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1. GIRIS ve AMAC

Demir eksikligi (DE) ve demir eksikligi anemisi ( DEA) giinliik klinik pratikte
sik rastlanan genel bir saglik sorunudur (1). DEA diinya ¢capinda 1.2 milyardan fazla
insan1 etkiler ve biitiin anemiler i¢inde aneminin en 6nde gelen nedenidir. Ozellikle
gelismekte olan tlkelerde demir eksikligi ; ¢ocuklar ve premenapozal kadinlarin

yasam kalitesini belirgin derecede etkilemektedir (2).

Demir (Fe) viicutta hemoglobin (Hb) ve myoglobin sentezi igin gereklidir ve
biiyiik miktar1 Hb sentezi i¢in kullanilir. Demir eksikligi ; anemi olsun veya olmasin
viicuttaki demir depolarinin , 6zellikle de hepatosit ve makrofajlardaki azalmasi
olarak tanimlanir (1, 2). Diinya saglik érgiitiine (DSO) gore anemi igin belirtilen Hb
siirt;  erkeklerde <13 g/dl, kadinlarda <12g/dl ve gebelerde <11 g/dl olarak
belirlenmistir (3). Klinik olarak nonspesifik halsizlik, yorgunluk en sik rastlanan
sikayetlerdir. Uzun siireli Fe eksikliginde beraberinde sa¢ dokiilmesi, agiz kurulugu,
atrofik glossit ve keilitis goriilebilir. Yaghlarda kalp yetmezligi ve anjinaya ( gogiis
agrist ) sebep olabilir. Laboratuar olarak DE de; disiik ferritin diizeyi ( <30 mg/l) ,
anemi varliginda daha diisik ferritin degerleri ( <10-12mg/l) , diisiik transferin
saturasyonu ( % TS, <16 ) ve total demir baglama kapasitesi ( TDBK) artmis olarak

izlenir (2).

Demir hiicre proliferasyonu, enerji tiretimi, DNA sentezi ve solunumsal bir¢ok
biyolojik fonksiyonlar i¢in kritik bir 6neme sahiptir. Bu nedenle demir eksikligi
anemisinin ¢ocuklar ve yaslilarda kognitif fonksiyonlarda azalma, gebelikde anne ve
bebek {izerine olumsuz etkileri vardir (1). Demir eksikliginin etyolojisi gelismekte
olan iilkelerde genellikle diyetle yetersiz fe alimi, malniitrisyon ve barsak
parazitlerinin yol ac¢tig1 kronik kan kaybina bagl olarak gelisir. Gelismis iilkelerde
ise; vejeteryan diyet ile beslenme, malabsorbsiyon ve agir menstruasyon
kanamasima bagli kronik kan kaybi en iyi bilinen nedenleridir. Erkeklerde ve
yasllarda; gastrointestinal sistemdeki ( GIS) bening lezyon ve kansere bagli kronik
kan kaybida Fe eksikligine yol agar (1, 2, 4).



Viicuttaki sistemik Fe dengesi hepsidin mekanizmasinin kontrolii altindadir.
Hepsidin ~ Karacigerde ( KC) de iiretilen bir peptit hormondur. Hepsidin
enterositlerden Fe emilimini ve dalakdaki makrofajlardan plazmaya Fe salinimini
ayarlayan akut faz reaktani olarak islev goriir. Hepsidin diizeyi plazmadaki Fe
seviyesinde artis, inflamasyon veya enfeksiyon durumunda artar. Eritropoez artisi, Fe
eksikligi ve doku hipoksisi ise hepsidin diizeylerinin azalmasina neden olur. Intestinal
epitel hiicreler ve retikiiloendotelyal sistem( RES) makrofajlari; demirin plazmaya
tasinmasi icin ferroportin ( FPN) sistemini kullanir. Serumda artan hepsidin |,
ferroportin reseptoriine baglanir ve diyetle alinan demirin emilimini bloke eder.
Aksine hepsidin inhibisyonu durumunda demirin hepatosit ve makrofajlardan

plazmaya salinimi1 ve enterositlerden de emilimi artar (2, 5).

DEA tedavisinde oral ve intraven6z (i.v) yol tedavi secenekleri arasinda yer alir.
Demir eksikligi anemisinde tedavi; hastanin yasina, aneminin siddetine, demir
eksikliginin sebebine, eslik eden komorbid hastaliklara gére planlanmaktadir (1, 2).
Yetiskinlerde oral demir tedavisi; demir siilfat, demir glukonat ve demir fumarat olarak
kullanilmaktadir. Bunlarmn iginde ferroz siilfat en sik kullanilan oral tedavi ajanidir.
Tedavi edici dozlar bulgularin siddetine, ferritin diizeyine ve gastrointestinal yan
etkilere bagli olarak 100-200 mg arasinda degisiklik gdsterebilir. Son yillarda yapilan
calismalara gore; oral Fe tedavisi akut olarak serum hepsidin diizeyini artirmaktadir,
bu da alinan sonraki doz Fe emilimini azaltmaktadir. Fe homeostazinin hepsidin
proteinin kontrol altinda olmas1 ve yiiksek hepsidin diizeylerinin negatif etkilerinden
dolayi; DEA tedavisinde en uygun doz ve pozolojinin belirlenmesi ve tedavi
rejimlerinin yeniden gézden gegirilmesi ihtiyacint dogurmustur. Buna dayanarak daha
once anemik olmayan, Fe eksikligi olan geng¢ kadinlarda yapilan ¢aligmalarda; oral
ferr6z sulfat tedavisinin her giin yerine giin asir1, boliinmiis doz yerine tek doz ve

diisiik dozlarda verilmesi; tedavinin etkinligini ve toleransini artirdigini gostermistir

(2, 6).

Bu verilerden yola ¢ikarak biz bu ¢alismada DEA tanis1 alan premenapozal
kadinlarda; farkli doz ve pozolojide oral ferr6z siilfat tedavisinin ; etkinligini, hepsidin

ile iligkisini, tedavi uyumu ve gastrointestinal yan etkileri degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Anemiye Giris

Anemi eritrosit Kitlesinin veya kan Hb/ hematokrit (Hct) konsantrasyonunda
azalma veya baska bir ifadeyle Hb degerlerinin o yas ve cinsiyet i¢in -2 SD ( standar
deviasyon)’dan daha diisiik olmasi olarak tanimlanabilir (7). Hb oksijen tasimak igin
gereklidir ve ¢ok az veya anormal kirmizi kan hiicresi varsa veya yeterli Hb yoksa,
kanin viicudun dokularmna oksijen tasima kapasitesi azalir. DSO’niin tanimlamasina
gore anemi: Hb, 15 yasin istiinde erkekte 13 g/dL’nin, 15 yasin {istiinde ve gebe
olmayan kadinda 12 g/dL’nin, gebelerde ise 11 g/dL’nin alt1 olarak tanimlanir ( Tablo
2.1) (3).

Anemi, 6zellikle kii¢lik cocuklar1 ve hamile kadinlari etkileyen ciddi bir kiiresel
halk saglig1 sorunudur (8). DSO 1995 ve 2011 arasinda ise kiiresel olarak aneminin
prevelansinin % 12 azaldigini belirtirken; 2011 yilinda gebe olmayan kadinlarda (15-
49 yas aras1) anemi prevelansinin %29,0 (%33°den 29 diisiis), gebe kadinlarda ise
%38,0 (%43’den 38 diisiis) oldugu gozlenmistir. Bu durum da ilerlemenin miimkiin
oldugunu ancak istenilen hedeflere ulasmak i¢in yetersiz oldugunu gostermektedir.
DSO giiniimiizde ise; 5 yasindan kiiciik ¢ocuklarm % 42'sinin ,diinya ¢apindaki tiim
reprodiiktif yastaki kadinlarin tigte birinin ve hamile kadmnlarin % 40'min anemik

oldugunu tahmin etmektedir (8-10).

DSO verilerine gére; anemi prevalansi Giiney Asya ile Orta ve Bat1 Afrika'da
en yuksektir. Anemi prevelansinda bazi bolgelerde 6nemli azalmalar kaydedilmekle
birlikte, halen genel olarak ilerleme yetersiz kalmaktadir. Aneminin nedenleri
degisken olmakla birlikte, vakalarin yarisinin demir eksikligine bagli oldugu tahmin
edilmektedir (9).



Tablo 2.1. DSO’niin yasa ve cinsiyete gore Hb ve Htc alt simirlar1 (11)

Yas ve Cinsiyete Gore Gruplar He(g;zj%lobln Henz(z;(t) ())k“t
Gebe olmayan kadinlar (>15 yas) 12 36
Gebe kadinlar 11 33
Erkekler (>15 yas) 13 39

Tablo 2.2. DSO’ niin anemi taniminda kullanilan Hb i¢in kesim noktas1 degerleri (12)

Yas Gruplari Anemi Yok | Hafif Orta Ciddi
Gebe olmayan kadinlar (>15 yas) >12 11-11.9 | 8-10.9 <8
Gebe kadinlar >11 10-10.9 | 7-9.9 <7
Erkekler (>15 yas) >13 11-12.9 | 8-10.9 <8

2.2. Anemilerin Simiflandirilmasi

Anemiler genel olarak etiyolojik ve morfolojik olmak {izere iki sekilde

smiflandirilmaktadirlar.

2.2.1. Etyopatogenetik Siniflama

Aneminin nedeni olan altta yatan mekanizmalara gore siniflandirilmasidir.




Tablo 2.3. Anemilerin etyopatogenetik siniflandirilmasi (13)

I-Kan kayb1
1-Akut Kanama anemisi
2-Kronik Kanama anemisi

I1-Eritrosit yapiminda azalma

A-Hemoglobin sentezinde azalma 1-Demir eksikligi anemisi 2-
Sideroblastik anemiler 3-Porfirialar 4-Kursun zehirlenmesi
B-DNA sentezinde bozukluk (megaloblastik anemiler) 1-B12
vitamini eksikligi 2-Folik asit eksikligi 3-B12 vitamini ve folik
asit tedavisine refrakter anemi

C-Hemapoetik multipotent kok hiicre yetmezligi 1-Aplastik
anemi 2-Dishemapoetik anemiler

D-Eritroid iinipotent kok hiicre yetmezligi 1-Saf eritrosit
aplazisi 2-Kronik bobrek yetmezligi anemisi 3-Endokrin
hastaliklarda goriilen anemiler 4-Konjenital diseritropoetik
anemiler

E-Multipl  veya  bilinmeyen  mekanizmalar  1-Kronik
hastaliklarda goriilen anemiler 2-Kemik iligi infiltrasyonuna
bagli anemiler 3- B12 vitamini,folik asit ve demir digindaki
nutrisyonel eksikliklere bagli anemiler

I11-Eritrosit yikiminda artma (Hemolitik anemiler)
A-intrensek (Eritrosit kusuruna bagl ) 1-Herediter

a)Eritrosit membran bozukluklari

-Herediter sferositoz

-Herediter elliptositoz

-Herediter stomatositoz

-Akantatositoz

b)Enzim eksiklikleri

-Piruvat kinaz eksikligi (favizm)

-Glikoz6 fosfat dehidrogenaz ve hekzokinaz eksiklikleri
¢)Hemoglobin sentezinde bozukluk

-Hemoglobin S, C, D, E hastaliklari

-Talasemiler

2-Edinsel: paraksismal nokturnal hemoglobiniiri

B-Ekstrensek

1-immun hemolitik anemiler a)izoantikorlara bagl

—yenidoganin hemolitik hastalig

b)Otoimmiin hemolitik anemiler (sicak ve soguk antikorlara bagli)
c)ilaglara bagli (penisilin, metil dopa)

2-immun olmayan hemolitik anemiler a)Mekanik hemolitik anemiler
-mikroanjipatik hemolitik anemi

-Yiiriime hemoglabiniirisi

b)Kimyasal hemolitik anemiler (arsenik, kursun)

¢)infeksiyonlara bagl hemolitik anemiler (malarya,bakteri toksinleri)
d)Hipersplenizm




2.2.2. Morfolojik Simflama

Eritrositlerin ortalama eritrosit hacmini (OEH=MCV) temel alarak yapilan
uygulama daha sik kullanilan bir smniflamadir. MCV<80 fl ise mikrositik, MCV 80-
100 f1 arasinda normositik, MCV>100 fl ise makrositik anemi olarak adlandirilir (7).

Tablo 2.4. Anemilerin morfolojik siniflandirmasi (7, 14)

A) Mikrositer Anemiler

- Demir eksikligi anemisi

- Talasemi sendromlari

- Kronik hastalik/enflamasyon anemileri (ge¢ donemde)

-Sideroblastik anemiler (konjenital, ilaglar, alkol, kursun vb)

- Bakur eksikligi, cinko zehirlenmesi (nadir)

B) Normositik anemiler

- Akut kan kayb1

-Demir eksikligi anemisi erken dénemi

- Kronik hastalik/enflamasyon anemileri (enfeksiyon, enflamasyon, maligniteler)

- Kemik iligi baskilanmasi (makrostik de olabilir)

*Kemik iligi tutulum

eKazanilmis saf eritroid aplazisi

*Aplastik anemi

- Kronik bobrek yetmezligi

-Endokrin bozukluklar

*Hipotiroidizm (siklikla normositiktir)

*Hipopituitarizm

C) Makrositik anemiler

-Vitamin B12 eksikligi

- Folik asit eksikligi

- Miyelodisplastik sendrom

-Alkol bagimhilif

- Multipl miyelom ve diger plazma hiicre diskazileri

-Akut miyeloid 16semiler (eritrolsemi)

- Retikiilositoz

eHemolitik anemiler

eKan kaybina yanit

*Hematinik ajanlara uygun yanit (demir, vitamin B12, folat tedavisine yanit)

-laclara bagh gelisen anemiler (hidroksiiire, kemoterapi ilaglari, zidovudin, vb)

- Karaciger hastaliklari

- Hipotiroidizm (daha az siklikta makrositik)

2.3. Demir Eksikligi Anemisi

Demir eksikligi diinyadaki en yaygin beslenme bozuklugudur ve hem gelismis

hem de gelismekte olan iilkelerde aneminin 6nde gelen nedenidir (15). Bu yiizden



ozellikle kadinlarda olmak tizere demir eksikliginin dnlenmesi ve tedavisi 6nemli bir

halk saglig1 sorunudur (16).

DEA tiim diinyada > 1.2 milyardan fazla insani etkilemekte olup, demir
eksikliginin ise daha fazla sayida kisiyi etkiledigi tahmin edilmektedir (2). DEA en
sik dogurganlik cagindaki kadinlarda, ¢cocuklarda izlenmekte olup gelismekte olan
tilkelerde daha sik goriilmektedir (17). DE ; anemi olsun veya olmasin viicuttaki Fe
depolarinin , 6zellikle de hepatosit ve makrofajlardaki azalmasi olarak tanimlanir.
Buna bagli olarak viicuttaki neredeyde tiim major metabolik yollarda oksijen
tasinmasinda ve enzim reaksiyonlarinda bozukluk olabilir. Anemi ise demir
eksikliginin geg bir bulgusudur. Kemik iligi demir depolar1 tamamen bosaldiktan sonra

Hb diismeye baslar, ortalama eritrosit hacmi (MCV) ise daha geg diiser (2, 18) .

DEA iilkelerin gelismislik diizeyleri ve sosyo-ekonomik yapisi ile yakindan
ilgilidir. Paradoksal olarak, yiiksek gelirli ilkelerde DEA prevalansini azaltmak, diisiik
gelirli llkelere gore daha zor goriinmektedir. Bu paradoksun bir nedeni, yaslanan

popiilasyonlardaki yiiksek demir eksikligi oranidir (19).

2.3.1. Demir Eksikligi Anemisi Epidemiyolojisi

Anemi diinya niifusunun iigte birini etkiler ve DEA en 6nemli nedenidir (20).
Kassebaum ve arkadaslarinin 1990'dan 2010'a kadar global anemi prevelanst ile ilgili
yayinladiklari bir ¢alismada ise, anemi prevalansinin 2010 yilinda % 32 oldugunu
belirttiler. Bu da 2010 yilinda anemiden 2 .2 milyardan fazla insanin etkilendigi

anlamia gelmektedir (19).

2016 yilinda DSO kadinlarda anemi prevalansimin diinya genelinde % 30.2,
Avrupa'da% 20.2 ve Fransa'da% 18.1 oldugunu tahmin etmistir (21). Amerika Birlesik
Devleti(ABD) ¢alismalarinda DE prevalansi % 4.5 ila % 18.0 arasinda degismektedir
(22). Kiiresel diizeyde, demir eksikligi ile iliskili en diisiik anemi yiikii ABD ve
Kanada'da (% 2,9'u) izlenmistir. Ancak Orta Asya (% 64,7), Giiney Asya (% 54,8) ve
Latin Amerika (% 62,3) dahil olmak iizere birgok bdlgede, anemi yiikiiniin ¢ok biiyiik
bir kismi1 demir eksikliginden kaynaklanmaktadir (19). Bu veriler 1s18inda; Diinya



genelindeki prevelansmin biiyiikliigii géz 6niine alindiginda, DSO 2025 yilinda bu
popiilasyondaki anemi oranmi % 50 azaltmayr hedeflemektedir (9). DEA
prevelansinin cografi bolgeye ve dolayisiyla iilkelerin ekonomik durumuna gére

degistigi aciktir ve ozellikle, sosyoekonomik durumu diisiik, beslenme yetersizligi

olan yerlerde prevalans daha yiiksektir (19).

Anemi iilkemizde de 6nemli bir saglik sorunudur. Ulkemizde yapilan cesitli
aragtirmalara gore dogurgan cagdaki kadinlarda %40-50’ler civarinda anemi
saptanmis olup en biiyiikk sebebi DE olusturmaktadir. Gaziantep kent merkezinde
yapilan bir arastirmada 15-49 yas grubu evli kadinlarda anemi siklig1 %38.9, buna
karsin bekar kadinlar arasinda %18.9 olarak bulunmustur (23). 2004 yilinda Bati
Karadeniz bolgesinde 15-19 yas grubu 1271 &grenci ilizerinde yapilan ¢alismada
anemi ve DEA prevelansi %5.9 ve %2.2 olarak saptandi (24). 2017 yilinda Ispartada
18-65 yas grubu 1000 hasta lizerinde yapilan bir ¢aligmada ise DEA prevelansit %20.3
olarak bulunmustur (25).

Tablo 2.5. DSO global demir eksikligi anemi prevalansi (26)

Populasyon Grubu Anemi (%) Etkilenen popiilasyon (Milyon)
Okul 6ncesi ¢ocuklar 47 293
Okul ¢ocuklari 25 305
Erkekler 13 260
Gebe olmayan kadinlar 30 468
Gebe kadinlar 42 56
Yaglilar 24 164

2.3.2. Demir Eksikligi Anemisi Etyolojisi

Ureme cagindaki kadmlar igin onerilen giinliik Fe alimi 18 mg'dir, ancak
menstriiasyondan kaynaklanan kayiplar1 karsilamak i¢in ortalama 12 mg yeterlidir .
Erkekler ve menapozal kadinlar giinde yaklasik 1 mg demir kaybederken,
premenapozal kadinlar giinde % 0.6 ila 2.5 daha fazla kaybederler. Genellikle
DE/DEA artan Fe ihtiyaci ve azalmis alim, malabsorpsiyon veya kronik kan kaybi
durumunda ortaya g¢ikar ve DEA’ nin etyolojisi multifaktoriyeldir (27).



Yoksulluk ve yetersiz beslenme gelismekte olan iilkelerde, 6zellikle ¢ocuklarda
ve hamile kadinlarda DE’nin 6nemli bir nedenidir. Gelismekte olan iilkelerde ve
iilkemizdede 6nemli olabilecek yaygin nedenler arasinda kronik kan kaybina neden
olan kanca kurdu enfeksiyonlar: ve schistosomiasis bulunur. Ozellikle Ancylostoma
duodenale ve Necator Amerikanus duodenuma yapisarak DEA neden olur (19) .
Gelismis tilkelerde ise siki vegan ve vejeteryan diyet, malabsorbsiyon ve agir
menstriasyonel kanamalar nedeniyle kronik kan kayb1 en sik nedenleridir. Ozellikle
erkek ve yasli hastalarda, gastrointestinal sistemdeki bening lezyonlar, anjiyodisplazi
veya kansere bagli kronik kan kaybi nedeniyle DE ortaya ¢ikabilir (28). H.Pylori,
¢Olyak hastaligi, atrofik gastrit ve inflamatuar barsak hastaliklarinda da DE olagandir
1, 2, 29).

Diizenli olarak kan bagis1 yapan kisiler de DE riski altindadir ve bunlarin demir
diizeyleri izlenmelidir. Nadir goriilen intravaskiiler hemoliz formlarinda, demir idrarla
atilir ve demir eksikligi anemiyi siddetlendirir. Nonsteroid antienflamatuar (NSAII)
ilaclar , salisilatlar ve antikoagiilan ilaglar kan kaybina katkida bulunabilir ve proton
pompasi inhibitorleri de demir emiliminin bozulmasmin siklikla géz ardi edilen
nedenidir (30).Son donem bobrek hastalarinda DEA diyaliz sirasinda kan kaybindan,
azalmis hepsidin klirensinden, inflamasyondan ve bazi ilaglardan (6rnegin
antikoagiilanlar) kaynaklanir. Yaghlarda ise anemi prevalansi, ileri yas ve demir
eksikligi, inflamatuar bozukluklar, azalmis EPO seviyeleri ve kanser dahil olmak
tizere birgok iliskili durumla iligkilidir (31, 32).

TMPRSS6 mutasyonuna bagli IRIDA (demir refrakter DEA) ; oral fe emiliminin
belirgin olarak bozuldugu nadir goriilen kalitsal bir hastaliktir. Membrana baglh
hemojuvelini kesen bir serin proteazi kodlayan TMPRSS6 /matriptaz 2 geninin iglev
kayb1 mutasyonlarindan kaynaklanir. Oral Fe tedavisine 4-6 hafta sonra yanitsizlik
(<1 gr hb artis) durumunda diisiiniilmelidir. TMPRSS6 mutasyonu ile hepsidin
seviyeleri yiiksek kalir ve Fe emilimi bloke olur (1).Son olarak ¢agimizin 6nemli
sorunlarindan biri olan obezite de; subklinik inflamasyon, artmis hepsidin seviyeleri

ve azalmig demir emilimi nedeniyle hafif demir eksikligi izlenebilir (33).



Tablo 2.6. Demir eksikligi anemisi etyolojik faktorleri (34)

Azalmis Demir Alimi

Demirden Fakir Diyet

Emilim Bozuklugu

-Aklorhidi

-Mide-duedonum cerrahisi

-Gastrik Ph artiran ilaglar

-Diyette tanini, kepek, fitat fazla olmasi

-Emilimde yarisan metaller(bakir, kurgun)

-(Colyak hastaligi, atrofik gastrit

-Inflamatuar barsak hastalig

-Barsak rezeksiyonu

-IRIDA

Artmis Demir kaybi

Gastrointestinal Kan Kayb1

-Varis

-Gastrit

-Ulser

-Ozafagial herni

-Neoplazi

-Merkel divertikili

-Parazitozlar

-Divertikiiloz

-Hemoroid

-Inflamatuar barsak hastalig1

-Vaskiiler malfarmasyonlar

-NSAIl-salisilat kullanimi1

Epistaksis

Koagiilopati

Kronik Bobrek yetmezligi ve hemodiyaliz

Genitoliriner kan kaybi( menoraji, malignite, kr. enfeksiyon)

Kosucu Anemisi

Pulmoner kan kaybi( enfeksiyon, hemoptizi)

Diger kan kayiplari( travma, asir1 flebotomi, biiyiik damar malfarmasyonlari)

Artmis Demir Ihtivac

-Infant

-Gebelik

-Laktasyon
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2.3.3. Demir Eksikligi Anemisi Metabolizmasi ve Fizyopatoloji

2.3.3.1. Demir Metabolizmasi

Demir, kirmizi1 kan hiicrelerinde hemoglobinin ve toplam viicut demirinin
yaklasik % 60' 1n1 iceren kaslardaki miyoglobinin 6nemli bir bilesenidir. Ayrica demir
; oksijen tasinmasi, mitokondriyal solunum, niikleik asit replikasyonu, enzimatik
siirecler , konake¢1 savunmasi Ve hiicre sinyali dahil olmak iizere ¢cok sayida temel
hiicresel ve organizmal siireg igin gerekli bir elementtir (22).Fe bu temel fonksiyonlari,
hem, demir siilfiir kiimeleri veya diger fonksiyonel gruplar seklinde proteinlerin bir
bileseni olarak yerine getirir, boylece reaktivitesini hedefler ve sinirlar. Ancak, viicutta
asir1 serbest demir mevcut oldugu zaman , bu redoks dongiisii DNA, proteinler ve
lipitlere zarar verebilecek serbest radikallerin iiretimini de katalize edebilir (35). Bu
nedenle demir homoeostazi, asir1 demirin zararli reaktif oksijen tiirleri seklinde toksik

etkilerinden kaginmak i¢in siki bir sekilde kontrol edilir (36).

Sistemik diizeyde demir homeostazi, demir kullanimi ve kayiplar1 ile
dengeleyerek siirdiiriiliir (37, 38). Yetiskinlerde, viicut 3-5 g demir igerir, Kirmizi kan
hiicrelerinin iiretimi ve hiicresel metabolizma igin giinliik 20-25 mg gerekir . Demirin
diyetle alim1 sinirli oldugundan (giinde 1-2 mg), demir homoeostazini siirdiirmek igin
viicut, gerekli demirin ¢ogunu  dalaktaki makrofajlar tarafindan yaslanmis
eritrositlerin parcalanmasindan, demir iceren enzimlerde demir degisimi ve demir
depolarindan karsilar. Insanlarda giinde yaklasik 1-2 mg demir menstriiel kanama,
terleme, cilt deskuamasyonu ve idrar atilimi1 nedeniyle kaybedilir (39). Menstriiasyon
goren kadinlar ise giinde ortalama 1 mg daha fazla demir kaybeder (27). Gebelerde ise
Fe kayb1 erkeklerin 3.5 kati fazladir (40). Esdeger miktarda demirin diyetten emilmesi
ile demir kayb1 dengelenir. Gidalardaki demirin ancak %10-20’si emilebilmektedir.
Bu oran tilkelerin beslenme aliskanliklarina gore farklilik gosterir. Demir depolarinda
azalma oldugunda demir emilim 3-5 kat artmaktadir. Demir depolar1 dolu oldugunda
ise demir emilimi azalir. Bu nedenle fe dengesi primer olarak atilimindan ziyade

barsaklardan emilimin kontrolii araciligi ile olmaktadir (41).
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Onerilen giinliik alim miktar1 erkekler i¢in demir 8 mg / giin, kadnlar i¢in 18 mg
/ glin ve hamilelikte 27 mg / giindiir (27). Diyet Fe hem ve non-hem olmak tizere iki
sekilde bulunur. Hb iginde Fe? + (ferrdz Fe) olarak bulunan hem Fe hayvansal gida
kaynaklarinda bulunurken; non-hem Fe ise (Fe* + veya ferrik Fe) vejetaryen diyette
bulunur (42). Hem demirinin et yiyen popiilasyonlardaki toplam demir aliminin % 10-
15'ine katkida bulundugu tahmin edilmektedir. Fakat genellikle non-hem demirden

daha iyi emildigi i¢in toplam emilen demirin % 40'indan fazlasini olusturur (43).

Demir emilimi biiyiik oranda duodenum ve iist jejenumda gergeklesir. Emilimini
belirleyen en 6nemli faktorler PH ve Fe emiliminden sorumlu anahtar proteinlerin
varligidir. Insanlarda Fe emilimi igin iki farkli yol bulunur. Bunlardan biri hem’deki
demirin digeri ise ferrz demir (Fe2+)’in emilimi igin olan yoldur. Diyetteki demirin
emilebilmesi i¢in bu iki yoldan birine ihtiya¢ vardir. Hem’deki demir hayvansal
gidalardaki Hb ve myoglobin de bulunur. Mide igerisindeki asit ortam ve proteazlar
sayesinde hem ve apoproteindeki serbest hale gelir. Hem’deki demir ferrik (Fe3+)
konuma doniiserek hemin olusur. Hemin muhtemelen heniiz identifiye edilememis
reseptore baglanarak hiicre igine girer (44). Diyetle alinan Fe +3, duodenumun
fircams1 kenarinda Dcytb (duodenal ferric reductase) ile Fe +2’ye indirgenmekte ve
DMT1 (divalent metal transporter 1) aracihigiyla firgamsi kenar membranindan
enterositlere alinmaktadir. Dcytb ve DMT1 ekspresyonu DE’de artmaktadir. Fe +2
hiicrede ferritin olarak depolanip, dokiilen enterositlerle birlikte atilmakta ya da FPN
araciligi ile basolateral membrandan plazmaya transfer olmaktadir. Fe+2 hephaestin
(Heph) araciligi ile Fe +3 olarak dolagima salinmaktadir. Demirin, demir transfer eden
hiicreler olan enterosit, hepatosit ve makrofajlardan ¢ikigini saglayan tek protein olan
FPN aracili salinimi demir homeostazinin énemli bir belirtecidir. Dolasima salinan
demir transferrine baglanmakta, demir ihtiyaci olan hiicrelerin yiizeyinde bulunan

transferrin reseptorii 1 (TfR1) araciligi ile hiicrelere alinmaktadir (45, 46).

Viicuttaki total demir igerigini biiyiilk oranda demir emilimi saglamaktadir.
Emilim oranii etkileyen baslica iki faktor bulunur. Bunlardan biri viicuttaki depo
demir miktaridir. Depo demiri azaldigi durumda Fe emilimi artar. Buna karsilik depo
demiri yeterli ise demir emilimi azalir. Bu durum depo regiilator olarak adlandirilir.

Depo regiilator sayesinde demir eksikliginde demir emilimi 2-3 Kkat artar (47). Ikinci
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onemli faktor eritropoezin efektif veya ineffektif olmasidir. Bu durum ise eritroid
regiilator olarak adlandirilir. Kirmizi hiicre yapimi arttiginda intestinal Fe emilimi
artar (48). Hipoksi ve inflamasyon demir emilimini belirleyen diger faktorlerdir (49).

Hepsidin de demir hemostazinda rol oynayan 6nemli bir proteindir (50).

Viicuttaki fonksiyonel demirin biiyiik kismi gidalarla aliman demirden ziyade
dolasimda bulunan demirin resirkiilasyonundan olusur. Demirin en énemli kaynagi ve
kullanilacag1 yer eritrositlerdir. Eritrositler 120 giinlik yasami sonrast RES’de
ozellikle de dalak iginde yikima ugrar. Eritrositler parcalanir, Hb hem ve globuline
yikilir. Hem yapisindaki demir hem oksijenaz enzimi araciligi ile agiga cikar. Agiga
cikan demirin az bir kismi1 makrofaj i¢cinde ferritin veya hemosiderin olarak depolanir
iken bliylik kism1 plazmaya gegerek transferine baglanir ve bu sekilde plazmada
taginuir. Transferrin primer olarak KC hepatositlerinde sentezlenir . Plazmadaki normal
konsantrasyonu 2-3 gr/L’dir. Buna karsilik yaklasik 2 mg demir KC ve diger
parankimal hiicrelerde depolanarak myoglobin ve sitokrom gibi hiicresel hem

proteinlerinin sentezinde kullanilir (34)

2.3.3.2. Hepsidin

Demir homoeostazinda 6nemli bir rol oynayan hepisidin ilk olarak 2001 yilinda
Park ve arkadaslari tarafindan kesfedilmistir. Antimikrobiyal peptid olarak kesfedilen
hepsidinin, sistemik demir homeostazindaki rolii ise diyetle demir yiiklenen farelerin
KC’nde hepsidin mRNA’sinin asir1 eksprese oldugunun gozlenmesi ile farkedilmistir.
Giliniimiizde hepsidin, Fe metabolizmasinin diizenlenmesindeki temel hormon olarak
kabul edilmektedir (51). Hepsidin, agirlikli olarak KC tarafindan sentezlenen ve
salgilanan, kan dolagiminda bulunan ve bobrekler tarafindan atilan 25 amino asitlik bir
hormondur (52, 53). KC disinda makrofajlar, adipositler, kalp ve bobrekler gibi diger
hiicreler ve organlar da hepsidin tiretebilir (54, 55).

Hepsidin enterositlerden Fe emilimini ve dalakdaki makrofajlardan plazmaya
Fe salinimini ayarlayan akut faz reaktani olarak islev goriir (56). Hepsidin farkl
islevlerini hepsidin-FPN etkilesimi ile gergeklestirir (5).Hepsidin diizeyi plazmadaki

Fe seviyesinde artis, inflamasyon veya enfeksiyon durumunda artar. Eritropoez artis,
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Fe eksikligi ve doku hipoksisi ise hepsidin diizeylerinin azalmasina neden olur (57).
Intestinal epitel hiicreler ve RES makrofajlar;; demirin plazmaya tasinmasi icin
ferroportini kullanir. Boylece hepsidin diizeyi arttigi durumda , FPN reseptoriine
baglanir ve diyetle alinan demirin emilimini bloke eder. Aksine mutlak DE’nde
oldugu gibi  hepsidin  diizeyi baskilandigi durumda demirin hepatosit ve

makrofajlardan plazmaya salinimi ve enterositlerden de emilimi artar (56).

Inflamasyonda 6zellikle interlokin-6 gibi sitokinler ile hepsidin seviyelerindeki
artiglar, makrofajlar, hepatositler ve duodenal enterositlerde ferroportinin hiicre igine
alimim ve yikimmi uyarmakta, bdylece demirin bu hiicrelerde tutulmasina ve
plazmaya demir akisinin Onlenmesine yol agmaktadir. Saatler igerisinde, geng
eritrositler tarafindan demirin siirekli kullanilmasi plazma demirini azaltarak,

hipoferremiye yol agmaktadir(58).

Genel popiilasyonda, hepsidin diizeyleri kizlarda ve gen¢ kadinlarda diisiik ve
postmenopozal kadinlarda daha yiiksektir; hepsidin seviyelerindeki dalgalanmalarin
serum ferritin seviyeleri ile dogrudan korelasyonu vardir (50). DE’nde hepsidin
transkripsiyonu baskilanir. Bu uyarlanabilir mekanizma demirin emilimini ve demirin
viicut depolarindan salinmasini kolaylastirir. Lokal mekanizmalar da fe emilimini
artirir. DMT]1 araciliiyla bagirsak liimeninden demir alimi, hipoksi indiiklenen faktor

2a (HIF2a) aktivasyonu ile arttirilir (59).
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Sekil 2.1. Demir eksikligi anemisinde hepsidin inhibisyon mekanizmalar1 (2)

2.3.4. Semptom ve Klinik Bulgular

DEA kronik ve siklikla klinik belirti ve bulgular sinirlidir bu nedenle genellikle
ihmal edilmektedir (2). Hafif ve orta derecede demir eksikligi olan hastalar tamamen
asemptomatik olabilir (34). DEA olan hastalar, bazen demir eksikligi nedeniyle
spesifik belirtilerle iligkili olan tiim anemilerle ilgili semptomlarla bagvurabilirler.
Halsizlik en 6nemli ve nonspesifik semptomudur. Deride, konjonktivada ve tirnak
yataklarinda solukluk da yaygin gériilen bulgulardir (60). Diger semptom ve bulgular
siklikla konsantre olamama, is giiciinde azalma, egzersiz dispnesi, vertigo, senkop,
bas agrisi, tasikardi ve kardiyak sistolik tifirtim olup, bunlar viicut dokularina diisiik
oksijen iletimi ve fe igeren enzimlerin aktivitesinin azalmasiyla iliskilendirilmistir.
Derin anemik hastalarda istirahatte dispne, anjina pektoris ve hemodinamik instabilite
gozlenebilir (61-63). Ayrica Fe eksikligi olanlarda biligsel performansin azaldigi ve

cocuklarda zihinsel ve motor gelisimi geciktirdigi bildirilmigtir. Demir eksikliginin bu
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hematolojik olmayan etkilerinin anemi gelismeden ne Olgiide ortaya ciktigi ise
belirsizdir (64).

Demir eksikligi anemisinin klinik o6zellikleri, aneminin siddetine, hastanin
yasina, eslik eden komorbiditelere ve aneminin gelisme hizina baghdir. Ornegin,
kronik kan kaybi durumunda, viicut yavas bir sekilde azalan demir seviyelerine ve
yavas kotiilesen anemiye uyum saglar ; buda halsizlik ve nefes darligi gibi birkag
semptomla sonuglanir. DE viicutta 06zellikle hizli turnoveri olan epitel hiicrelerini
etkileyerek cilt kuruluguna , kuru ve hasarl saglara, diffiiz veya hafif alopesiye ve
koilonisi gelismesine neden olur. Hafif ila orta DE olan hastalarda dil papillalarinda
kayip goriiliir ve bu bulgu da demir eksikliginin ne kadar uzun siiredir oldugunun iyi
bir gostergesidir. Agir anemiklerde atrofik glossit de izlenebilir (65, 66). Demir
eksikliginin ayrica huzursuz bacak sendromu ile iliskili oldugu bildirilmistir (67). Pika
ise hastalarda ince barsakta Fe ile selat olusturarak sorun olusturabilen killi toprak
(jeofaji), buz (pagofaji), veya nisasta (amilofaji) yenmesine verilen addir ve demir

replasmani bu sorunu diizeltir (68).

Kelly-Paterson sendromu olarak da adlandirilan Plummer-Vinson sendromu ise
nadir goriilir ve disfaji, DEA ve 6zofagial webler ile karakterizedir. Ayrica bu
hastalarda, farinks ve 6zofagusun skuamoz hiicreli karsinom riski de artmistir. DE
Plummer-Vinson sendromunun patogenezinde baskin bir sebep olarak goriinmektedir

ve bu nedenle hastalarda Fe takviyesi ana tedaviyi teskil etmektedir(69).

Nedeni ne olursa olsun, anemi; hem anemi ile iligkili dokulara oksijen
taginmasinin azalmasi hem de Fe eksikligi ile iligkili hiicresel oksidatif kapasitenin
azalmas1 nedeniyle yetigkinlerde fiziksel performansi, o6zellikle is verimliligini
olumsuz yonde etkileyebilir (70). Ek olarak DE kisiyi enfeksiyonlara yatkin hale
getirip, kalp yetmezligini hizlandirabilir ve kalp yetmezligi olan hastalarda, demir
eksikliginin anemi varligindan bagimsiz yasam kalitesi tizerinde olumsuz bir etkisi
vardir (64). Hamilelikte siddetli DEA olmasi durumunda ise; erken dogum eylemi

riski, diisiik neonatal agirlik ve yeni dogan ve anne dliimlerinin artmasi s6z konusudur

(71, 72).
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2.3.5. Demir Eksikligi Anemisinde Tani ve Laboratuar Bulgular

DEA tanis1 Hb ve serum ferritin diizeyleri degerlendirilerek kolayca konabilir .
Anemi tanimlamasi i¢in esikler yas, cinsiyet, gebelik, rakim ve sigaraya bagli olarak
degisebilir. DSO gore Hb konsantrasyonu 13 g / dl'den diisiik oldugunda yetiskin bir
erkek anemik kabul edilirken, yetiskin bir kadin hb konsantrasyonu 12g /dl'den,
gebelikte ise 11g/dl’den diisiik oldugunda anemik olarak degerlendirilir (73).DEA’ de
mikrositik ve hipokromik eritrositler, disik MCV ve ortalama korpiiskiiler
hemoglobin (MCH) ve artmis kirmizi kan hiicresi dagilim genisligi (RDW) tipiktir.
RDW o6zellikle DE’nin baslangi¢ fazinda ve demir tedavisinden sonra artar. Ancak
RDW kronik hastalik anemisinde (KHA) etkilenmez (4).DEA’nin diger mikrositik

hipokrom anemilerden ayrici tanisinin yapilmasi gerekir.

Tablo 2.7. DEA Ayirici Tanisi (34)

Bulgu DEA | KHA | Talasemi | Sideroblastik Anemi
MCV v | Nv| ] N4
Serum ferritin v N4 N T

TDBK t i N N

Serum demiri ¢ ¢ N T

TS (%) ! Ny N N4

Kemik iligi demiri - + + +

Serbest eritrosit protoporfirini ? T N N

HBA2 N N Nt N

Inflamasyon yoklugunda serum ferritin seviyesi, toplam viicut demir depolarini
yansitmak i¢in en spesifik ve etkili evrensel olarak kullanilabilen ve standartlastiriimig
bir testtir (2). DE igin <12-15 pg/L ‘nin altindaki ferritin degeri dogrulayici olmasina
ragmen, <30 pg/L degeri daha yiiksek duyarliliga (% 92) ve benzer sekilde spesifiteye
(% 98) sahiptir ve daha yaygin olarak kullanilir (36). Dolayisiyla <30pg/ L’nin
altindaki degerler hafif vakalari tanimlayan esik deger olarak kabul edilir ve anemi

varliginda, ferritin seviyeleri genellikle daha disiiktiir (<10-12 ug /L) (1, 22). DE
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durumunda, serum demiri azalir ve TDBK artar , bu da TS’nda 6nemli bir azalmaya
neden olur. TS’nun <% 16 olmasi1 genellikle DE taramasi i¢in kullanilir ve
inflamasyon varliginda bu esik deger < %20 kabul edilmektedir (11). Esasen TS nun
Olglilmesi tani1 i¢in gereksiz olmasina ragmen, serum ferritin degeri giivenilir olmadig1
zaman, TS fonksiyonel DE de tanisal degere sahiptir. Ancak mutlak DE’ de diisiik
hepsidin seviyeleri varliginda TS 6l¢imii gereksiz olup ; diisiik TS , normal veya
yiiksek hepsidin ve serum ferritin diizeyleri gosteren, artmis makrofaj demir deposu
bulunan nadir goriilen IRIDA hastalari i¢in bu gegerli degildir. Serum hepsidin diizeyi

6l¢limii, inflamasyon dislanmasi halinde bu atipik demir eksikligi vakalar1 igin tanisal
olabilir (74).

Serum soluble transferrin reseptorleri (sTfR) ise; membran transferrin
reseptoriiniin proteolizinden kaynaklanir ve DE’nde seviyeleri artar. Diger testlerle
karsilagtirildiginda sTfR Olgiimiiniin 6nemli bir avantaji, konsantrasyonlarinin
inflamasyondan etkilenmemesidir (75). Hemolitik anemi veya kronik lenfositik 16semi
gibi artmus eritropoez ile iligkili olan hastaliklarda ve rekombinant insan eritropoetini
kullananlarda sT{R konsantrasyonlari artabilir. Yapilan bir meta-analiz STfR’niin DE
tanisinda  yliksek bir duyarlilik (% 86) ve spesifiteye (% 75) sahip oldugu
gosterilmesine ragmen, bu spesifite ve duyarliligin serum ferritininkinden daha
diisiik oldugu goriilmiistiir ve bunun yaninda diger 6nemli bir kisithligi ise diinya

capinda standardize belli bir sinir degerinin olmamasidir(76, 77).

Demir eksikliginde, bagirsakta ¢inko emilimi artar , dolayisiyla eritrositlerdeki
yiiksek (> 80 pg / dL) ¢inko protoporfirin konsantrasyonu, DEA ile iliskilidir. Cinko
protoporfirin ve hem konsantrasyonlari arasindaki oran benzer bilgi saglar. Kemik iligi
aspirasyonu ile karsilastirildiginda; ¢inko protoporfirin testleri % 77.8 duyarliliga ve
% 69.8 spesifiteye sahiptir. Bununla birlikte ¢inko protoporfirin; inflamatuar
durumlarda, hemodiyalizde ve kursun zehirlenmesinde yiikselebileceginden DE i¢in
spesifik degildir. Cinko protoporfirini , testlerin 6l¢iim yontemi zorlugundan dolay1

DEA tanisinda rutin olarak kullanilmamaktadir (22).

Ferritin konsantrasyonlar1 akut ve kronik inflamatuar ve malign hastaliklarda

demir durumundan bagimsiz olarak artar ve bu nedenle DEA teshisi zorlasir ve tek bir
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testin sonuglarina dayanarak belirlenemez (11). Bu nedenle inflamasyon varliginda
DEA tanisin1 dogru koyabilmek adina ferritin diizeyi i¢in esik <100 ug/l hatta daha
yiiksek smir deger olmalidir ve <%20 TS ile birlikte degerlendirilmelidir
(78). Beraberinde yaslilarda da DEA tanisi zor olup, kii¢iik ¢alismalara dayanarak
ferritin i¢in sinir degerlerin >30 ve <100pg/1 arasinda alinmasi nerilmektedir (79, 80).
Kalp yetmezligi ve kronik bobrek hastaligi (KBH )varliginda ise ferritin igin <300ug/1
daha yiiksek sinir degerler belirlenmistir (64, 81).

Kemik iligi aspirasyonu hala DEA tanist ic¢in altin standart olarak
diisiiniilmektedir. Inflamasyondan etkilenmez ve oldukca spesifiktir. Ancak invaziv ve
pahali olmas1 nedeniyle diger tekniklerin negatif veya geliskili oldugu ¢ok spesifik
vakalarda diistiniilmelidir (11).Hepsidin seviyeleri DEA de azalmaktadir, ancak Kklinik
uygulamada rutin ve yaygin olarak kullanilmamaktadir (36).

2.3.6. Demir Eksikligi Anemisi Tedavisi

Demir eksikliginin etiyolojik nedeni tiim hastalarda degerlendirilmeli ve Fe
tedavisi anemi yoklugunda bile, o0zellikle semptomatik hastalarda hemen
baglatilmalidir (4, 82).Tedavinin amaci, Hb konsantrasyonlarini normallestirmek, Fe
depolarini doldurmak ve boylece hastalarin yasam kalitesini, semptomlarini ve birgok
kronik hastaligin prognozunu diizeltmektir. Fe takviyesi igin risk altindaki
poplilasyonlarda DEA’ni 6nlemek veya kanitlanmis DEA olan hastalar1 tedavi etmek

seklinde iki farkli yaklagim mevcuttur (11).

Fe eksikligini 6nlemede ; Fe bakimindan zengin gidalara erisimi ve tiiketimi
arttirmaya yonelik ¢abalar her zaman mevcut olmalidir. Askorbik asit gibi fe emilimini
artiran veya kalsiyum, fitat, cay ve kahve gibi emilimi azaltan maddeler géz oniinde
bulundurulmalidir. (22, 83). 2011 yilinda DSO, anemi prevalansimin yiiksek oldugu
yerlerdeki kadinlarda ve ergenlik ¢agindaki kizlarda yilda {i¢ ay boyunca 30-60 mg
proflaktik elementer Fe takviyesi Onerir(84). Tedavide oral veya i.v yol segenekleri
olup; Fe bilesiginin se¢imi ve uygulama yolu biiyiik 6l¢lide aneminin derecesine, altta
yatan nedene, klinik duruma (yas, cinsiyet, siire) ve bazi durumlarda hasta tercihine
baglidir (85).
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2.3.6.1. Oral Demir Tedavisi

Oral fe preparatlar1 etkin, kolay ulasilabilir, ucuz ve giivenli oldugundan
genellikle ilk tercih olarak kullanilmaktadir . Oral ferr6z demir tuzlan ferrik demir
tuzlarindan daha iyi emildikleri igin oral tedavide Fe+2 preparatlari tercih
edilmektedir. Demir siilfat, fumarat ve glukonat mutlak DE tedavisinde baslica
kullanilan ferr6z demir tuzlaridir ve en sik kullanilan fe siilfattir. DE olan yetigkinler
i¢in Onerilen giinliikk doz 100 ila 200 mg olmasina ragmen, yapilan ¢aligmalara gore
diisiik dozlarin daha etkili ve daha iyi tolere edildigini gostermektedir ve C vitamini

ilavesi emilimi artirabilir.

En sik goriilen yan etkiler, bulanti, epigastrik rahatsizlik, ishal, kabizlik ve
metalik tat gibi yan etkilerle sinirlidir; bu yan etkiler sik goriiliir ve siddetli olmamakla
birlikte genellikle hastalar igin endise vericidir. Oral fe digkiy1 siklikla siyaha boyar
ancak, bu durum gizli kan testlerinde yanlis pozitif sonuca neden olmaz .Yan etki
gelistiginde, Fe yemeklerle birlikte alinabilir, ancak bu emilimi % 40'a distiriir. Oral
tedaviye yanit alinamadiginda; tedavinin hasta tarafindan erken sonlandirilmasi,
tedaviye uyumun zayifligi baslica nedenler arasinda yer almakla birlikte; H. pylori
enfeksiyonu, ¢olyak hastaligi ve barsak rezeksiyonu da Fe malabsorbsiyonuna neden
olabilir (85-87).

DEA olan hastalarda diisiik hepsidin seviyeleri, etkili demir emilimini ve hb
seviyelerinin hizli bir sekilde iyilesmesini saglar. RtcC sayisi, tedavinin baglamasindan
4 giin sonra artmali ve 7-10. giinde maksimuma ulasmalidir ve Hb konsantrasyonlari
da tedavinin ikinci haftasinda artmaya baslar, 2-4 hafta i¢inde 1-2 g/dl artar. Hb degeri
normale geldikten sonra demir depolarin1 doldurmak i¢in en az 3 ay daha demir

tedavisine devam edilmelidir(17, 86).

2.3.6.2. Parenteral Tedavi

Parenteral Fe tedavisi; son nesil bilesiklerin gelistirilmis giivenlik profili
nedeniyle son zamanlarda daha yaygin olarak kullanilmaktadir. Avantajlari, daha hizl

etkili olmasi, ihmal edilebilir gastrointestinal toksisite ve bazi hastalarda gerekli
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toplam dozun (1000 mg'a kadar) tek bir infiizyonda verilebilmesidir (88, 89). I.v
demirin; demir siikroz, ferrik glukonat, ferrik karboksimaltoz, demir izomaltosid-
1000, ferumoksil ve demir dekstran (diisiikk molekiiler agirlikli formlar) olmak iizere
alti formu vardir. Demir glukonat ve demir silikroz tekrarlanan infiizyonlar

gerektirirken, diger formlar bir veya iki infiizyonla hizlica uygulanabilir (90).

Tablo 2.8. Parenteral Demir Tedavisi Endikasyonlar1 (36)

Endikasyonlar

-Oral demir tedavisine yanitsizlik veya intolerans

Hb seviyesinde hizli bir arti gerektiginde

-Emilimi azaltan medikal veya cerrahi durumlar (bariatrik cerrahi,H.pylori, atrofik
gastrit, ¢olyak)

-IRIDA ( demir refrakter DEA)

-Kalp yetmezligi

-Kronik bobrek hastaligi ( diyaliz hastalari, EPO kullananlar)

-Inflamatuar barsak hastalig

-Preoperatif veya postoperatif

-Gebelik ( ikinci ve iigiincii tremester)

Demir cesitli patojenler icin bir biiylime faktorii oldugundan, demir tedavisi
enfeksiyonlarda kontrendikedir (91). Bulanti, kusma, kasinti, bas agrist ve flushing ,
miyalji, artralji, sirt ve gogiis agrist i.v Fe tedavisinin siklikla goriilen gegici yan
etkileri olup, genellikle 48 saat i¢inde diizelir (92). Asir1 duyarlilik reaksiyonlar ise
hayati tehtit eden bir yan etkisi olup, nadir goriilmektedir (92, 93).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Arastirmanin Protokolii

Calismamiz prospektif gozlemsel ¢alisma olup DEA olan kadinlar {izerinde
yapildi. Calismaya EKim 2019-Subat 2020 tarihleri arasinda Ankara Universitesi
Tip Fakiiltesi Hematoloji ve I¢ Hastaliklar1 polikliniklerine bagvuran demir
eksikligi anemisi tanisi almis 18-50 yas arasindaki premenapozal kadin hastalar

alindi.

3.2. Calismaya Alinma ve Dahil Edilme Kriterleri

3.2.1. Cahisma Dahil Edilme Kriterleri

e (Calismaya katilmaya goniillii olan
e 18 -50 yas aras1 premenapozal kadin hastalar
e Demir eksikligi anemisi tanisi alan

e Ferritin < 11 ng/ml ( Hastanemiz referans araligina gore), Hb <12g/dl ve
CRP< 5 mg/L

e Romatolojik hastalik, malignite ,¢6lyak hastaligi, atrofik gastrit, inflamatuar
barsak hastalig1 gibi ek kronik hastalig1 olmayanlar

e Gebelik ve emzirme dykiisii olmayanlar

e BMI 18-30 kg/m2 arasinda olanlar

3.2.2. Calisma Dislama Kriterleri

e Demir eksikligi disinda baska nedenlere bagli anemisi olanlar

e Ferrdz Siilfat disinda oral demir tedavi baslananlar
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e Son 3 ay i¢inde demir tedavisi alanlar

o Aktif enfeksiyon Oykiisii, bobrek ve kalp yetmezligi, romatolojik hastalik,

inflamatuar barsak hastaligi, malignite, hemakromatozis olanlar
e (olyak hastaligi, otoimmiin atrofik gastrit olanlar

e Proton pompa inhibitorleri,H2 reseptor blokorii, Levotiroksin, antiasitler,

levodepo, Kinolon grubu antibiyotik, tetrasiklin alanlar
o Gebelik ve emzirme déneminde olanlar
e CRP>5mg/L, BMI > 30 kg/m2
e Son 4 ay icinde kan bagisinda bulunanlar

e Anormal menstriiel siklus olmasi
3.3. Verilerin Toplanmasi

Calismaya Etik kurul ve Saglik bakanlig1 onay1 alindiktan sonra baslanilmis ve
hastalar Ekim 2019°dan itibaren dahil edilmistir. Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Hematoloji ve i¢ Hastaliklar1 polikliniklerine bagvuran DEA tanis1 alan ve ¢alisma
kriterlerine uyan 90 kadin alinmis olup, tiim katilimcilara aragtirma anlatilarak gonillii
onam formunu imzalayan katilimcilar ¢aligmaya dahil edilmistir. Calismaya alinan
,hekimi tarafindan farkli pozoloji ve dozda oral ferroz siilfat tedavisi baglanan hastalar

3 gruba ayrilmustir.

Tedavi grubu I (n=28): 2*1 160mg/giin ferr6z siilfat
Tedavi grubu II (n=30): 1*1 80mg/giin ferrdz siilfat

Tedavi grubu I11 (n=32): 1*1 80mg/ giin asir1 ferrdz siilfat

Hastalar 3 ay boyunca takip edilmis , 2-3 haftada bir aranarak ilaglarini1 diizenli

kullanimi kontrol edilmis ve tedavi yanitlarin1 degerlendirmek i¢in de ikinci haftada
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ve fiiglincii aym sonunda kontrole c¢agrilmistir. Ikinci haftada Hb yiikselisini
degerlendirmek i¢in tam kan sayimu, li¢iincii ayda ise demir depolarin1 degerlendirmek

icin ferritin, % TS, TDBK ve tam kan sayimi istenmistir.

Ek olarak hastalardan tedavi oncesi ve ikinci hafta kontrollerinde rutin kan
tetkikleri istenirken hepsidin diizeyi ol¢iimii icin, periferik vendz kandan 1 adet
biyokimya tiipiine ekstra kan alinmig, venoz kan 6rnekleri 1000xg ile 20 dk santrifiij
edilerek serumlar1 ayrilmis olup elde edilen serumlar ependorflara konularak 6l¢iim

yapilana kadar -20 °C’de saklanda.

Calismamiza hastalar Ekim 2019 —Subat 2020 arasinda alinmustir. Calisma
stirecinde Aralik 2019°da Cin’de basglayan Covid-19 Pandemisi, bizim iilkemizde de
Mart 2020 tarithinden itibaren goriilmeye baslamis ve bir yildan uzun silire devam
etmistir. Covid-19 Pandemisi ve kisitlamalar nedeniyle 90 hastanin, 32’si tedavilerini
3 aya tamamlamis olmasina ragmen, 3. ay verisine ulagilamadi, bu nedenle 2.hafta ve
3. ay degerlendirmeleri 58 hasta verisi ile yapildi. Tedavi sonunda hastalar gelisen yan
etkileri degerlendirmek i¢in, yan etki formu doldurdu ve pandemi nedeniyle hastaneye

gelemeyenler de telefonla aranarak degerlendirildi.

3.3.1. Method

Tam Kan Sayimi: EDTA’l tiipe 3 cc kan 6rnegi alinip, kalorimetrik cihazla
Olclilmiistiir. Hastalarin Hb, Hct, MCV, RDW degerleri elde edilmistir.

Serum Demir, TDBK, % TS: Deiyonize tiipe 4 cc kan Ornegi alinip,

spektrofotometrik metodla l¢giilmiistiir.

Ferritin: Diiz tipe 2 cc kan Ornegi alinip, elektroliiminesans yontemi ile

Olgtilmiistiir

Hepsidin: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cebeci Laboratuvarinda sandvig
ELISA prensibine dayali olarak insan Hepsidin kitleri (Human Hepcidin Cloud-Clone
China, ELISA Kiti) kullanilarak dl¢iim yapilmustir. Calisma igi varyasyon katsayisi
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<%10 olan standart bir egri elde edildi. Hepsidin Kit i¢in {ist ve alt tespit limitler 62.5-
4.000 pg/ml olup, duyarliligi 26.4/pg/ml’dir. Her bir Kit iginde 96 test bulunmakta olup
10 tanesi dogruluk agisindan standart olarak kullanilmis, 86 tanesi hasta grubu igin
degerlendirilmistir. Toplamda 4 adet kit kullanilmistir.

3.4. Etik Kurul Onay ve Biitce

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
onaylanan c¢alismamiz (Onay taraihi:18.09.19,Karar no:13-999-19), Ankara
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri fonunca desteklenmistir (Proje Numarasi
20L0230012). Ayn1 tarihde (18.09.19) Saglik Bakanlig: Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz

kurumundan goézlemsel ilag ¢alismasi onay1 da alinmustir.

3.5. istatistiksel Analiz

Siirekli verilere iligkin tanimlayici istatistiklerde Ortalama Standart Sapma,
Ortanca Minimum, Maksimum degerleri, kesikli verilerde ise say1 ve ylizde degerleri
verildi. Verilerin normal dagilima uygunlugunun incelenmesinde Kolmogorov-

Smirnov testinden yararlanildi.

Normal dagilim gosteren siirekli verilerin iki gruplu bagimsiz degiskenler
arasinda farkliligin karsilagtinlmasinda T test, ikiden fazla gruplu bagimsiz
degiskenlerle karsilastirilmasinda ve Tek Yonlii Varyans Analizi; Normal dagilima
uymayan verilerde Iki gruplu bagimsiz degiskenler arasinda farkliligin
karsilastiritlmasinda Mann Whitney U testi, ikiden fazla gruplu bagimsiz degiskenlerle
karsilastirilmasinda Kruskal Wallis Varyans Analizi kullanildi.Farklili§in hangi grup
yada gruplardan kaynaklandigi Kruskal Wallis Analizi ¢coklu karsilastirma testi ile

incelendi.

Normal dagilim gosteren verilerin Bazal, 2.hafta ve 3.ay takiplerindeki
farkliliklarin incelenmesinde Tekrarli Olgiimlerde Varyans Analizi kullanildi.Normal
dagilim goéstermeyen verilerin bazal , 2.hafta ve 3.ay takiplerindeki farkliliklarin

incelenmesinde Friedman test kullanildi.Farkliligin hangi zamandaki dl¢timlerden

25



kaynaklandigr Friedman Coklu karsilastirma testi ile incelendi. Normal dagilim
gostermeyen verilerin bazal ve 3.ay takiplerindeki farkhiliklarin incelenmesinde

Wilcoxon test kullanildi.

Nominal degiskenlerin grup karsilastirmalarinda (¢apraz tablolarda) Ki-Kare ve
Fisher’s Exact test kullanilmistir. Degerlendirmelerde IBM SPSS Statistics 20

programi kullanild1 ve istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak p<0,05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza birinci tedavi grubuna 28, ikinci tedavi grubuna 30 ve iigiincii tedavi
grubuna 32 olmak iizere 18-50 yas aras1 premenapozal toplam 90 kadin hasta dahil edildi.
Birinci tedavi grubundaki hastalarin yas ortalamasi 35.61+10.49, ikinci tedavi grubundaki
hastalarin 36.83+8.33 ve tiglincii tedavi grubundaki hastalarin 36.7848.24 olarak bulundu.
Hastalarin VKI bakacak olursak, birinci tedavi grubundaki hastalarm VKI ortalamasi
24.57+3.67, ikinci tedavi grubundaki hastalarin 25.48+3.09 ve {iglincii tedavi grubundaki
hastalarm 24.06+3.90 olarak bulundu. Ug tedavi grubundaki hastalarin yas ve VKI
ortalamalar1 arasinda fark bulunmadi (p>0.05)(Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Tedavi gruplarinda Yas ve VKI degerlerinin Karsilastiriimasi

GRUP 1 (n=28) 2*1 GRUP 2 (n=30) GRUP 3 (n=32) Test
115 1*1/Giin asin Istatistigi p*
Ort+SS Ort+SS Ort+SS
(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)
Yas 35.61£10.49 36.83+8.33 36.78+8.24 F=0.170 0.844
(19-50) (22-48) (20-50)
VKI 24.57+3.67 25.48+3.09 24.06+3.90 F=1.247 0.293
(18.3-29.8) (17.9-29.6) 17.6 (29.9)

* Tek Yonlii Varyans Analizi (ANOVA)

Tedavi gruplar arasinda hastalarin bazi tanimlayici alt 6zelliklerinin dagilimi

Tablo 4.2°de sunulmustur.

Tablo 4.2. Tedavi gruplarinda VKI siniflamasi, Sigara , Ek hastalik ve Anemi siddeti

dagilimlarinin karsilagtirmasi

GRUP1(n=28) GRUP2(n=30) GRUP 3 (n=32)  Test

n % n % n % Istatistigi p*
VKI diizeyi
1 (Zayf) 1 3.6 1 3.3 2 6.2
2 (Normal) 14 50 11 36.7 17 53.1 2 =2.774 0.654
3 (Fazla kilolu) 13 46.4 18 60 13 40.6
Sigara
fgmiyor 20 714 18 60 19 59.4 ¥? =1.150 0.563
Iciyor 8 28.6 12 40 13 40.6
Ek hastalik
Yok 20 714 23 76.7 23 71.9 y? =0.257 0.879
Var 8 28.6 7 23.3 9 28.1
Anemi siddeti
1 (Hafif) 6 21.4 7 23.3 10 31.2
2 (Orta) 20 714 20 66.7 17 53.1 y? =2.481 0.659
3 (Ciddi) 2 7.1 3 10 5 15.6

* Ki-kare Test/Fisher’S Exact Test
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Tedavi gruplarindaki hastalarin demografik o6zelliklerinin alt gruplar
incelendiginde; hastalarin VKI diizeyleri sigara igme oranlar1 ve ek hastalik bulunma
oranlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Birinci tedavi
grubundaki hastalarin %21.4 ‘tiniin hafif, %71.4’{iniin orta , %7.1’inin ciddi anemisi;
Ikinci tedavi grubundaki hastalarin %23.3 “iiniin hafif, %66.7’sinin orta , %10 unun
ciddi anemisi; ti¢iincii tedavi grubundaki hastalarin ise %31.2‘sinin hafif, %53.1’inin
orta , %I15.6’smin ciddi anemisi oldugu goriildii. Baglangigta anemi diizeyleri

acisindan ii¢ tedavi grubu arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0.05)

Ek hastaligi bulunanlarin, dagilim 6zellikleri Tablo 4.3’de sunulmustur.

Tablo 4.3. Tedavi gruplarinda ek hastalig1 olanlarda ek hastalik dagilimlari

GRUP1(n=28) GRUP2(n=30) GRUP 3 (n=32)

n % n % n %

HT

Yok 5 62.5 6 85.7 5 55.6

Var 3 375 1 14.3 4 44.4
Migren

Yok 7 87.5 6 85.7 8 88.9

Var 1 12.5 1 14.3 1 11.1
PCOS

Yok 6 85.7 7 100 9 100

Var 1 14.3 0 0 0 0
Astim

Yok 6 75 7 100 8 88.9

Var 2 25 0 0 1 1.1
Epilepsi

Yok 8 100 6 85.7 9 100

Var 0 0 1 14.3 0 0
Hiperlipidemi

Yok 8 100 6 85.7 5 62.5

Var 0 0 1 14.3 3 375
Depresyon

Yok 7 87.5 5 714 9 100

Var 1 12.5 2 28.6 0 0
Troid nodiil

Yok 8 100 6 85.7 9 100

Var 0 0 1 14.3 0 0

28



Birinci tedavi grubundaki hastalarin %28.6 sinde (8 hasta), ikinci tedavi
grubundaki hastalarin %23.3’tinde (7 hasta), li¢iincii tedavi grubundaki hastalarin
%28.1 ‘inde (9 hasta) ek hastalik bulunmaktaydi.

Ug tedavi grubunda hastalarin bazal laboratuar degerleri ve karsilastiriimasi
Tablo 12°’de sunulmustur. Buna gore; birinci, ikinci ve tigiincii tedavi gruplarindaki
hastalarin bazal CRP, Vitamin B12, Folat , TSH, Hb, Serum fe , TS, Ferritin, TDBK
ve PLT degerleri arasinda fark bulunmadi (p>0.05).
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Tablo 4.4. Tedavi gruplarinda Bazal Laboratuar degerlerinin karsilastirilmasi

GRUP 1 (n=28) GRUP 2 (n=30) GRUP 3 (n=32) Test Istatistigi
BAZAL Ort£SS Ort£SS Ort+SS p*
Ortanca (Min-Max) Ortanca (Min-Max) Ortanca (Min-Max)

CRP (mg/L) 1.75+1.43 2.24+1.58 2.01+1.46 v? =1.809 0.405
1.15 (0.2-4.5) 1.9 (0.2-4.8) 1.85 (0.3-4.5)

Vitamin B12 320.46+45.81 302.37+41.16 321.66+61.56 v =3.842 0.146

(pg/ml) 307.5 (250-475) 292.5 (232-418) 310 (258-529)

Folat (ng/ml) 9.36+2.69 8.65+3.24 9.41+4.10 v?=2.731 0.255
8.3 (5.8-16.2) 7.7 (5.3-19.7) 8.6 (5.5-24)

TSH (uIU/ml) 2.11+1.09 2.02+0.80 1.76+0.63 v =1.714 0.424

1.87 (0.47-4.52) 2 (0.66-4.08) 1.65 (0.78-3.70)

Hemoglobin (g/dI) 9.72+1.33 9.98+1.38 9.98+1.47 F =0.252 0.778
9.6 (7.1-11.8) 10.4 (5.7-11.7) 9.8 (7-11.8)

Serum fe (ng/dl) 25.82+18.24 20.63+8.33 26.69+16.30 ¥? =1.069 0.586

20 (10-96) 21 (8-38) 18 (9-67)
TS (%) 5.54+3.46 4.90+1.83 6.09+3.59 ¥? =0.830 0.660
4 (2-16) 5(2-9) 5 (2-17)

Ferritin (ng/ml) 4.74+4.43 3.00+1.05 3.48+1.87 ¥? =1.558 0.459
3.2 (1.6-18.4) 2.8 (1.4-5.5) 2.9 (1.4-8.8)

TDBK (ug/dl) 457.29+52.07 447.17+59.47 442.19+49.68 F=0.602 0.550
459 (335-567) 443.5 (351-626) 449 (349-533)

PLT 341.11+108.23 384.93+128.32 317.25+76.87 ¥? =5.063 0.080

(10M9/ L) 317.5 (153-649) 362 (216-880) 304 (182-473)

Hepsidin (pg/ml) 121.92+79.41 131.35+65.47 115.95£100.59 ¥> =6.515 0.038

104.1 (54.9-453.7)

114 (64.2-416.6)

93.1 (60.7-636.9)

* Kruskal Wallis Varyans Analizi / (ANOVA)



Tedavi oOncesinde degerlendirilen hepsidinin birinci tedavi grubundaki
ortalamas1 121.92+79.41, ikinci tedavi grubundaki hastalarin 131.35+65.47, ii¢iincii
tedavi grubundaki hastalarin 115.95+100.59 olarak bulundu. Birinci, ikinci ve ii¢lincii
gruplarindaki hastalarin bazal Hepsidin degerleri arasinda ise anlamli fark saptandi
(p<0.05). Ugiincii tedavi grubundaki hastalarn bazal hepsidin degerleri 2.tedavi
grubundaki kadinlara gore anlamli diizeyde diisiik bulundu (p=0.033). Grupl ile grup
2 ve grup 3 arasinda ise fark bulunmadi (p>0.05).

Bazal Hepsidinin alt analizi yapildiginda;

Hastalarin ile bazal Hb, Ferritin ve TS% ile bazal Hepsidin degerleri arasinda

korelasyon saptanamamustir.(p>0.05)(Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Bazal Hepsidin degerleri ile bazal Hb, Bazal Ferritin ve TS% degerleri

arasinda iliski (Korelasyon)

Bazal Hepsidin

r* p
Bazal HB -0.010 0.931
Bazal Ferritin -0.028 0.801
Bazal TS% -0.053 0.629

* Spearman Korelasyon Katsayisi

Sigara i¢enlerle igmeyenler; zayif, normal ve fazla kilolu hastalarin arasinda ve
anemi siddeti ile bazal Hepsidin degerleri arasinda fark bulunmadi (p>0.05)(Tablo
4.6).
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Tablo 4.6. Bazal Hepsidin degerlerinin sigara igme durumu , VKI diizeyleri ve anemi

siddeti ile karsilastirmalari

Hepsidin Test
Ort+SS Ortanca (Min-Max) Istatistigi p*

Sigara

I¢miyor 120.12+57.62 108.2 (54.9-416.6) U=750.5 0.376
Iciyor 128.13+113.95 99.5 (64.2-636.9)
VKI diizeyi

1 (Zayif) 85.02428.84  74.5 (64.2-126.8)

2 (Normal) 121.34+03.77 100.1 (60.7-636.9) ¥ =4.066  0.131

3 (Fazlakilolu)  127.98+76.33  108.2 (54.9-453.7)
Anemi siddeti

1 (Hafif) 147.98+128.18  112.8 (73.636.9)
2 (Orta) 112.55460.39  99.4 (54.9-453.7) X =3.264 0.196
3 (Ciddi) 120.49+31.60  111.7 (90.8-194)

* Mann Whitney U Test / Kruskal Wallis Varyans Analizi

Ug tedavi grubunda DEA’li kadin hastalarm, bazal ve tedavi sonrasi 2. Hafta
ve 3. ay kan parametreleri diizeyleri karsilastirllmis ve degisimler incelenmistir. 3
aylik siire boyunca demir tedavilerini diizenli kullanan , ancak Covid-19 Pandemisi
nedeniyle bazi hastalar 3. ay kontrolii i¢in hastaneye gelemediklerinden 6tiirti, sadece
3. ay verileri olan hastalar degerlendirmeye alinabilmistir. Buna gore birinci tedavi
grubunda 13, ikinci tedavi grubunda 23 ve {i¢iincii tedavi grubunda 22 kadin hastanin

verileri degerlendirildi.

Calismaya CRP> 5 mg/L olan hastalar dahil edilmemis olup, bazal , 2.hafta ve
3.ay CRP degerleri arasinda fark saptanmamustir (p>0.05)( Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. Tedavi gruplarinda bazal, 2.hafta ve 3.aydaki CRP diizeylerinin
karsilastirilmast (CRP degisimlerinin grup igi ve gruplar arasinda

degerlendirilmesi)

GRUP1(n=13)  GRUP2(n=23)  GRUP3(n=22) Test
[statistigi  p*

Ort+SS Ort+SS Ort+SS
Ortanca (Min-Max)  Ortanca (Min-Max) Ortanca (Min-
Max)
Bazal CRP 2.03£1.63 2.08+0.69 1.68+1.31 ¥?=0.492 0.782
1.2 (0.2-4.5) 2(0.8-3.2) 1.2 (0.4-4.2)
2.hafta CRP 2.33+1.64 1.89+0.75 2.03£1.53 ¥?=1.787 0.409
2(0.3-4.8) 1.9 (0.7-3.5) 1.7 (0.2-4.7)
3.ay CRP 2.29+1.47 1.74+0.57 1.91+1.48 x?=0.248 0.883
2(0.3-4.5) 1.8 (0.9-3) 1.6 (0.3-4.7)
Test Istatistigi ¥? =0.529 ¥? =0.800 y? =1.654
p** 0.465 0.670 0.437

* Kruskal Wallis Varyans Analizi
** Friedman Test

Birinci tedavi grubunda Hb ortalama tani degeri 9.42+1.45; ikinci tedavi
grubunun ortalama Hb 9.96+1.48 ve ti¢iincii tedavi grubunun ortalama Hb 10,16+1,33
olarak tespit edilmistir. ki hafta sonunda ise birinci tedavi grubunda Hb ortalama
10.81+1.02, ikinci tedavi grubunda 10.99+1.19, igilincii tedavi grubunda ise
10,79+1,17°a ¢ikmugtir. 3. ayda ise birinci grubun Hb ortalama degeri 13.3440.83,
ikinci grubun ortalama Hb degeri 13.754+0.99, iiglincii grubun ortalama Hb degeri
13.14+0.61°¢ yiikselmistir. Her ii¢ grupta da tedavi dncesi ve sonrast Hb diizeyinde
artigda istatistiksel anlamlilik oldugu tespit edilmistir (p<<0.001). Tedavi sonunda ii¢
grupda da hastalarin anemisi diizelirken; 2*1 alan grupta bir hastanin anemisi
diizelmedi. Bazal, 2.hafta ve 3.aydaki Hb degerlerindeki artisda ise 3 grup arasinda
anlamli fark bulunmadi(p>0.05)( Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. Tedavi gruplarinda bazal, 2.hafta ve 3.aydaki Hb diizeylerinin

karsilagtirilmast (Hb degisimlerinin grup i¢i ve gruplar arasinda

degerlendirilmesi)
GRUP 1 (n=13) GRUP 2 (n=23) GRUP 3 (n=22) Test
. Istatistigi ~ p*
Hemoglobin Ort£SS Ort£SS Ort£SS
Ortanca (Min-Max)  Ortanca (Min-Max) Ortanca (Min-Max)
Bazal HB 9.42+1.45 9.96+1.48 10.16+1.33 F=1.133 0.329
9.2 (7.1-11.7) 10.5 (5.7-11.7) 10 (7-11.8)
2.hafta HB 10.81+1.02 10.99+1.19 10.79+1.17 F =0.006 0.826
11 (8.7-12.6) 11.2 (8.3-12.9) 11 (8.7-12.3)
3.ay HB 13.34+0.83 13.75+0.99 13.14+0.61 F =3.124 0.052
13.5 (11.6-14.9) 13.5 (12.5-16.9) 13.1 (11.8-14)
Test Istatistigi F =47.170 F =142.680 F =109.311
p** 0.000 0.000 0.000

* ANOVA
** Tekrarli Slgiimlerde Varyans Analizi

Gruplar arasinda zamana gore Hb degisimi incelendiginde ise ; bazalden
2.haftaya olan Hb degisimleri bakimindan fark saptandi (p<0.05) ve grup 3 deki
hastalarin bazalden 2.haftaya olan Hb degisimi hem grup 2 hem de grup 1’deki
hastalara gore anlamli diizeyde diisiik idi. (sirasiyla p=0.020, p=0.019), grup 1 ile grup
2 arasinda ise fark bulunmadi(p>0.05). Bazalden 3. aya olan Hb degisimleri 3 tedavi
grubunda farkli bulunmadi(p>0.05). Sonug olarak 3 tedavi grubu arasinda bazale gore
2.hafta Hb artis1 en az giin asir1 alan grupda izlenirken; 3.aydaki degisim ise li¢ gurupta
da benzer diizeyde idi (Tablo 4.9)

Tablo 4.9. Tedavi gruplarinda bazalden 2.haftaya ve bazalden 3.aya olan Hb

degisimleri
GRUP 1 (n=13) GRUP 2 (n=23) GRUP 3 (n=22)  Test
Istatistigi  p*
Hemoglobin Ort+SS Ort+SS Ort+SS
Degisimleri Ortanca (Min-Max)  Ortanca (Min-Max)  Ortanca (Min-Max)
Bazale gore 2.hafta 1.38+1.04 1.03+0.48 0.69+0.36 ¥?=7.537 0.023
HB farki 1(-0.10-3) 0.9 (0.4-2.6) 0.60 (0.2-1.7)
Bazale gore 3.ay 3.92+1.95 3.79£1.46 2.98+1.36 y?=4.041 0.133
HB farki 3.4(0.1-7.3) 3.5(1.8-7.8) 2.9(0.5-5.7)
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Sekil 4.1.Tedavi gruplarina gore Hb degisimi

Tedaviye baslamadan 6nce birinci grubun tan1 TS % ortalama 5.92+4.55, ikinci
grubun ortalama % TS 4.70+£1.46 iken, tiglincii grubun ortalama % TS 6.23+3.62
oldugu tespit edilmistir. 3 aylik tedavi sonrasinda ise her ii¢ grupta % TS degerlerinin
sirasi ile ortalama 26.544+11.63, 26.13+15.92 ve 23.62+14.70 yiikseldigi goriildii. Her
tic grupda da bazale gore 3. aydaki % TS degerlerinde anlamli diizeyde artis
saptandig1 gorildii (p<0.001)(Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Tedavi gruplarinda bazal ve 3.aydaki %TS diizeylerinin karsilastirilmasi

GRUP 1 (n=13) GRUP 2 (n=23) GRUP 3 (n=22) Test
Istatistigi  p*
TS Ort+SS Ort+SS Ort+SS
Ortanca (Min-Max)  Ortanca (Min-Max)  Ortanca (Min-Max)

Bazal TS 5.92+4.55 4.70+1.46 6.23+3.62 ¥>=1331 0514

4 (2-16) 5 (2-7) 5.5 (2-17)
3.ay TS 26.54+11.63 26.13+15.92 23.62+14.70 ¥2=1.819 0.403

26 (8-44) 20 (6-72) 16.2 (8-65)
Test Istatistigi Z=-2.970 Z=-4.203 Z=-4.109
p** 0.003 0.000 0.000

* Kruskal Wallis Varyans Analizi
** Wilcoxon Test

Birinci tedavi grubundaki hastalarin bazalden 3.aya olan %TS artig1 ortalamasi
24.03+£11.89, ikinci tedavi grubundaki hastalarin 24.13+15.93 ve {iglincii tedavi
grubunda 21.89+14.74 olarak bulundu ve bu artiglar 3 gurupta da benzer diizeyde idi
(p=0.526).
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Sekil 4.2. Tedavi gruplarina gore % TS degisimi

Tedaviye baslamadan Once birinci grubun tani ferritin degeri  ortalama
4.64+5.06, ikinci grubun ferritin ortalama 2.85+0.92 , ii¢iincii grubun ise ferritin
ortalama 3.84+1.98 oldugu goriilmiistir. 3 aylik tedavi sonunda ise ferritin
degerlerinin ytikselerek sirasi ile ortalama 25.78+10.22, 13.74+6.75 ve 14.02+6.96’a
yiikseldigi tespit edilmistir. Her ti¢ grupda bazale gore 3. aydaki ferritinde anlaml
diizeyde artis bulundu(p<0.01).Bazal ferritin degerleri 3 grupta karsilastirildiginda
fark bulunmazken(p>0.05), 3.aydaki ferritin degerleri arasinda ise fark saptandi
(p<0.01). Buna gore Grup 1 deki hastalarin 3 ay sonunda Ferritin degerleri hem grup
2 hem de grup 3 deki kadinlara gére anlamli diizeyde yiiksek idi (sirasiyla p= p=0.001,
p=0.005)(Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Tedavi gruplarinda bazal ve 3.aydaki Ferritin  diizeylerinin

karsilastirilmast
GRUP 1 (n=13) GRUP 2 (n=23) GRUP 3 (n=22) Test
- Istatistigi p*
Ferritin Ort+SS Ort+SS Ort+SS
Ortanca (Min-Max)  Ortanca (Min-Max) Ortanca (Min-Max)

Bazal Ferritin 4.64+5.06 2.85+0.92 3.84+1.98 ¥? =2.166 0.339

3(1.6-18.4) 2.8 (1.4-4.4) 3.5 (1.4-8.8)
3.ay Ferritin 25.78+10.22 13.74+6.75 14.02+6.96 ¥?=14.005  0.001

23 (8.7-46.7) 13.4 (4.5-31.8) 12.6 (6 -34.9)
Test Istatistigi Z=-3.110 Z=-4.198 Z=-4.107
p** 0.002 0.000 0.000

* Kruskal Wallis Varyans Analizi
** Wilcoxon Test
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Ferritindeki degisim incelendiginde; birinci tedavi grubundaki hastalarin
degisimlerinin ortalamasi 21.15+12.86, ikinci tedavi grubunda 10.89+6.39 ve ii¢iincii
tedavi grubunda 10.18+6.54 olarak saptanmis olup, en fazla artis 2*1 alan birinCi
tedavi grubunda izlenmistir(sirastyla p= p=0.003, p=0.003). Grup 2 ile grup 3 arasinda

ferritin degisim degerleri bakimindan fark bulunmadi (p>0.05).

Ferritin
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Sekil 4.3. Tedavi gruplarina gore Ferritin degisimi

Tedaviye baslamadan oOnce birinci grubun tani ortalama TDBK degeri
452.85+64.47, ikinci grubun 452.04+62.99 , ii¢lincii grubun ise 437.50+54.18 oldugu
tespit edilmistir. 3 aylik tedavi sonunda ise her ii¢ grupta TDBK degerlerinin azalarak
strast ile 340.084+28.46, 365.26+53.65 ve 368.64+43.94°e diistligli tespit edilmistir .
Her ii¢ grup ig¢inde bazale gore 3. aydaki TDBK azalis anlamli bulunmus
olup(p:<0.01p=p:<0.001) 3 grup arasindaki degisim benzerdi. (p>0.05)(Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Tedavi gruplarinda bazal ve 3. aydaki TDBK diizeylerinin

karsilastirilmasi

GRUP 1 (n=13) GRUP 2 (n=23) GRUP 3 (n=22)  Test Istatistigi

TDBK Ort+SS Ort+SS Ort+SS p*
Ortanca (Min-Max)  Ortanca (Min-Max)  Ortanca (Min-Max)

Bazal TDBK 452.85+64.47 452.04+62.99 437.50+£54.18 y? =0.922 0.631
463 (335-567) 447 (351-626) 425.5 (349-533)

3.ay TDBK 340.084+28.46 365.26+53.65 368.64+43.94 ¥? =3.550 0.169
338 (296-375) 355 (280-50) 373 (305-467)

Test Istatistigi Z=-3.180 Z=-4.198 Z=-4.108

p** 0.001 0.000 0.000

* Kruskal Wallis Varyans Analizi
** Wilcoxon Test
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TDBK’de degisim incelendiginde; grup 1 deki hastalarin bazale gore 3.aydaki

TDBK azalis miktarlari1 grup 3°deki kadinlara gore anlamli diizeyde fazla idi

(p=0.036).
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Sekil 4.4. Tedavi gruplarma gére TDBK degisim

Tablo 4.13’de ise PLT degisimi incelenmis olup; tan1 PLT ile 3. ay sonundaki

PLT degerinin her i¢ grupta da azaldigi (p<0.01, p<0.001, p<0.001) ) ve her ii¢ grup

icinde bazalden 3. aya olan bu azalisin , anlamli oldugu goriilmiistiir. Bazal ve

3.aydaki PLT degerleri 3 grupta ise fark bulunmadi (p>0.05).

Tablo 4.13. Tedavi gruplarinda bazal ve 3.aydaki PLT diizeylerinin karsilastiriimasi

GRUP 1 (n=13) GRUP 2 (n=23) GRUP 3 (n=22) Test
[statistigi ~ p*
PLT Ort+SS Ort+SS Ort+SS
Ortanca (Min-Max)  Ortanca (Min-Max)  Ortanca (Min-Max)

Bazal PLT 314.75+126.80 379.62+137.38 308.09+73.98 x?=5.585  0.061

304 (153-649) 353.5 (216-880) 301 (182-473)
3.ay PLT 232.83+47.89 271.71£56.00 264.35+55.56 ¥’ =4.288  0.117

232 (164-338) 260.5 (174-420) 252 (188-392)
Test Istatistigi Z2=-2.903 72=-4.286 7=-3.654
p** 0.004 0.000 0.000

* Kruskal Wallis Varyans Analizi
** Wilcoxon Test
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Sekil 4.5. Tedavi gruplaria gore PLT degisimi

Grup 3

Hastalarin oral demir tedavisine baslamadan 6nce ve tedavinin 2. Haftasinda

hepsidin diizeyi degerlendirilmis olup, tablo 4.14’de sunulmustur.

Tablo 4.14. Tedavi gruplarinda bazal ve 2. Hafta Hepsidin diizeylerinin
karsilastirilmasi
GRUP 1 (n=20) GRUP 2 (n=29) GRUP 3 (n=28)  Test
. Istatistigi p*
HEPSIDIN Ort+SS Ort+SS Ort£SS
Ortanca (Min-Max)  Ortanca (Min-Max)  Ortanca (Min-Max)
Bazal Hepsidin 125.53+86.19 130.51+66.46 117.03£105.8 x2=5810  0.055
106.4 (54.9-453.7) 114 (64.2-416.6) 92.5 (60.7-636.9)
2. Hafta 147.68+115.15 192.88+120.83 158.46+151.45 ¥? =3.148 0.207
Hepsidin 126.8 (9.7-415.4)  170.8 (16.6-421.2) 100 (0.4-538.5)
Test Istatistigi Z=-1.232 Z2=-2.024 Z=-0.888
p** 0.218 0.024 0.374

* Kruskal Wallis Varyans Analizi

** Wilcoxon Test

Birinci ve {iglincii tedavi grubundaki hastalarin bazal

ve 2. hafta Hepsidin

degerleri arasinda fark bulunmazken (p>0.05); ikinci tedavi grubunda fark saptandi

(p<0.05).Buna gore bazalden 2. Haftaya hepsidin degisimi en fazla 2. grupda

gozlenmistir. Birinci tedavi grubunda bazalden 2. haftaya Hepsidin degisimlerin

ortalamas1 22.14+137.70, ikinci tedavi grubunda 62.37+109.38 ve ii¢iincii tedavi
grubunda 42.27+118.03 olarak bulundu ve 3 tedavi grubunda benzerdi (p=0.708).
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Sekil 4.6. Tedavi gruplarinda Hepsidinin Zamana Gore Degisimi

Tablo 4.15’ de 2. haftada Hb artis1 <1 gr/dl ve >1 g/dl olanlarin bazal ve 2. hafta
arasinda hepsidin degisimleri incelenmis olup; Hb artisi<l g/dl olan hastalarda
degisim arasinda fark saptanmistir(p:0.025) ve hepsidinde anlamli diizeyde artis
bulundu. Hb artis1 >1 g/dl olan hastalarin ise bazal ve 2.hafta Hepsidin degerleri
arasinda fark bulunmamistir (p>0.05). Bazal ve 2. hafta Hepsidin degerleri Hb artis1
<1 g/dl ve>1g/dl olanlar arasinda karsilastirildiginda fark bulunmadi (p>0.05).

Tablo 4.15. Bazalden 2.hafta sonunda Hb artis1 <1 olanlarla > 1 olanlarin bazal ve

2.hafta hepsidin degerlerinin karsilastirilmasi

Hb Artis1
<1 g/dl (n=50) >1g/dl (n=27) Test Istatistigi
*

HEPSIDIN Ort+SS Ort=SS P

Ortanca (Min-Max) Ortanca (Min-Max)
Bazal 120.93+83.24 130.58+93.82 U =0.673 0.983
Hepsidin 102.4 (60.7-636.9) 101.3 (54.9-453.7)
2.Hafta 170.22+131.07 165.23+134.80 U =663.5 0.793
Hepsidin 134.8 (1.6-583.5) 114 (0.40-527.9)
Test Istatistigi Z=-2.244 Z=-1.417
p** 0.025 0.156
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Sekil 4.7. Hb artis gruplarina gore Hepsidin degisimi

Tablo 4.16 ve sekil 4.8 de hastalarda 3 aylik tedavi sonunda goriilen yan etkiler
analiz edilmistir. Buna gore birinci tedavi grubunda hastalarda; %53.6 (n=15) bulant1
, %7.1 (n=2) kusma, %17.9 (n=5) ishal, %32.1 ( n=9) kabizlik, % 53.6 (n=15) karin
agrisi-karinda siskinlik, % 39.3 (n=11) epigastrik yanma ve %28.3 (n=8) istah ve kilo
artigt  goriilmiistiir. Ikinci tedavi grubunda hastalarda %26.7 (n=8) bulanti, %3.3
(n=1) kusma, %10 (n=3) ishal, % 20 (n=6) kabizlik, % 23.3 (n=7) karin agrisi-karinda
sigskinlik, %16.7 (n=5) epigastik yanma ve % 26.7 (n=8) istah ve kilo artis1
goriilmiistiir. Uciincii tedavi grubunda ise hastalarda sadece %15.6 (n=5) bulant1 ve
% 6.2(n=2) oraninda epigastrik yanma sikayeti tespit edilmis olup, diger yan etkiler
ve istah artis1 hi¢ gézlenmemistir. Buna gore en fazla gastrointestinal yan etki 2*1
alan birinci grupda goriilmiis olup, yan etki nedeniyle tedaviyi birakan hasta
olmamistir . Yan etki gozlenen tiim gruplarda sadece G1-2 yan etki izlenmis olup, G3-
4 yan etkiye hi¢ rastlanmamuistir ve gruplar aras1 yan etki gradeleri bakimindan fark

izlenmemistir( p>0.05).
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Tablo 4.16. Tedavi gruplarinda yan etkilerin karsilastirilmasi

GRUP1(n=28) GRUP2(n=30) GRUP3(n=32) Test

n % n % n % Istatistigi  p*

Bulant1
Yok 13 46.4 22 73.3 27 84.4  4*=10.448 0.005
Var 15 53.6 8 26.7 5 15.6

Bulant1 grade (n=28)
Gade 1 7 46.7 6 75 5 100 2 =4.779  0.084
Gade 2 8 53.3 2 25 0 0

Kusma
Yok 26 92.9 29 96.7 32 100 ¥?=2171  0.201
Var 2 7.1 1 3.3 0 0

Kusma grade (n=3)
Gade 1 2 100 1 100 - - - -
Gade 2 - - - - - -

Ishal
Yok 23 82.1 27 90 32 100 ¥?=6.190  0.036
Var 5 17.9 3 10 0 0

Ishal grade (n=38)
Gade 1 4 80 3 100 - = - -
Gade 2 1 20 0 0 - -

Kabizlik
Yok 19 67.9 24 80 32 100 ¥?=11.469 0.003
Var 9 32.1 6 20 0 0

Kabizlik grade

(n=15)
Gade 1 4 444 5 83.3 - - ¥ =2.269  0.287
Gade 2 5 55.6 1 16.7 - -

Karn agris1 -karinda

sigskinlik
Yok 13 46.7 23 76.7 32 100 ¥?=23.235 0.000
Var 15 53.6 7 23.3 0 0

Karin agrisi-sigkinlik

grade (n=22)
Gade 1 6 40 9 60 - - ¥?=1.886  0.361
Gade 2 5 714 2 28.6 - -

Epigastrik yanma
Yok 17 60.7 25 83.3 30 93.8 ¥2=10.499 0.005
Var 11 39.3 5 16.7 2 6.2

Epigastrik yanma

grade (n=18)
Gade 1 7 63.6 4 80 2 100 ¥¥=1.021  1.000
Gade 2 4 36.4 1 20 0 0

Istah- kilo artis1
Yok 20 71.4 22 73.3 32 100 ¥?=10.772 0.001
Var 8 28.6 8 26.7 0 0
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Sekil 4.8. Tedavi gruplarina gore Yan Etki oranlar
Ucgiincii grup hastalarda tedavi sonuna kilo artis1 izlenmezken, grup 1 ve 2’de
hastalarda tedavi sonunda kilo artis1 gozlenmis olup, siras1 ile ortalama kilo alimi

1.29+2.11, 0.9£1.69°di ve kilo artig miktarlart bakimindan anlamli fark bulunmadi
(p>0.05)( Tablo 4.17).

Tablo 4.17. Tedavi gruplarinda kilo artis1 miktarlar1 karsilagtirmasi

GRUP 1 (n=28) GRUP 2 (n=30) GRUP 3 (n=32)  Test Istatistigi
*
Ort£SS Ort£SS Ort£SS P
Ortanca (Min-Max)  Ortanca (Min-Max)  Ortanca (Min-Max)
Kilo artig 1.29+2.11 0.90+1.69 - ¥ =0.475 0.491
Miktari 0 (0-6) 0 (0-5) 0(0-0

* Kruskal Wallis Varyans Analizi

Kilo artis1 olan hastalarda, olmayanlara gore Hb artigina bakildiginda; kilo artist
olanlarda daha fazla Hb artis1 oldugu goriildii(p<0.01)(Tablo 4.18).

Tablo 4.18. Kilo artis1 olan hastalarla olmayan hastalarin bazale gére Hb degisimleri

Kilo artis1 yok Kilo artis1 var
Hb degisimleri Ort+SS OrttSS Test Istatistigi p*
g1 Ortanca (Min-Max) | Ortanca (Min-Max)
i 3.22+1.54 4.52+1.30 _
Bazale gore 3.ay Hb farki 31(0.1-7.8) 5.1 (1.8 5.9) U=139.5 0.004
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5. TARTISMA

Demir eksikligi diinyadaki en yaygin beslenme bozuklugudur ve hem gelismis
hem de gelismekte olan iilkelerde aneminin 6nde gelen nedenidir. DEA diinya ¢apinda
1.2 milyardan fazla insani etkiler ve en biiylik prevalansi, cografi bolge veya
ekonomik durumdan bagimsiz olarak iireme cagindaki kadinlar ve okul Oncesi
cocuklarda bulunmaktadir(1, 19). DEA; demirin diyetle yetersiz alimi, azalmis
emilimi, artan demir talebi ve demir kaybindan kaynaklanabilir. Altta yatan etyolojiyi
belirlemek ve uygun tedaviyi uygulamak, bu durumun degerlendirilmesi ve yonetimi

icin anahtardir (94).

DEA’de tedavide; oral Fe preparatlar1 etkin, ucuz ve giivenli oldugundan
genellikle ilk tercih olarak kullanilmaktadir ve ferroz siilfat en sik kullanilan ajandir.
Tedavide kilavuzlar genellikle giinde tek veya boliinmiis dozda 100 ila 200 mg
elementer Fe oOnermesine ragmen; son yillarda demir metabolizmasinin daha iyi
anlasilmasiyla birlikte diisiik dozlarin daha etkili ve daha iyi tolere edildigi
goriilmiistiir. Bunun nedeni olarak; nonhem demirin emilimi diisiiktiir ve agken %5-
28, yiyeceklerle alindiginda ise % 2-13 kadar diismektedir. Yiiksek dozlar emilmeyen
demirin bagirsak mukozasinda serbest oksijen radiakalleri aracili toksisitesine neden
olabilir ve gastrointestinal semptomlar: kotiilestirip, tedaviye uyumu azaltabilir.
Ayrica hepsidin  memelilerde demir metabolizmasin1 diizenleyici en Onemli
molekiildiir ve serum demirindeki hafif bir artis bile, demir emilimini sinirlamak igin
hepsidini aktive eder(2, 6).Dolayisiyla; bu ¢alismanin birincil amact DEA’nde farkli
doz ve pozolojide oral demir tedavisinin etkinliginin karsilastirilmasi, ikincil amaci
ise; hepsidin ile iligkisi, Yyan etkilerin minimize edilip edilmedigini  ve tedavi

uyumunu arastirmaktir.

Calismamiz 18-50 yas arasindaki premenopozal 90 DEA olan kadin {izerinde
yapilmistir. Hastalar; birinci grupda 80 mg elementer fe 2*1 ikinci grupda 1*1 ve
ticiincii grupda giinasir1 1*1 ferroz siilfat tedavisi seklinde 3 gruba ayrildi ve 2. haftada
Hb yiikselisi ve 3. ayda da demir tedavi parametreleri degerlendirilmistir. Ikinci hafta
sonunda Hb yiikselisi birinci tedavi grubunda Hb 9.42+1.45 ‘dan 10.81+1.02, ikinci
grubupda 9.96+1.48’den 10.84+1.14, tiglincii grupda ise 10,16+1,33’den 10,81+1,19
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yukselmistir. 3. Ayda bakilan Hb degerleri gruplarda sirasiyla ; 13.34+0.83,
13.75+0.99, 13.14+£0.61’¢ yiikselmistir. Her ii¢ grupta da tedavi 6ncesi ve sonrasi
arasinda Hb diizeyinde artigda istatistiksel anlamlilik oldugu tespit edilmistir.
Kilavuzlar DEA’nde oral demir tedavisi ile Hb degerinin 2-4 hafta i¢inde 1-2 g/dl
arttigini belirtmektedir. Uygun demir dozlar1 verilmis ve altta yatan neden diizeltilmis
ise anemi 2-4 ay i¢inde diizelecektir ve Hb normale geldikten sonra demir depolarini

doldurmak i¢in en az 3 ay daha demir tedavisine devam edilmesini 6nerilmektedir(16).

Shim ve ark. yaptigi ¢alismada; 44 DEA gebeye giinde 200 mg elementer fe
takviyesi verilmis, 3 hafta sonra Hb’de 1.14+1.72 artis izlenmistir (95). Rahul Kaundal
ve ark. yaptig1 diger bir ¢calismada ise; DEA olan hastalar 60 mg 2*1 ve 120 mg giin
asir1 alacak sekilde randomize edilmis. 3 hafta sonunda Hb artis1 sirastyla 1.6 1.2 ve
1.1 £0.9 ; 6 hafta sonunda ise 2.9£1.7 ve 2.0+1.3 olarak saptanmis olup; Hb artis1 her
giin alan grupda, giin asir1 grubuna gore daha hizli olup, anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Ancak giin asir1 alan grupda 6 hafta sonunda ortalama Hb artis1, 3 hafta
sonunda he giin alan grupdan belirgin farkli olmadigini da vurgulamislardir(96). Bizim
calismamizda da 2. Hafta sonunda ortalama Hb artis1 ; 2*1 ve 1*1 verilen grupda
sirastyla 1.38+1.04 ve 1.03+0.4861 artarak > 1 g/dl iken, giin asir1 verilen grupda ise
0.69+0.36 artis saptanmistir. Giin asir1 verilen grupda Hb artis1 daha yavas olmakta
olup, 2. haftada ortalama Hb yiikselisi <1 g/dl kalmistir. Ancak 3. ay sonunda, {i¢
grupda da hastalarin anemisi diizelmis olup (>12 g/dl), ulasilan ortalama Hb’nin
benzer oldugu, ek olarak 1*1 alan grupda bir miktar daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir ( p=0.052).

2019 yilinda Van’da Nur Diizen Oflas ve ark. DEA olan 150 kadin hasta ile
yaptig1 calismada, hastalar 3 gruba ayrilarak; giinde bir kez, glinde 2 kez ve giin asir1
80 mg elementer Fe tedavisi verilmis ve 1 aylik tedavi sonunda ti¢ grupda da Hb artisi
benzer oranda saptanmustir (>2 g/dl). Ferritinin ise en fazla 2*1 verilen grupda
yiikseldigi goriilmiis ve istatiksel olarak da anlamli oldugu belirtilmistir (97) Urdiinde
Hawamdeh HM. ve ark. yaptig1 bir ¢alismada DEA ¢ocuk hastalar ii¢ gruba ayrilarak
3 ay siire ile giinliik, haftada iki giin ve haftada bir giin fe tedavisi uygulanmis, 3 hafta
sonra Hb artislar1 benzer oranda bulunmus ( 1,11, 0.96, 0.95). Uciincii ay sonunda ise

aneminin giinliik grupta %78, haftada iki giin grubunda %90, haftada bir giin grubunda
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ise %74 oraninda diizeldigi tespit edilmistir. Ferritin diizeylerinin giinliik ve haftada
iki tedavi gruplarinda benzer sekilde diizeldigi, haftada bir giin grubuna gore
istatistiksel olarak daha basarili oldugu tespit edilmistir(98).Mahmut Algiil ve ark.
yaptig1 diger bir ¢alismada ise tedavi sonunda ferritini; her giin tedavisinin giin asir1
ve haftada bir giin tedavisinden, giin asir1 tedavinin ise haftada bir giin tedavisinden
daha 1iyi yiikselttigi tespit edilmis(99).Bu c¢alismalara benzer sekilde bizim
calismamizda da demir depolarini degerlendirdigimiz 3. ay sonunda; ii¢ grupda da
ferritin , % TS ve serum Fe diizeylerinde istatiksel anlamli artisin oldugu, ancak en
fazla ferritin artisinin ortalama 21.15+12.86 ile 2*1 verilen grupda izlendigi
goriilmiistiir.1*1 ve giin asir1 verilen grupda ise benzer oranda ferritin artisi
saptanmistir. Bu sonuglara dayanarak 6zellikle giin asir1 demir tedavisi alanlarda Hb
artisin1 daha yavas oldugu, ancak tedavi sonunda ii¢ grupda da aneminin diizeldigi ve
ferritin ise 2*1 alanlarda daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Kilavuzlarda onerilen
sekilde Hb artisim1 degerlendirmek icin o6zelikle giin asir1 demir tedavisi alanlarda
2.hafta erken gibi goriinmektedir. Bununla birlikte %TS artis ve TDBK ‘deki azalma

tedavi sonunda her {li¢ grupda benzer oranda saptanmustir.

Hepsidin demir metabolizmasinda onemli diizenleyici molekiildiir. Bizim
calismada baslangicta hepsidinin birinci tedavi grubundaki ortalamasi 121.92+79.41,
ikinci tedavi grubundaki hastalarin 131.35+65.47, ligiincii tedavi grubundaki hastalarin
115.95£100.59 olarak bulundu. 2 haftalik tedavi sonrasi hepsidin diizeyi ii¢ grupda
sirastyla artarak; 147.68+115.15, 192.88+120.83 ve 158.46+151.45 yiikselmistir.
Buna gore en fazla artis, ikinci grupda izlenmis olup, istatiksel olarak anlamli
bulunmustur ve ii¢ grup arasinda ise hepsidin artiginda anlaml fark goriilmemistir.
Moretti ve ark. yaptigi fe eksikligi olan hastalarla yaptigi ¢alismada; 60-240 mg
elementer ferroz siilfat tedavisinin , 48 saate kadar hepsidin artisini tetikleyerek

sonraki dozlarin emilimini sinirladigini ifade etmislerdir (100).

Hastalarin her giin 14 giin ve giin asir1 28 giin 60 mg elementer fe aldig1 diger
bir ¢aligmada ise ,ikinci grupta fraksiyonel demir emiliminin daha fazla oldugu ve
(%16,3’e - 21,8) ilk 14 giin boyunca her giin alan grupda Hepsidinin daha yiiksek
oldugu belirtilmistir (6). Rahul Kaundal ve ark. DEA olan hastalarla her giin 2*60 mg
elementer Fe 3 hafta ve giin asin 120 mg Fe 6 haftalik tedavide Hb artisini
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degerlendirdigi ¢alismada; 1.hafta sonunda plazma hepsidin degisimi giin asir1 alan
grupda bir miktar daha fazla izlenmis ( 0.75+5.7 -1.2+5.2) ancak istatiksel olarak fark
olmadig1 belirtilmistir. Ek olarak bu ¢alismada hafif anemisi olanlarda hepsidin
degisimi, orta-ciddi anemisi olanlara gore daha fazla saptanmis olup, istatiksel olarak
fark goriilmemistir. Orta ve ciddi anemide belirgin arttan eritropoezin, hepsidin artisin
baskiladigini ve plazma hepsidin degisimin hafif anemiklere gore bu nedenle daha
diisiik oldugu savunulmustur (96).Bizim g¢alismamizda ise farkli olarak 1*1 alan
grupta daha fazla hepsidin degisimi saptanmis olup, bu degisim istatiksel olarak
anlamlhidir ve birinci grupda Hepsidin degisiminin daha az olmasi hasta sayisinin
daha az olmasina bagli olabilir. 2. haftada Hb degisimi <1 g/dl ve > 1 g/dl olan
hastalarin plazma hepsidin degisimi incelendiginde <1 g/dl hastalarda bazale gore
anlamli diizeyde artig saptanmistir. Bu belirgin hepsidin degisimi de; Hb’deki daha
diisiik ve yavas artisi aciklayabilir.

Literatiirde hepsidin ile viicut agirligi arasindaki negatif iligki yapilan
calismalarda ortaya konmustur. Obez hastalarda adipoz doku kaynakli olusan kronik
inflamasyonun  sonucu , hepsidin diizeylerinin normal kilolulara gore artig
vurgulanmistir. Bizim c¢alismamizda obez hastalar ¢alismaya dahil edilmemis olup;
fazla kilolu olanlarla (VKi>25), normal kilolu ve zayif hastalar arasinda ise bazal

hepsidin diizeyinde farklilik tespit edilmemistir.

Tedavi siiresince oral demir preperatlari ile goriilen 6nemli sorunlardan biri de
hastalarin ~ bliylik cogunlugunda tedaviye uyumu bozabilen gastrointestinal yan
etkilerdir. Oral demir preparatlar1 bulanti, kusma, hazimsizlik, metalik tat, kabizlik,
ishal veya koyu renk digkiya neden olabilirler. Literatiire baktigimizda; oral demirin
daha diisiik dozlarda, boliinmiis dozdan ziyade tek doz seklinde verildiginde GIS yan

etkilerin daha az goriildiigii bildirilmistir.

Nur Diizen Oflas ve ark. yaptig1 ¢calismada en fazla GIS yan etki 2*1 grubunda
izlenmis olup; %64.5’da bulant1 karin agrisi, %62.5’da ishal, %72.7°de epigastik
yanma ve 1 kiside kabizlik
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tespit edilmistir(97). Rahul Kaundal ve ark. 2020’de yaptig1 ¢alismada; en ¢ok
bulant1 goriilmiis olup, her giin ve giin asir1 fe alan gruplarda sirasiyla %38.7 ve %
22.5; diger GIS yan etkiler her iki grupda %10’dan az gorilmistiir(96). 2017°de
yapilan diger bir calisma da ise benzer sekilde her giin ve giinde iki bdliinmiis doz
alan grupda ; giin asir1 ve giinde tek doz alan gruba gore GIS yan etkiler daha fazla
oranda goriilmiistiir (6).Bizim ¢alismamizda da literatiire benzer sekilde; en fazla GIS
yan etki 2*1 alan birinci grupda izlenmistir. Birinci tedavi grubunda;%53.6 bulanti,
%7.1kusma, %17.9 ishal, %32.1 kabizlik, % 53.6 karin agrisi-karinda siskinlik, % 39.3
epigastrik yanma, ikinci tedavi grubunda hastalarda %26.7 bulanti, %3.3 kusma, %10
ishal, % 20 kabizlik, % 23.3 karmn agrisi-karinda siskinlik, %16.7 epigastik yanma
;uclincli  tedavi grubunda ise hastalarda sadece %15.6 bulanti ve % 6.2 oraninda

epigastrik yanma sikayeti tespit edilmis olup, diger yan etkiler hi¢ gdzlenmemistir.

Demir tedavisi sirasinda klinik pratikte bazi hastalarda istah ve kilo artisi
sikayeti goriilmesine ragmen; bu konuda bilgiler yeterli ve net degildir. Bunger ve
ark. (1979) yaptig1 calismada normal bir istah, IGF-1(Insulin growh factor-1),
trityodotironin salgilanmasi ve glikoz kullanimi i¢in yeterli demir olmasi gerektigini,
dolayisiyla demir eksikligi giderildiginde istahda diizelme olacagini belirtmislerdir
(101). Literatiirde bu konuya dair yapilan ¢alismalara bakildiginda; Osman Yokus ve
ark. 2016 yaptig1 caligmada; DEA olan kadinlarda 3 aylik oral Fe tedavisi sonrasi
ortalama 2.8+1.3 kg artis izlenmistir (102). Solmaz ve ark. ¢alismasinda ise; 42 DEA
kadin hastaya i.v Fe tedavisi uygulandiktan 1 ay sonra; 22 (%52.4) hastada istah artis1
oldugu, baslangigtaki ortalama agirligin 69.6+17.9°dan 70.7£17.5 kg yiikseldigi tespit
edilmistir (103).Bizim ¢aligmamizda da benzer sekilde; 3 ay sonunda sonunda birinci
ve ikinci grupda %28.6 (n=8) ve %26.7(n=8) oraninda istah artis1 ; ortalama 1.29+2.11
ve 0.9+1.69 kg kilo artis1 saptanmis olup; ligiincii grupda ise istah ve kilo artisi

saptanmamuistir.

Calismamizin  kisithiliklarida mevcuttur. En 6nemli kisithilik; g¢alismamiz
yapildig1 dsnemde Aralik 2019°da COVID-19 pandemisi baslamasidir. Pandeminin
bir yildan uzun siire devam etmesi ve kisitlamalar nedeniyle calismadaki hastalarin

tigte birinin tedavilerini 3 aya tamamlamasina ragmen 3. ay kan kontroliine gelememis
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ve bu nedenle ¢alisma sonunda c¢alismaya alinan hastalarin hepsinin verisi

degerlendirilememistir. Diger bir kisithilik 6rneklem sayisinin gérece az olmasidir.
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6. SONUCLAR
Calismamizda elde edilen sonuglar asagidaki sekilde 6zetlenebilir:

1- Caligmamiz 18-50 yas arasindaki 90 DEA olan premenopozal kadimn ile
yapilmigtir.

2- Hastalar 3 gruba ayrilmis birinci grupda 80 mg elementer Fe 2*1 giin ,ikinci
grupda da 1*1 giin, tiglincii grupda ise giinasir1 1*1 ferroz siilfat tedavisi 3 ay siire ile

kullanilmistir.

3- 2 hafta sonunda ortalama Hb artis1 ; 2*1, 1*1 ve giin asir1 1*1 grupda sirasiyla
1.38+1.04 , 1.03+0.48 ,0.69+0.36 artis saptanmustir.

4. Her tli¢ grup iginde tedavi oncesi Ve sonrasi arasinda Hb diizeyinde anlamli
artig izlenmis olup, li¢ grup arasinda anlamli fark bulunmamis ve 3. ay sonunda da 2

hasta hari¢ tiim hastalarin anemisi diizelmistir.

5-3 aylik tedavi sonunda ferritin giinde iki kez kullanilan grupta daha en fazla

ylkseldi.

6- % TS her ii¢ grupda benzer sekilde yiikselirken, TDBK ve PLT de diisiis

benzerdi.

7- Hastalarin bazal ve 2. Hafta aras1 Hepsidin degisimi 62.37+109.38 ile, en
fazla ikinci grubupda izlenmis olup, ii¢ grup arasinda ise hepsidin artisinda anlaml

fark gortilmemistir.

8- GIS yan etkilerin belirgin bir sekilde birinci grupda (2*1) daha fazla oldugu
tespit edildi.

9- istah ve kilo artis1 birinci ve ikinci grupda benzer oranda goriiliirken; tigiincii

grupda istah ve kilo artis1 saptanmadi.
10- Kilo artig1 olanlarda olmayanlara gore; Hb artig1 daha fazla izlendi.

11- Sonug olarak;
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Birinci ve ikinci tedavi grubunda 2. Haftada >1 g/dl , ii¢iincii tedavi grubunda
ise <1 g/dl Hb artis1 izlenmis olup; tedavi sonunda ise her {i¢ grupda anemi anlamli
derecede diizelmistir. Ancak birinci grupda belirgin meydana gelen GIS yan etkilerden

dolay1 2*1 yerine; giinliik 1*1 ya da giin asir1 1*1 tedavi seklinin daha uygun olacagini;

Daha hizli Hb artis1 sagladigi, tedavi toleransi giin asirn 1*1 ile benzer
olmasindan dolay1 ciddi anemiklerde 1*1giin tedavisine ve Hb yanitinin hizl
istenmedigi, toleransin zayif oldugu durumda ise giin asir1 demir tedavisine oncelik
verilmesini ve giin asir1 grupda Hb artiginin daha yavas olmasindan otiirii, Hb yanitini
degerlendimek ig¢in 2. haftanin erken oldugu diisiinmekteyiz. Ek olarak kinetiginin
daha iyi anlasilmasi konusunda seri Hepsidin 6l¢limlerinin daha iyi fikir verecegine

inanmaktay1z.
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OZET

Demir Eksikligine Bagh Anemide Oral Demir Siilfat Kullaniminin Demir ve
Hepsidin Metabolizmasi ile fliskili Laboratuar Degerlerine ve Klinik Bulgulara

Etkisinin Incelenmesi

Giris ve Amac¢: DEA giinliik klinik pratikte sik rastlanan genel bir saglik
sorunudur. Viicutta demirin biiyiik miktar1t Hb sentezi i¢in kullanilir ve demir hiicre
proliferasyonu, enerji tiretimi, DNA sentezi ve solunumsal bir¢ok biyolojik
fonksiyonlar i¢in kritik bir 6neme sahiptir .Son yillarda demir metabolizmasinin daha
1yl anlasilmasiyla birlikte; DEA tedavisinde tedavi rejimlerinin gdozden gecirilmesi
thtiyacim1 dogurmustur. Bu verilerden yola ¢ikarak bu calismada DEA tanisi1 alan
premenapozal kadinlarda; farkli doz ve pozolojide oral ferroz siilfat tedavisinin ;
etkinligini, hepsidin ile iligkisini, tedavi uyumu ve gastrointestinal yan etkileri

degerlendirmeyi amacladik.

Materyal ve Metod: Calismamiz prospektif gozlemsel c¢alisma olup , DEA
tanist almig 18-50 yas arasindaki premenapozal kadin hastalar alindi. Farkli pozoloji
ve dozda oral ferrdz siilfat tedavisi baglanan hastalar, birinci grupda 2*1giinliik, ikinci
grupda 1*1 giinliik ve tiglincli grupda giin asir1 1*1seklinde 3 gruba ayrilmis ve
tedavileri 3 aya tamamlanmistir. Tedavi Oncesi ve ikinci hafta arasinda Hb ve

Hepsidin; tigiincii ayda ise ferritin, % TS, TDBK , Hb degisimleri degerlendirilmistir.

Bulgular: Ikinci hafta sonunda anlamli Hb artis1 izlendi(p<0.01) ve ortalama
Hb artis1 ; birinci ve ikinci grupda sirasiyla 1.38+1.04 ve 1.03+0.48 artarak > 1 g/dI
iken, giin asir1 verilen grupda ise 0.69+0.36 artarak <1 g/dl kalmistir (sirasiyla p=
0.020, p=0.019). Ugiincii ay sonunda ise her ii¢ grupta Hb diizeyinde anlamli yiikselme
oldugu tespit edildi (p<0.001) ve gruplar arasinda Hb artis1 benzerdi( p>0.05).
Ferritindeki degisim incelendiginde birinci grupda (2*1); ikinci ve tiglincii gruba gore
ferritinin istatiksel olarak anlamli sekilde daha fazla yiikseldigi goriildii(p<0.05). Grup
2 ile grup 3 arasinda ferritin degisim degerleri bakimindan fark bulunmadi (p>0.05).
%TS artist ve TDBK ‘deki azalma tedavi sonunda her {i¢ grupda benzer oranda

saptandi(p>0.05). ikinci hafta ve baslangi¢ hepsidin arasinda degisim en fazla ikinci

52



grupda gozlendi(p:0.024) ve 3 grup arasinda ise hepsidin degisimi benzerdi (p=0.708).
Gastrointestinal yan etki 2*1 alan birinci grupda , ikinci ve {igiincli gruba gore daha
fazla izlendi(p<0.05). Grup 1 ve 2’de hastalarda tedavi sonunda benzer oranda istah

ve kilo artig1 goriiliirken(p>0.05), grup 3’de istah ve kilo artig1 goriilmedi.

Sonug¢: Calismamizda ikinci hafta sonunda birinci ve ikinci tedavi grubunda >1
g/dl tiglincii tedavi grubunda ise <1 g/dl Hb artis1 izlenmis olup; tedavi sonunda ise
her ii¢ grupda anemi anlamli derecede diizeldi ve Hb artis1 benzerdi. Ancak birinci
grupda belirgin meydana gelen gastrointestinal yan etkilerden dolay1 2*1 yerine

giinliik 1*1 ya da giin asir1 1*1 tedavi seklinin daha uygun olacagini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Demir Eksikligi Anemisi, Hepsidin, Ferr6z Siilfat, Hemoglobin
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ABSTRACT

Investigation of the Effect of Oral Iron Sulphate Use on Laboratory Values And
Clinical Findings Related To Iron And Hepcidin Metabolism in iron-Deficient

Anemia

Background: IDA is a common health problem in daily clinical practice. The
large amount of iron in the body is used for Hb synthesis and iron is critical for cell
proliferation, energy generation, DNA synthesis, and many respiratory biological
functions. With a better understanding of iron metabolism in recent years; It has
created the need for revising treatment regimens in the treatment of IDA. Based on
these data we aimed to evaluate the effectiveness of oral ferrous sulfate treatment at
different doses and posologies in premenopausal women diagnosed with IDA, its
relationship with hepcidin, treatment compliance and gastrointestinal side effects in
this study.

Method: Our study was a prospective observational study and premenopausal
female patients between the ages of 18-50 who were diagnosed with IDA were
included. Patients who started oral ferrous sulfate treatment with different posology
and doses were divided into 3 groups as 2* 1 daily in the first group 1 *1 daily in the
second group and 1* 1 every other day in the third group and their treatment was
completed for 3 months. The change of Hb and Hepcidin between pre-treatment and
second week and ferritin, transferrin saturation, total iron binding capacity, Hb changes
were evaluated in the third month.

Results: At the end of the second week, a significant increase in Hb was observed
(p <0.01) and the mean Hb increase increased by 1.38 + 1.04 and 1.03 £ 0.48 in the first
and second groups, respectively and>1 g/dl  while in the group given every other day
it remained <1 g/ dl with an increase of 0.69 + 0.36. (p = 0.020, p = 0.019, respectively).
At the end of the third month there was a significant increase in Hb level in all three
groups (p <0.001) and the increase in Hb was similar between the groups (p> 0.05). When
the change in ferritin was examined, it was seen that the ferritin increased statistically

significantly more in the first group (2*1) compared to the second and third groups (p
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<0.05). There was no difference between group 2 and group 3 in terms of ferritin change
values (p> 0.05). The increase in TS% and decrease in total iron binding capacity in
were similar in all three groups at the end of the treatment (p> 0.05). The change between
the second week and the initial hepcidin was mostly observed in the second group (p:
0.024) and the change between the 3 groups was similar (p = 0.708). Gastrointestinal side
effects were observed more in the first group who received 2 * 1 than in the second and
third groups (p <0.05). While a similar increase in appetite and weight was observed in
the patients in groups 1 and 2 at the end of the treatment (p> 0.05) and there was no

increase in appetite and weight in group 3.

Conclusion: In our study at the end of the second week, an Hb increase of >1
g/ dl in the first and second treatment groups and <1 g / dl in the third treatment group
was observed; At the end of the treatment, anemia significantly improved in all three
groups and the increase in hb was similar. However, we think that 1 * 1 daily or 1 * 1
every other day treatment method would be more appropriate instead of 2 * 1 due to

the significant gastrointestinal side effects in the first group.

Keywords: Iron Deficiency Anemia, Hepcidin, Ferrous Sulphate, Hemoglobin
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Demir eksikligine bagh anemide oral demir stifat kull demir ve hepsidi
metabolizmas) ile iligkili laboratuvar degerlerine ve klinik bulgulara etkisinin
W s
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| VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

ETIK KURULUN ADI
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Noi: Erik kurul baskanvnn her saviada imzasonn olmasi eerekmekiedir.
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EK-2: Yan Etki Formu

Ad Soyad:

Yas:

Protokol No:
iletisim bilgileri:

Demir ilacini Hangi Dozda ve Nasil Kullandiniz:

Demir Eksikligi Anemisi tedaviniz siiresince onam verdiginiz ve dahil oldugunuz’ Demir
eksiligine bagh anemide oral demir siilfat kullaniminin, demir ve hepsidin metabolizmasi ile
iligkili laboratuvar degerlerine ve klinik bulgulara etkisinin incelenmesi’ calismasi dahilinde
tedavi sirasinda tedaviniz ile iliskili herhangi bir sikayet gelistiyse, gelisen sikayetinizi ve
siddetini asagidaki secenekler dogrultunda doldurmaniz istenmektedir.

Gorlilmesi Beklenen Olasi Yan Etkiler:

Bulanti

- Kusma

- lshal

- Kabizlik

- Karin agnisi

- Karinda siskinlik-gaz

- Digkida siyah-kahverengi renk degisikligi
- GO6gus arkasinda yanma

e Bulanti; Evet [ Hayir [}

1-Hafif [
2-Orta [
3-Siddetli

4-Cok siddetli( tedaviyi biraktiracak kadar) [}

e Kusma; Evet [} Hayir ]

1-Hafif [
2-Orta
3-Siddetli
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4-Cok siddetli( tedaviyi biraktiracak kadar) [_]
5-Olim [

ishal; Evet Hayir []

1-Hafif
2-orta [}
3-Siddetli [}

4-Cok Siddetli  tedaviyi biraktiracak kadar) [_]
5-Olim

Kabizlik; Evet [} Hayir ]

1-Hafif [}

2-0orta [}

3-§iddetli [

4- Cok Siddetli( tedaviyi biraktiracak kadar) [}
5-Oliim [3

Karin Agnisi; Evet [ Hayir [}

1-Hafif []

2-Orta I:I

3-siddetli [}

4-Cok Siddetli( tedaviyi biraktiracak kadar) [_]
5-Olim [}

Karinda Siskinlik-Gaz; Evet [} Hayir [}
1-Hafif []

2-orta [_]

3-Siddetli [

4-Cok siddetli( tedaviyi biraktiracak kadar) [_]

Goglis Arkasinda Yanma; Evet [_] Hayir [}
1-Hafif [}

2-Orta E!

3-Siddetli [_]

4-Cok siddetli( tedaviyi biraktiracak kadar) D

Diger Yan Etki; Evet [ Hayir ]

1-Hafif [
2-0rta [}
3-iddetli [_]

4-Cok Siddetli ( tedaviyi biraktiracak kadar) [_]

5-Olim [_]
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