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OZET
Demir eksikligi anemisi ve izole ferritin eksikliginin 1-5 yas arasi cocuklarda
bilissel fonksiyonlar iizerine etkisinin degerlendirilmesi ve tedavi sonrasi
bilissel fonksiyonlardaki degisimin gozlemlenmesi

Dr. Bahri Can Duran

Amagc: Demir; dogada en ¢ok bulunan element olsa da demir eksikligi (DE) tiim
diinyada en sik karsilasilan besinsel eksiklik olarak karsimiza ¢ikmaya devam etmekte ve
ozellikle lilkemiz gibi gelismekte olan iilkelerde saglik sorunlarinin basinda gelmektedir.
Demirin insan organizmasinda yaygin kullanilmasi nedeniyle eksikligi durumunda birgok
sistem etkilenir ve birgok farkli klinik bulgu gériilebilir. Bu klinik bulgulardan birisi de
biligsel fonksiyonlarda gerilemedir. DE’nin tedavi edilmedigi veya ge¢ tedavi edildigi
durumlarda, g¢ocuklarda zeka seviyelerinde kalici diismeye neden olduguna dair
caligmalar bulunmaktadir. Bunun yaninda erken donemde saptanip tedavi edilen DE’nin

biligsel fonksiyonlarda kalic1 etki birakmadigina dair ¢alismalar da mevcuttur.

Cocuklarda gelisimin degerlendirilmesi dil biligsel aktivite, ince ve kaba motor
beceri, sosyal beceri ve 6z bakim, genel gelisim olmak iizere bes temel alana ayrilarak
yapilmaktadir. Tiirkiye’de ¢ocuklarin gelisimini degerlendirme amaciyla yaygin olarak
kullanilan Ankara Gelisim Tarama Envanteri (AGTE) bebek ve ¢ocuklarin gelisimi ile

ilgili derinlemesine ve sistemli bilgi elde edilmesini saglayan bir degerlendirme aracidir.

Bu calisma ile demir eksikligi anemisi (DEA) veya izole ferritin eksikligi olan
cocuklarda AGTE’yi uygulayarak, DEA ve izole ferritin eksikliginin biligsel fonksiyonlar
tizerine etkisini ve meydana gelebilecek olumsuz etkinin, erken tanmi ve tedavi ile

diizeltilebilir olup olmadigini incelemeyi amagladik.

Yontem: Polikliniklerimize muayene amaciyla getirilen 1-5 yas arasi ¢ocuklar
elde edilen verilere gore 19 kisilik DEA, 21 kisilik izole ferritin eksikligi ve 39 kisilik
kontrol grubu seklinde 3 gruba ayrildi ve uzman psikolog tarafindan ¢ocuga bakim veren
kisi esliginde AGTE ile degerlendirildi. Ardindan vaka gruplarina oral demir tedavisi
uygulandi ve tedavi sonrast AGTE tekrarlanarak sonuglar karsilastirildi.

Bulgular: Tedavi 6ncesi AGTE sonuglar1 karsilastirildiginda DEA ve izole
ferritin eksikligi grubunun, dil bilissel aktivite (DB), ince motor gelisim (IM), sosyal



beceri ve 6z bakim (SB) ve genel gelisim (GG) alanlarindaki sonuglar1 kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik saptandi (p<0,05). Kaba motor beceri (KM)
sonuglara baktigimizda yalnizca izole ferritin eksikligi grubu ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05). Ayrica vaka gruplarindaki
katilimcilarin toplam test puanini ifade eden T puanlari, kontrol grubuna gore anlaml

sekilde diisiik saptandi (p<0,05).

Vaka gruplarindaki katilimcilarin tedavi oncesi ve sonrast AGTE sonuglar
incelendiginde; DEA grubu i¢in tedavi sonras1 DB, IM, KM, SB, GG sonuglari ve T puani
tedavi oncesine gore anlamli sekilde daha yiiksek bulundu (p<0,05). izole ferritin
eksikligi grubunda ise tedavi sonrast DB, IM, GG sonuglar1 ve T puani tedavi dncesine
gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek iken (p<0,05), KM ve SB alanlarindaki

artis anlamli saptanmamustir (p>0,05).

Hemoglobin (Hb) ve ferritin diizeyleri ile AGTE sonuglar1 arasindaki iliskiye
baktigimizda; kan Hb diizeyi ile DB, GG ve T puani arasinda istatistiksel olarak anlamli,
pozitif yonde ve orta diizeyde, SB ile pozitif yonde ve zayif diizeyde iliski mevcutken
(p<0,05), IM ve KM ile arasinda anlamli iliski saptanmamistir (p>0,05). Serum ferritin
diizeyinin etkisine baktigimizda; DB, IM, KM, SB ile serum ferritin diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamli, pozitif yonde ve orta diizeyde iliski mevcut iken, GG ve T

puani ile pozitif yonde, gii¢lii iligski saptanmistir (p<0,05).

Sonug¢-Tartisma: Calismamiz sonucunda anemi ve serum demir diizeylerindeki
diisiisten Onceki asama olan izole ferritin eksikligi asamasinin biligsel fonksiyonlari
olumsuz etkiledigini ve bu etkinin tedavi ile farkli derecelerde diizeltilebilir oldugunu
gordiik. Serum ferritin diizeyi ile biligsel fonksiyonlar arasinda pozitif yonde dogrusal bir
iligki saptanmis ve en yiiksek test puanlari, 20-40 pg/L serum ferritin diizeylerinde
izlenmistir. Bu sonuglar bize daha iyi biligsel fonksiyonlar icin DEA’nin énlenmesinin
yaninda, serum ferritin diizeylerindeki diislislerin de engellenmesinin, ferritin
diizeylerinin su anki normal araligin alt sinirindan daha yiiksek seviyelerde tutulmasinin
ve yalnizca ferritin eksikligi tespit edilmigse de tedavi edilmesinin gerekli oldugunu

gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Demir eksikligi anemisi, ferritin, biligsel fonksiyonlar



ABSTRACT

Evaluation of the effects of iron deficiency anemia and isolated ferritin deficiency
on cognitive functions in children aged 1-5 years and observing the change in
cognitive functions after treatment

Dr. Bahri Can Duran

Aim: Although iron is the most abundant element in nature, it remains the most
common nutritional deficiency in the world and is one of the leading health problems
especially in developing countries such as our country. Due to the widespread use of iron
in the human organism, many systems are affected in deficiency situations and many
different clinical findings can be seen. One of these findings is the decline in cognitive
development. There are studies showing that ID causes a permanent decline in
intelligence levels in children when left untreated or treated late. However, there are
studies showing that ID detected and treated in early childhood does not have a permanent

effect on cognitive functions.

Evaluation of development in children is generally made by dividing five basic
areas: gross motor movements, fine motor movements, language skills, cognitive and
social skills. Ankara Developmental Screening Inventory, which is widely used in Turkey
to evaluate the development of children, is an assessment tool that provides in-depth and

systematic information about the development of infants and children.

In this study, we aimed to examine the effects of iron deficiency anemia (IDA)
and isolated ferritin deficiency on cognitive functions by applying AGTE in children with
IDA or isolated ferritin deficiency, and to examine whether cognitive dysfunction can be

corrected with early diagnosis and treatment by applying a control test after treatment.

Methods: Children aged 1-5 years who were brought to our outpatient clinics for
general examination were divided into groups as 19-person IDA group, 21-person
isolated ferritin deficiency group and 39-person control group according to the data
obtained and were evaluated with AGTE in the presence of the child's caregiver. Then,
3-6 months of oral iron therapy was applied to the children in the IDA group and isolated
ferritin deficiency group. When the treatment was completed, AGTE was applied again,

and the results were compared.

Xi



Results: As a result of applying AGTE to the study groups before treatment; The
results of both the IDA group and the isolated ferritin deficiency group were found to be
statistically significantly lower (p<0,05) than the control group in the areas of cognitive
activity of language (CAL), fine motor development (FMD), social development and self-
care skills (SD), and general development (GD). When we look at the gross motor
development (GMD) results, a statistically significant difference was found only between
the isolated ferritin deficiency group and the control group (p<0,05). When compared in
terms of T scores; T scores of the participants in the case groups were found to be
statistically significantly lower than the control group (p<0,05). When the AGTE results
of the participants in the case groups were examined before and after the treatment CAL,
FMD, GMD, SD, GD results and T score were statistically significantly higher after
treatment than before for the IDA group (p<0,05).

When we look at the relationship between hemoglobin and ferritin levels and
AGTE results; while there is a statistically significant, positive, and moderate correlation
between the blood hemoglobin level and CAL, GD and T scores, and a positive and weak
correlation with SB (p<0,05)., no significant correlation was found between FMD and
GMD (p>0,05). When we look at the effect of serum ferritin level; While there was a
statistically significant, positive, and moderate correlation between CAL, FMD, GMD,
SD and serum ferritin levels, a strong positive correlation was found between GD and T

scores (p<0,05).

Discussion: As a result of our study, we have seen that cognitive functions can be
adversely affected in the isolated ferritin deficiency stage, which is the stage before
anemia or a decrease in serum iron levels, and these effects can be improved to different
degrees with treatment. A positive linear relationship was found between serum ferritin
level and cognitive functions in our study, and the highest test scores were observed at
20-40 pg/L serum ferritin levels. These results showed us that in addition to preventing
IDA for better cognitive functions, keeping serum ferritin levels in a higher range, and
treating ferritin deficiency alone without anemia may be beneficial.

Keywords: Iron deficiency anemia, ferritin, cognitive functions
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1. GIRIS VE AMAC
Demir; dogada en ¢ok bulunan, hiicresel metabolizmada, hemoglobin (Hb) ve
myoglobin gibi oksijen tasiyan proteinlerin ve dinamik ve esnek yapisi sayesinde redoks

aktivitesi géren enzimlerin yapisinda bulunan, yasam igin vazge¢ilmez bir elementtir (1,

2).

Anemi, saglikli bireylerde hemoglobin konsantrasyonu ve/veya kirmizi kiire
sayisinin, 0 yas i¢in belirlenen 5 persentil degerinin altinda olmasidir. Birgok parametre
gibi eritrositlerle ilgili tiim degerler dogumdan itibaren yasla birlikte 6nemli degisimler
gosterdiginden anemiyi tanimlarken farkli yas gruplart ve cinsiyetler i¢in normalin
alt sinirmin belirlenmesi ve o sinirlara gore degerlendirme yapilmasi gerekmektedir (3).

Tiim diinyada en sik karsilasilan besinsel eksiklik olan demir eksikligi (DE),
ozellikle lilkemiz gibi gelismekte olan iilkelerde saglik sorunlarinin baginda gelmektedir.
Demirin insan organizmasinda yaygin kullanilmasi nedeniyle eksikligi durumunda birgok
sistem etkilenir ve bir¢ok farkli klinik bulgu ortaya ¢ikabilir (3). Bu bulgulardan birisi de
bilissel fonksiyonlarda gerilemedir. Son donemde DE ile bilissel fonksiyonlar arasindaki
iligkiye yonelik bircok ¢alisma yapilmistir. DE’nin tedavi edilmedigi veya gec tedavi
edildiginde, c¢ocuklarda zekad seviyelerinde kalici diismeye neden olduguna dair
caligmalar bulunmaktadir (4). Bunun yaninda erken ¢ocukluk déneminde saptanip tedavi
edilen DE’nin bilissel fonksiyonlarda kalic1 etki birakmadiginda dair ¢aligsmalar da vardir
(5). Ayrica son yillarda yapilan bir ¢alismada izole ferritin eksikligi ile bilissel
fonksiyonlar arasindaki iligki arastirilmis ve erken ¢ocukluk déneminde meydana gelen
izole ferritin eksikliginin, biligsel fonksiyonlardaki gerilik ile anlamli iliskisi saptanmigtir
(6).

Cocuklarda gelisimin degerlendirilmesi ince ve kaba motor beceri, dil bilissel
aktivite, sosyal beceri ve 6z bakim alanlari olmak iizere genellikle bes temel alana
ayrilarak yapilmaktadir. Gelisim tarama testleri; genellikle kisa bir zaman diliminde ¢ok
sayida ¢ocugu degerlendirmek amaciyla gelistirilen ve saglikli oldugu ©ngoriilen
cocuklar arasindan herhangi bir gelisimsel sorunu olan ya da gelecekte boyle bir durum
gosterme olasiligi bulunanlar1 belirleme amaci tasiyan 6l¢iim araglaridir. Son yillarda
gelisim tarama testlerinin  kullaniminin  ve c¢ocuklarin  gelisimsel takibinin
yayginlastirilmasi amaciyla, ¢ocuk sagligi ve gelisimi ile ilgilenen uzmanlar tarafindan
duyarlhilig1 yiiksek ve kullanimi kolay ¢esitli Olgekler gelistirilmistir. Fakat iilkemizde

bebeklik ve erken ¢ocukluk donemi igin kullanilabilecek gelisim tarama dlgekleri sinirlt



sayidadir. Her toplumun yapisina uygun Ozgilin tarama testlerinin gelistirilmesi
ihtiyaglarin dogru tespit edilebilmesi i¢in ¢ok 6nemlidir (7).

Ankara Gelisim Tarama Envanteri (AGTE) 1994 yilinda Savasir ve arkadaslar
tarafindan gelistirilmis olup, bebek ve cocuklarin gelisimi ile ilgili derinlemesine ve
sistemli bilgi elde edilmesini saglayan bir degerlendirme aracidir. AGTE, 0-6 yas bebek
ve ¢ocuklarin gelisimini ve becerilerini ¢ocuga en yakin olan, bakim veren kisiden alinan
bilgiler dogrultusunda degerlendirmektedir (8). Cocugun annesi, bakici, ¢ocuga bakan
aile bireyi, baba ya da 6gretmen gibi ¢ocugu en iyi taniyan, bakim veren ve ¢ocugun
gelisimini yakindan izleyen kisiden alinan bilgiler dogrultusunda testin uygulamasi esas
alindig1 i¢in test ile uzun siireli genel gézleme dayali bilgiler sorgulanmakta ve bu sayede
sonuclar1 olumsuz etkileyebilecek yorgunluk, uyku ve hastalik gibi gecici durumlarin
degerlendirmeyi etkilemesinin Oniine gecilmektedir. Testin en Onemli 6zelligi yas
gruplaria gore degerlendirme yaparak gelisimsel gecikme agisindan erken tan1 ve gerekli
miidahalenin yapilabilmesine olanak saglamasidir (9).

Biz bu galismayla, Denizli ili Pamukkale Universitesi Hastanesi Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar, Cocuk Hematolojisi ve Saglikli Cocuk Izlem polikliniklerinde takipli 1-5
yas arasi, DEA olan, yalnizca ferritin diigiikliigii saptanan ve ferritin degerleri normal olan
ve anemisi olmayan ¢ocuklara AGTE testini uygulayarak, DEA’nin ve izole ferritin
eksikliginin biligsel fonksiyonlar {izerine etkisini incelemek istedik. Ayrica anemisi olan
ve izole ferritin disiikliigl saptanan hastalara tedavi baslayip, tedavi bitiminde kontrol
test uygulayarak DE’nde gelisebilecek bilissel fonksiyon bozuklugunun, erken tani ve
tedavi ile diizeltilebilir olup olmadigini incelemeyi amagladik. Bunun yaninda anemi
gelismeden yalnizca ferritin eksikligi meydana geldiginde bilissel fonksiyonlarda
etkilenme olup olmadigi, DEA gelismeden izole ferritin eksikligi asamasinda tam
koyulup tedavi uygulandiginda kognitif fonksiyonlardaki kétiilesmenin Oniine gegilebilir
mi? Sorusuna cevap aramay1 Ve serum ferritin diizeyi ile kognitif fonksiyonlar arasindaki

iligkiyi aragtirmay1 hedefledik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Demir metabolizmasi, Dagilimi, Emilimi ve Transportu
2.1.1. Demir

Demir organizma ig¢in hayati 6neme sahip olan esansiyel bir elementtir.
Yeryliziiniin yaklagik %5’ini olusturmaktadir ve aym1 zamanda yeryliziinde en ¢ok
bulunan ikinci metaldir. Demirin biyolojik olarak ©nemi eski zamanlardan beri
bilinmesine ragmen, Ozellikle son dekatta yapilan calismalarla demir ve demir
metabolizmasiyla ilgili biiyiik gelismeler olmustur (10, 11).

Demir, biyolojik olarak vazgecilmez dneme sahip bir element olmasina ragmen
organizmada eser miktarda bulunmaktadir. Temel biyolojik islevlerde gerekli demir
diizeyini saglamak ve fazlaliginda gelisebilecek toksisiteyi engellemek amaciyla demirin
alinmasi, taginmasi, depolanmasi ve atilimini saglayan cesitli proteinlerle diizenlenmis
hassas homeostatik mekanizmalar mevcuttur (12).

2.1.2. Demir Metabolizmasi

Demir viicuttaki tiim islevleri sirasinda hiicrelerde ve viicut sivilarinda daima iki
oksidasyon durumu olan ferrik (Fe*3) veya ferroz (Fe*?) formda bulunur (13). Birgok
hemoprotein ve non-hem demir iceren proteinler i¢in kofaktor olarak demir gereklidir.
Ciinkli demir, proteinlere baglanarak, oksijen tasinmasina, elektron transferine veya
katalitik reaksiyonlara aracilik etmesine izin veren esnek koordinasyon kimyasi ve redoks
aktivitesine sahiptir (11). Bu sayede, oksijen baglanmasi ve taginmasindan sorumlu olan
hemoglobin ve miyoglobin olusumunda, oksijen metabolizmasinda yer alan katalaz ve
peroksidaz enzim islevlerinde, elektron tasinmasinda, mitokondriyal solunumla ilgili
sitokromlarin yapisinda, DNA ve RNA sentezinde, hiicre proliferasyonunda ve
farklilagmasinda, gen regiilasyonunda, ila¢ metabolizmasinda ve steroid sentezinde
onemli rol oynamaktadir (10, 14). Demirin bu redoks aktivitesi bir taraftan gerekli
olmakla birlikte, fazlaliginda olusan serbest demir, reaktif oksijen tiirevlerinin
yayllmasma ve fenton kimyast yoluyla hidroksil radikalleri gibi serbest oksijen
radikallerinin olugsmasina yol acarak toksik etkiye neden olmaktadir. Bu nedenle insan
viicudunda demir hicbir zaman serbest birakilmamaya calisilir. Transferrinle tasinir,

ferritinde depolanir ve organizmada konsantrasyonu ¢ok siki denetim altindadir (13).

Demir insan viicudunda, enterositlerde depolanabilir veya karacigerde
sentezlenen ve glukoprotein yapisinda bir plazma proteini olan transferrine (Tf) bagh

olarak dolasima katilabilir. Daha sonra dokular tarafindan dolasimdan alinarak; kemik



iliginde eritropoezde, kas dokusunda oksijen kullanimi ve depolanmasinda gorevli
hemoprotein olan myoglobin sentezinde, dokulara oksijen tasimmasinda gorevli olan
diger bir hemoprotein olan hemoglobin sentezinde, solunum yapan hiicrelerde hayati bir
fonksiyon olan oksidatif fosforilasyonun gergeklestirilmesinde gorevli sitokromlar ve

enzimlerin yapisinda kullanilir (10).

Retikiiloendotelyal sistem (RES) elemani olan dalak, karaciger ve kemik iligi
makrofajlari, yaslanmais eritrositleri par¢alayarak demirin geri doniisiimiinde gorev alirlar.
Organizmada bulunan demirin ortalama %70’i hemoglobinde, %10’u miyoglobin,
sitokromlar ve enzimlerin yapisinda bulunur. Kalan yaklasik %:20°si gereginde
kullanilmak {izere baslica karaciger ve retikiiloendotelyal sistem makrofajlarinda
depolanir. Karacigerin depo gorevinin yaninda diger dnemli bir islevi de plazma demir
konsantrasyonunun fizyolojik aralikta tutulmasidir. Karacigerde sentezlenen hepsidin
hormonu sayesinde, demir enterosit ve makrofajlardan dolasima gegerek plazma demir

konsantrasyonun istenen seviyede tutulmasini saglar (10, 15).
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Sekil 1. Sistemik demir metabolizmasinin diizenlenmesinde rol oynayan yapilar (10)

2.1.3. Demir Dagilimi ve Emilimi
Zamaninda dogan bir yenidoganin viicudunda ortalama 0,5 g demir
bulunmaktadir. Bu miktar yetiskinlerde 5 g'a kadar ¢ikabilmektedir (16). Organizmada
bulunan demirin ortalama %70’i hemoglobinde, %10’u miyoglobin, sitokromlar ve
enzimlerin yapisinda bulunur. Kalan yaklasik %20’si gereginde kullanilmak iizere
baslica karaciger ve retikiiloendotelyal sistem makrofajlarinda depolanir. Organizmada

demiri atan fizyolojik bir mekanizma yoktur. Gastrointestinal sistemden dokiilen epitel



hiicreleri ile kanamalar disinda demir kayb1 olmaz. Bu sebeple fazlasi toksik olan bu

elementin sistemik dengesi asil olarak emilimin kontrolii ile saglanmaktadir (17).

Dogumdan itibaren insan viicudundaki demir diizeyinin  degisimi
diisiiniildiiglinde, yasamin ilk 15 yilinda giinliik ortalama 0,8 mg demir emilmesi
gerekmekte; ayrica epitel hiicre yikimi ve kanamalar ile kaybedilen miktarlar
diisiiniildiiglinde ¢ocuklukta pozitif demir dengesini saglamak i¢in giinde yaklasik 1-2 mg
demir absorbe edilmesi gerekmektedir. Bu nedenle diyetteki demirin de ortalama %10’u
emildiginden, mevcut demir seviyelerini korumak i¢in giinliik 10-20 mg demir
almmalidir (17, 18). Sonug olarak, demir diizeyi viicutta istenilen diizeye ulastiginda,
mevcut demir diizeyi fizyolojik aralikta tutulmaya ¢alisilir ve giinde yaklasik 1-2 gr demir
duodenum ve proksimal jejenumdan emilir ve yine 1-2 gr demir GIS epitel hiicrelerinin

dokiilerek diskiya karismasi ile atilir (17).
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Sekil 2. Demirin viicuttaki dongiisii (17)

Siit cocuklugu donemi disinda 1.000 kalorilik karisik bir diyette genellikle 6 mg
demir bulunur. Ancak anne siitii 0,3-1,2 mg/L ve inek siitiiniin 0,3-0,6 mg/L demir
icermesi nedeniyle anne siitiinden olusan 1.000 kalorilik diyette yaklasik 0,75-1,5 mg’lik
demir bulunur. Ayrica anne siitiindeki demirin biyoyararlanimi1 %50, inek siitiindeki

demirin ise %10’dur (19-21).



Tablo 1: Besinlerin demir icerikleri (21)

Demir (mg)

Sat 0,3-1,2/litre
Yumurta 1,2/tane
Tahil 90- 150/gr
Sebzeler

Sari 3-9/gr

Yesil 9-1,2/gr
Etler

Sigir 12—-60/gr
Meyveler 6-12/gr

Demir diyette hemoglobin ve miyoglobinden kaynaklanan organik hem demiri ve
et dis1 kaynaklardan alinan inorganik non-hem demiri olmak iizere iki sekilde bulunur.
Besinlerle alinan demirin yaklasik %90°1 non-hem demiridir. Non-hem demir gidalarda
ferrik (Fe™®) formda bulunur ve ancak %35’i emilir. Emilimi diyetteki faktorlerden ve
kisinin viicudundaki demir durumundan etkilenir. Hem demiri ise diyetle alinan demirin
%10’u kadardir ve yaklasik olarak %30’u emilir. Hem demiri ferrdz (Fe*?) formda olup,
etle beslenenlerde viicut depo demirini saglamada 6nemli yeri vardir. Hem ve non-hem
demirin emilim yollar1 tamamen farklidir (22).

Ette bulunan hemoglobin barsakta intestinal enzimlerle hem ve globuline
ayrilmakta, globulin yikim {riinleri hemi ve inorganik demiri ¢oziiniir halde tutarak
absorbsiyonunu kolaylastirmaktadir. Hem demirinin emilimi i¢in, inorganik demir
emiliminde gereken diisiik duoedenal pH ve emilimi kolaylastiran askorbik asit, sitrik asit
gibi faktorlere gereksinim yoktur. Hem demiri besinlerde bulunan demir baglayicilardan
da etkilenmez. Sadece kalsiyumun olumsuz etkisi oldugu gosterilmistir (23).

2.14. Hem Demir Emilimi

Hem, biyolojik olarak énemli bir demir kaynagidir. Cok eski tarihlerden itibaren,
hem demirinin enterosit tarafindan emilebileceginden siiphe duyuluyordu ve bu siiphe
hem demir emiliminin ilk kez gosterildigi 1955 yilinda giderildi (24). Su anda, hem
demirinin diyetteki 6nemi goz ardi edilemeyecek kadar biiyiiktiir. Son caligmalar,
miyoglobin ve hemoglobin gibi hem kaynaklarindan elde edilen demirin, viicuda alinan
total demirin yalnizca tigte birini olusturmasina ragmen, ortalama bir kisinin toplam demir
depolarinin tigte ikisini olusturdugunu gostermektedir. Hem demirinin 6nemi, 6zellikle
non-hem demir ile kiyaslandiginda, ince bagirsak liimeninin agirlikli olarak alkali

kosullarinda yiiksek biyoyararlanimina atfedilebilir (25).



Hem, duoedenal enterosite eskiden hem vezikiilii denilen simdi ise yeni
tanimlanan hem tasiyici protein 1 denilen 6zel bir tasiyici ile girer. Enterositten plazmaya
cikarken inorganik demirle ayni yolu kullanir. Hem hiicre i¢ine alindiktan sonra
enterositlerdeki HO-1 (hem oksijenaz 1) tarafindan katalize edilerek ferroz (Fe*?) forma
dontistiiriilir. Giintimiizde hem molekiiliiniin emilimiyle ilgili 2 hipotez bulunmaktadir.
Hipotezlerden birincisi 1979'da ince bagirsagin mikrovillus membraninda hem baglayici
bir proteinin kesfine dayanmakta ve reseptor aracili endositoz ile hem alimimi One
stirmektedir. Son yillarda giindeme gelen diger bir hipotez, ince bagirsak liimeninden
sitoplazmaya, plazma membranlart boyunca dogrudan hem aktarma kapasitesine sahip
olan PCFT / HCP1 [51,52] ve FLVCR [53] olmak {izere iki hem tasiyicisinin kesfine
dayanmaktadir (Sekil 3) (25).

Intestinal lumen

3 &
O— & Bloodstream 572 e

<& Heme \r Heme receptor
Hemopexin

® Ferrous ron —/ Apo transferrin
S saverdn

® Ferric iron &/ Diferric transferrin

Sekil 3. Bagirsak enterositinden demir emilimi ve gegisi (25)

2.1.5. Non-hem Demir Emilimi
Hem olmayan demir; organizmaya cogunlukla ferrik formda (Fe*®) sunulur.
Enterosit tarafindan emilmek i¢in, askorbik asit ile birlikte midenin diisiik pH'1 tarafindan
ferroz (Fe*?) forma indirgenir. Farklilasmis enterositler yiizeylerinde diyetle demir
emilimi i¢in gerekli proteinleri eksprese ederler. Ferr6z demir, iki degerlikli metal
tasiyicisi (DMT 1) ile enterosit i¢ine alinir, enterosit i¢ine alinan demirin bir kismi ferritin

olarak depolanir. Organizmaya demir alinacaksa, emilimin ardindan bir transmembran
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protein olan hefastin ile ferrdz form, ferrik forma okside edilir, sonrasinda ferroportin ile
plazmadaki transferrine aktarilir (26). Non-hem demir absorbsiyonunu etkileyen cesitli
faktorler mevcuttur. Besin igeriginde yer alan fosfat, oksalat, fitat ve tannat, non-hem
demiri ile baglanarak emilemeyecek molekiillerin olusumuna ve ¢okmesine neden olur.
Ancak diyet ile C vitamini alinmasi, diisiik intestinal pH non-hem demirin emilimini
arttirmaktadir. Kalsiyumun ise her iki formun da emilimini olumsuz etkiledigi
bilinmektedir (27).
2.1.6. Demirin Hiicreler Tarafindan Alinmasi ve Transportu

Demir emilimi asil olarak duodenum ve proksimal jejunumda gergeklesir (15).
Demir, enterosit tarafindan emildikten sonra, yasamsal iglevler i¢in sistemik dolagima
gecerek ihtiya¢ duyulan doku ve organlara taginmalidir. Bu tasima islevi karacigerde
yiiksek miktarda sentezlenen ve glikoprotein yapisinda olan transferrin tarafindan
gerceklestirilir. Ferrdz demir hiicre igine alindiktan sonra ya ferritin olarak depolanip
dokiilen enterositlerle birlikte atilmakta ya da ferroportin araciligi ile bazolateral
membrandan plazmaya gecmektedir. Ferroportin ile disari verilen ferréz demir
seruloplazmin ve homologu olan hefastin ile okside edilip ferrik hale geldikten sonra
plazmada transferin ile portal dolasimdan hiicrelere tasinir (17). Her tansferrin (T¥)
molekiilii iki adet ferrik demiri giiglii sekilde baglar. Demir bagli transferrin molekiiliine
diferrik transferrin ya da holo-transferrin adi verilir ve hiicre yiizeyinde transferrin
reseptoriine (TfR) baglanmasiyla olusan Tf/TfR kompleksi endositozla hiicre i¢ine alinir.
Demir, Tf’den endozom ig¢inde ayrilir ve sitoplazmaya gonderilirken bos kalan Tt (apo-
transferrin) ve TfR plazma ve hiicre ylizeyine geri donerek yeni dongiilerde kullanilir
(Sekil 4). TfR1 ve TfR2 olmak flizere 2 ¢esit transferin reseptorii vardir. TfR1
duodenumda, enterositlerin bazolateral bolgelerinde ve demir kullanan diger hiicrelerde
bulunur, TfR2 ise basta karaciger olmak tizere kan hiicrelerinde ve duodenumdaki kript
hiicrelerinde bulunur. Transferrin reseptoriiniin ekstraselliiler pargasi serumda yer
almaktadir. Serum transferin reseptor (sTfR) diizeyi 6l¢limii, canlinin demir ihtiyacim
direkt olarak gostermektedir. Demir eksikliginin ilk donemlerinde, serum ferritin
diizeyindeki diisiisten bile 6nce sTR diizeyi artacagindan, serum diizeyi 6l¢iimii ile erken

donemde canlinin demir eksikligi ve demire gereksinimi oldugu saptanabilir (11, 28).



Re o bt

plasma

holo-transferrin L

nucleus

mitochondrion

Sekil 4. Hiicresel demir alimi ve transferrin dongiisii (11)

Farkli hiicre tipleri demiri farkli yollarla hiicre i¢ine alirlar. Diyetle alinan demir
enterositin apikal yiiziinde bulunan divalan metal transporter 1 (DMT1) ile alinirken,
makrofajlar fagosite ettikleri eritrositlerden demir alirlar. Eritrosit parcalanmasiyla agiga
cikan hemoglobinden; hem oksijenaz ve biliverdin rediiktaz ile bilirubin olusur.
Makrofajlarin vakuolar membranlarindan demir transportu yine DMT]1 ile olmaktadir.
Makrofajlarda agiga ¢ikan, demir ya makrofaj ferroportini ile plazmaya verilmekte ya da
makrofaj i¢inde ferritin olarak depolanmaktadir. Makrofajdan demir plazmaya verilirken
transferrine yiiklenebilmesi i¢in yine ferrik forma doniistiiriilmeli ve okside edilmelidir.
Bu oksidasyon isleminde plazmada bulunan, bakira bagh ferrioksidaz islevi goren
seruloplazmin rol alir. Sitoplazmadaki demir ise mitokondrideki hem sentezinde
kullanilmaya, ferritin olarak depolanmaya ya da diger metabolik islerde kullanmaya gider
(16, 28).

Hepatositlerde ise demir alimi transferrin reseptorleri (TfR1, TfR2) araciligi ile
olur. Hepatositler portal dolasimdan aldiklari demiri depolarlar ve gerektiginde
ferroportin yolu ile tekrar dolasima verirler. Normal sartlarda transferrin demirle
saturasyonu (TS) %30 orandadir. Transferrinin demir baglama kapasitesi tamamen
doldugunda plazmada transferrine bagl olmayan serbest demir olusur. Bu demir 6zellikle
karaciger ve kalp hiicrelerine kolaylikla girebilir ve hiicresel diizeyde hasar olusturabilir

(29).



2.2. Organizmanin Demir Dengesinin Diizenlenmesi

Organizmanin demir dengesi sistemik ve hiicresel diizeyde diizenlenir (11).

2.2.1. Hiicresel Diizeyde Diizenleme

Hiicre i¢i demir konsantrasyonlari, iki demir diizenleyici protein olan iron
regulation proteinleri (IRP1 ve IRP2) tarafindan diizenlenir. Eger hiicre i¢i demir diizeyi
diisiik ise demir emiliminde goérev alan iki protein olan askorbat bagimli duedenal
sitokrom b (DCytb) ve DMT1’in ekspresyonu artmaktadir. Bu proteinlerin sentezi
IRP’ler ile mRNA'lar iizerindeki demir diizenleyici eleman olan iron responsive
elementler (IRE) arasindaki iliskiye baglidir. Bu nedenle, hiicre disi demir
konsantrasyonlari normal aralikta oldugu siirece, hiicresel demir homeostazi, sitoplazmik
demir konsantrasyonlarina gore IRP/IRE sistemi tarafindan korunur (11).

2.2.2. Sistemik Demir Dengesi ve Hepsidin

Esas olarak karacigerden sentezlenen, dolasimda bulunan ve idrarla atilan bir
peptid hormon olan hepsidin, sistemik demir dengesinin ana diizenleyicisidir. 19.
kromozomda bulunan HAMP (hepcidin antimicrobial peptide) geninde kodlanmakta ve
bu genin mutasyonu ile agir demir birikimi olmaktadir. Hepsidin hiicre i¢i demir
kullanim1 ve depolanmasini koordine eder ve demirin plazmaya ¢ikisin1 engelleyerek
hiicre i¢i demir seviyesini diizenler. (17, 30).

Hepsidinin reseptorii, bir transmembran protein olan ferroportindir. Ferroportin
vertebralilarda hiicresel demir atici islevi goren tek proteindir. Makrofajlar, enterosit,
hepatosit ve plasental hiicreler dahil tiim hiicre ve dokularda bulunmaktadir. Ferroportin
demirin hiicreden plazmaya ¢ikisin1 ve transferrine Yiiklenerek taginmasini saglar.
Hepsidinin ferroportine baglanmasi, hiicre i¢ine alim1 ve lizozomal yikimina yol agarak
ferroportinin membrandan kaybina neden olur. Ayrica hepsidin/ferroportin sistemi ile
patojenlerin demiri almalar1 engellenerek konakgi savunmasina katki saglanir. Hepsidin
diizeyinin artmasi, demirin emilimini ve makrofajlardan plazmaya ¢ikigini azaltarak
hemoglobin sentezi ve eritropoez igin kullanilacak demir diizeyinde diisiise neden olur.
Bu sebeple hepsidinin arttig1 biitiin durumlarda anemi goriilmektedir (17, 31).

Hepsidin, hipoferrinemi etkisi disinda, eritroid onciil hiicrelerin ¢ogalmalarini
engelleyerek eritropoezi baskilayict etki de gostermektedir. Ayrica enfeksiyonlar
esnasinda olugan superoksit ve hidrojen peroksitin de demir regulatuar protein’in (IRP),
demir responsive element’lere (IRE) baglanmasinmi azaltarak, demir metabolizmasini

olumsuz etkiledigi bilinmektedir. Kronik hastalik gibi enflamasyon durumlarinda, baskin
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olarak IL-6 ve diger sitokinler araciligi ile JAK-STAT3 yolu aktivitesinde artis meydana
gelir ve bu da hepsidin transkripsiyonunun artmasina sebep olur. Bu sayede demirin
enterositten emilimi ve makrofajlardan plazmaya gegis azalir. Sonugta hemoglobin
sentezi ve eritropoez i¢in kullanilacak demir azalarak anemi gelismesine sebep olur.
Diisiik demir diizeyi, anemi ve hipoksi durumlarinda ise tam tersine hepsidin sentezinin
azalmasi sonucunda hiicre yiizeyinde ferroportin artar. Bu sayede demir emilimi ve

makrofajlardan tekrar dolasima verilen demir miktar1 artar (31, 32).

Dusuk hepsidin dizeyi (dsik Yuksek hepsidin diizeyi (yiksek
demir, duisik oksijen seviyesi ve serum demir diizeyi, inflamasyon
inflamasyon yok) durumu)

forrmn..

Y,

Fpn

Plazma

Fe

Sekil 5. Hiicre digina demir ¢ikisini arttiran ve azaltan faktorler (32).

Sonug olarak hepsidin ekspresyonu ve dolayisiyla bagirsaktan demir emilimi;
intra-ekstraseliiler demir diizeyi (demir tarafindan diizenlenen yol), eritropoetik hiz,
hipoksi (eritroid diizenleyici yol) ve inflamasyon (inflamatuar yol) gibi durumlardan
etkilenir (Sekil 6) (32).

Eritropoetik demir inflamasyon
gereksinimi

Duocedenal
enterositler

Hepatosit ve

Splenik Kuppfer hiicreleri

Makrofailar

\\/

Plazma demiri

Sekil 6. Hepsidin ekspresyonu ve serum demir diizeyine etki eden faktorler (32).
(Fpn:Ferroportin)
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2.3. Hematopoez

Hematopoez, organizmanin kan hiicresi olusturmasi anlamina gelir (33).
Hematopoezin intrauterin hayatta; mezoblastik, hepatik ve miyeloid olmak tizere ii¢
evresi vardir. Mezoblastik dénem ad1 verilen birinci evre ekstraembriyonik yapi olan
vitelliis kesesinde (yolk salk) 10-14. giinde baslar ve 10-12. gebelik haftasinda sonlanur.
Kan adaciklarinin dis kistmlarinda damarlar olusurken ilk ortaya ¢ikan kan hiicreleri olan
hemositoblastlar, bu adaciklarin ortasinda goriiliir (34).

Primitif megaloblastik hiicreler olan eritrosit seri hiicreleri embriyoda ilk
karsilasilan kan hiicreleridir. Bu hiicreler iri ¢ekirdekli ve hipokromiktir. Hematopoez bu
sekliyle yaklasik olarak 6 hafta stirer. Gebeligin 7. haftasindan baglayarak eritrosit yapimi
normoblastik eritropoez sekline donmeye baslar ve onuncu gebelik haftasinda ise kan
yapiminin %90°1 normoblastik hale gelir (35).

Ikinci evreyi hepatik dénem olusturur. Gebeligin 6-8. haftalarinda baslar ve 15-
28. gebelik haftalar1 arasinda baslica hematopoez yeri haline gelir ve bundan sonra
azalarak dogumdan sonraki bir haftaya kadar devam eder.

Ucgiincii evre miyeloid evredir. Hematopoez kemik iliginde ilk olarak 15-16.
gebelik haftalarinda baglar ve gebeligin son aylarinda ve postnatal donemde baslica
hematopoetik organ haline gelir. Intrauterin 3. ayda kisa siireli de olsa kismen dalak,
timus ve lenf nodlarinda da kan yapimi goriiliir (36). Ancak ileri derece prematiire
bebeklerde kemik iliginin yetersiz hematopoezi nedeniyle ekstramediiller hematopoezde
artis goriilebilir. Infantil donemde neredeyse tiim kemik iligi kaviteleri aktif sekilde
hematopoetiktir. Ancak yas ilerledik¢e hematopoez santral kemiklere (vertebra, sternum,
kostalar ve pelvis) dogru kayar ve kemik iligi kademeli olarak yag ile yer degistirir.
Hemoliz veya kemik iligi hasar1 gibi durumlarda, hematopoezin yapilamadigi kemik iligi
kavitelerinde, hematopoetik elemanlarin yeniden artmasi ya da hematopoezin yer
degistirmesinde gecikme goriilebilir. Hematopoetik hiicreler sunlardan olusur:

1) Tiim myeloid 6geleri olusturabilen pluripotent progenitor kok hiicreler,

2) Miyeloid, eritroid ve megakaryositik seri hiicreleri,

3) Postmitotik olgun hiicreler (18).

2.3.1. Eritrositlerin Gelisimi
Kandaki tiim hiicreler, kemik iliginde bulunan pluripotent hematopoetik kok
hiicreden (¢ok yonlii potansiyele sahip hemotopoetik hiicre) gelisir. Sayilar1 yasla azalan
bu hiicreler yasam boyunca tiim kan hiicrelerinin tiretiminden sorumludur. Kok hiicreler
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tek yonlii unipotent kok hiicreye doniiserek eritrosit ya da 16kosit gibi belirli hiicre
tiplerinin gelismesini saglarlar. Bu hiicrelere yonlendirilmis hiicre adi verilmektedir.
Unipotent hiicreler morfolojik olarak pluripotent hiicreler gibi biiyiik lenfositlere benzer
goriiniirler (37).

Eritrositer seriye ait tanimlanabilen ilk hiicre proeritroblasttir. Kok hiicrelerin
uzun siire uyarimi ile ¢ok sayida hiicre gelismektedir. Bir proeritroblast olustuktan sonra
bircok kez boliinerek 8-16 tane olgun eritrosit olusturur. Proeritroblastlardan olusan ilk
kusaga bazik boyalarla boyandigi i¢in, bazofil eritroblast denilmekte ve bu evredeki
eritroblastlardan ¢ok az hemoglobin sentezlenmektedir. Sonraki evreyi olusturan hiicreler
yeteri kadar hemoglobin sentezledigi i¢in polikromatofilik goriiniim alirlar ve bu sebeple
de polikromatofil eritroblast adim1 verilmektedir. Bir sonraki evrede bulunan hiicreler
bliylik miktarda hemogobin sentezledigi i¢in kirmizi boyanirlar ve bu sebeple
ortokromatik eritroblast olarak adlandirilirlar (37). Hiicreler nihayetinde ortalama %34’e
kadar hemoglobin ile doldugunda, niikleus yogunlasarak kiiciiliir ve hiicre digina atilir.
Ayni zamanda endoplazmik retikulum kaybolur ve az miktarda golgi aparati kalintist,
mitokondri ve diger sitoplazmik organellerden olusan bazofilik materyal iceren bu
evredeki hiicrelere retikiilosit denir. Sonraki iki giin i¢inde retikiilositlerdeki bazofilik
materyaller de kaybolur ve boylece olgun eritrositler meydana gelir. Retikiilositlerin

yasam siireleri ¢cok kisa oldugu i¢in kandaki biitiin eritrositlerin %1’den azini olusturur
(38).

Olgun eritrosit, 8 pum ¢apinda ¢ekirdeksiz disk morfolojisindedir. Kapiller damar
duvarinda bir taraftan diger tarafa gecebilen oldukca esnek ve katlanabilir yapidadir.
Hiicre i¢i ATP yapimi sayesinde eritrosit membran biitiinliigii devam ettirilir. Ortalama

yasam sureleri 100-120 giindiir (39).

2.3.2. Hemoglobin

Her hemoglobin molekiilii ayn1 yapidaki iki globin zincirini barindirir. Globin
zincirleri alfa, beta, epsilon, gama, zeta adlariyla ifade edilen farkli hemoglobinlerde
farkl1 yapidadir. Ornegin Gower 1 hemoglobini 2 zeta ve 2 epsilon zinciri igerir. Ardindan
Portland hemoglobini ortaya ¢ikar ve 2 zeta, 2 gama zinciri icermektedir. Gebeligin 37.
giiniinde embriyonun igerdigi hemoglobin yapisi Gower 1 (%42), Gower 2 (%24),
hemoglobin F (%34)’den olusur. Gestasyonun {iglincii ayindan itibaren, doguma kadar
olan siirecte baskin olan hemoglobin ¢esidi 2 alfa ve 2 gama zinciri i¢eren hemoglabin

F’tir ve 6 aylik fetiisiin total hemoglobin kapasitesinin %90-95’ini olusturur. Bu oran
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daha sonra azalarak dogumda yaklasik %70 civarina gelir. Hemoglobin ve eritrosit yapim
hizinda dogumu izleyen ilk birka¢ giin icinde siiratle diigiis meydana gelir ve eritrosit
yasam sliresinin de nispeten kisa olmasi sebebiyle, yaklasik 2. ayda hemoglobin degerleri
en diisiik seviyeye iner (ortalama 11g/dL). Bundan sonra yapim hizi artarak ii¢iincii ayda
en yiiksek diizeye ulasir (20).
2.3.2.1.  Hemoglobinin Oksijenle Birlesmesi

Hemoglobin molekiiliiniin en 6nemli 6zelligi oksijene gevsek ve geri doniisiimlii
olarak baglanabilme yetenegidir. Hemoglobinin viicutta baslica fonksiyonu parsiyel
oksijen basmcinin yiiksek oldugu akciger dokusunda oksijene baglanabilme ve ardindan
parsiyel oksijen basincinin akcigerden ¢ok daha diisiik oldugu doku kapillerlerinde
oksijeni birakma o6zelligidir. Oksijen, hemoglobin molekiiliindeki demir atomunun
koordinasyon baglarindan bir tanesi ile gevsek sekilde baglanir ve bu sayede asiri
derecede gevsek olan bu bag kolayca bozulabilmektedir. Oksijen, dokularda baglantinin
zay1f ve kolayca tersinir olmasi nedeni ile ¢oziinmiis molekiiler oksijen halinde doku

stvilarina geger (37).

2.3.2.2.  Hemoglobinin yikim

Eritrositler, ozellikle karaciger (Kupffer hiicreleri), dalak ve kemik iligi gibi
dokular tarafindan fagosite edildiginde hemoglobin a¢iga ¢ikar. Makrofajlar bundan
sonraki birkag saat ya da giin i¢inde demiri hemoglobinden ayirarak serbest halde kan
dolasimina katilmasini saglarlar. Serbest demir ise transferrine baglanarak eritrosit
yapimi i¢in kemik iligine veya ferritin olarak depo edilmek lizere karaciger ve diger
dokulara tagmir. Makrofajlar tarafindan bir safra pigmenti olan bilirubine ¢evrilen
hemoglobin molekiiliiniin porfirin boliimii de kana gegtikten sonra, karacigerden safraya

atilir (37).
2.4. Demir Eksikligi ve Demir Eksikligi Anemisi
2.4.1. Tanim ve Sikhgi

Anemi, demir eksikliginin en dnemli gostergesi oldugundan, demir eksikligi (DE)
ve demir eksikligi anemisi (DEA) terimleri genellikle birbirinin yerine kullanilir. Ancak
anemi yoklugunda DE gelisebilir ve dokular bu durumdan etkilenebilir. Demir eksikligi,
normal fizyolojik fonksiyonlar1 siirdiirmek igin yeterli demirin olmamasi, demir
depolarinin azalmasi ve dokulara yeterli demirin saglanamamasi durumudur. Heniiz bu

asamada hemoglobin (Hb) diizeyi ve eritrosit parametreleri normaldir, ancak serum
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demiri azalmis ve serum total demir baglama kapasitesi artmistir. Demir eksikligi anemisi
ise DE durumu eritropoezi etkilemeye basladiginda, Hb diizeyleri yasa ve cinsiyete gore
belirlenmis normal degerlerin altina diistigiinde gelisir (40, 41).

Demir ihtiyact alimin altinda ise 6ncelikle demir depolar1 azalir. Demir depolari
azaldiktan sonra hemoglobin seviyeleri bir siire normal kalabilir, bu da anemi yoklugunda
DE gozlendigi anlamina gelir. Bu donemde, sadece plazma ferritin seviyesi ve plazma
transferrin satiirasyonu azalmaktadir. Demir depolar1 tiikendikten sonra devam eden
negatif demir dengesi, hemoglobinde azalma ile kendini gosterir. Sonug olarak, viicut
demir depolarinin azalmast DE; bu durumun kétiilesmesi ve anemi gelisimi DEA olarak
tanimlanmustir (40). Demir eksikligi ti¢ asamada gelismektedir. Bunlar;

Prelatent donem: Demir depolar1 azalir veya yoktur, serum demir
konsantrasyonu, hemoglobin ve hematokrit (Hct) normaldir. Demir eksikliginin bu
asamasi, kemik iligindeki demir depolarinin azalmasi veya yoklugu ve serum ferritin

seviyesinin azalmasi ile kendini gosterir (42).

Latent donem: Azalmis demir depolarina ek olarak serum demiri (SD) ve

transferrin doygunlugu azalir. Hemoglobin ve hematokrit normal sinirlar igindedir (42).

Belirgin DEA: Demir depolarinin tiikkenmesine ek olarak, serum demiri ve

transferrin satiirasyonu, hemoglobin ve hematokrit seviyeleri azalir (42).

DEMIR DURUMU

Mormal Evre 1 Evre 2 Evre 3
Depo demir Fonksiyonel demir Fonksiyonel demir
diizeyinde azalma diizeyinde hafif disus eksikligi (Demir
(Demir eksikligi) eksikligi anemisi)

Depo demir

Tasinan demir

Fonksiyonel demir

- 1 Ferritin 1. Ferritin; LFerritin;
HematOIOJIk 1SI; 1 Tsat; 1 8l; 1Tsat; IHep; LHE;
degisiklikler IHep; TTIBC: LMCY; LMCH;

TsTiR; TroZp TsTiR; TroZp

Sekil 7. Demir eksikligi geligme asamalar1 (42)

Anemi, insan saghginit énemli 6l¢iide etkileyen hem gelismekte olan hem de
gelismis tlkeler icin ¢ok onemli kiiresel bir halk sagligi sorunudur. Demir eksikligi

anemisi, DSO tarafindan 2002 yilinda, kiiresel hastalik yiikiine katk1 saglayan en énemli
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faktorlerden biri olarak kabul edildi. Demir eksikligi icin kiiresel anlamda sayisal veriler
bulunmamakla birlikte, sanayilesmemis iilkelerde okul Oncesi ¢ocuklarin ve hamile
kadinlarin biiyiik boliimiiniin, sanayilesmis lilkelerde ise en az %30-40'inda DE oldugu
tahmin edilmektedir (43, 44). Diinya Saglik Orgiitii’niin 2017 yilinda yayimladig: rapora
gore, 5 yas altindaki ¢ocuklarin %42'sinde demir eksikliginin anemiye neden oldugu
tahmin edilmektedir (45). Amerika Birlesik Devletleri'nde 1999 ile 2002 yillar1 arasinda
toplanan Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme Anketi veri sonuglari, 1-3 yas arasinda
DE’nin %9,2, DEA’nin ise %2,1 oranlarinda goriildiiglinii ortaya koymaktadir (46).

Ulkemizde cocuklarda yapilan bircok calismada DEA sikhigi bélgelere,
topluluklara ve yas gruplarina gore farkli oranlarda saptansa da sikligi genel olarak
yiiksek bulunmus ve %15,2 ile %62,5 arasinda oldugu belirtilmistir. Diinya Saglik Orgiitii
1993-2005 verilerine gore Tiirkiye’de okul Oncesi anemi prevalanst %32,6 olarak
belirtilmistir. Ulkemiz Halk Saghg Genel Miidiirliigii 2017 raporlarina gore “Demir gibi
Tiirkiye Projesi” ile ¢ocuk yas grubunda DEA sikliginin %30’lardan %6,3’e geriledigi
saptanmustir (41).

2.4.2. Etiyoloji

Cocuklarda goriilen DEA'nin en yaygin nedenleri; yetersiz alimin yani sira hizl
biliylime, diisiik dogum agirligi ve asir1 inek siitii tiikketimine bagli gastrointestinal
kanamalardir (40). Bunun disinda ¢ok ¢esitli nedenler bulunmaktadir ve Tablo 2’de

Ozetlenmistir (14).

Tablo 2. Demir eksikligi anemisinin nedenleri (14)

1) Diyetle yetersiz alim

2)Yetersiz emilim

* Zayi1f biyoyararlanim

* Antiasit tedavisi veya yliksek gastrik pH

* Enterositlerin kaybi veya islev bozuklugu

* Kobalt, kursun alimi

3) Artan demir ihtiyact: Biiylime, diisiik dogum agirligi, prematiirelik, cogul dogumlar,
ergenlik, gebelik, siyanotik dogustan kalp hastaligi

4)Kan kaybi

a. Prenatal-Perinatal donem

* Fetomaternal kanama

* Plasental anormallikler

* Retroplasental, intraplasental kanama

* Dogumda veya dogumdan dnce fetal kan kaybi

» ikizden ikize kanama

» Umbilikal kord riiptiirii ve umbilikal kord anormallikleri
b. Postnatal donem

* Gastrointestinal sistem kanamalar1

» Inek siitii alerjisi
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« Anatomik bagirsak lezyonlari (Ozofagus varisleri, hiatus herni, peptik iilser hastalig1,
leiomyomata, meckel divertikiilii, bagirsak duplikasyonu, kalitsal hemorajik telenjiektazi)
« Tlac kullanimi

« Intestinal paraziter enfeksiyonlar

* Henoch Schoénlein purpurasi

c. Hepatobiliyer sistem

d. Solunum sistemi: idiyopatik pulmoner hemosideroz, goodpasture sendromu, IgA
eksikliginin eslik ettigi demir immobilizasyonu, tiiberkiiloz, bronsektazi

e. Burun kanamasi

f. Menstruel kanamalar

g. Kardiyovaskiiler sistem: Intrakardiyak miksomata, kapak protezleri

h. Bobrekler: Hematiiri, enfeksiyoz nedenler, mikroanjiyopatik hemolitik anemi, nefritik
sendrom, berger hastalig1, goodpasture sendromu

i. Ekstrakorporeal: Hemodiyaliz, travma

5) Bozulmus emilim: Malabsorpsiyon sendromlari, ¢6lyak hastaligi, kronik diyare,
inflamatuar bagirsak hastaligi, helicobacter pylori enfeksiyonu ile iligkili kronik gastrit
6) Eritroid onciillerine yetersiz iletim

* Atransferrinemi

* Anti-transferrin reseptdr antikorlari

7) Hiicre i¢i anormal tagima/kullanim

* Eritroid demir transfer defekti

» Hem biyosentez defekti

Ayrica intrauterin déonemdeki tek demir kaynaginin plasentadan gegen demir
olmasi sebebi ile uteroplasental yetmezlige yol agan maternal diyabet ve pre-eklampsi
gibi hastaliklarda fetusun ferritin diizeyi diisebilmektedir. Anne karninda gecen siire ve
bebegin dogum agirhigi, ileri aylardaki demir gereksinimini etkileyen en 6nemli
etmenlerdir. Bunun yaninda, preterm bebeklerin, term bebeklere gére demir depolarinin
%40-70 oraninda daha az olmas1 ve biiylime hizlarmin daha yiiksek olmasi sebebi ile
erken donemde demir eksikligi daha fazla goriilmektedir. Bu bebekler demir ile
desteklenmedikleri takdirde yasamin ikinci liclincii aylarinda demir eksikligi tablosuna
girebilirler. Bunun yaninda yasamin ilk 6 ayinda anne siitii, inek siitiine ve demirle
zenginlestirilmemis ticari bebek mamalarina gore daha iyi diizeyde demir saglar. Bunun
nedeni anne siitlindeki demirin biyoyararlaniminin ve emiliminin inek siitiine gére daha
yiiksek olmasidir. Uzun siire emzirmek DEA gelismesini kismen &nler. Ozellikle anne
stitiindeki demir miktar1 ilk ayda en yiiksek seviyededir ancak sonraki dénemlerde
kademeli olarak azalmakta ve yaklasik besinci ayda 0,3 mg/L'ye kadar diismektedir. Bu
nedenle altinct aydan sonra anne siiti demirden zenginlestirilmis besinlerle

desteklenmelidir (4, 40).

Bu nedenler gdz oniine almarak, DSO, UNICEF, Mikroniitrient Forumu ve

Uluslararas1 Niitrisyonel Anemi Danisma Kurulu, DEA’nin %5’in lizerinde gorildiigii
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tilkelerde, 4. aydan itibaren rutin demir destegi nermekte, Saglik Bakanlig1 “Demir Gibi
Tiirkiye Programi1” kapsaminda, 2004 yilindan bu yana, 4. aydan bir yasina kadar iicretsiz
demir destegi saglamaktadir. Miadinda dogan bebeklere 4. aydan sonra, 1 mg/kg/gilin
dozunda; prematiire ve 2500 g altinda dogan bebeklere 2. aydan sonra 2 mg/kg/giin
dozunda elementer demir i¢eren damlalar baslanarak, 1 yasina kadar demir profilaksisine

devam edilmesi 6nerilmektedir (47).

Diger bir neden olan asir1 inek siitii tiiketimi (750 ml/giin lizerinde) de DE’nin en
onemli nedenlerindendir. Inek siitii mide bosalma zamanimi uzatir. Bu uzama demirin
diger besinlerle etkilesimini arttirir, emilimini azaltir. Ayrica inek siitii icerdigi
laktoglobulinle gelisebilecek allerji nedeniyle mukozal kanamaya yol agabilir. Bu sebeple
on iki aydan biiyiik ¢ocuklara verilecek inek siitii miktar1 giinde en ¢ok 450-500 ml ile

siirlandirilmalidir (48).

Altinc1 aydan sonra verilen kati besinler ozellikle demir, ¢inko, fosfor,
magnezyum, kalsiyum ve B6 vitamini agisindan zengin olmalidir. Diinya Saglik Orgiitii
verilerine gore 6-23 aylik bebeklerde demir ihtiyacinin %98'1 kati besinlerle
karsilanmalidir. Kat1 gidalar, demir ihtiyacin1 karsilamak i¢in et, balik, yumurta ve C
vitamini yoniinden zengin tiriinleri igermelidir. Altinci aydan sonra neredeyse tiim demir

depolarini tiiketen bebekler demirden fakir beslenirse DE kolayca gelisir (48, 49).

Hastalarda ve 6zellikle biiyiik cocuklarda, yetersiz alim diglanabiliyorsa veya oral
demir tedavisine yetersiz yanit varsa altta yatan neden olarak kan kayb1 diistintilmelidir.
Gizli kanamayla gelisen DEA ¢ocuklarda gorece daha diisiik oranda goriiliir ve peptik
iilser, Meckel divertikiilii, polip, hemanjiyom veya enflamatuar bagirsak hastaligi gibi
gastrointestinal problemler sonucu ortaya ¢ikabilir. Ozellikle gelismekte olan iilkelerde
parazitozun da DE’ne katkida bulunabilecegi unutulmamalidir. Ergen kizlarin %2'sinde
DEA goriiliir ve gogunlukla biiytime atag1 ve adet kanamalari ile iliskilidir. Ergen kizlarda
ayrmtili adet 6ykiisii alinmali ve anormal kanamasi olanlarda VVon-Willebrand hastalig

dahil altta yatan kanama bozukluklart akilda tutulmalidir (48, 50).
2.4.3. Klinik Bulgular

Demir eksikligi olan ¢ocuklar genellikle asemptomatiktir ve herhangi bir klinik
bulgu olmaksizin rutin laboratuvar tetkikleri sirasinda teshis edilir. Demir eksikligi ve
DEA’nin semptomlart spesifik degildir. Bazen tek belirti kilcallarin en belirgin oldugu

konjonktiva, tirnak yataklari, avug i¢i gibi bolgelerde gelisen solukluk olabilir. Ancak
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genellikle hemoglobin 7-8 g/dL'ye diisene kadar goriilmez ve yavas ilerleyen bu solukluk
aileler tarafindan gbézden kacabilir. Hafif ve orta dereceli DE’nde 2,3-difosfogliserat
seviyelerindeki artis sonucunda oksijen ayrisma egrisinde sola kayma gibi diizenleyici
mekanizmalar sayesinde bazen huzursuzluk disinda semptom goriilmeyebilir. Ancak
hemoglobin seviyesi 5 g/dL’nin de altina diistiiglinde, sinirlilik, istahsizlik, letarji gelisir
ve siklikla sistolik {ifiiriim duyulabilir. Hemoglobindeki diisiis devam ederse tasikardi ve
kalp yetmezligi gibi ciddi komplikasyonlar da gériilebilir (18, 40).

Demir cksikliginnin aneminin Gtesinde bazi sistemik etkileri de vardir (49).
Demir, merkezi sinir sistemindeki gesitli metabolik siire¢lerde gorev almaktadir. Hem DE
hem de DEA’si bozulmus motor ve biligsel gelisimde gerileme ve duygu durum
bozukluklarina neden olabilir. Demir eksikligi ve DEA’nin, miyelin iiretimi ve dopamin
reseptor ekspresyonunun azalmasina, sinaptogenezin bozulmasina, psikomotor gelisimi
ve zihinsel kapasiteyi olumsuz etkileyen bazal ganglionlarin islevinde diisiise neden
olabilecegi vurgulanmaktadir (51). Demir eksikligi kusurlu interlokin (IL) 2 ve IL 6
tiretimi dahil olmak ftizere lenfosit islevleri tizerindeki olumsuz etkileriyle ve ayrica
polimorfoniikleer 16kosit islev bozukluguna neden olarak enfeksiyona yatkinligi
arttirmaktadir (52). Demir eksikligi anemisi durumunda artmig olan eritropoetinin,
megakaryositlerdeki trombopoetin reseptorleri ile c¢apraz reaksiyonu sonucunda
trombositoz goriilmektedir. Ayrica bu durumun inme riskini arttirdigina dair ¢aligmalar
bulunmaktadir (53). Demir eksikligi anemisinde goriilen klinik ve hematolojik bulgular

Tablo 3’te dzetlenmistir (14).

Tablo 3: DE ve DEA'nin klinik ve hematolojik bulgulari (14)

Genel Buyume geriligi

Cilt Solukluk, el ve ayaklarda sogukluk, kasik tirnak, sag ve tirnaklarda kolay
kirilma

Norolojik Huzursuzluk, yorgunluk ve azalmig aktivite

Mental ve motor islevlerde azalma, gelisme testlerinde gerilik
Azalmis biligsel performans, davranis ve uyku bozukluklari, dikkat
eksikligi

Nefes tutma nobetleri, papil 6dem

Huzursuz bacak sendromu

Gastrointestinal | Istahsizlik

Sistem Epitelyal dokularda hasar (angular stomatit, glossit)

Pika, disfaji, 6zefageal web Malabsorbsiyon sendromlari
Azalmis mide asiditesi, enteropati

Intestinal permeabilitede artig

Kardiyovaskiiler | Kalp atim hiz1 ve kardiyak debide artis

Sistem Kardiyak hipertrofi, yetmezlik

Plazma hacminde artis
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Kas ve iskelet Miyoglobin ve sitokrom C eksikligi

Sistemi Efor kapasitesinde azalma

Kemik genislemesinde radyografik degisiklikler

Kirik iyilesmesinde olumsuz etki

Immiinolojik Artan enfeksiyon egilimi

Loékosit islev bozuklugu

Lokosit miyeloperoksidazda azalma

Kutandz asirt duyarlilikta azalma

Hiicresel 1.Eritrositler: Etkisiz eritropoez, azalmis eritrosit dmrii
Degisiklikler Otohemoliz artigi, azalmis hem iiretimi, azalan globin ve a-zincir sentezi
Azalmis glutatyon peroksidaz ve katalaz aktivitesi

Hiicre zarinda oksidatif hasar, serbest eritrosit protoporfirinde artis
Kemik iligi hiicrelerinde DNA ve RNA sentezinin bozulmast
2.Diger dokular: Hem igeren enzimlerde azalma (sitokrom oksidaz,
sitokrom C)

Demir iceren enzimlerde azalma (siiksinik dehidrojenaz)

Monoamin oksidazda azalma, tirozin hidroksilazda azalma

Hiicresel biiyiime, DNA, RNA ve protein sentezinde degisiklikler
Plazma ¢inkosunda azalma

2.4.4. Tam ve Laboratuvar Bulgular:

Tiim hastaliklarin teshisinde oldugu gibi ayrintili bir 6ykii ve fizik muayenenin
DEA’nde de 6nemi biiyiiktiir. Bir calismada aneminin %71 duyarlilik ve %79 6zgiilliikk
ile ayrintil1 bir dykii ile teshis edilebilecegi gosterilmistir. Ozellikle dogum éncesi donem,
beslenme, anne siitii alim siiresi, kat1 yiyeceklere baglama zamanlar1 ve kanama 6ykiisii
ayrintili olarak sorgulanmali ve eslik edebilecek diger sistemik hastaliklarin belirtileri

acisindan dikkatli olunmalidir (54).

Demir eksikligi anemisi diisiiniilen bir hastadan ilk istenmesi gereken tetkikler
tam kan sayrm1 ve periferik yaymadir. Oncelikle tam kan sayiminda Hb ve Hct degerleri
yasa ve cinsiyete gére normal aralikta m1 kontrol edilmelidir. Bu degerlendirme i¢in
DSO’niin belirledigi yasa ve cinsiyete gére Hb ve Hct alt simirlar1 kullanilmakta, bu
siirlarin altinda kalan degerler anemi olarak degerlendirilmektedir (Tablo 4). Alt1 aydan
kiigiik bebeklerde fizyolojik anemi nedeniyle daha diisiik degerler goriilebilmekte, ancak
zamaninda dogan bebeklerde ek risk faktorii yoksa fizyolojik anemi sebebiyle
hemoglobinin 9 gr/dL altina diismesi beklenmemektedir (43).

Tablo 4. DSO’niin yas ve cinsiyete gdre Hb ve Hct alt sinirlar1 (43)

Yas ve cinsiyete gore gruplar Hemaoglobin (g/dL) Hematokrit (%)
6-59 ay arasi ¢ocuklar 11 33
5-11 yas arasi ¢ocuklar 115 34
12-14 yas arasi ¢ocuklar 12 36
> 15 yas kizlar 12 36
> 15 yag erkekler 13 39
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Eritrosit icerisindeki hemoglobin miktarinin azalmasi, eritrositin normalden daha
kiiglik ve soluk goriinmesine sebep olur. Bu bulgu tam kan sayimina azalmis ortalama
eritrosit hacmi (MCV) ve ortalama eritrosit hemoglobini (MCH) seklinde yansir.
Periferik yaymada ise mikrositik ve hipokromik sekilde goriliirler. Ortalama eritrosit
hacmi ve MCH birbirine kosuttur yani mikrositik eritrositler es zamanli olarak
hipokromiktir. Ortalama eritrosit hemoglobin degerinin alt sinir1 27 pg’dir ve bu degerin
alt1 diisiik kabul edilir. Ortalama eritrosit hacminin normal degeri ise eriskinlerde 80-99
fL arasinda degisir, ancak ¢ocuklarda yasa gore normal degerler kullanilmalidir. Demir
eksikligi anemisi tanisinda kullanilabilecek bazi laboratuvar bulgulari, formiiller, testler
ve yasa gore normal araliklar tablo 5’te gosterilmistir. Burada dikkat edilmesi gereken
MCV alt smir1 i¢in formiil 10 yasindan kiigtiklerde kullanilabilir. Ciinkii 10 yasindan
sonra alt sinir erigkinlerde oldugu gibi 80 fL’dir (40, 55).

Tablo 5. Demir eksikligi anemisinin laboratuvar ve periferik yayma bulgular (40, 55)

6 ay-5 yas <11
6-11 yag <11,5
6 ay-5 yas <33

Hemoglobin (g/dL)

Hematokrit (%) 6-11 yas <34

6-24 ay <70
Ortalama eritrosit hacmi (MCV) 11 yasindan biiyiik ¢ocuklar ve erigkinler i¢in <80
(um3) Yasa ve cinsiyete gore diisiik MCV alt sinir

saptanirken: 70+yas (<10 yas i¢in)

Ortalama eritrosit hemoglobini

(MCH) <27pg
<5 yas <12
Serum ferritin (SF) (ug/L) 5 yasindan biiyiik ¢ocuklarda <15
Tiim yas gruplarinda enfeksiyon varliginda <30
Serum demiri (SD) (mcg/dL) <30
Total demir baglama kapasitesi >480

(TDBK) (mcg/dL)
Eritrosit dagilim genisligi (RDW) >14

Y . <5 yas >70; 5 yasindan biiyiik ¢ocuklarda >80
Eritrosit ¢inko protoporfirini (ZPP) 5 yasindan biiyiik ¢ocuklarda yikanmis eritrositlerde
(umol/mol heme) 540

Transferrin saturasyonu (%) (Demir/TDBKx100) < 16

Ortalama eritrosit hemoglobin <0430

konsantrasyonu (MCHC) °

Hastanin yasi, etnik kdkeni ve test yontemine gore
normal degerler degisir

Hepsidin (ng/mL) Genellikle <10

Hipokromi, mikrositoz, anizokromi, anizositoz,
kalem hiicreler

Nadiren: Bazofilik noktalanma, hedef hiicreler,
hipersegmente notrofiller

Serum transferrin reseptorii (sTfR)

Periferik Yayma
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Besin eksikligi iligkili anemilerde talasemi gibi konjenital anemilerin aksine
eritrosit dagilim hacmi homojen degildir ve icerdikleri hemoglobin miktarlarina gore
eritrositler farkl1 biiyiikliiklerde olabilir. Bu durum periferik yaymaya anizositoz seklinde,
kan sayimina ise eritrosit dagilim genisliginde (RDW) artis olarak yansir. Temel olarak
tam kan sayiminda anemiye eslik eden RDW artis1 var ise besinsel eksiklik akla gelmeli;
beraberinde MCV de diisiik ise demir eksikligi, MCV yiiksek ise B12 veya folik asit
eksikligi diisiiniilmelidir. Ancak beslenme bozuklugu olan ¢ogu ¢ocukta hepsinin birlikte
azaldig1 yoksunluk anemisinin de goriilebilecegi unutulmamalidir. Eritrosit dagilim
genisligi normal iken mikrositoz goriilmesi demir eksikligi anemisinden ¢ok talasemi
tastyiciligini distindiiriir. Kan sayimi sonuglarinda genelde iki ayr1 RDW sonucu dikkati
¢eker; RDW-CV ve RDW-SD. Bu durum istatistiksel hesaplama farkindan kaynaklanir.
RDW-SD; eritrosit dagilim genisliginin standart sapmasini Yyani her bir eritrositin
MCV’den yaptig1 sapmalarin ortalamasini ifade eder ve normal araligi 37-54 fL’dir.
RDW-CV ise eritrosit dagilim hacminin degiskenlik katsayisidir ve standart sapmanin
ortalama eritrosit hacmine gore % seklinde ifadesidir. RDW-CV daha giivenilirdir ve >14
ise anormaldir. Demir eksikligi anemisinde tam kan sayiminda ilk degisen parametre
RDW’dir. Periferik yaymadaki ilk bulgu ise anizositozdur (40).

Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu kan sayimi cihazlarinda dolayl
olarak 6l¢iilen ve klasik olarak demir eksikliginde azalan bir parametredir. Kan sayiminda
dikkat edilmesi gereken en onemli parametrelerden birisi de eritrosit sayisidir. Etkin
olmayan eritropoezin (eritrosit yapimi artmistir ancak perifere ¢ikmadan once kemik
iliginde yikim gergeklesir) oldugu talasemi sendromlarinda eritrosit sayisi artarken, demir
eksikligi anemisi gibi nutrisyonel anemilerde yetersiz yapima bagli olarak azalir.
Talasemi tasiyiciligit ve DEA’nde MCV degerinin diigmesi, eritrosit sayisinin ise
DEA’nde azalirken talasemi tasiyiciliginda artmasi sebebi ile bu parametreler iki
mikrositer anemiyi birbirinden ayirt etmek igin kullanilmig ve Metzner indeksi
gelistirilmistir. Ortalama eritrosit hacminin, eritrosit sayisina boliimii ile elde edilen bu
indeks 13’lin altindaysa talasemi, 13’lin Gistiindeyse DEA diistindiirtir (40).

Tam kan sayiminda DEA ile iligkili olarak goriilebilen diger bir durum ise
trombositozdur. Nedeni ise DEA’nde artan eritropoetin diizeylerinin megakaryositlerdeki
trombopoetin reseptorleri ile ¢apraz reaksiyona neden olmasi ve trombosit yapimina yol
acmasidir. Genellikle 16kosit sayis1 normal olmakla birlikte nadiren de olsa 16kopeni de
gortilebilir (56).
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Daha oOnceki boliimlerde de anlatildigi lizere DEA’nin ii¢ ayr1 evrede
gelismesinden dolay1 tiim parametrelerde ayni1 anda degisiklik olmayabilir. Viicut depo
demirinin gostergesi olan serum ferritin diizeyi, DE’nde azalan ilk parametredir. Serum
ferritin diizeyinin 12 pg/L’den daha diisiik olmasi DE’nin kuvvetli destekleyicisidir,
ancak ferritin bir akut faz gostergesi oldugu ic¢in degerlendirilirken enfeksiyon ve
enflamasyon durumu goz oniinde bulundurulmalidir. Demir tiiketildikge plazma demir
konsantrasyonu azalir ancak degeri giin igerisinde degiskenlik gosterdigi ve diyetten
etkilendigi i¢in 6rneklerin sabah ve a¢ karnina alinmasi gerekir. Ayrica plazma demiri
kronik hastalik anemisinde de azaldig1 icin DEA ile ayrici tan1 agisindan faydali degildir.
Total demir baglama kapasitesi (TDBK) ise serum demiri azaldik¢a artar. Serum
demirinin TDBK’ne béliinmesiyle transferrin satiirasyonu degeri elde edilir ve bu deger
DE’nde diiser. Yine birer akut faz reaktani olmasindan dolayr demir ve TDBK
degerlerinin enflamasyon ve enfeksiyon durumlarinda artabilecegi unutulmamalidir (57).

Hematolojik ve biyokimyasal testlerin bazi eksiklikleri nedeniyle kesin tan1 igin
¢inko protoporfirini (ZnPP), serbest eritrosit protoporfirini, ¢o6ziinebilir transferrin
reseptorii (sTfR) ve retikiilosit Hb miktar1 gibi baz1 yeni ek degerlendirme yontemleri
gelistirilmistir (55). Retikiilositlerin yasam siiresi 24-48 saat oldugu icin eritrositler ile
kiyaslandiginda retikiilositlerin hemoglobin diizeyi daha erken diiser. Bazi ¢aligmalarda
DEA tanisinda en hassas degisken olarak gdsterilmis olsa da Tiirkiye i¢in en onemli
kisitlayic1 ozelligi talasemi tasityicihiginda da diisiik saptanmasidir. immiinoassay
yontemiyle degerlendirilebilen serum transferrin reseptorii retikiilositler tizerinde
bulunmaktadir ve DEA’nde diizeyi artmaktadir. Cinko protoporfirini, DE durumunda
demirin yerine ¢inko gegmesiyle olusur ve bu nedenle DEA’nde diizeyi artar (47, 58, 59)

2.4.5. Demir Eksikliginin Onlenmesi

Tiim diinyada en sik karsilagilan besinsel eksiklik olan DE’nin 6nlenmesi icin
Amerikan Pediatri Akademisi ve DSO gibi bazi topluluklar besinlerin demirden
zenginlestirilmesi, anne siitliniin yetersiz kaldig1 donemlerde demirden zenginlestirilmis
formiil besinlerin verilmesi, ilk bir y1l inek siitiiniin verilmemesi, 9-12. ayda bebeklerin
DE agisindan taranmasi Ve demir profilaksisi verilmesi gibi bazi 6nerilerde bulunmustur
(46). Ancak bu onerilerin, DE’nin ilerleyen evrelerinde anemi geliseceginden, 9-12.
aylarda yalnizca tam kan sayimi taramasi yapilmasiyla bir¢cok cocukta DE’nin atlanmasi
ve sosyo-ekonomik diizeyi diisiik toplumlarda yasayan popiilasyonun zenginlestirilmis

besinleri tiiketmesinin zor olmasi gibi birgok tartismali noktasi vardir. Sonucgta goriis
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birligine varilan bazi onlemler; erken dogumun Onlenmesi, dogum sirasinda gobek
kordonunun geg baglanmasi, ilk alt1 ay boyunca yalnizca anne siitii verilmesi, ek gidalarin
anne siitiiyle farkli zamanlarda verilmesi, inek siitiiniin 1 yasindan 6nce verilmemesi,
anne siitli yerine formiil mama verilecekse demirden zenginlestirilmis mamalarin
kullanilmast ve ek gidalarin 6zellikle hem demiri yoniinden zengin olmasima dikkat

edilmesidir (40).

Demir eksikligi anemisinin ¢ok yogun oldugu iilkemizde ise dnlem amaciyla,
Saglik Bakanlig1 tarafindan 2004 yilindan itibaren hayatin ilk yilinda ¢ocuklara “Demir
Gibi Tiirkiye” projesi kapsaminda demir profilaksisi saglanmaktadir. Bu proje
kapsaminda anne siitii ve/veya ek gida ile beslenen term bebeklere 4-12 ay aras1 destek
amacgh 1 mg/kg/giin dozla ferrik demir preparati, preterm ve diisiik dogum agirlikli
bebeklere 2. ayda 2 mg/kg/giin demir destegi iicretsiz verilmektedir (41).

2.4.6. Tedavi

Demir eksikligi anemisinin yonetimindeki temel noktalar; taninin konulmasi,
eksiklige neden olan durumun saptanmasi, eksikligin giderilmesi, eger neden beslenme
bozuklugu ise beslenmenin diizenlenmesi ve hasta ile ailenin egitimidir. Ozellikle siit
cocuklugu ve adodlesan donemde DEA gelismesine en sik yol agcan neden, artan demir
ithtiyacinin beslenme ile kargilanamamasidir. Bu sebeple beslenmenin diizenlenmesi ¢ok
onemlidir. Ozellikle et ve et iiriinlerinde bulunan hem demirinin emiliminin daha iyi
olmasi ve dis etkenlerden c¢ok az etkilenmesi sebebi ile tedavide et ve et iirlinlerinin
tiiketiminin arttirilmasi, yumurta, iyi pismis kuru baklagiller, yesil sebzeler ve kuru
meyve gibi demir agisindan zengin diger besinlerin de glinlere eklenmesi biiyiikk 6nem
tagimaktadir (40).

Tedavinin amaci, hemoglobin diizeyini yaga gore normal araliga getirmek, yeterli
diizeyde demir deposu saglamak, bu sayede enzim iliskili birgok sistemik bozuklugu
meydana gelmeden Once engellemek, meydana geldiyse de diizeltmek, kisinin
semptomlarini ve prognozunu iyilestirerek yasam kalitesini arttirmaktir (60).

Tedavi hastanin mevcut kosul ve klinik durumuna goére diizenlenmelidir. Eger bir
engel yok ise, ekonomik olusu ve yan etkilerinin az olmasi nedeniyle dncelikle oral tedavi
tercih edilir. Demir eksikligi anemisi olan ¢ocuklarin biiyiik cogunlugunda oral tedavi
yeterli ve etkili olmaktadir. En sik goriilen ve tedaviye uyumu azaltan yan etkiler; bulanti,
kusma, dispepsi, kabizlik, ishal, gaz, digkinin siyah renkli olmasi, dislerin siyaha

boyanmasi gibi gastrointestinal sistemle iligkili yan etkilerdir. Bu sebeple tedavi
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baslangicinda olas1 yan etkilere iliskin ailenin bilgilendirilmesi ve egitimi, tedaviye
uyumu oldukga arttiracaktir (40, 61).

Ferroz (+2 degerlikli) ve ferrik (+3 degerlikli) olmak iizere iki ¢esit demir
preparatt bulunmaktadir. Klinik uygulamada ferréz stilfat, ferr6z glukonat ve ferroz
fumarat gibi iki degerlikli demir preparatlar1 daha yaygin olarak kullanilmakta ve
DSO'niin 6nerdigi gibi ferrik demir preparatlarina tercih edilmektedir. En ¢ok tercih
edilen ferrdz siilfat preparatlari genellikle iyi biyoyararlanim gosterirken (%10 ila 15
arasinda), ferrik preparatlarin biyoyararlanimi, ferrdz siilfattan 3 ila 4 kat daha azdir.
Bunun nedeni, ferrik demirin alkali ortamda son derece zayif ¢oziiniirliigii ve absorbe
edilmeden Once ferr6z demire doniisme gerekliligidir. Piyasada bulunan demir
preparatlar igerdigi demirin dozu ve kimyasal durumu agisindan biyiik farklilik
gostermektedir. Ferroz siilfat, tolere edilebilirliginin daha iyi ve etkinliginin yiiksek
olmasinin yaninda diisiik maliyeti géz 6niine alindiginda, bu preparatlar arasinda DE’nin
ve DEA’nin standart tedavisi olmaya devam etmektedir (14, 62).

Literatiirde farkli tedavi yaklasimlari olmakla birlikte en sik 6nerilen ve kullanilan
terapotik doz, elementer demir cinsinden hesaplanmis olup, 3’e boliinmiis dozda giinliik
toplam 3-6 mg/kg dozdur. Maksimum doz giinliik 200 mg’dir (18). Demir emilimini
arttirmak i¢in ilacin 6giin aralarinda (2 saat aralik) alinmasi ve emilimini azaltan ilaglarla
birlikte kullanilmamasi Onerilir. Demir emilimini azaltan ilaglar arasinda; antiasitler,
proton pompa inhibitorleri, histamin 2 reseptdr antagonistleri, aliminyum, magnezyum,
kalsiyum veya ¢inko iceren bazi ilaglarlar bulunmaktadir. Demir, bifosfonatlar,
tetrasiklin, kinolon, levodopa, metildopa, levotiroksin, penisillamin gibi ilaglarin
emilimini diigiirtir. Bu ilaglar ile demir ilaglar1 arasinda en az 2 saat ara verilmesi onerilir

(49).

Oral destek tolere edilmediginde veya hasta oral tedaviye yanit vermiyorsa,
aneminin hizl diizeltilmesi gereken durumlarda, ¢6lyak hastaligi veya enflamatuar barsak
hastaligi gibi sindirim sistemi emilim bozukluklarinda parenteral demir tedavisi
uygulanabilir. Parenteral demir tedavisi intravendz veya intramuskuler olmak iizere iki
sekilde yapilabilir. Gliniimiizde biyokimyasal 6zellikler, yan etkiler ve dozaj agisindan
cesitli farkliliklar gosteren intravendz demir preparatlart mevcuttur. Demir siikroz ve
ferrik glukonat yaygin kullanilan intravendz demir preparatlaridir. Demir siikroz ile
iliskili ilag yan etki oranlar1 diisiik saptanmistir. Bir bagka intravenéz demir bilesigi olan

demir izomaltoz son zamanlarda kullanim onay1 almistir (40, 63). Intramuskuler tedavide;
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parenteral bir demir formu olan demir dekstran gilivenle ve etkili sekilde
kullanilabilmektedir. Ancak agrili olusu, ¢ocuklarda kas kitlesinin fazla olmamasi ve
emiliminin degiskenliginden dolay1 nadiren tercih edilmektedir (64).

Demir eksikligi anemisinde eritrosit siispansiyonu transfiizyonu; anemiye bagh
ortaya ¢ikan konjestif kalp yetmezliginde, hemoglobin diizeyi <4 g/dl saptandiginda ve
acil cerrahi operasyon planlanan durumlarda hemoglobin seviyesini 9-10 g/dl {izerine
cikartarak anesteziyi giivenli hale getirmek i¢in kullanilabilir (10).

2.4.7. Tedaviye Yamtin Degerlendirilmesi ve izlem

Hastalarda gozlenen huzursuzluk, istahsizlik ve halsizlik gibi bulgular tedaviye
baslanmasiyla birlikte hizla kaybolur. Tedavinin baslangicindan itibaren 7-10. giinler
arasinda retikiilosit artis1 beklenir. Bir aylik demir tedavisinden sonra tekrarlanan
hemogram kontroliinde hemoglobinde 1-2 g/dl artis gostermelidir (Tablo 6). Tedavi
baslangicindan 2-3 ay sonra hemogram kontrolii tekrarlanarak hemoglobinin
normalizasyonu (yasa gore ayarlanmis normal degerlere gore) degerlendirilebilir ve
normal degerlere ulasildiysa bile depolari yenilemek igin 2-3 ay daha tedaviye devam
edilmelidir. Eger bir aylik tedavi sonrasinda yetersiz yiikselme var ise tedaviye
uyumsuzluk, demir replasmanina ragmen devam eden kan kaybi, demir emilim veya
kullaniminda bozukluk, yiiksek mide pH’1 (antiasit veya H2 reseptor blokerleri

kullanimi), yanlig tan1 veya ilacin etkisiz oldugu diisiiniilmelidir (14, 47).

Tablo 6. Demir eksikligi anemisinde tedaviye yanitin degerlendirilmesi (47)

Tetkik Uygulama Ozel durumlar
Retikiilosit | Tedaviye baslandiktan 5-7 giin sonra Hafif anemilerde bu yiikselme
yiiksek degerler goriiliir. goriilmeyebilir.
Hemoglobin | Tedavi baglandiktan 2-4 hafta sonra Bu yiikselmenin goriilmesi ile
Hb’de 1-2 g/dl yiikselme goriiliir. demir eksikligi tanis1 konulur.
RDW Tedavi baslandiktan sonra yiikselir,
genellikle 4-6 hafta sonra normale doner.
MCV Genellikle ii¢ ay sonra normale doner. Altta yatan, talasemi mindr gibi
mikrositer anemilerde diizelme
olmaz.

2.5. Demir Eksikliginin Beyin Gelisimi ve Norolojik Fonksiyonlar Uzerine
Etkisi

Demir oksijen tasinmasi, adenozintrifosfat (ATP) iiretimi, deoksiribonukleik asit

(DNA) sentezi, mitokondriyal islevler gibi esansiyel viicut islevlerinin yaninda;
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miyelinizasyon, ndrotransmitter sentezi, ndronal oksidatif metabolizma, serotonin sentezi
(tirozin hidroksilaz) gibi 6zgiil beyin islevlerinde rol oynayan enzimlerin yapisinda
bulunmasi sebebiyle normal beyin gelisimi i¢in gereklidir. Insan beyninde demir birikimi
fetusta gebeligin erken dénemlerinde baslayip, son ii¢ ayda en yiiksek hizina ulasirken
50’li yaslara kadar devam etmektedir. Beyindeki ortalama demir konsantrasyonu ¢inko
disinda tiim diger metallerden fazladir (65). Plazma havuzundan beyin igerisine demir
alinmas1 ve dagitilmasi belirli bir diizen icerisinde gerceklesir. Kan-beyin bariyeri,
plazmadan serebral spinal siviya, koroid pleksus ise beynin i¢ kisimlarina dogru demir
taginmasini saglar. Beyindeki tiim bolgeler, bazal gangliyonlar, substantia nigra ve
ozellikle demir bakimindan zengin olan derin serebellar ¢ekirdekler ile ayni miktarda
demir icermez. En yiiksek demir konsantrasyonu globus pallidus, kaudat nukleus,

putamen ve substantia nigrada bulunur.

Beyin bazal oksijen tiikketiminin %20'sini olusturan yiiksek enerji ihtiyacina
sahiptir. Cesitli mitokondriyal enzimler; mitokondriyal ferrodoksinler, sitokromlar ve
akonitaz enzimi dahil olmak tizere kofaktor olarak demiri kullanir. Demir-siilfiir (Fe-S)
kiimeleri, hem ve bakir (Cu) elektron tagima zincirini olusturan mitokondriyal i¢ zar
komplekslerinin temel bilesenleridir. Hem, siilfit oksidaz i¢in bir kofaktordiir ve siilfiir
igeren amino asitlerin metabolizmasi i¢in onemlidir. Sitratin, izositrat'a dontistimiini
katalize eden trikarboksilik asit dongiisii enzimi akonitaz, aktif bolgesinde bir [4Fe-4S]
kiimesi igerir. Bu nedenle DE mitokondri morfolojisini degistirir, islevini bozar ve
mitokondriyal DNA'ya zarar verir. Bu nedenle beyindeki mitokondriler elektron tagima

zinciri ile ATP tiretmek i¢in yiiksek demir seviyelerine ihtiyag duyarlar (66-68).

Yalnizca DE degil, fazlalig1 da beyin gelisimi i¢in son derece zararlidir. Demir
eksikliginde, norotransmitter sentezi, myelin formasyonu ve aksonal iletim, enzimatik
islevler ve ATP sentezinde bozulma meydana gelirken, fazlaliginda, oksidatif stres, lipid
peroksidasyonu, proteinlerin agregasyonu ve hiicre oliimii goriilebilmekte ve her iki

durumda da genis ¢apli norotoksisite ve norodejenerasyon meydana gelmektedir (69).

Demir; duygu, dikkat, odiil, hareket ve diger ¢esitli islevlerle ilgili
norotransmitterler; dopamin, noradrenalin, adrenalin, seratonin sentezini ve
sinyalizasyonunu etkiler. Bu norotransmiterler; fenilalanin hidroksilaz, tirozin

hidroksilaz, triptofan hidroksilaz dahil olmak iizere bir dizi demire bagimli enzim
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tarafindan sentezlenir. Eksikliginde enzim aktivitesini etkileyerek bdlgesel monoamin

metabolizmasinin bozulmasina neden olur.

Beyinde dopamin ve demir dagilimi iliskili olup en fazla korpus striatumda
bulunmaktadir. Striatum dopaminerjik reseptorlerden zengin olup, biligsel ve duygusal
stirecleri, bellek, pozitif davraniglar ve motor islevleri diizenlemektedir (67, 70). Demir
eksikligi durumunda dopamin ile ligandlarin ndrotransmitter reseptorlerine
baglanmasinin degistigi, dopamin reseptorlerinin ve tasiyici proteinlerin sayisinin
azaldig1 saptanmistir. Demir eksikligi; hiicre dis1 dopamin ve norepinefrinde artisa, D1,
D2 reseptorlerinde ve tiim monoamin tastyicilarinda azalmaya neden olmaktadir. Hiicre
dis1t monoamin diizeyindeki artis, tasiyici protein ve reseptorlerdeki azalma nedeniyle
norotransmitterlerin hiicre igine girememesine baglanmistir Hiicrede demir miktari

arttirtldiginda ise tasiyici protein miktari ve dopaminin hiicre igine alimi artmaktadir (70).

Birgok calisma demir eksikliginin erken tani ve tedavi ile dnlenebilir sonuglari
olan 6nlenebilir bir hastalik oldugunu agikca gostermektedir. Bu 6nlenebilir sonuglardan
biriside DE olan bireylerde, yasam dongiilerinin erken donemlerinde ve belki de daha
sonraki zamanlarda da meydana gelen bilissel fonksiyonlarda bozulmadir. Fetal donem
veya bebeklik doneminde maruz kalinan DE’nin miyelinizasyonu bozarak mental ve
motor aktivite bozukluguna neden olabildigine dair caligmalar vardir. Demir eksikliginin
neden oldugu biligsel bozukluklar arasinda dikkat, zeka ve duyusal algi islevleri ile ilgili
olanlarin yani sira duygu ve davranislarla ilgili olanlar da yer almaktadir (65, 71). Daha
yiiksek hemoglobin seviyelerinin daha iyi merkezi sinir sistemi fonksiyonu sagladigi ve
bu baglamda yiiksek hemoglobin seviyeleri ile yiiksek bilissel basar1 diizeyi arasinda
pozitif iliski oldugu vurgulanmaktadir. Ancak son donemde yapilan ¢aligmalarda, birgok
organin hemoglobin konsantrasyonunda herhangi bir diisiis olmadan 6nce morfolojik,
fizyolojik ve biyokimyasal degisiklik gosterdigi, anemi gelismeden once, izole demir
eksikligi asamasinda biligsel fonksiyonlarda bozulma olabilecegi gosterilmistir. Bu
nedenle izole demir eksikligi de erken onlem alinmasi ve tedavi edilmesi gereken bir

durumdur (66, 72).

Mezensefalondan baslayan ve beynin gesitli kisimlarina uzanan mezokortikal,
nigrostriatal ve mezolimbik olmak {izere ii¢ adet dopaminerjik yolak bulunmaktadir.
Mezokortikal yolak hafiza, dikkat ve 6grenme ile; nigrostriatal yolak bilissel aktivite,

alisma, duyusal-motor koordinasyon ve hareketlerin baslatilmasi ile; mezolimbik yolak
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haz duyusu, 6diil, motivasyon, bagimlilik ve istek ile iligkilidir (73). Demir dengesinin
bozulmasi, bu yolaklar1 derinden etkileyerek bilissel aktivitede ve sosyal davraniglarda
degisiklikler meydana gelmesine neden olur (74). Dopaminerjik néron islevlerindeki
bozukluk; uzak bellek, dikkat, sorulara yanit verirken zorlanma ve ince, kaba, ardisik
hareketleri degistirmektedir. Dopaminin davranis aktivasyon-inhibisyon sisteminde
temel rol oynamasi sebebi ile DEA duygulanim degisikliklerine (kararsizlik, azalmis
olumlu etki ve sosyal etkilesim) yol agabilir. Bununla birlikte ¢ocuk ve ergenlerde anemi
olmadan DE’nin bulunmasi da bilissel gelisimde bozulmaya ve noropsikolojik etkilere

neden olabilecegi gosterilmistir (75).

Demir eksikligi, glutamat dekarboksilaz, glutamat dehidrogenaz ve gama amino
biitirik asit (GABA) transaminaz enzim aktivitelerinde de 6nemli azalmalarla iliskilidir.
Demir eksikliginin, Santral sinir sisteminin baslica uyarici ndrotransmitteri olan glutamat
konsantrasyonunda ve erken beyin gelisiminde ¢ok Onemli ve baslica baskilayici
norotransmitter olan GABA igeriginde tedavi ile geri donilisiimlii azalmaya neden

olduguna dair yaymlar bulunmaktadir (76).

Demir eksikligi ¢cocukluk doneminde ¢ok sik karsilasilan besinsel eksiklik oldugu
icin, bu durumun c¢ocuklar iizerindeki etkileriyle ilgili bircok ¢alisma bulunmaktadir.
Demir eksikliginin biligsel ve davranigsal etkileri iizerine yapilan ¢ogu ¢alisma, infantil
donem ve erken c¢ocukluk donemine odaklanmaktadir. Diinya genelindeki bircok
calismada, DE olan bebeklerde diisiik biligsel test skorlar1 gosterilmis, hemoglobin
degerinde her 1 gr/dL disiis i¢in 1Q’da (zeka bolimii) 1,73 puan azalma bildirilmistir.
Bununla birlikte, erken donemde DEA saptanan ¢ocuklarda bilissel gelisme geriliginin
daha ileriki yaslarda da devam ettigini gosteren caligmalar da bulunmaktadir.
Calismalarda ¢ogunlukla Bayley Skalas1 ya da WISC-R testi kullanilmistir. Ayrica, dil
becerisi, toplam 1Q, okuma, yazma, aritmetik, uzak bellek ve segici dikkat i¢eren 6zgiil
bilissel becerilerin anemik grupta daha diisiik oldugu saptanmustir. Bes yasinda test edilen
yargilama, nedensellik, bellek, konsantrasyon, odaklanma ve dikkat skorlar1 hayatlarinin
ilk y1linda anemisi olan ¢ocuklarda daha diisiik saptanmis ve nérolojik olgunlagsmalarinin
da geciktigi bildirilmistir (77, 78).

Patricia ve arkadaglarmin 2020 yilinda yaptigi bir ¢aligmada, 1-3 yas arasi
cocuklarda serum ferritin diizeyi ile kognitif fonksiyonlar arasindaki iligki incelenmis, 17
ng/L’lik serum ferritin diizeyine tekabiil eden yliksek test skoruyla, yiiksek serum ferritin

degerlerinin daha yiiksek kognitif fonksiyonlarla iligkili oldugu saptanmistir (6).
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Idjradinata ve arkadaslarinin 12-18 ay arasi yas grubunda Bayley zihinsel ve
motor gelisim dlgeklerini kullanarak gerceklestirdigi baska bir ¢alismada ise DEA olan
bebeklerin, anemisi olmayan gruba gore mental ve motor gelisim testlerinde daha kotii
performans sergiledikleri, demir tedavisi sonrasi test sonuglarinda DEA olmayan grubu

yakaladiklar1 gézlemlenmistir (5).

Morley ve arkadaslarinin yaptig1 bagka bir ¢calismada ise daha farkli sonuglar elde
edilmistir. Dokuz ila 18 aylik donemde demir destegi iceren formiil mama kullaniminin
gelisim lizerine etkisini arastiran bu calismada demir destegi verilen ve verilmeyen
bebeklerin 18 aylikken Bayley mental ve psikomotor gelisim Olgekleri
degerlendirildiginde herhangi bir fark bulunmamustir (79).

Monga ve arkadaglarinin yapmis oldugu baska bir ¢aligmada visual evoked
potential (VEP) kullanilarak DEA’nin etkileri degerlendirilmistir. Gorsel analiz, bilissel
ve ylriitiicii islevlerin ¢ok 6nemli kismini olugturmaktadir. VEP ise, gorsel analitik yolu
incelemek icin ¢ok etkili bir yontemdir. Bu calisma, DEA olan bebeklerde, kontrol
grubuna kiyasla onemli Olglide daha uzun VEP mutlak tepe gecikme siirelerinin
saptandigin1 gostermektedir (80).

Ulkemizde yapilan bir ¢calismada ise DE ve DEA olan hastalar Denver II gelisim
testiyle degerlendirilmis ve DEA olanlar i¢in test skorunda anormal sonuglar saptanmistir
(81).

Ayrica literatiirde, demir eksikliginin katilma ndbetleri, psddotiimér serebri ve
inme gibi sekonder etkilerinin de olabilecegine dair gesitli yayinlar mevcuttur (82, 83).

Sonu¢ olarak DE ve DEA’nin biligsel fonksiyonlar iizerine olumsuz etkisi
oldugunu gosteren bir¢cok yayin bulunmakla birlikte, bu etkilerin geri doniisiimlii olup

olmadig1 konusunda farkli goriisler bulunmaktadir.

2.6. Bebeklik ve Cocukluk Déneminde Biiyiime ve Gelisme

Bebeklik ve cocukluk doénemi, biiyiime ve gelismenin ¢ok yogun yasandigi, kritik
oneme sahip donemlerdir. Biiylime hiicre sayisi, biiyiikliigli ve organ boyutlarinin
artmasini, gelisme ise organlarin matiirasyonunu ve fonksiyonlarinin degisimini ifade
etmektedir. Intrauterin dénemde baslayan biiyiime ve gelisme yetiskinlige kadar devam
etmektedir (84, 85).
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Biiytlime siireci; siit cocuklugu, cocukluk ve ergenlik donemi olmak iizere 3 temel
doneme ayrilarak incelenebilir. Biiylimenin izlemi aym yas grubundaki saglikli
cocuklarin Olgiileri kullanilarak standardize edilmis egri ve tablolar kullanilarak
yapilmaktadir. Bu izlemlerde 6zellikle viicut agirligi, boy uzunlugu, bas ¢evresi 6lgiimii,
beden kitle indeksi ve viicut boliimlerinin birbirine oranlari degerlendirilmektedir.
Biiyiimenin izleminde kullanilan ¢ok gesitli rehberler bulunmaktadir (85).

Diinya Saglik Orgiitii, 2006 yilinda, 0 - 59 ay arasi ¢ocuklar igin, 6 iilkenin
bliylime verilerini kullanarak uluslararasi biiyiime standartlarini igeren yeni istatistiksel
dagilim yaymlamistir (86). Neyzi ve arkadaglari tarafindan 2008 yilinda, 0-18 yas grubu
icin viicut agirligi, boy uzunlugu, viicut kitle indeksi degerlerini, 0-3 yas grubu icinse bas
cevresi referans degerlerini de igerecek sekilde ulusal biiyiime egrilerini giincellenmistir
(85).

Beyin geligimi, intrauterin hayatta yumurtanin déllenmesinden birkag hafta sonra
baslar ve yetiskinlik donemine kadar devam eder ancak, en hizli oldugu dénemler 3.
trimester ve dogum sonrasi infantil ve erken ¢ocukluk donemidir. Dogdugu anda bir
bebegin beyninde yiiz milyar néron vardir, fakat bunlarin ¢ogu arasindaki sinaptik
baglant1 daha olugsmamistir. Dogumdan itibaren 3 yasina kadar bu ndronlar ses, goriintii,
dokunma, tat alma ve koku alma gibi dis uyaranlar sayesinde ortalama 700-1000
sinaps/saniye gibi bir hizla birbirine baglanmaya baglar. Dogumda, her néronda ortalama
2500 sinaps varken, ¢ocuk 2-3 yasina geldiginde bu say1 her ndron i¢in yaklasik 15,000
sinaps olur. Katlanarak artmakta olan ndron aglari yeteri kadar kullanilmazsa yok olurlar.
Noronlarin baglanmasi ve giiclenmesi ¢ocugun etrafindaki diinya ile iligkisi arttikea,
anne-baba ve ¢evresinde bulunan diger kisiler ile bag kurdukg¢a olusmaktadir. Bu erken
sinaptik baglantilar ¢gocugun hayat boyu 6grenme kapasitesini oldugu gibi fiziki ve
zihinsel iyilik halini de etkilemektedir (87). Bu yiizden beyin gelisiminde aksaklik
olusturabilecek sorunlarin erken ¢6ziimii, beyindeki elektrik devrelerinin dogru ve yeterli
sekilde olusmasinda biiylikk 6nem tasimaktadir. Beyin gelisimi erken ¢ocukluk
doneminden sonra durmamakla birlikte, beynin devam eden gelisimi igin temel olusturan
bir dénem olmasi sebebi ile 6nem arz etmektedir. Bu dénemde bilissel, sosyal, duygusal
ve fiziksel agidan saglam ve destekleyici temeller olusabilecegi gibi tam tersine kirilgan
ve ¢iiriik temeller de olusabilir (88).

Gelisim alanlarini dort baslikta inceleyebiliriz;

1) Motor gelisim: Cocuklarda yiiriime, oturma veya bir pozisyondan digerine

geegmeyle ilgili biiyiik kas gruplarinin kontroliinii igeren kaba motor hareketleri ve yemek
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yemek, diigme iliklemek, bir seyler ¢cizmek icin nesnelerin eller ile yonetilmesi gibi ince
motor hareketleri kapsamaktadir. Cocuklar, motor gelisim basamaklarinda sirasiyla
ilerleyerek, bu becerileri belirli bir siirecte kazanirlar (89).

2) Dil gelisimi: Dil performansi, artikiilasyon, alici ve ifade edici dil becerileri ve
sozel olmayan sembollerin kullanimindan olusur ve dogustan gelen iletisim becerileri ile
cevresel faktorler arasindaki etkilesimden kaynaklanan biiyiik bir gelisim siirecini kapsar.
Cocuklarda dil gelisiminin 2/3’li 5 yasina kadar tamamlanir. Yani 5 yasindaki ¢ocuk
ortalama 2000 kelimelik bir kelime hazinesine sahiptir (89, 90).

3) Biligsel veya adaptif gelisim: Bilis terimi i¢sel zihin siirecini ifade etmektedir.
Zihnin i¢indeki birgok durumu kapsayan genis bir terimdir. Bilis baslig1 altina; dikkat,
alg1, bellek, okuma ve yazma, problem ¢6zme becerisi girmektedir. Bilissel gelisimin
olgiisii, cocugun sezgi, alg1 ve sozlii veya sozlii olmayan akil yiiriitme yoluyla problemleri
¢Oozme yetenegi olarak tanimlanabilir. Ayrica, sadece 6grenme ve anlama degil, ayni
zamanda bu bilgiyi saklama ve gerektiginde uygulama da biligsel yetenegin gostergesidir
(89, 90).

4) Kigisel veya sosyal davrams alam gelisimi: Cocuklarin gevresiyle iliski
kurmasi, bu iliskileri siirdirmesi ve baskalarinin varligina yanit vermesi gibi
etkilesimlerini kapsamaktadir. Kisisel gelisim; beslenme, giyinme ve tuvalet gibi cesitli
glinliik yasam aktivitelerini gergeklestirebilme becerilerinin olusmasini igerir (89).

Dogru bir 6ykii ve fizik muayene saglikli gelisim degerlendirmesinin temelini
olusturur. Hastanin oykiisiinde 6zellikle dogum travmasi, erken dogum, diisiik dogum
agirhigi ve eslik eden norolojik komorbid durumlar gibi gelisimsel gecikme i¢in 6nemli
risk faktorleri sorgulanmalidir. Prematiirelik dikkate alinarak diizeltilmis yas

hesaplanmali ve ¢ocuk diizeltilmis yagina gore degerlendirilmelidir (91).

2.7. Gelisimin Izlenmesi ve Gelisim Testlerinin Onemi

Antenatal donem ve postnatal ilk ti¢ yillik donemin diger donemlere gore beyin
gelisimi agisindan daha hizli ve yogun oldugunu gosteren birgok ¢alisma bulunmaktadir
(87, 92). Bu hizli gelisim donemi gocuklarin hekimler tarafindan en diizenli ve sik
izlendigi donemdir (93).

Gelisimsel degerlendirme, bir ¢cocugun performansin1 benzer yas grubundaki
sagliklt ¢ocuklarla karsilagtirmali olarak haritalama siirecidir ve karsilastirma grubu,

¢ocugun bulundugu popiilasyondan elde edilir (94).
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Yasma uygun beklenen gelisim basamaklarina ulasilamadiginda ise gelisimsel
gecikme veya duraklama durumundan bahsedilir. Gecikme, gelisim alanlarindan biriyle
sinirli olabilecegi gibi, iki veya daha fazla alam1 da (global gelisimsel gecikme)
kapsayabilmektedir (89, 95).

Gelisimsel bozukluklarin erken teshisi ve miidahalesi biiylik 6neme sahiptir (75).
Saglik uzmaninin gézlemi ve aldig1 gelisim 6ykiisii, muayene ve bakim verenin gézlemini
de iceren gelisimsel takip yoluyla ¢ocuklardaki gelisimsel bozukluk tespit edilmeye
caligilir. Bunun yaninda gelisimsel tarama testleri de bu bozukluklar tespit etmede
onemli yere sahiptir. Geligimsel tarama testleri, daha yogun teshis veya degerlendirme
almas1 gereken cocuklart belirlemek i¢in gelistirilmis degerlendirme Ol¢iitleridir. Daha
cok kesin tan1 koyma amaciyla degil, 6zel dikkat ve ayrintili degerlendirme yapilmasini
gerektiren ¢ocuklarin tespit edilmesinde kullanilirlar (89).

Tiim diinyada erken ¢ocukluk déneminin degerlendirmesinde kullanilan araglarin
ozellikleri genellikle benzerdir. Kaba ve ince motor, sosyal, biligsel ve dil gelisim
alanlaria yonelik becerilerin sorgulandigi bu testler ya iilkelere 6zgii gelistirilmekte ya
da standardize edilmektedir. Erken miidahale ¢calismalarinin baslatilmasi i¢in bu testler
olduk¢a 6nemli olsa da standardize edilmis gelisim testlerinde bile yaklasik %15 ila
%30'luk yanlis pozitif sonuglarla karsilagilabilmesinden dolay1 sadece bu testlere bagh
kalinmamali; ailenin ve ¢ocufun yasadigi ortam, anne, baba ve bakim verenin
davraniglar1 da dikkate alinmali, iyi bir anamnez, fizik muayene ve gelisim izlem takibi

yapilmalidir (96, 97).

Tablo 7. Ulkemizde kullanilan gelisim testleri (85, 101-104)

Testin Adi Ozellikleri Yas Aralig
?gsr}[\i/er I Gelisimsel Tarama Kisisel, sosyal, dil, ince ve kaba motor 0-6 yas
Bayley II-III Bebek ve Kiigiik o .
Cocuklar icin Gelisim Olcegi Dil, biligsel, uyum, ince ve kaba motor 0-42 ay
Modified Checklist for Autism g .
in Toddlers (M-CHAT) Davranissal degerlendirme 18-36 ay
Gazi Erken Cocukluk Dil, bilissel, psikomotor, sosyal, duygusal 0-6 va
Degerlendirme Arac1 (GECDA) | gelisim yas
Erken Gelisim Evreleri (EGE) netlslm, problem gozme, Kisisel, sosyal, 3-72 ay

ince ve kaba motor gelisim

Gelisim Izleme ve Destekleme Dil, duygusal, bilissel, 6z bakim, kaba ve 0-24 a
Rehberi (GIDR) ince motor gelisim y
Sosyal iletisim Alan Tarama Iletisime yonelik ve farkindalik iceren 6-24 3
Testi (SIATT) beceriler y
Ankara Gelisim Tarama Dil, biligsel, 6z bakim, sosyal beceri, ince 0-6 va
Envanteri (AGTE) ve kaba motor geligsim yas
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2.8. Ankara Gelisim Tarama Envanteri (AGTE)

AGTE, 0-6 yas bebek ve ¢ocuklarin genel gelisim ve becerilerini degerlendirmek
amaci ile gelistirilmis, Tirk toplumuna uyarlanmis bir tarama testidir. Prof. Dr. Nese
Erol, Prof. Dr. Isik Savasir, Dog. Dr. Nilhan Sezgin tarafindan 1994 yilinda gelistirilmis
olan envanter, genel gelisim ile birlikte dort farkli gelisim alaninda (Dil- Bilissel, Ince
motor, Kaba motor, Sosyal Beceri ve Oz bakim) yas ile uyumlu gelisimin olup olmadigini
belirler (9). Bes asamali, her biri tek basina ayr1 bir ¢alisma sonucunda gelistirilen bu
envanter toplam 154 maddeden olusmaktadir. Bat1 iilkelerinde gelistirilmis olan ilk
asamada, gecerlilik ve gilivenirliligi belirlenmis olan dlgekler Tiirkge ’ye cevrilmis ve
neredeyse her 6lgekte rastlanan ortak maddeler gruplandirilarak madde sayis1 azaltilmigtir
(9). Ikinci asamada, dil ve ifadeler ile ilgili diizenlemeler yapilmus, bir sonraki asama olan
ticiincti asamada ise elde edilen maddeler incelenerek, ince motor, kaba motor, dil -
bilissel ve Sosyal gelisim alanlarindan olusan 218 maddelik bir deneme formu elde
edilmistir. Son iki asama olan dordiincii ve besinci asamalarda ise madde analizi
sonrasinda, baz1 maddeler ¢ikarilarak, envantere 154 maddelik nihai sekli verilmistir (9).

2.8.1. AGTE’ deki Alt Testler

Dil-Bilissel Alt Testi (DB): Sozel davranislar, basit sesler ve karmagik dil
ifadeleri ile dili anlama ve acik olarak ifade edebilme, basit problemleri ¢c6zme ve say1,
zaman gibi kavramlari ifade etme gibi becerileri igeren bu alt test toplamda 65 maddeden
olusur (9).

Ince Motor Alt Testi (IM): Bu test karmasik ince-motor davranislari, basit goz-
el koordinasyonu gibi gérsel motor becerileri kapsar ve 26 maddeden olusur (9).

Kaba Motor Alt Testi (KM): Denge koordinasyonlari, hareket ve hareketle ilgili
kuvvetin degerlendirilmesini igeren bu alt test toplamda 24 maddeden olusur (9).

Sosyal Beceri - Oz Bakim Alt Testi (SB): Giyinme, tuvalet temizligi, yeme ve
icme gibi kisisel bakim davraniglar ile sosyal etkilesim, inisiyatif ve 6zerklik gibi
ozellikleri inceleyen bu test toplamda 39 maddeden olusur (9).

Genel Gelisim (GG): Tiim maddelerin degerlendirilmesi sonucunda alinan
toplam puan ¢ocugun genel gelisimini yansitir (9).

Cocugu en iyi tanityan, bakim veren ve ¢ocugun gelisimini yakindan izleyen
kisiden alinan bilgiler dogrultusunda testin uygulamasi esas alindig1 i¢in genellikle bu
kisi bebegin veya ¢ocugun annesi olmakla birlikte, bakici, gocuga bakan aile bireyi, baba

ya da Ogretmen de olabilir. Bu test ile uzun siireli genel gozleme dayali bilgiler

34



sorgulandig1 i¢in sonuglar1 olumsuz etkileyebilecek yorgunluk, uyku ve hastalik gibi
gecici durumlar degerlendirmeye yansimaz. Testin en 6nemli 6zelligi yas gruplarina gore
degerlendirme yaparak gelisimsel gecikme acisindan erken tani ve gerekli miidahalenin
yapilabilmesine olanak saglamasidir (9).

2.8.2. AGTE’nin Uygulanmasi

Envanter, anneye veya ¢ocuga temel bakim veren kisiye, bebegin veya ¢ocugun
yasina uygun zaman diliminden baglayarak sorularin sirayla sorulmasi ile baslar. Sorular
teker teker uygulayici tarafindan sorulur. Eger cevap ‘evet’ ise 1, ‘hayir’ ise 0 olarak
forma kaydedilir. Bilgisine basvurulan kisi cocugun bir davranisi yapip yapmadig ile
ilgili net bir cevabi yoksa forma bilmiyor anlamina gelen ‘B’ yazilir. Uygulayici eger
cocugun o davranisi yapabildigini gézlemlemis ise, bilgi veren kisi bilmese de ‘evet’
yanit1 verilir (9).

Baslama ve bitirme noktalari: Cocugun takvim yasina gore sorulara nereden
baslanacagi belirlenir ve cocugun gercek yas diliminin hemen 6ncesindeki yas diliminden
baslanir. Cocuk kendi yas diliminden 6nceki sorularla basladigi i¢in sorulan sorulara
basar1 ile cevap verir, bu durum bilgi veren kisiyi rahatlatir, sonraki sorulari
yanitlayamasa da daha az rahatsizlik duyar. Testin sonlandirilmasi alinan cevaplara gore
belirlenir. Bilgi veren kisi arka arkaya 8 soruya olumsuz yanit verirse test sonlandirilir.
Dogru bir degerlendirme i¢in baglama ve bitirme ile ilgili kurallara tam uyulmalidir (9).

2.8.3. Alt Test Puanlarimin Hesaplanmasi

Bilgi veren kisiye sorulan biitiin sorulardan elde edilen puanlarin toplami1 GG
puanini1 verir. Her alt testin toplam puani igin o alt testin puanlar1 toplanir. Ik énce GG,
daha sonra DB, iM, KM ve SB puanlar1 hesaplanir (9).

2.8.4. Toplam Puanin (T Puan) Hesaplanmasi ve Yorumlanmasi

Bu hesaplama i¢in T puan tablosu kullanilir. T puan tablosunda ¢ocugun yasi
stitununun altina GG puani yazilir. Bu tablodan ¢ocugun elde ettigi ham puana karsilik
gelen T puani bulunarak GG puani T puanina ¢evrilmis olur. T puan tablosunda 60 ve 40
puan karsiligr bir standart sapma uzakligini, 70 ve 30 puan karsiligi ortalamadan iki
standart sapma uzakligimi, 50 puan karsiligindaki ham puanlar ise ortalamay1
gostermektedir. Buna gore cocugun gelisiminin yasina uygun oldugunu sdyleyebilmek
icin T puani 40 ve iizerinde olmalidir. T puan1 yiikseldik¢e, mental ve motor gelisimin
daha iyi oldugundan s6z edilebilir. Ek olarak bir ¢ocugun 2 ya da daha fazla alt test puan
%20 ile %30 daha diisiik yas diizeyi arasinda ise veya toplam GG puan1 %20 ila %30 un

altina dismiisse, gelisimsel gerilik olarak tanimlanir (9).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Calisma Sekli

Calismamiz prospektif kohort caligsmasi olarak planlandi. Calisma Oncesinde
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurul tarafindan 02/02/2021 tarih ve 03 sayili kurul toplantisinda goriisiiliip kurul karari
ile etik kurul onayr alindi. Calisma Subat 2021 — Temmuz 2021 tarihleri arasinda
Pamukkale Universitesi Hastanesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Poliklinigi, Cocuk Hematolojisi ve Onkolojisi Bilim Dali Cocuk
Hematoloji Poliklinigi ve Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1 Saglikli Cocuk
Izlem Poliklinigi’ne bagvuran ¢ocuklar ile gerceklestirildi. Referans calismada elde
edilen etki biiyiikliigiiniin kuvvetli diizeyde oldugu (f=0.75) gériildii. U¢ ¢alisma grubu
arasinda daha diisiik diizeyde bir etki biiytikliigii de (f=0.5) elde edilebilecegi diisiiniilerek
yapilan gii¢ analizi sonucunda calismaya en az 42 kisi alindiginda (her grup icin en az
14 kisi) %95 giiven diizeyinde %80 gii¢ elde edilebilecegi hesaplandi. Ancak ¢alismaya
dahil edilme kriterlerini karsilayan ve ¢alismaya katilmak isteyen tiim c¢ocuklar dahil

edilerek toplamda 79 kisilik ¢alisma grubu olusturuldu.

Polikliniklerimize genel muayene amaglh getirilen ve Bilgilendirilmis Goniillii
Olur Formu ebeveyni tarafindan imzalanarak goniillii olan 1-5 yas arasi ¢ocuklar elde
edilen verilere gore 19 kisilik DEA grubu, 21 kisilik izole ferritin eksikligi grubu ve 39
kisilik kontrol grubu seklinde gruplara ayrildi.

Basta ¢ocuklarin aileleri olmak {iizere, ¢ocuklara bakim veren ve bu sebeple
AGTE’deki sorulara cevap veren diger kisiler de calisma hakkinda bilgilendirildi. Detayl
bir fizik muayene ve anamnez alinmasi1 sonrasinda Pamukkale Universitesi Hastanesi
Cocuk Saghigi ve Hastaliklari, Cocuk Hematolojisi ve Saglikli Cocuk Izlem
Poliklinikleri’ne bagvuran ¢ocuklardan prematiir ve/veya 2.500 gr altinda dogum, gebelik
haftasina gore dogum agirhigi ve/veya boyunun diisiik saptanma ve/veya antenatal
takiplerinde intrauterin gelisme geriligi oykiisii, bagvuru aninda yapilan antropometrik
olgtimleri sonucunda biiyiime gelisme geriligi olan, demir destegi kullanan, D vitamini
disinda ila¢ kullanimi, klinik olarak aktif enfeksiyon bulgular1 ve/veya tetkiklerinde C-
reaktif protein diizeyi 0,5 mg/dL’nin {zerinde olan (akut inflamasyon durumu
diisiiniilerek), B12 vitamini ve/veya folik asit eksikligi saptanan ve kronik hastalik

ve/veya komorbid durumu (talasemi, hipotiroidi gibi) bulunan hastalar ¢alisma disinda
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birakilarak, caligmaya katilmayi, aileleri veya bakim verenleri tarafindan imzali onam

formu vermeyi kabul eden 1-5 yas arasindaki ¢ocuklar ¢aligmaya dahil edildi.

Bir ila bes yas arast 79 c¢ocugun; halsizlik, yorgunluk, solukluk gibi anemi
diisiindiiren sikayetleri sonucunda yapilan tetkiklerinde ve/veya rutin kontrollerinde; tam
kan saymmi parametreleri (Hemoglobin, hematokrit, MCV, RBC), serum demiri, total
demir baglama kapasitesi, ferritin, transferrin satiirasyonu, C-reaktif protein, vitamin B12
ve folik asit degerlerine bakildi. Ardindan g¢ocugun ailesine veya bakim veren kisiye
sorular sorularak AGTE yiiz yiize dolduruldu. Ayn1 zamanda testi cevaplayan, bakim
veren kisi, anne ve baba yasi, egitim diizeyi, annenin ¢alisma durumu, hane aylik gelir
diizeyi, ¢ocugun dogum sekli, dogum haftasi, dogum kilosu, antenatal ve postnatal
oykiisii, anne siitii alma siiresi ve 12. aya kadar diizenli demir destegi alip almadigi gibi
sorular sorularak yanitlar1 kaydedildi. Laboratuvar sonuclarma gore DEA saptanan
cocuklar DEA grubu (n=19), izole ferritin eksikligi saptanan g¢ocuklar izole ferritin
eksikligi grubu (n=21) ve demir eksikligi anemisi, demir eksikligi veya ferritin eksikligi
saptanmayan c¢ocuklar kontrol grubu (n=39) olarak ¢alisma kapsamina alindi. AGTE
sonuglar1 vaka gruplar1 ve kontrol grubu i¢in normal, sinirda veya gelisim geriligi var
seklinde, poliklinik bagvurusu aninda degerlendirilip, genel gelisim puanina denk gelen
T degerleri de hesaplanarak tiim veriler kaydedildi. Vaka gruplar1 3 aylik demir tedavisi
sonrasinda kontrole ¢agirilarak tam kan sayimi parametreleri (Hemoglobin, hematokrit,
MCV, RBC), serum demiri, total demir baglama kapasitesi, ferritin degerleri tekrar
bakildi. Tedavide ferr6z siilfat igeren +2 degerlikli demir preparatlart kullanildi. Tedavi
sonrasinda yapilan tetkiklerde DEA grubunda hemoglobin degeri yasa gore normal
degere Ve izole ferritin eksikligi grubu i¢in de ferritin degerleri yasa gore normal deger
ulasan cocuklara kontrol bagvurulari anindaki yaslarina uygun olan sorular ile AGTE
tekrarlandi. Tetkik sonuclarinda beklenen diizelme gozlemlenmeyen hastalarin tedaviye
yanitsizlik nedenleri arastirildi. Cocuklarin tedavi kullanimini takip eden ebeveyn veya
cocuga bakim veren kisi ile goriisiilerek tedaviyi uygulama sekli tekrar anlatildi.
Gastrointestinal sistem yan etkileri nedeniyle tedaviye uyumsuzluk gosterdigi diisiiniilen
baz1 hastalarda yine +2 degerlikli baska preparatlarla tedaviye devam edildi. Ug ay daha
tedaviye devam edilerek tedavi siireleri 6 aya tamamlandi ve 6. ayin sonunda tetkikleri
tekrarlandi. Tetkik sonuglarinda hemoglobin ve ferritin degerlerinin yasa gore normal
degerlere ulastig1 goriilerek AGTE tekrarlandi. Tiim hastalar i¢in tedavi kesme kriteri

yasa grubuna gore hemoglobin ve ferritin degerlerinin normal degerlere ulagmasi olarak
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belirlendi. AGTE, test konusunda egitimli, ¢ocuklarin hangi gruba dahil oldugunu
bilmeyen uzman psikolog tarafindan ¢ift-kor sekilde uygulandi ve sonuglar tiim testler
uygulandiktan sonra yine ayni uzman psikolog tarafindan degerlendirildi.

3.2. Laboratuvar Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Yiiz on iki ¢ocugun tam kan sayimi parametreleri (Hemoglobin, hematokrit,
MCV, RBC), serum demiri, total demir baglama kapasitesi, ferritin diizeyi sonuglari
hastanemiz laboratuvar kayitlarindan alindi. Laboratuvar sonuglari yas araliklarina gére
degerlendirildi.

Vaka ve kontrol gruplarindaki olgulardan 2-3 cc venoz kan K2E EDTA (Etilen
Diamin Tetra Asetik Asit) iceren hemogram tiipline alindi. Hemoglobin, hematokrit,
MCV, RBC tespiti icin HORIBA Medical Pentra Dx Nexus ve ABX Pentra Dc 120
otomatik kan belirteglerinin sayimi cihazlar1 kullanildi. Serum demiri, TDBK, ferritin,
transferrin satiirasyonu, C-reaktif protein, vitamin B12 ve folik asit degerlerinin tespiti
icin 2-3 cc vendz kan CAT (Serum Sep Clot Activator) kuru biyokimya tiipiine alindi.
Alman numunelerden ROCHE cobas 8000 cihazinda uygun kitler kullanilarak
immunotiirbidimetrik yontemle otomatik olarak istenen belirtecler saptandi.

Eslik eden prematiir ve/veya 2.500 gr altinda dogum, gebelik haftasina gore
dogum agirhgr ve/veya boyunun diisiik saptanma ve/veya antenatal takiplerinde
intrauterin gelisme geriligi Oykiisii, bagvuru aninda yapilan antropometrik Ol¢timleri
sonucunda biiyiime gelisme geriligi olan, demir destegi kullanan, D vitamini diginda ilag
kullanimi, klinik olarak aktif enfeksiyon bulgulari ve/veya tetkiklerinde C-reaktif protein
diizeyi 0,5 mg/dL’nin {izerinde olan (akut inflamasyon durumu diistlniilerek), B12
vitamini ve/veya folik asit eksikligi saptanan ve kronik hastalik ve/veya komorbid
durumu (talasemi, hipotiroidi gibi) bulunan ve galismamiza katilmay1 kabul etmeyen
olgular ¢alismaya dahil edilmedi. Laboratuvar tetkikleri vaka grubu igin tedaviden 3-6 ay
sonra tekrarlandi.

3.3. Ankara Gelisim Tarama Envanteri (AGTE)

Ankara Gelisim Tarama Envanteri (AGTE), bebek ve cocuklarin gelisimi ile ilgili
derinlemesine ve sistemli bilgi saglamaya yonelik olarak Savasir, Sezgin ve Erol (1994)
tarafindan gelistirilmistir. Envanter, dil-biligsel alan 65 madde, ince motor alan 26
madde, kaba motor alan 24 madde ve sosyal beceri ve 6z bakim alan1 39 madde olmak
tizere genel gelisim 154 madde ve dort alt testten olugmaktadir. Envanter bebek ve
cocuklarin (sifir-alt1 yas) gelisimini ve becerilerini “evet”, “hayir”, “bilmiyorum”

seklinde ¢cocuga bakim veren kisiden alinan bilgiler dogrultusunda degerlendirmektedir.
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Ham puanlarin, standart puanlara ¢evrilmesinde ortalama 50, standart sapma 10 olarak
kabul edilmistir. 50 T puan ortalamay1, 60 ve 40 T puani arasindakiler ortalamaya yakin
durumlari, 70 ve 30 T puani arasindakiler ortalamadan sapmay1 gosterir. 35 T puani ve
altinda ¢ikarsa, gelisimin yas diizeyine uygun olmamasi s6z konusudur. Genel gelisim ve
alt test puanlarinin yaslara gére ham puan ortalamasini ve takvim yasinin %20 ve %30
altina diisen puanlarin bulunabilmesine olanak saglamaktadir. Cocuk %20 ile %30
arasindaysa risk altinda demektir. Bu degisebilir bir durumdur. Cocuk, kendi yas
diizeyinin %30 altindaki bir yas diizeyine diisen puanlar almigsa ya da 2 veya daha fazla
alt test puant %20 ve %30 diisikk yas diizeyi arasindaysa gelisimsel gerilik olarak
tanimlanir (108).

Vaka gruplart i¢in AGTE testi ilk poliklinik bagvurularinda ve tedaviye yanit
durumuna gore 3-6 aylik tedavi siirecleri sonunda iki kez tekrarlandi. Kontrol grubu i¢in
ise test bir kez ilk poliklinik bagvurusunda uygulandi. AGTE, test konusunda egitimli,
cocuklarin hangi gruba dahil oldugunu bilmeyen uzman psikolog tarafindan gift-kor
sekilde uyguland1 ve sonuglar tiim testler uygulandiktan sonra yine ayni uzman psikolog
tarafindan degerlendirildi. Test yanitlar1 puanlandi ve yasina uygun kesme puanlariyla
karsilastirilip; normal, sinirda veya gelisimsel gerilik var olarak degerlendirildi. Test
sonucu riskli saptanan ¢ocuklar takibe alindi, gereklilik durumunda ¢ocuk noroloji ve
cocuk ve ergen ruh saglig: takibi onerildi.

3.4. Istatistiksel Analiz

Veriler SPSS 25.0 (IBM SPSS Statistics 25 software (Armonk,
NY: IBM Corp.)) paket programiyla analiz edilmistir. Siirekli degiskenler ortalama +
standart sapma ve kategorik degiskenler say1 ve ylizde olarak ifade edilmistir. Verilerin
normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk Testi ile incelenmistir. Bagimsiz grup
incelemelerinde; parametrik test varsayimlart saglandiginda Tek Yonlii Varyans Analizi
(post hoc: Tukey Testi) kullanilmistir. Parametrik test varsayimlart saglanmadiginda
ise Kruskal Wallis Varyans Analizi (post hoc: Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U
Testi) kullanilmistir. Olgiimler arasindaki farkliliklarin karsilastirilmasinda parametrik
test varsayimlari saglandiginda Bagimli gruplarda T testi, parametrik test varsayimlari
saglanmadiginda ise Wilcoxon Eslestirilmis ki Ornek Testi kullanilmistir. Kategorik
degiskenler arasindaki farkliliklarin incelenmesinde ise Ki Kare Testi kullanilmistir.
Sayisal degiskenler arasindaki iligkilerin incelenmesinde ise Spearman Korelasyon
Analizi  kullanilmistir. Tim  analizlerde p<0,05 istatistiksel olarak anlaml

kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calisma gruplarinda cinsiyet dagilimi; DEA grubu i¢in %73,7’s1 kiz (n= 14),
%26,3’1i erkek (n=5), izole ferritin eksikligi grubu i¢in %38,1°1 kiz (n=8), %61,9’u erkek

(n= 13), kontrol grubu i¢in %35,9’u kiz (n=

calismaya alinan ¢ocuklardan %45,6’s1 kiz (n=

14), %64,1°1 erkek (n= 25), totalde ise
36), %54,4’1 erkek (n= 43) cinsiyetteydi.

Cinsiyet dagilimlarina bakildiginda DEA, kizlarda erkeklere oranla daha fazla goriilmiis

olup, bu durum istatistiksel olarak anlaml1 bulunmustur (p= 0,018). izole ferritin eksikligi

grubu ve kontrol grubunda ise cinsiyet dagilimlar1 arasinda anlaml fark izlenmemistir

(Sekil 8).
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Sekil 8. Gruplara gore cinsiyet dagilim grafigi

izole ferritin eksikligi kontrol

gruplar

cinsiyet

W erkek
=

Calismaya katilan c¢ocuklarin dogum sekillerine baktigimizda; toplamda 79

cocugun %19’unun (n=15) dogumu normal spontan vajinal dogum (NSVD) ile, %81 ‘inin

(n=64) dogumu ise sezaryen (C/S) ile gergeklesmisti. Totalde C/S ile dogum orani,

NSVD’a gore ¢ok yiiksek oranda olmakla birlikte, gruplar kendi aralarinda

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir (p=0,096) (Tablo 8).

Tablo 8. Dogum sekli dagilimlari

Izole Ferritin
DEA Grubu o texs Kontrol Grubu Total
Gruplar (n=19) Eksﬂ((rl]lflz%rubu (n=39) (n=179)
Do i NSVD 7 (%36,8) 3 (%14,3) 5 (%12,8) 15 (%19)
ogum sekit 1 ¢crs 12 (%63,2) 18 (%85,7) 34 (%87,2) | 64 (%81)
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Gruplar yas dagilimlar1 agisindan incelendiginde; DEA grubuna dahil edilen en
kiictik ¢ocuk 13 aylik, en biiyiik ise 52 aylikti, yas dagiliminin aritmetik ortalamasi ise
30,24 + 12,45 ay olarak saptandi. izole ferritin eksikligi grubundaki cocuklarin yaslari ise
sirasiyla en kiigiik 14 ay, en biiylik 59 ay, ortalama ise 30,24 = 13,42 idi. Kontrol grubunda
ise en kiiciik katilimc1 12 aylik, en biiyiik 60 aylik, grubun aritmetik yas ortalamasi ise
36,74 + 13,79 ay saptandi. Yas dagilimlari agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik
izlenmedi (p= 0,104). Gruplar dogum haftalari1 ve dogum kilolar1 agisindan
karsilastirildiginda her iki degisken i¢in de anlamli farklilik saptanmadi (sirasiyla p=
0,386, p= 0,248) (Tablo 9).

Gruplar anne siiti alim siireleri agisindan incelendiginde; DEA grubundaki
cocuklarda anne siitli alim siiresi en kisa 1 ay, en uzun ise 30 ay, ortalama 13,05 + 7,82
ay olarak saptandi. izole ferritin eksikligi grubunda ise en kisa anne siitii alan ¢ocuk 1 ay,
en uzun ise 30 ay anne siitii almist1, bu grubun ortalamasi ise 16,67 + 8,78 ay idi. Kontrol
grubuna ise en kisa anne siitii alim siiresi 3,5 ay, en uzun 30 ay, ortalama 19,09 + 7,47 ay
olarak bulundu. Anne siitii alim siireleri agisindan karsilastirildiginda, DEA grubu ile
kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark mevcutken (p= 0,028), bu fark izole
ferritin eksikligi grubu ile kontrol grubu arasinda izlenmemistir, ancak en uzun anne siitii

alim siiresi ortalamasina kontrol grubundaki ¢ocuklarin sahip oldugu goriilmektedir

(Tablo 9, Sekil 9).

|

20

ay

107

J L

T T T
DEA izole ferritin eksiklidi kontrol

gruplar

Sekil 9. Ortalama anne siitii alim siireleri
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Calisma  gruplart  demir  profilaksisi  kullanma  siireleri  agisindan
degerlendirildiginde; DEA grubuna dahil edilen bazi katilimcilar demir profilaksisi hig
kullanmamis olup, bazilar1 da profilaksilerini 12 ay siiresince kullandiklarini belirttiler.
Bu grup i¢in ortalama profilaksi kullanma siiresi 4,79 + 3,98 ay olarak saptandi. izole
ferritin eksikligi grubunda ise profilaksi siiresi 0 ila 12 ay arasinda degismekte olup
ortalama 7,29 + 3,26 ay olarak saptandi. Kontrol grubundaki ¢ogu hasta profilaksilerini
12 ay siiresince kullandiklarini belirtti ve bu grupta ortalama profilaksi alma siiresi 11,74
+ (0,75 ay olarak saptandi. Demir profilaksi kullanma siireleri karsilastirildiginda; her iki
vaka grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcutken (p=
0,001), bu farklilik DEA grubu ile izole ferritin eksikligi grubu arasinda saptanmamistir
(Tablo 9, Sekil 10).

profilaktik demir kullanmasiiresi

=

2=

T T
DEA izole ferritin eksikligi kontrol

gruplar

Sekil 10. Ortalama demir profilaksisi kullanma stireleri

Gruplardaki katilimcilarin anne ve baba yas dagilimlar incelendiginde, gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (sirasiyla p= 0,502, p= 0,315).
Gruplar aylik hane geliri acisindan karsilastirildiginda ise; DEA  grubundaki
katilimcilarin aylik hane geliri ortalamasi 5,13 £ 1,84 bin Tiirk Liras1 (TL), izole ferritin
eksikligi grubundaki katilimeilarin aylik gelir ortalamast 5,49 + 1,75 bin TL, kontrol
grubundaki katilimcilarin aylik gelir ortalamasi ise 7,88 = 2,07 bin TL saptanmis olup,
benzer sekilde vaka gruplari ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
mevcutken (p= 0,001), bu farklilik DEA grubu ile izole ferritin eksikligi grubu arasinda

izlenmemistir (Tablo 9).
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Tablo 9. Calismaya dahil edilen ¢ocuklarin gruplara gore yas, dogum haftasi,
dogum kilosu, anne siitii alma siireleri, anne ve baba yaslari, demir profilaksisi kullanma

stireleri ve aylik gelir diizeyleri.

izole Ferritin

DEA Grubu Eksikligi Grubu Kontrol Grubu P degeri
Yas (ay) 30,24 + 12,45 30,24 + 13,42 36,74 + 13,79 0,104
Dogum haftasi 38 +£0,88 37,95+ 1,02 38,28+ 1,15 0,386
Dogum kilo (kg) 3+£043 3,2+041 3,19+ 0,47 0,248

Anne siitii alma

.. 13,05 + 7,82 16,67 + 8,78 19,09 = 7,47 0.028*
siiresi (ay)
Demir profilaksi | 79 , 3 o 7,29 3,26 11,74 + 0,75 0.001**
siiresi (ay)
Anne yas (yil) 29,89 + 6,32 30,95 +£4,04 31,54 +£4,71 0,502
Baba yas (yil) 3321+ 6,79 34,9 +5,59 35,9+5,77 0,315
Ayhk gelir ox
(bin TL) 5,13+1,84 5,49+ 1,75 7,88 £2,07 0.001

*DEA ile kontrol grubu arasindaki farklilik i¢in p degeri **DEA ile kontrol grubu ve izole ferritin
eksikligi grubu ile kontrol grubu arasindaki farkliliklar igin p degeri

Calismaya dahil edilen yetmis dokuz ¢ocugun anne ve baba egitim diizeylerine
baktigimizda; annelerin %2,5’1 (n=2) okur yazar degilken, %21,5’1 (n=17) ilkdgretim,
%22,8’1 (n=18) ortadgretim, %24,1°’1 (n=19) lise, %29,1’1 (n=23) yliksekdgrenim,
babalarin %19’u (n=15) ilkdgretim, %27,8’1 (n=22) ortadgretim, %26,6’s1 (n=21) lise,
%26,6’s1 (n=21) yiiksekogrenim mezunuydu. Babalar arasinda okur yazar olmayan
yoktu. Anne ve babalar kendi i¢lerinde okur-yazar olanlar ve olmayanlar diye iki gruba
ayrilarak karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(sirastyla p=0,119, p=0,635) (Tablo 10, sekil 11 ve 12).

Tablo 10. Ebeveyn egitim durumlari

DEA Izole Ferritin Kontrol Total
(n=19) | Eksikligi (n=21) (n=39) (n=79)
Okur-yazar olmayan | 1 (%5,3) 1 (%4,8) 0 (%0,0) 2 (%2,5)
Anne [lkogretim 5 (%26,3) 7 (%33,3) 5(%12,8) | 17 (%21,5)
Egitim Ortadgretim 6 (%31,6) 4 (%19,0) 8 (%20,5) | 18 (%22,8)
Durumu Lise 5 (%26,3) 5 (%23,8) 9 (%23,1) | 19 (%24,1)
Yiiksekogrenim 2 (%10,5) 4 (%19,0) 17 (%43,6) | 23 (%29,1)
Okur-yazar olmayan | 0 (%0,0) 0 (%0,0) 0 (%0,0) 0 (%0,0)
Baba [Ikogretim 3 (%15,8) 6 (%28,6) 6 (%15,4) | 15 (%19,0)
Egitim Ortadgretim 7 (%36,8) 4 (%19,0) 11 (%28,2) | 22 (%27,8)
Durumu Lise 5 (%26,3) 7 (%33,3) 9 (%23,1) | 21 (%26,6)
YiiksekOgrenim 4 (%21,1) 4 (%19,0) 13 (%33,3) | 21 (%26,6)
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Calisma gruplarindaki ¢ocuklar, ilk poliklinik bagvurularinda tedavi dncesi alinan

eritrositer seri ve demir parametreleri; hemoglobin, hematokrit, MCV, RBC, serum
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demiri, TDBK, transferrin saturasyonu (TFS) ve ferritin sonuglar1 agisindan
karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli fark izlenmistir (her biri i¢in p= 0,001).
DEA grubunda hemoglobin, hematokrit, RBC degerleri kontrol grubu ve izole ferritin
eksikligi gruplari ile kiyaslandiginda anlamli sekilde diisiik iken, beklendigi iizere TDBK
diizeyi yiiksek saptanmistir (p=0,001). Tedavi sonrasinda hemoglobin ve hematokrit igin
anlamli farklilik devam etmekte (p=0,001), ancak RBC ve TDBK degerleri i¢in gruplar
arasinda anlamli fark bulunmamaktadir (sirasiyla p= 0,18, p= 0,592). Tedavi Oncesi
MCYV, serum demir diizeyi ve transferrin saturasyonu degerleri agisindan gruplar kendi
aralarinda kiyaslandiginda her {i¢ grup i¢in de anlamli fark izlenmis olup (p= 0,001), bu
fark, tedavi sonrasinda MCV igin devam etmis (p= 0,001), ancak serum demir diizeyi ve
transferrin saturasyonu i¢in tedavi sonrasi anlamli fark izlenmemistir (sirastyla p= 0,575,
p= 0,592). Serum ferritin diizeyine baktigimizda ise vaka gruplar ile kontrol grubu
arasinda tedavi oncesi serum ferritin degeri i¢in istatistiksel olarak anlamli fark izlenmis
(p=0,001), ancak tedavi sonras1 bu anlamli farklilik devam etmemistir (p= 0,347) (Tablo

11).

DEA grubu ve izole ferritin eksikligi grubu kendi i¢inde tedavi dncesi ve sonrasi
eritrositer seri ve demir parametreleri agisindan degerlendirildiginde; DEA grubu i¢in tim
laboratuvar parametrelerinde tedavi sonrasinda, dncesine gore istatistiksel olarak anlamli
degisim izlenmistir (p= 0,001). Izole ferritin eksikligi grubunda ise hemoglobin, MCV,
TDBK, TFS ve ferritin degerleri igin tedavi sonrasinda anlamli degisim izlenmis olup
(strastyla p= 0,05, p=0,001, p=0,001, p=0,001, p=0,001), ayn1 fark HCT, RBC ve serum
demiri parametreleri i¢in izlenmemistir (sirasiyla p= 0,18, p= 0,86, p= 0,06) (Tablo 11).

Tablo 11. Tedavi 6ncesi (T.0.) ve tedavi sonrast (T.S.) laboratuvar
parametrelerinin karsilastirilmasi

Izole Ferritin Gruplar arasi
DEA Grubu Eksikligi Grubu Kontrol Grubu deegeri

T.0. Hb (g/dl) 10,11+ 0,73 12,4 £0,75 12,68 + 0,62 0.001
T.S. Hb (g/dl) 11,62 +0,52 12,64 + 0,65 - 0.001
Grup ici P 0.001 0.05 - -

T.0. Het (%) 30,01 £2,84 36,66 + 1,81 36,85+ 1,51 0.001
T.S. Het (%) 35,21+ 1,47 37,3+1,93 - 0.001
Grup ici P 0.001 0,18 - -

T.0. MCV (um3) 68,45+ 4,03 76,61 £2,76 79,58 £ 2,52 0.001
T.S. MCV (um3) 74,75 £ 2,73 78,7 +2,96 - 0.001
Grup ici P 0.001 0.001 - -

T.0. RBC (106/pl) 421 +0,31 4,74 +£0,31 4,6 +0,23 0.001
T.S. RBC (106/u1) 4,63 +£0,27 4,75+ 0,29 - 0,18
Grup ici P 0.001 0,86 - -
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T.0. Demir (mcg/dL) 29,26 + 7,99 58,28 £22,19 89,01 + 31,65 0.001
T.S. Demir (mcg/dL) 74,11 £30,42 69,43 £20,12 - 0,575
Grup i¢i P 0.001 0,06 - -
T.0. TDBK (mcg/dL) | 412,58 + 48,35 | 379,61 +49.56 | 354,27 + 36,15 0.001
T.S. TDBK (mcg/dL) 359 £52,75 344,67 + 62,81 - 0,592
Grup i¢i P 0.001 0.001 - -
T.0. TFS 7,19 +£2,.26 15,71 £5,06 25,31 £ 8,64 0.001
T.S. TFS 21,27+ 10,77 21,5+ 6,94 - 0,592
Grup i¢i P 0.001 0.001 - -
T.0. Ferritin 6,51 + 3,02 9,48 + 1,87 30,79 £ 15,27 0.001
T.S. Ferritin 26,97 + 18,58 29,74 + 13,49 - 0,347
Grup ici P 0.001 0.001 - -

(T.O. Hb: Tedavi éncesi hemoglobin, T.S. Hb: Tedavi sonrasi hemoglobin, T.O. Hct: Tedavi oncesi
hematokrit, T.S. Hct: Tedavi sonrasi hematokrit, T.O. MCV: Tedavi oncesi ortalama eritrosit hacmi, T.S.
MCV: Tedavi sonrast ortalama eritrosit hacmi, T.O. RBC: Tedavi éncesi eritrosit seviyesi, T.S. RBC:
Tedavi sonrasi eritrosit sevivesi, T.O. Demir: Tedavi éncesi demir, T.S. Demir: Tedavi sonrasi demir, T.O.
TDBK: Tedavi oncesi demir baglama kapasitesi, T.S. TDBK: Tedavi sonrast demir baglama kapasitesi,
T.0. TFS: Tedavi éncesi transferrin saturasyonu, T.S. TFS: Tedavi sonrasi transferrin saturasyonu, T.O.
Ferritin: Tedavi dncesi ferritin, T.S. Ferritin: Tedavi sonrasi ferritin)

Calisma gruplariin tedavi oncesi AGTE sonuclari normal, sinirda ve gelisim
geriligi olarak degerlendirildi ve sonuglar Ki-Kare testi ile karsilagtirildi; dil biligsel
aktivite, ince motor gelisim, sosyal beceri ve 6z bakim ve genel gelisim alanlarinda hem
DEA grubu hem de izole ferritin eksikligi grubunun sonuglari1 kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik saptanmigtir (p= 0,001). Bu fark DEA ile izole
ferritin eksikligi gruplar1 arasinda izlenmemistir. Kaba motor gelisim sonuglarina
baktigimizda ise yalmizca izole ferritin eksikligi grubu ile kontrol grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p= 0,004) (Tablo 12).

Katilimeilar, AGTE sonuclarmi sayisal olarak degerlendirmemizi saglayan T
puanlar1 acisindan karsilastirildiginda; vaka gruplarindaki katilimcilarin T puanlari,
kontrol grubundaki katilimcilara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde distik

saptanmistir (p= 0,001). Her iki vaka grubu kendi arasinda kiyaslandiginda ise anlamli

farklilik bulunmamustir (Tablo 12, Sekil 13).
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Sekil 13. Tedavi 6ncesi T puanlarinin karsilagtirilmasi

Tablo 12. Tedavi 6ncesi AGTE sonuglari

DEA Izole Ferritin Kontrol
Grubu Eksikligi Grubu P degeri
(n=19) Grubu (n=21) (n=39)
Normal 6 (%31,6) 10 (%47,6) 38 (%97,4)
Dil Bilissel Sinirda 7 (%36,8) 7 (%33,3) 1 (%2,6) 0,001**
Geligim geriligi | 6 (%31,6) 4 (%19,0) 0 (%0,0)
ince Normal 3 (%15,8) 5 (%23,8) 24 (%61,5)
Motor Sinirda 11 (%57,9) 9 (%42,9) 15 (%38,5) | 0,001%*
Gelisim geriligi | 5 (%26,3) 7 (%33,3) 0 (%0,0)
Normal 14 (%73,7) | 14 (%66,7) 38 (%97,4)
Kaba *kk
Motor Sinirda 4 (%21,1) 7 (%33,3) 1(%2,6) | 0.004
Geligim geriligi 1 (%5,3) 0 (%0,0) 0 (%0,0)
Sosyal Normal 7 (%36,8) 7 (%33,3) 37 (%94,9)
beceri ve Sinirda 10 (%52,6) | 12 (%57,1) 2 (%5,1) | 0,001%*
Oz bakim | Gelisim gerilizgi | 2 (%10,5) 2 (%9,5) 0 (%0,0)
Genel Normal 5 (%26,3) 9 (%42,9) 39 (%100)
o Sinirda 11 (%57,9) 8 (%38,1) 0(%0,0) | 0,001**
BEISIM " Gelisim geriligi | 3 (%15,8) 4 (%19,0) 0 (%0,0)
T puam 35,74+ 7,21 36,19 + 8,13 51,26 + 7,53 0,001**

**DEA ile kontrol grubu ve izole ferritin eksikligi grubu ile kontrol grubu arasindaki farkliliklar
icin p degeri ***[zole ferritin eksikligi ile kontrol grubu arasindaki farkhilik igin p degeri

Vaka gruplari, tedavi sonrasi ikinci kez uygulanan AGTE sonuglar1 agisindan
karsilastirildiginda; dil bilissel, ince ve kaba motor beceri, sosyal beceri ve 6z bakim ve
genel gelisim alanlarinin higbirinde istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir

(swrastyla p= 0,258 p= 0,573, p= 0,649, p= 0,452, p= 0,206). Vaka gruplarini, tedavi
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sonras1 T degerleri acisindan karsilastirdigimizda ise tedavi dncesinde oldugu gibi, tedavi

sonrasinda da istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamuistir (p= 0,764) (Tablo 13).

Vaka gruplarindaki katilimcilarin tedavi oncesi ve sonrast AGTE sonuglari
incelendiginde; DEA grubu i¢in tedavi sonrasi DB, IM, KM, SB, GG sonuglar1 ve T puant
tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek bulunmustur
(sirastyla p= 0,005, p= 0,005, p= 0,046, p= 0,007, p= 0,004, p= 0,001). Izole ferritin
eksikligi grubunda ise tedavi sonras1t DB, IM, GG sonuglar1 ve T puani tedavi dncesine
gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek iken (sirasiyla p= 0,002, p= 0,005, p=
0,035, p=0,001), KM ve SB alanlarindaki artis anlamli saptanmamuistir (p=0,18, p=0,06)
(Tablo 20, Sekil 14). Vaka gruplarindaki ¢ocuklarin tedavi sonrasi T puanlarindaki artis
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur ancak kontrol grubu ile vaka gruplarinin tedavi
sonrast T puanlar1 kiyaslandiginda anlamli diigiikliigiin devam ettigi gorilmiistiir (p=

0,001) (Sekil 15, tablo 13 ve 14)
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Sekil 14. Vaka gruplarinin tedavi 6ncesi ve sonrasi T puanlarinin karsilastirilmasi
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Sekil 15. Tedavi sonrasi T puanlarinin karsilastirilmasi

Tedavi sonrast vaka gruplari ile kontrol grubu AGTE alt test sonuglar1 agisindan
karsilastirildiginda DEA grubundaki katilimcilarin kontrol grubuna gore dil biligsel
aktivite sonuglarinda anlamli diisiikliigiin devam ettigi (p= 0,001), ancak izole ferritin
eksikligi grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel anlamli farkin ortadan kalktigi
goriilmistir (p= 0,092). Tedavi sonrasi ince ve kaba motor beceri test sonuglarina
baktigimizda ise her iki vaka grubu ile kontrol grubu arasinda anlaml fark saptanmadigi
goriilmiistiir (sirasiyla p= 0,149, p= 0, 099). Sosyal beceri ve 6z bakim alan1 i¢in tedavi
sonrast sonuglar1 karsilastirdigimizda ise izole ferritin eksikligi ile kontrol grubu
arasindaki anlamh fark devam ederken (p= 0,005), DEA ile kontrol grubu arasinda
anlaml fark saptanmamistir (p= 0,186). Genel gelisim puanlarina baktigimizda, her iki
vaka grubundaki cocuklarin genel gelisim alan1 puanlarinda, kontrol grubundaki
cocuklara gore istatistiksel olarak anlamli diisiikliigiin devam ettigi goriilmiistiir (her iki

grup i¢in p=0,003) (Tablo 13).
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Tablo 13. Tedavi sonrast AGTE degerlendirme sonuglart

izole Ferritin Kontrol
DE(ﬁ‘:Glg;’b“ Eksikligi Grubu | P degeri
Grubu (n=21) (n=39)
Normal 11 (%57,9) 17 (%81,0) 38 (%97,4)
Dil Bilissel Sinirda 8 (%42,1) 3 (%14,3) 1 (%2,6) 0,001*
Geligim geriligi 0 (%0,0) 1 (%4,8) 0 (%0,0)
ince Normal 7 (%38,6) 10 (%47,6) 24 (%61,5)
Motor Sinirda 11 (%57,9) 10 (%47,6) 15 (%38,5) | 0,149
Gelisim geriligi 1 (%5,3) 1 (%4,8) 0 (%0,0)
Kaba Normal 17 (%89,5) 17 (%81,0) 38 (%97,4)
Motor Sinirda 2 (%10,5) 4 (%19,0) 1 (%2,6) 0, 099
Geligim geriligi 0 (%0,0) 0 (%0,0) 0 (%0,0)
Sosyal Normal 14 (%73,7) 13 (%61,9) 37 (%94,9)
beceri ve Sinirda 5 (%26,3) 6 (%28,6) 2 (%5,1) | 0,005%**
Oz bakim | Gelisim gerilizgi | 0 (%0,0) 2 (%9,5) 0 (%0,0)
Genel Normal 12 (%63,2) 14 (%66,7) 39 (%100)
licim Sinirda 7 (%36,8) 5 (%23,8) 0(%0,0) | 0,003**
el Gelisim gerilizi | 0 (%0,0) 2 (%9,5) 0 (%0,0)
T puam 42,37+ 6,08 41,81 +5,58 51,26 +7,53 | 0,001**

*DEA ile kontrol grubu arasindaki farklilik i¢in p degeri **DEA ile kontrol grubu ve izole ferritin
eksikligi grubu ile kontrol grubu arasindaki farkliliklar icin p degeri ***Izole ferritin eksikligi ile kontrol
grubu arasindaki farklilik icin p degeri

Tablo 14. Tedavi 6ncesi ve sonrast T puanlarindaki degisim

Tedavi éncesi T puam | Tedavi sonras1 T puam P degeri
DEA grubu 35,74+ 7,21 4237+ 6,08 0.001
izole Ferritin
Eksikligi Grubu 36,19 £ 8,13 41,81 +£5,58 0.001

Demir eksikligi anemisi grubundaki gocuklarin dogum haftasi, dogum kilosu,
demir profilaksi ve anne siiti alma siiresi ile tedavi Oncesi hemoglobin diizeyleri
karsilastirildiginda; demir profilaksisi kullanma siireleri ile hemoglobin degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli, pozitif yonde, orta diizeyde iliski mevcut oldugu

gortildi (Tablo 15).

Vaka gruplarindaki ¢ocuklarin tedavi 6ncesi AGTE sonuglari ile dogum haftast,
dogum kilosu, demir profilaksi ve anne siitii alim siiresi karsilastirildiginda; DEA
grubundaki cocuklarin tedavi oncesi dil biligsel aktivite puanlar ile dogum kilolart
arasinda istatistiksel olarak anlamli, pozitif yonde, orta diizeyde iliski mevcutken (p=
0,005), bu iliski izole ferritin eksikligi grubunda izlenmemistir (p= 0,423). ince motor
beceri sonuclarina bakildiginda ise, izole ferritin eksikligi grubundaki katilimecilarin

dogum kilolar1 ile ince motor beceri sonuglari arasinda istatistiksel olarak anlamli, pozitif
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yonde, orta diizeyde iliski mevcutken (p=0,039), bu iliski DEA grubunda saptanmamaistir
(p= 0,410). Kaba motor beceri, sosyal beceri ve 6z bakim ve genel gelisim sonuglart ile
degiskenler arasindaki iliskiyi inceledigimizde ise, DEA grubundaki ¢ocuklarin dogum
kilolar1 ile kaba motor beceri, sosyal beceri ve 6z bakim ve genel gelisim sonuglari
arasinda istatistiksel olarak anlamli, pozitif yonde, orta diizeyde iliski mevcutken
(swrastyla p= 0,018, p= 0,018, p= 0,043), bu iligski izole ferritin eksikligi grubunda
izlenmemistir (sirasiyla p= 0,692, p= 0,374, p= 0,464). T puaninda baktigimizda ise,
benzer sekilde DEA grubundaki katilimcilarin dogum kilolar1 ile T puanlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli, pozitif yonde, orta diizeyde iliski mevcutken (p= 0,003), bu
iliski izole ferritin eksikligi grubunda izlenmemistir (p= 0,129). Ayrica izole ferritin
eksikligi grubundaki katilimcilarin T puanlart ile demir profilaksi siireleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli, pozitif yonde, orta diizeyde iliski saptanmistir (p= 0,048)
(Tablo 15).

Tablo 15. Tedavi oncesi hemoglobin, ferritin ve AGTE test sonuglari ile dogum

haftasi, dogum kilosu, demir profilaksi siiresi ve anne siitii (A.S.) alim siireleri arasindaki
iliski.

DEA Grubu izole Ferritin Eksikligi Grubu
Dogum | Dogum | Profilaksi | A.S. | Dogum | Dogum | Profilaksi AS.siiresi
haftas1 | kilosu siiresi siiresi | haftasi1 | Kilosu siiresi ->-suresi
) r 0,212 0,302 0,684 -0,008 | 0,704 0,106 -0,427 -0,229
Hemoglobin
p 0,383 0,208 0,001 0,976 | 0,001 0,648 0,053 0,319
Eerriti r 0,319 0,362 0,177 -0,060 | 0,039 0,314 -0,375 -0,156
erritin
p 0,184 0,127 0,469 0,808 | 0,867 0,165 0,094 0,499
r 0,372 0,614 0,159 0,206 | 0,300 0,185 0,246 0,295
Dil Bilissel
p 0,116 0,005 0,515 0,398 | 0,187 0,423 0,282 0,195
. r 0,115 0,201 0,240 0,129 | 0,025 0,453 0,071 0,119
Ince Motor
p 0,641 0,410 0,321 0,599 | 0,914 0,039 0,758 0,608
r 0,126 0,538 0,095 0,054 | 0,238 0,092 0,412 0,050
Kaba Motor
p 0,606 0,018 0,700 0,827 | 0,298 0,692 0,063 0,829
Sosyal . r 0,044 0,536 0,105 0,148 | 0,249 0,205 0,352 0,145
Beceri ve Oz
Balum P | 0858 | 0,018 | 0,668 | 0544 | 0276 | 0374 | 0,118 0,530
Genel r 0,430 0,469 0,033 0,154 | 0,185 0,169 0,296 0,156
Gelisim P | 0066 | 0043 | 0893 | 0530 | 0,422 | 0,464 | 0,193 0,499
T r 0,383 0,645 0,234 -0,115 | 0,225 0,342 0,437 0,032
puamt—1p 10,105 | 0,003 | 0334 | 0638 | 0327 | 0,129 | 0,048 0,890

(DEA: Demir eksikligi anemisi, A.S.: Anne siitii)

(Hiicre iginde verilen p degerleri, p <0,05 i¢in anlamli kabul edilmistir)
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Calisma gruplarindan bagimsiz olarak tim cocuklarin tedavi oncesi AGTE
sonuglari ile degiskenler arasindaki iliski incelendi; dogum haftasi ile dil bilissel aktivite,
genel gelisim ve T puani ile arasinda istatistiksel olarak anlamli, pozitif yonde ve zayif
diizeyde iliski mevcutken (sirasiyla p= 0,036, p=0,041, p= 0,022), sosyal beceri ve 6z
bakim, ince motor ve kaba motor beceri ile anlamli iligki saptanmamustir (sirasiyla p=

0,169, p= 0,970, p= 0,951) (Tablo 16).

Dogum kilosu ile degiskenler arasindaki iliskiyi inceledigimizde ise; dil bilissel
aktivite, kaba motor beceri ve T puani ile arasinda istatistiksel olarak anlamli, pozitif
yonde ve zayif diizeyde iliski mevcutken (sirasiyla p= 0,021, p=0,039, p= 0,026), sosyal
beceri ve 6z bakim, ince motor ve genel gelisim sonuglari ile anlamli iliski saptanmamaistir

(swrastyla p= 0,113, p= 0,131, p=0,053) (Tablo 16).

Test sonuglar1 ile anne siitii alim siireleri arasindaki iliskiye baktigimizda; dil
biligsel aktivite ve T puani ile arasinda istatistiksel olarak anlamli, pozitif yonde ve zay1f
diizeyde iliski mevcutken (sirasiyla p= 0,048, p= 0,048), sosyal beceri ve 6z bakim, ince
ve kaba motor ve genel gelisim sonuglari ile anlamli iligki saptanmamustir (sirasiyla p=

0,106, p= 0,865, p= 0,168, p= 0,113) (Tablo 16).

Demir profilaksisi kullanma siiresinin gelisim testi sonuglarina etkisini
inceledigimizde ise; kaba motor beceri harig (p=0,238) diger tiim degiskenler ile arasinda

istatistiksel olarak anlami, pozitif yonde ve orta diizeyde iligki saptanmustir (Tablo 16).

Calismamizin asil odaklandig1 nokta olan hemoglobin ve ferritin diizeyleri ile
AGTE sonuglar1 arasindaki iliskiye baktigimizda ise; kan hemoglobin diizeyi ile dil
bilissel aktivite, genel gelisim ve T puani arasinda istatistiksel olarak anlamli, pozitif
yonde ve orta diizeyde, sosyal beceri ve 6z bakim ile pozitif yonde ve zayif diizeyde iligki
mevcutken (sirastyla p= 0,001, p= 0,001, p= 0,001, p= 0,002), ince ve kaba motor beceri
ile arasinda anlamli iliski saptanmamstir (p= 0,104, p=0,329) (Tablo 16, sekil 16).
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Sekil 16. Hemoglobin diizeyi ile T puan1 arasindaki iliski

Serum ferritin diizeyinin test sonuglar1 lizerindeki etkisine baktigimizda; dil
biligsel aktivite, ince ve kaba motor beceri, sosyal beceri ve 6z bakim ile serum ferritin
diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli, pozitif yonde ve orta diizeyde iliski mevcut
iken, genel gelisim ve T puani ile arasinda pozitif yonde, giiclii iliski saptanmistir (p=

0,001) (Tablo 16, sekil 17).
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Sekil 17. Ferritin diizeyi ile T puan1 arasindaki iliski
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Tablo 16. Calisma gruplarindan bagimsiz olarak tiim ¢ocuklarin tedavi 6ncesi
AGTE sonuglart ile degiskenler arasindaki iliski.

DB M KM SB GG T degeri

Dogum haftasi r 0,236 0,004 0,007 0,156 0,231 0,257

p 0,036 0,970 0,951 0,169 0,041 0,022

Dogum kilosu r 0,259 0,171 0,233 0,180 0,218 0,251

p 0,021 0,131 0,039 0,113 0,053 0,026

Anne siiti r 0,224 0,019 0,157 0,183 0,180 0,223

siiresi p 0,048 0,865 0,168 0,106 0,113 0,048

Demir r 0,507 0,471 0,134 0,437 0,518 0,642

profilaksi siiresi p 0,001 0,001 0,238 0,001 0,001 0,001

Hemoglobin r 0,419 0,184 0,111 0,346 0,427 0,421

p 0,001 0,104 0,329 0,002 0,001 0,001

. r 0,594 0,474 0,406 0,604 0,658 0,738
Ferritin

p 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001
(DB: Dil biligsel aktivite, IM: Ince motor beceri, KM: Kaba motor beceri, SB: Sosyal beceri ve 6z
bakim, GG: Genel gelisim diizeyi)

(Hiicre iginde verilen p degerleri, p <0,05 i¢cin anlaml kabul edilmistir)

Dogum haftasi, dogum kilosu, anne siitii alma siiresi ve demir profilaksisi
kullanma siiresinin kan hemoglobin ve serum ferritin diizeyleri iizerine etkisi
incelendiginde; dogum haftasi ile hemoglobin ve ferritin diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli, pozitif yonde ve zayif diizeyde iliski mevcutken (sirasiyla p= 0,038, p=

0,033), ayn1 iliski dogum kilosu ile saptanmamistir (p= 0,079, p=0,053) (Tablo 17).

Anne siitii ile beslenme siiresinin etkisine baktigimizda ise; hemoglobin diizeyi ile
anne siitii alma siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski mevcut degilken (p=
0,161), serum ferritin diizeyi ile istatistiksel olarak anlamli, pozitif yonde ve zayif

diizeyde iligki saptanmustir (p= 0,018) (Tablo 17).

Son olarak demir profilaksi kullanma siiresinin hemoglobin ve ferritin diizeyleri
ile iligkisini inceledigimizde ise hem kan hemoglobin diizeyi hem de serum ferritin diizeyi
ile demir profilaksi siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli, pozitif yonde iligki
bulunmustur (p= 0,001). Bu iliski kan hemoglobin diizeyi ile orta diizeyde iken, serum

ferritin diizeyi ile giiglii diizeyde saptanmistir (Tablo 17).
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Tablo 17. Calismaya dahil edilen tiim ¢ocuklarin tedavi 6ncesi hemoglobin ve
ferritin diizeyleri ile dogum haftasi, dogum kilosu, demir profilaksi siiresi ve anne siitii

(A.S.) alim siireleri arasindaki iliski.

Hemoglobin Ferritin
- r 0,234 0,241
Dogum haftasi p 0,038 0,033
) ] r 0,199 0,219
Dogum kilosu D 0,079 0,053
Anne siitii siiresi . 0 T
iitii sii ) 0,161 0,018
. r 0,492 0,727
Profilaksi siiresi D 0,001 0,001

(Hiicre iginde verilen p degerleri, p <0,05 icin anlamli kabul edilmistir)
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5. TARTISMA

Demir eksikligi, viicuttaki demir miktarinin normalden az olmas1 durumunu ifade
eder ve diinyada en sik goriilen element eksikligidir (105). Eritrosit sayis1 ve/veya
hemoglobin diizeyinin yasa gore normal degerlerin altinda olmast anlamina gelen anemi
ise hem gelismekte olan hem de gelismis iilkeleri etkileyen, insan sagligi ile sosyal ve
ekonomik kalkinma igin 6nemli sonuglar1 olan kiiresel bir halk sagligi sorunudur (44,
109). Gelismekte olan iilkelerde 5 yas alti ¢ocuklarin %40-50'sinin DE oldugu tahmin
edilmektedir (110). Ulkemizde ise 2004 yilinda T.C. Saglik Bakanligi tarafindan
yayimlanan ve {ilke genelini kapsayan genelgede 0-5 yas arasindaki ¢ocuklar i¢in DEA
siklig1 ortalama %50 oldugu; anemiye yol agan faktorlerin yetersiz beslenme ve ailenin
beslenme konusundaki bilgi eksikligi oldugu bildirilmistir (111). DSO’niin 2017 yilinda
yayimladigi rapora gore DE’nin, 5 yas altindaki ¢ocuklarin %42'sinde anemiye neden
oldugu tahmin edilmekte, iilkemizde ise cocukluk yas grubunda yapilan cesitli
aragtirmalar sonucunda bu sikligin %15,2 ile %62,5 arasinda oldugu tahmin edilmektedir
(45, 112).

Ozellikle yasamin erken dénemleri ve ¢ocukluk dénemiyle ilgili olarak demirin
beyin gelisimi iizerine etkisi ile ilgili bircok c¢alisma yapilmis, DE ve DEA’nin
miyelinizasyon, biiyiime ve gelisme iizerine olumsuz etkileri pek ¢ok arastirmanin
konusu olmustur. Ozellikle son 10-15 yillik dénemde, DE’nin yol agtig1 bu olumsuz
etkiler sebebi ile serum demir seviyesi diismeden, yalnizca viicut demir depolarinin
azaldig1 asama olan, izole ferritin eksikligi asamasinda taninip tedavi edilmesi ve anemi
veya serum demir diizeyinde diisiis olmadan yalnizca ferritin seviyesindeki azalmanin
bilissel fonksiyonlar iizerine etkilerinin incelenmesi giindeme gelmis bulunmaktadir.
Bunun yaninda cocuklarimizin yasamlarinin ilk doneminden itibaren gelisimlerinin
izlenmesi, degerlendirilmesi, var olan gelisimsel gecikmenin de saptanmasi oldukca
onemli olmakta ve degerlendirme araci olarak ¢ocugun yasma uygun dogru
degerlendirme aracini segmek biilylik 6nem arz etmektedir. Biz AGTE’yi, 0-6 yas grubuna
hitap etmesi, Tiirk toplumuna uyarlanmis bir tarama testi olmasi, genel gelisim ile birlikte
dort farkli gelisim alaninda (Dil- Bilissel, Ince motor, Kaba motor, Sosyal Beceri ve Oz
bakim) yas ile uyumlu gelisim gosterip gostermedigine odaklanmasi, uzun siireli genel
gozleme dayali bilgiler sorgulandigi i¢in sonuglar1 olumsuz etkileyebilecek yorgunluk,
uyku ve hastalik gibi gecici durumlarin degerlendirmeye yansimamasi ve testin en 6nemli

0zelligi olan yas gruplarina gore degerlendirme yaparak gelisimsel gecikme agisindan
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erken tan1 ve gerekli miidahalenin yapilabilmesine olanak saglamasi gibi 6zellikleri
sebebi ile galigmamizda kullanmaya karar verdik.

Calismamiza katilan toplam 79 ¢ocuktan 36’s1 (%45,6) kiz, 43’1 (%54,4) erkek
cinsiyette idi. Gruplardaki cinsiyet dagilimina baktifimizda ise DEA grubunda kizlar
daha fazla iken, izole ferritin eksikligi ve kontrol grubunda erkek katilimeilar gogunlugu
olusturuyordu. Ayrica cinsiyet dagilimlarina bakildiginda DEA anlamli sekilde kizlarda
daha fazla saptandi. Agaoglu ve arkadaslarinin 2007 yilinda iilkemizde gergeklestirdikleri
benzer bir ¢calismada, DEA grubundaki katilimcilarin %63'i erkek, %37'si kiz saptanmus,
kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlamli fark izlenmemistir (121). Calismalar arasindaki
cinsiyet dagilimlarindaki farkliligin, yas grubu, sosyo-ekonomik diizey ve demir
profilaksisi kullanma siireleri gibi diger bagimli degiskenlerin etkileri sebebi ile
olabilecegi diisliniilmektedir. Demir eksikligi anemisi ve izole ferritin eksikligi tanilarini
koymak i¢in DSO tarafindan belirlenen ve ¢alismamizda da kullandigimiz laboratuvar alt
siir degerleri ¢alisma 0rneklemimizi olusturan 1-5 yas arasi cocuklarda cinsiyetler arasi
degisiklik gdstermediginden, gruplarin cinsiyet dagilimlarindaki farkliligin ¢aligmamiz
icin herhangi bir kisitlayici faktor olmadigini 6ngordiik.

Ayrica Agaoglu ve arkadaglarinin ¢calismasinda, DEA grubundaki ¢ocuklarin anne
egitim diizeyi, kontrol grubuna gore anlamli sekilde diisiik bulunmus. Baba egitimi, anne-
babanin c¢alisma kosullari, ailenin gelir diizeyi, ¢ocuklarin okul basaris1 agisindan
kiyaslandiginda ise iki grup arasinda anlamli fark izlenmemistir. Bizim ¢aligmamizda ise,
gruplar arasinda anne ve baba egitim diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmasa da vaka gruplarina kiyasla kontrol grubunda egitim diizeyinin belirgin artis
gostermesi ve Ozellikle bu artisin anne egitim diizeyinde ¢ok daha belirgin olmasi,
ebeveyn egitiminin demir eksikliginden korunmada Onem tasiyor olabilecegini
gostermektedir. Diger 6nemli bir sonu¢ da bizim ¢alismamizda her iki vaka grubunun
aylik hane geliri kontrol grubuna gore anlamli sekilde diisiikk saptanmis olup, vaka
gruplar1 arasinda anlamli fark saptanmamistir. Bu veriler 6zellikle DEA gibi besinsel
yetersizliklerle iliskili hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda diisiik sosyo-ekonomik diizeyin
onemli bir etken oldugunu, bu hastaliklarin 6nlenmesinde sosyo-ekonomik kalkinmanin
Onemini gostermektedir.

Calismamizda elde edilen bulgulardan birisi de anne siitii alim siiresinin test
sonuglarina etkisidir. Anne siitii bilindigi lizere, optimum biiylime ve gelisme i¢in gerekli
olan tiim s1vi, enerji ve besin dgelerini igeren, biyoyararlanimi yiiksek, sindirimi kolay

dogal bir besindir. Anne siitii ile beslenmenin akut ve kronik hastalik riskini azalttigi,
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bagisiklik sistemini gii¢lendirdigi ve biiylime gelisme ve psikolojik agidan birgok faydasi
oldugu gosterilmistir (113). Bu faktorlerin yaninda anne siitiindeki demirin
biyoyararlaniminin inek siitiine gore daha yiiksek olmasi nedeniyle yasamin ilk 6 ayinda
inek siitiine ve demirle zenginlestirilmemis ticari bebek mamalarina goére gereksinimi
karsilayabilecek daha iyi diizeyde demir saglar. Ayrica uzun siire emzirmenin DEA
gelismesini kismen onledigine dair calismalar da bulunmaktadir. Ornegin Duncan ve
arkadaslarinin, hayatlarinin ilk 6 ay1 boyunca sadece anne siitliyle beslenen ve bu siire
boyunca higbir formiil veya siitten kesme gidalar1 almayan 33 bebek iizerinde
gerceklestirdigi calismada, bu bebeklerin hicbirinde anemi goriilmemis, yalnizca
%3’linde diisiik serum ferritin diizeyleri saptanmistir (106). Dort bebegin dahil edildigi
baska kiigiik bir gozlemsel ¢aligmada ise, uzun siireli emzirmenin (8-18 ay) normal serum
demir diizeyleri ile iligkili olabilecegi 6ne siiriilmiis, 30 bebegin dahil edildigi daha biiyiik
bir ¢caligmada ise, emzirmenin erken birakildig1 ve diisiik demirli formiil ve/veya demir
icermeyen mama verilen bebeklerde hemoglobin ve/veya ferritin degerlerinin diisiik
saptandigi, sadece emzirmeye devam eden bebeklerde ise anemi insidansinin azaldigi, 7
aydan uzun siire sadece anne siitiiyle beslenen dokuz bebekten higbirinde 12. ayda anemi
saptanmadig1 bildirilmistir. Bu nedenle ¢alisma anne siitiiyle beslemenin normal demir
diizeyleri ile uyumlu oldugunu ileri stirmektedir; ancak emzirme durdurulduktan sonra,
demir takviyeli formiiller ve tahillar kullanilmazsa, DE olasiligi yiiksek oldugu
vurgulanmigtir (107). Bizim ¢alismamizda ise gruplar anne siitii alim siireleri agisindan
karsilastirildiginda, DEA grubundaki ¢ocuklarin ortalama anne siitli alim stireleri, kontrol
grubuna gore anlamli sekilde diisiik saptanmis, benzer iliski izole ferritin eksikligi grubu
ile kontrol grubu arasinda izlenmemistir. Ancak kontrol grubundaki ¢ocuklarin ortalama
anne siiti alim stireleri her iki vaka grubundan da belirgin sekilde yiliksek oldugu
goriilmistiir. Calismaya dahil edilen tiim ¢ocuklarin hemoglobin ve ferritin diizeyleri ile
anne siitii alim stireleri karsilastirildiginda ise, hemoglobin diizeyi ile anne siitii alim
stiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski mevcut degilken, literatiir ile uyumlu
olarak serum ferritin diizeyi ile istatistiksel olarak anlamli, pozitif yonde ve zayif diizeyde
iligki saptanmigtir. Calismamiza dahil edilen ¢ocuklarin demir profilaksisi kullanma
stirelerinde farklilhik oldugu ve bu durumun sonuclar etkileyebilecegi goz Oniinde
bulundurulmalidir. Bu konuda yapilmis bir¢ok farkli ¢alismada farkli sonucglarin ortaya
konulmasi ve aydinlatilmamis bir¢ok noktanin bulunmasi, konuyla ilgili daha spesifik ve
daha fazla ¢alismanin gerekliligini ortaya koymaktadir. Diger 6nemli bir nokta da anne

siitlindeki demir miktarmin ilk aylarda en yiiksek seviyede oldugu, ancak sonraki

58



donemlerde kademeli olarak azaldig: i¢in altinci aydan sonra anne siitiiniin demirden
zenginlestirilmis besinlerle desteklenmesi gerekliligidir.

Anne siitiiniin merak edilen ve iizerinde bir¢ok calismanin yapildig: etkilerinden
birisi de biligsel fonksiyonlar iizerine etkisidir. Anne siitiiniin bilissel gelisimi artirma
potansiyeli, Hoefer ve Hardy'nin 1929'daki ilk goézleminden bu yana ¢ok sayida
calismanin odak noktast olmustur. Emzirilen ¢ocuklarin daha zeki oldugu genel olarak
kabul edilmekte; bununla birlikte, bu durumun nedensel bir iliski mi yoksa sadece uygun
ebeveyn sosyoekonomik simift ve IQ ile mi ilgili oldugu tartismasi devam etmektedir.
Angelsen ve arkadaglarinin bu konuyla ilgili, 2001 yilinda gergeklestirdikleri prospektif
bir kohort ¢aligsmasinda, kisa emzirme siiresinin, zihinsel gelisim testlerinde daha diisiik
puanlarla anlamli sekilde iliskili oldugunu gostermislerdir (114). Mukerji ve
arkadaglariin anne siitii hi¢ almamis ve en az 4 ay siiresince almig olan 0-3 yas
araligindaki bebek ve cocuklar iizerinde gergeklestirdikleri ¢alismada, anne siitii alan
grubun tamaminda ortalama veya ortalamanin {izerinde 1Q puanlar saptadilar (115).
Steer ve arkadaslar1 2010 yilinda, hayatlarinin ilk ayinda anne siitii almis ¢ocuklar ile hig
anne siiti almamis c¢ocuklar1 kiyasladiklar1 ¢alismalarinda, anne siitii alan gruptaki
katilimeilarin test puanlarimi ortalama 8 puan daha yiiksek buldular (116). Bizim
calismamizda ise, literatiir ile uyumlu sekilde katilimcilarin AGTE sonuglarini total
olarak degerlendirmemizi saglayan T puanlar ile anne siitii alim siireleri arasinda pozitif
yonde anlamli iliski saptanmistir. Ankara Gelisim Tarama Envanteri alt testlerine
baktigimizda ise yalnizca dil bilissel aktivite alt testi ile pozitif yonde anlamli iliski
saptanmistir. Literatiirdeki diger c¢alismalar ile birlikte bizim ¢alismamizda da
vurgulandig iizere anne siitli alim siiresiyle bilissel fonksiyonlar arasinda pozitif iliski
oldugu goriilmekte ve anne siitlinlin yeterli oldugu durumda 6zellikle yasamin ilk altt
aymnda bebeklerin yalnizca anne siitii ile beslenmesi konusunda ebeveynlerin tesvik

edilmesinin 6nemini géstermektedir.

Calismamizin diger 6nemli sonuglarindan birisi de demir profilaksisi kullanma
siirelerinin vaka gruplarinda, kontrol grubuna gore anlamh sekilde diisiik bulunmasi ve
kan hemoglobin diizeyleri ile profilaksi kullanma siireleri arasinda pozitif yonde anlaml
iliski saptanmasidir. Ayrica demir profilaksi siiresinin test sonuclart iizerine etkisini
inceledigimizde; kaba motor beceri hari¢ diger tiim degiskenler ile arasinda istatistiksel
olarak anlami, pozitif yonde ve orta diizeyde iliski saptanmistir. Benzer sekilde Vatandas

ve arkadaslarimin 2007 yilinda gergeklestirdigi bir calismada, 4. aydan itibaren demir
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profilaksisi kullanan bebekler ile demir profilaksisi hi¢ kullanmamis olan bebeklerin kan
sonuglarini karsilagtirdiklarinda, profilaksi kullanan grupta DE ve DEA oranlar1 anlamli
sekilde daha diisiik saptanmistir (122). Bu bulgular 1s1ginda dogru sekilde, dogru dozda
ve yeterli siire demir profilaksisi kullanmanin demir eksikligi ve demir eksikliginin neden
olabilecegi anemi durumundan koruyucu oldugunu sdyleyebiliriz. Biz de bu ¢alisma
sayesinde, demir depolarindaki eksikligin gostergesi olan ferritin seviyelerindeki diislisiin
ve daha ileri seviye olan demir eksikligi anemisinin neden olabilecegi bilissel

fonksiyonlarda bozulmanin 6nlenmesinde demir profilaksiSinin nemini gostermis olduk.

Calismamizin temel konusu olan DEA ile ferritin eksikliginin biligsel
fonksiyonlar {izerine etkisini inceleyen bazi benzer ¢alismalar bulunmaktadir. Hokama
ve arkadaglarinin 2005 yilinda yapmis oldugu bir ¢alismada 54 gocukta Bayley Bebek
Gelisim Olgekleri (BSID) ve Enjoji Bebek Gelisim Olgekleri (ESID) kullanilarak
DEA’nin gelisime etkisi degerlendirilmis ve DEA olan grupta daha diisiik test skorlari
saptanmig, Ozellikle de konusma alaninda daha biiyiik fark oldugu gériilmistiir (117).
Chang ve arkadaslarinin 2013 yilinda yaptig1 baska bir ¢alismada 850 ¢cocuk DEA ve
kontrol grubu olarak ayrilmis ardindan Bayley bebek gelisim 6lgekleri 3, 6, 12, 18 ve 24.
aylarda uygulanmig ve DEA olan grupta daha diisiik test sonuglar1 saptanmistir (118).
Ulkemizde ise Pala ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢aligmada 172 ¢cocuk DE, DEA
ve kontrol gruplarina ayrilmis, gocuklar Denver II Gelisimsel Tarama Testi (DDST-II) ile
degerlendirilmis ve DEA olan grupta test sonuglar1 kontrol grubuna gére anlaml sekilde
daha diistik saptanirken DE grubu ile kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark
saptanmamugtir (81). Halterman ve arkadaslar1 2001 yilinda Amerika’da 6-16 yas grubu
5398 ¢ocugu dahil ettikleri ¢alismalarinda DEA ve izole DE olan ¢ocuklarin matematik
ders basarilarin1 gézlemlenmisler. Hem DEA hem de izole DE olan ¢ocuk ve ergenlerin
matematik ders puanlarinin anlaml sekilde diisiik oldugu gosterilmis ve 6zellikle risk
altindaki cocuklar i¢in anemi olmadan da izole demir eksikligi taramasi yapilmasi
gerektigi vurgulanmistir (119). Bizim g¢alismamizda tedavi oncesi AGTE sonuglarina
baktigimizda literatiir ile uyumlu sekilde toplam test puanini ifade eden T puaninin hem
DEA grubunda hem de izole ferritin eksikligi grubunda, kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlaml sekilde daha diisiik saptandig1 goriilmektedir. Test sonuglari alt gelisim
alanlarina ayrilarak incelendiginde ise; dil biligsel aktivite, ince motor gelisim, sosyal
beceri ve 6z bakim ve genel gelisim alanlarinda hem DEA grubu hem de izole ferritin

eksikligi grubunun sonuglari, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
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diisiik saptanmistir. Kaba motor gelisim sonuglarina baktigimizda ise yalnizca izole
ferritin eksikligi grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmistir. Daha 6nce yapilmis olan tiim c¢alismalarla birlikte bizim ¢alismamizin da
net bir sekilde gdstermis oldugu lizere DEA biligsel fonksiyonlarin gelisimini olumsuz
sekilde etkilemektedir ve biligsel fonksiyonlar1 degerlendiren gelisim testlerindeki diigiik
skorlar ile anlamli sekilde iliskilidir.

Parkin ve arkadaslarinin 2020 yilinda gergeklestirdigi, 1-3 yas aras1 130 gocugun
dahil edildigi bir ¢alismada ise, diger ¢alismalardan farkli olarak izole ferritin eksikliginin
bilissel fonksiyonlar iizerine etkileri incelenmis ve katilimcilar Mullen Erken Ogrenme
Olgekleri (ELC) ile degerlendirilmis. Calisma sonucunda 17 pg/L’lik serum ferritin
diizeyine tekabiil eden en yiiksek ELC skorlariyla, yiiksek serum ferritin degerlerinin
daha yiiksek kognitif fonksiyonlarla iligkili oldugu saptanmistir. Ayrica serum
hemoglobin diizeyi ile test skorlari arasinda anlamli iliski bulunmamistir (6). Bizim
calismamiza bakildiginda Parkins ve arkadaslarinin ¢alismasindaki sonuglara benzer
sekilde, cocuklarin gelisimlerinin yaslari ile uyumlu oldugunu gdsteren 40 ve tizerindeki
T puanlari, daha ¢cok 15 pg/L ve iizerindeki serum ferritin diizeylerinde gézlemlenmistir.
10 pg/L ve altindaki ferritin degerlerinde yalnizca 4 ¢ocugun 40 ve lizerinde puan
aldiklar1 saptanmistir. Caligmamizda farkli olarak en yiiksek ortalama test skorlar1 daha
yiiksek serum ferritin diizeylerinde, 20-40 ng/L araliginda bulunmustur. Bu farkliligin
sebebi c¢aligmaya katilan cocuklarin yas, sosyo-ekonomik diizey gibi diger bagimli
degiskenlerin etkisinden kaynaklaniyor olabilir. Ayrica baska onemli bir fark da
hemoglobin diizeyi ile biligsel fonksiyonlar arasindaki iliskide saptanmistir.
Caligmamizda kan hemoglobin diizeyi ile T puani arasinda pozitif yonde orta diizeyde
iligski saptanmis olup, alt gelisim alanlarina baktigimizda ise dil biligsel aktivite, genel
gelisim alaninda pozitif yonde orta diizeyde iliski, sosyal beceri ve 6z bakim ile pozitif
yonde ve zayif diizeyde iliski saptanmis, ince ve kaba motor beceri ile arasinda anlamli
iliski saptanmamistir. Calismamizin en 6nemli sonuglarindan birisi de T puani ile ferritin
diizeyi arasinda saptanan iligki olmustur. Bu iliskiye baktigimizda, serum ferritin diizeyi
ile T puani arasinda pozitif yonde giiclii bir iliski saptanmis olup, ayni iliski AGTE alt
gelisim alanlarinda incelendiginde dil biligsel aktivite, ince ve kaba motor beceri, sosyal
beceri ve 6z bakim ile serum ferritin diizeyi arasinda pozitif yonde ve orta diizeyde iliski,
genel gelisim alaninda pozitif yonde giiglii iliski saptanmistir. Parkin ve arkadaslarinin
calismasi ile birlikte bizim ¢alismamiz akillara su soruyu getirmektedir, ’DSO ve Tiirk

Hematoloji Dernegi’nin 5 yas ve altindaki ¢ocuklarda serum ferritin diizeyinin alt sinir
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olarak belirledigi 12 pg/L, beyin gelisimi ve bunun sonucunda da biligsel fonksiyonlarin
dogru sekilde gelismesi i¢in yeterli bir diizey mi?’’. Bu iki ¢alismadan elde edilen
sonuglar bu soruya olumsuz cevap vermemize sebep oluyor. Her iki ¢alismanin da ortak
ve ¢ok Onemli bazi noktalari; izole ferritin eksikligi biligsel fonksiyonlar1t olumsuz
etkilemekte, tedavi ile bu olumsuz etki diizeltilebilmekte ve glinlimiizde ferritin eksikligi
denebilmesi i¢in kullanilan alt sinir olan 12 pg/L seviyesi bilissel fonksiyonlarin normal
gelisimi i¢in yeterli gériinmemektedir.

Birgok ¢alismada DE’nin bilissel fonksiyonlar tizerinedeki olumsuz etkisinin geri
dontigimlii olup olmadigi incelenmistir. 1993 yilinda Pollitt ve arkadaslarinin The
Lancet’te yayimlanan ¢alismasinda, 12-18 ay arasi ¢ocuklarda Bayley zihinsel ve motor
gelisim Glgekleri kullanilmis, DEA olan bebeklerin, DEA olmayan gruba gore mental ve
motor gelisim testlerinde daha kotli performans sergiledikleri, demir tedavisi sonrasi test
sonuglarinda DEA olmayan grubu yakaladiklart gozlemlenmistir (5). Lozoff ve
arkadaslarinin, DE’nin bilissel ve davramigsal faktorler {izerine etkilerinin
degerlendirilmesi igin farkli diizeylerde DE olan 12- 23 ay aras1 191 Kosta Rika’l1 bebek
tizerinde gergeklestirdikleri cift kor, randomize kontrollii bir ¢alismada; Bayley Bebek
Gelisimi Olgekleri, tedavi dncesi ve sonrasinda uygulanmis, DEA olan ¢ocuklarin,
zihinsel ve motor test puanlarinin 6nemli 6l¢lide daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Tedavi
sonrast 3. ayda hem anemisi hem de DE diizelen ¢ocuklarin %36’sinda diisiik test puanlari
artik gozlenmemistir. Bununla birlikte, daha agir veya uzun siireli DE olan ve/veya
baslangicta anemik olan ¢ocuklarin %64’iinde 6nemli 6l¢iide diistik zihinsel ve motor test
puanlarinin devam ettigi goriilmiistiir. Bu diisiik puanlar, planlanan demir tedavisinin
bircok cocukta davranigsal ve gelisimsel bozukluklar tersine cevirmek i¢in yetersiz
oldugu ya da bebeklik doneminde DEA’nin zamanlamasina, ciddiyetine veya siiresine
bagli olarak etkilerin uzun siireli olmasina baglanmistir (65). Akman ve arkadaslarinin
2004 yilinda yayimlanan, 6-30 ay aras1 108 ¢ocugu dabhil ettigi, katilimcilart DEA grubu,
anemik olmayan demir eksikligi grubu ve kontrol gruplarina ayirarak Denver Gelisim
Tarama Testi ve Bayley Bebek Gelisim Olgekleri’ni uygulayarak yaptiklari ¢alismada,
DEA ve anemik olmayan demir eksikligi gruplarinin tedavi dncesi test skorlar1 kontrol
grubuna goére anlamli derecede diisiik saptandigim bildirmislerdir. Ug¢ aylik demir
tedavisinden sonra, anemisi ve demir eksikligi diizelen ¢ocuklara, tedavi sonrasi tekrar
uygulanan testler sonucunda, kontrol grubu ile anlamh farklilik gézlenmemis ve demir
eksikligi durumunun da erken taninip miidahale edilmesi gereken bir durum oldugu

vurgulanmistir  (120). Ulkemizden Agaoglu ve arkadaslarinin 2004 yilinda
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gerceklestirdigi, 30ar kisilik DEA ve kontrol grubundan olusan, WISC-R zeka testinin
uygulandigi bir ¢aligmada ise, DEA grubunda test puanlar1 kontrol grubuna gore anlaml
olarak diisiik saptanmis, tedavi sonrasinda DEA grubunda test puanlarinda artis olmasina
ve kontrol grubu ile aradaki anlamli fark ortadan kalksa da hala daha diisiik test skorlar1
oldugu gozlemlenmis ve DEA’nin Onlenmesi gereken bir halk sagligi sorunu oldugu
vurgulanmistir (121). Bizim g¢alismamizda da tedavi sonrasindaki AGTE sonuglarini
inceledigimizde, vaka gruplarindaki ¢ocuklarin kontrol grubundakiler ile kiyaslandiginda
T puanlarindaki istatistiksel anlamli diisiiklik devam etmis ancak tedavi sonrasi T
puanlar1 tedavi oncesi ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur. Ayrica DEA grubu ve izole ferritin eksikligi grubundaki ¢ocuklarin tedavi
sonrast T puanlarindaki artis miktarlar1 arasinda anlamli farklilik izlenmemistir. Bu
veriler, DEA gibi izole ferritin eksikligi de erken tan1 koyulup tedavi edildiginde biligsel
fonksiyonlar iizerindeki olumsuz etkilerinin diizelebildigini gostermektedir. Ancak bu
diizelme farkli derecelerde olabilmekte ve tedavi sonrasinda biligsel fonksiyonlari
degerlendiren test puanlarinda anlamli artis olsa da tiim g¢ocuklarin normal gelisimi
gosteren test puanlarina ulasamadiklart goriilmiistiir. Bu durumun eksikligin saptandigi
yas, eksikligin siliresi, aneminin derinligi gibi faktorlere de bagli olabilecegi
diisiiniilmekle birlikte, akillara bazi etkilerin omiir boyu mu devam edecegi ya da
tedaviden ne kadar siire sonra olumsuz etkilerin tamamen diizelecegi sorulari akillara
gelmektedir. Bu sorularin cevaplari i¢in daha uzun siiregli prospektif ¢alismalara ihtiyag
vardir.

Diger calismalarla birlikte bizim c¢alismamiz DEA’nin yaninda izole demir
eksikligi ve hatta serum demir seviyeleri diismeden Onceki asama olan izole ferritin
eksikligi asamasinda biligsel fonksiyonlarin etkilendigini gdstermektedir. Ayrica
calismamizda izole ferritin eksikligi grubunun test sonuglari, kontrol grubuna gore
anlamli sekilde diisiik saptanmis olup, DEA grubu ile kiyaslandiginda anlamli fark
saptanmamistir. Bu durum, serum demir seviyesinde diisiis ve anemiden onceki asama
olan, depo demir seviyelerindeki azalmanin bilissel fonksiyonlar iizerindeki olumsuz
etkisinin ciddiyetini gostermektedir. Bu nedenle anemi siiphesi ile tetkik ettigimiz tiim
cocuklarda yalnizca tam kan sayimi ve serum demir diizeyi degil, beraberinde serum
ferritin diizeyine de bakilmalidir. Ayrica 9-12. aylarda rutin olarak yapilan anemi
taramasinda tam kan sayiminin yaninda serum ferritin diizeyine bakilmasinin 6énemi bu
calisma ile net bir sekilde goriilmektedir. Yalnizca hemoglobin ve ferritin disindaki diger

demir eksikligi gostergesi olan parametrelere bakilarak ve bu tetkiklerin normal olmasina
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dayanarak bir cocukta demir eksikliginin bulunmadigin1 séylemek ve herhangi bir tedavi
uygulamamak, izole ferritin eksikliginin gézden kagmasina ve biligsel fonksiyonlar
tizerindeki meydana gelebilecek olumsuz etkilerinin ortaya ¢ikmasina neden olabilir.
Bununla birlikte ¢alismamizdan elde edilen sonuglar anemi veya serum demir diizeyinde
diisiis saptanmadig1 yalnizca serum ferritin diizeylerinde diisiikliik saptandig1 asamada da
tedavi uygulanmamasinin sagliklt biligsel gelisim i¢in olumsuz sonuglara yol
acabilecegini ve bir hata oldugunu gostermektedir. Ayrica DSO ve THD’nin ilk 5 yas
cocuklar i¢in belirledigi 12 pg/L’lik serum ferritin seviyesinin saglikli beyin ve bilissel
fonksiyonlarin gelisimi i¢in yetersiz oldugu ve c¢alismamizda daha yiiksek ferritin
seviyelerinde daha iyi biligsel fonksiyonlar gozlemlendigi diisiiniildiigiinde tedaviye
baslama siir1 olarak hangi serum ferritin diizeyini belirlemeliyiz sorusu giindeme

gelmekte bu konuyla ilgili ¢alisamalarin gerekliligini gostermektedir.
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5)

6)

7)

8)

6. SONUCLAR

Calismamizda DEA kizlarda %73,7, erkeklerde %26,3 oraninda saptanmis olup,
bu durum istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Calisma gruplarindaki ¢cocuklarin yas ortalamalari; DEA grubunda 30,24 + 12,45
ay, izole ferritin eksikligi grubunda 30,24 + 13,42 ve kontrol grubunda 36,74 +
13,79 olarak bulundu. Yas dagilimlar1 agisindan gruplar arasinda anlamli fark
izlenmemistir (p=0,104).

Gruplar anne siitii alim siireleri agisindan karsilastirildiginda, DEA grubundaki
cocuklar ortalama 13,05 + 7,82 ay, izole ferritin eksikligi grubundakiler 16,67 +
8,78 ay ve kontrol grubundaki c¢ocuklar 19,09 + 7,47 A.S. almisti. DEA
grubundaki ¢ocuklarin anne siitii alma siiresi kontrol grubuna gore anlamli olarak
diisiik saptanmistir (p= 0,028).

Gruplardan bagimsiz olarak katilimcilarin T puanlari ile anne siitii alim stireleri
arasinda pozitif yonde anlamli iligki saptanmistir (p= 0,048). AGTE alt testlerine
bakildiginda ise, dil bilissel aktivite ile anne siitii alma siiresi arasinda pozitif
yonde anlamli iligki saptanmistir (p=0,048).

Hemoglobin diizeyi ile anne siitii alma siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski mevcut degilken (p= 0,161), serum ferritin diizeyi ile istatistiksel olarak
anlamli, pozitif yonde ve zayif diizeyde iliski saptanmustir (p= 0,018).

Ortalama demir profilaksisi kullanma siireleri; DEA grubunda 4,79 + 3,98 ay,
izole ferritin eksikligi grubunda 7,29 + 3,26 ay ve kontrol grubunda 11,74 + 0,75
ay olarak saptanmis olup, demir profilaksi siireleri karsilastirildiginda; her iki
vaka grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski mevcuttur
(p=0,001).

Kan Hb diizeyi ve serum ferritin diizeyi ile demir profilaksi siiresi arasinda
istatistiksel olarak anlamli, pozitif yonde iliski bulunmustur (p= 0,001). Bu iliski
kan hemoglobin diizeyi ile orta diizeyde iken, serum ferritin diizeyi ile giiclii
diizeyde saptanmustir.

Gruplardaki katilimcilarin anne ve baba yas dagilimlart incelendiginde, gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (sirasiyla p= 0,502, p=

0,315).
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9) Gruplar ortalama aylik hane geliri agisindan karsilastirildiginda; DEA grubu igin
5,13 + 1,84 bin TL (~ 685 + 245 USD), izole ferritin eksikligi grubunda 5,49 +
1,75 bin TL (~ 732 + 233 USD) ve kontrol grubunda 7,88 = 2,07 bin TL (~ 1050
+ 276 USD) saptanmus olup, vaka gruplarindaki katilimcilarin ortalama aylik hane
gelirleri kontrol grubundaki katilimcilara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
diistik saptanmistir (p= 0,001).

10) Gruplar ebeveyn egitim diizeyleri agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml iliski bulunmamis (sirasiyla p=0,119, p=0,635), ancak 6zellikle anne
egitim diizeyinde daha belirgin olmak iizere, kontrol grubundaki ebeveyn egitim
diizeyleri vaka gruplarina gore belirgin olarak daha yiiksek saptanmaistir.

11) Tedavi dncesi AGTE alt testlerinden, DB, IM, SB ve GG alanlarinda hem DEA
grubu hem de izole ferritin eksikligi grubunun sonuglar1 kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik saptanmistir (p= 0,001). KM’de ise
yalnizca izole ferritin eksikligi grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmustir (p= 0,004).

12) Gruplar tedavi 6ncesi T puanlari agisindan karsilastirildiginda; vaka gruplarindaki
katilimeilarin T puanlari, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
diisiik saptanmistir (p=0,001).

13) Vaka gruplarindaki ¢ocuklarin DB, IM, KM, SB ve GG alanlarinda tedavi sonrasi
test sonuglari; tedavi dncesine gore anlamli sekilde daha yiiksek bulunmustur
(strastyla p= 0,005, p= 0,005, p= 0,046, p= 0,007, p= 0,004).

14) DEA grubundaki katilimcilarin kontrol grubuna gére DB sonuglarindaki anlamli
diisiikliiglin devam ettigi (p=0,001), ancak izole ferritin eksikligi grubu ile kontrol
grubu arasinda istatistiksel anlamli farkin ortadan kalktig1 goriilmiistiir (p=0,092).

15) Tedavi sonras1 IM ve KM test sonuglarina baktigimizda her iki vaka grubu ile
kontrol grubu arasinda anlamli iligki saptanmadig1 goriilmiistiir (sirasiyla p=
0,149, p=0, 099).

16) Tedavi sonrasi SB alani sonuglarini karsilastirdigimizda izole ferritin eksikligi ile
kontrol grubu arasindaki anlamli fark devam ederken (p= 0,005), DEA ile kontrol
grubu arasinda anlamli fark saptanmamistir (p= 0,186).

17) Tedavi sonrast GG puanlarina baktigimizda, her iki vaka grubundaki ¢ocuklarin
genel gelisim alan1 puanlarinda, kontrol grubundaki ¢ocuklara gore istatistiksel

olarak anlamli diigiikliigiin devam ettigi goriilmiistiir (her iki grup i¢in p= 0,003).
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18) Vaka gruplarindaki ¢ocuklarin tedavi sonras1 T puanlarinda, tedavi 6ncesine gore
istatistiksel olarak anlamli artis ger¢eklesmis ancak vaka grubundaki ¢ocuklarin
tedavi sonrasindaki T puan ortalamalar ile kontrol grubundaki ¢ocuklarin T puani
ortalamalar1 kiyaslandiginda anlamli disiikligiin devam ettigi goriilmiistiir (p=
0,001).

19) Demir profilaksisi kullanma siiresi ile hemoglobin degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli, pozitif yonde, orta diizeyde iliski saptanmaistir.

20) Izole ferritin eksikligi grubundaki katilimcilarin T puanlari ile demir profilaksi
stireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli, pozitif yonde, orta diizeyde iliski
saptanmistir (p= 0,048).

21) Kan Hb diizeyi ile DB, GG ve T puani arasinda istatistiksel olarak anlamli, pozitif
yonde ve orta diizeyde, SB ile pozitif yonde ve zayif diizeyde iliski mevcutken
(swrastyla p= 0,001, p= 0,001, p= 0,001, p=0,002), IM ve KM ile arasinda anlamli
iligki saptanmamustir (p= 0,104, p= 0,329).

22) Serum ferritin diizeyi ile DB, IM, KM, SB arasinda istatistiksel olarak anlaml,
pozitif yonde ve orta diizeyde iliski mevcut iken, GG ve T puani ile arasinda
pozitif yonde, giiclii iliski saptanmustir (her biri i¢in p= 0,001).

23) Calismamizda, en yiliksek T puanlarna, serum ferritin diizeyi 20-40 pg/L
araliginda ulasilmistir.

24) Caligmaya dahil edilen ¢ocuklarin dogum haftasi ile hemoglobin ve ferritin
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli, pozitif yonde ve zayif diizeyde

iliski saptanmustir (sirastyla p= 0,038, p= 0,033).
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