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1. OZET

Cocukluk caginda en sik anemi nedeni bir eser element olan demir
eksikligidir. Inorganik bilesikler seklinde olan demir kompleksleri (metaloenzimler)
organizmada dnemli gorev yaparken, iyonize formu potansiyel tehlike tasir. Iyonik
demir serbest radikaller meydana getirerek hiicresel diizeyde hasarlara yol agar. Bu
nedenle demirin artmasi veya azalmasi klinik yonden 6nem tagir.

Bu c¢aligmada demir eksikligi anemisi (DEA) ve tedavisinin (oral,
intramuskiiler [i.m.] ve intravendz [i.v.] demir uygulamasi) plazma total antioksidan
kapasite (TAOK) iizerine etkileri arastirildi.

Calismaya DEA (n: 60) olan ve saglikli kontrol grubunun (n: 20) olusturdugu
toplam 80 olgu alindi. Olgular 4 (Grup I: oral tedavi grubu [n: 20], Grup II: i.m.
tedavi grubu [n: 20] ve Grup III: i.v. tedavi grubu [n: 20], Grup IV: Saglikli kontrol
grubu [n: 20]) alt gruba ayrildi. Tiim olgulardan tedaviden hemen 6nce, tedavinin 24.

saatinde, 7. giiniinde, 6. ve 13. haftalarda kan 6rnekleri alindi.

Demir eksikligi anemisi grubunda TAOK diizeyi kontrol grubuna gore diisiik
olarak bulundu (p<0.001). Tedavinin 24. saat ve 7. giiniindeki TAOK degerlerinde
oral tedavi grubu ile i.m. ve i.v. tedavi grubu arasinda anlamli fark saptandi (p<0.05).
Tiim gruplarda 7. giin, 6. ve 13. haftalarda TAOK degerleri kontrole gdre belirgin
diisiik olmakla birlikte normale en yakin grup oral grup oldu. Tedavinin tim
asamalarinda TAOK degerleri i.v. tedavi grubunda daha diisiik olarak gozlendi
(p<0.05). Tedavinin 6. ve 13. haftalarinda oral ile i.m. tedavi grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05) fakat i.v. tedavi grubundaki

TAOK degerleri oral ve i.m. tedavi gruplarina gore anlaml diisiik olarak bulundu



(p<0.05). Oral, i.m. ve i.v. demir tedavi gruplarinda tedavi dncesine gore 13. haftada
TAOK degerlerinde anlamh degisiklik saptanmadi (p>0.05).

Sonug olarak, DEA’nde ilk tercih edilecek tedavi sekli oral demir tedavisidir.
Oral yoldan demir tedavisinin verilemedigi veya etkin olmadig1 durumlarda, TAOK
diizeyine etkileri ac¢isindan oOncelikle im. ve ancak daha sonra i.v. tedavi
uygulanabilir.
Anahtar Kelimeler: Demir eksikligi anemisi, intramuskiiler demir tedavisi,

intravendz demir tedavisi, parenteral demir tedavisi, total antioksidan kapasite



2. ABSTRACT

IN IRON DEFICIENCY ANEMIA THE EFFECT OF ORAL,
INTRAMUSCULAR AND INTRAVENOUS TREATMENT ON TOTAL

ANTIOXIDANT CAPACITY.

In childhood the most freguently anemia reason is iron deficiency which is a trase
element. While iron complex (metalloenzymes) being like inorganic compounds
shape have a big mission in organism, their ionize forms carry potential danger. lonic
iron causes cellular damages by forming free radicals. Because of this, it is clinically

important that the iron increases or decreases.

In this study the effects of the iron anemia deficiency (IDA) and its treatment
(oral, intramuscular (i.m.) and intravenous (i.v.) the iron practising) on plasma total

antioxidant capacity (TAOC) were investigated.

Eighty pattern that are IDA (n: 60) and the healty control group form were
taken pattern were seperated four inferior groups (Group I: The oral treatment group
(n: 20), Group II: i.m. treatment group (n: 20), Group III: 1.v. treatment group (n: 20),
Group IV: The healty control group (n: 20). The blood examples from all pattern in

24th hours, 7th day, 6th and 13 rd weeks before the treatment were taken.

The level of TAOC in the iron deficiency anemia group was found low
according to the control group (p<0.001). A significant difference was determined in
24th hours and 7th day between the oral treatment group and the im. and i.v.
treatment group. The levels of TAOC in all groups in 7th day, 6 and 13 rd weeks was
clearly low according to the control group but the oral treatment group was the

closest one to the normal level. It was observed that the levels of TAOK were lower



in the treatment in the 1.v. treatment group all phases of the treatment. In 6th and 13
rd weeks of the treatment difference wasn’t determined between the oral and i.m.
treatment group (p>0.05) but the levels of TAOC in i.v. treatment group was
determined clearly low according to the oral and i.m. treatment group (p<0.05). A
clear change in the levels of TAOC wasn’t determined in i.m., i.v., oral treatment

groups in 13 rd weeks according to before the treatment (p>0.05).

As a result, the first treatment form to be choosen is the oral iron treatment. In
the situations that the oral iron treatment couldn’t be applied or couldn’t be active,

firstly i.m. and later i.v. can be applied.

Key Words: Iron deficiency anemia, intramuscular iron treatment,

intravenous iron treatment, parenteral iron treatment, total antioxidant capacity



3. GIRIS

Cocukluk caginda sik goriilen aneminin en sik nedeni bir eser element olan
demir eksikligidir. Demir eksikligi c¢ocuklarda daha cok yetersiz beslenmeden
kaynaklanmaktadir (1). Ortaya ¢ikan semptomlar dokularin oksijen gereksinimi ile
dokulara saglanan oksijen miktarinin dengesizligine bagli olarak izlenebildigi gibi,
viicutta bir¢ok metabolik ve enzimatik olaylarda yer alan demirin eksikligine baglh
olarakda goriilmektedir. Cocukluk caginda biiyiimenin ve gelismenin devam etmesi,
ozellikle belli yas gruplarinda (biiyiimenin hizli oldugu dénemler, kiz ¢ocuklarda
ergenlikteki fizyolojik kayiplar) demir gereksinimde artis gozlenmesi nedeniyle

demir eksikligi ile sik olarak karsilagilmaktadir (2).

Serum demir yogunlugundaki azalma yetersiz hemoglobin (Hb) sentezine ve
ardindan eritrosit sayisinda azalmaya yol acar. Ayrica demir eksikligi anemisi (DEA)
olan hastalarda eritrosit Omriinde azalma goriiliir (3). Demir eksikligi sadece
hemoglobin (Hb) iiretimini etkilemekle kalmaz ayni zamanda sitokrom, miyoglobin,
katalaz (CAT) ve peroksidaz gibi demir iceren diger proteinlerin {iretimine de etki
eder. Daha once DEA’nde antioksidan savunma sisteminde bozulma ve hiicresel
immunite ile miyeloperoksidaz aktivitelerinde azalma bildirilmistir (4, 5). Demir
eksikligi anemisi, demirin aktivitelerini ve 6zellikle antioksidan islevleri olan demir
iceren enzimleri degistirir. Tim bunlar eritrosit Omriiniin kisalmasina katkida
bulunabilir (6). Literatiirde DEA olan hastalarda goriilen oksidatif stres ve
antioksidan savunma yontemi hakkinda ¢ok az bilgi bulunmaktadir (4, 7-10). Ayrica
DEA’nde demir tedavisi sonucu antioksidan durumda gozlenen degisiklerde tam

olarak bilinmemektedir (6).



3.1. DEMIR EKSIKLiGi ANEMIiSi

3.1.1. Tanim ve Sikhig1

Demir eksikligi; tiim viicut demir diizeyinin, normal Hb yapimi yaninda,
demir iceren enzimleri olusturabilmesi ve diger gorevlerinin yerine getirilmesi i¢in
gerekli olan demir diizeyinden daha az olmasi durumudur. Demir eksikligi anemisi
ise agir demir eksikligi sonucu olusur ve son basamaktir. Demir eksikligi anemisi

cocukluk ¢ag1 hematolojik hastaliklarinin en yayginidir ( 11-13).

Amerika Birlesik Devletleri’nde 1-2 yas ¢cocuklarin %9'unda demir eksikligi,
%3'linde ise DEA tespit edilmistir. Adolesan kizlarin %9'unda demir eksikligi ve
%?2'sinde ise DEA saptanmistir. Adolesan erkeklerde de pubertede depo demirinde
%50 azalma saptanmistir (13). Gelismekte olan iilkelerde yapilan arastirmalarda
toplumun yarisinda demir eksikligi oldugu gosterilirken; baz1 gelismis iilkelerde
diyetin demir bakimindan zenginlestirilmesi ve demir eklenmesinin yaygin
kullanilmastyla prevalans ve agir DEA azalmasina karsin 1-2 yas grubu ¢ocuklar, 11-
14 yas erkek cocuklar ve 15-44 yas kiz cocuklart ve kadinlarda demir eksikliginin
onemini korudugu goriilmektedir (14, 15). Ulkemizden Elaz13’da yapilan calismada,
4 ay-18 yas arast ¢ocuklarda %26 oraninda demir azalmasi, %11.1 oraninda demir
eksikligi ve %12.7 oraninda DEA saptanmistir. Ayni ¢alismada demir azalmasi
(%28.9), demir eksikligi (%21.9) ve DEA (%26.2) oranlart en yiiksek 4 ay-2 yas
grubunda bulunmustur. Cinsiyete gore demir azalmasi (%53.8) kizlarda, demir
eksikligi (%71) ve DEA (%62) ise daha ¢ok erkeklerde yaygin bulunmustur (16).

Genelde demir eksikligi ve DEA kavramlar1 karigtirilmaktadir. Anemi
gelismeden de demir eksikliginden soz edilebilir. Bir kiside demir durumunun ortaya

konulmasi i¢in depo demirin durumu bilinmesi gereklidir. Organizmada demir



depolar1, karaciger, dalak, kemik iligi gibi retikiiloendotelyal sistem (RES)'den
zengin organlarda bulunmaktadir. Viicudun demir ihtiyact oldugunda oOncelikle
depolardan demir hareketi beklenir. En erken evrede depo demirinde azalma goriiliir.
Bu donem, kemik iligi ve RES hiicrelerinde demir granillerinde azalmanin
gosterilmesi ile saptanir. Depo demiri hemosiderin ve ferritin (F)’in prusya mavisi ile
boyanmasi ile gosterilir. Demir eksikligi durumunda deponun tamamen tiikkenmesi
s6z konusudur. Bu donemi belirlemede F diizeyinin o6lgiilmesi daha kolay ve
giivenilir bir yontem olarak kullanilmaktadir. Kemik iliginde depo demirin
kayboldugu tek anemi DEA’dir. Ancak F, akut faz reaktan1 olarak kronik
enflamasyon gosteren hastalarda, neoplastik ve karaciger yetmezlikli hastalarda
artmig bulunabilir (17, 18).
3.1.2. Demir Metabolizmasi

Demir dogada t¢ degerlikli ferrik oksit, ferrik hidroksit ve polimerik
formdadir. Demir tim canlilar i¢in biyolojik ©Oneme sahip vazgegilmez bir
elementdir. Canli organizmalarda eser miktarda bulunmaktadir. Insan ve diger canl
tiirleri i¢in esansiyel bir elementtir. insan viicudunda ferrdz (Fe™) ve ferrik (Fe™)
halde bulunur. Baz1 metabolik ve enzimatik tepkimelerde rol oynadigindan biiyiime
icin zorunludur. Demir Hb sentezi (kan voliimiiniin genislemesi ve dokulara oksijen
taginmasi), miyoglobin sentezi (kas kiitlesinin biiylimesi), demir i¢eren enzimlerin
senteziyle, F ve hemosiderin seklinde demir depolarinin devamlilig1 igin gereklidir.
Cocuklarda viicuttaki demirin %65'i Hb’de bulunur. Hemoglobindeki demirin gorevi
dokulara oksijen tagimaktir (19, 20). Viicuttaki demirin %10'u miyoglobinde bulunur
ve kas kasilmasi sirasinda oksijenasyonu saglar. Sitokromlar, sitokrom oksidaz,
homogentisik oksidaz, peroksidaz ve katalaz insan viicudunda Hb ve miyoglobin

disinda demir igeren baslica proteinlerdir (21).



Viicuttaki demir miktar1 barsaktan emilen ve c¢esitli yollarla viicuttan
kaybedilen demir arasinda bir denge ile korunur. Demir emilimi birincil olarak
duodenum ve proksimal jejunumdan olur. Plazmaya gecen demir, Hb sentezinde
kullanilmak iizere gelismekte olan eritroblastlara alinir ve eritrositlerle dolasimda
dort ay kadar kaldiktan sonra makrofajlar tarafindan fagosite edilir. Burada Hb’den
uzaklagir ve bir kismi1 viicuttan atilir, biiyilik bir kism1 plazmaya geri doner ve siklusa
yeniden katilir (1, 22).

Gastrointestinal sistemden gegen demirin emilebilir sekilde olup olmamasi,
diyetteki miktari, diyetin bilesimi ve gastrointestinal faktdrler gastrointestinal
sistemden demir emilim hizini etkileyen faktorlerdir. Diyetteki demirin %90 kadari
hem olmayan demir, geri kalant hem demiri seklindedir Hem demirinin emilimi hem
olmayana gore ¢ok yiiksektir ve diyetteki diger faktorlerden etkilenmez. Hem
olmayan demir gidalarda ferrik kompleksler seklindedir. Sindirim sirasinda ferr6z
formda rediikte edilerek emilir. Hem demirinin %30u, hem olmayan demirin ise
ancak %5'i emilir. Gastrik sivi, diyetteki hem olmayan demiri stabilize ederek, ferrik
hidroksit halinde ¢okmesini onler. Fizyolojik pH degerlerinde Fe™* hizla, ¢Oziiniir
olmayan Fe™ sekline doniisiir. Mide asit salgisi ile duodenumda pH diiser ve Fe™’iin
¢oziiniirligii ve almmu artar. Ortamda pH<3 oldugunda Fe™ stabildir ve musine
baglanir. Musin demirin eriyebilir duruma gelmesini saglayan selator gibi davranir
ve demiri intestinal emilime uygun hale getirir. Demir, musinden mukozal epitel
hiicrelerinin yiizeyindeki reseptor proteini olan B3 integrine aktarilir. Sonra hiicre
membranindan integrinle yakin iliskisi olan mobilferrin adli proteine baglanarak
sitozole iletilir. Demir-mobilferrin kompleksi mukozadan kapillerlere gegerek
transferine baglanip hematopoetik doku ve diger dokulara taginir. Demir fazla

miktarda ise hiicreyi oksidatif zedelenmeden korumak i¢in F sentezi uyarilir ve



demir, F seklinde depo edilir. Transferin reseptorii (TFR) ise emici hiicrelerin
bazolateral membraninda yer alir ve demirin plazmadan intestinal hiicreler ve diger
organlara geg¢isini saglar (1, 23, 24).

Yenidoganda yaklasik 0.8 g demir bulunur, yetiskinlerde ise 5 g oldugu
diisiiniilmektedir. Bu farkliligin 6nlenmesi i¢in hayatin ilk 15 yili boyunca ortalama
0.8 mg/giin demir emilmelidir. Biiyiime gereksinimine ek olarak hiicre kaybiyla
olusan normal demir kayiplarin1 dengelemek i¢in kiiciik bir miktar gereklidir.
Bundan dolay1 c¢ocukluk c¢aginda pozitif demir dengesini silirdiirmek i¢in hergiin
yaklagik 1 mg demir emilmelidir (13).

Yagamin ilk dort ayinda demir depolari yeterli oldugundan demir eklenmesi
gerekli degildir. Dordiincii aydan sonra depolar azaldigindan ve hizli biiylime devam
ettiginden demir eklenmesi gerekebilir. Anne siitiindeki demir diizeyi diistiktiir ancak
emilimi ve biyoyararlanimi iyidir. Inek siitiindeki diizeyi fazla olmasma karsin
biyoyararlanimi yetersizdir. Buna neden olarak anne siitiindeki diisiik kalsiyum ve
fosfor diizeylerinin, ayrica igerdigi laktoferrinin rolii olabilecegi gosterilmistir. Siit
cocuklugu doneminde 4-12 ay arasinda diyette emilmesi gereken demir miktar1 0.8
mg/giin olmalidir. Bunun 0.6 mg/giin bolimii biiylime i¢in, 0.2 mg/giin bolimi ise
kayiplar1 karsilamak ic¢in kullanilir. Besinlerle sindirim kanalina gelen demirin
normal kosullarda sadece %10 emilebilmektedir. Cocuklarda eriskinlere gore
oldukca yiiksek olan emilim orani, anemi gibi hastaliklarda normalin 2-10 katina
¢ikabilmektedir. Kirmiz1 et ve yumurtada bol miktarda () degerli hem demiri
bulunmaktadir ve kolaylikla emilmektedir. Tavuk ve balik gibi beyaz etlerde ise
demir orani yeterli degildir. Fasulye, kabak ve 1spanak gibi yesil sebzelerde bol
miktarda demir olmasma karsmn (7) degerli olduklari igin emilim son derece az

olmaktadir. Mide asidi, C vitamini, sistein, laktat ve fruktoz demir emilimini



artirmaktadir. Bu etkisini bitkisel kaynakli Fe™ demiri Fe™ demire indirgeyerek
yapmaktadir. Besinlerde bulunan fosfatlar, oksalatlar, fitat ve taninler demir ile suda
¢Oziinmeyen bilesikler olustururlar ve emilimi azaltirlar ( 16, 25)

3.1.3. Demir Eksikliginin Nedenleri

Demir eksikligi ile DEA en sik olarak hayatin ilk iki yilinda, 6zellikle 6-24.
aylar arasinda goriiliir (2).

Diistik dogum agirlig1 ve perinatal kanamalar neonatal Hb kitlesinde ve demir
depolarinda azalma ile iliskilidir. Yenidogan bebegin yiiksek Hb yogunlugu yasamin
ilk 2-3 ay1 boyunca azalir. Demirin dnemli bir kism1 kullanilabilir hale getirilir ve
depo edilir. Bu kullanilabilir depolar zamaninda dogmus yenidoganlarda yagamin ilk
6-9 ay1 iginde kan yapimmi icin genellikle yeterlidir. Diisiik dogum agirlikli
yenidoganlarda veya perinatal kan kaybi1 olanlarda, depo demiri erken tiiketilebilir ve
diyet kaynaklar1 baslica 6neme sahip olur. Term infantlarda, anemi nadiren yetersiz
diyet ile olusabilir. Altinct aydan once olusmasi nadirdir. Genellikle 9-24. aylarda
meydana gelir. Inek siitii yiiksek miktarlarda (>750ml) ve demir ile desteklenmemis
besinleri tiikketen infantlarda DEA siklig1 artar. Kan kaybi ozellikle daha biiyiik
cocuklarda DEA nedenidir (13).

Bazi1 cografik bolgelerde, kancali kurt enfestasyonu DEA'min 6nemli bir
nedenidir. Gizli kanamalardan olusan DEA peptik iilser, mekel divertikiilii, polip
veya hemanjioma veya inflamatuar barsak hastaligi gibi gastrointestinal yolda
goriilen bir lezyondan olusmus olabilir. Inek siitiindeki 1s1ya dayaniksiz bir proteinde
barsaktan kronik kan kayb1 yapar. Ayrica demir eksikligi, barsak mukozasini bozarak
gizli kanamaya neden olabilir. Bebek ve ¢ocuklarda demir eksikligi genellikle kan
kaybindan ¢ok viicudun hizli gelisme temposu yaninda besinsel demir alimi

eksikligine baghdir. (13, 14, 26). Ergenlik doneminde (12-18 yas) hizli bliylimenin
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yaninda 6zellikle geng kizlarda menstriiasyonla kan kaybi, vejeteryan beslenme sekli,
yetersiz besin alimi, zayiflama rejimleri, yeme bozukluklar1 (anoreksiya nervoza)
demir eksikliginin sik goriilmesine neden olmaktadir. Demir eksikligi anemisi
nedenleri Tablo I’de gosterilmektedir (27).
3.1.4. Demir Eksikligi Anemisinin Klinigi

Solukluk, demir eksikliginin en dnemli bulgusudur. Demir eksikligi anemisi
olan ¢ocuklar, sisman veya diisiik agirlikli olabilir. Baz1 ¢ocuklarda, Hb seviyeleri 5
g/dl altina indigi zaman zayiflik, istahsizlik ve irritabilite géze carpar. Tasikardi ve
kardiak dilatasyon goriiliir ve sistolik {ifiiriimler siklikla mevcuttur. Ilerlemis
olgularin irritabilite ve istahsizlik durumu dokudaki demir eksikliginin yansimasi
olabilir. Ciinkii demir tedavisi ile hematolojik diizelme goriilmesinden Once
davraniglarda belirgin diizelme goriiliir. Demir eksikligi anemisi i¢in 6zel semptom
ve bulgular olarak kabul edilen pika, kasik tirnak ve mavi sklera ligliisiinden bir veya
daha fazlas1 bulunabilir. Tinnitus, bas agrisi, ¢abuk yorulma, halsizlik, huzursuzluk
ve istahsizlik gibi tiim anemilerde goriilen klinik bulgular olabilir. Tirnak ve saglar
kolay kirilir, kasik tirnak goriiniimii olabilir. Dil papillalarinda atrofi, angiiler
stomatit ve glosit goriilebilir. Demir eksikliginin ndrolojik ve entelektiiel gorevler
tizerine etkileri olabilir. Demir eksikligi anemisi ve anemi olmadan demir
azalmasinin uyaniklik, dikkat siiresi ve 6grenme iizerine etkisi vardir (13, 28).

Demirin santral sinir sisteminin miyelinizasyonunda O6nemli rolii vardir.
Bebekte miyelinizasyon i¢in dnemli olan 8-15 aylik donemde demir eksikligi olmasi,
biligsel iglevlerde geri doniisiimsiiz gerilige ve ileri donemde dikkat azligina, belli
Ol¢iide mental ve motor gerilie neden olmaktadir. Ayrica dopaminerjik sistemin
demir eksikliginden etkilenmesi ile motor kontrolde degisme, algilama, hafiza ve

motivasyonda degisiklik ve davranis degisiklikleri olur (11, 13).
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Tablo I. Demir eksikligi anemisi nedenleri (27)

1.Diyete bagli alim azlig1
2. Artmis demir ihtiyact
a. Diisiik dogum agirlikli bebekler, prematiireler
b. Diisiik dogum agirlikli ikizler veya ¢cogul dogumlar
c. Adolesan evresi
d. Gebelik
e. Siyanotik konjenital kalp hastalig1
3. Kan kayb1
A. Prenatal, perinatal devre
1. Transplasental, retroplasental, intraplasental kanamalar
2. Plasenta previa
3. Fetomaternal kanama
4. Umblikal kord riiptiirii
B. Posnatal devre
1. Gastrointestinal sistem
a. Intestinal hemoraji
b. Inek siitii hipersensitivitesi
c. Anatomik lezyonlar
d. Tlaglar
e. Intestinal parazitler
f. Henoch-Schénlein purpurast
2. Safra kesesi (hemokolesistit, kolelitiazis)
3. Akciger (pulmoner hemosideroz, Goodpasture sendromu)
4. Burun kanamasi
5. Uterus (menstruel kanama)
6. Kalp (intrakardiak miksoma, valviiler protez ve yamalar)
7. Bobrekler (travmatik hemolitik anemi, hematiiri, nefrotik sendrom)
8. Ekstrakorporeal (hemodializ, travma)
9. Sik kan vericiligi
4. Azalmis absorpsiyon (malabsorpsiyon sendromlari, uzun siireli diyareler, gastrektomi sonrasi, inflamatuar barsak

hastaliklarr)
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Demir eksikligi anemisi ortaya ¢ikana kadar ii¢ donem gecer. Depo demirinde
azalmanin oldugu birinci dénem (depo demir tilkenmesi) yalmizca F diisiikligi ile
karekterizedir. Ikinci donemde anemi olmaksizin serum demir diizeyinde azalma,
total demir baglama kapasitesi (TDBK)'nde artma vardir. Bu dénem gegici olabilir.
Transferrin satiirasyonu (TS) diiser ve Hb diizeyi normalin alt smirindadir. Ugiincii
donemde Hb tiretimi sinirlidir ve Hb diizeyi azalmistir. Hem olusumu i¢in gerekli
demirdeki azalma nedeniyle eritrosit protoporfirininde artma gozlenir. Anemi,
mikrositoz ve hipokromi mevcuttur. Serum F diizeyi iyice azalmistir (11, 20, 29).
3.1.5. Demir Eksikligi Anemisinin Tam ve Laboratuvar Bulgular:

Ilerleyen demir eksikliginde bir dizi biyokimyasal ve hematolojik olaylar
gelisir. Demir eksikligi anemisinde Hb ve hematokrit (Hct), yas ve cinsiyete gore
olmasi gereken degerlerinin %95'inden diisiiktiir (Tablo IT). Demir eksikligi anemisi

tanis1 i¢in gerekli laboratuvar testleri Tablo I1I'de verildi.

Tablo II. Yasa gore Hb ve Hct degerlerinin normal dagilim (22)

Hb (g/dl Hct (%)
Ortalama Alt sinir Ortalama Alt sinir

Kord kam 16.8 13.7 55 45
0-2 hafta 16.5 13.0 50 42
2 hafta-3 ay 12.0 9.5 36 31
4 ay-5 ay 11.5 9.5 35 29
6 ay-2 yas 12.5 11.0 37 33
2-4 yas 12.5 11.0 38 34
5-7 yas 13.0 11.5 39 35
8-11 yas 13.5 12.0 40 36
12-14 yas
Kiz 13.5 12.0 41 36
Erkek 14.0 12.5 43 37
15-17 yas
Kiz 14.0 12.0 41 36
Erkek 15.0 13.0 46 37
18-49 yas
Kiz 14.0 12.0 42 37
Erkek 16.0 14.0 47 40
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Tablo III. Demir eksikligi anemisi tanisi icin gerekli testler (22)

1. Periferik kan yaymasi (hipokromi, anizositoz, poikilositoz)
Hipokromi ve mikrositozun eritrosit indeksleri ile desteklenmesi
a. Ortalama eritrosit hacmi (MCV)’nde azalma
b. Ortalama eritrosit hemoglobini (MCH) nin 27 pg altinda olmas1
c. Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (MCHC)’nun %30'un
altina diismesi
d. Eritrosit dagilim genisligi (RDW)’nin %14’iin iistiinde olmas1
2. Serbest eritrosit protoporfirini (SEP)’nde artma (>40 mg/dl)
3. Serum F’inde azalma (<10 ng/ml)
4. Serum demirinde azalma
a. Serum demir baglama kapasitesi (TDBK)’nde artma
b. Transferin satiirasyonu (%16'nin altinda)’nda azalma
5. Demir tedavisine cevap
a. Tedaviyi takiben 5-10 giin arasi retikiilositoz
b. Retikiilozu takiben giinde 0.25-0.4 g/dl/giin ve Hct'de %1/giin artis
6. Kemik iligi: Demir iceren eritroblast sayisimin demir boyama ile

incelenmesi, bu hiicrelerde azalma veya yokluk

Kanamaya bagli DEA'nde retikiilosit sayisinda (%3-4) artis olabilir. Plazma F
diizeyi disiikliigii depo demirindeki azlig1 yansitir. Saglikli goriinen kisiler gizli
demir eksikligi gosterebilirler. Ferritin diizeyi enfeksiydz, enflamatuar, kanser6z
durumlarda ve karaciger hastaliklarinda yiikselebilmektedir. Yani F degeri demir

eksikliginden bagimsiz bir parametredir. Ferritin degeri eriskinlerde <20 ng/ml sinir
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olarak kabul edilirken ¢ocuklarda ise alt smir 10 ng/ml'dir (17, 18, 20). Plazma
demiri ve TDBK plazma demirini belirlemede kullanilan iki gostergedir. Plazma
demirindeki diisiikliik, TDBK’nde artma ve TS’ndaki azalma (<%16) plazma demir
yogunlugundaki diizey azligin1 yansitmaktadir. Eritrosit (RBC) sayisi, DEA gelisim
stirecinde uzun siire normal sinirlarda bulunur. Ancak aneminin ilerledigi durumlarda
azalir (<5 milyon/mm’). Ortalama eritrosit hacmi (MCV) demir eksikligi gelisim
siirecinde en son bozulan ve tedavi sonrasi en ge¢ diizelen mikrositoz gostergesidir.
Eriskinlerde normal MCV= 80-90 fl arasindadur. Iki yasin altindaki ¢cocuklarda <75 fl
sinir kabul edilebilir. Eritrosit dagilim genisligi (RDW) anizositozu yansitan
parametredir. Eritrosit dagilim genisligi’nin normali yaklasik %12 olup; >%14 DEA
lehinedir (30).

Eritrosit protoporfirini hiicre i¢i demir durumunu yansitmasi agisindan degerlidir.
Ancak kursun zehirlenmesinde ve Hb sentezindeki bazi edinsel kusurlarda da
patolojik olmasi nedeniyle 6zgiin bir test degildir. Kronik hastalik anemisinden de
etkilenmektedir. Giinliik uygulamada onerilmeyen bir testtir (17, 18).

Kemik iligi incelemesi cocuklar i¢in gerekli olmayan invaziv bir islemdir.
Buradaki yaklagim kemik iligi yaymasinin prusya mavisiyle boyanarak hiicrelerdeki
F ve hemosiderin varligimin gosterilmesidir (15, 17).

Solubl TfR (sTfR)’niin, son yillarda demir eksikliginin saptanmasinda en popiiler
test oldugu soylenebilir. Ancak enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)
yontemi ile bakilan zor ve pahali bir test olmasi; yayginlagsmasini, giinliik
uygulamada kullanilmasin1 engellemekte ve daha ¢ok akademik c¢aligmalarda
secilmesine neden olmaktadir. Ozellikle eriskinlerde demir eksikliginin diger ciddi
tablolardan ve enfeksiyon anemisinden ayirt edilebilmesi igin sTfR testi dnem

tagimaktadir. Ancak hemolitik anemilerde de arttig1 i¢in ¢ocukluk ¢cagindaki ayirici
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tan1 degeri azdir. Demirin emilme sonrasi transferrin ile tasinarak Hb sentezi i¢in
gereken yere yani intraselliiler ortama ulagmasi i¢in bu reseptorler gereklidir (17, 31).
3.1.6. Demir Eksikligi anemisinde Tedavi ve Korunma

Demir eksikligi anemisinin gelismesini Onlemek i¢in siit ¢ocuklugu
doneminden itibaren yeterli demir alinmasi gereklidir. Yeterli demir alinabilmesi i¢in
zamaninda dogan bebeklerde ilk 6 ay anne siitii ile beslenme, daha sonra demir
eklenmis mama ve demir igeren ek gida verilmelidir. Anne siitii almayan ¢ocuklarda
ilk 12 ay demir eklenmis mama verilmeli ve 4. ayda demir igeren ek gidaya
baslanmalidir. Anne siitii veya demir ilave edilmis mama alamayan g¢ocuklarda 4.
ayda profilaktik olarak 1 mg/kg/glin demir ilavesi ve prematiirelere en geg 2. ayda 2
mg/kg/giin profilaktik demir ilavesi yapilmalidir (15).

Demir eksikligi anemisinde demir preparatlari oral veya parenteral yolla
verilmektedir. Etkinligi, glivenli olmasi, ekonomik olmasi, sistemik ve lokal yan
etkilerinin olmamasi nedeni ile genellikle oral tedavi kullanilir. Hastalarin ¢ogunda
demir verilmesine bagl yan etki goriilmemektedir. Ancak %10-20 hastada demire
bagl yan etkiler goriilebilir. En sik goriilen yan etki ishal ve kabizlik gibi sindirim
sistemi bulgularidir. Bu bulgular oral tedavi yolunu degistirmeden semptomatik
olarak tedavi edilir. Bu komplikasyonlar genellikle demir dozu ile ilgili degildir.
Bulanti, epigastrik agri, kusma ve karin agrist gibi {ist gastrointestinal bulgular
genellikle demir alimindan bir saat sonra ortaya ¢ikar. Bu bulgular demirin hemen
yemegi izleyerek alinmasi ile gecer ya da azalir. Eger bulgular devam ederse, her
dozdaki demir miktarin1 azaltmak ya da kullanilan demir preparatini tablet; draje
veya sivi formiillerden bir digerine ge¢mek yararli olabilir. Buna karsin bulgular
devam ederse daha diisiik dozlarda ve tek doz seklinde vermek uygundur. Diisiik

dozlarda belli bir siire devam ettikten sonra, yeniden dozun artirilmasi gereklidir.
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Dislerde boyamanin Oniine ge¢cmek i¢in demir surubu plastik enjektorlerle dislerle
temas Onlenerek verilebilir. Demir tedavisinde ilk secenek demir preperatlar: siilfat,
glukonat ve fumarat gibi ferr6z demir tuzlaridir. Ferrik demir tuzlar1 emilimlerinin az
ve etkisiz olmasi nedeni ile daha az Onerilmektedir. Eger ferrik demir verilmesi
gerekirse, emilimi artirabilmek i¢in C vitamininin eklenmesi ile daha iyi sonuglar
almabilir (20, 32).

Oral demir tedavisi 3-6 mg/kg/giin elementer demir miktar1 olacak sekilde ve
giinde 2-4 dozda, a¢ karnina Ogiinler arasinda Onerilmektedir. Demir eksikligi
anemisi olan ¢ocuklarda oral demir tedavisine yanit olarak 72-96 saat i¢inde periferal
retikiilositoz bagslar. Retikiilositozu giinde 0.5 g/dl kadar ¢ok yiikselebilen Hb
seviyelerindeki artig izler. Birinci haftadan sonra Hb artis1 olur. Mikrositozdaki
diizelme ise 3-4. ayda olmaktadir. Demir tedavisine kan degerleri normale dondiikten
sonra sekiz hafta devam edilmelidir. Beslenme rejiminin Oneriler dogrultusunda
diizenlenmesi ve fazla miktarda inek siitiiniin alinmasinin dnlenmesi ile diyetteki
eksiklige bagli gorilen DEA Onlenecektir (13, 20). Demir eksikligi anemisinde

tedaviye cevap Tablo IV’da verildi (13).

Tablo IV. Demir eksikligi anemisinde tedaviye cevap sirasi (13)

Tedavi sonrasi gecen siire Cevap

12-24. saat Hiicre i¢i demir enzimleri islev kazanmaya baglar.

[rritabilite ve istahsizlik iyilesmeye baslar.

36-48. saat Kemik iligi yanit1 baglar. Eritroid hiperplazi gelisir.
48-72. saat Retikiilositoz baglar ve 5-7. giinler doruga ulasir.
4-30. giinler Hb diizeyi yiikselir.

1-3. aylar Depolar dolar.
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Parenteral demir tedavisi (i.m., i.v.); agizdan alinan demirin emiliminin bozuk
olmasi, operasyona hazirlanma gibi hizli yanit gereken durumlarda, oral demir
tedavisine dozajdaki ayarlamalara karsin intolerans s6z konusu ise, altta yatan
regional enteritis ve ilseratif kolit gibi kronik inflamatuar barsak hastaliklarinda
agizdan verilen demir hastalifin semptomlarini artirtyorsa, agir demir
eksikliklerinde, diisiik uyumlu ¢ocuklarda tedavinin uzamasi, kronik kontrol
edilemeyen bir kanama, akut diyare, eritropoetinle birlikte prematiire yenidoganda,
epidermolizis biilloza, parenteral beslenme verilen g¢ocuklarda, cerrahi veya
gastrointestinal bir nedenle demir emilimi yetersiz oldugunda, eritropoetin tedavisi
gerektiren bobrek yetmezliginde kullanilabilir (20, 33-37).

Baslica i.v. demir preperatlari demir dekstran (Imferon®), demir glukonat
(Ferrlecit®) ve demir siikroz (Venofer®) olup, lilkemizde demir dekstran ve demir
siikroz bulunmaktadir. Demir dekstran i.m. enjeksiyon ve iv. infiizyon ile
uygulanabilirken, demir siikroz ve demir glukonat tedavileri i.v. enjeksiyon ve
infiizyon kullanilabilir. Demir dekstran tedavisiyle anafilaktik reaksiyonlar (%]1’den
azinda hipotansiyon, bronkospazm, aritmi, kardiyovaskiiler kollaps, anjioddem) veya
immun aracili reaksiyon olusma riski vardir. Test dozlar1 bile agir krizlere neden
oldugu igin; cogu klinisyen demir dekstran tedavisini kullanmaz. Demir dekstran
uygulama Oncesi test dozu gerekir. Demir siikroz ve demir glukonat tedavilerinden
once test dozu gerekmez. Demir glukonatta serbest demirin salinmasi transferrin
hipersalivasyonuna neden olmaktadir. Bunlarin yan etkileri hipotansiyon, flushing,
enjeksiyon yerinde reaksiyonlar, kramplar, dispne, miyalji, mide bulantisi, kusma,
epigastrik agri1, diyare ve parestezidir. Demir dekstran yenidoganda kontrendikedir.
Hastalarimizda tedavi amaglh kullandigimiz demir siikroz preperatt Amerika Gida ve

[lag¢ Grubu (FDA) tarafindan bes yil énce onay almistir. Bu tedavi Avrupa’da 40

18



yildan beri giivenle kullanilmaktadir. Demir siikroz, bir sulu demir hidroksi siikroz
kompleksidir ve i.v. verildikten sonra dalak, karaciger ve kemik iligindeki demir
baglanma bolgelerine ulasir. Hipotansiyon, flushing, iirtiker, kusma ve diyare nadir
goriilen komplikasyonlardir. Parenteral demir uygulamalarinda yan etki olarak demir
dekstran kullanilan hastalarin %0.5’inde anafilaksi gelisebilirken yeni iiretilen demir
siikroz gibi preperatlarda anaflaktoid reaksiyon bildirilmemistir. Demir siikroz
tedavisinde tek dozda inflize edilen miktar 300 mg’1 gegmemelidir ( 33, 34). Mevcut
lic parenteral demir preperatinin karsilastiriimasi Tablo V’de verildi (33).

Piyasada mevcut olan demir sorbitol (Jectofer” ampul), demir dekstran
(imferon® ampul) ve ferro III hidroksi polimaltoz (Ferrum® ampul) uzun yillardan
beri i.m. tedavide kullanilmaktadir. Cocuklarda parenteral tedavi kullanilacagi zaman
i.m. uygulamada bebeklerde 1 ml/giin (50 mg/ml), ¢ocuklarda 2 ml/giin’liik doz
asilmamalidir. Gluteal derin enjeksiyonlar giin asir1 ve farkl kalgalara yapilmalidir.
Tedavi genellikle 3-7 giinde tamamlanir. Ancak Hb artig1 i¢in 7-15 gilin beklemek
gerekir. Intramuskiiler uygulama sonrasinda enjeksiyon yerinde gelisen kas nekrozu,
deride renk degisikligi, flebit ve persistan agri Ozellikle yiizeyel yapilan
enjeksiyonlarda ortaya cikabilir. Bu lokal reaksiyonlar Z plasti teknigi ile
azaltilabilir. Enjeksiyon yerindeki renk degisikligi gecici olup birkag¢ hafta veya aylar
icinde kaybolur. Lokal inflamatuar reaksiyon hafiftir. Ates, trtiker, bas agrisi,
lenfadenopati ve artralji sik goriilen yan etkilerdir. Nadir olarak mide bulantis1 ve bas

donmesi goriilebilir (38).
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Tablo VII. Parenteral iic demir preperatimin karsilastirnlmasi1 (33)

Demir dekstran Ferrik glukonat Demir siikroz
Giivenlik profili + ++ ++
Biyoyararlanim + ++ ++
Molekiiler agirhk 34-60kDa
Konsantrasyon 50 mg/ml 12.5 mg/ml 20 mg/ml
IV enjeksiyon (mg/ml) 50 12.5 20
(maksimum oran)
Test dozu [lk infiizyonda gerekli hekim takibi hekim takibi
Test dozu 25 mg i.v. yavas puse 25 mg i.v. yavas puse ya da 25 mg 50 ml NS i¢inde 60 dk’da i.v. 25 mg i.v.yavas puse
Doz 100 mg 125 mg 100 mg
1V enjeksiyon 100 mg 2-5 dk’da 125 mg 10 dk’da 100 mg 5 dk’da
idame dozu Giinliik gerekli total miktar hesaplanir 1,000 mg 8 dializ sonrasinda haftada 1-3 kez

Minimum biriken doz
Coziicii

Total doz infiizyonu
infiizyon

Uygulama
Yarilanma omrii
Klirens

Ciddi anafilaksi
Hipersensitivite
Yan etkiler

Maliyet

Yerine koyulacak bazal demir hesaplanir
%0.9 sodyum kloriir

Evet

250-1000 ml %0.9 NS i¢inde 1-6 saatte i..v.
I.m. enjeksiyon, i.v infiizyon

6 saat

10-20 mg/saat’

%0.6-0.7

%0.2-3

%50

37.7 dolar

1,000 mg

%0.9 sodyum kloriir

Hayir

100 ml NS i¢inde 125 mg 1 saatte i.v.
i.v.enjeksiyon, i.v. inflizyon
1 saat

Bilinmiyor

%0.004

%0.4

%35

43 dolar

1,000 mg

%0.9 sodyum kloriir

Hayir

100 ml NS i¢inde 15 dk’da i.v.
I.v. enjeksiyon, i.v. infiizyon
5-6 saat

Bilinmiyor

%0.002

%0.005

%36

68.8 dolar

NS=normal salin

*=retikiiloendotelyal sistemden atilir
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Demir preperatlarinin parenteral tedavi i¢in toplam ve tam dozlar su formiile
gore hesaplanir (34):
Toplam demir dozu (mg)= (gerekli Hb-6l¢iilen Hb) X 80 ml X viicut agirlig1 (kg) X
0.034
Tam demir dozu (mg)= Demirin toplam dozu (mg) + %20 (toplam demir dozu).
Demir eksikligi anemisi tedavisinde kan transflizyonu anemi ¢ok siddetli
oldugunda (Hb<4 g/dl), kalp yetmezligi ve aneminin enfeksiyonla birlikte oldugu
durumlarda verilmelidir. Hipervolemi ve kardiak dilatasyon varliginda anemiyi hizl
diizeltmek sakincalidir. Transfiizyonun yavas olmasi, dnce hastadan bir miktar kan
almmasi1 ve diiiretiklerin verilmesi voliim yiikiine bagli olarak gelisebilecek

komplikasyonlar1 6nleyecektir (13, 38).
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3.2. SERBEST RADIKALLER

Atomun yapisint olusturan elektronlar; orbita adi verilen yoriingede ¢iftler
halinde bulunurlar. Az sayida molekiilde ise elektronlar ¢iftler halinde olmayip tek
olarak bulunurlar. Eksik elektronlu bu molekiiller karsilastiklar1 herhangi bir molekiil
ile asirt sekilde reaksiyona girmeye egilimli olup diger molekiillerle elektron
aligverisinde bulunurlar. Iste diger molekiillerle kolayca elektron alisverisi yaparak
onlarin yapisin1i bozan bu molekiillere radikal, serbest radikal veya oksidan
molekiiller denilir. Tek olan bu elektron yapilar1 genellikle iist kisima yazilan bir
nokta (O") veya ¢izgi (O") ile gosterilir (39-41).

Biyolojik sistemlerde en onemli serbest radikaller oksijenden olusanlardir.
Molekiiler oksijenin (O3), iki tane eslenmemis elektronu bulundugundan dolay1
kendisi ayni zamanda bir radikaldir. Oksijenin bu 06zelligi onun diger serbest
radikallerle kolayca reaksiyona girmesini saglar. Serbest radikal olmayan maddelerle
daha yavag reaksiyona girer. Organizmada oksijenin kismi rediiksiyonuyla, ¢ok
sayida ve yiiksek derecede reaktif iiriinler (ROS) olusur. Oksijen, hiicre i¢inde cesitli

reaksiyonlardan sonra en son H,O’ya indirgenir (Tablo VI ) (39, 40, 42, 43).

Tablo VI. Reaktif oksijen iiriinleri (43)

Radikaller Radikal Olmayanlar

Hidroksil (HO") Hidrojen peroksit (H207)
Alkoksil (RO Singlet oksijen ('0y)
Peroksil (ROOY) Ozon (03)
Stiperoksit (027) Hipoklorid asit (HOCI)
Nitrik oksit (NO") Lipid hidroperoksit (LOOH)
Azot dioksit (NOy) Peroksinitrit (ONOO)
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3.2.1. Siiperoksit radikali (O, )

Stiperoksit radikali; tiim aerobik hiicrelerde oksijenin bir elektron alarak
indirgenmesi sonucu meydana gelir (39, 40, 44).

O, +e¢ > 0,

Stiperoksit, serbest radikal olmakla beraber kendisi ¢cok zararli degildir. Asil
onemi H,O; kaynag1 ve gegis metal iyonlarinin indirgeyicisi olmasidir (45).
3.2.2. Hidrojen peroksit

Hidrojen peroksit, O,’nin enzimatik olarak iki elektron almasi ya da
O, "'lerin enzimatik/nonenzimatik dismutasyon tepkimeleri sonucu olusur.(40,
46).

20,7 + 2H" > H,0, + O,

Yapisinda paylagilmamis elektron igermediginden radikal 6zelligi tasimaz,
reaktif bir tiir degildir (40).

3.2.3. Hidroksil radikali

Hidroksil radikali (OH ) hemen biitiin biyomolekiillerle reaksiyona girebilen
serbest radikaller icinde en kuvvetli oksidan olan radikaldir. Suyun iyonize
radyasyona maruz kalmasi ile olusur (40, 46, 47).

H,O > H + OH’

Hidroksi radikalleri, fenton reaksiyonu ile H,O,’nin Fe™ ve diger gecis
elementleri varliginda (Cu, Mn, Zn, Cr, Co, Ni, Mo) indirgenmesiyle, H,O,'nin 0,
radikali ile reaksiyona girmesiyle de (Haber-Weis reaksiyonu) olusmaktadir. Haber-
Weis reaksiyonu katalizor varliginda ya da katalizorsiiz cereyan gerceklesebilir.
Katalizorsiiz reaksiyon oldukea yavas ilerlemektedir (48-50).

0,” + Fe® —» 0, + Fe”?

Fe? + H,0, — Fe™+ OH + OH “(Fenton reaksiyonu )
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H,0, + 0, > OH + O,+ OH~ (Haber-Weis)
3.2.4. Singlet oksijen
Singlet oksijen ('0,), ortaklanmamus elektronu olmadigi icin radikal
olmayan reaktif oksijen molekiiliidiir. Doymamis yag asitleri ile dogrudan
tepkimeye girerek peroksi radikalini (ROO’) meydana getirir ve lipid
peroksidasyonu (LPO)’nu baslatabilir (47, 50).
3.2.5. Organizmada Serbest Radikal Reaksiyonlarin1 Artiran Faktorler
Serbest radikal artirici faktorler eksojen ve endojen olmak {izere iki grupta
toplanabilir (51). Bunlar agagidaki sekilde siralanabilir;
A. Eksojen faktorler
1. Diyetsel faktorler: Doymamis yag asitlerince beslenme, alkol, fazla kalorili
beslenme (obezite), hayvansal proteinlerden zengin beslenme, az sebze ve
meyve yenmesi, yiyeceklerin uygun olmayan ortam ve kosullarda hazirlanmast
2. Cevresel faktorler: Sigara dumani, hava kirliligi, radyasyon
3. Tlaglar: Kemoterapotik ilaglar (adriamisin), glutatyon tiiketen ilaglar
B. Endojen faktorler
1. Yogun egzersiz, sedanter yasam
2. Stres
3. Doku hasari ve kronik hastaliklar
4. Diyetsel antioksidan alimimi etkileyen kosullar (malabsorbsiyon, kolestaz)
olarak belirlenebilir.
3.2.6. Serbest Radikallerin Etkileri :
Serbest radikaller hiicrelerin lipid, protein, DNA, karbonhidrat ve enzim gibi

tiim 6nemli bilesiklerini etkilerler (52).
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3.2.6.1. Serbest Radikallerin Membran Lipidlerine Etkileri:

Serbest radikaller, savunma mekanizmalarinin kapasitesini asacak oranlarda
olustuklar1 zaman organizmanin ¢esitli yapilarinda bozukluklara yol agarlar.
Biyomolekiilerden en hassas olani lipidlerdir (53).

Lipid peroksidasyonu doymamis yag asitleri (PUFA)’nin oksidan maddeler
etkisiyle alkol, aldehit, hidroksi asit, etan ve pentan gibi cesitli iirlinlere yikilmasini
kapsayan reaksiyonlar dizisidir. Peroksidasyon ROS’in PUFA’nin yan zincirindeki
metilenik karbonlardan hidrojen atomunu ¢ikarmak icin yaptiklar1 atak ile baslar.
Hidrojen atomunun zincirden ¢ikarilmasi karbon atomu {iizerinde eslesmemis bir
elektron birakarak karbon merkezli radikal olusumuna yol acar. Bu radikal molekiiler
diizenleme ile konjuge dien sekline cevrildikten sonra molekiiler oksijenle
reaksiyona girerek ROO’ radikali olusur. Bu ROO" radikali diger ROO" radikali ile
birlesebilir ya da membran proteinleri ile etkilesebilir. En 6nemlisi ROO" radikalinin
membrandaki diger yag asitlerinden hidrojen atomlarini ¢ikarmasi ve peroksidatif
zincir reaksiyonunu yaymalaridir. Boylece her defasinda lipid hidroperoksitler
(LOOH) ve yeni bir ROO" radikali olusacaktir. Peroksidasyon bir kere basladiktan
sonra yayilabilmekte, yiizlerce yag asiti zincirleri LOOH’lere ¢evrilebilmektedir. Bu
sekilde yag asitlerinin kayb1 membran hasarina yol agmaktadir (53).

U¢ veya daha fazla c¢ift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonu
malondialdehit (MDA) iiretimi ile sonuglanir. Malondialdehit LPO’ nun derecesinin
saptanmasinda kullanilan bir belirtectir. Lipid LOOH ve lipid ROO" radikalleri
hiicrenin bir ¢ok komponenti ile reaksiyona girerek toksik etkilerini gosterirler (54,
55).

Malondialdehit membran komponentlerinin polimerizasyonuna ve ¢apraz

baglanmalarina neden olarak i¢ membranin bazi &zelliklerini degistirir. Ayrica
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diffiize olabildiginden deoksiriboniikleik asit (DNA)’nin nitrojen baglar1 ile
reaksiyona girebilir. Malondialdehit bu 6zelliklerinden dolay1 mutajenik, genotoksik
ve karsinojenik bir bilesiktir (56).

Membrandaki PUFA ve protein igeriginin fazla olmasi peroksidasyonun
yayilmasini artiran faktorlerdir. Bunun yaninda kolesteroliin varli§i peroksidasyonu
baskilamaktadir. Demir ve bakir iyonlar1 ya da bu iyonlarin fosfat esterleriyle
olusturdugu basit selatlar (Fe”>~ADP) hem, Hb ve miyoglobini de iceren bazi demir
proteinleri lipid LOOH’mn yapisin1 bozarak peroksidasyonu sonlandirmaktadir.
Ayrica C ve E vitamini gibi zincir reaksiyonlarmi durduran, kiran antioksidanlarin
varlig1 da peroksidasyonun sonlandirilmasinda énemlidirler (57).
3.2.6.2. Serbest Radikallerin Proteinler Uzerine Etkisi :

Proteinler serbest radikal etkisine PUFA’nden daha az hassastirlar ve
baslayan zincir reaksiyonlarinin hizla ilerleme ihtimali daha azdir. Doymamis bag ve
stlfiir ihtiva eden molekiillerin ROS ile reaktivitesi yiiksek oldugundan triptofan,
tirozin, fenil alanin, histidin, metionin ve sistein gibi amino asitlere sahip proteinler
serbest radikallerden kolaylikla etkilenirler. Serbest radikallerin neden oldugu hasar
sonucu proteinlerde parcalanma, ¢apraz baglanma ve agregasyon olusur (47, 58).
3.2.6.3. Serbest Radikallerin Karbonhidratlar Uzerine Etkileri :

Glukoz ve mannoz gibi monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu H,O»,
peroksitler ve okzalaldeehitler olusabilir. Okzalaldehitler DNA, riboniikleik asit
(RNA) ve proteinlere baglanarak antimitotik etki gostererek kanser ve yaslanma
olaylarinda rol oynarlar (46, 51).
3.2.6.4. Serbest Radikallerin Niikleik Asitler ve DNA’ya Etkileri: Serbest oksijen

radikallerinin niikleik asitler ve DNA {izerine etkisiyle; DNA zincirinde kopmalar,
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bazlarda ve deoksiribozlarda kirilmalar ve hasar olusur. Sonugta sitotoksisite,
mutasyon ve malign degisim potansiyeli olusabilir (51).
3.3. ANTIOKSIDAN SAVUNMA SISTEMLERI

Serbest radikallerin zararli etkilerini engellemek {iizere organizmada
antioksidan savunma sistemleri veya kisaca antioksidanlar olarak adlandirilan ¢esitli
savunma mekanizmalar1 gelismistir. Saglikli bireylerde olusan ROS ile, antioksidan
savunma sistemi arasinda bir denge s6z konusudur. Bu dengenin bozulmasi oksidatif

stresle sonuglanmaktadir (59).

Antioksidanlar genel olarak endojen ve eksojen olmak iizere iki grupta

incelenir (60).

3.3.1. Endojen Antioksidanlar:

a- Enzimatik Antioksidanlar (mitokondrial sitokrom oksidaz sistemi, SOD, CAT,
glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glutatyon S transferaz, glutatyon rediiktaz).

b- Enzimatik Olmayan Antioksidanlar (vitamin E, B karoten, vitamin C, melatonin,
sistein, seruloplazmin, transferin, laktoferrin, miyoglobin, alblimin, bilurubin ve

glutatyon)

3.3.1.1. Enzimatik Antioksidanlar :
3.3.1.1.1. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Stiperoksit genel olarak, zincirleme radikalik tepkimeleri baslatir ve
tepkimeler boyunca hidroksil radikali, 'O, ve organik radikallerin olusumuna neden
olur. Radikalik zincir tepkimelerinin baglamasi ve tepkimeler boyunca O, ’den ¢ok
daha reaktif ve toksik etkili radikallerin yapimi1 SOD tarafindan engellenir. Serbest
radikallere karsi organizmada ilk savunma SOD enzimiyle gerceklesir. SOD, CAT
ve GSH-Px’den farkli olarak serbest radikali substrat olarak kullanir (60).

0, + 0, +2H" SOb- 10, + O,

27



Stiperoksit dismutaz ile katalizlenen tepkimenin {iriinii olan H,O, ise CAT ile
H,0O’ya indirgenmektedir (60).
3.3.1.1.2. Glutatyon Rediiktaz (GSH- Rediiktaz)

Rediikte glutatyon (GSH) un yiiksek konsantrasyonlar1 ve okside glutatyonun
(GSSG) diisiik diizeyleri organizmanin yasami i¢in gereklidir. GSH, protein
stilfidrillerinin oksidasyonunu geriye cevirir. Yiikksek GSSG diizeyleri protein
stilfidrilleriyle reaksiyona girer ve proteinleri inaktive eden karisik GSH-protein
stlfidrilleri olusturur. Antioksidan savunmanin etkinligini siirdiirebilmesi igin
oksitlenmis GSH’1n tekrar indirgenmis sekle donlismesi gerekir. Glutatyon rediiktaz
nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) varliginda indirgenme reaksiyonunu
katalizler (47).

GSSG +NADPH" + H"  GSH Rediiktaz 2 GSH + NADP”

NADPH/NADP" ve GSH/GSSG oranlarindaki degisiklikler akut prooksidan stres ile
antioksidan savunma arasindaki dengesizligin belirtisidir (60)
3.3.1.1.3.Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)

Hidrojen peroksitin detoksifikasyonundan esas olarak GSH-Px enzimi
sorumludur. Glutatyon peroksidaz, lipid peroksidasyonunun baslamasin1 ve

gelismesini engelleyici 6zellikte olan bir enzimdir (58).

H,0, + 2GSH GSH-Px GSSG + 2 H,0
LOOH + 2GSH _O8HPx 0 LOOH+ GSSG + H,0

GSH-Px’in fagositik hiicrelerde 6nemli fonksiyonlar1 vardir. Eritrositlerde de
oksidan sisteme kars1 en etkili antioksidandir (58).
3.3.1.1.4. Katalaz (CAT)

Katalaz tiim hiicre tiplerinde degisik konsantrasyonlarda bulunan hem

enzimidir. Hidrojen peroksitin O, ve H,O indirgenmesini katalizler (47).
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2H,0, AT 2H,0 + 0,

3.3.1.2. Enzimatik Olmayan Endojen Antioksidanlar:
1. C Vitamini (Askorbik Asit): Giiglii bir indirgeyici ajan ve antioksidan olup, O, ",
peroksit ve OH~ radikalleri ile reaksiyona girerek bir ara iriin olan
semidehidroaskorbat yoluyla metaboliti dehidro askorbik asiti olusturur. Membran
icindeki ve ekstraseliiler dokulardaki LPO’nu onler (61).
2. E Vitamini (a-tokoferol): Lipid peroksidasyonuna karsi koruyucu serbest radikal
temizleyicisidir. Ayni zamanda 'O,’nin kuvvetli bir tutucusudur. Ayrica OH ~
radikali, peroksi radikali ve O, " ile direk olarak reaksiyona girebilir (60).
3. B karoten: A vitamini 6n maddesi olan B karoten etkili bir 'O, ve radikal tutucu
antioksidandir (62).
4. Melatonin: Pineal bezden salgilanan viicutta bir ¢ok etkisine ilave olarak direk
radikal temizleyici, indirek olarak da antioksidan enzim diizeylerini artiran ve NO
sentetaz gibi prooksidatif enzimleri baskilayarak antioksidan etki gosteren bir
hormondur (62).
5. Glutatyon (GSH): Antioksidan olarak 6nemli bir yer tutan GSH, serbest radikaller
ve peroksitlerle reaksiyona girerek hiicreleri oksidatif hasardan korur. Glutatyon,
proteinlerdeki - SH gruplarini rediikte halde tutarak bu gruplarin oksidasyona karsi
korunmasini saglar. Glutatyon eritrositleri, 16kositleri ve g6z lenslerini oksidatif
hasara kars1 korumada hayati 6nem tasir (47).
3.3.1.3. Diger Enzimatik Olmayan Endojen Ajanlar

Bazi durumlarda {irik asit, sistin, albumin, biluribin, seruloplazmin,
transferrin, laktoferrin, ferritin, kreatinin ve Ostrojenler de serbest radikallere karsi

koruyucu rol oynarlar (47).
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3.3.2. Eksojen Antioksidanlar (60):
e Ksantin oksidaz inhibitorleri (allopurinol, oksipurinol)
e NADPH oksidaz inhibitorleri (adenozin, lokal anestezikler)
e Kalsiyum kanal blokerleri (verapamil, nifedipin)
e Non-steroid antiinflamatuar ilaglar (ibuprofen)
e Demir tutuculan (desferroksamin, EDTA)
e Rekombinant SOD (r-SOD)
e Besinlerdeki dogal antioksidanlar. A, C, E vitamini ve 8 karoten
e Notrofil adezyon inhibitorleri
e Asetil sistein, mannitol
e Melatonin
3.4 TOTAL ANTiOKSIDAN KAPASITE (TAOK)

Normal kosullarda organizma, endojen veya eksojen nedenlerle olusan
serbest radikaller ve bunlara bagli gelisen oksidatif stres ile miicadele eden kompleks
bir antioksidan savunma sistemine sahiptir. Viicudun olusan oksidan durumlara kars1
redoks ayarimi siirdiirebilmesinde kan ¢ok Onemli rol oynamaktadir. Kan,
antioksidanlarin biitiin viicuda taginmasini ve dagitilmasini saglar (63).

Total antioksidan kapasiteye en biiyiik katki plazmada bulunan antioksidan
molekiillerden gelmektedir. Plazmada serbest demiri toplayan transferrin ve
seruloplazmin gibi proteinler yaninda serbest radikalleri kapan zincir kirict
antioksidanlar da bulunmaktadir. Proteinler plazmanin ana antioksidan bilesenini
olustururlar. Proteinlerin serbest siilfidril gruplar1 onlarin antioksidan cevabindan
sorumludur. Plazmanin serbest siilfidril gruplar1 proteinlere aittir ¢linkii ayni sekilde
stilfidril gruplarina sahip olan linoleik asitin serum total serbest siilfidril seviyesine

etkisi Onemsizdir. Proteinlerin saglikli  bireylerde giiglii serbest radikal
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reaksiyonlara karst serum TAOK’nin %49’unu olusturdugu bulunmustur. Ayni
zamanda TAOK seviyesi ile serum total —SH igerigi arasinda iliski bulunmustur.
Vitamin C’nin gili¢lii serbest radikal tepkimelerini erteledigi ve bastirdigi
gosterilmistir. Saglikli bireylerde giiclii serbest radikal tepkimelerine karsi Slgiilen
serum TAOK’nin %5’ini Vitamin C olusturmaktadir. Son calismalar bilirubinin
aterosklerozis, koroner arter hastaligt ve inflamasyona karsi onemli bir koruma
saglayabilen giiclii bir fizyolojik antioksidan oldugunu gostermektedir. Ayni
zamanda biluribinin yenidogan1 oksidatif zarardan korumakta énemli bir rol oynadigi
ileri stiriilmektedir. Yenidogan sariligi olan infantlarin yetigkin saglikli bireylere gore
daha yiiksek serum TAOK diizeyine sahip olduklar1 bulunmustur. Plazmanin toplam
biluribin miktar1 saglikli bireylerde Olclilen serum TAOK degerinin %1.69’unu
olusturur. Albiimin, {irik asit ve askorbik asit ise insan plazmasindaki total
antioksidan durumun %85’inden fazlasini olusturur. Bu fark kanda bilirubin, GSH,
flavinoidler, a-tokoferol ve P-karoten gibi antioksidan durumun komponentlerine
nazaran albumin, {irik asit ve askorbik asitin seviyelerinin fazla olmasina baglhdir.
Plazmada antioksidanlar etkilesim i¢indedir. Bu etkilesimden dolay1 bilesenlerin tek
baslarina yaptiklart etkinin toplamindan daha fazla bir etki olugsmaktadir. Bu
sinerjizme Ornek olarak; glutatyonun askorbati, askorbatin da tokoferolii yeniden
aktiflestirmesini saglamasi verilebilir. Total antioksidan durumun Ol¢iimii,
antioksidanlarin tek tek ol¢iimiinden daha degerli bilgiler verebilir. Plazma ve viicut
stvilarinda bulunan biitiin antioksidanlarin toplam etkisini TAOK yansitir. Bu yiizden
kanin antioksidan durumunu saptamada bireysel antioksidanlar yerine bunlarin
toplam antioksidan degerini veren TAOK ol¢liimii yaygimlagsmaktadir (64, 65).
Plazmadaki TAOK’nin oOnemli miktarini olusturan molekiiller Tablo VII’da

gosterildi (65).
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Tablo VII. Total antioksidan kapasiteyi olusturan molekiiller (64)

Antioksidanlar Relativ aktivite Konsantrasyon Miktar Miktar
(M) (mmol Trolox eq/L) (%)
Total -SH 1.82 303 - 525 0.753 48.89
Vitamin C 1.36 28 -85 0.077 5.00
Urik asit 0.19 50 - 470 0.059 3.83
Vitamin E 1.00 12 - 45 0.029 1.88
Biluribin 2.64 3-17 0.026 1.69
Diger - - 0.596 38.71
Total 1.540 100

Bu ¢alismanin amaci oral, i.m. ve i.v. yolla demir tedavisi alan DEA olan
cocuklarda, oksidan bir madde olan demir kullanim1 sonucu viicutta olusan total

antioksidan diizeyi saptayarak oksidatif stresi belirlemektir.

Yan etkileri ve toksisitesi gdz oniline alindiginda 6zellikle prooksidan bir
molekiil olan demirin kullanilmasiyla viicutta oksidan stres artabilir. Bu sekilde
secilecek tedavi yolu konusunda yeni bir bakis agis1 kazandirilmak istendi.
Intravendz demir tedavisine hizli yanit alindigi ve uygulamaya yeni sunulan
preperatlarla yan etkiler yok denecek kadar az oldugu i¢in antioksidan kapasiteyi
nasil etkilediginin belirlenmesi amaclandi. Kisa slirede Hb degerinin
yiikselmesinin diger demir tedavilerine gore antioksidan sisteme etkilerinin
aragtirtlmasi planlandi. Yeni i.v. demir preperatlar1 ile yapilan tedavilerde ciddi
yan etkilerin az olmasi, demir tedavisinde yeni gelismelere neden olabilir. Biz
calismamizda i.v. tedavide gilivenlik profili yiiksek ve ciddi anafilaksi

bildirilmemis olan demir siikroz kullandik. Parenteral (i.m, i.v.) verilen demir
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tedavisinin endikasyonlarini genisletmek ve tedavi smirlarini artirmak hastalara
gereksiz yere riski fazla olan kan transfiizyonlarin1 onleyecektir. Bu konuda
yapilacak c¢alismalar, son zamanlarda yapilan calismalarda da gosterildigi iizere

parenteral tedaviden kaginmay1 6nleyebilir.
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4. GEREC VE YONTEM

Calismaya Nisan 2005-Eyliil 2005 aylar1 arasinda Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi Pediatrik Hematoloji Bilim Dal1 polikliniginde izleme alinan DEA (n: 60)
olan ve saglam ¢ocuk poliklinigine bagvuran anemi tanisinin ayirt edilmesi nedeniyle
kan alinmas1 gereken saglikli kontrol grubunun (n: 20) olusturdugu toplam 80 olgu
alindi. Oral tedavi alan 20 hasta Grup I’i, i.m. tedavi alan 20 hasta Grup II’yi, i.v.
tedavi alan 20 hasta Grup III’1 ve saglikli 20 ¢ocuk Grup IV’ii olusturdu. Parenteral
demir tedavisi; oral demir tedavisine doz ayarlamalarina karsin intoleransi olan, uzun
stireli oral demir tedavisine cevap vermeyen ve sosyokiiltiirel faktorler nedeniyle
uzun siireli tedavi olanaginin bulunmadigi, planlanmis cerrahi nedeniyle acil Hb
degerinin yiikseltilmesi gereken ve akut kanamali hastalara uygulandi (33, 34). DEA
tanist alan ve kontrol grubunu olusturan ¢ocuklarin ailelerine, ¢alisma ile ilgili bilgi

verilip, yazili onaylar1 alindi.

DEA tanisi; yas ve cinsiyete gore diisiik Hb seviyesi, serum demiri 30 pg/dl
altinda, F degeri 12 ng/ml altinda ve TS %16’nin altinda olan hastalara konuldu (66).

Asagidaki 6zelliklere sahip olgular ¢alisma kapsamindan ¢ikarildi (67, 68).

1. Kronik veya gecirilen enfeksiyonu olan, parazitoz tanist almig ve tedavisi

heniiz tamamlanmamis hastalar

2. Anemisi olup vitamin B, veya folik asit vitamini eksikligi saptanan

hastalar
3. Demir tedavisi ile allerjik reaksiyon gelisen veya bu sekilde oykiisii olanlar

4. Calisma Oncesi herhangi bir demir preperati kullanmis olan, oral demir

tedavisini son 3 ayda, parenteral demir tedavisini son 1 ayda alan hastalar

5. Vitamin kullanan hastalar
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Tim gruplardan tedavi oncesi ve tedavinin 24. saati, 7. giinii, 6. haftas1 ve 13.
haftasinda olmak iizere bes kez tam kan sayimi, serum demir, TDBK ve F tayinleri
icin kan ornekleri alindi. Demir depolarinin, parenteral tedavilerin 24. saat ve 7.
glinlinde dolmaya baglamasi ve parenteral tedavinin 7. gliniinde Hb diizeyinde
ylkselme gozlendiginden esdeger donemlerde antioksidan durumu degerlendirmek
icin kan Ornekleri 24. saat ve 7. giinde alindi (34, 69). Oral yolla demir tedavisinin
24. saatindeki antioksidan durumunu parenteral demir tedavisi ile kargilastirmak ve
oral demir tedavisinde 7. giinde retikiilosit krizi olusacagindan kan Ornekleri bu
zamanlarda alind1 (69, 70). Parenteral demir verilmesinden sonra absorbsiyonun
sonlanmasi en az dort hafta siirebilir ve bdylece serbest radikal olusumu uzayabilir
(3). Sonraki 6. ve 13. hafta kan 6rnekleri ise oral tedavinin tamamlandigi siiregte

antioksidan durumu degerlendirmek amaciyla alind1 (71, 72).

Poliklinige basvuran hastalar DEA tanist konulduktan ve ailesinden yazil izin
alindiktan sonra oral veya parenteral (i.m. veya i.v.) demir tedavisine alindilar.
Parenteral demir tedavisi; oral demir tedavisine doz ayarlamalarina karsin intoleransi
olan, uzun siireli oral demir tedavisine cevap vermeyen ve sosyokiiltiirel faktdrler
nedeniyle uzun siireli tedavi olanagmin bulunmadigi, planlanmig cerrahi nedeniyle
acil Hb degerinin yiikseltilmesi gereken ve akut kanamali hastalara uygulandi (33,
34). Oral demir tedavisi i¢in ferrdz siilfat (Ferro-Sanol® syrup) 4 mg/kg/giin 3 ay
siireyle uygulandi. Intravendz demir tedavileri hastaneye yatis yapilarak verildi.
Hastalara i.v. demir tedavisinden 30 dakika once difenhidramin ve asetaminofen
verildi. Hastalar infiizyon boyunca yakin izleme alindi. Demir siikroz (Venofer®
ampul) i.v. yolla, ferro III hidroksi polimaltoz (Ferrum Haussman® ampul) i.m. yolla
uygulandi. Parenteral (i.m. ve i.v.) demir dozlar1 tan1 aninda Hb diizeyi ve ¢ocugun

kilosu goz Oniine alinarak asagidaki formiile gore hesaplandi (33, 34):
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Total demir dozu (mg)= (hedef Hb-mevcut Hb) x 80 ml x viicut agirligi x 0.034
Tam demir dozu (mg)= total demir dozu + %20 (total demir dozunun)

Viicut agirliginin her bir kg’1 i¢in 80 ml kan voliimii 0.034 diizeltme faktori
ile kullanildi. Demir depolarint doldurmak icin toplam degere %20 eklendi.
Intravendz demir tedavisi, her 20 mg/ml demir eklenmesi 75-100 cc % 0.9’luk NaCl
icinde ve 13.8+6.2 mg/kg dozunda (4-26 mg/kg/doz) 2 saat iizerinde i.v. olarak
verildi. Infiizyonun ilk on dakikasinda yavas uygulama yapildi ve tam demir dozu 2-
3 giinde tamamland1. intramuskiiler demir tedavisi ise giin asir1 farkli kalgalara tam
demir dozu ortalama 5.9+£3.8 giin (3-15) ve 12.844.3 mg/kg dozunda (3.2-24.6
mg/kg/doz) uygulandi (33, 34) . Calismaya katilan biitiin hastalardan 4 ml kan alind1.
Iki ml kandan serum elde edilerek serum demir, TDBK, F calisildi. Iki ml kandan da

tam kan sayimi1 ve TAOK calisild1.

Total antioksidan kapasite icin alinan kan Ornekleri heparinize tiiplere
aktarildi ve 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildikten sonra plazmalar1 ayrilarak
hepsi ayni anda ¢alisilmak iizere ortalama 2 ay siire ile —80°C’de muhafaza edildi
(73).

Tam kan saymm Coulter Gen-S system (Coulter Corp, Miami, USA) ile,
serum demir diizeyi ve total TDBK Olympus AU 600 cihaz1 ve Olympus kiti ile
(Mishima Olympus CO. LTD., Japon) ve F diizeyi Immulite 2000 cihazinda
Immulite 2000 F kiti (DPC, Los Angeles, USA) ile bakild1 (74).

Plazmadaki TAOK diizeyi, Erel tarafindan gelistirilen otomotize
kolorometrik bir 6l¢iim metodu kullanilarak yapildi (64). En giiclii biyolojik radikal
olan HO’ radikali bu metodda fenton reaksiyonunda olusur ve reaksiyon renksiz bir
molekiil olan O- dianisidine’nin sarims1 kahverengi renkte olan dianisyl radikaline

doniisiimiinii  saglar. Bu reaksiyon ortamina plazma Orneginin eklenmesiyle
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reaksiyon karisimindaki oksidan hidroksil radikali plazmadaki antioksidanlar ile
baskilanarak renk degisimi engellenir. Bu sekilde plazmanin TAOK’sinin etkin
Olctimii saglanmis olur. Test dl¢iim sonuglart mmol Trolox eq/L olarak belirlenir ve
bu testin dogrulugu mitkemmeldir (75).

Calismada elde edilen veriler SPSS programi kullanilarak istatistiksel olarak
degerlendirildi. Veriler ortalama+SD olarak verildi. Gruplar arasi ve gruplarin kendi
icinde tedavi donemlerinin karsilagtirllmasinda tek yoOnlii varyans analiz testi
(ANOVA) ve post ANOVA testler tukey B ve scheffe testleri kullanildi. Gruplarin
kendi iglerinde parametrelerin birbiri ile korelasyonu pearson testleri ile yapildi ve

p<0.05 degerler anlamli olarak kabul edildi.
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5. BULGULAR

Grup I’de 20 olgunun 12’si (% 60) erkek, 8’1 (% 40) kiz, Grup II’de 20
olgunun 11°1 (% 55) erkek, 9’u (% 45) kiz, Grup III’de 20 olgunun 12’si (% 60)
erkek, 8’1 (% 40) kiz idi. Kontrol grubundaki 20 olgunun 11’1 (% 55) erkek, 9°u (%
45) kiz idi. Calismaya alinan olgularin yas ortalamasi 79.33+64.01 ay (6 ay-192 ay)
arasinda degismekteydi. Yas ortalamasi Grup I’de 56.35+46.28 ay, Grup II’de
104.50+78.66 ay, Grup III’de 62.60+64.43 ay ve kontrol grubunda ise 93.90+53.07
ay olarak saptandi. Gruplar yas ve cinsiyet olarak karsilastirildiginda istatiksel olarak
anlamh fark yoktu (p>0.05). Dort grubun demografik o6zellikleri Tablo VIII’de

verildi.

Tablo VIII. Olgularin demografik ozellikleri

Grup I Grup II Grup III Grup IV
(oral) (i.m.) (i.v.) (Kontrol)
Yas (ort+SD, ay) 56.35+46.28 104.50+78.66 62.60+ 64.43 93.90 £ 53.07
(alt-iist) (6-144) (6-204) (7-180) (6-186)
Cinsiyet n (%)
Erkek 12 (60) 11 (55) 12 (60) 11 (55)
Kiz 8 (40) 9 45 8 (40) 9 45

n: Hasta sayisi, ort: Aritmetik ortalama, SD: Standart sapma

Grup I, Grup II ve Grup III’deki olgularin tedavi 6ncesi, tedavinin 24. saati
ile 7. giinii, 6. ve 13. haftalarin sonunda bakilan Hb diizeyleri tedavi Tablo IX’da

verildi.
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Tablo IX. Tedavi oncesi, tedavinin 24. saati, 7. giin ile 6. ve 13. haftalarin

sonunda bakilan hemoglobin degerleri

Gruplar Tedavi dncesi 24. saat 7. giin 6. hafta 13. hafta *p
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
(g/dl, ortxSD (g/dl, ort=SD (g/dl, ort+SD (g/dl, ort+=SD (g/dl, ortxSD

Grup I (1) 2) 3) 4) 5) Oral Grup

(Oral) 8.02+1.65 8.15+1.60 8.22+1.25 11.68+0.77 12.77+0.76 1-4 p<0.001
1-5 p<0.001
2-4 p<0.001
2-5p<0.001
3-4 p<0.001
3-5 p<0.001

Grup II (6) (7) 8) ) (10) i.m. Grup

(i.m.) 8.13+1.45 8.11£1.73 9.41£1,53 11.07+1.35 11.82+0.95 6-9 p<0.001
6-10 p<0.001
7-9 p<0.001
7-10 p<0.001
8-9 p<0.05
8-10 p<0.001

Grup III (11) (12) (13) (14) (15) i.v. Grup

(i.v.) 7.51£1.80 7.68+1.73 9.46+1.36 11.41+0.82 12.22+0.97 11-13 p=0.001

11-14 p<0.001
11-15 p<0.001
12-14 p<0.001
12-15 p<0.05
13-14 p=0.001
13-15 p<0.001

Grup IV (16)

(Kontrol) 13.22+40.67

¥ 1-16 p<0,001  2-16 p<0.001 _ 3-8 p<0.05 9-16 p<0.001  5-10 p=0.001
6-16 p<0.001  7-16 p<0.001  3-13 p<0.05 14-16 p<0.001  10-16 p=0.001
11-16 p<0.001  12-16p<0.001  3-16 p<0.001 15-16 p<0.001

8-16 p<0.001

13-16p<0.001

*p: Tedavi giinlerine gore istatistiksel farklilik

**p: Farkli tedavi gruplari arasi istatistiksel farklilik

& Tedavi oncesi

B 24.saat
g 7. giin
2 m 6.hafta

13.hafta

Grup | Grup Il Grup Il Grup IV
(Oral) (i.m.) (i.v.) (Kontrol)

Sekil 1. Tedavi oncesi, tedavinin 24. saati, 7. giin ile 6. ve 13. haftalarin sonunda

bakilan hemoglobin degerleri
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Hastalarin tedavi 6ncesi Hb degerlerine bakildiginda oral, i.m. ve i.v. tedavi
gruplan arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda oral, i.m. ve i.v. tedavi grubunda Hb degerleri diistiktii (p<0.001).
Tedavi sonrast Hb degeri oral tedavi grubunda 8.02+1.65 g/dI’den 12.77+0.76
g/dl’ye yikseldi. Oral tedavi grubunda tedavi oncesi ile tedavinin 6. ve 13. haftasi
arasindaki Hb artis1 istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). Oral ile i.v. tedavi
grubu karsilagtirlldiginda 13. haftadaki Hb diizeyindeki artis oral tedavi grubunda
daha fazlaydi (p=0.001). Tedavi sonrasi oral tedavi grubu Hb degeri ile kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).

Intramuskiiler tedavi grubunda, tedavi éncesi ile 6 ve 13. haftalar arasindaki
Hb diizeyindeki artig istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). Hastalarda Hb
degeri 8.13+1.45 g/dlI’den 11.82+0.95 g/dlI’ye yiikseldi. Tedavi sonrast Hb degeri
kontrol grubundan diisiiktii (p=0.001). Oral ve i.m. tedavi grubunda Hb diizeyindeki
artis 6. haftada belirgin iken i.v. tedavi grubunda 7. giinde gozlendi. Oral, i.m. ve i.v.
tedavi grubunda 6. haftadan 13. haftaya kadar Hb diizeyinde artis gézlenmekle
beraber istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Intramuskiiler ve i.v. tedavi
grubunda 7. giindeki Hb diizeyindeki artis oral tedavi grubundan yiiksekti (p<0.05).

Intravensz tedavi grubunda tedavi dncesi ile 7. giindeki (p=0.001), 6. ve 13.
haftalar arasindaki Hb diizeyindeki artis istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.001).
Hastalarda Hb degeri 7.51+1.80 g/dl’den 13. haftada 12.224+0.97g/dI’ye yiikseldi.
Tedavi sonrast Hb degeri kontrol grubundan daha diistiktii (p=0.001).

Grup I, Grup II ve Grup III’deki olgularin tedavi dncesi, 24. saati, 7.giin ile 6.

ve 13. haftalarin sonunda bakilan MCV diizeyleri Tablo X’de verildi.
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Tablo X. Tedavi Oncesi, tedavinin 24. saati, 7. giin ile 6. ve 13. haftalarin

sonunda bakilan ortalama eritrosit hacmi degerleri

Gruplar Tedavi 6ncesi 24. saat 7. giin 6. hafta 13. hafta *p
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
(fL, ort+SD (fL, ort£SD (fL, ort£SD (fL, ort£SD (fL, ort£SD
Grup I (1) 2) 3) 4) 5) Oral Grup
(Oral) 66.62+8.74 67.51+8.03 68.28+11.00 74.5+£3.47 77.78+4.77 1-4 p<0.05
1-5 p=0.001
2-5 p<0,01
3-5 p<0.01
GrupIl  (6) (7) (8) 9) (10) i.m. Grup
(i.m.) 63.27+10,06 65.08+10.51 69.56+8.80 73.92+5.89 77.90+4.10 6-9 p<0.01
6-10 p<0,001
7-9 p<0.05
7-10 p<0.001
8-10 p<0.05
GrupIIl  (11) (12) (13) (14) (15) i.v. Grup
@iv.) 62.39+11.05 62.47+9.89 65.95+10.11 69.34+7.64 73.1+7.62 11-15 p=0.01
12-15 p=0.01
Grup IV (16)
(Kontrol) 79.65+14.34
**p 1-16 p<0.001 2-16 p<0.01 3-16 P<0.01 4-14 p<0.05 5-15 p<0.05
6-16 p<0.001 7-16 p=0.001 8-16 P=0.01 9-14 p<0.05 10-15 p<0.05
11-16 p<0.001 12-16 p<0.001 13-16 P=0.001 14-16 p<0,01
*p: Tedavi giinlerine gore istatistiksel farklilik
**p: Farkli tedavi gruplari arasi istatistiksel farklilik
] @ Tedavi 6ncesi
- B 24. saat
= )
= 7. gln
>
g m 6. hafta
@ 13. hafta
Grup | Grup I Grup Il Grup IV
(Oral) (l.m.) (l.v.) (Kontrol)

Sekil 2. Tedavi oncesi, tedavinin 24. saati, 7. giin ile 6. ve 13. haftalarin sonunda

bakilan ortalama eritrosit hacmi degerleri

Oral, i.m. ve i.v. tedavi gruplar1 arasinda tedavi oncesi MCV degerleri

arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05). Tedavi oncesi ii¢ grubun MCV degerleri
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kontrol grubundan diisiiktii (p<0.01). Oral tedavi grubunda tedavi Oncesi ile
karsilastirildiginda tedavinin 6. hafta ve (p<0.05) 13. haftasinda MCV diizeyindeki
artts anlamli idi (p=0.01). Tedavinin 6. haftas1 ile 13. haftasi arasinda MCV
diizeyindeki artis anlamhi degildi (p>0.05). Tedavi sonras1t MCV degeri ile kontrol
grubu arasinda anlamli fark yoktu (p<0.05)

Intramuskiiler tedavi grubunda, tedavi oncesi ile 6. hafta ve (p<0.01) 13. hafta
arasinda MCV diizeyindeki artis anlamli idi (p<0.001). Calismanin 6. hafta ile 13.
haftas1 arasinda MCV diizeyinde anlamli artig yoktu (p>0.05). Tedavi sonrasi ile
kontrol grubu arasinda MCV diizeyinde anlamli fark yoktu (p>0.05)

Intravensz tedavi grubunda, tedavi dncesi ile tedavinin 13. haftasi arasindaki
MCV diizeyindeki artis anlamli bulundu (p=0.01). Oral ve i.m. tedavi grubunda 13.
haftadaki MCV diizeyleri i.v. tedavi grubundan yiiksek idi (p<0.05).

Grup I, Grup II ve Grup III’deki olgularin tedavi dncesi, 24. saat, 7. giin ile 6.
ve 13. haftalarin sonunda bakilan RDW diizeyleri Tablo XI’de verildi.

Tedavi Oncesi oral, i.m. ve i.v. tedavi gruplari arasinda RDW degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p<0.001). Tedavi 6ncesi her ii¢ grupta RDW
degerleri kontrol grubuna gore anlamli yiiksek idi (p<<0.001). Oral tedavi grubunda
tedavi Oncesi ve sonrast RDW degerleri arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05).

Intravenéz tedavi grubunda tedavi oncesi ile tedavi sonrasi
karsilastinldiginda RDW’deki diizelme anlamli bulundu (p<0.001). Intramuskiiler
tedavi grubunda tedavinin 7. giinii RDW’de artis gozlenirken tedavi sonrasindaki
diizelme anlaml idi (p=0.01). Intravendz tedavi grubunda tedavinin 24. saat, 7. giin
ve 6. haftalarinda RDW diizeyinde artis saptanirken tedavi sonundaki diizelme
anlamli bulundu (p<0.001). Oral tedavi grubunda tedavi sonrast RDW diizeyi

kontrol grubuna gére anlamli yiiksek idi (p=0.001). Intramuskiiler ve i.v. tedavi
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grubunda tedavi sonrasi

(p<0.01).

RDW diizeyi kontrol grubuna gore anlamli yiiksek idi

Tablo XI. Tedavi oncesi, tedavinin 24. saati, 7. giin ile 6. ve 13. haftalarin

sonunda bakilan eritrosit dagilim genisligi degerleri

Gruplar Tedavi 6ncesi 24. saat 7. giin 6. hafta 13. hafta *p
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
(%, ort£SD) (%, ort£SD) (%, ort£SD (%, ort£SD (%, ort£SD
Grup I (1) 2) 3) “4) %) Oral Grup
(Oral) 18.06+2.02 19.18+1.97 19.51+4.25 19.60+7.56 14.82+1.63 4-5p=0.01
Grup II (6) 7 8) ) (10) i.m. Grup
(i.m) 18.89+3.01 19.65+3.83 23.09+7.14 20.21+5.59 17.07+4.92 8-10 p=0.01
GruplII (11) (12) (13) (14) (15) i.v. Grup
(i.v.) 22.11+4.23 22.50+4.34 25.60+5.69 21.28+5.03 15.36+2.54 11-15 p<0.001
12-15 p<0.001
13-15 p<0.001
14-15 p<0.01
Grup IV (16)
(Kontrol) 13.35+0.97
**p 1-16 p<0.001 2-16 p<0.001 3-8 p<0.05 4-16 p=0.001 5-16 p=0.001
6-16 p<0.001 7-12 p<0.05 3-13 p<0.05 9-16 p<0.001 10-16 p<0.01
11-16p<0.001 7-16 p<0.001 3-16 p<0.001 14-16 p<0.001 15-16 p<0.01
12-16p<0.001 8-16 p<0.001
13-16p<0.001

*p: Tedavi giinlerine gore istatistiksel farklilik

**p: Farkli tedavi gruplari arasi istatistiksel farklilik

RDW (%)

30
25
E Tedavi 6ncesi
20
O 24. saat
15 7.gun
10 O 6. hafta
& 13. hafta
5
0 ‘
Grup | Grup Il Grup i Grup IV
(Oral) (i.m.) (i.v.) (Kontrol)

Sekil 3. Tedavi dncesi, tedavinin 24. saati, 7. giin ile 6. ve 13. haftalarin sonunda

bakilan eritrosit dagilim genisligi degerleri

Grup I, Grup II ve Grup III’deki olgularin tedavi dncesi, 24. saat, 7.glin ile 6.

ve 13. haftalarin sonunda bakilan demir diizeyleri Tablo XII’de verildi.
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Tablo XII. Tedavi oncesi, tedavinin 24. saati, 7. giin ile 6. ve 13. haftalarin

sonunda bakilan demir degerleri

Gruplar Tedavi 6ncesi 24. saat 7. giin 6. hafta 13. hafta *p
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
(ng/dl, ort+SD) (ng/dl, ort+SD) (ng/dl, ort+=SD  (png/dl, ortSD  (pg/dl, ort+SD
Grup I (1) 2) 3) 4) 5) Oral Grup
(Oral) 20.65+12.00 24.35+13.08 26.45+11.89 49.42+17.74 63.1£18.21 1-4 p<0.001
1-5 p<0.001
2-4 p<0.001
2-5p<0.001
3-4 p<0.001
3-5 p<0.001
Grup II (6) 7) (8) ) (10) i.m Grup
(i.m.) 18.70+8.57 46.75+24.57 58.2423.12 44.45+16.99 38.93+18.42 6-7 p=0.001
6-8 p<0.001
6-9 p<0.01
6-10 p<0.05
8-10 p<0.05
GrupIIl  (11) (12) (13) (14) (15) i.v. Grup
(i.v) 18.17+9.80 103.85+48.83 50.66+21.78 33.70+19.10 21.00+12.69 11-12 p<0.001
11-13 p<0.01
12-13 p<0.001
12-14 p<0.001
12-15 p<0.001
13-15 p<0.05
Grup IV ~ (16)
(Kontrol) 58.60+24.31
**p 1-16 p<0.001 2-7  p=0.001 3-8 p<0.001 4-14 p=0.01 5-10 p<0.001
6-16 p<0.001 2-12 p<0.001 3-13 p<0.001 14-16 p<0.01 5-15 p<0.001
11-16p<0.001 2-16 p<0.001 3-16 p<0.001 10-15 p=0.001
7-12 p<0.001 10-16 p<0.01

12-16 p<0.001

15-16 p<0.001

*p: Tedavi giinlerine gore istatistiksel farklilik

**p: Farkl tedavi gruplari arasi istatistiksel farklilik

120
100 - =
E @ Tedavi 6ncesi
g 80 =
) = B 24. saat
% 60 - E 7. gun
£ = m 6. hafta
40 - =
& Eg & 13. hafta
20 | gE =
s .
o | B =
Grup | Grup Il Grup Il Grup IV
(Oral) (i.m.) (i.v.) (Kontrol)

Sekil 4. Tedavi oncesi, tedavinin 24. saati, 7. giin ile 6. ve 13. haftalarin sonunda

bakilan demir degerleri
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Oral, im. ve iv. tedavi gruplan karsilastirildiginda tedavi oncesi demir
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p<0.05). Her {i¢ grupta
tedavi 6ncesi demir degerleri kontrol grubuna gére anlamli diisiik idi (p<0.001). Oral
tedavi grubunda tedavi oncesi ile tedavi sonrasi arasinda demir diizeyindeki artis
anlaml idi (p<0.001). Tedavi sonrasi oral tedavi grubunda demir diizeyindeki artis
im. ve iv. tedavi grubundan anlamli yiiksek idi (p<<0.001). Oral tedavi grubunda
tedavi sonrasi demir diizeyi ile kontrol grubu arasinda anlamli fark yoktu (p<0.05).

Intramuskiiler tedavi grubunda tedavi oncesi ve tedavi sonrasinda demir
diizeyindeki artis anlamli idi (p<0.05). Tedavi Oncesi ile karsilastirildiginda tedavinin
7. glinlinde demir diizeyindeki artis belirgindi (p<0.001). Tedavinin 24. saati
(p=0.001) ile 7. giiniindeki demir diizeyindeki artis oral tedavi grubundan fazla idi
(p<0.001). Tedavinin 7. giiniine gore 13. haftada demir diizeyindeki azalma anlamli
idi (p<0.05). intramuskiiler tedavi grubunda 13. haftada demir diizeyindeki artis i.v.
tedavi grubundan fazla idi (p=0.001). Kontrol grubu ile karsilastirildiginda 13.
haftadaki demir diizeyi i.m. tedavi grubunda daha diisiiktii (p<0.01).

Intravendz tedavi grubunda tedavi oncesi ile 13. hafta arasinda demir
degerleri arasinda anlamli fark yoktu (p<0.05). Tedavi 6ncesine gore tedavinin 24.
saati (p<0.001) ile 7. giinlinde demir diizeyindeki artig belirgindi (p<0.01). Tedavinin
24. saatinde demir diizeyindeki artis i.v. tedavi grubunda oral ve im. tedavi
grubundan belirgin yiiksekti (p<0.001). Tedavinin 7. giiniinden sonra demir diizeyi
azalma gosterdi ve tedavi Oncesi ile sonrasi arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05).
Kontrol grubuna gore i.v. tedavi grubunda 13. haftadaki demir diizeyi diistiktii
(p<0.001).

Grup I, Grup II ve Grup III’deki olgularin tedavi dncesi, tedavinin 24. saati,

7. glin ile 6. ve 13. haftalarin sonunda bakilan TDBK diizeyleri Tablo XIII’de verildi.
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Tablo XIII. Tedavi oncesi, tedavinin 24. saati, 7. giin ile 6. ve 13. haftalarin

sonunda bakilan total demir baglama kapasitesi degerleri

Gruplar Tedavi 6ncesi 24. saat 7. giin 6. hafta 13. hafta *p
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
(ng/dl, ort+SD) (ng/dl, ort+SD) (ng/dl, ort=SD  (ng/dl, ort+SD  (pg/dl, ort+SD
Grup I (1) 2) 3) “4) 5) Oral Grup
(Oral) 312.95+44.55 318.80+71.93 292.50+48.75 282.70+48.32 277.65+45.28 NS
GrupIll  (6) @) ®) © (10) i.m. Grup
(L.m.) 357.20+43.51 348.75+72.28 312.85+40.62 283.90+60.53 293.95+58.50 6-9 p<0.01
6-10 p=0.01
7-9 p=0.01
Grup Il (11) 12) 13) (14) (15) i.v. Grup
(Lv.) 375.25491.32 298.00+50.12 298.20+59.50 309.35+53.72 314.65+61.70 11-12 p<0.01
11-13 p=0.01
11-14 p<0.05
Grup IV (16)
(Kontrol) 303.60+35.50
**p 1-6 p<0.01 NS NS NS NS
1-11 p=0.01

*p: Tedavi giinlerine gore istatistiksel farklilik

**p: Farkli tedavi gruplari arasi istatistiksel farklilik

NS: istatistiksel farklilik bulunmamaktadir

400

350
300
250

200

TDBK (ug/dl)

150
100

50

B Tedavi Oncesi
B 24. saat

7. gun

m 6. hafta

@ 13. hafta

Grup |
(Oral)

Grup Il
(i.m.)

Grup lll Grup IV
(i.v.) (Kontrol)

Sekil 5. Tedavi oncesi, tedavinin 24. saati,

bakilan total demir baglama kapasitesi degerleri

7. giin ile 6. ve 13. haftalarin sonunda

Oral, i.m. ve i.v. tedavi gruplarinda tedavi 6ncesi ve sonrasit TDBK diizeyi ile

kontrol grubu arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05). Oral tedavi grubunda tedavi

oncesi TDBK diizeyi i.m. (p<0.01) ve i.v. tedavi grubuna gore diisiiktii (p=0.01).
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Oral tedavi grubunda tedavi oncesi ve sonrast TDBK degerleri arasinda anlamli fark

yoktu (p<0.05).

Intramuskiiler tedavi grubunda tedavi sonrasi TDBK diizeyinde tedavi

oncesine goére diizelme saptand1 (p=0.01). Intravendz tedavi grubunda tedavi dncesi

ile tedavinin 24. saati (p<0.01) , 7. giin (p=0.01) ve 6. haftas1 (p<0.05) arasinda

TDBK degerinde anlamli diigme gozlendi. Tedavi sonras1t TDBK’de tedavi dncesine

gore diisme gozlenmekle beraber anlamli fark yoktu (p>0.05).

Grup I, Grup II ve Grup III’deki olgularin tedavi 6ncesi, tedavinin 24. saati,

7. glin ile, 6. ve 13. haftalarin sonunda bakilan F diizeyleri Tablo XIV’de verildi.

Tablo XIV. Tedavi oncesi, tedavinin 24. saati, 7. giin ile 6. ve 13. haftalarin

sonunda bakilan ferritin degerleri

Gruplar Tedavi 6ncesi 24. saat 7. giin 6. hafta 13. hafta *p
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
(ng/ml, ort+SD) (ng/ml, ort£SD)  (ng/ml, ortSD)  (ng/ml, ort+SD)  (ng/ml, ort+SD)
Grup I (1) 2) 3) 4) %) Oral Grup
(Oral) 9,11+5,60 12,37+6,97 16,18+6,72 25,67+13,72 36,65+16,32 1-4 p<0.001
1-5 p<0.001
2-4 p<0.01
2-5 p<0.001
3-5 p<0.001
4-5 p<0.05
Grup 11 (6) 7 8) ) (10) i.m. Grup
(i.m.) 6,72+4,06 46,73+20,88 50,81+28,41 30,43+19,81 15,15+7,98 6-7 p<0.001
6-8 p<0.001
6-9 p<0.01
7-10 p<0.001
8-9 p<0.05
8-10 p<0.001
Grup III (11) (12) (13) (14) (15) i.v. Grup
(i.v.) 6,75+3,44 102,63+47,59 123,84+76,08 37,15+19,94 24,13+14,08 11-12 p<0.001
11-13 p<0.001
12-14 p<0.001
12-15 p<0.001
13-14 p<0.001
13-15 p<0.001
Grup IV (16)
(Kontrol) 42.294+22,11
**p 1-16 p<0.001 2-7 p<0.001 3-8 p<0.001 4-16 p<0.01 5-10 p=0.01
6-16 p<0.001 2-12 p<0.001 3-13 p<0.001 5-15 p<0.001
11-16 p<0.001 2-16 p<0.001 3-16 p<0.001 10-16 p<0.01
7-12 p<0.001 8-13 p<0.001 15-16 p<0.001
7-16 p<0.001 13-16 p<0.001

*p: Tedavi giinlerine gore istatistiksel farklilik

**p: Farkli tedavi gruplari arasi istatistiksel farklilik
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| Tedavi 6ncesi
= 24.
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g 7. gun
w m 6. hafta
@ 13. hafta
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Grup | Grup Il Grup lll  Grup IV
(Oral) (i.m.) (i.v.) (Kontrol)

Sekil 6. Tedavi dncesi, tedavinin 24. saati, 7. giin ile 6. ve 13. haftalarin sonunda
bakilan ferritin degerleri

Her ti¢ grupta tedavi 6ncesi F degerleri kontrol grubuna gore anlaml diisiiktii
(p<0.001). Oral tedavi grubunda tedavi sonrasi tedavi dncesine gore F degerinde
anlaml yiikselme gozlendi (p<0.001). Tedavi sonrasi F degerinde kontrol grubuna
gore anlaml fark yoktu (p>0.05). Ferritin degerindeki yiikselme 6. haftada belirgin
olup 13. haftaya kadar devam etti. Oral tedavi grubunda tedavi sonrasi F degerindeki
yukselme i.m. (p=0.01) ve i.v. tedavi grubundan anlamli yiiksek idi (p<0.001).
Tedavinin 13. haftast F degeri ile kontrol grubu arasinda anlamli fark yoktu
(p>0.05).

Intramuskiiler tedavi grubunda 13. haftadaki F degerinde tedavi dncesine gore
anlaml artis yoktu (p>0.05). Ferritin degerinde tedavinin 24. saat ve 1. haftasinda
tedavi Ooncesine gore anlamli artis gézlendi (p<<0.001). Tedavinin 1. haftasindan 13.
haftaya kadar F degerinde diisme saptandi (p<0.001). Ferritin degeri 13. haftada
kontrol grubuna gore diisiik idi (p<0.001).

Intravendz tedavi grubunda 13. haftada F degerinde artis gdzlenmekle beraber
tedavi Oncesine gore anlamli fark yoktu (p<0.05). Tedavinin 24. saati ile 1.

haftasinda tedavi oncesine gore F degerinde belirgin yiikselme saptandi (p<0.001).
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Ferritin degerinde 6. ve 13. haftalarda 1. giin ve 1. haftaya gore anlamli diisme

gbzlendi (p<0.001). Intravendz tedavi grubunda tedavinin 24. saat ve 1. haftasindaki

F degeri oral ve IM tedavi grubuna gére anlamli yiiksek idi (p<0.001). Tedavi

baslangicindan 13 hafta sonra F degeri kontrol grubuna gore diisiik idi (p<0.01).

Grup I, Grup Il ve Grup III’deki olgularin tedavi dncesi, tedavinin 24. saati,

7. giin ile, 6. ve 13. haftalarin sonunda bakilan TAOK diizeyleri Tablo XV de verildi.

Tablo XV. Tedavi oncesi, tedavinin 24. saati, 7. giin ile 6. ve 13. haftalarin

sonunda bakilan total antioksidan kapasite degerleri

Gruplar Tedavi oncesi 24. saat 7. giin 6. hafta 13. hafta *p
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
(mmol trolox (mmol trolox (mmol trolox (mmol trolox (mmol trolox
eq/L, ort+SD) eq/L, ort+SD) eq/L, ort+SD) eq/L, ort+SD) eq/L, ort+SD)
Grup I 1) 2) 3) 4) ) Oral Grup
(Oral) 1.71£0.26 2.04+0.24 1.98+0.26 1.86+0.20 1.92+0.30 1-2 p<0.01
1-3 p<0.05
Grup II (6) 7) (8) ) (10) i.m. Grup
(i.m.) 1.79+0.25 1.72+0.28 1.84+0.13 1.81+0.16 1.87+0.10 NS
Grup III (11) (12) (13) (14) (15) i.v. Grup
@d.v.) 1.77+0.14 1.67+0.19 1.64+0.22 1.56+0.37 1.71+0.15 NS
Grup IV (16)
(Kontrol) 2.15+0.19
**p 1-16 p<0.001 2-7 p<0.001 3-8 p<0.05 4-14 p<0.01 5-15 p<0.01
6-16 p<0.001 2-12 p<0.001 3-13 p<0.001 4-16 p<0.001 5-16 p<0.01
11-16 p<0.001 7-16 p<0.001 3-16 p<0.05 9-14 p=0.01 10-15 p=0.001
12-16 p<0.001 8-13 p<0.01 9-16 p<0.001 10-16 p<0.001
8-16 p<0.001 14-16 p<0.001 15-16 p<0.001

13-16 p<0.001

*p: Tedavi giinlerine gore istatistiksel farklilik

**p: Farkli tedavi gruplari arasi istatistiksel farklilik

NS: istatistiksel farklilik bulunmamaktadir

Tedavi 6ncesi TAOK degerlerinde oral, i.m. ve i.v. tedavi gruplar1 arasinda

anlamh fark yoktu (p>0.05). Her ii¢ grubun TAOK degerleri kontrol grubuna gore

anlaml diisiik idi (p<0.001). Tedavinin 24. saatinde oral tedavi grubunun TAOK

degeri ile kontrol grubu arasinda anlaml fark yok iken (p>0.05), i.m. ve i.v. tedavi

grubunun TAOK degerleri kontrol grubundan diisiiktii (p<0.001). Tedavinin 24.

saatinde oral tedavi grubunun TAOK degeri i.m. ve i.v. tedavi grubundan anlaml
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yiiksekti (p<0.001). Intramuskiiler ve i.v. tedavi grubunun 24. saatteki TAOK degeri

tedavi oncesine gore diisiik olmakla beraber istatistiksel olarak anlamli fark yoktu

(p>0.05).
2,5
J
g 27 el @ Tedavi 6ncesi
:é 0 24. saat
g 1,5 7. gln
) m 6. hafta
E 11 m 13. hafta
S 05 -
=
O _
Grup | Grup i Grup 1l Grup IV
(Oral) (I.m.) (I.v.) (Kontrol)

Sekil 7. Tedavi oncesi, tedavinin 24. saati, 7. giin ile 6. ve 13. haftalarin sonunda
bakilan total antioksidan kapasite degerleri

Total antioksidan kapasite degerleri 7. glinde oral (p<0.05), i.m. ve i.v. tedavi
grubunda kontrol grubundan anlaml diisiiktii (p<0.001). Total antioksidan kapasite
degeri 7. giinde oral tedavi grubunda i.m. (p<0.05) ve i.v. tedavi grubundan anlamli
yiiksek idi (p<0.001). Total antioksidan kapasite degeri tedavinin 7. giinii i.v. tedavi
grubunda en diisiik seviyede idi.

Altinc1 haftadaki TAOK degeri oral, i.m. ve i.v. tedavi grubunda kontrol
grubundan anlamli diigiiktii (p<0.001). Bu donemde TAOK degeri oral tedavi
grubunda en yiiksek ve i.v. tedavi grubunda en diisiik seviyede idi.

Oniiciincii haftadaki TAOK degeri oral (p<0.01), i.m. ve i.v. tedavi grubunda
kontrol grubundan anlaml diisiik idi (p<0.001). Oniigiincii haftada TAOK degeri oral

(p<0.01) ve i.m. tedavi grubunda (p=0.001) i.v. tedavi grubundan anlaml ytiksek idi.
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Ondi¢iincti haftada TAOK degerleri oral ve i.m. tedavi grubu arasinda anlamli farkl
degildi (p>0.05).

Oral tedavi grubunda tedavi Oncesine gore 24. saat (p<0.01) ve 7. giinde
TAOK degerlerinde anlamli artis gdzlendi (p<0.05).

Tim gruplarda tedavi Oncesi ile 13. hafta arasinda TAOK degerlerinde

anlamli farklilik gézlenmedi (p>0.05).
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6. TARTISMA

Demir eksikligi anemisi 6zellikle gelismekte olan iilkelerde olmak {izere tiim
diinyada 6nemli bir problem olmaya devam etmektedir (33). Cocuklarda uzun siiren
DEA, erken demir tedavisi ile diizelebilen, biiyiime ve zeka gelisiminde bozulmaya
neden olur. Bu nedenle infant doneminde demir eksikligini 6nlemek i¢in erken teshis
ve etkin tedavi uygulamak olduk¢a Onemlidir (1, 76). Cogu hastada oral demir
tedavisi depolar1 doldurmak i¢in yeterlidir. Ancak bazi olgularda; agizdan alinan
demirin absorbsiyonu malabsorbsiyon nedeniyle bozuk olursa, operasyona
hazirlanma gibi hizli cevap gereken durumlarda, oral demir tedavisinde dozajdaki
ayarlamalara ragmen intolerans s6z konusu ise, altta yatan regional enteritis ve
tilseratif kolit gibi kronik inflamatuar barsak hastaliklarinda agizdan verilen demir
hastaligin semptomlarini siddetlendiriyorsa, siddetli demir eksikliklerinde, diisiik
uyumlu ¢ocuklarda tedavinin uzamasi, kronik kontrol edilemeyen bir kanama, akut
diyare, cerrahi veya gastrointestinal bir nedenle demir emilimi yetersiz oldugunda,
eritropoetin tedavisi gerektiren bobrek yetmezliginde oral demir tedavisi yetersiz
kalabilir (22, 34-37). Bu tiir hastalarda demir depolarinin hizli ve etkin bir sekilde
doldurulmasi i¢in i.m. veya i.v. olarak parenteral tedaviye basvurulmalidir (34).
Parenteral ve 6zellikle i.v. demir tedavisi uygulanan DEA olan c¢ocuklarla ilgili ¢ok
az calisma vardir (33). Bu tedavi eritropoetinle birlikte prematiire yenidoganda,
epidermolizis biillozada, parenteral beslenme verilen ¢ocuklarda, inflamatuar barsak
hastaligi, kronik hastalig1 (bobrek yetmezligi) olan cocuklarda, oral tedavinin
yetersiz oldugu ve sosyokiiltiirel faktorler nedeniyle uzun siireli tedavinin imkansiz
oldugu ¢ocuklarda kullanilmistir (34-38). Parenteral tedavi ve 6zellikle de i.v. demir
tedavisi, oral demir tedavisinden fayda gormeyen siddetli DEA olan ve acil demir

destegine ihtiyag duyan cocuklarda kullanilabilir. Ne yazik ki parenteral tedavi
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uygulamasi alanlarda bildirilen yan etkiler nedeniyle sinirli olarak kullanilmaktadir
(34). Intravendz demir infiizyonu hastanede yatis gerekliligi, yakin hemsire takibi,
inflizyon setleri gerektirdigi icin oral demir tedavisinden daha pahaliya mal
olmaktadir. Intramuskiiler enjeksiyonla kas dokusu nekrozu riskinde artis, deride
leke ve enjeksiyon yerinde agri meydana gelmektedir. Tedavi siireside oldukca
uzundur. Uzun siireli im. demir tedavisinden sonra hi¢bir karsinojenik olay
belirtilmemistir. Intramuskiiler demir tedavisi sonrasi rabdomiyolizisin olustugu
belirtilmistir. Bu faktorler nedeniyle i.v. tedavi i.m. tedaviye tercih edilmektedir (33,
34).

Surico ve ark. (34)’nin yaptiklar1 bir ¢alismada DEA olan cocuklara i.m.
demir polimaltoz ve i.v. demir siikroz tedavisi uygulamiglardir. Tiim ¢ocuklarda Hb
diizeyinde yiikselme ile birlikte DEA’nde diizelme gozlenmis ve iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Intravendz tedavi sonrasi ortalama
6.5 giin gibi kisa siirede Hb diizeyinde yiikselme gozlenmis ve demir tedavisine son
verildikten sonra da Hb diizeylerinde artisin devam ettigi saptanmugtir. Tedavi
siiresinin i.m. enjeksiyon yapilan c¢ocuklarda daha uzun oldugunu goriilmiistiir.
Calismamizda da oral ve i.m. tedavi gruplarinda Hb degeri tedavi dncesine gore 6.
haftada ylikselmistir. Oysa i.v. tedavi grubunda Hb degeri tedavi Oncesine gore 7.
giinde artmistir (p=0.001). Ayrica tedavinin 13. haftasinda oral ile i.v. tedavi grubu
arasinda Hb degerleri bakimindan fark saptanmazken, i.m. tedavi grubunda oral
tedavi grubuna gore anlamli diigiik olarak saptanmistir (p=0.001). Oral tedavi
grubunda 13. hafta Hb degeri kontrol grubu ile farkli bulunmazken i.m. ve i.v. tedavi
gruplarinda anlamli diisiik saptandi (p=0.001, p<0.001).

Akarsu ve ark. (33)’nin yaptig1 ¢alismada DEA olan ¢ocuklara i.v. demir

siikroz tedavisi uygulanmistir. Tedavi sonrasi hastalarin Hb degerleri 7. giinde
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ylkselmis ve 2. aya kadar yiikselmeye devam edip sonrasinda sabit kalmistir. Serum
demiri 1. ayda ylikselip sonrasinda sabit kalmistir. TDBK 1. ve 2. aylarda azalip, 3.
ayin sonunda da teshis sirasindaki konsantrasyonuna ulastigir gorilmiistiir. Ferritin
seviyeleri tedavinin 1. ayinda yiikselip sonrasinda 2. ve 3. aylarda diismeye
baslamistir. Calismamizda da i.v. ve i.m. tedavi ile Hb diizeyinde belirgin artis ile
birlikte iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml1 fark saptanmamistir. Intravendz
tedavi grubu olgularinda Hb seviyeleri 7. glinde 7.51 g/dl’den 9.46 g/dl’ye
yiikselmistir. Intravendz tedavi grubunda serum demir ve F diizeyi 24. saat ve 7.
giinde oral ve i.m. tedavi grubuna gore daha yiiksek olarak saptandi. Sonraki 6. ve
13. haftalarda demir ve F degerlerinde azalma gozlenmekle beraber teshis sirasindaki
degerlere gore yiiksek sonuglar almmustir. Intramuskiiler tedavi sonrasi Hb
diizeyindeki ylikselmeyi ayni sekilde 7. giinde tesbit ettik. Hastalarimizin Hb
seviyeleri 7. giinde 8.13 g/dl’den 9.41 g/dlI’ye yiikselmistir. Fakat tedavi dncesine
gore anlamli farkin 6. haftadan itibaren basladigi saptandi (p<0.001). Demir ve F
seviyelerinde 24. saat ve 7. giinde istatistiksel olarak anlamli yiikselme gdzlenmistir.
Sonraki 6. ve 13. haftalarda demir ve F degerlerinde diisme gozlenmekle beraber
teshis sirasindaki degerlere gore yiiksek sonuglar alinmustir. Intramuskiiler ve i.v.
tedavi gruplarinda tedavi Oncesine gore, 13. haftada Hb diizeylerinde istatistiksel
olarak anlamli yilikselme goézlenmistir. Tedavi sonrasi 13. haftada Hb diizeyindeki
yiikselme istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte i.m. tedavi grubuna gore i.v.
grupta daha yiiksekti. Bu sekilde calismamizda parenteral yolla yapilan tedaviye hizli
ve etkin cevap alindigini saptadik.

Cocuklarda DEA tedavisinde ilk diisiiniilmesi gereken oral demir tedavisidir.
Parenteral demir tedavisi sadece uzun siireli oral demire cevap vermeyen ya da demir

depolarinin acil replasmani yapilmasi gereken g¢ocuklara oOnerilir. Cocuklarda i.v.
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demir iyi tolere edilmektedir. Ozellikle i.v. tedavi aneminin hizla diizelmesini saglar
(33, 34). Hastalarimizda demir siikroz uygulamaya bagli olarak hi¢bir yan etki ve
komplikasyon goriilmedi. Maslovsky (77)’nin ¢alismasinda, DEA bulunan hastalara
1.v. demir tedavisi uygulamistir. Bu ¢alismada demir glukonat ve demir siikroz
tedavilerinin sonuglar1 karsilastirilmistir. Demir glukonat verilen hastalarda ¢ok hafif
yan etkiler goriiliirken, demir siikroz tedavisi verilenlerde yan etkiye rastlanmamustir.
Kosch ve ark. (78) ile Macdougall ve ark. (79) demir siikroz kullanarak yapmis
olduklar1 ¢aligsmalarinda hi¢bir komplikasyon goriilmedigini ve infeksiyonlarda artis
olmadigini bildirmiglerdir. Bizde olgularimiza verdigimiz tedavide literatiirde de
herhangi bir komplikasyonun gozlenmedigi i.v. demir siikroz kullandik.

Eritrositler oldukga etkin bir antioksidan savunma sistemi ile donatilmistir.
Diger hiicre tiplerinin aksine SOD ve GSH-Px gibi oldukca aktif antioksidan
enzimlere sahiptirler. Ancak DEA’nde eritrositlerin antioksidan kapasitelerinin
azaldig1 rapor edilmistir (6). Kumerova ve ark. (8) DEA olan hastalarda antioksidan
savunmanin azaldigimi ve LPO’nun arttigin1 bulmusglardir. Tekin ve ark. (80) DEA
olan hastalarda kontrollere gore SOD ve CAT aktivitesinde fark olmadigimni
gostermislerdir. Bartal ve ark. (81) DEA’nde eritrositlerin oksidasyona daha duyarli
olduklarini ancak iyi bir iyilesme kapasitelerinin oldugunu saptamiglardir. Jansson ve
ark. (7) DEA olan hastalarda artmis SOD olusumunun artan oksidan strese bir
kompansatuar faktér oldugunu o©ne sirmislerdir. Cellerino ve ark. (10)
calismalarinda DEA olan hastalarda SOD, GSH-Px ve CAT gibi antioksidan enzim
aktivitelerinin azaldigini1 saptamislardir. Bizim olgularimizda DEA grubunda TAOK
diizeyleri kontrollere gore diisiikti. Caligmamizda DEA grubunda TAOK diizeyi
1.854+0.28 mmol Trolox eg/L iken saglikli kontrol grubunda 2.15+0.19 mmol Trolox

eq/L olarak saptandi. Bunun nedeni DEA olan hastalarda hipoksiye bagl gelisen
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oksidatif stres ve demir i¢eren antioksidan enzimlerin plazma seviyelerinin azalmasi
olabilir (6).

Literatiirde DEA olan hastalarda goriilen oksidatif stres ve antioksidan
savunma mekanizmasi hakkinda ¢ok az bilgi bulunmaktadir (4, 7-10). Ayrica
DEA’nde demir tedavisi sonucu antioksidan durumda meydana gelen degisiklerde
tam olarak bilinmemektedir (6). Parenteral demir verilmesinden sonra emilimin
sonlanmasi en az 4 hafta siirebilir ve boylece serbest radikal olusumu uzayabilir (3).
Bizde olgularimizda bu nedenle 13. haftaya kadar kan 6rnegi alarak bu degisimi
saptamak istedik. Demirin Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonlar1 aracilifiyla OH™
radikalleri olusumuna neden olabilecegi ve LPO’na katkida bulunacagi bilinmektedir
(82). Bu nedenle, bazi arastirmacilar fazla demir kullanilmasindan kaginilmasi
gerektigini belirtmektedirler (83). Calismamizda i.m. ve i.v. tedavi gruplarinda
tedavinin hi¢bir asamasinda TAOK diizeyleri farkli bulunmamustir.

Asirt demir aliminda demir depolar1 dolduktan sonra serbest demir 6zellikle
iyonize formda toksik etkilere neden olabilir. Yapilan deneysel galigmalarda demir
iyonlarinin molekiiler oksijenle girdikleri reaksiyonlar sonucu viicutta oksidatif
strese neden olduklar1 ve kolaylikla membran hasarina yol agabildiklerini
gostermistir (84). Calismamizda i.v. tedavi grubunda tedavinin 24. saatinde serum
demir ve F diizeyleri diger iki gruptan belirgin yiiksek saptandi. Olgularimizda oral
tedavi grubunda TAOK diizeyi 24. saatte hemen yiikselirken aksine i.m. ve i.v.
tedavi grubunda belirgin olarak diismektedir. Oral tedavi grubunda TAOK diizeyi
daha c¢ok sabit seyrederken i.m. tedavi grubunda 24. saatte diisiik sonra yiikselerek
sabit seyretmistir. Oysa i.v. tedavi grubunda TAOK diizeyi 24. saatten 13. haftaya
kadar tedavi Oncesine gore diisiik seyretmistir. Ferrdz demir oksijenle reaksiyona

girerek O, radikalini ve H,O, ile reaksiyona girerek OH ~ radikalini
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olusturabilmektedir. Bu radikaller hiicre i¢in ¢ok toksik olup bugiin i¢in pek ¢ok
hastaligin (ateroskleroz, iskemi-reperfiizyon hasari, gastrit, kanser, akut ve kronik
akciger hastaliklar1) patogenezinde rol oynadigina inanilan reaktif molekiillerdir.
Ortamda oksijen rediiksiyon {iriinleri ve yiiksek miktarda demir olmasi durumu
prooksidan durum olarak yorumlanabilir ve hiicrenin oksidan strese a¢ik oldugunun
gostergesidir (85, 86).

Geisser ve ark. (86) ferroz demirin OH ~ ve O, " radikallerini olusturarak
oksidan stres yaratici etkisinin oldugunu tanimlamiglardir. Slivka ve ark. (85) ise oral
demirin askorbik asit ile verilmesi sonrasi invivo olarak gastrointestinal sistemde OH
iyon olusumuna yol ac¢tigini1 ve iyonik formdaki ferr6z demirin kolaylikla molekiiler
oksijen tarafindan okside edildigini gostermislerdir. Akasaka ve ark. (87)’da E.
Coli’de pZ189 plazmidini Fe+2/EDTA ile muamele ettiklerinde elde edilen DNA
sekanslarinda mutasyon olugsumunu saptamiglardir.

Meral ve ark. (88) yaptiklar1 calismalarinda talasemi major (TM) ve DEA
olan ¢ocuklarda toksik oksijen metabolitlerini 6l¢gmiislerdir. Konjuge dien (CD) ve
tiobarbitiirik asit reaktif tirtinleri (TBARS) oksidatif metabolitlerin gostergesi olarak,
SOD ve GSHPx ise antioksidan durumun gosterilmesi i¢in Ol¢iilmiigtiir. Demir
eksikligi anemisi olan ¢ocuklarla kiyaslandiginda TBARS ve CD diizeyleri TM’li
¢ocuklarda artmis bulunmustur. Eritrosit i¢i enzimlerden GSH-Px ve SOD enzim
aktiviteleri TM’1ii hastalarda DEA grubuna gore yiiksek saptanmistir. Bu hastalarda
antioksidan enzim yiiksekliginin kompansatuar artisa bagli oldugu diistiniilmiistiir.
Tung ve ark. (89) ise yaptiklari benzer bir ¢calismada DEA olan ¢ocuklarda toksik
oksijen metabolitlerini normal gruba nazaran artmis olarak saptamislardir. Demir
eksikligi anemisi olan grupta ferr6z demir tedavisi sonrasi serum MDA, eritrosit i¢i

SOD, GSH ve CAT degerlerinde anlamli artig saptamamislardir. Biz olgularimizda
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DEA grubunda TAOK diizeylerini kontrol grubuna gore diisiik olarak saptadik
(p<0.001). Oral ferréz siilfat tedavisi sonrasinda plazma TAOK diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli artig saptamadik (p>0.05).

Oksidatif stres, serbest radikal ile antioksidan sistem arasindaki dengenin
bozulmasi olarak tanimlanir. Karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasi iizerine
olumsuz etkisi vardir. Oksidatif stres kardiyovaskiiler ve infeksiyoz hastaliklar,
kanser, diyabet ve ndrodejeneratif patolojilerle baglantilidir. Demir eksikligi
anemisinin  oksidan-antioksidan sistemi etkileyebilecegi  belirtilmistir. Bu
degisiklikler demir tedavisi ile diizeltilebilir. Ancak su anda bu diizelmenin siiresi ve
diizelme ile Hb normalizasyonu ve demir depolarmmin dolmasi arasindaki iliski
sliresini ortaya koyan bir ¢alisma yoktur (70). Calismamizda DEA grubunda TAOK
diizeyi kontrol grubuna gore diisiik olarak bulunmustur. Oral tedavi grubunda 24.
saatdeki TAOK diizeyi saglikli kontrol grubundan farkli bulunmazken i.m. ve i.v.
tedavi gruplarinda belirgin olarak diisiik saptandi. Tiim gruplarda 7. giin, 6. ve 13.
haftalarda TAOK degerleri kontrole gore belirgin farkli olmakla birlikte normale en
yakin grup oral grup oldu. Total antioksidan kapasite degerleri tedavinin 24. saati, 7.
giin ile 6. ve 13. haftalarda oral ile i.m. gruba gore i.v. grupta anlaml diistik olarak
saptandi (p<0.05). Oral, i.m. ve i.v. demir tedavi gruplarinda tedavi 6ncesine gore 13.
haftada TAOK degerlerinde anlamli degisiklik saptanmadi (p>0.05). Oniigiincii
haftada TAOK degeri i.v. tedavi grubunda oral ve i.m. tedavi grubuna gore anlamli
diisiik olarak saptandi (p<0.01, p=0.001). Bu nedenle parenteral 6zellikle i.v. demir
tedavisinin antioksidan sistemi diizeltmede etkisi olmadigin1 One siirebiliriz.
Parenteral yolla demir tedavisi 6zellikle tedavinin erken doneminde hiicrelerdeki
serbest demir diizeyinde artisa neden olarak serbest radikal olusumunu artirabilir. Bu

hiicrelerde oksidatif strese neden olarak TAOK diizeyinin diigmesine neden olabilir.
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Intramuskiiler tedavi sonrast TAOK diizeyi tedavi oncesi diizeylere ulasmaktadir.
Oysa 1.v. tedavi ile TAOK diizeyi 13. haftada dahi DEA donemindeki seviyenin
altinda olmustur.

Lim Soo ve ark. (71)’nin ¢aligmalarinda kronik bobrek yetmezligi olan ratlara
uygulanan tek doz (0.5 g/kg i.v. demir dekstran) enjeksiyonundan 13 hafta sonra
oksidatif stres artmis ve antioksidan enzimler azalmistir. Bizim ¢aligmamizda DEA
bulunan olgularimiza i.v. demir siikroz uygulamasindan dnce ile 24. saat, 7. giin, 6. ve

13. haftalarda TAOK diizeyleri arasinda degisiklik olmamustir.

Isler ve ark. (6)'nin yetiskinlerde yaptig1 bir ¢alismada DEA’nde oral, i.m.
demir ve vitamin E ile birlikte i.m. demir tedavilerinin eritrositlerdeki SOD ve GSH-
Px aktivitelerini etkileyip etkilemedigini test etmislerdir. Demir eksikligi anemisi
olan hastalardaki diisiik SOD aktivasyonu, tedavi sonrasi her li¢ grupta da anlaml
oranda artis gostermis ve kontrol grubu ile benzer diizeye ulasmistir. Buna karsin
DEA olan hastalardaki GSH-Px aktivasyonu, kontrol grubuyla benzer olup i.m.
demir ve vitamin E ile birlikte i.m. demir tedavisi sonrasinda anlamli oranda azaldigi
gbzlenmigtir. Bu nedenle parenteral yolla verilen demir tedavisinin hiicrelerdeki
serbest demir yogunlugunda artisa ve bununda serbest radikal olusumunun artmasina
neden oldugu one siiriilmiistiir. Calismamizda da DEA olan ii¢ grupta da TAOK
diizeylerini kontrol grubuna gore diisiik bulundu. Bu nedenle DEA durumunda
saglikli kontrol grubuna gore diisiik olan TAOK degeri nedeni ile oksidatif stresin
yiiksek oldugu sonucuna varildi. Bununla birlikte verilen demirin uygulama sekline
gore en az oksidatif stres sirasiyla oral, i.m. ve i.v. grupta oldugu saptanmistir. Oral,
im. ve i.v. demir tedavileri sonunda TAOK diizeylerinde tedavi Oncesine gore
anlamlh degisiklik saptamadik. Oral ve i.m. tedavide 24. saat ve 7. giin disinda

gruplar arasinda TAOK degerlerinde anlamli fark saptanmadi. Intravendz tedavi alan
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grupta her donemde oral ve i.m. gruba gore diisiik degerler elde edildi. Oral ve i.v.
tedavide her asamada gruplar aras1 fark saptandi. intramuskiiler ve i.v. tedavide ise
tedavinin 24. saati disinda gruplar arasinda fark saptandi. Bu sonuglarla DEA
tedavisinde oral yolla demir tedavisi parenteral demir tedavisinden daha iyi bir tercih
olarak goriilmektedir. Ciinkii DEA olan hastalarda oral demir tedavisi antioksidan
kapasiteyi yiikseltmektedir.

Kurtoglu ve ark. (71)'nin calismasinda DEA olan hastalarda kontrol grubuna
gore oksidatif durum gostergelerinde artig gozlenirken eritrosit SOD, CAT aktivitesi
ve GSH-Px seviyeleri anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. Oral demir
tedavisinden 6 hafta sonra bu degerler anlamli artig gostermis ve oksidatif stresin
azaldig1 kanitlanmigtir. Tedavi edilen olgularda tedavinin 6. haftasi ile sonunda ¢ok
anlamli fark gozlenmemistir. Bu sonug, oksidan-antioksidan durumun Hb’in normale
donmesi ile es zamanli oldugunu diisiindiirmiistiir. Hastalarimizda ise tiim tedavi
gruplarinda demir tedavisinin 6. haftasinda ve tedavinin tamamlandig1 13. haftada
tedavi Oncesine gore anlamli farklilik saptanmadi. Tedavinin 6. haftas: ile tedavi
sonunda TAOK diizeylerinde artis gozlemekle beraber istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmadi.

Erichsen ve ark. (70) DEA bulunan Crohn hastalarinda oral 7 giinliik ferroz
fumarat tedavisinin plazma antioksidan durumu kétiilestirdigini bulmuslardir. Biz
olgularimizda oral ferrdz siilfat tedavisinin 7. giiniinde TAOK diizeylerinde anlamli
artis saptadik. Erichsen ve ark. (69) diger bir ¢aligmalarinda inflamatuar barsak
hastalig1 ile beraber DEA olan 19 hastaya rastgele giinliik oral ferr6z fumarat ya da
1.v. demir siikroz (14 giinlik periyodda 3 kez) vermislerdir. Tedavinin 1. ve 15.
giinlerinde oral ferr6z fumarat tedavisi ile plazma MDA ve antioksidan diizeylerinde

Onemli artig saptanmamistir. Ancak i.v. demir siikroz tedavisi ile plazma MDA
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diizeyinde artis, vitamin C ve B karoten diizeyinde azalma saptanmistir. Sonug olarak
1.v. demir silikroz tedavisinin intravaskiiler oksidatif stresi artirdigin1 bulmuslardir.
Olgularimizda i.v. grupta tedavinin her asamasinda TAOK diizeylerinin diisiik olusu
oksidatif stresin fazlaligin1 géstermektedir. Oral tedavi grubunda 24. saatdeki TAOK
diizeyi saglikli kontrol grubundan farkli bulunmazken i.m. ve i.v. tedavi gruplarinda

belirgin olarak diisiik saptanmustir.

Mimic-Oka ve ark. (90)’nin c¢alismasinda 19 hemodiyaliz hastasina i.v.
ferroglukonat tedavisi baglamiglardir. Plazma ve RBC’lerde serbest radikal aktivite
belirtegleri (reaktif karbonil iriinleri, thiol gruplari, MDA) ve antioksidan enzim
aktiviteleri (SOD, GSH-Px) OoOl¢iilmiigtir. Demir tedavisi Oncesi hemodiyaliz
hastalarinda MDA ve reaktif karbonil iirlinlerinin plazma ve RBC’lerde artis
gosterdigi ve beraberinde antioksidan kapasitenin azaldigi goriilmistiir. Biitiin
hastalarda demir tedavisi sonrasi serum F, demir, Hb ve RBC diizeyinde énemli artis
saptanmistir. Plazma MDA ve reaktif karbonil iiriinlerin konsantrasyonunda artis ile
nonprotein thiol gruplarin diizeyinde azalma saptanmistir. Demir tedavisi ile SOD ve
GSH-Px aktivitesinde 6nemli degisiklik olmamistir. Hemodiyaliz hastalarinda i.v.

demir tedavisi serbest radikal yapiminda artisla sonug¢lanmuistir.

Gropper ve ark. (91) ise anemik olmayan demir eksikligi olan hastalarda
demir tedavisi Oncesi ve tedaviden 8 hafta sonra oksidatif hasar
degerlendirmislerdir. Demir eksikligi olan grupta tedavi dncesi lipid hidroperoksit ve
protein karbonil diizeyinin kontrol grubundan farkli olmadigi goriilmiistiir. Oral
demir tedavisinden 8 hafta sonra da plazma lipit hidroperoksit ve protein karbonil
konsantrasyonunda onemli degisiklik olmadigi saptanmustir. Calismada oral demir
tedavisinin oksidatif hasarla iligkili olmadig1r bulunmustur. Calismamizda ise DEA

olan grupta saglikli kontrollere gére TAOK diizeyi diisiik olup oksidatif stresin daha
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fazla oldugunu gostermektedir. Oral demir tedavisi sonrasi TAOK diizeylerinde

istatistiksel olarak anlamli artig saptanamadi.

Tiranathanagul ve ark. (92) eritropoetin uygulanan 19 hemodiyaliz hastasinda
oksidatif stresi degerlendirmislerdir. Bu hastalara 2 haftada bir hizli enjeksiyon ve
yavas infiizyon seklinde iki ayri i.v. yolla demir siikroz verilmistir. ki metod
kiyaslandiginda oksidatif stres belirtegleri olarak plazma ve RBC’lerde MDA olarak
ifade edilen tiobarbitiirik asit reaktif iirlinleri degerleri iki metod sonrasinda da artis
gostermemistir. Ayrica her iki i.v. yolla yapilan tedavi sonucunda TAOK plazma
degerleri arasinda anlamli fark bulunmamistir. Bizim caligmamizda i.v. demir
tedavisi, her 20 mg/ml demir eklenmesi 75-100 cc % 0.9’luk NaCl iginde ve
13.846.2 mg/kg dozunda (4-26 mg/kg/doz) 2 saat lizerinde i.v. olarak verildi.
Infiizyonun ilk on dakikasinda yavas uygulama yapildi ve tam demir dozu 2-3 giinde

tamamlandi.

McAnulty ve ark. (93) yaptiklart ¢alismada anemik olmayan fakat diisiik
demir depolar1 olan ve demir depolari normal olan hastalara demir tedavisi
vermiglerdir. Serum selenyum ve GSH-Px konsantrasyonlar1 diisiik demir depolari
olan olgularda yeterli demir depolart olan olgulardan farkli bulunmamistir. Diisiik
demir depolar1 olan olgularda serum selenyum ve GSH-Px konsantrasyonlari tedavi

oncesi ve sonrasi degisiklik gostermemistir.

Driss ve ark. (94) son donem bobrek yetmezligi olan yetiskin hastalarda i.v.
demir polimaltoz infiizyonunun oksidatif hasarin ilerlemesi ve oksijen tiirlerinin
aktive edilmesindeki etkisini incelemislerdir. Demir polimaltozun yavas
infiizyonuyla oksidatif stres belirte¢lerinin plazma yogunlugunda anlamli yiikselme
goriilmemistir. Bu nedenle bobrek yetmezligi olan hastalarda i.v. demir eritropoetin

tedavisine giivenilir tamamlayici olarak degerlendirilmistir.
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Anraku ve ark. (95) calismalarinda 11 hemodializ hastasina 4 hafta boyunca
her dializ seansi sonrasi i.v. demir siikroz tedavisi verilmistir. Bu hastalarda i.v.
demir siikroz tedavisi sonucu olusan oksidatif stresin albumin oksidasyonunu

artirdig1 ve bu yolla plazma protein karbonil igeriginin arttigi bulunmustur.

Rehema ve ark. (96) calismalarinda sinirda DEA olan 19 saglikli gebe
kadindan 13’line oral ferr6z demir tedavisini profilaktik olarak baslamislardir. Kalan
6 gebe kadina herhangi bir tedavi vermemislerdir. Tedavi oncesi ve tedaviden 4 hafta
sonra Hb, serum demir, F, TDBK, CD, TAOK, total GSH, GSSG, karbonil protein,
CAT ve disiikk dansiteli lipoproteinler oOl¢iilmiistiir. Calismaya katilan biitiin
kadinlarda tedavi oncesi ve 4 hafta sonrasinda CD, TAOK ve diisiik dansiteli
lipoproteinlerin diizeyi yiliksek bulunmustur. Okside glutatyonun 4 hafta sonra
bakilan diizeyi her iki grupta da iki kat artig gostermistir. Diisiik dozda ferr6z demirin
oksidatif stres parametrelerinde Onemli degisiklik yapmadigi bu c¢alismada
gosterilmigtir. Calismamizda da oral tedavide devamli ayn1 dozda zamana yayilan
tedavide, i.v. ve i.m. tedavideki gibi yiiksek miktardaki demirin bir anda viicuda
verildigi gruptan daha yiliksek TAOK diizeyleri saptanmistir. Bu oksidatif stresin
diisik demir dozlarn ile zamana yayilan tedavide daha diisiik oldugunu
gostermektedir.

Lachili ve ark. (97) ¢aligmalarinda gebeligin 3. trimestirinda olan 27 kadina
100 mg demir ve 500 mg C vitamini vermisler ve 27 saglikli kontrol olgusuyla
kiyaslamiglardir. Hematolojik diizeyler digsinda lipid peroksidasyonu (plazma
TBARS), antioksidan vitamin ile eser elementler (Zn, Se, retinol, vitamin E) ve
antioksidan metalloenzimler (Cu-Zn SOD ve Se-GSH-Px) olgiilmiistiir. Tedavi
verilen grupta kontrol grubuna gore plazma eser element ve metalloenzimlerde

onemli degisiklik saptanmamistir. Ancak tedavi verilen grupta kontrol grubuna gore
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Vitamin E daha diistik, lipid peroksidasyonu (TBARS) ve TBARS 1n Vitamin E’ye
orani daha yiiksek saptanmistir. Bu ¢alismada farmakolojik dozda demirin yiiksek
dozda vitamin C ile alinmasi kontrol edilemeyen lipit peroksidasyonu ile
sonuclanmistir.

Cetinkaya ve ark. (67) DEA olan cocuklarda ferr6z demir kullanildiginda
serbest oksijen radikalleri artimi1 acisindan yapilan degerlendirmeler sonrasinda
eritrosit i¢i ortamda ve plazmada herhangi bir toksik etkinin olusmadig1 sonucuna
varmiglardir. Caligmamizda ise oral tedavi ile hemen TAOK diizeyi yiikselmektedir.
Yani DEA’nin oksidatif stresi daha azalmaktadir. Intramuskiiler tedavi grubunda 24.
saat disinda oksidatif stres tedavi oncesine gore azalmis olarak saptanmaktadir fakat
1.v. tedavinin her asamasinda oksidatif stres tedavi oncesi DEA diizeyinden daha
fazla olarak devam etmektedir. Yani i.v. tedavi ile DEA’nin yaptigindan daha fazla
oksidatif stres meydana gelmektedir.

Biz c¢aligmamizda, sadece tedavi Oncesi ve sonrasinda meydana gelen
degisiklikleri degil; tedavinin farkli basamaklarinda olusan TAOK degisiklerini
inceledik. Hastalarimizda oral, i.m. ve i.v. demir tedavileri sonrasinda her {i¢ grupta
da Hb diizeyinde yiikselme ve DEA’nde diizelme saptandi. Gruplar arasinda tiim
tedavi donemlerinde TAOK diizeyi en diisiik i.v. tedavi alan grupta, en yiiksek ise
oral tedavi grubunda saptandi. Sonug olarak oral demir tedavisinin oksidatif stresi
artiric etkisinin bulunmadigi sonucuna varildi. Intramuskiiler grupta da 24. saat
disinda oksidatif stres artmamaktadir. Oral grupta daha iyi olmak {izere i.m. grupta
da tedavi ile siirekli TAOK diizeyi artarak normale yaklagmaktadir. Oysa i.v. tedavi
ile tedavi oOncesine gore silirekli TAOK diizeyleri diigmektedir. Tedavi
tamamlandiktan yaklasik 5 hafta sonra (tedavinin 6. haftasi) dahi TAOK diizeyinin

en diisiik noktasina indigi saptandi.
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Demir verilmesinin en yaygin uygulama sekli oral yoldur. Bu yontem kolay
ve etkilidir. Yan etkileri oldukga azdir. Parenteral demir tedavisinin (i.m, i.v.) tedavi
siiresi disinda oral demir tedavisine Ustiinliigli yoktur. Parenteral demir tedavisi
aneminin hizli diizeltilmesi gereken durumlarda verilebilir. Oral yoldan tedavinin
uygulanamadig1 durumlarda verilen 1.m. ve 6zellikle de i.v. demir tedavisi oksidatif
stresi daha olumsuz etkilemektedir. Bu nedenle oksidatif stres olusturma agisindan
bakildiginda sirasiyla oral, i.m. ve en son olarakta i.v. demir tedavisi verilmelidir.
Kesin endikasyonu olmadan i.v. demir verilmesi diistiniilmemelidir.

Calismamizda, her ii¢ grupta da oral, i.m. ve i.v. demir tedavileri sonrasinda
Hb diizeylerinde yiikselme ve DEA’de diizelme saptanmistir. Total antioksidan
kapasite diizeyi tedavi dncesi DEA olan grupta kontrol grubuna gore anlamli diisiik
bulunmustur. Total antioksidan kapasite diizeyi oral tedavi grubunda 24. saatte
kontrol grubundan farkli bulunmazken, i.m. ve i.v. demir tedavisi alan gruplarda
belirgin diisiikk saptanmistir. Oral demir tedavisinin 24. saatinde, TAOK diizeyi
saglikli ¢ocuklarla ayni1 diizeye yiikselmistir (p>0.05). Tiim gruplarda 7. giin, 6. ve
13. haftalarda TAOK degerleri kontrole gore belirgin farkli olmakla birlikte normale
en yakin grup oral tedavi grubu olmustur. Oral (24. saat ve 7. giin harig), i.m. ve i.v.
tedavi gruplarinda tedavi donemleri arasinda TAOK diizeylerinde anlamli farklilik
saptanmamustir. Tedavinin tiim donemlerinde TAOK diizeyleri i.v. demir tedavisi
alan grupta daha diisik gozlenmistir. Oral ve parenteral demir tedavisi alan
gruplarda, 13. hafta TAOK diizeylerinde; tedavi Oncesine gore anlamli farklilik
saptanmamustir. Gruplar arasinda, 13. hafta TAOK degeri; oral yoldan demir tedavisi
alan grupta en yiiksek, i.v. demir tedavisi alan grupta en diigilk bulunmustur. Sonug

olarak, DEA olan olgularda ¢ocuklarda ilk tercih edilecek uygulama sekli oral demir
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tedavisidir. Ancak bu yolla tedavinin uygulanamadigi durumlarda  Oncelikle

1.m.olmak tiizere i.v. demir tedavisi uygulanabilir.
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8. EKLER
BILGILENDIRIiLMIS ONAY FORMU
(Hekimin Aciklamasi)

Cocuklarda demir eksikligi anemisi (DEA)'nin farkli demir preperatlar ile
tedavisi ve bu farkli tedavi sekillerinin antioksidanlar iizerine etkisini arastiracagiz.
Aragtirmanin ismi: DEA’nde oral, intramuskiiler (IM) ve intravendz (IV) demir
tedavisinin total antioksidan kapasite (TAOK) iizerine etkisidir.

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi 6neriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki
bu arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Caligmaya katilim goniilliiliik
esasina dayalidir. Kararinizdan 6nce arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz.
Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu
imzalayiniz.

Arastirmaya davet edilmenizin nedeni ¢ocugunuzda DEA tanisinin
bulunmasidir. F.U. Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali ve
Biyokimya Anabilim Dali’nin ortak katilimi ile bu hastaligin tedavisi ve yapilan
tedavinin rutin kan tahlilleri ile takibi yapilacaktir. Halk arasinda "kansizlik" olarak
adlandirilan "anemi" ¢ocuk sagligini ve gelisimini yakindan ilgilendiren bir saglik
sorunudur. Cocuklarda en sik "kansizlik" nedeni DEA olup daha c¢ok beslenme ile
ilgili sorunlardan etkilenmektedir. Demir eksikligi anemisi sonucunda ¢ocuklarda
huysuzluk, uyku bozuklugu, toprak yeme, 6grenme bozuklugu, gelisme geriligi,
enfeksiyon egiliminde artis ve aneminin derecesi ile artis gOsteren ¢alisma giicli
kaybi, entelektiiel zeka diizeyinde etkilenme gibi belirti ve bulgular olusabilir. Bu
acidan DEA'nin tedavisinin uygun sekilde yapilmasi dnemlidir. Demir eksikliginin
tedavisinde sadece beslenmenin diizene sokulmasi yeterli olmamakta genellikle

demir ilaglar ile tedavi zorunlu olmaktadir. Doktorunuzun uygun gorececegi demir
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tedavi sekliyle ¢ocugunuz DEA hastaligindan kolayca kurtulacaktir. Demir tedavisi
agizdan, damar ic¢inden veya kalgaya wuygulanacak enjeksiyon seklinde
yapilabilmektedir. Sizin ¢ocugunuz ig¢in etkin olacak tedavi sekli doktorunuz
tarafindan belirlenecektir. Cocugunuzla birlikte tam 60 ¢ocugun demir eksikligine
yonelik tedavisi benzer testler yapilarak tarafimizdan gergeklestirilecektir.
Kan alinmasi sirasinda olusabilecek riskler: 1) igne batmasina bagli olarak az bir
act duyabilirsiniz. 2) Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin
uzamasi veya enfeksiyon riski vardir.
Farkh tedavi sekilleri ile olusabilecek riskler: Agizdan alinan demir tedavisi
sirasinda bazi ¢ocuklarda karin agrisi, kabizlik veya ishal gibi yan etkiler %25
oraninda karsimiza ¢ikabilmektedir. Bu yan etkiler oral tedavi rejimin degistirilmesi
ile en aza indirilecektir. Agizdan alinan demir tedavisi siit, ¢ay gibi besinlerle
alindiginda mideden emilimi azalmaktadir. Bu konu size 6zellikle ilac1 verirken
hatirlatilacak ve a¢ karnina alinmasi istenecektir. Damar icine ve kalgcaya
uygulanacak enjeksiyon tedavisi sirasinda allerji, enjeksiyon bolgesinde renk
degisikligi ve agri, bulanti gibi yan etkiler olusabilir. Bizim ¢ocugunuza
uygulayacagimiz demir preperatinda allerji riski ihtimali ¢ok azda olsa allerji
goriilmesi halinde uygulanacak ilag ve aletler hastanemiz sartlarinda mevcut olup
kullanilmaktadir. Diger goriilebilecek basit yan etkiler ¢ocugunuza uygulanacak
tedavinin gerekliligi agisindan gozardi edilecektir.

Yukarida sayilanlar boylesi bir analizde yasanabilecek potansiyel risklerdir.
Ancak bunlardan en az oranda zarar gérmenizi saglamak i¢in elimizden geleni
yapacagiz. Calismanin devami sirasinda ortaya c¢ikabilecek sorun ve riskler

katilimcinin/hastanin kendisine ya da ebeveyni/sorumlusuna iletilecektir.
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Yapilacak arastirmamin getirecegi olas1 yararlar: Bu c¢alisma sonucunda
cocugunuzun demir eksikligi diizeltilmis olacaktir. Ayrica DEA’ne bagli gelisme
geriligi, enfeksiyonlara yatkinlik, entelektiiel zeka diizeyinin etkilenmesi, ¢alisma
giicii kaybi gibi olusabilecek etkilerden cocugunuz korunmus olacaktir.

Eger arastirmaya katilmayi1 kabul ederseniz Dr. Hatice Demir tarafindan
cocugunuzun demir eksikligi anemisine yonelik tedavisi yapilacak ve aralikli
yapilacak kontrollerde alinacak rutin kan tahlilleri ile yapilan tedavinin takibi
gergeklestirilecek ve kayit tutulacaktir.

Cocugunuza demir eksikligi tanist poliklinik sartlarinda konduktan sonra
uygulanacak tedavi sekli doktorunuz tarafindan belirlenip tedavi baglatilacaktir.
Cocugunuzu daha sonra 1. giin, 1., 6. ve 13. haftalarda kontrole getirmeniz
istenecektir. Cocugunuzdan tedavinin etkinliginin kontrol ve takibini yapabilmek
amaciyla zaten bakilmasi gereken kan tahlili alinacak ve bu alinacak kandan
TAOK!'de bakilacaktir.

Bu c¢alismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir.
Calismaya katildiginiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Bu calismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen
istege bagldir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir
degisiklik olmayacaktir. Yine ¢alismanin herhangi bir asamasinda onayinizi ¢gekmek
hakkina da sahipsiniz.

(Katihmcinin/Hastanin Beyani)

Saym Dr. Hatice Demir tarafindan F.U. Firat Tip Merkezi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklart Cocuk Hematoloji AD’nda tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu
arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir

arastirmaya “katilime1” olarak davet edildim.
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Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi1 gereken bana ait
bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biliyilk 6zen ve saygi ile
yaklagilacagina inaniyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaclarla
kullanim1 sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli
gliven verildi. Projenin yiirtitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden
arastirmadan ¢ekilebilirim (Ancak arastirmacilari zor durumda birakmamak igin
aragtirmadan cekilecegimi dnceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim).
Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci
tarafindan arastirma dis1 tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk

altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.
Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasidan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her
tiirli tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi
miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilagtigimda, herhangi bir saatte;
Dr. Hatice Demir, (0-424-2333555-2311) ve FU Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1t AD’n1 arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya
katilmam konusunda zorlayict bir davranisla karsilagsmis degilim. Eger katilmayi
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir
zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi

basima belli bir diislinme siiresi sonunda adi gegen bu aragtirma projesinde
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“katilimc1” olarak yer alma kararin1 aldim. Bu konuda yapilan daveti memnuniyet ve
gontlliliik igerisinde kabul ediyorum.
Imzal1 bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.
Katilmel
Adi, soyadi:
Adres:
Tel:
Imza
Goriisme tamigi
Adi, soyadi:
Adres:
Tel:
Imza:
Katilimer ile goriisen hekim
Adi soyadi, unvani:
Adres:
Tel:
Imza
Ayirt etme yetenegi s6z konusu olan hastanin kendisinin rizas1 alinacaktir.
Hastanin
Adi, soyadi:
Adres:
Tel:

Imza:
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