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1.  GIRIS VE AMAC

Anemi; toplum i¢in norma!l simrlarda kabul edilen hemoglobin degerinin diisik
olmasidir. Demir eksikligi anemisi ise viicut demir depolarinin azalmas: sonucu, kiigitk ve
ortast soluk eritrositlerle karakterize bir hastalik olup, diinyada en yaygin olarak gériilen anemi
nedenidilrl'2’3‘4‘5‘6‘7'8'9‘m" L1213,14.15

" Yapilan ¢alismalarda demirin insan metabolizmas: i¢in en onemli metal oldugu
anlagilmigtir. Cevremizde bol miktarda bulunan demir; besinlerde ise et ve et Griinleri diginda az
miktarda bulunmakta ve insan viicudunda emilim ve atilimi ile dengede tutulmakt_adlrm‘u‘ls.
Sagllkia bir insanda ortalama 3-5gram diizeyinde fonksiyonel ve depo demiri bulunmaktadir. -
Demir tip terminolojisinde eser element olarak gecen bir maddedir. Baglica gorevleri;
hemoglobin sentezi, hiicre solunumu igin elektron transportu, DNA sentezi ve hayati enzimatik
olaylarda tistlendigi rollerdir™'>"",

Demir eksikligi anemisinin gergek stkligmnt gesitli faktorler nedeni ile tahmin etmek
zordur. Yapilan ¢aligmalarda baglica gelismekte olan iilkelerde olmak {izere yaklagik 500 milyon
insanda demir eksikligi anemisi oldugu samlmaktadir. Gelismekte olan iilkelerde risk altindaki
bireylerde %30 prevalans gézlenirken; gelismis tilkelerde bu oran %5’in altina inmektedir %
Demir eksikligi anemisi gelisme doneminde olan gocuklar, kadinlar ve gebelerde siklikla gorilen
hastaliklardan birisidir'*'7,

Demirin emilim ve atiimi denge halindedir. Viicuttan fizyolojik olarak yasam siklusunu
tamamlayan epitel hicrelerinden ortalama Img/giin demir kaybedilmektedir™"®. Total viicut
demir depolarinin, ihtiyaci ve kaybi karsilamak igin kullanilmas: ve yetersizligi sonucu; demir
eksikligi anemisi gelismektedir. Ozellikle gocuklarda yeterli miktarda demirin besinlerle
alinamamasi, gelisim doneminde ihtiyacin artiyt yada araya giren parazitik enfastasyonlar ile
kaybi  demir eksikligi anemisi nedenleri arasindadir. Yetiskin erkek ve post menapozal
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donemden sonraki kadinlarda ise baglica gastrointestinal sistemden kaynaklanan kayiplar ile
hastalik belirginlesmektedir. Demir eksikligi anemisi; her zaman igin altta yatan sorunun ayrintili
olarak aragtirilmasim  gerektiren bir durumdur. Diger muhtemel kayip nedenlerininde demir
eksikligi anemisi tekrarlarinin 6nlenmesi igin taranmas: gerekmektedir’™.

Diigiik hemoglobin diizeyine sahip olan bireyler kardiyovaskiiler ve solunum sistemleri
problemleri bagta olmak tzere risk altindadirlar. Azalmis tiretkenlik ve direnc diismesi SONUCU;
erigkinlerde galtyma kapasitesinde azalma gdriilmektedir. Bu yiizden 6zellikle gelismekte olan
toplumlarda belirgin is giici kaybi ile sorunun ekonomik yéniide ortaya ¢ikmakta ve aneminin
maliyetininin artmastna neden olmaktadi™’.

Giinimtzde klasik tedavi yaklasimi ile ortalama 3- 6 ay sireli 180 mg/gin demir
preparatlariun kullanimi ile daha tedavinin birinci haftasinda diizelme goritlmektedir, Tedaviye
uzun sureli hasta uyﬁmu, hastaligin tedavi edilmesinden sonra basariyr arttiran en onemli
faktarlerden birisidir™2*®

Koruyucu onlemler ile iistesinden gelinebilecek bir sorun olan olan demir eksikligi
anemisi igin toplum diizeyinde ¢aligmalar yapilan iilkelerde 6zellikle bazi besinlerin demir ile
takviyest olduk¢a basarili sonuglar vermistir. Bu ¢alismalar s_u"asmda ortaya gikan bir gercekte
demir yitkii artigininda bazi riskler tasimakta oldugudur. Yapilan ¢aligmalarda Kuzey Amerika
da 1-3/1000 bireyin genetik olarak demir birikimine egilimli oldugunu ve idiyopatik
hemosiderosis riski tagidigini gostermistir. '+

Yapilan hayvan galigmalari; verilen demir preparatlarinin bir sonraki demir dozunun
emtlimini belirgin  sekilde azaltt:g1ﬁ| gostermektedir. Ga#trointestinal sistemdeki demir
emiliminden sorumlu epitel hiicreleri demire intestinal mukozal hiicre reseptdr doygunlugu
gelistirmekte ve bu durum bir sonraki demir dozu emilimindeki azalmaya yol agmaktadir.

Hiicrenin ortalama 5-7 gunliik yagam siiresince reseptor doygunlugunun siirmesi nedeni ile demir



preparatlarinin haftada iki gin yada daha az siklikta uygulanmasinmn; yenilenen hiicrelerin
reseptor  duyarliliklarindan yararlantimas: ile tedavi  basarisini arttiracagi
dustniilmektedir, 15172921

Ozellikle gelismekte olan iilkelerde ilk olarak gocuklarda yapilan ¢aligmalarin bagarli
sonuglar vermesi, farkli miktarlarda  demir igeren tedavi rejimlerinin eriskinlerdede
uygulanmasin giindeme getirmistir. Burada daha disiik bir dozun giinlik uygulamalari yaninda;
ayni digik doz uygulamalarinin _gi'ml[lk, ginasint yada haftada bir uygulamast sekline
getirtldigi tedavi protokolleride denenmektedir. Bu konuda Diinya Saglik Orgiitiiniin
onciiliigiinde bir ¢ok iilkede galigmalar yapilmaktadir.®?!

Haftada iki giin yada daha az siklikta demir preparatlann uygulanmas;lyla yan etki
sikliginda azalma, tedaviye olan uyumun artmasi ve sonug olarak tedavi basarisinin artmast
beklenmektedir. Ayrica bu gekilde daha kisa sireyle tedavi.uygulamam ozellikle gelismekte olan
tilkelerde tedavi maliyetinide azaltacaktir '#1%202!

Bu bilgilerin is1ginda iilkemizde bir saghk sorunu olan demir eksikligi anemisini tedavi
etmek igin haftada 2 giin (160mg/giin) dusiik doz uygulamasim kadinlardan olugan 29 hastada
klasik tedavi (160mg/giin) ile kargilagtirarak 3 ay siireli ileriye doniik ¢aligma planland:.

Hastalari tedavinin basinda, 1. ayin sonunda ve tedavi siiresi olan 3. aym sonunda

degerlendirerek klinik ve laboratuvar sonuglarimizi karsilastirmay: amagladik.



2. GENEL BILGILER

Demir eksikligi anemisi viicut demir depolarinin  bosalmasi sonucu normal eritropoez
yetersizliginin neden oldugu kiigitk ve soluk eritrositler ile karekterize kronik bir hastaliktir,
Cogunlukla kronik kan kaybina yol agan hastaliklara kargi sekonder olarak ortaya ¢tkan bir

sorun olup en yaygin gorilen anemi nedenidir'?>**&7

8.9.1.0,1‘2.13,14,I5,l6,21.22,23,24,25,26,27,28,29,30.3l.32,33,34.35,36.37,38.39,40_

Geligmekte olan tlkelerdeki kadinlar ve gocuklar bagta olmak iizere yaklasik 500 milyon
insan: etkileyen yaygin bir hastaliktir!3%> 813.15,17.21,33,34,35,36, 40’41'42‘43. Gelismekte olan iilkelerde
beslenme tarzinin daha az demir ve daha ok sebze ve hububat tiiri besinleri icerdigi
bilinmektedir. Bu tip diyetin nonhem kékenli; demir emilimini azaltan madd,eleri igermesi
neden ile ok sayida bireyin demir gereksinimini karsilamada yetersiz kaldigi anlagilmistir'***,
Bu sorunun dogurgan ¢agdaki kadinlarin %30-50sini etkiledigi tahmin edilmektedir™*. Afrika
ve Hindistan gibi yetersiz bqslenme tarzlarinin benimsendigi ve sanitasyon kurallarina uyumun
olmadi3 yerlerde 6zellikle barsak parazitleri nedeniyle niifusun yaridan ¢ogunda demir eksikligi
anemisi oldugu yayimnlanmis olup bu iilkelerde ayrica kéti emilim ve kayiplarin artigida

1,29,37,43

sorunun Gnemini arttirmaktadir . Aneminin gergek prevalansint tahmin etmek: yas,

cinsiyet, ekonomik durum ve gevrenin 6nemli katkilari nedeniyle zordur®. Klinik ve laboratuvar
bulgular: olmadanda geligmis iitkelerde saglik sorunlarina neden olabilmektedir?’3376 Gelismis
tilkelerdeki prevalansi azalma gostermekle birlikte dogurgan ¢agdaki kadinlarin %5-20 'sini

etkiledigi tahmin edilmektedir '>194*.

5,36.45

Demir kantitatif olarak insan metabolizmasi i¢in en 6nemli metaldir . Ayni

zamanda demir; oksijen, silisyum ve aliminyumdan sonra dogada en sik olarak bulunan

36,46

dérdiinci elementtic’ ™. Fizik ve kimyada agir metaller sinifinda incelenmekte olup;

organizmalarin kimyasal yapisinda bu dagilim sikhig dogaya benzer sekilde gorilmemektedir®,



Sagliklt bir insanda 3-5gr dizeyinde bulunan bu metal tip terminolojisinde “eser elemens”

»22 Baslica gorevleri: hemoglobin sentezi, hiicre solunumu icin elektron

olarak gegmektedir
transportu, DNA sentezi ve yagamsal enzimatik olaylarda tistlendigi gérevleridir*7%%.

‘Demir dengesi; demir emiliminin dﬁzenlenmesi, hiicrelerin  gereksinimlerinin
kargilanmasi ve viicut demir depolarindan dolastma demirin katilmasi ile saglanmaktadir**36-%
Insamin tiim metabolizmasi ve yagam: yeterli miktarda demir depolamasina baghdir®® Disik
hemoglobin diizeyi olan bireyler; o6zellikle kardionaskﬁler ve pulmoner sisteme ait yakinmalar
ile azalmig dretkenlik, diren¢ diigmesi ve egzersiz kapasitesinde azalma sonucu risk
altindadirlar. Boylece belirgin is glicii kay.b: ile sorunun ekonomik yénide ortaya gikmaktadir.
12123637

Demir eksikligi anemisi ile ilgili ¢aligmalara ragmen; prevalansini diislirme (izerine
siurly bir basari elde edilmistir'® . Diyet demir igeriginin arttirilmas1 biiytik 6leekli ¢aligmalar
ile bir ¢ok tlkede denenmektedir. Bu yaklagim ile 5zellikle alim azlig: dusinalen gelismekte
olan iilkelerde insidansimin azaldigt gosterilmistic™'®*! . Ayrica gelismis iilkelerde profilaktik
olarak yada demir eksikligi anemisi siiphesi ile demir preparatlan kullammi demir eksikligi
prevalansinda azalmaya yol agan nedenler arasindadir. Ozellikie risk altinda oldugu tanimlanan
olgulara demir destegi uygulanmasi optimal tedavi yaklagimi olarak kabul gormektedir > |
Burada demir yitkii artigintn tagidigs risklerde unutulmamalidir™#**, Yapilan ¢aligmalar Kuzey
Amerika igin 1-3/1000 bireyin genetik olarak demir birikimine egilimli oldugunu ve hepatik
fibrosis, siroz, hepatoselliiler karsinoma, kardiyak hastalik ve diyabetes mellitus riski tasidigin:
gostermektedir®’. Hiicre igerisinde fazla miktarda demir birikmesi ferritin ve hemosiderinin
artmis miktarlan ile fibrogenesise yol agarak bazi organlarda yetmezliklere yol agabilir,
Deneysel amagla demir vyiiklenmesi durumlarinda eger yilksek miktarlarda demirin

hepatositlerde birikmesi sagtanirsa lipid peroksidasyonu baslamaktadir, Bu durumun hepatik



mitokondriyal ve mikrozomal degisiklikler ile birlikte oldugu artmis lizozozomal fonksiyon
bozukluklar ile birlikte olabilecegi gosterilmistir. Azalmig hiicre i¢i ATP dizeyi, azalmis
selliler kalsiyum homoestazi, DNA hasan etkili olan faktorler arasindadir ¥ Bu yizden demir
destek tedavisi verilecek olgularin segilmesi dikkat gerektiren bir istemdir®.

Demir eksikligi anemisi sinonim isimler kullanilmasi nedeni ile uzun yillar farkl
tammlar altinda incelenen bir hastalik olmustur. Bu isimler arasinda hipokromik mikrositik
anemi, idyopatik hziookromik anemi, klorosis, sekonder anemi, siit anemisi sayilabilir. Bugiin
biitin bu tanimlamalar terk edilmis ve demir eksikligi anemisi tanisinda birlesilmistir™. —
2.1. TARiHSEL GECMIS

Tarihsel gegmisine baktigimiz zaman; demir ilk ¢agin bilinen yedi metali arasindadir.
Insanoglunun kesfettigi ilk metallerden birisidir, Dogada meteorit olarak bulunmasi, minerale
bagh demir elde etmekten daha kolay bir yakiaslm clmustur. Eski kiiltiirlerin dilinde demir bu
ylizden gc'jk metali olarak isimlendirilmistir. Antik (;a_.g dilterinde’de bu yénde bir baglanti
meveut olup Eski Yunanca’da demir sézctigiinin karsiligi Sideros Latince gokcismi Sidus ile
kuskulandiric1 bir benzerlik gostermektedir®.

Demirin tedavide ilk kullanimi eski Yunan mitolojisinde Iphiclus’un éykiisiinde
gegcmektedir. Impotanstnin tedavi edilmesi icin paslanmig demir pargaciklari igtigi sarabin
igerisine katilmagtir*. Sempatik yaklasimla biiyticii ve hekimler o dénemlerde paslanmis kilica
ait metal pargaciklarini su veya saraba katarak kilicin gliciiniin alinacagint ummuslardir. Demir
eski Misir ve Roma medeniyetlerinde cesitli rahatsizliklanin tedavisinde kullanilmistir, Roma
imparatorlugu doneminde; askerlerin dinamizmini artirmak ve onlar1 daha glicli kilmak igin
elmalara demir gubuklar batinlmig ve Hbir sure beklettikten sonra bu elmalari askerlere

4,48,36

yedirmiglerdir . Yine milattan 6nce 1500 yilinda Ebers papiriisiinde solukluk, nefes darli3

ve 0dem varligi ile tanimlanan bir hasta yazili en eski tibbi belge olarak saptanmustir®.



Eldek: bilgiler demir ekstkliginden daha sonra 16.yy’ da Johannes Lange isimti bilim
adamu  tarafindan sdz edildigini gostermektedir. Demir eksikligi anemisi klinigi gosteren
solukluk, tembellik, uyku hali olan olgulara k/orosis adinin verilmeside bu dénemde olmustur.
Bu hastalar tammin orjinalinde “de morbo virgineo™ olarak ifade edilmektedirler. Bu.ddneme ait
edebiyat ve resim alanlarindada bu durum “yesil hastahik” olarak gegmektedir®. Klorosis ismi
Yunanca yesil anlamina gelen bir.sﬁzqﬁkten kaynaklanmaktadir®*®. Klorosis yaygin sekilde 14-
17 yag arast kizlarda gorilen yesilimsi bir renk ile karakterize; nefes darlidi, garpintilar, ayak
bilegi 6demi, gastrointestinal yakinmalar, igtah azhigi, belirgin gaz ¢ikarma, karin agrist ve
kabizlikla kendini gosteren duygusal bazi bozukluklarin gorilldiigi  ve nadiren tromboflebit
tablosunun  olustugu bir hastaliktir**. Demir eksikligi anemisi klinigi bu hastalik sirasinda
| belirgin gekilde ortaya ¢ikmaktadir.

Demir eksikligi anemisi tedavisinin éncisii sayilan Sydenham 1681 yilinda belirtilen
semptomlan  gosteren kisilere en az 28 giin siireyle demir tedavisi verilmesi gerektigini
bildirmistir**°. 1832 yilinda Pierre Blaud yeterli demir tedavisi yapilmig olmasina ragmen bu
hastalifin tam tedavi edilemedigini gostermis ve ilk kez net bir doz tanimlamasi yaparak 30
gunlik bir siire igin toplam 770 mg demir kullaniimast gerektigini onermistir. Sydenham ve
Blaud’un tanimladig: kurallar 19.yy sonlarina kadar uygulanmistir. O yillarda tedavi konusunda
ilk kuskular hastaligin semptomu olarak kabul edilen gastrointestinal sistem yakinmalarinin
demir tedavisi ile siirmesi nedeni ile tedavinin yetersiz ve etkisiz oldugu yoniindeki siipheleri
belirgin olarak arttirmig ve tedavilerin kesilmesi ile sonuglanmistir®*%*¢.

Demir tedavisinin kesilmesi yada en azindan belli bir siire doz azaltiimasina gidilmesi;
konu uzerindeki galigmalarin  yaklagik olarak 40 yil sﬁreylé onemini kaybetmesine neden
olmugtur. 1920°li yillarda Whipple ve arkadaslari hayvan ¢aligmalarinda képeklerde tekrarlanan

kan alimlarindan sonra hayvanlara verilen besinler ile klinik iyilesme gozlemisler ve nedenlerini



aragtirmiglardir. Burada birden fazla hematopoetik besin desteginin  katkisi oldudu ileri
siritlmilg ve en dnemlilerden biriside demir olarak bulunmustur. Bu ¢alisma ile Whipple Nobel
adili almistir®.

1930-1940 yillan arasinda Faver ve Graham bu hastaligt inceleyerek yeniden
tanimlamig ve yeni doz semalan ile demir tedavisini tekrar giindeme getirerek demir eksikligi
anemisi terimini tibba kazandirmiglardir. Bu donemde demir tedavinin belirgin gastrointestinal
sistem yan etkilerine yol agtifi anlagiimistir. 1937 yili demir eksikligi anemisinde 6nemli
geligsmelerin bagladigi bir donemi agmaktadir. Mc Kenzie ve Widow demirin barsaklarda ancak
vicudun ihtiyaci kadar emildigini gostermisler ve demirin viicuttan atihm sekli ile ilgili ilk
bilgileri sunmusglardir™.  Aym’ yil Heilmayer ve Blother isimli arastirmacilarda total kan
demirinin miktann saptamiglardir. 1938 yilinda viicut igin biyoyararlilig: olan demir kaynaklan
agtklanmugtir. 1943 yilinda ise radyoaktif igaretli demir ile yaplLan calismalar; demirin vilcutta
gecirdigl evrelerin saptanmasinda yol gosterici  olmugtur.  Bu konudaki en belirgin
ilerlemelerden birisi de Laurel’in 1947 yihinda transferrini tamimlamasidir®®. Bunu 1958°de
Paoletti ve arkadaslarimin retikulositlerin transferrinden demiri protein  katabolizmasin
arttirmadan yap:larina katmalarinin gosterilmesi izlemistir. 1960°larin baginda ise Jandl ve Katz
membran transferrin reseptor yapisimi tammlamislardic®,

Bu dénemden sonra incelemeler ozellikle savag sonrasi toplumlan iizerindeki ¢alismalar
tle giintimtize kadar hizlanarak devam etmistir. Gelismis inceleme yontemleri demir eksikl iginin

cesitli evrelerinde tani ve ayirici taniy1 kolaylagtirarak tedavi basarisinin artmasint saglamistir.



2.2,  DEMIR FiZYOLOJISi
2.2.1. Demir Emilimi

Sagliklt bir insanda demir miktan sabittir. Saghkl bir erkek 50-55mg/kg demir diizeyine
sahipken, bu miktar kadinlarda 35-40mg/kg olarak belirtilmektedir™>*. Ginlikk demir
gereksinimi ise erigkin bir erkek i¢in 15pg/kg/giin, menstruasyon goren eriskin bir kadinda
30ug/kg/glin ve 2.ve 3. trimesterdeki gebe kadinda 40pg/kg/giin dizeyine _kadar ¢tkmaktadir.
Kuzey Amerika kokenli caligmalarda ortalama Amerikan diyetinin 10—20rhg/gi1n demir igerdigi
ve bunun 5-7 mg/1000 kalori karsiligi oldugu bilinmektedir 3% 531344049,

Gerekli demir miktant minimum diizeyde olmak iizere erigkin bir erkek’ igin Img/giin
iken, eriskin bir kadinda menstiirasyon nedeni ile 1,5mg/giin, gebelik sirasinda ise 6zellikle son
trimestirde 5-6 mg/giin diizeyine kadar ¢ikmaktadir™*#4 Gebeligin son iki ay1 igerisinde
demir ihtiyaci diyet ile yeterince karsilanamamaktadir. Bu yizden gebe kadinlarin bu dénemde
en az ortalama 30 mg/giin elemental demir almalari énerilmeldedir. Kadinlarda post menapozal
donemde ve yaghlik donemlerinde ise ortalama ihtiyag 10mg/giin ile erkeklerin ihtiyag
diizeyine inmektedir. Burada bildirilen degerler gelismis iilke tarzi beslenmenin biyoyararlanimi
 {zerine kurulmustur. Disik biyoyararlanim gésteren diyet nedeni ile bir ¢ok gelismekte olan
tilkeye bu dégerlerin uygulanmasi giictir®,

Demir kaybi saglikli bireylerde epitel, idrar, gaita, safra ve ter ile oldukga dar sinirlarda

P4>#:48 70 kg'lik bir birey igin bu deger ortalama Img/giin olarak

sabit olarak tutulmaktad:
bulunmustur??, Kaybedilen demirin 2/3 'iinii gastrointestinal yoldan dékiilen epitel hiicreleri,
1/3%(init ise yipranmis ve dalaga yikim igin gonderilmis eritrositler saglamaktadir.*® Ciltteki
hiicreler ve driner sistem epitel hilc.relerinden ise sirasiyla 0,3 ve 0,1mg/giinlik kayiplar

olmaktadir. Terde ise gok az miktarda demir bulunmaktadir®>*. Demir atihmin diizenleyen

fizyolojik mekanizmalar olmadiindan eritropoezin sirdiirilmesi  hizli demir emilimi ile



124439 Alinan  ortalama 10-20mg/giin  demirin ortalama %10’ u atilan

saglanmaktadir
kargtlamak amaciyla emilmektedir. Bu oran vejeteryan beslenme tarzi olan bireylerde ortalama
%5 duzeyinde sirh kalmaktadir**™¢ Normalde viicuttan atilan demir miktan ile emilen
demir miktar: birbirini dengelemektedir”***. Demir emilim miktan viicudun demir igeriginden
belirgin olarak etkilenmekte olup demir emilimi eger depolar azalmig ve eritropoez hizlanmug
ise 3-5 kat artig gostermektedir. Burada siklusun arttiracafil luzin eritrosit yikimindan saglanacak
demir miktan ile dogru orantih oldugu gosterilmigtir'*"643:4649 [yo i yiiklenmesi oldugunda
bile atilim Smg/giin diizeyini asmamaktadir.>*¢ Boyle bir durumda 6zel bir atilim yolu olmadig;
igin hizla demir birikimi goriilmektedir. *¢

Demirin aktif hale gegirilmesi igin sindirim sisteminden emilerek submukozal kapiller
aga ge¢mesi gerekmektedir, Insanlarda kiigiik bir miktar demir hem olarak mukozadan
gegmekte ve emilebilmektedir.  Lenfatik yollardan. ise demir emilimi tanimjanmamistir.
Mukozal hicreler tarafindan alinan hem’in blyiik bir kismi hem oksijenaz tarafindan serbest
demir ve tetrapirol halkasina ayriimaktadir. Buda daha sonra hemi bilirubin, karbonmonoksit ve
inorganik demire ayrigtirmaktadir. Demir emilimi baslica duodenum ve iist jejunumdan olan bir
elementtir. Emilime azda olsa diger gastrointestinal sistem bélimlerininde katkis; oldugu
anlagilmigtir..  Ayrica demirin intestinal mukoza hiicrelerine sunum seklide emilimi igin

BRIGITIAI690  Demir emilimi sirasinda mide igerigi, besin sindirim zamam ve

onemlidir
kimyasal gevre gibi intestinal 6zelliklerinde katkisinin oldugu anlagilmugtir’.

Inorganik demir tuzlari iki farkl; atom yiikii defnir“ (ferréz)= Demir I ve Demir*
(ferrik)= Demir III tasiyor olabilirler. Bir ¢ok diyette demir ferrik tuzlari seklindedir ve
¢oziinmeyen ferrikoksihidrid bilesikleri yaparak fizyolojik pH'da gokmektedir. Gastrik asidite

ve proteazlarin etkisi ile ferrik ve ferrdz demir tuzlari midede erir formda tutularak emilim

I ini 1.3.5,7.9,17,41,46,51,
islemini kolaylagtirmaktadirlar'?*7% 1741465150
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Besinlerin demir igerigi hem ve nonhem formlarindan olugmaktadir. Hem demiri yiiksek
biyoyararlanimi olan porfirin halkasi igindeki demirdir ve nonhem demirinin emilimini etkileyen

inhibitdrlerden  etkilenmemektedir. Ortalama olarak  alinan diyet demirinin %40 1ni

* +.-olugturmaktadir™”->1% 3436 4. 43. 4649 nyivatteli nonhem diyet demiri igeriginin biyoyararlili ise

279434 Burada yararlanim; oksidasyon durumu, demirin ¢oziiniirligi ve

olduk¢a degiskendir
diyetteki demir baglayict maddelere baglidir. Et ve soya proteinlerinin varligl hem’i monomerik
formda tutarak zayif emilen makromolekiiler hem polimerleri olusumunu engellemektedir. Et
ayrica nonhem demirin emiliminide arttirmaktadir. Bu durum sistein aminoasidi salmimi ile ilgili
olabilir. ~ Sistein ve sistein igeren pep;cidlerin sindirim  sirasinda salimim  artisinin oldugu
gosterilmistir*?.

Duodenum ve jejunumun ist bblgelerinde pH 6,8 -7 diizeyinde olup II ve III degerlikli
demir iyonlart hemen hidroksit bigimine déniismektedir. Bikarbonat igeren pankreas salgisinin
yol agtift pH artigi ince barsak lumeninde demirin gokmesine yol agarak emilimini
gi¢lestirmektedir. Demirle yapilan ¢aligmalarda II degerlikli demir iyonlarimin nétral pH’da
1/10-12Zmmol/L’lik ¢ozinirliygiine karsi I degerlikli demir igin bu oran 1/12-18mmol/L olarak
bulunmustur’. 1ki degerlikli demir ug degerlikli demire gore daha iyi emildiginden agizdan
demir tedavisi igin yaygin olarak iki degerlikli demir tuzlan kullanilmaktadic®.

Karaciger bagta olmak uzere et ve her tiirli hayvansal besin hem demiri igin kaynak

372104 Nonhem demir ise baklagiller, yumurta ve unda bulunmaktadir. Bir

olusturmaktadir
¢ok sebze ve meyvede ise ¢ok diisiik oranlarda mevcuttur. Yaygin halk inamginin tersine
ispanak ve kuru iiziim demirden fakir olan besinler arasindadir®. Ayrica bir ¢ok hububat
icerisinde fitatlar ile kombine olan demirin yararhligi belirgin  azalmaktadir.!® Emilim i¢in

inorganik demir iki degerlikli formunda olmalidir. Buna karsilik hem demiri ¢ degerlikli ferrik

formundada emilebilmektedir'®. Duodenumdaki asit ortam iki degerlikli demirin emilerek g
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degerlikli demire oksidasyonuna engel olmaktadir. Bu asamada sonra barsak liimeninde serbest
olarak bulunan demir aktif bir islemle hiicre igerisine girmektedir™'°,

Demirin  emilimi swrasinda gesitli  kimyasal rmaddelerin “etkisi  belirginlesmeye
baslamaktadir. Inorganik demir emilimi besin iceriginde bulunan cesitli maddeler demirle
selasyon olusturduklan igin buyiik olgiide etkilenmektedir. Askorbik asit demir emilimini
gastrointestinal sistemde ferrik demiri nétral pH’da goziniir halde kalabilen ferroz demire
indirgenmesini kolaylastirarak etkilemektedir™'"4!**36"99 Aqkorbik asit nonhem demirin en
belirgin -emilim hizlandincisidic. Béylece iist ince barsaktaki ¢ozintrligin  sirdiritmesi
saglanmaktadir.  Ikincisi midedeki asit ortamda askorbik asit selat yaparak ferrik klorid
formunda alkali pH'da bile sabit kalmaktadir. Askorbik asidin demir emilimi {izerine olan
etkisi doz bagimhdir.* Bir grup aragtirmact her 6giin bagina 50mg askorbik asid alinimimin
demir biyoyararhilign igin yeterli oldugunu belirtmislerdic.  Uzun sireli olarak besinlerin
1sitilmasi askorbik asidin yikilmasini sagliyarak demir biyoyararhlig: iizerine olumsuz etkiler
gostermektedir®.

Besinlerde bulunan sitrik  asit, aminoasitler ve sekerler demir emilimini
kolaylastrmaktadirlar'“**19% Sorbitol, sistein, siiksinik asit, laktat ve hidroklorik asit
demiri benzer sekilde ¢6zinen fazda stabilize ederek emilimini arttirmaktadiclar®®®*6 Alkolun
demir emilimi lizerindeki etkisi ise tartigmalidir ***

Gayda bulunan tanninler, hububatlardaki fitat ve fosfatlar, hazir besinlere katki ve
koruyucu olarak katilan EDTA, karbonat ve oksalatlar; demir ile ¢dzinmeyen bilesikler

TR 1,17,41,51,49,36,53,9.46
olusturarak emilimini azaltmaktadirlar’!’#!3! .

Gastrik epitelde HCl sekresyonu
nonhem demiri stabilize etmektedir. Bu baslica ferrik formdadir. HCI salimmunt inhibe eden

ilaglar ve durumlar ise nonhem demir emilimini azaltmaktadir®. Parsiyel veya subtotal

gastrektomi, vagotomi ve gastroenterostomi operasyonlarinin sonucu gastrik asidite yoklugu;
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diyet demir emilimini azaltmakta artmis motilite ile emilimin gergeklestigi barsak bolimlerinin
atlanmasina yol agmaktadir***¢7% Ayrica bu tip operasyonlarla demir emilimi igin gereken
diger gastrik sekresyonlarda kaybedilmektedir. Bu durum ozeliikle pratikte  duodenumda
emilimden sorumlu olan bolgenin Billroth II ile *atlanmas; sonucunda ‘olmaktadir. Post
 gastrektomi anemisi gelisiminde tekrarlayan kanamalarin ve demir igeren epitelyal hiicrelerin

Lt - .43,34,36,40
doliilmesininde  katkisi vardr*#3:343640

Benzer gekilde kronik diyare ve intestinal
malabsorbsiyonu olan olgularda duodenum yada jejunum tutulduysa demir eksikligi anemisi
benzer mekanizma ile gelismektedir. Bu tip hastaliklara 6rnek olarak ¢olyak hastaligi, gluten
hipersensitivitesi, spru, idyopatik steatore verilebilir. Bu tablolar megaloblastik degisikliklerden
daha ¢ok demir eksikligi anemisi ile birlikte seyretmektedir. Burada malabsorbsiyon ve intestinal
kan kaybi demir eksikligi gelisiminden sorumlu goralmektedir™*  Aklorhidride demir
emiliminin azalmasina katkida bulunmaktadir’®. Ozellikle histamine direngli aklorhidri demir
eksikligi olan bireylerde yaygindir. Bu durum demir eksikliginin bir sonucu olabildigi gibi;
anemi gelisiminde etkili olan faktorlerden biriside olabilir* Ayrica magnezyum trisilikat gibi
antasitler ve H; reseptdr blokorleride mide asit salgisini azaltarak demirin ¢Ozintirligii Gizerine
olumsuz etkiler gﬁstermektedirlerl'17'3’35’40. Bu nedenle ferrik demir duodenum pH’sinda
erimez haldeki ferrik hidroksitlere dénﬂsmektedir“. Ayrica tetrasiklin preperatian ile birlikte
alinan demir preperatlari her iki maddeninde emilimini belirgin azaltmaktadir®!,

Hem olarak alinan demir intestinal mukozada hem’den aynlmakta ve emilim igin
¢oziinmektedir. Demir emiliminin diizenlenmesi toplam demir depolari ve vucudun eritropoetik
aktivitesi arastndaki iletisimin sonucudur. Burada fizyolojik kontrol mekanizmasi intestinal
mukoza hiicrelerini igermektedir. Emilim alanindaki fircamsi kenarli barsak mukoza
hiicrelerinde demir emilimini gergeklestiren mukoza transferrin reseptorlerinin sayist emilimi

aktif olarak etkileyen onemli faktorlerden birisidir. 3718,
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Hanh ve arkadaslari kopeklerdeki deneysel sonuglari yorumlayarak demir emilimini
mukoza epitelinin bu metalle doyurulmasi sonucu azaltilabilecegini ileri sirmislerdir. Burada
vucuttaki toplam demir igerigi ince barsak hiicreleri igin éncelikli bir gosterge olmalidir,
Emilén demir miktar1 serum ferritini ile ters orantilidir. Ferritine yada transferrine ait bir
gostergenin primer rolii iistlendigi diisiinilmektedir’.

Viicut demir igerigi, demir atilimi sabit oldugundan emilen demir miktannin mukozal
haberalma olarak isimlendirildigi ve tam olarak anlagilamayan bir yolia kontrol edilmektedir. Bu
mekanizma demir eksikliginde emilimi artttirrken, demirin arttigr durumlarda ise emilim
dizeyinde azalma géstermektedir. Bu durum sonug olarak toplam demir depolar ile viicudun -
eritropoetik aktivitesi arasindaki iletisimin bir sonucudur™"'%,

Demir emilim hizint etkileyen faktdrlerden biriside intestinal mukoza hiicrelerinin demir
igerigidir. Bazi ¢aligmalar mukozal hiicrelerde demirin tutulmas igin fizyolojik mekanizmalar
oldugunu gostermistir. Mukozal hiicrenin yasam siklusu strasinda villus tabanindan villus ucuna
ilerledikge igerigi olan demir yasam siklusunu tamamlayarak mukozadan limene atilmaktadir,
Bazi demir yiuklu makrofajlarinda benzer sekilde mukozadan atildigi anlagilmistir. Ferritin
intestinal mukozada sitoplazmik f cisimcikierine bagl olarak bulunmaktadir. Transferrin yada
transferrin  benzeri protein ince barsak mukoza epitelyal hiicrelerinde mevcuttur’. Demir
eksikliginde apotransferrin hiicre membranlarinda bulunur ve demir emilimini arttiri®>*

Demir eksikligi anemisi, hemolitik anemiler, sideroblastik anemi, hipoksi,
hemokramatoz, siroz, pankreas yetmezligi, gebeligin son trimestiri demir emiliminin belirgin
arttig1 durumlara orneklerdir®®. Biyime ve gebelik demir emilim hizin1 %20; belirgin demir
eksikligi ise %30-40 diizeylerine kadar arttirmaktadir’®. Vicutta demir depolarinin arttigi
durumlarda; eritroid hiperplazide, malabsorbsiyon sendromlarinda, inflamatuvar hastaliklarda ve

9.10,46

aklorhidride ise demir emilimi azalmaktadir . Bu faktorlerin her biri bagimsiz olarak etki
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gostermektedir. Burada transferrin saturasyonu, plazma demir dizeyi, ve eritropoetin
konsantrasyonunun humoral ileticiler olduklari diginitlmektedir. intestinal mukozanin demir
emilimi strasinda birden gok ileticiye yanit verdigide artik bilinmektedir®.

2.2.2 Tasinma

Demir emilim kapasitesi demirin intestinal limenden plazmaya ‘taginma yetenegidir’.
Burada ilk agama demirin mukozal hiicrelerce alinmasidir. Demir intestinal mukozada spesifik
bolgelere yiiksek affinite ile baglanmakta ve intestinal liimenden anlatildig1 Gizere aktif olarak
emilmektedir. Kigik bir miktar demir ise basit diffizyonia hiicre iciresine alinmaktadir.
Plazmaya mukozal yolla transferi ise emilimde baglica diizenleyici asamadir. Demir iyonik
olarak toksik oldugundan mutlaka bu asamalardan gegmesi gerekmektedir'®. Demir atomu
vucuda girdikten sonra artik kapah bir sistemin parcasi olarak tekrar eden sikluslar ile plazmadan
gelismekte olan eritrosit 6nciilerine tasinmaktadir®.

Yapilan yogun arastirmalara ragmen barsaklarda demirin hangi formunun epitelyal
hiicreler boyunca hangi mekanizma ile yer degistirdigi hala tam olarak bilinmemektedir '7.
Non endositik bir mekanizma tamamen diglanmasada demirin hiicre igerisine olan akimi baslica
reseptore baglt bir mekanizma ile olmaktadir?®,

Transterrin  demirin intestinal villus yada splenik siniizoidlerden eritroblastlara
taginmasinda gorevli olup vucut demirinin %0,2’sini olusturmaktadir®*®°*. Total miktart
ortalama 3-7mg’dir.13,73 Transferrinin demir affinitesinin yiiksek oldugu bilinmektedir'. Demir
80 KDA agirlikli serum 1 glikoproteini olan transferrin ile birlesmekte ve intravaskiiler ve
ekstravaskiiler dokulara eyit oranda dagilmaktadir*"". Bu protein karacigerde sentez edilmekte

10,50

olup; yar1 6mri 8 ile 10 gin kadardir’%*°_ fki ferrik demir atomu baglayarak vucut dokularina

dagiimini saglamaktadir®”>103%333434 piay i transferrinin bagliyabilecegi demir miktarina
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gore total demir baglama kapasitesi tamimlanmuistir. (TDBK) Normal bireylerde transferrin
baglayan kapasitenin ortalama 1/3’tintin kullanildigi anlagitmigtar' 101323454

Genetik olarak farkliliklar gosteren ondokuz adet transferrin varyanti saptanmustir. Bu
subtiplerin tamam: demir tastyan proteinler olarak gérev yapmaktadir’. Hiicre membranlarimn
iistiinde spesifik transferrin reseptérleri vardir ve bunlar disiilfid bagi ile baglanmig benzer iki

3,54

polipeptide benzemektedir". Bu yaptlar transferrini tanimakta ve her reseptdr transferrine

4 Bu protein kompleksinin  hiicre

benzer sekilde iki molekil transferrin baglamaktadir
igerisine altnimi endositozla olmaktadir®®. Demire daha gok ihtiyact olan hiicrelerin daha ¢ok
transferrin reseptoriine sahip olduklart fizyolojik olarak bilinmektedir. Aymi s@kilde demir
ihtiyact azalma gosterdiginde reseptor sayisida azalma gostermektedir. Boylece transferrin
reseptor sayisi degisimi ile hiicreler demir alimi ve hicre igi  demir dengesinde aktif rol
oynamaktadir. Hiicre igerisinde sitozolde transferrin reseptorii ve diferrik transferrin kompleksi
asidik nonlizozomal vezikiiliin igerisine alinmaktadir. Bu vezikiiller endosomlarla birlesmekte
ve asidik pH’da kolayca diferrik transferrinden ayrilmaktadirlar®. Transferrin reseptor
apotransferrin kompleksi notral pH’da  apotransferrinin serbest kalacagi hiicre ylizeyine
taginmakta ve bir baska siklusa hazirlanmaktadir.  Vezikiil igerisinde ise dusiik pH’da bir demir
atomu salindiktan sonra diger atomun salinmasida ATP  yada hemoglobin aracih@t ile
olmaktadir®.

Mukoza hiicreleri igerisinde demirin iki formunun oldugu anlagtlmistir. Birincisi
ferritinle sitozolde birlegmekte ve mukoza hiicresi icerisinde depo demirin bir pargast olarak
plazma demir havuzuna ulagamadan; intestinal hiicrelerin ortalama 4-7 ginlik yasam siresi

YU kinci bilesen ise intestinal hiicre ici ferritini ile

icerisinde kaybedilmekte olan seklidir
birlesmeyerek ve hiicreyi katetmekte ve plazma transfferinine bagl ferrik demir olarak

belirmektedir. Bu form hedef hiicre igerisine girince mitokondriye gitmekte; burda enzimatik
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olarak hem yapmak lzere protoporfirin IX ile birlesmekte ve hemoglobin

. - . - 1,17
1371732 Burada gegerli olan hiicre ici mekanizma cok net tanimlanmamigtir .

sentezlemektedir
2.2.3. Depolanma

Viicutta fonksiyonel ve depo demiri olarak ortalama 3-5gr demir meycuttur”. Bu deger
sagliklt bir erkek i¢in ortalama 3,5gram ve saglikh bir kadinda ortalama olarak 2,5gramdir.
Aradaki farkin en 6nemli nedeni erkeklerde viicut kitle indeksinin daha biiyiik olmasi farklar
ve kadinlarda depo demir miktarinin azligindan kaynaklanmaktadi’. Ortalama saglikli bir
erkekte hemoglobinde 2100mg, miyoglobinde 130-200mg, doku enzimlerinde 150mg ve hem ve
nonhem olarak 3mg aktif dolasan demir vardir. Ayrica viicutta 0,3-1,5gr depo demiri; ferritin
formunda 700mg ve hemosiderin seklinde 300mg olarak iki farkl: sekilde bulunmaktadir®”* 1%,
Yakiagik olarak 30mg demir ise plazma havuzunda strekli degisim igerisindedir. Bunun biiyiik
cogunlugu yaslt eritrositlerden elde edilen demirin yeniden dolagimdaki dengesinden
kaynaklanmaktadir'.

Vucudun igerdigi demirin yaklagik olarak %15t depo demiri olarak RES’de, karaciger,
dalak, barsak mukozasi, kemik iligi ve lenf diigiimlerinde bulunmaktadir. Aslinda vucuttaki tiim
gekirdekli hiicreler igerisinde demir mevcuttur®”, Demir gereksinimi arttiginda organizma demir

5,10,32

depolarindan agigin1 kapatmaya galigmaktadir . Bu deponun bir boliimii suda ¢éziinebilen ve

kolayca mobilize olabilen ferritin, diger bslimi ise suda goziinmeyen gerektiginde ferritine

3,346

doniistiigi dusinilen hemosiderin kristalleri geklindedir’™*°. Depo demirin yaklagik olarak %50-

701 ferritin olarak depolanmaktadir’* "7,
Ferritin suda ¢ozinen ferrik hidroksit ve apoferritinden olugmaktadir®®. Demirsiz
apoferritin sferik bir proteindir ve molekiil agirligt 450.000 KD olup, 24 subiinitesi ile merkezi

bir kaviteyi ¢evrelemektedir. Her apoferritinin santral kavitesi 4000 - 5000 molekiilden fazla

demir atomunu demir®* olarak alip demir’™ ‘e okside ederek ferrikoksihidroksit seklinde
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saklamakta ve boylece demir ¢ekirdegini olusturmaktadir'>*!%1741:46.503%35 " 1yipamik bir denge
igerisinde protein zarfin kanallar: arasindan demirin hiicre i¢i ve disi serbest hareket yetenegi ile
ihtiyag duyuldugunda demir kolayca kullamlmaktadir'®*. 1pug/L serum ferritin diizeyi yaklastk
olarak 10ug depo demirine egdeger olarak kabul edilmektedir™*®,

Ferritin vicuttaki tiim hiicrelerde ve doku sivilarinda bulunmaktadir®.  Kadinlarin
yaklasik olarak 1/3’iinde depo kompartmaninda yeterli demir miktar1 saptanmarmustir'®. Bunun
yaninda plazmada gok az miktarda demirden fakir apoferritinde bulunmakta ve RIA ile
slgiilebilmektedir®. Plazma ferritin konsantrasyonu vucuttaki demir miktan ile orantihidir.
Normal siurlar 12-325ng/ml  olup erkeklerde 124ng/ml ve kadinlarda SSng,/ml ortalama
degerler olarak kabul edilmektedir. Demir eksikligi olan bireylerde ise ortalama 10ng/ml
altindaki degerler ile karsilasilmaktadir, Geri kalan %30-50 depo demir hemosiderinde
toplanmakta olup; baslica kemik iliginde, monosit ve makrofaj igerigi olarak, karacigerde

Kuppfer hitcrelerinde ve dalakta bulunmaktadir’?*

.. Hemosiderin agiriiginin %25-30’u kadar
demir icermektedir’®. Bu parsiyel olarak yikilan protein, lipid ve hem’in nonspesiﬁkr bir
kangimidw.  Demir ferritin molekilii ile dinamik ve metabolik olarak kontrol edilen bir denge
igerisindedir. Bu durum hemosiderin molekiiliinde ise yavas ve tam olarak regtile edilemeyen bir
mekanizma ile olmaktadir™*!,

RES hucreleri demir igin depo gérevi yaninda, demir siklusunun yipranmis hiicrelerinin
temizlenmesi  iglevinide yapmaktadirlar.  Boylece demir kaynaginin 1/3’0 bu sekilde
saglanmakta ve tekrar dolagima karigmak {izere plazma transferrinine dénmektedir .

Demirin en 6nemli bélimi yaklagik olarak %65’ (2-3 gram) bir protein ve Hemden
olusan hemoglobin yapiminda kullamimaktadir. Protoporfirin ve iki degerlikli demirden olusan

“hem” yalnizca hemoglobinin prostetik grubunda degil ayrica miyoglobin ve 6nemli enzim ve

koenzimlerin yapisindada yer almaktadir. Hemoglobinin oncelikli islevi oksijen baglanmasi,
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taginmast ve organ ve dokulara verilmesidir. Kaslara kirmizi rengini veren miyoglobinde
onemli oranda oksijen deposu olarak iy gérmektedir*® Toplam demirin %! 1’i (150 mg) ise biitiin
biyolojik oksidasyon ve redtksiyon islemleri ve mitokondrilerde gerceklesen hiicre solunumu
igin vazgegilmez enzimlerden olan katalazlar, oksidazlar ve sitokromiarin retimi igin- -
gerekmektedir™%%6?

2.2.4 Demir kinetigi ve metabolizmas)

Emilen demirin %80-90’1 kemik iligine eritropoez igin génderilmektedir. Radyoaktif
demir  uygulanilarak . yapilan caligmalar yaklagik 75 dakikalik goreceli demir kaybin
gésfermi$tir_ Plazma demir kullanimi eritropoez hizi tarafindan belirlenen transferrinden belirli
bir zaman diliminde salinan goreceli demir miktardir'”.

Demir igeriginin %80°1 dolagimdaki eritrositlerde lokalizedir, Demir metabolizmast
baglica hemoglobin sentezi ile yakindan ilgili olup demir siklusu olarak ifade edilen bir ic dongi
aracthgn ile tekrar tekrar hemoglobin sentezine katilmaktadir. Kiigitk bir kisim ise hem
enzimlerinde yerlesmistir. Burada demirin vucuttaki rezervin sinirlt olusu temel nedendir. 120
gunlik eritrosit émrii sonrasi RES’de genellikle dalak siniizoidlerindeki makrofajlar tarafindan
eritrositlerin membranlan yikilarak uzaklagtinlmakta ve yenilenmektedir'®. Eritrosit membran;
tzerinde “eritrosit senescent antijeni” isimli proteinin gdrillmesi yagam stresi dolan eritrositler
igin dolasimdan uzaklastirma ve yikim isareti olarak saptanmustir.  Fagositik makrofajlar
tarafindan 25ml/giin eritrosit RES’te dolagimdan uzaklastinlmaktadir. Yikilan bu eritrositlerin
yaklagik olarak 25gr demir igerdikleri ve bunun viicut igin tekrar kullamlacag: bilinmektedir.
Burada hemoglobin ve globulin pargalamirken amino asitler tekrar kullamma sunulmaktadir'®%
Demir hem oksijenaz tarafindan hemoglobinden ayrilarak trivalan sekle gecmekte ve
methemoglobini yapmakta sonrada hem ve globuline aynismaktadir. Demir hem’den (ferrik

protoporfirinden) ayrilarak mikrozomal enzim hemoksijenazla demir ve biliverdin’e ayrilir.
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Daha sonrada bilirubine yikilarak KC’den atimaktadir'®.  Demir ise tekrar kullanima
girmektedir. Hergiin yikilan eritrositlerden elde edilen demirin %80’ i tekrar plazma yolu ile
transfecrine baglanmis olarak hemoglobin sentezine katilmak iizere taginmaktadir. Sentez edilen
yeni hemoglobin igerigi ile dolagima hergiin yaklasik olarak 25 ml eritrosit kansmaktadir®,
Normal sartlar altinda makrofajlara giren ve ¢ikan demir miktart yaklagik olarak esittir'’. Kalan
%20 demir artan miktar ferritin ve hemosiderin olarak makrofajlarda depolanmaktadir!®*.
Infeksiyon, iltahabi durumlar ve malignitelerde monosit ve makrofaj sistemi ile elde edilen
demir Hemoglobin sentezinde daha yavag olarak kullamimakta ve monosit makrofaj sistemi
depo demirri artly géstermektedir. Bu durumda kemik iligine demir tasinim hizi artsada plazma
demir dizeyi ve eritrosit déngii hizi daha yavaglamig olarak  gorilmektedir®. Yapilan
terrokinetik ¢alismalarda disiik serum demir degerine gore demir klirensi ¢ok hizlidir. Belli
miktarlarda demir kemik iligine kullamlmak iizere gonderilmekte ve normale gore ¢ok daha
etkin olarak kuliamlmaktadir. Sonug hemoglobin iiretiminde_ belirgin sekilde gortilen artistir.
Bu eritrosit demir doniisiim hizi olarak tamumlanir. Demir eksikligindeki anlamli miktarlardaki
hiicre sorunlu oldugu icin kolayca yikllmaktg ve sahip olduklari demir tekrar hizla kullanima

. . 4,40
girmektedir**

2.3. DEMIR EKSIKLIGI GELISIMINDEKI ASAMALAR

1970 ‘Ii yillarin basinda Hausman, Heinrich ve arkadaslarinin  demir metabolizmasinin
tani olgiitlerini inceleyen galismalarindan beri demir eksikligi literatiirde baslica 3 dénemde:
prelatent, latent ve demir eksikligi anemisi olarak incelenmektedir”,
I- Prelatent demir eksikligi yada demir bosalmas: = Demir kaybinin emilimi asmasi nedeni ile
negatif demir dengesi olustugunda; oncelikle depo demiri kemik iligi eritropoez ihtiyaglanm
kargilamak igin kullanilir ve azalmaya baslar. Bu dénem serum demir diizeyi, hemoglobin ve

hematokrit diismeden demir depolarinin azalmasin tanimlamaktadir. Oncelikle serum ferritin
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diizeyl 20ng/ml altina dusmektedir. Bu asamada ince barsak mukozasindaki demir emilimi
arttiniimakta  ve transferrin saturasyonu artarak kan demir dizeyi normal sinirlar icerisinde
tutulmaya caligiimaktadir’2% 36337

2-Latent demir eksikligi: Bu demir depolarinm tiketildigi fakat kan hemoglobin degerinin alt
simrin hala istiinde oldugu durumlar igin kullanilmaktadir’. Demir depolari tamaman bosalinca
eritroid kemik iliginin ihtiyaglari karstlanamaz. Bu serum demir diizeyinde belirgin diigme ile
kendini gbstermektedir. Serum demiri 50ug/dl altina ve transferrin saturasyonu %16 altina
indiginde eritropoesis azalmaya baglamaktadir®®*’.

3- Demir eksikligi anemisi: Yetersiz demir depolart dagilimi eritrosit oncisi hiicrelerin
eritrosit serbest protoporfirin dLizeyini_arttlrmakta hipokromi ve mikrositoza yol agmaktadir.

Sonug olarak hemoglobin ve hematokrit degerleri diiserek demir eksikligi tablosu olusmakta ve

pesinden hastaliga ait klinik belirtilerde bu dénemde ortaya gtkmaktadr*72831,3436..56.57

2.4.DEMIR EKSIKLIGI ANEMISI SIKLIGI
Demir eksikligi gelismekte olan ve gelismis ilkelerde en sik goriilen beslenme
bozuklugudur. Ayrica hem genel tip pratiginde hemde klinik hematolojide en sik olarak gorilen

41040 Toplum genelinde anemi insidans1  gesitli ¢aligmalarda %0,7-6,9

anemi nedeneidir
arasinda rapor edilmektedir’®

Bu bilgilere ragmen farkhi toplumlardaki prevalansi igin, cinsiyet ve fizyolojik -
durumlardaki kan tablosu degisikliklerinden dolay: yéterli say1da galiyma yapilmadig

dusiinilmektedir'® Toplumdaki viicut demir depolan homojene yakin  bir dagilim egrisi

cizmektedi’®. Aym cinsiyetteki bireyler arasinda ise mutlak eritrosit kitlesi %15 kadar
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degisebilmekle birlikte normal kogullarda sabit bir seviyede tutulmaktadir, Buda Diinya Saglik
Orgiitii ve diger kurumlarin yaptig: galigmalar ile sinirlart belirlenen bir miktardir®.

Yapilan galismalar éncelikle hemoglobin degeri esas alinarak yapilmistir ve diisiik
- degerlerinin gorilmesi igin hastaligin belirgin olarak ilerlemesi gerekmektedir®®****, Sadece
hemoglobin degeri demir eksikligi tanisi igin yeterli degildir. Bu yizden demir eksikligi anemisi
igin eldeki prevalans verileri yetersiz kalmaktadir. Bir dénem bu tip calismalarda siklikla tarama
testi olarak belli bir esik degerin. altindaki kan hemoglobin diizeyi kullanimistir. Bu
¢aligmalarda hemoglobin degerleri %95 sinmninin altinda olan bireyleri anemik olarak kabul
eden yaymlar olmustur®’. Diinya saglk orgiitii erkekler igin 14g/dl, gebe olméyan kadinlar igin
12g/dl ve gebe kadinlar igin 11g/dl degerlerini anemi igin esik olarak kabul etmistir. Fakat bu
esik degerlerinin yiiksek oldugu bu ytizden sonuglarin gergekleri yansitmadig: bir ¢ok calismada
yaygin kabul gordigiinden sonuglar Gzerinde tartigmalara yol agmustir. Bu yiizden kadinlar i¢in
11.7gr/dl ve erkekler i¢in 13.2g/dl degerlerinin alt sinir olarak kullamimast onerilmis ve yaygin
olarak kabul gormiistur. Hangi degerler kullanilirsa kullantlsin toplumsal farkiiliklar nedeni ile
normal ve anormal degerler gakismakta ve sonuglarin yorumlanmasinda sorunlara neden
olmaktadir. Toplumun yas, cinsiyet, gelir durumu ve sosyokiiltiirel aligkanlikiari sonuglar
etkilemekte belirgin risk artist olan bireylerde yapilan caligmalarda tara;ﬂl sonuglar alinmasinin
toplum ortalamasint yansitmadig dissiiniilmektedir #10-12.26313337.58

Diinya Saglik Orgiitii yeni yayinlanan bir raporunda genel anemi prevalansint Dinya
¢apinda %30 olarak rapor etmistir.>® Bu deger yaklagik olarak 1.3 milyar insan olarak kabul
edilmekte ve bunlarin 1.2 milyanindan fazlasimn  gelismekte olan iilkelerde yasadigi
sanilmaktadir. Prevalans gelismekte olan tilkeler igin %36 olarak tahmin edilmektedir. Geligmis
ulkeler igin ise belirtilen 100 milyon degerinin yaminda ortalama %6 Lk bir prevalans

degerinin oldugu rapor edilmisti®’**"%_ pe Maeyer ve arkadaglari 1980° li yillarda dinya
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¢apinda demir eksikligi olgular ile ilgili literaturleri toplamislar ve dinya nafusunun  500-600
milyon kadarinda demir eksikligi anemisinin sorun oldugu oldugu tahminini yayinlamislardir®.
Bu raporda anemi ile yas ve cinsiyet arasindaki ilgi dikkat gekicidir. Ozellikle ¢ocukluk ¢ag: ve
gebelik doneminde belirgin artig oldugu gosterilmistic™’. Kadinlarda daha ¢ok fertil dénemde
sorun olurken; erkeklerde ergenlik doneminde rélatif olarak belirgin oldugu gorilmiistiir. Geng
erigkinlikte azalmakta olan oranlar daha sonra yagin ilerlemesi ile tekrar artis gosternektedir®>®.

Digik hemoglobin degerinin sensitivitesi %8-90 arasinda degismekte oldugundan®
Ozellikle gelismekte olan toplumlarda demir eksikligi anemisi ile en ¢ok kangan kronik hastalik
anemisi nedeniyle sadece hemoglobin ve hematokrit degerleri ile yetinilmemelidir*>*°. Bu
yiizden yapilan g¢ahsmalarda demir eksikligi anemisini tanimlamak igin yeni parametreler
eklenmesi Onerilmiy  olup kombine laboratuvar degerlerinin kullanilmas: daha uygun
gorilmustar.  Erigkin kadinlar igin multipl kriterler kullamildiginda  Irlanda’da %11 demir
eksikligi prevalans: saptanmistir. Sosyoekonomik durum &zellikle issizler ve antienflamatuvar
ilag  kullananlar arasinda  demir eksikliginin daha yaygin olarak gorildigiine isaret
edilmektedir®®.

Ozellikle gelismekte olan ilkeler arasinda belirginlik dikkatleri cekmektedir. Afrikada
%44,  Glineydogu Asya'da %58 ve Kuzey Amerika’da %8 lik prevalans toplumlar arasi
farkliliklar gosteren nemli bir drmektir. Kuzey Avrupa igin anemi prevalans: eriskin kadinlar
i¢in ortalamast %13 sinirlan %1-32 arasinda ve erigkin erkekler igin ortalama %1 sinirlan %0-3
arasinda olarak yaymlanmustir’!, Benzer sekilde sanayilesmis tilkeler kategorisinde olan ABD,
Isve¢ ve Japonya igin sagltkli kadinlarin 1/3’4 demir depolarinda azalma kemik iligi
degerlendirilmesi veya serum ferritin diizeyi ile gosterilmisken; demir eksikligi anemisi

kadinlarin sadece %10" da saptanmigtic"*.
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Gelismis ulkelerde demir eksikligi anemisini agiklayacak cesitli hipotezler ileri
siriilmigtir.  Fiziksel aktivitenin azalma egiliminde olmast tiketilen besin miktannda
azalmalara yol agmus ve diyet igerisindeki mikro besinlerin miktanda azalma gostermistir,
Enerji ahiminda icerik degisiklikieri 6zellikle enerji veren mineral ve vitamin igermeyen’
besinlerin kullanimi yeterli birim enerji tiiketimine karsilik; mikrobesin igeriéinin azalmasl ile
sonuglanmugtir. Bu ytzden gelismis toplumlardaki uygun diyet toplumun bityiik bir kesimi igin
gereksinimi duyulan maddelerin temin edilememesi ile sonuglanabilir. Bu &zellikle erigkin
kadinlar ve gebeler agisinda 6nemli olan bir durumdur. Ozellikle dis gériiniime 6nem veren
sekilci toplum normlanmin geng insanlarda moda tarzinda yayllmasi ve zaylﬂgma cilginhig: -
seklinde insanfarin yonlendirilmesi besin  aliniming kisitlayan bir baska neden olarak
goralmektedir®’.

Yapilan genis igerikli toplum c¢aligmalarinda bellj gruplar fizerinde yogunlasildig
gozlenmis ve serum demir degeri menstuasyon ve cinsiyetten belirgin olarak etkilendigi igin
daha homojen galisma gruplarinda verilerin toplanmasina calisiimigtir™®, Isveg Goteborg’da
Rybo ve arkadaglarinin yaptigi galigmada; 38 yas grubundaki kadinlarda demir eksikligi %31,5
prevalans ile gézlenmigtir. Aym toplumda tiim bireyler igin prevalans ise %5,1  olarak
bulunmustur. Scott ve Pritchard benzer bir caligmayr kadin 6grenciler iizerinde yapmis %24
olgu i¢in demir depolarint bos olarak tammlamislardir. Mc Farlene ve arkadaglari. ise
Iskogyada latent demir eksikligini %11,2 ve belirgin demir eksikligini ise saghikli olarak
tanimlanan erigkin toplumda %2 olguda sunmuslardir. Norveg demir eksikligi calismasinda ise
anemi prevalanst %2,1 olarak bulunmustur. Bu sonuglardaki farklar kullanilan  sirur
degerlerinden kaynaklanmaktadir’®. Bunlara karstlik giiney Hindistanda yapilan gebe kadinlan
iceren bir galismada %98 olguda demir eksikligi ve %58 olguda demir eksikligi anemisi varlig

saptanmugtir. Geligmekte olan tlkeler grubunda olan Karayipler bolgesinde ise gebe kadinlarda
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%27-75 arasi demir eksikligi anemisi oranlarini rapor eden caligmalar olmugtur. Ayni bélgede
laktasyon déneminde ise %19-55 'lik oranlar mevcuttur. Siddetli demir eksikligi olan 5,8/dl gr
alti hemoglobin degerleri ise %6 olguda rapor edilmistir®. Genel tip pratiginde ise anemi
prevalansi Avrupa igin %0,7-6,8 arasinda bildirilmekte ve bunun %50- 60 “inr gebe kadinlar
olusturmaktadir. Geri kalanin ise  %15-20’si basit demir eksikligi ve %15-20" si ise kronik
hastalik anemisidir’’.

Merkezi ve Kuzey Avrupa'da yapilan ¢aligmalarda diisiik serum ferritin konsantrasyonu
fertil kadinlarda yaklasik olarak %16-30 oranlarinda bulunmustur. Calisma yapilan bu gruplarda
ise demir eksikligi %2-5 oranlarinda saptanmisti®®. Asirt menstuel kanama, rahim igi arag ve
kan verimleri artmus kan kaybimin major nedenleridir. Baz aragtincilar ise artmug fizik
aktiviteninin terleme ile onemli kayip nedeni olabilecegini savunmaktadirlar™. Belli diyet
aligkanliklart ¢ay ve sit Griinlerinin sik titketimi etten sakinma diyet demir eksikligini arttiran
diger durumlara érnektir. Finlandiya i¢in 1960 larda yapilan ¢altgsmalarda hemoglobin ortalama
13.5gr/dl ve anemi prevalansi %5,6 iken ¢alisan kadsm nufusu igin bugiin ortalama hemoglobin
13,6gr/dl ve anemi prevalanst %5,2 olarak bulunmustur. Degerlerin daha yiiksek ¢ikmasininin
nedeni  diyetin rutin demir destegine alinmasi ve diyet aliskanliklarinda ortaya ¢ikan
degisiklikler olarak distniimektedir. Et tiketimi artiimin olumlu  etkist unutulmamalidir.
Finlandiya i¢in hala toplumum %30’u ferritin  degerinin diigik demir depolarini gésterdigi
20pg/l degerinin altindadir. Buna kargilik demir depolarinin bogalmasi anlamina gelen 12ug/I
altt deger Almanya'da %24, ABD %21, Kuzey Irlanda'da %18 ve Fransa'da %16 olarak
bulunmustur®.

Ulkemizde ise bir ¢ok hastalik icin gegerli oldugi gibi bu konudada genis dlgekli olarak
yapilmis galisma yoktur. Diinya saglik 6rgiitiintin tilkemizden topladigt caligmalar arasinda

anemi igin sinir 12 gr/dl olarak kabul edildifi zaman Tirkiye igin 1973 yilina ait olan %50’lik
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Ankara bolgesi prevalans degerlerine ulasﬂmtstmr“.GUney ve glineydogu Tirkiyede yasayan
1223 bireyde yapilan bir prevalans ¢alismasinda 14 yag tstii anemi prevalansi %163 olarak
bulunmustur®’.
2.5.DEMIR EKSIKLIGI ANEMi ETYOLOJIiSi

Demir eksikligi uzun sireli negatif demir dengesine yol agan kayip ve kullamim hiz
artiglarinin sonucudur. Ayrica fizyolojik miktarlarda ihtiya¢ duyulan demirin teminindeki

13134 Bir ¢ok yazar tarafindan olgularin rutin demir eksikligi

yetersizlikten kaynaklanmaktadir
1¢in degerlendirilmesi énerilmemektedir. Bazi galismalarda yiiksek risk tastyan bireylerin gozden
gegirilmeleri gerektigi soylensede; 6zellikle 15-25 yas arasi gebe olmayan geng kadinlar ve
kadnlar, asii menstruasyon nedeni ile kronik kan kayb1 olanlar, gebeler, beslenme sorunlar:
olanlar, go¢menler, atletik yapili olanlar, bakim kurumlarinda kalan yasghlar, gécmenlik ve
ekonomik durum vyetersizligi olantar rutin taramadan gecirilmeli  gérisiinti  savunanlarda
olmaktadir. Nonanemik kadinlara rutin demir destegi verilmesine bir ¢ok saglik kurumu karsi
¢tkmaktadir. Burada diger risk faktorlerinin durumuda gozden gegirilerek karar verilmelidir®’.

Diyetteki total demir miktart kalorik igerikle paralellik gostermektedir. ABD’de her 1000
kalorilik tiiketilen besin igin 6 mg’dir"*1%40434 g\ bralama olarak 12-18 mg/giinlik demir
karsihgidir. Burda kisinin tiikettigi besin kadar besin igeriginin demir miktanda énemlidir***
Diyetteki demirin biyoyararlihiginmn degiskenligide ayni zamanda bilinmelidir.44 Ayrica
¢ocuklar ve gen¢ kadinlarin  6nerilen dozlartn ancak %80 nini aldigini gosteren yayinlar
meveuttur®.

Yetersiz diyet altnimi, malabsorbsiyon, kan kaybi, tekrarlayan gebelikler, ¢ocukluk
¢aginda tuzl bliyime, demir malabsorbsiyonu, intra vaskiiler hemoliz uzun siireli negatif demir

dengesinin sebebi olarak goriilmektedir' 31731364043 oo eksikligi olgularinin %80’ ninde altta

yatan neden kronik kan kaybidir. Diyet yetersizligi ile birlikte menstriiasyon sorunlarn bu yaygin
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durumlardan en sik olarak gériilenlerden birisidir*™. Gocukluk, buyime ¢agt ve gebelik
ginluk ihtiyaclarin arttigi ve buna karsilik diyet yetersizliginin sorun oldugu dénemlerdir. Fakat
bir gok durumda tek baslarina demir eksikligi tablosunu agiklamakta yetersiz kalmaktad~*'%!!,

Demir eksikligi anemisine neden olan faktorler iki biiytk kategoriye ayrilabilir.

I- Fizyolojik kayiplar

Mensturel  yolla kan kayb: kadinlarda demir eksikligi anemisinin en sik

LARIOI240423.  Menstruasyon ile kaybedilen kan degisken olmakla birlikte 45

nedenidir
ml/siklustur. Ortalama bir siklus igin 0,6 mg/giin demir kaybs ile esdegerdir®®®. Yaklagik olarak
%10 kadinda kan kayb: 80 ml/siklus olup 30mg demir kaybina esdegerdir. ' Orta derece
mensturel kayiplarda bile diyetteki demirin sinirlt yararlihgi kadinlari demir eksikligi igin risk
altina sokmaktadir'>>%10.17:40.42.61 Bilindigi tizere saghikh kadmlarin 1/3’iinde yeterli demir
depolarinin varligi gosterilememistir'®. Menstruel kaytp ile zorunlu kayip toplandigi zaman 2
mg/glin kayip ortaya ¢ikmaktadir*’,

Rahim igi ara¢ menstruel siklus kanamalarini belirgin olarak arttiran bir durumdur, Buna
kargilik oral kontraseptif kullanimr ile kaybin ortalama %50 azaldig1 gosterilmistir*®*®  Burada
karsilikli gorisme ile kayip miktartm belirlemek  bir ¢ok olguda kolay degildir. Giindelik
sorunlar arasinda miktar degisiklikleri kolayca gozden kagabildigi icin yanilgilara yol
agabilmektedir**®. Kayip diizeyi post menapozal kadinlarda ise erkekler ile benzer dizeye
inmektedir®’.

Gebelik sirasinda demir ihtiyact gebelik éncesi déneme gore belirgin olarak artmaktadir.
Total demir ihtiyaci; bazal ihtiyacin karsilanmasi, annenin eritrositer hacmindeki artisin
kargilanmas: ile fetus ve plasentanin gereksinimlerini karsilayacak sekilde artmalidir'®#0-#%58
Yapilan ¢aligmalarda gebelik en yaygin demir eksikli§i anemisi nedenlerinden birisi olarak

42,58

bulunmustur®*>*. Bazal kayiplar iyi beslenmis bir kadinda gebelik boyunca 230 mg diizeyinde
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tken eritrosit hacminde goriilen artis 450mg demir gerektirmektedir. Terme gelen bir bebek ise
270-300mg  demire ihtiyag duymaktadir. Ayrica plasenta yaklasik  50-90mg demir
kullanmaktadir.Sonug olarak toplam demir kayb: 1000mg vada 20mg/kg olarak
saptanmlstlrlo"m.

Laktasyon ise ilave olarak 0,5mg/giin demir kaybina yol agmaktadir. Mensturasyon
emzirme sirasinda inhibe edildiinden emziren bir annenin demir gereksinimi mens gordiga
doneme gore farkli olmadigim savunan galismacilarda olmustur®*?,

Duzenhi olarak kan verimi demir kaybinin énemli bir nedeni olabilic. Bir nite kan

250mg demir igermektedir' ™

Bir tnite kan alimi bile sagliklt kadinin demir stoklarinin
titketilmesine yol agabilir. 3-4 kez kan verimi ise erkekte demir depolarinin tiketilmesine neden
olmaktadir. Yapilan bir alismada 6000 kadin kan vericisi arasindan %13’iinde demir eksikligi
saptanmistir. Yakin zamanda ise Izlandada yapilan bir ¢alismada yaklagik 2000 olguda demir
eksikligi %20 ve demir eksikligi anemisi ise %3 oranlarinda bulunmustur.

Bir ¢ok kan bankasinda donorlerden calisitan hemoglobin bu durumun saptanmasinda

yetersiz bir gostergedir'®*

- Yapilan bir ¢calismada serum ferritin diizeyi kullamilinca demir
depolarinin erkeklerin %8’i ve kadin kan vericilerin %23 iinde azaldig: saptanmustir. Kan verim
stkhig1 ile bu durum yakindan ilgili olarak bulunmustur, Bir yil igerinde 5 kez kan verimi sonrasi
erkeklerin %8 ve kadinlarin %38’inde depolarin azaldig gosterilmis olup bu yiizden yilda 1-2
den fazla kan verenlerde demir replasman tedavisi yaptlmasi 6nerilmektedir®” .

Uzun mesafe kosuculan ve direng sporlanyla ilgilenenlerde; demir eksikligi ile
kargilagma sikhigida artis gostermektedir. Yapilan bir ¢aligmada dtizenli olarak kosan insanlarin
%56’ sinda demir eksikligi saptanmistir. Burda egzersize eslik eden hafif hemoliz ve sonucunda

hemoglobiniri ve hemoglobinemi tablosunun sorumiu oldugu dasiunilmektedir™®.  Baz

¢aligmalarda  fekal hemoglobin kaybininda oldugu rapor edilmistir. Aragtirmacilar  yogun
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cgzersiz sonrasinda barsakta olusan gegici iskemiye sekonder GIS kanamalarinmn bu durumun

i . - s 10,
nedeni oldugunu disitnmektedirler™ '™,

II-Patolojik kayiplar

Gastrointestinal yol ile patolojik demir kaybi erkeklerde ve post menapozal kadinlarda
en sik kargtlagilan durumdur! 4% 10-13343640.50.5460, (3410 bir erkek gereksiniminden daha gok
demir aldigindan ve demir depolarinin yeterliligi nedeni ile nadiren demir eksik]igi anemisi ile
kargilagicken; bir gok kadin 6zellikle sinirli yada yetersiz diyet demiri nedeni ile bu tabloya
daha eéilimli olmaktadir'. Genellikle tesadiifi olarak anemi bulgularinin saptanmast ile durum
anlagilmaktadir. Kronik GIS kan kaybinin yaygin nedenleri arasinda peptik dlser, gastrit,
mukozal travmali hiyatal herniler, glukokortikoid ilag kullanimi, parazitik enfestasyonlar,
hemoroid, kolon anjiodisplazisisi, ve kolonik adenckarsinom sayilabilir*?,

Bunlardan st GIS kanamalari 50-150/100000 hastane bagvurusuna neden olarak
duodenum yada gastrik ilser hali ile gizli yada belirgin en sik GIS kanama nedenidirler.
Hemoroidler toplumun 1/4’nii etkileyen 6nemli sorunlardan birisidic*'®. By olgular peryodik
olarak az miktarda kanama ile kayiplarini zaman igerisinde tolere edebildikleri .ve fizyolojik
olarak anemiye ahstiklar i¢in demir depolarinin bosaldigimi fark edemezler’. Ayrica hemoriod
saptandiktan sonra da dikkatli bir yaklagimla GIS i¢inde baska bir patoloji olmadig: ekarte
edilmeli; kolay ¢6zitm anlayisi ile bulunan ilk patolojik durumla . yetinilmemelidir*, Iltahabi
durumlar ise anemilerin kiigiik bir ktsmini olusturmaktadir®¢, Antikuagiilanlar, kortikosterodfer,
aspirin ve ethakrinik asid gibi ilaglarin GIS kanama riskini arttirdigt bilnmektedir™**%4°
Salisilatlarin 2-6 gr/giin dozundaki ahmi, ortalama § ml/giin kan kaybina neden olmaktadr.
Sadece 2 tablet aspirin veya esdegeri ile tedaviden 7 gun sonra 1-4,5ml/giin  kan kaybi

bildirilmistir*. Giderek daha sik gorilen etyolojik faktorlerden birisi olarak siklikla eroziv
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gastrit ile gizli kanama ve bazende belirgin kan kaybi sorumlu neden olabitmektedir. Bu yiizden
komple GIS taramasi tiim erkek ve post menapozal kadinlarda yapilmast gereken islemler
arasindadir. Gaitada gizli kan, distal rektal muayene yaninda 6 kez tekrarlanmalidic>'>*% GIS
aragtirilmast igin radyolojik ve endoskopik tarama esastir™***

Subtotal gastrektomi sonrast goérilen aneminin baslica sebebi diyetteki demirin
emiliminin azalmasidir. Gaitada gizli kan testi ile saptanamayan bu diizey panendoskopik
degerlendirme yapilmasini gerektirmektedir™.  Parsiyel  gastrektomi yapilanlarin yaklagik
%50’sinde demir eksikligi tablosu gelismektedir. Burada emilimle baglica sorumlu olan
bolgenin by pass edilmesinin yaninda; az sayida hastada anastomoz hattinda niiks peptik tlsere
bagh kanama ile fark edilmesi zor olan bir durum. olarak ortaya ¢ikabilir'®, Cesiilli ince barsak
sendromlarida malabsorbsiyon nedeni olabilmektedir™'°.

Hiyatus hernisi olgularinin ortalama %15’inde demir eksikligi anemisi gelismektedir.
Anemi Ozellikle paradzefajiyal lezyonlar ve genis herni keseleri varhgr ile birlikte
gorilmektedir*!**. Refli 6zefajit bu olayin etyolojisinde suglamurken; herni kesesinin boyun
kismina olan siirekli travmaninda neden oldugunu ileri siiren ¢aligmalar olmustur. Gastroskopi
sirasinda diyafragma diizeyinde mukozada kanama ile ilgili mukozal katlanti  odakfar
géstérilmistir4'4(;.

Ozefagus yada gastrik varislerden olan kronik kan kayb: ozellikle kronik hepatit B
enfeksiyonlar ve kronik karaciger hastahkl olgular igin kronik hastalik anemisi yaninda kronik
kanama ilede sorun nedeni olabilmektedir®.

Kolonik divertikiillerden olan kanama nadir olarak gozlenmektedir'®. Yakin zamanda
yapilan galigmalarda divertikulosis zemininde %5-8 ve divertikulitis zeminde %15-25 oranlarini
bildiren ¢aligmalar olmustur. Kanama hafif ve aralikli oldugu i¢in hemoroidle olan kanamayi

taklit edebilir. Meckel divertikiiliti réntgen taramalar: ile kolayca gosterilemediginden yapti3,
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belirgin kanamaya ragmen gozden kagabilmektedir®®. Bu yiizden 6zellikle malignitenin ekarte
edilmesi icin ayrintili testler yapilmast gerekmektedir. Disiik orandada gortlse adenomatoz
poliplerde akla getirilmesi gereken patolojiler arasindadir®.  Anjiodisplastik lezyonlar GIS
herhangi bir boliimiinde goriilsede en belirgin olarak gekum ve gikan kolonda yerlesmektedirler. .
Bu olgularda tan: ancak endoskopik olarak konulabilmektedir *.

Erkekte ve post menapozal kadinda demir eksikliginin nedeni kanitlanana dek kan kayb:

sonucunda oldugu kabul edilmelidir"_”. Demir eksikligi anemisi GIS malignitesinin ilk isareti

olabilir ve tiimoriin opere edilebilir bir evrede yakalanmasina yardimei olabilic""’. Yapilan bir .-

calismada bir gastroenteroloji klinigine gonderilen 100 kadar olgudan anemi etyolojisi rutin
incelemede saptanamami§ olanlarda; laporoskopide %10 oraninda malignite varlig

74 Cekum karsinomast anemi saptanana dek gizli kalan bu tip timorlerden

anlasimistir
birisidir. Daha az siklikla kolonun diger bélgelérinin timorlert mide, ampulla vateri timérlen
bu duruma neden olabilmektedir*'®. Ayrica leomyoma, adenomlar ve diger benign timoral
kitlelerde kronik kan kaybi ile demir eksikligi anemisine yol agmaktadirlar®®. Bu tip olgularda
demir eksikliginden kuskulanmak her zaman iyi bir yaklasimdir. Fakat iyi arastinlmamis yanhs
pozitif tami gastrointestinal kanama diglanincaya kadar gereksiz ve pahali GIS kanama
aragurmalarinada neden olabilir.  Ayrica bdyle bir tam aneminin ger¢ek nedeninin
saptanmastnida geciktirebilir. GIS taramas: negatif sonuglanan olgulara verilen demir destek
tedavisi sonrast belirgin diizelme oldugunu yaymnlanmigtir®,

Yaklasik olarak %15 kadar GIS kanamal: olguda hig bir neden séptanamamaktadlr. Bu
oran 70 yas istii bireylerde %50 diizeyine kadar gikmaktadir'®. Bu tip olgularin dikkatli bir
sekilde paraziter enfastasyonlar ozellikle kancali kurt enfastasyonlari igin degerlendirilmeleri

onerilmektedir'™?,
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Demir emilim bozuklugu ile seyreden malabsorbsiyon sedromlarindan akla gelen ilk
orneklerden birisi olan ¢6lyak hastahiginda ince barsagin (st kismindaki patolojik mukoza
degisiklikleri ve ayrica demir yikli ince barsak hi]cre.lerinin hizlt yasam sikluslan mevcuttur.
Bunlarin disinda firgamst kenarin islevleri bozulmus ve ince barsak hiicrelerinde demir tastyic
proteinlerin miktarlari azalmistir’. Ulseratif kolitte kolit semptomlari belirgin olmadan anemiye
yol agan malabsorbsiyon sendromiarindan birisidir'®.

Eriskin ve yashlarda ise ekonomik sorunlar; diisik demir igeren besinlerin alinmas:
aneminin temel nedenidir. Kancall kurt gibi parazit enfestasyonlari kan kayb1 zemininde demir
eksikligi anemisi yapmaktadir. Yaklasik 500 milyon insanin diinya ¢apinda parazitoziu oldugu
tahmin edilmektedir"'”* Bu durumun gelismekte olan ilkelerde dzellikle diyet igerigininde
sinirlt olusu nedeni ile 6nemli saghk sorunlarindan birisi oldugu bilinmektedir®!*%

Nadiren herediter hemorajik telenjiektazi vada kanama diyatezinde GIS kanamalan bir
¢ok yerde birden olabilmektedir. Trombositopeni, kalitatif trombosit fonksiyon bozukluklar,
Von Willibrand hastaligi; soluble koagulasyon faktor eksikliklerine gore daha sik olarak sorumlu
gornilmektedir. Burda hemostatik defektin yaptigt kan kaybi yaminda GIS’deki bir lezyondan
olan kan kayiplartninda kanama odag: olabilecegi hatirlanmalidic™.

Diger kaynaklardan kan kaybi nadiren demir eksikligi tablosu yapmaktadir. Genitouriner
sistem kanamalart genellikle dikkatleri erken dénemde uzerine g¢ekecek boyuttadirlar ve
ozellikle dogurgan ¢agdaki kédmiarda sik olarak goriilen bir anemi nedenidir. Uterus fibroidieri,
malign neoplazmalar idrar yoluna ait olan taglar, bobrek, ureter yada mesanin kronik kan
kayiplarida azda olsa kanama nedeni olarak sunulmustur®.

Tekrarlayan hemoptiziler, solunum sisteminin kongenital anomalileri, endobronsiyal
vaskuler lezyonlar, kronik enfeksiyon!ar, neoplazmalar ve kalp kapak hastaliklar ile anemi

sorun olabilmektedir”'**  Kanama ile eritrosit igensindeki demir pulmoner makrofajlar
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tarafindan hemosiderine gevrilerek depolanmaktadir. Bu yiizden tekrarlayan kanamalar demir
eksikligi tablosunu dahada belirginlestirmektedir. Ayrica hastalar genellikle yeterli miktarda kan
iceren balgami yuttuklar: igin Gaitada gizli kan testlerinin pozitif ¢ikmasi ile yanlis sistem
incelemelerinede yonlendirilebilmektedirler'®“.

Kronik bobrek yetersizligi taml ve hemodiyalize giren olgular demir dengesi agisindan
potansiyel] tehdit altindadirlar. Bu tip olgularda artan bir kanama egilimi ile birlikte trombosit
1slev bozukluklar goriilmektedir. Ayrica bobrek yeimezligi nedeni ile hastanin protein igeriginin
kisitlanmasi demir dengesi igin negatif bir sonuca yol agmaktadir. Siirekli olarak diyaliz
yapilan hastalarda heparinizasyon, salisilat kullanimi ve tanisal girisimlere bagli olarak normalin
5 katina ulagan demir kayiplari olabilmektedir. Bu durum eger demir depolan ‘doldurulmaz‘sa
ortalama 12-15 aylk silire igerisinde demir depolarnin biitiinilyle bosalmas: ile
sonuglanacaktir™*®. Bu sekilde olgularin 1,5-2g/y1l demir kaybettikleri tahmin edilmektedir®, Kan
transfiizyonlart kisitlandiginda  bu durum %50 ve daha fazla bobrek yetmezlikli olguyu
etkilemektedir. Ayrica negatif azot dengesinin sonucu altiminyum hidroksitin hipofosfatemiyi
kontrol amagh kullammida demir emilimini olumsuz etkilemektedir. Transferrin diizeyi kronik
bobrek yetmezlikli olgularda tanida yamiltici olabilir. Bu yiizden en iyi izlem ferritin diizeyi ile
olmaktadir. Rutin profilaktik demir preparatlarinin kullanimi bu olgularda énerilmektedir. Bunun
yaninda demir agiri yiiktiniin doku hasarina yol agabilecegi ihtimalide gézden kagiriimamalidir.
Bu yuzden diyaliz hastalarinin tedavi 6ncesi iyi degerlendirilmeleri ve yakin takipleri
gerekmektedir.

Nadir gortilen durumlar arasinda prostetik kalp kapaklarinin yaptigi mekanik kardiyak
kokenli intravaskiiler eritrosit fragmantasyon hasari sonucu olusan hemoliz, idrar hemosiderin
artigt ile hemoglobintiri yaparak demir eksiklii tablosu yapmaktadir. Benzer mekanizma

Paroksismal nokturnal hemoglobiniiri iginde gegerlidir.
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Flebotomi tani amagli olarak hastaneye bagvuran bireylerin karsilastiklart bir durumdur.
Ozellikle komplike ve yatan hastalarda bu durum daha sik gorulmektedir ™. ¢ hastaliklar:
kliniginde yatmakta olan olgularda tani amach olarak ortalama 12,4ml/giin  kan alinmaktadir.
Bunun ortalama hastane yatislar: igin 175ml oldugu hesaplanmistir. Yogun bakim birimlerinde
ise ortalama 41,5ml/giin kan alinmaktadir. Tim hastane yatig siiresi igin bu kaybin 762ml
oldugu hesaplanmistir. Gorildigi tizere flebotomi negatif demir dengesini belirgin olarak
arttirmakta ve zaten suurda diyet alimi olan olgularda sorunun daha belirgin hale gelmesine
yol agmaktadir® |
2.6. KLINIK

Ozgil semptomlarin olmamas:, tanisal parametreleri ortaya koyan incelemelerin her
ortamda uygulanamamas: nedeniyle; klinik latent demir eksikligi olan olgularda taminin konmas:
dnemlidi’. 1960’1 ydlarin  baglarinda  arastirmacilar hemoglobin diizeyi 10gr/dl altina
dismeden  klinik sorunlarn olmayabilecegini gosterdiler. Bu degerin altinda destek
mekanizmalarinin  yetersizligi nedeniyle stres yaratan durumlara karsi tolere edememe hali
gorulmektedir. kardiyovaskiiler komplikasyonlar, azalmug ¢aligma kapasitesi, direng ve egzersiz
kapasitesinde azalma baslamaktadir’®. Demir eksikligi anemisi bir hastalik olmayip, alita

vatan hastaligin isareti olarak kabul edilmelidir’**3"

Bazi olgularda tesadiifi oiarak
anlagilmaktayken; bazi olgularda ise semptomlar ve bulgular hem altta yatan haétallga hemde
demir eksikligi tablosuna baglidir. Altta yatan patolojiyi anlamak i¢in gereken arastirmalarin
daima yapilmasi 6nerilmektedir’!73.

Hastalar anemiye genellikle iyi uyum gostererek ve az bir semptomla islerini yapmay:i
surdirmektedirler. Bir gok hasta anemiye bagli olan yakinmalarinin olmadigini ifade etmektedir.

Bu yuzden orta derece anemi geligsen bir olguyu dahi demir eksikligi tanisi ile yakalamak

guglesir.  Bu olgulardan cilt rengi koyu olanlarda klinik degerlendirme  yapmak dahada
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zorlagmaktadir' > 172230409 yanilan caligmalarda kan hemoglobin degerleri 8-12g/d| arasinda
degisen olgularda  aneminin derecest ve hastaligin bulgulan arasinda bir iligki
saptanmamistir’’. Anemi derecesi ile altta yatan hastaligin siddeti her zaman dogru orantihi
degildir. Tedaviden sonra ¢aligma kapasitesindeki artis kendini gosterince aradaki anlamh fark
ortaya gtkmaktadir. Bir kisim hasta ise uzun siire asemptomatik olarak kalir.,

Yorgunluk, carpinti, bas donmesi, nefes darlig:, kulakta ¢inlama ve ugultu, solukluk, bas

4219 ik bulgular ortaya ¢riktiginda kanin

agrilart ve sinirlilik yaygin sikayetler arasindadir
oksijen tagima kapasitesinde azalma nedeni ile ¢ncelikle dolasgimin dengesini saglamak icin
kalbin debi ve hiz artigtyla desteklemesine girisildiginden bulgularda bu durum ile uyumlu
olarak goriilmektedir**®. Bu yiizden ozellikle yaslt olgularda nefes darlig, angina- pektoris yada
kalp yetmezligi tablosu ile karsllasmal-c sasirtict olmamalidi”. Yapilan  biyik olgekli bir
¢alismada demir eksikligi anemisinde karsilasma sikligina gore semptomlar goktan aza dogru
solukluk, glossitis, stomatit, anguler selitis ve kasik tirnak olarak tamimlanmigtir™. Depo
demirinin  azalmasi ise mukozalarda daha belirgin  olan solukluk ile kendini

6.40 .. .. .
3103840~ Aneminin derecesi ile orantisiz bir yorgunluk mevcuttur. Bu bulgularin

gostermektedir
ortaya ¢ikmasinda demir igeren kas enzimleri ve diger demir igeren proteinlerin’de roliiniin
oldugu bilinmektedir®®. Hastalik bulgularinin  ortaya ¢ikmasi igin hemoglobin degerinin;
hastanin tibbi yardim alma gereksinimini doguran 7-8g/d! diizeylerinde olmast gerektigi yapilan
¢alismalarda gosterilmistir’. Anemi tablosu ile birlikte daha agik olan semptomlar eforla gelen
nefes darlifl, yataktan ani kalkma sirasinda belirginlesen bas donmeleri, ¢abuk yorulma ve
kaslarin ¢alismasi sirasinda hipoksemiye bagli olarak agn ve iisime hissinin belirginlesmesidir.
Bunlar arasinda anemi nedeniyle nabiz basinci artist ve kalp debisi artiglarina baglt olarak

6zellikle bedensel eforlar sirasinda ortaya gikan tasikardi ve kulaklarda uguldama sayiabilir.

Bag agris1 ve tisime hissi tedavi edilmesse daha belirgin bir hat almaktadir=®. Demir eksikligi



olan siganlar egzersiz  kapasitesinde azalma ve laktik asidoz gelisimine egilimlidirler.
Alfagliserofosfat dehidrogenaz aktivitesinin ratlarda azaldigt gosterilmistir.  Fakat bu tip
degisiklikler insanlar i¢in tanimlanmamustir®. Dinlenirken semptomlar olmasada yapilan efor
testlert swasinda kas giici ve performansda azalma oldugu gosterilmistir™” Total egzersiz
zaman, maksimal galisma kapasitesi, kalp hizi, serum laktat diizeyleri aneminin derecesi ile
orantili olarak degismektedir. Bazi olgularda hafif demir eksikligi tablosu ile bile bu durumun
olusabildigi goriulmusgtar *%*52,

Demir eksikligi olan ratlarda kan ve idrar kategolaminlerinde ozellikle norepinefrin’de
anemi ile orantisiz olarak goriilen bir artig saptanmistir. Bazi galismacilar; bu artisin nedeninin
denek hayvanlarinda vucut 1s1 diizenlenme mekanizmasinin ayarlanmas: amaciyla oldugunu
belirtmektedirler”. Bu konuyu inceleyen Martinez - Torres ve arkadaglart demir eksikligi olan
bireylerin soguk ortama konuldukian zaman metabolik ihtiyaglarmin’ belirgin olarak arttig(n,
gostermislerdir. Bu olgularda lenfosit transformasyonunda belirgin azalma oldugu gosterilmistir.
Bu durum sellaler immunitede yetersizlik oldugunu diigiindiirsede, bu konuda tam bir fikir birligi
olusmamustir® Caligma kapasitesini belirgin olarak etkileyerek iscilerin iretim kapasiteleri
{uzerinde olumsuz etkiler gosteren bu durum tedavi edilerek ve onlenerek “saghk i¢in oldugu
kadar ekonomik olarakta katkilar saglayacaktir>,

Kemik iligi hicrelerinden sonra sonra en hizl ¢oBalan hiicreler gastrointestinal
sistemde bulunmaktadir. Bu yiizden birgok isaret ve bulgu demir eksikligi sirasinda bu sistem ve
organlarina lokalize bulgu vermektedir. Epitelyal dokuya ait bozulmus yapi ve fonksiyon
bozukluklar tirnak, &il, agiz, hipofarinks ve mideyi etkilemektedir*

Glossitis: Kirmizi, sis, diz, parlak ve hassas bir dilin gorilmesidir. Dil papillalarinda
atrofi, agri ve yanma hissi bulunur'®*® Bu durumun sebebinin doku hiicreleri igerisindeki demir

eksikligi oldugu bilinmektedir®®. Bu tabloya cesitli derecelerde dilde kizarklik eslik etmektedir.
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Bazi besinler bu yakinmalar: arttirabilicler. Glossit sikligi yakin zamanlarda yapiian vayinlarda
belirgin sekilde azalma gostermistir. Ortalama olarak %13-52 olguda gorilmektedir. Bu
degisiklikler tedaviden belirgin olarak fayda goérerek 1-2 hafta icerisinde diizelme
gostermektedir™,

Anguler gelitis: Agiz koselerinde erozyon, hassasiyet ve sisme halidir™'?, Ayrica
riboflavin ve piridoksin eksikliklerinde de goriilebildiginden kolyonisiye gore daha az spesifik
bir bulgudur*™.

Postcricoid web . Demir eksikligi anemisinde hipofarinks Ozefagus bileskesinde
mukozal ag gelisimidir. Multip] web gelisimi olabilir. Bunlar 6zefagus anteriyor duvarindan
limenine dogru uzanmaktadirlar. Bazen tiim limeni ¢evreliyebilirler ve manset benzeri durum
ortaya ¢ikabilir. Diger olgularda’da webli veya websiz darlik bulunabilir, Olgular goreceli olarak
bir disfajiden yakinmaktadirlar. Ozellikle boyun gevresinde  krikoid kikirdak etrafinda
rahatsizltk daha belirgindir**'®*° _Kat besinleri ¢igneme gigligi olmaktadir ve sivi gidalarla
ilgili bir sorun tanimlanmamigtir. Hasta tedavi edilince yakinmalar gerilemektedir. Eger tedavi
edilmesse  krikoid kikirdak seviyesinden Ozefagus girisini  tamamen kusatabildigi rapor
edilmistir. Bu web ve darliklar radyolojik olarak lateral boyun grafisinde baryum lokmast ile
goruntilenebilir. Disfajinin  gecmesi  weblerin yirtilmasi yada  darhigin dilatasyonuna

1410173640 Web orneklerinden alinan biyopside webin normal epitel ile déseli oldugu

baghdir
altinda gevsek bir bag destek doku icerdigi ve kronik bir iltahabi reaksiyonunda olabilecegi
gosterilmistir*’.

Plummer Wilson sendromu uzun dénemde demir eksikligi olgularinda goriilmektedir. Bu
sendrom ayni zamanda Peterson Kelly sendromu olarakda bilinmektedir. Anguler stomatit ve dil
anomalileri ile birlikte disfaji birlikte gorilen demir eksikligi anemisi tablosunun varligidir"

723 Bu tablo iki ayri otor tarafindan 1920 'li yillarin baslarinda tamimlanmustir.  Insidansinin
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%5-20 arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Kadinlart daha belirgin olarak etkilemekte olup
30 yas Oncesi nadi.r olarak gorilmektedir*®?,

Gastritis:  Gastrik  biyopsi ile gastritis varhg %75 demir eksikligi olgusunda
gosterilmistir. Bu genellikle nonspesifiktir. Gastrit ile birlikte gesitli derecelerde gastrik
sekresyonda azalma gosterilmistir. Gastrik hasarin arust ile birlikte asit stimulasyon testlerinde
aklorhidri varligininda arttig) gosterilmigtir, Yapilan diger caligmalarda ise gastrik paryatal
hiicrelere karst 1/3 oraminda antikorlarin varligi saptanmistir. Burda mekanizma tam olarak
anlagilmamigsa da gastrite karsi bir yart oldugu samlmaktadir®,

Ozena:Bazi olgularda nazal mukoza ile ilgili kronik atrofi ile kot 'kokulu akinti
goriilmesidir'. Ayrica saglarda belirgin kolay kinima olabilir®.

Kagstk Tirnak: Bu gériinim tirnak yataginin yavas bitytimesinin bir sonucudur. Tirnak
yataginda oynaklik, frajilite arugi, ighiikey tirnak gortnimii olduk¢a nonspesifiktir. incelme ve
diizlesme sonucuda kendini kasik tirnak yapisinin ortaya gikmasi ile gostermektedir 7'%40
Kolyo.nisi Ingilterede oldukca yaygin olarak gorilirken ABD’de nadir olarak kargilasitan bir
durumdur®®,

Menoraji: Demir eksiklikli kadinlarda sik olarak gorilen bazi otérlere gére birinci
derecede etyolojik neden olabilecek kadar énemli sorunlardan birisidir®®.

Pika: Demir eksikliginin klasik bulgularindan birisidir. Pika alisilmadik seylerin
aligkanlik yapicr gekilde tiketilmesidir***°. Bu durum siklikla demir eksikligi nedeni olabildigi
gibi demir eksikligininde garpict bir sonucudur. Demir emilim azalmasinin degil yetersiz demir
alimmn bir sonucu gibi gorilmektedic®™ ™! Hastalar besin degeri olmayan garip maddeleri
arzulamakta ve egilim duymaktadirlar. Bu durum yanilticr bir tad degisikligi ile insanlari farkl:
maddelere yonlendirmektedir’™, Nisasta ve camayir kolast: amilopaji; buz: pakofaj; kil: Jjeofaji

bunun ornekleri arasindadir™®'%* Ozellikle &n Asya llkelerinde geofaji; demir eksikligi
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anemisi, hepatosplenomegali, hipogonadism, dwarfism ile birlikte Tayang Reimann Prasad
sendromunun komponentlerini  olusturmaktadir. Burada demirin yaninda ayrica ¢inko
eksikligide s6z konusudur®, Bu durumun sebebe bilinmemektedir. Fakat demir tedavisine hizla
yanit verdigi gozlenmigtir' > 1174053

Cosby ve arkadaslarinin. kendi topladiklari seride pikanin %50 oraninda gorildiginii
belirtmiglerdir. Bunlarin yarisinda buz tiiketimi belirginken kalan yarty: ise diger besin icerikli
pica olusturmaktadir. Tercih edilen besinlerin ¢zellikle yenmeleri sirasinda ses gikaran besinler
oldugu bilinmektedir. Malar:nda: patates cipsleri, havug, ¢ig patates oldugu ifade edilmistir.
Hastalar bu tip seylere duyduklart ilgiyi gorgi kurallari nedeniyle aylpland:klan‘igin muayene
sirasinda belirtmek istememektedirler®.

Dalak %10 kadar olguda biiyimiistir. Sebebinin sekil bozuklugu olan eritrositlerin hizla
dalakta hemolizi oldugu dusiinilmektedir. Demir eksikliginin diizeltilmesi ile geriledigi rapor
edilmigtir'>*10.90.

Norolojik yakinmalar bagta bas agrisi olmak zere esitli  agrilarin gérillmesidir.
Hissizitk ve karincalanmalar %10-30 kadar olguda goriilmektedir. Nadiren demir eksikligine
bagli KIBAS, papilodem, pseydotiimor serebri tablosu'gérﬂlebilmektedir"“'”. Enzim ve kofaktor
eksikliklerinin yakinmalarin nedeni olabilecegi dugtunilmektedir™ Kognitif fonksiyonlar ve
psikolojik durum arasinda direk bir iliski yetiskinlerde bazen gozlenebilir. Bu ydnde gocuklara
ait belirgin etkilenim oldugu tanimlanmistir®. Demir ekstkligi anemisi olan olgularin bir
kisminda parestezilerinin oldugu bilinmektedir. Asimetrik EEG degisiklikleri, MAO aktivites
KC ve trombositlerde azalmaktadir,. MAO dopamin norepinefrin  serotinin gibi  birgok
norotransmitterin  sentez ve katabolizmasinda rolu olan bir enzimdir. Demir eksiklikli

¢ocuklarda idrarla atilan dizeyinde belirgin artma gostenlmistir. Azalmis MAO aktivitesinin

norolojik ve entellektiel gelisimde azalmaya yol agtigi gosterilmistir!®*,
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Demir eksikligi cesitli nonhematolojik semptomlar ile birliktedir.  Azalmis dikkat
yogunlugu ve 6grenme bozuklugu, azalmis biyume ve artmig morbidite, hiicresel bagisiklikta
azalma, bakterisidal lokosit fonksiyon bozukluklar, gebelik sirasinda prematir uterus
kasilmalarinda azalma, prematur dogum stkliginda artma ile kendini gostermektedir. Demir
eksikligi tablosunu gergek demir depo eksikligi yada fonksiyonel demir depo eksikligi olarak
ayirmanin yardimet olabilecegini ileri siren galigmacilarda olmustur®?.

2.7. LABORATUVAR

Gegen yirmi y1l igerisinde anemi tanist ve demir eksikligi tablosu genellikle hastanelerde
tzlenen agrr halinden; ayakta izlenen olgularda gorulen thmli sekline dogru gegis gostermistir
Bu dénem igerisinde bir gok yeni laboratuvar testi gelistirilmis bir ¢ok test otomat'ize edilmistir.
Yapilan caligmalar gesitli testlerin kombine edilmesi ile kan ve depo demir diizeyinin daha iyi
degerlendiritebilecegini gostermektedir,

Anemi tanisinda hemoglobin konsantrasyonu ve hematokrit baglica tarama testleridir.
Diinya sagiik orgiitii anemi kriterleri yaygin olarak kabul gormustir. Amerikan hastalik kontrol
merkezinin onerdigi kurallar ise 6zel durumlari olan gebe, gelisme donemindeki bireyler gibi
olgularda yénlendirici olmaktadir. Eritrositlerde goralen degisiklikler hem anemi siiresi hemde
siddetine baghdir. Her donemde gozlenen klinik ve laboratuvar bulgulan dikkatli bir sekilde
degerlendirildiginde tam igin  belirli ipuglan icermektedir. Hastalik baglangicinda eritrosit
morfolojisi ve ¢aplari normalken: anem; ilerledikge eritrositlerde degisiklikleri ve demir
depolarina azalma ile bunu izleyen belirli biyokimyasal parametrelerde gozlenen degisiklikler
olugmaktadir.

Ayrica istenen biyokimyasal test sayilarininda laboratuvar desteginin artist ile birlikte
arttig1 gozlenmektedir®. Bu kadar teste ihtiyag olup olmadigi tartigilabilinir; fakat ayirici tan

agisindan  yardimci olduklarida unutulmamalidy®!-586¢ Burda tanimlanan testlerin tamamimin
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ancak komplike olmayan, enfeksiyon ve malignitesi olmayan yada daha énce kan transflizyonu
yapilmayan olgularda anlaml bulundugu bilinmelidic®. Yas, gelisim, hormonal durum, yasla
birlikte artan dejeneratif olaylar fizyolojik degisikliklere yol agarak sonuglar etkilemektedir’”,
2.7.1.Eritrositler

Baslangigta demir depolari bosalirken hafif normokromik normositik bir anemi vardir.
Belli bir dazeyin altina inince depolarin bosalmast ile birlikte demir eksikligi anemisi tablosu
ortaya gikmaktadir™. Hipokromi ve mikrositozu olan olgulart degerlendirmede kiinisyenin
elinde (i¢ parametre vardir;

Lritrosit indeksleri. Hemoglobin sentezi azaldign zaman; eritrosit indeks degerleride
azalmaktadir. Eritrosit indeklerinin degerleri kalibrasyona gére bir miktar etkilense de MCV 801l
altt mikrositoz, MCHC 31g/dl alt: hipokromi ve MCH alt limiti olarak 27pg kullanilmaktadir,
Eritrosit indekslerindeki degisiklikler hastaligin siresi ve siddeti ile yakindan ilgilidir. Hafif
demir eksikliklerinde bu degerler normal olabilir. Ayrica hem demir eksikligt hemde kronik
hastalik anemisi sirasinda %25 olguda mikrositik anemi meveuttur™. Bu yiizden bir ¢ok
¢ahigmact tarafindan tek baglarina yeterli olarak kabul edilmemektedirler. Ciinkii 701 alta
yaklagik olarak %10-20 olguda gériilirken normal yada yiksek MCV degerleri ile daha biyiik
bir hasta grubunda karsilasilabilmektedir®'**,

Otomatik kan sayim cihazlan ile MCV’nin  en vararh indeks oldugu

#10.30323459 ooy ¢alismacilar  MCH’nin daha yararli bir gosterge oldugunu

gOstenlmigtir
savunsada, otomatik hicre sayicr cihazlar bunlarin tamamini zaten sonug olarak verdiginden
tartigma daha ¢ok akademik boyuttadir. MCHC ise bu endeksler igerisinde en az sensitif olarak
gosterilmigtir. Digerlerine ait degerler dustigii zaman bile normal olarak kalabilmektedir,

Diigmest ise baslica demir eksikligi tablosu ile olabilmektedir. En son degeri diigen indekstir. Bu

ytizden disiikligiinin gosterilmesi hastaligin ileri evrelere ulagtiginin bir kanitidir™®,
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Periferik yayma: Mikrositoz eritrositlerin gaplanmin kiigiiklugii ile kolayca periferik
yaymada degerlendirilebilmektedir. Yorumlayan kisinin tecriibesi ve gozlem glch o6nemli bir
faktordiir®, rAnemi baslangicinda  merkezi solukluk belirgin  sekilde artmaktadir>5'7
Baslangigtaki hafif anizositoza ovalositoz eslik etmektedir®® Bunu hipokromi ve mikrositoz
izlemektedir. Bu sekil bozukluklarindan dolayi eritrositlerin dmriiniin belirgin olarak kisaldig

3,4,6,9,30,31,40,67

gosterilmigtir. - Yapilan galigmalar anlamlt mikrositoza hastaneye basvuran olgularin

4,58,67

%3’linde rastlanildiini géstermektedir . Demir eksikligi anemisi mikrositozun en sik

karsilagilan klinik nedenidir!>*1%17- 67

Eritrosit ¢apt degisim egriler: Hicre cap ortalamalari yaninda cap farklilik degisiklikleri
eritrosit ¢aplarimin dikkatli 6lgiimlerine dayanmaktadir. Bu dagihm egrileri frekansi igin Price-
Jones egrileri kullamlmaktadir. Bu konuda elektronik hiicre sayicilar daha gegerli ve dogru

193 Bgylece ortalama hiicre ¢api, hiicre ¢ap farkhliklari ve bimodai

sonuglar vermektedir®
dagihm  gozlenebilmektedir. Coulter marka hiicre sayicilar eritrosit  hiicre  voliimii
degisikliklerinin koeffisiyenitini RDW = (eritrosit dagilim genigligi) olarak isimlendirmiglerdir.
RDW’'nin normal degerleri %13,4+1,2°dir™2.  Demir eksikliginde RDW degeri %16,3+1,87¢
¢ikmaktadir.  Artmug RDW  demir eksikligi igin %90-100 sensitif, buna karsthk %50-70

5812 Demir eksikligi tablosunda RDW MCV’den 6nce disme gostermektedir. Bu

spesifiktir
yizden erken degisiklikleri ile yararli bir aractir**°.

Van zaben ve arkadaslart RDW’nin demir eksiklii ve kronik hastalik anemisi yada
hemoglobinopati ve talessemi ayrim: igin baslangigta tarama amagli olarak kullamiminin uygun
olmadigi yéniinde goriis bildirmislerdir. Flynn'in buldugu degerlere benzer sonuglara ulasan
Van Zaben RDW'i demir eksikligi igin sensitivitesi %94 spesifitesini %51 olarak tanimlamistir.

Bu calismada RDW ile birlikte serum ferritini  mikrositozlu olgularin demir eksikligi

durumlarinin ayriminda kombine gecerli faktorler olarak goriilmektedir. Eger serum ferritini
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2.7.2. Serum demir konsantrasyonu

Serum demiri tek basina demir eksikligi anemisi igin giivenilir ve yeterli bir kriter
degildir’. Gin iginde bile serum demir diizeyinde oynamalar goénilmektedir™", Degerleri
aksamlan 10-40 pg/dl daha diigiiktiir”*®. Tek bir test olarak dogrulugu %1-5 arasindadir™***¢,
Demir depolarinin tikenmis oldugu kamitlanan bir ¢ok hastada serum demiri konsantrasyonu
normal yada artmig olarak bulunmustur**®*® Ortalama demir dizeyinin 28pg/dl dizeyinde
oldugu tahmin edilmektedir. Orta derece demir eksikliklerinde bile normal degerleri  50-
200ug/dl arasindadir’. Ortalamasi erkekler i¢in 75-150pg/dl ve kadinlar igin 60-140ng/dl dir.
Erkeklerde kadinlara gore bir miktar daha yiiksektir 2,

Aynica  teknik sorunlar nedeni ile iltahabi durumlar ve kanserlerde ve miyokard
infarktiisi sonrasi azalan degerleri gozlenirken; kemoterapi sonrast bazi vitamin uygulamalan
ve demir destek tedavi sonrasi dizeyi artmaktadir®**>***3%% Oral demir tedavisi serum demir
dizeyi Slciiminden 24 saat once kesilmelidir®, Cok az miktarda demiri igeren multip! vitamin
preparatlari bile yaniltici sonuglara neden olabilmektedir®®. Parenteral uygulamadan sonra ise
demir diizeyi haftalarca yitksek kalmaktadir***®, Bu nedenlerden dolayr her zaman icin demir
baglama kapasitesi ile birlikte degerlendirilmelidir™'°,

2.7.3. Total demir baglama kapasitesi ve transferrin Saturasyonu

Demir baglama kapasitesi: Kanda normalde bulunan total transferrin seviyesini
gostermektedir. Normalde 250-450pg/L olup; ortalamasi her iki cinsiyet iginde 340ug/L
duzeyinde olup demir eksikligi tablosunda artis goriilmektedir> 710323440, Normal serum demir
degeri 100pg/dl oldugundan normal bir eriskinin transferrin kapasitesinin 1/3’u demir
tarafindan kullaniimaktadi®®*®, Demir eksikligi anemisinde serum demir dismesinden dnce

TDBK artmaya baglamaktadir’”. Dolagimdaki tranferrin doku demir depolan ile ters orantlidir.
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Demir depolar azaldiginda artig gostermekte ve depolar arttiginda ise azalma egiliminde
olmaktadir®®.

En basit  indirek 6lgim testi serum demir/TDBK oranidir. Bu deger transferrin
saturasyonu olarak bilinmektedir. Bu oran normalde %20-45 arasinda degismek tizere ortalamas:
%30° lar diizeyindedir***** Demir eksikliginde serum demiri ara sira normal olsada genelde
diismekte ve TDBK artmaktadir. Bu yiizden transferrin saturasyonu %10'nun altindadir®®.
%15%in altinda bir transferrin saturasyonu demir eksikligi i¢in tam koydurucu olarak yeterli
gorilmemekte, buna karsihk. %5’in altindaki bir deger ise demir eksikligi icin kesin tam
koydurucudur®**®, Demir yiiklenmesi durumunda serum demiri, TDBK iizerine minimal etki
gosterirken;  transferrin satiirasyonu ise  %70’in istine ¢ikmaktadir, Demir/TDBK orani
hastanin klinik tablosunu ile birlikte gézden gegirilmelidir. Serum demiri ve transferrin iltahabi
hastaliklar, maligniteler ve karaciger hastaliklarinda deprese olmaktadir. Bu yizden bu
degiskenleri 6zellikle yash ve hastanede yatmakta olan olgularda yorumlamak giiglesmekeedir'®.
2,74 Serum ferritin konsantrasyonu

RES hiicrelerinden mobilize olan depo demirinin glikoprotein seklidir™. Serum
ferritininin - tam olarak fizyolojik reaksiyonu bilinmese de; demir depolannin gegerli bir
gostergesi olduguna tiim galiymacilar hemfikirdir. Ortalamas: 15-500pg/L dir. 1pg ferritin 120-
140pg/kg demire esit olarak bulunmustur®. Erkekler icin ortalamasi 90-95ug/L ve sinirlart 20-
S0ug/L kadinlar igin ise ortalamast 35pg/L simirlar ise 10-200pg/L arasindadir._Immunolojik |
metodlarla o6lgiimii yapilabilmektedir. Serum ferritin dizeyi  iltahabi, kanser, karaciger
hastaliklarnindada artis gostermektedir'®. Buna ragmen serum ferritin diizeyi daha az pahal:

olmast nedeni ile gegerli ve noninvazif bir test olarak kullanilmaktadir?>%710.16.17.232730,31,

35,43,54,57,58,60,68, 69,70



Demir tedavisi almaya baglayan eriskinlerde serum ferritin dizeyinin normal sinirlara
cekilmesi tedavinin 2-3 haftalarinda olmaktadir. Bu durum emilimin ¢ok daha hizlt oldugu
gocuklarda daha kisa bir donemden sonra olmaktadir. Bu yiizden oral demir tedavisinin ferritin
testi yapiimadan bir hafta ¢nce kesilmesi gerekmektedir®®. Parenteral demir uygulamasi ise
serum ferritin diizeyini 24 saat igerisinde arttirmakta ve artmis diizeylerin 4-6 hafta boyunca
siirmesine yo! agmaktadir®*.

Ortalama erigkin kadin ve erkek ferritin diizeyleri arasinda 3 kat fark meveuttur’®>. Buda
depo demir diizeyindeki farliliklardan kaynaklanmaktadir. Menapozdan sonra kadinlarda demir
dizeyi hizla artmaya baslamakta ve erkeklerin dizeyini yakalamaktadir. Ayrica serum ferritin
dizeyinin yagsla birlikte artti1 rapor edilmistir. Fakat bunun nedeni tam olarak bilinmemektedir.
Vucut demir depolarinin artisi  iltahabi durumlarin gériilme stkligr ve artigi yada fonksiyonel
demirin tekrar dagilimindan kaynaklanan durumlar nedeni ile 6zellikle yaslilarde problem
nedeni olmaktadir®>"!,

Eritrosit Ferritin diizeyi ise yani tanimlanan bir testtir. Fritrositler igerisindeki ferritin
heparinle toplanan kandan diger kan elemanlari arasindan filtreden gegirilerek ayrilan
eritrositlerin santrifiij yardimi ile aynistiriimas: esasina dayanmaktadir. Eritrosit lizisinden sonra
olulen ferritin diizeyinin dolasimdaki eritrositlerin yaklasik olarak son 3 aylik yasam siiresinin
bir gostergesi olduguna inanilmaktadir. Normal eritrosit ferritini ¢alislan metoda gére bir miktar
degisseae normalde 5-48 Agferitrosit degeri mevcuttur. Demir eksikligi tablosunda 5Ag
degerinin altina inmektedir*®. Karaciger fonksiyon degisikliklerinden etkilenmemektedir. Bu
ylzden eritrosit ferritini demir depolarinin gosterilmesinde bir ¢ok yerde denenmektedir’. Demir

eksikligi ve kronik hastalik anemisinde azalmakta ve talessemi ve hemolitik anemi tablosunda

ise artma gostermektedir®’. Diizeyinin ferritine gore daha az  sensitif oldugunu bildirilen
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¢alismalarda vardir'®. Bunun yaninda tek bagina ek bir fayda saglamadigi icin serum ferritini ile
birlikte kullaniminin daha etkin oldugunu yayinlayan calismacilarda olmustur®.
2,7.5 Kemik iligi

Demir eksikligi anemisinde kemik iligi aspirasyonu yapidiginda hafif veya orta derecede
bir eritroid hiperplazi meveuttur’”. Kemik iliginde eritroblastlarin oran1  %16,9’dan  %25’¢
¢tkmaktadir. Ayrica selliilaritede artmus olarak izlenmektedir'»®. Az sayida bir grup olguda ise
ineffektif eritropoez mevcuttur®, Bu bulgular ile aneminin derinligi arasinda parallelik olmadigi
anlagilmigtir. Kemik iligi normoblastlari normalde %30 dizeyinde siderositleri igermektedir.
Bu oraninin demir eksikiigi sirasinda %10’un altinda  siderotik granil 1geren hiicrelere ve kot
hemoglobinizasyon sonucu siklikla  vakuoltu sitoplazma  igeren  hiicrelere  dondiigii

O Avrica makrofaj demiri kemik iliginde tamama yakin azalms olup, tedavi

gosteriimistir
verildiginde diger bulgulara benzer sekilde hizla gerileme gorillmektedir"!”,

Demir eksikligi  hicre biiyiime ve proliferasyonunu azaltmaktadir. Depo demir
varligimn gosterilmesi igin bir gok calismact retikiiloendotelyal sistem depolarini gdstermenin
en kolay yolu oldugundan kemik iligi degerlendirmesini kesin kriter olarak ele almaktadir!-!1%
13380 Kemik iligi biyopsisi demir depolarinin goreceli bir sl¢itii olarak yaygin olarak kabul
gormitstir'®. Baglangicta vapilan kemik iligt degerlendirmeleri sirasinda Prusya mavisi ile
boyanmada anlamli azalma ve kaybolmus makrofaj i¢i demir varlig1 gosterilmektedir. Bu
duruma serum ferritin diizeyinde azalma depolar bosalinca eslik edecektir™. invazif bir islen
olan kemik iligi aspirasyonuna kronik hastalik anemisinden bu durumu ayurt etme disinda gerek
kalmamaktadir'®!7®,

Kemik iligi omekleri depo fazlalig: igin degil demir eksikliginin degeriendirilmesinde

yararhdirlar. Kemik iliginin selliler heterojenitesinden dolayr histolojik degerlendirme

makrofajlarin  demir depolamalan izerinde yogunlagmaktadir. Depo demirinin bir kismi
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hemosiderindir ve ¢ozinir yapida oldugu igin fiksasyon sirasinda kaybolmaktadir. histiyositler
igerisinde kalmas: nedeni ile yada 6rnek hazirlanirken pargalanan histiyositler sebebi ile kiimeler
tarzinda gorilmektedir'. Aspirasyon materyalinde  yeterli miktarda demir iceren alan
mevcutsa; boya almamis kemik iligi partikiilerinde demir kendisini altin sarist bir renk ile

N © 3,4,25,40,54,58
gostermektedir

. Prusya mavisi ite boyanma sirasinda hemosiderin grandllerinin
mavimsi - yesil bir renk almasi tipiktir'*’. Boyanin alinmamis olmasi demir eksikligi anemisi
igin t‘mémli bir kamittir, Hicre disindaki demirle kontaminasyon sonuclan etkileyebilsede:
fiksasyon ve rek hazirlama asamasindaki artefaktlarin olumsuz etkileri nedeni ile bu test tek
basina demir eksikliginin belirleyicisi olmamalidir’®. Kisa siire nce uygulanan parenteral demir
tedavisi ve kan transfiizyonlan sonucu etkilemektedir. Ayrica gozlemciler arasi degerlendirme
farkliliklart nedeni ve uygun materyal igeren alanlanin  hazirlanamamasi durumlarinda yantltict
sonuglar verebildigi bilinmelidir'®°

Gozlemciler arasi hata payini azaltmak amaci ile kemik iligi demiri 0 ile 6 arasinda
puanlanarak degerlendirilmektedir. Normal kemik tligi 1 -3 dizeyinde demir igermekteyken;
demir eksikliginde ilik demiri belirgin azalmis  olarak bulunmaktadir, Kronik hastalik
anemisinde demir her zaman mevcuttur ve 2 ile 3 bazende 4-5 duzeyinde saptanmaktadir.
Talassemilerde ise orta veya belirgin derecelerde demir deéolarmda artly mevcut olup bu ayiric
tamuda kullanilan parametrelerden birisidir *°.
2.7.6. Serum transferrin reseptirii

Transferrin reseptérleri hiicrelerin membranlarinn yikimindan kaynaklanarak: artislars
tle demir eksikligi tablosunda saptanabilir dizeylere ¢tkan maddelerdir™'™* Normal sinirlar
2,8 ile 85mg/l. dizeyindedir. Diizeyi hafif eksikliklerde bile artmaya baglamaktadir’.
Dolagimdaki reseptdr  hiicresel reseptorden koken almakta olup; hicresel reseptorin

transmembran ve sitoplazmik reseptor komponentlerinin bir kismini igermektedir®®. Plazmada
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transferrine bagl olarak tasinmaktadir. Burda ferritinden farkh olarak bu reseptor iltahabi
sitokinlerden etkilenmemektedir. Bu yiizden altta yatan iltahabi bir durum olsada sonuglar
yaniltict olmayarak yol gésterici olmaktadic®™.

Demir eksikligi yaninda hematopoezin arttigi; hemolitik anemi, talessemiler, polisitemia
vera, miyeloid metaplazi ve diger miyeloproliferatif durumlarda ve sekonder polisitemide’de
serum transferrin reseptor seviyesi artmaktadir. Buna karsilik aplastik anemi ve kronik hastalik
anemisinde ise dizeyinde dusiklik goérilmektedir'®'™”. Demir depolarinin  bosaldig
donemlerde serum transferin reseptorleri serum ferritininde beklenen digmeye karst
normaldirler. Tekrarlayan flebotomiler ile depolarin bosalmasindan sonra duzeyi artmaya
baslamakta ve bu durum demir eksikligi siddeti ile orantil olarak siirmektedir Bu donemde
ferritin duzeyininde en disiikk noktaya varmus olmasi beklenmektedir. Demir eksikliginde rolu ve
tani ve hastalik yonetimde etkisi hala arastirma konusu olan yeni bir parametredir*>**°. Ayrica
bu konuda tartismalt sonuglarin varligindan séz eden yayinlarda mevcuttur®. Eritropoezin
belirgin olarak arttigi demir eksikligi olgularinda reseptdr miktarinda’da belirgin  artis
olmaktadir. Bu durum saglikl goniillilerde tekrarlayan flebotomiler yapilarak yaratilan demir
eksikligi tablosunda gésterilmistir. Bu durumda demir depolar1 tamamen bosalana dek belirgin
sekilde artis gostermeyen transferrin reseptor duzeyi; bu noktada fonksiyonel demir eksikligi
diizeyini yansitacak sekilde hizla artisa gegmektedir®'*"2. Gelecekte bu 6lgiimiin eritropoez igin
demir thtiyacinin ve eritrosit kitlesinin  kantitifiye edilmesinde kullamlabilecegini
diigiindirmektedir’?, Ayrica serum reseptor diizeyi transferrin saturasyonuna gore daha stabit
olan bir gosterge olup fonksiyonel demir eksikligi durumlarinda eritrosit serbest protoporfirin

yada MCYV dizeylerinden daha 6nce etkilenim gosterdigide anlagilmigtir’®?.
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2.7.7. Serbest Eritrosit Protoporfirini

Normal sartlar altinda eritrosit onciileri hem sentezi icin gerekenden daha fazla
protoporfirin yapmaktadirlar. Bu fazlalik hiicre yasami boyunca kalmakta ve serbest eritrosit
protoporfirini olarak isimlendirilmektedir™*. Aslinda burdaki serbest ifadesi yanhs bir
tanimlamadir. Porfiriyalar disinda eritrositierdeki materyal ¢inko protoporfirin’dir ve globuline
bagli olarak bulunmaktadir. Hem biyosentesine yol acan son reaksiyon olan ferroselataz yada
hem sentetaz reaksiyonu hem demir hemde protoporfirine gereksinim duymaktadir, Bu reaksiyon
normoblastin i¢ mitokondriyal membraninda ferrogelatazla katalize edilmektedir. Yetersiz
miktarlarda demir heme gevrildiginden  demir eksikligi anemisinde protoporfirin IX’un
eritrositlerde biriktigi saptanmistir*®’. Serbest eritrosit protoporfirin dizeyleri hem sentezine
katilmayan protoporfirin diizeyini 6lgcmekte ve hem sentez bozukluklartai ayird etmede yardime
olmaktadir.

Demir eksikligi anemisinde diizeyi belirgin olarak artan en sensitif dlglimlerden birisidir.
Demir depolart bosalinca artmis serbest eritrosit protoporfirin diizeyi ortaya ¢ikmaktadir. Bu
durumum ilk 2-3 hafta icerisinde oldugu anlagiimigtir. Burada artigin derecesi  hastaligin
siddetinden ¢ok stiresi ile iliskilidir’’. Serbest eritrosit protoporfirini hiicre yasarr;l boyunca
sirdigi i¢in tedaviden sonrada diizeyinin yiksek olarak bir siire devam etmesi kagimilmazdir.
Bu ¢lgiim glivenilir ve etkin bir metod olarak okul ¢ocuklart ve biiyik ¢aligma gruplar i¢in daha
az kan omegine gereksinim duyulmasi ve testin kolay uygulanabilmesi nedeni ile tarama testi
olarak kullaniimaktadir®®, Normalin 5 katina kadar ¢iktigi saptanmustir. Normalde 30-80ug/dl
olan dizeyi kursun zehirlenmesi, INH tedavisi, sideroblastik anemide sonuglan etkilemektedir.
Bu durumlann ekarte edilmesi derﬁir eksikligi igin tam spesifitesini arttirmaktadir. Kronik

hastalik anemisi ve talessemide gebelik siraisnda  diizeyinin artig anlagtmignr®"193% By



yuzden kendisinden beklendigi olgiide hassas bir parametre olmayip aynimda sorunlara neden

7.31.40

olabilmektedir . Cocuklarda 6zellikle demir eksikligi anemisi ile kursun zehirlenmesi

ayniminda ige yaradigi diisiinitimektedir™ 10313243

Demir depolarini degerlendirmek icin direk olgiim retikiloendotelyal sistem icinde
onemli bir demir kaynag: olan karacigerden yapilabilir'. Direk olgtim sirasinda demir
depolarinin varligi igin Prusya mavisi ile boyanan karaciger biyopsi drneklerinde semi kantitatif
veriler elde edilmistir. Atomik absorbsiyon spektroskopisi ise daha dogru ve kantitatif veri
saglayan bir yaklagim olarak dikkat ¢ekmektedir™, Karaciger biyopsisi ile Atomik Absorbsiyon
spektoroskopik Olglimleri demir yiikiiniin degerlendirilmesi igin mihenk tasidirlar’. Demir
depolannin degerlendirilmesi igin manyetik duyarhihk calismalan gelecek vaédeden alanlar
arasindadir.  Gunimizde demir fazlaligim 6lgebilen bu durumun  demir eksikligini
tanimlamadaki yeri tam anlamiyla olusmanugtir®. Karaciger bilgisayarlt tomografisi viicut demir
depolarinin 6zellikle demir fazlaliginda bir gostergesidir. Diger bir sensitif ve noninvazif teknik
ise karacifer demir depolarinin manyetik rezonans teknigi ile goéruntillenmesidir’. Bu sayede
ozellikle ileriye doniik izlemlerde yararli sonuglann alindigr goésterilmistir. Bu noninvazif,
kantitifiye edilen, gﬂveniiir, klinik olarak kullanilabilecek bir uygulama olarak gorilmektedir.
Guglu stuper iletken bir miknatisin uygun maliyetinin basanlmas: ile sonuglarin gvenilirliinin

anlamli olarak artmas: beklenmektedir.



2.8. DEMIR EKSIKLIGI ANEMISINDE AYIRICI TANI

Belirgin demir eksikligi tablosununun ayirici tanisinda etyolojik neden demir
eksikligii¢in tammlanirsa; ayinci tani sorun  olmamaktadir Oykt, klinik ve laboratuvar
degerleri ile bir gok olguda taniya kolayca yonlenilmektedir. Demir eksikligi i¢in klasik olan
morfoloji bulgularini taklit edebilen durumlarda meveuttur. Klinik olarak hastaljk tablolarinin
birlikte olabildigi durumiar nedeni ile ayiric tani tim hastalarda yapilmasi mutlaka gereken bir
islemdir' > 40

Kronik hastalik anemisi

Malignite, kronik infeksiyon, iltahabi durumlar, travmatik durumlar ile S{klikia birlikte
olan bir anemi seklidir. Burada eritrositler siklikla normositik ve normokromiktirler®®®’. 9425
vakada ise mikrositoz gériilmektedir'***°. Mikrositik tablonun belirgin oldugu olgularda demir
eksikligi anemisinden ayird edilemiyebilir'®. Kronik hastalik anemisi demir eksikligi
anemisinden sonra en sik olarak karsilastlan anemi seklidir. Mikrositozu ve demir diizeyi
normal olan olgularda hemen her zaman akla gelmelidir. Ozellikle hemoglobinopati sikhig
distik olan toplumlarda varligi gozden kagirilmamalidir®, Eger bir iltahabi durum saptanirsa
bu oncelikle tedavi edilmelidir. Tedavi basaris1 igin MCV dizeyinin izlenmesi
onerilmektedir??%¢7,

Demir eksikliginden ayriminda:

I-Her tki durumda dasiik serum demiri olsada TDBK kronik hastalik anemisinde normal
yada azalmistir. Buna karsihk Demir eksikligi anemisinde ise artig gostermektedir! %2347

2-Transferrin saturasyonu her iki durumdada azalir, kronik hastalk anemisinde normal
olarakta bulunabilir. Demir eksikliginde ortalamadan digaktir®*

3-Serum ferritin  dizeyi demir ekéikliginde azalmaktadir. Kronik hastalikta ise normal

yada artmugtir>!'%4?



4-Hipokromi, anenu, mikrositoz anizositoz ve poikilositoz demir eksikliginde daha
belirgindir ****%

5-anemi ile orantisiz olarak sedimentasyon yiiksekligi saptanmissa kronik hastalik
anemisi aranmalidir'’.

.Kronik hastalik ile demir eksikliginin birlikte oldugu olgularda inflamatuvar artritler
ince barsak hastaligi yada intestinal neoplazilerde kan kayb: ile iltahabi olaylarin birlikte
oldugu durumlarda akla gelmelidir. Bu durumda ayinm kemik iligi aspirasyon analizleri ile

164 Transferrin reseptor/ ferritin oram birlikte olan bu iki durumla tek basina

yapilmaktadir
olan iltahabi durumun ayirt edilmesinde kullantlabilinir. Bu oran iltahabi durumlarda %50 nin
altinda; birlikte olan durumlarda ise %50 nin istiinde olarak bulunmugtur'®.

Talessemi

Talassemik sendromlar alfa yada beta globin zincir dretim anomalileri ile birliktedirler.
Talessemi minorda hastaltk giddeti hafif anemi yada mikrositik durumla birliktedir. Hastaligin
hafif formlarda mikrositoz hipokromiden daha belirgindir. Bu yiizden demir eksikliginden ayirt

etmek giig olabilir**?

. Her iki hastaliktada belirgin olan hipokromi ve mikrositoz tablosu
mevcuttur'’. Ozellikle diinya ¢apinda bazi bolgelerde demir eksikliinden sonra en sik olarak
gorilen anemi nedeni talessemi minordur®, MCHC genellikle normaldir. RDW  demir
eksikligine gére daha homojen bir egri ¢izmektedir.

t- Talessemik sendromlar periferik kanda retikolositoz ve bazofilik noktalanma yapma

egilimindedir**.
2- Serum demiri normal yada artmustir. Serum ferritini ise genellikle normaldir'®*,
3- Beta Talessemide artmis HbA2 yada HbF yada HbH ile birliktedir. Demir eksiklig

talassemi varligini gizleyebilen durumlar arasindadir. Bu tip olgularda demir eksikligi

olan bireylerde HgbA diizeyinden oransiz olarak dismektedir. Altta yatan talassemik



sendromu ayirt etmek igin demic eksikligi diizelince mikrositoz siiriiyorsa testler
yapi!mahdir*™®’.

4- RDW demir eksikliginde artis gostermekte talassemi minor’de ise normalin altinda

bir diizeyde bulunmaktadir**.

5-Hedef hticreler talassemik sendromlarda daha yaygin olarak gorilmektedir'®,

6-eritrosit sayisi hipokromiye karsihk talassemik sendromlarda normal yada artmis
olarak bulunmaktadir. Buna karsihk demir eksikligi tablosunda ise azalmistir'®®”.

Sideroblastik cl;nemi (myelodisplastik sendromlar)

Herediter ve akkiz hastalik formlan; kemik iliginde ring sideroblastlar ve ineffektif
eritropoezle birliktedir. Bu yiizden hipokromik ve mikrositik eritrositlerin  sik olarak varh g
sorun nedeni olabilmektedir. Bu durum ozellikle refrakter anemi ring sideroblast tipinde daha
belirgin olarak goézlenmektedir. Burda periferal kan tablosu dimorfik bir gorlinim sunar;
normal eritrositlere karsilik hipokromi ve mikrositoz tipiktir'®. Demir sideroblast nukleusu
periferinde birikmektedir. Defektif hem sentez mekanizmas: tam olarak bilinmemekte ve
hastaliin farkli formlarinda farkli sorunlarin oldugu dusiiniilmektedir.

I-Ring sideroblastlar kemik iligi demir boyasini alirlar, Demir eksikliginde hem

depolarda hemde sideroblastlarda demir yoktur.*

2-Daha yaygin olan primer edinsel sideroblastik anemi yada refrakter anemi ile birlikte

ring sideroblastlar; normositik yada makrositik periferal bulgular gasterirler. Bu durumda

kemik iliginde %15 den fazla ring sideroblast mevcuttur®. Bu olgular MCHC leri normal
olsada hipokromik ve mikrositik hiicreler icermektedirler’!”. Kemik iligt biyopsisi ile

demir depolarinin degerlendirilmesi kesin tan1 igin yardimer olmaktadir 1%

3-ferritin diizeyinin genellikle artmis oldugu gorilmektedir.



Kronik karaciger hasta[zgrz.

Kronik karaciger hastallgl sirasinda makrositler ve hedef hiicreler belirgin olarak
gorilmektedir. Eritrositler nonspesifik tiim morfolojik sekilleri gosterebilirler. Bazen mikrositik
hiicrelerin  géralmesi tanmin demir eksikligi tablosu ile karismasina neden olabilir. Eger
karaciger hastalif, ﬁzefagus varislerinden kaynaklanan kanama yada gastritis nedeni ile
komplike bir hal almamigsa serum ferritin diizeyi tayini bu durumlarin aynminda belirgin olarak
yol gostericidir. Ayrica hepatitler ve kimyasal .nedenli Karaciger hastaliklarinda serum demir
dizeyide belirgin artma gostermektedir. Bu olgularda TDBK normal vada artmis olarak
saptanabilir® Ayinier tanida yapilabilecek girisim kemik iligi biyopsisi ile dgpo demirinin
degerlendirilmesidir'®. Kronik hastalik sirasinda hemosiderin miktarida belirgin  olarak
Eil'tml$t1r.40

Kronik bobrek yetmezligi

Genellikle Burr hicreler ve fragmente eritrositlerin (sistositlerin) morfolojik olarak
belirgin oldugu bir hastalik olup; nonspesifik eritrosit degisiklikleri ile karakterize olan bir
durumdur. Hipokromi ve mikrositik eritrosit goriiniimii diyaliz sirasinda travmatize olan
eritrositlerin  daha hizli yikilimi  ve kanama sorunlani nedeni ile aywrict tanida sorun nedeni
olabilmektedir*.

Sistositlerin varligi mikroanjiopati tablosunun bir gostergesidir. Sonug intravaskiiler
fibrin depolarinin artmasidir.  Hemodiyaliz neticesinde kronik kan kaybi nedeni ile demir
eksikligi tablosu  kronik bébrek yetmezligi tablosunun tzerine eklenebilmektedir Boyle
durumlarda altta yatan patoloji nedeni ile ferritin ve TDBK’de normal olarak bulunabilecegi icin
kemik iligi demir depolarinin biyopsi ile degerlendirilmesi ayirict tant igin gereken 6nemli bir

i
yardimeidir'®®,

wn
L



Myeleproliferatif Hastaliklar
Polisitemia rubra vera ve esansiyel trombositoz siklikla hipokromik ve mikrositik bir
tablo olusturabilirler. Ayrica serum demir diizeyi diisiik ve kemik tligi demir depolarida azalmig

=10 10,40
olabilic™™

- TDBK normal yada artmis olarak bulunabilir Kemik iliginde az yada hig
hemosiderin yoktur®.  Ayrica ozellikle polisitemia vera sirasinda  yapilan tedavi amagh
flebotomiler nedeni ile demir eksikligi anemisi bazen tabloya eklenmis olabilir. Polisetemia
rubra verada artmg eritrosit yitkii demiri depolardan dolasima katilmaya itmektedir. Burda PRV
ait olan splenomegali, nétrofili, trombositosis, artmis belirgin eritrosit sayist ayirict tanida yol
gosteren faktorler arasindadir'®,

Miksodem

Sikhkla normokromik ve normositik bir anemi yapmaktadir'®®. Serum demir diizeyide
bu olgularda diisme géstennektedir. Bu durum tani sorunlarina yol agabilir®®. Mikssdemli
kadinlarin siddetli menstiirel kanamalar nedeni ile demir ekstkligi anemisi adayi olduklarida
bilinmektedir'®.
2.9. DEMIR EKSIKLIGI ANEMISINDE TEDA Vi

Tani konduktan sonré hastalara gecikmeden demir tedavisinin baglanmas: gereklidir*®.
Demir eksikligi tedavisi ve 6nlenmesi igin iig asamalrl bir yaklagim gerekmektedir. Birincisi
belirgin anemik olan bireylerin tan: ve tedavisidir. Bu primer izlem hekiminin yonlendirecegi
tedavide nelerin yapilabilecegi belli olan bir durumdur. ikincisi fizyolojik gereksinimi belirgin
olan bireyler igin destek demir tuzlari uygulamasidir. Bu &zellikle son trimestirde ihtiyac
belirgin artan gebeler i¢in  uygulanmas: gereken bir durumdur. Burada 20-30mg/giin bir
uygulama ile klinik tablo gelismeden onleyici tedavi yaklagtmidir,  Ugiinciisii ise  temel
besinlerin demiri ile takviyesidir. Bu 6zelllikle demir eksikligini prevalansinin yiksek oldugu

lilkelerde uygulanan bir durumdur. Yaran 6zellikle bebeklerde yapilan ¢alismalarla
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gosterilmistir”’. Destek demir uygulamasini basaran ilkelerden birisi Isvectir ve %25-30
diizeylerinde olan  demir eksikligi prevalansini halk saglig énlemleri ve destek yaklasimlari ile
%5-10’lar diizeyine indirmigtic®.

Baslica tedavi segenckleri: diyet destedi, oral demir uygulamasi, parenteral demir
uygulamasi ve kan transfuzyonlardir®, Diyet tedavisi genellikle demirin biyoyararhliginm
ditsukligiinden dolay: gegerli bir segenek degildir'®. Bunlardan oral demir tedavisi en etkin ve
en ucuz olan yaklagim gekliyken; kan transflizyonlart pahali ve riskli yaklagimi olusturarak
hastalarda dolagimin yiklenmesi ve transfiizyonla bulasan hastaliklar agisindan yeni tehlikelere
neden olabildiginden son tercihi olusturmaktadir'*,

Demir;, demir eksikligi anemisi tedavisi disinda kullamimy olmayan bir maddedir’*.
Demirin kayip nedeni bulunmadan uygulanmasi tedavi basarisizliklarina yol acabildigi gibi
disik bir orandada olsa genetik yatkinlik ile demirin birikici 6zellik gOstermest ile tehlikede
yaratabilmekredir”!®%°.

Demir eksikligi anemisinde demir tedavisinin amact yalmzca kayiplanin giderilmesi
degil, ayni zamanda demir depolarininda doldurulmasidir. Agir anemili olgularda yaklagik 400-
500mg yeni hemoglobin sentezleneceginden; yaklagik 2 gram demire gereksinim olacaktir.
Demir depolarinin doldurutmast igin ise 1 gram daha ilave demir gerekecektir. Oral demir
tedavisi ile normal hematopoetik dokunqn yapilandirtimas: tercih edilen bir yaklagim tarzidir®™'®.
Bu giivenli ve ucuz bir tedavi yaklasimi olarak kendini kamtlamis bir uygulamadir. Genellikle
neden olan durumun diizeltilmest ile birlikte iyi tolere edilmektedir>7-10:243436,40

Demir iceren cesitli preparatlara ragmen; basit demir tuzlart olan ferroz sulfat, ferroz
glukonat ve ferr6z fumaratin diger demir iceren preparatlara gore daha distin olduklan

7,9,10,11,17,30,36,

gosterilmistir ®. Ferrz glukonat ve laktat daha iyl tolere edilen preparatlar

arasindadir.  Yapilan galismalarda polisakkarit demir kompleksinin daha iyi emildig;
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gozlenmistir. Fakat bu tip bir uygulama tedavi maliyetinide arttirmaktadir Demirle birlikte baz
mineral ve vitaminleri igeren komplekslerin yararinin olmadigi gibi tedavi maliyetinide

arttirdigi gosterilmistir''70.

Demir sulfat tuzlarinin giinde 180mg verilmesi ile yaklagik
olarak 30mg demir emilmektedir. Bu yiizden standart yaklagim 60mg elementer demirin ogunler
arasinda gﬁndé 3 kez verilmesidir">*!1%173436  &zellikle ogun aralarinda alinmast ile tedavi
basansmml daha yiksek oldugu gosterilmistir™"'™*  Portakal suyu, et kimes hayvanlari ve
balik  demir emilimini arttirirken; tahul, sat ve ¢ay demi_r emilimi belirgin olarak
azaltmaktadir®”. Oral demiri absorbe edemeyen ve gergekten tedaviyi tolere edemeyenlerde
parenteral demir tedavisi uygulanmasina gecilmelidir®™'>4-

Entenk kapli demir preparatlarinin  gastrik irritabiliteyi kismen azaltmalarina kargilik
demir emiliminde gecikmeye neden olduklan anlagiimstir. Bu ilaglar en énemli demir emilim
bolgesini by pass etmektedirler. Artmus miktarlarda  askorbik asit yada siksinik asit demir
emilimini arttirsada tedavi maliyetini de  %20-30 oraninda arttirmaktadir' > 1011173640 |
yuzden jenerik bir preparat yazilirken klasik yada nonenterik formiillerin yazilmasi; kombine
tabletler yada emilimi arttiran difer maddelerden belirgin yarar temin edilemedigi igin
sakinilmast her zaman dikkat edilmesi gereken kurallar arasindadic®* 711:24.30.36,40

Bir ¢ok olgu asemptomatik olsada tedaviye baslar baslamaz hizla iyilesme ortaya
¢ikmaya baslamaktadir.  Demir eksikligi semptomlarinin ortadan kaybolmaya baglamast;
vucudun miktar1 azda olsa elindeki rezerv demire uyum saglamaya basladiginin gostergesidir'®.

Karinda dolgunlik hissi, bulanti, kusma, siskinlik, kann agrilar, kramplar, ishal ve
konstipasyon ilaglara bagh olarak olgularin %5-20" sinde goriilmektedir'** 3243233343640 4
etkilerin  olgulanin tedaviye olan uyumlarini saglamada Snemli faktorlerden birisi oldugu

16,33,40

saptanmigtir Burada sorumlu mekanizmanin gastrik ve duodenal mukazamin direk

irritasyonu ile oldugu sanidmaktadir. Gastrik yada duodenal mukozada motilite degisikliklerinin
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etkisi oldugu yada demirin portal yada sistemik dolagima hizla girigi ile ilgili oldugu ileri sirilen
hipotezler arasindadir®.  Bazi olgularda  bu durumun psikolojik oldugunu iferi stiren
galismalarda olmustur®®. Alt gastrointestinal sistem semptomlari olan gaz, konstipasyon ve
diyare daha az sikhkla goérilmektedir™. Bu yakinmalar  tedavinin kesifmesini nadiren
gerektirmektedir. Doza bagl olarak gozlenen yan etkiler zamanla daha iyi tolere edilebilir bir
hal aldigt igin; ilaglarin dusik dozla baslanarak verilmesi, tok karna ilag uygulamas: gibi
yaklagimlarla basari artisi saglanabilecegi gosterilmigtirt 241011173340 o igeren preparatlar
arasinda degigimde uygulanabilecek segenekler arasindadir®®. Anemi tablosu diizeldikten sonra
tedavi en az 6 ay bazi otdrlere gore ise 12 ay daha surdurilmelidir "7 Uzun siireli tedavinin
demir depolarinin dolmasini sagladigi bilinmektedir. Burda unutulmamas: gereken asin demir
tedavi uygulamasimin  demir depolari artisi ile idiyopatik hemokromataz tablosuna yol agma
egilimi riski tastmasidir’. Eger tedavi siirdiiriilmezse relaps kaginilmaz olacaktir®. Boyle bir
durumda taninin tekrar gozden gegirilerek dogrulanmas: geregidir'!. Demir tedavisi nedeni ile
dogum defektleri, koroner kalp hastaligt riski, infeksiyon, diger minerallerin emilim problemleri
kesinlik kazanmamistir. Bu konuda arastirmalar siirdiirilmektedir'' 6.

Yeterli tedavi uygulamasi sonrasi hematolojik yamt ortaya gikmadan klinik_ yanit

olusmaya baslamaktadir >1%4°

- Tedaviye yanit baglangigtan ortalama 5 giin sonra gérilmekte
ve 10. Ginde %5-10 retikulositoz ile zirveye ulasmaktadir*'®*** Burada retikulositozun
derecesi megaloblastik anemilerde beklenene gére daha digiiktiir. Yaklagik 2. haftadan itabaren
polikromatofilinin periferal yaymada gozlenmeye baslanmasi; tedavinin etkinligini gosteren
noninvazif ve basit gostergelerden birisidir’®, ilk 2 hafta yavag artan hemoglobin diizeyi
2 haftadan sonra; yaklagik 0,7-1gr/hafta artiy gostermeye baslamaktadir”®. Prelatent ve latent

demir eksikliklerinde ise kural olarak 100 mg/giin  demir verilmesi demir depolarinin

doldurulmast igin yeterli olabilmektedir®. Dasik degerlerden yiikselis daha hizlidir, Baslangi¢



noktasindan sonra normal degerlere varmak icin  ortalama 2 ay geemesi gereklidir'"*.
Uygulama yolunun tedavi baganisi tizerine minumum etkisi meveuttur®. Tedaviye yaniti 6lgmek
igin objektif kriterler olarak hemoglobin degerinin baslangig noktasi ile normal arasi yariyola
ortalama 4-5 haftada ulasmast. ve ortalama hemoglobin degeri 3. Hafiada normale dogru
%59+17 yaklasmis olmalidir*®.

Demir tedavisinin basanisi mutlaka klinik ve laboratuvar olarak kontrol edilmelidir.
Retikulositoz, hemoglobin artigi, “klinik diizelme gibi parametrelerle demir preparatlarinin
uygun gekilde alimip alinmadigi kontrol ile teyid edilmelidir. Ferritin ditzeyi normal degere
ulasana dek tedaviye devam edilmelidir >7 .

Epitelyal lezyonlardan dil ve tirnak degisiklikleri tedaviye en hizh yanit verenlerdir, 1-2
hafta tedaviden sonra kiigitk rejeneratif papilla gozlenmektedir. Kolyonisi ise ortalama 3-6 ay
igerisinde kaybolmaktadir. Relaps tedaviye yamit veren olgularin 1/3’iinde goriliir. Burda tim
tedaviyi tamamlamayanlarda basarisizlik ve hastaligin nitks etmesi en énemli nedenlerdir®.
Tedavi yamunint azaltan dwrumlar arasmda tam dogru degilse, tedavi uyumu yoksa, yerine koyma
tedavisini asan kayip varligi, malabsorbsiyon ve etkin olmayan demir preparati kullanim;
saytabilir bunun disindaki  durumlarda potansiyel toksisite nedeni ile tedavi
onerilmemektedir!%*"

Demir malabsorbsiyonu sik oimayan bir sorundur. Saptanmasi halinde parenteral demir
tedavist uygulanmalidir. Bu tip olgularin tamsinin konulmas; oldukga zordur. Bu olgularin tanis
igin demir tolerans testi yapilabilir 374, Hemoglobin agig1 i¢in kullanilan formil:

Hemoglobin Agig1 (mg)= agik Hemoglobin dizeyi(gr/dl) x agirltk (ke)x 2,2

burdaki 2.2 katsayisinin sebebi total kan volumu olan 65mg/kg ‘la hemoglobinin demir
igerigi olan %60,34 kg ¢arpimidir. Onerilen birim demir uygulama dozu 100mg’dir**®, Yapilan

en sik uygulama 500mg demiri 100cc SF iginde eriterek 1 ml test dozunun verilmesinden sonra;
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yan etki gorilmesse 2 saatte kalan dozun verilmesidir. 4gr demir tek seferde verile;ek tek seansta
demir aqig kapatilabilinir.  Yan etkiler olarak artralji, titreme, ates, miyalji, bas agnsi,
abdominal agri, LAP, rtiker ve plevral effiizyon rapor edilmistir*. Nadir yan etkiler arasinda
BOS pleositozu, pansitopeni ve artrit ataklarinin tekrarlamas sayilabilir. Bu yan etkilerin doza ...
bagli oldugu ve ginlerce sirebildigi bilinmektedir. Anafilaksi nadiren gorilen ciddi bir
sorunudur. IV demir uygulamas: sirasinda bu durum daha iyl kontrol edilebilinir ve infiizyon
durdurulabilic’. Anafilaksi riskinin %1 diizeyinde oldugu samlmaktadir *”°. Amerikan besin ve
ilag dairesi heniiz onaylamasa da bir gok kurum total doz inflizyonunu gegerli ve tolere edilen bir
yaklasim olarak kabul etmekte ve uygulamaktadir’.

Kan transfiizyonlarinin ise ¢ok derin anemilerde serebrovaskiiler fonksiyonlan korumak
amactyla verilmesi disinda bir endikasyonu kalmamigtir. Nadir durumlarda  kullamlmas:
onerilen bir durumdur

Demir tedavisi sirasinda yaganan yan etki ve tedaviye uyum giigliiklerinin istesinden
gelmek icin tedavi yaklasimlarinda bazi degisikliklerin tedavi basarisi iizerine etkisi
aragtirtlmaktadir. Bu konuda haftada bir veya iki giin demir destek tedavi protokolleri
uygulamalarinin - gegerliligi ditnya saghk orgitii tarafindan incelenmektedir. Buradaki
uygulamalarin temelinde fareler iizerinde yapilan ¢alismalarda verilen dozun emilimi sonrast
ince barsak hicrelerinde reseptdr doygunlugu olusturulmas: yatmaktadir. Dustik  doz
uygulamasimin ayrica yan etkileride azaltarak tedavinin etkinligini arttiracagi kagtmlmazdir'®,
Bu konuda oncelikle gelismekte olan iilkelerde vapilan ¢alismalar siirdiiriilmektedir. Geligmekte
olan dlkelerde gocuklar iizerinde yapilan oncii ¢aligmalar haftalik tedavi uygulamasinin basarili
sonuglar verdigini gostermistir. Bu durum haftada iki gun tedavi uygulamasin kiasik tedaviye

kargt etkinligini erigkin toplum modelinde aragtumanin gerekliligini ortaya gikarmistir®.
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Demir emiliminin kontrolunda ilk olarak “mukozal blok™ teorisi ileri strilmistir. Bu
teoriye gore barsak mukozasinda bulunan reseptorler satiire olduktan sonra artik demmir emilemez
olarak kabul edilmektedir. Bugiin emilim swrasinda barsak mukozass hiicrelerinin =~ demir
emiliminde aktif bir rol oynadig anfagilmustir, Béylece demir eksikliginde yiiksek emilim hiz ve
oranlari varken doygunluk durumunda digik emilim ve hiz oranlar gorilmektedir’**. Baz)
arastirmactilar ise bu yaklagimin tersine intestinal limende demir konsantrasyonu arttigi zaman
intestinal mukozanin artmis demir emi[imini onleyecek bir mekanizmasi olmadig: igin; demir
alinimt arttikga emilimininde artacag: goriisiini savunmaktadirlar®.

Ratlarda yapilan g¢alismalarda diyetten emilen demir miktarinin  bir onceki oginde
alinan demir miktan ile iliskili oldugu gosterilmistir'®. Emilen miktar logaritmik I'ineer bir tablo
ve hayvanlarin yagsi ile yakindan ilgili olarak bulunmustur. Hayvanlara demir preparatt
verilmeden 24 saat énce demir uygulamasinin yapilmis olmasinin sonuglar tizerine etkili oldugu
g(jsterilmistirl?'”. Burada test demir dozunu igeren $ginden 3 giin 6nce verilen diyet demirinin
etkisi tammlanmigtir’®. 24 saatten daha kisa siirede verilen demir preparatlarinin ise bir etkisi
gosterilememistir. Insanlardada tedavi sonrast gunler igerisinde bazi degisikliklerin oldugu
bilinmektedir. Burada benzer bir etkilesim olabilir. Hegenauer ve arkadaslart. daha énceden
alinan demirin  bir sonraki doz iizerine demir transport sistemi ile degil; belli hem igeren
mikrozomal mono oksijenazlarin intestinal mukozada biyosentezini etkileyerek yaptigini ileri
surmektedirler. Yaptklan ¢aligmalarinda 24 saatlik siireden sonra farelerde emilim kapasitesinin
belirgin olarak arttigim gostermislerdir'®. Pollack ve arkadaslari ise farelerde benzer emilim
dizey artiglanint farelerin 5 gin demirden mahrum birakilmasi sonucu olduguna isaret
etmektedirler. Farelerde mukoza hiicrelerinin yagam strest ortalama 3-5 giindiir ve 5 ginlik bu
siire; demirin kisa donemdeki emilim degisiklikleri yada mukozal demir baglayan reseptorlerde

gortilen degisiklikler ile ilgili olabilecegini agtklamaktadir'®”*,
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Fairweather ve arkadaglarinmn yaptig: rat galismalannda ise test yemegi verildikten sonra
mukazanin normale dénmesi igin ortalama 54 saatin geemesi gerektigi gostermislerdir. Lipkin
eger sadece inmatiir hiicreler demirden etkileniyorlarsa o zaman ince barsak hiicrelerinin
dengeye gelmesi bu hiicrelerin yagam siklusu ile yakindan ilgili olmahdir hipotezini ileri
sirmigtiir. Inmatir hircrelerin dékiilmeye baglamasi igin belli bir siire gegmesi gerekmektedir”.

Cesitli calismalar ile non anemik hayvanlarda ve insanlarda yitksek demir iceren besinler
veya demir destegi sonrasi en az 24 saat siire ile demir emiliminin baskilandig1 gosterilmistir.
Burda gin igerisinde alinan kiigiik dozlari tek bir doz alinimina gore daha etkin olabilecegini
gosteren caligmalar olmustur. Ince barsaklardan kigitk dozlar seklinde yapilan uygulamanin
yiksek doz uygulamasina gore daha iyi emildigi gosterilmistir. Doz azaltilmasinin hassas ince
barsak hticreleri Gzerindeki baskinin etkisini azaltarak emilim tizerine pozitif destek sagladig:
ditsiniilmektedir®®’*,

Bu konudaki 6ncii ¢aligmalarinda; Hahn ve arkadaglari kopeklerdeki deneysel sonuglari
yorumlayarak demir emiliminin  mukoza epitelinin bu metalle yitklenmesi sonucunda
azaltilabilecegini ileri siirmiislerdir’. Burada yapilmas: gereken mukozal demir reseptor sayl
degisikliklerini, reseptorlerin demir affinitesi degisikliklerini, mukoza hiicreleri tarafindan.demir
alintminda olan degisikliklerin arastinimasin gerektirmektedir' ™',

Hayvan g¢alismalarindan sonra eldeki pozitif kamitlar ¢ocuklarda yapilan ¢alismalarla
devam etmistir. Solomon ve arkadaslar demir sulfatin  okul 6ncesi cocuklarda her gun
uygulanmasinin bir sonraki demir dozunun emilimi iizerine azaltici etkisinin oldugunu ve
giinasirl tedavi uygulamasmin ise boyle bir etkisinin olmadigini géstermislerdir. Bu uygulama
yan etkileride azaltifiicin hastalarca kabuliinide kolaylastirmistir'®.

Schultink ve arkadaslan giinliik ve haftada iki gin demir eksikligi tedavi yaklasimlarin;

kargilagtirilmiglardir. Jakarta — Endonezya’da 2-5 yas grubu cocuklardan olugan bir grupta
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haftada iki gin tedavi yaklagiminin istatistiki diizenleme yapildiktan sonra hergiin tedavi
uygulamasi kadar etkin oldugunu gostermislerdir. Bu ¢alismada tedaviye uyum ev kontrolleri ile
saglanmustir. Boyle bir tedavi istenmeyen yan etkileri azaltmakta ve tedavi maliyetini belirgin

olarak azalmasina yol agmaktadir 2**'.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu caligma Ekim1996 ile Mart 1997 tarihleri arasinda inéni Universitesi Tip Fakdltesi
Turgut Ozal Tip Merkezi i¢ hastaliklart Anabilim dali Hematoloji bilim dalinda demir
eksikligi anemisi tanust ile izlenen yetiskin kadin hastalarda (n= 54) yapilmistir.,

Calismay: olusturan gruplar:

GRUP [: Klasik demir tedavisi uygulanan, yaglari 17-67 arasinda degisen (mean + SE:

36,48+ 2,49) (n=25) kadin hastalardan,

GRUP II :Haftada iki giin demir tedavisi uygulanan yaglart 17-52 arasinda degigen (mean
£SE; 36,38 £1,43) (n= 29) kadin hastalardan olusturuldu.

Has;z‘a segim kriterleri:

Olgular, Hematoloji bilim dali poliklinigine bagvuran yaglari 17-67 arasinda degisen
kadin hastalar arasindan rastgele segilerek ¢ahsmaya alindilar. Tam 6yku, fizik muayene,
laboratuvar incelemeleri ile konuldu.

Hematolojik laboratuvar incelemeleri; tam kan sayimi, (total eritrosit sayisi, hemoglobin,
hematokrit, MCV, MCH, MCHC, RDW, trombosit), degerlerini igermektedir. Biyokimyasal
analizlerde ise; serum demir diizeyi, total demir baglama kapasitesi, serum ferritin dizeyi ve
transferrin diizeyleri galisilmistir. Kronik hastalik anemisi veya sistemik hastaliga (bobrek
Karaciger hastaligi) bagli anemisi olanlar ¢alismaya alinmadt.

Tedavi plan:

GRUP I Klasik demir tedavisi uygulanan grupta (n=25) hergiin demir ** formundan
(ferroz sulfat 80 mg tablet) sabah, aksam birer tableti ¢ ay siireyle ag karnina kullanild:,

GRUP II: Aralikli olarak demir tedavisi uygulanan grupta (n=29) hastaya haflada 2 giin
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(3 glin ara ite) demir®” formundan (ferréz sulfat 80 mg tablet) sabah, aksam birer tableti Gg
ay sureyle ag karmina kullamildi. Olgularin tedavi baslangicinda, tedavinin birinci ve uglneit
aylarinin sonunda klinik ve laboratuvar olarak takibi yapildi.

Hastalarin tedaviye uyumunu saglamak igtn konunun énemi iizerine bilgilendirildiler.
Belli aralarla ilag alimindaki siirekliligin ve kontrollerinin sirdirilmesi  yapilan telefon
goriismeleri ile sagland:. Ayrica sonuglarin tedaviden etkilenmemesi igin hastalarin kontrole
gelmeden S giin 6nce ilaglart kesildi -

Hematolojik ve Biyokimyasal Parametrelerin /inalizf

Hematolojik parametreler Coulter STKS tam kan saytm cihazi ile bakilmustir.

Biokimyasal parametreler ise Olympus AU-600 klinik otoanalizérii kullanilarak test
edilmistir Bu parametreler ile ilgili yontemler ise;
Demir:Kalorimetrik end-point TPTZ yéntemi
Transferrin: Immuino-tirbidometrik, end-point yéntemi
Ferritin: Immiino-tirbidometrik, end-point yontemi
TDBK (total demir baglama kapasitesi): Bu parametre biokimyasal test tekniginin
tekrarlanabilirlik orantnin iyi olmamas: nedeniyle TDBK (mg/dl) = Transferrin/ 0.70 formiilii
ile hesaplanmistir’®,

Istatiksel analiz :Elde edielen bulgularin istatiksel degerlendirilmesinde; iki es aras:

farkin dnemlilik testi (¢ —tests for paired samples) ve iki ortalama aras1 farkin énemlilik testi (z-
tests for Independent samples) kullanilmustir. Istatiksel degerlendirmede ise SPSS for Windows

Release 6.1 paket programi programi kullanilmustie,
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4, SONUCLAR

Klasik tedavi olarak kabu! edilen hergiin tedavi yaklagimina kargilik; haftada 2 giin tedavi
uygulamasini kargilagtiran bu ¢alismada hematolojik ve biyokimyasal parametrelere ait degerleri
sirasiyla sunulmustur.

Klasik tedavi alan hastalarin RBC say1st haftada 2 gln tedavi uygulamas: yapilan grup ile
karsilastirildiginda tedavinin baginda klasik tedavi grubunda ortalama 4.300.000+110.000/mm’
degert mevcutken; bu sayr tedavinin l.ayinda 4.560.000+120.000/mm° 3. ayin sonunda ise
ortalama 4.560.000+110.000/mm’> degerine ulagmistir. Ayni donemde haftada 2 gin tedavi alan
hastalarda ise tedavinin basinda ortalama 4.390.000+70.000/mm?> degeri saptanmistir. Tedavinin
I.ayinin sonunda RBC 4.530.000 +800.000/mm’ ve tedavi sonunda ise RBC degerinin ortalama
olarak 4.610.000:£110.000/mm’ degerine ulagtigt gézlenmistir. RBC igin l.ay sonu degerlere
ulagsmada 2 gun tedavisi istatiksel olarak anlamli olarak bulunmusken (p<0.05); tedavi sonu
degerlerinin mukayesesi ise hem klasik hemde 2 gun tedavi yaklagimiarinin anlamh oldugunu
gostermektedir (p<0.05), Gruplarin kendi iglerinde mukayese edilmesi istatistiki anlam fark)
olmadigini gdstermektedir (p>0.05) Tablo I ,Grafik IT.

Hemoglobin degerleri her iki grup icin kargtlagtinldiginda; kiasik tedavi alan hastalarda
bastangigta 9.62+0.36gr/dl olan deger tedavinin l.ayinda 11.81+0.31gr/dl degerine, tedavinin
sonunda ise 12.31+0.27gr/dl degerine ulagmistir. Buna karsihk 2 gun tedavi grubunda
10.1240.26gr/dl olan tedavi baslangig degerinin 1.ayin sonunda 11.0920.57gr/dl ve tedavi
sonunda ise ortalama 12.35+0.21gr/dl degerine ¢iktigr gorilmisgtir, 1. ve 3.aymn sonundaki
ortalama sonuglarin degerlendirilmesi gerek klasik gerekse 2 giin tedavi i¢in anlamh olarak

sonuglanmugtir (p<0.05). Bu iki yaklagimin kendi iglerinde degerlendirilmeleri ise 1 ay sonu
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degerlerinde klasik tedavinin  daha anlamlt oldugunu gosterirken (p<0.05); tedavi sonu
degerlerinde aralarinda artig yoniinde belirgin bir fark olmadigini gostermektedir (p>0.05) Tablo
I, Grafik III.

Klasik demir tedavisi ile haftada 2 giin tedavisinin hematokrit verileri i¢in mukayese
edilmesi klasik tedavinin baglangicinda 29.78 +1.07 olan ortalama degerin I. ay sonunda
35.48+0.90 ve tedavi siiresi sonunda 36.24+0.77 degerine gikmistir. Ayni dénemde 2 giin tedavi
ise tedavi baslangicindan itibaren sirasiyla 30.8440.68’den, 34.1140.53’¢ son olarakta
36.53+0.64 degerine ulasmistir. Bu degerlerin karsilastirtlmast tedavi sirasinda iki grup icinde
istatiksel anlamhilik gosterirkenb (p<0.05); kendi aralarinda birbirlerine dstinliklerini
gostermemigtir (p>0.05) Tablo I, Grafik IV,

MCV igin  kargtlastirma yapildiginda klasik tedavi uygulamasinda  baslangigta
68.44:1.578 olan deger 1.ay sonunda 76.08x1.651 degerine artrmig, tedavi siiresi sonunda ise
80.75+1.7011 degerine ulagmistir. Ayni donem icerisinde 2 gun uygulamas: yaptlan hastalarda
baslangigta 69.76+8.10f1 olan deger, 1. ay sonunda 74.46+1.71f1 olarak saptanmis tedavi
sonunda ise artiy gostererek 79.44+1.51f1 degeri elde edilmistir.  Degerlerin kendi iginde
mukayese edilmesi; tedavi sirasinda her iki grubunda istatistiksel olarak anfamli oldugunu
gostermistir(p<0.05).  Gruplarin  kendi iglerinde karstlastirmalarinda isel bir  fark
saptanmamistir.(p>0.05) Tablo I, Grafik V.

MCH sonuglarinin incelemesinde klasik tedavi alan grubun 22.6240.71pg olan tedavi
girig degerlert 1.ay sonunda 25.33i0.67pg degerine artmus; tedavi sonucunda ise 27.3340.73pg
degerine ulagmustir. Haftada iki giin tedavisinde ise bu degerler igin 0,1. ve 3. aylarda sirasiyla

22.96 £ 0.59, 24.63+0.55 ve 26.69+0.64pg ortalamasi elde edilmistir. Sonuglar her iki grubunda
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istatiksel olarak anlamli oldugunu gostermektedir (p<0.05). Gruplarin kargilastinlmalar: ile
aralarinda anlamli fark bulunmad: (p>0.05) Tablo I,Grafik VI,

Hastalarin MCHC sonuglarinin degerlendirilmesi; klasik tedavi grubunda 31.84+0.31
gr/dl olan baslangig degeri 1.ayin sonunda 33.26.40.37gr/d], 3.ayin sonunda 33.51+0.32gr/dl
degerine gikmugtir. 2 giin tedavi grubunda tedavi baslangicinda 32.7620.21gr/dl degeri 1. ayin
sonunda 32.76+0.21gr/dl ve tedavi sonunda ise 33.6010.20gr/dl degerine ulasiimigtir.
Sonuglarimizin kendi iginde kargilastirilmasi; klasik tedavinin éncelikle i ay degerlerinde lehine
sonuglanmigken bunu izleyen 3.ay sonuna ulasimda istatistiki olarak her iki grubunda anlaml;
oldugunu goriilmustiir(p<0.05). gruplarin  kendi iglerinde  kargilastirilmalan  birbirlerine
ustanliklerini gostermemektedir(p>0.05) Tablo I, Grafik VIL

Hastalarda RDW degeri klasik tedavi grubunda baslangigta 19.60 +0.90 iken hafif bir
artma ile 1. ay sonunda 20.82+1.60 degerine ¢ikmig, 3.ay sonunda ise 15.50+0.85 degerine
diigmiistiir. Aym dénemde 2 giin tedavi alan hastalar arasinda tedavi baglangi¢ degeri olan 21.97
+4.48 yine bezer sekilde 1 .ay sonunda 21.97+4.47 degerinde sebat etmis ve tedavi sonunda ise
16.13+0.63 ortalamasina diigmistiir. Istatistiki kargilagtirma tedavinin 1. ve 3. aylanna ulagsmada
klasik tedavinin anlaml olmast iehine yorumlanmustir (p<0.05) Tablo I, GrafikVIII

Calisitan konu ile dolayli etkilesim gosteren trombosit sayist klasik tedavi grubunda
baslangigta 302.520422 080/mm’ iken 1 ve J.aylanin sonlarinda sirastyla 263.68+20.030/mm’>
ve 263.68+10.780/mm’ degerleri elde edilmigtir. 2 giin tedavi grubu ise ayn siire zarfinda
sirasiyla 313.410+12.430, 299.590+22.09 ve 269.810+12.510/ mm® ortalama degerleri arasinda
kalmuistir. Yapilan analiz 1. ay sonuna ve tedavi sonuna ulasmada 2 giin tedavinin, trombosit

say1 degisiklikleri i¢in anlaml oldugunu gostermektedir(p<0.05) Tablo I, Grafik IX.
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Bu ¢alismada incelenen biyokimyasal parametrelerden serum demir dizeyi; klasik tedavi
alan hastalanimizda baglangicta 44.68 +5.06pug/dl degerinden 1. Ay sonunda 63.58£8.3 1 ug/dl
ortalamasina ulagmus ve tedavi sonunda ise 96.63£11.25pg/dl bulunmustur. Aynt dénemde 2
gun tedavisi alan hastalarda ise baslangigta 35.0743.51pg/dl, 1.ay sonunda 68.04+8.70ug/dl ve
belirlenen siirenin sonunda ise bir miktar diigme ite 64.0416.63p1g/dl degeri tespit edildi. Her iki
grubun karsilagtinlmast 1. ay sonuna ulasmada 2 giin tedavisinin istatistiki anlamliligini
gosterirken; tedavi sonunda ise klasik yaklagim ve 2 glin tedavisi istatistiki olarak anlami;
bulunmustur (p<0.05). Her iki tedavi yaklagiminin kendi iglerinde yorumlanmasi yaklagimlar
arasinda fark olmadigini gdstermistir (p>0.05) Tablo I Grafik X.

Serum demir degeri ile birlikte yorumlanan TDBK degerleri ¢aligmamin girisinde
450.97£21.57mg/d] duzeyinden 1. ay sonunda 364.59 +15.51mg/dl ortalama diizeyine diigmiis
ve tedavi sonunda ise 362.74+18.04mg/dl olarak tespit edilmistir. Ayni parametre haftada 2 giin
tedavi alan grupta baglangigta 431.67£18.52mg/dl, l.ayda 433.12£15.45mg/dl ve siire sonunda
ise 368.46+18.63mg/dl olarak bulundu. statistiki analizde: tedavi sonunda iki tedavi yaklasimida
istatikse!l olarak anlamli bulunmuslardir(p<0.05). Birbirleri  ile karsilastinimalarinda ise
aralarinda anlamh bir fark gozlenmedi. (p>0.05) Tablo I, Grafik XL

Transferrin diizeyinin incelenmesi ise klasik tedavi grubunda baglangi¢ diizeyi olan
315.68 £15.10mg/dl degerinin  l.ay sonunda 255.21 $23.71mg/dl dizeyine distiging
gOstermistir. 3.ayin sonunda ise 253.92+12.63mg/d| ortalamast elde edilmistir. 2 giin tedavi
uygulamasi ise baslangigta 302.17£12.97mg/dl seviyesinden 1.ay “‘sonunda 303.19x10.8 Img/dl
ve 3.ay sonunda ise 257.92+13.04mg/d| diizeyine diismistiir. Yapilan istatistiki analizde tedavi

sonunda yaklagimlarin her ikiside istatiksel olarak anlamli olarak bulunmuslardir (p<0.03).
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Ayrica bu gruplarin birbirlerine karsida istiinliiklerinin olmadig: gosterilmistir (p>0.05) Tablo [,
Grafik XII.

En onemli biyokimyasal parametrelerden birisi olan serum ferritin dizeyi klasik tedavi
grubunda baglangigta ortalama 23.20+3.88ng/ml diizeyinde iken, 1. ay sonunda 49.84+7.64
ng/ml, tedavi sonunda ise ortalama 53.29+5.50ng/ml bulundu. 2 glin tedavi protokolunu ajan
hastalar ise ayn siire igerisinde 22.19 +3.80ng/m! degeri ile tedaviye baslamuslar, 1.ve 3. aylarin
sonunda sirasi ile 41.4843.84 ve 44.52+4 43ng/ml ortalamasina ¢tkmustir. Istatistiki analizde
tedavinin l.ayinin sonunda 2 giin tedavisinin antaml oldugu anlagilmis; tedavi sonunda ise her
iki grubunda istatistiksel olarak anlamli oldugu gozlenmistir (p<0.05). Gruplann birbirlerine
karst degerlendirilmelerinde ise bir fark olmadig anlagimistir (p>0.05) Tablo I, Grafik XIII.

Her iki grubun demir eksikligi anemisi igin etyolojik faktorler degerlendirmesi toplam
54 hastalik ¢alisma grubunda; analjezik kullanma ahgkanhigi, ¢ay tiryakiligi, genital yakinmalar,
kuretaj sayisi, hemoroid, mide yakinmalar, parazit Oykiisii ve toprak yeme aligkanligi acisindan
degerlendirilmislerdir. Toplam olarak 8 hastanin (%14.8) ortalama 1 kutw/ay analjezik kullanma
~abgkanhigi oldugu saptanmustir. Cay tiryakiligi (5 bardak/giin) 17 hastada (%31.8) olarak
bulunmustur. Hipermenore yada polimenore varligi ile tanimtanan genital yakinmalar 38 olguda
(%70.4) olguda varhig ile en dnemli etyolojik neden olarak gorulmektedir. Hastalarin ortalama
dogum sayist 2.26 olarak bulunmustur . 13 hastamin (%23.4) daha énce distklerinin oldugu ve
bunun ortalamasinin 1.69 oldugu anlasilmistir. Yine hastalarin 16’sinda (%029.6) kiiretaj Gykisi
vardi. Ortalama kiiretaj sayisi 1.68'dir Onemli etyolojik faktorler arasinda olan mide yakinmalari
23 olguda (%42.6), hemoroidal yakinmalar ve hematokezya 10 hastada (%18.5) tespit edildi
Parazitoz 6ykisti ise 7 hasta (%13.8), toprak yeme aligkanhigi  ise 7 hastada (%13)

bulunmustur. Grafik I
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Grafik . TABLO I: Grup [ ve Grup II hastalarinda ¢aligilan parametrelerin sonuglari

KLASIK TEDAVI 2 GUN TEDAVISI

BASLANGIC | 1.AY JAY BASLANGIC | LAY s.4Y

Mean+ SE Mean+ SE Meant SE Meant SE Meant SE Meant SE
RBC 4.3010.11 4.56+0.12 4.56H).11 4.39+0.07 4.3340.8 4.6110.11
Hemoglobin | 9.62+0.36 [1.8140.31 12.3110.27 10.1240.26 11.0940.22 12.3540.21
Hematokrit 29.78+1.07 35.4840.90 36.2440.77 30.8440.68 J4.1140.53 36.5340.064
MCV 68.44+1.57 76.08+1.65 80.75+£1.70 69.7640.2 74.46£1.71 79441151
MCH 22.6210.71 25.3320.67 27.3310.73 22.9640.59 24.634).55 26.694}.64
MCHC 31.8440.31 33.2640.37 33.5140.32 32.761£0.21 32.1740.36 33.6040.20
RDW 19.60+0.90 20.82+1.60 15.60+0.85 21.9724.48 21.97+4 47 16.13410.63
Trombosit 302.52422.08 | 263.68£20.03 | 263.68+10.78 | 313.41+12.43 [ 299.59122 09 209.81+12 51
S. Demir 44 6845.06 63.5818.31 96.63+11.25 35.0783.51 63.04£8.70 64.0416.63
S TDBX 450.97£21.57 | 3645921550 | 362.74£18.04 | 431.67+18.53 | 433.12+1545 368.40£18.63
S. ransferrin | 315.68+15.10 | 255.21423.71 | 253.92+12.63 302.17+12.97 | 303.19£10.81 | 257.92+13.04
S. fernitin 23.10+3.88 49 8417.64 53.294+5.50 22.2943 80 41,48£3.84 44,5344 43
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GRAFIK II: Her iki grubun RBC diizeyi igin karsilastinlmasi (p>0.05)
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GRAFIK [II: Her iki grubun hemoglobin diizeyi igin karsilasurmasi (p>0.03)
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GRAFIK [V. Her iki grubun hematokrit ortalamalarinig karglastinlmas: (p>0.03)
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GRAFIK V: Her iki grubun MCV ortalamalartiun kargilastinlmast (p>0.03)
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GRAFIK VI: Her iki grubun MCH ortalamalartnin karstlastiribmast {(p>0.03)
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GRAFIK VII: Her iki grubun MCHC ortalamalarinin karsitastinimast (p>0.035)
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GRAFIK VHI. Her iki grubun RDW ortalamalarinin karsilastirt mast {(p>0.03)
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GRAFIK IX: Her iki grubun trombosit ortatamariun kargtlastunlinas: (p>0.03)
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GRAFIK X:Her iki grubun serum demir ortalamalarinn karstdagtinlinas: {(p>0.03)

SERUM DEMIR ORTAILLAMAL AR
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GRAFIK XI: Her iki grubun serum Total demir baglana kapasitesi degerlerinin karstlastinlmas:
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GRAFIK XI Her iki grubun serum Transfernn ortatamalarinin karsilastinlmasi {(p>0.03)
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TRANSFERRIN

GIRIS 1.AY 3.AY
SURE

GRAFIK XIiI: Heriki grubun serum ferritin ortalamalanun karsttastinlmas (p>0.03)
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5.  TARTISMA

Aralikl ve disik doz demir tedavisi 1990’11 yillar ile birlikte dncelikle fizyolojik ve
farmokolojik yaklagimla ince barsak hiicrelerinin demir emilim yeteneklerinin hiicre yasam
suresi ile sinirh oldugunun gosterilmesi ile baslamisti™*, Hayvan cahgmalarinda bu yaklasim
destekleyen sonuglarin elde edilmesi; gozleri dzellikle gelismekte olan iilkelerde bir saglik
sorunu olan demir eksikligi ile micadele igin 6ncelikle yapilan ¢ocuk ve eriskin ¢alismalarina

119202 Dimya Saglk Orgitininde destekledigi genis Olcekli  bu calismalarin

gevirmisgtir
sonuglandigi zaman tedavi protokollerini etkileyecegi ileri suritmektedir, Bu ¢aligmanin amaci
Tuarkiye i¢in bir sahk sorunu olan demir eksikliii anemisinin tedavisinde iki giin demir
tedavisinin klasik tedaviye karsilik alternatif olup olmadigimin degerlendirilmesi  ve tedavi
maliyetinin her iki grup igin karsilastiriimasidir.

Caligma parametrelerinden RBC sayisinin, hem klasik hemde 2 glin tedavisi alan
gruplarda baslangigta 4.000.000/mm’® degerinin tizerinde olmasi bir ¢ok caligmacimin demir
eksikligi anemili hastalarda kargilagtig bir durumdur. Anemi sirasinda mutlak eritrosit sayisinda
azalma her zaman beklenmemelidir. Sonuclarimiz baslangtg degerlerimizin  bir cok calisma ile
uyumlu olduunu gostermektedir. Calismamizda RBC degerleri hem klasik hemde 2 giin tedavi
alan hastalanimizda istatistiksel olarak tedavi suresi boyunca anlamh degisiklikler gostermistir.
RBC’nin tki grup igin kendi iginde degerlendirilmesi ise bu protokollerin birbirlerine kars
belirgin bir usttnliklerini gosterememistir. Bir ¢ok ¢alismaci RBC sayist degisiklikleri ite demir
eksikligi anemisi igin ileriye déniik tahminde bulunmanin guclugi konusunda hem fikirdirler™*,

Buna kargilik diger tam kan sayim parametrelerinden olan hemoglobin, hematokrit ve erit

rosit indeksleri igin daha net sekilde tammlanan bazi degisikliklerden s6z edilebilmektedir'®*!*
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Calismacilar demir eksikligi anemisi sirasinda intestinal epitel hitcrelerinin belirgin olan demir
agigini kapatmak lizere emilim kapasitelerini arttirdigi ve bu durumun 6zellikle tedavinin
birinci ay1 igerisinde hemoglobin ve hematokrit degerlerinde baslangi¢ degerinin %50sine yakin
oranda artigla birlikte oldugunu gostermislerdir™®. Bir cok calismaci 1 aylik klasik demir
tedavisinden sonra hemoglobin dizeyinde 1-2 gr/dl artis  olmasi  gerektigini  ileri

.. . 97
sirmektedirler’

. Tedavinin sirdarilmesi artig oranlarinin azalmakla birlikte devam ettigini
gostermektedir. Calismamizda hemoglobin  ve hematokrit diizeyt uyumlu bir artis egilimi
Igerisine girmistir ve artig hizi benzer sekilde ilk aydan sonra yavaslasada tedavi stresi boyunca
artma egilimini strdirmiistar. Istatiksel agidan degerlendirildiginde, klasik tedavi ve haftada 2
gun tedavi yaklagimlari arasinda tedavinin 1.ayi igerisinde klasik tedavi yaklagiminin [ehine
sonuglandig goriilmiistiir; fakat tedavi siiresi igerisinde bu fark kaybolmaktadir. Bu durumu
agtklamak igin bir kisim arastirmacilar demir emilim yeteneginin tedavinin birinci ay1 icerisinde
daha fazla olmasina baglamaktadirlar****""  Burada ayrica demir depolarinin  dolmaya
baglamas: ile birlikte intestinal epitel hiicrelerinin  demir emilim yeteneklerinde azalma
gorulmektedir. Fairweather ve arkadaslar 50mg  demir siilfat dozundan sonra saghkh
bireylerde demir emiliminin belirgin olarak azaldigim gostermislerdicr”™. Burada diyet demirinin
belirgin olarak degisimini gozlemek igin yapilmast ozellikle zamanla ilgili  galismalarin
vaptlmasina gerek vardir'’. Tedavi sirasinda hemoglobin degerinde gorilen artig bireyin
baslangi¢ Hemoglobin diizeyi ile yakindan iliskili gorilmektedir. Dusiik hemoglobin diizeyinde
daha hizli bir yitkselme gorilmektedir™*** Demir eksikligi anemisi tedavisinin en az 8- 10
hafta sirdtriiimesi énerilir. Demir depolarinin doldurulmas ise daha dgik bir demir dozu ile 3-

6 ay arast bir stre devam etmelidir'*>'%114062  pamic depolari olusturulduktan sonra tedaviyi

surdirmenin bir yarari yoktur. Burada olaya neden olan durumun tedavi edilmesi gerektigi
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unutulmamahidir®®*, Tedavinin planlanmasi ve sirdiriilmesinde kaybin siddeti ve nedeninin
iistesinden gelinmelidir’**,

Ayrica tedavi siresinin uzamasi ile birlikte  ilag uyum sorunlari ve yan etkilerin
belirginlesmesi nedeni ile beklenen tedavi basarisinin daha diisitk olmasinin sasirtict olmamas:
gerektigi bazi galismacilar tarafindan rapor edilmistir'®***. Demir dozlarinin intestinal mukoza
yasam siklusuna uygun olarak verilmesi ile fizyolojik veriler saglanmstir. Kisa donemli saglikh
Amerikal kadinlarda yedi gunliik a'rallklarla verilen radyoaktif demir uygulamasinin  her giin
tedavi yaklagimma kars iistinligi gosterilememistir’®,

Klasik tedavi yaklagimi ile birlikte 2 giin tedavisi uygulamas: eritrosit indeksleri olan
MCV, MCH, MCHC degerlerindede neden olmustur. Tedavi sonu degerleri Eer iki grupta
normal sinirlar igerisine girmistir. Ayrica anemi tablosu ile belirgin etkilesim gosteren RDW
degerininde diistigit normal sinirlara yaklagtigi gorulmiistiir. Istatistiki analizde her iki tedavi
yaklagiminin eritrosit indekslerini anlamli olarak etkiledigi (P<0.05) ve her iki yaklasim arasinda
bir fark olmadigini gostermektedir (p>0.05). Bir ¢ok galismac eritrosit indekslerinden MCV ve
RDW’nin tedavi altinda en belirgin degisikligi gosteren parametreler oldugunu belirtmisler ve
tedavi  basarisint olgmedeki hassasiyeti tizerinde durmuslardir®0323440.54 pror e ozellikle
MCHC  daha ge¢ gozlenen degisiklikler olduklar: i¢in hassas bir parametre olarak kabul
edilmemektedirler%%

Demir eksikliginde trombosit sayisi genellikle yiiksek olarak bulunur®. Bizim
caligmamizda ise trombosit sayts: normal siirlar igerisinde bulunmus; tedavi siiresi igerisinde
hafif bir digme gostermistir. iki tedavi yaklasimi iginde bu durum istatiksel bir anlamlilk

gostermemektedir. Ayrica tedavi sirasinda trombosit sayl dusikliklerinide rapor eden

¢alismalarda vard>'%.
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Biyokimyasal parametrelerden olan demir, TDBK, transferrin ve ferritinde ise oncelikle
serum demir degisikliklerimiz  kiasik tedavi alan grupta | .ayin sonunda %42.3 ve tedavi
sonunda ise tedavi baglangicina gore %111’lik bir artig gostermistir. Klasik tedavi alan
hastalarimizda 1-3.aylar arasi demir diizeyi kendi iginde %51.9 oraninda artmustir.2 giin tedavi
alan hastalarimizda ise birinci ayin sonunda %94 ve tedavi sonunda; tedavi baglangicina gore
%82.62lik bir artiy gozlenmistir. Tedavinin 1-3.aylari arasi ise artiy oraninda -%5.87°lik bir
diisme olusmustur. TDBK degerleri bu parametrenin otoanalizérde standardize edilme gugluga
nedeni ile analizériin kendisininde kullandig: TDBK (mg/dl)=transferrin/0.7 formiiliinden elde
edilmistir’®. Demir degerinde artma ile uyumlu olarak TDBK degeri her iki tedavi yaklasiminda
azalma gostermisti. Bu azalmanin tedavi siiresince her iki grup iginde aﬁlamh oldugu
anlagilmistir(p<0.05). Gruplarin karsilastinlmasi ise aralarinda anlamli bir fark olmadigini
gostermistir(p>0.05). Transferrin diizeyindede benzer sekilde eritrositler demir  ahnimim
arttirdik¢a diizeyinde azalma gosteren bir parametre olmustur. Tedavinin baslangici ile sonu
arasinda degerinde klasik tedavi grubunda ortalama olarak %19.68 azalma gorilmiis buna
karsilk 2 giin yaklasiminda ise %14.9 azalma gozlenmistir. Her iki tedavi vaklasimda gézienen
transferrin degerindeki diisme demir ve TDBK degerleri ile birlikte anlamhilik tagimakta olup
tedavinin etkisini gdsteren bir parametre olarak gorilmektedir. Tedavi siresince hem klasik
tedavi hemde 2 giin tedavisinin etkinlii istatistiki olarak gostenlmis olup (P<0.05); bu
yaklastmlarin kendi iglerinde degerlendirilmeleri ise birbirlerine kargi Ustinlitkleri oldugunu
gostermemistir(p>0.053).

Depo demirinin en énemli gostergesi olan serum ferritin dizeyi klasik tedavi alan
hastalarimizda birinci ay igerisinde %115lik bir artiy gostermis tedavi siresi sonunuda ise
baslangi¢ degerine gore %130.69’luk bir artiy degerine ulasmistir. Tedavinin 1-3. aylan arasinda

ise artiy sirmekle birlikte dénem igl artig orant %6.92 olmustur. Hizdaki yavaglama dikkat
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cekicidir. Haftada 2 giin tedavisi alan hastalarimizda ise l.ay sonunda ferritin degeri %86.09luk
bir artis gostermis tedavi sonunda ise baslangica gore artis orant %99.73 olarak bulunmustur.
Tedavinin 1-3. Aylari arasindaki donemde ise klasik tedavi yaklagimina benzer sekilde %7.32 ile
siurle kalan bir artiy egilimini sirdiirmastir. Diger parametrelerimize benzer sekilde ferritin
dizeyindeki degisiklikler her iki calisma grubu igin igin kendi iginde anlamli olarak
bulunmustur(p<0.05).  Gruplarin birbirlerine kars yorumlanmalarinda ise belirgin bir fark
olmadigr gérilmistiir(p>0.05).

Calismamizda biyokimya laboratuvanimizda demir eksikligi anemisi icin bakilabilen
tim parametreler kullanilmistir. Literatirde degerlendirilen parametrelerde ise gesitli testlerin
birlikteligi degerlendirilmistir. Bunlar arasinda Romslo ve arkadaglari serum demir, SDBK._
serum ferritin ve eritrosit serbest protoporfirin dizeyini demir eksikligi tamst icin
kullanifmasini énermektedirler’!. Gan icerisinde bile belirgin degisim gosteren serum demiri
sagliklt bireylerde bile gorilen farkliliklardan dolay: diizeyi yorumlarken dikkat gerektirmektedir
™ Bir kisim ¢alismact ise sadece eritrositler ile ilgili temin edilebilecek parametrelerin
ayrintiya inilmesine gerek kalmadan olgularin degerlendirilmesi igin yeterli oldugunu ve serum
ferritin dizeyi tayininin maliyeti arttirdigint ifade etselerde CBC parametrelerinin bazi
hastaliklarda ¢aktgmast bu yorumun yetersiz kaldigini diisindiirmektedic”. Birgegaard ve
arkadaglari; serum ferritin diizeyindeki ditsme ile eritrosit protoporfirin dizeyindeki artmanin
erken ve sabit bulgular olarak dikkat ¢ektigini; serum demir diizeyinin ise bunu izledigini ileri
siirmislerdir®!

Bir ¢ok ¢ahgmada diisik serum ferritin diizeyi demir eksikligi tams: koydururken; demir
eksikligi tablosunda durumun siddetini gosteren bir parametre olarak degerlendirilmemistir’???,
Ayni gekilde serum demiri, TDBK ve transferrin saturasyonununda hassas gostergeler olmadig

ifade edilmistir. Demir eksikligi ve kronik hastalik anemisinin ¢akigmasi bu konudaki baslica
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sorun nedenidir’’. Bazi ¢alismacilar demir eksik eritropoezin en iyt gostergesinin eritrosit
protoporfirini ve MCV diizeyi oldugunu ileri siirmektedirler. Her ikisininde avantajlarn ve
dezavantajlari vardir. Her ikiside transferrin saturasyonuna gore daha stabildirler.

Biyokimyasal parametrelerin demir emilim fizyolojisi ile uyumlu bir seyri goralmiistir,
Tablolardada gorillecegi tizere tedavinin basladigi donemde 1. ay igerisinde her iki tedavi
yaklagimi benzer sekilde yiksek emilim oranlan sergilemigler ve bu oran tedavinin 1.ve 3.
aylart arasinda depo demir artigi ile uyumlu olarak emilimimin stirtanmast ile daha dusik bir
hizda siirdurilmistir. 2 giin tedavisinde klasik tedavinin %28.57"si uygulanmasina ragmen
gortlecegi lizere depo demiri uygulamilan dozun emilimine paralel bir seyir gostererek biraz
daha disik son deZerine ulasmus ve her iki grubun kendi iglerinde anlamli bir seyir
gosterdikleri ve birbirlerine karst bir stinliklerinin olmadid1 gozlenmistir. Biyokimyasal
degerlerimizin hematolojik parametrelerimiz ile uyumlu oldugu génilmektedir.

Bu konuda yapilan galigsmalarin biyik bir kisminda aralikl, diisitk doz demir tedavisinin
uyguianmast hematolojik ve biyokimyasal parametreler iizerinde verilen dozlarla uyumlu olarak
degisikiikler gostermistir. Calismacilar farkh doz ve protokollerin denenmesi ile uygun bir doz
profilinin gikarilmasi igin bityiik 6lgekli seriler iizerinde calismaktadirlar'®*0-7475.72.80.81,82.83

Demir emilimi sirasinda barsak mukoza hiicrelerinin aktif bir gorevi oldugu agiktir
Burda mukoza hiicreleri gereksinime gére emilimi diizenlemekte gereksinim fazla ise emilim
artgina karsilik doygunhk durumunda azalmis emilim hizi ortaya gikmaktadir®. Siganlarda
yapilan galigmalar belirli bir test dozundan en az 3 giin once verilen demir preparatlarinin etkis;
oldugunu gostermislerdir. llag dozlarmin 24 saat igerisinde pespese verilmesi additif bir etk
gostermemistir'*. Pollack ve arkadaslarinin farelerde yaptiklart benzer bir ¢alismada 5 gin ara

ile demir preparati verilen olgularda emilim artigimin ortaya ¢iktigini géstermislerdir. Her iki
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calismadada emilim Gzerinde en onemli faktdrin  mukoza hiicrelerinin ve hiicre i¢i demir
emilimi ile ilgili komponentlerin oldugu ileri stirilmiistiir'® 17,

Ratlar Uzerinde yaptiklari ¢alismalarinda Wright ve arkadaslarida giinlik tedavinin: 3
ginde bir verilen demir tedavisine gére bir avantaji oldugunu gésterememislerdir. Her glin
tedavi alan grup ile kargilastirldiginda tedavi sonunda belirgin bir fark olmadigy anlasilmstir.
Burda sadece tedavi sonu etkinlik degil ayni zamanda demir eksikligi tablosunun dizelme
hizininda g6z oniine alinmasi gereken bir faktér olduguna isaret etmislerdir'. Fairweather ve
arkadaglarinin yaptiklari rat galigmalarinda test demir dozu verilmesinden sonra barsak
hiicrelerinin normale dénmesi ortalama 54 saat surdiigiing gostermiglerdir. Hanh ve
arkadaglariin  képekler iizerinde yaptiklari ¢alismalarinda ince barsak mukoza epitelinin bu
metalle yliklenmesi sonucunda demir emiliminin negatif yonde etkilenecegi lehine yeni kanitlar
sunmuslar ve daha onceki ¢alismalara benzer sekilde demir ile doygunluga ulasan hiicrelerin
yasam siklusunu doldurana kadar emilime devam edemeyecegi hipotezini ileri surmiislerdir.
Burda ozellikle mukoza hiicreleri, reseptorler  ve hiicre igi ileticilerin etkinligi uzerinde
durulmaktadic' '™ Bu gelismelere bagh olarak aralikli ve daha diisitk doz uygulamastnin
etkin tedavi protokolu olarak gecerliliginin arastirilmasi giindeme gelmistir”,

Hayvan calismalannin ardindan gelismekte olan iilkelerde oncelikle gocuklar Gzerinde
yapuan ¢aligmalar aralikli doz tedavi yaklasgimini destekieyen sonuglar vermistir. Solomon ve
arkadaglarinin ile Schultink ve arkadaslarinin yvaptiklari galigmalarda sirasiyla glnasirl veya {ic
glinde bir tedavi protokolleri 2-7 yas cocuklarda uygulanmus; tedavilerin etkinligi ile birlikte yan
etkilerin daha az oldugu gosterilmistir'®2°2'

Cook ve arkadastarinin giinde birden daha az sikhikta demir preparatlarinin veriminin
klasik tedaviden anlamli distinligi gosterilemediginden haftalik tedavi yaklagimlarinin yaran

sorgulanmistir. Haftada bir giin 50mg demir uygulamasinin demir eksikligi olmayan bireylere
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vermeleri tahmin edilecegi iizere diisiik doz nedeni ile emilimin klasik tedavi alan bireylere gore
%13 disik olmast ile sonuglanmstir®. Bu yizden haftada bir giin tedavi alan grup igin basari
oranlanimin  daha disak olmas sastrtict olmamahdir. Bu durumun istesinden gelmek iizere
tedavi siiresinin uzatilmasinin ¢oziim olabilecegi ileri siriilmiistir. Hafada bir 50 mg/glin
uygutamasi saghkl olgulara 0,62mg demir/giin katkida bulunurken; anemik hastalarda [,5
mg/giin diizeyine kadar bu katkinn arttigrm gdstermektedir. Burada ayrica besinler ile alinan
demir miktarlarida ilagla alman miktara eklenmelidir®. Cinde yapilan bir ¢alismada ise 120
mg/hafta uygulamasinin 4 ay boyunca siiren bir tedavi sirasinda 60 -120mg/giin  uygulamas:
kadar etkin oldugu gosterilmistir®™. Benzer tedavi etkinlifi Guatemalada yapilan 120 mg/gun
uygulamasi yaninda 180 mg/hafta uygulamas: ilede gdzlenmigtir®®.

Tedavi uygulamas: yapilan her iki grupta yan etkileri objektif olarak degerlendirecek
bir form olusturulamadigindan: hastalara oncelikle Gastrointestinal sistem yakinmalar: olup
olmadig1 ve ilaglanin ag¢ karna alinmast onerildiginden karin agnsi , bulant kusma yakinmalari
olup olmadigi sorulmus ve klasik tedavi grubunda yan etki orani %30 olarak saptanmistir, Buna
karstlik haftada 2 giin tedavi grubunda toplam olara gozlenen yan etki orami %6 olarak
saptanmugtir. Hastalarimizin %43.6’sinda tedavi dncesinde meveyt olan mide yakinmalarinin
tedaviye ait yan etkilerden ayrilmasinin yarattigi giiclik nedeni ile hastalarimizdaki gergek Ust
gatrointestinal sistem yan etkilerinin oranini veremiyoruz. Aynca her iki grupta hasta sayisinin
sinirlr olmasi nedeni ile sonuglarin dikkatle yorumlanmast gerektigine inaniyoruz.

Haftada iki giin tedavi yaklagiminin klasik tedavi protokolinden istatistiki olarak farksiz
oldugunun anlagiimasi; asgari 3-6 ay tedaviler alan hasté[arm ekonomik olarakta tedavi
maliyetlerinin degerlendirilmesine yol agmustir. Klasik tedavi protokolinde 9/97 tiketici
verileri ile ayhk tedavi maliyeti 1.480.000 1L, giinlik tedavi maliyeti ise 49.333 TL olarak

saptanmigstir Toplam tedavi maliyeti tedavi siiresine bagli olarak 4.440.000- 8.880.000 TL
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arasinda degismektedir. Haftada iki giin tedavi alan hastalarda ise aylik tedavi bedeli 370.000
TL giinliik tedavi bedeli 46.250 TL olarak bulunmustur. Toplam maliyet ise tdavi siresinden
etkilenerek 1.110.000-2.220.000 TL arasinda oynamaktadir. Ilag teknolojisinde diga bagiml ve
gelismekte olan ilke konumundaki tilkemiz i¢in 9/97 itibaniyla Amerikan dolari baz alinarak
klasik tedavinin maliyeti 30cent/giin ve toplamda 52.23 Amerikan dolari ve 2 giin tedavisinin
27cent/giin ve toplam siire i¢in13.05Amerikan dolan oldugu goriilmektedir tedavi yaklasimlari
arasi fark olan 39.18 dolar 3 hastanin daha tedavi edilebilmesi igin kullanilabilecek kaynak
olusturmaktadir.

Tirkiyede bu konuda yapilan ilk ¢alisma olarak; 2 ginliik tedavi yaklagimininda anemiyi
dizeltmede klasik tedavi gibi etkili oldugu gostertlmistir. Disiik maliyeti, yan etkilerinin azlig
ve tedavi etkinliginin gosterildigi bu tedavi yontemi rutin uygulamada yayginlasmas: ile dahada

anlamli olabilir.
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6. OZET

Demir eksikligi anemisi; demir depolarinin hematopoez icin yetersizligi ile olusan kiigiik
ve soluk eritrositlerle karekterize edilen bir hastaliktir Basta gelismekte olan iilkelerdeki
kadinlar ve gocuklar olmak tzere tim diinyada en sik gorilen anemi nedenidir. Bu hastalk icin
klasik tedavi 160 mg/giin dozunda 3-6 ay sireyle demir preparatlarinin kullaninudir, Tedaviye
uyum giiglikler, tlaca ait yan etkiler nedeni ile kronik bir sorun olmayi stirdiirmektedir.
Aralikli ve distik doz tedavinin alternatif bir tedavi secenegi olarak etkinligini lgmek uzere:
haftada 2 gin 160mg/giin tedavisinin klasik tedaviye alternatif olup olmadigi degerlendirildi.

Caligma; klasik demir tedavisi uygulanan yaslari 17-67 arasindaki (n=25) kadin hastalar
ile haftada 2 giin demir tedavisi uygulanan yastari 17-52 arasi (n=29) degisen kadin hastalardan
olusturuldu. Hastalara 3 ay stre demir®” tedavi uygulandi.

Tedavi sonuglanim  degerlendirmek izere, tam kan sayim (RBC, hemoglobin,
hematokrit, MCV MCHMCHC RDW, trombosit) ve biyokimyasal analizlerden serum demiri
TDBK, serum ferritini ve serum transferrin ditzeyleri galisildi.

Calismamizin sonuglan haftada 2 giin demir tedavisinin klasik tedavi yaklasimt gibi
tedavi sonuglarim istatiksel olarak anlamli etkiledigini gosterdi. (p<0.05) Her iki tedavi
yaklasimi arasinda istatiksel olarak farksiz bulundu. {p>0.05)

2 gunliik tedavi yaklagiminin demir eksikligi anemisini dizeltemede klasik tedavi gibi
etkili oldugu bulunmugtur. Dusik maliyeti, yan etkilerinin azhigr ile tedavi etkinliginin

gosterildigi bu tedavi yontemi rutin uygulamada yayaginlagmast ile dahada anlamli olabilir.
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