik gozlemlenmedi.

Tablo 6. Gruplar arasi hemoglobin degerlerinin 0.-14.-28. giinlerdeki degisim hizinin

arastirilmasi

ORTANCA

PARAMETRE (MIN-MAKS)

P- Degeri

1. ve 3. Kontrol Vizit Arasindaki Hb Degisimi (g/dl)
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(0. glin-28. giin Kontrol Vizitleri Arasindaki Hb Degisimi)

Her giin 1x1 ila¢ kullanan 0,9(-0,1, 3,7) <0,001
Giinasir: 1x1 ilac¢ kullanan 1(-0,3, 5,6) 0,002
Giinagir1 2x1 ila¢ kullanan 1,4(-0,5, 3,3) 0,001

1. ve 2. Kontrol Vizit Arasindaki Hb Degisimi (g/dl)
(0. glin-14. giin Kontrol Vizitleri Arasindaki Hb Degisimi)

Her giin 1x1 ila¢ kullanan 0,6(-1,3, 1,3) <0,001
Giinasir: 1x1 ilac¢ kullanan 0,65(-0,3-4,2) <0,001
Giinagir: 2x1 ila¢ kullanan 0,9(-0,9, 2,6) <0,001

2. ve 3. Kontrol Vizit Arasindaki Hb Degisimi (g/dl)
(14. glin-28. giin Kontrol Vizitleri Arasindaki Hb Degisimi)

Her giin 1x1 ila¢ kullanan 0,6(-0,1, 2,4) <0,001
Giinagir: 1x1 ila¢ kullanan 0,55(-0,6, 1,4) <0,001
Giinasir: 2x1 ilac¢ kullanan 0,4(-0,1, 1,8) <0,001

Hastalar gruplara ayrildiktan sonra serum demir degeri artislari hesaplandi. Her
giin 1x1 oral demir kullanan (Grup 1), giinasir1 1x1 oral demir kullanan (Grup 2) ve
gilinasir1 2x1 oral demir kullanan (Grup 3) olgulardaki artiglar gruplar birbirleriyle
karsilastirilarak ayr1 ayr1 degerlendirildi. 0.-28.giin kontrol vizitleri arasindaki degisim
Grup 1’de 58,65 (-63,3055), Grup 2’de 24 (-5,647) ve Grup 3’te ise 7 (-302,456) olarak
saptandi. 0.-14. giin kontrol vizitleri arasindaki degisim Grup 1°de 12,15 (-355,3089),
Grup 2’de 20 (-19,564) ve Grup 3’te 4 (-299,110) olarak saptand1. 14.-28.giin kontrol
vizitleri arasindaki degisim Grup 1’de 1,5(-93,353), Grup 2°de -5(-420,502) ve Grup
3’te 0,7(-44,452) olarak saptandi (Tablo 7). Gruplar arasi serum demir degerlerinin
degisim hiz1 karsilastirildigina 0.-14.giin (p=0,102), 14.-28. giin (p=0,585) ve 0.-28.

giin (p=0,141) olarak hesapland1 ve gruplar arasinda belirgin farklilik gézlemlenmedi.

Tablo 7. Gruplar arasi serum demir degerlerinin 0.-14.-28. giinlerdeki degisim

hizinin aragtirilmasi

ORTANCA

PARAMETRE (MIN-MAKS) P- Degeri
1. ve 3. Kontrol Vizit Arasindaki Serum Demir Degisimi (ug/dl)
(0. glin-28. giin Kontrol Vizitleri Arasindaki Serum Demir Degisimi)
Her giin 1x1 ila¢ kullanan 58,65(-63,3055) 0,002
Giinasir: 1x1 ila¢ kullanan 24(-5,647) 0,004
Giinasir: 2x1 ila¢ kullanan 7(-302,456) 0,363
1. ve 2. Kontrol Vizit Arasindaki Serum Demir Degisimi (ug/dl)
(0. glin-14. giin Kontrol Vizitleri Arasindaki Serum Demir Degisimi)
Her giin 1x1 ila¢ kullanan 12,15(-355,3089) 0,094
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Giinasir: 1x1 ila¢ kullanan 20(-19,564) 0,003
Giinasir: 2x1 ila¢ kullanan 4(-299,110) 0,776

2. ve 3. Kontrol Vizit Arasindaki Serum Demir Degisimi (g/dl)
(14. glin-28. giin Kontrol Vizitleri Arasindaki Serum Demir Degisimi)

Her giin 1x1 ila¢ kullanan 1,5(-93,353) 0,601
Giinagir: 1x1 ila¢ kullanan -5(-420,502) 0,586
Giinasir: 2x1 ila¢ kullanan 0,7(-44,452) 0,955

Hastalar gruplara ayrildiktan sonra doymamis demir baglama kapasitesi
degerleri hesaplandi. Her giin 1x1 oral demir kullanan (Grup 1), giinasir1 1x1 oral
demir kullanan (Grup 2) ve giinasir1 2x1 oral demir kullanan (Grup 3) olgulardaki
artiglar gruplar birbirleriyle karsilastirilarak ayr1 ayr1 degerlendirildi. 0.-28. giin
kontrol vizitleri arasindaki degisim Grup 1°de -44 (-415,187), Grup 2’de -38 (-256,
25) ve Grup 3’te -42 (-478, 251) olarak saptandi. 0.-14.giin kontrol vizitleri arasindaki
degisim Grup 1’de -35 (-421, 22), Grup 2’de -35,5 (-439, 23) ve Grup 3’te -10 (-150,
275) olarak saptandi. 14.-28. giin kontrol vizitleri arasindaki degisim Grup 1°de 1,5 (-
754,646), Grup 2’de -11 (-224, 354) ve Grup 3’te -24 (-459, 36) olarak saptandi (Tablo
8). Gruplar arasi doymamis demir baglama kapasitesi degerlerinin degisim hizi
karsilastirildigina 0.-14. giin (p=0.141) ve 0.-28. giin (p=0.328) olarak hesaplandi ve
gruplar arasinda belirgin farklilhik gozlemlenmedi. Fakat 14.-28.giin (p=0.085)
doymamis demir baglama kapasitesi degerlerinin degisim hizinda gruplar arasinda

istatiksel olarak sinirda anlamlilik gézlemlendi

Tablo 8. Gruplar aras1 doymamis demir baglama kapasitesi degerlerinin 0.-14.-28.

giinlerdeki degisim hizinin arastirilmasi

ORTANCA

PARAMETRE (MIN-MAKS)

P- Degeri

1. ve 3. Kontrol Vizit Arasindaki Doymamis Demir Baglama Kapasitesi Degisimi (ug/dl)
(0. giin-28. giin Kontrol Vizitleri Arasindaki Doymamis Demir Baglama Kapasitesi Degisimi)

Her giin 1x1 ila¢ kullanan -44(-415,187) 0,015
Giinagir1 1x1 ila¢ kullanan -38(-256,25) 0,001
Giinagiri 2x1 ila¢ kullanan -42(-478,251) 0,125

1. ve 2. Kontrol Vizit Arasindaki Doymamis Demir Baglama Kapasitesi Degisimi (ug/d/)
(0. giin-14. giin Kontrol Vizitleri Arasindaki Doymamis Demir Baglama Kapasitesi Degisimi)

Her giin 1x1 ila¢ kullanan -35(-421,22) 0,001
Giinagiri 1x1 ila¢ kullanan -35,5(-439,23) 0,001
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Giinagiri 2x1 ila¢ kullanan -10(-150,275) 0,460

2. ve 3. Kontrol Vizit Arasindaki Doymamis Demir Baglama Kapasitesi Degisimi (ug/dl)
(14. glin-28. giin Kontrol Vizitleri Arasindaki Doymamis Demir Baglama Kapasitesi)

Her giin 1x1 ila¢ kullanan 1,5(-93,353) 0,647
Giinagiri 1x1 ila¢ kullanan -11(-224,354) 0,981
Giinagiri 2x1 ila¢ kullanan -24(-459,36) 0,125

Hastalar gruplara ayrildiktan sonra ferritin degeri artiglart hesaplandi. Her giin
I1x1 oral demir kullanan (Grup 1), giinasir1 1x1 oral demir kullanan (Grup 2) ve
gilinasirt 2x1 oral demir kullanan (Grup 3) olgulardaki artiglar gruplar birbirleriyle
karsilagtirilarak ayr1 ayr1 degerlendirildi. 0.-28. giin kontrol vizitleri arasindaki
degisim Grup 1’de 21 (-8, 35), Grup 2°de 12 (-45, 48) ve Grup 3’te 28 (-22,9, 107,48)
olarak saptandi. 0.-14. giin kontrol vizitleri arasindaki degisim Grup 1’de 9 (-8,3,
0,43), Grup 2’de 19 (-37, 52) ve Grup 3 i¢in de 13,6 (-22,129) olarak saptandi. 14.-28.
giin kontrol vizitleri arasindaki degisim Grup 1°de 5 (-11,22), Grup 2’de -5 (-29,2, 23)
ve Grup 3’te 3 (-66, 47) olarak saptandi (Tablo 9). Gruplar arasi ferritin degerlerinin
degisim hiz1 karsilastirildigina 0.-14. giin (p=0,572) ve 0.-28. giin (p=0,258) olarak
hesapland1 ve gruplar arasinda belirgin farklilik gézlemlenmedi. Fakat 14.-28. giin
(p=0,012) ferritin degerlerinin degisim hizinda gruplar arasinda istatiksel olarak

anlamlilik gézlemlendi.

Tablo 9. Gruplar arasi ferritin degerlerinin 0.-14.-28. giinlerdeki degisim hizinin

arastirilmasi
ORTANCA . .
PARAMETRE (MIN-MAKS) P- Degeri
1. ve 3. Kontrol Vizit Arasindaki Ferritin Degisimi (ng/dl)
(0. glin-28. giin Kontrol Vizitleri Arasindaki Ferritin Degisimi)
Her giin 1x1 ila¢ kullanan 21(-8,35) 0,05
Giinagiri 1x1 ila¢ kullanan 12(-45,48) 0,263
Giinasir: 2x1 ilac¢ kullanan 28(-22,9,107,48) 0,122
1. ve 2. Kontrol Vizit Arasindaki Ferritin Degisimi (ng/dl)
(0. glin-14. giin Kontrol Vizitleri Arasindaki Ferritin Degisimi)
Her giin 1x1 ila¢ kullanan 9(-8,3, 0,43) 0,056
Giinagiri 1x1 ila¢ kullanan 19(-37,52) 0,307
Giinasir: 2x1 ilac¢ kullanan 13,6(-22,129) 0,358

2. ve 3. Kontrol Vizit Arasindaki Ferritin (ng/dl)
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(14. glin-28. giin Kontrol Vizitleri Arasindaki Ferritin)

Her giin 1x1 ila¢ kullanan 5(-11, 22) <0,001
Giinasir: 1x1 ilac¢ kullanan -5(-29,2, 23) 0,002
Giinasir 2x1 ila¢ kullanan 3(-66, 47) 0,001

Tiim hastalarin gruplara ayrilmis olarak yan etki profili incelendiginde
hastalarin hi¢birinde ishal ve kusma semptomuna rastlanmadi. Bulanti, kusma, metalik
tat ve siskinlik semptomlar1 her grup i¢in ayr1 ayr ele alindi. Her grup i¢in yapilan 14.
giin ve 28. giin kontrollerde semptomlarin goriilme siklig1 agisindan anlamli fark
saptanmadi(p>0,05). Metalik tat ve siskinlik semptomlar1 goriilme siklig1 giinagir1 2x1
ilagc kullanim1 olan grupta 3. kontrolde istatiksel olarak smirda anlamli

saptandi(p=0,094) (Tablo 10).

Tablo 10. Tiim hastalarin gruplara ayrilmis olarak 2. ve 3. Kontrollerindeki yan etki

profili
= ® X &':) ~ &':) ~ ® X &':) ~ &':) ~
= 3,8 35§ 85§ . 5. 24§ 348
z =S~ 5zT ozT B 0 =S~ 2T =T &
= xz23 S35 833 B =33 B3SO 835 =
= ZS9 &% IS =SS 2 =zS% =SS =SS =
= ®52 338 35§ § €32 3§ 33§ 7
S SS§ 583 §8g & =8 FEz sz <
< 3 3 3 b
Bulant1
Var 0 1 1 1 2 4
0,542 0,18
Yok 19 17 14 18 16 11
Metalik tat
Var 0 0 1 1 1 4
0,284 0,094
Yok 19 18 14 18 17 11
Siskinlik
Var 1 0 1 1 1 4
0,564 0,094
Yok 18 18 14 18 17 11
Kabizlik
Var 1 1 0 0 1 2
0,655 0,254
Yok 18 17 15 19 17 13
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5. TARTISMA

Demir yasam fonksiyonlarinin devaminin saglanmasi i¢in temel elementlerden
biridir. Bununla beraber viicut kendisini, serbest oksijen radikallerine doniiserek
toksik hale gelen asir1 miktardaki serbest demirden korumak zorundadir. Demir

emiliminde bu dengeyi saglamakla yiikiimlii birgok mekanizma gorev almaktadir(14).

Diyetle alinan demirin %10’u hem formunda, %90 ‘1 hem olmayan iyonize
demir formunda bulunur. Demir en ¢ok duodenumdan emilir. Diyetle alinan hem
olmayan iyonize demir, biyolojik olarak aktif olmayan Fe™ formunda bulunur.
Emilimin saglanabilmesi i¢in Fe*? formuna ferrik rediiktaz enzimiyle indirgenmesi
gerekir(14). Fe"?’nin enterosite alimini saglayan DMT]1 ad1 verilen proteindir. Hem
kaynakl1 olan demir ise hem protein tasiyici 1 (HPC1) ile enterosite alindiktan sonra
hem oksijenaz enzimi ile Fe™ formuna indirgenir. Enterosit icerisindeki Fe* barsak
epitel hiicresinden ferroportin 1 ile bazolateral membrana salinir(14). Enterositten
bazal membrana Fe'? gecisini saglayan ferroportin ayrica hepatosit, makrofaj ve
plasental sinsityotrofoblastlarda da salgilanmaktadir. Hephaestin tarafindan Fe'
formundaki demir tekrar Fe*3(ferrik) forma doniistiiriiliir. Plazmadaki Fe™ transferrin
ad1 verilen karacigerden sentezlenen ve iki demir baglama alani bulunan bir
glikoprotein ile taginir. Demirin en dnemli hedef organi hematopoez i¢in eritroid
hiicrelerdir. Ayrica; hepatositler ve immiin hiicreler de demiri endositoz yoluyla
almaktadir. Hiicre icinde olusan endozomdaki asidik ortamin etkisi ile demir ile
transferrin ayrigtirilir ve Fe™ tekrar Fe'? forma doniistiiriiliir. Fe*? endozomdan
sitoplazmaya DMT1 ile gecer ve burada kullamlir. fhtiyac fazlasi demir ise ferritin

olarak depolanir. Demir i¢in en 6nemli depolar karaciger ve makrofajlardir (14).

Hepsidin; karacigerden salinan ve demir emilimindeki gorevleri 6zellikle son
yillarda ortaya ¢ikmis bir peptittir. Hepsidin ince barsaktan demir emilimini azaltir,
demirin makrofajdan ve eritrositten plazmaya salinimini baskilar. Boylece serum
demirini azaltir(15). Viicutta demir miktarinin artmasi ve inflamasyon ile hepsidin
salinimi artmaktadir. Plazmaya demir salinnmim1 saglayan ferroportinlerin

ekspresyonunu kontrol ederler. Hepsidin diurnal ritme sahip bir molekiildiir(6). Sabah
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verilen demir takviyesinin hepsidinin seviyesini yiikselttigi ve boylece aksam alinan
dozdaki demir emiliminin azalmasina sebep oldugu gosterilmistir. Yine aksam alinan
demirin 24 saat igerisindeki hepsidin diizeyini arttirarak sabah alinan demirin
emilimini azalttig1 tespit edilmistir(65). Bu nedenle giin asir1 demir aliminin, hepsidin
diizeyindeki artisa bagli olusan demir emilimindeki azalmayi1 ortadan kaldirdig:

diistiniilmektedir.

Demir eksikligi anemisinin rehberlerde yer alan standart tedavisi glinde 2-3 kez
60 mg oral demir igceren tabletlerin kullanilmasidir(41). Ancak verilen fazla demirin
hepsidin diizeyini arttirdig1 buna bagli olarak demir emilimini azalttig1 son zamanlarda
yapilan ¢alismalarda kanitlanmistir ve bu nedenden dolay1 giinasir1 demir tedavisi
onerilmistir(65). Ayrica okul dncesi donemdeki ¢ocuklarda ve gebe popiilasyonda

aralikli demir tedavisinin efektif oldugu gosterilmistir(66, 67).

Ik olarak 1943 yilinda Hahn ve ark. tarafindan kdpekler iizerinde yapilan
calismada mukozal blok teorisi ortaya atildi(68). Bu teoriye gore; ilk dozdan sonra
verilen demir dozu ilk doza kiyasla daha az emilmekte idi. Yiiksek doz demire maruz
kalan enterositlerin yeterince demir emilimi saglayamadigi gosterildi ve emilimin ayni
oranda saglanabilmesi 5-6 giin ge¢mesi, yeni enterositlerin emilimde rol almasi
gerektigi gosterildi. Bu nedenle demir tedavisinin haftalik uygulanmasinin emilimi
arttirabilecegi diisiiniildii (68). Sonraki zamanlarda bu teori ¢esitli hayvan deneyleri
ile desteklendi(69). Granick ve ark.’nin 1946 yilinda yaptiklari ¢aligmada, gine
domuzlarina yiiksek doz demir verilmis ve duodenal mukozal hiicrelerde ferritin
kristalleri olustugu ve bu kristallerin 3-6 giin boyunca hiicrelerde varligin
stirdiirebildigi gosterilmistir(70). Bu calisma ile demir emiliminde ferritinin roli
olabilecegi Ongdriilmiistiir. Daha sonra 1963 yilinda Crosby ve ark. tarafindan
mukozal blok teorisi modifiye edildi ve deney hayvanlarinda yapilan incelemelerde
dueodonal mukozadaki demir igeriginin demir emiliminde rolii oldugu belirlendi(71).
1960’1 yillarda ise demir emilim mekanizmalar1 insanlar iizerinde arastirilmaya
baslandi. 1998 yilinda Hallberg ve ark.’nin yaptig1 ¢caligmada ise hayvan deneylerinin
tam tersi bir sonugla karsilasildi. Bu ¢alismaya gore hayvan deneylerinin aksine ilk
verilen demir dozu, sonrasinda verilen dozlar lizerine etki etmemekte ve demir

emilimini azaltmamakta 1di(72).
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Young ve ark.’nin 2009 yilinda yaptiklar1 ¢alismada demir homeostazinda
hepsidinin rolii ortaya konuldu. Yapilan bu calismada, gen¢ kadinlarda hepsidin
diizeyi ve demir emilimi arasinda negatif korelasyon oldugu gosterildi(73). Yine ayni1
donemlerde Zimmermann ve ark; gen¢ kadinlarda diyetle alinan demir
biyoyararlaniminda hepsidinin 6nemli bir prediktor oldugunu ortaya koymustur(8).
2017 yilinda Sangkhae ve Nemeth, demir homestazinin diizenleyici hormonu olarak
belirttikleri hepsidinin, demir eksikligi durumunda hepatik BMP-SMAD yolag: ile
ekspresyonunun azaldigini gostermislerdir. Dolasan hepsidin diizeyinin azalmasi ile
birlikte ferroportin ve DMT-1"in enterositlerdeki ekspresyonunun arttig1 ve boylece

demir emiliminin arttig1 belirtilmistir(74).

Moretti ve ark. tarafindan 2015 yilinda yapilan ¢alismada anemi olmaksizin
demir eksikligi bulunan (Hb>11,7 gr/dl ve ferritin <20 ng/dl) 54 kadin hastaya, ¢esitli
dozlarda iki giin isaretlenmis oral ferréz siilfat verildi. Calismanin amaci demir
replasmanindan sonra akut hepsidin yiiksekligini gostermekti. 60 mg, 80 mg, 160 mg
ve 240 mg elementer demir verilmesi sonrasi ilk 24 saatte plazma hepsidin diizeyinde
belirgin artig saptandi(p<0,05). Doz artis1 ile birlikte fraksiyone demir emiliminin
azaldig1 gosterildi(p<0,01). Ancak total demir emiliminin doz artig1 ile birlikte arttig
tespit edildi (p<0,01) (65). Yine ayni ¢alismada 2x60 mg demir verilen grupta, saat
10:00, 16:00 ve ertesi sabah saat 08:00’da bakilan plazma hepsidin diizeylerinde
anlamli farkliliklar izlendi(p<0,01). Ilk dozdan sonra, 6glen dozundaki demir emilimi
ilk doza gore %26, ertesi sabah bakilan demir emilimi ise %46 azalmis olarak saptandi
(p<0,01). Total demir emilimi agisindan; 2x60 mg verilen grupla, 1x60 mg verilen
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Moretti ve ark.’nin yaptigi

calisma bizim ¢alismamiza kiyasla degerlendirilme siiresi olarak (2 giin) kisa idi(65).

Stoffel ve ark. 2017 yilindaki ilk ¢aligmalarinda, demir eksikligi bulanan
anemisi bulunmayan 40 kadin hastay1 iki gruba ayirdi(7). Ik gruba 60 mg elementer
demir 14 giin boyunca her giin (grup A), ikinci gruba ise 28 giin boyunca giin asir1
olarak (grup B) verildi. Giinasir1 demir verilen grupta, demir emilimi istatistiksel
olarak anlaml1 artmis saptandi (%16,3 ve %21,8, p<0,01). Total demir emilimi iki grup
i¢cin benzer olarak izlendi(p<0,05). Grup A hastalarda serum hepsidin diizeyi belirgin

olarak artmis izlendi(7). Ayni ekip tarafindan yapilan ikinci ¢alismada; dozlarin giin
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igerisine boliinmesinin hepsidin diizeyi ve demir emilimine etkisinin incelenmesi
amaciyla hastalar randomize gruplara ayrildi. Grup 1’e saat 08:00’da 120 mg
elementer demir verilirken grup 2 hastalara 08:00’da 60 mg ve 18:00°da 60 mg olmak
tizere toplam 120 mg elementer demir verildi. Her iki grupta serum hepsidin diizeyinde
anlaml artis saptandi(p<0,001). Giinde 2 kez demir verilen gruptaki hepsidin artisi,
giinde tek doz verilen gruba kiyasla daha yiiksek olarak saptandi(p=0,013). Glinde tek
doz demir verilen grupta serum hepsidin ve fraksiyone demir emilim diizeyi korele
seyrediyordu (1. giin i¢in p=0,035, 2. giin i¢in p=0,001, 3. giin i¢in p=0,001). Giinde
iki doz olarak demir replasmani yapilan grupta ise hepsidin ve fraksiyone demir
emilimi 1. giin i¢in korele seyretmis (p=0,013) ancak 2. ve 3. giinler korelasyon
saptanmamistir (2. giin i¢in p=0,17, 3. glin i¢in p=0,33). Boliinmiis dozlamada

fraksiyone ve total demir emiliminde artis gézlemlenmedi(7).

Stoffel ve ark.’min 2019 yilinda yayimlanan c¢alismasinda; demir eksikligi
anemisi olan 16 kadinda yiiksek doz verilen oral demir (100mg, 200 mg) tedavisinin
serum hepsidin seviyesini 24 saat boyunca arttirdigini, bu etkinin 48 saat boyunca
stirmedigi gosterilmistir(6). Fraksiyone demir emiliminin bir sonraki giin azaldigi
fakat 48. saatten sonra bazal emilim diizeyine ulastig1 gosterilmistir. Bu durum
mukozal blok teorisi ile tezat diismektedir. Fraksiyone demir emiliminin 200 mg demir
alan olgularda, 100 mg alanlara kiyasla daha az oldugu bu ¢alismada ispatlanmistir.
Hastalar bu ¢alismada 6 giin boyunca takip boyunca takip edildi. Hastalara 2. giin, 3.
giin ve 5. giin olarak iizere isaretlenmis ferroz siilfat verildi. Ik gruba 100 mg demir
ikince gruba ise 200 mg demir verildikten sonra 2. giin, 3. giin ve 5. gilin serum hepsidin
diizeyleri degerlendirildi. Serum hepsidin diizeyinin zamana bagli olarak her iki grupta
da arttig1 gosterildi(p<0,001). Her iki dozlamada da serum hepsidin diizeyi 3. giinde,
2 ve 5. glinlere kiyasla anlamli olarak artmis izlendi (2. giin i¢in p<0,002, 5. giin i¢in
p<0,001). Serum hepsidin diizeyinde 2 ve 5. giinler arasinda ise anlamli bir fark
saptanmadi. Ayn1 zamanda her iki dozlamada da bakilan fraksiyone ve total demir
emilimi 2. giinde ve 5. giinde, 3. giine gore anlamli artmis olarak izlendi(p<0,001).
Dozdan bagimsiz olarak, fraksiyone ve total demir emiliminde 2. giin ve 5. giin
arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Her iki doz i¢in de ferritin diizeyi incelendiginde,
ferritin diizeyi 3. giinde ve 5. giinde, 2. giine gore anlamli artmis olarak

saptandi(p<0,05). Serum demir degeri ve transferrin saturasyonu 3. giinde ve 5. giinde,
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2. giline gore anlamli artmis olarak izlendi (p<0,05) ancak 3. giin ve 5. giin arasinda
anlaml bir fark saptanmadi. Total demir baglama kapasitesi ise 3. giinde ve 5. giinde,
2. giine gore anlaml1 azalmis olarak saptand1 (p<0,05, p<0,01) ancak yine 3. giin ve 5.
giin arasinda anlamli bir fark saptanmadi. 100 mg demir alan grup yan etki profili
acisindan degerlendirildiginde bulanti, kusma ve ishal gibi semptomlar %40 daha az
goriildii. Fakat yan etki acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi(p=0,105)(6). Sonug¢ olarak 2017°deki ilk calismayla birlestirildiginde
anemi olsun ya da olmasin demir eksikligi bulunan olgularda demir replasmaninda
gilin asir1 dozlama semasinin fraksiyone demir emilimini arttirdigi ve bu emilimin
diisiik doz rejiminde daha fazla oldugu ispat edilmistir. Bizim ¢alismamizda ferritin
diizeylerine grup i¢i zamansal diizlemde baktigimizda 0. ve 28. giinlerde, grup 1
(p=0,05), grup 2 (p=0,2) ve grup 3 (p=0,122) i¢in istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi. Fakat 14. ve 28. giinlerde grup 1 (p<0,001) grup 2 (p<0,002) ve grup 3
(p=0,001) i¢in istatsitiksel olarak anlamli bir artis izlendi. Gruplar arasinda ferritin
degisim hiz1 karsilastirildiginda ise her giin 1x1 alan grupta artis daha fazla gosterildi
(her 1x1 alan grup icin ortanca deger: 5(-11,22)). Bu sonuglar bize hemoglobin
seviyeleri ylikseldikten sonra ferritin artisinin anlamli oldugunu diistindiirdii.
Zamansal diizlemde serum demir diizeyleri degerlendirildiginde, grup 1 (p=0,002) ve
grup 2 (p=0,004) agisindan demir diizeyinde anlamli bir artig saptandi. Grup 3°de
(p=0,363) ise anlamli bir fark saptanmadi. Doymamis demir baglama kapasitesi
degerlendirildiginde; grup 1 (p=0,013) ve grup 2 (p=0,001) hastalarda 28. giiniin
sonunda istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptandi. Grup 3 hastalarda ise
doymamis demir baglama kapasitesi agisindan anlamli bir azalma saptanmadi
(p=0,123). Yan etki acgisindan bakildiginda ise; bizim ¢alismamizda higbir olguda
kusma ve ishal semptomlarina rastlanmadi. Bulant1 ve kabizlik semptomlarinda ise
gruplar arasinda anlami bir fark izlenmedi. Ikinci ve iigiincii kontrol giinlerinde

metalik tat (p=0,09) ve siskinlik (p=0,09) grup 3 hastalarda daha fazla saptandi.

Kaundal ve ark., 2019 yilinda yayinladiklar1 ¢aligmalarinda demir eksikligi
anemisi olan toplam 62 hastay1 randomize olarak iki gruba ayirmiglardir(75). Bir gruba
giinde iki defa ve toplamda 120 mg elementer demir/giin olacak sekilde (n=31) diger
gruba ise glinasir1 giinde bir kez toplamda giin asir1 120 mg elementer demir olacak

sekilde (n=31) oral demir tedavisi verilmis ve Hb artis1, hepsidin seviyesi ve yan etki
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profili incelenmistir. Calismada 3. hafta sonunda Hb degerinin > 2 gr/dl yiikselmesi
referans olarak alinmistir. Giinde iki defa demir verilen grupta bu referansin elde
edilmesi yiizde %33,3 olarak goriiliirken giin asir1 1x1 demir verilen grupta bu oran
%06,5 olarak izlenmis ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001).
Plazma hepsidin diizeyleri agisindan ise 2 grup arasinda belirgin bir fark
saptanmamistir(p=0,8). Yan etki acisindan bakildiginda, giin asir1 1x1 ilag kullanimi1
olan grupta bulant1 %22,5 olarak goriiliirken, 2x1 her giin demir kullanimi olan grupta
%38,7 oraninda ve anlamli olarak daha sik izlenmistir (p=0,03). Iki grup arasinda
dispepsi, kusma, kabizlik ve ishal acisindan anlamli bir fark izlenmemistir(75). Bu
calismada oOnceki caligmalarin aksine bir sonu¢ bulunmasinin nedeni olarak, her
derecede anemiyi ¢alismaya dahil etmis olmalar1 gosterilebilir. Bu ¢aligmaya katilan
hastalarin Hb median degerleri 8,9 gr/dl olarak izlenmistir ve bu medyan deger
literatirdeki benzer caligmalardan daha diisiiktiir. Yine bu calismada hepsidin
diizeyinin degismemis bulunmasi onceki caligmalarda her giin demir alimi olan

hastalarda hepsidin diizeyinin artmis olarak bulunmasi ile tezat olusturmaktadir(6).

Karakog ve ark. , 2021 yilinda gebeligin ikinci trimesterindeki (14-28 hafta)
264 gebe kadinda giinliikk ve giinasir1 demir tedavisinin etkinligini karsilastiran bir
calisma yapmistir(76). Hastalara her giin ve giinasir1 olarak 100 mg ferr6z siilfat
verilmis ve 2 ay sonunda hastalarda hemoglobin ve ferritin diizeyleri
karsilagtirilmistir. Her iki grupta da 2. aym sonundaki hemoglobin ve ferritin
diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir artig saptanmistir (p<0,05). Bu caligma
zamansal diizlemde yapilmis olup iki grup arasindaki hemoglobin ve ferritin diizeyi
degisimini karsilastirmamasi bakimindan eksiklikler icermektedir. Bu calismada yan
etki profili agisindan, her giin ila¢ kullanimi olan grupta yan etki siklig1 %41,1 olarak
goriiliirken, giinasirt demir alan grupta %15,7 olarak izlenmistir. Iki grup arasinda yan
etki profili agisindan kiyaslama yapildiginda istatistiksel olarak anlamli bir sonug elde
edilmistir(p=0,005). Bizim caligmamizda da her li¢ gruptaki olgularda 28.giiniin
sonunda Hb diizeylerinde istatiksel olarak anlamli artig saptandi(p<0,001). Gruplar
arast hemoglobin degisim diizeyi degerlendirildiginde ise herhangi bir fark

gozlenmedi. Her ti¢ tedavi protokoliinde de tedavi yanit1 gézlemlendi.
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Calismamizin kisithliklar1 gérece hasta sayisinin az olmasi, erkek cinsiyette
hasta bulunmamasi ve g¢alismanin geriye yonelik tasarimidir. Ancak c¢alismamiz
giincel alanda yapilan bir calisma olmasi, gercek yasam verilerini icermesi ve literatiire
uyumlu bulgular icermesi agisindan degerlidir. Ayrica diger c¢alismalardan farkli
olarak caligmamizda {i¢ farkli tedavi modalitesinin verileri degerlendirilmis olup
bunlarin hem kendi iglerinde hem de birbirileri arasindaki degisim ve yanitlari

degerlendirilmistir.
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6. SONUC ve ONERILER

Sonug olarak, bizim g¢alismamizda demir eksikligi tedavisinde uygulanan
klasik oral demir replasman tedavisinin alternatif tedavi modaliteleriyle
karsilastirilmas1 yapilmistir. Etkinlik agisindan hemoglobin ve ferritin degerleri
degerlendirilmistir. Etkinlik acisindan tek fark 14. ve 28. giinler arasindaki ferritin
degerlerinde gozlemlendi. Her giin 1x1 oral demir tedavisi kullanan grupta 14. ve 28.
glinler arasinda ferritin degerleri artisinin daha yiiksek oldugu bulundu. Ancak
hemoglobin degerleri agisindan gruplar arasinda fark olmadigi i¢in ve ayni1 zamanda
0. ve 28. giinlerdeki ferritin degerleri agisindan gruplar arasinda fark olmadigindan,

etkinlik acisindan her ii¢ grup esit olarak degerlendirildi.

Yan etkiler temel olarak gastrointestinal yan etkiler acisindan degerlendirildi.
Giinasint 2x1 oral demir tedavisi alan grup istatistiksel olarak sinirda anlamli olmak
tizere daha yiiksek yan etki oranina sahip oldugundan, diger gruplara kiyasla hasta
tolerasyonunun daha diisiik olacagini 6ngoriiyoruz. Her giin 1x1 ve giinasir1 1x1 oral
demir tedavisi alan gruplar arasinda etkinlik ve yan etki farki olmadigindan hasta
toleransi, tedaviye uyum ve farmakoekonomik acidan giinasir1 1x1 oral demir

kullanmanin en uygun tedavi yontemi oldugunu diigiiniiyoruz.

Ayn1 zamanda bizim ¢alismamiz; ilk olarak deney hayvanlari tizerinde yapilan
caligmalarla karsimiza ¢ikan oral demir dozu ve kulanim sikliginin hepsidin diizeyleri
tizerindeki etkisi ve bu bulgularin klinik ¢aligmalarla uyumlulugunu degerlendiren

calismalardan biridir.

Calismamizin sonucu olarak hem tedaviye yanit hem de yan etki sikligi
degerlendirildiginde giinasir1 1x1 oral demir kullanimi daha diisiik doz kullanimina
ragmen esit etkinlik, farmakoekonomi ve hasta uyumu agisindan 6n plana ¢ikmaktadir.
Bugiine kadar olan ¢aligsmalarda giinasir1 oral demir tedavisinin demir emilimi, tedavi
yaniti, hasta uyumu ve yan etki profili agisindan etkinligi gosterildi. Ama hala bu
verilerin daha biiylik prospektif randomize kontrollii ¢alismalarla desteklenmesi

gerekmektedir.
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