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GIRIS

Demir eksikligi anemisi (DEA) tiim diinyada, 6zellikle de beslenme sorununun
daha sik goriildiigli gelismekte olan iilkelerde nemli bir halk sagligi sorunudur. DEA,

aneminin en sik nedeni oldugundan anemili hastalarda ayirici tamda akla gelmelidir.

Demir eksikligi anemisinin en basit nedeni gidalar ile alinan demirin, viicuda
gerekli olan demiri karsilayamamasidir. Hastalik en sik olarak kadinlarda goriiliir. Adet
kanamalar, gebelik, diisiikkler ve kiiretajlar kadinlarda sik goriilmesinin en ¢ok

karsilagilan nedenleridir.

Demir eksikligi anemisinin tedavisinde amag, dnce nedeni bulup tedavi etmek,
sonra anemiyi diizeltmek ve demir depolarim1 doldurmaktir. Bu amacla, kolay
uygulanabilmesi, yan etkilerinin az olmasi ve etkili olmalar nedeniyle siklikla agiz

yoluyla verilen ilaclar tercih edilmektedir.

Agiz yoluyla verilen demir ilaglar1 olarak, ferrdz demir (Fe*?) ve ferrik demir
(Fe*®) kullanilir. Ancak ferréz demir, ferrik demire oranla barsaklardan en az ic kat
daha fazla emilmekte ve demir eksikli§i anemisini diizeltmede daha etkili gibi

goriinmektedirler.

Bu calismanin amaci kadinlarda demir eksikligi anemisinde ferrik demir ve
ferr6z demir tedavilerini karsilastirmaktir. Tedavide daha etkili ve daha ucuz ilaglarin
kullanilmasi, hastalarin daha cabuk iyilesmesine ve daha diisiik tedavi maliyetlerine yol

acacaktir.



GENEL BIiLGILER

DEMIR EKSIiKLIiGi ANEMISi

Tamm :

Demir eksikligi, viicuttaki demir miktarmin hemoglobinin normal yapimi ve
demir iceren enzimlerin normal fonksiyonlar1 i¢in gerekli olan miktardan daha az
olmasidir. Demir depolari, ferritin ve hemosiderin olarak karacigerin, dalagin ve kemik
iliginin retikiiloendotelyal hiicrelerinde ve karacigerin parankim hiicrelerinde
bulunmaktadir. Demir eksikliginde once demir depolarinda azalma olur (1,7). Viicutta
devam eden demir eksikliginde son olarak demir eksikligi anemisi ortaya ¢ikar. Demir

eksikligi anemisi, demir depolar1 tiikenmeden ortaya ¢ikmaz (2,10).
Prevalans :

Diinya Saghk Orgiiti (WHO) verilerine gore gelismis iilkelerde erkeklerin
%3’iinde, hamile olmayan kadinlarin kadinlarin %12'sinde, hamile kadinlarin ise
%18'inde; gelismemis iilkelerde ise hamile kadinlarin %53’iinde, hamile olmayan
kadinlarin %44’tinde demir eksikligi bulunmaktadir. Hastaligin gelismemis iilkelerde

daha sik goriilmesi, genellikle diyettteki demir eksikligine baghidir (3,6,8).

Adet donemindeki kan kayiplarina bagli olarak premenapozal kadinlarda demir
eksikligi riski artar. Menapoz sonrasi ise ferritin diizeylerindeki cinsiyete bagli farklilik

azalma egilimindedir. Gebelikte alyuvar kiitlesindeki artis ve fetustaki demir depolarini



doldurma geregi, annenin demir ihtiyacinin artmasina yol agar. Gereksinimin en fazla
oldugu aylar ikinci ve sonuncu aylardir. Gebelikte ek demir alinmazsa genellikle demir

depolar1 bosalir. Cogul gebeliklerde demir eksikligi riski daha ¢ok artar (4).

Demir metabolizmasi :

Viicut demir igerigini, cok dar bir aralik icinde devam ettiren mekanizmalar
vardir. Viicut demir miktarmin kontrolii, asirn atilimdan c¢ok viicuda alinimindaki

kisitlamalar ile korunmustur (1,5).

Normal total viicut demiri 2-6 gramdir. Bunun %65°1 hemoglobin demiri, %22’si
depo demiri (ferritin ve hemosiderin), %10’u miyoglobin ve geri kalam ise cesitli
enzimlerin (sitokrom oksidaz, hemogentisik oksidaz, peroksidazlar, katalazlar, sitokrom
rediiktaz, siiksinat dehidrogenaz, ksantin oksidaz, NADH dehidrogenaz, Acil koenzim
A dehidrogenaz, riboniikleotid rediiktaz, vb.) yapisinda bulunur. Krebs siklusu enzim ve
kofaktorlerinin yaklasik yarisi demir igerir ve fonksiyonlart icin ortamda demir

gereklidir (2,6,9,31,38,72).

Ferritin ve hemosiderin seklindeki demir depo havuzu karaciger, dalak ve kemik
iliginde bulunur. Erkeklerde yaklasik 1000 mg., kadinlarda yaklasik 500 mg. olan bu
depo havuzu, yagh eritrositlerin retikiiloendotelyal sistemde yikilmasindan veya
hemoglobin sentezi i¢in gerekenden fazla miktarda emilmis demirin birikmesinden
meydana gelmistir. Kadin ve erkeklerdeki demir depolarindaki farklilik daha 6nce de

soz edildigi gibi, menstriiasyon ve gebelige baghdir (1,7).

Ferritin, viicuttaki en biiyiikk depo proteinidir. Molekiiler agirligr 440 kilodalton
ve 24 apoferritin monomeri olan, ortasinda degisik miktarlarda ferrik hidroksifosfat
seklinde demir depolayabilen bir molekiildiir. Baslica H (agir) ve L (hafif) olmak iizere
iki ferritin subiinitesi vardir. H subiinitesi geni 11 nolu kromozom iizerinde, L
subiinitesi geni ise 19. kromozom iizerindedir. Degisik hiicreler biyokimyasal ve
fizyolojik ozellikleri ile orantili olarak degisik miktarlarda H veya L izoferritinleri
icerirler. Dalak ve karacigerde L subiinitesi, kalpte ise H subiinitesi daha fazla olarak
bulunmaktadir. Ferritin molekiiliiniin sentezinin regiilasyonu ferritin mRNA’s1
icerisindeki “iron responsive element” (IRE) adi verilen mRNA nin 5° kisminda yer

alan 26 nukleotidlik bir kisim tarafindan demire bagimli olarak kontrol edilmektedir.



IRE'ye baglanarak ferritin sentezini inhibe eden “iron responsive element binding
protein” (IRE-BP) adi verilen, ferritin translasyonunu inhibe eden bir protein
tanimlanmigtir. Selliiler demir konsantrasyonu diisiik oldugunda aktivite kazanan IRE-
BP, ferritin mRNA’sinin IRE bolgesine baglanarak ferritin mRNA’siin translasyonunu
onler ve ferritin sentezlenmez. Ferritin viicuttaki tim hiicrelerde ve doku sivilarinda
bulunur. En fazla bulundugu yer, demir igeren bilesiklerin sentezinin oldugu eritroid ana
hiicreler ile demir metabolizmasi ve depolanmasinda rol oynayan makrofaj ve
hepatositlerdir. Intraselliiler ferritin, diiz endoplazmik retikulumda, intraselliiler demir
azhig1 veya yiiksekligi durumlarina gore sentez edilir. Normalde plazmadaki ferritin
diizeyi, selliiler ferritin miktari ile orantilidir. Serum ferritini, “L — subiinit — rich” doku
ferritini olarak Olciilmekte ve depo kompartmanini gostermektedir. Ferritin
katabolizmasi1 sonucu ag¢iga ¢ikan demir, viicut tarafindan yeniden kullanilir veya amorf,
suda erimeyen, ferritinden daha fazla miktarda demir igeren hemosiderine doniisiir

(50,60).

Viicuttaki demirin ¢ok kiiciik bir boliimii taginabilir demir (7 mg) olup, bir tasima
proteini olan transferrine bagl olarak kanda dolasir. Tagimabilir demir kompartman ¢ok
az olmasina ragmen, kinetik olarak oldukc¢a aktiftir ve giin icinde defalarca viicuttaki
hedef dokulara tasimir. Transferrin, gastrointestinal hiicrelerden demiri alir ve esas
olarak hemoglobin sentezi icin gerekli hiicrelere iletir. Transferrin ayn1 zamanda, giin

icinde kullanilabilir demir depolarindaki demiri de baglar (69,73,74,75,76).

Demirin tekrar kullanilabilmesi ve korunmasini saglayan bu sistem, giinliik
hemoglobin sentezi i¢cin gerekli olan demir miktarin1 da (30-35 mg) saglamaya yarar.
Cok az miktardaki demir (1 mg), terleme ile veya barsak ve iiriner sistemden epidermal
hiicrelerin dokiilmesi ile giin icinde kaybedilir. Kaybedilen bu demir, normal diyetteki
yiyeceklerden rahatlikla yerine konabilir. Hemoglobin sentezi i¢cin gerekli olan demirin
ana kaynagi, dolasimdaki yaslanmig eritrositlerin dalak makrofajlar1 tarafindan fagosite
edilmesi ile saglanir. Yash eritrositlerden salinan demir, hizli bir sekilde hemoglobin
sentezinin ihtiyaci i¢in kullanilir. Fazla olan demir ise ferritin ve hemosiderin olarak
depo edilir. Normal demir tasinmasindaki araci olan protein, optimal eritrosit kitlesini

devam ettirmek i¢in gerekli olan viicut ihtiyacini1 saglamaya yonlendirilmistir (1).



Demir emilimi:

Bat1 diinyasinda normal bir diyet, giinde yaklasik 15-30 mg demir igerir. Her
1000 mg. kaloride ise yaklasik 6 mg elementer demir bulunur. Ancak gidalarla alinan
demirin yalmiz %5-20 kadar1 emilir. Demir, gidalarla ya hem formunda (et iiriinlerinde
bulunur) ya da hem olmayan formda (sebzeler, baklagiller, yumurta, tahillar, incir,
liziim, ceviz, findik, fistik, badem vb.) alinmaktadir. Demir agisindan en zengin
yiyecekler et iiriinleridir. Kirmiz1 et, dalak, karaciger, bobrek ve balik, istiridye, midye
gibi deniz iiriinleri en zengin olanlaridir. Kiimes hayvanlarinin etleri demir agisindan
fakir iken dalak ve karacigerleri zengindir. Demir et iirlinlerinde hem halkasinda Fe*
seklinde, et iiriinleri disindaki diger yiyeceklerde ise Fe™ seklinde bulunur. Ferrik (Fe*)
demirin emilmesi daha zordur (63). Midenin asidik ortami ve enzimatik sekresyonlari,
sindirilmis besinleri emiilsiyon haline doniistiiriir ve ince barsakta emilim i¢in organik
maddelerle birlesmis demirin serbestlesmesine neden olur. Pankreatik sekresyonlar

asidik pH’y1 notralize eder ve asirt miktardaki demir emiliminin engellenmesine

yardimci olur (11,12).

Demirin emilebilmesi i¢in, indirgenmis yani ferroz (Fe*?) seklinde olmast
gereklidir. Askorbat veya siiksinat gibi indirgenmis maddelerin demir degerliligini
etkilemesi (ferrik demiri indirgemesi) demir emilimini arttirir. Tahillardaki fitatlar,
caydaki tannatlar, saraptaki polifenoller, siit, antiasitler, oksalat ve bazi antibiyotikler
(tetrasiklin), demir ile suda coziinmeyen kompleksler olusturabilirler ve emilimini
engelleyebilirler. Yumurta, balik, et gibi hayvansal besinler (aminoasitler) ise demir
emilimini arttirir. Demirin en fazla emildigi yer duodenum ve jejenumun iist
kistmlaridir. Ince barsakta distale dogru gidildikce demir emilimi azalir. Gida ve
ilaglardaki ferrik demir, mide sivisinin diisitk pH’1 ve duodenal ferrik rediiktaz araciligi
ile ferroz sekline indirgenir (58,59). Aklorhidri, malabsorbsiyon durumlar veya
gastrojejunostomi ile emilim bolgelerinin by-pass edilmesi demir eksikligine yol

acabilir (13,14,15).

Gerek demir eksikliginin tedavisinde 50-250 mg’a kadar terapotik dozlarda oral
olarak alinan demir preparatlarinin, gerekse gidalarin i¢indeki ii¢ degerlikli demirin, iki
degerlikli demire gore 3-10 kez daha diisiik emilimi vardir. Bunun sebebi ince barsakta

bikarbonat iceren pankreas sekresyonundan dolay: ii¢ degerlikli demirin, demir (III)



hidroksit kompleksleri haline doniiserek c¢okmesidir. Demir (III) hidroksit

komplekslerinin, emilmeleri ¢ok giigtiir (5).

Demir emilimi, viicudun ihtiyacina gore ayarlanir. Normal saglikli durumda,
diyetteki demirinin sadece onda biri kadar1 emilerek viicudun kendisini demir
birikimine kars1 korunmasi saglanir. Demir emiliminden sorumlu tutulan sinirlama veya
mukozal bariyer mekanizmasi hadld tam olarak anlagilmamistir. Bu durum dinamik
demir dongiisii araciligi ile diizenleniyor gibi goriinmektedir. Cilinkii hemolitik anemiler,
inefektif eritropoez ve hipoksemik durumlarin tiimiinde demir dongiisii artmistir ve
timiinde demir emilimi artmistir. Mukozal bariyerin gastrointestinal membranlardan
gecen demir miktarindaki sinirlama gorevi diisiiktiir. Viicudun ihtiya¢ duymadigi her
tirli demir, gastrointestinal mukozal hiicrelerin igindeki depo molekiillerine
yonlendirilir. Fazla demir, normal hiicre siklusu sirasinda bu hiicrelerin dokiilmesi ile
viicuttan kaybedilir. Demir eksikligi durumunda hizla ve kolaylikla bu eksikligi
kompanse etmek igin, viicut en az bes kat emilim kapasitesini arttirabilir. Demir
ihtiyacinin fazla oldugu demir eksikligi durumlarinda ¢ok az miktardaki demir, depo
sekline dontistiiriiliir ve emilen demirin biiyiik bir ¢cogunlugu transferrine baglanarak

dogrudan hiicrelere aktarilir (1,34,35,36).
Demirin tasinmasi:

Demirin tasmmmasinda ana rolii oynayan glikoprotein yapisindaki transferrin
molekiilii, karaciger parankim hiicreleri tarafindan yapilmaktadir. Demirin
gastrointestinal sistemden absorbsiyonu, intestinal mukozadan salinan transferrin
reseptorleri araciligi ile endositoz seklinde olmaktadir (1,12,16,42). Demirin
absorbsiyonu, iki molekiillii monoferrik ya da diferrik transferrinin enerji ve 1s1 bagiml
olarak transferrin reseptoriine baglanmasiyla baslamaktadir. Hemoglobin sentezinde
direkt etkileri olan transferrin reseptorleri, olgunlagsmakta olan eritrositlerin ylizeyinde
bulunur, ayrica transferrin reseptorii az bir oranda serumda da bulunur (44).
“Transferrin-demir” molekiiliiniin  hiicre ylizeyindeki transferrin reseptorlerine
baglanmasindan sonra “transferrin reseptorii-transferrin-demir kompleksi” endositozla
hiicre icine alinir. Asidik ortamda (PH:5.5’in altinda) demir, transferrinden ayrilir.
Ayrilan demir hiicre tarafindan kullanilir ya da ferritin olarak depolanir

(1,17,37,39,40,43). Endozomal asidifikasyondan sonra demirsiz kalan apotransferrinin,



transferrin  reseptoriine  affinitesi  yiiksektir. Apotransferrin-reseptor kompleksi
endositozla birlikte tekrar hiicre yiizeyine transfer edilir. Hiicre yiizeyinde notral PH ile
temas sonucu apotransferrin, reseptdre olan affinitesini kaybeder. Boylece reseptor
yiizeyi, tekrar kullamima uygun hale gelir. Demirin transferrine baglanmasi ve demirin
hiicre i¢inde ferritin seklinde depolanmasi, viicudu elementer demirin toksisitesinden

korur (16,41).

Transferrinin, serumda demir baglayan bdlgelerinin miktarinin saptanmasi ile
Olciilmesine total demir baglama kapasitesi (TDBK) ad1 verilir. Normal kosullar altinda
total demir baglama kapasitesi, yaklasik 300 mg/dl olan transferrinin total miktarinin
sadece licte biri kadar doymus olan kismidir. Demir diizeyleri, sabahlar1 daha yiiksek
olmak {iizere giin igcinde degisim gosterir. Normal demir diizeyleri genellikle 60-160
pg/dl arasindadir. Az miktardaki demir, plazmada depo molekiilii olan ferritin seklinde
de bulunur. Ferritin miktar1 genellikle kemik iligindeki demir depolarimi yansitir (49).
Demir, enfeksiyonlara karsi savunma mekanizmasinda rol oynayan ve notrofilik
graniillerden salinarak demir baglayan bir protein olan laktoferrin ile de kompleks
olusturur. Laktoferrin hizla demiri retikiiloendotelyal hiicrelere aktararak, pek c¢ok
organizma i¢in yasamsal bir bilylime faktorii olan demirin mikroorganizmalar tarafindan

kullanilmasini engeller (1).
Demir eksikligi patogenezi:

Viicuttaki demirin korunmasi ve tekrar kullanilmasi, hemoglobin sentezi i¢in
gerekli olan giinliik demir ihtiyaci i¢in mitkkemmel bir kaynak saglar. Demir eksikligi
anemisi, negatif demir dengesinin uzun siire devam etmesinden ve depo havuzunun
tikenmesinden sonra ortaya c¢ikar. Bu eksiklik demir alimmminin veya emiliminin
azalmasi sonucu ortaya cikabilmesine ragmen, demir eksikliginin en sik goriilen
nedenleri menstriilasyon ve gebelige bagl ihtiyacin artmasi veya sindirim sistemindeki

lezyonlardan olan kan kaybidir (1).

Viicuttaki demir dengesini devam ettirmek icin bir erkek giinde 1,0-1,5 mg.
demir emilimine ihtiya¢ duyar. Adet donemindeki bayanlarda ortalama 60 ml/ay kan
kaybedilir. Kanin her mililitresinde yaklasik 0,4 mg demir vardir. Bu nedenle bayanlarin
her ay yaklagik 30 mg ek demire ihtiyacit vardir. Gebelikte annenin kan hacminin

artmasi ve ve fotal hemoglobin sentezi i¢in ek gereksinim nedeniyle siklikla demir depo



havuzu azalma egilimindedir ve hafif anemi gelismesine karsin profilaktik olarak ek
demir verilmesi gerekir. Keza gebelikte giinliikk demir ihtiyac1 5-6 mg’a kadar

cikmaktadir (52,53).

Normal bir diyette her 1000 kaloride 6 mg demir olmasi nedeniyle, erkekler
genellikle sorun yasamazlar. Diyet kisitlamasi yapan bazi kadinlarda diyetteki demir
miktar1 yeterli olmaz ve anemi olmaksizin demir eksikligi durumunun ortaya ¢ikabilir
(68). Diyet ile iliskili demir eksikligi, demir emilimi iizerine olumsuz etkisi olan gastrik
aklorhidri ile daha da belirginlesebilir fakat tek basina aklorhidri nadiren demir

eksikligine yol agar (1).

Gastrojejunostomiler ve sprue, intestinal gecis zamaninin azalmasi ve/veya
gerekli olan yiizeyel mukozanin kaybi1 sonucu demir eksikligine yol acabilir.
Gastrojejunal by pass islemleri sonrast anastamoz yerindeki {ilserli mukozal
lezyonlardan kan kaybi, demir eksikliginin ana nedenidir. Keza vejeteryan diyetlerdeki

demir miktar1 az olabilir.

Demir eksikligi olan hastalarin garip maddelere karsi istah artiglarinin olmasi, bir
kisir dongii ortaya cikarabilir. Bu fenomen, pika olarak bilinir. Ornek olarak viicutta
olmayan bazi maddelere kars1 bir kompiilsif istah ve davranis olusturabilir. Bu hastalar
ince barsakta demir ile selat olusturarak sorun olusturabilen kil (jeofaji), buz (pagofaji)

veya nisasta (amilofaji) yiyebilirler (1,65).

Erkeklerde ve kadinlarda demir eksikligi anemisinin en sik nedeni kan kaybidir.
Kayiplarin en sik nedeni erkeklerde gastrointestinal, kadinlarda ise menstriiel
kanamalardir. Menapozdaki kadinlarda ise demir eksikligi anemisinin ortaya cikis
nedeni, aksi ispatlanincaya kadar sindirim sistemidir. Hastalarda digkida gizli kanin
veya Oykiide melenanin yoklugunda bile, sindirim sisteminin incelenmesi zorunlulugu
vardir. Sag kolon tiimoérleri ile barsaklarin diger gizli kanserlerinin ilk bulgusu demir
eksikligi anemisi olabilir. Biiyiik hiyatal herniler, iilserler, inflamatuar barsak hastaligi
veya anjiyodisplaziler gibi pek ¢ok gastrointestinal hastalik, demir eksikligi ile

karakterize olabilir (70).

Artritler ve diger bazi hastaliklarin tedavisinde aspirin ve diger non-steroid

antiinflamatuar ilaclarin kullanilmasi, sindirim sistemden kan kayiplarina yol acabilir.



Asint kan kaybinin daha seyrek nedenleri, idrar yollarindan kanama ve parcalanmis
eritrositlerden agiga c¢ikan hemoglobinin bobreklerden filtrasyonudur. Mekanik kalp
kapag olan hastalarda, eritrositlerin kapaklarin yapay ylizeylerinden gecerken travmatik
parcalanmasina bagh bir eritrosit yikimi vardir. Bazi kanamali akciger hastaliklarinda,
akcigerde toplanan demirin temizlenmesine yonelik bir mekanizma olmadigi igin,
akcigerlerde demirin birikimi meydana gelir. Bagis amach sik kan verenlerde de demir

depolart azalabilir (1).
Klinik belirtiler:

Demir eksikligi anemisinde sekonder klinik bulgular olabilecegi gibi, rutin kan
tetkiklerinde farkedilen anemi disinda hicbir bulgu da olmayabilir (64). Depo azliginin
herhangi bir klinik yakinma veya bulgusu yoktur. Demir eksikligi anemisinde
yorgunluk, yasamsal 6nemi olan dokulardaki demir iceren enzimlerin ve kaslarda enerji
olusumunun azalmasi nedeniyledir (51). Ayrica solukluk, palpitasyon, tasikardi,
kardiyomegali, sistolik iifiiriim, tinnitus, bas agrisi, irritabilite, cabuk yorulma, halsizlik,
huzursuzluk ve istahsizlik gibi tiim anemilerde goriilen klinik semptomlar da olabilir.
Bu klinik semptomlar aneminin meydana gelis siiresine ve derecesine bagli olarak
degiskenlik gosterir. Demir eksikligi anemisi i¢in spesifik olarak kabul edilen pika (65),
kagsik tirnak ve mavi sklera ticliisiinden bir veya daha fazlasi olabilir. Demir eksikligi

anemisinde goriilebilen semptomlarin sistemlere gore siiflandirilmasi sdyledir (60) :

I) Gastrointestinal Sistem: Anoreksi, pika, atrofik glossit, anguler stomatit
(ag1z kosesindeki erozyonlar), 6zefajiyal webler (Plummer-Vinson veya Peterson-Kelly
sendromu da denir; bu webler demir tedavisi ile kaybolmaz ve bu hastalar ileride
mutlaka dilatasyona ihtiya¢ duyarlar), aklorhidri, eksiidatif enteropati, malabsorbsiyon,
intestinal permabilite indeksinde artis.

II) Sinir Sistemi: Irritabilite, yorgunluk, iletisim bozukluklari, algilama
fonksiyonlarinda azalma, papil 6demi, nobetler.

IIT) Kardiyovaskiiler Sistem: Kalp hizinda artig, kalpte iifiirtim, kardiyak
hipertrofi, plazma voliimiinde artig, kalp yetmezligi.

IV) Kas-Iskelet Sistemi: Egzersiz intoleransi, performansta azalma.

V) Bagisiklik Sistemi: Enfeksiyonlara egilimde artma, cilt duyarhliginda

azalma.



VI) Deri ve mukozalar: Solukluk, kasik tirnak, mavi sklera, atrofik rinit.
Laboratuvar bulgular:

Demir eksikligi anemisinin kesin tanisi, klinik bulgular ve laboratuvar tetkikleri
ile konulmaktadir. Demir eksikliginde aneminin gelisimini {i¢ evreye ayirmak
miimkiindiir. Birinci evrede karaciger, dalak ve kemik iligindeki demir depolar1 azalmis
ancak anemi yoktur (18). Viicuttaki demir depolarinin serumdaki gostergesi depo

proteini olan ferritindir. Demir eksikliginde ilk bulgu olarak ferritin azalir (19,20,66).

Ikinci evre demir eksikligi evresidir. Bu evrede serum demiri azalirken, total
demir baglama kapasitesi artar ve sonugta transferrin satiirasyonu (‘serum demir diizeyi/
TDBK’ X 100) diiser. Transferrin satiirasyonu %15-20 diizeylerine indiginde
hemoglobin sentezi icin demir azalacagindan ‘serbest eritrosit protoporfirini’ (FEP)
olarak adlandirilan hem prekiirsorlerinde artis goriiliir (25). Aneminin olmadigr bu

evrede, demir eksikliginin oldugu bir eritropoez mevcuttur (12,13,17).

Demir eksikligi ilerledikce, iiciincii evrede hemoglobin ile hematokrit normal
degerlerin altina diiser (61,62). Bu donemde eritrositlerin normalden daha kiiciik
olduklar1 ve iglerindeki hemoglobinin azalmis oldugu dikkati c¢eker (hipokrom
mikrositer eritrositler). Bu morfolojik degisikligi en iyi ortalama eritrosit hacmi (MCV),
ortalama eritrosit hemoglobini (MCH) ve ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu
(MCHC), yasa gore normal degerlerin altina diiserek yansitir. Eritrosit dagilim genisligi
(RDW) demir eksikliginde artmistir ve diger hipokrom mikrositer anemilerden ayirici
tanida bu bulgu 6nem tasir. Normal degeri %13-%]15 aras1 olan RDW, talasemi minor,
enfeksiyon ve inflamatuar hastaliklarda genelde normal sinirlardadir. Alfa talasemide

ise RDW degerinde artis mevcuttur.

Demir eksikligi anemisinin tanisinda kullanilan testler sunlardir (3):
1) Periferik Yayma: Hipokromi, mikrositoz, anizositoz, poikilositoz, tear

drop (gozyast hiicreleri), pencil cell (kalem hiicre), target cell (hedef hiicre).

2) Hemoglobin degerinde diisme: Kadmlarda <12 g/dl (N:12-16),
erkeklerde <13,5 gr/dl (N:13,5-18).
3 Hematokrit degerinde diisme: Kadinlarda <%35 (N:%35-48),

erkeklerde <%39 (N:40-52).
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4) RBC (Alyuvar sayimi) degerinde diisme: Kadinlarda <4,2x10'%/L
(N:4,2-5,4), erkeklerde <4,5x10%?/L (N:4,5-6,3).

5) MCYV (Ortalama eritrosit hacmi)’de azalma: < 80 fentalitre (N:80-98).
MCYV: (Hematokrit / RBC) X 10
6) MCH (Ortalama eritrosit hemoglobini)’de azalma: < 28 pg/cell (N:28-

33).
MCH: ( Hemoglobin / RBC ) X 10
7) MCHC (Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu)’de azalma: <31
g/dl (N:31-36).
MCHC: ( Hemoglobin / Hematokrit) X 100
8) RDW (Eritrosit dagilim genisligi) ’de artis: >%15 (N:%13-%15).
9) Serum ferritin diizeyinde azalma: Kadinlarda <10 ng/dl (N:10-200),
erkeklerde < 20 ng/dl (N:20-400).
10) Serum demir diizeyinde azalma: Kadinlarda <50 pg/dl (N:50-150),
erkeklerde < 65 pg/dl (N:65-160).
11) Total demir baglama kapasitesinde (TDBK) artma: >360 pg/dl (N:250-
360).
12) Transferrin satiirasyonunda azalma: <%10 (N: %30-50).
Transferrin satiirasyonu : ( serum demir diizeyi / TDBK ) X 100
13) Transferrin reseptor proteininde artma: >10 pg/L (N: 4-9).
14) Serbest eritrosit protoporfirininde artma: >100 pg/dl (N: < 30).
15) Terapotik demir tedavisine yanit: Tedaviyi takiben 5-10 giin arasinda
retikiilositoz ve retikiilositozu takiben giinde 0.25-0.40 gr/dl/giin Hb ve % 1 Hct artisi.
16) Kemik iliginde demir boyasi ile eritroblast sayisinda azlik veya yokluk:

Eritroblastlarin %10’dan daha azinin demir yiiklii graniiller icermesi.

Serum demiri, TDBK ve transferrin satiirasyonu diizeyleri demir eksikliginin
tanisim dogrulamaya yardimci olur. Diigiikk serum demiri, artmig transferrin diizeyi ve
9%10-15’den daha az transferrin satiirasyonu demir eksikligini gosterir (23). Tranferrin
diizeyleri demir eksikligi durumlarinda, karacigerde bu proteinin yapiminda ve
hemoglobin sentezi yapan yerlerden apoferritinin (demiri olmayan tasima proteini)
salinimindaki artma nedeniyle yiikselir. Serum transferrin reseptor diizeyleri de demir
eksikligi tablolarinda artar ve demir eksikliginde olciilebilir, fakat demir eksikligi tanisi

koymada genellikle gereksizdir (26,45,46). Diisiik demir diizeyi, demir eksikligi tanisini
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koymada tek basina yeterli degildir, ¢iinkii pek ¢ok klinik tablo serum demir diizeyini
degistirebilir. Ayrica serum demir diizeyi, diyetteki demirden etkilenmekte olup diiirnal
bir 6zellik gostermektedir; bu nedenle tetkik icin sabah serum demir diizeyi yiiksekken
kan alinmas1 gerekmektedir (21,22). Ferritin diizeyinin azalmasi da, demir eksikliginin
tanisinda yardimci olur. Serum ferritin diizeyi, komplike olmamis demir eksikliginde

genellikle 10 ng/dl’den azdir.

Eritrosit indeksleri, transferrin satiirasyonu ve ferritin diizeyleri, enfeksiyon,
otoimmun hastaliklar, kronik enflamasyon ve malignite gibi degisik durumlardan da
etkilenmektedir (24). Kronik hastalik anemisine yol agabilen bu durumlarda hem serum
demir seviyesi hem de TDBK (total demir baglama kapasitesi) azalmakta ve transferrin
satiirasyonu %20’nin iizerinde seyretmektedir. Ferritin bir akut faz reaktan1 oldugundan
ates, enflamatuar hastalik, akut enfeksiyon ve diger stres hallerinde de yiikselmektedir.
Ancak demir eksikligi durumunda, ferritin diizeyleri strese cevaben, 50-100 ng/dl’yi
gecmez; bu nedenle ferritin diizeylerinin 100 ng/dl’nin iizerinde olmasi demir eksikligi

tanisini diglar (71).

Demir eksikliginin tanmis1 konusunda siiphe oldugunda, kemik iligi tetkiki
(aspirasyon materyalinin Prusya mavisi ile boyanmasi) gerekir. Demir eksikligi
anemisinde kemik iliginde makrofajlarda demir hi¢ yoktur ve eritroid Onciillerin
<%10’u demir yiiklii (siderositik) graniiller icermelidir. Aksi takdirde demir eksikligi
tanisi diglanir. Demir eksikliginde eritrosit iiretiminde bir diisiis yasanmadan Once

kemik iligi demir depolan tiikkenmis olmalidir (32,33).
Ayiric tani:

Demir eksikligi anemisi ayirici tanisinda hipokrom mikrositer anemi yapan diger
anemiler akla gelmelidir. Kronik kursun zehirlenmesi, talasemi sendromlari,
sideroblastik anemiler, kronik hastalik anemisi ve stabil olmayan hemoglobinlere bagl
bazi konjenital hemolitik anemiler hipokrom mikrositer anemi yapan nedenlerdir.
Ayrica demir eksikligi anemisi ile birlikte goriilebilen hipotiroidi, Addison hastaligi,
panhipopituarism, kemik iligi hasar1 olan hastaliklar, kronik bobrek yetmezligi, diyette
yetersiz protein alim sendromlari, kronik karaciger hastaliklart gibi diger

hipoproliferatif anemiler de ayirici tanida diisiiniilmelidir.
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Kronik kursun zehirlenmesinde eritrositlerdeki morfolojik degisiklikler
benzerdir, ancak bazofilik stipling (bazofilik noktalanma) cok belirgindir. Kan kursun
diizeyinin yiiksekligi, eritrosit serbest protoporfirin diizeyi yiiksekligi ve idrarda
koproporfirinlerin atilmasinin artis1 tan1 koydurucudur. Talasemi sendromlarindan beta
talasemi tasiyiciliginda hemoglobin elektroforezinde HbA?2 ve HbF oranlarinda artis ile
RBC degerinin yiiksekligi dikkat cekicidir. Alfa talasemi tasiyiciliginda da, ayirici tani
icin ferritin diizeyi, serum demiri ve total serum demir baglama kapasitesi Ol¢iimii
gerekli olabilir. Sideroblastik anemi, degisik etiyolojilere bagli (konjenital formlar,
ilaglar, toksinler, miyelodisplazi, vb.) ve kemik iliginde sideroblastlarin artmasi ile
karakterize, cogu kez hipokrom mikrositer tipte anemi ile seyreden bir durumdur. Hem
sentezi  bozulmustur ve demir yeterli oldugu halde, hem sentezinde
kullanilamamaktadir. Serum demiri normal veya artmis, total demir baglama kapasitesi
azalmis ve depo demiri ¢ok artmistir. Kronik enflamatuar durumlar ve enfeksiyonlarda
ise eritrositler genellikle normokrom ve normositik olmasina karsin, mikrositik de
olabilir. Ancak bu durumda serum demiri ile birlikte total demir baglama kapasitesi de
azalmakta ve transferrin satiirasyonu %20 nin iizerinde seyretmektedir. Ferritin diizeyi
ise normal veya yiiksek bulunur. Ayrica demir eksikligi anemisinin aksine serum
transferrin reseptor proteini diizeyinde artma bulunmaz (45,46,47,48,50). Stabil
olmayan hemoglobinler, herediter ve non-sferositik hemolitik anemili hastalarin kiigiik
bir boliimiinde goriiliir. Burada oksidasyona dayaniksiz olan anormal hemoglobinler
bulunmaktadir. Stabil olmayan seksenin iizerinde hemoglobin varyanti tanimlanmaigtir.
Bu hemoglobinlerde alfa ve beta zincirinden birinde bir aminoasit degisikligi ya da
eksikligi vardir. Bu yap1 degisikligi nedeniyle hemoglobin oksidasyona dayaniksizdir ve
kolayca denatiire olarak c¢oker. Bu olgularin cogu hemoglobin elektroforezi ile

tamimlanabilir (60).
Tedavi:

Demir eksikligi anemisinin agirlign ve altta yatan nedeni, tedaviye uygun
yaklasimi belirler. Ornegin agir demir eksikligi anemisi ve kardiyovaskiiler instabilitesi
olan yaslh hastalarin veya herhangi bir kaynaktan asir1 kan kaybi olan hastalarin,
eritrosit transfiizyonuna ihtiyaci olabilir. Ancak gen¢ ve stabil hastalar demir iceren
ilaglar ile tedavi edilebilirler. Demir eksikligi anemisi olan hastalarin tedavisinde

oncelikle etiyoloji kesin olarak tanimlanmali ve tedavi edilmelidir (3).
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Demir tedavisinin hedefi, miimkiin olan en kisa siirede demir eksikligi
anemisininin giderilmesi ve bosalmis demir depolarinin doldurulmasidir. Demir
preparatlarinin agizdan alinmasim engelleyen bir durum yoksa tedavi kesinlikle agiz

yoluyla yapilmalhidir (56,57).

Piyasada bir¢ok demir preparatt bulunmaktadir fakat bu preparatlarin maliyet-
etkinlik konusunda ferr6z siilfat tabletlerine karsi iistiinliikleri konusunda ¢ok az sey
soylenebilir. Askorbat, sitrik asit ve siiksinat, demir emilimini arttirmasina ragmen bu
ajanlarin demir preparatlarina eklenmesi fiyati arttirmakta ve normal kosullar altinda
demir emiliminde viicut ihtiyaci géz Oniine alindiginda gereksizdirler. Enterik kapl
demir preparatlari, maksimal demir emilim yeri olan ince barsagin iist kismindan demir
emilimini engellemeleri nedeniyle kontrendike olabilir. Sivi demir preparatlari, bazi
hastalar tarafindan daha iyi tolere edilebilir ve gastrojejunostomisi veya hizli barsak
gecis zaman olan hastalarda absorbsiyon daha iyi olabilir. Demir tedavisi ile ilk bir
hafta i¢inde yorgunluk ve halsizlik diizelir fakat retikiilositoz 7-10 giine kadar gelismez.
Hemoglobin diizeyi 2-2,5 haftaya kadar yiikselmez ve giinliikk demir tedavisi ile
hemoglobin diizeyinin normal sinirlara gelmesi i¢in yaklasik iki-ii¢c ay gerekir. Demir
depolar1 tekrardan yapilandiginda, ferritin diizeylerinin ol¢limii yapilmalidir. Olast
demir eksikliginin, demir ile basarili tedavi edilmesi, tanimin dogrulanmasinin
gostergesidir. Bu tan1 koyma-tedavi islemi, hipermenoresi olan geng¢ kadinlarda siklikla
uygulanan bir yontemdir. Demir tedavisinin baslamasindan sonra 7-10. giinlerde
retikiilosit yanitinin saptanmasi ve ardindan hematokrit degerinin normal sinirlara
donmesi, ucuz ve basit yontem olarak demir eksikliginin tamisimi koymayi saglar

(1,28,29).

Demir eksikligi anemisi tedavisinde rutin yaklasim, oral ilaglarla ti¢ aylik tam
doz (genellikle 2X1) tedavi ile hemoglobin ve hematokrit degerlerinin normal degerlere
cikarilmas1 ve genellikle depo demiri tam dolmadigindan tedaviye yarim dozla

(genellikle 1X1) ii¢ ay daha devam edilmesidir (2,3,13,67).

Demir eksikligi anemisinin oral ajanlarla tedavisi sirasinda doza bagh olan
bulanti, kusma, karin agrisi, ishal, kabizlik gibi yan etkiler olabilmekte ancak nadiren
ilac1 birakmay1 gerektirecek kadar siddetli olmaktadir. Semptomatik tedavi, doz azaltma
veya yemeklerden sonra kullanim genellikle yan etkileri gidermektedir (27,60,67). Likit

preparatlarda yan etki olarak goriilebilen dislerde boyanma ise ilacin direkt dil iistiine
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verilip yutulmasi1 ile azalabilir. Yiiksek dozda ila¢ alimminda gelisebilecek olan
entoksikasyonda gastrointestinal irritasyon ve nekrozis, bulanti, kusma, solgunluk,
siyanoz, halsizlik, uyuklama hali, hematemez, ishal ve sok goriilebilecek bulgulardir.
Bu durumda Ongoriilen tedavi yaklasimi ilacin hemen kesilip, gerekirse hastanin
kusturulmasi1 ve desferroksamin mesilate (desferal) kullanilmasidir. Desferal flakon,

entoksikasyon durumunda kas (IM), damar (IV) veya agiz yoluyla kullanilabilmektedir.

Tolere edilemeyen veya gastrointestinal sistemden iyi emilimi olmayan veya
kronik kan kaybini karsilamak icin bilyiik oranda demir miktarina ihtiya¢ gdsteren nadir
hastalarda, IM veya IV demir prereparatlar1 kullanilabilir. Ancak ferrik glukonatin
damar yolu ile verilmesi genellikle tercih edilen bir yaklasimdir. 50 ml normal serum
fizyolojik icinde 2 ml’lik test dozunun 60 dakikalik siire icinde verilmesi, ilaca karsi
herhangi bir duyarliligmm olup olmadigin1 gosterir. Diyalizdeki hastalarda, ferritin
degerinin >100 pg/L olmasi, eritropoeitin verilmesine optimal yanitin hedef diizeyi
olmalidir. Bu hastalarda ferrik glukonat olmadiginda, 6nerilmeyen ve daha az giivenli

olan eski bir alternatif yontem demir dekstranin kullanimidir (1,29,30,54,55).
Prognoz:

Demir eksikligi olan hastalarin (hamile kadinlar, ergenlik cagindaki cocuklar,
kanama ataklar1 olan hastalar ve diyetle yeterli demir alamayanlar) cogunda oral demir
tedavisi yeterlidir. Anormal kan kaybi ve malabsorbsiyonu olan hastalarda nedene
yonelik tanisal testler ve uygun tedavi onceligi almaktadir. Demir eksikligi anemisi ve
nedeninin tanist kondugunda tedavisi genelde kolay olmaktadir. Tedavide basarisizlik
nedenleri anemi etiyolojisinin yetersiz kontrolii, yanhs veya eksik teshis, demir
tedavisinin yetersiz kalmasi, demir malabsorsiyonu, ilag emilimini bozan ilag ve

iceceklerin alinmas1 veya tedavi siirecinde yandas bazi hastaliklarin gelismesi olabilir

A3).
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GEREC VE YONTEM

Calismamiza Haziran 2007 — Eyliil 2007 tarihleri arasinda Inonii Universitesi Tip
Fakiiltesi, Turgut Ozal Tip Merkezi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Hematoloji
poliklinigine basvuran ve yapilan tetkiklerle demir eksikligi anemisi tanis1 konulan
toplam 104 kadin hasta alindi. 54 hastadan olusan ilk gruba ferrik protein siiksinilat flk.
(Fe*?) , 50 hastadan olusan ikinci gruba ise ferroglisin siilfat drj. (Fe*?) tedavisi ¢ ay
siireyle verildi. Oncesinde Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun onayi

alian calisma prospektif ve randomize olarak yapildi.

Tedavi Oncesi hastalara su laboratuvar tetkikleri yapildi: CBC (tam kan sayimu),
serum demir diizeyi, TDBK (total demir baglama kapasitesi), serum ferritin diizeyi,
gaitada gizli kan ve gaitada parazit aranmasi. Transferrin satiirasyonu, ‘(serum demir
diizeyi/ TDBK) X 100’ formiilii ile hesaplandi. S6zkonusu tetkikler, demir eksikligi
anemili hastalarda caligilan rutin tetkikler oldugundan c¢aligsma icin herhangi bir ek bir

biitce ayrilmadi.

Calismamizda serum demir diizeyi ve demir baglama kapasiteleri Olympus
marka cihazda (Almanya iiretimi) OSR6186 kiti kullanilarak kolorometrik yonteme
dayanilarak ol¢iiliirken; serum ferritin diizeyi Dade Behring marka BNII model cihazda
(Almanya iiretimi) nefelometrik yontemle oOlgiildii. Tam kan sayimi ise Beckman
Coulter marka LH750-ANA model cihazda (ABD iiretimi) yapildi. Kan tahlilleri
ozellikle serum demir diizeyinin etkilenmemesi i¢in sabah aclik ventz kam ile yapildi

ve biitiin tahliller aym giinde calisildi.
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Calismaya alinan kadin hastalarda, demir eksikligi anemisi tanisi i¢in su tam
kriterleri kullanildi: 1-) Hemoglobin <12 gr/dl, 2-) Hematokrit <%35, 3-) Serum
demir diizeyi <50 pg/dl, 4-) Transferrin satiirasyonu <%10, 5-) Serum ferritin diizeyi
<10 ng/dl olmasi. Calismaya alinan hastalarda bu parametrelerinin hepsinin

bulunmasina dikkat edildi.

Hastalarin ¢aligmaya alinma kriterleri soyle diizenlendi: 19-60 yas arasi demir
eksikligi anemisi tanisi almis kadin olmak, demir tedavisinden once demir eksikligi
anemisi etiyolojinin tam ve tedavisinin yapilmis olmasi, gebe olmamak, yandas bazi
hastaliklarin (kronik hastalik anemisi, talasemi, diger hemotolojik hastaliklar, KBY,
hipotiroidi, Addison hastalig1, maligniteler, alkolizm, demir emiliminin bozuldugu GIS
hastaliklari, vb) olmamasi, hastada akut enfeksiyonun olmamasi, son alt1 ayda herhangi

bir demir preparati veya kan iiriinii almamis olmak.

Tedavi 6ncesinde hastalar, calismanin genel prensipleri ve tedavide kullanilacak
olan demir ilaglarinin muhtemel yan etkileri hakkinda bilgilendirildiler ve hastalarin
yazili rizalar1 alindi. Demir eksikligi anemisi tedavisinin basarisinda etiyolojinin tani ve
tedavisinin 6neminden dolay1 etiyolojisinin belirlenmesine yonelik anamnez alma
(6zgecmis, yandas hastalik, hipermenore, internel hemoroid, GIS kanama sorgulamast,
beslenme ozellikleri vb.), fizik muayene ve tetkik alma (gaitada gizli kan, gaitada
parazit aranmasi, vb) islemleri tiim hastalara yapildi. Postmenapozal kadinlara gaitada
gizli kan negatif olsa bile endoskopi ve kolonoskopi mutlaka yapildi. Hastalarin demir
tedavisinden o©nce demir eksikligi anemisinin etiyolojisine yonelik tedavileri
tamamlandi. Caligmaya alinan hastalarin biiyiik boliimiinde demir eksikligi anemisinin
etiyolojisi hipermenore oldugundan, hipermenore tedavisi inonii Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadm-Dogum poliklinigi tarafindan diizenlendi. Internal hemorioidi olan
hastalarin da tedavisi hemoroidin derecesine gore diizenlendi. Etiyolojide beslenme
ozelliklerinin diisiintildiigli (az et yeme) hastalara ve diger tim hastalara demirden
zengin yiyecekler Onerildi. Ayrica tiim hastalar demir emilimini bozabilen icecek ve
ilaglar hakkinda da bilgilendirildiler ve bunlar1 kullanmalar1 engellendi. Daha sonra da
deginilecegi gibi demir tedavisi devam ederken etiyolojinin yeterli olarak tedavi

edilmedigi saptanan hastalar, calismadan ¢ikarildilar.

Ug ay siirecek olan tedavi calismasina alinan hastalar, randomize olarak Fe* ve

Fe™ tedavi gruplarina alindilar. Calismanin 54 hastadan olusan birinci grubuna 40 mg

17



elementer demir iceren ferrik protein siiksinilat (Fe*’) per-oral flakon preparat,
emilimin daha iyi olmas1 i¢in yemeklerden yarim saat dnce, 2x1 dozda ve ii¢ ay siireyle
baslandi. 50 hastalik ikinci gruba ise 40 mg elementer demir iceren ferroglisin siilfat
(ferrdz glikokol siilfat) draje formu, olas1 yan etkileri onlemek i¢in yemeklerden hemen
sonra 2x1 dozda ve ii¢ ay siireyle baslandi. S6zkonusu Oneriler her iki ilacin

farmakolojik bilgilerine uygun olarak yapildi.

Tedavide kullanlan iki preparatta da proteik yapidaki bilesikler disinda folik asit,
askorbik asit ve sitrik asit gibi yardimc1 maddeler bulunmuyordu. iki preparatta da daha
iyl emiliminin olmast i¢in demire baglanmis olan protein siiksinilat ve glikokol siilfat
molekiilleri, benzer proteik yapili bilesiklerdi. Ayrica ilag piyasasinda karsilastirma i¢in
esit agirlikta elementer demir bulunduran ve yapica birbirine benzer proteik yardimci
maddeler iceren fakat folik asit, askorbik asit ve sitrik asit gibi yardimci maddeler

icermeyen baska iki preparat bulunmamaktaydi.

Uc ay sonraki kontrolde hastalarin tedavi siireci, ilag yan etkileri, ek ila¢ alip
almama ve beslenme Oykiisii gibi konularda anamnezleri alindi ve tekrar fizik
muayeneleri yapildi. Hastalarin bir kism1 yan etki gelismesi veya baska nedenlerle ii¢
aydan once de kontrole geldiler. Tedavi bitimindeki kontrolde hastalardan tedavi dncesi
laboratuvar degerleri ile karsilastirmak igin tekrar rutin kan tetkikleri (CBC, serum

demir diizeyi, TDBK, serum ferritin diizeyi) alindi.

Hastalar1 caligmadan cikarma kriterleri; tedaviden ii¢ ay sonra kontrole gelmemis
olmak, ilaglar1 herhangi bir nedenle Onerilen doz ve sekilde devam etmemis olmak,
tedavi siiresince yandas bazi hastaliklarin (kronik hastalik anemisi, talasemi, diger
hemotolojik hastaliklar, KBY, hipotiroidi, Addison hastaligi, maligniteler, alkolizm,
demir emiliminin bozuldugu GIS hastaliklari, vb) gelismesi veya tespit edilmesi, ilag
emilimini bozan bagka ila¢ veya iceceklerin kullanilmasi, eritrosit siispansiyonu veya
baska demir preparati almak, ciddi kanama veya hemoliz gelismesi ve demir eksikligi

etiyolojisinin tedavi edilemediginin tespit edilmesi olarak degerlendirildi.

Hastalara ii¢ aylik demir tedavisinden sonra devam ediyorsa aneminin
giderilmesi ve depo demirinin tam dolmasi icin ii¢ ay daha oral demir tedavisi ve li¢ ay

sonra tekrar kontrol Onerildi.
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Istatistiksel ~degerlendirmeler SPSS bilgisayar programi kullanilarak ve
independent samples, t test ile yapildi. Istatistiksel degerlendirme sonuglart minimum
deger, maksimum deger, ortalama deger, standart sapma degeri ve p degeri olarak
belirtildi. Karsilagtirmalarda kullanilan p degerinin 0,05’ten kii¢iik oldugu durumlar
istatistiksel anlamli olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya ferrik protein siiksinilat (Fe*®) tedavisinin verildigi birinci grupta 54
hasta, ferroglisin siilfat (Fe*) tedavisinin verildigi ikinci grupta 50 hasta olmak iizere
toplam 104 hasta alindi. Birinci gruptan 24 hasta yukarida belirtilen kriterlere uygun
sekilde calismadan cikarildi. Bu 24 hastadan 2’si yan etki (ikisinde de epigastrik agr1)
nedeniyle ilaca devam etmedigi, 9’u tedavi siirecinde hipermenore devam ettigi, 2’si
eritrosit siispansiyonu transfiizyonu yapildigi, 11’i de ii¢ ay sonraki poliklinik
kontroliine gelmedigi i¢in calismadan ¢ikarild. Ikinci gruptaki 50 hastadan ise 16 hasta
calismadan ¢ikarildi. 16 hastadan 2’si yan etki (bir hastada epigastrik agri, digerinde
kabizlik) nedeniyle ilaca devam etmedigi, 6’s1 tedavi siirecinde hipermenore kontrol
altina almamadigi, 2’si eritrosit siispansiyonu transfiizyonu yapildigi, 6°s1 da ii¢ ay
sonraki poliklinik kontroline gelmedigi i¢in calismadan c¢ikarildi. Boylece
caligmamizda ferrik protein siiksinilat (Fe*) tedavisinin verildigi birinci grupta 30
hasta, ferroglisin siilfat (Fe*?) tedavisinin verildigi ikinci grupta 34 hasta ve toplam 64

hasta degerlendirildi. Ug ay siireyle demir tedavisi verilen hasta gruplarinda su analizler

yapildi:

1-) Fe™ ve Fe* gruplarimn yas ve demir eksikligi anemisi etiyolojisi

yoniinden karsilastirilmasi:

Fe* tedavisi verilen ve 30 hastadan olusan ilk grupta en diisiik yas 21 ve en
yiiksek yas ise 59 olarak tespit edildi. Grubun ortalama yas1 40,7 olarak belirlendi. Fe*
tedavisi verilen ve 34 hastadan olusan ikinci grupta en diisiik yas 20 ve en yiiksek yas
59 olarak tespit edildi. Bu grubun ortalama yasi ise 39,1 olarak bulundu. Yas agisindan

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p: >0,05).
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Demir eksikligi anemisi etiyolojisini tespit etmek icin yapilan tetkiklerde birinci
gruptaki 30 hastadan 20’sinde (%66) hipermenore, 6 hastada (%20) beslenme
yetersizligi, 4 hastada (%14) ise internal hemoroid tespit edildi. kinci grupta ise 34
hastanin 23’{inde (%67) hipermenore, 7 hastada (%20) beslenme yetersizligi, 4 hastada
(%13) internal hemoroid tespit edildi. iki grup arasinda etiyoloji oranlari acisindan

anlaml farklilik tespit edilemedi (p: >0,05).

2-) Fe*’ grubunun tedavi oncesi ve sonrasi laboratuvar degerlerinin

karsilastirilmasi:

Fe* grubunda tedavi Oncesi hastalarin hemoglobin degerlerinin ortalamasi 11,29
g/dl; minimum hemoglobin 9,1 g/dl; maksimum hemoglobin degeri ise 11,9 g/dl olarak
belirlendi. Tedavi sonrasinda ise ortalama hemoglobin 12,24 g/dl, minimum
hemoglobin 11,2 g/dl, maksimum hemoglobin degeri 13,7 g/dl olarak bulundu. Tedavi

oncesi ve sonrast hemoglobin degeri agisindan anlamli farklilik tespit edildi (p: <0,001).

Bu grupta hastalarin tedavi dncesi hematokrit degerlerinin ortalamasi1 %34,22,
minimum hematokrit %28, maksimum hematokrit degeri %34,9 olarak belirlendi.
Tedavi sonrasinda ise ortalama hematokrit %36,8, minimum hematokrit %33,5,
maksimum hematokrit degeri %41,1 olarak tespit edildi. Tedavi Oncesi ve sonrasi

hematokrit degeri agisindan istatistiksel olarak anlaml farklilik tespit edildi (p: <0,001).

Birinci grupta tedavi oncesi RBC (alyuvar sayisi) degerlerinin ortalamasi
4,37x10?/L, minimum RBC 4,0x10'%/L, maksimum RBC degeri 4,7x10?/L. olarak
bulundu. Tedavi sonrasinda ise ortalama RBC 4,62x10'%/L, minimum RBC 4,2x10'%/L,
maksimum RBC degeri 5,1 x10?/L olarak bulundu. Tedavi 6ncesi ve sonrast RBC

degeri acisindan da anlamh farklilik tespit edildi (p: <0,001).

Fe* grubunda aymi sekilde tedavi oncesi ve tedavi sonrasi MCV (Ortalama
eritrosit hacmi) ve MCH (Ortalama eritrosit hemoglobini) degerleri arasinda da
istatistiksel olarak anlaml farklilik tespit edildi (sirasiyla p: 0,002 ve p: 0,001). Tedavi
oncesi MCV ve MCH degerleri ortalamalar sirasiyla 79,8 fl ve 26,49 pg/cell bulundu.
Tedavi sonrasinda ise MCV ve MCH ortalamalan sirasiyla 82,47 fl ve 27,61 pg/cell
olarak bulundu. Ancak MCHC (Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu)

degerinde ise p: 0,783 bulundugundan anlamh faklilik tespit edilemedi (Tablo 1).
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Grubun tedavi Oncesi ve sonrasi, serum demir diizeyi, total demir baglama
kapasitesi (TDBK) ve transferrin satiirasyonu degerleri de karsilastirildi. Tedavi 6ncesi
serum demir diizeyi ve TDBK degerleri ortalamalar1 sirasiyla 18,33 pg/dl ve 333 pg/dl
olarak bulundu. Tedavi sonrasinda ise serum demir diizeyi ve TDBK ortalamalar
sirasiyla 68,27 pg/dl ve 352,5 pg/dl bulundu. Serum demir diizeyi ve transferrin
satiirasyonu sonuglarinda t test sonucu, sirastyla p:0,002 ve p:0,001 bulunarak anlamli
farklilik belirlendi. Ancak Fe* grubunda tedavi Oncesi ve sonrast TDBK degerleri

arasinda p:0,054 bulundugundan anlamh faklilik tespit edilmedi (Tablo 1).

Birinci grupta tedavi Oncesinde ve sonrasinda serum ferritin diizeyleri

karsilastirilinca p: 0,005 bulunarak anlamli farklilik tespit edildi (Tablo 1).

Tablo.1: Fe** grubunun tedavi 6ncesi ve sonrasi laboratuvar degerlerinin karsilastiriimasi.

MINIMUM | MAKSIMUM | ORTALAMA+/- t test
DEGER DEGER Std. Deviation
TEDAVI ONCESI HEMOGLOBIN 9,1 g/dl 11,9 g/dl 11,29 +/- 0,76
TEDAVI SONRAST HEMOGLOBIN | 11,2 g/dl 13,7 g/dl 12,24 +/- 0,64 p:<0,001
TEDAVI ONCESI HEMATOKRIT %28 %34,9 3422 +/-1,11
TEDAVI SONRASI HEMATOKRIT | %33,5 %11 36,84 +/- 1,83 p:<0,001
TEDAVI ONCESI RBC 4,0 x102/L 4,8 x102/L 4,37 +/- 0,28
TEDAVI SONRASI RBC 42x102L | 5,1xI02L | 4,62 +/- 0,28 p:<0,001
TEDAVI ONCESI MCV 71 f1 90 fl 79,8 +/- 5,44
TEDAVI SONRASI MCV 7210 90 1l 8247 +- 539 p:0,002
TEDAVI ONCESi MCH 23 pg/cell 31 pg/cell 26,49 +/-2,30
TEDAVI SONRASI MCH 227 pglcell | 309 pgleell | 27,61 +-2,17 p:0,001
TEDAVI ONCESI MCHC 31,8 g/dl 38,1 g/dl 33,30 +/- 1,57
TEDAVI SONRASI MCHC 31,7 g/dl 34,7 g/dl 33,37 +-0,86 p:0,783
TEDAVI ONCESI SERUM DEMIR 7 ug/dl 28 pg/dl 18,33 +/- 6,67
TEDAVI SONRASIT SERUM DEMIR |37 ug/dl 158 pg/dl 68,27 +/- 30,26 p:<0,001
TEDAVI ONCESI TDBK 255 pg/dl 423 pg/dl 333 +/-47,03
TEDAVI SONRASI TDBK 216 pg/dl 536 pg/dl 352,5 +/- 70,90 p:0,054
TEDAVI ONCESI TRANSFERRIN %2 %8 5,53 +/- 1.3
SATURASYONU p:<0,001
TEDAVI SONRASI TRANSFERRIN | %10 %47 204 +/-2.6
SATURASYONU
TEDAVI ONCESI FERRITIN 8 ng/dl 9 ng/dl 8,2 +/- 0,40
TEDAVI SONRASI FERRITIN 8 ng/dl 31 ng/dl 12,33 +/-17.6 p:0,005
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3-) Fe** grubunun tedavi 6ncesi ve sonrasi laboratuvar degerlerinin

karsilastirilmasi:

Fe* grubunda tedavi 6ncesi hastalarin hemoglobin degerlerinin ortalamasi 10,38
g/dl, minimum hemoglobin 8,3 g/dl ve maksimum hemoglobin degeri 11,9 g/dl olarak
belirlendi. Tedavi sonrasinda ise ortalama hemoglobin 12,64 g/dl, minimum
hemoglobin 10,5 g/dl ve maksimum hemoglobin degeri 14,6 g/dl olarak bulundu.
Tedavi Oncesi ve sonrasi hemoglobin degeri acisindan istatistiksel olarak anlamli

farklilik tespit edildi (p: <0,001).

Bu grupta hastalarin tedavi dncesi hematokrit degerlerinin ortalamasi1 %32,07,
minimum hematokrit %?25,5, maksimum hematokrit degeri %34,9 olarak belirlendi.
Tedavi sonrasinda ise ortalama hematokrit %37,96, minimum hematokrit %?31,4,
maksimum hematokrit degeri %44,4 olarak bulundu. Tedavi Oncesi ve sonrasi
hematokrit degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamhi farklilik tespit edildi

(p:<0,001).

Ikinci grupta tedavi oncesi RBC (alyuvar sayis1) degerlerinin ortalamasi
4,37x10?/L, minimum RBC 3,4x10'%/L, maksimum RBC degeri 5,7x10?/L. olarak
bulundu. Tedavi sonrasinda ise ortalama RBC 4,7x10'%/L, minimum RBC 3,9x10'%/L ve
maksimum RBC degeri 5,8x10'%/L olarak bulundu. Tedavi Oncesi ve sonrast RBC

degerleri agisindan da anlamli farklilik tespit edildi (p: <0,001).

Fe** grubunda aym sekilde tedavi oncesi ve tedavi sonrast MCV (ortalama
eritrosit hacmi), MCH (ortalama eritrosit hemoglobini) ve MCHC (ortalama eritrosit
hemoglobin konsantrasyonu) degerleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli farklilik
tespit edildi. Tedavi 6ncesi MCV, MCH ve MCHC degerleri ortalamalar sirasiyla 72,5
fl, 23,66 pg/cell ve 31,53 g/dl bulundu. Tedavi sonrasinda ise MCV, MCH ve MCHC
ortalamalan sirasiyla 82,18 fl., 27,22 pg/cell ve 33,32 g/dl’ye yiikseldi. Bu ii¢ degerde
samples test sonuglari, sirastyla p: <0,001, p: <0,001 ve p: 0,007 olarak bulundu (Tablo
2).

Grubun tedavi Oncesi ve sonrasi, serum demir diizeyi, total demir baglama
kapasitesi (TDBK), transferrin satiirasyonu degerleri de karsilastirildi. Serum demir

diizeyi, total demir baglama kapasitesi ve transferrin satiirasyonu degerleri ortalamalari
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sirastyla 22,71 pg/dl, 366,4 ug/dl ve %6,23 bulundu. Tedavi sonrasinda ise serum
demir diizeyi, total demir baglama kapasitesi, transferrin satiirasyonu ortalamalari
sirasiyla 61,94 ug/dl, 329,6 ug/dl ve %18,52 bulundu. Serum demir diizeyi, total demir
baglama kapasitesi ve transferrin satiirasyonu sonuglarinda samples test sonucu,
sirasiyla p: <0,001, p: 0,005 ve p: <0,001 olarak bulunarak anlamli farklilik tespit edildi
(Tablo 2).

Ikinci grupta tedavi ©Oncesinde ve sonrasinda serum ferritin diizeyleri
karsilastirilinca ortalama degerin 8,2 ng/dl’den 12,24 ng/dl’ye c¢iktig1 belirlendi.
Boylece ferritin diizeyindeki degisiklik de istatistiksel acidan anlamli (p: 0,027) olarak
tespit edildi (Tablo 2).

Tablo.2: Fe** grubunun tedavi 6ncesi ve sonrasi laboratuvar degerlerinin karsilastiriimasi.

MINIMUM | MAKSIMUM ORTALAMA+/- t test
DEGER DEGER Std. Deviation
TEDAVI ONCESI HEMOGLOBIN 8,3 g/dl 11,9 g/dl 10,38 +/- 1,17
TEDAVI SONRAST HEMOGLOBIN | 10,5 g/dl 14,6 g/dl 12,64 +/-1,23 p:<0,001
TEDAVI ONCESI HEMATOKRIT %25,5 %34,9 32,07 +/-2,23
TEDAVI SONRAST HEMATOKRIT | %314 %o 4 37,96 +/- 3,51 p:<0,001
TEDAVI ONCESI RBC 3,4 x1012/L 5,7 x1012/LL 4,37 +/- 0,53
TEDAVI SONRASI RBC 30X10%L | 5.8 x102/L 470 +- 0,54 p:<0,001
TEDAVI ONCESI MCV 60 fl 85 fl 72,5 +/- 7,46
TEDAVI SONRASI MCV 71l 98 1l 8218 +- 666 | Pi<0-001
TEDAVI ONCESI MCH 18,1 pgfcell 28,6 pg/cell 23,66 +/- 2,83
TEDAVI SONRASI MCH 213 pglcell | 33,5 pgleell 27.22 +-3.16 p:<0,001
TEDAVI ONCESI MCHC 18,5 g/dl 34,0 g/dl 31,53 +/-3,47
TEDAVI SONRASI MCHC 30,1 g/dl 34,6 g/dl 33,32 +/- 1,06 p:0,007
TEDAVI ONCESI SERUM DEMIR 7 ug/dl 43 pg/dl 22,71 +/- 11,07
TEDAVI SONRASIT SERUM DEMIR | 32 ug/dl 171 pg/dl 61,94 +/- 32,41 p:<0,001
TEDAVI ONCESI TDBK 260 pg/dl 545 pg/dl 366,4 +/-64,05
TEDAVI SONRASI TDBK 248 pg/dl 410 pg/dl 329,6 +/- 43,47 p:0,005
TEDAVI ONCESI TRANSFERRIN | %2 %10 6,23 +/- 1,19
SATURASYONU p:<0,001
TEDAVI SONRASI TRANSFERRIN | %10 %49 18,52 +/-12,77
SATURASYONU
TEDAVI ONCESI FERRITIN 8 ng/dl 9 ng/dl 8,2 +/- 0,38
TEDAVI SONRASI FERRITIN 8 ng/dl 49 ng/dl 12,24 +/- 10,14 p:0,027
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4-)  Gruplarin tedavi oncesi ve sonrasi laboratuvar degerleri

farklarinin birbiriyle karsilastirilmasi:

Calismamizin ana gerekgesini olusturan analiz, gruplarin ii¢ aylik tedaviden

onceki ve sonraki laboratuvar degerleri farklarinin birbiriyle karsilagtirilmasiydi.

Fe* grubunda demir tedavisi ile hemoglobin degerindeki artisin ortalamasi 0,95
g/dl, minimum hemoglobin artis1 0,2 g/dl, maksimum hemoglobin degeri artis1 3,2 g/dl
olarak belirlendi. Fe** grubunda ise ii¢ aylik demir tedavisi ile hemoglobin degerindeki
artisin  ortalamas1 2,25 g/dl, minimum hemoglobin artis1 0,9 g/dl, maksimum
hemoglobin degeri artis1 4,7 g/dl olarak bulundu. Tedavi Oncesi ve sonras1 hemoglobin
degerindeki artis acisindan Fe™ ve Fe™ gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml

farklilik tespit edildi (p: <0,001).

Fe™ alan birinci grupta demir tedavisi ile hematokrit degerindeki artisin
ortalamas1 %2,62, minimum hematokrit artig1 %0,3, maksimum hematokrit degeri artisi
%7,7 olarak belirlendi. Ferroz demir (Fe*?) tedavisi alan ikinci grupta ise hematokrit
degerindeki artisin ortalamasit %35,91, minimum hematokrit artisi %3,2, maksimum
hematokrit degeri artis1 %13,2 olarak tespit edildi. Tedavi oncesi ve sonrasit hematokrit
degerindeki artista, Fe® ve Fe** gruplan arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

tespit edildi (p: <0,001).

Birinci grupta tedavi Oncesi RBC (alyuvar sayis1) degerlerindeki artigin
ortalamasi 0,24x10'%/L olarak bulundu; RBC’de maksimum 0,6x10%/L artis tespit
edildi. ikinci grupta ise tedavi sonras1t RBC degerindeki artisin ortalamas1 0,32x10'2/L
ve maksimum RBC degeri artisi 1,2x10'%/L olarak bulundu. Tedavi sonrast RBC

degerindeki artis acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik tespit edilemedi (p: 0,21).

Tedavi sonras1 MCV (ortalama eritrosit hacmi), MCH (ortalama eritrosit
hemoglobini) ve MCHC (ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu) degerlerindeki
artis acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi.
Sozkonusu ii¢ degerde de Fe™ grubunun tedaviye daha iyi yamt verdigi saptandi. Bu ii¢
degerde t test sonuglari, sirasiyla p: <0,001, p: <0,001 ve p: 0,017 olarak bulundu (Tablo
3).
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Gruplarin tedavi sonrast serum demir diizeyi, total demir baglama kapasitesi
(TDBK) ve transferrin satiirasyonu degerlerindeki artis da karsilastirildi. Serum demir
diizeyi, TDBK ve transferrin satiirasyonu sonuglarinda samples test sonuclari, sirasiyla
p: 0,157; p: 0,001 ve p: 0,372 bulundu (Tablo 3). Boylece istatistiksel olarak bu ii¢
degerden yalmiz TDBK’da Fe* grubu ile karsilastirilinca Fe* grubundaki artis anlaml

bulundu; diger degerlerde gruplar arasinda farklilik tespit edilmedi.

Tedavi ile ferrik demir grubunda ferritin artis1 ortalamasi 4,13 ng/dl, ferr6z demir
grubunda ise 4,05 ng/dl olarak tespit edildi. Gruplar serum ferritin diizeylerindeki artig
acisindan karsilagtirilinca p: 0,974 bulundu. Bdylece gruplar arasinda ferritin

diizeylerindeki artiglarda anlamli farklilik bulunmadi (Tablo 3).

Tablo-3: Gruplarin tedavi Oncesi ve sonrasi laboratuvar degerleri farklarimin birbiriyle
karsilagtirilmasi.

MINIMUM | MAKSIMUM | ORTALAMA+/- t test
DEGER DEGER Std. Deviation
HEMOGLOBIN FARKI (FE”) |0,2 g/dl 3,2 g/dl 0,95 +- 0,62
HEMOGLOBIN FARKI (FE?) | 0,9 g/dl 4,7 g/di 225 +- 2,54 | P:<0,001
HEMATOKRIT FARKI (FE®) | %0,3 %7,7 2,62 +- 1,94
HEMATOKRIT FARKI (FE?) | %3,2 %13,2 5,91 +/- 3,09 p:<0,001
RBC FARKI (FE") 0 0,6 x102L 0,24 +/-0,17
RBC FARKI (FE™) 0 12x10%L | 0,32 +/-0,25 p:0.21
MCV FARKI (FE) 1f 111l 2,66 +-2,03
MCV FARKI (FE?) 61l 2411 9,64 +/- 6,37 p:<0,001
MCH FARKI (FE™) 0,8 pglcell 5,5 pe/eell 112 +- 1,04
MCH FARKI (FE?) 25pglcell |88 pglcell | 3,55 +-3,51 p:<0,001
MCHC FARKI (FE™) 3,7 g/dl 2.1 g/dl 0,06 +/- 1,89
MCHC FARKI (FE?) 0,6 g/dl 15,8 g/dl 1,79 +/- 1,15 p:0,017
SERUM DEMIR FARKI (FE™) |20 pg/dl 146 pg/dl 50,60 +/- 23,21
SERUM DEMIR FARKI (FE?) |9 pg/dl 134 pg/dl 39,23 +/-29,98 | P0.157
TDBK FARKI (FE™) 65 pg/dl 149 pg/dl 19,5 +/- 51,26
TDBK FARKI (FE™) 224 ug/dl 101 pg/dI 36,8 +/-95,52 | P:0,001
TRANSFERRIN SAT. FARKI | %4 Tl 14,86 +/- 6,95
(FE®) p:0,372
TRANSFERRIN SAT. FARKI| %2 %40 12,41 +/- 10,21
(FE™)
FERRITIN FARKI (FE™) -1 ng/dl 23 ng/dl 4,13 +/-3,79
FERRITIN FARKI (FE?) 1 ng/dl 41 ng/dl 4,05 +/-3,19 p:0,974
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5-) Gruplarn ila¢ yan etkileri oranlarimin birbiriyle karsilastirilmasi:

Demir eksikligi anemisi tedavisi siirecinde gelisen yan etkiler agisindan da
hastalar karsilastirildi. Ferrik demir grubunda epigastik agr1 nedeniyle iki hasta, ferroz
demir grubunda ise bir hasta kabizlik, bir hasta da epigastrik agri nedeniyle ilaca devam
etmek istemedigini bildirdi ve ¢alismadan ¢ikarildi. Birinci grupta calismaya katilan 30
hastadan ikisi, demir tedavisine basladiktan sonra kabizlik gelistigini bildirdi. Tedavi
devam ederken kontrole gelen ve kabizlik sikayeti olan bu iki hastaya Fe* tedavisine
devam ve laksatif tedavi onerildi. Ikinci grupta da calismaya dahil edilen 34 hastadan
ikisinde yan etki gelisti. Hastalarin biri Fe™ tedavisine basladiktan sonra gelisen
epigastrik agri, digeri ise kabizlik sikayetini bildirdi. Bu hastalara da semptomatik
tedavi (ilacin tok karna alinmasi ve laksatif ilag) verildi. Calismaya devam eden
hastalardan yan etki gelismis olanlar, tedavi bitimindeki kontrolde semptomatik

tedaviden fayda gordiiklerini ve demir tedavisini aksatmadiklarini bildirdiler.

Sonug¢ olarak Fe* tedavisi verilen 54 hastadan toplam 4’iinde (%7,4) ; Fe*?
verilen 50 hastadan da toplam 4’iinde (%8) ilaca bagh yan etki gelisti. Karsilagtirma
yapilinca samples test ile iki grup arasinda yan etki gelisim oranlar1 agisindan anlaml

farklilik tespit edilemedi (p: >0,05).
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TARTISMA

Demir eksikligi anemisi, tiim topumlarda aneminin 6nde gelen nedenidir. Bu
hastaliga kadinlarda menstriiasyon kanamalar1 ve gebelikte artan ihtiya¢ nedeniyle daha
sik rastlanmaktadir. Tedavide kolay uygulanabilmeleri, yan etkilerinin az olmasi ve
genellikle etkili olmalar1 nedeniyle siklikla oral ilaglar tercih edilmektedir. Oral demir
ilaglant ferroz demir (Fe*?) ve ferrik demir (Fe™) icermektedir. Demir eksikligi
anemisinin ¢ok sik goriilmesi ve tedavisinin uzun siirmesi, bu kullanilan ilaglarin

karsilastirilmasini ¢cok 6nemli kilmaktadir.

Yaptigimiz ilag karsilastirma calismasinda, tedavinin daha saglikli yapilmasi icin
demir eksikligi anemisinin etiyolojisi de anlasilmaya calisildi. Etiyolojide demir
eksikligi anemisi genel bilgilerine uygun olarak hastalarin ¢ogunda hipermenore tespit

edildi (Fe™ grubunda %66, Fe** grubunda %67 hastada).

Calismamizda yas ve etiyoloji yoniinden gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamh farklilikk bulunamadi ve daha oOnce de belirtildigi gibi tedavi sonundaki
degerlendirmede etiyolojinin yeterli tedavi edilmemis oldugu tespit edilen hastalar,

calismadan c¢ikarildilar.

Oral demir preparatlarinin terapotik degerini, bilesenlerinde bulunan demirin
intestinal biyoyararliligt ve gastrointestinal tolerabilitesi (tolere edilebilmeleri)
belirlemektedir (77). Bu nedenle, oral demir preparatlarinin emilim ve
biyoyararlanimlar ile ilgili bir¢cok calisma yapilmistir. Genel kanmi ferr6z demirin, ferrik

demire oranla barsaklardan en az ii¢ kat daha fazla emildigi yoniindedir (1,5,58,59,77).
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Ancak Fe** ve Fe* preparatlarinin karsilastinldigi bazi calismalarda farkli sonuglar da

bulunmustur (78,79,80,81,82,83,84).

Oral Fe* ve Fe™ preparatlarinin anemiyi diizeltme oranlarim1 karsilastiran
calismalar arasinda da birbiriyle celisen sonuglar bulunmaktadir. Calismalarin bir
kisminda demir eksikligi anemisinin diizeltilmesinde laboratuvar parametreleri
karsilastirilinca, oral ferrik demir ve ferrdz demir arasinda fark olmadigi sonucuna

varilsa da, diger calismalarda ferrdz demirin daha iistiin oldugu belirtilmistir.

Sas G. ve arkadaslari, yirmiser hastadan olusan ii¢ gruba ferrik dekstrin
kompleksi, ferroz siilfat ve ferr6z fumarat preparatlar1 vermis ve ila¢ intoleransi
hususunda {i¢ grubu da giivenli bulmuslardir. Calismada 12 haftalik tedavi sonunda
laboratuvar parametrelerindeki degisiklikler karsilastirilinca, gruplar arasinda

istatistiksel fark bulunamamuistir (90).

1992°de Glassman ve arkadaslar birbirinden farkli kombinasyonlu oral ferrik ve
ferr6z demir preparatlarim  (ferréz fumarat ve polisakkarit demir kompleksi)
hematolojik parametrelerde olusturduklart degisiklikler acisindan karsilagtirmis;
aralarinda anlaml fark bulamamislardir. Yan etki gelisim oranlart ac¢isindan da gruplar

arasinda anlamli fark bulamamislardir (91).

1993°te Jacobs P. ve arkadaglari tarafindan yapilan bir calismada 12 haftalik
tedavi sonunda en 6nemli hematolojik parametreler olan hemoglobin ve hematokritteki
artista, 1x60 mg ferroz siilfat ve 2x100 mg ferrik polimaltoz verilen gruplar arasinda
fark bulamamislar; 1x100 mg ferrik polimaltoz tedavisini alan grupta ise diger gruplara

gore anemi daha az diizelmistir (93).

1996°da italya’da Casparis D. ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada gebe
veya logusa kadinlardan olasan dort grup karsilastirilmistir: Birinci gruba oral 2x75 mg.
sivi ferroz glukonat preparati, ikinci gruba 1x80 mg. kati ferr6z glukonat preparati,
ictincti gruba 1x105 mg. kat1 ferr6z siilfat preparati, dordiincii gruba ise 2x80 mg. siv1
ferrik protein siiksinilat preparati verilmistir. 30 giinliik tedavi sonras1 RBC, Hb, Htc,
serum demir diizeyi parametrelerinde meydana gelen artislarda dort grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir. Ancak yan etki acisindan sivi ferroz

glukonat grubu en giivenilir grup olarak degerlendirilmistir (92).
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1975 yilinda Hellmuth C. Heinrich tarafindan 100 mg ferr6z siilfat, 300 mg ferrik
karbonhidrat kompleksi ve 300 mg ferrik hidroksid-fruktoz kompleksi emilim ve
anemiyi diizelme oranlari agisindan karsilagtirilmistir. Hellmuth C. Heinrich bu
calismada 100 mg ferrdz siilfatin daha {istiin oldugunu ve ¢ok diisiik emilim
oranlarindan dolay1 diger ilaglarin anemiyi diizeltmede etkisiz olduklarini savunmustur

(94).

Nielsen P., Hellmuth C. Heinrich ve arkadaslar1 1994°ta yaptiklar bir ¢calismada
ferroz siilfat ve ferrik polimaltoz kompleksi preparatlarin1 karsilagtirmis; dort haftalik
tedavi ile ferrik polimaltoz kompleksi alanlarda hemoglobin ortalamasinda degisiklik

olmazken, ferroz siilfat alanlarda anlaml1 artis olmustur (78).

Fe? ve Fe® ilaclarinin  karsilastirildigi calismalarindan biri de 1987°de
Kaltwasser JP. ve arkadaslar1 tarafindan yapilmistir. Flebotomi ile demir eksikligi
gelistirilen 16 goniilli ile yapilan calismada, hastalara ferroz siilfat ve ve ferrik
polimaltoz verilmistir. Calismada 28 giinliik tedavi ile Fe (III) hidroksit polimaltoz
kompleksi ile hemoglobin degeri ortalama 0.31 +/- 0.37 g/l artig gosterirken, Fe (II)
askorbat ile hemoglobindeki artisin ortalamasi 0.79 +/- 0.36 g/l olarak bulunmustur
(79).

Tayvan’dan Liu TC. ve arkadaslari, 2004 te ferr6z fumarat ve ferrik polisakkarit
preparatlarin1  karsilagtirdiklann c¢alismada, 12 haftalik tedavi sonrasi hematolojik
parametrelerdeki diizelmeler agisindan ferr6z fumarat preparati daha etkili bulunmustur.
Ferroz fumarat preparatin1 alan grupta gastrointestinal yan etki gelisme oran1 biraz daha
fazla olsa da, iki ilacin da yan etki acisindan giivenli oldugu ve iyi tolere edildigini
belirtilen caligmanin o6zelestirisinde askorbik asit, folik asit ve polisakkarit gibi
bilesenlerin olmadig1 saf ferrdz ve ferrik demir ilaglarinin karsilagtirilmamasi énemli bir

eksiklik olarak vurgulanmistir (86).

Literatiirdeki konuyla ilgili en son ¢alismada Hindistan’da Saha L. ve arkadaslan
demir eksikligi anemisi olan 100 gebe hastayr 120 mg ferrdz siilfat ve 100 mg ferrik
polimaltoz kompleksi tedavileri verilen iki gruba ayirmis; ferrdz siilfat tedavisinde
gastrointestinal yan etki siklig1 daha fazla bulunmustur. Bu nedenle sekiz haftalik tedavi
sonras1 hematolojik parametrelerdeki diizelmeler acisindan gruplar arasinda fark olmasa

da sonug olarak hamilelerde ferrik polimaltoz kompleksi tedavisi onerilmistir (88).
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Demir eksikligi anemisi tedavisinde ilaclarin karsilastiritlmasinda biyoyararlilik
ve etkinlikleri kadar diger énemli bir konu da gastrointestinal tolerabilite ve yan etki
oranlaridir. Daha once de bahsedildigi gibi oral demir ilaglarinin yan etkileri bulanti,
kusma, karin agrisi, ishal, kabizlik seklinde olabilmekte ve semptomatik tedavi, doz
azaltma veya yemeklerden sonra kullanim genellikle yan etkileri gidermektedir

(27,60,67).

Oral demir ilaglartyla gelisen gastrointestinal intolerans konusuyla ilgili
yaymlanmis bir¢ok calisma bulunmaktadir. 2001°de yayinlanmis bir ¢caligmalarinda, R.
S. J. Harvey ve arkadaslari, ferr6z demir preparatlarinin ferrik demir preparatlarina gore
gastrointestinal yan etkilerinin sik goriilmesinin, gastrointestinal mukozada daha fazla
hidroksil serbest radikalleri olusturmalarina bagli olabilecegini belirtmislerdir.
Calismaya ferrdz demir preparatlarina intoleransi olan, 15’1 inflamatuar barsak hastalikli
toplam 23 hasta alinmis ve ferrik trimaltol demir tedavisi uygulanmustir. Ug aylik
tedavide hastalarin higbirinde yan etkiye rastlanmamis ve biitiin hastalarda hemoglobin-

hematokrit degerlerinde anlaml yiikselisler saglanmistir (85).

Baska bir calismada Reddy PS. ve arkadaslari, 100 kadin hastada ferrik
polimaltoz ve ferroz fumarat tedavileri ile gastrointestinal yan etki gelisimini

gozlemlemis ve ferrik polimaltozun daha az yan etki olusturdugunu belirtmislerdir (87).

2004°te Ege Universitesi’'nden Kaan Kavakli ve arkadaslari, ferrik demir ve
ferr6z demir verdikleri iki hasta grubunda oksidasyon ile iliskili toksisite ve yan etki

gelisim oranlarimi arastirmis; gruplar arasinda ciddi bir fark bulamamiglardir (89).

Oral ferrik ve ferr6z demir preparatlarinin yan etki acisindan karsilastirildigr ve

Ozeti yukarida verilmis olan baska caligmalar da mevcuttur (86,88,90,91,92).

Goriildiigii gibi oral ferrik ve ferr6z demir preparatlarinin, gastrointestinal
intolerans gelisimi a¢isindan karsilagtirildigi literatiirdeki caligmalar incelendiginde,
herhangi bir preparatin iistiinliigii hususunda kesin bir sonuca varilamamaktadir. Ancak
aynm formdaki (kati-s1v1) ferrik demir preparatlarinin, ferr6z demir preparatlarindan daha
fazla oranda yan etki olusturmadig1 ve bazi caligmalarda da daha az oranda intoleransa

neden oldugu goriilmektedir.
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Bizim calismamizda ise 2x40 mg. ferrik protein siiksinilat per-oral flakon
(yemeklerden yarim saat 6nce) ve 2x40 mg. ferroglisin siilfat draje (yemeklerden hemen
sonra) kullanilmig; gruplar arasinda yan etki gelisimi acisindan anlamli bir fark
bulunamamis ve her iki ilag da giivenli bulunmustur. Bunun nedeni her iki ilacin da
diisiik dozda verilmesi, ferrik demirin sivi fomda olmasi veya ferrdz demir ilacinin

yemeklerden sonra verilmesi olabilir.

Yukarida da belirtildigi gibi demir eksikligi anemisi tedavisinde tercih edilen
yaklagim, oral ilaglarla iic aylik tam doz tedavi (genellikle 2X1 tb./flk./siisp.) ile
hemoglobin ve hematokrit degerlerinin normal degerlere ¢ikarilmasi (aneminin
diizeltilmesi) ve lgiincii ay yapilan yapilan tetkiklerde genellikle depo demiri tam
dolmamis oldugundan tedaviye yarim dozla (1X1 tb./ flk.) ii¢ ay daha devam
edilmesidir (2,3,13,67). Ayrica anemi ilgili tetkiklerde CBC’de hemoglobin ve
hematokrit parametreleri; RBC, MCV, MCH ve MCHC gibi degerlere gore daha degerli
ve daha cok fikir vericidir. Bu nedenle yaptigimiz ¢alismada, ferrik protein siiksinilat
flk. (per-oral 2x1) ve ferroglisin siilfat tb. (per-oral 2x1) tedavileri ii¢ ay verildikten
sonra kontrol ve karsilastirma amacli yapilan tetkiklerde, tedavi oncesi degerlere gore
RBC, MCV, MCH, MCHC, serum Fe., TDBK, transferrin satiirasyonu ve ferritin
diizeyi gibi parametrelerden ¢ok, gruplarin hemoglobin ve hemotokrit diizeylerindeki

artis 6nemsendi.

Calismamizdaki laboratuvar sonuglarim1 6zetleyecek olursak, Fe* grubunda
tedavi ile MCHC ve TDBK hari¢ diger tiim parametrelerdeki degisiklikler istatistiksel
olarak anlamli bulundu. Bu grupta hemoglobin ortalamas1 11,3 g/dI’den 12,2 g/dl’ye;
hematokrit ortalamas1 %34,2’den %36,8’e yiikseldi. Fe* verilen grupta ise tiim
hematolojik parametrelerde tedavi oncesi ile karsilagtirilinca anlaml degisiklikler oldu.
Fe*? grubunda hemoglobin ortalamas1 tedavi ile 10,38 g/dl’den 12,64 g/dl’ye,
hematokrit ortalamas1 ise %32,07°den %37,9’a yiikseldi. Gruplar birbiriyle
karsilastirilinca ferr6z demir grubunda Hg, Htc, MCV, MCH, MCHC ve TDBK
degerlerinde ferrik demir grubuna oranla daha fazla diizelme saptandi; diger
parametrelerde ise gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi. Fe* grubunda hemoglobin
artist ortalamasi 0,95 g/dl, hematokrit artist ortalamas1 %?2,62, Fe*? grubunda ise

hemoglobin artist ortalamasi 2,25 g/dl, hematokrit artis1 ortalamasi  %5,91 olarak
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bulundu. Gastrointestinal intolerans gelisim oraninda ise gruplar arasinda anlamli bir

fark bulunamadi ve iki grup da giivenli bulundu.

Goriildiigi gibi caligmamizda esit agirlikta elementer demir iceren oral ferrik
protein siiksinilat flk. ve ferrdz glikokol siilfat draje preparatlar1 kullanilarak
karsilastirma amacl yapilan tetkiklerde, ferr6z demir preparatt cok daha iistiin
bulunmustur. Ancak piyasada farkli yapida bir¢ok cesit oral ferrik ve ferroz demir
preparati bulunmaktadir ve yukarida tartisti@imiz literatiirlerdeki degisik yapi
kombinasyonlarindaki preparatlar da goz Oniine alinirsa, yalmz calismamizdaki
preparatlar karsilastirilarak ‘‘ferrik demir, ferr6z demire gbre anemiyi daha fazla

diizeltir’’ demek ¢ok zor olmaktadir.

Calismamiza yonelik 6zelestirel incelemeleri devam ettirecek olursak alti ay
siiren calisma siiresi sonunda, caligmaya toplam 64 hasta alinmas1 ve tedavinin yalniz
icinci ayinda hastalarin degerlendirilmesi 6nemli eksikliklerdir. Daha fazla siire
ayirarak, daha fazla sayida hastanin alindigi, yapica farkli olan daha fazla sayida
preparatin karsilastirlldign ve daha sik kontrollerin yapildigi (6rnegin 0,1,3 ve 6.

aylarda) daha genis ve daha kompleks calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismamizin ilging bir yonii tedavi maliyetleridir: Ug ayhik tedavi fiyatlar
karsilastirilinca, ¢calismada kullanilan ferrik demir preparati, ferr6z demirin yaklagik 25
kati1 daha pahali bulunmaktadir (iic aylik tedavi fiyatlari, 251 YTL ve 10 YTL olarak

hesaplanmaktadir). Ulkemizin i¢inde bulundugu ekonomik kosullarda ¢alismamzdaki

+25 +35

preparatlarda oldugu Fe™ nin Fe™’e iistiin olmasi veya bagka caligsmalarda belirtildigi
gibi Fe*? ve Fe™ preparatlar1 arasinda ciddi bir fark olmamasi durumlarinda daha pahali

olan preparatlarin tercih edilmesi kabul edilemez.

Sonug olarak calismamizda kullanilan Fe** ve Fe*® preparatlari, gastrointestinal
intolerans acisindan giivenli bulunmus; ancak Fe*? preparat1 daha etkili ve daha ucuz
bulunmustur. Demir eksikligi anemisi tedavisinde daha etkili ve daha ucuz ilaglarin
kullanilmasi, hastalarin daha cabuk iyilesmesine ve daha diisiik tedavi maliyetlerine yol
acacaktir. Bu nedenle oral demir ilaglar1 ile daha genis ve ¢ok merkezli olan, ticari
kaygilardan cok bilimsel kaygilarin 6n planda tutuldugu absorbsiyon, yan etki ve

etkinlik caligmalar1 yapilmalidir.
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SONUC VE ONERILER

. Calismamizda demir eksikligi anemisi tedavisinde esit agirlikta elementer demir iceren
oral ferrik protein siiksinilat flakon ve ferr6z glikokol siilfat draje preparatlar
kullanilarak karsilastirma amagli yapilan tetkiklerde, ferroz demir preparati daha iistiin
bulunmustur.

. Fe™ ve Fe® preparatlarimin anemiyi diizeltme oranlarimin karsilastirldign literatiirdeki
calismalar arasinda birbiriyle ¢elisen sonuglar bulunmaktadir. Caligmalarin bir kisminda
demir eksikligi anemisinin diizeltilmesinde laboratuvar parametreleri karsilastirilinca,
oral ferrik demir ve ferr6z demir arasinda fark olmadigi sonucuna varilsa da, diger
calismalarda ferrdz demirin daha iistiin oldugu belirtilmistir.

. Calismamizda kullanilan Fe*? ve Fe™ preparatlari, gastrointestinal intolerans acisindan
giivenli bulunmustur.

. Oral ferrik ve ferr6z demir preparatlarinin, gastrointestinal intolerans gelisimi acisindan
karsilastirildign literatiirdeki calismalar incelendiginde aymi formdaki (kati-sivi) ferrik
demir preparatlarinin, ferr6z demir preparatlarindan daha fazla oranda yan etki
olusturmadigi ve bazi calismalarda da daha az oranda intoleransa neden oldugu
goriilmektedir.

. Cahismamizda kullamlan Fe** ve Fe™ preparatlar, tedavi maliyetleri acisindan
karsilastirilinca Fe*? preparati daha ucuz bulunmustur.

. Oral demir ilaglar1 ile daha genis ve ¢cok merkezli olan, ticari kaygilardan ¢ok bilimsel
kaygilarin 6n planda tutuldugu absorbsiyon, yan etki ve etkinlik calismalar

yapilmalidir.
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OZET

GIRIS VE AMAC: Demir eksikligi anemisinin tedavisinde amag, anemiyi diizeltmek ve
demir depolarim doldurmaktir. Oral demir ilaglar1 olarak ferréz demir (Fe*?) ve ferrik
demir (Fe*) iceren ¢esitli preparatlar kullanilabilmektedir. Ancak ferrdz demir, ferrik
demire oranla barsaklardan en az ii¢ kat daha fazla emilmekte ve demir eksikligi
anemisini diizeltmede daha etkili gibi goriinmektedir. Bu calismada amacimiz
kadinlarda demir eksikligi anemisinde oral ferrik demir ve ferrdz demir tedavilerini

karsilastirmaktir.

GEREC VE YONTEM: Randomize ve prospektif olarak yapilan ¢alismamiza demir
eksikligi anemisi tanis1 konulan 104 kadin hasta alindi. 54 hastadan olusan ilk gruba
oral ferrik protein siiksinilat flk. 2x40 mg. (Fe+3); 50 hastadan olusan ikinci gruba ise
ferroglisin siilfat drj. 2x40 mg. (Fe*?) tedavisi ic ay siireyle verildi. Caligsma Oncesi
hastalarin CBC, serum demir diizeyi, TDBK ve serum ferritin diizeyi oOlciildii.
Calismada hastalarin tedavi Oncesinde demir eksikligi anemisi etiyolojisinin tan1 ve
tedavi stirecleri tamamlandi. Farkli nedenlerle ¢aligma dis1 kalan hastalar, gruplardan
cikarilinca Fe*? grubunda 30, Fe* grubunda 34 hasta kaldi. Demir ilaglarinin yan etkisi

acisindan da takip edilen hastalardan ii¢ ay sonra aym tetkikler tekrar alindi.

BULGULAR: Calismamizda tedavinin {i¢clincii aymin bitiminde her iki grupta da
hematolojik parametrelerde anlamli artiglar tespit edildi. Gastrointestinal intolerans
oraninda ise gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamadi ve her iki grup da giivenli
bulundu. Ferr6z demir grubunda Hg, Htc, MCV, MCH, MCHC ve TDBK degerlerinde
ferrik demir grubuna gore daha fazla diizelme saptandi. Aneminin diger parametrelerde
ise gruplar arasinda anlamli fark bulunamadi. Fe™ grubunda hemoglobin artisi
ortalamasi 0,95 g/dl, hematokrit artis1 ortalamas1 %?2,62; Fe* grubunda ise hemoglobin

artis1 ortalamasi 2,25 g/dl, hematokrit artig1 ortalamast %35,91 olarak bulundu.

SONUC: Calismamizda kullamilan Fe** preparati daha etkili, daha ucuz ve yan etki

acisindan giivenli bulundu.
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SUMMARY

BACKGRONG AND AIM: The goal of the treatment in the iron deficiency anemia is to
correct the anemia and to full the iron storages. Different kinds of ferric and ferrous iron
preparations can be used as oral iron drugs, however the absorption ratio of ferrous iron
is at least three times more than the ferric form and ferrous iron seems to be more
effective in the treatment of the iron deficiency anemia. In this study our aim was to

compare the ferric and ferrous iron treatments in women with iron deficiency anemia.

MATERIAL AND METHODS: 104 women with iron deficiency anemia were recruited
to our prospective and randomise study. First group was consisted of 54 patients treated
with oral ferric protein succinylate flacon (40 mg per diem in 2 vials a day) and the
second group was consisted of 50 patients treated with oral ferroglycine sulphate tablet
(40 mg per diem in 2 vials a day) for three months. Total blood count, serum ferritin,
serum iron and total iron binding capacity (TIBC) levels were measured before the
treatment. All recruited patients had previously been investigated and treated for the
casue of the iron deficiency anaemia. Some patients were excluded from the study
because of different exclusion criterias and 30 patients remained in Fe** group and 34 in
Fe* group. Side effects due to medication were recorded and the same laboratory

values were registered again at the end of the 3™ month.

RESULTS: Statistically significant increases in haematological levels were seen at the
end 3 months of treatment in both groups. No significant difference were recorded in
the incidence of gastrointestinal side effects between the groups and both iron
preparations were well tolerated. The improvements in the Hg, Htc, MCV, MCH,
MCHC and TIBC levels were higher in the ferrous group than the ferric group. No
significant differences were found in the other values of anemia. Mean haemoglobin
and hematocrit increase were 0,95 g/dl and %?2,62 in the Fe* group, while they were

2,25 g/dl and %35,91 in the Fe* group.

CONCLUSION: Data are submitted on good tolerability, higher efficacy and lower cost

of the Fe* preparation used in our study.
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