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Hb:
HTC:

MCH:
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TRANS.SAT.:
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Hemoglobin
Hematokrit
Kontrol

Mean corpuscular hemoglobin(Ortalama eritrosit
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Mean corpuscular volume(Ortalama eritrosit hacmi)
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Serum demir baglama kapasitesi
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1.GIRIS

Demir eksikligi anemisi, klinikte en g¢ok gorillen anemi olup, kemik
iliginde depo demirinin tiilkenmis olduu yegdne anemidir. Kadinlarda daha
fazla goriiliir. Eriskin erkeklerin % 3' iinden daha az bir kisminda bulunur.
Halbuki bu oran ¢ocuk dogurma yasindaki kadinlarda % 10-30 arasinda
degismekte, gebelerde ise oran daha yiiksek olup % 10-60 arasindadir.
Geligmekte olan tilkelerde bu oranin daha yiiksek oldugu bir gergektir. Demir
eksikliginin nihal ve en- agir sekli olan " demir eksikligi anemisi " ;
toplumlarda yas, cins ve ekonomik diizeye bakmaksizin sonuglar:1 itibari ile

6nemli bir saglik sorunu olusturmaya devam etmektedir.

Eski ¢aglardan beri bilinen, tizerinde yogun arastirmalarin halen devam
etmekte oldugu bu anemi tiirlinlin arastirilan yanlarindan biriside, HbA1c' nin

bu olaydan nasil etkilendigidir.

Bilindigi gibi kronik demir eksiklifi anemisinde eritrosit yasam siiresi
uzamakta, kronik bir hipoksi s6z konusu olmakta, demirin eksikligi sebebiyle
yeterince Hb sentezi yapilamamaktadir. Biitiin bu sartlarda ise nonenzimatik
glikozillenme etkilenmekte ve genellikle Hb subgrublari artmaktadir. Ancak
demir eksikligi anemisinde glikolize Hb hakkinda tartismali ve sinirli birkag
calisma yapilmis, tedavi ile ve diger laboratuar bulgulan ile iligkisini inceleyen
calisma literatiirde goriilmemektedir.

Bu noktadan hareketle, demir eksikligi anemisinde HbA1c durumuyla ve
demir tedavisiyle olan degisimleri gérmek, laboratuar parametreleri ve HbAic'
de o6nemli bir degisiklik olup olmadigimi1 arastirmak gayesiyle g¢aligmay:

planladik.
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2.GENEL BIiLGILER
2.1.Demir Metabolizmasi

Viicutta bulunan demirin dagilimi: Insan viicudunda erkeklerde 50
mg/kg, kadinlarda ise 35 mg/kg kadar toplam demir mevcuttur. Demir
organizmada baslica iki kompartmanda bulunur(46,50,57).

a- Esansiyel veya fonksiyonel kompartman: Hemoglobin, myoglobin,
demir ihtiva eden enzimler ve transferrine bagli demir bu kompartmani teskil
eder. Hemoglobinde bulunan demir, total demirin 2/3' tinii veya % 60 ild % 70'
ini meydana getirir(50,57).

Eritrositlerin yikimi1 sonucu ortaya ¢ikan demir tekrar kullanilir.
Organizma bu yonden son derece tutumludur. Myoglobinde ise takriben 140 mg
kadar demir bulundugu halde, plazmada transferrine bagli demirin miktan

sadece 3 ild 4 mg kadardir.

Az miktarda demir bazi enzimlerin yapisinda bulunur. Bu enzimler
arasinda sitokrom a, b, ¢, cl, a3, sitokrom c¢ oksidaz katalaz, peroksidaz,
triptofan, pirolaz, lipooksidaz, hemojentisik oksidaz, sitokrom c¢ reduktaz,
NADH dehidrogenaz, ksantin oksidaz, suksinat dehidrogenaz, asetil CoA
dehidrogenaz sayilabilir. Bu enzimlerin bir ¢ogu reverzibl elekiron alic1 ve

verici olarak hiicre metabolizmasinda ¢ok 6nemli rol oynarlar(55,57).

b- Depo demiri: Ferritin ve hemosiderin geklinde bulunur. Ferritin
apoferritin ve demirin birlegsmesi ile meydana gelir. Apoferritinin molekiil
agirligy takriben 460000 olup herbirisi 18500 mol agirligindaki subiinitelerin
birlegsmesi ile meydana gelmistir. Herbir ferritin molekiilil yaklasik olarak 5000
atom demir baglar ve mol agirli§1 900000' e yakindir(50,57).

Hemosiderin ise depo demirinin suda erimeyen seklini tegkil eder. Daha
fazla demir ihtiva eder, potasyum ferrosiyanid ile boyandiginda mavi renkte
goriiliir. Depo demirinin miktar1 olduk¢a degisik olup, total demirin takriben %

30' unu meydana getirir(46,50,55).
2.1.1.Demir Absorbsiyonu

Normal bir diyet, ortalama olarak 14 mg demir igerir (15-20 mg). Bu
demirin sadece 1-2 mg' 1 (% 5-10' u) normal olarak absorbe edilir. Erkeklerde
giinlitk kayip 0.6 mg/giin, kadinlarda ise 2 mg/giin diir. Eriskin bir insanin
ortalama kaybettigi ve aldig1 demir miktar: giinde 1 mg kadardir(62).



Absorbe edilen demir miktar1 sadece kaybedilen demir miktar1 kadardir.
Eger absorbe edilen demir miktar1 fazla olursa, demir yiiklenmesi meydana

gelir.

A1z yoluyla alinan demir

1-Hem' e bagli demir
2-Inorganik demir
a-Inorganik non-hem ferr6z
b-Inorganik non-hem ferrik
seklindedir.

Inorganik non-hem ferrik demir (Fe+++), gastrik sivida bulunan HCL ve
organik asitler araciliiyla bagli bulundugu bilesiklerden ayrilir. Serbest hale
gecen ferrik demir, asit PH' da askorbik asit, silfidril grublari, fruktoz, sitrik
asit ve enzimler ile gelat (kelat) olusturarak mukozal hiicrelere nakledilir.
Inorganik non-hem ferréz demir hafif alkali PH' da ¢6ziilebilir. Ligantlarla
kelat olusturur. Hem demiri ise daha kolay absorbe olur. Yani demir ferroéz
formda ¢ok kolaylikla absorbe edilir. Fakat diyetteki demirin biiyiik kismi
ferrik (Fe+++) formundadir(46,50,61).

Hem' e bagli demir, non-hem demire oranla daha iyi bir sekilde emilir.
Midede eser miktarda demir emilimi disinda emilim olmaz. Fakat yukarda
bahsedildigi gibi ister Fe++ ister Fe+++ olsun, gastrik sekresyonlar demiri
¢6zerek, demiri Fe++ formuna redilkte edecek diger maddelerle eriyebilir

kompleksler olugturmasina zemin hazirlarlar(50,61).

Tahillarda bulunan fitik (phytic) asit siklikla, demir ile barsakta
¢oziinmeyen kompleksler olan fitatlari olustururlar. Yumurtada bulunan demir
de, yumurta sarisinda bulunan fosfatlar ile baglanarak cok zayif sekilde absorbe
edilir. Sut, 6zellikle inek siitii, demir igerigi a¢isindan fakirdir.

Demirin biiylik kismi ince barsaklarin {ist bdliimlinden emilir. Diger
mukozal hiicreler de demiri tasiyabilirler. Fakat absorbsiyon ig¢in en uygun
b6lge duodenum ve ona yakin jejunum bélimiidir(61). Agiz yoluyla alinan ve
selatlara baglanan inorganik demir, heniiz aydinlatilmamis bir mekanizma ile
(6zel nakledicilerle) mukozal hiicreler igine girer ve derhal ferrik(Fe+++) hale
yiikseltilir ve bir kismida emilir. Mukozal hiicrelerde bir intraseliiller demir
tasiyicist bulunur. Demirin bir kism: bu tasiyici ile mitokondriuma gotiiriiliir.
Burada demir siilfir ve diger demir igeren solunum zinciri bilesenlerine
dondiiriiliir. Mukoza hiicreleri i¢indeki demirin bir kismi1 apoferritinle
birleserek ferritin halinde tutulur, bir kismida plazmaya gegerek tasiyici bir
protein olan transferrinle tasinir. Diger bir ¢ok dokularda da bulunan
apoferritin demir ile birleserek ferritini olusturur. Dolayisiyla ilk apoferritin



seviyesinin demirin mukoza hiicrelerine naklinin diizenlenmesinde rol oynadig:
hatta dolayli olarak transferrin sentez hizi ve sonugta da serum transferrin
konsantrasyonu iizerine anlamh bir etki olusturdugu
savunulmaktadir(46,50,61).

Bununla birlikte yapilan bazi ¢alismalarda tiim transferrin molekiillerinin
demir ile doyurulmasinin mukozadan plazmaya demir naklini azaltmadig
belirtilmektedir. Bu sebepten serum transferrininin, demir diizeyini ve demirin
hiicrelere naklini kontrol eden tek faktér olmadigi, plazma demir déniigiimiiniin

de roliiniin bilytik oldugu desteklenmektedir.

Diger bir c¢alismada ise demirin, mukoza kapiller arast naklini
diizenleyenin, mukozal hiicreler tarafindan sentezlenen apoferritin oldugu,
kisinin demir ihtiyacinin az olmasi halinde genis miktarda sentezlendigi,
ferritin halinde depolandif:1 ve kapillere gegisinin azaldig savunulmaktadir.
Demir ihtiyacinin arttifi hallerde ise apoferritin sentezi azalmakta, kapillere
nakil artmaktadir. Intestinal hiicrelerde apoferritine baglanan demir, hayat
sikluslar1 sona erdiginde intestinal limene dokiilir ve gaitaya geger. Ferritin
molekiilii 4500 demir atomu tasiyabilir. Ferritin, demirin dokulardaki yogun
depo formudur. Hemoglobin ise, gastrik pepsin ve barsak proteazlari aracilif:
ile hem ve globiline ayrigmaktadir. A¢ia ¢ikan hem mukozal hiicrelere
bilinmeyen bir olayla girmektedir. Agizdan alinan demir iki degerli hale
getirilir ve bu demir ya dogrudan dogruya barsak mukoza hiicreleri tarafindan
emilir ya da ferritin halinde bu hiicrelerde kalmaktadir. Biitiin bu agiklamalara
ragmen demirin kesin absorbsiyon mekanizmasi bilinmemektedir(46,61).

2.1.2.Demir Transportu

Plazmaya gecen demir, spesifik tasiyici bir protein olan transferrine
baglanir. Transferrin bir globulin olup, mol agirhii 75000 ile 80000
arasindadir ve karacigerde yapilir. Yarilanma 6mrii 8 ild 10 giin kadardir.
Transferrinin en agagi 19 genetik tipi tarif edilmis olmakla beraber, bu tiplerin
demir baglama 6zelliginde biiyiik bir farklilik yoktur. Transferrin ti¢ degerlikli
iki demir atomu baglama kapasitesindedir. Transferrinde bulunan bu
reseptorlerden birisinin demirin eritroblastlara taginmasina, digerinin ise
retikiiloendotelyal sistem hiicrelerine tasinmasinda rol oynadiklarn ileri
stirtilmiigtiir. Boylece transferrinin bagladigi demir kemik iligine veya
retikiiloendotelyal hiicrelere tasinmig olur. Normalde serum demiri % 60-160
pgm/dl arasindadir. Plazma demiri diiirnal varyasyon gd&sterir. Sabahleyin
serum demiri, akgsam degerlerinden % 30 kadar fazladir(46,50,55).



2.1.3.Demirin Atilim

Viicutta demir atilimi1 g¢ok simirhidir. Erigkin erkeklerde giinliik demir
atitlimi 1mg dan biraz daha azdir. Gastrointestinal sistemden giinde takriben 0.6
mg kadar demir atilir. Idrarla ise giinde 0.1 mg miktarinda demir atilmaktadir.
Geri kalan kisim ise deri ile hiicrelerin deskuamasyonu, tirnaklar, saglar ve ter
yolu ile atilir(55).

2.1.4.1ntiyac

Sahsin yasina, cinsine ve ihtiyacin artip artmamasina goére degisir.
Erigkin erkeklerde giinliikk demir ihtiyaci1 0.5 ild 1 mg kadardir. Bu miktar, ddet
gdren kadinlarda 1-2 mg arasinda degisir. Gebe kadinlarda ise emilmesi
. gereken giinliik ihtiya¢ 1.5 -2.5 mg kadardir. Cocuklardaki ihtiya¢ ise 0.5-1.5
mg arasindadir. 12-15 yaslarindaki kiz ¢ocuklarinda ise, hem 4det
kanamalarinin baglamasi, hem de biiylime nedeni ile ihtiya¢ fazla olup, giinde

1-2.5 mg civarindadir(55).
2.2.Demir Eksikligi Anemisi
2.2.1.Tarihge

Demirle ilgili bilgilerimiz gok eskilere dayanmaktadir. Eski Misir' da
papirus yapraklarinda, Yunan ve Roma mitolojisindeki tibbi hikdyelerde,
demirin viicut i¢in dnemine ait atiflara rastlanabilmektedir(72).

Solukluk, 6dem ve dispne ile karakterize bir hastalik olarak M.0. 1500
ler de bahsedilen tablonun agir demir eksikligi anemisi oldugu anlasilmaktadir.
16. ylizyi1lda orta Avrupal: iki doktor demirin, o dénemlerde yesil hastalik diye
adlandirilan bir hastaligin tedavisinde gart oldugunu ileri sﬁrmﬁslerdir. 1713 de
Loewery ve Geoffrey adli iki bilim adami, kanda demirin varligini
bulmuglardir. Yine 16. yiizyilda demir eksikligi hastalifina hastalardaki yesile
calan solukluk sebebiyle klorozis adini vermislerdir. 1681' de Sidhenam, bu
semptomlar1 gésteren kisilere en az 28 giin demir tedavisi verilmesi gerektigini
bildirmigtir. 1832' de Pierra Blaud, klorozisi bir sendrom olarak tariflemigtir.
1940' larda Faver ve Graham' in ¢aligmalar: ile "demir eksikligi" terimi tibba
kazandirilmigtir. Demir metabolizmas1 ve demir eksikligine ait ¢aligsmalar

bundan sonra gergeklestirilmistir(72).
2.2.2. Tanim

Demir eksikligi anemisi klinikte en ¢ok goriilen anemi olup, kemik
iliginde depo demirin tiikkenmis oldufu yegine anemidir. Teshis edilen tiim
anemilerin % 90-95' i demir eksikligi anemisi tipindedir(8,55).



2.2.3.Prevalans

Geligsmis ve gelismekte olan iilkelerdeki niitrisyonel eksiklife bagh
anemilerin en sik sebebidir. Anemi tanisinda kesin 6l¢ii Hb tayinidir. Hb ig¢in
Diinya Saglik Orgiitii' niin belirledigi rakamlara gore; eriskin erkek igin 14
gr/dl, gebe olmayan kadin i¢in 12 gr/dl, gebe kadin igin 11 gr/dl' nin alt1 anemi
olarak kabul edilir. NHANES (National health and nutrition examination
surveys) II caligmasina dayanan verilere gére ABD' de, yetiskin erkeklerin
yaklagtk % 5' i ve erisgkin bayanlarin % 14' i(nde hipoferrinemi
g6zlenir(23,39,74). Hipoferrinemi zenci bayanlarda, beyazlardakinden daha
yaygindir. Anemi, erigkin erkeklerin yaklagik % 3' i ile erigkin bayanlarin %
4-6' sinda ortaya konmugtur. Bdéylece latent demir eksikligi (anemisiz
hipoferrinemi) erigkin erkeklerin % 2' sini ve erigkin bayanlarin % §-10
kadarhik bir kismini tutar. Demir depolarinin degerlendirildigi ¢aligmalarda,
prelatent demir eksiklifi anemisi prevalansi daha da artar. 114 saglikli beyaz,
hi¢ dogum yapmamis sosyoekonomik olarak iyi durumda olan bayanlarin ele
alindi1 bir ¢alismada, % 24 kadarinda depo demirinin bulunmadifi ve % 42
vakada da depolarin suboptimal diizeylerde oldugu tesbit edilmistir(39,53,74).
Finlandiya' da 85 erkek ve 54 bayani ele alan bir ¢alismada, ilik demirinin eser
ya da tam eksikligi, erkeklerin % 4-7' sinde, 50 yasinin iistiinde olan bayanlarin
% 23' de ve 50 yasin altinda olan bayanlarda ise % 70 dolaylarinda
bulunmusgtur. 1105 Kanada' Iiyr inceleyen bir galigmada demir deposu; serum
ferritin diizeylerinin degerlendirilmesi sonucunda, g¢ocuklarda % 25,
adolesanlarda % 30, menstriiasyon gorenlerde % 30, hamile bayanlarda % 60 ve
erkeklerde % 3 oraninda serum ferritininde biiyiik miktarda diisiis tesbit
edilmigtir(4). Demir eksikligi 6zellikle yeni doganlarda ve hamile olan
kadinlarda siktir(49). Transferrin saturasyon diizeylerinin % 15' in altinda
oldugu hipoferrinemi, ¢ok sayida cografi konumda ABD' de &6zenle se¢ilmis
okul oncesi 3423 vaka tizerinde yapilan ¢alismada % 30 olarak tesbit
edilmistir(6,18,23,48). Danimarka' da 1433 erkek iizerinde yapilan bir
¢alismada demir eksikligi anemisi %0.14 olarak bulunmustur(54)

2.2.4.Demir Eksikligi Anemisinin Genel Ozellikleri

Demir eksikligi anemisinde periferik yayma genel olarak hipokrom
mikrositerdir. Bununla beraber aneminin siddetine paralel olarak, eritrositlerin -
hipokrom normositer veya bazen normokrom normositer olmasi demir eksikligi
anemisini ekarte ettirmez. Kemik iliginde normoblastik hiperplazi bulunur.
Kemik iligi demir boyas: ile boyandiginda, depo demirinin olmadig1 goriiliir.
Kemik iliginde depo demirinin olmadifi yegane anemi gekli demir eksikligi



anemisidir. Ayrica demir eksikliinde kemik iliginde normalde % 30 civarinda
bulunan siderositler, % 10' un altina diismiistiir. Demir eksikligi anemisinde
serum demiri diisiik, demir baglama kapasitesi yiikselmistir. Transferrin
saturasyonu % 10' un altina diigsmiistiir(48,50,55).

2.2.5.Patogenez

Demir eksikligi anemisinde 3 patogenetik faktér tesbit edilmistir. Ilk
olarak demir teminindeki azalma sebebi ile Hb sentezinin azalmasi, ikinci
olarak hiicresel proliferasyonda yaygin bir defekt olmasi, iigiincii olarakta
yanlizca anemi agir oldugunda bulunan eritrosit yasam siiresinin kisalmasidir.
- Transferrin saturasyonu % 16' nin altina indiginde ilige demir temini, bazal Hb
ihtiyacin1 karsilayamayacak kadar yetersiz seviyelerdedir. Béylece serbest
eritrosit protoporfirin diizeyi artar. Hiicrede daha az Hb iiretimi olmussa
hipokromi ve mikrositozis husule gelir(8,48).

Bazi basit gozlemler demir eksikliginde hiicresel proliferasyonun
sinirlandigini disiindiirmektedir. Bunlardan biri eritrositlerdeki Hb igeriginin
azalmasi, digeri ise hem retikiilosit sayisinin hem de ilikteki eritroid hiperplazi
derecesinin aneminin derecesi ile iligkili olarak diigymesidir(48). Ferrokinetik
¢alismalar, serum demirinin diigiikligline ragmen, demir klirensinin ¢ok hizh
olmasi sebebi ile sasirticidir. Normal miktarda demir ilige verilir. Bu demir
normaldekinden ¢ok daha yeterli olarak iitilize edilir. Sonugta, Hb iiretimindeki
net kazang eritrosit demir turnover orani olarak tanimlanir. Bu veri demir
eksikligindeki 6nemli bir kompenent olan ineffektif eritropoez gézlemi ile
aydinlanmigtir. Demir eksiklifindeki hiicreler ¢ok defektifdir, ¢abucak
yikilirlar ve hiicrelerin demir igerikleri yeniden hizli bir sekilde reiitilize edilir.

Bir ¢aligmada prednizon kullaniminin demir eksiklifinde eritrosit yagsam
siiresini uzattid1 sonucuna varilmigtir. Halbuki demir kullaniminin eritrosit
yasam siiresine olan etkisi, azalmig membran deformobilitesi ile birliktedir. Bu
anormallik membrandaki oksidatif yikim sonucunda ortaya g¢ikar. Bu olay ise,
belki de glutatyon peroksidaz aktivitesindeki azalmanin sonucudur(48).

Yanlizca Hb degerleri degil, demir eksikliinde ayn1 zamanda diger
demirli proteinler de azalir ve bu proteinlerin eksikliginin sorumlu oldugu
hastalifin bazi klinik ve patolojik manifestasyonlar1 ortaya ¢ikar. Demir
sitokromlar, myoglobin, katalaz ve peroksidaz gibi "hem" igeren proteinlerin
bir kompenentidir. Ozellikle mitokondriumda yer alan demir siilfiir proteinleri
ve metalloflavo proteinler oksidasyon ve rediiksiyon reaksiyonlarinda
onemlidir. Demir akonitaz ve triptofan pirolaz gibi enzimlerin kofaktéridiir.



Gegmigte doku demirli proteinlerinin azalmasi yanlizca uzun siiren agir
hastaliklarla birlikte ortaya ¢ikan ge¢ bir anormallik olarak dikkati ¢ekmistir.
Gilintimiizde aneminin derecesi ile ilgili olarak, pek ¢ok enzimin miktarca
azalmaya meyilli oldugu diigiiniilmektedir. Demir proteinleri arasinda sitokrom-
¢, kas ve barsaklarda sitokrom oksidaz, bukkal mukoza ve barsaklarda alfa
gliserofosfat ve myoglobin, kaslarda siiksinik dehidrogenaz ve akonitaz demir

eksikliginde azalmistir(48).

Demir eksikligi olan hastalarda egzersiz testi performansindaki bozukluk
kasin alfa glisero fosfat oksidaz enziminin azalmis seviyesi ile iligkilidir.
Glukoz azalir, laktik asidoz ortaya ¢ikar ve sonugta da is giicli olumsuz yénde
etkilenir. Agir anemili hastalarda laktik asidoz bildirilmistir. Demir eksikligi
olan insan ve hayvanlarda, kan ve idrarin katekolamin seviyesi artmistir. Bu
art1s doku monoaminooksidaz diizeylerinin azalmasi ile agiklanabilecegi gibi,
olayda boiulmus termogenezise sekonder olarak artan {iretiminde etkisi vardir.
Beyinin katekolamin metabolizmasindaki bozukluk ¢ocuklardaki bazi davrams
bozukluklarinin bir kismint agiklar. Viicut i1sisinin korunmasindaki bozukluk
T3 ve T4 diizeylerinin azalmasina baglidir. Bu olay demire bagli bir degisiklik
sonucu ortaya ¢ikiyor olabilir(3,4,40,48). Demir eksikligi anemisinde T3, T4
seviyelerinde azalma ile birlikte termoregiilasyonda bozulma tesbit
edilmistir(3,4,5). Yapilan galigmalarda kanda dolasan T hiicrelerinin sayisinda
% 35 kadar bir azalmanin oldugu ve bundan hem helper hemde supressér T
hiicrelerinin etkilendigi bildirilmektedir. Bunun yaninda T hiicreleri iie birlikte
B lenfositlerininde etkilendigi ve enfeksiyonlara karsi direncin zayifladifi
savunulmaktadir(24,48,70).

Demir eksikliginin derecelendirilmesi:

Demir eksikligi genellikle uzun siiren bir negatif demir balans1 sonucu
geligir. Total demir seviyesinin diismeye baslamasi ile birlikte karakteristik
olaylar ortaya ¢ikmaya baglar. Ilk olarak karaciger, dalak ve kemik iligindeki
demir depolar1 azalmaya baglar. Depolar bosalir, plazma demir miktar: azalir
ve ardindan mevcut demir ilikteki Hb rejenerasyonunu karsilayamayacak kadar
yetersiz seviyeye iner. Serbest eritrosit protoporfirin diizeyi artar, mikrositik
eritrosit iiretimi baglar. Hb seviyesi anormal degerlere inecek kadar diiger.

Bu siireg¢ 3 kademeye ayrilarak yeniden tarif edilebilir:

1- Prelatent demir eksiklifi ya da demir deplesyonu (fonksiyonel demir
bilegiklerinde hi¢ bir azalma olmadan depo demirinin azalmasi) Serum demir
seviyesinde diigme olmaksizin, demir depolarinda demirin azalmasi ile teghis
edilebilir. Bu dénemde, azalmis depo demirini gésteren serum ferritini diginda



diger indeksler normaldir. Demir deposunun degerlendirilmesi, serum
ferritininin 6l¢timil ya da biopsi tekniginin uygulanmasi ile ortaya konulabilir.
Demir absorbsiyonu, demir deposunun durumu ile ters orantili olarak artar ve

bu olay diisiik doz demir tolerans testi yoluyla ortaya konulabilir.

2- Latent demir eksikligi: Burada demir depolar: tiilkenmig oldugu halde,
halen Hb miktarlar1 normalin alt sinirinin tistiinde seyretmektedir. Bu dénemde,
azalmig transferrin saturasyonu gibi demir metabolizmasinin bazi
biyokimyasal anormallikleri ortaya g¢ikartilabilir. Serbest eritrosit protoporfirin
miktarindaki artis latent d6nemin ortasinda veya sonlarina dogru goriiliir.
Deferoxamine enjeksiyonunu takiben idrarda subnormal demir ekskresyonu,
doku sitokrom oksidaz diizeylerinde azalma ve total demir baglama
kapasitesindeki artis go6zlenebilecek diger degisikliklerdir. MCV normal
simirlar igerisinde seyrediyor olmakla beraber, periferik yaymada birkag

mikrosit tesbit edilebilir.

3- Demir eksikligi anemisi (Son doénem): Son olarak, eger Hb
konsantrasyonlart normal seviyelerin altina inerse bu takdirde hastada demir
eksikligi anemisinin gelistigi s6ylenebilir. Sitokromlar gibi demir igeren diger
enzimlerde bu dénem boyunca anormal gekilde azalabilir. Viicut demirinin
azalmasi durumunda belirgin demir eksiklifi anemisinin ortaya ¢ikmasiyla bu
dénemde serum ferritini ve transferrin saturasyonu azalmig, eritrosit serbest
protoporfirini artmig ve Hb ile eritrosit indekslerine ait degerler diigmiigtiir(48).

2.2.6.Demir Eksikligi Anemisinin Etyolojisi

Demir eksikligi demire karg1 artan fizyolojik ihtiyaci karsilayamayacak
Ol¢iide diyetle az alim ya da uzamis negatif demir balansinin ge¢ bir
manifestasyonu olarak geligebilir. Baz1 durumlarda ¢ok sayida etyolojik faktor
olaya karigabilir. En sik karsilagilan kombinasyon; menstrilasyon sirasinda olan
kan kaybi, bagka bir sebeple meydana gelen kan kayb: ve demirden fakir bir
diyetle beslenmedir. Bagka bir kombinasyon 6rnegide; kancali kurt
infestasyonu ve diyetle yetersiz alim sonucu gelisen anemidir(48,50).

Teorik ve pratik olarak bir insanda demir eksikligi anemisi asagidaki

patogenetik mekanizmalarla olusabilir.
1-Demirin diyetle yeteri kadar alinamamasa
2-Demirin absorbe edilememesi
3-Ihtiyacin artmasi
4-Kan kayb1
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Demir cksikligi ancmisinde ctyolojik faktirler(48)

Siklik %
A- Azalmig demir alimi

a- Uygunsuz diyet 19

b- Bozulmus absorbsiyon
-Aklorhidri 41
-Gastrik cerrahi 10
-Pica -
-Coliak hastaligi 6

B- Artmig demir kaybi

a- GIS kanamalari 56

-Hemoroidler 10

-Salisilat kullanimi

-Peptik tilser

-Hiatal herni

-Divertiklilozis

-Neoplazm

-Ulseratif kolit

-Infantlarda inek sttt allerjisi

-Meckel divertikiila

-Schistosomiasis

-Trichurasis

-Kancal kurtlar
b- Asir1 menstriel kayip 19
c- Kan verme -
d- Hemoglobiniiri -
e- ldiyopatik pulmoner hemosiderozis -
f- Herediter hemorajik telenjektazi
g- Hemostaz bozukluklar: -
h- Kronik bobrek yetmezligi ve hemodiyaliz
1- Kosucu anemisi -

C- Sebebi bilinmeyenler 17
D- Artmis ihtiyag

-Infant -
-Gebelik 6
~-Laktasyon -

2.2.6.1.Diyet

N NI

Diyetteki demir miktar1 kabaca diyetin kalori igerigiyle iligkilidir. ABD'
de 1000 kcal. basina diyette yaklagik 6 mg demir mevcuttur. Diyette bulunan
demirin biyoyararlanim1 belirli yiyeceklerle degisir. Ince barsaklarin {ist
kisminda demir ya heme ya da ferrous iyon seklinde emilir. Heme demiri iyi
emildigi gibi diyetsel kompozisyondan ve gastrik asiditeden etkilenmez. Diger
demir formlar: ise ferrous iyon haline degigebilir. Bu olay gastrik asiditeden
etkilenir. Askorbat ve et yemek gibi diyetsel faktdrler ile demir emilimi
artarken, fosfat, fitat ve tannatlar demirle erimeyen kompleksler veya gelatlar

yaparak emilimi azaltirlar.

Ekonomik olarak gelismemis ya da gelismekte olan iilkelerdeki demir
eksikliginin sebeplerinden biride diyette heme demiri igerigi fazla olan etten
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yoksun beslenmeleridir. Karistk bir diyetle beslenen batili bir erigkin erkek
glinde 5-10 mg, kadin ise 7-20 mg kadar demir alir(48).

Demirden fakir diyetin yanliz basina demir eksikligine sebep olmas: ¢ok
nadirdir. Ihtiyacin arttigi hallerde veya kronik hemorajilerde ek bir faktor
olabilir. Cocuklarda gorillen demir eksikligi anemisinde ise yetersiz demir
alinimi, demir eksikligi anemisi olugmasinda en 6nemli etkendir. Iskogya' nin
ekonomik olarak fakir siniflarina mensup bayanlarin ortalama diyetlerinde her
giin 2.5 mg demir aldiklar: bulunmustur. Norve¢' de diyette alinan miktarin
yanlizca 4 mg/1000 k.kal. demir i¢cermesi nedeniyle, demir eksikligi sik¢a
goriilir. Bir ¢cok lilkede yiyecekler diyetteki demir miktar1 az oldugu i¢in demir
ildvesi ile takviye edilmistir. Demir tuzlari absorbe edilebilmelidir. Demir
tuzlar1 hedef populasyonun yiyeceklerinin demirini artirmak i¢in
secilebilir(50,56). Bati1 iilkelerinde dogal olarak ¢abuk tiiketilen ekmeklik
bugday ununun i¢ine ferroz tuzlari sik¢a katilmaktadir(48).

2.2.6.2.Absorbsiyon Bozuklugu

Histamine direngli aklorhidri demir eksikligi vakalarinda sik karsilagilan
bir durumdur. Gastrik asit; ferrik iyon ve yiyecek demirinin emilimini
artirirken ferré6z demir ve heme demirinin emilimine ¢ok az bir etkisi vardir.
Bdylece inorganik demir emilimi gastrik agilili hastalarda son derece
azalmigtir. Peptik iilser hastaligi tedavisinde H2 bloker ya da antiasit kullanim
ile ortaya ¢ikan gastrik asidite azlig1 demir emilimini bozdugu halde 6nemli
derecede demir eksikligine yol agmaz. Demir eksikligi total gastrektomi,
parsiyel  gastrektomi ve vagotomi ile birlikte gastroenterostomi
operasyonlarinin bir komplikasyonu olarak ortaya ¢ikabilir. Bu operasyonlan
takiben ortaya ¢ikan gastrik asidite azlifi demir emilimini azaltan yanlizca bir
faktordiir. Bu arada demir emilimi i¢in gerekli diger esansiyel maddeler de
kaybolabilir. Ayni zamanda demir emilimi i¢in oldukg¢a aktif bir yer olan
duodenumdan hizli ge¢ig, midenin rezervuar fonksiyonunu kaybetmesi de
emilimi azaltan faktdérlerdendir. Demir eksikligi anemisi duodenumun devre
dis1 birakildig: Billroth II operasyonundan sonra, normal anatominin korundugu
operasyonlara gore ¢ok daha sik goriiliir. Ayrica ameliyat yerinde kanama demir
eksikliginin gelismesine katkida bulunabilir.

Ek olarak gastrektomi ve gastrointestinal kanalin diger defektleri demir
malabsorbsiyonuna yol agarak demir eksikligi anemisi gelismesine katkida
bulunabilir. Béylece Coliak hastalig: ile birlikte olan anemi megaloblastikden

¢ok hipokromik karakterdedir.
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Pica yenmeyecek seylerin bir aligkanlik olarak yenmesidir. En s1k olarak
toprak ya da kil yenir (jeofaji). Daha az siklikla ise elbise kolas1 (amilofaji) ve
buz (pagofaji) da yenebilir. Pica kendini genellikle demir eksikligi anemisi ile
gosterir ve aligkanlik ortadan kaldirildifi zaman tedavi olabilir. Demir
eksikligi kil ve kola yenmesinin en sik komplikasyonu olarak ortaya ¢ikar. Kil
barsaklarda iyon degistiren regine gibi davranarak demir emilimini etkiler. Kil
yiyen hastalara 5 mg demir verildiginde bu demirin % 2' si emilirken normal
vakalarda bu oran % 27' ye ¢ikmaktadir. Tiirkiye, iran ve Misir' da jeofaji,
demir eksikligi anemisi, hepatosplenomegali, hipogonadizm ve dwarfizmden
olusan sendrom tarif edilmigtir. Bu sendroma Tayang-Prasad-Reimann
sendromu adi verilir. Hastalarda demir eksikligi gibi ¢inko eksikligide
olabilir(17,21,48,58).

2.2.6.3.Kan Kaybh

Kan kaybi demir eksikligi anemisine en sik yol agan sebeptir. Kan
kaybinin demir balansindaki etkisini anlayabilmek i¢in 1 ml kan i¢inde
yaklagik 0.5 mg demir bulundugunu bilmekte fayda vardir. B&ylece ortalama
giinliik besin alan bir insanda, giinde 3-4 ml (1.5-2 mg demir) kadar kiigiik
miktardaki kan kaybinin negatif demir balansi ile sonuglanacagi
soylenebilir(48). Saglikli 106 kisi, sindirim sistemi semptomlar1 olan fakat
laboratuar bulgular1 normal 170, sindirim sistemi tiim6riine sahip 44 hasta ve
- sindirim sisteminde benign polipleri olan 75 hasta ile peptik ilserli 374 vaka
izerinde yapilan bir ¢aligmada; saglikli, sindirim sistemine ait semptomlara
sahip ve sindirim sisteminde benign polipleri olan hastalar ile peptik iilsere
sahip vakalarda diskida gizli kan oranlar1 biribirine yakin bulunmustur. Bu
gruplar icerisinde digkida gizli kan yanlizca aspirin alanlarda biraz yiiksek
olarak tesbit edilmistir. Ancak sindirim sistemi kanserli hastalarda ise oran

oldukga ytiksek bulunmugtur(1).
2.2.6.4.Sindirim sistemi kanamalar

Sindirim sisteminin herhangi bir yerindeki hemorajik lezyon demir
eksikligine yol acabilir. Gizli kanamalar ya da siirekli kiigiik miktardaki
kanamalarla birlikte demir eksiklifi anemisi gelisebilir. Lezyonlar anemi

gelisinceye kadar tolere edilebilir.

Hemoroidli 20000 vakadan olusan bir seride, hastalarin medikal yollara
basvurmasi i¢in vakalarin % 80' de bir y1l gibi bir zaman ge¢mistir ve yine %
32 vakanin hastaliindan 10 yi1l sonra haberi olmugtur. Duedonal ve gastrik
tilser massif ya da gizli kanayan en yaygin lezyondur. Kanayan {ilsere sahip
hastalarin yaklasik % 25 kadari hig bir semptom ve de hikdye vermez(48).
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Antikoagiilanlar, kortikosteroidler, etakrinik asit ve aspirin gibi
droglarin kullanimi sindirim sistemi kanamasi ile birlikte seyredebilir. Giinliik
2-6 gr aspirin kullanimi hastalarin % 70 kadarinda, ortalama 5 ml/giin kadar bir
~ sindirim sistemi kanamasi sebebiyle kayba yol agabilmektedir. Giinliik yanllica
iki aspirin tabletini takip eden 7 giinliik tedavi sonrasinda 1-4.5 ml/giin kadar
bir kan kayb: tesbit edilebilir. Salisilatlarin ortaya ¢ikardigi lezyon eroziv
gastrit olabilir. Hiatal hernili vakalarin % 15 kadarinda demir eksikligi
goriilebilir. Anemi 6zellikle paradzefagial tipte % 30 ve herninin biiyiik oldugu
durumlarda daha siktir. Anemik hiatal hernili vakalarda giinliik ortalama kan
kaybt 15 ml kadardir. Divertikilloziste hemoraji insidensi % 5-8 ve
divertikiilitisde insidens % 15-25 kadardir(48).

Ulseratif kolitli 32 hastamin tetkiklerinde 26 vakada (% 81) demir
eksikligi anemisi tesbit edilmistir. Ortalama fekal kan kaybi, hafif kolit
semptomlari ve orta derecede anemisi olan 5 vakada isaret edildigine goére 6-25
ml/giin diir. Tropikal bolgelerdeki sindirim sisteminden kan kaybinin énemli
bir sebebi de kancal: kurt infestasyonudur. Bunlar ancylostoma duedonale ve
necator americanus tur. Kancali kurtlar, diinya niifusunun yaklasik % 20
kadarim etkiler. Necator infestasyonu ile her kurtcuk yaklagik 0.05 ml/giin kan
kaybina sebep olur. Ancylostoma infestasyonunda yaklasik 0.2 ml/gin/kurtcuk -
kadar veya daha fazla miktarda kan kayb1 olabilir(38,48).

2.2.6.5.Menstriiasyon

Menstriiasyonla kan kaybr bayanlarda demir eksikligi anemisinin en sik
sebebidir. Saglikli bayanlarda ortalama her siklusta 35-80 ml kadar kan kayb:

olur.

Artmig menstriiel kan kayb: su durumlarda var denir:

-Yanliz bagina tamponla kontrol edilemeyen kanama.
-Cok titiz olmayan bayanlar disinda, giinde 4 ve tim peryotta 12' den

fazla ped kullanimi.
-2 cm den bilyiik ya da ilk giinden devam eden piht1 pasaji.
-Menstriiel peryot siiresinin 7 giinii agmasi.

2.2.6.6.Kan Verme

Verilen her bir iinite kanda 250 mg demir mevcuttur ve bu normal
kadinlarin depolarini bogaltabilir. Serum ferritin konsantrasyonunun 6l¢iilmesi
ile kadin dondrlerin % 23 ve erkek dondrlerin % 8' inde demir depolarinin
azaldig1 bulunmustur. Yilda 5 kez kan veren erkeklerin % 8 ve bayanlarin %

38' inde depolar azalmistir(48).
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2.2.6.7.Alveoclar Hemoraji

Pulmoner alveol i¢ine olan hemoraji 24 saatte kan IHb seviyesinde 1.5-3
gr/dl' lik bir diisiise sebep olabilir. Kandaki demir alveolar makrofajlar
tarafindan hemosiderin haline getirilir. Bu Hb sentezinde kullanilmaz. Boylece
tekrarlayan hemorajiler demir eksikligine yol agabilir. Idiybpatik pulmoner
hemosiderozis, Goodpasture sendromu, rapidly progresif glomerulonefTrit,
sistemik lupus eritematozis ve diger bazi kollejen vaskiiler hastaliklar, alveolar

hemoraji ile seyrederek demir eksiklifi anemisine sebep olabilirler(48).
2.2.6.8.Hemoglobiniiri

Paroksismal noktiirnal hemoglobiniiriye bagli tiriner demir kayb1
yaklagik olarak 1.8-7.8 mg/giin' diir(48).

2.2.6.9.Faktiyoz (suni) Anemi

Demir eksikliginin nadir bir sebebidir. Hemen hemen bildirilen vakalarin
tiimiinde anemi, paramedikal bir meslek sahibi, evlenmemis bayanlarda crtaya
¢tkmigtir. Damardan kan alma, Onceden mevcut olan hemoroidin
zedelenmesiyle ortaya ¢ikartilan kanama vb.. sebeplerle demir eksikligi anemisi

ortaya ¢ikabilir(48).
2.2.6.10.Herediter Hemorajik Telenjektazi
2.2.6.11.Hemostaz Bozukluklar:
2.2.6.12.Hemodiyaliz Tedavisi Goren Kronik Bébrek Yetmezligi

Transfiizyon kisitlandiginda hemodiyalize giren hastalarin % 50' sinden
fazlasinda demir eksikligi ortaya ¢ikar. En 6nemli sebebi diyaliz islemine bagh
kan kayiplar1 ile hastalara sik uygulanan diyagnostik kan tetkikleridir. Bu
sekildeki demir kaybi, yilda 1.5-2 gr' 1 bulur. Bir ¢aligmada bu hastalarda
sindirim sisteminden takriben 6.27 ml/giin kadar bir kan kaybinin oldugu
bildirilmigtir(48).

2.2.6.13.Kosucularin Anemisi

Bir arastirmada yaris kosucular ve diizenli kosanlarin % 56' sinda demir
eksikligi bulunmustur. Burada kan kaybinin 6nemli sebebi agir egzersize eslik
eden hafif hemolizin yol ag¢tii hemoglobinemi ve hemoglobiniiridir.
Aragtirmacilar sindirim sistemi kanamasinin agir egzersiz esnasinda

barsaklarda ortaya ¢ikan gegici iskeminin bir sonucu oldugu kantsindadirlar.



2.2.6.14.Nazokomiyal Kan Kaybi

Bir ¢aliymada hospitalize edilmig 100 hastanin tam1 amaglh flebotomi ile
ortalama 12.4 ml/glin ya da hastanede kaldiklar siire igersinde 175 ml total
kan kaybina ugradiklar1 gosterilmigtir. Bu rakamlar yogun bakim {initesinde
yatan hastalar i¢in 41.5 ml/giin ve hastanede kaldiklar siire iginde 762 ml dir.
Idiyopatik demir eksikligi olan 371 hastanin 92 tanesinde ilk degerlendirmede
sebep bulunamamigtir. Daha sonra ki arastirmalarda bunlarin 64 tanesinde (%

11) higbir sebep bulunamamistir(48).
2.2.6.15.Gebelik ve Laktasyon

Her gebelik anneden 1300 ml kana karsilik gelen yaklasik 680 mg
demirin kaybolmasi ile sonuglanir. Ek olarak 450 mg demir gebelik boyunca'
artan kan volimiinii karsilamak i¢in kullanilabilir. Bu son bahsedilen demir
viicuttan kaybolmaz, dogumdan sonra yeniden depolara giderek kullanilabilir.
Terme kadar gebelikte demir ihtiyaci 2.5 mg/giin diir. Ihtiyag 3-7.5 mg/giin
kadar olabilir. Laktasyon giinliik 0.5-1 mg demir kaybina sebep olur(48).

2.2.7. Demir Eksikligi Anemisinin Klinik Belirtileri

Genel olarak sinsi baglar. Aneminin genel semptomlar1 arasinda
halsizlik, yorgunluk sayilabilir. Bilhassa yaglt kimselerde nefes darligi, angina
pektoris ve kalp yetmezligi olusabilir. Kadinlarda menstrilasyon bozukluklar
bulunabilir. Menstriiasyonun fazla olmasi, demir eksikligi anemisinde bir bulgu
olmaktan ziyade bir sebebdir. Bazi hastalarda yutma =zorlugu (disfaji)
bulunabilir. Buna Plummer Vinson veya Paterson Kelly sendromu denir.
Genellikle orta yasli kadinlarda goriiliir. Yutma zorlugu 6zefagusun baglangig
bslimiinde goriilen spazmdan ileri gelebilecegi gibi, buradaki fibroz
degisiklikler disfajiye sebeb olabilir. Bu sendromda post krikoid karsinoma
oram yiiksektir(50,57).

Fizik muayenede, deri ve mukozalarda solukluk tesbit edilir. Saglar
kolay kirilir. Tirnaklarda ¢abuk kirilma olur, bilhassa bas parmakta bariz olmak
iizere tirnaklar diizlesmis olabilir. Bazen tirnaklar kasik tirnak seklini alabilir.
Bu bulguya koilonychia denir. Dilde atrofik glossit bulunabilir, dil papillalar:
silinmis ve diizlesmistir(50,55,57).
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2.2.8.Laboratuar Bulgulan
2.2.8.1.Kan

Eritrositler: Aneminin derecesine bagli olarak g¢esitli durumlar ortaya
¢tkar. Eger aneminin semptomlar: ortaya ¢ikmigsa Hb degerlerinin genellikie 8
gr/dl' nin altinda oldugu diigiiniiliir.(48,57).

MCV ve MCH degerleri de hastalarda genellikle diigmiigtiir. MCHC ise
aneminin agir veya uzun siirdiigli durumlarda azalmistir.(50,57). Kirmiz
kiirelerin indekslerindeki bu degisiklikler hem aneminin boyutu ve hem de

stiresi ile iligkilidir. Hafif ya da kisa siireli anemilerde indeksler normal
bulunabilir(48,49).

Anizositoz demir eksikligi anemisinin 6nemli ve erken bir isaretidir.
Kirmizi kiire dagilim genisligi (Red cell distriibition width=RDW) normalde %
13.441.2 iken, demir eksikligi olan vakalarda % 16.3 olarak bulunmustur.

Retikiilositler hem oran hemde mutlak say: itibariyla normal ya da
hafifce artmaya meyillidirler, nadiren azalmis olabilirler. Kan yaymasindaki
temel bulgu eritrositin Hb igerifinin azalmasi anlamina gelen ortasindaki
soluklugun artisinin belirginlesmesidir. Agir anemilirde hem bu solukluk
belirginlesir ve hemde soluklupgu olan eritrositlerin sayis: artar. ileri demir
eksikliginde eritrositler bir halka halini almistir. Kiigiik mikrositler, eliptik
formdaki poikiilositler yaymada goriilebilir. Ayrica vakalarin ¢ogunda ortasi
dolu kirmizi kiireler, siklikla polikromatofilik makrositler de goriilebilir.
Kirmizi kiirelerin osmotik frajilitesi normal sinirlar icinde
bulunabilir(8,48,57).

Lokositler ve Trombositler: Lékositler say1 olarak genellikle normaldir.
Uzun siiren vakalarda mutlak graniilostopent ortaya ¢ikabilir. Birkag
hipersegmente nétrofil bulunabilir. Bu durumda folat eksikligini ekarte etmek
gerekir. Yeni ortaya ¢ikan fazla miktardaki kan kaybi hafif bir nétrofilik
l6kositoza sebep olabilir. O zaman periferde bazen myelositler de goriilebilir.
Kancalr kurtlarin yol agtigi anemilerde eozinofili yaygin bir bulgudur(48).

Trombosit sayist normalin iki katina kadar yiikselebilir. Tedavi ile bu
degerler normale inebilir. Bazi otdrler trombositozun demir eksikliginden g¢ok
devam eden kan kayiplar1 sebebi ile ortaya ¢iktigini iddia etmektedirler. Uzun
stiren ya da agir bir demir eksiklii anemisi olan hastalarda aneminin folat
eksikligi ya da splenik sekestrasyon ile komplike oldugu durumlarda hafif bir
trombositopeni gézlenebilir(37,48).
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2.2.8.2.Kemik Iligi

Kemik iligi hafif ile orta derece arasinda degisen eritroid hiperplazi ile
karakterizedir. Demir cksikligi olan vakalarin kemik iligi aspirasyonu ile elde
edilen eritroblastlarin orani normal insanda % 16.9 + 2.7 iken, bu hastalarda
oran % 25 * 9.8 dir. Ilik fragmanlarimin kesitleri ile karar verilen ilik
selliilaritesi demir eksikligi vakalarinda orta derecede bir artig
gostermektedir(48).

2.2.9.Tedavi

Tedavi demir depolarinin yeniden doldurulmasi sureti ile yapilir. Once
sebep bulunmaya ¢ahisilmalidir. Anemiyi diizeltip altta yatan hastaligi tedavi
etmemek ko6t bir medikal yaklagim olup % 80-85 vakada sebep bulunabilir.
Demir eksikligi anemisinin tedavisinde demir verilmesi oldukg¢a etkilidir.
Demir oral, intramiiskiiler ve intravendz olarak uygulanabilir. Afizdan alinan
demir daha giivenli ve ucuzdur. Oral yolun iyi tolere edilemedigi ya da -.oral
yolla tedaviye iyi cevap alinamadigi durumlarda ila¢ uygun sekilde parenteral
olarak  verilebilir(21,40,48). Bu sdylenenlerin yaninda yapilan Dbaz
calismalarda demir eksikligi anemili hastalarin hastaliklar1 hakkinda
bilgilendirilmeleri durumunda niiksiin azaldig: belirtilmektedir(56).

2.2.9.1.0ral Demir Tedavisi

Giinde 200 mg elementel demire esdegerde demir tuzlari seklinde verilir.
Agizdan verilen demir iki degerlikli olmalidir. Piyasada ferrous fumarat,
ferrous suksinate, ferrous sulfat ve ferrous gluconate gibi demir tuzlari vardir.
Demir a¢ karnina verildigi zaman emilimi daha iyidir. Demirin kii¢iik dozlarda
baglanip gittikge dozunun arttirilmasi, yemeklerden sonra verilmesi ve
gerektiginde verilen preperatin degigtirilmesi gastrointestinal entolerans:
azaltabilir. Sayet entolerans ayni siddetde devam ederse parenteral olarak
verilmesi gereklidir. Tedaviye cevap alindig1 takdirde 4. giinden baslamak
iizere retikiilosit cevabi goriiliir ve bu cevap megaloblastik anemilerde oldugu
kadar siddetli degildir. Bu nedenle bazen fark edilmeyebilir. Hb yiikselmesi
daha degerli olabilir. Ug haftalik siire zarfinda Hb diizeyi % 2 gr artar. 4-10
hafta zarfinda Hb diizeyi normal degere ulasir. Afizdan demir tedavisinde Hb
diizeyi normale gelinceye kadar tam dozda devam edilir. Daha sonra 3 ile 6 ay
milddetle daha az dozda demir verilerek demir depolart doldurulmaya
calisilir(40,55,64).

Su durumlarda tedaviye cevap alinamaz veya cevap tam degildir.
Hastanin ilaci kullanmamasi, yanhs tani, hemorajinin devam etmesi, hastanin
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demir emiliminin bozuk olmasi veya demir metabolizmasinda bozukluga yol

acan bir durumun varlig1(21,48,55).
2.2.9.2.Parenteral Demir Tedavisi

Asagidaki durumlarda demir parenteral olarak verilmelidir.

1-Demir emiliminin bozuk olmasi.

2-Cabuk cevap alinmak istendiginde.

3-Demire karg1 gastrointestinal entolerans varliginda.

4-Kronik kan kaybinin devam ettigi durumlarda depo demirini
doldurmak veya ihtiyaci kargilamak amaciyla.

5-Regional enteritis, tilseratif kolit gibi hastaliklarda agizdan demir
verildigi zaman gastrointestinal hastaliin agrave edilebilecegi durumlarda.

Parenteral yolla demir iki sekilde verilebilir.

1-intramiiskiiler yol
2-Intravendz yol

Intramiiskiiler Yol: Ticari olarak iki preparat mevcuttur. Imferon
(Demir dextran kompleksi) ve jectofer (demir sorbito! sitrik asit kompleksi),
Imferon daha ziyade intravendz olarak kullanilir, bununla beraber
intramiiskiiler olarak da kullanilabilir. Jectofer, piyasada 2 ml lik ampiiller
seklinde bulunur ve 100 mg elementel demir igerir. Injeksiyon derin IM olarak
yapilmalidir. Yapilan hesaplamalara gére kadinlarda Hb' i 1 gr yiikseltmek igin
200 mg, erkeklerde ise 250 mg demir vermemiz gerckmektedir ve 500 mg' da

depolar igin eklenir.

Intravensz Yol: Bunun igin imferon kullanilir. 2 ile 5ml' lik ampiiller
seklinde piyasada bulunmaktadir ve mililitresinde 50 mg demir ihtiva eder.
Demir intraven6z olarak iki sekilde (total dozun bir defada verilmesi veya total

dozun aralikl: verilmesi) verilebilir(55,64).
Toksik Reaksiyonlar

1-Lokal olanlar: Erken olarak meydana gelen reaksiyonlar daha ziyade
allerjik tabiatlidir. Buna karsilik ge¢ olarak meydana gelen reaksiyonlar
demirin presipitasyonuna baglidir. Olusabilecek reaksiyonlar1 hafif, orta ve
siddetli olmak tizere li¢ bélimde incelemek miimkiindiir. Hafif reaksiyonlar
arasinda yiiz kizarikli1, halsizlik ve bas afrisi, orta derecedeki reaksiyonlar
arasinda da bel agrisi, ishal, siddetli bas agrisi, titreme ve ateg sayilabilir.
Siddetli reaksiyonlarda ise, nefes darlifi, tasikardi, terleme ve sok meydana

gelebilir.

2-Genel reaksiyonlar: Kendini anaflaktoid tipte gosterirler. Kollaps
veya diger reaksiyonlar meydana geldiginde infiizyona son verip, hastaya
adrenalin, antihistaminik ve steroid verilmelidir(22,55).
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2.3.Proteinlerin Nonenzimatik Glikozillenmeleri
2.3.1. Giris

Karbonhidrat molekiilleri protein molekiillerine enzimatik ve
nonenzimatik reaksiyonlarla baglanirlar(12,16). Glikozil transferazlarin
etkinliginde, proteinlerin asparagin, serin, treonin ve hidroksilizin amino
asitlerine, N- ve O- glikozid baglar1 ile glukoz, galaktoz, mannoz, fruktoz, N-
asetil glukozamin, N-asetil mannozamin ve sialik asitlerin baglanmas: ile

glikoproteinler olusur(16,69).

Nonenzimatik olarak ise, proteinlerin N- terminal amino ve lizin amino
asitlerinin - amino gruplarina glukoz, galaktoz, mannoz, fruktoz, riboz, sialik
asitler ve bazi hekzoslarin fosfarillenmis gekilleri, serbest karbonil gruplar: ile
baglanirlar. Genel olarak, in vivo oldugu gibi, in vitro da gergeklesen bu olay,
nonenzimatik glikozillenme ve glukozun baglanmast halinde nonenzimatik
glukozillenme olarak adlandirilir(12,16,45,69).

1. Nonenzimatik glikozillenme ile in vitro ve in vivo degisime u@radig: iik
olarak gosterilen protein Hb' dir. Erigkin insan eritrositinin baglica Hb' i olan
HbA(HbAo)' dan nonenzimatik glikozillenme ile olusan HbAt1 kompenentleri
ilk olarak 1958' de Allen ve ark. tarafindan ion degistiricili kolon
kromotografisi ile izole edilmis ve elusyon sirasina gdre HbAia, HbA1b ve
HbAi1c olarak adlandirilmigtir(11,16). 1968' de Rahbar ve ark. Tahran
hastanesinde fazla sayida yaptiklari incelemelerde diabetiklerde, anormal bir
mindr Hb kompenenti olan HbA1c' nin 2-3 kat daha yiiksek oldugunu tesbit
etmiglerdir(12,13,14,16). HbA1a' da 1978' de McDonald ve ark. tarafindan
HbA1ai, HbAia2 olmak tizere iki alt fraksiyona ayrilmigtir(16,51). 1980' de
Shapiro ve ark. sadece B-N terminal pozisyonlarda degil, a-N terminal
pozisyonlarda ve bazi lizin amino asitlerine ait ¢ amino gruplarinin da
glikozillendigini tesbit etmiglerdir(16). 1984' de Fliickiger ve ark. tarafindan da
HbA' nin B-N terminal ve non PB-N terminal pozisyonlarda yaklasik ayni
oranlarda glikozillendigi gésterilmistir(16,31).

2.3.2.Normal insan Hb

Hb kemik iliginde, 4-6 giinliik maturasyon periodu siiresinde eritroid
prokiirs6r hiicrelerinde sentezlenir. Hb molekiilii hiicrenin 120 giinliikk yasam
siiresi boyunca tamamen canli kalir. insan Hb' ni, iki ¢ift birbirine benzemeyen
alfa subiinitelerinin olusturdugu bir tetramerdir. Bu subiiniteler a2, $2 olup
herbiri oksijen tasima yetenefi olan bir hem grubuna baglanir. Dolasimda
kaldiklar1 uzun siire boyunca, eritrosit ic¢inde, Hb' de ¢esitli yapisal
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degisiklikler olabilir. Bunlardan en onemlisi nonenzimatik

glikolizasyondur(14,69).
2.3.3.Mindr Hb Kompenentleri

HbA (a2 B2) normalde totalin % 90' indan fazlasini olusturur. Minér Hb
kompenentleri olan HbsA2 ve farkli globulin zincir genlerinin (8 ve g),
trtinleridir(12,14,69). Kalan mindér kompenentler HbA' nin post transisyonel
modifikasyonlaridir. Ik olarak Allen ve ark. tarafindan
kesfedilmislerdir(14,16,51). HbsAila, Aib ve Aic kromatografik collum
elucition teknifi ve cation exchange resin teknigiyle izole edilmislerdir.
HbA1a, gergekte iki ayr1 Hb kompenentini igerir. Bunlar, HbA1a1 ve A1la2 dir.
HbA1c normal insan eritrositlerinde en bol bulunan minér Hb' dir. Total Hb'
nin % 5' ini olusturur(11,14,16). Bu mindr kompenent diabette 2-3 kat artmigstir
ve Rahbarnin arastirmasinda fazla miktarda hastanin hemolizatinda bulduu
"anormalliin" sebebidir(12,14,16,45,51,73).

Post- Translational

Hemoglobin % Modifications %
A,la,3,) 2—
(a-N-Glc), B,
ta-LysN-Glc), B, 8
Flagy) <t / ,{B-LysN-Glc),
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Sekil 1. Major ve mindr Hb kompenentlerinin elektroforetik dagilimai.
2.3.4.Glikolize Olmus Hb' nin Yapis1
2.3.4.1.HbA1c

1966' da Holmguist ve Schroeder, HbAic' nin majdér kompenent olan
HbA ile ayni oldufunu, tek farkinin B zincirinin N terminal' ine bir bafla
(muhtemelen bir schiff baz ile, ¢ilinkii borhydridle rediikte edilebilmektedir)
baglanmig, bir bloke edici grup oldugunu gostermislerdir(14,16). Daha sonra
Bookchin ve Gallop, N-terminal peptidi izole etmisler ve mass spektroskopiyle
bu bloke edici grubun bir hexose oldufunu géstermislerdir. Bunn ve ark.
HbA1c' yi asit hidroliz ile muamele etmisler ve 1/3 oraninda glukoz ve mannoz
igeren % 25 rediikte seker iiriinini elde etmislerdir. Daha sonra, HbA1c' nin
borohydndle rediiksiyonu ve periodate ile oksidasyonundan isaretlenmis formik
asidi elde etmislerdir. Eger seker bir schiff baz ile baglanirsa son iiriin
olusabilir. Bu sonuglar, HbAic' nin igindeki sekerin glukoz oldufunu ve
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baglanan schiff bazi yoluyla, daha fazla stabil olan, ketoamin bag: saglayan
amodorinin yeniden diizenlenmesine kaydifint kamitlar. Ketoaminlerin
hidroliziyle olugan iirtinler, glukoz ve C-2 epimeri olan
mannozdur(14,15,45,69). Bu yap1 pek ¢ok kereler bafimsiz delillerle teyit
edilmistir. Fliickiger ve ark. HbA1c' nin hidrolizini takiben 5-hidroksi furfurah
elde etmislerdir(14,31). Bu dehidrate seker, yanlizca amodori yeniden
dlizenlenmesine uframis bir seker iirtiniinden olusur. Bundan baska ikinci C
atomunda isaretlenmis glukozdan sentetik HbA1c' yi hazirlamislardir(14).

Son olarak Koening ve Cerami, 1 -deoksi sorbitol -N-valylhistidin ve 1-
deoksi mannitol N-valyl histidini sentezlemigler, bu modelin, HbA1c' den
hazirlanan borohydride-reduced zincir N-terminal dipeptit gibi, gaz
kromatografisi {izerinde elusyon paterni ve ayni proton NMR spektraya sahip
oldugunu gostermislerdir (HbAi1c' den hazirlanan borohydrid rediikte B zinciri
N terminal dipeptit gibi). Bu ¢alismalar, glukozun B-N terminalin bir ketoamin
bagiyla baglandigina 6nemli bir delil teskil eder(14,15).

HC=0 HC=N-g3A ?Hz'N.Hz‘BA
HCOH HCOH =
HOGH  MrrO3 10 Ymaiat ' 0
B-NHy + 15 HO(;H amador HOCH
Heon %y 10330 =" 3z *00035ne™! Ve
HCOH HCOH HCOH
CH,0H CH,0H CH,0H
glucose ¢ Sgrl:!;‘mg;e* . ketoomine
ropid
Slow
HbA pre Age Hb A,

Sekil 2. HbA1c sentezi.

Sekilde gosterildigi gibi glukoz ilk olarak B zincirinin N terminal amino
grubuna baglanarak hizli ve tersinir (Ki=Ki) olan birinci reaksiyonla olusan
aldimin yapihi "schiff bazi" (preAic) meydana getirir. Bu baz oldukga
labildir(12,14,16,17). Yavas ve birinciye oranla daha az tersinir olan
(K2>>>K2) ve "amadori ¢evrilmesi" olarak adlandirilan ikinci reaksiyonla,
ketoamin yapili gekle, "amadori iiriinii" ne doniisiir(14,16,69). Nonenzimatik
glikozillenme sonucunda, yar: émrii giin ya da hafta ile &lgiilen albumin
kollajen ve myelin gibi proteinlerin ketoamin tiirevleri ise, bir seri reaksiyonla,
yapilar1 iyi bilinmeyen kahverenkli, fluoresan &6zellik gésteren ve protein
molekiilleri arasinda g¢apraz bag olusumuna neden olan maddelere
donigtirler(16).

Amodori lirtini —» — ileri glikozillenme iiriinleri.

lleri glikozillenme firiinlerinin olusumlart tersinir olmadifindan,

proteinlerin dmiirleri siiresince birikime ugrarlar(16,45).



2.3.4.2.HbA1a1, A1a2 ve Aib

Glukozun Hb' le kombinasyonu sonucu HbAiIc' nin olusmasi, akla
eritrositlerdeki diger sekerlerle Hb' nin etkilesiminin olup olmadifi sorusunu
getirebilir. Eritrositler glikolitik metabolizmada kullanilmak iizere bir grup
seker fosfat igermektedirler. Fakat bu seker fosfatin konsantra'syonlarl eritrosit
ici glukozdan en az 100 kat daha azdir. Glukoz ile kiyaslandiginda hekzos C1'
de bir aldehit igerir (veya C2' de bir keton grubu) ve C ¢' da fosfat gibi negatif
yiikli bir grup Hb ile daha hizli ve daha fazla derecede spesifik olarak
reaksiyona girer(14). Fosfat grubu bir affinite seviyesi gibi davranir, pozitif
- yiklid grublarla 2,3 difosfogliserat baglanma bolgesinde etkilesir ve aldehid
(veya ketonun) N terminal amino grubuyla schiff baz1 olusturma
fonksiyonlarina izin verir. Eger kirmizi hiicrelerdeki herhangi bir minér Hb
kompenenti geker fosfatiyla birlesik olugturabiliyorsa, bu kompenentlerin
ayirimi igin gerekli bir metod gelistirmek gerekmektedir. McDonald ve ark.
tarafindan gelistirilen kromatografik sistemlede gosterilebilecegi gibi HbA1a;
HbA1a1, Ala2 diye adlandirilan iki kompenente boliinmiistiir(14,51).

HbA1ai, Aitb ve Aic gibi, hepsinin B zincirinin N terminaline kovalen-
bagla baglanan bloke edici gruplar vardir. Dier bir gercekte Ailaz ve Aib,
borohydrid ve tritium igerir. Bu da, bu bilegiklerin de ketoamin veya aldimine
bazi olusturabilecefini gosterir. HbA1a1 her zincirde yaklagik 2 mol fosfat
igerir. Oysa HbA1a2 bir tane igerir, A1b ve Aic ise hi¢ igermez. Bunun gergek
delili, HbA1a2, Hb ile glukoz-6- fosfatin bir birlesimidir. HbAia1' in fosfat
icerigi, seker di-fosfataz, fruktoz 1,6 difosfat, ADP veya ATP ile alakali olarak
meydana gelmis olabilir. A1b' nin B-N terminal bloke edici grubunun yapis:
bilinmiyor, yine de onun bir seker olduguna dair o6n Dbilgiler
mevcuttur(12,13,14,51).

2.3.4.3.HbAo

Bunn ve ark. saflagtirilmis insan Ao' 1n yapisal analizini son zamanlarda
tamamlamis ve az oranda glukoz molekiillerinin bir ¢ok kenardan birinde bir
kovalent bag meydana getirdigini (a0 ve B zincirlerinin her ikisindeki bir ¢ok
lizin kalintilarinin € amino grublar1 gibi) ve a zincirinin N terminal amino
grubu igerdigini bulmuslardir(13,14). Ayrica, 2. karbon atomunda da tritiumla
isaretlenmis glukozla yapilan deneylerde lizin kalintilarindaki glukoz
bilesiklerinin, B zincirinin N terminalindeki gibi amodori yeniden
diizenlenmesine gittigi tesbit edilmistir. Kesin farkliliklar agiktir ve
muhtemelen intraseliiler ¢evrenin yansimasidir. HbAo kromatografi Biorex 70

resinle saflagtirilmis major insan Hb kompenentidir. Normalde major
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kompenent olan HbAo' daki Hb molekiillerinin yaklagik % 10' u kenarlardan
birinde glikozillenmigtir. Diabetik kirmizi hiicrede HbAo' in glikolizasyonu

HbAI1c' ye oranla artmistir(12,14).

Bu sonuglar, HbA' nin glukozla etkilesiminin 6nceden umulandan daha
az spesifik oldufunu gosterir. HbA1c' nin farkli bir kromafografik pik gibi
ayrilmasi bir dereceye kadar rastlant1 olabilir. Fakat ¢6ziinmesi i¢in optimal
olan bir PH' da, B-N terminal' inin PKa' sinda yeterli bir rediiksiyonun

olugmasina baglidir(14).
2.3.5.Glikolize Hb' nin Biosentezi

Bu minor Hb kompenentlerinin yapist hakkinda yukarda sunulan bilgiler
sentez sekilleri hakkindaki sorular1 beraberinde getirir. Hb' nin glikolizasyonu
enzimatik kontrol altindamidir? Kirmizi hiicre gelisiminin hangi basamaginda

degisim olmaktadir?

In vivo ¢alismalar da, glikolize Hb' lerin biosentezini incelemede endirek
yol in vivo formasyonlarinmi takip etmektir. Normal olan goniillilere v
enjeksiyonla transferrine bagli demir verilmigtir. Sonraki 3 ayda major ve
mindr Hb kompenentlerinin spesifik radyoaktiviteleri belirlenmigtir. Umuldugu
gibi HbAo' 1n spesifik aktivitesi isaretli demir enjeksiyonunu takiben 10 giin
iginde maksimuma ulagmigtir ve isarctli eritrositlerin onda birin de, yagam
siireleri boyunca g¢ok yavag olarak diigmiistiir. Aksine HbAi1a, A1b, Aic' nin
spesifik aktiviteleri hemen hemen lineer bi¢imde yiikselir. Eritrositlerin yagam
siirelerinin  yarist olan 60 giinde HbAo ile kesigirler. Bu veriler Hb' nin
glikolizasyonunun yavag gergeklestigini, eritrositlerin 120 gtnlik yagam.
siireleri boyunca devam eitigini gdsterir(14). Bu sonucu desteklemek agisindan,
yasli eritrositlerdeki HbAic seviyeleri geng olanlara gére anlamli sekilde

yiiksektir. HbAic hemolitik anemili hastalarin eritrositlerinde
azalir(14,26,30,36,62,69). Uremili hastalarda HbA1ic¢' nin normalin altindaki
seviyeleri, eritrosit yasam siirelerinin azalmis olmasiyla

agiklanabilir(12,14,26,69).

In vitro ¢aligmalarda insan retikiilositlerinin ve kemik iliginin, demir 59
veya isaretlenmis karbon 14' lii amino asitlerle inkiibasyonu, major kompenente
(HbAo) kiyasla, glikolize minér Hb' ler de radyoaktif birlesmenin anlamli
sekilde az olmasiyla sonuglannustir. Bu in vitro ¢alismalar Aia, Aib, Aic' nin,
HbAo' 1n posttranslasyonel modifikasyonlar1 olmasiyla tutarlidir. HbA' nin
HbA1c' ye yavag doénilgiimii bu progesin, eritrositlerdeki glukoz ve Hb' nin
nonenzimatik bir kondansasyonu oldugunu ggsterir. Boylece, HbAi1c' nin
hiicreden bagimsiz bir sistemde sentezlenmesi miimkiin olabilmektedir.



24

Flickiger ve ark. saflagtinnlmis HbA kolonunu, 55mM (Cl14) glukoz ile
fizyolojik sartlar altinda inkiibe etmigsler ve gergek HbA1c' nin kromatografik
davranigina, yapisina ve fonksiyonel 6zelliklerine sahip bir radyoaktif minér
Hb kompenentinin olustugunu gostermislerdir(14,31). Birgok faktér bu
deneylerin  yorumunu  zorlastiir. Bu  inkiibasyon  deneyleri  Hb
glikolizasyonunun bir nonenzimatik olay oldugunu kuvvetli sekilde

gostermistir(14).

Diger birgok deneylerde HbAic in vitro olarak sentez edilmeye
¢alistlmistir. Bir takim hekzos varyasyonlar1 HbAic gibi kromatografik ve
elektroforetik mobiliteye sahip hekzos iiriinleri olusturmaya miisaittir. Hb
glikolizasyonu nonenzimatik oldugu i¢in diger sekerler HbAic' ye benzer
bicimde bilesikler olusturmaya potansiyel adaydir. Genel olarak aldozdan
olusmus bilegikler ketozlardan daha etkilidir. Fruktoz gibi, Hb ile kondanse
olmus ¢esitli aldozlarin orani, sekerin halka formuyla agik formu arasindaki
partitisyen kat sayis1 olarak tesbit edilmistir. A¢ik sekilli yapisi, aldimin bagi-
igin gereklidir. Reaksiyonun bdyle yavas olmasindaki ana sebeplerden biri,
¢ogu aldozda agirlikli olarak halka yapisinin tercih edilmis olmasidir. Hb' ne
kondanse olmus galaktoz ve mannozun glukozdan daha hizli olmasi,
molekiillerinin biiyiik bir kisminin yapilarint ac¢ik formda tutmalarindan
kaynaklanmaktadir. Proteinlerle aldehid fonksiyonlarinin kondansasyonu
nonproteine amino gruplarini olugturdugu igin Hb glikolizasyon orani
fizyolojik sinirin tizerindeki PH' da agik sekilde yiikselmektedir. Yiiksek
HbA1c seviyeleri in vitro olarak c¢esitli sekerlerle, saglam eritrositlerin

inkiibasyonunu takiben tesbit edilebilir(14).

Birgok faktér bu deneylerin yorumunu zorlastirir. lk olarak eritrosit
membranindan gegerken transport oraninda g¢esitli monosakkaritler arasinda
farklihiklar vardir. Ikincisi, belli sekerlerin metabolizmas: intraseliiler
konsantrasyonlarini, Hb ile olan etkilesme oranlarini degistirebilir. Ugiinciisii,
bircok laboratuarda Olglimler hizli kromatografik veya elektroforetik
tekniklerle ayrilmamis numunelerde yapilmaktadir. Béylece, preAic ve Ailc
beraber Slgiilmektedir(14,32,45).

HbAi1c formasyonu i¢in iki mekanizma &6ne siirilmektedir. Vukarda
bahsedildigi gibi, asil HbAic' den ayirt edilemeyen bir bilesim in vitro olarak
Hb ile glukozun fizyolojik sartlar altinda inkiibasyonuyla meydana getirilebilir.
In vivo sentezde bulunan benzer oran sabitesiyle beraber bu fikirler B-N
terminalle, serbest glukozun direk kondansasyonunu kuvvetli bir gekilde
destekler. Alternatif olarak Hb glukoz -6- fosfatla ilk bilegigi meydana
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getirebilir. Daha sonra bir fosfatazla HbA1c' ye doniistiriilebilir. Glukoz-6
fosfat' 1n Hb' le reaktivitesinin ¢ok hizli oranda meydana gelmesi ve yapxsal
spesifikliginin yiiksek derecede olmasi bu son mekanizmayt desteklemeye
meyillidir. Yine de birgok faktdr bu yola siddetle kargidir.1- HbA1a2 (B-N-G-6-
P bilesigi oldugu diistintiliiyor) diabetiklerde yiikselmez. 2- Eritrosit G-6-P' 1
diabetiklerde normal ya da gok hafif yiikselmistir. 3- In vivo olarak glukoz Hb'
in diger boliimleri ile bilesik olusturabilir. 4- Demir kinetik verileri HbA1a1 ile
uygun degildir(14,32).

2.3.6.Glikolize Hb' nin Fonksiyonel Ozellikleri

Nonenzimatik glikolizasyonla Hb yapisinin modifikasyonunun oksijen
baglama yetenegi tizerinde herhangi bir etkisinin olup olmadigini tayin etmek
onemlidir. Bu soruya en az saglam eritrositlerdeki kadar iyi olan, saflagtiriimisg
Hb' ler iizerinde yapilan c¢alismalarla bir yaklagim bulunabilir. Organik
fosfatlarin yoklugunda saflastirilmis HbAi1c, HbAo' in kine ¢ok benzer sckilde
oksijen affinitesine sahiptir. 2,3 DPG, Hb fonksiyonlarini modifiye eden
onemli bir intraseliiler faktérdiir. HbAo' a kiyasla HbA1c' nin oksijen

affinitesinde azalmaya sebep olur.

HbA1a1 ve At1a2' nin, HbAo' dan daha az oksijen affinitesi vardir. Yani,
2,3 DPG baglama bolgesinde seker fosfatin kovalen bagini muhafaza ederek,
nonenzimatik  glikolizasyonun, saflagtirilmis  minér  kompenentlerin
fonksiyonlar1 iizerinde sdylenen etkilere sahip oldugu diigiintiliirse, saglam
kirmizt hiicrelerin oksijenizasyonu muhtemelen HbAic ve diger mindr
kompenentlerin degisimleriyle anlamli bir gsekilde etkilenmeyecektir. Genis bir
diabetik grupta kamin oksijen dissosiasyon efrisi ¢aligilmis ve gercek oksijen
affinitelerinin normal kanla kiyaslanabilir o¢lgiide oldugu bulunmustur.
Nondiyabetik hasta kanlarinin 6lgiilebilir 2,3 DPG seviyeleri, diabetik hasta
kaniyla kiyaslandiginda, diabetik hasta kaninin oksijen affinitesinde ¢ok hafif
bir artma olabilir. Bu da muhtemelen yiiksek HbAic seviyesine baglidir.
Intraseliiler Hb fonksiyonlarindaki bu &nemsiz degisikligin klinikte higbir
6nemi yoktur(14,16).

2.3.7.Nonenzimatik Glikozillenmeyi Etkileyen Parametreler

In vivo olarak proteinlerin ne &lgiide nonenzimatik glikozillenecegini
belirleyen baglica iki etken vardir. Bunlar, proteinin bulundugu ortamin glukoz

konsantrasyonu ve proteinin yar: 6mriidiir. Glukoz konsantrasyonu yiikseldikce
ve yari dmiir uzadik¢a nonenzimatik glikozillenme artar.
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in vitro ise, ortamin 1s1, PH ve protein konsantrasyonu da nonenzimatik
glikozillenmeyi etkiler. Ortamin 1s1 ve protein konsantrasyonunun arttirilmasi
ile nonenzimatik glikozillenmenin hizlandigi belirlenmistir. PH 7' nin altinda
onemli 6lgiide glikozillenme olmadigl, PII' nin 7' den 9' a kadar yiikselmesi ile
glikozillenmenin artti1§1 tesbit edilmistir(16).

2.3.9 .Nonenzimatik Glikozillenen Protcinler (16)

In vivo In vitro

Hb Antitrombin III

Eritrosit membran proteinleri  Fibrin

Fibrinojen Endotelyal hiicre membrani
Albumin Yiiksek dansiteli lipoprotein
Diigiik dansiteli lipoprotein Katepsin B

Kollajen B-N-asetil D-glukozamin
Periferik sinir proteini Pankreatik ribonukleaz
Myelin proteinleri Ferritin

Tubulin

Lens kristallinleri

Lens kapsiil proteinleri

Kemik proteinleri

Insiilin

Diabette hiicre digi1 ortaminin ve hiicre membranlarinin proteinleri ile
hiicreye glukoz girisinin insiiline bagimli olmadifi dokularda (lens, beyin,
sinirler, eritrositler, bobrek, aorta ve kapiller damarlar) hiicre i¢i proteinleri
nonenzimatik glikozillenir. Proteinleri nonenzimatik glikozillenme ile modifiye
olan bu dokular, katarakt, néropati, nefropati, retinopati, mikroanjiopati ve
makroanjiopati gibi diabetin kronik komplikasyonlarinin = gériildiigi
dokulardir(16,34,45,47,52,67).

2.3.8.Glikozillenmis Hemoglobinin Tayin Metodlar:

Kromatografik tekniklerle sadece HbAic degil, HbA1ai, A1a2 ve proAic
fraksiyonlarida belirlenebilir. Fakat HbAic ve proAic disindaki fraksiyonlarin
sabit kaldig1 diyabette, bu yontem 6nemli bir iistiinliik saglamaz. Giinlimiizde
kesinlikle ¢evre 1stsinin sabit olmasi kosuluyla kullanmilmaktadir. Elekroforeze
dayanan teknikler ise daha titiz bir uygulama gerektirmekle beraber HbA1c' nin
daha iyi ayrilmasimi saglar. kolorimetrik yontemler Hb' nin asit hidrolizine
dayanir. Bu reaksiyonda Hb, ag¢iga ¢ikan 5 hidroksi metil furfural tiobarbiitirik
asitle renkli reaksiyon verir. Basit ve proAic' yi elimine ettifi i¢cin spesifik olan
bu  ydntem  standartlagtirnlamadii  i¢in  yaygin  olarak  kullanima
girmemistir(15,32,43,69,73).
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2.3.10 Glikozillenmis Hemoglobin Tipleri(73)

Hb Yapisa Total Hb viizdesi
HbA1a1 20.(f-Nfruktoz Difosfat)2 0.19+0.02
HbA1a2 2a(B-NGlukoz 6 fosfat)2 0.19+0.4

HbA1b 2af3(Deaminasyona ugramig)  0.48+0.15

HbA1c 20(p-NGlukoz)2 3.3+0.3

HbA a2f2 80-90

Kan glikozillenmis hemoglobin degerinin tayini i¢in iyon degistiricili
kolon kromatografisi, yllksek basingli likid kromatografisi, izoelektrik
odaklama, agar jel elektroforezi, affinite kromatografisi, radioimmunoassay ile
fluorimetrik ve kolorimetrik yontemler uygulanmaktadir. Bu ydntemlerin ilk
dordiinde, B-N terminal glikozillenme ile HbA' nin iyonik yapisinda meydana
gelen degisimden yararlanilarak HbA1 kompenentleri izole edilir.
Aragtirmalarda en sik  kullanilpug bulunan iyon deistiricili  kolon
kromatografisinde ya sadece HbAic (hizli Hb) ya da HbA1a-c (hizli Hb' ler
total hizli fraksiyon) tesbit edilmekte ve eluatda bulunan Hb miktarinin total
Hb miktarina orani, yiizde cinsinden ifade olunmaktadir. Bu yodntemlerle
belirlenmis bulunan % HbAic ya da % HbA1a-c degerleri HbA' nin sadece B-N
terminal glikozillenmesinin bir 6l¢iisii olarak kabul edilir. Oysa HbA, pB-N
terminal pozisyonlarin disinda da glikozillendiginden, Hb molekiiliindeki
glikozillenmenin tamami dl¢iillmelidir. Bu amagla affinite kromatografisi ya da

kolorimetrik yontem uygulanabilir(12,14,69,73).



3.MATERYAL VE METOD

Bu c¢aliyma Kasim 1993 - Aralik 1994 tarihleri arasinda Selguk
Universitesi Tip fakiiltesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dali poliklinigine bas vuran
ve klinikte yatarak takip edilen, demir eksikligi anemili hastalar ile saglikli
kigilerde yapildi. Caligmaya alinan demir eksikligi anemili hastalar hasta
grubu, saglikli kigilerde kontrol grubu olarak isimlendirildiler.

Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol grubundaki sahislar asagidaki

ozellikleri tasiyorlarda.

A-Hasta Grubu: Bu grupta calismaya, yaslari 16 ile 80 arasinda
degisen, yas ortalamas: 36.5 £ 12.06 olan, 7' si erkek, 73' ii bayan, toplam 80
hasta dahil edildi.

Hastalarda asagida belirtilen 6zelliklerin varolma sart1 arandi;

a-Diabetin olmamas: (aglik kan gekerinin normal olmasi veya siipheli
durumlarda oral glukoz tolerans testi ile diabetin olmadiginin tesbit edilmesi).

b-Son alt1 ay i¢inde, hastalarin demir tedavisi almamig olmasi.

c-Fizik muayenede demir eksikliginden bagka kalp, bobrek, karaciger
hastaligi gibi baska bir organik bozuklugu ima edici patolojik bulgunun

olmamasi.

d-Total kan sayimi ve viicut demir degerleri galigilarak demir eksikligi
anemisinin, genel bilgilerde bahsedilen laboratuar ¢alismalari ile tanisinin

kesin konmus olmasi.

Hastalar segilirken, biitiin parametreleri ile demir eksiklifi anemisiyle
uyumlu olmalarina 6zen g&sterildi. Hasta grubunun tiimiinde, total kan sayimi
(hemoglobin, hematokrit, beyaz kiire, eritrosit, trombosit, retikiilosit, ortalama
eritrosit hacmi, ortalama eritrosit hemoglobini, ortalama eritrosit hemoglobin
konsantrasyonu) ile serum demir degerlerinin (serum demiri, serum demir
baglama kapasitesi ve transferrin saturasyon ylizdesi) demir eksikligi anemisi
ile uyumlu olmasina ve diger herhangi bir hematolojik hastalifin olmamasina
dikkat edildi.

B-Kontrol Grubu: Bu grup, yaslar1 18 ile 68 arasinda degisen ve
ortalamasi 37.1 + 4.1 olan, 6' s1 erkek, 11' i bayan olmak tizere 17 saglikl

kigiden olusturuldu.
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Kontrol grubuna dahil edilen saglikli kisilerde asagida belirtilen

ozellikler arandi:

a-Diabetin olmamasi (aghik kan gsekerinin normal olmasi, siipheli
durumlarda oral glukoz tolerans testi ile diyabetin tesbit edilmemis olmasi).

b-Kontrol grubundaki sahislarin son alt1 ay i¢inde herhangi bir sebeple

demir tedavisi almamig olmasi.
c-Herhangi bir hematolojik hastalifin bulunmamasi.

d-Bu grubdaki sahislarin, fizik muayene ve laboratuar bulgular1 ile

tamamen normal olmasi.

Calismada, tam kan sayimi olarak; Hemoglobin (Hb), hematokrit (Htc),
eritrosit (KK), beyaz kiire (BK), trombosit (PLT), retikiilosit, ortalama eritrosit
hacmi (MCV), ortalama eritrosit hemoglobini (MCH), ortalama eritrosit
hemoglobin konsantrasyonu (MCHC), serum demir deferleri olarakta; serum
demiri (SD), serum demir baglama kapasitesi (SDBK) ve transferrin

saturasyon yiizdesine bakildu.

Kontrol grubunda tam kan sayimi ve serum demir degerleri bir kez
calisilirken, hasta grubunda ise tedavi 6ncesi ve tedavinin 6. haftas1 esnasinda
olmak ftizere iki kez calisildi. Demirin viicut demir degerlerine ve trombosit
sayisina akut olarak bildirilen artirici  etkisinden dolayi, ikinci
degerlendirmelerden 48 saat énce hastalara demir verilmesi sonlandirilds.

HbA1c kontrol grubunda bir kez g¢aligilirken, hasta grubunda ise tedavi
oncesi ile tedavinin 6. haftasinda olmak tizere iki kez ¢aligilda.

Hasta ve kontrol grubundan; tam kan sayimi, glukoz, serum demir
degerleri ve HbAic i¢in sabah ag karina, 8-9 cc kadar ven6z kan alindi. Alinan
bu venoz kanin 2 cc' si igerisinde 2 cc sivi EDTA bulunan tam kan tiiplerine, 2
cc' si glukoz igin diiz tiipe, 3 cc' si serum demiri ve serum demir baglama
kapasitesi i¢in deiyonize venoject tiiplere, kalan 2 cc' de HbA1c i¢in heparinli

tiiplere alindi.

Tam Kan Ol¢iimii: Hasta ve kontrol grubu tam kan sayimlar igin alinan
2 cc vendz kan, igerisinde 2 cc sivi EDTA bulunanan tiiplere konularak,
yeterince karigtirtlip hastanemiz hematoloji laboratuarinda bulunanan |
Technicon H.1 RA - XT sistem oto analizdr kullanilarak yapildi.

Retikiilosit: Hasta grubundan retikiilosit sayimi igin, tedavinin 3-4.
giinlerinde ve tedavi sonrasinda 2 damla kan ile 2 damla retikiilosit boyasi bir
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tiipe alindi. Bir saat beklenildi, daha sonra bir saat boyunca her 15 dk. da bir

karigtirildi. Bir saat sonra lam iizerine alinip yayilarak sayildi.

Glukoz: Hasta ve kontrol grubu glukoz &lgtimleri hastanemiz biyokimya
laboratuarinda, sabah a¢ karina alinan 2 cc vendz kanin serumu ayrigtirilip,
Cromatest firmasina ait enzimatik ultraviole metodla 9aln$an ticari kitler
kullanilarak Technicon otoanalizdrde yapildi.

Serum Demiri ve Serum Demir Baglama Kapasitesi: Hasta ve kontrol
grubundan alinan 3 cc ven6éz kan serum demiri ve serum demir baglama
kapasitesi bakilmak iizere deiyonize venoject tiiplere konuldu ve hastanemiz
hematoloji laboratuarinda ¢aligildi. Serum demiri i¢in, Pointe Scientific Inc
firmasina ait, Pointe Scientific Inc (MICHIGAN U.S.A) kiti kullanild1 ve 3 tiip
alindi. Birinci tiipe (kor tiip); 0.5 cc distile su ile 2.5 cc iron buffer, ikinci tiipe
(standart); standart 0.5 cc ve 2.5 cc iron buffer konuldu. Uglincil tiipe (test); 0.5
cec serum ve 2.5 cc iron buffer konuldu. Tiipler iyice karistirilarak kore karsi
A1l absorbanslar1 560 nm' de okundu. Daha sonra birinci tiipe 0.05 ml, ikinci
tiipe 0.05 cc ve iigiincii tiipe 0.05 cc iron colar ilave edildi. 37C° de 10 dk.
bekletilerek kére karg1 A2 absorbanslari okundu. Daha sonra asagidaki formiile

gore serum demir degerleri hesaplandi.

Astest- Aitest
Cmmmmmm e x500 pg/dl
Azstand.-Astand.

Normal degerler bu metoda gore 60-150 pg/dl idi.

Serum demir baglama kapasitesi i¢in de PSI kiti kullanildi. 3 tiip alindi.
1. tiipe (kor tiip); 1 cc distile su ve 2 cc UIBC buffer, 2. tiipe (standart); 0.5 cc
distile su, 0.5 cc standart ve UIBC buffer, 3. tiipe (test); 0.5 cc standart, 0.5 cc
serum ve 2 cc UIBC buffer konuldu. Tiipler iyice karistirilip 1. tiipe kars:t Al
absorbanslart 569 nm' de okundu. Daha sonra iron color, 1. tiipe 0.05 cc, 2.
tiipe 0.05 cc, 3. tiipe 0.05 cc ilave edildi. 37C° de 10 dk. bekletilip 1. tiipe kars:
A2 absorbanslar1 okundu. Serum demir baglama kapasitesi asagidaki formiile
gore hesaplandi.

Aatest-A1test
B=omemccmmeceme e x 500 pg/dl
Azstand. -Aistand.

Bu metoda gére normal degerler; 250-400 pg/dl idi.

Her hastada demir eksikligi anemisinin ve trombosit morfolojisinin
belirlenmesinde periferik yaymadan yararlanildi. Bunun i¢in hastalarin parmak
ucundan alinan bir damla kan lam iizerine yayilarak Giemsa boyasi ile boyand:

ve degerlendirildi.
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Transferrin saturasyon yiizdesi i¢in, serum demiri / serum demir baglama
kapasitesi x 100 formiilii kullanildi. Bu formiile gore saturasyon yiizdesi % 15'
in altinda olan hastalar demir eksikligi anemili olarak kabul edildiler(33).

HbA1c: Hasta ve kontrol grubundan alinan 2 cc venéz kan heparinli
tiiplere konularak hastanemiz biyokimya laboratuarinda ¢alisildi. Bunun igin
Mikrocollum Test kullanildi. 100 pg/l hasta serumu bir tiipe alindi. Uzerine 1.5
ml Hemolyzis Reagent ilave edildi. Daha sonra kolonlarin tizerindeki kapak
agilip altindaki kapak ise kirilarak i¢indeki sivimin siiziilmesi saglandi. Ust
kapak yerinden bunun {izerine 100 pg/l hazirlanan hemolizattan konuldu.
Sonra iizerine 1.5 ml Reagent 1 eklendi. Daha sonra A ve B olmak iizere 2 tiip
olugturuldu. A tiipiine kolon alindi, sonra tizerine 4 ml Reagent 2 eklendi ve
bunun kolona bosalmasi beklendi. B tiiptine 4 ml Reagent 2 konuldu, sonra 20
pug/l sample hemolizattan ilave edildi. Bu 4 saat stabil kahip, A tiipi
stiziildiikten sonra, 415 nm' de A ve B tiiplerinin absorbans: spekirofotometrede .
Reagent 2 kériine gore okundu. Bu metoda goére normal deger % 4.2-5.9 idi.

Demir Tedavisi: Calismada 80 hastadan 73' ii oral demir tedavisi
alirken, 7 hastaya gastrointestinal intolerans olugmasi sebebiyle ve ¢cabuk cevap
alinmas: istendigi i¢in parenteral demir tedavisi uygulandi. Oral demir tedavisi
6 hafta devam ederken, parenteral demir tedavisi demir a¢i1g1 hesaplanarak giin
asir1 intramiiskiiler olarak wuygulandi. Oral demir tedavisi i¢in, 200 mg
elementer demire esdeferde ferroz siilfat preparati sabah aksam wverildi.
Parenteral demir ise, demir ac¢1§1 asagidaki formiile gbre hesaplanarak verildi.

Enjekte edilecek demir = (15-Hasta Hb) X Viicut agirligy X 3 (33).
4. ISTATISTIKI ANALIZ

Caligma sonuglar1 Sp-ss computer programinda paired t testi, unpaired t
testi ve korelasyon testi kullanilarak degerlendirildi. TO-TS' daki sonuglarin
istatistiki olarak karsilastirilmasinda Paired t testi, gruplar arasi sonuglarin
kargilagtirilmasinda unpaired t testi, ayn1 gruptan iki degisken arasinda anlamli
bir uygunluk halinin mevcut olup olmadiginin tesbitinde ise korelasyon testi
kullanildi. istatistiki sonuglarin yorumlanmasinda P<0.001, p<0.01 ve p<0.05
6nemli; p>0.05 ise 6nemsiz olarak kabul edildi.



4. BULGULAR

Calismaya 73' i bayan 7' si erkek olmak iizere demir eksikligi anemili
80 hasta ile, normal saglikli 11 bayan ve 6 erkek kontrol vakasi olarak alindi.
Demir eksikligi anemili hastalarin yas ortalamasi 36.5 + 12.06, kontrol grubunu

olusturan saglikl1 kisilerin yas ortalamasi ise 37.1 + 4.3 idi.

Table 1. Hasta ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet dagilimi

Gruplar |Yas Ortalama Erkek sayis1 {Kadin sayist |Toplam say1
Dagilimi [(X + SD)

Kontrol | 18 - 68 |31.7+4.3 6 (% 35) 11 (%65) 17 (%100)

grubu

Hasta 16 -80 36.5+12.06 | 7 (% 8.7) |73 (%91.3) |80 (%100)

grubu

Demir eksikligi anemili hastalarin etyolojileri séyle idi:

A-Bozulmug absorbsiyon
a- Gastrik cerrahi
b- Pica
B-Artmig demir kaybi
a- Peptik tilser kanamasi
b- Hemoroid
c- Salisilat kullanim:
d- Peptik iilser
e- Asiri menstriiel kayip
C-Sebebi bilinmeyenler
D-Artmis ihtiyag
a- Gebelik

b- Laktasyon

Sikhik (%)
2 (% 2.5)
7 (% 8.7)

4 (% 5)
7 (%8.7)

9 (% 11.2)
2 (% 2.5)
22 (% 27.5)
22 (% 27.5)

3 (%3)
2 (%2.5)
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Tablo 2. Hasta grubunun tedavi Oncesi ve

ile ilgili laboratuar degerleri

tedavi sonrasinda, total kan sayimi

V.No Adi Yas Cins b e BK KK MCV MCH MCHC Ret.
sov. (u/dl) (%) (x103/uL) (x10%/u1) (M (pg) (n/d1} (%)
TO TS IO TS TO TS TO TS TO TS TO0_TS T0__TS TO_TS
1 EG 23 E 7.5 11.8 25 38 9.99 8.76 4.37 4.65 56 82 17 25 36 31 1.8 3.3
2 AM 80 E 83 11 24 34 5.10 5.60 2.76 3.36 72 81 30 32 34 32 1 2.5
3 AB 74 E 8.9 12 26 36 6.28 7.85 3.68 4.35 70 83 24 27 34 33 1 3
4 AB 47 E 7.6 9.6 22 30 6.33 6.81 3.68 4.19 61 73 21 233 34 32 1.5 4
5 HT 27 E 9.2 11.8 27 38 11.90 10.80 4.89 5.36 56.1 71.6 19 22.2 34.7 315 0.5 1
6 MY 51 E 4.3 10.5 18 30 5.10 3.99 3.60 5.11 58 74 11 20 23 35 1 4
7 AT 48 E 7.4 11.3 23 35 6.53 8.43 3.94 4.32 56 81 19 26 32 32 1 3.5
8 SB 56 E 8.3 11.7 25 33 8.95 8.55 3.91 4.43 64 75 21 26 31 35 1 2
9 AO 40 K 6.2 1.8 18 35 7.33 8.60 3.20 4.58 57 16 16 25 34 33 0.5 4
10 AU 38 K 6.9 12.4 23 38 4.71 5.65 4.23 4.96 54 77 l6 25 30 32 1 2.5
1 El 20 K 8.8 11.8 26 37 4.49 5.50 3.98 4.27 66 86 22 27 33 31 ! 4.5
12 EO 25 K 5.3 10 17 30 13.80 10.60 1.86 3.29 66 76.5 28 31 31 33 0.5 5
13 FS 25 K 6.5 12 20 36 5.80 5.54 3.72 4.15 54 88 17 29 32,533 1.5 3
14 FA 35 K 39 7.8 1t 24 5.36 6.35 2.20 3.98 50 61 17 20 35 32 1 5
15 FK 26 K 7.1 93 2] 28 5.30 5.88 3.60 4.23 58 66 19 22 33 33 1.5 25
16 GD 2 K 6.9 11.8 20 36 6.20 5.60 3.00 4.95 66 173 23 24 34 32 1.5 1.5
17 GY 30 K 9.1 11.2 27 35 5.50 5.80 4.08 4.55 67 77 18 247 33 335 0.5 0.5
18 OA 33 K 8 1.9 24 35 3.38 3.87 3.98 4.42 61 79.5 20 27 33 34 05 1
19 HY 45 K 86 11.5 26 35 9.37 8.80 5.27 5.05 50 78 16 23 33 32 1 3.5
20 HS 40 K 7 10.3 22 32 5.70 6.30 2.35 4.55 59 71 30 22 3 32 05 4
21 HA 43 K 8.4 121 25 36 7.43 5.60 4.65 4.92 54 734 18.2 24,6 33 336 | 1
22 HA 43 K 7.3 1 22 32 6.21 5.18 4.28 4.50 52.371.1 17.3 24.4 33.1 343 1 1
23 ID 20 K 8.1 12.6 24 38 7.60 8.9¢ 3.67 4.21 66.6 90.4 22,530 33.7 331 0.5 1
24 ic 19 K 9.2 11.2 27 34 5.41 6.80 4.47 4.72 61 723 33 329 20.9 23.8 1 2.5
25 KH 52 K 7 12.% 22 36.9 7.70 1.77 4.47 4.47 50 825 15 27.1 kb 32.9 1 3.5
26 KK 40 K 9 11 28 33 5.56 4.98 4.45 4.55 63.6 73.7 20.424.4 32.1 333 051
27 NC 50 K 10 12 32 35 6.95 5.43 5.16 4.83 62 72 19 25 31 34 0.5 1.5
28 NT 45 K 8 il 25 34 4.00 5.20 3.84 4.11 65.7 82.9 21 26.8 32 323 0.5 2.5
29 NE 32 K 9.1 13 28 39 4.50 4.97 4.60 4.30 60.8 90.6 19.7 30.2 32,5333 051
30 NT 53 K 502717 2.3 13.9 2.7 4.1 4.755.08 57.4 82 34.4 339 19.7 30.2 0.51.5
3l NK 60 K 6,30 6,88 99 14,1 2.9 4.49 5,19 557 568816 34.1.32 19.4 25,6 i 1.5
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Tablo 2' nin devami

Adi Yas Cius Hb Hct BK KK MCV MCH MCHC Ret.
Sov. (/dD (%) (x103/uL) (x10%7u1) (h (pi) (z/dl) (%)
I0_TS TO TS 10 TS 10 TS T6 TS TO T8 0 TS TO TS
NA 44 K 10 13 33 39 6.95 6.50 5.37 5.21 62 75 18 26 30 33 0.5 1
SD 16 K 85 11 25 33 5.33 545 3.92 3.85 64.1 86.8 21.7 289 34 333 0.5 1
sy 24 K 9.9 13.1 36 39 6.7 5.48 5.44 5.30 55 73 18 24,7 33 335 1.5 2
sSu 44 K 82 10.6 25 32 7.50 8.63 3.70 4.04 67.5 80 22.1 26.5 32.6 33.1 I oS
NT 25 K 9.8 13.4 29 40 7.7 5.49 5.15 4.95 56.8 81.6 19.2 27.3 33.7 33.5 1.5 2
sSu 36 K 6.0 10.8 23 35 4.71 .4.50 4.29 4.50 54 16 16 24 30 31 I 3.8
Sy 21 K 9.1 13 27 39 8.70 7.55 3.84 4.05 71 97 23.9 32.5 33.7 33.3 1 1
KA 41 K 8.6 11.8 25 34 5.18 6.80 4.50 3.80 55.5 10 19 24 34.4 34 0.5 2
AL 50 K, 78 101 23 30 5.80 6.10 3.15 3.10 74 96 25 32 33 33 1 1.5
zB 24 K 8.7 11.3 25 33 4.16 6.80 3.60 4.10 69.4 80 24.1 275 34.8 34.2 1 1.5
MC 30 K 8.4 128 24 38 5.60 8.60 3.80 4.25 63 90 22 30 s 33 2 35
FA 38 K 4.5 11.5 13 35 5.80 4.06 2.10 3.95 61 89 21 29 4 32 1 1.5
NK 45 K 10 13 33 39 6.95 8.80 5.37 5.21 62 15 18 25 3¢ 33 ! 1
HE 37 K 10 131 30 41 8.08 7.86 4.21 4.50 714 91 23.8 29.1 32.3 31.9 215
1K 3§ K 81 129 24 38 3.53 4.50 3.91 4.26 61.5 90.4 20.7 30.7 33.7 33.9 1.6 2
AG 42 K 10.5 13 30 42 5.83 6.85 4.94 4.30 69 97 a3l 35 32 105
ES 50 K 9.2 11 29 35 6.35 8.18 4.28 4.45 68 79 21 24 31 31 I 2.5
11 33 K 8.6 12.6 26 39 7.77 6.33 4.25 4.54 61.9 86 20 28 33 12 1 i
rp 23 K 10.3 12.8 32 37 7.22 6.50 4.69 4.72 68 718 22 27 32 34 2 1.8
BB 25 K 83 128 24 36 3.63 4.50 4.41 4.55 54 74 18 28 34 35 1.4 3.8
ST 17 K 7.1 11.8 21 35 4.65 5.65 3.15 4.15 67 85 22 28 33 33 2 LS
sC 21 K 9.9 13.4 30 38 10.43 4.91 4.225.02 M 16 22 26 3t 35 1 1
AE 24 K 9.6 11.6 30 35 5.40 5.73 4.30 4.92 69 73 22 24 31 32 2 2
TK 38 K 9.3 12,1 28 36 6.63 4.58 4.32 4.45 65.1 81 21 27 33.2 33 1.7 2
z0 32 K 58 12 23 36 4.87 5.54 3.54 4.15 67  88.1 16.5 28.5 24 327 215
sc 20 K 9.8 13 29 40 8.09 8.55 3.954.13 74 97 26 31 33 32 1.2 1.8
HB 38 K 9.7 13.8 28 39 5.31 4.37 4.13 4.45 63.2 88.6 23.6 31.3 34.6 353 1 38
NT 33 K 83 124 26 38 8.20 7.86 3.38 4.10 68 92 a1 30 31 32 14
FU 45 K 8.6 121 28 38 6.18 6.50 4.08 4.31 68 88 21 28 30 31 [
FC 24 K 96 12.3 28 36 3.24 2.98 4.67 4.70 60.8 76.5 20.8 26 34.2 34.1 2 14
FU 44 K 9.3 11.8 27 39 7.54 6.79 4.15 4.76 61.8 829 21.1 25.1 34.4 302 225§
VAR 34 K 6.4 117 20 38 6.33 3.94 4.10 4.05 48 82 15 2% 32 a0 I 3.8
AD 30 K 9.7 121 28 36 6.05 4.50 4.13 4.54 68.2 80 23.6 28.4 34.6 35.5 2 1.8

K 28 K 94 128 28 36 513 5§47 427418 66 87 22,3 29,5 33.5 336 2 2




Tablo 2' nin devam1
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V.No Ad Yas Cins Hb Hic BK KK MCV MCIl MCHC Ret.
soy. {r/dD) (%) (x103/ul) (x106/5L) () (o) (e/d) (%)
TO TS TO TS TO TS TO TS TO TS TO TS TO TS TO TS
66 Sy 34 K 8.5 106 27 31 3.27 4.50 4.06 4.12 67 175.6 21 25.8 31 34 1.7 1.5
67 NK 38 K 6.4 10.8 20 30 5.80 5.92 3.654.21 55 71 17 2s 32 36 1 3.5
68 FG 30 K 8.6 123 24 39 4.55 6.30 4.05 4.55 60 86 21 27 35 31 1 2.5
69 SC 47 K 88 124 26 37 5.04 6.85 3.97 4.55 66.6 82 22.5 275 33.8 33.5 2 35
70 ES 32 K 9.5 126 29 36 4.50 5.80 4.35 4.60 69 78 21 27 32 35 2 2
71 FO 33 K 8.5 14.7 25 44 4.30 4.52 3.55 4.88 71 91 24 30.1 34 328 2 2
72 HB 25 K 8.2 13.8 24 40 6.25 6.50 4.23 4.54 57.1 88.8 19.5 30.6 34.1 34.5 15 2
73 NE 43 K 7.4 10.8 23 33 9.80 8.95 3.64 4.02 63 82 20 27 32 33 2 4
74 AT 42 K 96 13.5 29 40 6.33 5.85 4.10 4.31 70.7 93 24.3 31.3 33.1 337 2 2
75 SB 28 K 6.4 10 20 31 5.68 6.63 3.42 3.95 58 79 18 25 32 3 1.5 3
76 EY 35 K 9.1 13.1 27 38 6.33 5.68 4.02 4.23 67 90 22 31 33 34 i 1
11 MY 43 K 6.5 10.3 19 30 6.25 6.43 3.72 4.02 51 75 17 25 35 34 0.5 1
78 HB 34 K 9.8 12.4 28 36 6.85 6.88 4.05 4.25 70 85 24 29 35 34 1.5 1
79 BY 35 K 9.7 12.8 29 38 3.90 4.30 4.02 4.23 72.5 90.4 24.2 304 33,4336 1.5 0.5
_80 ZE 23 K 83 12.3 25 36 6,44 6,35 395 4.53 64 80 21 27 33 34 2 2
ort. 36.5 83 11.8 251359  5.256.33 4.03 4.45 62.5 81.1 20.9 27.0 32.3 32.3 1.21 2.26
SD 12.06 1,43 1.27 4.113.61 1.87 159 0.69 043 6,47 17.64 3.89 292 2,73 1,73 0,52 1.14
BK: Beyaz kiire
Hb: Hemoglobin
Htc Hematokrit
KK: Kirmizi kiire
MCH: Mean corpuscular hemoglobin(Ortalama eritrosit hemoglobini)
MCHC: Mean corpuscular hemoglobin concentration(Ortalama eritrosit
hemoglobin konsantrasyonu)
MCV: Mean corpuscular volume(Ortalama eritrosit hacmi)
Ret: Retikiilosit
TO: Tedavi dncesi

Tedavi son

rasi
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Tablo 3. Kontrol grubu total kan sayim degerleri

v. Adi  Yas Cins Hb Hic  BK KK MCV  MCHC  MCH
No __soy ) (% a0y aobany o (e/d)_ (pw)
1 PD 34 K 13.5 4 5.43 5.15 79.6 329 26.2
2 VA 23 E 12.6 40 6.27 4.43 90.2 31.5 28.4
3 RA 48 K 12.1 36 5.40 4.51 79.5 336 26.8
4 HA 26 K 12.4 38 7.59 4.97 76.4 32.6 24.9
5 AK 33 K 13.7 40 6.69 5.18 77.2 34.2 26.4
6 GZ 22 E 13.2 39 4.61 4.48 87 33.8 29.4
7 KS 58 K 14.5 42 7.52 4.88 86 34.5 29.7
8 AB 29 E 14.1 42 8.76 4.85 86.9 33.5 29

9 R1 4s K 12.9 40 7.05 4.63 86.3 32.2 27.8
10 AT 18 K 12.5 36.6 5.93 4.75 77 34.1 26.3
11 Al 48 K 13.2 42 6.23 5.12 82.3 31.4 25.8
12 MC 68 E 12.3 38 8.10 4.25 89.4 323 28.9
13 KU 45 E 14.5 45 7.05 4.98 90.3 32.2 29.5
14 HE 32 K 13.8 41 4.46 4.92 83.3 33.6 28

15 OA 25 K 12.8 38 8.11 4.84 78.5 33.6 26.4
16 ST 34 E 14.4 46 7.35 4.95 93 31.3 29.3
17 SC 44 K Lo 35 4.94 4,63 83 31 26

Ort. 37.1 13.2 39.9 6.56 4.79 83.9 27.5 32.8
SD 4.3 0.85 297 128 0.26 5.32 1,56 12

4.1.Tablo 2 ve 3' de gorildiigii gibi hasta ve kontrol grubunun tam kan

ortalama degerlerine ait sonuglari ayrintil1 olarak verilmigtir:

Hemoglobin ortalama degerlerine ait sonuglar; hasta grubunda tedavi
Oncesi 8.3 + 1.43 (N: 11.5-15.5 g/dl), tedavi sonrasinda 11.88 + 1.27, kontrol

grubunda ise 13.2 = 0.85 idi.

Hematokrit ortalama de@erlerine ait sonuglar; hasta grubunda tedavi
O6ncesinde 25.17 = 4.11 (N:% 35-45), tedavi sonrasinda 35.91 + 3.61 ve kontrol

grubunda ise 39.97 + 2.97 idi.

Beyaz kiire ortalama deerlerine ait sonuglar; hasta grubunda tedavi
oncesinde 5.250 + 1.879 x103 (N:4.50-11.0 x103/uL), tedavi sonrasinda 6.331
+ 1.593 x103 ve kontrol grubunda ise 6.562 + 1.289 x103 idi.

Eritrosit ortalama degerlerine ait sonuglar; hasta grubunda tedavi
oncesinde 4.03 + 0.69 x106 (N:4.00-5.20 x106/pL ), tedavi sonrasinda 4.45 +
0.43 x1006 ve kontrol grubunda ise 4.79 + 0. 26 x 100 idi.
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Retikiilosit ortalama degerlerine ait sonuglar; hasta grubunda tedavi
Oncesinde 1.21 + 0.52 (N:% 0.5-2), tedavi sonrasinda 2.26 + 1.14 ve kontrol
grubunda ise 1.17 + 0.466 idi.

MCYV ortalama degerlerine ait sonuglar; hasta grubunda ‘tedavi O6ncesinde
62.57 £ 6.47 (N:82-94 fl), tedavi sonrasinda 81.13 + 7.64 ve kontrol grubunda
ise 83.94 + 5.326 idi.

MCH ortalama degerlerine ait sonuglar; hasta grubunda tedavi dncesinde
20.90 + 3.89 (N:27-31 pg), tedavi sonrasinda 27.07 + 2.92 ve kontrol grubunda
ise 27.57 £ 1.56 idi.

MCHC ortalama degerlerine ait sonuglar; hasta grubunda tedavi
oncesinde 32.32 + 2.73 (N:31-36 g/dl), tedavi sonrasinda 32.85 + 1.73 ve
kontrol grubunda ise 32.84 + 1.12 idi.
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Tablo 4. Hasta grubunun tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi, serum demiri,
serum demir baglama kapasitesi, transferrin saturasyon yiizdesi, trombosit ve

HbAic ile ilgili laboratuar sonuglari

V. Adi Yas Cins SD SDBK Trans.sat. HbAlc PLT
No  sov. (ug/dl) (ng/dl) (%) (%) (x103/uL)
TO IS TO_ T8 TO TS TO 18 TO TS
1 EG K 23 16 56 451 296 3.5 189 54 5.6 260 243
2 AM E 80 44 84 394 396 1.1 28 58 5 219 236
3 AB E 74 17170 325 311 5.2 225 68 S50 477 301
4 BE E 47 28 66 402 326 6.9 202 8.6 65 274 268
5 HT E 27 42 7 376 276 1.1 25 6.1 S5 239 226
6 MY E 51 64 76 468 360 13 21 6.6 S8 399 384
7 AT E 43 18 64 411 322 43 198 48 51 496 355
8 SB E 56 26 74 366 290 7.1  25.5 5.1 5 328 298
9 AO K 40 11 78 402 260 2.7 30 6 54 250 305
10 AU K 33 21 77 398 168 5.2 45 6.4 59 328 244
I El K 20 40 81 468 292 8.5 27.7 54 5.1 278 242
12 EO K 25 28 56 418 326 6.6 17.1 58 52 74 142
13 FS K 35 11 78 425 }IO 2.5 289 58 5.6 307 295
14 FA K 26 I8 66 444 331 4 19 5.1 4.9 424 330
1S FK K 32 o7 243 245 4.5 28 5.6 4.2 324 239
16 GD K 30 36 68 397 296 9 22 5.1 54 279 266
17 GY K 47 37 66 360 324 10 20 59 438 369 260
18 OA K 33 37 M 380 296 9.7 24 5.2 4.6 239 222
19 HY K 45 38 66 400 324 9.5 20 6.3 54 360 224
20 HS K 40 26 72 398 300 6.5 24 59 52 349 298
21 HA K 43 36 66 425 326 8.4 19 52 5.6 204 238
22 HA K 43 32 78 343 280 9.2 27 52 4.8 358 340
23 ID K 20 38 70 388 273 9.7 256 53 4.8 238 226
24 IC K 19 37 S8 382 320 9.6 181 58 5 349 300
25 KH K 52 38 170 298 260 12 26 56 4.6 260 307

26 KK K 40 35 58 360 324 9 17 8 5.8 243 222




Tablo 4' iin devami

V.No Adr Cins Yas sD SDBK Trans.Sat. HbAlc PLT
sov. (ne/dl) (u/dD) (%) (%) (x103/uL)
TO TS TO TS TO TS TO TS TO TS
27 NC K 50 41 12 354 286 11.525 5.8 5.7 260 307
28 NT K 45 34 68 380 274 8.924.8 5 5.2 243 223
29 NE K 32 47 68 396 278 11.8 24 5.8 5.2 234 305
30 NT K 53 42 74 364 238 11.5 31 5.6 4 320 290
31 NK K 60 46 76 386 236 1 32 54 5.8 326 344
32 NA K 44 23 68 426 302 5.3 22 6.8 5 227 296
33 SD K 16 32 68 406 324 7.8 20 5.5 5.2 203 167
34 Sy K 24 38 56 325 300 1118 6 5.4 352 256
35 suU K 44 34 58 385 286 8.8 20.2 5.6 5.1 229 256
16 NT K 25 46 68 395 236 11 28 5.5 5.4 357 328
37 SuU K 36 36 78 305 270 11 28 6.2 5.8 349 331
38 sY K 21 12 40 416 398 2.8 10 4.2 5.8 333 276
39 KA K 41 34 68 384 320 8.8 20.6 5 5.1 283 244
40 AL K 50 28 66 408 302 6.8 25 58 5.6 201 251
41 ZB K 24 23 62 461 304 4.9 20.3 5.1 5.4 198 243
42 MC K 30 22 60 420 311 5.2 19.2 43 4.8 308 258
43 FA K 38 35 56 445 322 7.8 17.3 6.2 56 - 220 308
44 NK K 45 23 68 426 302 5.3 225 48 5 320 258
45 HE K 37 33 76 415 313 7.7 24 5.9v 5.6 348 250
46 HK K 35 25 45 405 368 6.1 12.2 545 352 256
47 AG K 42 42 68 392 233 10.7 29 5.4 4.9 263 254
48 ES K 50 29 55 414 306 7 154 5.1 5.4 316 302
49 HK K 33 31 66 420 316 7.3 20.8 5.2 5.3 276 236
50 FP K 23 29 58 468 350 6.1 16.5 5.5 4.5 226 228
51 BB K 25 11 54 462 326 2.3 16.5 5.6 4.9 291 245
52 ST K 17 26 60 434 311 5.9 19 5.9 5.4 279 254
53 sC K 21 17 58 445 250 3.8 23 5.8 59 247 250
55 AE K 24 23 48 435 323 5.2 14.8 5.3 5.4 248 276
56 TK K 38 44 68 347 246 12.6 27.6 5.9 5.6 263 230

37 SC K 20 46 66 357 266 128 248 64 5.7 288 265
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Tablo 4' iin devami

V.No Ad: Cins Yas SD SDBK Trans.Sat. HbAlc PLT
Sov. (ng/d1) (ug/dly (%) (%) (x103/uL)
TO_TS TO TS TO TS T0 TS TO TS
58 HB K 38 36 67 376 294 9.5 227 54 56 322 298
59 NT K 33 34 58 418 314 8.1 18.4 5.2 4.8 250 278
60 FU K 45 31 69 365 278 8.4 24.8 53 4.9 341 221
61 FC K 24 49 175 348 278 14 26.9 5.8 5.3 196 212
62 FU K 44 29 74 377 235 10.4 31 6 5.8 221 236
63 ZE K 34 34 68 403 250 8.4 27 56 5.3 248 247
64 AB K 30 46 79 404 290 i1 27 575 348 246
65 FK K 25 43 68 444 302 9.9 225 6 5.6 401 358
66 SY K 34 34 58 416 345 8.1 16.8 4.8 5.4 214 205
67 NK K 38 25 58 426 321 5.8 18 5.5 5.6 304 275
68 FG K 30 23 78 374 254 6.1 30 59 54 198 243
69 SC K 47 23 .54 338 255 6.8 21.1 54 5.1 292 258
70 ES K 32 40 62 378 305 10.5 20.3 4.9 4.8 274 233
71 FO K 33 23 76 426 298 5.3 25.5 54 5.1 376 321
72 HB K 25 42 176 372 276 11.2 27 5.5 5.7 199 201
73 NE K 43 24 64 430 324 5.5 19.7 5.4 5.1 398 254
74 AT K 42 26 66 386 268 6.7 24.6 53 5.6 234 224
75 SB K 28 11 54 405 302 2.7 17.8 59 5.1 358 258
76 EY K 35 28 63 366 302 7.6 20.8 6 54 288 255
77 MY K 43 23 58 402 325 5.7 17.8 5.6 5.1 253 258
78 HB K 34 34 70 296 235 11.4 29 535 305 276
79 BY K 35 30 68 384 282 7.8 24 6.3 5.8 256 202
80 ZLE K 23 35 _69 386 285§ 9 24 59 5.1 305 23]
Ort. 36.5 30.8 66.3 394 294 7.9 224 5.74 5.23 292 261
sD 12.0 106 859 416 356 2,81 522 0,66 0.40 71.4 432
SD: Serum demiri
SDBK: Serum demir baglama kapasitesi

Trans. Sat.: Transferrin saturasyon ytizdesi
PLT: Trombosit
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Tablo 5. Kontrol grubuna ait retikiilosit, trombosit, serum demiri, serum
demir baglama kapasitesi, transferrin saturasyon yiizdesi ve HbAic ile ilgili

laboratuar sonuglar:.

V. Ad Yas Cins  Ret. PLT SD SDBK HBAlc  T.Sat.
No SOY. (%) 1031y (uesal) (ue/dly (%) (%)
1 PD 34 K 1 260 105 370 4.8 28
2 VA 23 E 2 310 112 285 5.2 39

3 RA 48 K 0.5 3.46 82 274 4.7 29.9
4 1A 26 K ] 232 75 296 4.9 25.3
5 AK 33 K 2 330 125 332 5.1 37.6
6 YZ 22 E 1.5 362 72 282 5 25.5
7 YZ 58 K | 344 98 278 4.2 35.2
8 KS 29 E | 403 105 267 5.5 39.3
9 ADB 45 K 0.5 286 75 340 53 22
10 RI 18 K 1 310 115 340 5.6 33.8
1t AT 48 K 1 368 74 268 5.5 27.6
12 Al 68 E 1.5 224 98 294 5.1 33.3
i3 MC 45 E 1.5 354 920 288 4.8 312
14 KU 32 K 1 412 80 304 5.2 26.3
15 HE 25 K 2 436 80 290 5.2 27.5
16 OA 34 E I 238 76 303 5.4 249
17 ST 44 K 1 247 101 250 5.3 40
Ort 31.7 1.17 321.2 91.9 297 5.10 30.9
SD 4.3 0.46 65 8 16.6 il3 0.35 573

4.2.Tablo 4 ve 5' de goriildiigi gibi, hasta ve kontrol grubuna ait serum
demir degerleri, trombosit ve HbAtc ile ilgili ortalama sonuglar ayrintil1 olarak
verilmigtir:

Serum demiri ortalama degerleri, hasta grubunda tedavi 6ncesinde 30.85
+ 10.62 (N:60-150 pg/dl), tedavi sonrasinda 66.32 + 8.595 ve kontrol grubunda
ise 91.94 + 16.69 idi.

Serum demir baglama kapasitesi ortalama degeri, hasta grubunda tedavi

oncesinde 394.31 £ 41.61 (N:250-400 ng/dl), tedavi sonrasinda 294.36 + 35.64
ve kontrol grubunda ise 297.82 + 31.32 idi.



Transferrin saturasyon yiizdesi ortalama degeri, hasta grubunda tedavi
oncesinde 7.9 * 2.81 (N:%33), tedavi sonrasinda 22.84 + 5.22 ve kontrol
grubunda ise 30.96 + 5.73 idi.

Trombosit ortalama degerlerine ait sonuglar; hasta grubunda tedavi
dncesinde 292.5 + 71.4 x103 (N:150-400 x103/uL), tedavi sonrasinda 261.7 +
43.2 x103 ve kontrol grubunda ise 321.2 + 65.8 x103 idi.

HbA1c ortalama sonuglar1 hasta grubunda tedavi Oncesinde 5.74 = 0,66
(N:%4.2-5.9), tedavi sonrasinda 5.23 + 0.40 ve kontrol grubunda ise 5.10 +
0.35 idi.

Tablo 6. Hasta grubu tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi sonuglari ile
kontrol grubuna ait laboratuar degerlerinin istatistiki sonuglari

Kontrol grub/Hasta|Kontrol grub./Hasta|Hasta grub.TO/TS
orub. TO orub.TS
t D t p t p
Hb 18.66 <0.001 4.06 <0.05 27.02 <0.001
Htc 14.03 <0.001 | 433 <0.05 27.02 <0.001
BK 0.65 NS 0.56 NS 0.54 NS
Erit. 7.55 <0.001 3,08 <0.05 7.42 <0.001
Ret. 0.25 NS 6.37 <0.001 7.66 <0.001
MCV 12.71 <0.001 1.44 NS 23.63 <0.001
MCH 6.92  <0.001 1 NS 16.96 <0.001
MCHC 0.76 NS 0.04 NS 1.98 NS
SD 14.48 <0.001 6.16 <0.001 28.54 <0.001
SDBK 9.02 <0.001 0.37 NS 22.17 <0.001
HbA1c 3.87 <0.05 1.21 NS 7.93 <0.001
T.sat. 16.16 <0.001 5.39 <0.001 26.12 <0.001
PLT 1.53 NS 3.57 <0.05 5.37 <0.001

NS: Anlamsiz
4.3.Hasta ve kontrol grubuna ait laboratuar degerlerinin istatistiki

sonuglar1 ayrintili olarak verilmistir.

4.3.1.Hasta grubuna ait tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi laboratuar
degerlerinin paired t testi kullanilarak elde edilen sonuglar1 ayr1 ayn

verilmigtir.
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Hemoglobin ve hematokrit degerleri tedavi sonrasinda, istatistiki olarak
anlaml1 derecede yiiksek bulundu(p < 0.001, p < 0.001 ). Tedavi sonras1 beyaz
kiire sayimi degigsmedi ve tedavi sonrasina ait sonuglar arasindaki fark
istatistiki olarak anlamli degildi ( p > 0.05 ). Tedavi sonrasi eritrosit,
retikiilosit sayisinda ve MCV, MCH degerlerinde istatistiki olarak anlamli
derecede yiikseklik bulundu ( p < 0.001 ). MCHC degerlerinde tedavi sonrasi
istatistiki olarak anlamli derecede degisiklik tesbit edilmedi ( p > 0.05 ).

Serum demiri degerleri tedavi sonrasi istatistiki olarak anlamli derecede
yliksek bulundu ( p < 0.001). Serum demir baglama kapasitesi tedavi sonrasi
istatistiki olarak anlamli derecede diigiik bulundu ( p < 0.001 ). Transferrin
saturasyon ylizdesi tedavi sonras: istatistiki olarak anlamli derecede yiiksek
bulundu ( p < 0.001 ). Trombosit sayis1 tedavi sonrasi istatistiki olarak anlaml
derecede diigiik bulundu (p < 0.001).

HbA1c ile ilgili hasta grubunda tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasina ait’
sonugclar arasindaki fark istatistiki olarak anlamli derecede diigiik bulundu ( p <
0.001).

4.3.2.Hasta grubunun tedavi 0&ncesi sonuglar1 ile kontrol grubunun
sonuglart unpaired t testi kullanilarak elde edilen neticeleri ayrintili olarak

verilmistir.

Hemoglobin ve hematokrit; hasta grubunun tedavi 6ncesi sonuglari,
kontrol grubunun sonuglarina gére diisiik olup, istatistiki olarakta anlaml1 idi (
p <0.001).

Beyaz kiire ; hasta grubunun tedavi dncesi sonuglari, kontrol grubunun
sonuglarina gére diisiik olup, istatistiki olarak anlamli degildi ( p > 0.05 ).
Eritrosit; hasta grubunun tedavi 6ncesi sonuglari, kontrol grubunun sonuglarina
gore dislik olup, istatistiki olarakta anlamli idi ( p < 0.001 ). Retikiilosit; hasta
grubunun tedavi 6ncesi sonuglari, kontrol grubunun sonuglarina gére yiiksek
olup, istatistiki olarak anlamli degildi ( p > 0.05 ). MCV; hasta grubunun
tedavi Oncesi sonuglari, kontrol grubunun sonuglarina gore disiik olup,
istatistiki olarakta anlamli idi ( p < 0.001 ). MCH; hasta grubunun tedavi
O6ncesi sonuglari, kontrol grubunun sonuglarina gére diigiik olup, istatistiki
olarakta anlamli idi ( p < 0.001 ). MCHC; hasta grubunun tedavi Oncesi
sonuglari, kontrol grubunun sonuglarina gore diisiikk olup, istatistiki olarak
anlamli degildi ( p > 0.05).

Serum demiri; hasta grubunun tedavi 6ncesi sonuglari, kontrol grubunun
sonuglarina gore diisiik olup, istatistiki olarakta anlamlh idi ( p < 0.001 ).
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Serum demir baglama kapasitesi; hasta grubunun tedavi Oncesi sonuglari,
kontrol grubunun sonug¢larina gdre yiikksek olup, istatistiki olarakta anlamli idi (
p < 0.001 ). Transferrin saturasyon ylizdesi; hasta grubunun tedavi &ncesi
sonuglari, kontrol grubunun sonuglarina gore diigiik olup, istatistiki olarakta
anlamli idi ( p < 0.001 ). Trombosit; hasta grubunun tedavi 6ncesi sonuglari,
kontrol grubunun sonuglarina gdre diisiik olup, istatistiki olarak anlamli degildi
(p>0.05).

HbAic; hasta grubunun tedavi Oncesi sonuglari, kontrol grubunun
sonuglarina gore yiiksek olup, istatistiki olarakta anlamli idi ( p < 0.05).

4.3.3.Hasta grubunun tedavi sonrasi sonuglari ile kontrol grubunun
sonuglar1 unpaired t testi kullanilarak ayrintili olarak verilmigtir.

Hemoglobin ve hemotokrit; hasta grubunun tedavi sonrasi sonuglari,
kontrol grubunun sonug¢larina goére diisiiktii ve arasindaki fark, istatistiki
olarakta anlamli idi (p <0.05). '

Beyaz kiire; hasta grubunun tedavi sonrasi1 sonuglari, kontrol grubunun
sonuglarina goére diisiiktt, fakat istatistiki olarak anlamli degildi ( p > 0.05 ).
Eritrosit; hasta grubunun tedavi sonras: sonuglari, kontrol grubunun
sonuglarina goére diisilk ve istatistiki olarakta anlamli idi ( p < 0.05 ).
Retikiilosit; hasta grubunun tedavi sonrasi sonuglari, kontrol grubunun
sonuglarina gore yilkksek olup, istatistiki olarakta anlamli idi ( p < 0,001 ).
MCV; hasta grubunun tedavi sonras:1 sonuglari, kontrol grubunun sonug¢larina
gore biraz diigiik olarak tesbit edildi, fakat istatistiki olarak anlamli1 bulunmadi
( p > 0.05 ). MCH; hasta grubunun tedavi sonras: sonuglarina gdre kontrol
grubunun sonuglar1 arasinda belirgin bir fark yoktu ve istatistiki olarakta
anlamh degildi ( p > 0.05 ). MCHC; hasta grubunun tedavi sonrast sonuglarina
gore kontrol grubunun sonuglar1 arasinda belirgin bir fark yoktu ve istatistiki

olarakta anlamli bulunmadi ( p > 0.05).

Serum demiri; hasta grubunun tedavi sonrasi sonuglari, kontrol grubunun
sonuglarina goére yiiksek olarak tesbit edildi ve arasindaki fark istatistiki
olarakta anlamli bulundu ( p < 0.001 ). Serum demir baglama kapasitesi; hasta
grubunun tedavi sonrasi sonuglari, kontrol grubunun sonuglarina goére diisiik
olarak tesbit edildi, fakat istatistiki olarak anlamli bulunmadi ( p > 0.05 ).-
Transferrin saturasyon yiizdesi; hasta grubunun tedavi sonrasi sonuglar,
kontrol grubunun sonuglarina godre diisilk olarak tesbit edildi ve istatistiki
olarakta anlamli bulundu ( p < 0.001 ). Trombosit; hasta grubunun tedavi
sonrast sonuglari, kontrol grubunun sonuglarina gore disiiktli ve istatistiki
olarakta anlaml1 bulundu ( p < 0.001 ).
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HbAi1c; hasta grubunun tedavi sonrasi sonuglari, kontrol grubunun
sonuglarina gore yiiksekti fakat istatistiki olarak anlamli degildi ( p > 0.05).

Tablo 7. Hasta grubunda tedavi dncesi ve tedavi sonras1t HbA1c sonuglar:

ile tam kan ve serum demir degerleri arasindaki korelasyon testi sonuglar:

Hasta grubu TO Hasta grubu |Hasta grubu TS Hasta grubu
TO  HbAic TS HbAic
Hemoglobin p<0.05 Hemoglobin NS
Eritrosit NS Eritrosit NS
Retikiilosit NS Retikiilosit NS
MCV p<0.05 MCV NS
MCHC NS MCH NS
MCH p<0.05 MCHC NS
SD p<0.05 SD NS
SDBK p<0.05 SDBK NS
PLT NS PLT NS
Yas NS Yas NS

4.4.Hasta grubunda tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast HbA1c sonuglar: ile
tam kan sonuglar1 ve serum demir degerleri arasindaki korelasyon testi

sonuglar1 ayrintili olarak verilmistir.

4.4.1.Hasta grubunda tedavi O6ncesinde HbAic ile tam kan ve serum

demir degerleri arasindaki korelasyon testi sonuglari.

Hasta grubunda tedavi Oncesinde, HbAIic ile hemoglobin sonuglar
arasinda anlamli bir korelasyon mevcuttu ( p < 0.05 ). Hasta grubunda tedavi
oncesi, HbAi1c ile eritrosit sonuglar1 arasinda anlamli bir korelasyon tesbit
edilmedi ( p > 0.05 ). Hasta grubunda tedavi 6ncesi, HbA1c ile retikiilosit
sonuglar: arasindaki korelasyon 6nemsizdi ( p > 0.05 ). Hasta grubunda tedavi
oncesi, HbA1c ile MCV sonuglar: arasindaki korelasyon zayif olarak anlamli
idi ( p < 0.05 ). Hasta grubunda tedavi 6ncesinde, HbA1c ile MCHC sonuglar:
arasinda anlamli bir korelasyon yoktu ( p > 0.05 ). Hasta grubunda tedavi
OGncesinde, HbA1c ile MCH sonuglari arasindaki korelasyon zayif derecede
anlamli idi ( p < 0.05 ). Hasta grubunda tedavi 6ncesinde, HbAic ile serum
demiri sonuglari arasinda zayif derecede anlamli bir korelasyon tesbit edildi ( p

<0.05).
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Hasta grubunda tedavi o6ncesinde, HbA1lc ile serum demir baglama
kapasitesi arasinda zayif derecede anlamli bir korelasyon mevcuttu ( p < 0.05).
Hasta grubunda tedavi &ncesinde, HbAic ile trombosit sonu¢lar1 arasinda

anlaml1 bir korelasyon tesbit edilemedi ( p > 0.05).

4.4.2.Hasta grubunda tedavi sonrasinda HbAic ile tam kan ve serum

demir degerleri arasindaki korelasyon testi sonuglari.

Hasta grubunda tedavi sonrasinda, HbAic ile hemoglobin sonuglari
arasinda anlamli bir korelasyon bulunamad: ( p>0.05 ). Hasta grubunda tedavi
sonrasinda, HbA1c ile eritrosit sonuglari arasinda anlamli bir korelasyon yoktu
( p > 0.05 ). Hasta grubunda tedavi sonrasinda, HbA1c ile retikiilosit sonuglar:
arasinda bir korelasyon tesbit edilemedi ( p > 0.05 ). Hasta grubunda tedavi
sonrasinda, HbAic ile MCV, MCH ve MCHC arasinda anlaml1 bir korelasyon
tesbit edilmedi ( p > 0.05 ). Hasta grubunda tedavi sonrasinda, HbAic ile serum
demiri, serum demir baglama kapasitesi ve trombosit sonuglar1 arasinda“

anlaml1 bir korelasyon yoktu ( p > 0.05 ).

Hasta grubunda yas dagilimi ile tedavi 6ncesi hemoglobin eritrosit,
retikiilosit, serum demir seviyesi ve HbAic sonuglari arasinda anlamli bir
korelasyon tesbit edilmezken ( p > 0.05 ), serum demir baglama kapasitesi

arasinda zayif bir korelasyon vardi ( p < 0.05).
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5. TARTISMA

Demir eksikligi anemisi, klinikte en g¢ok goriillen anemi olup, kemik
iliginde depo demirinin tiilkenmis oldufu yegine anemidir(48,55). Demir
eksikligi en agir sekli ile ¢ocukluk ¢aginda seyretmekte, sonuglari itibar ile
bir saglik hatta bir ekonomik sorun olmaya devam etmektedir(2). Bundan
dolayida demir eksikliginin organizma iizerindeki tiim etkileri ile, tedavi ve
onleme programlari tizerinde yofun aragtirmalar devam etmektedir. Glikolize
hemoglobinin eritrosit igerisindeki hemoglobin ve glukoz arasindaki
nonenzimatik  reaksiyon ile  olustugu, glikozillenmis  hemoglobin
konsantrasyonunun da eritrositlerin gelisim evresi ile plazmadaki glukoz
seviyesine bagh oldugu yapilan calismalarda
belirtilmektedir(10,12,14.35,36,41). Normoglisemik kisilerde hemoglobinin
glikolizasyon hizinin eritrosit yasam siiresine bagli oldugu ve eritrosit yagsam
siiresinin tahmininde de HbAic seviyelerinin kullanilabilecedi
belirtilmektedir(59,68). Bilindigi gibi kronik demir eksikligi anemisinde
eritrosit yasam siiresi uzamakta, kronik bir hipoksi s6z konusu olmakta,
demirin eksiklii sebebiyle yeterince Hb sentezi yapilamamaktadir(35,48,65).
Biitiin bu sartlarda ise nonenzimatik glikozillenme etkilenmekte ve genellikle
Hb subgrublar1 artmaktadir. Ancak demir eksikligi anemisinde glikolize Hb
hakkinda tartismali ve sinirli birkag ¢aligsma yapilmig, tedavi ile ve diger
laboratuar  bulgular1  ile iliskisini inceleyen  g¢aliyma  literatiirde

goriilmemektedir.

Kontrol ve hasta grubu vakalarimizin, total kan sayimi ve viicut demir
~degerlerine ait ortalama bulgular ile gruplar aras1 ve grup igi istatistiki olarak
karstlastirilmalar: tablo 2,3,4,5,6' da verilmistir. Bu parametreler siras: ile
gbzden gegirildiginde; demir eksikligi anemisi olan hastalarimizda, tedavi ile
. ortaya ¢ikan degisiklikler g6yle idi: Hb, hasta grubunda tedavi 6ncesi ortalama
degeri 8.3 * 1.43, tedavi sonrasi ise 11.88 + 1.27 olup, istatistiki olarakta
aradaki artig anlamli idi(p<0.001). Htc, tedavi oncesi ortalama degeri 25.17 *
4.11, tedavi sonrast ise 35.91 + 3.61 olup, istatistiki olarak aradaki fark
anlaml1 idi(p<0,001). Lokosit, tedavi dncesi ortalama degeri 5.25 £ 1.87 x103,
tedavi sonrasi ise 6.33 = 1.59 x103 olup, istatistiki olarak aradaki fark anlaml
degildi(p>0.05). Eritrosit, tedavi Oncesi ortalama degeri 4.03 = 0.69 x106,
tedavi sonrasi ise 4.45 + 0.43 x100 olup, istatistiki olarak aradaki artis
anlamliydi(p<0.001). Retikiilosit, tedavi Oncesi ortalama degeri 1.21 % 0.52,
tedavi sonrasinda 2.26 * 1.14 olup, aradaki artig istatistiki olarak
anlamliydi(p<0.001). MCV, tedavi 6ncesi ortalama degeri 62.57 + 0.47, tedavi
sonrasinda 81.13 =+ 7.64 olup, aradaki artig istatistiki olarak Onemli
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bulundu(p<0.001). MCH, tedavi Oncesi ortalama degeri 20.90 * 3.89, tedavi
sonrasinda 27.07 + 2.92 olup, artig istatistiki olarak anlamli idi(p<0.001).
Serum demiri, tedavi 6ncesi ortalama degeri 30.85 + 10.62, tedavi sonrasinda
66.32 = 8.59 olup, artis istatistiki olarak anlamli idi(p<0.001). Serum demir
baglama kapasitesi tedavi oncesi ortalama degeri 394.31 '+ 41.61, tedavi
sonrasinda 294.36 £ 35.64 olup, azalma istatistiki olarak anlaml: idi(p<0.001).
Transferrin saturasyon ylizdesi tedavi 6ncesi ortalama degeri 7.9 + 2.81, tedavi
sonras1 22.84 + 5.22 olup, artis istatistiki olarak anlamli idi(p<0.001). Tedavi
sonras1 ortaya ¢ikan tiim bu degigikliklerin genel bilgiler kisminda bahsedilen
literatiir bilgilerimizle uyumlu oldugu goriilmektedir(8,42,46,48,55).

Demir tedavisi ile MCHC disindaki eritrosit indekslerine ait
parametreler, tedavi ile birlikte diizelme gostererek tedavi oncesine gore
istatistiki anlamda 6nemli artma gdsteriyordu. Ayni degerlerin, kontrol grubu
degerlerine goére istatistiki olarak héla geride kalmasi, tedavinin heniiz.
tamamlanmadigini gésteriyordu. Demir eksikligi anemisinde, lokosit sayisi
genellikle normaldir(19,42,48). Bazen hafif bir 16kopeni olabilecegi de
bildirilmektedir(28,48,71). Hasta grubundaki vakalarimizin 16kosit saytlarinda,
tedavi ile birlikte tedavi Oncesi ve kontrol grubuna gore istatistiki olarak

herhangi bir fark bulunmadi.

Serum demir seviyesi, serum demir baglama kapasitesi ve transferrin
saturasyonu, demir ecksiklifi anemisinde, gerek tani ve gerekse tedavideki
gidisi gostermede onemli indekslerdir(46,48,55). Tedavi ile birlikte tiim bu
parametrelerde istatistiki anlamda 6nemli artma tesbit edildi. Hasta grubunun
tedavi sonrast serum demir degerleri ile kontrol grubunun degerleri arasindaki
fark, istatistiki olarak anlamli bulunmugtur. O halde, hastalarin demirden
- yararlanimlar1 istatistiki olarak 6nemli olsa bile, kontrol grubuna gére
yetersizdir. Nitekim, tablo 6' da goriildiigii gibi, anemiye ait indeksler de tedavi
sonrasinda heniiz kontrol grubuna gore istatistiki olarak Onemli derecede
geridedir. Bu sonuglar, demir eksikligi anemisi tedavisinin daha devam etmesi

gerektigini gostermektedir.

Demir eksikligi anemisinde, literatiirde bildirilen trombositoz goriilme
oran1 %30 iken, zaman zaman trombositopeniye de rastlanabilecegi
bildirilmektedir(20,28,37). Demirin, normalde agir1 trombosit iiretimini inhibe
ederek trombopoeze etkili oldugu, agir demir eksikliginde ise, bu
inhibisyonunda 6tesinde trombosit diretimi i¢in gereken kritik demir ihtiyacinin
da karsilanamamasindan dolay:, trombositopeninin gelisebilecegine dair
goriigler vardir(9,48). Agir demir eksikligi anemisindeki kanamalar, bu
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trombositopeniye baglanmistir(27,37,48). Trombositoz kriteri olarak degisik
kéynaklarda farklh sayilardan bahsedilmektedir. Bu sayiy1 450000 /mm3 olarak
kabul edersek(20,48) hastalarimizin % 2.5' inde trombositoz tesbit ettik.
Hastalarimizda tedavi ile birlikte trombosit sayilarinda istatistiki olarak
anlamh derecede diisme tesbit edildi(p<0.001). Bu ise tedavi ile verilen
demirin, trombopoeze inhibisyon yolu ile etkide bulunabileceginin bir isareti
olarak kabul edilebilir. Hasta grubunun tedavi sonrasi trombosit degerleri ile
kontrol gurubunun sonuglann arasindaki fark istatistiki olarak anlaml
bulundu(p<0.05). Bu ise tedavi siiresinin heniiz tamamlanmamis olmasindan

kaynaklaniyordu.

Caligmada hasta grubunda HbAic ortalama degerleri tedavi dncesinde
5.74 *+ 0.66, tedavi sonrasinda 5.23 = 0.40 ve kontrol grubunda ise 5.10 + 0.35
bulunmustur. Hasta grubunda tedavi sonrasinda HbAic seviyeleri tedavi
Oncesine  po6re  istatistiki olarak  anlamli  seviyede  diisiik  tesbit
edilmistir(p<0.001). Hasta grubunun tedavi 6ncesi HbAic seviyeleri kontrol
grubuna gore istatistiki olarak anlamli derecede yiiksek bulunurken(p<0.05),
tedavi sonrast HbA1c diizeyleri arasinda anlaml bir fark
bulunmamigstir(p>0.05). Glikozillenmis Hb, eritrosit igerisinde progresif olarak
nonenzimatik bir reaksiyonla olusur(10,14,35). HbAic konsantrasyonlari
plazma glukoz seviyesi ile eritrosit yasam siiresini yansitir(12,35). Uzamls
hiperglisemilerde glikozillenmis Hb degerinin bir indeks olarak kullanilmasi
nonenzimatik reaksiyonun reaktanlar ve glukoz konsantrasyonu arasindaki
etkilesim zamanina bagimli olmasina dayanir. Bu olayin bilinen siiresi
4 diigiiniilerek Hb konsantrasyonununda belirleyici bir faktér olmas: beklenebilir.
HbAic' nin hemolitik anemilerde diisiik diizeyde olmas: 6ncelikle eritrositlerin
yagsam siirelerinin azalmasiyla iligkilendirilebilir. Teorik olarak Hb
konsantrasyonunun azalmasinin glikolizasyonu azalttigl
diisiiniilebilir(13,14,36,65). Fakat HbA1c konsantrasyonu eritrosit yasam siiresi
ve plazma glukoz seviyesine baglidir(14,35). Geng eritrositler olgun
eritrositlerden daha diisiik diizeyde glikozillenmis Hb igerirler. HbAic bu
ylizden yanhz diabette daha o6nceki glukoz seviyesini tahmin etmek igin
kullanildig1 gibi anemilerde tesghis ve eritrosit yasam siiresini tesbit etmek
amaciylada kullanilabilir(35,36,69).

Vitamin Bi2 eksikligine bagli anemilerde eritrosit yasam siiresi
azalirken, demir eksiklifi anemisinde eritrosit yasam siiresi normaldir.
Hemolitik komponent ¢ok az miktardadir. Bu durumdan hem olgunlagmis
hemde az miktarda olgunlagmig eritrositler etkilenmektedir. Bu yiizden
glikozillenmis Hb' nin normal seviyeleri beklenebilir(35). Demir tedavisi ile
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kemik iliginde eritropoezisin uyarilmasiyla gen¢ eritrositlerin asir1 iiretimi
sonucu HbAic seviyelerinde diigme beklenebilir(35).

Tiim bu sdylenenlerden yola g¢ikilarak yapilmis literatiirde toplam 4
caligma mevcuttur. Brooks ve ark. demir eksikligi anemili 25 hastada
yaptiklar: bir galiymada yiiksek HbA1c seviyelerini tesbit ettiler ve ayn1 hasta
grubunda demir tedavisi ile HbAic diizeylerinde diisme oldugunu
bildirdiler(10). Brook ve ark. min yaptiklari bu ¢alismanin sonuglar1 bizim
calismamizi destekler nitelikteydi. Heyningen ve ark. nin seg¢ilmis 14 demir
eksikligi anemili hasta tiizerinde yaptiklar1 bir g¢alismada ise HbAIic
seviyelerinde istatistiki anlamda bir degisiklik tesbit etmediklerini
bildirdiler(41). Bizim g¢alismamizda ise tedavi sonrasi HbAic degerlerinde

istatistiki anlamda 6nemli bir diiyme mevcuttu.

Gram-Hansen ve ark. nin demir eksikligi anemili 10 hasta iizerinde
yaptiklar1 ¢aligmada ise tedaviyle HbAic seviyelerinde diisme tesbit etmisler ve
eritrosit popiilasyonundaki degisiklikleri tesbit etmede O6nemli bir markir
oldugunu bildirmislerdir(35). Gram-Hansen ve ark. nin (35) yaptiklari bu
calismanin sonuglarida bizim ¢aligmamizla uyumluydu. Yine Gram-Hansen ve
ark. nin 8 hemolitik anemili hasta iizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada, kontrol
grubuna gére HbAI1c diizeylerinde istatistiki olarak anlamli bir dﬁsﬁklﬁgﬁﬁ
oldugunu bildirdiler(36). Ayn arastirmacilar HbA1c' nin hemolizin spesifik bir
parametresi oldugunuda belirttiler(36). Gram-Hansen ve ark. nin hemolitik
anemili hastalarda tesbit ettikleri HbA1c diizeylerindeki diigiikliik, bizim
hastalarimizda tedavi sonrasi buldugumuz sonuglarla uyumluydu. Ciinkii demir
eksikligi anemisinde de tedavi ile birlikte kemik iliginden perifer kana fazla
miktarda geng¢ hiicre gegmekte bu da HbAic seviyelerinde diismeye sebep

olmaktadair.

Rai ve ark. demir eksikligi anemili 15 hasta ile 12 kontrol vakasindan
olusan bir seride yaptiklart1 HbA1c &lglimleri arasinda istatistiki anlamda bir
fark olmadigini1 bildirdiler(65). Bizim ¢aligmamizda hasta grubunda tedavi
oncesinde HbAi1c degerleri ile kontrol grubu HbAic seviyeleri arasinda
istatistiki olarak zayif derecede bir anlamlilik mevcuttu(p<0.05). Oysa Rai ve
ark. nin (65) yaptiklan ¢aligmada kontrol grubu ile demir eksikligi anemili
hastalarin HbAic seviyeleri arasinda istatistiki olarak fark yoktu. Bizim
buldugumuz bu sonug literatiirde bildirildigi gibi gercekten demir eksikligi
anemisine bagli HbA1c seviyelerindeki yiikselmeye bagli olabilir(65).

Panzer ve ark. hemolitik anemili 20 hastada yaptiklar1 bir ¢alismada
HbAic seviyelerinde istatistiki olarak anlamli diigme tesbit ettiler. Aymi
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arastirmacilar glikolize Hb seviyeleri ile eritrosit yasam siiresi arasinda anlamli
bir korelasyonun oldugunu da belirttiler(26,63). Panzer ve ark. nin (63)
bulduklar: sonuglarla bizim sonug¢larimiz uyumluydu. Jialal ve ark. nin demir
eksikligi anemili diabetli hastalarda yaptiklar1 ¢aligmada, yanlizca demir
eksikliginin tedavisi ile HbAlc seviyelerinde tedavi sonrasi istatistiki olarak
anlamli diisme tesbit ettiler(44). Fekete ve ark. diabetik hastalarin glisemik
kontrolunun retikiilosit sayimiyla takibi tizerine 61 hasta iizerinde yaptiklan
¢alisma sonugunda HbAIic seviyelerinin retikiilosit sayisiyla korelasyon
gosterdigini tesbit ettiler(29). Biz ise HbA1c ile retikiilosit arasinda herhangi
bir korelasyon bulamadik. Rigal ve ark. otoimmiin hemolitik anemili hastalarda
yaptiklar1 g¢alismada, HbAic diizeylerinin normal kigilere gére oldukga diigiik
oldugunu belirttiler(68). Bu sonuglarda ¢galiyjmamizla uyumluydu.

Bernstein ve ark. min aktif romatoid artritli 30 hasta {izerinde yaptiklari
¢alismada HbAic seviyelerini kontrol grubuna gore diigiik tesbit ettiler(7).
Aktif romatoid artritte kemik iligi inhibisyonuna bagh erifropoezis
yavaslamakta ve periferdeki eritrosit yasam siiresi kisalmaktadir(7). Bizim
ga11$mamlzdé da tedavi sonrasinda perifere geng eritrositlerin ¢ikmasina bagl
HbAlc seviyelerinde diisme tesbit ettik.

Davis ve ark. nin diabetli demir eksikligi olan bir kag¢ hasta {izerinde
yaptiklari takiplerde demir tedavisi sonrast1 HbAic seviyelerinde diigme
oldugunu tesbit ettiler. Sonug olarakta demir eksikligi anemisi ve diabeti olan
hastalarda diabetin takibinde demir eksikliginin tedavi edilmeden HbAIic
Olgtimlerinin saglikli olamayacagini belirtiler(25). Yapilan bu ¢alismanin
sonuglar1 bizim ¢alismamizla uyumluydu. Reid ve ark. nin, cesitli sebepler
nedeniyle akut kan kaybina maruz kalan 21 diyabetik hasta iizerinde yaptiklari
calisjmada HbAI1c seviyelerinde belirgin diisiis tesbit etmiglerdir(66). Bu
sonuglar da bizim sonuglarimizla uyumlu idi. Omyelukwe ve ark. nin diyabetik
ve demir eksikligi anemili hastalarin HbAic seviyelerinin yanliz diyabetik
olanlara gore yiiksek oldugunu bildirdiler(60). Bu sonuglarda bizim

c¢alismamizi destekliyordu.

Her ne kadar yapilmis olan galismalarin bazilarinda HbA1c¢' nin sabit
kaldigindan bahsedilmekteysede, yapilan tiim ¢aligmalarda vaka sayisinin azlig1
dikkati ¢ekmektedir. Bunun yaninda Rai ve ark. ile Heyningen ve ark. nin
demir eksikligi anemili hastalarda yaptiklan HbAIc tayinlerinde, HbAlc
seviyelerinin degismediginden bahsedilmektedir(41,65). Rai ve ark. nin (65)
yaptiklar1 ¢alismada tedavi sonrasi degerler dikkate alinmamistir, yanlizca
kontrol grubuyla demir eksikligi anemili hastalarin HbA1c seviyeleri
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karsilastirilmig ve istatistiki anlamda fark olmadigi belirtilmigtir. Bizim
calismamizda da tedavi 6ncesi HbAic seviyeleri ile kontrol grubunun HbA1c
seviyeleri arasinda ¢ok az bir fark bulundu. Istatistiki olarakta zayif derecede
anlamliydi. Bizim g¢aligmada asil, tedavi sonrasi istatistiki olarak anlamli
diisme gozlendi. Belkide Rai ve ark. hastalarini tedavi sonrasi da
degerlendirselerdi HbAic seviyelerinde bizim Qallsmamlza benzer sonug elde
edeceklerdi. Heyningen ve ark. (41) yaptiklar:1 ¢aligmada ise demir eksikligi
anemili hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi HbAic dl¢limlerinin kontrol
grubundan farkli olmadigini belirtiler. Bu c¢aligmada vaka sayisi 10 olup
belkide bir laboratuar hatasi s6z konusu olabilir. Bunun yaninda ayni
arastirmacilarin HbAic seviyelerinin tesbitinde farkli bir metod kullanmisg

olmalarida bu sonucu ortaya ¢ikarmis olabilir.

Sonug¢ olarak; 6ncedende belirtildigi gibi Hb glikolizasyonu eritrosit
yasam siliresi ile plazma glukoz konsantrasyonuna bagimlidir. Demir
eksikliginde de tedavi sonrasi geng eritrositlerin perifere g¢ikmasina bagh
glikolize Hb seviyelerinde bir diiyme beklenebilir. Bizim ¢alisma sonug¢larimiz
demir eksikligi anemisinde HbAI1c seviyeleri iizerine yapilmis bir ka¢ ¢aligsma
hari¢ tutulursa literatiirde bildirilen ¢alismalarla uyumludur. Bunun yaninda
demir eksikligi anemili ve diabetli hastalarda diabetin takibi a¢isindan HbAlc
seviyelerini demir eksikligi anemisinin etkileyebilecegi stylenebilir. Demir
eksikligi anemisi diizeldikge HbAic seviyeleri diigmektedir. Demir eksikligi
anemisinin tedavisinin takibinde HbAic tayini yardimeci bir test olarak

kullanilabilir.



53

6.SONUCLAR

1- Hasta grubunu olusturan demir eksikligi anemili hastalarimizda,
tedavi sonrast MCHC harig(p>0.05), eritrosit indekslerinde, serum demir
seviyesinde, transferrin saturasyon yiizdesinde anlamli artig(p<0.001), serum
demir baglama kapasitesinde ise diigme tesbit edilmistir(p<0.001). Tedavi
sonrasi ortaya ¢ikan tiim bu degisiklikler istatistiki olarak anlamli bulunmustur.
Bu da bize hastalarin yapilan tedaviden faydalandiklarini gostermistir.

2- Hasta grubunun tedavi dncesi sonuglariyla kontrol grubunun sonuglar:
kargilastirildiginda, hasta grubunda MCHC harig(p>0.05), diger eritrosit
indekslerinde, serum demir seviyesinde ve transferrin saturasyon yiizdesinde
kontrol grubunun ayni degerlerine gore disiikliik(p<0.001), serum demir
baglama kapasitesinde yiikseklik tesbit edilmistir(p<0.001). Tiim bu sonuglar
istatistiki olarak anlamli bulunmustur. Bu da bize tedavi Oncesi tim bu
parametrelerde konrol grubuna goére anlamli degisikliklerin oldugunu

gostermigtir.

3- Hasta grubunun tedavi sonrast sonuglariyla kontrol grubunun
sonuglar1 karsilagtirildiginda, hasta grubunda tedavi sonrasi MCH, MCHC,
serum demir baglama kapasitesinde anlamli bir degisme olmazken(p>0.05),
diger eritrosit indekslerinde, serum demir seviyesinde ve transferrin saturasyon
ylizdesinde kontrol grubunun ayni degerlerine gére istatistiki olarak anlamli bir
dusiikliik tesbit edilmistir(p<0,05). Bu da bize tedavinin heniiz yeterli diizeye

gelmedigini ve bir siire daha devam etmesi gerektigini géstermistir.

4- Hasta grubunda IIbAic tedavi o6ncesinde 5.74 =+ 0.66, tedavi
sonrasinda 5.23 + 0.40, kontrol grubunda ise 5.10 £ 0.35 bulunmustur. Hasta
grubunda tedavi sonrasinda HbAic seviyeleri tedavi dncesine gore istatistiki
olarak anlamli seviyede diisiik tesbit edilmistir(p<0.001). Hasta grubunun
tedavi dncesi HbA1c seviyeleri kontrol grubuna gére istatistiki olarak anlamlh
derecede yiiksek bulunurken(p<0.05), tedavi sonras1 HbAic diizeyleri arasinda

anlamli bir fark bulunmamistir(p>0.05).

5- HbAic, demir eksikligi anemisinin teshisinde takibinde ve tedaviye
" cevabin degerlendirilmesinde diger parametrelerle birlikte kullanilabilir.

6- HbAic, diabetes mellitiis ile birlikte demir eksikligi anemisi olan
hastalarda diabetin takibinde yaniltici olabilir.

7- Diabetes mellitiisli  hastalarda demir eksiklifi anemisinin
mevcudiyetinde HbAi1c seviyelerinde, demir eksikligine bagli da kismen
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ylikselme olabileceginden diabetik mikrovaskiiler komplikasyonlarda artis
beklenebilir.

8- Demir eksikligi anemisinde Hb seviyeleri ile HbA1c arasinda ters bir
korelasyon vardir.

9- Demir eksikligi anemisinde tedaviyle ortaya g¢ikan retikiilosit artisiyla,
HbA1c seviyeleri arasinda bir korelasyon tesbit edilmemisgtir.
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POZET

Bu c¢alisma, Kasim 1993 - Aralik 1994 tarihleri arasinda Selguk
Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklart Anabilim Dal1 poliklinigine bas vuran
ve klinikte yatarak takip edilen, 80 demir eksikligi anemili hasta ile 17 saglikly
kisi tizerinde yapildi. Calismanin amaci; demir eksiklii anemisinde HbAic
durumuyla ve demir tedavisiyle olan degisimleri g6rmek, laboratuar
parametreleri ve HbAic' de Snemli bir degisiklik olup olmadigini tesbit
etmekti. Bu amagla demir eksikligi anemili hastalardan olusan hasta grubuyla

saglikli kisilerden olugan kontrol grubu olusturuldu.

Demir eksikligi anemisi tanis1 konmus 73 hastaya 6 hafta siireyle 200 mg
elementer demire esdegerde demir siilfat preparat1 agizdan verilirken, 7 hastaya
parenteral olarak verildi. Hasta grubunda tedavinin baglangic1 ve tedavi
sonrasinda olmak iizere iki kez total kan sayimi, serum demir degerleri ve
HbAic galigmalar1 yapildi. Kontrol grubunda ise bu degerler bir kez ¢aligildi.

Tedavi ile birlikte MCHC harig, eritrosit indekslerinde ve serum demir
degerlerinde istatistiki. olarak anlamli degigsme bulundu(p<0.001). HbAI1c
seviyeleri hasta grubunda tedavi 6ncesinde 5.74 £ 0.66, tedavi sonrasinda 5.23
#+ 0.40 ve kontrol grubunda ise 5.10 £ 0.35 idi. Tedavi sonras1 HbA1c seviyeleri
tedavi  Oncesine go6re istatistiki olarak anlamli  seviyede diisiik
bulunurken(p<0.001), kontrol grubuyla kiyaslandiginda tedavi o6ncesinde
istatistiki olarak anlamli seviyede yiiksek(p<0.05) ve tedavi sonrasinda ise
istatistiki olarak anlamli bir degisikligin olmadig tesbit edildi(p>0.05).

Sonug: Demir eksikligi anemisinde HbAic seviyelerinde az miktarda
ylikselme olmakta ve tedaviyle birlikte belirgin diisme ortaya ¢ikmaktadir.
HbAi1c' deki bu degisiklik, hastalarin teshisinde, tedaviye cevap durumunu
degerlendirmede ve takibinde diger parametrelerle birlikte kullanilabilir.
Diyabetle birlikte demir eksikligi bulundugunda HbAic seviyeleri diyabetin
takibi agisindan yaniltici sonuglara sebep olabilir.



SUMMARY

This study was performed on 80 patients with iron deficiency anemia
who applied to the department of internal medicine at the Selguk University
Medical School. The control group were 17 healty persons. The aim of this
study was to invastigate if treatment with iron would cause any changes in

some laboratory parameters and HbAlc.

The patient group was given ferrous sulphate equivalent to 200 mg
elementary iron for 6 weeks. Only 7 patient were given the same amount of

iron parenteraly.

Complete blood count, serum iron values and HbA1c were assayed at the
onset and at the end of study for patient group. For the control group these

assays were done only once.

With treatment, except for MCHC, erythrocyte indexes and serum iron
values were changed significantly(p<0.001). HbA1c levels were 5.74 + 0.66 at
the begining and 5.23 + 0.40 at the end of the study. HbAic levels were 5.10 +
0.35 for control group. There was a significant decrease (p<0.001) in the levels
of HbAic between two measurements in the patients. In addition, HbA1c levels
at the begining were higher in the patients compared to control group(p<0.05),
while after treatment differences in HbA1c levels in patient and control group

remained insignificant(p>0.05).

Results: HbAi1c levels increase slightly in iron deficiency anemia and
these levels tend to decrease after treatment of iron deficiency. This change in
HbA1c levels may be used in diagnosis and follow up of other paramethers.
When diabetes mellitus and iron deficiency anemia is seen together, HbAic
levels may cause mistakes in the follow up of diabetes mellitus.
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