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OZET

Amag: Demir eksikligi anemisi (IDA) en yaygin anemi tiplerinden biridir. Benzer sekilde,
dislipidemiler, diinya ¢apinda yaygin olarak goriilen metabolik bozukluklardir. Bu ¢alisma ile
premenopozal kadinlarda demir eksikligi anemisi ile serum lipit profili arasindaki iliskiyi
degerlendirmeyi amacladik.

Gere¢ ve Yontemler: Calismaya dahil edilen 30 hasta ve 30 saglikli kontrol bireyin dosya
kayitlar1 incelendi. Gruplar arasinda, hematolojik parametreler olan HGB, PLT, MCV, MCH,
MCHC, RDW-CV, RBC ve retikiilosit sayisini iceren tam kan sayimi (CBC)’nin parametreleri,
demir indeksleri ve lipit paneli parametreleri karsilastirildi.

Bulgular: Total kolesterol (TC), yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL-C), diisiik
dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL-C) ve trigliseritler (TG) olmak tizere lipit profili agisindan
gruplar arasinda fark yoktu.

Sonu¢: Menopoz oncesi kadinlarda IDA'nin serum lipit profilini etkilemedigi goriilmektedir.
Bununla birlikte, IDA ve serum lipit seviyeleri arasindaki iligkiyi aydinlatmak i¢in daha ileri

caligmalar gereklidir.



ABSTRACT
Objective: Iron deficiency anaemia (IDA) is one of the most common types of anaemia.
Likewise, dyslipidemias are metabolic disorders that are commonly seen worldwide. We aimed
to evaluate the relationship between iron deficiency anemia and serum lipid profile in
premenopausal women.
Material and Methods: We reviewed the file records of 30 patients and 30 healthy control
individuals that were included to this study. Iron indices, lipid panel, and complete blood count
(CBC) parameters, including HGB, PLT, MCV, MCH, MCHC, RDW-CV, RBC, and
reticulocyte count that are hematological parameters were compared in two groups.
Results: There was no difference between groups with regard to lipid profile, including total
cholesterol (TC), high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C), low-density lipoprotein
cholesterol (LDL-C), and triglycerides (TG).
Conclusions: It is seen that IDA does not affect serum lipid profile in premenopausal women.
However, further studies are necessary in order to illuminate association between IDA and

serum lipid levels.
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1. GIRIS VE AMAC

Anemi; erkeklerde ve kadinlarda farkli yaslarda eritrosit kitlesinin ve hemoglobin (Hb)
seviyesinin kabul edilen degerden daha diisiik olmasidir. Hemoglobin degerinin yetiskin
erkeklerde 13 g/dL, yetigkin kadinlarda ise 12 g/dL’den daha diisiik olmasi, gebelerde de 11

g/dL’den daha diisiik olmas1 anemi olarak tanimlanir (1, 2).

Farkli  sebeplerden dolayr viicudun kaybettigi demirin, gidalarla alinan demir ile
karsilanamadig1 durumlarda; insan viicudunda gelisen anemi tiiriine demir eksikligi anemisi
(DEA) denir. Diinyanin neredeyse dortte biri anemi tablosuna sahiptir ve bunun da yaklasik
olarak yarisint DEA olusturmaktadir. Teorik olarak viicutta demirin kaybedilmedigi
diistiniiliir. Ya bliytime-gelisme ¢agindaki ¢ocuklarda gidalarla alinan demirin, viicut siirekli
biiyiimekte oldugu i¢in viicudun ihtiyacini karsilayamamasi ya da 15-49 yas araligindaki
reprodiiktif kadinlarda regl kanamasina bagli olarak DEA goriiliir. Demir eksikligi anemisi,
sosyoekonomik ve kiiltlirel olarak geri kalmis tilkeler basta olmak {lizere, gelismis olan
iilkelerde de dnemli bir halk sagligi sorunudur. Demir eksikligi anemisi, diger anemi ve
kronik hastaliklarda goriilen benzer klinik bulgulara sahip oldugu gibi, hicbir klinik bulgu
olmaksizin herhangi bir poliklinik bagvurusunda da istenilen rutin tetkikler sonucunda
saptanabilir. Demir, insan i¢in yasamsal bir oneme sahip esansiyel elementlerden biridir.
Viicuttaki elementler elektron alip verme ozellikleri sayesinde islev goriir. Elektron alip-
verme Ozelligine sahip olan demir elementi; hemoglobin, miyoglobin, kolesterol sentezi ve
protein sentezi gibi yerlerde kullanilir. Insan viicudunda demirin fonksiyonunun oldugu en
onemli yerlerden biri de enzimlerdir. Bu enzimler arasinda, katalaz (H20:
detoksifikasyonunu saglar), peroksidazlar ve sitokromlar (elektron transferini gergeklestirir)
sayilabilir (3, 4).

Normal bir diyet, enerji bakimindan yaklasik olarak %25 yag, %60 karbohidrat ve %15
protein icerigine sahiptir. Diyetle alinan lipidlerin sindirimi lingual lipaz ile baslay1p, gastrik
lipaz ile devam etmekte ve pankreatik enzimler tarafindan tamamlanmaktadir. Safra
tuzlarinin da lipidlerin sindirim ve emiliminde 6nemli gérevleri vardir. Lipitler, emildikten
sonra, viicudun ilgili dokularina gotiiriilmek tizere ince bagirsaklarda yeniden sekillendirilir.
Oral alinan lipidler ¢ogunlugu triagilgliserol olmak iizere, fosfolipid, sfingolipid, steroidler,

glikolipid ve yag asidlerinden olusmaktadir. Lipidlerin  viicutta &nemli gorevleri



bulunmaktadir. Bu gorevler; hiicre membraninin yapisal bileseni olma, viicutta yakit deposu

olarak islev gorme, hormon ve hiicre i¢i haberci olarak kullanilma olarak siralanabilir (5-8).

Lipid profili genelikle kardiyovaskiiler hastalik riskini belirlemek i¢in istenilen bir test
grubudur. Lipit profilini olusturan testler; trigliserit (TG), total kolesterol (TK), yiiksek
yogunluklu lipoprotein kolesterolii (HDL-K), diisiik yogunluklu lipoprotein kloesterolii
(LDL-K) ve ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein kolesteroliidiir (VLDL-K). Demir eksikligi
anemisinde istahsizliga bagli olarak alinan gida miktar1 ve dolayisiyla lipid alimi1 azalmis
olur. Ayrica demir, oksijen taginmasini saglayan hemoglobininin olmazsa olmaz bir
pargasidir. Kolesterol sentezinde oksijenin rolii vardir ve demir eksikligi anemisinde

hipoksiye bagli olarak kolesterol sentezi bozulabilir (9-10).

L-karnitin hiicrede uzun zincirli yag asidlerini sitoplazmadan mitokondriye tasir ve bu
sekilde hiicreyi endojen ve eksojen kaynakli agil CoA birikimine karsi korur. Demir eksikligi
anemisinde karnitin sentezinin bozuldugu bilinmektedir (11). Diisiik karnitin diizeylerinin
ise, yag asitlerinin beta-oksidasyonunu bozarak, yag asidi metabolizmasini trigliserit
sentezine dogru yonlendirecegi ve bu sekilde serum trigliserit seviyesini artirabilecegi

distiniilebilir.

Bizim calismamizin amaci, demir eksikligi anemisi tanis1 konmus fertil donemdeki

kadinlarda lipit profilindeki muhtemel degisiklikleri degerlendirmektir.

2.GENEL BIiLGILER



2.1. ANEMi

2.1.1. Tanim

Erkeklerde ve kadinlarda, eritrosit Kitlesinin ve hemoglobin (Hb) seviyesinin yasa gore
degismekle birlikte referans olarak kabul edilen degerden daha diisiik olmasi1 anemi olarak
tanimlanmaktadir. Hemoglobin degerinin yetiskin erkeklerde 13 gr/dl, yetiskin kadinlarda
ise 12 gr/dI’den daha diisiik olmasi anemi olarak tamimlanir. Yas ve cinsiyet, irk,
sosyoekonomik seviye, kisinin yasadigi bolgenin deniz seviyesine gore rakim farki gibi
nedenler hemoglobin ve hematokrit diizeylerinde kisisel farkliliklara sebep olmaktadir (12,
13).

Tablo 1. Eritrosit 6lgimleri i¢in normal degerler (14-18).

Olgiim Birim Normal Aralk
(yaklasik)*

Hemoglobin g/dl Erkek: 13-17

Kadin: 12-16,0
Hematokrit % Erkek: 41,5-50,4
Kadin: 36,9-44,6

Eritrosit sayisi (RBC) x108/pl Erkek: 4,7-6,1
Kadin: 4,2-5,4

Ortalama eritrosit hacmi (MCV) fl 80-100

Ortalama eritrosit
hemoglobini (MCH) pg/cell 27-31

Ortalama eritrosit
hemoglobin konsantrasyonu

(MCHC) g/dl 32-36
Eritrosit cap dagihm genisligi
RDW-CV % Erkek:11.8-14.5
Kadin: 12.2-16.1
Retikiilosit sayisi % 0,5-1,5

*Verilen de@erler boélge, kullanilan cihaz, rakim, cinsiyet ve hastanin yasina gore degisebilmektedir.

2.1.2. Anemilerin Siniflandirilmasi



Insanlarda oksijen tasinmasidan sorumlu olan eritrositler kemik iligi tarafindan giinliik
olarak iiretilmektedir. Eritrosit ve/veya hematokrit diizeyi normal referans araliginda olan
insanlarda, yapim ile yitkim denge halindedir. Bu denge yikim lehine bozuldugu zaman
anemi ortaya c¢ikmaktadir. Anemiler olusum mekanizmalarina goére baslica iki sekilde
smiflandirilabilir: morfolojik siniflandirma ve etyopatogenetik siniflandirma. Morfolojik
siiflandirma, tam kan sayiminin bir bileseni olan “mean corpuscular volume (MCV)” baz
alinarak yapilan bir smiflandirma ¢esididir. Periferik yayma ile eritrosit boyutu

degerlendirilerek yapilir (19).

Tablo 2. Anemilerin morfolojik siniflandirilmasi (19-21).
1. Megaloblastik:

> Vitamin B12 eksikligi
> Folik asit eksikligi
» Digerleri

2. Megaloblastik olmayan makrositik anemiler:

A\

o ] Hemolitik anemiler
A. Makrositik anemiler » 5
Karaciger hastaligi

Akut kanama anemisi

Losemiler

Aplastik anemi

Kemik iligini infiltre eden hastaliklar
Alkolizm

Hipotiroidi

YV V.V V V VYV V V

Miyelodisplastik sendrom

Demir eksikligi anemisi
Talasemiler,

B. Mikrositik anemiler Hemoglobin E
Sideroblastik anemiler

Y V. V VYV VY

Kronik hastalik anemisi




C. Normositik anemiler

Kronik hastaliklar sirasinda gortlen anemiler
Kronik bébrek yetmezIligi anemisi
Orak hucreli anemi

Miyelodisplazi

YV V V V VY

Kombine demir+folat/B12 eksikligi

Tablo 3. Anemilerin etyopatogenetik siniflandiriimasi (22).

1) Kan Kaybi:

« Akut kanamaya bagli meydana gelen anemi

oo o

2) Eritrosit Yapiminda Azalma:

A- Hemoglobin sentezinde bozukluk (mikrositik anemiler)
a.
b.
C.
d.

Demir eksikligi anemisi
Talasemiler
Sideroblastik anemiler
Kursun zehirlenmesi

B- DNA sentezinde bozukluk (megaloblastik anemiler)
a.
b.
C.

B12 vitamini eksikligine bagli anemiler
Folik asit eksikligine bagli anemiler
Digerleri

C- Pluripotent kok hiicrede bozukluklar
a.
b.
C.

Aplastik anemi
Losemi
Myelodisplastik sendromlarin anemisi

D- Eritroid kok hiicrede bozukluk

Saf kirmiz1 dizi aplazisi

Kronik bobrek yetmezligi anemisi
Endokrin hastaliklarda goriilen anemiler
Konjenital diseritropoetik anemiler

E- Eritropoetik regiilasyonda bozukluk

¢ Diistik oksijen affiniteli hemoglobinopatiler

F- Bilinmeyen ya da multipl mekanizmalarla meydana gelen anemiler
a.
b.
C.

Kronik hastaliklar anemisi

Kemik iligi infiltrasyonuna bagli anemiler

Nutrisyonel eksikliklere bagli anemiler (demir, B12 vitamini ve folik asit eksikligi
disinda)




3) Eritrosit Yikiminda Artma:
< Bu baslik altinda bulunan anemiler hemolitik anemi ¢esitleridir. Hemolitik
anemilerde kompanzasyona ragmen yikim yapimdan fazladir.
« Hemolitikanemiler cesitli seklerde siniflandirilabilir:
= ntrakorpuskuler ve ekstrakorpuskuler hemolitik anemiler

= Dogumsal ve edinsel hemolitik anemiler

» intravaskiler ve ekstravaskiiler hemolitik anemiler

2.2.1. DEMIR EKSIKLiGI ANEMISI
2.2.1.1. Demir Eksikligi Anemisinin Etiyolojisi ve Prevalansi

Demir eksikligi anemisi, genel olarak hem tedavi edilebilir anemiler i¢inde en sik olarak
goriilen anemi ¢esidi, hem de diinyada en ¢ok goriilen anemi g¢esididir. Viicut kaybettigi
demiri disaridan gidalarla karsilayabilir; ancak karsilayamadigi takdirde once demir
eksikligi, sonra demir eksikligi anemisi (DEA) meydana gelir. DEA, periferik yaymada,
morfolojik olarak eritrositlerde hipokromi ve mikrositoz; bakilan biyokimya tetkiklerinde
ise, serum demirinin ve serum ferritin seviyesinin azalmasi, transferrin satiirasyonunun %
16’nin altina diismesi ve total demir baglama kapasitesinin artmasi ile karakterizedir. Demir

eksikligi, ekonomik ve sosyokiiltiirel diizeyi diisiik olan iilkelerde daha fazla goriilmektedir
(23, 24).

DEA siklig1 kitalara, bolgelere ve iilkelere gore farklilik gostermektedir. Yiikseklik; yani
kisinin yasadig1 cografyanin rakimi ve sigara kullanmasi, hemoglobin diizeyini etkiler. 2015
yilinda Diinya Saglik érgiitii (DSO) niin Cenevre’de yapmis oldugu toplantida 2011 yilinda
diinya genelinde anemi prevelansi ele alinmistir. Bu toplantida hemoglobin 6l¢iim birimi
gram/litre (gr/1) olarak kabul edilmistir. Bu toplantinin kapsam ve amaci; 6-59 ay arasindaki
cocuklar ve reproduktif ¢agdaki (yani fertil donemdeki, 15-49 yas arasi) kadinlarin anemi
epidemiyolojisini, anemi istatistik ve sayisal verilerini, anemi prevelansini
degerlendirmektir. Bu toplantida 6-59 ay arasindaki ¢ocuklar erkek ¢ocuk ve kiz ¢ocuk
olarak degerlendirilmistir. Reproduktif ¢agdaki kadinlar (15-49 yas arasi) ise, gebe ve gebe
olmayan kadinlar seklinde siiflandirilmistir. Kiiresel olarak cocuklarda ortalama kan

hemoglobin konsantrasyonu 111 gr/l, gebe olmayan kadinlarda 126 gr/l, gebe kadinlarda
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114 gr/l idi. 2011 yilinda en yiiksek anemi prevelansi ¢ocuklarda %42, en diisiik anemi
prevelansi gebe olmayan kadinlarda % 29 idi. Buna ilaveten gebe kadinlarin toplam anemi
prevelanst %38,2 idi. 2011 yilinda bu prevelansi sayiya ¢evirdigimiz zaman toplam 273,2
milyon ¢ocuk, 496,3 milyon gebe olmayan kadin ve 32,4 milyon gebe kadinda DEA’nin
mevcut oldugu goriilebilir. Bunlardan 9,6 milyon ¢ocuk; 19,4 milyon gebe olmayan kadin
ve 0,8 milyon gebe kadin siddetli anemik idi. 2011 yilinda ortalama kan hemoglobin
konsantrasyonlar1 ve anemi prevalansi bolge ve iilkeler arasinda 6nemli 6lgiide degiskenlik
gosteriyordu. 2011 yilinda Giiney-Dogu Asya, Dogu Akdeniz ve Afrika bolgesi en diisiik
ortalama kan hemoglobin konsantrasyonuna ve popiilasyon gruplari igerisinde en yiiksek
anemi prevalansina sahip bolgeler idi. Bizim {ilkemizde 6-59 aylik ¢ocuklar i¢in tahmini
olarak ortalama hemoglobin konsantrasyonu 117 gr/l (105-125 gr/l) ve hemoglobin diizeyi
110 gr/I’nin altinda olan ¢ocuklarm yiizdesi %30 idi. Ulkemizdeki 15-49 yas aras1 gebe
olmayan kadinlar i¢in ortalama hemoglobin konsantrasyonu 127 gr/l (118-135 gr/l arasi) ve
ortalama hemoglobin konsantrasyonu 120 gr/I’nin altinda olan gebe olmayan kadinlarin (15-
49 yas arasi) oram %29 idi. Ulkemizdeki 15-49 yas arasi1 gebe olan kadmlar igin ortalama
hemoglobin konsantrasyonu 118 gr/l (109-127 gr/l arasi) ve ortalama hemoglobin
konsantrasyonu 110 gr/I’nin altinda olan gebe kadinlarin (15-49 yas arasi) oran1 %28 idi.
Anemi genel olarak gebe kadinlarda hemen hemen biitiin ilkelerde orta ve siddetli
diizeydedir. Demir takviyesinin, gebe kadnlarda 10.2 g/l ve gebe olmayan kadinlarda 8.6
g/lI'lik bir artig saglayacagi disiinilmektedir. Bu artiglari tahmini kan hemoglobin
konsantrasyonlarina uygularsak, kadinlarda anemilerin yaklasik %50'sinin demir destegi ile
ortadan kaldirilabilecegi goriilebilir. Bu raporda, eriskinler, yaslilar ve erkekler gibi diger
niifus gruplari, sinirlt veriler nedeniyle hari¢ tutulmustur. Bu ek niifus gruplari, tim anemi

vakalariin yaklasik yarisini olusturabilir (25).

Insanlarda demir aliminin, demir atilimindan daha az oldugu durumlarlarda (kronik kan
kaybi, demire ihtiyacin artmasi, absorbsiyon bozuklugu vb. durumlarda), depo demiri Hb
sentezi igin yeterli olmadigi zamanlarda DEA meydana gelir. DEA en sik goriilen
hematolojik hastaliktir. Kadinlarda menstriiasyon ve gebelik nedeniyle DEA erkeklerden
daha sik goriilmektedir. DEA olan fertil donemdeki kadinlarin ¢ogunda hipermenore veya
menometroraji seklinde kanamalar dncelikli olarak akla gelmelidir. Sosyoekonomik diizeyi

yiiksek toplumlarda bile, gebelikten dolayt DEA meydana gelebilir. Adelosan dénemde,



hizli blyiime geligmeden dolayr kan hacminin artmasi; Yyetersiz demir depolarinin

olusmasina ve yetersiz alim durumunda DEA’ne sebep olabilir (26-28).

Fertil donem disindaki postmenopozal kadinlarda ve eriskin erkeklerdeki demir eksikliginin
en onemli sebebini gastrointestinal sistem (GIS) kanamalar1 olusturur. Mide kanama
sebepleri arasinda; ila¢ kullanimlari, iilser, GIS maligniteleri, gastrit, crohn hastaligs,
tilseratif kolit, paraziter enfestasyonlar, ¢dlyak gibi emilim bozuklugu olusturan hastaliklar
ve hemoroid sayilabilir (29, 30).

Hastada herhangi bir kitle nedeniyle veya obezite nedeniyle bariyatrik cerrahi gegirmisse
demir emilim sorunu olabilecegi icin, DEA gelisebilir. Diger nedenler gozden gegirildikten
sonra bagirsak protozoonlarinin da DEA nedenlerinden biri olabilecegi unutulmamalidir.
Necator americanus ve Ancylostoma duodenale gibi paraziter enfestasyonlar DEA’ne neden
olabilir (31, 32).

Tablo 4. Demir eksikligine yol agan etyolojik faktorler (26-33).

I- Artmis gereksinim:
e Gebelik
e Laktasyon
e QGelisme yaslar
II- Artmis demir kayb:
e Reproduktif sistem
= Hipermenore
= Menometroraji
* Intrauterin kontraseptif araglar
e Gastrointestinal sistem

»  Ozafajit




= Hiatal herni
= Peptik iilser
= Gastrit (H.pylori)
=  Asetil salisilik asit /Nonsteroid antienflamatuar kullanimi1
= Enflamatuar barsak hastaliklari
= Hemoroid
= Divertikiiloz
= Kolon polipozisi
»  Ulseratif kolit
= Parazitozlar (ankilostomiasis, sistosomiasis, trikozis)
* Anjiodisplazi
e Uriner sistem
e Kronik bobrek yetmezligi ve hemodiyaliz
e Paroksismal nokturnal hemoglobintiri
e Kardiyak hemolitik anemi
e Kronik kan verme
e Hemostaz bozukluklar
e Kendi kendini kanatma
e Solunum sistemi
» [diopatik pulmoner hemosiderosis
I11- Yetersiz demir alima:

e Besinsel yetersizlik




= Vejeteryanlar
=  Yaghlar

e Emilim bozukluklari
= Aklorhidri

= Mide —ince barsak rezeksiyonu

2.2.1.2. Demir Eksikligi Anemisinin Olusum Evreleri

DEA "nin seyri ii¢ doneme ayrilir: ilk dénem (prelatent ddnem); viicudun demir ihtiyacinin
(ya da kan kaybinin) emilen demir miktarindan fazla oldugu negatif demir dengesidir. Demir
ac181 demirin depo edildigi organ ve viicut dokularindan (karaciger, dalak, kemik iligi)
demirin mobilizasyonu ile kompanse edilmeye calisilir. Demirin depo hali olan ferritin
seviyesinin azalmasi ve/veya kemik iligi aspirasyonlarinda boyanabilir demirin miktarinin
azaldig1 gozlemlenir. Viicuttaki diger demir gostergeleri olan serum demir, total demir
baglama kapasitesi (TDBK) ve serbest eritrosit protoporfirin (FEP) diizeyi normal olarak
tespit edilir. Bu donemde eritrosit yapisi ve eritrositlerin biylikligiinii gosteren degerler
normal referans alaligindadir. Ikinci donem (latent donem); eritrosit iiretiminin etkilendigi
eritropoez donemidir. Bu donemde viicuttaki demir depolari bosalir ve serum demir seviyesi
diismeye baglar. TDBK ve yeterli diizeyde demir olmadigi i¢in FEP diizeyi de artar. Demir
depo gostergesi olan serum ferritin diizeyi <15 mcg/dl oldugunda kemik iliginde demir
depolart tikenmistir. Artik kemik iliginde yeterince demir olmadig i¢in, ¢evresel yaymada
mikrositik hiicrelerin ilk goriintimleri ortaya ¢ikar ve dolasimda hipokromik retikiilositler
goriiliir. Hemoglobin ve hematokrit normal sinirlar igerisindedir; anemi yoktur. Ugiincii

donemde (asikar DEA) artik anemi ve anemi dis1 belirtiler ortaya ¢ikmustir (34-36).

Tablo 5: Demir eksikliginin olusum evreleri (34-38).
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Normal Prelatent Latent Demir Eksikligi Anemisi
Bulgular o« Dénem . Erken Geg
Donem Doénem e v
Donem Donem
Ilik demiri N | - - -
Serum ferritin N | <12 <12 <12
Transferin N N <16 <16 <16
satirasyonu
FEP N N
7 i 1
Hb N N N 8-13 <8
MCV N N N, | N, | |

N: Normal; FEP: Serbest eritrosit protoporfirini; Hb: Hemoglobin; MCV: Ortalama
eritrosit hacmi.

2.2.1.3. Demir Metabolizmasi

Demir insan i¢in esansiyel yani disaridan mecburi olarak alinmasi gerekli olan elementlerden
biridir. Insan metabolizmasinda demir elementi, oksijenin dokulara tasmmasi ve
depolanmasi (hemglobin ve miyoglobin), mitokondride elektron taginmasi (sitokromlar),
DNA, RNA ve protein sentezi gibi bir¢ok yasamsal fonksiyona sahiptir. Oksijenin
tasinmasinda ve kullaniminda gerekli olan hem; proteininin yapi taglarindandir. Demir,
ferroz (Fe+2) ve ferrik (Fe+3) durumlarin birbirine doniisiimiiyle bir¢ok metabolik olay1

katalize eder. Demir viicutta bir¢ok enzim ve protein tarafindan kullanilmaktadir (39).

Insan viicudunda bulunan toplam demir miktar1 1-3 gram civarindadir. Deri ve mukozal
dokiilme, digki ve idrar yoluyla giinliik yaklasik olarak 1 mg civarinda demir kaybedilir.
Premenopozal kadinlarda menstruasyonun da etkisiyle giinliilk demir kaybi1 yaklagik 2 mg’a
cikar. Viicutta demir eksikligi gelismemesi i¢in bu kaybedilen miktarin yerine konmasi

gerekir (40).
Total demir miktarinin yaklasik %67’si hemoglobinde, %3.5 kadari myoglobinde, yaklasik

%3’1 sitokromlarda, %2 kadar1 hem icermeyen enzimlerde ve %25 kadar1 da ferritin ve

hemosiderin igerisindedir (41).
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Viicut demir metabolizmasinin oldukc¢a sofistike bir dengesi soz konusudur. Demir
metabolizmasi intestinal emilimi, eritroid demir alimini, yash eritrositer demirin yeniden
kullanimini, demirin depolanmasi ve sistemik regiilasyonunu kapsar. Diyet yoluyla alinan
demir hem demiri ve non-hem demiri olarak ikiye ayrilabilir. Bitkilerden kéken alan non-
hem demiri baslica ferrik demirden olusur. Duodenal sitokrom-b ferrik demiri ferr6z demire
indirgeyerek onun divalan metal tasiyici-1 (DMT-1) yoluyla enterositlere absorbe edilmesini
saglar. Hayvansal et triinlerinden koken alan hem demiri ise hem tasiyici protein yoluyla
enterositlere absorbe edilir. Gastrointestinal sistem diger gidalarin emilim yeri oldugu igin,
gidalarla alinan oksalat, fosfat, fitat ve taninler demir ile suda ¢dzlinmeyen bilesikler
olusturup demir emilimini azaltir; buna karsilik, askorbik asit demir emilimini artirir.
Enterositlere alinan hem burada hem oksijenaz-1 (HO-1) tarafindan yikilir. Bagirsak
hiicreleri igerisinde bulunan demir daha sonra hiicrelerin vaskiiler yiizeyine tasinarak
buradan metal tasiyici ferroportin yoluyla dolasima salinir. Dolasima gegen +2 yiiklii demir
hephaestin tarafindan +3 yiiklii demire okside edilir. Ortaya ¢ikan ferrik demir serumda
transferrine baglanir. Viicudumuzda transferrinin iki tiirii vardir: monoferrik (bir demir
atomu igerir) ve diferrik (iki demir atomu igerir) transferrin. Diferrik transferrine hiicrelerin
affinitesi daha fazladir. Dolasimdaki eritrositlerin ortalama dmrii yaklasik olarak 120 gilindiir
ve retikiiloendotelyal sistem tarafindan yikilan eritrositlerden giinliik olarak yaklasik 20 mg
demir ortaya ¢ikar. Ferroportin yoluyla dolagima salinan demir burada transferrine baglanir
ve kemik iligi eritropoezi i¢in yeniden kullanilir. Karaciger demirin depo edildigi baslica
organdir. Karacigerde fazla demir ferritin ve hemosiderin seklinde depolanir. Bu proteinlere
ilaveten hiicrelerin i¢inde serbest demir fraksiyonu labil demir havuzu (LIP) seklinde
mevcuttur. LIP hiicrei¢i metabolizmada biyolojik olarak aktiftir. Karaciger hiicreleri
dolasimdaki demiri baslica iki yolla alir: fizyolojik demir konsantrasyonlarinda transferrine
bagli demir ve asir1 demir yiiklenmesi durumunda transferrine bagli olmayan demir.
Transferrine bagli demir aliminda 3 yol sorumludur. Bunlardan ikisi transferrin reseptoriine
(TfR1 ve TfR2) bagimlhdir, biri ise transferrin reseptoriinden bagimsizdir. TfR1 yolunda
serum demir-transferrin kompleksi TfR1’e baglanir ve olusan yap1 endositoz yoluyla hiicre
icine alinir. Endozomal pH asidik oldugunda demir serbestlesir. Geriye kalan
apotransferritin ve TfR1 hiicre yiizeyine geri donerek yeniden kullanilir. Serbest demir daha
sonra DMTT1 araciligiyla sitoplazmaya transfer edilir ve bdylece ve biyolojik fonksiyonlar
icin kullanilir ya da ferritin seklinde depo edilir. TfR2 yolu ve TfR’den bagimsiz yol

detaylica anlasilabilinmis degildir. Asir1 demir yiiklenmesi durumunda transferrine bagl
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olmayan demirin karacigere alimimnda DMT1 ve ZIP14’iin (Zn-regulated transporter (ZRT)
and iron-regulated transporter (Irt)-like protein 14) gorev yaptigi diisiiniilmektedir. Kemik
iligi eritroblastlart hemoglobin sentezi i¢in biliylilk miktarda demire ihtiyag duyar.
Eritroblastlarda eksprese edilen TfR1 demir transferrin kompleksinin hiicreye alinmasina
sorumludur. Hiicre i¢ine alinan demir mitokondriye transfer edilir ve burada hem halkasina
katilir. Hepsidin adli peptit intestinal demir emilimini ve retikiiloendotelyal demir salinimini
inhibe eder. Karaciger hepsidin sentezleyen baslica organdir ve asir1 demir yiiklenmesi ve
inflamasyon durumunda karacigerde hepsidin sentezi artar. Serbest demir hiicreler igin
toksik oldugundan dolayi, viicut ¢esitli demir baglayici molekiillere sahiptir. Serumda demir
tranferrine baglanir. Ayrica serumda bir miktar ferritin de bulunur. Hiicre i¢inde demir
ferritin ya da hemosiderin proteinlerinde depolanir. Ferritinin ¢ogu karaciger, dalak ve kemik
iliginde mevcuttur. IRP hiicre i¢inde demir arttig1 zaman ferritin sentezini aktive eder ve
boylece serbest demir toksisitesine karsi hiicreleri korumus olur. Hemosiderin; ferritin,
denatiire feritin ve bir kisim baska materyalden olusan bir demir depolayict kompleks olup,
hemen hemen tamamen hiicre icinde lokalizedir. Hemosiderin, serbest demir birikimini
Onleyerek demir toksisitesine karsit hiicreyi korumaya yardim eder. Bununla birlikte,
hemosiderindeki demir turn-overi olduk¢a yavas ve siirlidir; demire ihtiyag duyuldugunda,
hemosiderindeki demirden ¢ok az istifade edilebilir (42-46).
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Sekil 1. Duedonumdan demir emilimi.

Hidrojen peroksit (H202), demir gibi gegis metalleri ile reaksiyona girerek, son derece reaktif
bir molekiil olan hidroksil radikaline (HO.) doniisebilir. Bu reaksiyona “Fenton reaksiyonu”

ad1 verilir. Fenton reaksiyonu, serbest demire bagli toksisitenin baslica sorumlusudur (47).
Fe?* + H202 & Fe?* +-OH + OH-

Sekil 2. Fenton reaksiyonu.

Serum demir miktarinin degerlendirilmesinde kullanilan ¢esitli parameterler vardir. Bu
parametreler; serum demiri, total demir baglama kapasitesi (TDBK) ve transferrin
satlirasyon yiizdesidir. Total demir baglama kapasitesi (TDBK) transferrinin indirekt
Ol¢timiidiir. Viicuttaki depo demir miktar1 ne kadar az ise TDBK da o kadar fazladir. Total
demir depolarinin 6l¢iilmesinde serum ferritini kullanilir. Ferritin ayn1 zamanda bir akut faz

reaktanidir. Akut veya kronik inflamasyon varliginda serum ferritin diizeyleri yiikselir.
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Boyle durumlarda demir eksikligi anemisi tanisin1 koymak i¢in; MCV, Hb, MCHC, serum
demiri, transferrin gibi parametrelere bakmak gerekir (48-50).

Viicuda alinan demirin eritropoezde efektif olarak kullanimi i¢in; ¢esitli evrelerden gegmesi

gerekir. Bu evreler (51-53):

1. Tastyic1 protein olan transferrin ile demirin transportu

2. Kemik iligindeki eritrosit dncii hiicre membranindaki transferrin reseptorlerine transferin
- ferrik demir kompleksinin baglanmasi

. Transferrin - ferrik demir - reseptor kompleksinin sitoplazmaya alinmasi

. Sitoplazmada transferrinden Fe™’ iin serbestlesmesi

. Fe™ten Fe*?’ye indirgenme

. Mitokondrial membranlarda Fe*?’ nin intraselliiler alana transportu

. Mitokondride demir ve daha 6nce yapilmis olan protoporfirinden hem olusmasi

o N o 0o A W

. Hem'in mitokondriden sitoplazmaya birakilmasi

9. Son olarak, hem'in hemoglobin

Hepsidin (hepatik bakterisidal protein) demir absorbsiyonu ile ilgili olup, karacigerde
sentezlenen bir peptittir. Hepsidin intestinal absorbsiyonu regiile ederek hiicre dis1 demiri
kontrol eder. Hepsidin sentezi, demir ihtiyaci ile ters orantilidir; demir yiiklenmesi ile artar,
anemi ve hipoksi durumlarinda azalir. Hepsidinin arttigi durumlarda demir emilimi ve
demirin makrofajlardan yeniden kullanima sunulmasinin azaldig1 gosterilmistir. Hepsidinin
baglica fonksiyonunun demir absorbsiyonun diizenlemesi oldugu, ayrica inflamasyon ve
konak savunmasinda da araci bir rol iistlendigi anlagilmistir. insan hepsidini ¢ok yiiksek
konsantrasyonlarda viicudu bakteri ve fungal enfeksiyonlara karsi koruma Ozelligi
gostermektedir. Hepsidin, etkisini karaciger hiicreleri olan hepatositlerde, enterositlerin
bazolateral ucunda, retikiiloendotelyal makrofajlarda, eritrosit Oncli hiicrelerinde
gostermektedir. Hepsidin sentezi, demir depolari ile ters orantilidir; demir depolar yeterli
veya yiiksek oldugunda, karacigerde hepsidin iiretimi artar; demir depolar diisiik oldugunda
ise hepsidin iiretimi azalir. Hepsidinin biiyiik bir cogunlugu karacigerden sentezlenirken, az
miktarda da olsa bobreklerde, pankreasta, makrofajlarda, yag hiicrelerinde, kalp kasinda,

retinada ve alveolar hiicrelerde de hepsidin yapimini gésteren galismalar mevcuttur (54-56).
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2.2.1.4. Demir Eksikligi Anemisinin Klinik Bulgular

Anemi sadece hematolojik bir patoloji degil, ayn1 zamanda birgok organin fonksiyonlarini
etkileyen sistemik bir problemdir. DEA’da, solukluk, irritabilite, istahsizlik, halsizlik,
yorgunluk, tasikardi, sistolik tfiirim sik rastlanan Klinik bulgulardir. DEA’da tiim
anemilerde goriilen anemiye sekonder genel klinik bulgular olabilecegi gibi, hi¢bir klinik

bulguya rastlanmaksizin, rutin laboratuvar incelemeleri sirasinda da tani konulabilir (57, 58).

a) Santral sinir sistemi: Demir eksikligi anemisinde, hem hiicre i¢inde, hem de hiicre
disinda bulunan demir igeren enzimler normal islevlerini gérememekte; bunun sonucunda
hiicresel islevlerde, ¢cocuklarin biiylime ve motor gelisimde, yine ¢cocuklarda agirlikli olmak
tizere davranigsal ve bilissel fonksiyonlarda, fizik kapasite ve is giiciinde, immiin sistemde,
termoregiilayonda onemli degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir. Demir eksikligi anemisi
gelismeden 6nce depo demir miktar1 azaldigi zaman, santral sinir sistemindeki demir azalir
ve bunun sonucunda da psikomotor gelisim, davranis ve biligsel islev bozuklugu gelisebilir.
DEA’nin ¢ocuklarin gelisimsel test performanslarini olumsuz yonde etkiledigi, mental ve
motor testlerin en azindan birinde diisiik 6l¢limlere yol agtigi bildirilmistir. Ayrica demir
beyinde monoaminlerin metabolizmasinda gorev almaktadir. Demir eksikliginde bozulmus
monoamin oksidaz aktivitesine bagli olarak dikkat eksikligi, hafiza ve konsantrasyonda
azalma meydana gelir. Viicuttaki depo demirin azalmasi ve buna bagli olarak beyindeki
demirin azalmasi ile dopamin, serotonin ve noradrenalin gibi ndrotransmitterlerin sentezi,
fonksiyonu, degradasyonu i¢in gerekli demire bagimli enzimlerin aktivitesi bozulur. Demir
eksikliginin tiroid metabolizmasi lizerine de etkileri oldugu bazi ¢aligmalarda bildirilmistir

(59-62).

b) Gastrointestinal sistem: Geriatrik hasta popiilasyonunda daha sik olmak iizere DEA; dil
papillarinda atrofi, glossit, yanak mukoza atrofisi ve cheilitis, angular stomatit olusturabilir.
Plummer-Winson veya Paterson-Brown-Kelly sendromunda 6zofagial webler goriilmekte
bu lezyon ileride 6zefagus karsinomu gelisimine de yol agabilmektedir. Gastrik asidite
azalmast ve gastrik mukoza atrofisinde; 3+ degerlikli demir +2 degerlikli demire
doniistiiriilemedigi icin, DEA meydana gelebilir. Daha ¢ok ¢ocuklarda olmak {izere pika
hastalig1 olan hastalar ince bagirsakta demir ile selat olusturarak demir emilimini bozan kil

(jeofaji), buz (pagofaji) veya nisasta (amilofaji) yiyebilirler (63-67).
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¢) Kardiovaskiiler sistem: DEA; kan vizkozitesinde azalma, sistemik vazodilatasyon,
sodyum ve su retansiyonu, plazma voliim artigi, kardiyak hipertrofi, kardiyak outputta artis

ve kalp yetmezligine neden olabilir (68).

d) Kas-iskelet sistemi: Viicut demirinin 6nemli bir miktar1 iskelet kaslarinda bulundugu
icin, DEA iskelet kaslar1 iizerinde klinik agidan belirgin bir etki olusturabilmektedir. Hem
miyoglobinin hem de mitokondriyal enzimlerin (sitokromlar ve demir-siilfiir bilesikleri)
yapisinda bulunan demir; iskelet kaslarindaki enerji iiretiminde hayati bir dneme sahiptir.
Miyoglobin ve sitokrom konsantrasyonunda azalma, laktat dehidrogenaz enzim
aktivitesinde artma, mitokondri sayisinda azalma, mitokondri i¢ membraninin kristalarinin
yogunlugunda azalma, aerobik metabolizmadan anaerobik metabolizmaya dogru kayma,
azalmis kas kitlesi ve azalmig egzersiz kapasitesi, DEA'nin kas-iskelet sistemi lizerindeki iyi
bilinen etkileri arasinda sayilabilir (69).

Vitamin D ve Kkollajen sentezi i¢in demir ve oksijen gerekli oldugu i¢in, demir eksikligi
kemik saglig1 agisindan ciddi bir risk olusturmaktadir. Demir metabolizmas1 bozukluklari

ile kirik ve osteoporoz insidansi arasinda bir iliski tespit edilmistir (70).

e) Hematolojik ve immiinolojik sistem: Hem demir eksikligi hem de demir fazlalig1 dogal
ve kazanilmig bagisiklik {izerinde O6nemli etkilere sahiptir. Patojen mikroorganizmalar,
konak demirini kullanmak i¢in hepsidin-ferroportin yolu gibi birtakim mekanizmalar
gelistirmistir. Buna karsilik viicutta, enfeksiyona cevap olarak demir tutma stratejileri de
mevcuttur. Demir eksikliginin timus atrofisine, T-lenfosit azalmasina, nétrofil
fonksiyonlarinin bozulmasina, makrofajlarin mikrobisidal aktivitelerinde azalmaya ve 1L-2
tiretiminde bozulmaya yol agtig1 bildirilmistir (71-73).

Siddetli demir eksikliginin sonuc¢larindan biri, eritrosit yasam siiresinin kisalmasidir. Bu
durum anemiyi daha da belirginlestirir. S6z konusu etkinin sebebi, eritrosit membranlarinin
esnekliginin azalmast ve bu nedenle eritrositlerin dalaktan gecerken dolasimdan
uzaklastirilmasi olabilir. Yakin yillarda eritrositlerin kendini 6ldiirmesinin (eriptoz) de demir
eksikligi durumunda hizlandigr bulunmustur. Demir eksikliginde, eritrosit i¢i kalsiyum
konsantrasyonu artar ve buna bagli olarak fosfolipit "scrambling"i stimiile olur. Boylece
daha fazla fosfatidilserin hiicre yilizeyine dogru yonelir. Membran yiizeyinde daha fazla

fosfatidilserin bulunmasi, makrofajlarca tanmir ve bdyle eritrositler dolasimdan
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uzaklagtirilir. Tiim bu siirecin oksidatif stres tarafindan tetiklendigi diisiiniilmektedir. Demir

eksikliginde azalmis glutatyon peroksidaz aktivitesi, nedensel bir faktor olabilir (74).

2.2.1.5. Demir Eksikligi Anemisinin Tanisi

Diinya Saglk Orgiitii, erkeklerde 13 g/dL altindaki, kadinlarda ise 12 g/dL altindaki
hemoglobin degerlerini anemi olarak tanimlamaktadir. Hemoglobin ve hematokrit seviyeleri
aneminin siddetini gosterir. DEA, hipokrom (MCHC<32 g/dL) ve mikrositer (MCV<80 fL)
bir anemidir ve diisiik demir depolart ile karakterizedir. Bununla birlikte, eritrositlerin
normositik olmast (yani MCV'nin normal olmasi) DEA tanisini1 ekarte ettirmez. RDW,
DEA'nin erken donemlerinde yiikselmis olabilir (>%14). Bu durum anizositoz olarak bilinir.
Trombosit sayisinin artmasi (>450,000/ul), DEA'da nadir degildir. Serum Ol¢limlerinde
diisiik demir diizeyi, diislik serum ferritin diizeyi, yiiksek total demir baglama kapasitesi
DEA igin tipiktir. Ferritin diizeyleri degerlendirilirken, ferritinin pozitif bir akut faz reaktan
oldugu unutulmamalidir. Hemogram tahlili demir eksikligi tanisinda olduk¢a degerli
olmakla birlikte, demir eksikliginin erken donemlerinde normal olabilecegi akilda
bulundurulmalidir. Viicutta 6ncelikle demir depolar1 (ferritin) azalir ve bu erken donemde
serum demiri, hemoglobin ve hematokrit normal olabilir. Bir siire sonra serum demiri de

azalacaktir. Anemi tablosu demir eksikliginin son doneminde belirginlesir. (3, 34).

Demir Demir
Demir eksikligi eksikligi
NORMAL eksikligi eritropoezi anemisi

taginan :l:
eritrosit | I
N

Serum Fe N ' ' " '
Hematokrit N ' "
: . Mikrositik
Eritrosit N N "
gorindimii N Hipokrom

Sekil 3. Demir eksikliginin farkli evrelerinde serum demiri, hematokrit ve eritrosit
goriiniimti (75).

2.3. LIiPIDLER

2.3.1. Lipidlerin Tanim ve Cesitleri
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Lipid kelimesi, Yunanca dilinde "yag" anlamina gelen lipos kelimesinden tiiremistir.
Lipidler, suda ¢6ziinmeyen, kloroform, eter ve toluen gibi organik ¢oziiciilerde yiiksek
oranda ¢Oziinebilen biyomolekiillerdir. Lipitler organizmada enerji deposu olma, sinyal
iletimi, membran yapisinin tesekkiilii gibi birgok farkli role sahiptir. Membranda 3 farkl
lipid tiirti bulunur: fosfolipitler, glikolipidler ve kolesterol. Lipitler suda ¢ziinmediklerinden
dolayi, kanda tasmabilmeleri icin proteinlerle "lipoprotein" adi verilen kompleksler
olusturur. Lipoproteinler, bagirsagin enterositlerinden ve karacigerin hepatositlerinden
dolasima salinir. Tiim plazma lipoproteinleri, yapisal farkliliklar gostermekle birlikte, bazi
ortak ozelliklere sahiptir: (a) triagilgliserol (trigliserit) ve kolesteril esterlerinden olusan bir
notral ¢ekirdek, (b) bu c¢ekirdegin etrafinda bulunan tek katli fosfolipit tabakasi,
esterlesmemis kolesterol ve apolipoprotein olarak adlandirilan protein molekiilleri (Sekil 4).

(76-78).

\ﬂﬂﬂm0>

2
-— Kolesterol
=

Fosfolipid

Apolipoprotein = =
Notral Lipid Cekirdek
(triacilgliseroller ve
kolesteril esterleri)

¢
2717

Sekil 4. Lipoproteinlerin genel yapisi (78).

Plazma lipoproteinleri yogunluklarina gore siniflandirilir. Lipoproteinlerin yogunluklarini
belirleyen sey, protein igerikleridir; daha fazla protein igeren lipoproteinler, daha ytiksek
yogunluga sahiptir. Silomikronlar, en biiyilkk ¢apa sahip ve en az yogunluga sahip
partikiillerdir. Temel bilesenleri trigliseritlerdir. Bagirsak tarafindan sentezlenir ve bir
Ogiiniin ardindan plazmada bol miktarda bulunur. VLDL (very low density lipoprotein),
agirlikli olarak trigliserit iceren ve temel olarak karaciger tarafindan ve az miktarlarda
bagirsak tarafindan iiretilen lipoproteindir. Trigliseritge zengin lipoproteinler (silomikronlar
ve VLDL); bagirsak veya karaciger tarafindan tretilen trigliseridi, ya depolanmas1 ya da
enerji i¢in kullanilmasi amaciyla viicudun diger dokularina transfer eder. LDL (low density

lipoprotein), silomikronlar ve VLDL'deki trigliseritlerin lipolizi ile dolasimda tretilir. HDL
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(high density lipoprotein) karaciger dis1 periferal dokulardan kolesterolii alarak karacigere

getirir (78).

Tablo 6 . Lipoproteinlerin gorevleri ve igerdikleri temel apoproteinler (79).

Lipoproteinler Apoproteinler Fonksiyon

Silomikron apoB-48, apoC, apoE Trigliseritleri bagirsaktan
karaciger ve diger dokulara

transfer eder

VLDL apoB-100, apoC, apoE Trigliseritleri karacigerden
diger dokulara transfer eder

LDL apoB-100 Kolesterolii periferal

dokulara transfer eder

HDL apoA, apoC, apoD, apoE Periferal dokulardan
karacigere kolesterolii

transfer eder

Yag asitleri, ya serbest olarak ya da diger lipitlerin yapisal bir bileseni olarak organizmada
mevcuttur. Yag asitlerinin isimleri, siklikla elde edildikleri kaynaga isaret eder. Ornegin,
palmitik asit, "palm (hurma)" yagindan; oleik asit, "olive (zeytin)" yagindan; linoleik ve
linolenik asitler, "linseed (keten tohumu)" yagindan; arasidonik asit, "Arachis hypogea (yer
fist1g1)" yagindan koken alir. Bununla birlikte, yag asitlerinin belli kurallara gore sistematik
olarak isimlendirilmeleri de s6z konusudur. Ornegin, oleik asit bilimsel olarak cis-9-
oktadekenoik asit olarak isimlendirilir. Yag asitleri, hidrojen ve karbon atomlari arasinda
bulunan baglara gore doymus ya da doymamis olarak ikiye ayrilir. Karbon ve hidrojen
atomlar1 arasinda tek bag bulundugu zaman doymus, ¢ift bag bulundugu zaman ise

doymamuis yag asitleri olarak isimlendirilir (80).

Trigliseritler, organizmanin temel enerji depolarindan birini teskil eder. Trigliseritler,
gliserol molekiiliiniin yag asitleri ile esterlesmesi sonucu olusur. 1 yag asidi iceren gliserol
molekiiliine monoagilgliserol, 2 yag asidi igeren gliserol molekiiliine diagilgliserol ve 3 yag

asidi iceren gliserol molekiiliine triacilgliserol (trigliserit) ad1 verilir (81).
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Fosfolipitler, nonpolar olan triagilgliserollerin aksine, nispeten polar 6zellige sahiptir.
Fosfolipitlerin ¢ogu, gliserolden kdken alir ve gliseroliin 1. ve 2. pozisyonlar1 yag asitleri ile
acillenir; 3. pozisyon ise fosforik asitle esterlesir. Eger fosfat grubu serbest kalirsa, bu
molekiile fosfatidik asit denir. Amino alkol tiirevleri fosfatidik aside eklenerek, ¢esitli
fosfolipitleri olusturur. Ornegin, fosfatidilkolin, fosfatidilserin, fosfatidiletanolamin gibi

(82).

Fosfolipitler
Triagilgliserol Gliserofosfolipit sfingomiyelin Glikolipit
Fatty acid Fatty acid
03 -
= = £ =
2 2 'z g
i Fatty acid § Fatty acid E“ Fatty acid E" Fatty acid
3 S £ 2,
7 @
Mono- or
Fatty acid PO, Alcohol PO, Choline oligosaccharide
Fosfatidik
asit

Sekil 5. Triagilgliserol, fosfolipit ve glikolipitlerin yapisi (83).

Kolesterol, membran yapisina katilan, safra asitlerinin, steroid hormonlarin ve D vitamininin
onciil maddesi olan 6nemli bir lipiddir. Fizyolojik 6neminin yaninda, pek ¢ok hastaligin

patofizyolojisinde de rol oynamaktadir (84).

2.3.2. Lipidlerin Sindirimi

Lipit sindiriminin preduodenal safhasindan iki enzim sorumludur: lingual lipaz ve gastrik
lipaz. Lingual lipaz, lingual serdz glandlardan, gastrik lipaz ise midenin sef hiicrelerinden
salgilanir. Bu enzimlerin optimum pH'lar1 asidik araliga denk gelir. Bu nedenle s6z konusu
enzimler esas olarak midede aktiftir. Bu enzimler esas olarak trigliseritler tizerinde etkilidir.
Karaciger tarafindan tiretilen safra asitleri, lipidleri kiigiik migeller haline getirerek, onlarin
duodenumda enzimler tarafindan sindirilebilmelerine yardimci olur. Triagilgliserollerin 1.
ve 3. pozisyondaki yag asitleri pankreatik lipaz tarafindan parcalanir ve bdylece
monoagilgliserol ve serbest yag asitleri agiga c¢ikar. Kolesterol esterleri ise, pankreatik

kolesterol ester hidrolaz tarafindan kolesterol ve yag asidine parcalanir. Pankreastan
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salgilanan bir diger enzim de fosfolipaz A2 ve lizofosfolipazdir ve bu enzimler fosfolipitleri

pargalar (85).

2.3.3. Plazma Lipitlerinin Genel Ozellikleri

Lipid profili analizi birgok hastaligin riskinin belirlenmesinde kullanilir. Bu hastaliklar
arasinda kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon, hipotiroidi, serebrovaskiiler hastaliklar,
karaciger hastaliklar1 (hepatosteatozis, siroz), nefrotik sendrom, obezite, genetik

dislipidemik hastaliklar ve metabolik sendrom sayilabilir (86, 87).

2.3.3.1. Kolesterol

Kolesterol, hiicre membranlarinin yapisal bir bileseni ve steroid hormonlar ile safra
asitlerinin 6nciil maddesidir. Kolesterole olan ilgi, onun kardiyovaskiiler hastaliklarla olan
iligkisi nedeniyle son yarim yiizyilda giderek artmistir. Kolesterol 4 birlesik halkadan olusur;
bunlarin 3 tanesi 6 karbonlu, 1 tanesi ise 5 karbonludur. Kolesterolde hidrokarbon iskelet
hidrofobikken, hidroksil grubu igeren bas kismi hidrofiliktir. Viicudumuzdaki kolesterol ya
gidalar yoluyla alinir ya da hiicrelerde sentezlenir. Kolesterol seviyeleri, sentez ve
absorpsiyon lizerinden regiile edilir; diyetle az miktarda kolesterol alindigi zaman, emilim
ve sentez upregiile edilirken, diyetle kolesterol alimi1 ytliksek oldugu zaman, ekskresyon hizi

artar ve sentez hizi azalir (88).

Kolesterol biyosentezi baslica 6 evrede meydana gelir (88):

1. Asetil-CoA'dan HMG CoA sentez edilmesi

2. 6 C'lu bir bilesik olan mevalonat'n HMG CoA'dan sentez edilmesi (NADPH kullanilir ve
burasi hiz kisitlayici bir basamaktir)

3. Mevalonat'tan CO. kaybedilmesi ile izoprenoid birimlerin (isopentenil pirofosfat)
olusumu (magezyum ve ATP kullanilir)

4. 6 tane isoprenoid birimin bir ara {irlin olan squalen molekiiliinii meydana getirmek {izere
kondansasyona ugramasi.

5. Squalenin ana steroid olan lanosterol'e doniisiimii (NADPH, FADH, ve OKSIJEN (Oy)
kullanilir). Lanosterol kolesterol sentezinde ilk ortaya ¢ikan steroid bilesiktir.

6. Lanosterolin, 3 metil grubunu yitirerek kolesterole doniisiimii (bu reaksiyonlarda
NADPH ve O kullanilir)
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Sekil 6. Kolesterol sentezi (88).
a) HDL-K:
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HDL, yapisal olarak, lipidlerden ve genis miktarda proteinden olusan yiiksek yogunluklu
lipoproteindir. Yogunlugu 1.063— 1.210 kg/L ve boyutu 5-17 nm kadardr. Iceriginde baslica
fosfolipidler (%20-25) bulunur. ikinci sirada, kolesteril esterleri gelir (%15). Trigliseritler,
serbest kolesterol ve sfingolipidler (baslica sfingomiyelin) HDL'de bulunan diger lipid
tiirleridir (89).

HDL'de bulunan proteinler, su sekilde siniflandirilabilir (89):

1) Lipit transportuyla iliskili proteinler (apolipoproteinler (apo), kolesteril ester transfer
protein (CEPT) ve fosfolipid-transfer protein (PLTP))

2) Lipolitik enzimler (lesitin kolesterol acil transferaz (LCAT) ve paraoksonaz (PON)-1)

3) Akut faz cevabi proteinleri (serum amiloid A (SAA) ve apol)

HDL'de bulunan en 6nemli ve bol proteinler apoAl ve apoAll'dir ve bunlar total protein
kiitlesinin %85-90"1n1 olusturur. Geriye kalan miktar; apoC, apoE, apoD, apoM, apoAlV ve
birtakim enzimlerce (CETP, LCAT, PON-1, glutatyon peroksidaz-1, platelet-active edici
faktor asetilhidrolaz) olusturulur. Bunlar HDL partikiillerinin tamaminda bulunmaz ve bu
nedenle HDL partikiilleri arasinda heterojenite s6z konusudur. HDL olusumu, baslica
karaciger ve bagirsakta meydana gelir ve HDL periferal dokulardan topladig1 kolesterolii
karacigere tagimakla gorevlidir. Bu oOzelliginden &tiirli, o6zellikle kardiyovaskiiler
hastaliklara kars1 koruyucu etki gostermektedir (89).

LCAT, karacigerde sentez edilip, plazmaya sekrete edilen bir enzimdir. Ozellikle HDL'deki
kolesterolii esterlestirir. Bu olay, periferal dokulardan kolesteroliin ¢ekilmesinde 6nemlidir.
ApoA-I LCAT'n temel katalitik aktivatoriidiir. ApoA-II'nin HDL metabolizmasindaki
etkileri kompleks ve tartigmalidir (90-92).

Normal saglikli insanlarda kadinlarda kanda HDL-K diizeyi 50 mg/dL'den, erkeklerde ise
40 mg/dL'den daha yiiksektir (87).

b) LDL-K:

LDL, plazmada VLDL'den olusur. Trigliserit icerigi diisiik, kolesterol igerigi oldukca
yiiksektir ve periferal dokulara kolesterol tasimakla gorevlidir. apoB-100 reseptorlerine
baglanarak hiicre i¢ine alinabilir. Normal saglikli insanlarda kanda LDL-K diizeyinin 130
mg/dL'den diisiik olmasi istenir; 130-159 mg/dL arasinda olmasi sinirda yiiksek ve 160

mg/dL'den fazla olmasi yiiksek olarak kabul edilir. Bozulmus LDL metabolizmasi koroner
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arter hastaliklar1 i¢cin onemli bir risk olusturur. LDL-K'nin okside olup makrofajlar
tarafindan yutulup kopiik hiicrelerin olusmasi ile ateroskleroz meydana gelmektedir.
Problemin 6zellikle boyutu kiiclik, yogunlugu yiiksek LDL partikiillerinin yiiksek
seviyelerinden kaynaklandig: diistiniilmektedir (78, 87, 93, 94).

¢) VLDL-C:

VLDL, karacigerde sentezlenir ve triagilgliserol, fosfolipid ve kolesterolii diger dokulara
transfer eder. Yogunlugu 1006 kg/L'nin altindadir. D1s yapisinda ApoB-100, ApoC-1, ApoC-
I, ApoC-III ve ApoE molekiilleri igerir. Bu proteinlerin her birinin ayr1 ayr1 gorevleri
mevcuttur ve eksikliklerinde gesitli hastaliklar meydana gelir. Ornegin, ApoC-Il LPL'yi
aktive ederek VLDL'deki TG'den serbest yag asitlerin saliverilmesine neden olur. Boylece
lipid igerigi gittikce azalan VLDL'ler, yaklasik olarak esit miktarlarda trigliserid ve
kolesterol iceren ara dansiteli lipoprotein (IDL) ve daha sonra diisiik dansiteli lipoprotein
(LDL) molekiiliine  donistirilir. LPL vasitasiyla silomikronlardan ve VLDL'lerden
saliverilen yag asitleri, yag doku hiicrelerinde ileride ihtiya¢ halinde kullanilmak iizere TG
olarak depolanir. Ailesel hipertrigliseridemilerde artmig VLDL {iretimi ve azalmis yikimi
vardir; bu hastalarda hipertrigliseridemiden dolayi 6zellikle pankreatit hastaliginin meydana
gelme olasilig yiiksektir (95, 96).

2.3.3.2. Trigliseritler

Besinlerdeki lipidler lipaz olarak bilinen enzimler ile (gastrik lipaz, lingual lipaz vb enzimler
aracilifiyla) yikilmakta ve emilime hazir hale gelmektedir. Trigliseridlere ayn1 zamanda
"triagilgliserol" ad1 verilmektedir. Triagilgliseroller ince bagirsaklara geldigi zaman lipaz
enzimleri araciligiyla 1. ve 3. karbonlara bagl yag asitleri oncelikli olarak uzaklastirilir ve
bu sekilde ortaya ¢ikan 2-monoagilgliserol ve yag asitleri bagirsak mukoza hiicrelerinden
emilebilir. A¢il-CoA sentetaz ad1 verilen enzimin yardimiyla, ATP, CoA ve Mg+2 iyonu ile
beraber, yag asidlerinden yag asidinin aktif formu olan "yag asidi a¢il-COA™ meydana gelir.
Bagirsak mukoza hiicrelerince absorbe edilen 2-monoagilgliserollerden, yag agil-CoA
tirevleri kullanilarak agil transferazlar tarafindan triacilgliseroller sentezlenir. Lipidlerin
sindirimi ve emiliminden sonra, ince bagirsak i¢ ylizeyindeki mukoza hiicrelerinde besin

kaynakl1 trigliseridler bu sekilde yeniden olusturulur. Ayn1 zamanda karaciger basta olmak

25



tizere adipoz dokularda da endojen trigliserid tiretimi vardir. Besin kaynakl trigliseridlerin
taginmasi Ozellikle silomikron denilen lipoproteinler ile gergeklesmektedir. Silomikronlar
agirlikca %85 oraninda trigliserid igerir; geri kalan kism1 proteinler, kolesterol, kolesterol
esteri ve fosfolipidler olusturur. Lipidlerin emiliminden sonra gogiis i¢ duvarinda en kalin
lenfatik damar olan "duktus torasikusta" siit beyazliginda silus goriiliir. Silusun beyazlig
igerdigi silomikronlardan ileri gelmektedir. Silomikronlar 6nce lenf sistemine daha sonra
da sistemik dolasima katilir. Silomikronlar, aktive olan lipoprotein lipaz (LPL) enzimi
araciligiyla trigliserid igeriginin ¢ogunu kaybeder ve daha kiigiik ¢apli silomikron
kalintilarina doniisiir. Bunlar kan dolasimi yolu ile karacigere gelir ve karaciger
hiicrelerindeki ApoE reseptorleri tarafindan silomikron kalintilart taninir. Bu reseptorlerin

etkisiyle silomikron kalintilar1 karaciger hiicresi igine endositoz yolu ile alinir ve burada
yikilir (97-101).

) VLDL
TG

LDL mmmm IDL

J

Kolesterol

HDL

Sekil 7. Lipoprotein Metabolizmasi

2.3.4. Dislipidemiler
Lipoproteinlerin fazlalig1 ya da eksikligi ile islevsel bozukluklar1 "dislipidemi" olarak

tanimlanir. Dislipidemi saptanan bir kiside, Oncelikle total kardiyovaskiiler riskin
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belirlenmesi ve sekonder dislipidemi nedenlerinin arastirilmasi énemlidir. Bunun disinda,
hastanin metabolik durumu ve aligkanliklart degerlendirilmelidir. Kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin belirlenmesinde; hastanin yasi, cinsiyeti, sigara kullanimi, hipertansiyon ve
diyabet Oykiisii ve erken yasta kardiyovaskiiler hastaliklar ac¢isindan aile Oykiisi
sorulmalidir. Sekonder dislipidemi nedenlerini tespit etmek igin; diyabet, hipotiroidi,
karaciger ve bobrek hastaliklarinin varligi, alkol ve ilag kullanimi (steroidler, oral
kontraseptifler, B-blokerler, tiazid diiiretikleri, androjen preparatlari, antikonvulsanlar,
fenotiazinler ve bazi antiviral ajanlar gibi) sorgulanmalidir. Metabolik durumun ve
aligkanliklarin belirlemesi amaciyla da; hastanin boyu, agirligi, bel ¢evresi ve arteriyel kan
basinct Olgiilmeli, beslenme aligkanliklari ve giinliik fiziki aktivitesi hakkinda bilgi
edinilmelidir. Ayrica dislipidemi 6ykiisii, uygulanan diyet programlar1 ve kullanildigi ilaglar
not edilmeli ve semptomatik kardiyovaskiiler hastalik, periferal arter hastaligi ile ailevi
hiperlipidemiler agisindan da hasta degerlendirilmelidir. Dislipidemi tedavisinde primer
hedef, LDL-K'y1 diisiirmektir. TG yiiksekliginin tedavi edilerek kardiyovaskiiler riskin
diistiriilmesi tartismal1 bir konudur. Ancak, TG diizeyi > 500 mg/dL ise, tedavide asil hedef
TG diizeylerini diisirmek olmalidir (87).

3.GERECLER VE YONTEMLER:

Calismamiz, 2015 yilinin Nisan, Mayis ve Haziran aylarinda, Kafkas Universitesi Saglik
Aragtirma ve Uygulama Merkezi I¢ Hastaliklar1 polikliniklerine basvuran 18-44 yas arasi
premenopozal 60 kadin hastanin dosya kayitlari incelenerek yapildi. Hemoglobin degeri 12
mg/dL'nin altinda olan 30 birey hasta grubu olarak se¢ildi. Hemoglobin degeri 12 mg/dL'nin
lizerinde olan 30 birey ise kontrol grubu olarak tanimlandi. Calisma i¢in Kafkas Univesitesi
Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu'ndan 27.09.2017 tarih ve 08 numarali oturum, 157 sayili

izin alimmugtir.

Dosya verilerinin kaydedildigi donemde asagidaki durumlardan herhangi birine sahip olan

olgular calisma dis1 birakildi:

1. Demir eksikligi anemisi ile beraber vitamin B12 veya folik asit vitamini eksikligi
saptananlar
2. Calisma oncesi son 6 ayda herhangi bir demir preparati ya da immunosupresif ilag

kullanmis olmak
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3. Romatoid artrit, ankilozan spondilit, kollajen doku hastaligi, ¢6lyak hastalig,
hipo/hipertiroidi, hipo/hiperparatiroidi, DM, prediyabet, Cushing sendromu, karaciger ve
bobrek hastaligl, malignite, malniitrisyon, malabsorpsiyon ve aktif enfeksiyon varligi

4. VKI > 30 olan hastalar

Kontrol grubundaki bireylerin se¢iminde; herhangi bir ek hastaligin olmamasi, VKI>30

olmamasi1 ve DEA olmamasi kriter olarak alindi.

Tam kan sayimi analizi, etilenediaminetetraasetik asid (EDTA) igeren tiiplere alinan kanda,
BT PRO 2401 (Bilimsel T1bbi Uriinler, Tiirkiye) cihaz ile gerceklestirildi.

Serum AST, ALT, ALP, Ure, Kreatinin, Demir, Demir Baglama Kapasitesi (DBK), TG,
Total Kolesterol, HDL-K diizeyleri, Cobas 6000 C501 (Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim, Germany) biyokimya analiz cihaz1 ile tayin edildi. LDL-K diizeyleri
Friedawald Formiili (LDL-K = TK - [HDL-K + TG/5]) kullanilarak hesaplandi. TG
diizeylerinin 400 mg/dL ve {izerinde olmasi halinde LDL-K direkt olarak otoanalizorde
olgtldi.

Serum Vitamin B12, Folat, Ferritin diizeyleri Cobas e 411 (Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim, Germany) analiz cihazi ile tayin edildi.

Viicut Kitle indeksi (VKI); Quetlet indeksi kullanilarak hastanin kilosunun, boyunun

karesine boliinmesiyle (agirlik/boy*-kg/m?) hesaplandi.

istatistiksel Analiz

Istatiksel analizler SPSS 22.0 programi kullanilarak gergeklestirildi (SPSS Inc. Chicago, IL).
Degiskenlerin normal dagilip dagilmadigi Kolmogorov Smirnov testi ile, varyans esitligi ise
Levene testi ile degerlendirildi. Normal dagilima uyan verilerde parametrik testler; normal
dagilim gostermeyen verilerde ise nonparametrik testler kullanildi. Siirekli degiskenler
ortalama (%) standart sapma olarak ifade edildi. Grup ortalamalarinin kiyaslanmasinda,
Independent-Samples T-Test veya Mann Whitney U testi kullanildi.

4. BULGULAR

4.1. Calismaya Alinan Gruplarin Demografik Ozellikleri
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Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin yaslari 18 ile 44 arasinda degismekteydi. Yas
ortalamasi hasta grubunda 30,93 + 9,06 yil, kontrol grubunda ise 27,00 + 5,97 yil olarak
bulundu. Hasta ve kontrol gruplari arasinda yas ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak
bir farklilik yoktu (p=0,052). Hasta ve kontrol gruplarinin VKI'leri karsilastirildiginda,
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0,465) (Tablo 7).

Tablo 7. Gruplarin Demografik Ozellikleri

Hasta Grubu Kontrol Grubu
(n:30) (n:30) o .
Parametreler ORT£SS ORT£SS P Degeri
YAS (y1l) 30,93 £ 9,06 27,00 + 5,97 0,052
VKI (kg/m?) 22,81+2,94 22,25+2,93 0,465

Hasta ve kontrol grubunun kan degerleri yoniinden yapilan istatistiksel analizinde AST,
ALT, Ure, Vitamin B12 ve Folat diizeyleri arasinda anlamli bir fark saptanamazken
(p>0,05), kreatinin degerleri hasta grubunda alamli sekilde daha diistiktii (p=0.012) (Tablo
8).

Tablo 8. Gruplarin Biyokimyasal Degerleri

Hasta Grubu Kontrol Grubu

Parametreler élr; :T:i%)s ég T i%)s P Degeri
AST 16,23+3,17 16,67+3,31 0,607
ALT 12,37+3,80 14,93+4,67 0,23
URE 24,47+6,95 23,87+4,87 0,700
KREATININ 0,64+0,082 0,69+0,082 0,012
VITAMIN B12 261,93+82 56 275,67+92,45 0,546
FOLAT 7,36+2,22 7,55+2,04 0,735

Gruplarin hemogram parametreleri arasinda, hastalarin DEA tablosuyla uyumlu olarak

istatistiksel agidan anlamli farkliliklar vardi. Hasta grubunun hemoglobin  diizeyi

10,15+1,07 gr/dL ve kontrol grubunun hemoglobin diizeyi

14,11+1,00 gr/dL olarak




bulundu. Hasta grubunun hematokrit diizeyi 32,36+2,79 ve kontrol grubunun hematokrit
diizeyi 42,7743,12 olarak bulundu Hasta grubunun trombosit (PLT) diizeyi 332567+68287
(/uL) ve kontrol grubunun trombosit (PLT) sayist 293567+60241 (/uL) olarak bulundu.
Hasta grubunun MCYV diizeyi 70,56 = 5,99 (fL) ve kontrol grubunun MCV diizeyi 88,77 +
4,19 (fL) olarak bulundu. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p <0,001).
Hasta grubunun MCH diizeyi 22,87 + 3,29 (pg) ve kontrol grubunun MCH diizeyi 29,32 +
1,46 (pg) olarak bulundu. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,001).
Hasta grubunun MCHC diizeyi 31,41 + 1,33 (g/dL) ve kontrol grubunun MCHC diizeyi
33,02 + 1,06 (g/dL) olarak bulundu. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi
(p<0,001). Hasta grubunun Eritrosit Dagilim Genisligi (RDW) degeri 18,03 + 2,01 (%) ve
kontrol grubunun Eritrosit Dagilim Genisligi (RDW) degeri 14,96 = 1,14 (%) olarak
bulundu. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,001). Hasta grubunun
Eritrosit Sayis1 4,60 + 0,38 (10%/mm?®) ve kontrol grubunun Eritrosit Sayis1 4,82 + 0,35
(10%/mm?®) olarak bulundu. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,026)
(Tablo 9).

Tablo 9. Gruplarin Hemogram Parametreleri

Hasta Grubu Kontrol Grubu
Parametreler ORTSEA?Ia)Aiss ORT,glfla)AiSS P Degeri
HGB(gr/dL) 10,15+1,07 14,11+1,00 <0,001
HCT(%) 32,36+2,79 42,77+3,12 <0,001
MCV(fL) 70,5645,99 88,77+4,19 <0,001
MCH(pg) 22,87+3,29 29,32+1,46 <0,001
MCHC(g/dL) 31,41+1,33 33,02+1,06 <0,001
RDW/(%) 18,03+2,01 14,96+1,14 <0,001
RBC(10%/uL) 4,60+0,38 4,82+0,35 0,026
PLT(/uL) 332567+68287 293567+60241 0,022




B Hematokrit (%)

Hematokrit (%)

Hemoglobin (g/dL)
Hasta

Grubu Kontrol
Grubu

H Hemoglobin (g/dL)

Sekil 8. Gruplarin HGB ve HCT diizeyleri

Platelet Sayisi

340000
320000
300000
280000
260000

M Platelet Sayisi

Platelet Sayisi
Hasta Grubu

Kontrol Grubu

Sekil 9. Gruplarin Trombosit (PLT) Diizeyleri

Tablo 10. Gruplarin Ferritin, Glukoz ve Trigliserid degerleri.

Hasta Grubu Kontrol Grubu
(n:30) (n:30) o
Parametreler ORTANCA (min-max) | ORTANCA (min-max) P Degeri
Ferritin 3,850 (1,2-9,7) 24,150 (15,4-80,2) 0,001
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Glukoz

94,00 (79,00-99,00)

91,00 (69,00-99,00) 0,064
Trigliserid 68,00 (42,00-128,00) | 64,50 (40,00-232,00) 0,900
Tablo 11. Total kolesterol,HDL-K,LDL-K degerleri.

Hasta Grubu Kontrol Grubu
Parametreler (n:30) (n:30) o .
ORT<SS ORT<SS P Degeri
Total Kolesterol 161,27 £28,29 160,30 +£22,38 0,884
HDL-K 56,87 + 14,39 56,73 £ 13,28 0,970
LDL-K 89,95 £ 26,48 88,32 £ 17,41 0,779
100
80
60
M Hasta
40
H Kontrol
20

MCH

MCHC

Hasta

Kontrol

Sekil 10. Gruplarin MCV-MCH-MCHC diizeyleri
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20

15

10 mRBC

B RDW

RDW

Hasta
Kontrol

Sekil 11. Gruplarin RBC ve RDW diizeyleri.

Hasta grubunun serum Demir diizeyi 25,50 + 9,41 (ug/dL) ve kontrol grubunun serum Demir
diizeyi 112,07 + 37,90 (ng/dL) olarak bulundu. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli idi (p<0,001). Hasta grubunun Transferrin Satiirasyon Indeksi (TS) 5,82 + 2,19 (%)
ve kontrol grubunun Transferrin Satiirasyon Indeksi (TSI) 31,08 + 10,73 (%) olarak bulundu.
Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,001). Hasta grubunun serum
DBK degeri 415,0 + 42,80 (ug/dL) ve kontrol grubunun serum DBK degeri 251,87 + 54,00
(ug/dL) olarak bulundu. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,001).
Hasta grubunun TDBK degeri 441,27 + 40,63 (%) ve kontrol grubunun TDBK degeri 363,93
+ 42,85 (%) olarak bulundu. . Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi
(p<0,001) (Tablo 12).

Tablo 12. Gruplarin Demir parametreleri

Hasta Grubu Kontrol Grubu
Parametreler (n:30) (n:30) o
ORT=SS ORT:SS P Degeri
DEMIR (ug/dL) 25,50+9,41 112,07+37,90 <0,001
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TDBK

TSi

Sekil 12. Gruplarin Demir parametreleri.

5. TARTISMA

DBK (ng/dL) 415,0+42,80 251,87+54,00 <0,001
TDBK (pg/dL) 441,27+40,63 363,93+42,85 <0,001
TSI (%) 5,82+2,19 31,08+10,73 <0,001
500
400
300
M Hasta
200
H Kontrol
100
0 Kontrol
Demir Hasta

Serum lipit seviyelerinin yiiksekligi; koroner arter hastaligi, hipertansiyon ve diyabet gibi

onemli hastaliklarla olan yakin iligkisinden 6tiirii, morbidite ve mortalitenin baslica sebepleri

arasinda kabul edilmektedir (102). Serum lipit seviyeleri iizerinde etkili oldugu bilinen

birgok genetik ve c¢evresel faktor tanimlanmis olmakla birlikte, bu konu hala tam olarak

acikliga kavusturulabilmis degildir (87). DEA, diinya genelinde aneminin baslica nedenidir
ve yiiksek bir prevalansa sahiptir (25). DEA'nin lipit profiliyle iligskisi hakkinda bugiine

kadar yapilan ¢alismalarin sonuglari arasinda tutarsizliklar mevcuttur.

Hay ve ark. (103) normal ve demirden fakir diyetle beslenen gebe ratlar tizerinde yaptiklar

calismada, serum trigliserit diizeylerinin yiikseldigini gozlemlemisler ve bu durumu

lipogenezle iliskili enzimlerin ekspresyonundaki bir artigla iliskilendirmislerdir. Erkek ratlar
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tizerinde yapilan benzer bir ¢alismada da, demir eksikligine cevap olarak lipojenik genlerin
ekspresyonunun arttig1, B-oksidasyonla iligkili genlerin ekspresyonunun azaldigi ve serum
trigliserit seviyelerinin yiikseldigi bulunmustur (104). Merono ve ark. (105, 106) demir
eksikligi anemisi olan kadin hastalar iizerinde yaptiklar1 arastirmada, serum trigliserit
diizeylerinin kontrol grubundakinden anlamli sekilde daha yiiksek oldugunu tespit
etmiglerdir. S6z konusu calismalarda, trigliserit diizeyindeki artisin; trigliseritce zengin
lipoproteinlerin gecikmis katabolizmasina, artmis hepatik VLDL iiretimine ve Karnitin
seviyelerindeki azalmaya bagli olabilecegi ifade edilmistir. Karnitin, uzun zincirli yag
asitlerinin i¢ mitokondri membranina transferinden sorumlu bir molekiil olarak bilinir ve
demir, karnitin biyosentezinde gorev alan kofaktorlerden biridir (107). Yapilan
arastirmalarda, demir eksikligine sahip ¢ocuklarda serum karnitin konsantrasyonlarinin
distiigli  ve karnitin verilen koroner arter hastalarinda trigliserit seviyelerinin bir miktar
azalma egiliminde oldugu gosterilmistir (108). Bu ¢alismalara dayanarak, demir eksikligine
sekonder olarak gelisen karnitin eksikliginin trigliserit seviyelerinde bir artisa yol
acabilecegi One siiriilebilir. Bagka bir ¢alismada da, demir eksikligi anemisi olan kadinlarda,
serum trigliserit seviyelerinin kontrollerdekine gore daha yiiksek oldugu bulunmustur (109).
Verma ve ark. (110), yas ve cinsiyet agisindan farklilik gostermeyen Hintli eriskinlerde,
demir eksikligine sahip bireylerin saglikli kontrollere gore daha yiiksek trigliserit
diizeylerine sahip oldugunu belirlemislerdir. Ayrica, bu g¢alismada, 3 aylik oral demir
tedavisi sonucu, trigliserit diizeylerinin azaldigi da rapor edilmistir. Bununla birlikte,
literatiirde, demir eksikligi olan kisilerde trigliserit seviyelerinin azalabilecegini gdsteren
yaymlar da vardir. Ozdemir ve ark. (111), demir eksikligi anemisi olan premenopozal
kadinlarda, anemi tedavisini takiben trigliserit seviyelerinin arttigini tespit etmislerdir.
Minamiyama ve ark. (112) demirden fakir diyetle beslenen tip 2 diyabetli ratlarda, normal
diyetle beslenenlere gore trigliserit seviyelerinin azaldigini bildirmisler ve bu etkinin, demir
azliginin oksidatif stresi azaltmasi ve insiilin direncini iyilestirmesine bagli olabilecegini 6ne
stirmiislerdir. Kim ve ark. (113) ise, yiiksek demir icerikli diyetle beslenen ratlarda; trigliserit
seviyelerinin arttigin1 ve hepatik iiretim ve sekresyonun normal oldugunu, buna karsilik
serum lipoprotein lipaz aktivitesindeki azalmaya bagli olarak trigliserit klirensinin azaldigini
belirlemiglerdir. Bu ¢alismada, demirin lipoprotein lipaz aktivitesini doza bagimlh sekilde
azalttigi gosterilmis ve demir seviyelerinin diisiliriilmesinin trigliserit seviyelerini de
diistirecegi tespit edilmistir. Shirvani ve ark. (114) yaslhi hastalar iizerinde yaptiklar

arastirmada, demir eksikligi anemisine sahip kisilerde kontrol grubundakine gore serum
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trigliserit seviyelerinin daha diisiik oldugunu bulmuslardir. Demir eksikligi anemisinde
yaygin olarak goriilen istah kaybinin, serum diizeyleri diyetle yakindan iligkili olan trigliserit
seviyelerindeki azalmadan sorumlu olabilecegi ileri siiriilebilir (115, 116). Yilmaz ve ark.
(117), demir eksikligi anemisinde trigliserit azalmasinin sadece erkekler igin gegerli
olabilecegini rapor etmislerdir. Literatiirde, serum trigliserit seviyelerinin demir eksikligi
anemisiyle iligkisiz oldugunu bildiren yayinlar da vardir. Pamuk ve ark. (118) demir
eksikligi anemisi olan ve olmayan kisiler arasinda, serum trigliserit diizeyleri agisindan
anlamli bir farklilik olmadigini belirlemislerdir. Benzer sekilde Hsu ve ark. (119) da, yash
kisiler tizerinde yaptiklar1 arastirmada, demir eksikligi olan kisilerin trigliserit diizeylerinin,
demir eksikligi olmayan kisilerinkine gore istatistiksel olarak farklilik arz etmedigini
bildirmislerdir. Ratlar {izerinde yapilan bir ¢alismada ise, demirden fakir diyetle beslenen
ratlarda serum trigliserit diizeylerinin anlaml bir farklilik gostermedigi tespit edilmistir.
Yilmaz ve ark. (117) ise, demir eksikligi anemisinde trigliserit azalmasinin sadece erkekler
icin gecerli olabilecegini ve kadinlarda trigliserit diizeylerinin farklilik géstermedigini rapor
etmislerdir. Bizim yaptigimiz ¢alismada, demir eksikligi anemisi olan hastalarin trigliserit
diizeylerinin, demir eksikligi olmayan saglikli kontrollerdekine gore istatistiksel agidan
onemli bir farklilik arz etmedigini tespit ettik. Bu sonug, demir eksikliginin serum trigliserit

diizeylerini hem artirict hem de azaltic1 yonde birtakim etkilerinin olmasina baglanabilir

Ozdemir ve ark. (111), demir eksikligi anemisi olan premenopozal kadinlarda, total
kolesterol diizeylerinin saglikli kontrollerdekine gore daha disiik oldugunu ve anemi
tedavisinden sonra total kolesterol seviyelerinin ylikseldigini bulmuslardir. S6z konusu
calismada bu etkinin; kolesterol sentezinin ve kolesteroliin dokulardan plazmaya
mobilizasyonunun azalmasiyla iligkili olabilecegi ifade edilmistir. Minamiyama ve ark.
(112) ise, demir eksikliginin serum total kolesterol seviyelerini diisiiriicii etkisini ratlarda
tespit etmislerdir. Ratlar {izerinde yapilan baska bir ¢alismada da, demir eksikligi olan
ratlarda serum total kolesteroliiniin daha diisiik oldugu ve demirden zengin diyetin total
kolesterolii artirdigi belirlenmistir (113). Merono ve ark. (106) da, demir eksikligi olan kadin
hastalarda, serum total kolesterol diizeyini daha diisiik bulmuslar; ancak i.v. demir tedavisine

ragmen erken donemde lipit profilinde bir degisim tespit edememislerdir. Ratlar {izerinde
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yapilan genis kapsamli bir ¢alisma; demirden fakir diyetin, safra akigini, kolesteroliin safraya
sekresyonundan sorumlu tastyicinin gen ekspresyonunu ve kolesterolii safra asitlerine
doniistiiren hiz kisitlayici enzime ait gen ekspresyonunu artirdigini ve boylece serum total
kolesterol seviyesini diisiirdiigiinii géstermistir (120). Shirvani ve ark. (114) demir eksikligi
anemisi olan yaslh hastalarda, saglikli kontrollerdekine gore total kolesterol diizeylerinin
daha diisiik oldugunu rapor etmislerdir. Bu ¢alismada, eritrosit sayisinin kolesterol sentezi
ve dokulardan plazmaya kolesterol gegisi lizerinde etkili olabilece§i One siiriilmiistiir.
Yilmaz ve ark. (117) ise, demir eksikligi anemisinde kolesterol azalmasinin sadece erkekler
icin gegerli olabilecegini ve kadinlarda serum total kolesterol diizeylerinin farklilik
gostermedigini bildirmislerdir. Bununla birlikte, literatiirde demir eksikliginin serum total
kolesterol diizeyleri iizerinde anlaml1 bir etkisinin olmadigin1 gosteren caligsmalar da vardir
(105, 118, 119). Biz de, yaptigimiz ¢alismada, demir eksikligi anemisinin serum total
kolesterol seviyelerini anlamli bir sekilde etkilemedigini bulduk. Bu bulgu, literatiirde her
ne kadar serum total kolesterol diizeylerini diigiiriicii yonde bazi mekanizmalarin demir
eksikligi ile tetiklenmesinin miimkiin oldugu ifade edilmis olsa da, premenopozal kadin
hastalarda bunun istatistiksel bir farklilik doguracak kadar giiclii bir etki olmadigina isaret
etmektedir. Bununla birlikte, meselenin tam olarak aydinlatilabilmesi igin, genis hasta

sayilariyla yapilacak daha ileri caligmalara ihtiya¢ oldugu goriilmektedir.

Ozdemir ve ark. (111), demir eksikligi anemisi olan premenopozal kadinlarda, LDL-C
diizeylerinin saglikli kontrollerdekine gore daha diisiik oldugunu ve anemi tedavisinden
sonra LDL-C seviyelerinin yiikseldigini bulmuslardir. Minamiyama ve ark. (112) ise, demir
eksikliginin serum LDL-C seviyelerini diisiiriicii etkisini ratlarda tespit etmislerdir. Hintli
erigkinlerde yapilan bir ¢alismada, demir eksikligine sahip bireylerin saglikli kontrollere
gore daha diisiik LDL-C diizeylerine sahip oldugu; ancak 3 aylik oral demir tedavisi sonucu,
LDL-C diizeylerinde herhangi bir anlaml1 degisikligin olmadigi bildirilmistir (110). Shirvani
ve ark. (114) ise, yash hastalar {izerinde yaptiklari arastirmada, demir eksikligi anemisine
sahip kisilerde kontrol grubundakine gére serum LDL-C seviyelerinin daha diigiik oldugunu
bulmuslardir. Bununla birlikte, literatiirde, demir eksikliginin LDL-C seviyelerini
etkilemedigini (105, 106, 118, 117), hatta kadinlarda artirdigini (117) gosteren ¢aligmalar da
vardir. Bizim ¢alismamizda, demir eksikliginin LDL-C seviyelerini etkilemedigini tespit
ettik.
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Merono ve ark. (105) demir eksikligi anemisi olan kadin hastalar iizerinde yaptiklari
arastirmada, serum HDL-C diizeylerinin kontrol grubundakinden anlamli sekilde daha diisiik
oldugunu ve serum ferritin diizeyleri ile HDL-C diizeyleri arasinda pozitif bir korelasyon
bulundugunu tespit etmislerdir. S6z konusu c¢alismada, HDL-C diizeyindeki diisiisiin;
trigliseritce zengin lipoproteinlerin artisindan dolayr meydana gelen kolesteril ester transfer
protein (CETP) aktivitesindeki indiiksiyona bagli olabilecegi ifade edilmistir. Bu ¢aligmanin
sonuglari, benzer ¢alismalarla teyit edilmistir (109, 106). Minamiyama ve ark. (112)
demirden fakir diyetle beslenen tip 2 diyabetli ratlarda, normal diyetle beslenenlere gore
HDL-C seviyelerinin azaldigini bildirmislerdir. Ratlarin ve farelerin CETP aktivitesinden
yoksun oldugu bilinmektedir (121). Bu nedenle, demir eksikligi anemisinde HDL-C
seviyelerindeki muhtemel azalmayi, yalnizca artan CETP aktivitesiyle iliskilendirmek dogru
olmayabilir. Ayrica, literatiirde, demir eksikliginin HDL-C seviyeleri iizerinde belirgin bir
etkisinin olmadigini rapor eden ¢alismalar da vardir (111, 114, 117-119). Biz de, yaptigimiz
calismada, demir eksikligi anemisine sahip kisilerde, saglikli kisilerle karsilagtirildiginda,
HDL-C seviyelerinin anlamli bir farklilik gostermedigini tespit ettik. Bu konuda yapilan
calismalarin sonucglar1 arasindaki farkliliklarin sebeplerinin aydinlatilabilmesi ve demir
eksikligi ile serum HDL-C seviyeleri arasindaki iligkinin net olarak anlasilabilmesi igin,

daha ileri arastirmalara ihtiya¢ oldugu goriilmektedir.

Sonug olarak, yaptigimiz ¢aligmada, demir eksikligi anemisinin premenopozal kadinlarda
lipit profili lizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisinin olmadigin1 gordiik. Literatiirde,
bu konuyla alakal1 olarak yapilan c¢alismalarin sonuclar1 arasinda tutarsizliklar mevcuttur.
Meselenin tiim yonleriyle ortaya konulabilmesi icin, O6zellikle muhtemel molekiiler
mekanizmalarin aydinlatilabilmesi icin, daha fazla sayida ¢aligmanin yapilmasina ihtiyag

oldugu aciktir.
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