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1. OZET
DEMIR EKSIKLiIGI ANEMISi TEDAVISINDE iKi VE UC DEGERLIKLI DEMIRIN

OKSIDAN VE ANTIOKSIDAN ETKILERININ ARASTIRILMASI

Dog. Dr. Ali AYCICEK

Cocuk Hematolojisi ve Onkoloijisi Bilim Dali Uzmanlik Tezi

Demir eksikligi anemisi (DEA) gelismekte olan ulkelerdeki c¢ocuk ve
adolesanlarda sik gérilmektedir. Cocukluk caginda agizdan demir tedavisi DEA ve
profilaksisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu calismada DEA olan c¢ocuk
hastalarda agizdan kullanilan farli demir preparatlarinin oksidan-antioksidan etkilerini
arastirildi. DEA olan 65 hastaya randomize olarak 5 mg/kg/gin elementer demir
olarak ferroz(ll) suilfat (Fe®* grubu) (n=33) veya ferik(I1)-hidroksi polimaltoz kompleksi
(Fe** grubu) (n=32) verildi ve saglikli kontrol grubu (n=28) calismaya alindi.
Tedavinin baslangicinda, 8. ve 30. gunlerde serum total —SH seviyeleri, total
antioksidan kapasite (TAK), total oksidan kapasite (TOK) oksidatif stres indeksi
(OSI), demir profilleri ve hematolojik belirteclerin sevileri analiz edildi. Tedavi
baslangicinda serum TOK ve OSI sevileri ¢calisma gruplarinda kontrol grubuna gore
ileri derecede yiiksek bulundu (P < 0.001). Tedavinin 8. ve 30. giinlerinde Fe**
grubundaki TOK ve OSI herhangi bir degisiklik saptanmazken Fe?* grubunda 6nemli
derecede dusiisiin oldugu belirlendi (P < 0.011). Ayrica Fe** grubunda tedavinin 8.

guinunde hemoglobin ile OSI arasinda anlamli negatif iliskinin olustugu gorulda.
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Sonuglar, cocuklarin DEA'de total oksidan kapasite artmaktadir, Fe®* artmis oksidatif
durumu etkili bir sekilde dusurmektedir. Ayrica anemi ve demir tedavisinde oksidatif

stres durumunu belirlemede serum TOK seviyesi bir belirte¢ olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Anemi, Demir Eksikligi Ferroz Silfat, Ferrik Polimaltoz,

Antioksidan, Oksidan, Oksidatif Stres



2. ABSTRACT

INVESTIGETION OF OXIDANT AND ANTIOXIDANT EFFECT Fe 2* AND Fe®' IRON
TREATMENT FOR IRON DEFICIENCY ANEMIA
Assoc. Prof. Ali AYCICEK, M.D

Department of Pediatric Hematology and Oncology Master’s Thesis

The prevalence of iron deficiency among infants and young children living in
developing countries is high. During the childhood, different oral iron preparations
were widely used in iron deficiency anemia (IDA) and prophylaxis. Purpose of this
study is to compare the oxidant-antioxidant effect of the different oral iron
preparations in children with IDA. Sixty-five children with IDA were randomized to
receive 5 mg Fe/kg/day iron (Il) sulphate (Fe**) group, n= 33) or iron (Ill)-hydroxide
polymaltose complex (Fe®*) group, n= 32) and healthy controls (n = 28) were
included to study. Serum total —SH, total antioxidant capacity (TAC), total oxidant
status (TOS), oxidative stress index (OSI), hematological profile and iron status were
evaluated at the beginning and at the 8th and 30th days of therapy. Serum TOS and
OSI levels were significantly higher in the study groups at the beginning therapy than
in the controls (P < 0.001). While at the 8th and 30th days TOS and OSI levels were
not different in the Fe®* group, were significantly reduced in the Fe*" group (P <
0.011). Also, a significant negative correlation was found between hemoglobin and
OSl levels in Fe** group at 8th days (r = - 0.511, P = 0.009).

In conclusions, serum total oxidant status was significantly increased in children with

IDA, and Fe?" is highly effective in correcting elevated oxidative status, in addition



serum TOS levels could be use as a marker in the monitoring of the oxidant stress

during the iron therapy and anemia.

Key Words: Anemia, Iron-Deficiency, Ferrous Sulfate , Ferric Polymaltose,

Antioxidants, Oxidants, Oxidative Stress
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3. GIRIS

Demir eksikligi tim dinyada 2 milyar kisiyi etkiledigi dustnulen énemli bir halk
saghg! sorunudur (1). Demir eksikligi 6zellikle ¢cocukluk caginda sik gorilmekte ve
belli bir donem sonra anemiye yol agmakta, gelisen anemi ise ¢ocuklarin saglik ve
gelisimleri Gzerine 6nemli etkiler meydana getirmektedir. Bu derece 6nemli sonuclari
olan demir eksikligi ucuz ilaclarla kolay bir sekilde tedavi edilebilmektedir. Demir
eksikligi anemisi (DEA) tedavisinde temel prensip eksik olan demirin agizdan kolay
alinabilen, emilimi iyi bilesikler halinde verilmesidir. Bu bilesikler icinde en c¢ok
onerilen ve kullaniimakta olan iki degerlikli demir iceren ferroz (Il) silfat (Fe?")
bilesikleridir (2). Bunlarin gastrointestinal sistemden iyi emilimi ve yuksek
biyoyararlanimi ile DEA tedavisinde iyi sonuclar vermesine karsin tadinin nisbeten
kott olmasi ve bazi gastrointestinal sistem yan etkileri nedeniyle, etkinlikleri Fe*
benzer ancak yan etkileri daha az olan ve oral kullanilan demir-hidroksi-polimaltoz
(Fe**) tuzlari oral demir formulleri gelistirilerek kullanima sunulmustur. Demir ve

cinkonun (Fe-Zn) bir arada oldugu agiz yoluyla kullanilabilen yeni bilesikler de

kullanimda mevcuttur (2,3).

Literatirde demir eksikligi ve anemisinin tedavisinde kullanilan demir
preparatlarinin etkinlikleri ile ilgili cok sayida calisma, bunlara dayali yorumlar ve
meta-analizler yapilmistir (1,4-7). Demir eksikligi anemisinde oksidatif stres ile ilgili
ise sinirh sayida calisma mevcuttur. Bunlar, demir eksikliginin oksidatif stres tzerine

etkisi (8,9), DEA de total antioksidan kapasite (TAK) (10), tedavi dncesi ve sonrasi

1



TAK (4,11), farkh yollardan verilen demir tedavilerinin TAK Uzerine etkisi (12), oral
demir tedavisinin serum lipid hidroperoksit ve eritrosit antioksidan enzim seviyelerine
etkisi (13), DEA de demir tedavisinin lipid hidroperoksit tzerine etkisi (9), ¢cok dusuk
dogum agirlikh bebeklere verilen demir preparatinin oksidatif etkisi (14) ve diger
calismalarda (8,15-21) benzer sekilde ya antioksidan enzimlerin seviyeleri ya da
antioksidan sistemin bir bolimi ve/veya MDA veya lipid hidroperoksit gibi oksidatif
sistemin bir bolumu Gzerinde calismalar yapilmistir. Bu ¢alismamizda demir eksikligi
anemisi saptanan ¢cocuk hastalarda tedavi dncesi (0. gun), iki degerlikli demir iceren
demir (1) suilfat (Fe** grubu) ve ti¢ degerlikli demir iceren demir (I11) hidroksipolimaltoz
kompleksi (Fe** grubu) tedavisi alan cocuklarda tedavinin 8. ve 30. giinii serum total
oksidan kapasite (TOK) ve total antioksidan kapasiteleri tGizerine etkisi arastirildi ve

saghkh kontrol grubu ile karsilastirildi.



4. GENEL BILGILER:

Demirde ne altinin géz alicihdi ne de gimusiun pariltisi vardir, ancak biyolojik
onemi onlarla kiyaslanamayacak derecede fazladir (22). Bu basit metal, katalaz
(hidrojen peroksitin parcalanmasi), peroksidaz grubu enzimlerden olan sitokrom c
oksidaz (enerji Uretiminde elekron tasityici), myeloperoksidaz (hipokloréz asit- HOCL
aretimi), glutatyon peroksidaz (GPx) (hidrojen peroksiti parcalayarak lipid
hidroperoksit  olusumunu  engellenmesi), ribontkleotit rekdiktaz, akonitaz
(ribonukletidden deoksiribonikleotid olusumu icin mMRNA sentezi ve Kreps dongust),
gibi hayatin devami icin kritik 6neme sahip pek ¢ok enzimin vazgecilmez elementidir
(23). Ayrica, solunum ile alinan oksijenin taginmasi diger bir demir iceren protein olan
hemoglobin ile gerceklesmektedir. Bu kadar 6nemli olan bir elementin eksikliginin de

o derece 6nemli sonuclar doguracagi aciktir.

Demir eksikligi sadece gelismekte olan Ulkelerde degil gelismis Ulkelerde de
gorulen ve dinyada en sik ve yaygin beslenme eksikligidir (24). Hatta, gelismis
Ulkelerde eser elementler icinde eksikligi gorilen elementtir (2). USA halk saghgi
verilerine gore oyun cocugu ve dogurganlik ¢cagi kadinlar gibi demir eksikligine yatkin
popilasyonda 2010 yilina kadar %3-4’e kadar dusurilmesi icin calismalar yapiimistir
(25). Turkiye’den yapilan calismalarda DEA cocuk yas grubunda %10-46 arasinda

bulunmustur (26,27).



Anne situnin o6zendirilmesi, demir ile guclendiriimis formdl mamalarin
erigilebilirliginin artmasi, inek sutd yerine formidl mamalarin kullaniimasi yéninde
tesvik edici calismalar ile gelismis Ulkelerdeki sut ¢cocuklarindaki DEA 6nemli 6lgtde
azaltiimistir. Buna ragmen anemi ile birlikte ve/veya anemisiz demir eksikligi tim
dinyada hala nisbeten yaygindir. USA da anemi olmadan demir eksikligi 1-2 yas
cocuklarda %7, adolesan kizlarda %9 ve dogurganlik cadl bayanlarda %16
bulunmustur (28). Agir egzersiz yapan adolesanlarin 6zellikle anemi olmaksizin

demir eksikligine yatkin olduklari saptanmistir (29).

Cocuklarda DEA gelisimi ile sosyoekonomik durum arasinda iliski vardir.
Mesela, gelir seviyesi ve sosyal dizeyi dustk infantlarda DAE’nin daha yuksek
oranda oldugu saptanmistir (30). Gida guvenliginin eksikligi DEA gelisimine katkida
bulunmakla birlikte biberonu uzun sire bebedin agzinda tutma seklinde besleme
durumlarn da DEA gelisimde rol oynayabilmektedir (31). Kuguk cocuklarin demir
diizeyi ile annelerinin demir diizeyi arasinda yakin iligki vardir, bu da ¢ocugun cevre
etkenlerinin  demir almi ve dolayisiyla demir dizeyi uzerindeki etkilerini

gOstermektedir.

4.1. Demir eksikli ginin olu gsma evreleri

1. Prelatent demir eksikligi devresi: Demir depolari azalmis veya yoktur, serum
demir konsantrasyonu, hemoglobin (Hb) ve hematokrit (Hct) dederlerinde degisiklik
hentz olugsmamistir. Serum ferritininin dasik olmasi ile demir eksikliginin bu evresi

saptanabilir.



2. Latent demir eksikligi devresi: Retikiloendoteliyal makrofajlardaki demir
depolari azaldigi zaman ortaya c¢ikar. Hb ve Hct degismeden serum ferritinine ek
olarak serum demiri azalir, total demir baglama kapasitesi (TDBK), c¢6zinmis
transferin reseptorti (sTfR) artar. Demir eksikliginden dolay! eritrosit yapimi
sinirlanmistir, retikilosit Hb muhteviyati (CHr) dismuis, ancak toplam eritrosit kitlesi
normal oldugu icin eritrosit kaynakli élctimler (Hb, Hct) normal sinirlarda bulunur. Bu

donem sabah a¢ karnina bakilan transferin sattirasyonu ile saptanabilir (32).

3. Demir eksikligi anemisi devresi: Bu, eritrositlerde mikrositoz ve hipokrominin
goruldugu donemdir ve demir eksikligi, dolagimdaki eritrositlerin buyik ¢cogunlugunun

eksiklik ddneminde Uretilecek kadar uzun zaman gectikten sonra gelisir.

4.2. Demir eksikli ginin etiyolojisi

Demir eksikliginin gelismesi demir alimi ile fizyolojik demir gereksinimi ve

potansiyel kan kaybi ile aradaki dengenin bozulmasiyla olusur.

4.2.1. Yetersiz demir alimi

Demirin vidcuttan aktif bir atihmi olmamakla birlikte erkeklerde baslica
gastrointestinal sistemde dokulen hucreler ile, dogurganlk cagindaki bayanlarda ise
mens ve dogum ile adet goren bayanlarda ise buna ilave olmak Uzere giinde yaklasik

1-1,5 mg demir vicuttan atilmaktadir. Kaybedilen bu demir gidalarla veya ila¢ alarak



yerine konmadigi veya konamadigi durumda demir eksikligi kacinilmaz olarak

olusacaktir.

4.2.1.1. Diyetteki demir kaynaklari

Hem hayvansal kaynaklarda bulunur ve emilime hazir demir icerir. Emilim mide
pH'dan bagimsizdir, hem kaynakl olmayan demir gibi kemik iligindeki yiksek eritrosit
Uretim aktivitesi ile orantili olarak artar. Dunyadaki insanlarin ¢cogu ya ¢cok az veya hi¢
et tiketememekte, gunlik demir ihtiyacini piring gibi tarim kaynakli gidalardan
karsilamaktadir. Ancak ¢ok tiketilen bu gibi gidalar cok az demir icerdigi icin ve besin

kaynakli DEA'nin gelismesini kolaylastirmaktadir.

Gelismekte olan (lkelerde kronik kan kaybina sebep olan parazitik
enfeksiyonlar ve malarya, besin kaynakli DEA gelisimine katki saglamaktadir.
Bununla birlikte, gelismis olan ulkelerde ise hizl buyime veya artmis ihtiyacin oldugu
infant, oyun cocugu, kiz adolesan ve dogurganlik cagindaki bayanlarda alinan

demirin ihtiyaci karsilamamasindan dolay! DEA olusabilmektedir.

Inek siiti kullanimi cok sayida mekanizma ile demir eksikligine katkida
bulunabilmektedir (33). Her ne kadar anne suti ve inek siuti demir muhteviyati
yonunden duguk olsa da inek sutunun biyoyararlanimi dusik oldugu igin inek sutu
alanlarda daha agir veya yuksek oranda anemi gelismektedir. Bu yuzden anne
sutinden inek sutine gecis sonrasi demir eksikligi gelisme riski bulunmaktadir.
Demirden zengin gidalardan inek sutiine gecilmesi de anemi gelismesine katkida

bulunur. llaveten, inek sutiindeki kalsiyum kazeinofosfosfopeptidler de demir



emilimini olumsuz etkileyebilmektedir (34). Ayrica, inek sutl icindeki proteinler
infantin gastrointestinal sistemini tahris ederek, distk duzeyli fakat kronik kanama ile
agir demir eksikligi anemisine sebep olabilir (35,36). Yenidodan ¢ok hizla buyadagu
icin ¢cok buyidk miktarda demire ihtiyaci varken yetersiz demir iceren inek suti, sit
cocugunda demir eksikligi gelismesine katki saglar (37). Butin bu sebeplerden
dolayi, guncel dneriler hayatin ilk yilinda inek sitl verilmemesi, gunlik tiketilecek
miktar 710 mL’i gegmemesi, anne sutl alamayan infantlara demir ile guclendirilmis
mamalarin verilmesi, anne siti alan bebeklerde depo ve eritrositlerdeki demirin

kullanilarak tuketildigi 4-6. ayindan itibaren ek demir verilmesi seklindedir.

4.2.2. Kotl biyoyararlanim

Cevrede demir bol miktarda bulunmakla birlikte hemen tamamina yakini
¢Ozunur olmayan sivi demir tuzlari bilesikleri halindedir. Mide asidinin etkisi ile
emilebilen hale gelebilmekle birlikte bunun miktari ¢cok sinirlidir (37). Bitkisel kaynakl
gidalarin cogu demir icermekle birlikte ya dusuk c¢ozundrlikten dolayr ya da ayni
ortamdaki gucli dogal selatorlerle baglh oldugu icin bunlarin emilimi  sinirlidir (10
38). Ornek olarak unlu mamiillerin icinde bulunan fitatlar (organik polifosfatlar) demiri
biyuk bir afinite ile baglarlar. Hemakromatoziste hastanin genetik yapisi ile bunun
nasil asildigi 6nemli bir aragtirma konusudur.

Yiksek mide asiditesi inorganik demirin ¢Ozunurliginid azaltarak emilimini
azaltir. Vagotomi, hemigastrektomi, H2 blokorleri, proton pompa inhibitorleri de ayni
etki ile demir emilimini azaltabilir. Bununla birlikte 6éncesinde demir eksikligi olmayan

vakalarda demir dengesini etkiledigine dair ¢ok az delil vardir (39).



Kobalt, kursun gibi cevresel faktorler de demir emiliminde demir ile yarismaya
girerek diyete baglh demir eksikligi anemisinin gelismesine katkida bulunabilmektedir.

Kursun zehirlenmelerinde demir eksikligi siklikla beraber bulunur.

4.2.3. Emilim bozukluklari

Bazi hastaliklar bagirsak mukozasinin batinligind veya yiuzey alanini bozarak
demir emilimini aksatirlar (Tablo 1). inflamatuar hastaliklardan 6zellikle Crohn
hastaligi esas olarak ileumun u¢ kismini tutsa da jejenum ve duedenum dahil genis
bir ince bagirsak yizeyini hasarlandirir. Mukoza altina inflamatuar hicreler hiicum
ederek dokunun mimari yapisini bozup demir ve cobalamin dahil diger elementlerin
emilimini bozar (38). Bu hastaliktaki gizli kan kayblr da mevcut anemiyi derinlestirir.
Tropikal spru ve ¢oliyak hastaliginda da hem demir emilimi hem beslenme bozuklugu
ile birlikte kusurludur. Ozellikle proksimal duedenumun cerrahi olarak cikariimasi
gerektigi durumlarda veya sebat eden inflamatuar bagirsak hastaliklarinda bazen

yillar sonra beliren yavas gelisen bir anemi ortaya ¢ikabilir.



Tablo 1. Demir eksikligi anemisinin sebepleri (22).

YETERSIZ EMILIM
Diisuik biyoyararlanim ( heme emilimi Fe > Fe** > Fe3*
Antiasit tedavisi/yiksek mide pH

Kepek, tanin, fitatlar, nisasta

Diger metaller (Co, Pb)
Bagirsak emilim yizeyinin kaybi veya zarar gérmesi
YETERSIZ VEYA KULLANILAMAYAN DEMIR DEPOLARI
Gastrointestinal kan kayiplari
Burun kanamalari
Gastrit ve Ulser
Mekkel divertikali
Sut kaynakli enteropati
Paraziter hastaliklar
Varisler
TUmor veya polipler
inflamatuar bagirsak hastaliklari
Arteriyovendz malformasyonlar
Colonik divertikuller
Hemoroidler
Vajinal kan kayiplar
Uriner kan kayiplari

Kronik infeksiyonlar



Tablo 1. Demir eksikligi anemisinin sebepleri (Devam).

Tamorler
Akciger kaynakli kan kayiplari
Pulmoner hemosideroz
TlUberkiloz ve bronsiektazi
Inflamasyon/infeksiyon
Demir emilim kusurlari (TMPRSS6 mutasyonu gibi)
KIRMIZI KURE ONCU HUCRELERINE YETERSIZ SUNUM
Atransferrinemi
Anti-transferrin reseptér antikorlari
ANORMAL HUCRE iCI TASIMA/KULLANIM
Eritroid hticre demir tagima kusurlari (DMT1 mutasyonlari gibi)

Hem biyosentezindeki kusurlar

Bagirsaklarda asikar veya gozle farkedilemeyecek kadar az ya da kronik
inflamasyona bagli yapisal bozukluk olmadan demir emilim kusuru nadirdir. Bununla
birlikte demir eksikligine yatkinlik olugturan ya da demirin kullanimini bozan otozomal
resesif gegisli cok sayida aile belirlenmistir (40,41). Bunlarda DEA erken yaslarda
gelismekte, agizdan demir tedavisine hemen hi¢ yanit vermemekte, parenteral demir
tedavisine ise yavas ve kismi yanit vermektedir. Bu ytuzden demire direngli demir
eksikligi anemisi (iron-refractory, iron deficiency anemia-IRIDA) tanimlamasi
yapiimistir. Bu hastalarda TMPRSS6 geninde inaktivasyon sonrasi karacigerde
hepsidinin agir Uretimi olusmakta, bu da demir emiliminde ve kullaniminda kusur

olarak neticelenmektedir (42).
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Burun kanamalari, gastrit, tlser, mekkel divertikuli, sut kaynakli enteropati,
paraziter hastaliklar, varisler, timdor veya polipler, inflamatuar bagirsak hastaliklari
Ozellikle Necator americanus veya Ancylostoma duodenal ve Trichuris trichiura,
arteriyovendz malformasyonlar, kolon divertikulleri, hemoridler gastrointestinal kan
kayiplari seklinde sistemik demir kaybi olusturur.

idrar ile kan kayiplari da 6zellikle kanamanin sebebi Berger veya Goodpasture
sendromu gibi tedavisi gic bir hastalik yok ise erken donemde uyarici olur, nadiren
demir eksikliginin sebebi olur (22). Pulmoner hemosiderozda ise alveol ve bronsioller
icine kanama olur, buradaki makrofajlar tarafindan fagosite edilip tutuldugu icin demir
eksikligi anemisi gelisir. Goodpasture veya coliyak hastaligina sekonder gelisen
pulmoner hemosiderozdaki demir eksikligi anemisi ise primer hastaligin tedavisi ile

kontrol altina alinabilir (43).

Menoraji, disfonksiyonel uterin kanamalar agikar DEA’e sebep olabilir. Eger ilag

tedavisine cevap vermiyor ise pelvik anormallikler ile von Willebrand gibi kanamaya

yatkinlk olusturan hastaliklar goz 6ninde bulundurulmahdir (44).

4.3. Demir eksikli ginin sonuglar

Anemi, demir eksikliginin en 6ne ¢ikan belirtisi olsa da demir eksikligine bagh

immunite, kas gucd, algl ve zihin fonksiyonlari, kilo aliminda duraklama gibi pek ¢ok

organ ve dokuda anemi gelismeden dnce bozukluklar ortaya ¢ikabilir (22).
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4.3.1. Demir eksikli gi anemisi

Fizik muayenede solukluk, tasikardi, splenomegali ve sistolik Gftirim ahlnabilir.
Demir eksikliginin hipokromik ve mikrositik anemisi doku oksijenlenmesini bozdugu
icin solukluk, halsizlik, glug¢suzlik ve bas donmesi veya sersemlik ortaya cikar.
Talasemi tasltyciligi da hipokrom mikrostik anemi yaptigi icin bazen birbirine
karisabilmekle birlikte DEA de eritrositler buydkli kigukli oldugu ortalama eritrosit
hacmi (MCV) ve eritrosit dagihm genisligi (RDW) artmis, serum demiri azalmistir.
Ayrica talasemi tasiyicihginda olan hedef hicreleri ve bazofilik noktalanma DEA de
yoktur.

Demiri eksik eritrositlerin plazma zarlarn serttir, kirllgan hicrelerin sekli bozuk
oldugu icin retikiloendoteliyal sistem (RES ) tarafindan tutularak parcalanirlar (31
45). Bu durum aneminin daha da derinlesmesine sebep olur, demir eksikligindeki
dalak buyukliagunin de asil sebebidir.

Demir eksikligi olan hastalarda trombosit sayisi genellikle 500.000-700.000
hicre/fL arasindadir. Grantlosit, eritrosit, makrofaz ve megakaryosit koloni-
olusturucu unit (CFU-GEMM) ile ortak dnct hicrelerden olusmaktadir. Trombopoetin
ve eritropoetin  benzer molekuller oldugu igin eritropoetinin  trombopoetin

reseptorlerini uyariyor olabilir.

4.4. Demir eksikli gi ve anemisinin tanisi

Hemen her merkezde bulunabilen ve ucuz tetkikler ile vicut demir durumu

degerlendirilebilir. Hb seviyesinin referans populasyona gére %5’in altinda olmasi
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anemi olarak tanimlanir. Eritrosit gostergelerindeki degisikliklerden mikrositozun
gostergesi MCV artmis, anizostozun goéstergesi olan RDW artmis olarak bulunur.

Amerikan Pediatri Akademisi demir eksikliginin Hb ile tayinini eksikligin
zamaninda taninmasi acisindan riskli olarak kabul etmektedir. Cunki Hb 11/dL
altinda olma durumuna gore ferritin, transferrin satlirasyonu ve eritrosit protoporfirin
dizeyleri ile karsilastirildiginda demir eksikligini saptamadaki duyarlihdr %30 olarak
bulunmustur (46).

Demir eksikligini gostermede demir metabolizmasi ile ilgili biyokimyasal
parametrelerden dusuk ferritin dizeyi ileri derece hassas ve erken beliren bir
gostergedir. Plazma demir seviyesi demir eksikliginde duser ancak gun ici
degisiklikler gosterir ve diyetten etkilenir. Demir depolari distince TDBK artar, serum
demir miktarinin TDBK e bélinmesi ile elde edilen transferrin satlirasyonu
transferrinin demire baglanma seviyesini gostererek demir seviyesi hakkinda bilgi
verir. Ancak ferritin, serum demiri ve TDBK akut faz reaktan! olduklar i¢in demir
dizeyini oldugundan yuksek gosterebilirler.

Hem hematolojik hem de biyokimyasal testlerin yukarida so6zi edilen
kisithliklarindan dolayr demir eksikliginin saptanmasinda yeni testler Uzerinde
calismalar devam etmektedir. STfR, retikilosit ve eritroid hicrelerden kopan
reseptordir ve plazmada blyuk oranda transferrine bagli dolasir, demir eksikliginde
seviyesi artar. Her ne kadar pek c¢ok laboratuarda hentz calisiimasa da demir
eksikligini gosterdigi gibi inflamasyon anemisini demir eksikligi anemisinden ayirmada
yardimci olabilir (47).

Bazi arastirma laboratuarlarinda bakilabilen diger bir test ise CHr'dir. Demir

eksikligini gostermede esik degeri 27,5 pg ile %83 sensitivitesi, %72 spesifitesi
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vardir, 11 g/dL Hb esik degerinin ise %26 sensitivitesi oldugu g6z éniune alindiginda
sensitivitesinin hayli yiksek oldugu anlasiimaktadir. Bu test ayni zamanda erigkin

kan dondrlerinin demir durumlarini tanimada da kullanilabilmektedir.

4.5. Demir eksikli gi ve anemisinin tedavisi

Demir eksikliginin degerlendiriimesi ve tedavisinin en 6nemli adimi altta yatan
nedenin saptanip onun dizeltiimesidir. Beslenme yetersizligi, mens ile kayiplar ve
gastrointestinal sistem kanamalari demir eksikliginin en sik gorilen sebeplerdir. Ik
tani degerlendirmelerinden sonra agizdan demir tedavisi ¢ok buyuk olasilikla demir

eksikligini giderip depolari yeniden doldurur.

4.5.1. Agizdan demir tedavisi

Demir eksikliginde demir tuzlar ucuz ve etkili tedavi saglar. Demir siilfat (Fe")
en sik oOnerilmekle birlikte siklikla kabizlik, siskinlik, gaitada renk degisikligi gibi
gastrointestinal sikayetlere sebep oldugu icin kullaniminda bazi zorluklar
yasanmaktadir. Ancak 278 adet 12 aylik infantlarda 3 mg/kg/gun demir sulfat damla
ve plasebo ile yapilan kontrolli bir calismada kusma, diyare, huzursuzluk yoninden
bir farkin olmadigi bulunmustur (48). Demir genellikle 3-6 mg/kg/giin dozunda giinde
3 defada verilir, ancak tek doz olarak da iyi tolere edilmektedir. Gece a¢ karina
verilmesi gastrointestinal sikayetleri azalttigi gibi bagirsak motilitesi azaldigi icin

emilimi de arttirmaktadir.
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Normal duedenumun gunlik 25 mg iyonik formda elementer demir emilim
kapasitesi vardir. Askorbik asit takviyesinin dengeli ve yeterli beslenen ¢ocuklarda
etkisi cok azdir (49).

Polisakkarit/demir kompleksleri (Fe®") demir tuzlarindan farklidir. Sekerler
icindeki polar oksijen gruplari demir atomlari ile kompleks olusturmus vaziyettedir. lyi
hidrate edilmis polisakkarit demir mikrokureleri genis bir pH araliginda solisyon
halinde kalirlar (22). Hastalarin cogu demir tuzlarina gére daha iyi tolere eder, hatta
150 mg elementer demiri iceren tabletler bile dnemli bir yan etkiye sebep olmadan
verilebilir.

Eksik olanin yerine konmasi seklinde basit bir sekilde tedavi edilebilen
DEA’sinde agizdan demir tedavisine yetersiz cevap siklikla karsilasiimaktadir. Bu

durumun sebepleri Tablo 2 de verilmistir.

Tablo 2. Agizdan demir tedavisine yetersiz cevabin sebepleri.

Tedaviye uyumsuzluk
Kan kaybinin devam etmesi
Tedavinin yeterli siire alinmamasi
Yuksek mide pH’si
Antiasitler
Histamin H2 blokdorleri
Gastrik proton pompa inhibitorleri
Demir emilimini veya kullanimini bozanlar
Kursun

Aliminyum hidroksit
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Tablo 2. Agizdan demir tedavisine yetersiz cevabin sebepleri (devam).

Kronik inflamasyon
Kanser

Yanls tani
Talasemi durumlari
Sideroblastik anemi

Kronik inflamasyona bagli anemi

4.6. Serbest Radikaller

Atomun vyapisini olusturan elektronlar; orbita adi verilen yodriingede ciftler
halinde bulunurlar. Az sayida molekilde ise elektronlar ciftler halinde olmayip tek
say! olarak bulunurlar. Organizmada oksijen (O, ), hidrojen (OH , H*) ve demir
(Fe**, Fe*") organizma icin en 6nemli elektron alici ve vericileridir. Eksik elektronlu bu
molekdiller karsilastiklari herhangi bir molekille asin sekilde reaksiyona girmeye
edilimli olup diger molekullerden elektron alirlar veya onlara elektron verirler ve
onlarin yapilarinda ¢ok 6nemli degisikliklere neden olurlar. Bu molekdllere radikal,
serbest radikal veya oksidan molekuller denilir. Tek olan bu elektron yapilari
genellikle uist kisima yazilan cizgi (O, OH ) ile gésterilir (50).

Hidroksil radikali (HO. ) hidrosit iyonunun (OH ) nétral formudur yani fazla olan

elektronunu kaybetmis halidir.
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Bir iyon (bu bir atom veya atom grubu olabilir) bir veya birden ¢cok elektron
kaybedince net bir pozitif yuk verir (katyon), veya bir veya birden ¢ok elektron alirsa

net bir negatif yuk verir (anyon).

4.6.1 Oksidasyon ve rediiksiyon reaksiyonlari:
2 Mg + O, —2 [Mg*][0?]

Bu reaksiyonda her bir magnezyum atomu iki elektron kaybederek Mg**
lyonuna donusur.

Mg —+Mg** +2 e
Her bir O, molekiilii ise 4 elektron kazanarak 2 O* olusur.
O, +4e 207
Kimyasal reaksiyonlarda elektronlar ne kaybolur veya yok olur, ne de yeniden

olusturulur, reaksiyon ©Oncesi ve sonrasi elektronlarin sayisi aynidir, ayrica

oksidasyon ve reduksiyon i¢ ice gecmis durumdadir. Biri digeri olmadan olamaz.

Mg + 0y — e 207
| oxidation T T

reduction

Asagidaki sekilde goruldugu gibi reaksiyon oncesi ve sonrasi toplam elektron

sayisi daima esit olur.

W=+ H—CI—I—I —-—jb:c—d} + H—H

Sekil 1. Oksidasyon reduksiyon reaksiyonlarda iki tarafta elektron esitligi.
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Bu reaksiyonda hidrojen elektron alarak rediksiyon olugsmakta oksidasyon
durumu ise +1 den 0O’a duserken, oksidasyon ile karbon atomunun oksidasyon
durumu +2 den +4 ¢ikmaktadir.

Reduksiyonda bir molekll, atom veya iyonun elektron almasi veya oksidasyon
durumunun azalmasi durumdur. Demirin hem kendisi hem de yapisinda bulundugu
bazi enzimlerle redoks (rediksiyon-oksidasyon) reaksiyonlarini katalizleyebilme
Ozelligi vardir. Bu ayni zamanda onun toksisitesinden de sorumludur. Bir enzim
kofaktoru olarak demir protein, karbonhidrat ve nikleik asitler gibi hiicre bilesenlerinin
yeniden yapilanmasinda gorev almaktadir. Serbest demir 6éniine gecilmez redoks
aktivitesine sahiptir. Biz oksijenden zengin bir atmosferde yasiyoruz ve viicudumuzda
pek cok metabolik islemler icin oksijene ihtiyacimiz vardir. Hicrede normal
reaksiyonlarda da reaktif oksijen metabolitleri (ROS) olan hidrojen peroksit (H.05),
superoksit (O, ) ve hidroksil radikalleri (HO.) ara uriin olarak olusmaktadir. Oksijen
molekiiliine bir fazla elektron eklenmesi ile olusan O, siiperoksit dismutaz enzimi ile
ortadan kaldirihr. H,O, katalaz (CAT) ile H,O + O, ‘ye parcalanirken, enzimin
kapasitesinin asildi§i durumlarda ortamda Fe* varsa Fenton reaksiyonu ile veya O,
varsa Haber-Weis reaksiyonu ile hidroksil hidroksit iyonu (OH ) ve hidroksil radikali
(HO.) ‘ne donusturdlur (Asagiya bakiniz) (9). Hidroksit iyonlari su ve bikarbonata
donustarulirken c¢ok reaktif oldugu icin organizmaya asil tehlikeli olan hidroksil
radikalleri (HO. ) etrafina zarar verebilmektedir. Eger reaktif oksijen metabolitleri
vucudun bunlari temizleme kapasitesini gecerse oksidatif stres ortaya ¢ikmaktadir.
Bu durumlarda reaktif oksijen metabolitleri demir aracili Fenton reaksiyonu ile

hiicreye zararli serbest radikaller olusmaktadir (51).

2 H,0, CAT | 2 H,0+ 0,
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GPx
2GSH+HO, 5 GS-SG + ZBj,

H* + OH™ —H,0
OH™ + CO, THCO3~

Redoks reaksiyonlart:

O,+e. — 0Oy

0, + 0, +2H %%, H,0,.0,

0, + Fe* — 0,+ Fe*

Fe?* + H,0, — Fe* + HO. + OH (Fenton reaksiyonu)

O, + H,0; — O, + HO. + OH (Haber-Weis reaksiyonu)

Hidroksil radikalleri (HO.) protein ve DNA dahil bir cok makromolektle zarar
verebilir. Hicre ici yapilar 6zellikle demirle olan peroksidasyona hassastir. Ayni
zamanda, reaktif oksijenin vicut icin vazgecilmez faydalari da mevcuttur. Notrofiller
ancak membran-iligkili indirgenmis nikotinamit adenin dintkleotid fosfat (NADPH)
oksidaz superoksit olusturarak fagosite edilen mikroorganizmalari oldurebilmektedir
(52).

20, + NADPH —2K1932 55" + NADP* + H*
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5. GEREC ve YONTEM

Bu calismaya Harran Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Cocuk
Hematoloji ve Genel Poliklinigine basvuran 1-16 yas grubu cocuklardan demir
eksikligi tanisi alan 65 vaka ile yas, cinsiyet ve vicut agirliklari ¢alisma grubuna
benzer olan 28 adet saglikli kontrol grubu olarak 93 vaka calismaya alindi. Demir
eksikligi anemisi tedavisi icin randomize olarak 33 cocuk hastaya iki degerlikli (Fe*)
demir preparatlarindan Ferro-Sanol 170 mg 30 mL damla— Adeka® [1 ml (20 damla)
34 mg demir icerir] veya Ferro-Sanol B 150 mL surup - Adeka 4,60 TL (22 mg/5 mL
elementer demir icerir) veya Ferro-Sanol 20 duodenal kapsul - Adeka; (100
mg/kapsul elementer demir icerir) preparatlarindan biri; 32 hastaya ise U¢ degerlikli
(Fe**) demir preparatlarindan Ferrum Hausmann 30 mL damla — Abdi ibrahim® [50
mg/1 mL (20 damla) elementer demir icerir], Ferrum Hausmann 150 mL surup- Abdi
Ibrahim (50 mg/5 mL elementer demir icerir), Ferrum Hausmann Fort 100 mg draje -
Abdi Ibrahim (100 mg/draje elementer demir icerir), den hastanin yasina ve
kullanimina uygun olan formlarindan birisi 5 mg/kg/giin 3 dozda agizdan verildi.

DEA tanisi; yas ve cinsiyete gore dusuk Hb seviyesi (Tablo 3), ferritin 12 ng/mL
altinda, serum demiri 30 ug/dl altinda olan hastalara konuldu (53).

Asagidaki durumlardan herhangi birine sahip olan olgular, ya calismaya
alinmadi ya da calismadan cikarildi.

1. Kronik bir hastaligi olanlar, yakin zamanda gecirilen veya geciriimekte olan
herhangi bir enfeksiyonu olanlar,

2. Son 3 ayda parazitoz tanisi almis ve/veya tedavi edilmis-edilmekte olanlar
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3. Demir eksikligi anemisi ile beraber vitamin B12 veya folik asit vitamini

eksikligi saptananlar,

HerTaghobsr {3 )

Sekil 2. Hemoglobin icin referans degerler (53).
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4. Calisma 6ncesi son 3 ayda herhangi bir demir preparati kullanmis olanlar,

5. Vitamin kullanan veya 6zel diyet yapan hastalar,

6

. Demir tedavisine uyumsuz hastalar.
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Tablo 3. Hemoglobin, hematokrit ve ortalama eritrosit hacimlerinin normal ortalama
ve en dusuk degerleri (53).

Hemoglobin (g/dL) Hematokrit (%) Ortalama Eritrosit Hacmi (um®)

Yas (y1) Ortalama En diisiik deger Ortalama En dusiik deger Ortalama  En dusiik deger

0.5-1.9 125 11.0 37 33 77 70
2-4 12.5 11.0 38 34 79 73
5-7 13.0 115 39 35 81 75

8-11 135 12.0 40 36 83 76
12-14

Kadin 135 12.0 41 36 85 78
Erkek 14.0 12.5 43 37 84 77
15-17

Kadin 14.0 12.0 41 36 87 79
Erkek 15.0 13.0 46 38 86 78
18-49

Kadin 14.0 12.0 42 37 90 80
Erkek 16.0 14.0 47 40 90 80

Demir tedavisi alan vakalardan tedavi dncesi (tani ani), tedavinin 8. ve 30.
gunlerinde, tam kan ve retikulosit tetkikleri icin 1,5-2 cc EDTA ‘h tlplere, biyokimyasal
parametreler icin ise 2 cc jelli tiplere ven6z kan alindi. Kontrol grubundan bir defaya
mahsus kan alindi. Tam kan ve retikilosit sayimlari ayni gtin icinde otomatik kan
sayim cihazinda (Abbott Aeroset, Cell Dyne 3700, USA) calisildi. Biyokimsal
analizler icin ayrilan ventdz kan 6rnekleri 3500 rpm’de 10 dakika santriftij edildikten
sonra serum oOrnekleri ikiye ayrilarak yarisindan elektrokemiliminesans yontem ile
hormon analiz cihazinda (Elecsys E170, Japonya) demir, demir-baglama kapasitesi,

ferritin dtizeyleri calisildi, diger kismi -80 °C de saklanarak total antioksidan kapasite
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(TAK) ve serum total oksidan kapasite (TOK) otoanalizorde Erel metodlari ile 6élctldi
(54-56).

OSI = (TOK [umol H,0, Equiv. /L)/TAK (mmol Trolox Equiv. /L])*100 formdlu ile
hesaplandi (57).

Bu calisma icin Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Etik kurulundan etik onay

alindi.

5.1. Istatistiksel Analizler

Fe** ve Fe** demir preparatlari ile tedavi edilenler ile kontrol grubunun verileri
arasinda fark arastirildi. Cinsiyet dagihm oranlari Ki-kare testi ile karislastirildi. Her
grubun her bir degiskeninin varyanslarin esitligi Levene varyans testi ile kontrol edildi
(P>0.05). Gruplar arasindaki fark tek yonlt varyans analizi (ANOVA) ve Student t
testi ile karsilastirildi. ANOVA testi sonucunda fark bulundugu durumlarda ise Tukey
HSD testleri ile farkh olan gruplar saptandi. Ayni grupta tekrarli 6lcim ile zaman
icindeki degisimlerin karsilastiriimasinda Friedman tekrarli dlgimler varyans analizi
kullanildi. Friedman testinde anlamli fark bulunan durumlarda Bonferonni dizeltmesi
ile (P = 0.05 degeri test tekrari adedine boélunerek) bagimh grup t testi ile ikili
karsilastirmalar yapilarak digerlerinden farkh olan grup(lar) saptandi. Gruplarin kendi
iclerinde parametrelerin birbiri ile korelasyonu Pearson testi ile yapildi. Veriler
ortalama + SD olarak verildi. istatistiksel olarak tekrarli t testleri disinda P < 0.05
degerler anlamli olarak kabul edildi. istatistiksel analizlerde Windows icin SPSS

surim 11.5 (SPSS, Chicago, IL) programi kullanildi.
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6. BULGULAR

Fe?* grubunda 33 hastadan 27’si, Fe*" grubunda 32 hastadan 26'si calismayi
tamamlayabildi. Fe?* grubunda 15'si (% 46) erkek, 18’ (% 54) kiz, Fe** grubunda
15’1 (% 47) erkek, 17’i (% 53) kiz, kontrol grubun 13'i (% 46) erkek, 15'u (% 54) kiz idi

(Tablo 4).

Tablo 4. Calismaya alinan edilen gruplarin yas, boy, vicut agirhdr ve cinsiyet

yoninden karsilastiriimasi. Sonugclar ortalama + SD olarak verilmistir.

Fe”* Fe’* Kontrol
(n=33) (n=32) (n=28) P
Yas (yil) 77+52 7956  72%5  0792°
Boy (cm) 112+ 34 117 + 36 113+ 32 0.604%

Viicut Agirhgi (kg)  23.7 £17 23.2+14  22.6+13 0.516°

Cinsiyet (E/K) 15/18 15/17 13/15 0.215°

aStudent’s t-testi
Ki-kare test

Fe?* grubunun yas ortalamasi 7.7 + 5.2 yil (en kiiciik ve en biyik deger 1.5-16
yil), Fe®* grubunun yas ortalamasi 7.9 + 5.6 yil (en kiciik ve en biyik deger 1-15
yil), kontrol grubunun yas ortalamasi ise 7.2 =5 yil (en kii¢ciik ve en buyik deger 1.8 -
15 yil) olarak saptandi. Fe?* grubunun viicut agirlik ortalamasi 24 + 17 kg, Fe**

grubunu 23 +14, kontrol grubunun ise 23 + 13 kg olarak bulundu (Tablo 4). Gruplarin
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yas, vucut agirhgr ve boy ortalamalari ile cinsiyet dagihm oranlari karsilastirildiginda

istatistiksel olarak benzer oldugu goérulda (P > 0.05).

Tablo 5. Calismaya dahil edilen gruplarin hemoglobin, demir, demir baglama

kapasitesi, ferritin ve retiktlosit degerlerinin karsilagtirmali toplu sonuclari. Degerler

ortalama + SD olarak verilmistir.

Fe?* Fe>
0.gun 8. gun 30. gun 0.gun 8. glin 30. gun pb
(n=33) (n=28) (n=28) (n=32) (n=27) (n=27)
Hb (g/dL) 8=z%1.5 95+13 114+14 <0.001 81+18 85+22 9.6+18 <0.001
Ferritin
7.8+6.9 249+158 29.4+224 <0.001 7.5+10.2 11.6+16.3 16.3+21.1 <0.001
(ng/mL)
Demir
) 185+7.3 37.5+19.6 459+224 <0.001 174+6.5 258+9.8 284148 <0.001
(micg/dL)
TDBK
) 443+78 370174 326+49 <0.001 449+58 429+47 395+162 <0.001
(micg/dL)
Retikllosit
3 , 1711 134+ 37 90+54 <0.001 22+13 102 + 30 80+27 <0.001
*10°/mm

Hb, hemoglobin; TDBK, toplam demir baglama kapasitesi.

PEriedman testi.

Hastalarin tedavi 6ncesi ortalama Hb degerlerine bakildiginda Fe** ve Fe**

gruplari arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (P > 0.05) (Tablo 5). Kontrol

grubu ile karsilastirildiginda Fe?* ve Fe®" gruplarinda Hb degerleri anlamli derecede

dusuktt (P < 0.001). Fe** grubunda tedavi 6ncesi Hb 8 + 1.5 g/dL iken tedavinin 8.

guni 9.5 + 1.3 g/dL'ye yiikseldigi, Fe** grubunda ise 8.1 + 1.8 g/dL'den 8.5 + 2.2

g/dL'ye yiikseldigi goriildii. Tedavinin 30. giinii Hb degeri Fe?* grubunda 11.4 + 1.4
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g/dL'ye yiikselirken, Fe*" grubunda ise 9.6 + 1.8 g/dL'ye yiikseldigi gortildii (Tablo 5).
Kontrol grubu Hb 13 £ 1.5 mg/dL, serum ferritin 52.2 + 23.8 ng/mL, demir 76.5 +
25.6 micg/dL, SDBK 320 + 68 micg/dL, retikiilosit 45 * 10° + 16 * 10° /mm3 olarak
bulundu.

Hastalarin tedavi Oncesi ortalama serum ferritin, demir, DBK ve retikllosit
seviyeleri degerlendirildiginde Fe?* ve Fe*' gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark yoktu (P > 0.05) (Tablo 5). Kontrol grubu ile karsilastirildiginda ise
beklendigi gibi serum ferritin, demir ve retikulosit seviyeleri diisik, DBK nin ise her iki
grupta da anlamh derecede yiuksek oldugu gozlendi (P < 0.05). Ancak tedavi
sirasinda Fe?* grubunda ferritin, demir ve retikiilosit degerlerinin Fe3* grubuna goére
anlaml derecede yiiksek iken DBK’nin ise Fe?* grubunda anlamli derecede diisiik

bulundu (Tablo 5).
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Tablo 6. Demir tedavisi ile hemoglobin degerleri. Sonuclar ortalama =+ SD olarak

verilmigtir.

0.gln 8. gun 30. gln
(n=33) (n=28) (n=28)

Oile 8 P <0.001

Fe”* 8+15 95+13 11414 <0.001 8ile30P <0.001

Hb 0ile 30 P < 0.001
(9/dL) Oile 8P =0.154
Fe** 8.1+18 85+22 96+1.8 <0.001 8ile30P =0.020

0ile 30 P < 0.001

p 0.950 0.036 <0.001

4Student’s t-testi

"Friedman testi.

‘ikiden fazla bagimh degiskende tekrarli t testi, istatistiksel olarak anlamlilik P <
0.017.

Fe” grubunda 0, 8, ve 30. giin Hb ortalamalari karsilastirldiginda hepsi
birbirinden istatistiksel olarak ileri derecede anlamli iken (P < 0.001), Fe** grubunda
sadece 0. gun ile 30. gun ortalama Hb degerleri arasinda anlamli fark olustugu
goruldi (Tablo 6). Iki grup arasinda 8. gin ve 30. gin Hb degerleri
karsilastirildiginda Fe** grubunda anlaml yiikseklik g6zlendi (sirasiyla P = 0.036 ve
P < 0.001) (Tablo 6). Tedavinin 30. giinii Fe?* ve Fe** gruplari ile kontrol grubunun
ortalama Hb degeri (13 + 1.5 mg/dL) karsilastirildiginda kontrol grubuna gore anlamli

derecede disiuk bulundu (P < 0.05)
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Tablo 7. Demir tedavisi ile serum demiri de@erleri. Sonuglar ortalama + SD olarak
verilmigtir.

0.gln 8. gln 30. gln
(n=33) (n=28) (n=28)

pb pd

0ile 8 P <0.001

Fe?* 18.5+7.3 37.5+19.6 45.9+22.4 <0.001 8ile 30 P = 0.058
Deir 0ile 30 P < 0.001
(micg/dL) 0ile 8 P =0.001
Fe** 17.4+65 258+98 28.4+14.8 <0.001 8ile 30 P = 0.314

Oile 30 P <0.001

p2 0.526 0.006 0.001

4Student’s t-testi

"Friedman testi.

‘ikiden fazla bagimh degiskende tekrarli t testi, istatistiksel olarak anlamlilik P <
0.017.

Hem Fe®* hem de Fe®* grubunda 0, 8, ve 30 giin serum demir ortalamalari grup
ici varyans analizi ile karsilastinldiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlaml iken
(P < 0.001), farklarin hangi gruplar arasinda olduguna yonelik ANOVA sonu testlerde
(Tukey HSD) mevcut farklarin O ile 8. giin ve 0 ile 30 gunler arasinda oldugu goruldi
(P < 0.001). Fe** ile Fe** grubunun birbiri ile yapilan karsilastirmada 8. giin Fe**
grubunda ise ortalama demir diizeyinin 25.8 + 9.8 micg/dL iken Fe** grubunda 37.5
+ 19.6 micg/dL (P = 0.006), 30 giin ise Fe*" grubunda 28.4 + 14.8 micg/dL olan
serum demir diizeyi Fe** grubunda 45.9 + 22.4 olarak anlamli derecede yiiksek (P =

0.001) bulunmustur (Tablo 6). Tedavinin 30. giinii Fe?* ve Fe** gruplari ile kontrol

grubunun ortalama serum degerleri (76 + 25 micg/dL) Kkarsilastirildiginda Fe**
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grubunda cok daha belirgin olmak Uzere her iki gruptada da hala kontrol grubuna

gore anlaml derecede dusitk bulundu (P < 0.05).

Tablo 8. Calismadaki Fe?* ve Fe** gruplarinin oksidan ve antioksidan degerlerinin

karsilastirmali toplu sonuglari. Degerler ortalama + SD olarak verilmistir.

Fe?* Fes*
0. glin 8. gun 30. gun 0. gln 8. gun 30. gun
pP pb
(n=33) (n=28) (n=28) (n=32) (n=27) (n=27)
TOta'm_rﬁ('jVEm“p 0.51+0.07 0.49 +0.08 0.54+0.07 0.158 0.52 +0.07 0.53+0.08 0.48 +0.04 0.202

TAK (mmol  080+0.17 0.79+0.2 0.82+0.24 0.639 0.82+0.18 0.8+0.17 0.81+0.17 0.492
Trolox Equiv. /L)

TO*E(H'_“O}L';zOz 223+87 166+48 16+53 0011 23.7+83 222+82 226+7 0.057
quiv.

osl (Ar_lta)itfafy 285+12 211+0.6 185+0.6 0010 3.12+15 286+15 292+152 0.468
uni

TAK, total antioksidan kapasite; TOK, total oksidan kapasite; OSI, oksidatif stres
indeksi; "Friedman testi.

Fe?* ve Fe* grubunun 0, 8 ve 30. giin antioksidan ve oksidan parametrelerin
genel degisimine bakildiginda tedavi oncesi yiksek olan oksidan durum demir
tedavisi ile azalma meylinde, antioksidan sistem ise istatiksel olarak anlamli olmasa
da artma meylinde oldugu saptandi. Karsilastirmalarda oksidatif durumda istatistiksel
olarak anlaml azalma Fe** grubunda, TOK ve OSI| degerlerinde oldugu gériildii

(Tablo 8).
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Tablo 9. Demir tedavilerinin baslangicinda (0. gin) oksidan ve antioksidan
belirteclerin kendi aralarinda ve kontrol grubu ile karsilastiriimasi. Sonugclar ortalama

+ SD olarak verilmistir.

Fe?* Fes* Kontrol

(n=33) (n=32) (n= 28) P®  Posthoc'

2ile 3P =0.938
Total —SH group

0.51 +0.069 0.51 +0.074 0.61+0.064 <0.001 2ile KP<0.001
mmol/L

3ile KP<0.001

2ile 3P =0.938

TAK (mmol Trolox _
. 0.80+0.17 0.82+0.18 0.95+0.18 0.001 2ileKP =0.002
Equiv. /L)

3ile KP =0.002

2ile 3P =0.839
TOK (pmol H>0,
Equiv. /L)

223+9.9 232+84 13127 <0.001 2ile KP <0.001

3ile K P < 0.001

2ile 3P =0.817

OSI (Arbitrary Unit) 2.85+1.2 2.86+15 144+0.3 <0.001 2ile KP <0.001

3ile KP<0.001

TAK, total antioksidan kapasite; TOK, total oksidan kapasite; OSI, oksidatif
stresindeksi; 2, Fe Fe** grubu; 3, Fe*" grubu; K, kontrol grubu

¢ Tek yonlu varyans analizi (ANOVA).

" Tukey-HSD.
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Tedavi 6ncesi antioxidan ve oxidan parametreleri karsilastirildiginda hem Fe**
hem de Fe*" grubunda serum total —SH ve TAK'In kontrol grubuna gére ileri
derecede dustk (P < 0.001), TOK ve OSInin ise ileri derecede yuksek oldugu

belirlendi (P < 0.001) (Tablo 9).

50

404

304

204

104

Total oksidan kapasite (micmol H202 Equiv./L)

N = @ 0 28
Fe2+ Fe3+ Kontrol

Sekil 3. Demir eksikligi anemisi olan ¢ocuk hastalarin tedavi 6ncesi ve saglikli kontrol
grubunun serum TOK duzeyleri.
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Tablo 10. Demir tedavilerinin 8. gininde oksidan ve antioksidan belirteclerin

karsilastiriimasi. Sonuclar ortalama + SD olarak verilmistir.

FeZ+ Fe3+
(n=28) (n=27) p
Total —SH group mmol/L 0.49 £0.081 0.53 +0.077 0.134
TAK (mmol Trolox Equiv. /L) 0.79+£0.19 0.8+0.17 0.849
TOK (umol H,O, Equiv. /L) 16.6 + 4.8 22.2+8.1 0.004
OSI (Arbitrary Unit) 2.1+0.6 28+1.5 0.033

TAK, total antioksidan kapasite; TOK, total oksidan kapasite, OSI, oksidatif stres
indeksi.
& Student t testi

Demir tedavilerinin hem 8. giinii Fe?* grubu hem de Fe** grubunun antioksidan
ve oksidan parametreleri karsilastirildiginda serum total —SH ve TAK degerlerinde
anlaml bir fark olusmaz iken Fe?* tedavisi alan grupta TOK ve OSI degerlerinde

istatistiksel olarak anlaml dususlerin oldugu (Tablo 10) belirlendi (sirasiyla P = 0.004

ve P = 0.033).
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Sekil 4. Demir eksikligi anemisi olan ¢ocuk hastalarin tedavinin 8. guint ve saglikli kontrol

grubunun serum TOK duzeyleri.
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Tablo 11. Demir tedavilerinin 30. guiniinde oksidan ve antioksidan belirteclerin kendi
aralarinda ve kontrol grubu ile karsilastiriilmasi. Sonuclar ortalama =+ SD olarak

verilmigtir.

Fe?* Fes* Kontrol

(n= 28) (n=27) (n=32) pe Posthoc’

2 ile 3P =0.008

Total —=SH

0.54 £0.066 0.48 +0.043 0.61 £0.064 <0.001 2ile KP <0.001
group mmol/L

3ile KP<0.001

2ile3P=0.961

TAK (mmol

: 0.82+0.23 0.81+0.17 0.84+£0.18 0.014 2ile KP =0.043*
Trolox Equiv. /L)

3ile KP =0.023

2ile +3 P =0.001

TOK (umol

H,0, Equiv. /L) 16 £5.3 2267 13.1+2.7 <0.001 2ile KP =0.020

3ile KP<0.001

2ile 3P =0.001

OSI (Arbitrary 185406

unit) 292+15 14+0.3 <0.001 2ile KP =0.020

3ile KP <0.001

TAK, total antioksidan kapasite; TOK, total oksidan kapasite OSI; oksidatif stres
indeksi. 2, Fe?* grubu; 3, Fe**grubu; K, kontrol grubu

® Tek yonli varyans analizi (ANOVA)

"Tukey-HSD

* Karsllastirmalarda kontrol grubunun ayni verileri 2 defa kullanildigi icin istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (anlamli olmasi i¢cin P < 0.025) olmaldir).
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Sekil 5. Demir eksikligi anemisi olan ¢cocuk hastalarin demir tedavisinin 30. glninde ve
saghkl kontrol grubunun serum TOK duzeyleri.

35



Tablo 12. Demir tedavisi ile serum TOK degerlerindeki dedisim. Sonuclar ortalama +

SD olarak verilmistir.

0. gin 8. gun 30. gln

(n=32) (n=27) (n=27)
Oile 8P =0.006
Fe?* 22.3+8.7 16.6x4.8 16 £5.3 0.011 8ile30P =0.958
TOK Oile 30 P =0.021
(micg/dL) Oile8P =0.892
Fe®* 23.7+£8.3 22.2+82 2267 0.072 8ile 30 P =0.849
Oile 30 P =0.966

P2 0.808 0.004 0.002

TOK: Total oksidan kapasite.
4Student’s t-testi
PFriedman testi.

dikiden fazla bagiml degiskende 3 tekrarli t testi, istatistiksel olarak anlamlilik P <

0.017.
Kontrol TOK=13.1 = 2.7 micg/dL.

Calismamizda 0, 8, ve 30 gun ortalama serum TOK degerleri varyans analizi

ile karsilastirildiginda Fe?* grubunda tedavinin 8. Guniinde hizli bir diisiis gdstererek

21.3 + 8.7 micg/dL den 16.6 = 4.8 micg/dL seviyelerin indigi (P = 0.006), ancak 8.

gun ile 30 gun arasinda hemen hemen ayni seviyede (16 + 5.3 micg/dL) kaldigi

goruldi. Fe** grubunda ise demir tedavisinin TOK Uzerine hemen hic bir etkisi

gorilmemistir (P > 0.05). Fe** ve Fe®* grubunun 8. ve 30. giin serum ortalama TOK

degerleri karsilastirildiginda ise Fe** grubunda istatistiksel olarak anlamli disis

saptanmigtir (sirasiyla P = 0.004 ve P = 0.002) (Tablo 12).
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Calismadan elde edilen verilerin Pearson baginti analizi ile test edildiginde tedavi
oncesi serum demiri ile total —SH arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif (r =
0.260, P = 0.043), ve retikilosit ile TOK arasinda da negatif (r = -0.398, P = 0.022)
iligki saptandi. Fe?* grubunda 8. giin Hb ile OSI arasinda negatif (r = - 0.511, P =
0.009, Sekil 6), ferritin ile TAK arasinda pozitif (r = 0.398, P = 0.036, Sekil 7) iligki
bulundu. Fe?* grubunda tedavinin 30. giinii ferritin ile OSI arasinda negatif iliski(r = -
0.395, P = 0.046), Fe*" grubunda ise tedavinin 8. giinii degiskenler arasinda
herhangi bir iliski saptanamazken tedavinin 30. gininde hemoglobin ile TAK

arasinda pozitif bir iliskinin ortaya ¢iktigi (r = 0.517, P = 0.023) gorulda.

3,5

3,01

Oksidatif stress indeksi (Arabitrary Unite)

1,0

7 8 9 10 11 12 13

Hemoglobin (g/dL)

Sekil 6. Tedavinin 8. giinii demir Fe?* grubunda Hb ile OSI arasindaki negatif baginti
grafigi (r =-0.511, P = 0.009).
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Sekil 7. Tedavinin 8. giinii Fe** grubunda ferritin ile TAK arasindaki bagint grafigi
(r=0.398, P =0.036).
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TARTISMA

Bu calisma demir eksikligi anemisinin tedavisinde kullanilan Fe** ve Fe** demir
preparatlarinin tedavi oncesi ve tedavi sirasinda serum total oksidan/antioksidan
kapasite Uzerine etkileri ve kontrol grubu ile karsilastirmasinin yapildigr ilk

arastirmadir.

Asll isi bunyesinde tasidigi demir ile oksijen tasimak olan, devamli surette
oksijene maruz oldugu icin her an oksidatif olaylarin olustugu eritrositler ileri
derecede etkin bir antioksidan savunma sistemi ile donatiimistir. Diger hticre tiplerinin
aksine SOD, GSH-Px ve katalaz gibi oldukca aktif antioksidan enzimlere sahiptirler.
DEA’'nde eritrositlerin enzimatik antioksidan kapasitelerinin azaldigi rapor edilmistir
(7,16-20). Jansson ve ark. (17) ise DEA olan hastalarda artmis SOD olusumunun
artan oksidan strese bir kompansatuar faktor olabilecegini 6ne stirmuslerdir. Ancak,
DEA olan hastalarda kontrollere gére SOD ve CAT aktivitesinde fark olmadigini
bildiren calismalar da mevcuttur (21,13). Cellerino ve ark. (58) calismalarinda DEA
olan hastalarda SOD, GSH-Px ve CAT gibi antioksidan enzim aktivitelerinin
azaldigini ve bunun artmis hemolizin bir sebebi olabilecegini savunmuslardir.
Kumerova ve ark. (18) DEA olan hastalarda antioksidan savunmanin azaldigini ve
lipid peroksidasyonunun arttigini bulmuslardir. Eritrosit icin antioksidan enzim
aktivitelerinde azalma sonucu olusan oksidatif stress serumdaki oksidan/antioksidan
sistem Uzerine olumsuz etkiler yapacak, serum antioksidan kapasite artmis oksidatif
durumu duzeltemez ise serum oksidatif stresde artma ile neticelenecektir ki bizim
calismamizda da DEA’li cocuk hastalarin OSI degerinin kontrol grubuna gére ileri

derecede anlamli olarak artmasi DEA’de 6nemli dizeyde oksidan durum olustugunu
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gostermektedir. Bu durum sadece eritrositlerdeki antioksidan enzim aktivitelerindeki
azalma degil oksijene maruz diger butin hicrelerin de katkisinin olmasi kuvvetle

muhtemeldir.

Bizim calismamizda da literatirdekine benzer olarak DEA’li ¢ocuklarda tedavi
oncesi serum ortalama TAK duzeyleri kontrol grubuna goére anlamli derecede dusuk
oldugu gozlendi (P = 0.002). Calismamizda DEA grubunda TAK dizeyi 0.80 + 0.17
mmol Trolox eg/L iken saglikli kontrol grubunda 0.84 + 0.18 mmol Trolox Eqiv/L
olarak saptandi. Bunun nedeninin DEA olan hastalarda hipoksiye bagli gelisen
oksidatif stres ve demir iceren antioksidan enzimlerin plazma seviyelerinin azalmasi
olabilecedi bildirilmistir (16,20). Ancak, bizim calismamizdaki sonuclar yukaridaki
literattrdekilerden farkli olarak eritrosit icin antioksidan kapasite degil serum total
antioksidan kapasitedir. Aslan ve ark.nin (10) eriskin DEA’li erigkin hastalar tizerinde
yaptiklari ¢calisma da bizim sonuclarimiza benzer olarak serum TAK seviyesini DEA

de 1.42 £ 0.13 mmol Trolox Equiv./L iken kontrol grubunda 2.21 = 0.45 mmol

Trolox Equiv./L bulmuslardir (P=0.001). Demir F ve ark.1 da (12) DEA anemili gcocuk
hastalarda serum TAK dizeyinin (1.79£0.25 mmol Trolox Equiv./L ) kontrol grubuna
gore (2.15+0.19 mmol Trolox Equiv./L ) daha dusuk oldugunu belirtmiglerdir. Bizim
sonuglarimizdaki kontrol grubunun TAK degerleri incelendiginde hem bizim daha
once ayni laboratuarda, ayni metodla yaptigimiz calismalardaki TAK
sonuglarimizdan (59,60), hem de yine ayni metodla calisiimig olan literatirdeki
(10,12) TAK degerlerinden daha dusuk oldugu dikkati cekmektedir. Bu farklihgin
sebebi vakalarin yas gruplarindaki farklilik olabilecegi gibi analiz yapildigi zamanda

cihazdaki kalibrasyon farkliliklari da olabilir.
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Demir F ve ark. nin (12) cocuklarda DEA anemisinde agiz yoluyla 4 mg/kg/gun
ferrdz stlfat (Fe®") verilerek yapilan demir tedavisinin serum TAK (izerine etkisini
arastiran calismalarinda tedavinin 8. gini TAK degerinde tedavi 6ncesine goére
anlamh artis saglanmis, 6. haftada ise baslangic degerine gore daha yiksek olmakla
birlikte artis istatistik olarak fark géstermemis ve hem 7.giin hem de 6. haftadaki TAK
degerleri kontrol grubuna gore daha dustk diizeyde kalmistir. Bu ¢calismada verilerin
analizinde hem tekrarli 6lgciimler varyans analizi sonuclari veriimemis hem de ikili
karsilastirmalardaki P degerleri (<) isareti ile verildigi icin aradaki farklarin gergekten
anlamh olup olmadigi makaleden anlasilamamaktadir. Bizim ¢alismamizda ise her iki
grupta tedavinin 8. giiniinde baslangic degerine gore istatistiksel olarak anlaml fark
bulunamamis, 30. giinde de belirgin bir artis saptanmamistir (Tablo 8 ve Tablo 9).
Ancak, tedavinin 8. Guniinde Fe?* grubunda ferritin ile TAK arasinda pozitif, 30.
guniinde ise Fe*" grubunda hemoglobin ile TAK arasinda pozitif anlamli iligki
saptanmistir. Calismamizda TAK’'In en 6nemli bilesenlerinden olan total-SH da

tedavi ile istatistiksel olarak 6nemli degisiklik olugsmadigi gérulmustur.

Ancak, Demir ve ark. nin calismalarinda TOK calisiimadigi icin TAK/TOK
dengesi Uzerinde herhangi bir yorum bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamizda ise 8.
gun TAK degeri tedavi oncesine gore anlamli bir degisiklik gozlenmezken TOK
degeri anlamli dustaga icin ikisinin toplam etkisini gosteren OSI degeri anlamli olarak

azalmistir.
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Kurtoglu ve ark’i (61) DEA olan hastalarda tedavi 6ncesinde kontrol grubuna
gore malondialdehit (MDA) ile bakilan oksidatif durum gostergesinde artis
gozlenirken eritrosit SOD, CAT aktivitesi ve GSH-Px seviyeleri anlamli olarak daha
disuk oldugu ve agizdan demir tedavisinden 6 hafta sonra MDA diizeyinin azaldigini
ve antioksidan enzim dizeylerinde anlamli artisin oldugunu gostermislerdir. Bu
calismada bu degisikliklerin Hb dizeyindeki duzelme ile paralel gittigini, Hb artisi
durduktan sonra bu degerlerde de anlamh degisikliklerin kayboldugunu
saptamiglardi. Mehmet ve ark’nin (62) eriskin DEA eriskin hastalarda yaptiklari
calisma, DEA'nde MDA duzeylerinin kontrol grubuna goére arttigini saptamiglar ve
bunun anemiyi derinlestirdigine dair yorum yapmislardir. Calismamizda oksidan
durumu belirlemede total oksidan kapasite dlcimleri ve OSI hesaplamalari yapiimis,
DEA cocuklarda tedavi baslangicinda yaklasik 2 kati gibi ¢cok yiksek oranlarda arttigi
saptanmistir (Tablo 9 ve $ekil 3). Demir tedavisinin artmis TOK ve OSI seviyelerine
etkisine bakildiginda Fe** grubunda 8. giinde anlamli disiisler gozlenmezken, Fe?*
grubunda ¢ok anlamh dusis g6zlenmistir (Tablo 12, Sekil 5). Tedavinin 30 gininde
Fe®" grubunda TOK ve OSI degerleri tedavi éncesi degere cok yakin diizeyde hala
yilksekken (P = 0.966) Fe** grubunda hizl dusis 8. giinden sonra devam etmemis,
30. gunde de yaklasik 8. gindeki degerini korumustur ancak kontrol grubuna goére
hala yiikseklik devam etmistir. Fe?* tedavisinin DEA de artmis oksidan durumu hizla

duzelttigi, Fe* tedavisinin ise diizeltmede yetersiz kaldigi gérilmustir.

Her iki tedavinin serum demiri paneline etkisi yonunden Kkarsilastirildiginda
tedavinin basglangicindaki degerlere gore her iki grupta demir tedavisi ile ferritin,

serum demiri ve SDBK'nde tedavi ile istatiksel olarak ileri derecede anlamli
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yukselmeler goralmustir (P < 0.001) (Tablo 5). Ancak iki grup birbiri ile
karsilastirildiginda Fe®* grubunda artis cok daha yiiksek diizeylerde oldugu

gorulmustar (P < 0.006) (Tablo 5 ve Tablo 7).

Serum demir panelindeki yikselmelerin hematolojik parametrelere de yansidigi
gorulmektedir (Tablo 4, Tablo 5). Her ne kadar her iki grupta da tedavinin timui g6z
onune alindiginda hem Hb hem de retikilosit degerlerinde anlamli artislar
saglanmistir (P < 0.001). Hb zamanla degisim yoniinden bakildiginda Fe®'
tedavisinin 8. guininde baslangic degderine gore anlamli bir artisin saglanamadigi
(Tablo 6) ancak Fe** grubunda ise ileri derecede anlamli artis saglanmistir (P <
0.001). Benzer durum retikiilosit sayilarinda da saptanmistir. Hb ve ferritinin Fe®*
grubunda 8. gundeki hizh artisi baginti analizlerine de yansimis ve OSI ile Hb
arasinda anlamli negatif iliski (r = -0.511, P = 0.009) (Sekil 6) ve ferritin ile TAK
arasinda pozitif iliskiyi (r = 0.398, P = 0.036) ortaya cikarmistir. Fe** tedavisinin DEA
de oksidatif stresi hizla azaltmasinin asil nedeni Hb'i hizla duizeltmesinden
kaynaklandigini distindiirmektedir. Ancak Fe** tedavisi grubunun Hb degeri yaklasik
30. giinde Fe** grubunun 8. giindeki degere ulasmis, fakat artmis oksidatif durumun
hala devam ettigi gorulmuastir (Tablo 8). Dolayisiyla artmis oksidatif stresin tek

nedeni distk Hb olmayabilecegi kanaatine variimistir.

Tung ve ark’nin (13) DEA c¢ocuk hastalarda vyaptiklari calismada
malondialdehitin tedavi ©6ncesi ve sonrasi degeri, kontrol grubuna goére anlamli
yuksek bulunmus ve DEA'de eritrosit lipid peroksidasyonun arttigi, bunun da anemi

patojenezinde rol oynayabilecedi, uygun dozlarda kullanilan demir tedavisinin ilave

43



bir oksidatif stres meydana getirmedigi sonucuna variimig, ayrica demir tedavisi
sirasinda olusabilecek oksidatif stres monitorizasyonu icin serum MDA seviyesinin bir
marker olarak kullanilabilecedi yorumu yapilmistir. Gropper ve ark. (9) ise anemik
olmayan demir eksikligi olan hastalarda demir tedavisi 6ncesi ve tedaviden 8 hafta
sonra oksidatif hasari degerlendirmisler ve demir eksikligi olan grupta tedavi dncesi
lipid hidroperoksit ve protein karbonil dizeyinin kontrol grubundan farkli olmadigini
belirtmiglerdir. Oral demir tedavisinden 8 hafta sonra da plazma lipit hidroperoksit ve
protein karbonil konsantrasyonunda o6nemli degisiklik olmadigi saptanmistir. Bu
calismada oral demir tedavisinin oksidatif hasarla iliskili olmadigi bulunmustur.
Calismamizda anemi olmamasi diglama sebebi oldugu icin bu yodnde bizim

sonuclarimiz Gzerinden yorum yapilamamistir.

Hidroksil radikalleri (HO.) protein ve DNA dahil bir cok maromolekile zarar
verebilir. Hicre ici yapilar 6zellikle demirle olan peroksidasyona hassastir. Geisser ve
ark. (63) ferr6z demirin OH ~ ve O2 ' radikalleriniolusturarak oksidan stres yaratici
etkisinin oldugunu tanimlamiglardir. Bu radikaller hicre icin ¢ok toksik olup
gunimuzde pek cok hastaligin (ateroskleroz, iskemi-reperfizyon hasari, gastrit,
kanser, akut ve kronik akciger hastaliklar) patogenezinde rol oynadigi
dusundlmektedir. Ortamda oksijen rediksiyon urlnleri ve yuksek miktarda demir
olmasi durumu prooksidan durum olarak yorumlanabilir ve hiicrenin oksidan hasara
acik oldugunun gostergesidir (64,65). Akasaka ve ark. (64)da E.Coli'de pz189
plazmidini Fe”/EDTA ile muamele ettiklerinde elde edilen DNA sekanslarinda
mutasyon olusumunu saptamiglardir. Bu ¢alismamizda DEA olan ¢cocuk hastalarda

ferroz demirin OH ~ ve O2 ° radikallerini olgturarak oksidan stres olusturucu
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etkisinin aksine mevcut oksidatif stresi hizla dizelttigini saptadik. Fizyolojik anemi
gibi gbérinuste anemik ancak gercekte fizyolojik olan sireclerde ve anemi olmaksizin
demir eksikligi durumlarinda oksidan/antioksidan dengenin ne durumda oldugunu ve
bunlara demir tedavisi verilmesinin oksitatif stres Uzerine etkilerini arastiran yeni

calismalara ihtiyac vardir.

Demir canli organizmalar icin oksijen ve elektron tagsinmasi ve DNA sentezi gibi
pek cok metabolik slreclerde vazgecilmez esansiyel bir elementtir (38). Vicutta
demir esas olarak hemoglobin (Hb) icinde bulunmakla birlikte geriye kalan az
miktardaki demir vicut icin vazgecilmez gorevlerde rol almaktadir. Mesela
ribonUkleotid deoksiribontikleotid dénisimi ile DNA yapimi ve tamirini saglayan
ribonukleotid reduktaz demir fonksiyon goérebilmekte ayrica Krebs siklusundaki
enzimlerin 6nemli bir kismi hemen ya demir icermekte ya da fonksiyonlarini
saglayabilmek icin ortamda demire ihtiya¢ duymaktadirlar (23). Vazgecilmez bir
element olan demir vicutta serbest olarak hemen hi¢ dolagsmamakta, hem plazmada
hem de stoplazmada 6zel tagiyicilar ile taginmakta, hiicre zarindan 6zel tasiyicilar ile
geciriimektedir. Bu sistemler onun oksidan etkisinden doku, hiicre duvari ve hicre igi
organelleri korumaya yoneliktir (65). Bu ¢alismamizda kendisi ileri derecede oksidan
olan bu elementin eksikliginde gelisen anemimin de ileri derecede oksidan bir durum

olusturdugunu saptadik.
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SONUCLAR

Cocuklarin DEA'de total oksidan kapasite artmaktadir, Fe?* artmis oksidatif
kapasiteyi etkili bir sekilde dustrmektedir. Ayrica anemi ve demir tedavisinde
oksidatif stres durumunu belirlemede serum TOK seviyesi bir belirte¢ olarak

kullanilabilir.
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