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OZET

Yorgiic M. C., Kirikkale Universitesi Hastanesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji
béliimiine bagvuran demir eksikligi saptanan hastalarda, demir eksikliginin kan hiicre
hacim iizerine etkisi , Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve

Hastaliklar1 Anabilim Dah Uzmanhk Tezi, Kirikkale, 2016.

Demir, DNA, RNA sentezinde rol oynayan ve antioksidan 6zellik gdsteren enzimlerin sentez
ve fonksiyonlarinda gerekli en 6nemli elementlerden biridir. Demir eksikliginde hiicre
proliferasyon ve farklilasmasinda aksakliklar meydana gelmektedir. Demirin, DNA
yapimindan sorumlu riboniikleotid rediiktaz gibi enzimlerin yapiminda rol oynamasi, DNA
dizisinin devamliligin1 saglayan telomeraz diizeylerinin demir eksikliginde azalmasi, demir
eksikligi ile beraber antioksidan Ozelliklik gosteren katalaz, siiperoksit dismutaz gibi
enzimlerin iiretim ve fonksiyonlarinin azalmasi ile beraber DNA hasarmin artmasi nedeni ile
hematopoez sirasinda hiicre proliferasyonu ve farklilasmasi etkilenmektedir. Demir eksikligi
anemisi ile ortalama eritrosit hacmi(MCV), ortalama retikiilosit hacmi(MRV) ve ortalama
trombosit hacmi(MPV) diizeyleri arasindaki iliskiyi gosteren caligmalar bulunmakta iken
diger kan hiicrelerinin ortalama hacimlerini ile ilgili ¢alisma bulunmamaktadir. Demir
eksikligi ile beraber MCV, MRV ve MPV gibi diger kan hiicrelerinin ortalama hacimlerinde
degisiklik olabilecegi diisiiniilmektedir. Calismamizda demir eksikliginin ortalama eritrosit
hacmine etkisi ile beraber, ortalama retikiilosit hacmi(MRYV), ortalama lenfosit hacmi(MLV),
ortalama monosit hacmi(MMV), ortalama né&trofil hacmi(MNV), ortalama eozinofil
hacmi(MEV) ve ortalama trombosit hacmine(MPV) etkisini arastirdik. Kirikkale
Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Hematoloji ve
Onkoloji Poliklinigi’ne Haziran 2015 ile Aralik 2015 tarihleri arasinda halsizlik, efor
kapasitesinde diisme, unutkanlik, solukluk, kilo alamama gibi anemi klinigi ile basvuran 2 ile
18 yas arasi, son 6 aydir demir tedavisi almayan, kronik hastaligi ve aktif enfeksiyonu
olmayan ¢ocuklar ¢alismaya alindi. Caligmaya alinan tiim olgulardan 22 parametreli tam kan
sayimi, retikiilosit, serum demir, demir baglama kapasitesi, ferritin ve transferrin
satiirasyonu, C-Reaktif Protein(CRP) ve/veya prokalsitonin ¢aligildi. Ferritin degeri 12 ng/ml
altinda olanlar demir eksikligi olarak kabul edildi. Demir eksikligi saptanan 96 g¢ocuk ile
demir eksikligi saptanmayan 76 ¢ocuk ¢alismaya dahil edildi. Iki grubun ortalama kan hiicre
hacimleri karsilastirildi. Viicut demir diizeyi ile ortalama kan hiicre hacimleri arasindaki

iliski arastirildi. Gruplarin dermatografik 6zellikleri agisindan fark saptanmadi. Tim yas
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gruplarmda demir eksikligi grubunda, kontrol grubuna gére MCV, MRYV istatistiksel olarak
anlamli diisiik bulundu. MLV, demir eksikligi grubunda, kontrol grubuna gore tiim yas
gruplarmda yiiksek saptanip, bu yiikseklik 6-11,9 yas grubunda istatistiksel olarak anlamli
saptandi. MNV, demir eksikligi grubunda, kontrol grubuna gore tiim yas gruplarinda diisiik
olarak saptanip, bu diisiikliik 12-18 yas grubunda istatistiksel olarak anlamli saptandi. MPV,
demir eksikligi grubunda, kontrol grubuna gore tiim yas gruplarinda yiiksek olarak saptanip,
bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli saptandi. Tiim yas gruplarinda demir ve ferritinin
azalmasi ile beraber MCV ve MRV’de istatistiksel olarak anlamli azalma, MPV’de
istatistiksel olarak anlaml artis saptandi. Tiim yas gruplarinda demirin azalmasi ile beraber
MLV’de artig saptandi. Bu artis 2-5,9 yas grubu ve 6-11,9 yas grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli saptanip, 12-18 yas grubunda istatistiksel olarak anlamli saptanmadi. Tiim yas
gruplarida demir ve ferritinin azalmasi ile beraber MMV’ de istatistiksel olarak anlamli artig
saptandi. Tim yas gruplarinda demirin azalmasi ile beraber MNV ‘de istatistiksel olarak
azalma saptandi. Oniki-18 yas grubunda demirin azalmasi ile beraber MEV’de azalma

istatistiksel olarak anlamli saptandi.

Sonug olarak demir eksikligi kan hiicrelerinde nitelik ve nicelik olarak degisikliklere
yol agmaktadir. Calismamizda demir eksikliginde MCV, MRV, MNV ve MEV de
azalma, MLV, MMV ve MPV’de artis dikkat cekiciydi. Hematopoez fizyolojik
biliylime ile farklilasma gostermektedir. Demir eksikliginin yas arttikca hematopoez
iizerine etkisi degismektedir. Demir diizeyi ile degisim gosteren kan hiicreleri
hacimleri, 22 parametreli hemogram cihazinda tam kan sayim ile kolay ve ucuz
calisilabilmektedir. Bu parametrelerin klinik kullanima girmesinin, taniya yonelik
tetkiklerin ve saglik harcamalarinin azalmasina olanak sagliyacagini, klinisyenlere
izlemde destek olacagini diisliniiyoruz. Literatiirdeki diger caligmalara gore olgu
sayisimizin daha fazla olmasi ve ¢ocukluk yas grubunda yapilmis olmasi nedeni ile

calismamiz farklilik gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Demir eksikligi, Ortalama FEritrosit Hacmi, Ortalama Retikiilosit

Hacmi, Ortalama noétrofil hacmi, Ortalama Fozinofil Hacmi, Ortalama Lenfosit Hacmi,

Ortalama Monosit Hacmi




ABSTRACT

Yorguc M. C., Iron Deficiency’s Effect on Blood Cell Volume in Iron Deficiency-
Diagnosed Patients Who Applied to the Pediatric Hematology and Oncology
Department in Kirikkale University Hospital, Kirikkale University Faculty of Medicine
Pediatrics Department, Dissertation, Kirikkale, 2016

Iron is the one of the most important elements that has a role in DNA and RNA synthesis
and also is essential for both synthesis and function in antioxidant enzymes. Defect in both
cell proliferation and differentiation occur in iron deficiency. Cell proliferation and
differantion are affected during hematopoiesis just because iron has a role in production of
enzymes, like ribonucleotide reductase, which play a part in forming DNA, iron deficiency
affects telomerase enzymes that maintain continuity of DNA sequence and decreased levels
of antioxidant enzymes such as catalase, superoxide dismutase are observed in iron
deficiency. Increase in DNA damage is also seen in iron deficiency. There are studies in the
literature which investigate the relationship between iron deficiency and mean corpuscular
volume (MCV), mean reticulocyte volume (MRV) and mean platelet volume (MPV);
however, there are any study that observes the relationship with mean volumes of other
blood cells. It is thought that other mean blood cell volumes may change in iron deficiency
just like MCV, MRV and MPV. In our study, we observed the effect of iron deficiency in
mean corpuscular volume, mean reticulocyte volume (MRV), mean lymphocyte volume
(MLYV), mean monocyte volume (MMYV), mean neutrophil volume (MNV), mean eosinophil
volume (MEV) and mean platelet volume (MPV). Patient who are 2-18 years old, have no
signs of active infection and chronic disease; no history of iron treatment for last six months;
and applied to the Kirikkale University Faculty of Medicine Pediatric Department Pediatric
Hematology and Oncology Policlinic with the anemia, symptoms of fatigue, decrease in
effort capacity are taken into the study. 22-parameter complete blood count, reticulocyte,
serum iron, iron binding capacity, ferritin and transferrin saturation, C-Reactive Protein
(CRP) and/or procalcitonin are performed in all cases. Patients with <12 ng/ml ferritin value
are accepted as iron deficiency patients. 96 children with iron deficiency and 76 children
who had not iron deficiency are included in the study. Mean blood cell volumes of two
groups are compared. Relationship between mean blood cell volumes and body iron level are
observed. There was no difference in demographic features of groups. Comparing the control
group, iron deficiency group had significantly lower MCV and MRYV in all age groups. MLV

values were higher in iron deficiency group in all age groups, significantly higher in 6-11.9
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age group. MNV values were lower in iron deficiency group in all age groups, significantly
lower in 12-18 age group. Comparing the control group, iron deficiency group had
significantly lower MPV in all age groups. Along with the decrease of iron and ferritin
values; significant decrease in MCV and MRV, significant increase in MPV are observed. In
conjunction with the decrease of iron values, increase in MLV values are observed in all age
groups. This increments were statistically significant in the age groups of 1-5.9 and 6-11.9;
however no statistically significant increment is stated in 12-18 age group. Along with the
decrease of iron and ferritin values; significant increase in MMV and decrease in MNV
values are observed in all age groups. Statistically significant decrease in MEV values in 12-
18 age group with the decrease of iron values.

Consequently, iron deficiency results in both quantitative and qualitative changes in
blood cells. It is interesting that decrease in MCV,MRV,MNV and MEV and
increase in MLV,MMV and MPV are stated in our study. Hematopoiesis
demonstrates differantiation with physiologic growth. Effect on iron deficiency into
hematopoiesis changes with the increase of age. Blood cell volumes that change with
iron levels could evaluate in 22-parametres automatyzed complete blood count
analyzers in cheaply and easily. We think that take into consideration of These
parametres into clinical usage could decrease both investigation and health expenses
for diagnose. Our study has different from other studies just because our study has

more number of cases and evaluated in childhood.

Key Words: Iron deficiency, mean corpuscular volume, mean reticulocyte volume , mean

neutrophil volume, mean eosinophil volume, mean lymphocyte volume . mean monocyte

volume
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KISALTMALAR LiSTESI

DE: Demir eksikligi

DEA: Demir eksikligi anemisi

Hb: Hemoglobin

Hct: Hematokrit

Rbc: Kirmizi kan hiicresi

MCHC: Eritrosit hemoglobin konsantrasyonu
MCH: Eritrosit hemoglobin miktar1
RDW: Eritrosit dagilim genisligi
PIt: Trombosit

Ret: Retikiilosit

Fe: Demir

TDBK: Total demir baglama kapasitesi
MCV: Ortalama eritrosit hacmi
MRV: Ortalama retikiilosit hacmi
MLYV: Ortalama lenfosit hacmi
MMYV: Ortalama monosit hacmi
MNV: Ortalama nétrofil hacmi
MEV: Ortalama eozinofil hacmi
MPV: Ortalama trombosit hacmi
CRP: C- reaktif protein

DNA: Deoksiriboniikleik asit
RNA: Riboniikleik asit

mRNA: mikrozomal RNA

T;: Triiodatironin

DMT: Divalan metal transporter
DCYTB:Askorbat bagimli duodenal
sitokrom b

HO: Hem oksijenaz

Tfr: Transferrin reseptorii

Th1: T yardimer hiicre 1

Th2: T yardimer hiicre 2

IRP: Demir baglayici protein

IRE: Demir duyarli element

IL: interlokin

DSO: Diinya saghk orgiitii

MAO: Monoaminooksidaz

ATP: Adenozin 3'-trifosfat

TNEF: Tiimor nekroz faktor

INF: Interferon

EPO: Eritropoetin

TPO: Trombopoetin

FEP: Serbest Protoporfirin

CLP: Ortak lenfoid prekiisor

MEP: Megakaryosit eritroid prekiisor
GMP: Graniilosit monosit prekiisor
CMP: Ortak myeloid prekiisor
MPP: Multipotent prekiisor

HSC: Hematopoetik kok hiicre,

* Uluslararas1 Tip Editorleri Komitesi tarafindan hazirlanan kisaltmalardir.
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1. GIRIiS ve AMAC

Demir bir¢ok canli tiirii i¢in, esansiyel bir element 6zelligine sahip olup, eritropoetik
fonksiyon, oksidatif metabolizma ve hiicresel immunitede gorev almasi almasi
nedeni ile eksikliginde bir ¢ok sistemde fonksiyon kaybi ve islev bozuklugu meydana
gelmektedir. Elektron transport etme 6zelligi nedeniyle oksijen tasinmasi, enerji
iretimi, DNA, RNA ve protein sentezinde yer almaktadir. Pek ¢ok enzimin yap1 ve

fonksiyonu i¢in gerekli bir elementtir (1).

Demir eksikligi, genel olarak biyolojik yogun biiylime donemi gibi demir ihtiyacinin
arttig1 donemlerde diyette yetersiz demir alimi, gastrointestinal kayip veya kanama
gibi nedenler sonucu, ferritin sevilerinin ihtiyacin altina indigi donemleri
kapsamaktadir (2). Demir eksikligi anemisi diinyada en sik goriilen
anemidir.Ulkemizden ¢ocukluk yas grubunda yapilan cesitli arastirmalarda demir
eksikligi anemisi sikligr %15,2 ile %62,5 arasinda bildirilmistir (3). Demir
eksikliginde merkezi sinir sistemi, kalp ve damar sistemi, kas ve iskelet sistemi,

sindirim sistemi, immun sistem gibi bir ¢cok sistemde belirtiler goriilmektedir.

DNA, RNA sentezinde rol oynayan ve antioksidan 6zellikleri olan enzimler {izerinde
demirin kofaktor veya enzim yapisina katilma 6zelligi olmasi nedeni ile demirin
azaldig1 durumlarda, DNA, RNA ve bir¢ok protein sentezi bozulmakta, antioksidan
kapasite azalmaktadir. Antioksidan kapasitenin azalmasi ile beraber yapimi azalan
DNA’nin yikiminda da artig goriilmektedir. Demirin mevcut 6zelliklerinden dolay1
demir eksikligi durumunda bir¢ok hiicrenin yapimi ve proliferasyonu sirasinda
aksakliklar yasanmaktadir (4,5). Bununla beraber demir eksikligi sirasinda artan
eritropoetin, megakaryopoezi trombopoetinden bagimsiz sekilde uyarmakta ve
megakaryopoez sirasinda hiicre proliferasyon ve farklilasmasinda onemli rol

oynamaktadir (6).



Demir eksikliginde ortalama eritrosit hacminde azalma bilinmektedir. Ortalama
retikiilosit hacmi ve ortalama trombosit hacmine demir eksikliginin etkisini bildiren
sinirl1 sayida literatiir bulunmaktadir. Literatlir taramalarinda lenfosit, monosit,
notrofil ve eozinofil ortalama hacimlerine demir eksikliginin etkisini bildiren
calisma bulunmamaktadir. Calismamizda demir eksikliginin ortalama kan hiicre
hacimleri lizerine etkisi ve viicut demir diizeyleri ile ortalama kan hiicre hacimleri

arasindaki iliski arastirilmastir.

2. GENEL BiLGILER

2.1. Demir ve Demir Metabolizmasi

2.1.1. Viicutta Demir Dagilimi

Demir, bircok canli tiirii icin eritropoetik fonksiyon, oksidatif metabolizma ve
hiicresel immunitede gorev almasi nedeniyle esansiyel bir element o6zelligini
tasimakta olup, hiicre dongiisii i¢in yasamsal 6neme sahiptir. Elektron transport etme
ozelligi nedeniyle oksijen tagmmasi, enerji yapimi, DNA, RNA ve protein sentezinde
yer almaktadir. Pek cok enzimin yap1 ve fonksiyonu i¢in gereklidir. Viicutta

ferrik(Fe™) ve ferroz(Fe'?) olmak iizere 2 formda bulunmaktadir (1).

Demirin elektron degisimi (Fe™ « Fe™), redoks aktivitesi igin gerekli olup, demir
fazlaliginda olusan serbest demir, prooksidan olarak serbest oksijen radikallerinin
ortaya ¢ikmasima neden olmakta (Fe™ + H,0, Fe™ + HO + OH) ve serbest

radikal olusumu ve lipid peroksidasyonu yoluyla hiicre 6liimiine ve toksisiteye yol



acmaktadir. Bu nedenle viicut, ferritin seklinde fazla demiri depolamakta ve serbest
demir dolasimini azaltmak amaci ile transferrin denilen transport proteinler ile demiri

organizma igerisinde dolasima katmaktadir (1,7).

Viicutta bulunan demirin % 60-70’i hemoglobinde ve dolasan eritrositlerde, % 10’u
miyoglobin, sitokromlar ve demir iceren enzimlerdedir. Kalan % 20-30’u
gerektiginde kullanilmak tizere baslica karaciger ve retikiiloendotelial sistem (RES)

makrofajlarinda olmak iizere depolanir (8).(Sekil 1.)

Viicutta bulunan demir baslica 3 ana alanda bulunmaktadir. Bunlar fonksiyonel
demir (Hemoglobin(%31-28), miyoglobin(%5-4), hem enzimleri(%]1),non-hem
enzimler), transport demiri (Transferrin (%<1) ve depo demir(Ferritin (%8-4),
hemosiderin) seklinde 3 havuzda toplanmuslardir (9). Bununla beraber, viicut
demirinin %2,2 sini igeren labil havuz demiri ad1 verilen dordiincii bir kompartman

mevcuttur (10).

Demir Dagilimi

B Hemoglobin ve dolasan
eritrosit %60-70

® Miyoglobin %10

m Karaciger ve RES
makrofajlarinda %20-30

Sekil 1. Viicut demir dagilim oranlar1



2.1.2 Demir Emilimi

Demir emilimi, siirli olarak intestinal kanalin biitiin boliimlerinden gerceklesse de,
baslica emilim yeri duodenumdur. Emilim, hem veya ferr6z seklinde olmaktadir,
buranin asidik ortami ferrik demirin, ferr6z (iki degerli) demire doniistiiriiliip,
emilimine yardimc1 olmaktadir. Hidroklorik asit, askorbik asit gibi diger indirgeyici
maddeler emilime yardimci olurken; fosfatlar, fitatlar, tannat, antasitler emilimi
olumsuz etkilemektedir. Ferrik (Fe™) demir, mide asiti ile 2 degerli ferroz haline

indirgendikten sonra absorbe edilebilir (11).

Emilen demir miktari, sindirilen demir miktarinin artmasi ile artar; ancak ¢ok fazla
miktarda alindiginda emilim yiizdesi azalir. Saglikli insanlarda diyetteki demirin
yaklasik % 10‘u emilir. Emilen demir miktari, anemi varliginda veya artmis
eritropoez varliginda artarken, kemik 1iligi hipoplazi varliginda azalir (11).
Cocuklardaki demir emilimi genellikle erigkinden fazladir. Anne siitiindeki demirin
%350’s1 emilirken, zenginlestirilmemis inek siitii formulalarindaki demirin %10’u

emilmektedir (12).

Normal bat1 diyeti toplamda 15-20 mg, hem formunda(%10) ve non-hem formunda
(iyonik, %90) demir igerir ve giinliik olarak bunlarin 1-2 mg(%5-10)’1 en ¢ok
duodenumdan olmak {izerine ince barsaklardan emilir. Dokiilen intestinal mukoza
hiicreleri, menstruasyon ve diger kan kayiplarina karst demir absorbsiyonu

dengelenmektedir (13).

Hem demiri ferr6z formda olup, demir eksikligi oldugunda emilimi 2-3 kat
artmaktadir. Hem demiri emilimi i¢in duodenal diisik pH’a ve gastrik asiditeye

ihtiya¢ yoktur. Emilimi kolaylastiran askorbik asit, sitrik asit gibi faktorlere



gereksinim yoktur. Besinlerde bulunan demir baglayicilardan da etkilenmez. Sadece

kalsiyumun emilimi olumsuz olarak etkiledigi gosterilmistir (14).

1993’te demir absorbsiyon mekanizmasini agiklayan yeni bir model ortaya
konmustur. Bu modele gore, bircok demir molekiiliinii baglayabilme kapasitesi olan
“musin” adli protein, demirle musin-demir kompleksini olusturmakta ve
duodenumun alkali ortaminda bile absorbsiyonu i¢in gerekli olan ¢oziinebilir formda
kalabilmektedir. Boylece intestinal pH’da, absorbsiyon i¢in uygun hale gelen demir,
absorbtif hiicrelerin ylizeyinde bulunan “integrinler” araciligi ile membrandan gecer
ve sitoplazmik bir demir baglayici protein olan “mobilferrin” ile baglanir. Her bir
molekiil mobilferrin bir molekiil demir baglar ve bu baglanma asit pH’larda artar.

Mobilferrin, demiri, plazmaya verilecegi, hiicrenin bazolateral ylizeyine tasir

(15).(Sekil 2.)

INCE BARSAK _ )
MEMBRANI EPITEL HUCRE

MEMRANI

t\
&

v

Metal iyon Tasiyici

Sekil 2. Demir emilim yollar1



Ince barsaklarda villiislerin tepe kisminda bulunan olgun enterositlerce demir
emilimi saglanir. Enterositin apikal tarafindan emilen demir hiicre i¢inde bazolateral
tarafa taginir ve bazolateral membrandan plazmaya gonderilir. Emilen demirin bir
kismi1 enterositte ferritin olarak depolanir. Bu hiicreler dokiildiigii zaman i¢lerindeki

demir de atilmis olur (16).

Et tirti gidalardan aliman (hemoglobin,miyoglobinden vb.) hem demiri ve et dis1
kaynaklardan alinan inorganik demirin emilim yollar1 birbirinden olduk¢a farklhidir.
Hem, duodenal enterosite hem tasiyic1 protein 1 denilen tasiyici protein ile girer.
Mukozal hiicre i¢inde hemin, proporfirin halkast hem oksijenaz(HO) enzimi
araciligiyla yikilir ve demir agiga ¢iktiktan sonra inorganik demirle ayni yolagi
kullanarak devam eder. Inorganik demirin emilimi ¢ok kompleks ve molekiiler
olarak cok siki kontrol gerektiren bir sistem icinde diizenlenmektedir. Hem dis1
demirin ¢ogu ferrik (Fe+3) demir seklinde olup, limenden, duedenal villiistaki

enterosite alimi i¢in diisiik liimen i¢1 pH’a yani mide asiditesine gereksinim duyar

(16).

Emilimde ilk basamak; ferrik demirin membrana bagli bir rediiktaz olan, askorbat
bagimli duodenal sitokrom b (DCYTB) (ferrirediiktaz olarak fonksiyon gdren bir
enzimdir) tarafindan ferréz (Fe™) sekle rediikte edilmesidir. Fe™, olgun enterositin
limene bakan yiizeyinde bulunan divalan metal transporter 1 (DMT]1) ile luminal
yiizeyden enterosit i¢ine alinir. DMT1, non-hem demir alimini saglayan en 6nemli
proteindir. Enterosite alinan demirin bir kismu ferritin seklinde depolanir ve duodenal
eksfoliasyon ile atilir ki bu da en 6nemli fizyolojik demir kaybi mekanizmasidir.
Organizmada demir ihtiyaci varsa, emilimden sonra enterositin bazolateral tarafina
taginir ve oradan insanda bilinen tek demir aticist olan ferroportin ile plazmadaki
transferrine yliklenir. Fakat once seruloplazmin homologu ve bir transmembran
proteinini olan hefaestin ile Fe™, Fe” haline okside edilmelidir. Ferroportin

aracilifiyla demirin hiicreden ¢ikisi 6nemli bir smirlayict basamak olarak kabul



edilmektedir.(Sekil 3.) Demir, ihtiyact olan hiicrelerin yiizeyinde bulunan transferrin

reseptorii 1 (Tfr1) aracilig ile hiicrelere alimmaktadir (17).

Hem " € _+»Fe’'—> 0@
i Fe,Tf
Hcm Hefaestin 2
Liimen Ferroportin
Plazma
Ferritin
K '

Sekil 3. Demirin enterosit yiizeyinde emilimi ve plazmaya salimimi

Non-hem demirin absorbsiyonunu etkileyen faktorler Tablo 1°de 6zetlenmistir. Hem
demiri diyetle alinan demirin % 10 kadarmi olusturur. Diyetteki demir kaynaklar1 ve

emilim oranlar1 Tablo 2’de dzetlenmistir (18).

Tablo 1. Demir Emilimini Etkileyen Faktorler

1. Diyetle ilgili faktorler:
a. Emilimi arttiran faktorler;
-Askorbik asit (C vitamini), sitrat, aminoasitler
-Et. ( Kiimes hayvanlari, balik ve diger deniz {iriinleri.)
- Diisiik pH
b. Emilimi inhibe eden faktorler;
- Fitatlar - fosfat, kalsiyum
- Polifenoller (¢aydaki tanin) —
- Oksalat (1spanakta) - kepek
2. Konak faktorleri;
a. Demir durumu
b. Saglik durumu (infeksiyonlar, malabsorbsiyon)




Tablo 2. Diyetteki Demir Kaynaklar1

Diyetteki Demir Kaynaklar1

1- Hem demiri : Et, balik, kiimes hayvanlar1 ve kan iiriinlerinde bulunur.
Gelismis tilkelerde diyetteki demirin % 10-15’in1, gelismemis {ilkelerde ise %
10’undan azin1 hem demiri olusturur. Emilimi % 20-30 oranindadir.

2- Non-hem demiri : Tahillar, sebzeler ve bitkilerde bulunur. Gelismemis iilkelerde
baslica demir kaynagidir. Emilimi ¢ok degiskendir, gidalardan etkilenir ve % 10
civarindadir.

3- Kontamine demir : Toz, su ve toprak ile alinir. Bu yolla biiyiik miktarlarda demir
alimmasina ragmen emilimi son derece diisiiktiir.

4- Zenginlestirilmis demir : Bebek mamalarina katilan zenginlestirilmis demirdir.
Emilimi %4 oranindadir.

Viicutta ferrik demir, plazmada karaciger tarafindan iiretilen bir protein olan
transferrine bagli olarak dolasir. Transferrin iizerinde, Fe™’e kuvvetli baglanma
ozelligi gosteren iki bolgesi mevcuttur Demirin bu alanlara baglanmas1 bikarbonat
iyonunun varliginit gerektirir. Normal sartlar altinda transferrin saturasyonu %

30’dur. Transferrinin demir baglama kapasitesi doydugunda demir serumda serbest
halde bulunabilir (19).

2.1.3 Hiicreler Tarafindan Demirin Alinmasi

Normal sartlarda demir-transferrin yapisinin hiicre i¢ine tagimnmasi, ¢ogu hiicrenin
yiizeyinde bulunan 6zel membran reseptorleriyle saglanir. Transferrin reseptorii( TfR)
denilen bu 6zel membran proteinleri 95 kDa agirliginda, iki benzer alt birimi olan bir
dimerdir. Transferrin reseptoriinii kodlayan iki farkli gen (TfR1 ve TfR2) vardur.
TfR2 geninin liretimi ve diizenlenmesi sadece karacigere sinirli olup TfR1’inkinden
farklhidir (20, 21). Transferrinin TfR2’ye duyarliligit TfR1’e gore 30 kez daha azdur.

TfR2 genindeki mutasyonlar insanlarda karacigerde demir depolanmas: ile giden bir




tiir hastalik olan herediter hemokromatoza (HFE3) yol agmaktadir (22). Bu durum
TfR2’nin TfR1’in aksine demir alimindan sorumlu olmayip demir depolar1 ve
duedonum  arasindaki  haberlesmeye  katkida  bulundugu  diisiincesini

gliclendirmektedir (23).

Hepatositlerin demir alimi transferrin reseptorleri (TfR1, TfR2) araciligi ile olur.
Hepatositler portal dolagimdan aldiklar1 demiri depolarlar ve gerektiginde ferroportin
yolu ile tekrar dolasima verirler (24). iki ayr1 genle kodlanan TfR1 ve TfR2 seklinde,
iki farkli transferin reseptorii vardir. TfR1 enterosit kript bazolateral kisimda ve
demiri transferrinden alan tiim hiicrelerde bulunur. TfR2, TfR1’in homologu olup bu
reseptore diferrik transferin baglanir. TfR2 ise en ¢ok karacigerde, eritrositlerde ve

duodenal kript hiicrelerinde bulunur (25).

Kemik iligindeki eritroid Onciil hiicreler yilizeylerinde ¢ok sayida TfR1 molekiilii
bulundurmaktadirlar. Her bir TfR molekiilii, iki adet Tf-Fe yapisini, dolayisiyla 4
adet Fe™ molekiiliinii hiicre igine endositoz ile tasir. Endozomun bir proton pompasi
yardimiyla asidifikasyonundan sonra Fe™, transferrinden ayrilir ve yeni tanimlanmis
ferrireduktaz olan Steap3 ile Fe™ formuna indirgenir (26). Bu indirgenmis demir
sitozole demir ve protonlarin ortak tasiyicisi olan DMT]1 tarafindan tasmir (27).
DMT1 hem bagirsak mukozasindan, hem hiicre ylizeyinden, hem de endozomdan
demir taginmasin1 saglayan bir molekiildiir. DMT1’in ¢esitli i1zoformlar1
tanimlanmistir (28). Bir izoformu duodenal enterositlerin apikal kisminda cokca
bulunur ve burada inorganik demirin emilmesinde ¢ok 6zel bir yol olusturur (29).

Diger form hemen hemen tiim dokularda bulunur ve endozomal demir tasiyiciligi

yapar (30).

Makrofajlar ise, Once fagosite ettikleri sirkiile eden yash eritrositlerdeki

hemoglobinden demir alirlar. Eritrosit lizisi ile agiga ¢ikan hemoglobinden, hem
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oksijenaz ile demiri agiga ¢ikarirlar. Makrofajlarin vakuolar membranlarindan demir
transportu gene DMT1 ile olmaktadir. Makrofajlarda agiga ¢ikan, demir ya tekrar
organizmada dolagan demir olmasi i¢in makrofaj ferroportini ile plazmaya

verilmekte ya da makrofaj i¢inde ferritin seklinde depolanmaktadir (31,32).

Makrofajdan demir plazmaya verilirken transferrine yliklenebilmesi i¢in yine ferrik
forma doniistiiriilmeli ve okside edilmelidir. Bu oksidasyon isleminde plazmada

bulunan, bakira bagl ferrioksidaz islevi goren seruloplazmin rol alir (33).

2.1.4. Hiicre Ici ve Hiicre Dis1 Demir Konsantrasyonunun Diizenlenmesi

2.1.4.1. Organizmadaki Demir Dengesi

Demirin taginmasi, depolanmasi, kullanimi ile ilgili tim ana proteinlerin sentezi
posttranskripsiyonal diizeyde hiicre i¢i demirle diizenlenmektedir. Bu diizenlenme
sitoplazmada bulunan ve hiicre i¢inde demiri hisseden, hiicresel demir sensor
proteinleri olan “iron regulatuar proteinler” (IRP) ile demir proteinlerinin mRNA’lar1
iizerinde 30 nukleotidlik bdlgeyi iceren “iron responsive element” (IRE) arasindaki
iliskiye bagldir. Hiicre icinde demir eksikligi oldugunda IRP’ler ile IRE’ler
baglanirlar. Bu baglanma transferin reseptorii ve DMT1’in degredasyonunu azaltip,
translasyonunu artirirken, ferritin, ferroportin ve aminolevulinik asit sentazin
sentezlerini durdurur. Hiicre dis1 demir konsantrasyonu normal simirlarda iken
hiicresel demir dengesi, IRP/IRE sistemi ile diizeyleri ayarlanan proteinlerle
diizenlenmektedir. Hiicresel demir fazlaliginda ise IRP yapisal olarak degisip
IRE’lere baglanamayacagi icin TfR mRNA stabilizasyonu bozulup, degredasyonu
arttp hiicre demir alimi dururken, ferritin sentezi artarak demir depolanir (34-36).

(Sekil 4.)
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DUSUK DEMIR SEVIYESI

Iron regiilatuar protein ile Iron
responsive element birlesir ve
translasyon inhibe olmaktadir.

Iron responsive element
(IRE)

Iron regiilatuar protein
/ (IRP)
' 4L Ferritin mRNA

5-UTR Start codon

T AAAAAZ
Stop codon

Iron regiilatuar protein(IRP) R R A,

demire baglanir ve
Iron renponsive element(IRE)
serbestlesir.

- ‘ Ferritin
P o
NN / protein

<Y Ferritin olusumu igin
translasyon meydana gelir

IR Start codon Stop codon

Sekil 4. Farkli viicut demir konsantrasyonlarinda, IRP/IRE iligkisi

2.1.4.2. Hepsidin ve Sistemik Demir Dengesi Uzerine EtKisi

Organizmanin fazla demiri atmasi i¢in 6zel bir mekanizma olmamasi nedeniyle
demir yiliklenmesi sadece bagirsaktan emilimin iyi ayarlanmasi ve makrofajlarin
demir dongiisii ile engellenmektedir (37). Bagwrsaktan demir emiliminin
diizenlenmesi hemakromatoz genleri ve hepsidinin kesfi ile agiklik kazanmustir.
Hepsidin esas olarak karacigerden sentezlenen, dolasimda bulunan idrarla atilan bir
peptid hormon olup sistemik demir dengesinin ana diizenleyicisidir. Ondokuzuncu
kromozomda bulunan HAMP geninde kodlanir. HAMP geni mutasyonu ile agir
demir birikimi olur. Hepsidin, viicutta demir dengesinin diizenlenmesini, demirin

kullanom ve depolanmasint koordine ederek ve demirin plazmaya ¢ikisini
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engelleyerek yapmaktadir.(38,39) Hepsidinin reseptorii, bazolateral transmembran
proteini olan ferroportindir. Ferroportin demirin hiicreden plazmaya ¢ikarilmasmni ve
hefastinin yardimi ile plazma transferinine yiiklenerek taginmasini saglar. Gelismis
canlilarda hepsidinin rolii demir hemostazina yonelmistir, ancak antibakteriyel etkisi
de mevcuttur (40). Hepsidin geninde mutasyon oldugu durumlarda karaciger,
pankreas ve kalpte demir birikimi oldugu, makrofajlarda demir depolarmin da
tikendigi gorilmiistiir (41). Hepsidin, enterosit ve makrofajlardaki ferroportine
baglanarak onun membrandan ayrilmasmna ve sitoplazmada yikilmasina neden
olmaktadir (42,43). Hepsidin yoklugunda artmis intestinal demir emilimi
makrofajlardan demir ¢ikiginin artigina ve dokularda demir birikimine yol agmaktadir
(41,43). Hepsidinin ferroportine baglanmasi, onun internalizasyonuna ve lizozomal
degredasyonuna yol acar. Bunun sonucunda ferroportinin membrandan kaybina yol
acar. Hepsidin/ferroportin sistemi ayrica patojenlerin demiri almalarini engelleyerek
konakg¢1 savunmasima katki saglar. (Sekil 5.) Interlokin 6(IL-6) ve diger sitokinlerle
uyar1 sonucu hepsidinin arttig1 belirtilmistir. Diizeyi artan hepsidin, hemoglobin
sentezi ve eritropoez i¢cin kullanilacak demirin emilimini engelleyerek azalttigi,
makrofajlardan demir atilimini azalttig1 ve hepsidinin arttig1 biitiin durumlarda anemi
oldugu gosterilmistir. Hepsidinin, hipoferrinemi yapici etkisi yaninda eritroid 6ncii
hiicrelerinin ¢ogalmalarmi ve yasamlarmi bozarak eritropoezi baskilayici etkisi de

gosterilmistir.(38,39)

IL6, hepsidinin geni olan HAMP transkripsiyonunu STAT3 aktivasyonu ile
yapmaktadir. STAT3, HAMP genin baslangic bdlgesindeki diizenleyici elemente
baglanmasi ile hepsidin ekspresyonu uyarilmaktadir. Enflamasyonda hepsidin artis1

IL6/STAT yolu ile olmaktadir (44).
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Demir
Karaciger n @ .7‘: Karaciger 1 . i
Enterosit hicresi —® 0 % ,/' Enterosit hicresi
(bogrsaklardaki emici hilere) @ 37 (bogirsaklardaki emici hikcre) °
Ferroportin mdekﬁlﬁ@ Fertoportn molekil | oo |
Domar - Damar ;i t"‘ =
Hepsidinin arttigi durumda Hepsidinin azaldigi durumda

Sekil 5. ince barsak membraninda hepsinin etki mekanizmasi

2.1.4.3 Organizmanin Selliiler Demir Dengesi

Intestinal demir emilimi IRP/IRE sistemi tarafindan regiile edilmektedir. Demirin
sistemik regulasyonu, duodenal olgun enterositlerin ne kadar demir alacaklari, apikal
DMT]1 diizeyine baghdir ve bu diizey bazoleteral taraftan HFE ile sinyal alan kript
hiicresindeki demir miktarinin etkiledigi IRP/IRE sistemi tarafindan ayarlanir. Kript
HFE’si, plasmadaki TfR1 ile fizyolojik iliskisi ile organizma demir durumunu
hissederek kript i¢ci demir miktarini belirler. HFE, B, mikroglobiilinle hiicre yiizeyine
gelip demirle doymus transferrinle temas edip, kriptin demir alinmasini saglar. Kript
ici demir miktar1 ayarlanir. HFE eksikliginde, kript i¢cinde demir eksikligi olusur ve
2-3 giin sonra kript olgun enterosit olunca eksik demire gore yanlis programlandigi
icin fazla sentezlenmis DMT1 de fazlaca demir alinmasina ve enterosit iginde demir
birikimine neden olur. Barsak hiicresi iginde demir fazlalig1 olusacagi i¢in IRP/IRE
baglanmas1 olamayacak ferroportin sentezi artarak absorbe edilen demir plazmaya
verilecektir. Otozomal resesif kalitilan HFE gen mutasyonu sonucu HFE eksikligi

eriskin tipi olan ve en ¢ok goriilen hemokromatosise yol agmaktadir (45-48).
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2.2 Demir Eksikligi ve Demir Eksikligi Anemisi

Anemi hemoglobin (Hb), hematokrit (Htc) degerlerinin, o yas ve cinsiyet i¢in normal
kabul edilen degerin iki standart sapma deger altina inmesi olarak kabul edilir. Diinya
niifusunun en az % 32.9’unun anemiden etkilendigi diisiiniilmektedir (49). Tiirkiye
genelinde 5 yas altindaki ¢ocuklarda anemi siklig1 1984’1 yillarda % 84 iken 1990’11
yillarda % 45 bulunmustur (50,51). Diinya Saglik Orgiitiiniin (DSO) 2001 yilindaki
verilerine gore gelismekte olan tilkelerdeki 0-4 yas ¢ocuklarin %30, 5-14 yas arasi
cocuklarin ise %48’i anemiktir (52). Ulkemizden ¢ocukluk yas grubunda yapilan
cesitli arastirmalarda demir eksikligi anemisi(DEA) sikligi % 15,2 ile % 62,5

arasinda bildirilmistir (3).

Anemi tanisinda yasa gore alt sinir kullanilmasi uygun olur (Tablo 3.)
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Tablo 3. Yasa gore eritrosit degerlerinin ortalama ve alt smirlari(53)

Yasa gore eritrosit degerlerinin ortlama ve alt sinirlari(-2SD)

Hb(gr/dl) Htc(%) RBC(10"/L) MCV(fL) MCH(pg) MCHC(g/dl)

Yas Ort. -2SD  Ort. -2SD Ort. -2SD  Ort. -2SD  Ort. -2SD  Ort. -2SD

Kord kan1 16,5 13,5 51 42 4,7 3,9 108 98 34 31 33 30
1-3 giin 18,5 14,5 56 45 53 40 108 95 34 31 33 29
1 hafta 17,5 13,5 54 42 5,1 3,9 107 88 34 28 33 28
2 hafta 16,5 12,5 51 39 49 3,6 105 86 34 28 33 28
1 aylik 14 10 43 31 42 30 104 85 34 28 33 29
2 aylik 11,5 9 35 28 3.8 27 96 77 30 26 33 29
3-6 ay 1,5 9,5 35 29 3,8 31 91 74 30 25 33 30
0,5-2yas 12 10,5 36 33 45 3,7 78 70 27 23 33 30
2-6 yas 12,5 11,5 37 34 46 39 81 75 27 24 34 31
6-12 yas 13,5 11,5 40 35 46 40 86 77 29 25 34 31
12-18 yas

Kz 14 12 41 36 46 4,1 90 78 30 25 34 31

ERKEK 14,5 13 43 37 49 45 88 78 30 25 34 31

2.2.1. Demir Eksikligi

Viicutta demir miktari, agirlik, cinsiyet, hemoglobin diizeyi ve viicut demir
depolarmin biiytikliigiine gore degisir (3). Demir eksikligi, genel olarak biyolojik
yogun biiyiime donemi gibi demir ihtiyacimn arttig1 donemlerde diyette yetersiz demir
alimi sonucu, ferritin sevilerinin ihtiyacin altma indigi donemleri kapsamaktadir.
Bunlarin disinda malabsorbsiyon durumlarinda ve okiilt kan kaybinin meydana

geldigi akut durumlarda da serum ferritin diizeyinde diismeler saptanabilir (2). Demir
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eksikliginin en 6nemli gostergesi anemi oldugu i¢cin demir eksikligi(DE) ve DEA
cogu zaman birbirinin yerine kullanilan terimlerdir. Halbuki anemi olmadan da DE
gelisebilir. Demir eksikligi farkli evrelerde ortaya c¢ikar. Eger demir gereksinimi,
alimm altinda kalirsa, ilk 6nce demir depolarinda azalma olur. Demir depolar1
azaldiktan sonra hemoglobin diizeyi bir siire normal kalabilir yani anemi olmadan
demir eksikligi goriiliir. Bu donemde sadece plazma ferritin diizeyi ve plazma
transferin satiirasyonu azalir. Demir depolari tiiketildikten sonra devam eden negatif
demir dengesi hemoglobinde azalmayla kendini goésterir. Sonugta viicuttaki demir
depolarmin azalmasi DE, bu durumun daha da agirlasip anemi gelismesi ise DEA

olarak tanimlanmstir (3).

Demir eksikligi diinya ¢apinda 1,6 milyon kisiy1 etkiledigi diisiiniilmektedir (54).

Demir eksikligi 3 evrede degerlendirilir(55)(Tablo 4.);

Evre 1: Yalnizca depo demirnin azaldigi evredir. Ferritin diisiik, serum transferrin
reseptor diizeyi azalmistir. Kemik iliginde, makrofaj ve eritroid Oncii hiicrelerin
hemosiderin icermedigi saptanir. Hemoglobin, hematokrit ve eritrosit indeksleri

normaldir. Anizositoz, poikilositoz goriilmez.

Evre2: Anemisiz demir eksikliginin gelistigi evredir. Demir diisilk, TDBK(Total
demir baglama kapasitesi) artmus, transferrin satiirasyonu azalmistir. Serbest eritrosit

protoporfirini artmistir. Hemoglobin, hematokrit ve eritrosit indeksleri normaldir.

Evre 3: Demir eksikligi anemisinin klinik ve laboratuvara yansidigi evredir.
Hemoglobin, hematokrit disik, MCV, MCH, MCHC azalmis, RDW, Mentzer
indeksi(MCV/RBC) yiiksektir. Evre 1 ve 2 deki bulgularn yaninda periferik

yaymada eritrositlerde hipokromi, anizositoz ve poikilositoz gozlernir.
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NORMAL | PRELATENT | LATENT ERKEN GEC
EVRE EVRE EVRE DONEM

Kemik iligi | Normal Disiik Diusiik/Yok | Diisiik/Yok Diistik/Y ok
demir seviyesi
Serum ferritini | Normal Disiik <12 <12 <12
Transferrin Normal Normal <16 <16 <16
Satiirasyonu
Hb Normal Normal Normal 8-14 <8
MCV Normal Normal Normal Normal/Diistik | Diistik

2.2.2. Demir Eksikligi Anemisi

Demirin beslenme ve metabolizmadaki yerini vurgulayan bilimsel c¢alismalarin
temeli Stockholm Karolinska Enstitiisti profesorii olan Berzelius tarafindan ilk kez
1800 Ti yillarin baslarinda atilmistir. Berzelius 1806°da kanin kirmizi rengini veren
maddenin demir igeren organik bir bilesik oldugunu gostermis, daha sonra 1838°de
bu renkli maddenin yliksek miktarlarda oksijen tagiyabildigini ve doku solunumunda

rol oynadigini saptamistir (56).

Demir eksikligi anemisi ile ilgili ilk bilimsel veriler ise, 1832“de Fransiz doktor
Blaud'un “chlorosis” diye tanimlanan ve siklikla gen¢ kadinlarda solukluk ve
halsizlik ile karakterize tabloyu basariyla tedavi ettigini bildirmesiyle elde edilmistir
(56). Helen Mackay 1928 de diisiik sosyoekonomik diizeye sahip 434 siit ¢ocugunu
izlemis ve dogumdan sonra baslayip ikinci aya kadar siiren hemoglobindeki ilk
diisme ile besinci aydan sonra baslayan ikinci bir diisme oldugunu ve sadece bu
ikinci diismenin demir tedavisine yanit verdigini gostermistir. Anne siitli ile beslenen
bebeklerde inek siitii ile beslenenlere oranla daha az demir eksikligi anemisi

goriildiglinii de gozlemlemistir (56).
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Demir eksikligi anemisi ise demir eksikligi sonucu Hb ve Hct miktarinin azalmasidir.
Bebeklik ve cocukluk doneminin en sik goriilen kan hastaligidir (57). Tiirkiye’de
1974’te 0-5 yas arasi1 ¢ocuklarda yapilan bir calismada DEA siklig1 %73, 1997 ve
2005 yillarinda yapilan ¢alismalarda, 6 ay-19 yas ve 6-11 yas arasi ¢ocuk ve
ergenlerde DEA siklig1 %44.3 ve %28 olarak bildirilmistir (58).

Saglik Bakanligi tarafindan yakin zamanda yapilan ve ¢ocuklardaki DEA sikligini
arastiran kapsamli bir arastirmada,12-23 aylik c¢ocuklardaki DEA siklig:
arastirilmustir. “Demir gibi Tiirkiye” programi oncesinde ¢ocuklarin yaklasik dortte
birinin Oykiisiinde kan sayimi yapildigi ve kan sayimi yapilan ¢ocuklarin da licte
ikisine anemi tanmist koyuldugu bildirilmistir. “Demir gibi Tiirkiye” programi

sonrasinda bu yas grubundaki DEA siklig1 %7.8 olarak saptanmustir (59).

2.2.2.1. Demir Eksikligi Anemisi Etyolojisi

Cocuklarda goriilen DEA’nin en sik nedenleri hizli biiyiime ile birlikte yetersiz alim,
disik dogum agirhigi ve fazla miktarda inek siitii alimina bagli sindirim sistemi
kayiplardir. Demir eksikligi olgularinin biiyiik cogunlugunda bu nedenlerin birliktegi
s0z konusudur. Hizl1 biiytime ile diyetteki alim azlig1 en sik goriilen durumdur. Kan
kaybi, cocukluk yas grubunda eriskin yas grubuna gore daha az demir eksikigine

neden olmaktadir (3).

DEA prevalansi; sosyo-ekonomik diizey, anne siitii ile beslenme siiresi, inek siitiiniin
beslenmeye katildilg1 yas ve demirden zengin formiil siitlerin kullanim siklig1 gibi
nedenlere bagli olarak degismektedir. Diyetin, demirden fakir olmasi sonucu

nutrisyonel eksiklik, DEA’nin en sik nedenidir.
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Siit cocuklarinda inek siitli verilmesi veya demir icermeyen mamalarla beslenmeyi
takiben siklikla demir eksikligi gelismektedir. Siit cocuklugu c¢aginda diyetteki inek
siitiinlin demir eksikligine yol agmasimnin nedeni yalnizca gastrointestinal kanamaya
neden olmasi degil, ayn1 zamanda demir i¢eriginin de az olmasidir. Ayrica prematiire
bebekler anneden fetusa demir gegisinin son aylarda olmasi nedeniyle yiiksek oranda
demir eksikligi riski tasirlar. Siit cocuklugu doneminde anne siitii veya inek siitii ile
beslenme DE gelisimi acisindan onemlidir. Anne siitliniin ve inek siitiiniin demir
icerigi benzerdir ve 0.5-1.2 mg/L’dir. Ancak, anne siitiindeki demirin yaklasik yaris1
emilirken, inek siitiindeki demirin %10’u emilmektedir (60,61). Anne siitli ile
beslenen c¢ocuklarda anne siitlinde bulunan laktoferrin demirin emilimini

arttirdigindan (% 60 diizeyinde) DE nadir goriilmektedir (62).

Inek siitiinde whey proteinlerinin biiyiik bir kismini beta-laktoglobulin olusturur. Bu
protein, allerjen olup infantlarda gastrointestinal irritasyon yapar ve kanamaya yol
acarak DE’ne neden olabilir. Kan kayiplari, gastrointestinal sistemin olgunlagmamis
olmas1 nedeniyle demir emiliminin azalmis ve ihtiyacin artmis olmasi sadece inek

siitii ile beslenen ¢ocuklarda DE gelisiminde 6nemli unsurlardir (63).

Anne siitiindeki demir miktar1 ilk bir ayda en fazladir ancak laktasyonun ilerleyen
donemlerinde gittikge diiserek yaklasik bes aylik donemde 0,3 mg/L kadar iner (64).
Annenin diyetinin anne siitiindeki demir miktarmi etkilemedigi gosterilmistir (65).
Eger ilk alt1 ayda anne siitii yaninda baska besinler de veriliyorsa bunlarm anne
siitiindeki demirin emilimini bozdugu bilinmektedir. Bu nedenle bu besinlerin anne
stitiiyle farkli 6giinlerde verilmesi gerekir. Sonug olarak emilim miktar: fazla olsa da
biiylime i¢in gerekli olan miktardan az oldugu i¢in bebekler ilk alt1 ayda gidalarla

alacaklar1 demirin miktar1 artana kadar demir depolarindan kullanirlar.
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Altinct aydan sonra verilen ek besinlerin 06zellikle demirden zengin olmasi
gerekmektedir. Diinya Saghk Orgiitii'niin verilerine gore 6-23 aylik bebeklerde
demir gereksiniminin %98 nin ek gidalardan saglanmasi gerekir (66). Ek gidalarin
bu miktarda demir gereksinimini karsilayabilmesi i¢in fazla miktarda et, balik,

yumurta ve C vitamininden zengin yiyecekler icermesi gerekir.

Puberte ve menars nedeniyle demir ihtiyaglar1 artan addlesanlarda ek olarak hizli
biiylime nedeniyle artan demir ihtiyaci, DEA’ne yol agabilir. Gebelik ve laktasyon da

demir ihtiyacinin arttig1 durumlardir (67).

Malabsorbsiyon sendromlari, ¢dlyak hastaligi, uzun siireli ishaller, intestinal volvulus
ve invajinasyon operasyonlar1 sonrasi, gastrektomilerden sonra, inflamatuvar
bagirsak hastaliklarinda demir emilimi olumsuz etkilenmektedir (68). Meckel
divertikiilii, varisler, polipler, kolitler, herediter telenjiektaziler, peptik iilser
kanamaya neden olarak anemiye yol agabilir. Bagwsak parazitleri de emilimi
azaltarak ve/veya sindirim sisteminde kayba neden olarak DEA’ne neden olabilir.
Ozellikle Ancylostoma duodenale ve Necator amerikanus duodenuma yapisarak
demir eksikligi anemisine neden olabilmektedir (69). Helikobakter Pilori(HP)
infeksiyonunun, belirgin bir kanama olmaksizin oral demir tedavisine direngli
DEA’ya yol ag¢tig1 ve bu durumun gastrik atrofi ile veya otoimmiinite ile iliskili
olabilecegi belirtilmektedir. HP tedavisinde kullanilan antiasitler ve motilite

artiricilar da DE’ne neden olabilmektedir (70).

Kirmiz1 et ve yumurtada bol miktarda +2 degerli hem demiri bulunmaktadir ve
kolaylikla (% 30 oraninda) emilmektedir. Bu gidalardan eksik beslenen biiyiime
cagindaki ve menstruel kanamasi olan demir ihtiyact artmis ¢ocuklarda da demir

eksikligi goriilebilmektedir (71).
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Tablo 5. Cocuklarda demir eksikligi anemisi nedenleri(61).

1.
2.

3.

Diyete bagh alim azlig1
Artmis demir ihtiyaci

Kan kaybi

Diisiik dogum agirligi

Prematiirelik

Adolesan donemi

Hizl1 biiyiimenin oldugu siit cocuklugu dénemi
Siyanotik konjenital kalp hastalig

Prenatal-Perinatal Donem;

Fetomaternal kanama

Plasenta Previa

Ikizden ikize kanama

Transplesantal, retroplesantal, intraplesantal kanama
Umblikal kord riiptiirii

opoow

Postnatal Donem
a. Gastrointestinal Sistem;

Gastrointestinal kanama

Inek siitii allerjisi

Intestinal paraziter enfeksiyonlar(N. Amerikanus, A. Duodenale
vb.)

flaglara bagh gastrik kanama( Asitik Salisilik Asit, steroid,
indometazin vb.)

Anatomik lezyonlar( Varis, hietal herni, {ilser, ileit, meckel
divertikiili, barsak dublikasyonlari, herediter telenjiektazi, polip,
hemoroid, alerjik gastroenteropati)

b. Solunum Sistemi

Pulmoner hemosiderozis

Good Pasture sendromu

IgA eksikliginin eslik ettigi defektif demir mobilizasyonu

c. Bobrekler

Hematiiri

Travmatik hemolitik anemi

Nefrotik Sendrom

Hemosideriniiri

Kronik intravaskiiler hemoliz(Paroksismal nokturnal
hemoglobiniiri, Paroksismal soguk hemoglobiniirisi)

d. Ekstrakorporal
Travma
Hemodiyaliz

e. Sik kan donorliigi

f.  Burun kanamalar1

g. Menstruel kanamalar

4. Azalmis demir absorbsiyonu

Malabsorbsiyon sendromlari
Kronik diyare

Gastrektomi sonrasi
Inflamatuvar barsak hastaliklart
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2.2.2.2. Demir Eksikligi Anemisi Klinik Bulgulan

Viicuttaki demirin biiyiik cogunlugu hemoglobin sentezi i¢in kullanildigindan, demir
eksikliginin en 6nemli bulgusu anemidir. Demir eksikligi anemisinde tiim anemilerde
gorildiigii gibi anemiye ikincil klinik bulgular olabilecegi gibi hi¢ klinik bulgu
olmaksizin laboratuvar tetkiki sirasinda da tanit konulabilir (3). Demir eksikligi
anemisinde semptomlar spesifik degildir ve yavas gelisir. Hafif eksiklik durumlari

genellikle semptomsuzdur.

Yavas ilerleyen solukluk ailenin dikkatini ¢cekmeyebilecegi gibi Hb diizeyi 4-5 g/dL
oluncaya kadar anemi iyi tolere edilebilmekte ve genellikle baska bir nedenle

hastaneye bagvuruda tan1 konulmaktadir (72).

Demir eksikligi anemisinin {izerinde en fazla durulan bulgusu ndérokognitif sistem
iizerine etkileridir. Bircok iyi diizenlenmis ileriye doniik yapilan ¢alisma, demir
eksikligi olan g¢ocuklarda motor ve bilissel gerilik ve duygulanim bozukluklari
goriilebildigini gdstermistir (73-75). Lozoff ve ark. demir eksikligi anemisi olan
cocuklarin tamamen saglikli c¢ocuklarla karsilastirildiklarinda daha kolay
yorulduklarini, daha az oyun oynadiklarini ve daha tutuk olduklarimi gostermistir
(76). Daha da 6nemlisi bu etkiler tedaviden 10 y1l sonra da devam etmistir (77).

Demir eksikligi anemisine ilerlememis demir eksikligide mental ve motor islevlerde
bozulmaya neden olabilir ve bu etkiler kalic1 olabilir. Demir eksikliginin hangi
mekanizmayla norokognitif bozukluklara neden oldugu tam olarak bilinmemektedir.
Baz1 ¢alismalarda dopamin reseptor ekspresyonunu azalttigi, miyelinizasyonu
bozdugu veya sinir dokusunda gorevli ¢esitli enzimlerin islevlerini bozdugu

gosterilmistir (78-80).

Demir eksikligi anemisinde apati, iritabilite, dikkat zayifligi, mental skorlarda gerilik
gibi santral sinir sistemi bulgular1 da gelismektedir. Bu bulgular1 bazi1 arastirmacilar
monoaminooksidaz (MAO) enzimindeki azalmaya baglamaktadir (67,81). Demir

eksikligi, MAO aktivitesinin azalmasina neden olarak dopamin, norepinefrin ve
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serotonin gibi ndrotransmiter enzimlerin iretilmesini veya katabolizmasini
etkilemektedir (81). Bu durum c¢ocuklarin entellektiiel ve kisilik gelisiminin
bozulmasina neden olmaktadir (82-84). Katilma nobetleri ile demir eksikligi anemisi
arasindaki iliski ve oral demir tedavisi ile ndbetlerin diizeldigi bilinmektedir (85, 86).
Pika hastalarda sik goriilmektedir fakat fizyopatolojisi tam aciklanamamustir. Pikali
cocuklarla ilgili yapilan bir ¢alismada, en sik yenilen maddeler; toprak (% 85.9),
duvar sivalar1 (% 15.9), kil (% 9.3), tas parcalar1 - kum (% 7.5) ve kiil (% 5.6) olarak
bulunmugstur. Vakalarin % 21’inin, birden fazla madde yedigi tesbit edilmistir. Bu
cocuklarm % 57’sinde anemi, % 76.6’sinda demir eksikligi bulunurken, demir
eksikligi ve aneminin agirligi ile pika siiresi ve ¢oklu parazit varligi arasinda 6nemli

bir iligki tespit edilmistir (87).

Kalp kasinda da elektrofizyolojik degisiklikler meydana gelmektedir. Bu bulgulardan
en Oonemlisi elektrokardiyografide ST segment ¢cokmeleridir ve demir tedavisiyle

tamamen diizelmektedir (88).

Demir eksikliginde tiroid fonksiyonlarinda da bozulma oldugu ve triiyodotironin(T3)
yapiminin azaldigi one siiriilmekte ve bu durumun demir eksikligindeki 1s1
diizenlenme bozuklugundan sorumlu olabilecegi belirtilmektedir (89).

Kronik demir eksikligi anemisinde dokulardaki fonksiyonel demirin azligmna baglh
gastrointestinal sistem bulgular1 olarak angiilar stomatit, dil papillalarinda silinme,
glossit, gastrik atrofi, 6zofageal striktiir gibi bulgular daha ¢ok eriskinlerde goriiliir.
Hepatosplenomegali % 10-15 olguda olabilir (77).

Demir eksikliginde enfeksiyon riski artmaktadir. Demir, immun hiicrelerin, 6zellikle
T lenfosit, B lenfosit ve dogal o6ldiiriicii hiicreler(NK)’in aktivasyonundan ve
proliferasyonundan ve sitokinlerin(IL-2, TNF alfa-beta, INF gama) aktivasyonundan

sorumludur (90).

Demir, makrofajlarin bakterisidal etkilerinde, 6zellikle hiicresel peroksidaz ve nitrik

oksit iiretiminde gorevli olup, ayrica T helper’lerin sayisinda ve fonksiyonlarinda
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gorevlidir. Demir takviyesi alan anemik HIV ile enfekte ¢ocuklarda, CD4+ T-hiicresi

sayilarinda bir artig gézlenmistir (91).

Demir baglayan proteinlerin bakteriostatik etkileri ilk 20. Yiizyilda gdsterilmistir.
Karacigerden salgilanan bir protein olan hepsinin hipoferrinemi yapici etkisi
enfeksiyondan koruyucu bir savunma mekanizmasi olusturmaktadir. Demir baglayict
proteinler olan transferrin, laktoferrin ve ferritin hem akut faz reaktam1 gorevini
istlenmekte hem de potansiyel patojenlere karst konak savunmasma destek

olmaktadir (92).

Demir eksikligi anemisinde, hiicre aracili ve humoral immunitenin bozuldugu,
peroksidaz ve nitrik oksit iireten enzimlerinin biyosentezinin ve sitokin iiretiminin
azaldigi, endotelyal disfonksiyonunun meydana geldigi, oksijen satiirasyonlarinda
diisme olabilecegi ve oksitadif strese bagli enfeksiyona olan yatkinligin artabilecegi
soylenmektedir (90,91). Ornegin monositlerin fagositik etkinliklerinin demir
eksikligi anemisi olan hasta grubunda azaldigi bildirilmistir. Demir eksikligi
anemisinde T lenfositlerin mitojenlere karst bozulmus yaniti, dogal oldiiriicti
hiicrelerinin etkilerinin ve notrofil ve makrofajlarin bakterisidal aktivitelerinin

azaldig1 rapor edilmistir (92-94).

Demir eksikligi anemisi olan premenopozal kadinlarda, anemi olmayanlara oranla
daha az T-lenfositlerin oldugu gosterilmistir. Lenfositin etkilerinin, 6zellikle de
interlokin(IL)-2 iiretiminin, demir eksikligi olan cocuklarda bozuldugu gdsterilmistir

(95).

Enfeksiyon swrasinda IL-6 etkisi ile karacigerden hepsidin yapimi uyarilir. Ayni

mekanizma ile demir akigini saglayan bir protein olan ferroportinde uyarilir. Her iki
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uyar1 ile beraber ferroportin igerisinde demir tasiyict proteinlerde lizozomal

degraniilasyon meydana gelir ve enterositten demir emilimi engellenip, viicut demir

yikii azaltilir. Demir tasiyic1 proteinler olan transferrin, laktoferrin ve ferritin

patikiilleri bir akut faz reaktani olmasi nedeni ile plazmada dolasan demirin

eksikligine neden olup, anlatilan her iki mekanizma ile patojenlerin demir alimi

kisitlanir ve 6zellikle intraselliiler enfeksiyon yapan patojenler ile enfeksiyon riski

azaltilmaya calisilir (96).

Genel sistemik bulgular1 ise Tablo 6. de belirtilmistir.

Tablo 6. Demir eksikligi anemisin sistemik bulgulari

Cilt
Solukluk
Tirnaklar
Kasik tirnak
Kas ve iskelet sistemi
Efor kapasitesinde azalma
Egzersiz kisitliligt
Kalp ve damar sistem
Kalp debisinde artis
Tagikardi
Kardiyomegali
Kalp yetersizligi
Sindirim sistemi
Istahsizlik
Angiiler stomatit
Atrofik glosit
Yutma giicliigii
Pika Glutene duyarli enteropati
Plummer-Vinson sendromu

Immiinite bozukluklar

Enfeksiyonlara kars1 azalmig direng

T lenfosit ve polimorf niiveli 16kosit
islev bozuklugu
Merkezi sinir sistemi

Iritabilite-halsizlik

Bayilma

Papil 6demi

Ps6dotlimor serebri

6. sinir felci

Huzursuz bacak sendromu

Katilma nobeti

Uyku bozuklugu

Dikkat eksikligi

Ogrenme giicliigii

Davranig bozuklugu

Algilama islevlerinde azalma

Motor ve mental gelisme testlerinde
gerili
Agir metal emiliminde artis

Kursun zehirlenmesi
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2.2.2.3. Demir Eksikligi Anemisinde Laboratuvar Bulgular ve Tam

Tipta genel kural olarak tiim hastaliklarin tanisinda 1yi bir 6ykii ve fizik baki
temeldir. Yapilan bir ¢aligmada iyi bir 6ykii ile anemi tanismin %71-79 6zgil ve
ozgiinliikte konulabilecegi gosterilmistir (97). Ozellikle prenatal dénem, beslenme,
anne siitii ve ek besinlere baslama zamanlari, kanama Oykiisii 1yi sorgulanmalidir.
Fizik bakida anemi ve eslik edebilecek diger sistemik hastaliklarin bulgular:
aranmalidir. Ik yapilmasi gereken tam kan saymmi ve birlikte periferik yayma
istemektir. Tam kan saymmi iyi1 degerlendirildiginde, g¢ocukluk c¢agmnin birgok
hastaliginin tanisinda ¢ok sayida ipucu verebilir (98). Tam kan sayimida 6ncelikle
hemoglobin ve hemotokrit degerleri yasa ve cinsiyete gére normal mi, yani anemi

var m1 kontrol edilmelidir.

Baslica laboratuvar bulgularinda degisiklik;

Hemoglobin ve hematokrit:

Yasa ve cinse gore normal degerlerin altindadir.

Eritrosit indeksleri:

Eritrositler, i¢lerindeki hemoglobin miktar1 azaldiginda normalden daha kiiclik ve
soluk goriintirler. Bu bulgu tam kan sayiminda ortalama eritrosit hacmi (MCV) ve
ortalama eritrosit hemoglobininin (MCH) azalmasiyla kendini gosterir. Yani

eritrositleri periferik yaymada mikrositer ve hipokrom seklinde goriiriiz. Genellikle
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MCH 27 pg’in altinda, MCHC %30’un altinda olmasi anlamli olarak kabul
edilmektedir. Periferik yaymaya anizositoz, kan sayimina ise eritrosit dagilim
genisliginde (RDW) artis olarak yansir. Temelde kan sayiminda anemi ile birlikte
RDW artis1 var ise besinsel eksiklik diistinmek gerekir; birlikte MCV diistik ise
demir eksikligi, MCV yiiksek ise B12 veya folik asit eksikligi s6z konusu olabilir.
Normal bir RDW ve mikrositoz demir eksikligi anemisinden ¢ok talasemi
tagtyiciligmi diistindiiriir. Eritrosit dagilim genisligi ayni zamanda demir eksikligi
anemisinde kan sayiminda ilk degisen degiskendir. DEA’nin periferik yaymadaki ilk

bulgusu da anizositozdur (3).

MCV/RBC’de DEA’de RBC diisiik oldugundan daha biiyiik, talasemide ise RBC
sayist daha biiyilk oldugundan sonugta daha kiiglik bir say1 elde edilmektedir.

Metzner indeksi denilen bu formiil sonucu 13’iin altindaysa talasemi, 13’den
biiyiikse DEA diistindiirtir (3).

Periferik yayma:

Hipokrom mikrositer eritrositler —goriilmesi tipiktir. Anizositoz DEA’nin
destekleyen,ayiric1 tanida dnemli bir parametredir. Poikilositoz goriilebilinir.(Sekil

6.) Genelde hemoglobin 10 g/dl altinda oldugunda bulgular belirgin olur.

Sekil 6. Demir eksikligi anemisi periferik yayma goriintiisii
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Trombosit sayisi:

DEA bagh olarak tam kan sayiminda trombositoz ortaya c¢ikabilmektedir.
Trombositozun nedeni DEA’da artan eritropoetinin  megakaryositlerdeki
trombopoetin reseptorleri ile capraz reaksiyon vererek trombosit artimina yol

acmasidir. Cok nadiren de olsa DEA bagli trombositopeni goriilebilmektedir (99).

Retikiilosit:

Retikiilosit sayis1 genelde normal veya diisiiktiir. Yalniz anemiye sebep olacak kan

kaybr ile seyreden demir eksikligi tablolarinda retikiilosit %3-4’e kadar yiikselebilir.

Serbest eritrosit protoporfirini(FEP):

Normal degeri 15-20 mg/dl olup iist siir1 40 mg/dl’dir. Demir eksikliginde 40 mg/dl
‘nin tizerine ¢ikar. FEP anemi gelismeden demir eksikligini gostermesi nedeniyle
onem kazanmaktadir. Biyosentez asamasinda, hem molekiiliiniin demirle
birlesmesinden bir dnceki basamakta protoporfirin yer alir. Hem sentezi i¢in gerekli
demir saglanamadiginda, normoblastlarin i¢inde kullanilmamis protoporfirin orani
artar ve dolasima yiliksek miktarda serbest protoporfirin (FEP) igeren eritrositler
salmir. FEP diizeyi giin i¢i degisiklikler gdstermez . Demir tedavisi sonlanana kadar
FEP degeri yliksek olarak devam eder. FEP diizeyi a talasemilerde ve [ talasemi

tastyicilarinda yiikselmez (3).
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Serrum Ferritin:

Serum ferritin diizeyi viicut demir deposunun en 1yi gostergesidir ve DE’de ilk
azalan biyokimyasal parametredir. Yasa gore istenilen normal degerler Tablo 9. da
verilmigtir. Serum ferritin diizeyinin 12 pg/L’den daha diisiik olmast demir
eksikliginin kuvvetli destekleyicisidir, ancak ferritin bir akut faz gostergesidir ve

enfeksiyon, enflamasyonda artabilecegi unutulmamalidir.

Serum demiri, demir baglama kapasitesi (TDBK) ve transferrin satiirasyonu:

Plazma demiri, viicut demir depolar1 tiiketildik¢e azalir. Giin igerisinde degisiklik
gosterdiginden ve diyetten etkilendiginden 6rneklerin sabah ve a¢ karnina alinmasi
gerekir. Plazma demiri ayrica kronik hastalik anemisinde de azalacagindan DEA ile
ayrici tani agisindan faydali degildir. Plazmadaki demir baglama kapasitesi (total
demir baglama kapasitesi=TDBK) serum demiri azaldik¢a artar. Serum demirinin
TDBK boéliinmesiyle elde edilen deger transferin satiirasyonunu gosterir ve DE’de
diiger. Transferrin satiirasyonu, demir eksikliginde %30’un altina diiser. %16 nin
altinda mutlak demir eksikligini diisiindiiriir ve %10 un altinda olmas1 DEA i¢in
tipiktir. (Tablo 7.) Yine demir ve TDBK de akut faz reaktanlaridir, enflamasyon ve
enfeksiyonda artarlar (61).

Kemik iligi incelemesi:

Kemik iligi serum demirinin ilk azaldigi yer oldugu i¢in kemik iligi aspirasyonu

DEA tanisinda altin standarttir, ancak rutinde kullanilmaz. Ozellikle demir depolarini
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gostermek i¢in prusya mavisi ile boyanan preperatlar incelenir. Demir eksikligi

anemisinde boyanma ¢ok az veya hi¢ goriilmez (61).

Serum transferin reseptorii:

Serum transferin reseptorii bazi laboratuvarlarda immiinoassay yontemiyle
bakilabilmektedir. Bu reseptor retikiilositler {izerinde bulunmaktadir ve DEA’de
transferin reseptorlerinde artis olur. Hiicre diizeyinde demir eksikliginin en iyi
gostergelerinden birisi serum transferrin reseptorii artisidir. DEA’nde sTfR artarken,
kronik hastalik anemisinde normal diizeydedir. Serum ferritinin aksine, sTfR
infeksiyon, kronik hastaliklar ve inflamatuvar olaylardan etkilenmez. sTfR diizeyinin
logaritmik ferritin seviyesine orant da (sTfR—F indeksi) ayirict tanida en iyi
gostergelerden biri sayilmaktadir. Oranin 1’den diisiik olmasi kronik hastalik

anemisi, 2’den yliksek olmas1 DEA lehine degerlendirilir (100,101)

Retikiilosit hemoglobini:

Normal hemoglobin 6mrii 120 giin olan eritrositlerden bakildigindan tanida gecikme
olacaktir, ancak retikiilosit Omrii sadece 24-48 saat oldugundan retikiilosit
hemoglobini daha erken diiser. Baz1 ¢aligmalarda DEA tanisinda en hassas degisken
olarak gosterilmis olsa da, Tiirkiye icin en Onemli kisitlayict 6zelligi talasemi

tastyiciliginda da diisiik olmasidir (3).
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Tedaviye cevabin takibi ile DEA’nin desteklenmesi:

Kisitl imkanlarin oldugu bolgelerde DEA’den siiphelenilen hastalarda demir tedavisi
baslanip hemoglobin, hematokrit ve retikulosit sayilarak tedaviye cevap beklenen
degerlerde ise tani dogrulanir. Tedaviye basladiktan sonra 5-10 giin igerisinde
retikulosit piki olur ve takiben hemoglobin 0,25-0,4 g/dl/giin veya hematokrit

%1/giin artar. Yeterli cevap alinamayan vakalarda etrafli degerlendirme yapilmalidir

(67).

Tablo 7. Demir eksikligi tanisinda kullanilan degerler

Farkli Yas Gruplarinda Normal Degerler

Yas Normal Demir
Aralik Eksikligi
Anemisi

Serum Yenidogan 6-400 Azalir
Ferritini 1-6 ay arasi 6-410
(ng/mL) 7 ay-5 yas | 6-80

arasi

6-10 yas | 10-55

arasi

10-19 yas | 23-70

arasi
Serum 22-162 Azalir
Demiri
(mcg/dl)
Transferrin 1-5 yas arast | %7-44 aras1 | Azalir
Satiirasyonu | 6-9 yas aras1 | %17-42 arasi

10-14 yas | %11-36 arasi

arasi
ST{R (mg/L) | 6-24 ay arast | 1,37-2,85 Azalir
(Soluble 2-6 yas arast | 1,05-3,05
transferrin 7-12 yas | 1,16-2,72
reseptor) arast

13-17 yas | 0,97-2,60

arasi
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2.2.2.4. Demir Eksikligi Anemisi Ayirici1 Tani

Demir eksikliginin ayirict tanisinda baslica hipokrom mikrositer anemi yapan
nedenler dislanmalidir. Anemiler iginde mikrositer anemi oranini % 41.4-64.8 olarak
bildirmistir (102,103). Aymrict tanisinda beta talasemi tasiyicilii, kursun
zehirlenmesi, bakir eksikligi, sideroblastik anemi gibi diger hipokrom mikrositer

anemiler ve kronik hastalik anemisi akla gelmelidir.

Baslica hipokrom mikrositer anemi yapan nedenler Tablo 8. da siralanmustir.

Tablo 8. Hipokrom Mikrositer anemi yapan nedenler(104)

Hipokrom Mikrositer anemi yapan nedenler

. Demir eksikligi anemisi

. Kronik inflamasyon

. Talasemi sendromlar1

. Kronik kursun zehirlenmesi

. Sideroblastik anemiler

. Baz1 unstable hemoglobinopatiler
. Hemoglobin E tasiyicilig1

. Bakir eksikligi

0N DNk W~

Beta talasemi tasiyiciligr iilkemizde %3 civarinda seyretmekte olup, en ¢ok akla
gelmesi gereken ayiwrict tanidir. Bu hastalarda MCV’nin kirmizi kiire sayisina
boliinmesiyle elde edilen Mentzer indeksi 13’iin altinda, RDW genellikle normal ve

Hb elektroforezinde Hb A2 %3.5’in lizerindedir (105).

Kronik inflamatuvar durumlarda ve infeksiyonlarda eritrositler normokromi ile
birlikte mikrositer goriiniimde olabilir. Bu durumda serum demiri ve demir baglama
kapasitesi azalmistir, bir akut faz reaktanida olan serum ferritin diizeyi normal veya
yiiksektir. Ayrica RDW degeri genelde normal, kemik iliginde demir normal veya

yiiksektir (106).
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Kursun zehirlenmesinde eritrositlerdeki morfolojik degisiklikler ayn1 olmakla birlikte
bazofilik noktalanma cok belirgindir. Kanda kursun diizeyinin yiiksekligi, demir
eksikliginde oldugu gibi serbest eritrosit protoporfirininin yiiksekligi mevcut olup

bununla beraber idrarda koproporfirinlerin artis1 tan1 koydurucudur (61).

Tablo 9. Hipokrom mikrositer anemilerin ayirict tanisi(107)

Bulgular DEA Kronik Talasemi Sideroblastik
hastahk Anemi
anemisi

MCV ! Ll N, 1,1

Serum ferritin | | N, | N1t )

TDBK ) N, 1 N N

Serum demiri | | ! N )

Transferrin sat. | | ! N N, 1

ilik demiri — N, | + +

FEP 0 gy N N

HbA2-HbF N ) N, 1 (beta) N
N

2.2.2.5. Demir Eksikligi Anemisinde Tedavi

DEA de tedavinin ilk asamasi etyolojinin ortaya konulmasidir. Ozellikle siit
cocuklugu ve adolesan donemde DEA gelismesine en sik yol acan neden, artan demir
ithtiyacinin beslenme ile karsilanmamasidir; ¢ocukluk ve adolesan donemde altta
yatan kanama, parazitoz veya c¢Olyak hastaligi gibi emilim bozukluklarinin
arastirilmasi Onerilir. Etyoloji ortaya konulduktan sonra etyolojiye yonelik tedavi ile

beraber demir tedavisin sekillendirilmesi uygundur (72).

Tedavinin se¢imi hastanin klinik durumu ile de yakindan iliskilidir. Hastada
hemodinamik bozukluk yoksa anemiyi diizeltmek i¢in tercih edilen yol , demir
preparatlar1 ile tedavidir. Anemiye bagh hemodinamik bozukluk varsa acil olarak
eritrosit transflizyonu yapilip, sonrasinda demir tedavisine baslanir. Demir tedavisi

oral veya parenteral yapilabilir.
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2.2.2.5.1. Oral Demir Tedavisi

Demir preparatlari ferrt')z(Fe”) veya ferrik(FeH) sekilde olabilir. Ferrik sekli emilim
icin Once ferroz sekle donmelidir. Bu nedenle biyolojik olarak 6nemi olan +2
degerlikli ferr6z demirdir. Agizdan tedavide en sik kullanilan iki degerlikli ferr6z
demir preparatlar: ferroz siilfat, ferroz glukonat, ferr6z fumarat ve ferroz siiksinatdir.
Ik kez 1950 yilinda Nathan Smith yaptig1 bir ¢alismada 1970 demir preparati iginde

en ucuz ve etkini ferrdz siilfat olarak gdéstermistir (108).

Ferroz bilesikler demirin emilimi agisindan ¢ok kiicilik farkliliklar gosterirken, ferrik
bilesiklerin emilimi daha azdir. Heinrich ve ark. demir depolar1 normal ve eksik olan
vakalarda Fe+2 ve Fe+3 kullanarak biyoyararlanimlarmi karsilastirmis ve Fe+2’nin
depolar1 normal olanda da, diisiik olanda da iyi emildigini, intestinal mukozadan 30

dk.’da transfer oldugunu gostermislerdir (109).

Fe+2 anemiyi hizl diizeltmekle birlikte, ciddi gastrointestinal yan etki ve toksik doza
kolay ulasilabilmesi ag¢isindan kullanimi sorgulanmaktadir. Fe+3 de ise yan
etkilerinin az olmasi avantaj olarak sunulmasma ragmen, biyoyararlanimi tartigma

konusu olmustur (110).

Jacobs ve ark. yaptig1 calismada Fe+2 alan olgularin %20 sinde tedavi kesimini
gerektirecek siddette gastrointestinal sistem yan etkisi bulunmustur (111).

Ferroz siilfatin (ferroz siilfat kompleksi: Tiirkiye’de 6rnek preparat Ferrosanol)
emilimi ¢ok 1iyi, biyoyararlanimi yiiksektir, fakat sindirim sisteminde irritasyon,
kabizlik, bulanti, kusma ve epigastrik agr1 gibi yan etkileri olabilmektedir.
Ulkemizde damla ve surup sekilleri vardir: Ferrosanol® sirasiyla 1 damla: 1 mg, 1
Olcek: 20 mg elementer demir igerir. Bunun disinda daha biiytlik ¢cocuklar i¢in kapsiil
(100 mg elementer demir) bulunmaktadir.

En sik kullanilan tedavi dozu giinde 3-6 mg/kg’dir. Literatiire ve hematoloji ile ilgili
temel kitaplara baktigimizda dozla ilgili farkli neriler vardir. Ornegin Nathan ve

Oski Hematoloji Kitabi’'nda oneri 3 mg/kg; Lanzkowsky Pediatrik Hematoloji
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Onkoloji Kitabr’nda 4,5-6 mg/kg/giin, Williams Hematoloji Kitabi’'nda 6 mg/kg/
giin’diir. Tirk Pediatrik Hematoloji Dernegi demir eksikligi anemisinde 3-6
mg/kg/giin, demir eksikliginde 2-3 mg/kg/giin kullanilmasini 6nermektedir. Amerika
Birlesik Devletleri’nde Hastalik Kontrol Merkezi 1998 yilinda dozu basitlestirmek ve
uyumu arttirmak icin 3 mg/kg/giin elementer demir kullanimin1 6nermistir, ancak bu

klinik ¢alismalara degil uzman goriisiine dayanan bir oneridir.

C vitamini Fe™ emilimini artirdig, hem demiri emiliminde etkisi olmadig
bilinmektedir (112). Vitamin A’nin demir emilim ve/veya metabolizmasinda, demir
depolarmin kan dolasimina verilmesinde etkili oldugu ile ilgili teoriler bulunmaktadir
(113). Fishman ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada riboflavin, vitamin B6, vitamin E
gibi bircok vitaminin demir tedavisine hematolojik yanit1 arttirtigr belirtilmis,
vitaminlerle demirin metabolizma ve emilimi ile iliskili olarak aralarinda kompleks
bir iligki oldugu distiniilmistiir (114). Demir eksikligine %9 oraninda ¢inko
eksikliginin eslik ettigini gosterilmis olup, ¢inko bakilamayan merkezlerde ¢inko ve

demir tedavisinin beraber verilmesi 6nerilmektedir (115).

Agizdan demir tedavisine cevapsizlik s6z konusu ise;
1- Ailelerin preparati diizenli verip vermedikleri kontrol edilmeli,
2- Dozun yeterliligi kontrol edilmeli,
3- Preparatin efektif olup olmadigi kontrol edilmeli,
4- Persistan veya bilinmeyen bir yerden kanama varlig1 kontrol edilmeli,
5- Yanlis tan1 olasilig1 gozden gecirilmeli,

6- Absorbsiyonu etkileyebilecek faktorler kontrol edilmelidir.

Tablo 10. Demir tedavisine yanit siireleri(116)

Demir tedavisine yanit siireleri

12-24 saat Intraseliiler enzimlerin yerine konmasy, irritabilitenin azalmasz, istah artisi
36-48 saat Kemik iligi yanitinin baslamasi, eritroid hiperplazi

48-72 saat Retikiilositoz baslamasi

4-30 giin Hb miktarinda artma

1-3 ay Demir depolariin dolmasi
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2.2.2.5.2. Parenteral Demir Tedavisi

Agizdan demir tedavisi tolere edilemediginde, aneminin hizli diizeltilmesi gereken
durumlarda, ¢olyak hastalig1 veya enflamatuar barsak hastalig1 gibi sindirim emilim
bozukluklarinda parenteral demir tedavisi uygulanabilir. Yan etkileri nedeni ile
dikkatli bir seklide tedavi gerceklestirilmelidir. Ozellikle hizli infiizyon sonrasinda
alerji, anafilaksi, tansiyon diisiikliigii, bulant1 kusma ve karm agris1 gibi bulgular

gelisebilir (3).

Demir dekstran siklikla kullanilan ve Onerilen demir preparatidir. Mililitresinde 50
mg elementer demir icermektedir. Intramiiskiiler veya intravendz olarak
uygulanabilir. Bir defada uygulanacak miktar 100 mg’1 asmamalidir (117).
Patenteral yolla verilecek demir dozu su formiil ile hesaplanir (117);
(istenen Hb)-(Hasta Hb) x kan voliimii (80 ml/kg) x 3,4 x 1,5

100

Parenteral demir uygulamasina cevap oral demir uygulamasina olandan hizli
degildir. Hastalarin %0,5-1inde anafilaktik reaksiyon ve intramuskuler uygulamada
kas nekrozu, deride renk degiGikligi, flebit ve persistan agri1 gibi reaksiyonlar
olabilir. Anafilaktik reaksiyon olasiligina karsi parenteral uygulama 6ncesinde 0,5 ml
kadar test dozunun uygulanmasi Onerilmektedir. Test dozu sonrasinda reaksiyon
yoksa tedavi dozu 5-10 dakikadan az olmayan bir siirede verilmeli, parenteral demir
tedavisi sonrasi ates, lUrtiker, basagrisi, lenfadenopati ve artralji sik goriilen yan

etkilerdir (118)

Aneminin hizli yiikselmesi gereken dekompresse kalp yetmezliklerinde, ciddi
pulmoner hastalik ve serebral iskeminin eslik ettigi acil durumlarda 5-10 cc/kg dan

3-4 saatte eritrosit inflizyonu tedavisi verilebilinir. (9)
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2.2.2.6. Demir Eksikligi Anemisinden Korunma

Gelismekte olan tilkelerde demir destek programlar1 biiyiikk Olgiide problemin
¢oziimiinde etkili olmustur. Ozellikle iilkemizde Saghk Bakanligimin uyguladig:
'Demir gibi Tiirkiye' projesiyle sorunun ¢éztiimiinde 6nemli bir adim atilmistur.

Amerikan Pediatri Akademisi, Diinya Saglik Orgiitii ve diger bilinen pediatri
orgiitleri tiim diinyada en sik goriilen besinsel eksiklik olan demir eksikliginin
Onlenmesi i¢in bir¢ok Oneride bulunmustur. Bunlar arasinda besinlerin demirden
zenginlestirilmesi, anne siitliniin  yetersiz  kaldigi donemlerde demirden
zenginlestirilmis formiila besinlerin verilmesi, ilk bir yi1l inek siitiiniin verilmemesi,
9-12. ayda bebeklerin demir eksikligi agisindan taranmasi ve bebeklere demir
profilaksisi verilmesidir (119). Ancak 9-12. aylarda sadece kan sayimiyla yapilacak
taramalarda DE olan bircok cocuk atlanacak ve geri doniisiimsiiz norokognitif

degisiklikler ¢oktan gelismis olacaktir.

Cocuklarda ilk 1 yilda demirden fakir gidalar ile beslenme Onerilmemekte ve
ozellikle ilk 6 ay demirden fakir gidalarin verilmemesi, demir igerigi az olmasma
karsin biyoyararlanimi fazla olmasi nedeni ile anne siitii ile beslendirilmesi
onerilmektedir (116). Ilk 1 yil inek siitii dnerilmemekte olup, 1 yas sonrasinda ise

giinliik kullanilacak inek siitli miktar1 500 ml gegmemelidir (117).

Altinct aydan sonra ek besinlere baglanilmasi ile beraber demir icerigi yogun olan
hayvansal gidalarin tliketilmesi Ozellikle kirmizi et tiiketilmesi Onerilmektedir.
Ozellikle hayvansal besinlerin tiiketiminin arttirilmas1 sonucu basta demir olmak
iizere pek c¢ok gereksinim karsilanacaktir. Ancak gelismekte olan iilkelerde et
tikketimi oldukca azdir ve geleneksel olarak yufka ve lavas gibi mayasiz ekmek, tahil,
un tiiketimi fazladir. Bir¢ok Tiirk ailesi i¢in ¢ay vazgecilmezdir. Altinci ayda sonra
ek gidaya gegilmesi ile yetersiz demir alimi nedeni ile demir depolar1 azalmaktadir

(120).
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Saglikli bir insanda giinde 1 mg demirin diyetle alinmasi yeterlidir. Yenidogan
viicudunda 0.5 gr, eriskinde 5 gr kadar demir vardir. Ik 15 yil icinde giinde 0.8 gr
demir emilimi olur. Diyetteki demirin %10’u emilir, bu nedenle giinliik diyette 8 - 10

gr demir olmasi gerekir (121).

Tablo 11. Giinliik demir ihtiyact

Glinliik demir ihtiyact

Infant ve gocuk 1 mg

Adelosan
Erkek 2-3 mg
Kadin 2-3mg
Gebelik 3-4 mg

Tablo 12. Besinlerin demir igerigi(122)

Besinlerin demir igerigi

Besinler; Miktar; Demir(mg)
Anne suti 500 ml 0,5
Inek siitii 500 ml 0,5
Yumurta saris1 1 adet 1,2
Pekmez 1 kasik 0,1
Sebze piiresi 25 gr 0,9
Kiyma 10 gr 0,3
Karaciger 50 gr 5,0
Beyaz peynir 30 gr 0,1
Sebze ¢orbasi 200 cc 2,0
Tarhana ¢orbas1 30 gr toz 2,0
Mercimek 15 gr 1,2
Fasulye 15 gr 0,7
Kofte 2 adet 2,0
Balik (hamsi) 3 adet 2,5
Tavuk 100 gr 0,9
Ekmek 50 gr 0,4
Formiil Mama 300 cc 4,0
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Tablo 13. Besinlerdeki demirin emilim oranlari(121)

Besinlerdeki demirin emilim oranlari
Organ Etleri %25-30
Yumurta %15-20
Yesil yaprakli sebzeler  %7-9
Tahillar %4
Kurubaklagiller %20

Zamaninda dogan bebeklerde demir depolar1 5.-6. aya kadar yeterlidir. Diyette demir
takviyesi verilmez ise 6. aydan itibaren demir eksikligi gelisir. Prematiir ve diisiik
dogum agirlikli bebeklerde depolarin yetersiz olmasit ve hizli biiylime evresine
girmeleri nedeni ile bu durum daha ciddi bir boyuttadir. Prematiir bebeklerde 6-8.
haftada, matiir bebeklerde ise 8-12. haftada demir eksikligi gelisir (67). Term
bebeklerde 4. aydan itibaren 1-2 mg/kg/giin, preterm bebeklerde 2. aydan itibaren 2
mg/kg/giin ortalama demir takviyesi onerilir (68).(Tablo 16.)

Tablo 14. Prematiir bebeklerde giinliik demir takviyesi dozlari(68)

Prematiir bebeklerde giinliik demir takviyesi dozlar

Dogum Agirhigi (g) Demir Dozu (Ferroz siilfat)
(mg/kg/giin)

<1000 gr 4

1000-1500 gr
1500-2000 gr 2

(98]
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2.3. HEMATOPOEZ

Kan hiicre elemanlarinin iiretimi hematopoez(Hemato=kan,poisesis/poietic=liretim)

olarak isimlendirilmektedir.

Hematopoetik kok hiicre; boliinerek kendini yeniden tiretme 6zelligi (Mitotik) (Self-
renewal), farklilasarak olgun kan hiicrelerine doniisebilme(Differansiasyon)
ozelligine sahip olup, farklilasma sonucu fonksiyonel hiicreye doniisiir. Hematopoez
dinamik bir siirectir ve tim hayat boyunca devam etmektedir (123). Gilinlik 175
milyar kirmizi kiire/glin, 70 milyar beyaz kiire/giin (notrofil, eozinofil, bazofil)

iiretilmekte olup, iiretim kapasitesi ihtiya¢ halinde 10 kati artirilabilinir.

Tiim kan hiicreleri ortak pluripotent kok hiicreden olusur ve bu puliripotent kok
hiicreler, multipotent kok hiicrelere doniistiiriilerek, kemik iliginde myeloid dizi veya
lenfoid dizi hiicrelerine doniismeye yonlendirilir. Multipotent myeloid kok hiicreler
tim myeloid dizi hiicrelerini; eritrosit, graniilosit (notrofil, eozinofil, bazofil),
monosit ve trombositleri olusturur. Multipotent lenfoid kok hiicreler ise lenfoid dizi

hiicrelerine (B ve T lenfositler) dontisiir (124).(Sekil 7.)
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Trombositler  Eritrositler Monositler
2
.‘
g L L :
Notrofiller Lenfositler

Periferik kan yaymasi

Sekil 7. Periferik kan yaymasinda kan hiicre goriintiisii

Tablo 15. Kan hiicrelerin gelisim basamaklari

Pluripotent kok hiicreleri » Multipotent kok hiicreleri
Myeloid Lenfoid
Eritrosit Megakaryosit Notrofil T lenfosit B lenfosit
-Trombosit- Eozinofil
Bazofil

Monosit
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Eritrosit olgunlasmasi(124): (Sekil 8.)

EVRE;: Proeritroblast:

e Nukleusu ¢ok az heterokromatin igerir.
e Nukleus belirgindir.
e Biiyilk bir hiicredir, sitoplazmada bol miktarda poliribozom (bazofili)

bulunur.

EVRE,: Bazofilik eritroblast:

e Nukleus kii¢tilmiistiir.
e Kromatin yogunlagmistir.

e Nukleolus goriilmez.

EVRE;: Polikromatofilik eritroblast:

e Sitoplazmada hem hemoglobin, hem de poliribozom oldugundan asidofilik ve
bazofilik boyanir. Poliribozomlardan hemglobin sentezi gerceklesmektedir.
e Nukleusta kromatin miktar1 biraz daha artmustir.

e Nukleus iyice kiigiilmiistiir.

EVRE,: Ortokromatofilik eritroblast (Normoblast)

e Organel sayisinda azalma goriliir.
e Sitoplazma tamamen asidofiliktir ¢iinkii Hem sentezi maximum diizeydedir.
e Hiicrenin ¢ekirdegi dnce kenara itilir sonra bir miktar sitoplazma ile birlikte

atilir.
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Retikiilosit:

e Hiicrenin niikleusu bulunmaz.
e Sitoplazma i¢inde poliribozom kalintilar1 bulunur ve yiizeyinde kiigiik
¢ikintilar bulunur.

e Parlak krezil mavisi ile boyandiginda ribozomlar1 ags1 yap1 gostertir.

Olgun Eritrosit:

e Retikiilositleden sonra hiicre eritrosit olarak dolagima verilir.
e Nukleusu olmadigi i¢in i¢ kism1 ¢ukur para gibi gozlenir.

e Fe, folik asit, By, ve Eritropoetin olgunlasma i¢in gerekli bilesikledir.

[N aea®s ‘ =

ol WA ) s

‘1‘ "%‘/» ’ ' : >
- Polikromatofilik ~ Ortokromatofilik

Proeritroblast Bazofilik Eritroblast  Eritroblast Eritroblast Retikilosit  Eritrosit

Sekil 8. Eritrositer seri liretim agamast

Graniilositlerin Olgunlasmasi(124): (Sekil 9.)

[Ik hiicre grubu myeloblasttir.
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1. Myeloblast:

e (aplar1 biiyiiktiir.

e Nukleuslarindaki heterokromatin miktarlar1 azdir.
e Nukleolus belirgindir.

e Sitoplazmada graniil yok.

e Sitoplazma bazofiliktir.

2. Promyelositler:

e Heterokromatin miktar1 artar.
e Nukleuslar1 biraz daha kiigiik.
e Sitoplazma bazofilik boyanir.

e Sitoplazma igerisinde aziirofilik graniiller vardir.

3. Myelosit:

Spesifik graniillerine bakilarak hangi tiir graniilositi olusturacagi belli oluyor.
Immiinositokimyasal yontemlerle hiicrenin eozinofil, bazofil ve ndtrofil mi olacag:

bu asamada tayin edilebilir.

4. Metamyelosit:

Mitoz durur, 16kosit morfolojisi belirginlesir.



R s . { .;'
©
N Dy, 2

Vil Doy

— . Erken Basofilik Myelosit
Myelosit @

‘ Erken Eozinofilik

Myelosit
Geg Notrofilik % gl
Myelosit A N .;'.:
‘ Geg Eozinofilik  Gec Bazofilik Myelosit

Myelosit
Nétrofilik
Metamyelosit AR

-‘\- w
Eozinofilik
Metamyelosit
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Niev” $
Matur Notrofil  Matur Eozinofil Matur Bazofil

Band Hiicre

Sekil 9. Myeloid Seri Olgunlagma Safhalar1
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Notrofiller kana verilene kadar belirli kompartmanlardan gegerler.

I)Medullar yapim kompartmani: Notrofillerin kemik iliginde ilk degisime

ugradiklar alandir.
A-Mitotik yapim kompartmani= 3 giin kalir. Cok fazla mitoz gecirir.
B-Olgunlasma kompartmanlari=4 giin kalir. N6trofil olgunlagmasini gerceklestirir.
2)Notrofiller ihtiya¢ duyuluncaya kadar depo edilebiliyorlar.

3) Marjinal kompartman: Notrofiller damarin i¢ yiizeyinde endotel hiicrelerine bagl

olarak bulunurlar.
4) Dolasim kompartmani: Kan i¢i notrofillerin bulundugu boliimdiir.

Diapedez: Endoteldeki incelmelerden, nétrofillerin bag dokusuna gegmesidir. Bag

dokusunda yaklasik 1-4 giin yasarlar.

Myeloblast Promyelosit i
y Azurofilik Myelosit Spesifik Metamyelosit
/></Granul
o.%0
%0 2 °
&
— (4]
( \( \& |
— ) =
J & =
—

Sitoplazmik grandil
yoktur

Sekil 10. Grantilositlerin olgunlagma basamaklar1

ik olarak golgi zondan
azurofilik grandller
salinmaya baslar. Golgi
komplexi gelisir.

Orta diizeyde azurofilik
granil mevcuttur. Golgi
zonundan spesifik graniller
salinmaya baslar. Golgi
kompleksi daha da gelisir.

Spesifik grandl sayisi
artmis ve ¢ok az sayida
azurofilik grandl kalmistir.
Golgi kompleksi atrofiye
ugrar.
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Agraniilositlerin olgunlasmasi(124):

Lenfositlerle monositlerin Onciillerini ayirt etmek giictiir. Graniil gibi ayirt
edilebilecek ozellikleri yoktur. Bazi c¢ekirdek Ozelliklerine goére kabaca ayirt

edilebilinir. Ancak detayli ayrim i¢in immunositokimyasal yontemler kullanilir.

Lenfositlerin Olgunlasmasi:

Ik izlenen hiicre gruplar1 lenfoblastlardir. Biiyiik hiicrelerdir. Nukleuslarinda
heterokromatin  miktar1 azdir. Lenfoblastlar, prolenfositlere farklilanirlar.
Nukleuslarindaki heterokromatin miktar1 artar. Bu evreye gelen hiicreler T ve B

lenfosit olarak ikiye ayilir. (Sekil 11.)

B lenfositler T Ilenfositlere gore daha biiylikk boyuttadir. Asil ayrim
immiinohistokimyasal yontemler ile yapilmaktadir. Kemik iliginde oncii hiicre
olusumu sonrasi, progenitér hiicrelerden, kemik Iliginde ve lenfoid organlarda
fonksiyonel aktif B hiicreler olusurken, fonksiyonel T lenfositler egitimlerini timusta
tamamlarlar. Lenfositlerin caplar1 diger kan hiicrelerine gore daha kiigiiktiir.

Nukleusu cok biiyiiktiir. Sitoplazma ince bir bant seklinde gozlenir.
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ORTAK
LENFOID ONCU

® -
® -
T-Lent

B-Lenf .
Plazma Hicresl|

NK

Sekil 11. Lenfopoez basamaklari

Monositlerin Olgunlasmasi:(Sekil 12.)

A) Monoblast: Niikleusda Heterokromatin azdir ve nukleolus goriilebilir.

Sitoplazmada GER ve golgi bulunur.

B) Promonosit: Bu asamada golgiden ayrilan vezikiiller, aziirofilik graniil

yapilarini olusturuyorlar. Bunlar aslinda primer lizozomlardir.

C) Monosit: Promonosit asamasindan sona hiicreler 2 kere boliinerek
monositlere farklilanir. Nukleus bobrek seklini almistir ve nukleolus
se¢ilmez. Olgun monositler dolasima verildikten sonra 8 saat dolasimda
kalirlar ve daha sonra bag dokusuna gegerek (Diapedez) Makrofaj adini

alirlar. Bu hiicreler bag dokusunda aylarca kalabilirler.
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Kok Hicre

@ Monoblast
Lenfoblast L
@ O

Lenfosit Monosit

Sekil 12. Agraniilositer seri liretim asamasi

Trombositlerin Olgunlasmasi(124):

Megakaryositlerden koken alir, bu nedenle olusum siirecine megakaryopoez denilir.

A) Megakaryoblast: Kemik iliginin en bliyiik kdk hiicresidir. Caplar1 biiytiktiir
ve nukleuslar1 az heterokromatin icerir. Cok sayida nukleolus goriiliir.
Sitoplazmas1 bazofiliktir. Bol golgi igerirler. GER(Golgi+Endoplazmik

retikulum) sisternalari; 6, y, a graniillerini olusturur.

B) Megakaryosit: DNA’sim1 normalin 30 kati1 kadar arttirr (endomitoz) ve
nukleusu loblanmaya baglar. Bu asamada nukleoluslar gdzlenmez. Cap1 150

nm’ye ulasir. (Sekil 13.)

Trombosit: Megakayositin hiicre zarindan nukleusa dogru girintiler olusur. Bunlara
“demarkasyon membranlar1” denir. Boylece megakaryositin sitoplazmasi siitunlara
ayrilir. Bir takim erimeler sonucu 1 megakaryositten binlerce trombosit olusur.
Bazen bu erimeler tam olarak gerceklesemez ve megakaryosit siitunlar halinde kalir.

Trombositopenik purpura da oldugu gibi trombositler yetersiz diizeyde olusur.
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Sekil 13. Kemik iliginde megakaryosit goriintiisii

2.4. Demirin Hematopoez Uzerine EtKisi

Kemik iliginde, eritroit oncii hiicreleri(CFU-E) ve myeloid oncili hiicreleri(CFU-
GM), progenitdr hiicrelerin sentezi i¢in demir tasiyict bir protein olan “hemin”
kullanmaktadirlar. Demir fazlaligi durumda hemin denilen demir tasiyict proteinde
ve CFU-E de belirgin azalma saptanip, demir eksikligi durunda ise hemin ve CFU-E
de belirgin artis saptanmustir. Yiiksek derece demirin kemik iliginde Oncii hiicre

yapimini baskiladigi tespit edilmistir (125).

Asir1 demir birikimi sonrasi kemik iligi mononiikleer oncili hiiclerinde hiicre
sikluslarinda arrest, fonksiyonlarinda azalma, apoptozlarinda artma goriilmiistiir.
Bunlarin ise artan serbest oksijen radikali hasarindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir

(126).

Mitojenik aktivitedeki hiicre boliinmesi sirasinda, yiizeyel transferrin reseptorlerinin
arttig1 ve hiicre tarafindan demir emiliminin arttigi gorilmistiir. Yilizeyel transferrin
reseptorii yogunlugu, eritoid hiicrelerin gelisim asamasindaki her basamakta 6nemli

bir gorev tagimaktadir. Yiizeyel transferrin reseptdr miktari, eritroid seride iiretimde
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her basamak icin farkli sayida mevcuttur. Maksimum demir emilimi i¢in;
Proeritroblast i¢in 300.000, basofilik eritroblast i¢in ise 800.000 den fazla transferrin
reseptorii ihtiva edilmektedir. Retikiilositin, matiir kirmizi hiicreye doniismesi igin
100.000 den fazla transferrin reseptoriine ihtiyaci bulunmaktadir. Bu da
gostermektedir ki eritroid hiiclerin bliylime ve farklilasmasinda demir gerekli bir
elementtir. Demir eksikligi durumunda eritrositer serilerin diginda lenfositer seridede

ortalama voliimlerinde degisiklik olabilecegini ifade etmektedir (5).

Demir eksikliginde eritroid oncii hiicrelerin iiretimini uyaran EPO(Eritropoetin)

diizeyleri yiiksek olup, tedavi ile azalmaktadir. (127).

Demir eksikligi durumunda megokaryopoezis de farklilagsma artirip, megakaryosit
oncli hiicrelerinde artis izlenmektedir. Megakaryopoezis sirasindaki proliferatif faz,
endomitotik faz ve matiirlesme basamaklarindan, endomitotik faz siiresinde demir
eksikligi sirasinda artis saptanmistir. Megokaryosit voliimiinde artig ile beraber,

platelet volumlerinde artis saptanmaktadir (129).

2.5. Demirin Hiicre Siklusu, Proliferasyonu ve Boyutu Uzerine Etkisi

Demir, oksijen transportu, DNA sentezi, ATP iretiminde ve hiicresel
proliferasyonda rol oynayan metabolik siire¢ler i¢in vazgecilmez bir elementtir.
Riboniikleotid rediiktaz ve diger metabolik siiregte rol oynayan enzimlerin ¢aligmasi
icin demir gerekliligi nedeni ile demirin eksik oldugu bir¢ok durumda hiicre

proliferasyonu kesintiye ugrar (5).
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Ribonukleotid rediiktaz, riboniikleotidlerin indirgenerek, DNA'nin yapitasi olan
deoksiriboniikleotitlere doniismesini katalizleyen enzimdir. Bu reaksiyon ayni
zamanda DNA biyosentezindeki hiz belirleyici basamaktir (129). Bu enzim 2 6nemli
protein yapida alt liniteden olusmaktadir. R;, riboniileotidleri baglayan katalitik alt
birmi olup, R, alt birimi ise aktif merkezinde yer alan biniikleer Fe™> merkezi
aracilifiyla molekiiler oksijeni indirgeyerek aktive eder ve sonucta R1 alt biriminde
uzun Omiirli bir tirozil radikali olusur (130). R, alt birimi, demiri tedarik edemedigi
durumlarda, R; alt birimi inaktiflesir ve riboniikleotid rediiktaz islev goremez. R,
sentezi, S fazinda DNA sentezi i¢in hizli sekilde iiretilir. M fazina gecildikten sonra

ise hizli bir sekilde parcalanir (131).

Demir  yoksunlugunda  riboniikleotid  rediiktaz ~ aktivitesi  azalmakta,
deoksiriboniikleotid sayis1 azalmaktadir. Bu da mitotik aktivitede hiicre siklusunun

G1 den S fazina gegisinde, siklusun durmasina yol agmaktadir (5).(Sekil 14.)

Growth

Preparation
for DNA G 1
Synthesis

Mitosis

Growth
Dterpnae

DNA
Replication

7 4

S

Sekil 14. Hiicre Siklusu Evreleri
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Demir eksikliginde DNA hasarinda artma meydana gelmektedir. Yapilan
calismalarda DNA hasarmin artmasi ile beraber MCV’nin azaldig1 gosterilmistir.
Ginliik diyette 15 mg/dl den fazla demir alimi sonrasinda lenforsitlerde DNA
yapisinda stabilizasyon saglanip, hasar orani azaldigi belirtilmistir (132). Kromatin
aglarda degisiklik yapan histon demetilaz enzimi de demir bagimli bir enzim olup,
demir eksikliginde fonksiyonlarinda kayip meydana gelmekte ve DNA sarmal yapisi
bozulmaktadir (133).

Kronik demik eksikligi ribontikleotid rediiktaz aktivitesinde azalmaya bagli lenfosit
DNA igeriginin azaldigi belirtilmistir (134). Ayrica demir eksikligi anemisinde
glutatyon peroksidaz, siiperoksit dismutaz, katalaz enzimi gibi antioksidan ezimlerin
azaldig1 ve total antioksidan kapasitede azalma ile beraber oksidatif strese maruz
kalan lenfosit DNA’larinin, saglikli birey DNA’ larina gore daha fazla hasara maruz

kaldig1 belirtilmistir (4,135).

Demir eksikliginde bir¢ok antioksidan mekanizmada ve niikleik asit sentezinde rol

oynayan enzimlerde islev bozuklugu meydana gelmektedir.(Tablo 16.)
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Tablo 16. Demir baglantili antioksidan ve niikleoik asit metabolizmasinda rol alan

enzimler
GEN/ENZIM DEMIR FORMATI REFERANS
Antioksidan enzimler;
Katalaz vb. Hem 136
Niikleik asit sentezi;
Riboniikleik sentetaz Non-hem Fe™ 134
DNA sentezi;
PRIM?2 (DNA primaz) Fe/S bilesigi 138
DNA tamiri (tip / onarim
sistemi);
Alkiltransferaz Non-hem Fe" 139
XPD(DNA helikaz- Fe/S bilesigi 140
eksizyon onarimi)
FancJ (DNA helikaz) Fe/S bilesigi 141
MUTYH (DNA glikosilaz) Fe/S bilesigi 142
NTHLI (DNA Fe/S bilesigi 142
endoniikleaz)

Demir sevilerinin azalmasi ile beraber RNA’dan DNA olusumuna onciiliik eden
telomeraz aktivitesindede azalma oldugu bildirilmistir. Deksferrioksamin kullanimi
sonucu telomeraz aktivitesinde ve lenfosit proliferasyonunda azalma, demir tedavisi
alanlarda ise lenfosit prolifesayonu ve telomeraz aktivitesinde artis oldugu
saptanmistir (143). (Sekil 30.) Telomeraz ise bir riboniikleoprotein olup, protein
katalitik alt birimi (TERT, insanda hTERT), RNA alt birimi (TR, insanda hTR) ve
bir veya daha fazla yardimci alt protein birimlerinden olusan bir enzimdir. RNA alt
biriminin bir kismi telomer uglariyla biitiinler yapidadir ve bu yOniiyle telomerik
DNA'nin uzatilmasinda sablon olarak kullanilir. Telomeraz, her bir dongiide yeni
iretilen DNA'nin ucuyla hibritlesen RNA alt birimini baz alarak DNA'y1 biraz daha
uzatir ve islem sonunda bir birim ileri kayarak ayni islemi tekrar baslatir. Katalitik alt
birim, bir ters transkriptaz enzimidir, tek zincirli RNA'nin karsisina tek zincirli DNA

olusturur (144).(Sekil 15.)


https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Ribon%C3%BCkleoprotein&action=edit&redlink=1
https://tr.wikipedia.org/wiki/Hibritle%C5%9Fme
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3
T IBISI8| 7|~ |~ IEISIS] | - |~ [SISIE gIs|e S|
, SRMEAR AN 2
)
Telomeraz, yapisindaki RNA’yla butunlesecek sekilde “ \
DNA’'nin 3’ serbest ucuna baglaniyor %\

o | | LB~ Blele - | e | [oE e - < + B

AJA|TICICICIA|A|TICICICIA|A|ITICIC CAAUCCCAAUC

RNA sablon olarak kullaniliyor ve bazlar
eklenerek DNA uzatiliyor

HHUDTHHHBWfTHﬂﬁjjﬂﬂHU;'HTTAIIITTAI

AJA|T|CICIC|A|A|TICICICIA|A|TIC|C CAAUCCCAAUC

Telomeraz yeni konumunailerliyor

T|7|AlIGIE ‘\
% &

AATCCCAATCCCAATCC CAAUCCCAAUC

ikinci asama tekrarlaniyor

DNA polimeraz geri kalan karsi E a

diziyi tamamliyor :
» % <

Sekil 15. Telomeraz enzimi fonksiyonu

Mitojenik aktivitedeki hiicre boliinmesi sirasinda, ylizeyel transferrin reseptorlerinin
artt1ig1 ve hiicre tarafindan demir emiliminin arttig1 goriilmiistiir. Olgun T
lenfositlerinde, hiicre proliferasyonu ile transferrin reseptorii sayist arasinda dogru

orantilt bir iligki bulunmustur.(5,145)

Yiizeyel transferrin reseptor miktari, eritroid seride liretimde her basamak i¢in farkli

sayida mevcuttur. Maksimum demir emilimi ig¢in; Proeritroblast i¢in 300.000,
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basofilik eritroblast i¢in ise 800.000 den fazla transferrin reseptorii ihtiva
edilmektedir. Bu da gostermektedir ki eritroid hiiclerin biiylime ve farklilasmasinda

demir gerekli bir elementtir (5).

Polikromatofilik eritroblast sathasinda niikleus igerisindeki kromatin miktari
artmakta ve ortokromatik eritroblast safhasina geciste niikleus piknotik hal
almaktadir (124). Ortokromatik eritroblasttan retikiilosit safthasmna gegis sirasinda

niikleus az miktarda sitoplazma ile atilir.(124).

Polikromatik eritroblast sathasinda sitoplazma hacmini hemoglobin {iretiminden
sorumlu serbest poliribozomlar olusturmaktadir. Ortokromatik eritroblast sathasina
geciste poliribozom miktar1 azalmakta ve esas sitoplazma hacmini iiretilen
hemoglobin olusturmaktadir(124). Demir eksikliginde hemoglobin {iretiminin
yetersiz olmasi nedeni ile sitoplazma hacmi ortokromatik eritroblast sathasindan
itibaren azalmaktadir.(Sekil.16) Atilan niikleus capinin artmasi ile sitoplazma

icerisindeki halo capinda artig goriilmektedir ve hipokrom eritrositler olusmaktadir.

Hemoglobin

Hemoglobin
a

N Ortokromatik
Poliribozom Eritroblast

Polikromatofilik
Eritroblast

Sekil 16. Eritroid oncii hiicrelerin igerigi
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Demir eksikligi durumunda eritrositer serilerin digsinda lenfositlerde de ortalama
voliimlerinde degisiklik olabilecegini ifade etmektedir (5). Demir eksikligi
durumunda lenfoid hiicler iizerinde transferrin reseptor sayisinin arttigt ve bu
hiicrelerde biiylimenin inhibe oldugu saptanmistir (146). T lenfosit, B lenfosit ve
natural killer hiicrelerinde proliferasyon sirasinda hiicre ylizeylerinde transferrin
reseptdr sayisinda artis de goriilmektedir. Ozellikle T hiicrelerinde, B hiicrelerine
gore TfR mRNA sayisinda artis daha fazla olmaktadir. AntiTfR antikoru verilen
hastalarda B lenfositler, T lenfositler ve naturel killer hiicrelerinde proliferasyon ve

farklilasma inhibe olmaktadir (147).

Miyeoloid 16semide demir selatdrlerinin(desferroksamin) kullanimi ile azalan viicut
demir diizeyine bagli, hiicre boyutlarmin ve proliferasyonun azaldigi belirtilmistir.
Ozellikle hiicre siklusunun G2/M fazina gegis evresinde transferrin reseptdrlerinin
arttig1 saptanmistir (148). Hiicre siklusu sirasinda G1 fazinda siklin D, E ve A gerekli
iken, S ve M fazinda siklin A ve B gereklidir. Siklinler, siklin bagimli kinazlar(cdk)
ile birlesip, siklin aktive edici kinaz tarafindan fosforile edildikten sonra aktiflesip,
hiicre siklusunda rol oynamaktadir. Siklin D, cdk 4/6 ile G1 fazinda, siklin E, G1/S
fazina ge¢is evresinde ve siklin A, S fazinda cdk 2 ile, siklin A ve B ise G2/M gecis

fazinda cdkl ile birlesek hiicre siklisunda rol oynamaktadir.(Sekil 17.) Pp2'WAFVCIPL

27KIP1

p and p57KIP2

ise siklin bagimli kinaz inhibitorii olarak gorev yapmaktadir.
Demir selator tedavisi alan hastalarda hiicre siklusunda rol oynayan siklin D3,
siklin A ve siklin B de belirgin azalma saptanmistir (131). Desferroksamin ve
monoklonal antikor olan antitransferrin reseptor antikoru tedavisi sonrasi, 16semi
K562 hiicrelerinde riiboniikleikleotid rediktaz aktivitesinin, DNA sentezi ve hiicre

biiylimesinin azaldig1 gosterilmistir (149).
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Rb defosforilasyonu

Siklin B/A
+Cdk 1
Siklin D

+Cdk4/6

Rb
hiperfosforilasyonu

Siklin E

Siklin A+ Cdk 2 +Cdk 2

Sekil 17. Hiicre siklusunda rol oynayan Siklinler

Tlimoral hiicrelerde transferrin reseptdr 1 ve transferrin reseptdr 2 nin sayilar1 ve
ferritin depolanmas1 ve salinimi artmaktadir (150). Hiicre i¢i artan demirin pro-
onkogen olan c-myc gen {iretimini artirarak DNA sentezini artirdigi ve hiicre
proliferasyonuna katkida bulundugu bildirilmektedir (151). Demir selator tedavisi
alanlarda, viicut demir depolarinin azalmasi ile beraber riboniikleotid rediiktaz
aktivisi azalmaktadrr ve antitiimér gen olan p53 fosforlanip, transkripsiyonel
aktivitesi artmaktadir. p5S3 geni uyarilmas: ile beraber p53 bagimli siklin dependent

WAF1/CIP1

kinaz(cdk) inhibitorii olan p21 uyarilmakta, bu da mRNA bagimli protein
sentezinde iiretimi engellemektedir. Sonug olarak ise hiicre i¢i yapilarin sentezinde
rol oynayan protein sentezinin azalmasina bagli olarak hiicre siklusu kesintiye

ugramakta, prolifesyon ve boyut azalmaktadir (131).

Demir eksikliginde, reaktif trombositoz olmasma karsin, kesin nedeni halen ortaya
konulmamistir. Hayvanlarda yapilan c¢aligmalarda demir eksikliginde ortalama

trombosit voliimiinde ve aggregasyonunda artis oldugu saptanmistir. Demirin
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tilkendigi kosullarda, megakaryositik matiirasyon siiresinde kisalma ve megakaryosit
boyutunda artma meydana gelmektedir. Demir eksikliginde megakaryositik biiylime
faktorlerinden oOzellikle trombopoetinden bagimsiz olarak megakaryositlerde

farklilasma ve trombosit fenotipinde degisme meydana gelmektedir (6).

2.6. Kan Hiicre Hacimlerinin Enfeksiyon ile Iliskisi

Ortalama monosit volimi(MMYV) ve ortalama noétrofil voliimiiniin (MNV) sepsisli
hastalarda arttig1 tespit edilmis olup, CRP ve prokalsitonin kadar degerli bir belirte¢
olup, oOzellikle bakteriyel enfeksiyonlarda prokalsitonin spesifisitesinin yiiksek
oldugu, MNV nin prokalsitonine gore daha spesifik, daha az sensitif oldugu

belirtilmistir (152).

Chaves ve ark. yaptig1 bir calismada ise kan kiiltiirtinde bakteriyel mikroorganizma
ireyen enfeksiyon klinigine sahip 69 kisi ile 35 enfeksiyon klinigi olmayan kontrol
grubu karsilastirilmis. MNV degerindeki artisin bakteriyel enfeksiyon tanisinda
kullanilabilecek bir belirteg oldugu belirtilmistir (153)

Celik ve arkadaslarm 304 yenidogan iizerine yaptigi calismada, MNV’de ki artisin
yenidogan sepsis tanisinda, CRP ve IL-6 kadar degerli bir belirte¢ oldugunu ifade
etmislerdir (154).

Mardi ve ark.’lar1 sepsisli ve sistemik olmayan bir enfeksiyonu olan olgular ile
enfeksiyonsuz olgularn MMV ve MNV degerlerini karsilastirdiginda; MNV ve

MMV nin, sepsisli ve sistemik olmayan bir enfeksiyonu olan olgularda daha yiiksek


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Celik%20IH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22938598
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bulundugunu, bunun yaninda sepsis tanis1 i¢in daha sensitif ve spesifik bir belirteg

oldugunu tespit etmislerdir (155).

Ortalama trombosit volimii(MPV) yenidogan sepsisi tanisinda kullanilmasi amaci ile
yapilan bir ¢calismada, sepsis tanisinda CRP ve IL-6 kadar degerli bir belirteg¢ oldugu
belirtilmistir (156). Yenidoganlar iizerinde yapilan calismada ise sepsis tanisinda

MPV’nin sensivitesi %40.5, spesifitesi %88.4 olarak saptanmistir (157).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Cahsma Gruplarinin Se¢imi

Kirikkale Universitesi Etik Kurul onay1 alinarak, Kirikkale Universitesi T1p
Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Hematoloji ve
Onkoloji Poliklinigi’ne Haziran 2015 ile Aralik 2015 tarihleri arasinda, halsizlik,
efor kapasitesinde diisme, solukluk, unutkanlik, okul basarisinda diisme, bas agrisi,
kulak ¢mlamasi, ¢arpinti, sa¢c dokiilmesi, boy kisaligi, kilo alamama, istahsizlik,
uykuya egilimi, kisilik degisikligi gibi anemi klinigi ile bagvuran, 2 ile 18 yas arasi,
son 6 aydir demir tedavisi almayan, kronik hastalig1 ve aktif enfeksiyonu olmayan
cocuklar ¢caligmaya alindi. Calismaya alinan olgulardan 22 parametreli tam kan
saymmi, retikiilosit, serum demir ve demir baglama kapasitesi, ferritin, transferrin
satiirasyonu, CRP ve/veya prokalsitonin ¢alisildi. Enfeksiyon belirteglerinde
yiikseklik olanlar ¢alisma dis1 edildi. Demir eksikligi saptanan 96 ¢cocuk demir
eksikligi grubu, demir eksikligi saptanmayan 76 ¢ocuk kontrol grubu olarak
belirlendi. . Kirikkale Universitesi Etik Kurul onay1 alind.(Karar
No:18/18,26.09.2015)

3.1.1. Demir Eksikligi Grubu

Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Daly,
Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Poliklinigi’ne bagvuran demir, demir baglama
kapasitesi, transferin satlirasyonu ve serum ferritin degerleri demir eksikligi ile
uyumlu olan ¢ocuklar demir eksikligi grubu olarak belirlendi. Olgularin se¢iminde
demir eksikligi tanis1 i¢in ferritin degeri 12 ng/ml altinda olmasi sart1 mutlak olmakla
birlikte serum demirin 50 gr/dl altinda, transferrin satiirasyonu %16 altinda, TDBK
300 pg/dl tizerinde olmas1 dikkate alindi. Demir eksikligi tanis1 konulan ¢ocuklarda
yas ve cinsiyete gore Hb ve Hct degeri -2 SD altinda olanlar demir eksikligi anemisi
olarak kabul edildi. CRP degeri 5 mg/L ve prokalsitonin degeri 0,05 ng/ml altinda,

dogum hikayesinde 6zellik saptanmayan, ndromotor gelisimi normal olan, kronik
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hastalik hikayesi olmayan, 6 aydir demir tedavisi almamig ¢ocuklar ¢calismaya dahil
edildi. Doksanalt1 cocugun 35’1 erkek, 61’1 kiz olup yaslar1 2 ile 18 yas arasinda
degismekteydi.

3.1.2. Kontrol Grubu

Kontrol grubu anemi klinigi ile Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig:
ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Poliklinigine ‘ne
basvuran, tam kan sayiminda anemisi olmayan ve demir, demir baglama kapasitesi,
transferin satiirasyon indeksi ve serum ferritin degerleri normal olan ¢ocuklardan
sec¢ildi. Dogum hikayesinde 6zellik saptanmayan, ndromotor gelisimi normal olan,
kronik hastalik hikayesi olmayan, daha Once demir tedavisi almamis g¢ocuklar
calismaya dahil edildi. Yetmisalt: cocugun 34’1 erkek, 42’si kiz olup yaslar1 2 ile 18
yas arasinda degismekteydi.

3.2. Arac-Gerecler ve Laboratuvar Yontemleri

Calismaya alman tiim olgulardan anemi tespitine yonelik periferik kandan 1.5 cc kan
mor kapaklit EDTA’] tiipe tam kan sayimi ve retikiilosit ¢alisilmasi icin, 2,5 cc kan
ise sart kapakli 13x100’lik 5 ml BD Vacutainer plastik SST jelli tiipe, demir
parametreleri, CRP ve/veya prokalsitonin c¢alisilmast i¢in alindi. Hasta ve kontrol
grubuna fizik muayene yapildi. Hastalarin sikayetleri sorgulanip, dykiilerinde demir
eksikligine neden olabilecek besleneme durumu, gastrik semptomlar, malabsorbsiyon
bulgulari, kanama bozukluklar1 hakkinda ayrintili bilgi alindi. Tiim olgularin
ailelerine yapilan incelemenin amaci hakkinda bilgi verilerek izin alindi. Her iki grup
icin onam ve kayit formu dolduruldu. Tiim olgularin tam kan sayimlar1 kan

alimdiktan 3 saat icerisinde, Hematoloji Laboratuvarinda Beckman Coulter LH780
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analyzer otomatik sayici ile calisildi.  Serum demir, demir baglama kapasitesi,
ferritin, transferrin satiirasyonu ve CRP degerleri Roche Hitechi Cobas C 501 cihazi
ile ve prokalsitonin Roche Hitechi Cobas E 411 cihazi ile Kirikkale Universitesi

Hastanesi Merkez Laboratuvarinda calisildi.

3.3. istatiksel Analiz

Verilerin analizinde SPSS 22.0 (IBM Corparation, Armonk, New York, United
States)  programu  kullamildi.  Verilerin  normal  dagilima  uygunlugu
Lilliefors diizeltmeli Kolmogorov-Smirnov testi ve Degiskenlik katsayilar1 ile
birlikte degerlendirilirken varyans homojenligi icin Levene testi ile degerlendirildi.
Bagimsiz iki grubun nicel verilerin karsilastirilmasinda Independent-Samples T testi
Bootstrap sonuglariyla birlikte kullanilirken Mann-Whitney U testi Monte Carlo
simiilasyon teknigi ile kullanildi. Degiskenlerin yas faktorii kontrol altina alindiktan
sonra degiskenlerin birbiriyle olan korelasyonlarimi incelemek igin ise Partial
Correlation test kullanilmistir. Degiskenlerin bir biriyle olan korelasyonlarmi
incelemek i¢in ise Kendall's tau-b testi kullanilmistir. Kategorik verilerin bir biri ile
karsilagtirilmasinda ise Pearson Chi-Square, Linear-by-Linear Association ve Fisher
Exact testleri Monte Carlo Simiilasyon teknigi ile test edildi. Kategorik anlamli risk
faktorlerden en 6nemli risk faktoriiniin tespiti i¢in odds ratio kullanild1. Ikili(diotom)
kategorili cevap degiskenin agiklayict degiskenlerle sebep — sonug iligkisini
belirlemek i¢in lojistik regresyon testi Backward metodu ile kullanilmistir. Tani
gruplarinin  degiskenlere gore hesaplanan cut off(kestirim) degerinin ayirdigi
siniflama ile gercek smiflama arasindaki iligkiyi sensitivity(duyarlilik) ve
specifity(6zgiilliik) leri ROC(Receiver Operating Curve) egrisi analizi ile incelenip
ifade edilmistir. Kantitatif veriler tablolarda ortalama =+ std.(standart sapma) ve
medyan Range(Maximum-Minimum) degerleri seklinde ifade edilmistir. Kategorik
veriler ise n(say1) ve yiizdelerle(%) ifade edilmistir. Veriler %95 giiven diizeyinde

incelenmis olup p degeri 0,05 ten kii¢lik anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 2-18 yas aras1 demir eksikligi ve demir eksikligi anemisi(demir eksikligi
grubu) tanist konulan 96 hasta ile anemi klinigi ile tarafimiza bagvuran ve
hematolojik patoloji saptanmayan 76 hasta dahil edildi. Caligmaya dahil edilen demir
eksikligi grubunun %63.5(n:61)’1 kiz, %36.5(n:35)’1 erkek olup, kontrol grubunun
%55.3(n:42)’1 kiz, %44.7(n:34)’si erkek idi. Gruplar arasinda cinsiyet agisindan
istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi.(p:0.278)(Tablo 17.)

Tablo 17. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi

CINSIYET DEMIR KONTROL | TOTAL P DEGERI
EKSIKLIGI | GRUBU
GRUBU
n(%) n(%) n(%)
KIZ | 42(55,3) 61(63,5) 103(59,9) | 0,278
ERKEK | 34(44,7) 35(36,5) 69(40,1)

Independent T Test(Bootstrap) Mann Whitney U Test(Monte Carlo)
SS: Standart Sapma Max: Maximum Min: Minimum  p<0,05

Demir eksikligi saptanan hasta grubun yas ortalamasi1 9.86+4.38 iken, demir eksikligi
saptanmayan kontrol grubunun yas ortalamasi 10.5+5.09 olarak saptanip, aralarinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.(p:0.376)(Tablo 18.)

Tablo 18. Gruplarin yas ortalamasi dagilimi

DEMIR KONTROL TOTAL P DEGERI
EKSIKLIGI GRUBU
GRUBU
(n:76) (n:96) (n:172)
Ortalama+SS Ortalama+SS Ortalama+SS
YAS 9,86+4,38 10,50+5,09 10,22+4.,79 0,376

Independent T Test(Bootstrap) Mann Whitney U Test(Monte Carlo)
SS: Standart Sapma Max: Maximum Min: Minimum  p<0,05
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Demir eksikligi grubunun basvuru sirasinda ki boy persentil dagilimi en sik 25-
50p(%18.8) arasinda iken, kontrol grubunun basvuru sirasinda ki boy persentil
dagilimi en sik 75-90p(%19.7) olarak saptandi.(Tablo 20.)

Demir eksikligi grubunun bagvuru sirasinda ki kilo persentil dagilimi en sik 25-
50p(%19.8) arasinda iken, kontrol grubunun basvuru sirasinda ki boy persentil
dagilimi en sik 25-50p(%23.7) olarak saptandi.(Tablo 19.)

Tablo 19. Gruplara gore boy ve kilo persentil dagilimlari

TANI
KONTROL GRUBU DEMIR EKSIKLIGI GRUBU Total
n % n % n %
BOY <3P 4 5,3% 3 3,1% 7 4,1%
3P 1 1,3% 3 3,1% 4 2,3%
3-10P 1 1,3% 6 6,3% 7 4,1%
10P 3 3,9% 5 5,2% 8 4,7%
10-25P 11 14,5% 14 14,6% 25 14,5%
25P 5 6,6% 8 8,3% 13 7,6%
25-50P 10 13,2% 18 18,8% 28 16,3%
50P 5 6,6% 6 6,3% 11 6,4%
50-75P 7 9,2% 14 14,6% 21 12,2%
75P 6 7,9% 0 ,0% 6 3,5%
75-90P 15 19,7% 7 7,3% 22 12,8%
90P 3 3,9% 1 1,0% 4 2,3%
90-97P 3 3,9% 5 5,2% 8 4,7%
97P 0 ,0% 0 ,0% 0 ,0%
97P< 2 2,6% 6 6,3% 8 4,7%
KiLO <3P 0 ,0% 4 4,2% 4 2,3%
3P 0 ,0% 1 1,0% 1 ,6%
3-10P 7 9,2% 10 10,4% 17 9,9%
10P 3 3,9% 4 4,2% 7 4,1%
10-25P 9 11,8% 14 14,6% 23 13,4%
25P 7 9,2% 4 4,2% 11 6,4%
25-50P 18 23,7% 19 19,8% 37 21,5%
50P 4 5,3% 6 6,3% 10 5,8%
50-75P 12 15,8% 11 11,5% 23 13,4%
75P 2 2,6% 5 5,2% 7 4,1%
75-90P 5 6,6% 8 8,3% 13 7,6%
90P 1 1,3% 1 1,0% 2 1,2%
90-97P 1 1,3% 2 2,1% 3 1L,7%
97P 3 3,9% 0 ,0% 3 1L,7%
97P< 4 5.3% 7 7,3% 11 6.4%
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Her iki grup arasinda ebeveyn egitim durumu, yerlesim birimleri, ev durumlar1 ve
gelir diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi. (Tablo 20.)

Tablo 20. Demir eksikligi ve kontrol grubunun cinsiyet, sosyo-kiiltiirel ve ekonomik
acidan karsilastirilmasi

DEMIR
KONTROL  EKSIKLIiGi
GRUBU GRUBU Total P
n(%) n(%) n(%) Degeri

EBEVEYN  OKUMAMIS 1(1,3) 33,1) 4(2,3) 0,426
EGITIM ILKOKUL 23 (30,3) 26 (27,1) 49 (28,5)
DURUMU  ORTAOKUL 21 (27,6) 15 (15,6) 36 (20,9)

LISE 23 (30,3) 40 (41,7) 63 (36,6)

UNIVERSITE 1(1,3) 2(2,1) 3(1,7)

YUKSEKLISA 7(9,2) 10 (10,4) 17 (9,9)

NS
YERLESIM KOY 4(5,3) 3(3,1) 7(4,1) 0,935
BiRiMIi KASABA 7(9,2) 8 (8.,3) 15 (8,7)

ILCE 18 (23,7) 24 (25,0) 42 (24.4)

iL 47 (61,8) 61 (63,5) 108 (62,8)
EV KENDI EVIi 56 (73,7) 54 (56,3) 110 (64,0) 0,055
DURUMU  KIRACI 19 (25,0) 39 (40,6) 58 (33,7)

LOJMAN 1(1,3) 33,1) 4 (2,3)
GELIR <1000TL/AY 16 (21,1) 17 (17,7) 33(19,2) 0,153
DUZEYI 1000-2000 38 (50,0) 39 (40,6) 77 (44,8)

TL/AY

2000-3000 21 (27,6) 38 (39,6) 59 (34,3)

TL/AY

>3000 TL/AY 1(1,3) 2(2,1) 3(1,7)

Pearson Chi Square Test (Monte Carlo) - Fisher Exact Test(Exact) -Linear-by-Linear
Association Test (Monte Carlo) p<0,05

Calismaya katilan 172 hasta en sik tarafimiza halsizlik ve efor kapasitesinde diisme
sikayeti ile bagvurup, demir eksikligi ile izlenen hastalarin %39.6(n:38)’s1, demir
eksikligi saptanmayan hastalarin  %47.4(36)’ti bu sikayeti ile tarafimiza

basvurmustur. Bagvuru sikayetleri siklig1 tablo 21.’de gosterilmistir.



Tablo 21. Anemi klinigi ile bagvuran hastalarin sikayet siklig1
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TANI
DEMIR
KgggggL EKSIKLIGI Total
GRUBU
n % n % n %
SIKAYETI HALSIZLIK-EFOR
KAPASITESINDE 36 47,4% 38 39,6% 74 43,0%
DUSME
SOLUKLUK 20 26,3% 18 18,8% 38 22,1%
UNUTKANLIK-OKUL
BASARISINDA 9 11,8% 16 16,7% 25 14,5%
DUSME
BAS AGRISI 3 3.9% 7 13% 10 5.8%
KULAK CINLAMASI 0  ,0% 0 ,0% 0 ,0%
CARPINTI 1 1,3% 2 2.1% 3 1,7%
KISILIK
DEGISIKLiGI- 0 ,0% 1 1,0% 1 6%
DEPRESIF TUTUM
SAC DOKULMESI 0 ,0% 3 3,1% 3 1,7%
gig I‘&‘{%{“MA' 113% 1 1.0% 2 12%
BOY KISALIGI-BOY
UZAMAMSINDA 0 ,0% 1 1,0% 1 ,6%
GECIKME
SIK ENFEKSIYON 3 3,9% 1 1,0% 4 23%
BASDONMESI 3 3,9% 2 2.1% 5 2,9%
ISTAHSIZLIK 0 ,0% 5 5,2% 5 2,9%
UYKUYA MEGIL 0 ,0% 1 1,0% 1 .,6%

Demir eksikligi olan grubun basvuru sikayetlerinin ortalama baslangi¢ siiresi 6 ay

iken, kontrol grubunun basvuru sikayetlerinin ortalama baglangi¢ siiresi 6 ay olarak

saptanip, istatistiksel olarak aralarinda anlaml fark saptanmadi.(p:0.368)(Tablo 22.)



Tablo 22. Hastalarin sikayetlerinin ortalama siireleri
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DEMIR
KONTROL EKSIKLIGI
GRUBU GRUBU Total P
(n=76) (n=96) (N=172) Degeri
Medyan (Max- Medyan (Max- Medyan
Min) Min) (Max-Min)

SURE

6 ay (1-60 ay)

6 ay (1-84 ay)

Gay(1-84ay) 0,368

Independent T Test(Bootstrap)

SS: Standart Sapma Max: Maximum Min: Minimum

Mann Whitney U Test(Monte Carlo)

Tablo 23. Demir eksikligi tanisinda kullanilan parametrelerin gruplara gore ortalama

deger dagilimi
DEMIR KONTROL P DEGERI
EKSIKLIGI GRUBU(n:76)
GRUBU(n:96)
Ortalama+SS Ortalama+SS
HB(gr/dl) 11,55+5,82 13,9+0,85 0,03
HCT(%) 32,99+4,94 40,72+2,57 <0,001
RDW(%) 18,26+2,79 13,65+0,65 <0,001
MCHC(gr/dl) 31,72+1,68 33,95+0,68 <0,001
MCH(pg) 22,494+4,17 28,10+1,97 <0,001
PLT(/mm") 400906+123404 303947+68124 <0,001
FE(gr/dl) 29,88+19,46 83,09+32,97 <0,001
TDBK(ug/dl) 417,234+66,35 295,06+53,59 <0,001
TRANSFERRIN 7,23£5,23 22,1549,18 <0,001
SATURASYONU(%)
FERRITIN(ng/ml) 9,79+3,63 37,03+16,58 <0,001
RET(%) 1,04+0,43 0,91+0,38 0,05

Independent T Test(Bootstrap)  SS: Standart Sapma

2<0,05

Gruplara gore Hb ortalama degeri demir eksikligi grubunda, kontrol grubuna goére

istatistiksel anlamli diisiik bulunmustur. Demir eksikligi grubunda Hb ortalama

degeri 11.55 gr/dl iken kontrol grubunda 13.9 gr/dl olarak tespit edilmistir.(p:0,03)

(Tablo 23.)
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Gruplara gore Hct ortalama degeri demir eksikligi grubunda, kontrol grubuna gore
istatistiksel anlamli diisiikk bulunmustur. Demir eksikligi grubunda Hct ortalama
degeri %32.99 iken demir eksikligi olmayan grupta %40.72 olarak tespit
edilmistir.(p:<0,001) (Tablo 23.)

Gruplara gore RDW ortalama degeri demir eksikligi grubunda, kontrol grubuna gore
istatistiksel anlamli diisiik bulunmustur. Demir eksikligi grubunda RDW ortalama
degeri %18.26 iken kontrol grubunda %13.65 olarak tespit edilmistir.(p:<0,001)
(Tablo 23.)

Gruplara gore MCHC ortalama degeri demir eksikligi grubunda, kontrol grubuna
gore istatistiksel anlamli diisiik bulunmustur. Demir eksikligi grubunda MCHC
ortalama degeri 31.72 gr/dl iken kontrol grubunda 33.95 gr/dl olarak tespit
edilmistir.(p:<0,001) (Tablo 23.)

Gruplara gére MCH medyan degeri demir eksikligi grubunda, kontrol grubuna gore
istatistiksel anlamli diisiik bulunmustur. Demir eksikligi grubunda MCH ortalama
degeri 22.49 pg iken kontrol grubunda 28.1 pg olarak tespit edilmistir.(p:<0,001)
(Tablo 23.)

Gruplara gore trombosit ortalama degeri demir eksikligi grubunda, kontrol grubuna
gore istatistiksel anlamli yliksek bulunmustur. Demir eksikligi grubunda trombosit
ortalama degeri 400906/mm’ iken kontrol grubunda 303947/mm’ olarak tespit
edilmistir.(p:<0,001) (Tablo 23.)



70

Gruplara gore demir ortalama degeri demir eksikligi grubunda, kontrol grubuna gore
istatistiksel anlamli diisiik bulunmustur. Demir eksikligi olan grupta demir ortalama
degeri 29.88 gr/dl iken kontrol grubunda 83.09 gr/dl olarak tespit
edilmistir.(p:<0,001) (Tablo 23.)

Gruplara gore total demir baglama kapasitesi ortalama degeri demir eksikligi
grubunda, kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli yiiksek bulunmustur. Demir
eksikligi olan grupta total demir baglama kapasitesi ortalama degeri 417.23 ug/dl
iken kontrol grubunda 295.06 pg/dl olarak tespit edilmistir.(p:<0,001) (Tablo 23.)

Gruplara gore transferrin satiirasyon ortalama degeri demir eksikligi grubunda,
kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli diisiik bulunmustur. Demir eksikligi olan
grupta total demir baglama kapasitesi ortalama degeri %7.23 iken kontrol grubunda

%22.15 olarak tespit edilmistir.(p:<0,001) (Tablo 23.)

Gruplara gore ferritin ortalama degeri demir eksikligi grubunda, kontrol grubuna
gore istatistiksel anlamli diisiik bulunmustur. Demir eksikligi olan grupta ferritin
ortalama degeri 9.79 ng/dl iken kontrol grubunda 37.03 ng/dl olarak tespit
edilmistir.(p:<0,001) (Tablo 23.)

Gruplara gore retikiilosit ortalama degeri demir eksikligi grubunda, kontrol grubuna
gore istatistiksel anlamli olmamakla beraber yliksek bulunmustur. Demir eksikligi
olan grupta retikiilosit medyan degeri %1.04 iken demir eksikligi olmayan grupta

%0.91 olarak tespit edilmistir.(p:0.05) (Tablo 23.)
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Tablo 24. Gruplara gore kan hiicre hacim degisiklikleri

DEMIR KONTROL P DEGERI

EKSIKLIGI GRUBU(n:76)

GRUBU(n:96)

Ortalama+SS Ortalama+SS
MCV(fl) 70,17+£8,27 84,91+2,62 <0,001
MRV(f]) 92,51+7,69 99,58+6,75 <0,001
MLV(]) 88,20+3,69 86,51+£2,17 0,001
MMV(1]) 179,06+8,06 175,50+6,52 0,002
MNV(f]) 153,31+£5,62 157,56+7,58 <0,001
MEV({]) 168,44+8,30 169,04+8,46 0,63
MPV(fl) 9,11+1,00 8,31+0,84 <0,001

Independent T Test(Bootstrap) SS: Standart Sapma p<0,05

Gruplara gore MCV ortalama degeri demir eksikligi grubunda, kontrol grubuna gore
istatistiksel anlamli diisitk bulunmustur. Demir eksikligi grubunda MVC ortalama
degeri 70.17 fl iken kontrol grubunda 84.91 fl olarak tespit edilmistir.(p:<0,001)
(Tablo 24.)

Gruplara gore MRV ortalama degeri demir eksikligi grubunda, kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diisiik bulunmustur. Demir eksikligi grubunda MRV
ortalama degeri 92.51fl iken, kontrol grubunda 99.58 fl olarak saptanmistir.
(p:<0,001) (Tablo 24.)

Gruplara gore agraniilositer seride MLV ve MMV ortalama degerleri demir eksikligi
grubunda, kontrol grubuna gore yiiksek olarak saptanip, bu yiikseklik istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur.(p:0,001, p:0,002) Demir eksikligi grubunda MLV
ortalama degeri 88.20 fl ve MMV ortalama degeri 179.06 fl olarak saptanirken,
kontrol grubunda MLV ortalama degeri 86.51 fl ve MMV ortalama degeri 175.50 fl
olarak saptanmistir. (Tablo 24.)
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Gruplara gore graniilositer(myelositer) seride MNV ve MEV ortalama degeri demir
eksikligi grubunda, kontrol grubuna gore diisiik olarak saptanmistir. Demir eksikligi
grubunda MNV ortalama degeri 153.31 fl, MEV medyan degeri 168.44 fl olarak
saptanirken, kontrol grubunda MNV ortalama degeri 157.56 fl, MEV ortalama degeri
169.04 fl olarak saptanmistir. Demir eksikligi grubunda, kontrol grubuna goére
MNV’de olan disiikliik istatistiksel anlamli iken(p:<0,001), MEV’deki diisiiklik
istatistiksel olarak anlamli saptanmamustir.(p:0,63) (Tablo 24.)

Gruplara gére MPV ortalama degeri demir eksikligi grubunda, kontrol grubuna gore
yiiksek bulunup, istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. Demir eksikligi
grubunda MPV ortalama degeri 9.11 fl iken, kontrol grubunda 8.31 fl olarak
saptanmustir. (p:<0,001) (Tablo 24.)

Tablo 25 . Yasm etkisi mevcut iken demir ve ferritin ile kan hiicre hacimleri arasinda

kolerasyon
FE FERRITIN
r P r P

MCV 0,624 <0,001 0,807 <0,001
MRV 0,459 <0,001 0,350 <0,001
MLV -0,352 <0,001 -0,237 0,002
MMV -0,405 <0,001 -0,341 <0,001
MNV 0,249 0,001 0,240 0,002
MEV 0,131 0,087 0,025 0,745
MPV -0,378 <0,001 -0,430 <0,001

Kendall's tau-b Test - Spearman's rho Test

p<0.01

r: Korelasyon Katsayist
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Yasin etkisi gz oniinde bulunduruldugunda demir ve ferritin ile MCV arasinda
istatistiksel olarak anlamli yiliksek derece pozitif kolerasyon saptanmustir.(r:0,624,
p:<0,001),(r:0,807, p:<0,001) Demir ve ferritinin azaldigi durumlarda, MCV’de
azalma saptanmstir. (Tablo 25.)(Sekil 18., Sekil 19.)

TANI

O DEMIR EKSIKLIGI GRUBU
(O KONTROL GRUBU

R2 Linear = 0,519

100,00

90,007

80,00+

MCV

70,007

60,00

(o]

50,007

I 1 I |
00 50,00 100,00 150,00 200,00
FE

Sekil 18. Demir ile MCV arasindaki kolerasyon
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| | | | 1 |
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Sekil 19. Ferritin ile MCV arasindaki kolerasyon
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Yasin etkisi gz oniinde bulunduruldugunda demir ve ferritin ile MRV arasinda
istatistiksel olarak anlamli orta derece pozitif kolerasyon saptanmistir(r:0,321,
p:<0,001)(1:0,350, p:<0,001) Demir ve ferritinin azaldigi durumlarda MRV’de
azalma tespit edilmistir(Tablo 25.)(Sekil 20., Sekil 21.)

TANI

O DEMIR EKSIKLIGI GRUBU
(O KONTROL GRUBU

R2 Linear = 0,187
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Sekil 20. Demir ile MRV arasindaki kolerasyon
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TANI

O DEMIR EKSIKLIGI GRUBU
(O KONTROL GRUBU

R?2 Linear = 0,090
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] ] 1 | |
00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00
FERRITIN

Sekil 21. Ferritin ile MRV arasindaki kolerasyon

Yasin etkisi g6z oniinde bulunduruldugunda demir ile MLV arasinda istatistiksel
olarak anlamli orta derece negatif kolerasyon saptanmistir.(r:-0,352, p:<0,001)
Ferritin ile MLV arasinda istatistiksel olarak anlamli diisiik derece negatif kolerasyon
saptanmistir. (r:-0,237, p:0,002) Demir ve ferritinin azaldigr durumlarda, MLV’de
artma saptanmustir. (Tablo 25.)(Sekil 22., Sekil 23.)
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Sekil 22. Demir ile MLV arasindaki kolerasyon



78

100,00

95,00

90,00~ % & " o
o
xR &8 @

MLV
(o)
oS
oS
o8
8
O
(0]
(o]
(0]
?
1%5)

TANI

O DEMIR EKSIKLIGI GRUBU
O KONTROL GRUBU

R? Linear = 0,019

- (o]
85,00 .l 088" L o o)
O
? % & % )
80,00 ©
®
@
75,004
| | ] 1 1 1
00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00
FERRITIN

Sekil 23. Ferritin ile MLV arasindaki kolerasyon
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Yasin etkisi g6z oniinde bulunduruldugunda demir ve ferritin ile MMV arasinda
istatistiksel olarak anlamli orta derece negatif kolerasyon saptanmistir.(r:-0,405,
p:<0,001),(r:-0,341, p:<0,001) Demir ve ferritinin azaldigi durumlarda, MMV’ de
artma saptanmustir. (Tablo 25.)(Sekil 24., Sekil 25.)

TANI

O DEMIR EKSIKLIGI GRUBU
(O KONTROL GRUBU

R2 Linear = 0,118
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Sekil 24. Demir ile MMV arasindaki kolerasyon
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Yasin etkisi géz oniinde bulunduruldugunda demir ve ferritin ile MNV arasinda
istatistiksel olarak anlamli diisiik derece pozitif kolerasyon saptanmustir.(r:0,249,
p:0,001),(r:0,240, p:0,002) Demir ve ferritinin azaldig1 durumlarda, MNV’de azalma
saptanmistir. (Tablo 25.)(Sekil 26., Sekil 27.)

TANI

O DEMIR EKSIKLIGI GRUBU
(O KONTROL GRUBU
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Sekil 26. Demir ile MNV arasindaki kolerasyon
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Sekil 27. Ferritin ile MNV arasindaki kolerasyon

Yasin etkisi gz oOnlinde bulunduruldugunda demir ve ferritin ile MEV arasinda

istatistiksel

olarak anlamli olmayan

disik  derece

pozitif  kolerasyon

saptanmustir.(r:0,131, p:0,087),(r:0,025, p:0,745) Istatistiksel anlamli olmamakla

beraber demir ve ferritinin azaldig1 durumlarda, MEV’de azalma saptanmistir. (Tablo

25.)
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Yasin etkisi goz Oniinde bulunduruldugunda demir ve ferritin ile MPV arasinda
istatistiksel olarak anlamli diisilk derece negatif kolerasyon saptanmustir.(r:-0,378,
p:0,024),(r:-0,430, p:0,018) Demir ve ferritinin azaldigi durumlarda, MPV’de artma
saptanmistir. (Tablo 25.)(Sekil 28., Sekil 29.)
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Sekil 28. Demir ile MPV arasindaki kolerasyon
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Sekil 29. Ferritin ile MPV arasindaki kolerasyon
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Tablo 26. Iki-5,9 yas arasi olgularin ortalama kan hiicre hacimlerinin

karsilagtirilmasi
2-59 YAS DEMIR KONTROL P DEGERI
EKSIKLIGI GRUBU(n:16)
GRUBU(n:21)
Ortalama+SS Ortalama+SS
MCV(f]) 67,38+6,41 83,24+1,56 <0,001
MRV(fl) 85,99+6,16 98,80+5,25 <0,001
MLV(]) 87,09+3,66 85,43+2.69 0,13
MMV(1]) 176,79+9,04 172,00+3,96 0,05
MNV({]) 152,56+£7,17 157,78+7,11 0,34
MEV(f]) 166,09+8,45 167,00+7,98 0,74
MPV(fl) 8,56+0,85 7,66+0,80 0,03
Independent T Test(Bootstrap) SS: Standart Sapma p<0,05

1ki-5,9 yas arasinda MCV ortalama degeri demir eksikligi grubunda, kontrol grubuna
gore istatistiksel anlamli sekilde diisiik bulunmustur. Demir eksikligi grubunda MVC
ortalama degeri 67.38 fl iken kontrol grubunda 83.24 fl olarak tespit
edilmistir.(p:<0,001)(Tablo 26.)

1ki-5,9 yas arasinda MRV ortalama degeri demir eksikligi grubunda, kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli sekilde disiik bulunmustur. Demir eksikligi
grubunda MRV ortalama degeri 85.99 fl iken, kontrol grubunda 98.80 fl olarak
saptanmistir.(p:<0,001)(Tablo 26.)

1ki-5,9 yas arasinda agraniilositer seride MLV ve MMV ortalama degerleri demir
eksikligi grubunda, kontrol grubuna goére yiiksek olarak saptanip, bu yiikseklik
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.(p:0,13, p:0,05) Demir eksikligi grubunda
MLYV ortalama degeri 87.09 fl ve MMV ortalama degeri 176.79 fl olarak saptanirken,
kontrol grubunda MLV ortalama degeri 85.43 fl ve MMV ortalama degeri 172 fl
olarak saptanmistir. (Tablo 26.)
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1ki-5,9 yas arasinda graniilositer(myelositer) seride MNV ve MEV ortalama degeri
demir eksikligi grubunda, kontrol grubuna gore diisiik olarak saptanmustir. Demir
eksikligi grubunda MNV ortalama degeri 152.56 fl, MEV ortalama degeri 166.09 {1
olarak saptanirken, kontrol grubunda MNV ortalama degeri 157.78 fl, MEV ortalama
degeri 167 fl olarak saptanmistir. Demir eksikligi grubunda, kontrol grubuna gore
MNV ve MEV’de olan diisiikliik istatistiksel anlamli bulunmamistir.(p:0,34, p:0,74)
(Tablo 26.)

1ki-5,9 yas arasinda MPV ortalama degeri demir eksikligi grubunda, kontrol grubuna
gore yliksek bulunup, istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. Demir eksikligi
grubunda MPV ortalama degeri 8,56 fl iken, kontrol grubunda 7,66 fl olarak
saptanmistir. (p:0,03)(Tablo 26.)

Tablo 27. Demir ve ferritin ile kan hiicre hacim kolerasyonu(2-5,9 yas)

2-59 YAS FE FERRITIN
r P r P
MCV 0,807** <0,001 0,734** <0,001
MRV 0,628** <0,001 0,608** <0,001
MLV -0,390* 0,017 -0,119 0,482
MMV -0,387* 0,018 -0,367* 0,026
MNV 0,332* 0,045 0,198 0,241
MEV 0,005 0,978 0,022 0,889
MPV -0,461%* 0,004 -0,461* 0,011
Pearson Correlation Test r: Kolerasyon katsayisi
**p<0,01 *n<0,05

1ki-5,9 yas aras1 demir ve ferritin ile MCV arasinda istatistiksel olarak anlaml
yliksek derecede pozitif kolerasyon saptanmistir.(r:0,807, p:<0,001)(r:0,734,
p:<0,001) Demir ve ferritinin azaldig1 durumlarda MCV’de azalma tespit

edilmistir.(Tablo 27.)(Sekil 30., Sekil 31.)




87

90,00

80,00

MCV

70,007

60,00

TANI

O DEMIR EKSIKLIGI GRUBU
(O KONTROL GRUBU

R2 Linear = 0,651

1 T U T 1
00 25,00 50,00 75,00 100,00
FE

Sekil 30. Demir ile MCV arasindaki kolerasyon(2-5,9 yas)
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Sekil 31. Ferritin ile MCV arasindaki kolerasyon(2-5,9 yas)
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1ki-5,9 yas aras1 demir ve ferritin ile MRV arasinda istatistiksel olarak anlamli
yliksek derecede pozitif kolerasyon saptanmistir.(r:0,628, p:<0,001)(r:0,608,
p:<0,001) Demir ve ferritinin azaldig1 durumlarda MRV’de azalma tespit edilmistir.

(Tablo 27.)(Sekil 32., Sekil 33.)
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Sekil 32. Demir ile MRV arasindaki kolerasyon(2-5,9 yas)
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Sekil 33. Ferritin ile MRV arasindaki kolerasyon(2-5,9 yas)
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1ki-5,9 yas aras1 demir ve MLV arasinda istatistiksel olarak anlamli orta derecede
negatif kolerasyon saptanmistir.(r:-0,390, p:0,017). Ferritin ile MLV arasinda diisiik
derecede negatif kolerasyon saptanip, istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.(r:-
0,119, p:0,482) Demirin ve istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber ferritinin

azaldig1 durumlarda MLV de artis tespit edilmistir. (Tablo 27.)(Sekil 34.)
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Sekil 34. Demir ile MLV arasindaki kolerasyon(2-5,9 yas)
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1ki-5,9 yas aras1 demir ve ferritin ile MMV arasinda istatistiksel olarak anlaml1 orta
derecede negatif kolerasyon saptanmustir.(r:-0,387, p:0,018)(1:-0,367, p:0,026).
Demir ve ferritinin azaldigi durumlarda MMV’de artis tespit edilmistir. (Tablo
27.)(Sekil 35., Sekil 36.)
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Sekil 35. Demir ile MMV arasindaki kolerasyon(2-5,9 yas)
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Sekil 36. Ferritin ile MMV arasindaki kolerasyon(2-5,9 yas)
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1ki-5,9 yas arasi demir ve MNV arasinda istatistiksel olarak anlamli orta derecede
pozitif kolerasyon saptanmistir.(r:0,332, p:0,045). Ferritin ile MNV arasinda diisiik
derecede  pozitif =~ kolerasyon  saptanip,  istatistiksel = olarak  anlaml
bulunmamistir.(r:0,198, p:0,241) Demirin ve istatistiksel olarak anlamli olmamakla
beraber ferritinin azaldigi durumlarda MNV’de azalma tespit edilmistir. (Tablo

27.)(Sekil 37.)
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Sekil 37. Demir ile MNV arasindaki kolerasyon(2-5,9 yas)
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1ki-5,9 yas arasi1 demir ve ferritin ile MEV arasinda istatistiksel olarak anlamli
olmayan diisiik derecede pozitif kolerasyon saptanmistir.(r:0,005, p:0,978)(r:0,022,
p:0,889). Istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber demir ve ferritinin azaldig:

durumlarda MEV’de azalma tespit edilmistir. (Tablo 27.)

1ki-5,9 yas aras1 demir ve ferritin ile MPV arasinda istatistiksel olarak anlamli orta
derecede negatif kolerasyon saptanmistir.(r:-0,461, p:0,004)(1:-0,461, p:0,011) Demir
ve ferritinin azaldig1 durumlarda MPV’de artis tespit edilmistir. (Tablo 27.) (Sekil
38., Sekil 39.)
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Sekil 38. Demir ile MPV arasidaki kolerasyon(2-5,9 yas)
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Sekil 39. Ferritin ile MPV arasindaki kolerasyon(2-5,9 yas)
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Tablo 28. Alti1-11,9 yas arast olgularin ortalama kan hiicre hacimlerinin

karsilastirilmasi
6-11,9 YAS DEMIR KONTROL P DEGERI
EKSIKLIGI GRUBU(n:32)
GRUBU(n:23)
Ortalama+SS Ortalama+SS
MCV(1]) 70,80+8,04 84,26+2,30 <0,001
MRV(fl) 89,96+8,25 96,55+6,52 0,002
MLV(]) 90,11+3,13 86,87+2,10 <0,001
MMV(1]) 176,45+7,49 174,71+5,84 0,33
MNV({]) 153,24+5,69 157,12+8,75 0,69
MEV({]) 170,04+11,12 169,33+7,96 0,78
MPV(fl) 9,114+0,99 8,51+7,38 0,014

Independent T Test(Bootstrap)  SS: Standart Sapma — p<0,05

Alt1-11,9 yas arasinda MCV ortalama degeri demir eksikligi grubunda, kontrol
grubuna gore istatistiksel anlamli diisiik bulunmustur. Demir eksikligi grubunda
MVC ortalama degeri 70,8 fl iken kontrol grubunda 84.26 fl olarak tespit
edilmistir.(p:<0,001)(Tablo 28.)

Alt1-11,9 yas arasinda MRV ortalama degeri demir eksikligi grubunda, kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiik bulunmustur. Demir eksikligi
grubunda MRV ortalama degeri 89.96 fl iken, kontrol grubunda 96.55 fl olarak
saptanmistir.(p:<0,001)(Tablo 28.)

Alt1-11,9 yas arasinda agraniilositer seride MLV ve MMV ortalama degerleri demir
eksikligi grubunda, kontrol grubuna gore yiiksek olarak saptanmistir. Demir eksikligi
grubunda MLV ortalama degeri 90.11 fl ve MMV ortalama degeri 176.45 fl olarak
saptanirken, kontrol grubunda MLV ortalama degeri 86.87 fl ve MMV ortalama
degeri 174.71 fl olarak saptanmistir. Demir eksikligi grubunda, kontrol grubuna gore
MLV’de olan yiikseklik istatistiksel olarak anlamli iken, MMV olan distkliik
istatistiksel olarak anlamli saptanmamustir.(p:<0,001, p:0,33)(Tablo 28.)
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Alt1-11,9 yas arasinda graniilositer(myelositer) seride MNV ortama degeri ve MEV
ortalama degeri demir eksikligi grubunda, kontrol grubuna gore diisiik olarak
saptanmistir. Demir eksikligi grubunda MNV ortalama degeri 153.24 fl, MEV
medyan degeri 170.04 fl olarak saptanirken, kontrol grubunda MNV ortalama degeri
157.12 fl, MEV ortalama degeri 169.33 fl olarak saptanmistir. Demir eksikligi
grubunda, kontrol grubuna gére MNV ve MEV’de olan diisiikliik istatistiksel anlaml1
bulunmamastir.(p:0,69, p:0,78) (Tablo 28.)

Alt1-11,9 yas arasinda MPV ortalama degeri demir eksikligi grubunda, kontrol
grubuna gore yiiksek bulunup, istatistiksel olarak anlamh fark saptanmistir. Demir
eksikligi grubunda MPV ortalama degeri 9,11 fl iken, kontrol grubunda 8,51 fl olarak
saptanmistir. (p:0,014)(Tablo 28.)

Tablo 29. Demir ve ferritin ile kan hiicre hacim kolerasyonu(6-11,9 yas)

6-11,9 YAS FE FERRITIN
r P r P

MCV 0,642%** <0,001 0,660** <0,001
MRV 0,463** <0,001 0,279* 0,039
MLV -0,344* 0,010 -0,212 0,120
MMV -0,291* 0,031 -0,253 0,062
MNV 0,156 0,257 0,101 0,464
MEV 0,008 0,953 0,247 0,069
MPV -0,273* 0,043 -0,458%* <0,001
Pearson Correlation Test r: Kolerasyon katsaytsi P:<0,05

** 0,01 tizeri anlamli kolerasyon *.0,05 tizeri anlamli kolerasyon

Alt1-11,9yas arast demir ve ferritin ile MCV arasinda istatistiksel olarak anlamli
yiiksek derecede pozitif kolerasyon saptanmistir.(r:0,642, p:<0,001)(1r:0,660,
p:<0,001) Demir ve ferritinin azaldig1 durumlarda MCV’de azalma tespit edilmistir.

(Tablo 29.)(Sekil 40., Sekil 41.)
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Sekil 40. Demir ile MCV arasindaki kolerasyon(6-11,9 yas)
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Sekil 41. Ferritin ile MCV arasindaki kolerasyon(6-11,9 yas)
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Alt1-11,9yas arast demir ile MRV arasinda istatistiksel olarak anlamli orta derecede
pozitif kolerasyon saptanmistir.(r:0,463, p:<0,001). Ferritin ile MRV arasinda
istatistiksel olarak anlaml diisiik derecede pozitif kolerasyon saptanmuistir. (r:0,279,
p:0,039) Demir ve ferritinin azaldigi durumlarda MRV’de azalma tespit edilmistir.

(Tablo 29.)(Sekil 42., Sekil 43.)
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Sekil 42. Demir ile MRV arasindaki kolerasyon(6-11,9 yas)
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Sekil 43. Ferritin ile MRV arasindaki kolerasyon(6-11,9 yas)
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Alt1-11,9 yas aras1 demir ve MLV arasinda istatistiksel olarak anlamli orta derecede
negatif kolerasyon saptanmustir.(r:-0,344, p:0,01). Ferritin ile MLV arasinda diisiik
derecede negatif kolerasyon saptanip, istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.(r:-
0,212, p:0,12) Demirin ve istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber ferritinin

azaldig1 durumlarda MLV de artis tespit edilmistir. (Tablo 29.)(Sekil 44.)
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Sekil 44. Demir ile MLV arasindaki kolerasyon(6-11,9 yas)
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Alt1-11,9 yas aras1 demir ile MMV arasinda istatistiksel olarak anlamli orta derecede
negatif kolerasyon saptanmistir.(r:-0,291, p:0,031). Ferritin ile MMV arasinda diistik
derecede negatif kolerasyon saptanip, istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. (r:-
0,253, p:0,062). Demir ve istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber ferritinin

azaldig1 durumlarda MMV ’de artis tespit edilmistir. (Tablo 29.)(Sekil 45.)
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Sekil 45. Demir ile MMV arasindaki kolerasyon(6-11,9 yas)

Alt1-11,9 yas arast demir ve ferritin MNV arasinda diisik derecede pozitif
kolerasyon saptanip, istatistiksel olarak anlamli  bulunmamistir..(r:0,156,
p:0,257)(r:0,101, p:0,464) Istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber demir ve
ferritinin azaldig1 durumlarda MNV’de azalma tespit edilmistir. (Tablo 29.)
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Alt1-11,9 yas aras1 demir ve ferritin ile MEV arasinda istatistiksel olarak anlamli
olmayan diisiik derecede pozitif kolerasyon saptanmistir.(r:0,008, p:0,953)(r:0,247,
p:0,069). Istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber demir ve ferritinin azaldig:

durumlarda MEV’de azalma tespit edilmistir. (Tablo 29.)

Alt1-11,9 yas arasi demir ile MPV arasinda istatistiksel olarak anlamli diisiik
derecede negatif kolerasyon saptanmistir.(r:-0,273, p:0,043) Ferritin ile MPV
arasinda istatistiksel olarak anlamli orta derecede negatif kolerasyon saptanmistir.(r:-
0,458, p:<0,001) Demir ve ferritinin azaldig1 durumlarda MPV’de artis tespit
edilmistir. (Tablo 29.)(Sekil 46., Sekil 47.)
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Sekil 46. Demir ile MPV arasindaki kolerasyon(6-11,9 yas)
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Sekil 47. Ferritin ile MPV arasindaki kolerasyon(6-11,9 yas)
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Tablo 30. Oniki-18 yas arast olgularin ortalama kan hiicre hacimlerinin

karsilastirilmasi
12-18 YAS DEMIR KONTROL P DEGERI
EKSIKLIGI GRUBU(n:28)
GRUBU(n:52)
Ortalama+SS Ortalama+SS
MCV(1]) 71,01+8,91 86,61+2,57 <0,001
MRV(fl) 96,26+5,59 103,49+5,96 <0,001
MLV(]) 87,80+3,69 86,71+1,77 0,145
MMV(1]) 181,13+7,44 178,40+7,31 0,119
MNV({]) 153,64+4,94 157,92+6,56 0,002
MEV({]) 168,68+6,59 169,89+9,35 0,503
MPV(fl) 9,33+0,98 8,45+0,81 <0,001

Independent T Test(Bootstrap) SS: Standart Sapma

Oniki -18 yas arasinda MCV ortalama degeri demir eksikligi grubunda, kontrol
grubuna gore istatistiksel anlamli diistik bulunmustur. Demir eksikligi grubunda
MVC ortalama degeri 71,01 fl iken kontrol grubunda 86.61 fl olarak tespit
edilmistir.(p:<0,001) (Tablo 30.)

Oniki -18 yas yas arasinda MRV ortalama degeri demir eksikligi grubunda, kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiik bulunmustur. Demir eksikligi
grubunda MRV ortalama degeri 96,26 fl iken, kontrol grubunda 103,49 fl olarak
saptanmistir.(p:<0,001) (Tablo 30.)

Oniki -18 yas yas arasinda agraniilositer seride MLV ve MMV ortalama degerleri
demir eksikligi grubunda, kontrol grubuna gore yiiksek olarak saptanmistir. Demir
eksikligi grubunda MLV ortalama degeri 87,80 fl ve MMV ortalama degeri 181,13 fl
olarak saptanirken, kontrol grubunda MLV ortalama degeri 86.71 fl ve MMV
ortalama degeri 178,4 fl olarak saptanmistir. Demir eksikligi grubunda, kontrol
grubuna gore MLV ve MMV olan disiiklik istatistiksel olarak anlamli
saptanmamistir.(p:0,145, p:0,119) (Tablo 30.)
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Oniki -18 yas yas arasinda graniilositer(myelositer) seride MNV ve MEV ortalama
degeri demir eksikligi grubunda, kontrol grubuna gore diisiik olarak saptanmistir.
Demir eksikligi grubunda MNV ortalama degeri 153.64 fl, MEV ortalama degeri
168.68 fl olarak saptanirken, kontrol grubunda MNV ortalama degeri 153.64 fl,
MEV ortalama degeri 169.89 fl olarak saptanmistir. Demir eksikligi grubunda,
kontrol grubuna gére MNV’ de olan diisiikliik istatistiksel olarak anlamli iken,
MEV’de olan diisiikliik istatistiksel anlamli bulunmamistir.(p:0,002, p:0,503) (Tablo
30.)

Oniki -18 yas yas arasinda MPV ortalama degeri demir eksikligi grubunda, kontrol
grubuna gore yiiksek bulunup, istatistiksel olarak anlamh fark saptanmistir. Demir
eksikligi grubunda MPV ortalama degeri 9,33 fl iken, kontrol grubunda 8,45 {1 olarak
saptanmustir. (p:<0,001)(Tablo 25.) (Tablo 30.)

Tablo 31. Demir ve ferritin ile kan hiicre hacim kolerasyonu(12-18 yas)

12-18 YAS FE FERRITIN

r P r P
MCV 0,729%* <0,001 0,630%* <0,001
MRV 0,448** <0,001 0,407** <0,001
MLV -0,183 0,104 -0,151 0,180
MMV -0,362%* 0,001 -0,323** 0,003
MNV 0,274* 0,014 0,142 0,208
MEV 0,261%* 0,019 0,109 0,337
MPV -0,466** <0,001 -0,378** 0,001
Pearson Correlation Test r: Kolerasyon katsayisi P:<0,05

** 0,01 tizeri anlamli kolerasyon *.0,05 tizeri anlamli kolerasyon
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Oniki -18 yas aras1t demir ve ferritin ile MCV arasinda istatistiksel olarak anlamli
yilksek derecede pozitif kolerasyon saptanmistir.(r:0,729, p:<0,001)(r:0,630,
p:<0,001) Demir ve ferritinin azaldigit durumlarda MCV’de azalma tespit

edilmistir.(Tablo 31.)(Sekil 48., Sekil 49.)
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Sekil 48. Demir ile MCV arasindaki kolerasyon(12-18 yas)
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Sekil 49. Ferritin ile MCV arasindaki kolerasyon(12-18 yas)
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Oniki -18 yas aras1t demir ve ferritin ile MRV arasinda istatistiksel olarak anlamli
orta derecede pozitif kolerasyon saptanmustir.(r:0,448, p:<0,001)(r:0,407, p:<0,001)
Demir ve ferritinin azaldigr durumlarda MRV’de azalma tespit edilmistir. (Tablo

31.)(Sekil 50., Sekil 51.)
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Sekil 50. Demir ile MRV arasindaki kolerasyon(12-18 yas)
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Sekil 51. Ferritin ile MRV arasindaki kolerasyon(12-18 yas)

Oniki -18 yas arast demir ve ferritin ile MLV arasinda diisiik derecede negatif
kolerasyon saptanip, istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.(r:-0,183, p:0,104)( r:-
0,151, p:0,18) Istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber demir ve ferritinin

azaldig1 durumlarda MLV ’de artis tespit edilmistir. (Tablo 31.)
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Oniki -18 yas aras1 demir ve ferritin ile MMV arasinda istatistiksel olarak anlamli
orta derecede negatif kolerasyon saptanmistir.(r:-0,362, p:0,001)(r:-0,323, p:0,003).
Demir ve ferritinin azaldigi durumlarda MMV’de artis tespit edilmistir. (Tablo
31.)(Sekil 52., Sekil 53.)
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Sekil 52. Demir ile MMV arasindaki kolerasyon(12-18 yas)
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Sekil 53. Ferritin ile MMV arasindaki kolerasyon(12-18 yas)
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Oniki -18 yas arast demir ile MNV arasinda istatistiksel olarak anlamli diisiik
derecede pozitif kolerasyon saptanmistir.(r:0,274, p:0,014) Ferritin ile MNV arasinda
disik derecede pozitif kolerasyon saptanip istatistiksel olarak anlaml
bulunmamustir.(r:0,142, p:0,208) Istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber
demir ve ferritinin azaldigr durumlarda MNV’de azalma tespit edilmistir. (Tablo

31.)(Sekil 54.)
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Sekil 54. Demir ile MNV arasindaki kolerasyon(12-18 yas)
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Oniki -18 yas aras1 demir ile MEV arasinda istatistiksel olarak anlamli diisiik
derecede pozitif kolerasyon saptanmistir.(r:0,261, p:0,019) Ferritin ile MEV arasinda
disik derecede pozitif kolerasyon saptanip, istatistiksel olarak anlamli
bulunmamaistir.(r:0,109, p:0,337). Demir ve istatistiksel olarak anlamli olmamakla
beraber ferritinin azaldigi durumlarda MEV’de azalma tespit edilmistir. (Tablo

31.)(Sekil 55.)
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Sekil 55. Demir ile MEV arasindaki kolerasyon(12-18 yas)
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Oniki -18 yas aras1 demir ve ferritin ile MPV arasinda istatistiksel olarak anlamli orta
derecede negatif kolerasyon saptanmistir.(r:-0,466, p:<0,001)(r:-0,378, p:0,001)
Demir ve ferritinin azaldigi durumlarda MPV’de artis tespit edilmistir. (Tablo
31.)(Sekil 56., Sekil 57.)
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12,00 ) L o
O DEMIR EKSIKLIGI GRUBU
o (O KONTROL GRUBU
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(@)
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o)
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8,004
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1 | | J
00 50,00 100,00 150,00 200,00
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Sekil 56. Demir ile MPV arasindaki kolerasyon(12-18 yas)



118

12,00

11,007

10,00

MPV

9,007

8,00

7,00

TANI

O DEMIR EKSIKLIGI GRUBU
(O KONTROL GRUBU

R2 Linear = 0,143

1] T T
00 20,00 40,00 60,00
FERRITIN

Sekil 57. Ferritin ile MPV arasindaki kolerasyon(12-18 yas)
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Tablo 32. Yas gruplarina gore demir eksikligi grubu ve kontrol grubu ortalama kan

hiicre hacimlerinin karsilastirilmasi

KAN YAS GRUBU

HUCRELERININ 2-5,9 YAS 6-11,9 YAS 12-18 YAS

ORTALAMA Demir Kontrol Demir Kontrol Demir Kontrol

HACIMLERI eksikligi grubu eksikligi grubu eksikligi grubu

grubu grubu grubu

MCV Ortalama+ | 67,38+3,41 83,24+1,56 | 70,80+80,4 | 84,26+2,30 | 71,01+8,91 | 86,61+2,57
SS
P <0,001 <0,001 <0,001

MRV Ortalama=+ 85,99+6,16 9,80+5,25 89,96+8,25 | 96,55+6,52 | 96,26+5,59 | 103,49+£5,96
SS
P <0,001 0,002 <0,001

MLV Ortalama=+ 87,09+£3,66 85,43+£2,69 | 90,11+£3,13 | 86,87+2,10 | 87,80+3,69 | 86,71%1,77
SS
P 0,13 <0,001 0,145

MMV | Ortalamat 176,79+£9,0 | 172,00+£3,96 | 176,45£7,4 | 174,71£5,84 | 181,13+7,4 | 178,40+7,31
SS 4 9 4
P 0,05 0,33 0,119

MNV Ortalama+ 152,56+7,1 157,78+7,11 | 153,24+45,6 | 157,1248,75 | 153,64+4,9 | 157,92+6,56
SS 7 9 4
P 0,34 0,69 0,002

MEV Ortalama=+ 166,09+8,4 | 167,00+£7,98 | 170,04+11, | 169,33+7,96 | 168,68+6,5 | 169,89+9,35
SS 5 12 9
P 0,74 0,78 0,503

MPV Ortalama+t 8,56+0,85 7,66+0,80 9,11+0,99 8,51+£7,38 9,334+0,98 8,45+0,81
SS
P 0,03 0,014 <0,001

MCV, demir eksikligi grubunda, kontrol grubuna gore tim yas gruplarinda

istatistiksel olarak anlamh diisiik saptanmustir. Iki yas iizeri ¢ocuklarda yas arttikca

MCV’de artig saptanmustir.(Tablo 32.)

MRV, demir eksikligi grubunda, kontrol grubuna gore tiim yas gruplarinda

istatistiksel olarak anlamh diisiik saptanmustir. Iki yas iizeri cocuklarda yas arttikca

MRV ~de artig saptanmustir. (Tablo 32.)

MLV, demir eksikligi grubunda, kontrol grubuna gore tiim yas gruplarinda yiiksek

saptanip, bu yiikseklik 6-11,9 yas grubunda istatistiksel olarak anlamli saptanmastir.

(Tablo 32.)
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MMV, demir eksikligi grubunda, kontrol grubuna gore tiim yas gruplarinda yiiksek

olarak saptanip, istatistiksel olarak anlamli saptanmamustir. (Tablo 32.)

MNYV, demir eksikligi grubunda, kontrol grubuna goére tiim yas gruplarinda diisiik
olarak saptanip, bu diisiiklik 12-18 yas grubunda istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. (Tablo 32.)

MEV, 2-5,9 yas ve 12-18 yas grubunda demir eksikligi grubunda, kontrol grubuna
gore diisiik saptanip, 6-11,9 yas grubunda demir eksikligi grubunda, kontrol grubuna
gore yliksek saptanmistir. MEV degerlerindeki iki grup arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamli saptanmamustir. (Tablo 32.)

MPV, demir eksikligi grubunda, kontrol grubuna gore yiiksek olarak saptanip, bu
yiikseklik istatistiksel olarak anlamli saptanmistir. Yas arttikca MPV degerinde artis
saptanmigstir. (Tablo 32.)
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Tablo 33. Yas gruplarina gore demir ve ferritin ile ortalama kan hiicre voliimleri

arasidaki iliski

KAN YAS GRUBU
HUCRELERININ 2-5,9 YAS 6-11,9 YAS 12-18 YAS
ORTALAMA FE | FERRITIN| FE | FERRITIN| FE | FERRITIN
HACIMLERI
MCV r 0,807 0,734 0,642 0,660 0,729 0,630
P <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001
MRV r 0,628 0,608 0,463 0,279 0,448 0,407
P <0,001 | <0,001 | <0,001 0,039 | <0,001 | <0,001
MLV r -0,390 | -0,119 | -0,344 | -0,212 | -0,183 | -0,151
P 0,017 0,482 0,010 0,120 0,104 0,180
MMV r -0,387 | -0,367 | -0,291 -0,253 | -0,362 | -0,323
P 0,018 0,026 0,031 0,062 0,001 0,003
MNV r 0,332 0,198 0,156 0,101 0,274 0,142
P 0,045 0,241 0,257 0,464 0,014 0,208
MEV r 0,005 0,022 0,008 0,247 0,261 0,109
P 0,978 0,889 0,953 0,069 0,019 0,337
MPV r -0,461 | -0,461 -0273 | -0,458 | -0,466 | -0,378
P 0,004 0,011 0,043 | <0,001 | <0,001 | 0,001

r: sayisal degeri pozitif ise iki deger arasinda pozitif yonde kolerasyon, negatif ise
negatif yonde kolerasyon mevcuttur.

Tim yas gruplarinda demir ve ferritinin azalmasi ile MCV ve MRV de istatistiksel

olarak anlamli azalma saptanmustir. (Tablo 33.)

Tiim yas gruplarinda demirin azalmasi ile beraber MLV de artig saptanmistir. Bu

artis 2-5,9 yas grubu ve 6-11,9 yas grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli

saptanip, 12-18 yas grubunda istatistiksel olarak anlamli saptanmamigstir. Tiim yas

gruplarinda ferritinin azalmasi ile MLV * de artig saptanip, istatistiksel olarak anlamli

bulunmamastir. (Tablo 33.)

Tiim yas gruplarinda demir azalmasi ile MMV de istatistiksel olarak anlamli artig

saptanmustir. 1ki-5,9 ve 12-18 yas grubunda ferritinin azalmasi ile MMV’de artis

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.(Tablo 33.)
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Tim yas gruplarmda demirin azalmasi ile MNV ‘de azalma saptanmistir. Bu
kolerasyon 2-5,9 yas ve 12-18 yas grubunda istatistiksel olarak anlamli tespit
edilmistir. Tim yas gruplarinda ferritinin azalmasi ile MNV’de azalma saptanip,

istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir. (Tablo 33.)

Tim yas gruplarinda demir ve ferritinin azalmasi ile MEV’de azalma saptanmustir.
12-18 yas grubunda demirin azalmasi ile MEV’ de azalma istatistiksel olarak anlamli
saptanip, diger gruplarda demir ve ferritin ile MEV arasindaki kolerasyon istatistiksel

olarak anlamli saptanmamustir. (Tablo 33.)

Tim yas gruplarinda demir ve ferritinin azalmasi ile MPV’de istatistiksel olarak

anlaml artig saptanmistir. (Tablo 33.)

5. TARTISMA

Demir eksikligi en sik goriilen eser element noksanligi, demir eksikligi anemisi de en
sik goriilen kansizlik tiiriidiir (53). Ulkemizde yapilan ¢alismalarda demir eksikligi
anemisi(DEA) siklig1 % 15,2 ile % 62,5 arasinda bildirilmistir (3). Demir eksikligi
anemisinde semptomlar spesifik degildir ve yavas gelisir. Viicuttaki demirin biiyiik
cogunlugu hemoglobin sentezi i¢in kullanildigindan, demir eksikliginin en 6nemli
bulgusu anemidir. Demir eksikligi anemisinde klinik bulgu olmaksizin laboratuvar
tetkiki sirasinda da tani konulabilir (3). Genellikle en sik basvuru nedeni halsizlik ve
solukluk sikayetidir. Calismamizda demir eksikligi saptanan hastalar en sik halsizlik
ve efor kapasitesinde diisme(%39.6) ve ikinci siklikla solukluk(%18.8) sikayeti ile
tarafimiza basvurmuslardir. Lozoff ve ark. yaptigi ¢alismada en sik basvuru
sikayetlerinin efor kapasitesinde diisme ve solukluk oldugu, bunlarin genelde

ebeveyn tarafindan fark edildigi belirtilmistir (76). Demir eksikligi anemisinin bir
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nedenide sosyo-ekonomik diizey distikliigline bagli diizensiz beslenme
aliskanhigidir. Calismamizda gruplar arasi sosyakiiltiirel ve ekonomik agidan anlamli

fark saptanmadi.

Demir, hiicre biiyiimesinde ve c¢ogalmasinda rol oynayan protein ve enzimlerin
iretim ve fonksiyonu icin gerekli en 6nemli temel elementlerden birisidir. DNA
sentezinin en Onemli basamagi olan riboniikleotidlerin, deoksiriboniikleotidlere
dontistimiinde rol oynayan riboniikleotid rediiktaz iiretiminde fonksiyonel bir role
sahiptir (158). Oksijen transportu, ATP {iretiminde, Kreps siklusu gibi metabolik
siirecler icin vazgecilmez bir elementtir (5). Hiicrelerin iiretim asamasinda; demir
eksikliginde hiicre dongiisiiniin G1/S fazma ve Gy/M fazina gecis siklusunda

duraksamalar oldugu belirtilmistir (5,148).

Demir, antioksidan mekanizmada, niikleik asit sentezinde, DNA sentez, tamir ve
onariminda rol oynayan enzimlerin yapisina katilmakta veya kofaktorii olarak rol

oynamaktadir (136-140).

Mitotik hiicre bdliinmesi sirasinda, yiizeyel transferrin reseptorleri ve demir
emiliminin arttig1 gosterilmistir. Eritroid hiicre onciilleri, hemoglobin sentezi ve
matiir hiicreye farklilagmak icin demire ihtiya¢ duymaktadirlar. Yiizeyel transferrin
reseptor miktari, eritroid seride her basamakda farkli sayidadir. Retikiilositin, matiir
kirmiz1 hiicreye doniismesi i¢in 100.000 den fazla transferrin reseptdriine ihtiyact

vardir (5).

Eritroid seride c¢ekirdekli hiicrelerde niikleus, hacmin O©nemli bir kismini
olustururken, matiir eritrositte hiicre hacmini hemoglobin miktar1 belirlemektedir.
Ortokromatik eritroblast sathasindan itibaren sitoplazmada hemoglobin miktar1

artmaktadir. Ortokromatik eritroblasttan retikiilosit sathasina ge¢is sirasinda niikleus
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az miktarda sitoplazma ile atilir (124). Demir eksikliginde hemoglobin {iretiminin
yetersiz olmasi nedeni ile sitoplazma hacmi ortokromatik eritroblast sathasindan

itibaren belirgin azalmaktadir. MCV ve MRV degerlerinde diisiis izlenmektedir.

Demir eksikliginde ilk evrede depo demir seviyesinde azalma olup, ortalama eritrosit
hacmi degigsmemektedir. Ortalama eritrosit hacminde azalma, demir eksikliginde
serum demirinin azaldigi ileri evrelerde goriilmektedir. Eritrosit hacmindeki azalma
depo demir seviyesi eksikligine ek olarak serum demir seviyesindeki diisme ile

birliktelik géstermektedir.(53)

Calismamizda eritrosit indekslerine bakildiginda, MCV; demir eksikligi grubunda
70,17£8,27 fl, kontrol grubunda 84,91+2,62 fl (p<0.05), MRV, demir eksikliginde
92,517,609 fl, kontrol grubunda 99,58+6,75 fl (p<0.05) olarak tespit edildi.

Demir eksikligi grubunun MCV ve MRV degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli diisiik saptandi. Serum demir ve ferritin diizeyleri ile MCV ve MRV

degerleri arasinda pozitif kolerasyon tespit edildi.

Ceylan ve arkadaslarinin yaptigi calismada MRV, 41 demir eksikligi anemisi olan
grupta 92.7 fl, 34 eriskin saglikli kontrol grupta 98 fl tespit edilmistir. Demir
eksikligi anemisinde MRV diisiikliigiiniin tanida sensivitesini %39, spesifitesini

%97.1 olarak saptamiglardir (159).
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Buttarello ve arkadaglarmin yaptig1 calismada MRV, 29 demir eksikligi anemisi olan
grupta 95.9 fl, saglikli grupta 110.9 fl olarak saptanmistir. MRV alt sinirmi 104.5 fl,
ist smirmt 119.6 fl olarak belirlemislerdir. MRV’ nin demir eksikligi anemisinde
tanida sensivitesi %96.6; spesifitesi %97.5 olarak bildirilmistir. MRV’ nin demir

eksikligi anemisinde tan1 kriteri olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (160).

Literatiirdeki caligmalarda demir eksikliginde, DNA iiretiminde azalma ve DNA
hasarinda artisa bagli MCV’nin azaldig1 gosterilmistir (132). Pra ve arkadaslarinin
yaptiklar1 ¢alismada, diisiik demir icerikli diyet ile beslenme sonrast DNA hasariin
arttigini, MCV’nin azaldigii, diyetteki demir iceriginin artirilmas: ile DNA
hasarinda azalma ve MCV’de artis saptadiklarmi bildirmislerdir (132).

Calismamizda yas ilerledik¢e her iki grupta MCV ve MRV de artig saptanmistir.
Intrauterin hayatta diisiik oksijen saturasyonuna adapte olan yenidoganmn dogum ile
beraber oksijen saturasyonlarinin artmasi ile EPO yapimi azalmaktadwr. EPO
diizeyindeki diisiikliik 2. aya kadar devam etmektedir. ikinci aydan sonra adolesan
donemine kadar EPO seviyeleri giderek artmaktadir. MCV degerleri 6. aya kadar

giderek azalmakta, 6. aydan sonra adolesan doneme kadar artmaktadir (161).

Calismada MCV ve MRV degerlerinin, demir eksikliginde azaldigi tespit edildi. Yas
ile birlikte MCV ve MRV’de artis izledik. Degerli bir tani kriteri olan MCV’nin
yaninda MRV nin de demir eksikligi tan1 ve tedavi izleminde destek tami tetkikleri
arasinda kullanilabilecegini diisiiniiyoruz. Ayrica diger calismalara gore olgu
sayisimiz daha fazla olup, cocukluk yas grubunda yapilmis olmasi nedeni ile farklilik

gostermektedir.
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Demir eksikliginde eritrositer serilerin yaninda lenfositer seride de lenfosit ve
monosit ortalama hacimlerinde degisiklik olabilecegi belirtilmistir (5). Demir
eksikliginde, demir regiilatuar sistem aktive olmakta (IRP ve IRE birlesmekte),
hiicrelerde yiizeyel transferrin reseptor sayisinda artig goriilmektedir (148). Kovar ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada demir eksikligi derinlestikge; yiizeyel transferrin
reseptoriinde artig ile lenfopoez arasinda negatif yonlii kolerasyon bulunmustur
(146). Larrick ve arkadaslarinin eriskinlerde yaptigi bir ¢alismada ise T lenfositlerin,
proliferasyonu ile transferrin reseptorii sayisi arasinda dogru orantili bir iliski
saptanmistir (145). T lenfositler gibi B lenfositlerde de proliferasyonda hiicre
ylizeylerinde transferrin reseptor sayisinda artis goriilmektedir. Antitransferrin
reseptor antikorunun, B ve T lenfositlerde iiretim ve farklilasmayi inhibe ettigi

gosterilmistir (147).

Calismamizda lenfoid indeksler karsilastirildiginda MLV ve MMV degerleri, demir
eksikligi grubunda, kontrol grubuna gore artmis bulunmustur. Lenfosit ve
monositlerin olgunlagsma evrelerinde sitoplazma hacmi diisiikk olup, esas hiicre
hacmini nukleus belirlemektedir (124). Oncii hiicrelerin, olgun lenfosit ve monosite
dontistimleri  swrasinda  niikleuslarindaki  heterokromatin  miktar1  artmakta,
heterokromatinlerin gevsek yapisi sikilasarak, niikleus ¢api1 azalmaktadir (124).
Demir eksikliginde DNA yapiminin yetersiz olmasi nedeni ile heterokromatin artisi

olmamakta ve niikleus ¢ap1 degismemektedir.

Bagherpour ve arkadaglarinin yaptig1 calismada lenfosit proliferasyonun ve
RNA’dan DNA sentezinde gorevli telomeraz aktivitesinin, demir selatorii ile

azaldig1, demir tedavisi alanlarda ise arttig1 bildirilmistir (143).

DNA yapimini etkileyen mekanizmalardan birisi de oksidatif strestir. Demir eksikligi
anemisinde, total antioksidan kapasitede azalma oldugu bildirilmektedir(Glutatyon

peroksidazda azalma, siiperoksitdismutaz ve katalazda fonksiyon kaybi). Demir


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bagherpour%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19293476
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eksikligine bagh gelisen oksidatif stresde lenfosit DNA’larinin daha fazla hasar
gordiigii bilinmektedir (4). Kurtoglu ve arkadaslarmim yapmis oldugu c¢alismada;
demir eksikliginde antioksidan enzimlerin seviyesinde azalma saptanip, demir
tedavisi ile bu enzimlerin artip, hiicreler lizerindeki oksidatif stresin azaldigi

belirtilmistir (135).

Yas gruplarina gore bakildiginda 6-11,9 yas arasinda demir eksikligi olanlarda MLV
istatistiksel olarak anlamli yiliksek bulundu. Tim yas gruplarinda MMV demir
eksikliginde yiiksek saptanmakla birlikte, istatistiksel olarak anlaml1 degildi. Iki-5,9,
6-11,9 yas grubunda serum demir diizeyinde azalma ile MLV ve MMV’de artis
istatistiksel olarak anlaml iken, sadece ferritin azaldiginda istatistiksel anlamli fark

izlenmedi.

B lenfositler kemik iliginde olgunlasirken, T hiicreleri timusta olgunlasmaktadir.
(162). Timus bagimli immunite ilk 5 y1l icerisinde hizli gelisirken, 5-15 yas arasinda
gelisme hizi azalmakta ve 15 yasindan sonra gerileme meydana gelmektedir.
(163,164). 4-7 vyaslarinda hizli biiyiiyen lenfoid dokular, puberteden sonra
gerilemektedir. Puberte ile T ve B lenfositlerde azalma meydana gelmektedir
(164,165). Calismamizda 2-5,9 yas ve 6-11,9 yas gruplarinda viicut demir seviyeleri
ile ortalama lenfosit hacmi arasinda negatif yonlii istatistiksel anlamlhi bir iligki
saptanmistir. Bu yas gruplarindaki negatif iliskinin diisiik demir seviyesinin bu
donemdeki artmis lenfopoezi negatif yonde etkilemesinden kaynaklandigini

diisiiniiyoruz.

Daha 6nce MLV ve MMV ile demir eksikligi arasindaki iliskiyi gosteren bir calisma

olmamasi nedeni ile ¢calismamiz bu konuda bir ilk teskil etmektedir.
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Demir eksikliginde myleoid hiicrelerin iiretim ve farklilasmasinda da degisiklikler
meydana gelmektedir. Demir eksikliginde mitotik hiicre siklusunun kesintiye
ugradigmi biliyoruz. Pourcelot ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada miyeoloid
l6semide demir selatorlerinin(desferroksamin) kullanimi ile myeloid hiicre
¢ogalmasinmn ve boyutlarmin azaldig1 saptanmustir. Ozellikle hiicre siklusunun G2/M
fazina gecis evresinde transferrin reseptdrlerinin artmasma bagli demir ihtiyacmin

arttig1 belirtilmistir (148).

Myelositer seriden koken alan l6semilerde demir selatorlerinin hiicreler iizerine
etkisine bakilmig, mitotik hiicre siklusunu inhibe ettikleri gosterilmistir.
(149,166,167) Myeloid blastlarda transferrin reseptorlerinin sayis1 artmaktadir(150).
Demir selator tedavisi alanlarda, mRNA bagimli protein sentezi azalmaktadir.
Protein sentezinin azalmasia bagli olarak hiicre siklusu kesintiye ugramakta,

prolifesyon azalmakta ve biiyiime durmaktadir (131).

Calismamizda serum demir ve ferritin seviyelerinde azalma ile beraber, nétrofil ve
eozinofil ortalama hacimlerinde kontrol grubuna gére azalma saptandi. Serum demir
ve ferritin seviyelerinin azalmasi ile ortalama notrofil haciminde azalma tespit
edilmistir. Oniki-18 yas grubunda serum demir seviyeleleri ile MNV ve MEV
arasindaki istatistiksel anlamli negatif kolerasyon dikkat cekmektedir. Myelositer
seri olan notrofil ve eozinofilin olgunlasma evrelerinde temel olarak hiicre hacmini,
hiicre sitoplazmas1 belirlemektedir. Niikleus hacmindeki degisiklikler hiicre hacmine
yansimamaktadir (124). Myeloid seri olgunlasma sathasinda, sitoplazma hacmine
golgi kompleksinden salinan azurofilik ve spesifik graniiller katkida bulunmaktadir
(124). Demir eksikliginde protein sentezindeki azalma nedeni ile golgi
kompleksinden salinan graniil sayis1 azalmaktadir. Calismamizda da tespit ettigimiz
gibi demir eksikliginde sitoplazmada azalan graniillerin myeloid seride hacim
azalmasina neden oldugunu diisiiniiyoruz. Ayrica MNV ve MEV ile demir eksikligi
arasindaki iligkiyi gosteren benzer calisma, literatiirde bulunmamasi da caligmamiza

deger katmaktadir.
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MNV, son doénemlerde enfeksiyon belirteci olarak kullanima girmistir. MNV
artisginin, bakteriyel enfeksiyonlarda tanida sensitivitesi %83.3, spesifitesi %78,
yenidogan sepsisinde tanida sensitivitesi %79, spesifitesi %82 olarak bulunmustur
(153,154). Demir eksikliginde MNV’de azalma goriilmektedir. Demir eksikliginin
stk goriildiigli c¢ocukluk doneminde, enfeksiyon belirteci olarak MNV’yi
kullanmadan Once yanlis yorumlari Onlemek amaciyla demir parametrelerine

bakilmas1 6nem arz etmektedir.

Calismamizda serum demir seviyelerinin azalmasi ile 12 yas altinda ortalama lenfosit
haciminde degisiklik saptanwken, 12 yas ve iizerinde ortalama nétrofil hacminde
degisiklik saptanmistir. Puberte 6ncesi hakim olan lenfopoez, pubertede periferik
lenfoid dokularin gerilemesi ile hakimiyetini myelopoeze birakmaktadir. Demir
eksikliginin puberte Oncesi lenfopoezi, puberte sonrasi myelopoezi daha fazla

etkiledigini diisliniiyoruz.

Demir eksikligi trombositleri nicelik ve nitelik olarak etkilemektedir. Ratlar tizerinde
yapilan deneylerde demir eksikligi anemisi gelisimi sonrasinda trombositlerin
sayisinda ve boyutunda artig, fenotipinde farklilagsma oldugu bildirilmistir (6). Demir
eksikliginde megakaryosit sayisinda %35 azalma, megakaryosit boyutunda %40
artma gorilmektedir. Demir eksikligi ile uyarilan megakaryopoez sonucu
megakaryosit hacimlerinde ve gen¢ trombositlerin boyutlarinda artma meydana
geldigi belirtilmektedir (128). Megakaryopoezis proliferatif faz, endomitotik faz ve
matiirasyon fazi olmak iizere 3 fazdan meydana gelmektedir. Demir eksikliginde
megakaryosit boyutunda artisin; endomitotik fazda hiicre kiitlesinin artmasina ve

matiirasyon fazindaki kisalmaya bagli oldugu diistiniilmektedir (6).
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Calismamizda demir eksikliginin ortalama trombosit hacmi tizerine etkisi arastirilmis
ve tiim yas gruplarinda MPV degeri demir eksikligi grubunda, kontrol grubuna gore
artmis olarak saptanmistir. Serum demir ve ferritin seviyelerinin azalmasi ile beraber

ortalama trombosit hacimlerinde artis saptanmistir.

Evstatiev ve arkadaglarinin ratlar iizerinde yapmis oldugu ¢aligmada saglikli kontrol
grubuna(MPV:9.5fL) gore, demir eksikligi(MPV:11.2 fL)’nde MPV’de anlamli artis
saptanmistir (6).

Park ve arkadaslarinin; 41 demir eksikligi anemisi ve trombositoz beraberligi tespit
edilen erigkin kadinlar lizerinde yaptig1 calismada ise aneminin siddetinin artmasi ile

trombosit voliimlerinde artis saptanmais (168).

Demir eksiliginde eritropoetin (EPO) artmis bulunmakla beraber, direk trombosit
iiretimini stimiile ettigi diisiinlilmemektedir. EPO’nin in vivo ¢aligmalarda trombosit
dretimini artirdigi, in vitro calismalarda ise megakaryosit proliferasyonunu diger
megakaryopoetik sitokinler ile beraber artirdigi gosterilmistir. Tek basma EPO ¢ok
az miktarda megakaryositlerde biliylimeyi desteklemektedir (6).

Kemik iliginde eritrosit ve trombositler ortak kok hiicre olan megakaryosit eritroid
prekiirsorden (MEP) iiretilmektedir. MEP’in her yas basamaginda EPO ve TPO gibi
biiylime faktorlerine yanit1 farklidir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda iiretim yolagi
yorumu modifiye edilmistir. Klasik anlayista kok hiicreden olgun eritrosit ve
megakaryosit olusumuna kadar her gelisim basamaginda MEP rol almaktadir.
Modifiye modelde ise erken ¢ocukluk doneminde eritrositlerin ve megakaryositlerin
ortak kok hiicreden gelistigi, yas ilerledikce megakaryosit ve eritrositlerin liretimi

icin gerekli prekiisorlerin ayristig1 one siiriilmiistiir.(Sekil.58) Bu nedenle TPO, EPO
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gibi biiyiime faktorleri yasla birlikte megakaryosit ve eritroid prekiisorlerini farkl
sekilde etkilemektedir (169). Hematopoetik aktivitedeki hiyerarsik sira akut ve
kronik eritroid stres altinda degisebilir. Eritroid stres altinda TPO ve EPO sinerjist
etki gostermek ile beraber, antagonist etki de gosterebilmektedir (170).

KLASIK ' MODIFiYE URETIM

. SC HSC
SEKLI j' Fetal ExmmtmwEriskin k.’

‘0/\30

R
ER® w® Ocan Mono

HSC: Hematopoetik kok hiicre, MPP: Multipotent prekiisér, CMP: Ortak myeloid prekiisér, CLP:
Ortak lenfoid prekiisor, MEP: Megakaryosit eritroid prekiiséor, GMP: Graniilosit monosit prekiisor,
ER: Eritrosit, Mk: Megakaryosit, Gran: Graniilosit, Mono: Monosit, Ly: Lenfosit

Sekil 58. Hematopoetik kok hiicreden olgun kan hiicrelerine doniisiim basamaklari

Daha onceki caligmalarda demir eksikliginde ortalama trombosit hacminde artma,
azalma veya degismeme gibi sonuglar elde edilmis olup(128,171), bunun
megakaryopoetik ve eritropoetik prekiisorlerin yas ile birlikte farkli odaktan
salinmasindan, demir eksikligi siirelerinin degisiklik gostermesinden ve demir
eksikligi ile meydana gelen akut veya kronik eritroid stresin hematopoetik hiyerarsiyi
degistirip, prekiisor hiicrelerin TPO ve EPO’ya verdikleri yanitin farkliligindan
kaynaklandigini diisiiniiyoruz. Cocukluk déneminde demir eksikliginde eritroid
seride azalmaya bagl, hematolojik kompansatuar mekanizmalar devreye
girmektedir. EPO’nun megakaryopoezi uyarmasi ile iiretimi artan geng trombositerin

MPV’de artisa neden oldugunu diisiiniiyoruz.
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Yao ve arkadaglarmin 315 neonetal sepsis ve 132 enfeksiyonsuz kontrol grubunda
yaptig1 c¢alismada MPV yiiksekliginin sepsis tanisinda sensivitesini  %40.5,
spesifitesini %88.4 olarak saptayip, sepsis tanisinda C- reaktif protein kadar degerli

bir belirte¢ oldugunu bildirmislerdir (157)

Serum demir seviyesi azalmasi ile MPV arasinda negatif kolerasyon mevcuttur.
Sepsis tanisinda MPV degerini kullanmadan 6nce ve trombositopeni ile seyreden,
MPV degerinin arttig1 hastaliklarda ayirici tanida, viicut demir seviyelerine bakilmali

ve demir eksikligi agisidan dikkatli olunmalidir.

Sonug olarak demir eksikligi kan hiicrelerinde nitelik ve nicelik olarak degisikliklere
yol a¢maktadir. Calismamizda, demir eksikliginde saglikli kontrollere gore kan
hiicreleri (eritrosit, retikiilosit, lenfosit, monosit, notrofil, eozinofil ve trombosit)
hacmindeki degisikliklere bakildi. Demir eksikliginde MCV, MRV, MNV ve MEV
de azalma, MLV, MMV ve MPV’de artis dikkat ¢ekiciydi. Demir eksikliginde, DNA
sentezinde rol oynayan enzimlerin yapilarinda bozulma, fonksiyonlarinda kayip ve
protein sentezinde azalma meydana gelmektedir. Hematopoez sirasinda hiicre
gelisim basamaklarinda aksakliklar olusmakta, demir eksikliginin kan hiicrelerinin
proliferasyonu ve boyutlarinda farklilasma yaptig1 bilinmektedir. Ayrica yas
gruplarma gore bakildiginda fizyolojik biiylime silirecinde, hematopoezdeki
degisikliklere demir eksikliginin de farkli etkiler yaptigin1 disiiniiyoruz.
Calismamizda saglikli grupla, demir eksikligi ile seyreden olgular karsilastirildi.
MLV, MMV, MEV, MNV alt smirlar1 literatiirde ve laboratuar kaynaklarinda
bulunamamistir. Caligmamiz Onciiliigiinde ¢cok merkezli, genis popiilasyon iizerinde

calismalar yaparak belirteclerin de araligini belirlemeyi planlhiyoruz.

MCV ile pozitif kolerasyon gdésteren MRV nin de anemi ayric1 tanisinda kullanima

girmesi tan1 ve tedavi izleminde yardime1 bir belirte¢ olacaktir. Son yillarda MNV,


http://proxy.kirikkale-elibrary.com/MuseSessionID=0210g0u2p/MuseProtocol=http/MuseHost=www.ncbi.nlm.nih.gov/MusePath/pubmed/?term=Yao%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26014688
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MPV’de artis enfeksiyon ve inflamasyon tanisinda ve tedavi izleminde
kullanilmaktadir. Sepsisli hastalarda, yapilan klinik ¢calismalarda MNV ve MPV
degerleri yiiksek saptanmig, CRP ve prokalsitonin kadar degerli enfeksiyon
belirtegleri oldugu ifade edilmistir. Calismamizda demir eksikliginde MNV’de
azalma ve MPV’de artig gordiik. Kan hiicre hacimlerinin tan1 ve tedavide belirteg

olarak kullaniminda demir eksikligi akla gelmeli ve ayirici tan1 yapilmalidir.

Demir diizeyi ile degisim gosteren MLV, MMV, MNV, MEV degerleri, 22
parametreli hemogram cihazinda tam kan saymm ile kolay ve wucuz
calisilabilmektedir.  Bu  belirteclerin = genisletilmis  ¢alismalarla  klinikte
kullanilabilegini, aywrici tanida destekleyici tetkikler olarak klinisyene yardimci

olacagini diisiiniiyoruz.
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SONUC

. MCV, demir eksikligi grubunda, kontrol grubuna gore tiim yas gruplarinda

istatistiksel anlaml diistik saptanmustir.

. Tim yas gruplarinda demir ve ferritinin azalmasi ile MCV’de istatistiksel

anlamli azalma saptanmustir.

. MRV, demir eksikligi grubunda, kontrol grubuna gore tiim yas gruplarinda

istatistiksel anlamli diistik saptanmustir.

. Tim yas gruplarinda demir ve ferritinin azalmasi ile MRV de istatistiksel

anlamli azalma saptanmustir.

. MLV, demir eksikligi grubunda, kontrol grubuna gore tiim yas gruplarinda
yiiksek saptanip, bu yiikseklik 6-11,9 yas grubunda istatistiksel anlamli
saptanmistir.

. Tim yas gruplarinda demirin azalmas1 ile MLV’de artis saptanmistir. Bu
iligki 2-5,9 yas grubu ve 6-11,9 yas grubu arasinda istatistiksel anlamli

saptanip, 12-18 yas grubunda istatistiksel anlamli saptanmamustir.

. Tim vyas gruplarinda ferritinin azalmasi ile MLV‘de artis saptanip,

istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir.

. MMV, demir eksikligi grubunda, kontrol grubuna gore tiim yas gruplarinda

yiiksek olarak saptanip, istatistiksel anlamli bulunmamastir.
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Tiim yas gruplarinda demirin azalmasi ile MMV de istatistiksel anlamli artig

saptanmustir.

Ferritinin azalmasi ile MMV de artis 2-5,9 ve 12-18 yas grubunda istatistiksel

anlamli saptanip, 6-11,9 yas grubunda istatistiksel anlamli saptanmamuistir.

MNV, demir eksikligi grubunda, kontrol grubuna gore tiim yas gruplarinda
diisiik olarak saptanip, bu diisiikliik 12-18 yas grubunda istatistiksel olarak

anlaml1 bulunmustur.

Tiim yas gruplarinda demirin azalmasi ile MNV ‘de azalma saptanmistir. Bu
kolerasyon 2-5,9 yas ve 12-18 yas grubunda istatistiksel olarak anlamli tespit

edilmistir.

Tim yas gruplarinda ferritinin azalmasi ile MNV’de azalma saptanip,

istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir.

MEV, 2-5,9 yas ve 12-18 yas grubunda demir eksikligi grubunda, kontrol
grubuna gore diisiikk, 6-11,9 yas grubunda demir eksikligi grubunda, kontrol
grubuna gore ylksek saptanmistir. MEV degerlerindeki iki grup arasindaki

fark istatistiksel olarak anlamli saptanmamagtir.

Tiim yas gruplarinda demirin azalmasi ile MEV’de azalma saptanmistir. 12-
18 yas grubunda demirin azalmasi ile MEV’ de azalma istatistiksel anlamli

saptanmuistir.

Tim yas gruplarinda ferritinin azalmasi ile MEV’de azalma saptanip,

istatistiksel anlamli bulunmamastir.
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MPV, demir eksikligi grubunda, kontrol grubuna gore tiim yas gruplarinda

istatistiksel anlamli yiiksek saptanmistir.

Tim yas gruplarinda demir ve ferritinin azalmasi ile MPV’de istatistiksel

olarak anlamli artig saptanmistir.

Demir eksikligi puberte 6ncesi lenfopoezi, puberte sonrasi myelopoezi daha

fazla etkilemektedir.

MNV, MMV ve MPV enfeksiyon ve inflamasyon belirteci olarak

kullanilmadan 6nce demir parametrelerine bakilmasi 6nem arz etmektedir.

Hematopoez fizyolojik biliyiime ile farklilasma gostermektedir. Demir

eksikliginin yas arttikca hematopoez tlizerine etkisi degismektedir.

Demir diizeyi ile degisim gosteren MLV, MMV, MNV, MEV degerleri, 22
parametreli hemogram cihazinda tam kan sayimi ile kolay ve ucuz
calisilabilmektedir. Bu parametrelerin klinik kullanima girmesi, taniya
yonelik girisimsel islemlerin ve saglik harcamalarinin azalmasma olanak

sagliyacaktir.
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