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Ozet
Amac: Gebelik stresince demir tedavisi veya demir profilaksisinin serumda demir durumunu goésteren belirteglere etkisini arastirmak.

Yéntem: Baskent Universitesi Alanya Uygulama ve Arastirma Merkezinde takip edilen 212 gebe ilk basvuruda randomize olarak iki
gruba ayrildi. Birinci gruba (hemoglobin (Hb) grubu) kontrolleri sirasinda Hb diizeyi <11 g /dl tespit edildiginde glinde bir tablet de-
mir hidroksi polimaltoz kompleksi almasi énerildi. Ikinci gruptaki ( ferritin grubu) hastalara ise erken gebelikteki ferritin dizeylerine
gore ayni demir preparatini yine tim gebelik boyunca almasi 6nerildi.

Bulgular: Gruplarin kendi icinde Hb, hematokrit (Hct), ferritin, demir (fe) ve demir baglama kapasitesi degerlerinin (febk) hepsi tim
trimesterler icin anlamli 6lctide farkli bulundu. Hb seviyesinde tclincti ve birinci trimesterler arasindaki ortalama dusts disindaki diger
tim belirteclerin farklari istatistiksel olarak anlamsizdi. Hb, hct, ferritin, demir ve demir baglama kapasitesinin birinci ve Gclncu tri-
mesterlerdeki degerlerinin arasindaki farklar hemoglobin ve ferritin gruplari icin sirasiyla: 1.6+0.9 vs. 1.3+1.1 g/dl, 4.4+3.1 vs.
3.8+2.8%, 20.7+30.4 vs. 20.7+26.0 Ig/L, 24.6+41.9 vs. 24.1£37.8 pg/ dl, -138.1+ 84.4 vs. -119.1+84.4 ug/ dl idi.

Sonug: Gebelikte demir tedavisinin Hb seviyesi 11 g/ dl altina dUstukten sonra baslanmasiyla erken gebelikteki ferritin seviyelerine go6-
re baslanmasinin serum demir durumunu gosteren belirtecler agisindan benzer etkileri olmaktadir.

Anahtar Sézcikler: Hemoglobin, hematokrit, ferritin, demir ve demir baglama kapasitesi.

Iron status markers of pregnant women receiving iron treatment and iron
Obijective: To investigate the effectiveness of iron treatment and iron prophylaxis in the regard of iron status markers during pregnancy.

Methods: Two-hundred twelve pregnant women admitted to Baskent University Alanya Medical Center included the study.The preg-
nant women in the hemoglobin group treated with one iron hydroxide polymaltose complex tablet (containing 100 mg of elemen-
tal iron= Fe+++) per day throughout pregnancy when hemoglobin (Hb) level was <11g/ dl. In the ferritin group, pregnant women
received iron prophylaxis with one the same tablet based on ferritin values early in pregnancy.

Results: All Hb,hematocrit (Hct), ferritin, iron and iron binding capacity values were found significantly different between trimesters
of pregnancy in both groups. And except the mean decrease of Hb values between the first and third trimester of pregnancy, the
other markers were not found significant between the two groups. Differences in Hb, Hct, ferritin, iron and iron binding capacity val-
ues between first and third trimester in the hemoglobin and ferritin groups were as follows; 1.6+£0.9 vs. 1.3+1.1 g/dl, 4.4+3.1 vs.
3.8+2.8%, 20.7+30.4 vs. 20.7+26.0 Ig/L, 24.6+41.9 vs. 24.1+37.8 pg/ dl, -138.1+ 84.4 vs. -119.1+84.4 g/ dI.

Conclusion: Even iron recommended to pregnant women when only if their Hb level was less than 11g/dl during pregnancy; those
have similar changes in the regard of iron status markers throughout pregnancy when compared to iron recommended according to
ferritin levels early in pregnancy.
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Giris

Gebelikte demir tedavisinin verilmesi ile ilgi-
li ortak bir tedavi semast veya bunu destekleyen
yeterli bilimsel veri yoktur. Bu nedenle genellik-
le tim dinyada ve tabiki Turkiye’de demir teda-
visi genel olarak kisisel deneyim ve ekonomik
kosullar diisuntlerek verilmektedir.

Demir profilaksisinin gebelikte rutin olarak
verilmesi veya demir durumunu gosteren se-
rum degerlerine gore verilmesi ile ilgili tlkeler
bazinda ortak bir tedavi semast ile ilgili fikir bir-
ligi yoktur.

Food and Agriculture Organization of the
United Nations,' Nordic Nutrition Recommen-
dations®* ve Department of Health in United
Kingdom?® gibi farkli saglik kuruluslarinin gebe-
likte demir profilaksisi ile ilgili farkli énerileri
olmakla birlikte hepsinin dikkat c¢ektigi ortak
nokta gebeligin basindaki demir rezervi duru-
mudur. Serum ferritin kosantrasyonu 60 Ig/L ol-
dugunda bu yaklasik olarak 500 mg’ lik bir de-
mir.* deposu varligini gdsterirken demir eksikli-
gi ferritin diizeyinin <12-15 Ig/L olmasi seklinde
tanimlanmaktadir’ Yeterli demir deposu olan
hastalarda (>500 mg Uzerinde demir rezervi)
esansiyel divalan metallerin emilimi tzerinde
olumsuz etki olacagindan ve oksidatif stresi ar-
tiracagindan gereksiz demir yliklemesi yapilma-
sindan da kacinilmalidir %2

Turkiye’de genellikle hemen hemen tim ge-
be hastalara demir profilaksisi onerimektedir.
Ancak bazi nedenlerle demir alamamis hastalar
gebeligin bir doneminde dustk Hb seviyeleriy-
le karsimiza gelmekte ve demir tedavisi ancak
baslanabilmektedir. Sonuc olarak biz arastirma-
nin bir kolunda hastalara erken gebelikte baki-
lan ferritin seviyelerine gore (demir profilaksi-
si) ve diger kolunda da Hb seviyesi 11 g/dl alti-
na dustagi takdirde (demir tedavisi) demir
onerdik, demir profilaksisinin ve demir tedavi-

sinin demir durumunu gosteren serum belirtec-
leri acisindan etkinliklerini degerlendirdik.

Yontem

Baskent Universitesi Alanya Uygulama ve
Arastirma Merkezinde Ocak- Temmuz 2008 ta-
rihleri arasinda antenatal bakim icin Kadin Has-
taliklart ve Dogum poliklinigine basvuran biu-
tin gebeleri calismaya dahil edilmesi planlandi.
Belirtilen siire zarfinda ikiyiiz seksen gebe has-
ta poliklinige basvurdu. Basvuru aninda ilk tri-
mesterde olmayan, son bir ay icinde demir veya
demir iceren preparatlar kullanan, cogul gebeli-
gi olan, kronik hastalig1 olan (hipertansiyon, as-
tim, diabetes mellitus, peptik tlser veya tlseratif
kolit gibi gastrointestinal hastaliklar), komplike
gebeligi olan (dustik tehdidi), sigara kullanan
hastalar calisma dist birakildi. Yukaridaki kriter-
ler g6z ontne alindiginda 54 hasta calismaya
dahil edilmedi. Calisma grubuna dahil edilen
tim hastalardan onam formu alindi ve Baskent
Universitesi etik komitesi calismaya onay verdi.

Ellidort hastanin calisma disi birakilmast sonu-
cu kalan 226 hasta rastgele bilgisayar sistemi ile
olusturulmus numara sistemi ile hemoglobin ve-
ya ferritin grubu olarak ayrildi. Hastalarin iki gru-
ba ayrilmast sonrasinda 14 hasta baska nedenler-
le calisma dist birakildi: 6 tanesi takibe gelmedi, 5
hastada ikinci trimesterde preeklampsi gelisti, 3
hasta ise bizim merkezimizde dogum yapmadi.
Sonucta hemoglobin grubunda 100, ferritin gru-
bunda 112 hasta degerlendirmeye alindi.

Hemoglobin grubundaki gebeler gebelik ta-
kibi sirasinda Hb seviyeleri <11 g/dl oldugunda
glnlik bir tablet demir hidroksi- polimaltoz
kompleksini (100 mg elementar demir= Fe+++/
demir tedavisi) gebeligin sonuna kadar aldilar.
Ferritin grubundaki hastalara ise aynt demir
preparati (demir profilaksisi) asagidaki kriterle-
re gore Onerildi:
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o 1k vizitte ferritin seviyesi <20 pg/L ise de-
mir preparatt hemen baslanip tiim gebelik bo-

yunca gunlik 1 tb 6nerildi.

« Ferritin seviyesi 20-60 pug/L ise demir pre-
paratint 20. gebelik haftasindan sonra baslama-
st ve gunlik 1 tb gebelik boyunca kullanmasi
onerildi.

* Ferritin seviyesi >60 ug/L ise gebeye demir
preparatt kullanmast 6nerilmedi. Her hastanin
hemoglobin (Hb), hematokrit (Htc), ferritin, se-
rum demir (fe) ve demir baglama kapasitesi
(febk) seviyeleri ilk trimesterde (<14. gebelik
haftasi), ikinci trimesterde ( 20-28. gebelik haf-
talari), ve dogumdan dnce (32- 36. gebelik haf-
talar1) bakilip kaydedildi.

Serum ferritin degeri <12 pg/L oldugunda
demir rezervinin yetersiz ve sonug olarak gebe-
de demir eksikligi oldugu kabul edildi. Dinya
Saglik Orgiitii gebelik boyunca Hb diizeyi icin
alt sinir1 11.0 g/100 ml olarak kabul ettiginden'
ferritin seviyesi <12 pg/L ve Hb seviyesi <11.0
¢/100 ml oldugunda demir eksikligi anemisi ol-
dugu kabul edildi. Demir eksikligi ve demir ek-
sikligi anemisi insidanslart yukarida belirtilen

kriterlere gore verildi.

Verilerin analizinde SPSS 15.0 (Statistical Pac-
kage for the Social Sciences, version 15.0, SPSS
Inc; Chicago, Ill, USA) paket programi kullanil-
du. Stirekli degiskenler (yas, VKI, gravida, serum

Hb, hematokrit, ferritin, demir ve demir bagla-

Tablo 1. Gebelerin demografik karakterleri.

ma kapasitesi) ortalamat SD (standart sapma)
olarak belirtildi ve gruplarin kendi icindeki de-
gerlendirmeleri independent samples t-testi
kullanilarak yapildi. Her grubun kendi icinde
birinci, ikinci, ticlinct trimesterler arasinda Hb,
hematokrit, ferritin, demir ve demir baglama ka-
pasitesi degerlerinin farklart ‘repeated measu-
res variance analysis’ testiyle ve trimesterler ara-
sindaki farkin anlamliligi ise ‘bonferoni adjus-
ted paired samples t- test’ ile degerlendirildi. p<
0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (bo-
feroni adjusted testinde p<0.016 anlamli kabul
edildi).

Bulgular

Arastirmada Hb grubunda 100, ferritin gru-
bunda 112 hasta gebelik boyunca takip edildi.
Hb grubundaki gebelerin ortalama yasi 29.0+
1.2, ferritin grubundakilerin ortalama yast ise
28.7+1.3 olarak saptandi. Hastalarda yas, gebelik
haftasi, gravida ve viicut kitle indeksi (VKI) ara-
sinda her iki grupta istatistiksel olarak anlamli
bir fark yoktu. Her iki grubun demografik 6zel-
likleri Tablo 1’de gosterildi. Ven6z kan ¢rnekle-
riilk trimesterde Hb grubunda ortalama 7.7+ 2.0
hf ve ferritin grubunda ortalama 8.0£2.2 hf iken,
ikinci trimesterde Hb grubunda 24.442.5 hf ve
ferritin grubunda 27.0+2.8 hf iken, tGi¢ctinct tri-
mesterde ise Hb grubunda 33.7+1.4 ve ferritin
grubunda 33.5£1.7 iken alindi (p>0.05).

Degisken Hemoglobin grubu (s=100) Ferritin grubu (s=112) p***
Yas (yil)* 29.0+1.2 28.7+1.3 >0.05
Dogumda gebelik haftasi (hf)* 38.9+0.9 38.4+0.8 >0.05
Gravida* 2.1+£1.0 2111 >0.05
Parite** 1(0-1) 1(0-1) >0.05
Viicut Kitle Indeksi* 22.1+£5.6 232+ 7.8 >0.05

*Data ortalamaz SD olarak verildi, **Medyan (inter quartiles), ***Independent samples t- testi.
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Tablo 2’de gruplardaki her trimester icin se-
rum Hb, Htc, ferritin, fe ve febk seviyeleri goste-
rildi. Gebelik stiresince ortalama Hb, Htc, ferri-
tin ve fe seviyelerinde disme gozlenirken febk
seviyesinin arttigi gorildi (p<0.0001).

Hb grubunda serum Hb duzeyi ilk trimester-
de 12.4%1.0 g/dl iken ikinci trimesterde 10.9+1.1
g/ dl ve tcinct trimesterde 10.7+1.1 g/dl seyi-
yesine distugu gorildi. Ferritin grubunda Hb
seviyesindeki dusts ikinci trimesterde istatistik-
sel olarak anlamli iken (p<0.016), tGciinci ve
ikinci trimester Hb duizeyleri arasinda fark yok-
tu (p>0.016). Serum Htc, ferritin ve fe seviyele-
rinde ikinci trimesterdeki dustis her iki grup
icinde istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.016).
Ortalama febk ikinci trimesterde her iki grup
icinde artmis olarak bulundu ve tctinci trimes-
terde de artisin devam ettigi goriilldi. Demir sta-
tistini gosteren serum belirteclerinin (ortala-
ma Hb, Htc, ferritin, fe ve febk) birinci ve tictin-
cu trimesterler arasindaki farklarinin ortalama-
lart Tablo 3’te gosterildi. Gruplar arasinda Hb

sevivesindeki farkin ortalamasi disinda hicbir

belirtecin degisiminde istatistiksel olarak an-

lamli fark gozlenmedi.

Hemoglobin grubunda demir eksikligi pre-
valanst ilk, ikinci, Giclinct trimesterler icin sira-
styla %14, %0606, %08 iken demir eksikligi anemi-
si prevalansi %6, %46, %32 olarak saptandi. Fer-
ritin grubunda ise demir eksikligi prevalansi tri-
mesterler icin %23, %68 ve %86 iken demir ek-
sikligi anemisi prevalanst %9, %50 ve %34 ola-

rak saptandi.

Tartisma

Calismamizda her iki grubun kendi icinde
trimesterler arasindaki Hb, Htc, ferritin, fe ve
febk degerlerinin istatistiksel olarak farkli oldu-
gu gozlendi. Ancak gruplar arasinda Hb seviye-
sindeki birinci-icinci trimesterler arasindaki
disme disinda diger belirteclerden hicbirinin
seviyelerindeki farklarin ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamlilik yoktu. Ancak grup-
lar arasindaki Hb seviyesindeki fark klinik ola-
rak anlamli degildi (1.6£ 0.9 ve 1.3+1.1 g/dl, sira-

styla hemoglobin ve ferritin gruplari i¢in). Galis-

Tablo 2. Her gruptaki demir rezervini gésteren belirteclerin serum duzeyleri.

Degisken 1. trimester 2. trimester 3. trimester p*
Hb duzeyi (g/ dl)

Hemoglobin grubu 12.4+1.0 10.9+1.1 10.7£1.1 <0.0001

Ferritin grubu 12.2+1.2 10.9+1.1 10.9+1.2 <0.0001
Hematocrit duzeyi (%)

Hemoglobin grubu 36.7x2.5 32.7£2.9 32.2+3.0 <0.0001

Ferritin grubu 37.1£3.3 33.5+2.9 33.2+3.2 <0.0001
Ferritin duzeyi (pg/ L)

Hemoglobin grubu 39.0+28.3 16.1+18.1 18.2+22.7 <0.0001

Ferritin grubu 29.0+27.2 11.1+£8.5 8.3+6.0 <0.0001
Serum fe duzeyil (ug/ dl)

Hemoglobin grubu 73.9+35.6 55.4+37.4 49.3+38.8 <0.0001

Ferritin grubu 71.6£32.2 57.6+£40.9 47.5+34.2 <0.0001
Serum febk (pg/ dl)

Hemoglobin grubu 325.8+67.1 421.8+74.7 420.6+60.5 <0.0001

Ferritin grubu 283.1+75.0 346.6+85.6 393.9+84.4 <0.0001

*Repeated measures variance analizi.
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Tablo 3. Gruplardaki demir rezervini gosteren serum
markirlarinin Gglncl ve birinci trimesterler ara-
sindaki farklari.

Demir Rezervinin Ortalama fark (+ SD) p*

Serum Markirlari

Hb farki
Hemoglobin grubu 1.6+0.9 <0.05
Ferritin grubu 1.3£1.1

Htc farki
Hemoglobin grubu 4.4+31 >0.05
Ferritin grubu 3.8+2.8

Ferritin farki
Hemoglobin grubu 20.7+30.4 >0.05
Ferritin grubu 20.7+26.0

Fe farki
Hemoglobin grubu 24.6+41.9 >0.05
Ferritin grubu 24.1+37.8

Febk farki
Hemoglobin grubu -138.1£84.4 >0.05
Ferritin grubu -119.1+84.4

*Independent samples t -testi.

mamizin sonuclarina gore demir tedavisinin Hb
sevivesi 11 g/dl altina dustiikten sonra baslan-
mastyla ferritin dizeyleri baz alinarak baslan-
mast arasinda serum demir durumunu gosteren
belirteclerin farklart acisindan benzer degisik-
likleri oldugu gorildii. Ugtincii trimesterde he-
moglobin grubunda DE prevalanst %68 ve ferri-
tin grubunda %86; DEA prevalansi ise Hb gru-
bunda %32 ve ferritin grubunda %34 olarak
saptandi. Calismamizdaki sonuclar Milman ve
ark’nin yaptigi calismayla karsilastirildiginda
yuksek olarak gortlmektedir. Milman ve ark. ca-
lismalarinda 18. gebelik haftasindan sonra tim
hastalara 80 mg/giin demir 6nermisler ve DE ve
DEA prevalansint 32. gebelik haftasinda %12.3
ve %0 olarak bildirmislerdir.® Benzer sekilde
Siega Riz ve ark.’nin tclnci trimesterde DEA
icin bildirdikleri rakamda (%10) bizim sonucla-
rimiza gore belirgin sekilde dustkti.' Bu fark
calismalarda DE ve DEA tanimlamalar1 icin fark-
11 kriterler secilmis olmasindan ve profilaksinin
verilme bicimindeki farklardan kaynaklaniyor

olabilir.

DE ve DEA prevalanst sosyoekonomik du-
rum, hayat tarzi, yeme aliskanliklart gibi pek cok
faktorden etkilenebilmektedir.’*” Bu nedenle
her tlkenin gebelikte demir profilaksisi icin
kendi tedavi rehberini olusturmast gerekmekte-
dir. Literatiirde bizim calismamiza benzer baska
bir calisma bulunmamaktadir. Gofin ve ark.’ nin
calismasinda 478 gebe hastaya gebeligin dor-
dinct ayindan itibaren rutin demir preparati
verilerek (destek grubu) bu hastalar Hb seviye-
si 12 altina dustikten sonra demir baslanan 392
hastayla (tedavi grubu) karsilastiritlmistir. Bu ¢a-
lismada Hb ve Htc seviyelerinde ikinci ve Giciin-
cu trimesterler arasindaki ortalama farkin des-
tek grubundaki hastalarda (-0.9 g/dl Hb, %-2.1
Htc) tedavi grubundaki hastalara (-1.1 g/dl Hb,
%-3.3 Htc) gore daha distk oldugu gézlenmis-
tir. Ancak sadece Htc seviyeleri arasindaki far-
kin istatistiksel olarak anlamli oldugu bildiril-
mistir.'® Bir baska calismada Hb seviyesi >110
g/L ve ferritin seviyesi 240 W/L olan 429 hasta-
nin bir grubuna prenatal 30 mg demir stlfat 26-
29. gebelik haftasina kadar verilmis bir gruba
verilmemis ve sonucta onikinci gebelik hafta-
sindan sonra baslangicta anemisi olmayan ve
demir rezervi yeterli olan (ferritin seviyesi 240
w/L) hastalarda gtnlik 30 mg demir verilmesi-
nin demir rezervini ticiinca trimester basinda
anlaml 6lctide degistirmedigi gortalmustir.™

Literatirde yapilmis randomize, ¢ift-kor | pla-
sebo kontrollt bir baska calismada 13- 18. gebe-
lik haftalarinda Hb seviyesi 13.2 g/dl ve tzerin-
de ve ferritin seviyesi 15 pg/L tizerinde olan 244
gebeye gebelik boyunca 150 mg ferroz silfat
veya plasebo verilmis ve sonuclar degerlendiril-
mistir. Sonuc¢ olarak ikinci trimesterde Hb sevi-
yesi 13.2 g/dl ve lizerinde olan hastalarda demir
destegi yapilmayan hastalarda anemi belirtecle-
ri acisindan bir fark gozlenmedigi bildirilmis-

tir.t?
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Sonu¢

Sonuclar demir tedavisinin Hb seviyesi 11
g/dl alunda olana kadar baslanmamast veya er-
ken gebelikte ferritin seviyelerine gdre demir
tedavisi baslanmast arasinda gebelik boyunca
demir belirtecleri acisindan benzer degisiklikler
oldugunu gostermektedir.
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