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OZET

Demir eksikligi anemisi (DEA) gelismekte olan iilkelerde sik karsilasilan
onemli bir saglik problemidir. Cocuklarda uzun siiren DEA biliyiime ve zeka
gelisiminde bozulmaya neden oldugu icin erken teshis ve etkin tedavi onemlidir.
Inorganik bilesikler seklinde demir bilesenleri organizmada énemli gorev yaparken,
iyonize form potansiyel tehlike tasir. Iyonik demir serbest radikaller meydana
getirerek hiicresel diizeyde hasara yol acar. Bu nedenle demirin artmasi ve azalmasi
klinik onem tasir. Reaktif oksijen tiirleri (ROS), DNA’de oksidatif baz hasar
irliniiniin olugsmasina yol acar. Reaktif oksijen tiirlerinin DNA’de yaptig1 bu baz
hasar tirlinlerinden en sik karsilagilan ve mutajenitesi en 1yi bilinen 8- hidroksi-2’-
deoksiguanozin (8-OHdG) dir. Calismamizda, DEA ve farkli sekillerdeki tedavisinin
(p.o., im., 1.v.); DNA iizerinde meydana getirebilecegi oksidatif hasarmn, 8-OHdG
diizeyine bakilarak belirlenmesi istenildi. Bu sekilde DEA'nin tedavisinde sec¢ilecek
tedavi yolu konusunda yeni bir bakis acis1 kazandirilmasi istenildi.

Calismaya DEA (n=60) ve saglikl1 kontrol grubu (n=20) olan toplam 80 olgu
almdi. Olgular 4 alt gruba (Grup I: Oral (p.o.) tedavi grubu n: 20], Grup II:
Intramuskiiler (i.m.) tedavi grubu n: 20] ve Grup III: Intravendz (i.v.) tedavi grubu n:
20], Grup IV: Saglikli kontrol grubu n: 20]) ayrildi. Tiim olgulardan tedaviden hemen
once, tedavinin 24. saati, 1. hafta ve 3. ayinda olmak iizere toplam 4 defa kan ve idrar
ornekleri alindi. Kan ve idrarda saptanan 8-OHdG diizeyleri kontrol grubuyla
karsilastirildi. 8-hidroksi-2-deoksiguanozin kan ve idrar diizeyinde i.v. grupta diger
gruplara kiyasla 6zellikle tedavinin 24. saati olmak iizere her asamada istatistiksel
anlaml ytliksek saptand1 (p<0.05).

Demir eksikliginin kendisi ve tedavisi 8-OHdG seviyesini etkiler. Cocuklarda
ilk tercih edilecek uygulama sekli p.o. demir tedavisidir. Bu yolla tedavinin
uygulanamadigi durumlarda im. demir tedavisi uygulanabilir. Intravendz demir
uygulamasi endikasyonlar gerektiriyorsa uygulanabilir.

Anahtar Kelimeler: Anemi, 8 hidroksideoksiguanozin, oksidan hasar, DNA hasar1
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ABSTRACT

IRON DEFICIENCY ANAEMIA (IDA) AND ON THE TREATMENT OF IDA
DNA DAMAGE: 8-HYDROXY-2-DEOXYGUANOSINE LEVEL

Iron Deficiency Anaemia (IDA) is a common and an important health
problem in developing countries. Since, IDA -which lasts long on children- causes
deterioration in growth and mental development, early diagnosis and effective
treatments are important. lonized form is potentially dangerous while the iron
components which are in the form of inorganic components have an important duty.
Ionic iron causes damages at the cellular level by forming free radicals. Therefore,
decreases and increases in the level of iron have clinic significances. Reactive
Oxygen Species (ROS) lead to the formation of oxidative base damages in DNA.
Among these forms the most common one and the one which has the best known
mutagenity is 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine (8-OHdQG).

We aimed to determine IDA and its different forms of treatments’ (p.o., .m.,
1.v.); probable oxidative damage on DNA by looking at the level of 8-OHdG. In this
way, we aimed to bring a new perspective to the treatment of IDA. The total number
of patients studied was 80 and 60 of them had IDA and the rest were healthy control
group. The patients were divided into 4 subgroups: (First group: Oral treatment (p.o.)
group with 20 patients]; Second group: Intramuscular treatment (i.m.) group with 20
patients]; Third group: Intravenous treatment (i.v.) group with 20 patients]; Fourth
group: Healthy control group 20 patients]. Blood and urine samples were taken from
all patients totally four times; just before the treatment, at the twenty-fourth hour of
treatment, at the first week of treatment and at the third month of the treatment. 8-
OHJAG levels detected in blood and urine samples were compared with the control
group. Especially at the twenty-fourth hour of treatment and also at each stage,
statistical significance high was detected at the 8-hydroxy-2-deoxyguanosine blood
and urine level in i.v. group compared to other groups (p<0.05).

Iron Deficiency Anaemia and the treatment of it affect the level of 8-OHdG.
Oral iron therapy should be the top priority on children. If p.o. iron therapy cannot be
applied, 1.m. iron therapy can be preferable. Intravenous iron treatment might be
chosen if the indications make a need.

Key words: Anaemia, 8 hydroxydeoxyguanosine, oxidative damage, DNA damage.
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1. GIRIS

Demir eksikligi anemisi (DEA) diinyada sik olarak karsilasilan bir
problemdir. Yasa ve cinse gore normal hemoglobin (Hb) degerinin iki standart sapma
altinda olmas1 anemi olarak kabul edilir. Demir eksikligi anemisi infant ve ¢ocukluk
cag1 hematolojik hastaliklarindan en yaygin olanidir (1). Demir eksikligi anemisinin
cocuklarda daha ¢ok yetersiz beslenmeden kaynaklandig: bilinmektedir (2).

Serum demir yogunlugundaki azalma yetersiz Hb sentezine ve ardindan
eritrosit sayisinda azalmaya yol agar. Ayrica DEA olan hastalarda eritrosit dmriinde
azalma goriliir (3). Demir eksikligi sadece Hb {iretimini etkilemekle kalmaz ayni
zamanda sitokrom, miyoglobin, katalaz (CAT) ve peroksidaz gibi demir i¢eren diger
proteinlerin iiretimini de etkiler. Demir eksikligi anemisinde antioksidan savunda
sisteminde bozulma ve hiicresel immiinite ile myeloperoksidaz aktivitelerinde
azalma bildirilmistir (4, 5). Demir eksikligi anemisinin oksidatif stresi artirdigi,
tedavisinin de antioksidan kapasiteyi artirdigr gosterilmistir (6, 7). Calismamizda,
DEA ve farkli sekillerdeki tedavisinin (p.o., im., i.v.); DNA iizerinde meydana
getirebilecegi oksidatif hasarin, 8-OHdG diizeyine bakilarak belirlenmesi istenildi.
Bu sekilde DEA'nin tedavisinde se¢ilecek tedavi yolu konusunda yeni bir bakis acis1

kazandirilmasi istenildi.
1.1.Demir Eksikligi Anemisi

1.1.1. Tanim ve Sikhgi

Demir eksikligi anemisi tiim yas gruplarinda goriilmekle birlikte 6zellikle 6-
24 aylar arasinda ve addlesan donemde aneminin en yaygin nedeni olarak kabul
edilmektedir (2).

Demir eksikligi, viicut total demir diizeyinin normal hemoglobin yapimi
yaninda demir i¢eren enzimlerin ve diger gorevlerinin yapilabilmesi i¢in gerekli olan
demir diizeyinden daha az olmast durumudur. Demir eksikligi anemisi ise agir demir
eksikligi sonucu olusur ve son basamaktir. Demir eksikligi anemisi infant ve
cocukluk ¢ag1 hematolojik hastaliklarmnin en yaygin olamdir (1-8).

Amerika Birlesik Devletlerinde 1-2 yas arasindaki ¢ocuklarm %9’unda demir

eksikligi, %3’linde ise DEA tespit edilmistir. Addlesan kizlarin %9’unda demir



eksikligi ve %2’sinde ise DEA saptanmistir. Addlesan erkeklerde pubertede depo
demirinde %50 azalma saptanmustir (8, 9). Ulkemizde yapilan calismalarda,
Elazig’da 4 ay-18 yas aras1 ¢ocuklarin %26’sinda demir azalmasi, %11.1’inde demir
eksikligi ve %12.7°sinde DEA saptanmistir. Calismada demir azalmasi (%28.9),
demir eksikligi (%21.9) ve DEA (%26.2) oranlar1 en yiiksek 4 ay-2 yas grubunda
tespit edilmistir. Cinsiyete gore demir azalmasi (%53.8) kizlarda daha yaygin iken
demir eksikligi (%71) ve DEA (%62) ise erkeklerde yaygin saptanmistir (10).

1.1.2. Demir Metabolizmasi

Demirin en 6nemli 6zelligi dogada ferrik (Fe™) ve ferréz (Fe *%) form olmak
iizere 1iki oksidasyon durumunda bulunmasidwr. Ferrik haldeki demir
nonfonksiyoneldir. Demir serbest halde viicut i¢in zararlidir ve bu sebeple kural
olarak bir protein ile kompleks yapar (11). Demir tiim canlilar i¢in biyolojik 6neme
sahip olan vazgecilmez bir elementtir. Canli organizmalarda eser miktarda bulunur,
insan ve diger canl tiirleri i¢in esansiyel bir elementtir. Baz1 metabolik ve enzimatik
tepkimelerde rol oynadigindan biiyiime i¢in zorunludur. Demir Hb sentezi (kan
voliimiiniin genislemesi, dokulara oksijen tasinmasi) miyoglobin sentezi (kas
kiitlesinin biiylimesi), demir iceren enzimlerin sentezi, ferritin (F) ve hemosiderin
seklinde demir depolarmin idamesi i¢in gereklidir. Cocuklarda viicuttaki demirin
%65°’1 Hb’de bulunur. Hemoglobindeki demirin fonksiyonu, dokulara oksijen
tasgimaktir (12). Viicuttaki demirin %10°u miyoglobinde bulunur ve kas
kontraksiyonu sirasinda oksijenasyonu saglar. Insan viicudunda Hb ve miyoglobin
disinda demir igeren baslica proteinler sitokromlar, sitokrom oksidaz, homogentisik
oksidaz, peroksidaz ve katalazlardir (13).

Viicuttaki demir miktar1 barsaktan emilen ve c¢esitli yollarla viicuttan
kaybedilen demir arasinda bir denge ile korunur. Demir duodenum ve proksimal
jejunumdan emilir. Plazmaya geg¢en demir, Hb sentezinde kullanilmak iizere
gelismekte olan eritroblastlara alinir. Eritrositlerle dolasimda 4 ay kadar kaldiktan
sonra makrofajlar tarafindan fagosite edilir ve  Hb’den uzaklasir. Bir kism1 viicuttan
atilrken, biiylik bir kismi plazmaya donerek siklusa yeniden katilwr (1, 14).
Gastrointestinal sistem (GiS)’ den gecen demirin emilebilir sekilde olmasi, diyetteki

miktar1 ve bilesimi, gastrointestinal faktorler, GIS’den demir emilim hizin1 etkiler.



Diyetteki demirin %90 kadar1 hem olmayan demir, geri kalani hem demiri
seklindedir. Hem demirinin emilimi hem olmayana gore c¢ok yiiksektir ve diyetteki
diger faktorlerden etkilenmez. Hem olmayan demir gidalarda ferrik kompleksler
seklinde bulunur. Sindirim swrasinda ferr6z formda rediikte edilerek emilir. Hem
demirinin %30’u, hem olmayan demirin %5°1 emilir (1).

Gastrik s1vi, diyetteki hem olmayan demiri stabilize ederek, ferrik hidroksit
halinde ¢okmesini nler. Fizyolojik pH’da hizla Fe', ¢oziiniir olmayan Fe™ sekline
dontistir. Mide asit salgisi ile duodenumda pH diiser ve Fe™’iin ¢cOziinlirliigi ve alimi
artar. Ortamda pH<3 oldugunda Fe™ stabildir ve musine baglanir. Musin demirin
eriyebilir duruma gelmesini saglayan selatér gibi davranir ve demiri intestinal
emilime uygun hale getirirr Demir, musinden mukozal epitel hiicrelerinin
ylizeyindeki reseptor proteini olan B3 integrine aktariir (15). Sonra hiicre
membranindan integrinle yakin iliskisi olan mobilferrin adli proteine baglanarak
sitozole iletilir. Demir-mobilferrin  kompleksi mukozadan kapillerlere gecerek
transferine baglanip hematopoetik doku ve diger dokulara taginir. Demir fazla
miktarda ise hiicreyi oksidatif zedelenmeden korumak amaciyla ferritin (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 gecisini saglar (16).

Demir yenidoganda yaklasik 0.8 g iken, yetigkinlerde 5 g’dir. Biiylime
gereksinimine ek olarak hiicre kaybiyla olusan demir kayiplarini dengelemek icin
kiigiik bir miktar gereklidir. Cocukluk caginda pozitif demir dengesini siirdiirmek
icin her giin yaklasik 1 mg demir emilmelidir (8).

Yasamin ilk 4 ayinda demir depolar1 yeterli oldugundan demir eklenmesi
gerekli degildir. Dordiincii aydan sonra depolar azalip hizli biiyiime devam ettigi i¢in
demir eklenmelidir. Anne siitiindeki demir diizeyi diisiiktiir. Ancak emilim ve
biyoyararlanimi iyidir. Inek siitindeki demir diizeyi fazla olmasma karsin
biyoyararlanim1 yetersizdir. Anne siitiindeki diisiik kalsiyum ve fosfor diizeyi ile
icerdigi laktoferrin bunun nedenidir. 4-12 ay arasinda diyette emilmesi gereken
demirin 0,6 mg/giin’ii biiylime i¢in, 0,2 mg/gin’ii ise kayiplar1 karsilamak icin

kullanilir.



Besinlerle sindirim kanalina gelen demirin normal kosullarda sadece %10’u
emilebilmektedir. Cocuklarda erigkinlere gore oldukca yiiksek olan emilim orani,
anemi gibi hastaliklarda normalin 2-10 katina ¢ikabilir. Kirmizi et ve yumurtada bol
miktarda (+2) 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 olmasina karsin (+3) degerli olduklar1 i¢in
emilim az olmaktadir. Mide asidi, C vitamini, sistein, laktat ve fruktoz demir
emilimini artirir. Bu etkisini bitkisel kaynakli Fe™ demiri Fe™ demire indirgeyerek
yapmaktadir. Besinlerdeki fosfat, oksalat, fitat ve taninler demir ile suda ¢dziinmeyen

bilesikler olustururlar ve emilimi azaltirlar (10).

1.1.3. Demir Eksikliginin Nedenleri

Demir eksikligi ile DEA en sik olarak hayatin ilk 2 yili i¢inde, 6zellikle 6-24.
aylar arasimda goriliir (17). Diisiik dogum agirligi ve perinatal kanamalar neonatal
Hb kitlesinde ve demir depolarinda azalma ile iliskilidir. Yenidogan infantin yiiksek
Hb yogunlugu yasamin ilk 2-3 ay1 boyunca diismeye bagslar. Demirin 6nemli bir
boliimii kullanilabilir hale getirilir ve depo edilir. Bu kullanilabilir depolar term
infantlarda yasamin ilk 6-9 ay1 i¢inde kan yapimi i¢in genellikle yeterlidir ancak
disik dogum agirlikli infantlarda veya perinatal kan kaybi olanlarda, depo demiri
erken tiiketilebilir. Bu durumda diyet kaynaklar1 biiyiikk dneme sahip olur. Term
infantlarda, anemi nadiren yetersiz diyet ile olusabilir. Altinc1 aydan 6nce olugsmasi
nadirdir. Genellikle 9-24. aylarda meydana gelir. Yiiksek miktarlarda inek siitii (>750
ml) ve demir ile desteklenmemis besinleri tiiketen infantlarda DEA siklig1 artar. Kan
kaybi 6zellikle daha biiyiik cocuklarda DEA nedenidir (8).

Baz1 cografik bolgelerde, kancali kurt enfestasyonu DEA'nin 6nemli bir
nedenidir. Gizli kanamalardan olusan DEA’ ne peptik iilser, meckel divertikiili,
polip, hemanjioma veya inflamatuar barsak hastalig1 gibi gastrointestinal yolda
goriilen bir lezyon neden olmus olabilir. Inek siitiindeki 1s1ya dayaniksiz bir protein
de barsaktan kronik kan kaybi yapar. Ayrica demir eksikligi, barsak mukozasini
bozarak gizli kanamaya neden olabilir. Bebek ve cocuklarda demir eksikligi
genellikle kan kaybindan ¢ok viicudun hizli gelisme temposu yaninda besinsel demir

alimi yetersizligine baghdir (8, 17, 18).



Ergenlik doneminde (12-18 yas) hizli biliylimenin yaninda 6zellikle geng
kizlarda menstriiasyonla kan kaybi, vejeteryan beslenme sekli, yetersiz besin alimi,
zayiflama rejimleri ve yeme bozukluklar1 (anoreksiya nervoza) demir eksikliginin stk
goriilmesine neden olmaktadir. Demir eksikligi anemisi nedenleri Tablo 1°de

gosterilmektedir (19).

Tablo 1. Demir eksikligi anemisi nedenleri (19)

1.Diyete bagli alim azlig1
2. Artmis demir ihtiyaci
a. Distik dogum agirlikli bebekler, prematiireler
b. Diistik dogum agirlikli ikizler veya ¢cogul dogumlar
c. Adolesan evresi
d. Gebelik
e. Siyanotik konjenital kalp hastalig
3. Kan kayb1
A. Prenatal, perinatal devre
1. Transplasental, retroplasental, intraplasental kanamalar
2. Plasenta previa
3. Fetomaternal kanama
4. Umblikal kord riiptiiri
B. Posnatal devre
1. Gastrointestinal sistem
a. Intestinal hemoraji
b. Inek siitii allejisi
c. Anatomik lezyonlar
d. Ilaglar
e. Intestinal parazitler
f. Henoch-Schonlein purpurasi
. Safra kesesi (hemokolesistit, kolelitiazis)
. Akciger (pulmoner hemosideroz, Goodpasture sendromu)
. Burun kanamasi
. Uterus (menstruel kanama)
. Kalp (intrakardiak miksoma, valviiler protez ve yamalar)
. Bobrekler (travmatik hemolitik anemi, hematiiri, nefrotik sendrom)
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. Ekstrakorporeal (hemodializ, travma)

9. Sik araliklarla kan vericiligi
4. Azalmig absorpsiyon (malabsorpsiyon sendromlari, uzun siireli ishaller,
gastrektomi sonrasi, inflamatuar barsak hastaliklart)




1.1.4. Demir Eksikligin Anemisinde Klinik Bulgular

Demir eksikligi anemisinde tiim anemilerde goriilen anemiye ikincil genel
klinik bulgular olabilecegi gibi hi¢cbir klinik bulgu olmaksizin rutin laboratuar
incelemeleri sirasinda da tani konulabilir. Demir ¢ogu organin fonksiyonu i¢in
gerekli oldugundan, eksikliginde bir¢ok sistem etkilenir (11).

Demir eksikligi anemisinin ortaya ¢ikist ic donemi igerir. Depo demirinde
azalmanin oldugu birinci donem (depo demir tiikkenmesi) yalnizca ferritin diisiikligi
ile karekterizedir. ikinci ddnemde anemi olmaksizin serum demir diizeyinde azalma,
total demir baglama kapasitesi (TDBK)'nde artma vardir. Bu donem gegici olabilir.
Transferrin satiirasyonu (TS) diiser ve Hb diizeyi normalin alt smirindadir. Ugiincii
donemde Hb iiretimi smirhdir ve Hb diizeyi azalmistir. Hem olusumu icin gerekli
demirdeki azalma nedeniyle eritrosit protoporfirininde artma gozlenir. Anemi,
mikrositoz ve hipokromi mevcuttur. Bu donemde Serum F diizeyi iyice azalmistir (1,
20).

Demir eksikligi anemisinde hemoglobin diisiikliigii nedeniyle dokulara
oksijen taginimi azalmakta ve buna bagh belirtiler gelismektedir. Bu belirtilerden biri
solukluktur ki en dikkat ¢ekici bulgudur (21). Efor kapasitesinde azalma, anoreksi ve
cok derin anemilerde kalp yetmezligi semptomlar1 eslik edebilir. Demir bir¢ok
biyolojik molekiiliin ya yapisina katilir ya da fonksiyonunda yardimci olur. Bunlarin
bir kismi hem igeren sitokromlar (b5, P450 v.s), miyoglobin, katalaz ve
peroksidazdir. Nonhem demir igerenlerden NADH dehidrogenaz, akonitaz,
ribonukleotid reduktaz ve digerleri ise ya mitokondriyal solunum zincirinde yer alir
ya da DNA sentezinde rol oynar. Demir eksikliginde bu enzimlerin fonksiyonlarinda
bozukluklar gelisir (17, 22).

Cizgili kaslarda anemi sebebi ile ortaya c¢ikan en Onemli bulgu, efor
kapasitesinde azalma ve egzersiz intdleransidir. Bunun nedeni kaslara gelen oksijenin
azalmasi ve kaslardaki mitokondrilerin oksijen metabolizmasindaki bozukluklaridir.
Bundan elektron transport zincirindeki total bozukluk sorumludur. Ayrica kalp
kasinda da elektrofizyolojik degisiklikler meydana gelmektedir. Bu bulgulardan en
onemlisi elektrokardiyografide ST segment cokmeleridir ve demir tedavisiyle
tamamen diizelmektedir. Kardiyak outputta artis, tasikardi, kardiyak hipertrofi, kalp

yetmezligi ve plazma voliimiinde artig goriilen diger bulgulardir (23, 24).
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Demir eksikliginde, anemi olsun veya olmasin, ndropsikiyatrik bazi
degisiklikler de gelismektedir. Demir eksikliginin norolojik fonksiyonlar1 nasil
bozdugu tam olarak netlik kazanmamistir. Noral dokudaki enzimlerin ¢ogu normal
fonksiyonlar1 i¢cin demire ihtiyag gdosterir. Beyinde bilhassa ekstrapiramidal
bolgedeki bazi alanlarda karacigerdekinden daha cok demir bulunabilmektedir.
Dopaminerjik peptiderjik bolgede yerlesen bu demirin eksikliginde dopamin reseptor
sayist azalir ve 6zellikle de bilissel iglevler etkilenir (25).

Eski zamanlardan beri demir eksikligi anemisiyle kisilerin davraniglari
arasinda baglant1 kurulmustur. Demir eksikliginin immatiir beyinde etkisinin
arastirildigt maymunlar {lizerinde yapilan bir arastirmada bir yasina gelen anemik
maymunlarin beyin omurilik sivisina bakilmistir. Dopaminin diisiik, norepinefrinin
yiiksek oldugu bulunmustur. Bu iki norotransmitter sisteminin duygusal ve
davranigsal performans ile yaki iligkili oldugu belirtilmistir (26). Bu fizyolojik
mekanizma nedeniyle ¢ocuklarda demir eksikligine bagl serebral degisiklikler daha
agrr olmaktadir. Uyku bozuklugu, dikkat eksikligi, motor ve mental gelisme
testlerinde gerilik, iletim bozukluklari, algilama fonksiyonlarinda azalma gibi
sorunlarla karsilasilabilmektedir. Intrauterin donemden itibaren eksiklife maruz
kalmis infantlarda etkilenme daha agirdir. Demirin diyetle yerine konmasinin biligsel
disfonksiyonu geriye dondiiriip dondiiremeyecegi konusu ise tartismalidir. Farelerde
yapilmis bazi calismalar, anemi tamamen diizelse de bu degisimlerin tam olarak
diizelmeyebilecegini gostermistir (27, 28) .

Siit ¢ocuklarinda demir eksikliginin davranis bozukluguna yol agtig1 ve
tedaviyle bu bozukluklarin hizla diizeldigi gosterilmistir (29). Okul ¢ocuklarinda
yapilan calismalar 6grenmenin ve ¢esitli gelisimsel testlerin anemi olsun olmasin
demir eksikliginde geriledigini, ancak Ogrenme giicliigliniin demir tedavisi ile
diizelebilecegini géstermistir (30, 31).

Son donemlerde febril konviilziyonla demir eksikligi anemisi arasindaki
iliskiye dair giderek artan yaymlar mevcuttur. Retrospektif bir vaka kontrol
calismasinda acile atesli hastalikla gelen ¢ocuklarda OEV (Ortalama eritrosit
voliimii), RDW (Eritrosit dagilim genisligi) ve Hb kullanilarak demir statusu
anlasilmaya calisilmistir. Sadece atesli hastaliklarla bagvuranlara kiyasla atesli nobeti

olanlarda demir eksikligi iki kat fazla bulunmustur (32).



Kronik sensérimotor bir bozukluk olan huzursuz bacak sendromu genellikle
idiyopatiktir. Ancak anemili ya da anemi olmaksizin demir eksikligi ile de
iligkilendirilmistir. Bu iki durumun demir metabolizmasindaki bozuklukla ilgili ortak
bir patofizyolojik mekanizmay1 paylastigma dair yaymlar mevcuttur (33). Demir
eksikliginde c¢ocuklarda senkop, papil 6demi, psddotiimor serebri, nadiren de 6.
kranial sinir parezisi izlenmektedir. Bu fokal norolojik degisimler genellikle
tedaviyle diizelmektedir (34, 35).

Yapilan ¢aligmalarda demir eksikligi anemisiyle katilma nobeti birlikteliginin
yiiksek oldugu ve demir tedavisinin katilma ndbeti sikligini azalttig1 vurgulanmistir
(36-38).

Demir eksikliginde immiinite bozukluklarinmn varligi da 6ne siiriilmektedir.
Anemik c¢ocuklarda cesitli enfeksiyonlarin sik olarak ortaya c¢ikmasi, buna kanit
olarak One siiriilmektedir. T lenfosit fonksiyonunda ve polimorf niiveli lokosit
(PMNL) fonksiyonlarinda bozukluk oldugu in vitro olarak gosterilmigse de bunlarin
klinik olarak 6nemli olup olmadig1 tam olarak aciga kavusturulmamistir (39).

Demir eksikligi anemisinin en belirgin klinik bulgularindan biri de
istahsizliktir. Istah uyarici olan ghrelin diizeyi ile demir diizeyi arasinda pozitif bir
ilisgki oldugunu ve demir eksikligi anemisinde istahsizligin ghrelin diizeyindeki
diisiikliige bagh olabilecegi ile ilgili yayinlar mevcuttur (40). Ulkemizden yapilan bir
diger calismada demir eksikligi anemisi olan ¢ocuklarda istah ve bliytime ile iliskisi
olabilecek ghrelin ve diger hormon diizeyleri ¢alisilmis, diisiik bulunan insulin ve
ghrelin diizeylerinin demir eksikligindeki istah kaybini aciklayabilecegi belirtilmistir
(41).

Gastrointestinal sistemde ise mide asit sekresyonu azalmakta, barsak mukoza
villuslarinda degisiklikler gelisip, demir de dahil olmak {izere bircok maddenin
absorbsiyonu azalmaktadir. Bu nedenle tedavinin basarili olabilmesi i¢in oncelikle
mukoza degisikliklerinin diizelmesi gerekmektedir. Anguler stomatit, atrofik glossit,
papillalardaki atrofiye bagli olarak diizlesme ve parlaklik, disfaji, tirnak hiicrelerinin
etkilenmesi ile koilonisi ve kasik tirnak gelismesi, twrnaklarda yumusama ve
konkavite deformitesi gibi bulgular goriilebilmektedir (42).

Demir eksikligi anemisi ve gluten sensitif enteropati iligkilendirilmektedir.

Yapilan ¢alismalarda nedeni belli olmayan demir eksikligi anemili olgulara gluten



sensitif enteropatinin eslik edebildigi bildirilmistir. Bu hastalarda higbir
gastrointestinal sistem bulgusunun olmayabilecegi, anemilerinin sadece glutensiz
diyetle diizelebildigi belirtilmistir (43).

Demir eksikliginde pika da goriilebilmektedir. Pika Latin kokenli olup pick
up (toplamak)’ tan gelmektedir. Pika en az 1 ay siireyle yiyecek olmayan maddeleri
gelisimsel diizeye ve kiiltiirel pratige uymayan bigimde yemek olarak tanimlanir.
Pika bir yeme bozuklugu olarak homojen kiiciik bir gruba sinirli degildir. Normal
gelisim gosteren oyun ¢ocuklarinda da goriilebilir.

Pika 2-3 yaslarinda baslar ve ¢ocukluk ¢cag1 boyunca devam eder. Pika diinya
capinda bir problemdir ve biitiin wrklarda, cografi bolgelerde, cinslerde ve kiiltiirlerde
goriilebilir (44). Patofizyolojisi bilinmeyen bu durumda hastalar kil ve buz gibi besin
0zelligi olmayan maddeler yerler. Bunlar gastrointestinal sistemde demiri baglar ve
demirin emilimini engellerler (21).

Demir eksikligi kursun gibi bazi metallerin gastrointestinal sistem emilimini
arttirr. Kursun demir ile benzer emilim yolunu kullanir. Cocuklarda demir eksikligi
ve kursun zehirlenmesi genelde beraber goriiliir. Uzun siire ve diisiik dozda gevresel
kursuna maruz kalma, demir ile yarisma yoluyla DE’ nin gelismesine yol agar (21,

22).

1.1.5. Demir Eksikligi Anemisinin Tani ve Laboratuvar Bulgulan

Demir eksikligi anemisinde Hb ve hematokrit (Hct), yas ve cinse gére olmasi
gereken Hb degerinin 2 SD’sinden diisiiktiir (Tablo 2). Ilerleyen demir eksikliginde
bir dizi biyokimyasal ve hematolojik olaylar meydana gelir. Demir eksikligi anemisi

tanisi i¢in gerekli laboratuvar testleri Tablo 3'de verildi (45).



Tablo 2. Yasa gore Hb ve Hct degerlerinin normal dagilimi (45)

Hb (g/dl) Hct (%)
Ortalama Alt Simir Ortalama Alt Simir
Kord kam 16,8 13,7 55 45
0-2 hafta 16,5 13,0 50 42
2 hafta-3ay 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

Kanamaya bagli DEA'nde retikiilosit sayisinda (%3-4) artis olabilir. Plazma F
diizeyi diisiikliigi depo demirindeki azligi yansitir. Saghkli goriinen kisiler gizli
demir eksikligi gosterebilirler. Ferritin diizeyi enfeksiydz, enflamatuar, kanserdz
durumlarda ve karaciger hastaliklarinda yiikselebilmektedir. Yani F degeri demir
eksikliginden bagimsiz bir parametredir. Ferritin degeri eriskinlerde <20 ng/ml smir
olarak kabul edilirken cocuklarda ise alt sinir 10 ng/ml'dir (46). Plazma demiri ve
SDBK plazma demirini belirlemede kullanilan iki gostergedir. Plazma demirindeki
disiiklik, SDBK artma ve TS’ndaki azalma (<%16) plazma demir
konsantrasyonundaki azligi yansitmaktadir. Eritrosit sayis1 (RBC), DEA gelisim
siirecinde uzun siire normal smirlarda bulunur. Ancak aneminin ilerledigi durumlarda

azalir (<5 milyon/mm3). Ortalama eritrosit volimii (OEV) demir eksikligi gelisim
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siirecinde en son bozulan ve tedavi sonrasi en ge¢ diizelen gostergedir. Mikrositoz
gostergesidir. Erigkinlerde normal OEV 80-90 fl arasindadir. 2 yasin altindaki
cocuklarda <75 fl smir kabul edilebilir. Eritrosit dagilim genisligi anizositozu
yansitan parametredir. Eritrosit dagilim genisliginin normali yaklasik %12 olup %14

iizeri DEA lehinedir (47).

Tablo 3. Demir eksikligi anemisi tanisi i¢in gerekli testler (14)

1. Periferik kan yaymasi (hipokromi, anizositoz, poikilositoz)
2. Hiperkromi ve mikrositozun eritrosit indeksleri ile desteklenmesi
a. Ortalama eritrosit voliimii (OEV)’nde azalma
b. Ortalama eritrosit hemoglobini (OEH) nin 27 pg altinda olmasi
¢. Ortalama eritrosit hemoglobini konsatrasyonu (OEHC) nun %30’un altina diismesi
d. Eritrosit dagilim genigligi (RDW)’nin %14 {in iistiinde olmasi
3. Serbest eritrosit protoporfirini (FEP)’nde artma (>40 mg/dl)
4. Serum ferritin diizeyinde azalma (<10 ng/ml)
5. Serum demirinde azalma
a. Serum toplam demir baglama kapasitesi (TBDK)’ nde artma
b. Transferin satiirasyonu (%16 nin altinda)’nda azalma
6. Demir tedavisine cevap
a. Tedaviyi takiben 5-10 giin arasi retikiilositoz
b. Retikiilozu takiben giinde 0,25-0,4 g/dl/giin ve Het’de %1/giin artis
7. Kemik ligi: Demir igeren eritroblast sayisinin demir boyama ile incelenmesi, bu hiicrelerde

azalma veya yokluk

Eritrosit protoporfirini hiicre i¢i demir durumunu yansitmasi acisindan
degerlidir. Ancak kursun zehirlenmesinde ve Hb sentezindeki bazi edinsel kusurlarda
da patolojik olmasi nedeniyle spesifik bir test degildir. Kronik hastalik anemisinden
de etkilenmektedir. Giinliik pratikte tercih edilmeyen bir testtir (46).

Kemik iligi incelemesi ¢ocuklar i¢in gerekli olmayan invaziv bir islemdir.
Buradaki yaklagim kemik iligi yaymasinin prusya mavisiyle boyanarak hiicrelerdeki
F ve hemosiderin varliginin gosterilmesidir (19, 46).

Solubl TfR (sTfR)’niin, son yillarda demir eksikliginin saptanmasinda en
popiiler test oldugu sdylenebilir. Ancak enzyme-linked immuno sorbent assay
(ELISA) yontemi ile bakilan zor ve pahali bir test olmasi; rutinde kullanilmasini
engellemekte ve daha c¢ok akademik c¢aligmalarda tercih edilmesine neden

olmaktadir. Ozellikle eriskinlerde demir eksikliginin diger ciddi tablolardan ve
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enfeksiyon anemisinden ayirt edilebilmesi i¢in sT{R testi onem tasimaktadir. Ancak
hemolitik anemilerde de artti§1 i¢in cocukluk cagindaki ayirici tani degeri azdir.
Demirin emilme sonrasi transferrin ile tasmarak Hb sentezi i¢in gereken yere yani
intraselliiler ortama erigsmesi i¢in bu reseptorler gereklidir (46, 48).

1.1.6. Demir Eksikligi Anemisinde Tedavi ve Korunma

Demir eksikligi anemisinde demir preparatlar1 oral veya parenteral yolla
(intravendz, intramuskiiler) verilmektedir. Cocuklarda DEA tedavisinde en yaygin ve
ilk tercih edilecek uygulama sekli p.o. demir tedavisidir. Cogu hastada p.o demir
tedavisi depolar1 doldurmak icin yeterlidir (49).

Oral demir tedavisinde yan etkiler genellikle kabizlik abdominal kramp ve
bulantidir. Tedavi sirasinda gaita rengi siyaha boyanabilir. Sivi preparatlarin
kullanim1 dislerde boyanma yapabilir (50).

Diisiik sosyoekonomik diizeyi olan, tedaviye uyumsuz hastalarda parenteral
tedavi verilebilir. Parenteral demir tedavisi (i.m., i.v.) ile, DEA'nin kisa siire i¢inde
tedavisi saglanir. Baz1 olgularda; p.o. alinan demirin absorbsiyonu malabsorbsiyon
nedeniyle bozuk olursa, operasyona hazirlanma gibi hizli cevap gereken durumlarda,
p.o. demir tedavisinde dozajdaki ayarlamalara ragmen intolerans s6z konusu ise, altta
yatan kronik inflamatuar barsak hastaliklarinda p.o. verilen demir hastaligin
semptomlarin1  siddetlendiriyorsa, siddetli demir eksikliklerinde, diisik uyumlu
cocuklarda tedavinin uzamasi, kronik kontrol edilemeyen bir kanama, akut diyare,
cerrahi veya gastrointestinal bir nedenle demir emilimi yetersiz oldugunda,
eritropoetin tedavisi gerektiren bobrek yetmezliginde p.o. demir tedavisi yetersiz
kalabilir (51-57). Bu tiir hastalarda demir depolarmin hizli ve etkin bir sekilde
doldurulmasi i¢in parenteral tedaviye bagvurulmalidir (51, 52).

Intravendz demir preparatlar1 ile tedavide hipotansiyon, miyalji, artralji,
bulanti, kusma ve ates gibi yan etkilerin yaninda ciddi anaflaktik reaksiyonlar rapor
edilmistir. Bu nedenle i.v. demir dextran nadiren kullanilir (52). Ancak i.v. demir
siikroz kii¢iik ¢ocuklarda bile gecici ve geri donilisiimlii birkag yan etki disinda
giivenli bir tedavi olarak bulunmustur (53).

Intramuskiiler tedavi giivenli, etkili ve iyi tolere edilebilir. Kronik hemoraji
(herediter telenjektazi, menoraji v.b.) ciddi kemik hastaligi, akut diyare gibi

durumlarda tercih edilebilir. Intramuskiiler tedavinin yan etkisi 6zellikle yanhslikla
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yiizeyel doku i¢ine uygulandiginda meydana gelen enjeksiyon yerinde boyanmadir.
Boyanma gegicidir, birka¢ hafta veya ay sonra kaybolur. Lokal inflamatuar reaksiyon
hafiftir. Bulant1 ve kusma nadir vakalarda rapor edilmistir.

Oral demir tedavisi 4-6 mg/kg/giin elementer demir miktar1 olacak sekilde ve
glinde 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 baglar. Retikiilositozu 0.5 g/dl/24 saat kadar cok 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 8 hafta devam edilmelidir. Beslenme rejiminin oOneriler dogrultusunda
diizenlenmesi ve fazla miktarda inek siitiiniin alinmasinin onlenmesi ile diyetteki
eksiklige bagli goriilen DEA Onlenecektir (8). Demir eksikligi anemisinde tedaviye
cevap Tablo 4’te verildi (8). Parenteral demir (i.m., i.v.) dozlar1 tam1 anindaki Hb
diizeyi ve ¢ocugun kilosuna gore asagidaki formiille hesaplanir (51, 52).

Toplam demir dozu (mg)= (olmas1 gereken Hb-hasta Hb) x 80 ml x viicut
agirhig (kg) x 0.034

IV demirin toplam dozu (mg) = Toplam demir dozu + 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 hizli
diizeltmek sakincalidir. Transflizyonun yavas olmasi, once hastadan bir miktar kan
almmas1 ve ditiretiklerin verilmesi volim yilikiine bagli olarak gelisebilecek

komplikasyonlar1 onleyecektir (8, 57).
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Tablo 4. Demir eksikligi anemisinde tedaviye cevap (8)

Tedavi sonrasi gegen siire Cevap

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

Irritabilite ve istahsizlik iyilesmeye baslar

36-48. saat Kemik iligi yanit1 baslar. Eritroid hiperplazi gelisir
48-72. saat Retikiilositoz baglar ve 5-7. giinlerde doruga ulasir
4-30. giinler Hemoglobin diizeyi ytikselir

1-3. aylar Depolar dolar

Demir eksikligi anemisinin gelismesini Onlemek icin siit ¢ocuklugu
doneminden itibaren yeterli demir alinmas1 gereklidir. Yeterli demir alinabilmesi i¢in
zamaninda dogan bebeklerde ilk 6 ay anne siitii ile beslenme, daha sonra demir ilave
edilmis mama ve demir iceren ek gida verilmelidir. Anne siitii almayan ¢ocuklarda
ilk 12 ay demir ilave edilmis mama ve 4. ayda demir iceren ek gida verilmelidir.
Anne siitli veya demir ilave edilmis mama alamayan ¢ocuklarda 4. ayda profilaktik
olarak 1 mg/kg/giin demir ilavesi ve prematiirelere en ge¢ 2. ayda 2 mg/kg/giin

profilaktik demir ilavesi yapilmalidir (8).

1.2. Oksidan Hasar

Canli organizmalarda normal metabolizma sirasinda ya da patolojik yolla
ortaya ¢ikan serbest radikaller ve bunlara karsi koruyucu sistem olan antioksidan
savunma sistemi arasindaki dengenin serbest radikaller lehine kaymasi “oksidatif
stres” olarak adlandirilir (58-60). Reaktif oksijen triinleri yiiksek konsantransyonda
niikleik asit, lipid ve protein gibi hiicresel yapilara hasar verebilirler. Hidroksil
radikallerinin DNA molekiillerinin tiim komponentlerine; hem piirin hem pirimidin
bazlarina, hatta deoksiriboz yapisina da hasar verdigi bilinmektedir (61).

Oksidatif hasardan kaynaklanan genetik materyaldeki kalict degisiklik
mutagenez, karsinogenez ve yaslanmadaki degisikliklerin ilk basamagini olusturur.
Poliansatiire yag asitlerinin fosfolipid kalintilar1 oksidasyona oldukg¢a duyarhdir.
Lipid peroksidasyonu, doymamis yag asitlerinin oksidan maddeler etkisi ile alkol,
aldehit, hidroksi asit, etan ve pentan gibi c¢esitli liriinlere yikilmasmi kapsayan

reaksiyonlar dizisidir. Peroksidasyon bir kere olustuktan sonra yayilabilmekte
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yilizlerce yag asidini lipid hidroperoksidlere c¢evrilebilmektedir. Bu sekilde yag
asitlerinin kayb1 membran hasarina yol agar (62).

Membrandaki lipid peroksidasyonu sonucu eritrositlerin sekil degistirebilme
yetenekleri etkilenir ve splenik sekestrasyonlari artarak eritrosit yar1 omrii kisalir
(63). Ayrica difiize olabildiginden DNA’nin nitrojen baglar1 ile de reaksiyona
girebilir. Bu 6zelliklerinden dolay1 mutajenik, genotoksik ve karsinojeniktir (61).

Proteinler serbest radikallere doymamis yag asitlerinden daha az duyarhidir ve
baslayan reaksiyon daha yavas ilerler. Serbest radikallerin neden oldugu bu hasar

sonucu proteinlerde parcalanma, ¢apraz baglanma ve agregasyon olusur (61).

1.2.1. Reaktif Oksijen Partikiilleri (ROP) ve Antioksidan Savunma

Serbest radikal, atomik ya da molekiiler yapilarda ¢iftlenmemis bir ya da daha
fazla tek elektron tastyan molekiillere verilen isimdir (64, 65). Baska molekiiller ile
kolayca elektron aligverisine giren bu molekiillere oksidan molekiiller veya ROP
denir. Mitokondrideki elektron transport zinciri ya da NADP(H)’ nin fazla uyarilmasi
sonucu yapimi artan serbest radikaller, oksidatif strese yol acarak lipid, protein, DNA
ve hiicre membrani gibi yapilara hasar veren reaksiyonlara neden olabilir. Canhi
hiicrelerde bulunan protein, lipid, karbonhidrat ve DNA gibi okside olabilecek
maddelerin oksidasyonunu onleyen veya geciktirebilen maddelere de antioksidanlar
ve bu olaya da antioksidan savunma denir (66).

Serbest radikaller diisiik ya da orta diizeyde bir konsantrasyonda hiicrenin
fizyolojik reaksiyonlarma katkida bulunabilirler. Serbest radikal olusumu ile
sonuglanan bir¢ok reaksiyon hiicreyi oksidatif strese karsi korurken, hiicrenin redoks
dengesini saglar. Bu iki tarafli ozellikleri iyi tanimlanmustir. Ornegin kanser
hiicrelerinde onkogenik fenotiplerinin devam etmesini saglayan hiicre i¢i ikincil
mesajcilar olarak fonksiyon goriirken, hiicresel apopitozu uyararak anti-tiimor etki de
gosterebilirler. Bu nedenle belirli bir diizeye kadar olabilen oksidan molekiil artisi
yine viicutta daima belirli bir diizeyde bulunan dogal antioksidanlar tarafindan
dengelenmektedir (67).

Hb, oksijeni baglamadan énce Fe™ iyonu icerir. Fakat oksijen baglandig
zaman bir ara yapi olusur ve bir elektron, demir iyonu ve oksijen arasinda yer

degistirir.
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Fe+2 + 02 Fe+3 + 02.—

Bu sekilde olusan oksihemoglobin dekompozisyona ugrayabilir ve O,
salabilir.

Boylece geride kalan Fe™’lii yap1, normal Hb gibi oksijen baglayamayan ve
biyolojik olarak inaktif olan methemoglobin adin1 alir.

Bu sekilde bir giinde insan eritrositlerinde bulunan Hb’nin %3’ oksidasyona
ugrayip O," olusur ve bu hiicreler devamli olarak bir O, etkisine maruz kalirlar.
Hicbir sentez faaliyeti olmaksizin ortalama 120 giin dmrii olan insan eritrositleri
kendilerini, O, ve HyO;’e kars1 bakir-¢cinko SOD (CuZnSOD), katalaz, GSH-Px ve
basta glukoz-6-fosfat dehidrojenaz olmak {izere pentoz-fosfat yolagi enzimleri ile

korurlar (67).

1.2.2. Serbest Radikallere Kars1 Koruyucu Sistemler

Fizyolojik sartlar altinda serbest radikal {iriinleri ve peroksitler etkili
antioksidan sistemler tarafindan dengelenir. Antioksidan molekiiller serbest oksijen
radikallerinin temizlenmesinde ve dolayisiyla oksidatif hasarin 6nlenmesinde
oldukca Onemlidirler. Hiicreler oksidatif hasara karsi enzimatik ve enzimatik

olmayan antioksidan sistem ve molekiileri ile korunurlar (Tablo 5).
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Tablo S. Biyolojk Sistemlerdeki Antioksidan Korunma Sistemi Elemanlar1

Enzimatik Antioksidanlar

Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

Vitamin E
Birincil olanlar Vitamin C
Stiperoksit dismutaz Glutatyon
Katalaz Flavonoidler

Se bagimli Glutatyon peroksidaz

Glutatyon S-transferaz

Butillenmis hidroksianizol
Butillenmis hidroksitoluen

Ebselen

ikincil olanlar B-karoten
NADPH-Kinon oksidorediiktaz Urat
Glutatyon S-transferaz Seruloplazmin
Epoksit hidrolaz Transferrin
UDP-Glukuronil transferaz Albumin
Sulfonil transferaz Haptoglobin
Glutatyon rediiktaz Likopen
Glukoz-6- fosfat dehidrojenaz Metallotiyonein
6-fosfoglukonat dehidrojenaz Bilirubin
Izositrat dehidrojenaz Ubikinon
Glutatyon disiilfit ve konjugat tasiyicilar ~ Deferoksamin
Melatonin
Sistein
Ferritin
Mannitol
Oksipurinol
Probukol

1.2.3. Demirin Oksidan ve Antioksidan Sistemlerdeki Rolii

Hiicrenin redoks potansiyeli demire oldukca siki bir sekilde baglidir. Teorik
olarak hiicre iginde serbest demir bulunmaz. Ancak in vivo ortamda stres altinda

siiperoksitler araciligi ile demir iceren molekiillerden demir serbestlesir. Serbestlesen
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bu demir reaktif hidroksil radikali olusumuna yol acan Fenton reaksiyonunu
katalizler (Fe"* +H,0, — Fe™ + «OH + OH ).

Hidroksil radikali (*OH) hidroksil iyonunun nétral formudur. Cok kisa yar1
omri (9-10sn) sirasinda tehlikeli reaksiyonlara yol agabilir (68).

Ferr6z demir oksijenle reaksiyona girerek O,* radikalini de olusturabilir. Bu
radikaller hiicre i¢in toksik olup pek ¢ok hastaligin (ateroskleroz, iskemi-reperfiizyon
hasari, gastrit, kanser, akut ve kronik akciger hastaliklar1) patogenezinde rol
oynadigina inanilan reaktif molekiillerdir. Ortamda oksijen rediiksiyon firiinleri ve
yliksek miktarda demir olmasi durumu prooksidan durum olarak yorumlanabilir.
Hiicrenin oksidan strese acik oldugunu gosterir (69).

Eritrosit rijiditesinde ¢ift yonlii etkiye sahip olan demir, eritrosit
membraninda bulunan ATP-az enzimlerinin kofaktoriidiir. ATP-az enzimleri eritrosit
sekil degistirebilme yeteneginden sorumludur. Demir eksikligi durumunda ATP-az
enzim aktiviteleri azalir ve eritrosit sekil degistirebilme yetenegi bozulur (70). Ancak
demir birikimi durumunda ise demir selatdr tedavisi ile eritrosit membranindaki
serbest demir orani azaltilarak eritrosit fonksiyonlarinda iyilesme oldugu rapor
edilmistir (71).

Proteine baglh olmayan demir, serbest oksijen radikallerinin olusumunu artirir
(72, 73). Demirin indiikledigi serbest oksijen radikali olusumu transferin tarafindan

inhibe edilir (74).

1.3. DNA Hasan

Stabil bir molekiil olan DNA da lipidler, karbohidratlar ve proteinler gibi
spontan kimyasal oksidatif hasara ugrayabilmektedir. Insan viicudunun her
hiicresinde DNAnin giinde 10° kez oksidatif hasara maruz kaldig1 6ne siiriilmiistiir.
DNA hasar1 ve onarimi arasindaki denge nedeniyle, ¢ok diisiik diizeylerde hasar,
saglikli bireylerde de saptanmaktadir (75).

Oksidatif hasara bagli olarak DNA’da, tek ve cift dal kiriklari, abazik alanlar,
baz modifikasyonlar1 (baz katilimi, bazlarda yeniden diizenlenme), seker hasari
meydana gelebilir veya DNA ile protein arasinda ¢apraz baglanma olabilir (76, 77).

Oksidatif modifikasyon sonucunda DNA antijenik karakter kazanmakta ve

anti DNA antikorlar1 olusmaktadir (75). DNA’da oksidatif hasar yapan baslica
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etkenler; iyonize radyasyon, yiiksek oksijen konsantrasyonu, otooksidasyona ugrayan
kimyasallar (dihidroksifumarat, dopamin, LDOPA, noradrenalin, adrenalin), ksantin
oksidaz ve substratlar1 ve TNF-a’dir (75).

DNA’da oksidatif hasarm olusumu iki hipotez ile a¢iklanmistir (78).

“Fenton Kimyas1” hipotezinde OHe radikalleri DNA’ya saldirarak hasar
olusturur. O, gibi H,0O,’de dogrudan DNA’da hasar yapmaz. OHe radikalinin DNA
iizerine etkili olabilmesi icin DNA’da veya ¢ok yakminda olusmasi gerekmektedir.
Reaktivitesi ¢ok yliksek olan OHe radikalinin hiicre i¢inde diffiize olarak nukleusa
gecme olasiliklar1 azdir.

Olas1 mekanizma membran1 kolayca gecebilen H,O,’in nukleusta Fe-Cu
iyonlar1 1ile reaksiyonlasarak (Haber-Weiss ve Fenton reaksiyonlart) hidroksil

radikallerini olusturmasidir.

H,0,+ Fe*'— OHes+ OH+ Fe’"........(1)
H,0,+ Cu'"— OHe+ OH+ Cu*".......(2)
H,0,+ Fe**— HO,e+ H+ Fe™"......... (3)

H,0,+ Fe*'— OHe+ OH+ Fe’"........(4)

1 ve 2 numarali reaksiyonlar demir/bakir katalizli Haber-Weiss reaksiyonlari;
3 ve 4 numarali reaksiyonlar ise Fenton reaksiyonlar1 olarak adlandirilmaktadir.

DNA c¢ok sayida negatif yiiklii fosfat gruplar1 icerdiginden, gesitli katyonlari

2+/3+ 1+/2+

baglama yetenegine sahip biiyiikk bir anyondur. Fe ve Cu iyonlar1 negatif
yiiklii DNA’ya siirekli bagl bulunabildikleri gibi oksidatif stres altinda hiicre icinde
bulunan demirli ve bakirli proteinlerden serbestleserek de DNA’ya
baglanabilmektedirler.

Redoks aktif transisyon metal iyonlarmin baglanmalar1t DNA molekiiliinii
H,0, ’in hedefi haline getirmektedir (75). DNA’ya bagli metal iyonlar1 ile H,O, ’in
DNA iizerinde reaksiyonlasmasindan olusan OHe radikalleri, OHe radikal
temizleyicileri  tarafindan  uzaklastirilamamaktadir.  Ayrica, OHe radikal

temizleyicilerinin olusturdugu radikaller de DNA’ya hasar verebilmektedir (79).
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Doku kiiltiir ortaminin Fe3+ ve Cu2+ iyon konsantrasyonunun arttirilmasi ile
oksidatif DNA baz hasarmin arttigi ve H,O,’e maruz birakilan hiicrelerde bakir
ve/veya demir selatorlerinin (deferoksamin) kullanimmin DNA’daki oksidatif hasar1
onledigi gosterilmistir (80). OH ¢ radikali dort DNA bazina da saldir1 yapabilirken
singlet oksijen (10;) ¢ok daha secicidir. 10, dal kirigindan daha ¢ok, guanin tiirevli
iriinler olan 8-hidroksiguanin ve FAPyGuanin (FPG) olusturmaktadir (81).

DNA’da oksidatif hasar ile ilk olusan lezyon dal kiriklaridir. Dal kiriklar:
DNA onarimi swrasinda nukleaz aktivitesi ile de olusabileceginden her zaman
oksidatif DNA hasarmi gostermemektedir (77).

OHe radikali piirin ve pirimidin bazlarinda modifikasyonlar meydana
getirmektedir. Glinlimiizde 100 kadar oksidatif DNA baz hasar1 tanimlanmigstir (82).
Hasarli bazlardan bazilar1 timin-glikol, sitozin-glikol, 8-okso 2'deoksiguanozin
(80OHAG), FPG ve FAPyAdenin’dir (75).

Oksidasyon siireci sonucunda ortaya c¢ikan F2-izoprostanlari, protein
karbonilleri ve 8-okso-7, 8-dihidro-2’deoksiguanozin gibi kimyasal bilesikler
biyomarkir olarak kullanilmaktadirlar (76).

DNA iizerinde en sik olusan ve mutajenik 6zellik gosteren hasar, 8-OHdG dir.
8-OHdG, DNA onarmm enzimleri tarafindan kesilerek uzaklastirilir, periferik
dolasima gecer ve idrarla atilir. Lokosit DNA’sinda bulunan 8-OHdG, serum ve

idrarda bulunan 8-OHdG oksidatif stres markeri olarak degerlendirilmektedir.

1.3.1. 8- hidroksi- 2’deoksiguanozin (8-OHdG)’in Olusum Mekanizmasi

Guanin, DNA bilesenleri icerisinde en diisiik iyonizasyon potansiyeline sahip
olan ve oksidasyona en yatkin olan bazdir (83).

Modifiye bir baz olan 8-OHdG, reaktif oksijen tiirlerinin DNA’da yaptigi
oksidatif baz hasar {irlinlinden biri olup guaninin 8. karbon atomuna hidroksil
radikali ataklar1 sonucu olusan, oksidatif DNA hasarmnin duyarli bir gostergesidir.
ROS’un DNA’da yaptig1 bu baz hasar iirlinlerinden en sik karsilasilan ve mutajenitesi
en 1yi bilinen 8-OHdG’dir. Bu iirlin normal oksidatif metabolizma sirasinda iiretilen
endojen ROS veya ekzojen kaynakli ROS tarafindan DNA da sekillenen bir
mutajendir. OH radikali, guaninin 4,5 ve 8. pozisyonundaki karbon atomlar1 ile

reaksiyona girer ve DNA iiriin radikallerini olusturur. OH radikalinin C-8’e katilmasi
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ile olusan katilma {iriinii radikali (C8-OH) bir elektron ve proton kaybederek 8-
hidroksiguanine okside olur (84, 85). DNA replikasyonu sirasinda G-C’den A-T’ye
dontistime neden olarak mutasyona egilimi artirir (83). Bu nedenle 8-OHdG o6l¢iimii,
DNA’daki oksidatif hasarin dogrudan gostergesi olarak kabul edilmekte ve oksidatif
DNA hasarimi belirlemede en sik kullanilan yontem olarak uygulanmaktadir (86).

Reaktif oksijen metabolitlerinin artmasina sebep olan tiim etkenler, 8-OHdG
olusumuna yani oksidatif DNA hasarmma katkida bulunur. Oksijen radikali iireten
ajanlar; (sigara dumani, asbestos, x-isinlari, okside olmus doymamis yag asitleri),
gama 1s1n1, sigara dumanindaki polifenoller, paraguat, kainik asit, dietilbutilesterol,
benzen, H,O, + UV ve Nikel bilesikleri gibi maddeler tarafindan deoxsiguanosin’
den (dG) 8-OHAG olusumu invitro olarak gdsterilmistir (87).

Oksidatif stresin farkli mekanizmalar ile DNA iizerinde baz ve seker
modifikasyonlari, tek ve ¢ift zincir kiriklari, abazik bdlgeler, DNA-protein ¢apraz
baglanmas1 gibi bir takim lezyonlara neden olarak hasara yol agtigi bilinmektedir

(88).

HN N A\
o LY )\ [ Y-on

Radikal

>
HOH,C g HOH,C ¢

OH G OH §.0H-dG

Sekil 1. 8-Hidroksi-2'-deoksiguanosin olusumu (85).
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2. GEREC VE YONTEM

Calisma Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Bilim Dal1 ve
Biyokimya Anabilimdali tarafindan yiiriitiildii. Calismaya DEA tespit edilen 2-17 yas
aras1 toplam 60 hasta ve kontrol grubu olarak 20 saghkli (2-17 yas) ¢ocuk alindi.
Kontrol grubu herhangi bir nedenle (as1, kontrol... vb) saglam cocuk poliklinigine
basvuran, kan alimmasi gereken ve saglik problemi olmayan 2-17 yas grubu
cocuklardan olusturuldu. Caligmaya DEA (n=60) ve saglikli kontrol grubu (n=20)
olan toplam 80 olgu alindi. Olgular 4 alt gruba (Grup I: Oral (p.o.) tedavi grubu n:
20], Grup II: Intramuskiiler (i.m.) tedavi grubu n: 20] ve Grup III: Intravendz (i.v.)
tedavi grubu n: 20], Grup IV: Saglikli kontrol grubu n: 20]) ayrildi (Tablo 6).

Tablo 6. Olgularin demografik 6zellikleri

DEA Grup 1 Grup 11 Grup 111 Grup IV
Grubu (p.o.) (i.m.) (i.v) (kontrol)
Yas (ort+SD) 10,6+5,62 10+£5,76 10,5+4,60 11,4+5,45 9,7+4,93
(alt-iist) (2-17) (2-17) (3-17) (2-17) (2-17)
Cinsiyet n (%)
Erkek 31(51,6) 10 (50) 10 (50) 11 (55) 11 (55)
Kiz 29(48,4) 10 (50) 10 (50) 9 (45) 9 (45)

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

Asagidaki 6zelliklere sahip olgular ¢alisma kapsamindan ¢ikarildi.
1.Kronik veya gecirilen enfeksiyonu olan, parazitoz tamisi almis ve
enfeksiyon tedavisi heniiz tamamlanmamis hastalar

2. Demir tedavisi ile allerjik reaksiyon gelisen veya bu sekilde 6ykiisii olanlar

3. Caligma Oncesi herhangi bir demir preperati kullanmis olan hastalar

4. Vitamin kullanan hastalar

Olgular DEA tanis1 konulduktan uygulananlarin kendisinden ve ailesinden
yazili izin alindiktan sonra oral veya parenteral (i.m. veya i.v.) demir tedavisine
alindilar.

Oral demir tedavisi ferroz siilfat (Ferro-Sanol® surup) 4-6 mg/kg/giin
dozunda verildi. Demir siikroz (Venofer® ampul) iv. demir, Ferro III hidroksi

polimaltoz (Ferrum Haussman® ampul) im. demir preparati olarak kullanild1
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Parenteral demir (i.m., i.v.) dozlar1 tan1 anindaki Hb diizeyi ve kiloya gore asagidaki
formiille hesapland1 (51, 52).

Toplam demir dozu (mg)= (olmas1 gereken Hb-hasta Hb) x 80 ml x viicut
agirhig (kg) x 0.034

IV demirin toplam dozu (mg) = Toplam demir dozu + 20% (Toplam demir
dozu)

Hastalara 1iv. demir tedavisinden 30 dakika Once difenhidramin ve
asetaminofen verildi. Hastalar infiizyon boyunca yakim izleme alindi. Hb diizeyine
gore 75—-100 ml 0.9% NaCl i¢inde 20 mg/ml demir 2 saat iizerinde i.v. olarak verildi.
Infiizyon hiz1 ilk 10 dakika icinde yavas olarak ayarlandi (52). infiizyonlar ortalama
5 giin i¢inde tamamlandi. Parenteral demir tedavisi hastane ortaminda, doktor
gbzetiminde yapildi. Intramuskiiler demir tedavisi ise her giin farkli kalgalara tam
demir dozu ortalama 4 giin uygulandi. Tiim olgulardan tedaviden hemen Once,
tedavinin 24. saati, 1. hafta ve 3. ayinda olmak {izere toplam 4 defa kan ornekleri
almd1 (54-56). Demir eksikligi anemisi tanisi i¢in, normalde tani ve tedavi igin
basvuran her olguda yapildigi gibi; tam kan saym (CBC), periferik yayma,
retikiilosit, serum demiri, demir baglama kapasitesi (SDBK) ve ferritin (F) diizeyi
alindi. Tam kan sayimu ve retikiilosit i¢in ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) I
tiipe toplam 3 ml, serum demiri ve SDBK i¢in 2 ml, F i¢in 2 ml kan alind1 (toplam 7
ml). Calismaya katilacak her olgudan ¢alisma kapsaminda olmadan DEA tanis1 alan
her olguda oldugu gibi rutin alnan toplam 7 ml kandan, tiim ¢alismalar
tamamlandiktan sonra; arta kalan 2 ml serumdan 8-OHdG diizeyi ¢alisilmak iizere
ayrildi. Ayrica 3 ml idrar 6rneginden; DEA tedavisinin baglanmasindan hemen 6nce,
tedavinin 24. saati, 1. hafta ve 3. ayinda idrar 8-OHdG diizeylerine bakilmak i¢in
ayrild1. Ornekler Biyokimya AD’da -20 C'de uygun sekilde sakland.

Tedaviden hemen Once, tedavinin 24. saati, 1. hafta ve 3. ayda es zamanh
sabah tokken alman serum ve idrarda 8-OHdG diizeylerine bakildi ve kontrol
grubuyla karsilastirild.

Calismamizda 8-OHdG diizeyleri idrar ve kan numunelerine spesifik (katalog
no: 589320; Cayman Chemical Campany, Ann Arbor, USA) EIA (enzim
immiinoassay) kiti ile iiretici firmanin katalogunda belirtildigi gibi tiim numuneler

1:50 oraninda sulandirilarak c¢alisildi. Kitin minimal detection limiti 33 pg/ml, intra-

23



assay CV degeri (coefficient of variation) %4,7 ile %11,6 iken inter-assay CV degeri
% 4,5 ile %10,7 olarak belirtilmistir. Bir cok calismada oldugu gibi degerler ng/ml
birimine ¢evrilerek verilmistir (89, 90).

Tedavi gruplar1 ve kontrol verileri SPSS 16.0 programi kullanilarak
istatistiksel olarak degerlendirildi. Veriler ortalama + SD olarak verildi. Gruplar aras1
karsilagtirilmasinda tek yonlii varyans analiz testi (ANOVA) ve post ANOVA testler
tukey B ve scheffe testleri kullanildi. p <0.05 olan degerleri istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi.
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3. BULGULAR

Grup I’de 20 olgunun 10’u (%50) erkek, 10’u (%50) kiz, Grup II’de 20
olgunun 10’u (%50) erkek, 10°u (%50) kiz, Grup III’de 20 olgunun 11’1 (%55)
erkek, 9 'u (%45) kiz idi. Kontrol grubundaki 20 olgunun 11’1 (%55) erkek, 9’u
(%45) kiz idi. Caligmaya alinan olgularin yas ortalamasi 10.4£5,1y1l (2y1l-17 yil)
arasinda degismekteydi. Yas ortalamasi1 Grup I’de 10+5,7y1l, Grup II’de 10,5+4,6 y1l,
Grup III’de 11,4+£5,4 y1l ve kontrol grubunda ise 9,7+4,9 yil olarak saptandi. Gruplar
arasinda yas ve cinsiyet olarak karsilastirildiginda istatiksel olarak anlaml fark yoktu
(p>0.05). Dort grubun demografik 6zellikleri Tablo 6’da verildi.

Grup I, Grup II ve Grup I1I’deki olgularin tedavi 6ncesi, tedavinin 24. Saati
ile 1. haftas1 ve 3. ay sonunda bakilan Hb diizeyleri tedavi Tablo 7’de verildi.

Tablo 7. Tedavi 6ncesi, 24. saat, 1. hafta ve 3. ay sonunda Hb degerleri

Gruplar TedaviOncesi  24. Saat 1. Hafta 3. Ay *p
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
(g/dlort+SD) (g/dl, ort£SD)  (g/dl, ort+SD) (g/dl, ort+SD)
(alt-iist) (alt-iist) (alt-iist) (alt-iist)
Grup I 1) Q) ®) (11) 1-11p<0.05
(p.o0.) 10,7+0,90 11,5£1,16 11,2+1,10 12,5+0,99 5-11p<0.05
(9,4-12) (9,5-14,5) (9-13) (11-14,9) 8-11p<0,05
Grup 11 2) 6) C) (12) 2-12p<0.05
(i.m.) 10,6£2,13 10,8+2,19 11,6+1,87 12,7+0,97 6-12p<0.05
(5,5-12,5) (5,2-14,0) (8-14) (10,2-14,2)
Grup 111 3 @) (10) (13)
@i.v.) 9,4+2.2 9,9+2,46 10,1£1,70 12,7+1,08 3-13p<0.05
(5,4-12,4) (4,3-14,4) (7-14) (11,0-14,9) 7-13p<0.05
10-13p<0.05
Grup IV )
(kontrol) 13,1+0,87
(11,7-15)
**p 1-4p<0.05 4-7p<0.05 4-8p<0.05 11-4 NS
2-4p<0.05 5-7p<0.05 4-9p<0.05 12-4 NS
3-4p<0.05 4-5p<0.05 4-10p<0.05 13-4 NS
4-6p<0.05 9-10p<0.05

*p : Tedavi glinlerine gore istatistiksel farklilik
**p : Farkli tedavi gruplar aras istatistiksel farklilik
NS : istatistiksel farklihk bulunmamaktadir
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Sekil 2. Tedavi 6ncesi, 24. saat, 1. hafta ve 3. ay sonunda Hb degerleri

Hastalarin tedavi 6ncesi Hb degerlerine bakildiginda oral, i.m. ve i.v. tedavi
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamh fark yoktu (p>0.05). Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda oral, i.m. ve i.v. tedavi grubunda Hb degerleri diisiiktii (p<0.05).
Tedavi sonras1 Hb degeri oral tedavi grubunda 10,7+0,90 g/dlI’den 12,540,99 g/dI’ye
yiikseldi (p<0,05).

Intramuskiiler tedavi grubunda, 3 ayin sonunda Hb degeri 10,6+2,13 g/dl’den
12,7+£0,97 g/dI’ye ylikseldi.

Intravendz tedavi grubunda 3 ayin sonunda Hb degeri 9,7+4,99 g/dl’den
12,7£1,08 g/dI’'ye yiikseldi.

Tedavinin 3. aymda bakilan Hb degerleri arasinda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p<0,05).

Oral, .m ve 1. v. gruplarmn her {iciinde de tedavinin 24. saati, 1. haftas1 ve 3.
Ayinda bakilan Hb degerleri tedavi 6ncesi degerlere kiyasla anlamli yiiksek bulundu.
Birinci haftada bakilan Hb degeri i.m. grupta, i.v. gruba oranla anlamli yiiksekti.

Grup 1, Grup II ve Grup I1I’deki olgularin tedavi dncesi, tedavinin 24. Saati
ile 1. haftas1 ve 3. ay sonunda bakilan OEV diizeyleri tedavi Tablo 8’de verildi.
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Tablo 8. Tedavi Oncesi, 24. saat, 1. hafta ve 3. ay sonunda OEV degerleri

Gruplar Tedavi Oncesi 24. Saat 1. Hafta 3. Ay
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
(fL, ort£SD) (fL, ort£SD) (fL, ort£SD) (fL, ort£SD)

Grup I 71,4+7,11 68,9+10,9 73,8+7,55 78,0+4,77
(p-0.)
Grup 11 73,548,44 74,9+8,3 76,4+6,87 78,3+5,77
(i.m.)
Grup 111 69,349,65 69,6+10,3 68,7+12,11 75,9+10,54
(i.v.)
Grup IV 79,4+4,87
(kontrol)
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Sekil 3. Tedavi 6ncesi, 24. saat, 1. hafta ve 3. ay sonunda OEV degerleri

Hastalarin tedavi oncesi Grup I ve III OEV degerleri kontrol grubu ile
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde diisiik iken (p<0,05), Grup
IT ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).

Tedavinin 24. saati ile 3. aymda gruplar arasinda OEV degerlerinde istatistiksel
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olarak anlaml fark yoktu (p>0.05). Tedavinin 1. haftasinda grup III’teki hastalarda
OEV degeri grup II ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik
bulundu (p<0.05).

Grup I, Grup II ve Grup I1I’deki olgularm tedavi 6ncesi, tedavinin 24. saati

ile 1. haftas1 ve 3. ay sonunda bakilan RDW diizeyleri tedavi Tablo 9°da verildi.

Tablo 9. Tedavi Oncesi, 24. saat, 1. hafta ve 3. ay sonunda RDW degerleri

Gruplar Tedavi Oncesi 24. Saat 1. Hafta 3. Ay
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
(%, ort£SD) (%, ort£SD) (%, ort£SD) (%, ort£SD)
Grup I 14,8+2,98 16,2+2,66 16,2+1,0 13,8+1,74
(p-0.)
Grup 11 17,0£5,53 17,6£5,46 18,2+1,20 15,1£2,54
(i.m.)
Grup 111 15,74£3,11 16,5+3,30 21,+£2,33 15,7+3,81
(i.v.)
Grup IV 13,4+0,98
(kontrol)
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Sekil 4. Tedavi Oncesi, 24. saat, 1. hafta ve 3. ay sonunda RDW degerleri

Tedavi Oncesi oral, i.m. ve i.v. tedavi gruplar1 arasinda RDW degerlerinde
kontrol grubu olan grup IV ile i.m. hasta grubu olan grup II arasinda istatistiksel

olarak anlaml fark vardi (p<0.05). Grup II nin RDW degeri anlamli yiiksek idi.
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Gruplar arasmda RDW degerleri tedavinin 24. saatinde ve 3. ayinda istatistiksel

olarak anlamli fark gostermezken (p>0.05), tedavin 1. haftasinda i.v tedavi grubunun

RDW degeri oral gruba gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksekti (p<0.05).
Grup I, Grup II ve Grup III’deki olgulari tedavi 6ncesi, tedavinin 24. Saati

ile 1. haftas1 ve 3. ay sonunda bakilan demir diizeyleri tedavi Tablo 10°de verildi.

Tablo 10. Tedavi 6ncesi, 24. saat, 1. hafta ve 3. ay sonunda serum demir degerleri

Gruplar  Tedavi Oncesi  24. Saat 1. Hafta 3. Ay *p
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
(ng/dl, (ng/dl, (ng/dl, (ng/dl,
ort+SD) ort+SD) ort+SD) ort+SD)
(alt-iist) (alt-iist) (alt-iist) (alt-iist)
Grup I 1) Q) ®) (11) 1-5p<0,05
(p.o0.) 35,6+19,6 112481,76 70,5+53,65 68,8+18,93 5-8p<0,05
(9,0-50) (12-182) (11-195) (25-125) 5-11p<0,05
Grupll (2) 6) C) (12)
(i.m.) 38,4+23,53 98+91,53 57,9422,12 59,3420,43 2-6p<0,05
(9,0-53,9) (19-377) (20-95) (28-124)
GrupIIl (3) @) (10) (13)
@i.v.) 25,3£27,11 186+137,3 79,8+88,10 62,9+14,43 3-7p<0,05
(10-58,8) (13-401) (11-420) (26-85) 7-10p<0,05
7-13p<0,05
GrupIlV @)
(kontrol) 71+£26,32
(34-153)
**p 1-4p<0,05 4-7p<0,05 8-4 NS 11-4 NS
2-4p<0,05 6-7p<0,05 9-4 NS 12-4NS
3-4p<0,05 10-4 NS 13-4 NS

*p: Tedavi giinlerine gore istatistiksel farklilik
**p: Farkli tedavi gruplari aras: istatistiksel farklilik
NS: Istatistiksel farklilik bulunmamaktadir
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Sekil 5. Tedavi 6ncesi, 24. saat, 1. hafta ve 3. ay sonunda serum demir degerleri

Tedavi Oncesi serum demir diizeyleri kontrol grubunda, 60 olgudan olusan
hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek bulundu. Ayrica oral,
1.m ve 1.v hasta grubunun her biri kontrol grubu ile kiyaslandiginda yine istatistiksel
olarak anlamli sekilde diisiik bulundu (p<0.05). Hasta grubunda tedavinin (p.o.,
L.m.veya 1.v. ) 24. saatinde bakilan serum demir diizeyi ortalama 33,1+21,20 pg/dl’
den 132+111.5 pg/dl’e yiikseldi. Bu durum istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.05). Grup I, II, IIT arasinda tedavi dncesi anlaml fark saptanmadi (p>0.05). Her
3 grupta da tedavinin 24. saatinde serum demir diizeyinin tedavi 6ncesine kiyasla
yiiksek bulundu (p<0.05). Oral grupta tedavi oncesi 35,6+19,6 pg/dl olan serum
demir diizeyi 24. saatte 112+81,76 pg/dl’e , i.m. tedavi grubunda 38,4+23,53 pg/dl’
den 98+91,53 pg/dl’e, i.v. tedavi grubunda 25,3+27,11 pg/d’den 186+137,3 pg/dl’e
yiikseldi. Intravendz tedavi grubunda tedavinin 24. saatinde en yiiksek deger tespit
edildi. Oral, .m. ve iv. tedavi gruplarinda tedavinin 1. haftasinda serum demir
diizeyleri, tedavi 6ncesi degerlere gore anlaml yiiksek bulundu (p<0.05). Oral ve i.v.
tedavi gruplarinda 1. haftada bakilan serum demir diizeyleri, 24. saat serum demir
diizeyleri ile kiyaslandiginda anlamli diisiik saptandi (p<0.05).

Gruplar arasinda tedavinin 1. haftasinda ve 3. aymda bakilan serum demir
diizeylerinde anlaml farklilik saptanmadi (p>0.05). Her 3 grupta da 3. ayn sonunda

bakilan serum demir diizeyleri tedavi 6ncesi bakilan serum demir diizeyleri ile
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kiyaslandiginda anlamli yiiksek bulundu. Ugiincii aym sonunda bakilan degerler ile
kontrol grubu arasinda istatistikel olarak anlaml fark saptanmadi (p>0.05)
Grup I, Grup II ve Grup I1I’deki olgularin tedavi dncesi, tedavinin 24. saati

ile 1. haftas1 ve 3. ay sonunda bakilan F diizeyleri tedavi Tablo 11°de verildi.

Tablo 11. Tedavi Oncesi, 24. saat, 1. hafta ve 3. ay sonunda serum F degerleri

Gruplar  Tedavi Oncesi  24. Saat 1. Hafta 3. Ay *p
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
(ng/ml, (ng/ml, (ng/ml, (ng/ml,
ort+SD) ort+SD) ort+SD) ort+SD)
(alt-iist) (alt-iist) (alt-iist) (alt-iist)
Grupl (1) (6)) ® an
(p.o.) 8,7+£5,52 40,9425 35,8+19,11 30,7£13,77 1-5p<0,05
(0,5-18) (1,7-242) (11,3-2306) (4,2-59) 1-8p<0,05
1-11p<0,05
Grupll (2) 6) C) (12)
(i.m.) 7,7£5,92 65,670 91,3+74,21 28,1£17,02 2-6p<0,05
(1-67) (2,5-290) (15,4-328) (10-120) 2-9p<0,05
9-12p<0,05
GrupIIl (3) @) (10) 13)
@i.v.) 7,6+15,23 78,0+68 140+98,40 44,2+44.01 3-7p<0,05
(0-85) (0,264) (14,3-409) (2,4-167) 3-10p<0,05
7-10p<0,05
GrupIlV @) 10-13p<0,05
(kontrol) 24,7+16,8
(10-78)
**p 1-4p<0,05 5-4NS 4-9p<0,05 11-4 NS
2-4p0,05 6-4 NS 4-10p<0,05 12-4 NS
3-4p<0,05 7-4 NS 8-10p<0,05 13-4 NS

*p: Tedavi giinlerine gore istatistiksel farklilik
**p: Farkli tedavi gruplari arasi istatistiksel farklilik
NS: Istatistiksel farklilik bulunmamaktadir
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Tedavi 6ncesi serum ferritin diizeyleri kontrol grubunda, 60 olgudan olusan
hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek bulundu. Hasta
grubunda tedavinin (p.o., .m. veya iv. ) tedavi oncesi bakilan serum F diizeyi
ortalama 11,4+15,73 ng/ml iken tedavinin 24. saatinde bakilan deger 61,5+£79,0
ng/ml, 1. hafta sonuda bakilan serum F diizeyi ise 89,3+86,8 ng/ml olup bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu. Her ii¢ grupta tedavi oncesi F degerleri kontrol
grubuna gore anlamli diisiiktii (p<0.05). Tedavi oncesi bakilan F diizeyleri arasinda
grup I, II, III arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Oral tedavi grubunda
tedavi sonrasi tedavi oncesine gore F degerinde anlamli yiikselme g6zlendi (p<0.05).
Ugiincii aym sonunda bakilan F degerinde kontrol grubuna gére anlamli fark yoktu
(p>0.05). Ferritin degerindeki yiikselme 24. saat, 1. hafta ve 3. aymn sonunda tedavi
oncesi degere kiyasla anlaml yiiksek saptandi (p<0.05). Oral tedavi grubunda tedavi
sonrast F degeri i.m. ve 1.v. grup ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak her 3 grup
arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Intramuskiiler tedavi grubunda serum F diizeyinde tedavinin 24. saati ve 1.
haftasinda tedavi oncesine gore anlamli artis saptandi. Uciincii ay sonundaki F
degerinde tedavi Oncesine gore anlamli artis yoktu (p>0.05). Ferritin degerinde
tedavinin 24. saat ve 1. haftasinda tedavi Oncesine gore anlamli artis gozlendi
(p<0.001). Tedavinin 1. haftasindan 3. aya kadar F degerinde diisme saptandi
(p<0.001). Ugiincii ayin sonundaki F degeri ile kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark yoktu (p>0.05).

Intravendz tedavi grubunda 3. aym sonunda bakilan F degerinde artis
gbzlenmekle beraber tedavi dncesine gore anlamli fark yoktu (p<0.05). Tedavinin 24.
saati ile 1. haftasinda tedavi oncesine gore F degerinde belirgin ylikselme saptandi
(p<0.05). Ferritin degerinde 3. aym sonunda 1. giin ve 1. haftaya gore anlamli diisme
gdzlendi (p<0.05). Intravendz tedavi grubunda tedavinin 1. haftasindaki F degeri oral
ve 1.m. tedavi grubuna gore anlaml ytliksek idi (p<0.05). Tedavi baslangicindan 3. ay
sonraki F degeri ile kontrol grubu arasinda anlamli fark yoktu (p>0.01).

Gruplar arasinda tedavinin 24. saati ve 3. ayinda F diizeyleri arasinda anlaml1
fark saptanmadi (p>0.05). Ancak tedavinin 1. haftasinda serum F diizeyi i.v. grupta
kontrol ve p.o. gruba gore anlamli yiiksek iken, 1.m. grup ile karsilastirildiginda

anlaml1 fark saptanmadi. Intramuskiiler ve i.v grupta 1. haftada F diizeyi en yiiksek
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ortalamaya ulagsmis olup kontrol grubuna kiyasla anlamli yiikseklik saptanmustir.
Tedavi gruplarinin higbirinde tedavi siiresince ferritin 500 ng/ml’nin iizerine

¢ikmamustir.
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Sekil 6. Tedavi Oncesi, 24. saat, 1. hafta ve 3. ay sonunda serum ferritin degerleri

Grup LII ve III de tedavi Oncesi, tedavinin 24. saatinde, 1. haftasinda ve 3.
ayinda serum 8-OHdG diizeyleri ve kontrol grubunun degerleri ng/ml olarak Tablo
12°de gosterilmistir.

Grup LII ve III de tedavi Oncesi, tedavinin 24. saatinde, 1. haftasinda ve 3.
ayinda idrarda bakilan 8-OHdG diizeyleri ve kontrol grubunun degerleri Tablo 13°te

gosterilmistir.
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Tablo 12. Tedavi Oncesi, 24. saat, 1. hafta ve 3. ay sonunda serumda bakilan 8-

OHAG degerleri
Gruplar Tedavi Oncesi 24. Saat 1. Hafta 3. Ay *p
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
(ng/ml, ort=SD)  (ng/ml, orttSD)  (ng/ml, ort+SD)  (ng/ml, ort+SD)
(alt-iist) (alt-iist) (alt-iist) (alt-iist)
Grupl () 6) ® an
(p-0) 10,8+6,12 10,8+8,08 5,5+1,36 5,6+£2,34 1-8p<0,05
(4,0-29) (2,9-37,9) (3-8,2) (3,1-12) 1-11p<0,05
5-8p<0,05
5-11p<0,05
Grup IT ?2) 6) Q) 12)
(i.m.) 12,0+7,01 7,242 .43 5,66£1,26 8,3+3,22 2-6p<0,05
(3,6-29) (3,9-12,9) (4,1-8,6) (5,5-16) 2-9p<0,05
2-12p<0,05
Grup ITI A3 (@) (10) (13)
@i.v.) 12,7+10,23 18,3£10,50 12,749,30 10,6+4,70 7-13p<0,05
(4,0-41) (4,6-38,0) (3,1-36) (4,8-20) 3-13p<0,05
10-13p<0,05
Grup IV “ 3-7p<0,05
(Kontrol)  8,8+2,23
(5,3-13)
**p 5-7p<0,05 9-10p<0,05 4-11p<0,05
NS 6-7p<0,05 4-10p=0,05 11-13p<0,05
4-7p<0,05 8-10p<0,05

*p: Tedavi giinlerine gore istatistiksel farklilik
**p: Farkli tedavi gruplari aras: istatistiksel farklilik
NS: Istatistiksel farklilik bulunmamaktadir
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Tablo 13. Tedavi dncesi, 24. saat, 1. hafta ve 3. ay sonunda idrarda bakilan 8-OHdG

degerleri
Gruplar Tedavi Oncesi 24. Saat 1. Hafta 3. Ay *p
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
(ng/ml, ort=SD) (ng/ml, ort+SD) (ng/ml, ort+SD) (ng/ml, ort+SD)
(alt-iist) (alt-iist) (alt-iist) (alt-iist)
Grupl ) 6) ®) (11
(p.o.) 28,6+6,60 25,8+29,8 29,8+2,55 27,9+4,96 NS
(18,3-35,7) (1,0-129,5) (22-35) (21,2-34,6)
Grup II ?2) 6) o 12)
(i.m.) 26,8+8,11 30,9+24,7 31,4+2,23 29,8+3,58 NS
(13,2-36,7) (0,52-89,4) (24-35) (20,5-34,0)
Grup III A3 @) 10) 13)
(i.v.) 26,9+11,90 52,7+44,1 34,6+£12,20 32,745,92 3-7P<0,05
(8,5-54,6) (4,0-134) (18-63) (20,9-49) 13-7p<0,05
Grup IV “4)
(kontrol) 10,7+3,84
(4,8-15,0)
**p 4-1p<0.05 4-7p<0.05 4-8p<0.05 4-11p<0.05
4-2p<0.05 5-7p<0.05 4-9p<0.05 11-13p<0.05
4-3p<0.05 4-10p<0.05 4-12p<0.05

4-13p<0.05

*p: Tedavi glinlerine gore istatistiksel farklilik
**p: Farkli tedavi gruplari aras: istatistiksel farklilik
NS: Istatistiksel farklilik bulunmamaktadir
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Sekil 7. Tedavi Oncesi, 24. saat, 1. hafta ve 3. ay sonunda serumda ve idrarda bakilan

8-OHdG degerleri
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Gruplar aras1 tedavi Oncesi bakilan serum 8-OHdG degerleri arasinda
istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). Tedavinin 24. saatinde bakilan serum 8-
OHdG diizeyleri oral tedavi grubunda 10,8+8,08 ng/ml olarak degismezken, i.m.
grupta 12.0£6,12 ng/ml’ den 7,2 ng/ml’ e diismiistiir. Intravendz tedavi grubunda ise
12,7£10,23” den 18,6 10,50 ng/ml’e yilikselmistir. Tedavinin 24. saatinde kontrol
grubu ile kiyaslandiginda grup I ve Il arasinda serum 8-OHdG diizeyi acisindan fark
yokken, grup III de kontrol grubuna gore anlamli sekilde yiikseklik saptandi
(p<0.05).

Tedavinin 1. haftasinda 1.v tedavi grubundaki serum 8-OHdG diizeyleri oral
ve i.m. gruba gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulunustur (p<0.05).
Oral ve i.m. grup ile kontrol grubu arasinda istatistiksel fark yokken, kontrol grubuna
gore 1.v. grupta anlamli yiikseklik saptandi (p<0.05).

Tedavinin 3. aymda serum 8-OHdG diizeyleri oral gruba kiyasla i.v. grupta
anlamli olarak yliksek iken, im. 1ile 1v. grup arasinda anlaml farkhilik
saptanmamistir (p>0.05), iv grupta en yiiksek serum 8-OHdG diizeyi saptanirken oral
grupta en diisiik deger saptanmustir. Intravenéz grubun serum 8-OHdG diizeyinde 3.
ayin sonunda kontrol grubuna kiyasla anlaml1 yiikseklik saptanmistir. (p<0.05). Oral
grupta serum 8-OHAG 3. ayda kontrol grubuna gore anlamli diisiik saptandi
(p<0.05). Intravenéz grupta serum 8-OHdG diizeyi kontrol grubuna gore anlamli
yiiksek bulunmustur.

Oral grubun tedavi siiresinde 24. saat, 1. hafta, 3. ay serum 8-OHdG
diizeylerinde 1. haftada ve 3. ay sonunda anlamli diislis saptanmistir (p<0.05).

Intramuskiiler grupta tedavi siiresince serum 8-OHdG diizeylerinde 24. saatte
anlamlh diisiis baslaylp 1. hafta ve 3. ayda tedavi Oncesine gore diisiis devam
etmektedir (p<0.05).

Intravendz grupta tedavi siiresince serum 8-OHdG diizeylerinde 24. saatte
diger gruplarin aksine 8-OHdG diizeyinde istatistiksel olarak anlamli yiikselme
saptanmistir (p<0.05). Tedavinin 1. haftasinda bakilan serum 8-OHdG diizeyi tedavi
oncesi degerine yaklasirken 3. ayin sonunda tedavi Oncesine ve 1. haftaya gore

anlaml diisiis saptanmustir (p<0.05).
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Tedavi oncesi bakilan idrar 8-OHdG degerleri arasinda p.o., i.m. ve i.v
gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark yokken, kontrol grubu ile
kiyaslandiginda anlamli olarak ytikseklik saptandi (p<0.05).

Tedavinin 24. saatinde bakilan idrar 8-OHdG diizeyleri p.o. ve i.m. tedavi
grubunda kontrol grubuna gore anlamli degisiklik gostermez iken i1v. tedavi
grubunda kontrol grubuna gore anlamli ylikseklik saptanmistir (p<0.05). Bu degerler
serum 8-OHdG diizeylerinden daha yiiksek olmakla beraber istatistiksel farkliliklar
acisindan serum 8-OHdG ile uyumlu bulunmustur.

Tedavinin 1. haftasinda p.o, i.m. ve iv. gruplar arasinda idrar 8-OHdG
diizeyleri 1.v. grupta en yiiksek iken p.o grupta en diisiik olarak saptandi, ancak bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05). Oral, i.m. ve i.v. gruplarmin
idrar 8-OHdG diizeyi kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptanmistir.

Tedavinin 3. ayinda idrar 8-OHdAG diizeyleri p.o. gruba kiyasla i.v. grupta
anlamli yiiksek iken, im. ile i.v. grup arasinda anlamli farklilik saptanmamistir
(p>0.05), iv grupta en yiiksek idrar 8-OHdG diizeyi saptanirken p.o. grupta en diisiik
deger saptanmistir. Her {ic grupta da tedavinin 3. aymda kontrol grubuna goére
degerler anlaml1 sekilde yiiksek bulunmustur (p<0.05). Intravendz tedavi grubunun
idrar 8-OHAG diizeyi oral tedavi grubuna gore anlamli yiiksek iken 1.m. tedavi grubu
ile kiyaslandiginda anlamli fark saptanmada.

Oral grubun tedavi siiresinde tedavi dncesi, 24. saat, 1. hafta, 3. ay sonunda
idrar 8-OHdG diizeyinde diisiis saptanmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir (p>0.05).

Intramuskiiler grupta tedavi siiresince tedavi dncesi, 24. saatte, 1. hafta, 3. ay
sonunda idrar 8-OHdAG diizeyinde istatistiksel olarak anlamhi degisiklik
saptanmamistir (p<0.05).

Intravendz grupta tedavi siiresince idrar 8-OHdG diizeylerinde 24. saatte 8-
OHJG diizeyinde istatistiksel olarak anlamli yilikselme saptanmistir (p<<0.05). Bu veri
serum degerleri ile uyumlu bulunmustur. Tedavinin 24. saatindeki 8-OHdG diizeyi, 3.

ayin sonundaki degere gore istatistisel olarak anlamli sekilde ytlikseklik saptanmustir.

37



Tablo 14. Toplam hasta grubu ve kontrol grubunun serum 8-OHdG diizeyleri

Tedavi Oncesi ~ 24. Saat 1. Hafta) 3. Ay
(ng/ml, ort£SD) (ng/ml, ort£SD) (ng/ml, (ng/ml, ort+SD)
(alt-iist) (alt-iist) ort+SD) (alt-iist)
(alt-iist)

Toplam DEA 11,8+9,6 12,249,0 8,0+6,3 8,24+4,04
(3,65-11,40) (2,95-38,0) (3-36) (3,10-20,0)

(Grup L, 11, III)

n=60

Kontrol Grubu 8,8x4,5
(5,35-13,05)

(Grup 1IV)

n=20

Tablo 15. Toplam hasta grubu ve kontrol grubunun idrar 8-OHdG diizeyleri

Tedavi Oncesi ~ 24. Saat 1. Hafta) 3. Ay
(ng/ml, ort£SD) (ng/ml, ort£SD) (ng/ml, (ng/ml, ort+SD)
(alt-iist) (alt-iist) ort+SD) (alt-iist)
(alt-iist)

Toplam DEA 27,4+8,1 36,5435,3 31,97475 30,145,2
(4,8-33,5) (0,5-134,9) (18-63) (20,55-49,10)

(Grup L, 11, I1I)

n=60

Kontrol Grubu 10,743,1
(4,8-14,80)

(Grup 1IV)

n=20

Demir eksikligi olan gruplarin (p.o., im., 1.v.) bakilan ortalama serum 8-
OHdJG diizeylerine bakildiginda tedavi 6ncesi deger 11,84+9,6 olup bu deger kontrol
grubunda 8,8+4,5 olarak bulunmustur. Yine tedavi 6ncesi idrarda bakilan 8-OHdG
diizeyi DEA olan grupta 27,4+8,1 iken kontrol grubunda 10,7£8,1 olup bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Ayrica hem serum hem de kanda

bakilan 8-OHdG seviyesi tedavinin 24. saatinde en yliksek degerine ulagsmstir.
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4. TARTISMA

Demir eksikligi anemisi 6zellikle gelismekte olan iilkelerde olmak tizere, tim
diinyada 6nemli bir problem olmaya devam etmektedir. Cocuklarda uzun siiren DEA,
erken demir tedavisi ile diizelebilen biiylime ve zeka gelisiminde bozulmaya neden
olur. Bu nedenle infant doneminde demir eksikligini 6nlemek i¢in erken teshis ve
etkin tedavi uygulamak oldukca dnemlidir (52).

Canli organizmalarda normal metabolizma sirasinda ya da patolojik yolla
ortaya ¢ikan serbest radikaller ve bunlara kars1 koruyucu sistem olan antioksidan
savunma sistemi arasindaki dengenin serbest radikaller lehine kaymasi “oksidatif
stres” olarak adlandirilir (59-61). Reaktif oksijen iirlinleri yiiksek konsantransyonda
niikleik asit, lipid ve protein gibi hiicresel yapilara hasar verebilirler. Hidroksil
radikallerinin DNA molekiillerinin tiim komponentlerine; hem piirin hem pirimidin
bazlarina, hatta deoksiriboz yapisina da hasar verdigi bilinmektedir (62). Stabil bir
molekiil olan DNA da lipidler, karbohidratlar ve proteinler gibi spontan kimyasal
oksidatif hasara ugrayabilmektedir. Insan viicudunun her hiicresinde DNA’nin giinde
10° kez oksidatif hasara maruz kaldigi 6ne siiriilmiistiir. DNA hasari ve onarimi
arasindaki denge nedeniyle, cok diisiik diizeylerde hasar, saglikli bireylerde de
saptanmaktadir (75). Modifiye bir baz olan 8-OHdG, reaktif oksijen tiirlerinin
DNA’da yaptig1 oksidatif baz hasar {iriiniinden biri olup guaninin 8. karbon atomuna
hidroksil radikali ataklar1 sonucu olusan, oksidatif DNA hasarinin duyarli bir
gostergesidir. ROS’nin DNA’da yaptig1 bu baz hasar iirlinlerinden en sik karsilasilan
ve mutajenitesi en 1yi bilinen 8-OHdAG dir (84, 85).

8 hidroksi-2-deoksiguanozin, DNA onarim enzimleri tarafindan kesilerek
uzaklastirilir, periferik dolasima geger ve idrarla atilir. Lokosit DNA’sinda bulunan
8OHdG, serum ve idrarda bulunan 8OHdG oksidatif stres markeri olarak
degerlendirilmektedir.

Calismamizda DEA tanili 29 kiz (%48.3) ve 31erkek (%51,7) olmak iizere 60
olgu 3 gruba ayrilarak degerlendirildi. Bu olgularin yas ortalamasi 10.4+5,1y1l (2y1l-
17 y1l) arasinda degismekteydi. Kontrol grubunda ise 9 kiz (%45) ve 11erkek (%55)
olmak iizere toplam 20 olgu degerlendirildi ve bu grubun yas ortalamasi 9,7+4,9 yil
olarak bulundu. Demir eksikligi anemisi tanili ve kontrol grubu olgularin yas

ortalamalar1 benzerdi. Calismaya almman DEA tanili olgularin hepsinde literatiire
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uygun olarak DEA tanis1 koymak i¢in belirtilen yas araligina uygun Hb degerleri
alimd1 ve DEA tanis1 i¢in gerekli olan Fe, SDBK, F, OEV, RDW gibi laboratuvar
parametrelerin uygunlugu saglandi (45). Calismaya alinan saglam kontrol grubunun
tiimiinde literatiire uygun olarak DEA tanismi dislamak i¢in belirtilen yas araligma
uygun Hb degerlerinin iistiinde degerlere sahip olmasi ve Fe, SDBK, F, OEV, RDW
gibi laboratuvar parametrelerin uygunlugu saglandi (45). Bakilan bu degerler DEA
tanili olgularin tedavi 6ncesi ile tedavi sonras1 ve kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli farkli bulundu. Demir eksikligi anemisi tanisi1 konulan hastalarda
enfeksiyonun diglanmasi i¢in sistemik muayeneleri yapildi ve eritrosit sedimentasyon
hizi ve CRP degerleri normal saptandi. Hasta farkli tedavi gruplarindan tedavi
oncesi, tedavinin 24. saati, 1. haftas1 ve 3. ayinda es zamanlh alinan serum ve idrar
orneklerinden 8-OHdG diizeylerine bakild1.

Akarsu ve ark. (52)’nin yaptigi calismada DEA olan ¢ocuklara i.v. demir
siikroz tedavisi uygulanmistir. Tedavi sonrasi hastalarm Hb degerleri 7. gilinde
yiikselmis ve 2. aya kadar yiikselmeye devam edip sonrasinda sabit kalmistir. Serum
demiri 1. ayda yiikselip sonrasinda sabit kalmigtir. SDBK 1. ve 2. aylarda azalip, 3.
ayin sonunda da teshis sirasindaki konsantrasyonuna ulastigi goriilmiistiir. Ferritin
seviyeleri tedavinin 1. ayinda yilikselip sonrasinda 2. ve 3. aylarda diismeye
baslamigtir. Calismamizda da Hb degerleri benzer sekilde 1. haftadan sonra
yiikselmeye baslamis olup 3. ayin sonunda her 3 tedavi grubunda da tedavi dncesine
gore anlaml yiikseklik saptanmstir (Tablo 7).

Demir eksikligi anemisi olan ¢ocuklarda ferr6z demir kullanildiginda serbest
oksijen radikalleri artimi agisindan eritrosit i¢i ortamda ve plazmada herhangi bir
toksik etki olugsmamistir (91). Calismamizda oral tedavi ile oksidan stres gostergesi
olan 8-OHdG diizeyi tedavinin 24. saatinde degismezken 1. hafta ve 3. ayda iv.
gruba gore belirgin olarak diisiik saptanmustir. Intramuskiiler tedavi grubunda 24.
saatinde 8-OHdG tedavi Oncesine gore diisiik olarak saptanmisti. Bu DEA’ nin
yaratmig oldugu oksidatif stresin demir tedavisi ile azaldigini desteklemektedir.
Bununla birlikte i.v. tedavinin her agamasinda 8-OHdG diizeyinin tedavi oncesine
gore daha fazla olmasi farkli tedavi yollarmin oksidatif stresi farkli sekilde
etkilendigini gostermistir (Tablo 12). Demir eksikligi anemisi olan toplam 60
olgumuzun 8-OHdG diizeylerine baktigimizda serumda 11,8+9,6 ng/ml, idrarda

27,4+8,1 ng/ml olup bu degerler kontrol grubuna gore yiiksek bulunurken, i.v. tedavi
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ile 0zellikle tedavinin 24. saatinde serumda 18,3+10,50, idrarda 52,7+44,1 ng/ml’ i
bulan degerler tespit edilmistir (Tablo 14, 15). Yani iv. tedavi ile DEA’nin
yaptigindan daha fazla oksidatif stres meydana gelmektedir.

Demir eksikligi anemisi ve tedavisinin (p.o., im., i.v. ) TAOK f{izerine
etkilerini arastirmak tiizere tedavi verilen toplam 60 hasta ve 20 kontrol grubu ile bir
calisma yapilmistir. Gruplar arasinda tiim tedavi donemlerinde TAOK diizeyi en
diisiik 1.v. tedavi alan grupta, en yiiksek ise p.o. tedavi grubunda saptanmistir. Oral
demir tedavisinin oksidatif stresi artirici etkisinin bulunmadig1 sonucuna varilmistur.
Intramuskiiler grupta da 24. saat disinda oksidatif stres artmamustir. Oral grupta daha
iyl olmak iizere i.m. grupta da tedavi ile siirekli TAOK diizeyi artarak normale
yaklagmaktadir. Oysa 1.v. tedavi ile tedavi 6ncesine gore siirekli TAOK diizeyleri
diismektedir. Bu nedenle oksidatif stres olusturma agisindan bakildiginda sirasiyla
p.o., .m. ve en son olarakta i.v. demir tedavisi verilmesi Onerilmistir. Oral tedavide
devamli ayni dozda zamana yayilan dozda i.v. ve im. tedavideki gibi yiiksek
miktardaki demirin bir anda viicuda verildigi gruptan daha ytiksek TAOK diizeyleri
saptanmistir. Bu oksidatif stresin diisitk demir dozlar1 ile zamana yayilan tedavide
daha diisik oldugunu ortaya koymustur (7). Calismamizda da oksidatif stres
gostergelerinden biri olan 8-OHdG diizeyinde i.v. grupta diger gruplara kiyasla
tedavinin ozellikle 24. saati olmak iizere her asamasinda anlamli olarak yiikselme
saptanmistir. Tedavinin 1. haftasinda i.v. tedavi grubundaki serum 8-OHdG diizeyleri
p.o. ve im. gruba gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiliksek bulunustur
(p<0.05). Oral ve i.m. grup serum 8-OHdG diizeyleri bakimindan kontrol grubu ile
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken, i.v. grupta kontrol
grubuna gore anlamli yiikseklik saptanmistir (Tablo 12). Tedavinin 3. aymda serum
8-OHdG diizeyleri p.o. gruba kiyasla i.v. grupta anlamli olarak yiiksek iken, i.m. ile
1.v. grup arasinda anlaml farklhilik saptanmamistir (p>0.05), iv grupta en yiiksek
serum 8-OHAG diizeyi saptanirken p.o. grupta en diisiik deger saptanmustir (Sekil 6).
Intravendz grubun serum 8-OHdG diizeyinde 3. ayin sonunda kontrol grubuna
kiyasla anlamli yiikseklik saptanmustir (p<0.05). Oral grupta serum 8-OHdG 3. ayda
kontrol grubuna gore anlamli diisiik saptandi (p<0.05). Oral grubun tedavi siiresinde
24. saat, 1. hafta, 3. ay serum 8-OHdG diizeylerinde 1. haftada ve 3. ay sonunda

anlaml diisiis saptanmistir (p<<0.05). Bu devamli, ayn1 dozda zamana yayilan sekilde
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demirin verildigi p.o. yolun, kisa stireli yliksek dozda demirin verildigi i.v. yola gore
viicutta daha az oksidan hasar yaptigini desteklemektedir.

Intramuskiiler grupta tedavi siiresince serum 8-OHdG diizeylerinde 24. saatte
anlamlh diisiis baslaylp 1. hafta ve 3. ayda tedavi Oncesine gore diisiis devam
etmektedir (p<0.05). intravendz grupta tedavi siiresince serum 8-OHdG diizeylerinde
24. saatte diger gruplarin aksine 8-OHdG diizeyinde istatistiksel olarak anlamli
ylikselme saptanmistir (p<0.05). Tedavinin 1. haftasinda bakilan serum 8-OHdG
diizeyi tedavi Oncesi degerine yaklasirken 3. ayin sonunda tedavi dncesine ve 1.
haftaya gore anlamli diisiis saptanmistir (Tablo 12).

Eritropoetin  uygulanan 19 hemodiyaliz hastasinda oksidatif stresin
degerlendirildigi bir ¢aligmada hastalara 2 haftada bir hizli enjeksiyon ve yavas
infiizyon seklinde iki ayr1 iv. yolla demir siikroz verilmistir. Iki metod
kiyaslandiginda oksidatif stres belirtecleri olarak plazma ve RBC’lerde MDA olarak
ifade edilen tiobarbitiirik asit reaktif tirtinleri degerleri iki metod sonrasinda da artis
gostermemistir. Ayrica her iki i.v. yolla yapilan tedavi sonucunda TAOK plazma
degerleri arasinda anlamli fark bulunmamistir (92).

Kronik bobrek yetmezligi olan ratlarda yapilan ¢alismada, ratlara uygulanan
tek doz (0.5 g/kg 1.v. demir dekstran) enjeksiyonundan 13 hafta sonra oksidatif stres
artmis ve antioksidan enzimler azalmistir (93). Fare karacigerinde 8-OHdG’nin
yarilanma omrii 11 dakika olarak tespit edilmistir (94). Gas chromatography-mass
spectroscopy (GC-MS) kullanilarak bakilan 8-OHdG’nin insan lenfositlerindeki
yarilanma omrii 55.2 dakika olarak tespit edilmistir (95). Bizim ¢alismamizda DEA
bulunan olgularimiza i.v. ve i.m. demir uygulamasindan 3 ay sonra bakilan serum ve
idrar 8-OHdG diizeyinde tedavi 6ncesine ve tedavinin diger asamalarina gore diisme
saptanmistir. Tedaviden c¢ok kisa bir slire sonra bile 8-OHdAG diizeyinin serum ve
idrarda diisiik diizeyde tespit edilmesi DNA hasarinin hizla tamir edildigini
gostermektedir.

Yiiksek demir dozlarmin i.v. verilmesi biyolojik olarak aktif demirin artigina
ve daha sonra oksidatif stres gelisimine, lipit peroksidasyonunda artisa yol agtigi
gosterilmistir (96). Bizim calismamizda da i.v. olarak verilen tedavi grubumuzda
tedavinin 24. saatinde serum demir diizeyi diger tedavi gruplarma ve kontrol grubuna
gore belirgin yiikselmistir (Sekil 4). Ayni tedavi grubunun es zamanl tedavinin 24.

saattinde serum ve idrarindan bakilan oksidatif hasar belirteci olan 8-OHdG seviyesi
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diger tedavi guplarina kiyasla anlamli olarak yiiksek bulunmustur (Tablo 12, 13). Bu
da artan serum demir diizeyi ile oksidatif stres arasindaki iliskiyi desteklemektedir.

45 hastaya 1.v. verilen 200 ve 500 mg demir siikroz tedavisinden 6nce, 1 saat,
2 saat ve 4 saat sonra bakilan 8-OHdG seviyelerinde doz bagimli anlamli bir artis
saptanmistir. Ayrica demir siikroz tedavisinden 12 hafta sonra lenfositlerde 8-OHdG
konsantrasyonunda belirgin artig saptanmistir (97). Bizim ¢alismamizda da 1.v. tedavi
olarak demir siikroz verilmis ve tedavinin 24. saatinde 8-OHdG diizeyine bakilmis ve
yiiksek bulunmustur. Ancak ¢alismamizda 3. ay sonunda bakilan 8-OHdG degeri ile
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (Tablo 12).

Bazal oksidatif DNA hasarini incelemek ve DEA olan ¢ocuklarda demirin
tedavi dozunda DNA oksidasyonu iizerine olan roliinii netlestirmek i¢in yapilan bir
calismada, 27 DEA olan ¢ocu@a 5-6 mg/kg/giin dozunda oral Fe™ preparati verilmis
ve oral demir kullanimi ile oksidatif stres olusumu arasindaki iliski comet assay
yontemi ile ¢alisilmistir. Sonug olarak tedavi dozunda oral demir tedavisi sonrasinda
zincir kirig1 ve FPG (FAPyGuanin) artist DNA hasar1 ve oksidatif stresin artmasina
baglanmistir (98). Bizim calismamizda ise oral tedavi grubunda tedavinin 24. saati,
1. haftas1 ve 3. aymnda kan ve idrarda bakilan 8-OHdG diizeyinde tedavi dncesine
gore tedavi ile oksidatif streste azalma saptanmistir (Tablo 12, 13).

Baska bir calismada demir eksikligi anemisinde anlamli olarak yiiksek
bulunan Malondialdehid (MDA) diizeyini bu hastalarda eritrositlerin oksidanlara
kars1 hassasiyetinin, yani lipid peroksidasyonuna duyarliligin arttig1 seklinde
yorumlamiglar ve eritrositlerin yasam siirelerinin kisaldigini gostermislerdir (99).
Bizim calismamizda da oksidan hasar gostergesi olan 8-OHdG diizeyinin toplam
DEA olan 60 olguda kontrol grubuna gore hem idrarda hem de serumda yiiksek
bulunmasi bu ¢alisma ile uyumludur.

Eritrosit membranlari, biyolojik membranlarin peroksidasyon hasarini
gostermede uygun bir modeldir. Eritrositlerin membranlarindaki fazla doymamis yag
asitleri ve yiiksek hiicre i¢ci Hb ve oksijen konsantrasyonlar1 nedeni ile oksidatif
hasara daha duyarlidir (100).

Demir eksikligi anemili hastalarda lenfositlerde DNA hasar1 incelemistir.
Demir eksikligi anemili hastalarda oksidatif stres ve DNA hasar1 saglikli gruba gore
artmis bulunmustur. Artmis oksidatif stres ve DNA hasarinin DEA’nin patogenezinde

rol oynayabilecegi diisiiniilmistiir (101). Calismamizda da tedavi oncesi bakilan
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oksidan hasar gostergesi idrar 8-OHdG seviyesinin DEA olan gruplarimizda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmasi DEA’ nin
oksidatif stres yaptig1 goriisiinii desteklemektedir (Tablo 13).

Demir eksikligi anemisinde lipid peroksidasyonunda artis olmadigini bildiren
yayinlar da vardir (102). Oysa bizim ¢alismamizda serum 8-OHdG diizeyleri kontrol
grupta ortalama 8,8 ng/ml iken tedavi oncesi DEA olan gruplarda (p.o., im., i.v. )
ortalama 11,8 ng/ml olarak saptanmustir. Idrarda bakilan 8-OHdG seviyeleri kontrol
grupta 10,7 ng/ml iken tedavi dncesi DEA olan gruplarda (p.o., i.m., i.v. ) ortalama
27,4 ng/ml bulunmustur. Bu fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05). Bu durum
bize DEA’nin kendisinin de oksidatif strese neden oldugunu gostermistir (Tablo 12,
13).

Nakano ve ark. (103) 2507 Japonda 8-OHdG’ nin idrar atilimini 6lgmiisler ve
idrar 8-OHdG seviyesi ile serum ferritini arasinda pozitif korelasyon saptamiglardir.
Calismamizda toplam hasta grubundaki degerlere bakildiginda serum F degerinin
tedavinin 1. haftasinda en yiiksek diizeye ulastigi goriilirken gruplar ayri ayri
incelendiginde her ii¢ grupta da tedavinin her asamasinda tedavi dncesine gore serum
F degerleri istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (Tablo 11). Ayrica
1.m. ve 1.v. grupta en yiiksek serum F degerleri tedavinin 1. haftasinda iken idrarda
bakilan 8-OHdG diizeyleri de tedavinin 1. haftasinda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiliksek bulundu (Tablo 13, Sekil 5). Bu da serum
F degeri ile idrar 8-OHdG diizeyleri arasinda pozitif korelasyon oldugunu
gostermektedir. Ayrica tedavinin 1. haftasinda serum 8-OHdG diizeyi serum F degeri
gibi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (Tablo 11,
Tablo 12).

Yoshimura ve ark. (104) tarafindan yapilan calismada F’nin diizenli
hemodiyaliz yapilan hastalarda 8-OHdG diizeyinin 6nemli ve bagimsiz bir belirteci
oldugunu gosterilmistir. Bu bulgularla viicutta yiiksek demir depolarinin oksidatif
DNA hasarmni daha fazla artirdigi goriisiinii desteklemektedir. Calismamizda ise
tedavinin 24. saatinde bakilan serum F diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli degilken serum demir diizeyleri p.o., im. ve iv. grupta tedavi
siiresince en yiiksek (sira ile i.v., p.o., i.m. ) tedavinin 24. saatinde bulunmustur. Bu
durum ayni sira ile serum 8-OHdG diizeyleri ile koreledir. Idrar 8-OHdG diizeyleri

de ayni sekilde 24. saatteki serum demir diizeyi gibi en yiiksek i.v. tedavi grubunda
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saptanmistir. Bu da serum demir diizeyini en hizl yiikselten tedavinin i.v tedavi
oldugunu ve oksidan hasar1 serum F degerinden daha erken gosterdigi seklinde
yorumlanabilir (Sekil 4, Tablo 12). Ancak Intravendz tedavi grubunda tedavinin 1.
haftasindaki F degeri p.o. ve im. tedavi grubuna gore tipki 8-OHdG diizeyinde
oldugu gibi anlamli yiiksek bulunmasi serum F degerinin de oksidan hasar ile
iligkisini desteklemektedir.

Calismamizda farkli tedavi gruplarinin tedavi 6ncesi ve tedavi siiresince belli
zamanlarda es zamanli kan ve idrar 8-OHdG diizeylerinin yan1 sira ayni zamanlarda
kan fe ve F seviyeleri ile de karsilastirilma yapilmistir. Tedavisi ile 24. saatte i.v.
grupta serum demir diizeyinin, oksidan stres gostergesi olan 8-OHdG diizeyi gibi
anlaml sekilde yiikselmistir. Bu durum yiliksek serum demir diizeyinin oksidan
hasar1 artirdig1 seklinde agiklanabilir (Tablo 10, Sekil 4).

Demir eksikligi anemisinde demir tedavisinin en yaygin uygulama sekli p.o.
yoldur. Bu yontem kolay ve etkilidir. Yan etkileri azdir. Parenteral demir tedavisinin
(1.m., 1.v.) tedavi siiresi haricinde p.o. demir tedavisine iistiinliigii yoktur. Oral alinan
demirin absorbsiyonu malabsorbsiyon nedeniyle bozuk olursa, operasyona
hazirlanma gibi hizli cevap gereken durumlarda, p.o. demir tedavisinde dozajdaki
ayarlamalara ragmen intolerans s6z konusu ise, altta yatan kronik inflamatuar barsak
hastaliklarinda p.o. 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 p.o. demir tedavisi yetersiz kalabilir. Bu tiir hastalarda demir
depolarmin hizli ve etkin bir sekilde doldurulmasi i¢in parenteral tedaviye
basvurulmalidir. Oral yoldan tedavinin uygulanamadigi durumlarda verilen i.m. ve
ozellikle de 1.v. demir tedavisi oksidatif stresi daha olumsuz etkilemektedir. Bu
nedenle oksidatif stres olusturma acisindan bakildiginda sirasiyla oral, i.m. ve en son
olarakta i.v. demir tedavisi verilmelidir.

Metabolik aktiviteye bagli artan oksijen iiretimi sonucu artmig OH {iretimi,
viicut molekiillerinde oksidasyona neden olur. Dokularin oksijen tiiketimi ile 8-
OHAG bazal diizeyi arasinda dogrusal bir oran vardir. Oksidatif hasar {iriinii olarak
kabul edilen ¢ Deoxyguanosine-Malondialdehid’ in idrardaki miktar1 ile kg canli

agirlik basma iiretilen oksijen miktar1 arasinda dogrusal bir iliski bulunmaktadir
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(105). Bobreklerde diger organlara gore daha yiliksek diizeyde 8-OHdAG tespit edilmis
olmasi bu fikri desteklemektedir (106).

Idrarda 8-OHdG diizeyinin daha yiiksek ¢ikmasmin muhtemel sebebi, 8-
OHdG’nin idrara dogrudan ge¢mesidir. Oysaki serumda, 8-OHdG DNA’a bagh
oldugundan, bagka bir deyisle serbest olmadigindan dolay1 diisiik olarak 6l¢iilmiistiir
(107). Calismamizda da serum 8-OHdG diizeyi es zamanli bakilan idrar degerlerine
gore daha diisiik saptanmistir. Serum 8-OHdG diizeyi hasta gruplarinda tedavinin her
asamasinda ve kontrol grubunda es zamanli bakilan idrar 8-OHdG diizeylerine gore
yaklagik olarak iigte bir oraninda diisiik saptanmistir. Bu da serumdaki 8-OHdG’nin
biiytik bir kismmin DNA‘a bagh oldugundan, idrarda serbest halde bulundugu i¢in 8-
OHdG’nin es zamanli alman serumdan daha yiliksek degerlerde Olgiilmesini
desteklemektedir.

Calismamizda, her {i¢ grupta da p.o., im. ve i.v. demir tedavileri sonrasinda
Hb diizeylerinde yiikselme ve DEA’nde diizelme saptanmustir. Tedavinin 6zellikle
24. saatinde 1.v. tedavi grubunda bakilan ve oksidan hasarin en iyi gostergelerinden
biri olan 8-OHdG diizeyleri hem serum hem idrarda yiiksek bulunmustur.
Intramuskiiler tedavi grubunda 24. saatte serum 8-OHdG diizeyi tedavi dncesine gore
belirgin olarak diismiistiir. Bu durum demirin eritrosit membraninda bulunan ATP-az
enzimlerinin kofaktorii olmasi nedeni ile demir tedavisi ile bu enzimlerin
aktivitelerinin geri kazandirilmasi neticesinde eritrositlerin  sekil degistirme
yeteneklerinin geri donmesi, katalaz gibi demir igeren antioksidan enzimlerin aktivite
kazanmas1 sonucu oksidan stresin azalmasi seklinde agiklanabilir (70).

Sonu¢ olarak, DEA’nin kendisi ve tedavisi 8-OHdG seviyesini etkiler.
Cocuklarda ilk tercih edilecek uygulama sekli p.o. demir tedavisidir. Bu yolla
tedavinin uygulanamadig1 durumlarda i.m. demir tedavisi uygulanabilir. Intravendz

demir uygulamas1 endikasyonlar gerektiriyorsa uygulanabilir.
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6. EKLER

Ek-1. Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu
(Hekimin Ac¢iklamasi)

Demir eksikligi anemisi teshisi alan ve tedavi baslanan ¢ocuklarda kan ve
idrarda 8-hidroksi-2-deoksiguanozin diizeyi arastirilacaktir. Arastirma sonucu demir
eksikligi anemisinin kendisinin ve tedavisinin oksidatif stres sonucu DNA hasarma
yol actig1 gosterilecektir.

Arastirmanin ismi: Demir eksikligi anemisi ve tedavisinde DNA hasar1: 8-hidroksi-2-
deoksiguanozin diizeyi

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

Arastirmaya davet edilmenizin nedeni ¢ocugunuzda demir eksikligi anemisi
tanismnin bulunmasidir. F.U. Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji BD ve Biyokimya AD’
nin ortak katilimi ile bu hastaligin tedavisi ve yapilan tedavinin rutin kan tahlilleri ile
takibi yapilacaktir. Anemi (Kansizlik) hemoglobin miktarinin yas ve cinsiyete gore
diinya saglik orgiitii tarafindan kabul edilen kriterlerin altinda kalmasidir. Bu kriterler
eriskin erkeklerde 13 g/dL, kadinlarda 12 g/dL’ nin alt1 kabul edilir. 6 ay ile 6 yas
arast c¢ocuklarda 11 g/dLl’nin, 6-14 yaslarda 12 g/dL’ nin alt1 anemidir. Sizin
cocugunuz icin etkin olacak tedavi sekli doktorunuz tarafindan belirlenecektir.
Cocugunuzla birlikte tam 60 ¢ocugun tedavisi benzer testler yapilarak tarafimizdan
gerceklestirilecektir.

Kan alinmasi sirasinda olusabilecek riskler:

1-) Igne batmasina bagl olarak az bir ac1 duyabilirsiniz.

2-) Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin uzamasi veya
enfeksiyon riski vardir.

Farkli tedavi sekilleri ile olusabilecek riskler: Oral kullanimda bulanti,
kusma, mide agrisi, ishal goriilebilir. Kas i¢i kullanimda ise zerk yerinde agri,

iltihaplanma, hafif solunum gii¢liigii ve gégiis agris1 olabilir. Damar i¢1 zerklerde ise
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asir1 kusmalar, terleme, st ve gogiis agrilarmin olmasi kullannominda dezavantaj
olusturmaktadir. 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 gormenizi saglamak i¢in elimizden geleni
yapacagiz. Calismanm devami sirasinda ortaya cikabilecek sorun ve riskler
katilimcini/hastanin kendisine ya da ebeveyni/sorumlusuna iletilecektir.

Yapilacak arastrmanin getirecegi olasi yararlar: Bu g¢alisma sonucunda
¢ocugunuzun anemisi diizeltilmis olacaktir. Ayrica anemiye bagli yorgunluk,
istahsizlik, solukluk, bas agrisi ve en onemlisi 6grenme giicligii gibi olusabilecek
etkilerden ¢cocugunuz korunmus olacaktur.

Eger arastrmaya katilmayr kabul ederseniz Dr.Buket ESEN tarafindan
cocugunuzun demir eksikligi anemisi hastaligina yonelik tedavisi yapilacak ve
aralikli yapilacak kontrollerde alinacak rutin kan tahlilleri ile yapilan tedavinin takibi
gerceklestirilecek ve kayit tutulacaktir.

Cocugunuza demir eksikligi anemisi tanisi poliklinik sartlarinda konduktan
sonra uygulanacak tedavi sekli doktorunuz tarafindan belirlenip tedavi baslatilacaktur.
Cocugunuzu tedavinin 1.haftasinda ve 3.aymda kontrole getirmeniz istenecektir.
Cocugunuzdan tedavinin etkinliginin kontrol ve takibini yapabilmek amaciyla zaten
her DEA olgusunda bakilmasi gereken kan tahlili alinacak ve bu almmacak kandan
ayni zamanda 8-OHdG’e bakilacaktir.

Bu caligmaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir.
Calismaya katildigmiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktur.

Bu ¢alismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen
istege baghdir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan kan tetkiklerinde ve tedavi
seklinde herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Yine caligmanin herhangi bir
asamasinda onayimizi ¢cekmek hakkina da sahipsiniz.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi1 gereken bana ait
bilgilerin gizliligine bu arastrma swrasinda da bliyilk 6zen ve saygi ile
yaklasilacagina inaniyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaclarla
kullanim1 sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli

giiven verildi.
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(Katilimeinin/Hastanin Beyani)

Prof. Dr. Saadet AKARSU sorumlulugunda Arastirma Gorevlisi Dr. Buket
ESEN tarafindan F.U. Firat Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji BD tibbi bir arastirma
yapilacag: belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu
bilgilerden sonra boyle bir arastirmaya “katilimcr” (denek) olarak davet edildim.

Projenin ytriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan
cekilecegimi Onceden bildirmemim uygun olacagmnin 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 arastrma uygulamasindan kaynaklanan
nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya c¢ikmasi
halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi.
(Bu t1ibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte,
Dr Buket ESEN’i 23335555-2311 ve F.U Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji BD’ ni
arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya
katilmam konusunda zorlayici bir davranigla karsilasmis degilim. Eger katilmay1
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir
zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim ac¢iklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir diisinme siiresi sonunda adi gegen bu arastrma projesinde
“katilimc1” (denek) olarak yer alma kararmi aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik

bir memnuniyet ve goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum.
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Imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.
Katilimci

Adi, soyadr:

Adres:

Tel.

Imza

Gorilisme tanigi

Adi, soyadr:

Adres:

Tel.

Imza:

Katilimci ile goriisen hekim
Adi soyadi, unvant:

Adres:

Tel.

Imza

Ayirt etme yetenegi s6z konusu olan hastanin kendisinin rizas1 alinacaktur.
Hastanin

Adi, soyadr:

Adres:

Tel.

Imza
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