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GENEL BILGILER
ERITROPOEZ KONTROLU

Eritrositler hemopoetik organlarda pluripotent stem (kék) hiicre-
den kaynaklanirlar. Bu hiicreler kendilerini yenileme ve gegitli hemopoetik

kokenli projenitorlere doniigebilme yetenegine sahiptirler(16,95,108).

Erigskinde ve fetal donemde iki farkli projenitér hiicre grubu
tanimlanmaktadir(88,95). Burst Forming Unit-Erythroid (BFU-E), eritroid
seriye yonelen ana kok hiicreye yakin ilk projenitor hiicredir. Kiltiirde pat-
lama meydana getirebilme yetenegine gore tanimlanir. Bir koloni bir kag
yiiz hiicreden ibarettir. Interlokin-3(IL-3) ve graniilosit-makrofaj koloni
stimiilasyon fakt6ri (GM-CSF), BFU-E’i stimiile eden iki biiyiime faktorii-
diir(16,75,88). Colony Forming Unit-Erythroid (CFU-E), BFU-E’e gore
daha olgun, morfolojik olarak belirlenebilir eritroblastlara daha yakin olan
hiicrelerdir. Bu hiicrelerin eritroid seriye yonlendirilmesi, farklilagip olgun-
lagmasi, yani eritroid gelisimin tamamlanmas:1 igin eritropoetin (Epo)in
varlifi gereklidir(7,16,74,80,108).

In vitro kiltir galigmalarinda BFU-E’in geligimi igin IL-3 ve
GM-CSF den bagka IL-1, IL-4, IL-5 ve IL-6 nin da etkili oldugu gosteril-
migtir(68,75).

Bir bagka aragtirici grubu hemopoetik kontrol faktorleri iginde



interlokin 1-9, gesitli koloni stimulasyon faktdrleri (graniilosit-makrofaj
koloni stimulan faktor, graniilosit-koloni stimulan fakt6r ve makrofaj-kolo-

ni stimulan faktér) ve Epo’in gerekliligi izerinde durmuglardir(85).

BFU-E ve CFU-E kolonilerinin uyaran farklili1 yaninda embri-
yonal, fetal ve erigkin hemopoezinde belirtilen hiicrelerin uyarilma farklili-

g1 incelenmigtir.

Valtieri ve aragtirma grubu(108), insan embriyonik BFU-E hiicre-
lerinin yalniz Epo ile uyarildigini, bu uyariya patlamalar seklinde yanit
alindigini1 saptamiglardir. Erigkin kan projenitorlerinin (BFU-E) unisellu-
ler kiiltiirlerinde ise farkli olarak GM-CSF ve IL-3 ile uyarilmanin gergek-
legtigi gozlenmigtir. Belirtilen farklilik embriyonik BFU-E hiicrelerinde
fazla miktarda Epo reseptdrlerinin bulunmasiyla agiklanmigtir. Erigkin
BFU-E hiicrelerinde ise Epo reseptéorlerinin bulunmadig: belirtilmektedir.

Embriyonal donemde BFU-E, erigkin donemde CFU-E hiicreleri-
nin gelisim ve olgunlagmasinda Epo’in 6nemli gérevleri vardir. Fizyolojik
olarak eritropoezin diizenlenmesi, anemik kosullarda veya hipoksik kogsul-
larda kemik iliginin uyarilmasi kandaki Epo diizeyine bagimlidir. Belirtilen
kosullarda Epo’in serum seviyesi yiikselir(45,49,75,102,108).

Kurtz ve galigma grubu(70), 30-90 ginliik siganlarda, hizli biyi-
me déneminde Epo ve insiilin benzeri bilyiime faktorii (IGF-I) ile eritropo-
ez arasindaki iligkileri aragtirmiglardir. Viicut agirlifinin artmasina paralel
olarak yeni olusan eritrositlere demir inkorporasyonunun arttifini, serum
Epo konsantrasyonunun bilyiime ile azaldigini, IGF-I seviyesinin ise arttigi-
n1 saptamiglardir. Demir inkorporasyonu ile serum IGF-I diizeyi arasinda
lineer bir korelasyon bulunmugtur. Hizli biyiime déneminde IGF-I’in
Epo’den ziyade eritropoezi diizenledii, boylece viicut kitlesi ve oksijen
tagima kapasitesinde orantili bir artiy sagladifi sonucuna varmiglardir.
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ERITROPOETIN

Eritropoez olayinin humoral diizenleyicisi Epo, molekiil agirlifa
38.000 dalton olan glikolize a-globulindir. Spesifik aktivitesi 200.000
IU/mg’dir(45).

Epo’in insan ve maymunda klonlanmasina ragmen, oksijen basin-
cini, hormon sentezine gevirmeden sorumlu olan hiicrelerin yerlegimi ve

tipi kesin bir gekilde tanimlanmamigtir.

Molekiiler biyolojideki son gelismelerle Epo’in bdbrek peritiibii-
ler interstisyel ve endotelyal hiicrelerde olugtugu bildirilmigtir(69,71,78).
Kortikal tubiiler hiicrelerde hormonun sentezlendigi farkli yontemlerle gos-
terilmigtir. Ayn1 yontemlerle hepatik hiicre tipi heniiz agiklanmamigtir. In
vitro deneyler Kupffer hiicrelerinin kiiltirde Epo iiretme kapasitesinde
oldugunu goéstermigtir(71,78).

Koloni olugturan hilcre membranlarinda yiiksek ve diigiik afinite-
li reseptorler bulunmaktadir(82). Reseptér-hormon baglantisindan sonra
ikincil-mesenger sistemin, mesaj1 nukleusa ilettigi kabul edilmektedir. Epo
verildikten sonra intraselliller Ca konsantrasyonunun artmasi Ca’un sinyal
iletisinde bir rolii olabilecegini digiindiirmiigtiir(75,84). Bir grup arastirict
ise c-:AMP’nin Epo-reseptér baglantisindan sonra, sinyal transdiiksiyonun-
da ikincil bir haberci olabilecegini ileri siirmiistiir(99,116).

Means ve arastirma grubu(82), Polisitemi vera’da Epo reseptdr-
lerinin ozelliklerini aragtirmiglardir. % 20 yiiksek afinite ve geri kalani
diigiik afinite gosteren ve boylece iki reseptér grubu bulunan normal eritro-
id koloni hiicrelerinin aksine, polisitemi vera eritroid koloni hiicrelerinin
yalniz diigiik afinite gosteren Epo reseptdr grubunu igerdigini géstermigler-
dir. Sekonder polisitemi veya anemili hastalardan alinan eritroid kolonisi

olusturan hiicrelerin ise iki reseptor grubunu igerdigi bildirilmigtir.

Ginimizde rekombinant insan eritropoetini (rHuEpo) iiretile-



rek, klinikte tedavi amaciyla uygulamaya gegirilmigtir(12,77,96,97,98).
rHuEpo immunolojik ve biyolojik olarak endojen bilegige esdeger olan ve
dozla orantil1 olarak eritropoezi giiglendiren bir sialoglikoprotein hormon-
dur(48). Plazma Epo diizeyi radioimmunassay ve polisitemik farelerde
biyolojik yontemlerle belirlenebilmektedir. Boylece Epo yetersizligine bag-
I1 anemilerde, 6zellikle bobrek yetmezliginde Epo kullanimi biiyiik basar
saglamigtir(12,48,77,98).

rHuEpo’in direkt olarak B lenfositlerin, proliferasyonunu artirdi-
g1 ve immiinoglobulin (IgG, IgM, IgA) yapimini stimiile ettifi saptanmaigtur.
Epo hormonu 6zellikle uyarilmig B lenfositleri farklilagmaya sokarak ve bu
hiicrelerde timidin uptake ni artirarak immiinoglobulin sentezini saglar.
Aragtiricilar, hormonun istirahat halindeki uyarilmamis B lenfosit ana hiic-
relerine etkili olmadigini belirtmektedir(67).

rHuEpo ile yapilan aragtirmalar hormonun eritroid projenitér
hiicrelerinde proliferasyon ve farklilagmay: saglayan hemopoetik faktér
etkisini, reseptor analizleriyle ele almiglardir. Hormonun mitojenik etkisiy-
le ilgili olarak endotelyal hiicrelerde 45 kDa’luk bir reseptdriin varlifindan
s6z edilmektedir. rHuEpo in bu proteine baglanarak endotelyal hiicrenin

gogme 6zelliginde artig sagladi: ileri siirilmektedir(6).

Kanda Epo in kaybolma hizi, laboratuar hayvanlarinda 6lgilmis
ve bu siire 3-6 saat arasinda saptanmistir(42). rHuEpo in yar1 6mri ise
insanlarda 5-6 saat olarak bulunmugtur(109).

I125 jle igaretlenmis rHuEpo in metabolizmasi, normal ve nefrek-
tomize tavsanlarda incelenmigtir. Nefrektomize tavganlarda plazma Epo in
yar1 émrii kontrollere gore anlamli olarak uzamig bulunmugtur. Bu neden-
le, kronik bobrek yetmezliginde hormonal metabolizmanin incelenmesi

gerektigi sonucuna varilmigtir(15).

Epo hormonunun yikiminda karacigerin de 6nemli rolii oldugu

bildirilmektedir. Karaciger harabiyetlerinde plazmada sialik asidini kaybet-



mis glikoprotein molekillerinin artti§1 gézlenmigtir. Bu bulgu Epo’den sia-
lik asidin uzaklagtirilmasi ig¢in endojen bir mekanizmanin bulundugu fikri-
ni vermistir. Epo hormonunun muhtemelen endotel hiicrelerinin yiizeyinde
néraminidaz enzimi ile sialik asidini kaybettigi goriisii ileri siirilmektedir.

Konuya heniiz kesin bir agiklik getirilmemistir(87).
DEMIR METABOLIZMASI

Demir enerji metabolizmasindaki 6nemi nedeni ile yagsam igin
temel eser elementlerden biridir. Dokulardaki oksijen aligverigi hemoglo-

bin yapisinda bulunan demir atomu ile stirdiiriilir(11,72).

Insandaki demir proteinleri hem proteinleri, demir flavoprotein-
leri ve gesitli molekiiler konfigiirasyonda demir igeren heterojen protein
gruplar1 olarak siniflandirilabilir. Hem proteinleri arasinda, hemoglobin
myoglobin, sitokromlar, sitokrom oksidaz, peroksidaz ve katalaz bulunur.
Demir flavoproteinleri de sitokrom c rediiktaz, sitksinat dehidrogenaz,
NADH dehidrogenaz, acyl koenzim A dehidrogenaz ve ksantin oksidazdir.
Ksantin oksidaz kompleks bir flavoproteindir. Molekiiliin aktif bolgesinde
kinon benzeri bir gruba ek olarak hem demir, hem de molibden igerir. Bu
i¢ yapilarin enzim molekilii iginde elektron verici bir zincir olugturdugu
digtniilmektedir. Akonitaz fonksiyonel kism1 demir olan bir diger 6nemli
enzimdir. Demir akonitazdan dializ ile uzaklagtirildifinda akonitaz inaktif-
lesir. Krebs siklusu enzimlerinin ve kofaktérlerinin yariya yakini ya demir

igerir ya da aktiviteleri igin demirin varlifin1 gerektirir(8,46).

Anatomik dagilim, kimyasal 6zellikleri ve fonksiyonuna baglh ola-

rak alt1 demir kompartmani tanimlanabilir (Tablo 1).



Tablo 1. Normal insanda demir kompartmanlari(46)

Kompartman Demir diizeyi(mg) Total viicut demiri(%)

Hemoglobin demiri 2000 67

Depo demiri (ferritin, hemosiderin) 1000 27

Myoglobin demiri 130 3,5

Degisken demir havuzu 80 2,2

(Labile pool)

Doku demiri 8 0,2

Transport demiri 3 0,08
Hemoglobin

Esas fonksiyonu kan aracili: ile oksijen taginmasidir. Hemoglo-
bin,dort zincirden yapili bir tetramerdir. Her bir zincir demir atomu ice-
ren bir hem grubu ile iligkidedir. Hem, merkezinde iki degerli demir iyonu-
na sahip protoporfirin halkasindan ibarettir ve kompartmanlarin en biyii-
gudir. Normalde yaklagik 2 g demir igerir. Molekill agirlig1 66.000°dir(46).

Hemoglobin kompartmaninin biiyiikliigii anemi ve polisitemide
degigir. Asir1 demir yiiklenmis siganlardan elde edilen kemik iligi hiicrele-
rinde delta amino leviilinik asit sentaz ve hem oksijenazin anlamli olarak
yiikseldigi saptanmigtir. Sonuglar anormal demir durumlarinda hepatik ve
kemik iligi hiicrelerinde hem metabolizmasinin diizenlenmesinde, hem oksi-
jenazlarin baglatilmasinda demirin muhtemel rolii bakimindan tartisilmak-
tadir(1).

Depo kompartmani

Barsak mukozasindan emilen veya hemoglobin pargalanma iiriinii
olarak agia gikan demir, ya kemik iligine taginarak fonksiyon géren yapila-
ra girer, ya da fazlasi depo demiri olarak baglica karaciger, dalak ve kemik
iliginde toplanir. Bu kompartmandaki demir ferritin ve hemosiderin olmak
izere iki ayr1 gekilde bulunur(2,13,24,32,60,113).



Ferritin: Yaklagik 4500 demir atomunu baglayabilme kapasitesi-
ne sahip protein yapida, apoferritin molekiliiniin demir atomuyla sature
olmug halidir. Molekiil agirlig1 430.000-480.000 arasinda bulunan apoferri-
tin 24 benzer subiinitten olugmugtur. Bu subiinitler merkezsel bir bosluk
birakarak kabuk geklinde bir yapi olugturmuglardir. Protein molekiilleri
(subiinitler) arasinda merkeze dogru uzanan 6zel kanallar sisteminin bulun-
dugu saptanmigtir. Molekiiliin dig yiiziinde ksantin oksidaz, ferroksidaz,
tirozinaz gibi oksidan enzimler bulunur. Bu enzimler demir atomlarimi
oksitleyerek zayif bir baglanma kurarlar. Merkezsel bolgeye ulagim kanal-
lar sisteminde hidroliz ve polimerizasyon sonucunda seri reaksiyonlarla
gercgeklegir. Gergek depolanma merkezsel bolgede fosfat kristalleri geklin-
de ve kompleksler halinde olur. Molekiilin merkeze ulagamayan atomlar:
transferrin tarafindan kolaylikla ayrilabilir(10,106). Cheng ve galigma gru-
bu(26), ferritin molekiillerinde bulunan fosfatin manyetik bir 6zelligi oldu-
gunu ve bu 6zelligin demir depolanmasinda etkili olabilecegini ileri stirmig-
ledir.

Ferritin normal olarak plazmada ve viicudun bir gok hiicresinde
bulunur. Bir ¢ok dokuda yirmiye yakin izoferritin izole edilmigtir. Baglica
depolanma yeri karacifer ve dalaktir, daha az miktarda da kemik iliginde
bulunur. Ayrica ince barsaklarin mukoza hiicrelerinde plasenta, bobrek,
testisler ve iskelet kasinda da bulunmustur. Demirle etkilegim gegsitli organ-
larda apoferritin sentezini stimille eder. Demir eksikliginde apoferritin
sentezi yavaglar, depolardaki demir tiikkenmeye baslar. Plazmada ferritin
diizeyi azalir(46,83).

Eisenstein ve aragtirma grubu(41) demir yiklemesi yapilan orga-
nizmalarda inorganik demirin ferritin sentezini baglattii, delta-amino
leviilinik asit ilavesinin ferritin sentezini baskilarken, hem oksijenaz sente-
zini aktive ettigini gozlemiglerdir. Hem oksijenaz ile demir saliniminin
hem tarafindan ferritin sentezinin uyarilmasinda 6nemli oldugu sonucuna

varmiglardur.

Ferritin molekiilinden demirin ayrilmasinda etkili bir gok faktor-



den s6z edilebilir. Serbestleme olayinda Fe+¥iin Fe+2’ye d6niigiimii 6nemli-
dir. Cinko gibi bazi1 metallerin artmasi ferroksidaz aktivitesini inhibe ede-
rek ferritine baglanmay1 engeller. Askorbik asidin ferritinden demirin

ayrilmasin: kolaylagtirdig: saptanmigtir(73).

Lode ve arkadaglar1(76), 6-hidroksi dopaminin ferritinden demi-
rin ayrilmasinda etkili oldu$unu bildirmigledir. Stperoksit dismutaz ve
katalaz varliinda, anaerobik sartlarda demir saliniminin giiglendigini,
askorbik asit ile 6-hidroksi dopaminin kombine kullaniminin demir salini-
min1 daha fazla artirdifini, katekolaminlerin ise etkisiz oldugunu goézlemis-

lerdir.

Smith ve galigma grubu(101), farelerde subkutan demir dekstran
enjeksiyonu ile demir yiiklemesi yaparak farkli zaman araliklarinda karaci-
ger hiicrelerinin demir 6zelliklerini incelemiglerdir. Aragtiricilar demirin
6zellikle hepatosit ve makrofajlarda biriktigini, daha sonra ferritin mole-
kiillerinin olugtugunu ve bu molekiillerin sitoplazma ve nukleoplazmada
biriktigini gozlemislerdir. Sitoplazmik ferritin molekiillerinin nukleusa
6zel porlardan konsantrasyon gradyanina bagimli olarak gegis yaptifini
belirtmektedirler. Nukleusda olusan toksik, karsinojenik veya yaglanma
iirtinlerinin agiga ¢ikardig: hidroksil radikallerinin ferritin molekiilleri ile

katalize edildigini ileri siirmiiglerdir.

Serum ferritin seviyesi viicuttaki total demir miktarin1 yansitir.
Serum ferritin diizeylerinin 6lgiilmesi ile depolardaki demir degerleri hak-
kinda bilgi edinilebilir(17,20,36,81,91,112).

Hemosiderin: Fizyolojik kogullarda monosit-makrofaj sistem hiic-
relerinde (kemik iligi, karaciger Kupffer hiicreleri, dalak), patolojik
durumlarda hemen hemen viicudun her dokusunda fazla miktarda birikebi-
lir(46).

Hemosiderin suda erimez, boyanmamiy doku kesitlerinde veya



kemik iligi yaymalarinda mikroskobik olarak altin rengi pigment graniilleri
veya kiimeleri olarak goriilebilir. Yaklagik olarak agirliginin % 25-30’u
demirdir. Fizyolojik agidan ferritine gore daha stabildir. Demir ihtiyaci,
oncelikle ferritinden kargilanir ve ancak ileri dénemlerde hemosiderin

kompartmaninda artma veya azalma olabilir(13,32,46).

Depo kompartmaninin bityiiklagi, erkeklerde 800-1000 mg kadar-
dir. Erigkin kadinlarda ise bir kag yiiz miligram daha azdir. Demir kayb:
demir absorbsiyonundan fazla oldujunda depo kompartmani titkenri(46).

Myoglobin

Myoglobin molekiilii 150 aa igeren uzun polipeptit zincir halkala-
riyla gevrilmis bir hem grubundan olugur. Molekiil agirligi 17.000 dalton-
dur ve % 0.34’ii demirdir. Iskelet kasinda ve kalp kasi hiicrelerinde oksijen

deposu olarak gorev yapar(32,46).
Degisken demir havuzu (Labile iron pool)

Bu kavram demir kinetik g¢aligmalarindan ortaya ¢ikmigtir.
Demir plazmayi terk ederek interstisyel ve intraselliiler sivi kompartmanla-
rina girer. Burada hem veya depo bilegiklerine inkorpore olmadan 6nce
nispeten kisa bir periyod igin hiicre membranlarina veya hiicre igi protein-
lere baglanabilir. Demirin bir miktar1 plazmaya geri doner. Labil demir
havuzundan olan bu geri doniis plazma demir klirens egrisinde bir azalma-
ya neden olur. Bu olay radyoaktif Fe’? enjeksiyonundan 1-2 giin sonra
belirgindir. Egrideki bu degisiklik labil havuz boyutunun bir fonksiyonu-
dur. Normal kisilerde labil havuzun 80-90 mg demir igerdigi diigiinilmekte-
dir. Bu kinetik bulgulard.an tek bir mekanizmanin sorumlu olup olmadi:
bilinmemektedir. Oldukga yaygin sekilde dagilmig bir hiicre igi proteininin
demirin kisa siireli baglanmasi ve salinimindan sorumlu olabildigi boylece

labil demir havuzunun gostergesi olabilecegi ileri siiriilmigtiir(46).
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Doku demir kompartmani:

Parankimal veya doku demiri normalde 6-8 mg’dir. Bu sitokrom-
lar1 ve gesitli enzimleri igerir. Kiigiik bir kompartman olmasina ragmen

yasam igin oldukc¢a dnemlidir(8,46).
Transport kompartmani

Bu kompartman demir kompartmanlarinin en kiigiigii olup, nor-
malde 3 mg kadardir. Transport demiri spesifik bir protein olan transferri-
ne baglidir. Transferrin, molekiil agirlif1 79.570 dalton olan 678 amino
asitli uzun bir B globulindir(8,14,32,46,50). Her molekiiliin ucunda globu-
ler sialoprotein pargas: vardir. Bu yerlerin herbirine 3 degerli bir demir
atomu bir bikarbonat iyonuyla assosiye olmug sekilde baglanabilir(65).

Genel olarak kendisine baglanacak demir miktar1 kapasitesi ile
6lgiliir ve total demir baglama kapasitesi (TIBC) ismini alir. Normalde
mevcut transferrin sahalarinin sadece iigte biri kullanilmakta, geri kalan
iigte ikisi ise kapasite olarak sakli tutulmaktadir(50,66). Transferrinin
genetik olarak 19 molekiiler gegidi tarif edilmigtir. Bunlarin demir bajla-

ma ve kinetik 6zelliklerinin ayn1 oldugu ileri siirilmiistiic(4).
Demir Absorbsiyonu

Hemoglobin ve diger demir proteinlerinin sentezi igin gereken
demirin biiyiikk bir kism1 dolagimdaki yagh eritrositlerin pargalanmasi ile
ortaya ¢gikan demirden alinir. Bu nedenle ginlitk demir gereksinimi azduir.
Saglikli bir organizmada kana gegen demir miktari ile viicuttan atilan
demir miktar1 egittir (1 mg). Ancak bilyiime, gebelik, laktasyon ve menstru-
asyon dénemlerinde veya biiyiik hemorajiler sirasinda meydana gelen kayip-
lar, organizmanin demir gereksinmesinin artmasina neden olur. Bu kogul-
larda intestinal kanaldan absorbe edilen demir miktarinin arttig gézlenir.
Buna kargin, depo organlarda demir dizeyinin yiikselmesi durumunda

demir absorbsiyonu azalir(11,25,46).
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Intrensek besin demiri biiyiikk 6lgiide hemoglobin ve myoglobin
gibi hem bilegikleri geklindedir. Hem demirinin emilim mekanizmas1 dier
basit demir bilegiklerinden farklidir. Hem demirinin inorganik demirden
6zellikle demir eksikligi olan kigilerde daha iyi emildigi bildirilmistir(46).

Demirin viicuda girebilmesi igin mukozal epiteli gegip, submuko-
zal kapillerlere gelmesi gereklidir. Mukoza hiicreleri tarafindan alinan
hem’in sadece kiigiikk miktar: direkt olarak plazmaya geger. Mukoza hiicre-
leri tarafindan alinan hem’in gofu mikrozomal-hem-yikici enzim (heme
oksijenaz) ile serbest demir ve tetrapirole yikilir. Bu enzim hem’i biliru-
bin, CO ve inorganik demire gevirir(46,110). Inorganik demirin mukozal
hiicreler tarafindan emilimi aktif bir olay gibi géziikmektedir. Mekanizma
endositoz yoluyla olabilir. Mukozal hiicrelerde, transferrin demiri hiicre-
nin submukozal yiizeyine tagir. Burada tekrar plazma transferrini tarafin-
dan alinarak hemopoetik ve diger dokulara taginir. Seruloplazmin demirin
transferrin tarafindan taginmasini saglamak amaciyla Fe*2’yi Fe*3e gevi-

ren bir plazma ferroksidazidir(46).

Demir eksikliginde demir emiliminin artmasi, agir1 demir yikiin-
de, demir emiliminin azalmasi mukozal bir zekanin varlifini anlatir. Ancak
bu durum yeterince anlagilmamigtir. Demir emilim hizini bir ¢ok faktor
etkiler. Ozellikle mukozal hiicrelerdeki ferritin konsantrasyonunun ve tagi-
yic1 diizeyinin demir absorbsiyonunu kontrol ettigi belirtilmektedir. Eger
depo organlarda ferritin diizeyi fazlaysa, mukozal hiicrelerde tagiyic1 mikta-
r1 azalir. Hiicreye giren demir ferritine baglanarak depolanir, absorbsiyon
hi1z1 yavaglatilir. Demir eksikliginde apotransferrin diizeyinin yiikseldigi
demir emiliminin buna bagli olarak arttig1 agiklanmigtir(29,30,46,59). ileri
siiriilen bir hipoteze gére mukozal hiicrelerde ferritin yapimi, kandan bu
hiicrelere geri absorbe olan serbest demir ile kontrol edilir. Demir girigi
ne kadar fazla ise ribozomlarin apoferritin yapim hizi o oranda artar,
transferrin yapimi inhibe olur. Bu gekilde barsak diizeyinde viicuttaki
genel demir miktar1 63renilmis olur. Dolagim sisteminden mukozal hiicrele-
re giren bu demire messenger demir adi verilmektedir. Eritropoezin aktif

oldugu kosullarda demir kullanim1 artar. Messenger demirin azalmasi daha
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fazla demir absorbsiyonu i¢in mesaj vermis olur(59).
Demir Absorbsiyonunu Etkileyen Diger Faktérler

Gastrointestinal mekanizmalar demir emilimini etkiler. Gastrik
sekresyonlar giiphesiz ¢gok 6nemlidir, fakat bu mekanizma yeterince anlagl-
mamigtir. Mide sivis1 iyonik demiri stabilize eder, onun ferrik hidroksid
haline presipite olmasini engeller. Bazi galigmalar mide sivisinin bir prote-
in komponentinin (gastroferrin) demiri bagladigin1 ve emilimini 6nledigini
gostermistir. Bunun yaninda bazi galigmalarda bu komponentin demiri bag-

layarak emilimini kolaylagtirdigin: ileri siirmektedir(11,46,66).

Kronik karaciger hastalifi veya kronik pankreatik hastaliklarda
demir emilimi artar. Bunun nasil etkilendigi bilinmemektedir. Safranin
demir emilimini kolaylagtirdig: bildirilmistir(11,46). Karacigerde sentezle-
nen apotransferrinin safra yoluyla sindirim kanalina tagindifi, burada
demir atomlarin1 baglayarak endositozla mukozal hiicreye girdigi bildiril-
mektedir. Mukozal hiicrelerin limene bakan yiizeylerinde spesifik transfer-
rin reseptorlerinin bulunmasi bu goriisi kanitlamaktadir(46).

Bazi besinler, indirgeyici ajanlar veya alkol emilim hizin1 etkiler.
Ornegin oksalatlar, fosfatlar ve fitatlar demir ile kompleks olusturup emili-
mini geciktirirler(5,11,32,46,66). Bir ¢ok basit rediikleyici (indirgeyici)
maddenin demir emilimini artirdig: bulunmugtur. Bunlar arasinda hidroki-
non, askorbat, laktat, piruvat, siiksinat, fruktoz, sistein ve sorbitol sayilabi-
1lir(8,32,46,63,66). Askorbatin izole barsak segmentinde demir emilimini
artirdif1 gosterilmistir(46).

Demir emilimini artiran, sindirim kanali diginda isleyen diger
faktorlerde; hipoksi, anemi, demir depolarinin tikenmesi ve eritropoezin
artmasidir. Bu faktdrlerin herbiri bagimsiz etki gosterir, fakat barsaf
daha fazla demir absorbsiyonuna nasil ydénelttikleri tartigmali-
dir(11,32,46,66).
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Transferrin saturasyonunun derecesi, plazma demir konsantras-
yonu, plazma demir klirens hizi ve plazma eritropoetin konsantrasyonu
humoral haberciler olarak ele alinmigtir. Bu faktorlerin her biri sinirh bir
rol oynayabilir, fakat bunlarin higbiri tek bagina tiim gézlemleri agiklama-
ya yeterli degildir. intestinal mukozada demir absorbsiyon hizini diizenle-

yen birden fazla humoral mekanizma bulunabilir(46).
Demir Transportu

Demir transportunda en dnemli fonksiyon transferrine aittir.
Sentez yeri karacigerdir. Bir transferrin molekiili ferrik durumda iki
demir atomu baglar. Transferrin barsak mukoza hiicrelerinden ve makrofaj-
lardan aldig: demiri hemoglobin sentezi yapan eritroblastlara, karaciger ve
diger dokulara tasir(13,14,20,59).

Eritrositlerin olusum evrelerinde, son basamag: olugturan retikii-
lositlerde hemoglobin sentezinin tamamlanmasi son agamalardadir. Hiicre-
de transferrine bagli demir girigi dakikada 25.000-50.000 reseptdriin trans-
ferrine baglanmasi geklinde siirer. Nitekim eritrosit membranlarinda trans-
ferrin reseptdrlerinin sayis1 retikiilositlere oranla daha diigik bulunmus-
tur. Eritroid seride hiicre membranlarinda lokalize olan transferrin resep-
torleri iki ferrik demir atomunu tagiyan transferrin molekiillerini bagladik-
tan sonra endositoz yoluyla demirin hiicreye alinmasini saglar. Burada
sitoplazmik bir vakuol iginde, asit pH da, demir transferrinden ayrilir ve
transferrin plazmaya geri donerek tasiyici fonksiyonunu siirdii-
riir(37,46,53,64).

Demir hiicrelerin mitokondrilerinde hem sentetaz enzimi etkisiy-
le porfirine katilarak hemi olugturur. Hem olugumunda kullanilmayan
demir ferritin graniilleri yeklinde depo edilir. Hem sentez artiginin, trans-
ferrinden demirin ayrilmasini engelledigi belirtilmektedir. Bu etkinin erit-
roblastlarda hemoglobin sentez hizini diizenleyen feed-back mekanizma
oldugu ileri siirilmektedir(46).
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Demirin eritroblasta verilmesinde transferrinin 6nemi iki goz-
lemle ifade edilmigtir; 1- Transferrin tamamen satiire oldufunda, emilen
demirin karacigerde depo edildigi saptanmigtir. 2- Konjenital transferrin
eksikliginde demir barsak tarafindan emilir. Karaciger, pankreas ve dalak-

ta toplanir, gok azi ilige ulagir ve giddetli hipokromik anemi geligir(46).

Eritrositler i¢in demir transportunda 6nemsiz ikinci bir mekaniz-
ma "rofeositoz"” dur. Bu, eritroblastlarin demir igeren makrofajlardan inva-
jinasyon ile demir almasi olayidir. bu olay boyali kemik iligi yaymalarinda

makrofajlarin etrafinin eritroblastlarla ¢evrelenmeleriyle saptanir(46).

Demirin viicuttaki en 6nemli depo organi karacigerdir. Karaci-
ger hiicrelerinde demir depolanmasi, molekiiliin hiicreye farkli sekillerde
alinimiyla gergeklegir. Transport olaylari, a-reseptére bagimli diferrik
veya monoferrik transferrin veya ferritinin endositozu b-Transferrin mole-
killinden demirin 6zel tagiyicilarla ayrilmasi, indirgenmesi ve hiicreye
endositozu c-diigik molekiil agirlikli proteine bagli olmayan demir bilegik-
lerinin elektrojenik giiglerle hiicreye alinim1 d-Hem molekiillerinin gegitli
tagiyic1 proteinlerden (albumin, hemopeksin, haptoglobin) ayrilip hiicreye
alinim: geklinde olabilir(13,86).

Bazi non eritroid hiicrelerde, 6rnegin neoplastik hiicre tiplerin-
de bulunan transferrin reseptdrlerinin hiicre geligimi ig¢in gerekli oldugu
bildirilmigtir. Gézlemlere gore diferrik transferrinin, transferrin reseptori
ile baglanti kurmasi, hiicre membraninda NADP(H) oksidoreditktaz enzimi-
ni aktive etmekte, bu redoks aktivitesi hiicre membraninda Na*/H* anti-

port aktivitesini stimiile ederek hiicre bilyiimesini saglamaktadir(65).
Demir Atilim1

Demir alinim1 ve absorbsiyonundaki degigskenlige karsin viicuttan
demir kayiplar1 az ve nispeten sabittir. Giinlik demir kayb:1 erkeklerde 1
mg’'dan azdir. Menstruasyon dénemindeki kadinlar igin yaklagik 2 mg’dir.
Atilim ¢ofunlukla fegesle olur. Ayrica ter ve idrar yoluyla gok kiigiitk kayip-
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lar olmaktadir. Laktasyon giinde yaklasik 1 mg atilima sebep olur. Giinliik
demir kaybi1 alinan Dbesinlerle kolaylikla yerine konabilmekte-
dir(11,46,55,66).

DEMIR EKSIKLiGi

Demir eksikligi viicutta demir igeriginin normalden az oldugu bir
durumdur. Genel olarak, viicuda alinan demir, ihtiyaci kargilayamadig:
zaman demir eksikligi ve ardindan demir eksikligi anemisi ortaya gikar.
Burada alinan demir yaninda depo demirinin de roli 6nemlidir. Gerek
depo demiri ve gerekse digaridan alinan demir hemoglobin, myoglobin ve
demir igeren enzimlerin demir gereksinimini ve az miktarda kaybedilen

demir miktarini kargilayamadig1 kogullarda demir eksikligi olugur(47).

Demir eksikligi kigilerde farkli evrelerde izlenir. Demir tiiketi-
mi, demir eksikliginin en erken evresidir. Bu dénemde depo demiri azal-
m1§ veya yoktur, fakat serum demir konsantrasyonu, hemoglobin ve hema-
tokrit degerleri normaldir. Anemisiz demir eksikligi demir eksikliginin
biraz daha ilerlemis evresi i¢in kullanilir. Bu evrede depo demiri azalmig
veya yoktur, serum demir konsantrasyonu genellikle diigtiktiir, belirgin ane-
mi gozlenmez. Demir eksikliginden bir dereceye kadar daha gelismis bir
basamaktir. Demir eksikligi anemisi, demir eksikliginin en geligmis basa-
magidir. bu evre, azalmig veya tiikkenmiy demir depolar:1 ile serum demir
konsantrasyonu, transferrin saturasyonu, hemoglobin veya hematokrit
degerlerinin diigitk bulunmasi ile karakterizedir(47,61) (Sekil 1).

Demir eksikligi besinle yetersiz demir alinimi, demir malabsorb-
siyonu, kronik kan kaybi, gebelik ve laktasyon déneminde agir1 titketim,
hemoglobiniiri, intravaskiller hemoliz veya bu faktérlerin kombinasyonu-

nun bir sonucu olarak ortaya ¢ikabilir(8,46,47,66).
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Normal Demir  Demir,  Demir
tiketimi  eksiklidi eksikligi

\ anemisi anemisi

Depo | (erken) (ilerlemis)

demiri

Hemoglobin
demiri

=
=

Transport
demiri

Enzim_
demiri

Eritrositler Normokrom Hipokrom
: normositer mikrositer

Sekil 1. Demir eksikligi evreleri(47)

Bat1 diyeti giinlik ortalama 15-20 mg demir saglar. Bunun %
5-10’u saghklh erigkinde, % 25’i de demir eksiklifinde emilir. Erigkin
erkeklerde normal demir dengesini saglamak igin giinde sadece 1 mg demir
absorblanir. Bu nedenle erkeklerde diete bagli demir eksikligi seyrek gorii-
lir(8,47).

Demirin barsak malabsorbsiyonuna bajgh eksikligi ender goriliir.
Cogunlukla gastrointestinal cerrahi miidahaleler veya gegitli nedenlere bag-

I1 malabsorbsiyon sendromu olarak ortaya ¢ikar(8,47).

Eriskin erkeklerde ve postmenapozal kadinlarda demir eksikligi-
nin en yaygin nedeni; peptik iilser, gastrit ve hemoroidlere bagh kronik
gastrointestinal kanamalardir(8,47,66).

Kizlarda menstriiel siklusunun baglamas: ile ortaya ¢ikan demir
kaybi, depolardaki demirle kompanse edilmeye galisilir. Ancak depolarin
yetersizligi kogsulunda bu kigilerde demir eksikligi sendromlarinin gériilme

riski belirir. Her siklusta ortalama 40 ml kadar kayip vardir. Bu miktar
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kadinlarin % 10’unda 80 ml’yi agar ve yaklagik 30 mg demire e§ degerdir.
Menstruasyon halindeki bir kadinda ortalama besinsel demir alinimi yakla-
s1k 10 mg/giin olmalidir(47).

Gebelik doneminde fetusun demir gereksinimi, dogum sirasinda-
ki kayip (150-200 mg demire e§ deger) ve laktasyon dénemindeki kayiptan
sonuglanan ortalama demir kaybi1 900 mg kadardir(37,47).

Barsak parazitleri ile olugsan kan kayiplar1 demir eksikligine yol
acan 6nemli nedenlerdendir. Kan kaybi, barsaklardaki parazit miktar: ile
orantili olarak artar. Ozellikle kalin barsakta yasayan Trikuris trikura
mukozay: delerek kanla beslenirken, Giardia lamblia duodenumda mukoza-

y1 kaplayarak diger besinlerin yaninda demir emilimini de bozar-
lar(62,66,83).

Demir eksikligi anemisi, mekaniksel eritrosit travmalari ve
paroksismal noktiirnal hemoglobiniiride oldugu gibi hemoliz sonucu oluga-
bilir. Bu durumlarda demir idrardan hemosiderin, ferritin ve hemoglobin
olarak kaybedilir(47,66).

Son yillarda spor hekimlerinin yaptiklar: aragtirmalarda atletler-
de, 6zellikle uzun mesafe kosucularinda ve yiziicilerde demir eksikliginin
gorildigia tizerinde durulmaktadir. Bu konuda kogsucularda gastrointestinal
kanamalardan, yiiziiciilerde ise hemolize bagimli anemilerden s6z edilmek-

tedir. Konu heniiz inceleme agamasindadir(8,47,93,94).
Demir Eksikliginde Genel Belirtiler

Demir eksikligi', demirin bilesimine girdigi enzimler nedeniyle

hemopoetik sistem diginda diger sistemleri de etkilemektedir(8).

Demir eksikligi anemisinde semptomlar spesifik degildir ve
yavag yavag geligir. Hafif eksiklik durumlar1i genellikle semptomsuzdur,

ancak tarama veya bagka amaglarla yapilan hematolojik incelemelerle orta-
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ya gikarilir. Eger demir eksikliginin sik goriildigii yas gruplarinda anemi-
nin varlify aragtirilmazsa, kolaylikla atlanarak aneminin kroniklegmesine

neden olunabilir.

Viicut demiri tiilkendikge bir g¢ok dokuda degigiklikler ortaya
¢ikar. Kemik iligi ve diger depo yerlerinden ferritin ve hemosiderin kaybo-
lur. Sitokrom c, sitokrom oksidaz, ksantin oksidaz, siiksinik dehidrogenaz,
akonitaz ve myoglobin gibi bir ¢ok 6nemli demir proteinlerinin aktiviteleri
azalir(21,111). Demir igermeyen bazi enzimlerin de aktivitelerinin azaldig
bildirilmigtir. Boylece bir gok dokuda hiicresel metabolizma ve fonksiyon
bozukluklar1 ortaya ¢ikabilir. Diger taraftan demir eksikligi goériilen hay-
vanlarin iskelet kaslarinda bazi mitokondri matriks enzimlerinin aktivitele-
rinin arttif1 bildirilmigtir. Demir eksikli§i olan farelerde egzersiz toleransi

azalmig ve egzersiz sirasinda laktik asidoz goriilmiistiir(8,47).

Latent demir eksikliginin 6zellikle davranig degigikliklerine yol
acan santral sinir sistemi izerindeki etkisi cok 6nemlidir. Etkenler algila-
ma ve Ofrenmenin 6nemli 6l¢iide azalmasi geklinde ortaya gikar. Demir
eksikliginin beyin nérotransmitter metabolizmasinda baglatti$1 degigiklikle-
rin gézlenen davranig bozukluklarindan sorumlu olabilecei ileri siiriilmis-
tir(92,100). Demir eksikliginin nérotransmitter metabolizmasina etkisi
direkt veya indirekt olabilir. Direkt etkide, demir i¢ceren enzimlerin sente-
zinde veya metabolizmasindaki bozukluk nérotransmitter sentezine yansi-
maktadir. Indirekt etkide ise demir eksikligine bagli olarak diger metalik
iyonlarin artigindan ortaya g¢ikacak bozukluklar tizerinde durulmakta-
dir(100).

Beynin bazi alanlarinin gram bagina karacigerden daha fazla
demir igerdigi bildirilmi§t'ir. Demir beyinde hem ve non-hem bilegikler ola-
rak bulunur. Katekolamin ve seratonin olugjumunda yer alan enzimlerin
yapisinda bulunur. Korpus striatumdaki dopamin reseptorlerinin aktivitesi-
ni etkiler. Beyin hiicrelerindeki miyelin fraksiyonunda gok yiiksek diizeyde
demir bulunmugtur. Oyleki tiim beyin demirinin % 80’inin miyelin dokuda

bulundugu belirtilmektedir. Miyelin kilifin olusumu ile gorevli oligodentro-
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sitler yiiksek diizeyde demir igeren hiicrelerdir(27,28). Geliyme déneminde-
ki siganlarda demir eksikligi olugturulduktan sonra hayvanlarin davranigla-
rin1 inceleyen galigmalarda, gevre uyarilarina karg: reaksiyonlarin yavagla-
dig1 saptanmagtir. Bu siganlara demir tedavisi uygulandifinda reaksiyonla-
rin yine yavag oldugu, normale dénmedigi gézlenmigtir. Bu galigma geligme
déneminde demir eksikliginin beyinde irreversibl degisimlere neden oldu-

gunu gostermigtir(92).

Demir eksikligi bagisiklik (immun) sistemini de biyik odlgide
etkiler. T lenfosit sayis: ve blastik transformasyonun, timidin kullaniminin
azalmasi sonucu azaldifi, buna bagli olarak da hiicresel immiinite cevabin-
da azalma olacafi gosterilmistir. Graniilositlerin kemotaksis ve bakteri
6ldiirme iglevlerinde de azalma oldugu bildirilmistir(8,83). Demir eksikligi
anemisinde enfeksiyona kolay yakalanma eskiden beri gézlenen durum
olmasina kargin, demir eksikliginin enfeksiyonlara duyarlik yaptif konu-

sunda gorig ayrilig: vardir(8,14,59,83).
Demir Eksikligi ve Anemisinde Laboratuar Bulgular1

Demir eksikligi anemisinde, eksikligin derinligine paralel olarak
eritrositlerde hipokromi ve mikrositoz geligir. Diger hipokrom ve mikrosi-
ter anemilerden ayirmak gerekir(79,107,120).

Plazma demiri dncelikle eritropoezde kullanildigindan hemoglo-
bin diizeyinin diigmesi eritropoez igin bile kullanilacak demirin kalmadigi-
n1 gosterebilir. Ancak demir eksikliginin baglangig evresinde hemoglobin
degerleri normal bulunabilmektedir. Bu nedenle hemoglobin diizeyinin sap-
tanmasinin ¢ok dnemli olmadifi, sadece aragtirma nedeni oldugu bildiril-
mistir(40,61).

Ortalama eritrosit hacminin (MCV), erken demir eksikligi tani-
sinda 6nemli bir parametre oldugu bildirilmistir(8). Referans degerin altin-
da mikrositozdan soz edilir. Tek eritrosit hemoglobini (MCH), MCYV ile
paralellik gdsterir. MCH ve MCV degerleri kronik hastalik anemisi, bazi
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akut enfeksiyonlar, talasemideki gibi kullanim yetersizlifine bagl olabilir.
Demir eksikligi B,, veya folat eksikligi ile birlikteyse MCV normal buluna-
bilir(8,40,61,120). Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonunun
(MCHC), MCV ve MCH den daha fazla ayirt edici tan1 degeri olmadif,
MCYV ile birlikte diigiik bulunabilecegi bildirilmigtir(40).

Giiniimiizde elektronik sayicilarla 6lgiilebilen bir diger indeks
eritrosit dagilim genigligi (RDW) dir. Bu parametre anizositozun gdsterge-
sidir. Yapilan ¢aligmalarda RDW’nin erken demir eksikliginin saptanmasin-
da spesifik oldugu, hastalarda hemoglobin ve MCV degerleri digmeden
once RDW degerlerinin yiikseldigi bildirilmistir(79).

Demir eksikligi tanisi igin serum demiri, total demir baglama
kapasitesi (TIBC) ve bunlardan hesaplanan saturasyon indeksi bilyitk 6nem
tagir. Serum demirinin diigiikligia tek bagina tan1 koydurucu degildir. Bera-
berinde TIBC’de artig varsa genellikle demir eksikligi i¢in anlamli kabul
edilir(40,66).

Akut ve kronik enfeksiyonlar, gesitli malign hastaliklar veya
kiigiik travmalar serum demiri konsantrasyonunda ani dilgiigler yapabilir.
Ayni kigide, ayni giin gegitli araliklarla alinan demir tayinleri gesitli farkl-
liklar gosterebilir. Sabahki seviye G63leden sonraya goére daha yiiksek-
tir(19,40,47,90).

Transferrin saturasyonunun % 10-16 arasinda olugu, hastalarda
heniiz anemi gelismemisken depo demirinin azaldifini, yani gizli demir
eksikilgini gosterir. Bu durumda demir eksikligi anemisi kolayca geligebi-
lir, yani saglikli goriinen bireylede anemisiz demir eksikligi bulunabilir.
Transferrin saturasyonunﬁn % 10’un altinda olugu demir eksikligi anemisi-

ne tam koydurucudur(32).

Demir eksikligi anemisinde tani yollarindan biri de, kemik iligi
incelemesidir(40,47,66,120). Normal demirli kigilerde bir veya daha fazla

demir graniiliinin, olgunlagsmig eritroblastlarin % 40-60’inda bulundugu,
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demir eksikliginde bu % nin digtiigi ileri siriilmistiir(40).

Serum ferritin diizeyi, depo demirinin serumdaki gdstergesi-
dir(8,36,91,120). Diisiik bulunmasi, sadece demir eksiklifinde gozlenirken,
akut faz reaktan: olmasi nedeniyle kronik hastalik, inflamasyon ve malig-
nansilerde yiiksek olarak saptanir(8,19,40).

Eritrosit ferritini, demir eksikliginde diigiik bulunurken, talase-
mi ve sideroblastik anemide artar. Bununla birlikte kronik hastalikta
diigitk bulunur(22,23,47).

Eritrosit protoporfirini demir eksikliginin yaninda, kurgun zehir-

lenmelerinde ve sideroblastik anemilerde artar(38,47,56).



22

AMAC

Aragtirmamiz adolesan donemindeki genglerde genel demir duru-
munun incelenmesi ile anizositoz gostergesi, eritrosit dagilim genisligi
(RDW) ve tek eritrosit ortalama hacmi (MCV) gibi farkli eritrositer para-
metrelerin erken demir eksikligi tanisindaki 6nemini aragtirmak amaciyla

planlanmigtir.

Adolesan ¢agi cocukluktan yetigkinlie gegis donemidir. Hizli
bityiimenin oldugu bu doénemde demir gibi minerallerin tiikketiminde agir:
artig vardir. Bu nedenle demir eksikligi erigkin yaglara oranla daha sik
goriilebilir. Demir eksikligi anemi diizeyine ulagmazdan 6nce farkl: evreler
gegirir(61). Literatiirde bu evrelere uyan farkli semptomlardan séz edil-
mektedir. Aneminin ortaya ciktig1 evrelerde olugan komplikasyonlarin
diizeltilmesi oldukga giigtiir(92). Bu nedenle eksikligin erken evrelerde
giderilmesi ¢ok Onemlidir. Aragtirmamizda incelenen populasyondaki
demir eksikligi % dagilimi, demir eksikliginin hangi evrede bulundugu, bu

evrelerin eritrositer parametrelere yansima durumu ele alinmigtir.

Demir eksikligi evrelerinin saptanmasinda giivenilir indikatdrle-
rin segilmesi gerekir. RDW eritrosit hacim dagilimindan tiireyen bir 6lgiim-
diir(54,57). Normal bir kan sayiminda RDW’nin yitksek bulunmasi, MCV
nin digik olmasi erken demir eksikliginde duyarli parametreler olarak ile-

ri sirilmektedir(8,79). Depolardaki demir diizeyinin gdstergesi olarak
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serum ferritin diizeyinin 6l¢iimiine 6nem verilmektedir(8,36,40,120). Arag-
tirmamizda belirtilen noktalar izerinde durularak, demir eksikligi evreleri-
nin saptanmasinda kullanilabilecek parametreler aragtirilmigtir. Genglerin
gesitli eritrositer parametreleri ve demir parametreleri 6lgillerek paramet-
reler arasindaki iliskiler incelenmistir. Ayrica demir eksikliginin baglangig
déneminde, hem sentezinin bozulmasiyla plazma Epo diizeyinin arttif: ile-
ri siirilmektedir. Plazma eritropoetik aktivitesindeki artigin mikrositoz ve
aneminin ortaya ¢ikigindan 6nce goriildiigi bildirilmektedir(38). Bu neden-
le aragtirmamizda plazma Epo tayini yapilmigtir. Demir eksikligi saptanan
olgularda % Fe5? uptake degerleri ile eritrositer ve demir parametreleri

arasindaki iligkilerin incelenmesi amaglanmigtir.
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GEREC VE YONTEM

Aragtirmamiz Davutpaga Lisesi’nin 103 6frencisinde yapild:.
13-17 yas arasi saflikli olgularin 56’sin1 kiz, 47’sini erkek 6grenciler olug-

turdu.

Tim 6grencilerin fizik muayenesi yapildi. Hemopoetik sisteme
yansiyabilecek patolojik 6zellikler g6z 6niine alindi. Bu amagla akut enfek-
siyonlu veya kronik hastaligi olanlar aragtirma dig1 birakildi.

Olgular, beslenme kogullari ve sosyo-ekonomik durumlari baki-
mindan anamneze alindi. Ogrencilere gesitli sorular yoneltilerek hematolo-

jik parametrelere etkili olabilecek faktdrler incelendi.
Olgiilen Parametreler

1- Eritrositer parametreler: Eritrosit sayisi, hemoglobin (Hb),
% hematokrit (Hct), tek eritrosit ortalama hacmi (MCV), tek eritrosit
ortalama hemoglobin degeri (MCH), eritrosit ortalama hemoglobin kon-
santrasyonu (MCHC), eritrosit dagilim genisligi (RDW).

2- Demir parametreleri: Serum demiri (S.Fe), total demir bagla-
ma kapasitesi (TIBC), % transferrin saturasyonu (T.SAT), serum ferritini.
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3- Plazma eritropoetini (Epo).

4- Gaitada parazit tayini.

Uygulama y6ntemleri:

Kan o6rnekleri sabah a¢ karnina, 6n kol venasindan alindi.

Eritrositer parametreler igin yaklagik 2 ml kan EDTA’li tiiplere
alindi. Olgiimler Cellanalyzer CA 600 (Medonic marka) model elektronik
sayicl ile yapildi.

Serum demiri, TIBC ve ferritin igin 6 ml kan demirden arindiril-
mi§ tiiplere alinarak serumlari ayrildi. Olgiimler yapilana kadar -20°C de

saklandi.

Serum demiri ve TIBC 6lgiimleri kolorimetrik yontemle (Raic-

hem kitleri) yapildi.

% Transferrin saturasyonu, serum demiri ve TIBC degerlerinden
uygun formiille (% T.SAT = 100 x S.Fe/TIBC) saptandi(34).

Serum ferritini, immunoradiometrik y6ntemi (ferritin IRMA kit-

leri) ile Glguildi.

Eritropoetik aktivite testi, plazma 6rneklerinin polisitemik disi
farelere enjeksiyonlar: ile, biyolojik yontemlere gore yapildi(52). 18-34 g
afirlifinda, erigkin digi fareler digiik basing kamarasinda 3 hafta siireyle
22 saat/gin 360 Torr'luk basing altinda tutuldu. Bu siire sonunda polisite-
mik hale gelen fareler, normal oda basincinda 3 giin siireyle bekletildi. Bu
donemde deney hayvanlarinin endojen Epo dizeylerinin minimal diizeye
inmesi saglandi. Deney hayvanlarinin digi cinsten se¢imi, androjenlerin sti-

mulan etkisi goz oniinde tutularak yapildi.
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Polisitemik farelere 2 giin siireyle test plazma (0,5 ml/giin)
enjeksiyonu yapildi. Her bir kigiye ait plazma o6rnekleri ortalama 3 fare
iizerinde test edildi. Deney hayvanlarinin bir grubuna ayni miktarda izoto-
nik NaCl enjekte edilerek kontrol grubu olugturuldu. Tim gruplar igin top-
lam 210 digi fare kullanildi. Enjeksiyonlarin 3.giiniinde kontrol ve test
gruplarina Fe’? radyoizotopu (0,5 pci/0,5 ml izotonik NaCl) enjekte edil-
di. Ayn1 miktarda Fe3? ¢izeltisi standart tiiplere konuldu. Enjeksiyondan
48 saat sonra kalpten ponksiyonla alinan kan 6rneklerinde eritrosit % Fe3?
uptake saptandi. Bu amagla, kan 6rnekleri ve standart tiipler Nuclear Chi-

cago marka 7 sintilasyon aygitina yerlestirilerek Fe3? 6lgiimii yap1ldi(52).

Kan 6rnegi sayimi/ml x Viicut afarhifi x 7,5

59 -
% Fe~” uptake = Standart net sayim/ml

Plazma Epo diizeyi, kontrol farelere enjekte edilen standart
Epo’in, % Fe3? uptake cevabina gore hazirlanan doz-cevap efrisine uygula-
ma sonucu saptandi(52,115).

Istatistiksel Degerlendirme

Olgulara ait parametrelerin sonuglari IBM uyumlu bir bilgisayar-
da Qpro programi ile degerlendirildi. Grafikler, Harward Graphic progra-
m1 ile gizildi. Istatistiksel hesaplamalar ise yine IBM uyumlu bilgisayarda
istatistik paket programi ile yapildi(103).

Korelasyon analizinde elde edilen r degerlerine gore, degerler
arasindaki iligki su gekilde agiklandi1(104):

0-0,30 arasinda ise iligki yoktur

0,31-0,40 arasinda ise iligki ¢ok zayiftir

0,41-0,50 arasinda ise iligki zayiftir
0,51-0,75 arasinda ise iligki orta derecededir
0,76-0,85 arasinda ise iligki yiksektir
0,86-0,95 arasinda ise iligki ¢ok yiiksektir

Lo T T T T T T |
]

0,96-1 arasinda ise degigkenler arasinda tam bir bagint1 var-
dir.
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"r" nin + igaret tagimasi degigkenlerin ayn1 yonde biyiiyip kiigil-
diigini, - igaret tagimasi ise ters yonlerde biiyiiyiip kiigildigiind goster-

mektedir.
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BULGULAR

Aragtirmamiz Tablo 2’de fiziksel oGzellikleri belirtilen kiz ve

erkek olgularda yapild:.

Tablo 2. Kiz ve erkek gruplarinda yas, boy ve afirlik ortalama degerleri

Cinsiyet Yas Boy(cm) | Adirlik(kg)
Kiz 15,46+1,17 161,41+6,55 54,56+ 7,33
Erkek 15,74£1,10 169,57£7,72***| 59,19+10,88*

ERITROSITER PARAMETRELER

Bulgularimiza gore, kiz olgularda ortalama eritrosit sayisi,
4,54+0,37 x 106/mm3, erkek olgularda ise 5,007 * 0,43 x 106/mm3 olarak
saptandi. Kiz ve erkek gruplarinin eritrosit degerleri arasindaki farkhihik
istatistiksel olarak ¢ok anlamli bulundu (p<0.001). % Hct dejeri kiz olgu-
larda 39,80£4,10, erkeklerde 43,61£3,71 olarak saptandi. Gruplar arasinda-
ki farkliligin gok anlamli oldugu gézlendi (p<0.001). Benzer gekilde Hb
degerleri de kizlarda anlamli olarak digik bulundu. Kiz olgularda
12,83+1,55 g/dl, erkek olgularda ise 14,37+1,41 g/dl olarak saptand: (Tab-
lo 3, Sekil 2).

Arastirmamizda ayrica kiz ve erkek olgularda saptanan Hb deger-
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lerinin % dagilim: incelendi. K1z olgularda en diigik Hb degerleri 8,5-9,9
g/dl arasinda saptandi. Bu degerlere sahip olgu sayisi1 % 7 olarak belirlen-
di. Kiz olgularin yarisinda (% 50), Hb degerleri 13,0-14,4 g/dl arasinda
bulundu. Grubun % 9’unda 10,0-11,4 g/dl, % 29’unda 11,5-12,9 g/dl, %
S’inde ise 14,5-15,9 g/dl arasinda saptand: ($ekil 3).

Erkek olgularda en diigik Hb degerlerinin 10,0-11,4 g/dl arasin-
da bulundugu, bu degerlere sahip olgu sayisinin % 2 oraninda oldugu goz-
lendi. K1z olgularda gézlendigi gibi, bu grupta da en yiikksek Hb degerleri-
nin 13,0-14,4 g/dl arasinda oldugu saptandi. Bu degerlere sahip olgu sayis:
% 40 olarak bulundu. Hb diizeyi 14,5-15,9 g/dl olan olgu sayisi oldukga
yiksek oranda (% 34) saptandi. 16 g/dl ve daha yiiksek degerde Hb’e
sahip erkekler % 11, 11,5-12,9 g/dl Hb’i olan olgular ise % 13 oraninda
bulundu ($ekil 3).

MCH ve MCHC degerleri kiz ve erkek olgularda, normal sinirlar
i¢inde saptandi. Gruplar arasindaki istatistiksel analiz MCH degerleri ara-
sinda anlamli bir farkin bulunmadifini, MCHC degerleri arasinda ise
p<0.01 diizeyinde anlamli farkin oldugunu gosterdi (Tablo 3, Sekil 4).Kiz
ve erkek olgularin MCV degerleri normal sinirlar iginde ve yakin diizeyler-
de bulundu. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik sap-
tanmad: (Tablo 3, Sekil 5).

Eritrosit populasyonunun heterojenitesini gésteren RDW deger-
leri, kiz olgularda % 36,28+1,22, erkek olgularda 36,65+1,34 olarak saptan-
di. Degerlerin her iki grupta normal ve yakin diizeylerde oldugu gézlendi
(Tablo 3, Sekil 5).



Tablo 3. Kiz ve erkek gruplarinda belirtilen parametrelerin ortalama (x), standart sapma (SD)

ve standart hata (SE) deferleri
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KIZ ERKEK
PARAMETRE (n=56) (n=47)
X+SD SE XtSD SE
Eritrosit
ritrost 4,5440,37%** 0,04 5,007+0,43 0,06
(x106/mm3)
Het
39,8044,10%** 0,54 43,61£3.71 0,57
(%)
Hb
12,83+1,55%** 0,20 14,37+1.41 0,20
(g/d)
MCV
87,3346,24 0,83 87,361+5,49 0,80
(13)
MCH
28,1142,54 0,33 28,7242.25 0,32
(Pg)
MCH
€ 32,1541,28%* 0,17 32,8740,94 0,13
(g/db)
RDW
36,2841,22 0,16 36,65+1,34 0,19
(%)
SF
© 104,26£49,18 6,57 106,78+41,79 6,10
(eg/dl)
TIBC
326,50£58,45* 7,81 350,21£61,35 8,05
(pg/d))
T.SAT
31,49413,34 1,78 31,12£10,51 1,53
(%)
Ferritin
19,94+17,28* 231 30,64428,48 4,15
(ng/ml)

***p<0,001; **p<0,01; *p<0,05







32

MCHC (g/41)
W

N a7 [ erxEx

Sekil 4. Kiz ve erkek gruplarinda MCH ve MCHC degerlerinin karsdagtirdmas: (**p<0.01)

MCV (D)
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40 -
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Bl iz [ erxkek

Seldl 5. Kiz ve erkek gruplarinda MCV ve RDW degerlerinin kargdagthrimas:
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DEMIiR PARAMETRELERI

Serum demiri (S.Fe); kizlarda 104,26+49,18 pg/dl, erkeklede
106,78+41,79 pg/dl olarak bulundu. Belirtilen degerler her iki grupta

serum Fe’nin normal sinirlar i¢inde ve yakin diizeylerde oldugunu gosterdi
(Tablo 3, Sekil 6).

TIBC; kiz olgularda 326,50£58,45 pg/dl, erkek olgularda
350,21£61,35 pg/dl olarak normal sinirlar igcinde saptandi. Gruplar arasin-
daki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05) (Tablo 3, Sekil

6).

% T.SAT degerleri de; kiz ve erkek olgularda normal sinirlarda
ve yakin diizeylerde bulundu. Kiz grubunda 31,49+13,34, erkek grubunda
31,02+£10,51 olarak saptand: (Tablo 3, Sekil 7).

Serum ferritini; kizlarda 19,94+17,28 ng/ml, erkeklerde
30,64+28,48 ng/ml olarak o6lciildii. Saptanan deperlerin gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilhik gosterdigi belirlendi (p<0,05) (Tablo
3, Sekil 7).

Yontemimize gore ferritin diizeylerinin normali, kizlarda 10-120
ng/ml, erkeklerde 20-400 ng/ml olarak verilmekteydi. Bu nedenle her iki
grubun ortalama ferritin degerlerinin normal sinirlarda oldugu anlagildi.
Ancak gerek kiz, gerekse erkek grubunda saptanan ortalama ferritin deger-

lerinin normalin alt sinirina yakin oldugu gézlendi.

Galiymamizda kiz ve erkek gruplarinda ferritin degerleri baki-
mindan bir heterojenitenin oldugu ve ferritini digik olgu sayisinin fazla
oldugu dikkati gekti. Ferritin diizeylerine gore % dagilim grafigi incelendi-
ginde; kiz olgularda en yiiksek ferritin degerlerinin 80-89 ng/ml arasinda
oldugu, bu degerlere sahip olgu sayisinin ¢ok digiik (% 2) oldugu goézlendi.
Ferritin degeri 60-69 ng/ml arasinda olan olgular % 4, 50-59 ng/ml arasi
% 2, 40-49 ng/ml aras1 % 9, 30-39 ng/ml % 7, 20-29 ng/ml % 16, 10-19
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ng/ml % 21 oraninda saptandi. Buna karsin serum ferritini normalden
digik (0-9 ng/ml) olan olgular yiiksek oranda (% 39) bulundu (Sekil 8).

Erkek grubunda; en yiksek ferritin degerlefinin 110-120 ng/ml
arasinda oldugu saptandi. Bu degerlere sahip olgu sayis:1 ¢ok digik (% 4)
bulundu. Ferritin diizeyleri (ng/ml) ne gore olgularin % dagilimi sirasiyla;
100-109 (% 2), 80-89 (% 2), 60-69 (% 9), 50-59 (% 6), 40-49 (% 4), 30-39
(% 11), 20-29 (% 13), olarak saptandi. Kiz grubunda da gézlendigi gibi fer-
ritini normalden digik olgu sayisi en yiiksek orani olugturuyordu. % 49

oraninda erkek adolesanin ferritin degerleri 0-19 ng/ml arasinda bulundu
(Sekil 8).

S.Fe’i, T.SAT’nu ve ferritin diizeyleri digiik, TIBC degeri yiiksek
olan kiz ve erkek olgularin % oranlari grafik iizerinde degerlendirildi.
Sekil 9°da goruldigi gibi, S.Fe’i kizlarda % 12,5, erkeklerde % 4,2 oranin-
da dﬁ§iik bulunurken TIBC kizlarda % 14,2, erkeklerde % 19,1 oraninda
yitksek saptandi. T.SAT’nu kiz grubunda % 14,2, erkek grubunda % 10,6
oraninda diigik degerlerde bulundu. Ferritin diizeyi diigiitk olgu % si ise
diger demir parametrelerine gore oldukga yiiksek oranda saptandi. Sapta-
nan tiim demir parametreleriyle ilgili degerler, genel olarak populasyonda

ferritin eksikligi ile karakteristik bir demir eksikligi tablosu ortaya koydu.

Arastirmamizda ayrica ferritin-yas iligkisi incelendi. §ekil 10°de
goruldiigiu gibi, kiz ve erkek olgularda ferritin diizeyleri 15 yagina kadar
yakin diizeylerde bulundu. Erkeklerde 15 yagindan itibaren belirgin bir
artig oldugu, kizlarda ise degerlerin az da olsa giderek azaldig: saptandi.
Yag gruplarini olugturan n sayilari incelendiginde gruplar iginde bir homo-
jenitenin oldugu saptandi.

Kiz ve erkek gruplarinda ferritin eksikliginin yiiksek oranda
bulunmasi nedeniyle, gruplar kendi aralarinda ferritini digiik ve ferritini
normal olmak iizere ikiye ayrildi. Gruplar arasinda tiim parametrelerin kar-

silagtirmali incelemesi yapildi.
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Sekil 6. Kz ve erkek gruplarinda S.Fe ve TIBC degerlerinin karsdagtirdmas: (*p<0.05)
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Selkdl 7. Kiz ve erkek gruplarinda T.SAT ve ferritin degerlerinin karglaghrimas: (*p<0.05).
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Sekil 8. Kiz ve erkek adolesanlarda ferritin degerlerinin % dafilim grafigi.
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Sekil 9. S.Fe, T.SAT ve ferritini diigiik, TIBC degerleri yiiksek kaz ve erkek olgularin % dagiim:
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Sekil 10. Kiz ve erkek olgularda serum ferritini-yag iligkisi (Grafikde her yas grubuna ait n say-
st () iginde gosterilmigtir)
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Ferritin Diizeylerine Bagimli Grup Arastirmalar: ile ilgili Bulgu-
lar

Gruplar ferritin degerlerine gore, yontemde belirlenen sinirlarin
altindaki degerleri igeren olgulara gore siniflandirildi. Bu siniflamada fer-
ritini diigiik kiz grubunda ortalama ferritin degeri 6,35t1,73 ng/ml, ferriti-
ni normal kiz grubunda ise 28,74%17,12 ng/ml olarak saptandi. Ferritini
diigiik erkek grubunda 10,50£4,04 ng/ml, ferritini normal erkeklerde ise
49,95128,47 olarak belirlendi. Gruplar arasinda p<0.001 diizeyinde anlam-
lilik saptandi (Tablo 4, 5, Sekil 11).

Eritrositer Parametreler

Ferritini diigitk kizlarda ortalama eritrosit sayisi, 4,50£0,42 x
106/mm3, ferritini normal kizlarda ise 4,57£0,34 x 106/mm3 olarak bulun-
du. Gruplar arasinda anlaml: farklilik saptanmadi (Tablo 4, $ekil 12). Fer-
ritini diigiik erkeklerle, ferritini normal erkeklerin kargilagtirilmasinda ise
kiz grubunda oldugu gibi eritrosit sayis1 her iki grupta normal sinirlarda
saptandi. Gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamsizdi (Tab-
lo 5, Sekil 12).

% Hct dejerleri; ferritini diigiik kiz grubunda 37,83 t 4,79, ferri-
tini normal kiz grubunda 41,0712,97 olarak saptandi (Tablo 4, Sekil 13).
Ferritini digik erkek grubunda 42,231+2,87, ferritini normal erkek grubun-
da ise 44,9413,93 olarak bulundu (Tablo §, Sekil 13). Saptanan degerlerin
ferritini digik kiz ve erkek gruplarinda anlamli olarak diigiik oldugu
(p<0,01) gozlendi. Ancak degerler tiim gruplarda normal sinirlardaydi.

Hb degerleri ferritini diigik kizlarda 12,09+1,89 g/dl, ferritini
normal grupta ise 13,31+1,03 g/dl olarak normal sinirlarda saptandi. Sap-
tanan degerlerin ferritini diigitk kizlarda anlamli olarak digik oldugu
(p<0,01) gozlendi (Tablo 4, Sekil 14). Benzer farklilik erkek grubunda da
saptandi. Ferritini diigik erkeklerde 13,84:1,08 g/dl, ferritini normal
erkeklerde ise 14,8811,49 g/dl olarak bulundu (Tablo 5, $ekil 14).
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MCYV degerlerinin ferritini diigitk kiz grubunda anlamli olarak
diisiik oldugu (p<0,01), ancak her iki gruptaki degerlerin normal sinirlar-
da olduBu goézlendi (Tablo 4, Sekil 15). Ferritini diigik ve normal erkek
olgularda normal sinirlar iginde ve yakin diizeylerde saptandi (Tablo 5,
Sekil 15).

MCH degerleri ferritini diigiik kiz grubunda, ferritini normal kiz
grubuna gore anlamli olarak diigiik (p<0,01) bulundu (Tablo 4, Sekil
16).Ancak her iki gruptaki degerler normal sinirlardaydi. Erkek grubunda
da, MCH degerlerinin ferritini diigitk grupta anlamli olarak diigiik oldugu
(p<0,05) gozlendi (Tablo 5, Sekil 16). Saptanan degerlerin ferritini diigiik

ve normal grupta normal sinirlarda oldugu belirlendi.

MCHC degerleri, ferritini diigik ve normal kiz grubunda normal
sinirlarda bulundu. Gruplar arasinda anlamli farklihik saptanmad: (Tablo
4, Sekil 17). Erkek grubunda da, saptanan degerlerin normal ve yakin
diizeylerde oldugu gozlendi (Tablo 5, Sekil 17).

RDW degerleri, ferritini diigik kizlarda % 36,91%+1,41 ferritini
normal grupta 35,88+0,87 olarak saptandi. Gruplar arasindaki farklilik
istatistiksel olarak anlamliyd1 (p<0,01) (Tablo 4, Sekil 18). Erkek grubun-
da ise, ferritini diigitk olgularda % 36, 79+1,07, ferritini normal olgularda
ise % 36,52+1,54 olarak saptandi. Saptanan degerler ferritini diigiik ve nor-
mal erkeklerde normal sinirlar iginde ve yakin diizeylerde bulundu (Tablo
5, Sekil 18).

Demir parametreleri

Serum demiri, ferritini diigitk kizlarda 87,50+41,90 pg/dl, ferriti-
ni normal kizlarda ise 115,11+50,48 pg/dl olarak bulundu. Ferritini digiik
kizlarda, serum demir degerlerinin anlamli olarak digiik oldugu (p<0,05),
ancak her iki gruptaki degerlerin normal sinirlarda oldugu gézlendi (Tablo
4, Sekil 19). Erkek grubunda ise, ferritini diigiik erkeklerde 94,56+£41,24
pg/dl, ferritini normal erkeklerde ise 118,50+38,80 pg/dl olarak saptanda.
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Ferritini dugik erkeklerde saptanan deger diger gruba gére anlamli olarak
diigitk bulundu (p<0,05). Ancak her iki gruptaki degerler normal sinirlar-
daydi (Tablo 5, Sekil 19).

TIBC ve T.SAT degerlerinin ferritini diisiitk/normal kiz ve erkek
gruplarinda normal sinirlar iginde ve yakin diizeylerde oldugu gézlendi
(Tablo 4, 5, Sekil 20, 21).

Ferritini diigiik dizeylerde bulunan kiz ve erkek gruplarinin erit-
rositer ve demir parametrelerinin normalden farklilif1 % grafigine uygun-
land1. §ekil 22’de goriildaga gibi kiz grubunda % 31,8 olguda Hct, % 36,4
olguda Hb, % 18,2 olguda MCV, % 22,7 olguda MCH normalin altinda
bulundu. % 22,7 olguda RDW degerleri normalin iistiinde saptandi. % 18,2
olguda S.Fe’i, % 27,3 olguda T.SAT’u normalin altinda, % 4,5 olguda ise
TIBC degerlerinin normalin iistiinde oldugu belirlendi. Eritrosit ve MCHC
degerleri bakimindan farklilik saptanmadi.

Erkek grubunda % 13 olguda RDW normalin iistiinde, % 8,7 olgu-
da S.Fe’i, % 26,1 olguda T.SAT’u normalin altinda, %17,4 olguda ise TIBC
normalin iistiinde bulundu. Eritrosit, Hct, Hb, MCV, MCH, MCHC degerle-
ri normal diizeylerde saptandu.
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Tablo 4. Ferritin diizeyi diigiik ve normal kaz gruplarninda belirtilen parametrelerin ortalama (%)
standart sapma (SD) ve standart hata (SE) degerleri

Ferritini digtik kiz grubu Ferritini normal kiz grubu
PARAMETRE | (n=22) (n=34)
X+sSD SE X+sSD SE
Eritrosit :
4.501£0,42 0,09 4,57+0,34 0,05
(x106/mm3)
Hct _
37,8314,79%* 1,04 41,07+2,97 0,51
(%)
Hb
12,091+1,89** 0,41 13,31+1,03 0,17
(g/dD
MCV
84,1818,28** 1,80 89,38+3,05 0,52
(9]
MCH
26,83+3,29** 0,71 28,9411,38 0,23
(Pg)
MCHC
31,82+1,39 0,30 32,36%1,16 0,20
(g/dl)
RDW
36,91+1,41** 0,30 35,88+0,87 0,15
(%)
S.Fe
87,50+41,90* 9,10 115,11+50,48 8,70
(ng/dl)
TIBC
325,95+53,40 11,60 326,85+62,18 10,72
(pg/dl)
T.SAT
27,40£12,39 2,69 34,14+13,26 2,28
(%)
Ferritin
6,35+£1,73%** 0,36 28,74+17,12 2,93
(ng/ml)

***p<0,001; **p<0,01; *p<0,05
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Tablo 5. Ferritin diizeyi diigiik ve normal erkek gruplarinda belirtilen parametrelerin ortalama
(®), standart sapma (SD) ve standart hata (SE) degerleri

Ferritini digiik erkek grubu Ferritini normal erkek grubu
PARAMETRE (n=23) (n=24)
X +SD SE X+ SD SE
Eritrosit
4,92+0,34 0,07 5,08+0,49 0,10
(x106/mm?3)
~ :
H 42,23+2,87** 0,20 44,9413,93 0,80
(%)
Hb
13,84+1,08** 0,22 14,88+1,49 0,30
(g/d) .
Ccv
M 85,91+3,86 1 0,80 88,756,37 1,30
(#3)
CH
M 28,08£1,55* 0,32 29,33+2,62 0,53
(Pg)
s A
McH 32,70£0,79 0,16 33,03:1,04 0,21
(g/dD)
w
RD 36,79+1,07 0,22 36,52+1,54 0,31
(%)
S.F
€ 94,56t41,24* 8,60 118,50+38,80 7,93
(g/dl)
TIBC
345,17164,94 13,55 355,04158,80 12,02
(pg/db)
T.SAT
28,33t11,33 2,36 33,60+8,93 1,82
(%)
Ferriti
erritin 10,5044,04%** 0,84 49,95+28,47 5,82
(ng/ml)

***p<0,001; **p<0,01; *p<0,05
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Ferritin (ng/m1)

Hl KiZ (GENEL) ] ERKEK (GENEL) KIZ (FERRITIN 9
KIZ (FERRITIN NOR) ZZ ERKEK (FERRITIN <) ERKEK (FERRITIN NOR)

Sekil 11. Genel, ferritini diisik ve ferritini normal kaz ve erkek gruplarinda ferritin degerlerinin
karsilastirdmasi (< ferritini diigiik gruplar) ***p<0.001, *p<0.05.

_ 6
Eritrosit {x10 /mm%

Bl KiZ (GENEL) ] ERKEK (QENEL) K1Z (FERRITIN ¢
K1Z (FERRITIN NOR) ERKEK (FERRITIN ¢ ERKEK (FERRITIN NOR)

Sekil 12. Genel, ferritini diigiik ve ferritini normal kiz ve erkek gruplarinda eritrosit deferlerinin
karslastirdmas: (< ferritini diigitk gruplar)***p<0.001.
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Hct (%)

60 -

WX

40"

30 _

20 -

o_

Bl K1z (GENEL) {1 ERKEK (GENEL) KIZ (FERRITIN ¢
KIZ (FERRITIN NOR) ZZ ERKEK (FERRITIN ¢ ERKEK (FERRITIN NOR)

Sekil 13. Genel, ferritini diigiik ve ferritini normal laz ve erkek gruplarinda Hct degerlerinin kar-
giastindmasi (< ferritini digiik gruplar) ***p<0.001, **p<0.01

Hb (g/d1)

/

M KiZ (RENEL) [ ERKEK (GENEL) NS iz (FERRITIN o
KIZ (FERRITIN NOR) ZZ ERKEK (FERRITIN ¢ /7] ERKEK (FERRITIN NOR)

Sekdl 14. Genel, ferritini diigiik ve ferritini normal laz ve erkek gruplannda Hb degerlerinin kar-
sdastirdmas: (< ferritini diigiik gruplar) ***p<0.001, **p<0.01
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B Kiz (GENEL) [ erxek (GeNel) NN kiz (FERRITIN 9
Kiz (FERRITIN NOR)ZZ ERKEK (FERRITIN 97 ERKEK (FERRITIN NOR)

Sekil 15. Genel, ferritini diigitk ve ferritini normal laz ve erkek gruplarinda MCV degerlerinin
kargdagtirdmast (< ferritini diisiik gruplar) **p<0.01.

MCH (pg)

B KiZ (GENEL) [T ERKEK (GENEL) KIZ (FERRITIN ¢
KiZ (FERRITIN NOR) ZZ ERKEK (FERRITIN < ERKEK (FERRITIN NOR)

Sekil 16. Genel, ferritini diigiik ve ferritini normal laz ve erkek gruplarinda MCH degerlerinin
kargdagtrdmasy (< ferritini digitk gruplar) **p<0.01, *p<0.05.
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B K17 (GENEL) [ ERKEK (GENEL) KIZ (FERRITIN <)
KIZ (FERRITIN NOR) ERKEK (FERRITIN <) [Z7] ERKEK (FERRITIN NOR)

Sekil 17. Genel, ferritini diigiik ve ferritini normal kiz ve erkek gruplarinda MCHC degerlerinin
karglastirdmas: (< ferritini diigiik gruplar) **p<0.01

RDW (%)

Ml KiZ (QENEL ) ] ERkek (QENEL ) KIZ (FERRITIN « )
KIZ (FERRITIN NOR) ZZ ERKEK (FERRITIN 9 ERKEK (FERRITIN NOR)

Sekil 18. Genel, ferritini diigiik ve ferritini normal liz ve erkek gruplarinda RDW degerlerinin
karglastinlmas: (< ferritini diigiik gruplar) **p<0.01.
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S.Fe (’.lg/ dl1)

Ml KiZ (CENEL) ) ERKEK (GENEL) KIZ (FERRITIN <)
KIZ (FERRITIN NOR) ERKEK (FERRITIN <) ERKEK (FERRITIN NOR)

Sekil 19. Genel, ferritini digiik ve ferritini normal Jaz ve erkek gruplarinda S.Fe degerlerinin kar-
sdasarimas: (< ferritini digiik gruplar) *p<0.05

TIBC (ug/dl)

400
300 4
200 1

100 4

B X1z (GENEL) (] ERKEK (GENEL) KIZ (FERRITIN <)
KIZ (FERRITIN NOR) ERKEK (FERRITIN <) ERKEK (FERRITIN NOR)

Sekil 20. Genel, ferritini digiik ve ferritini normal kaz ve erkek gruplarinda TIBC degerlerinin
kargdagtirdmas (< ferritini diigiik gruplar) *p<0.05.
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T.SAT. (%)

Bl Ki1Z (GENEL) ] ERKEK (GENEL) X K1z (FERRITIN ¢
KIZ (FERRITIN NOR) ZZ ERKEK (FERRITIN ¢ ERKEK (FERRITIN NOR)

Sekil 21. Genel, ferritini diigiik ve ferritini normal laz ve erkek gruplarinda T.SAT degerlerinin
kargdagtirdmas: (< ferritini diigiik gruplar)

ERITROSIT ;
HCT 31.8

MCV ‘

MCH
MCHC
RDW

Hb 36.4

S.Fe.

TIBC
T.SAT.

FERRITIN ¢
I iz ERKEK

Sekil 22. Ferritini diigiik kiz ve erkek olgularda normalden farkly saptanan parametrelerin %
dagilimu.
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Eritropoetik Aktivite Bulgulari

Ferritini diigik kiz ve .erkek olgularin timiinde, ayrica kontrol
amaciyla ferritini normal 12 kiz ve 10 erkek olguda Epo diizeyleri tayin
edildi. Plazma Epo. diizeyleriyle ilgili aragtirmalarda Tablo 6’da belirtilen
sonuglar alindi. Ferritini diigiik kiz olgularin plazmasi ile enjekte edilen
farelerde eritrosit % Fe3? uptake 5,8814,02, ferritini normal kiz olgularin
plazmasi verilen hayvanlarda ise % Fe’9 uptake 6,2213,00 olarak bulundu.
Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Bu
degerlere uyan Epo diizeyleri ferritini diisiik kiz grubunda 55 mIU/ml, nor-
mal grupta ise 57 mIU/ml bulundu. Ferritini diigiik erkek grubuna ait %
Fe5? uptake degeri 5,87+3,92 (Epo diizeyi 55 mIU/ml), Normal grupta ise
% Fes? uptake 6,46+3,87 (Epo diizeyi 58 mIU/ml) olarak saptandi. Grup-
lar arasindaki farklilik anlamli bulunmadi (Tablo 6, $ekil 23).

Gaitada parazit incelemesi yalniz ferritini digiik kiz ve erkek
olgularda yapildi. Kiz olgularin % 17’sinde, erkek olgularin % 8,6’sinda
parazit oldugu tespit edildi. Parazit tespit edilen 4 kiz olgunun 2’sinde Tri-
kurus trikura, 2’sinde ise Giardia intestinalis oldugu anlagildi. Erkek gru-
bunda ise, 1 olguda Trikurus trikura, diferinde Giardia intestinalis mevcut-

tu.
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Tablo 6. Belirtilen gruplarda % Fe5® uptake ve Epo deferleri

Kontrol Ferritini dlgik Kontrol Ferritini dGgik
kiz grubu kiz grubu erkek grubu erkek grubu
(n=12) (n=22) (n=10) (n=23)
XtSD X+SD X+SD X+SD
Fe® uptake
6,223,00 5,8814,02 6,4613,87 5,87+3,92
(%)
Epo
57 55 58 55
(mIU/ml)

l"e‘59 uptake (%)

Bl 17 (Kontrol) (1 K1z (Ferritin <)
NN ERKEK (Kontrol) ERKEK (Ferritin <)

Sekil 23. Belirtilen gruplarda % Fe5? uptake deferlerinin karglagtinlmast (< ferritini diigiik
gruplar)
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KORELASYON BULGULARI

Eritrositer parametreler ile serum ferritini arasindaki iligkiyi
inceleyen grafiklerde; her bir parametreye ait kiz ve erkek gruplari ayri
grafik tzerinde degerlendirildi. Eritrosit-serum ferritini arasindaki kore-
lasyon analizlerinde, kiz ve erkek grubunda iligkinin olmadif1 gozlendi.
Benzer sekilde, Het-serum ferritini degerleri arasinda da kiz ve erkek gru-
bunda iligki bulunamadi (Tablo 7). Hb-serum ferritini iligkisinin incelenme-
sinde ise kiz olgularda gok zayif bir iligkinin oldugu (r=0,32, p<0,05),
erkek grubunda ise hig bir iligkinin olmadig: saptand: (Tablo 7, Sekil 24,
25).

MCYV degerleri ile serum ferritinin kargilagtirilmasinda, kiz olgu-
larda ¢ok zayif bir iligki (r=0,32, p<0,05) bulundu. Erkek olgularda ise
herhangi bir iligki gozlenmedi. Benzer bulgu MCH ve MCHC degerleri ile
ferritin arasindaki korelasyon analizlerinde de gézlendi. MCH-serum ferri-
tini arasinda kiz grubunda gok zayif iligki (r=0,38, p<0,01) gozlenirken
erkek grubunda iligki saptanmadi. MCHC-serum ferritini arasinda da kiz
olgularda ¢ok zayif iligki (r=0,31, p<0,05) bulundu. Erkek grubunda ise
iligkinin olmadi: gézlendi (Tablo 7, Sekil 26-31).

RDW-serum ferritini arasinda kiz grubunda ¢ok zayif bir iligki
saptandi. Erkek grubunda ise iligki bulunamadi. Kizlarda saptanan gok
zayif iligkinin negatif yonde oldugu dikkati gekti (r=-0,33, p<0,01) (Tablo
7, Sekil 32, 33).

Serum Fe degerleriyle serum ferritini arasindaki korelasyon ince-
lemesinde; kiz grubunda herhangi bir iligki saptanmadi. Erkek grubunda
ise belirtilen parametreier arasinda ¢ok zayif iligki (r=0,35, p<0,01)
bulundu (Tablo 7, $§ekil 34, 35). TIBC-serum ferritini arasinda kiz ve
erkek gruplarinda herhangi bir iligkinin olmadig1 gdzlendi (Tablo 7).
T.SAT degerleri ile serum ferritini arasinda kiz grubunda iligki bulunma-
masina ragmen, erkek grubunda g¢ok zayif (r=0,34, p<0,01) bir iligki sap-
tand1 (Tablo 7, §ekil 36, 37).
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Tablo 7. Kiz ve erkek olgularda belirtilen parametreler arasindald "r" degerleri

PARAMETRE Kiz ERKEK
(n=56) (n=47)
Eritrosit-Ferritin r=0,08 r=0,19
Hct-Ferritin r=0,27 r=0,12
Hb-Ferritin r=0,32* r=0,089
MCV-Ferritin r=0,32* r=0,008
MCH-Ferritin r=0,38** r=0,014
MCHC-Ferritin r=0,31** r=0,063
RDW-Ferritin r=-0,33** r=0,25
S.Fe-Ferritin r=0,008 r=0,35%*
TIBC-Ferritin r=0,09 r=0,07
T.SAT-Ferritin r=0,019 r=0,34

**p<0,01; *p<0,05
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Hb (g/di
. (g/dtl)

—+r«0.32

1 L 1 L 1

6 1 L 1
0 10 20 30 40 §0 60 70 80 90

Ferritin (ng/m!)

Sekil 24. Kiz olgulara ait Hb degerleri ile ferritin degerleri arasindaki korelasyon incelemesi

Hb (g/di)
18 O
- 5 © © .
¢o 00
B o)

18 % %&VOOB ° —
W O & 8o ©
o@@ o

o)
12+
© o
g —
—+— r«0.089
6 I L | i 1 ] i I 1 1 I ] 1

O 10 20 30 40 60 60 70 80 90 100 110 120 130 140
Ferritin (ng/ml)

Sekil 25. Erkek olgulara ait Hb degerleri ile ferritin degerleri arasindaki korelasyon incelemesi
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100

785
0
700
(o)
65 o} —+—r=0.32
60 i 1 [l I 1 1 I I

0 10 20 30 40 &5 60 70 80 90
Ferritin (ng/ml)

Sekil 26. Kiz olgulara ait MCV degerleri ile ferritin degerleri arasindaki korelasyon incelemesi

3
MCV )
100 (H
956+ (0] 5 o O o
o o o o
g0} © s o 5
85—? % @ ©
o
80‘ le)
76
70 -
66
60 )
— re-0.
651 r=-0.008
50 L | 1 L 1 ] 1 ] H 1 1 1 i

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140
Ferritin (ng/ml)

Sekil 27.  Erkek olgulara ait MCV degerleri ile ferritin deferleri arasindaki korelasyon incele-
mesi
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21}°
o —~+r-0.38
o
18 1 i i i I 1 1L 1
(¢} 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Ferritin (ng/mi)
Sekil 28. Kiz olgulara ait MCH degerleri ile ferritin deerleri arasindaki korelasyon incelemesi

MCH (pg)
36
33
© 7 o 0
o P o}
L o
Vo & o °
Y 0
a7 - CDOO O
P
24 -
21F
18 — £-0.014 ©
15 1 1 1 1 1 1 1 ] ] I 1 1 i

O 10 20 30 40 60 60 70 80 90 100 110 120 130 140
Ferritin (ng/ml)

Sekil 29. Erkek olgulara ait MCH degerleri ile ferritin degerleri arasindald korelasyon incele-
mesi
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MCHGC (g/dl)
36

—=0.31

27 1 1 1 ] 1 1 1 !
0 10 20 30 40 60 60 70 80 20

Ferritin (ng/ml)

Sekil 30. Kiz olgulara ait MCHC degerleri ile ferritin deferleri arasindaki korelasyon incelemesi

MCHC (g/di)
36

o o)
o o @ O o)
a3 o) C(’;) o o o© o
i “ -
P8 —
o
8 o
o
o
30 © o
—+— r=-0.063
27 1 1 i [ 1 ] 1 L 1 ] 1 1 1

0O 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140
Ferritin (ng/ml)

Sekil 31. Erkek olgulara ait MCHC degerleri ile ferritin degerleri arasindaki korelasyon incele-
mesi
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RDW (%)
o

41

40
39 ©o

38

33 { I L L 1 | I 1

Ferritin (ng/ml)
Sekil 32. Kiz olgulara ait RDW degerleri ile ferritin deferleri arasindaki korelasyon incelemesi

RDW (%)
45
o

42+

o)
39+ o

3 A o 2 —

) S O
o A 3
36 ﬁ%o S © o ©9% o)
oc% ° & o
o)
33t
—+—r-0.25

30 1 L 1 1 | 1 L 1 I [ 1 1 1

O 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140
“Ferritin (ng/ml)

Sekil 33.  Erkek olgulara ait RDV degerleri ile ferritin degerleri arasindaki korelasyon incele-
mesi
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S.Fe. (ug/dl)

250
Q.
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Sekil 34. Kiz olgulara ait S.Fe degerleri ile ferritin deferleri arasindaki korelasyon incelemesi

s S.Fe. (ug/dl)

200} ©

160

100
® o 6, o © o
so- 8%  °
—+r-0.35
ol v

0 10 20 30 40 60 60 70 80 90 100 110 120 130 140
Ferritin (ng/ml)

Selkdl 35. Erkek olgulara ait S.Fe degerleri ile ferritin degerleri arasindaki korelasyon incelemesi
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T.SAT. (%)
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Sekil 36. Kiz olgulara ait T.SAT degerleri ile ferritin deerleri arasindalki korelasyon incelemesi

0 T.SAT. (%)
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Sekil 37.  Erkek olgulara ait T.SAT degerleri ile ferritin degerleri arasindaki korelasyon incele-
mesi

—+—r-0.34
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Ferritin Eksikligi Saptanan Gruplarda Korelasyon Incelemesi

Korelasyon analizi ferritini diigiik kiz ve erkek olgularda tekrar-
landi. Eritrosit-serum ferritini arasinda kiz grubunda g¢ok zayif iligki
(r=0,39) saptanirken, erkeklerde iligkinin olmadifi goézlendi (Tablo 8,
Sekil 38, 39). Hct-serum ferritini arasinda, ferritini digiikk kiz grubunda
zayif (r=0,45, p<0,05), erkek grubunda ise gok zayif iligki (r=0,39,
p<0,05) saptand1 (Tablo 8, Sekil 40, 41). Hb-serum ferritini arasinda ise
kiz ve erkek gruplarinda zayif iliskiler bulundu. Ferritini diigik kizlarda
r=0,44 (p<0,05), ferritini diigiik erkeklerde r=0,41 (p<0,05) katsayisina
uyan degerler saptandi (Tablo 8, Sekil 42, 43).

MCYV degerleri ile serum ferritininin kargilagtirilmasinda; ferriti-
ni diigilk kiz grubunda iligkinin olmadi$i, ferritini diigik erkek grubunda
ise zayif (r=0,42, p<0,05) bir iligkinin olduju saptandi. MCH-serum ferri-
tini arasinda kiz grubunda herhangi bir iligki bulunmadi. Erkeklerde ise
zayif (r=0,43, p<0,05) bir iligki saptandi. MCHC degerleri ile serum ferri-
tini arasinda ise, gerek kiz grubunda gerekse erkek grubunda herhangi bir
iligkinin olmadi: gozlendi (Tablo 8, Sekil 44-47).

RDW degerleri ile serum ferritini arasindaki korelasyon analizle-

rinde, ferritini diigiik kiz ve erkek gruplarinda iligki bulunamad: (Tablo 8).

Serum demiri-ferritin iligkisinin incelenmesinde kiz ve erkek
gruplarinda iligkinin olmadig1 saptandi. Benzer bulgu TIBC-serum ferritini
arasinda da gozlendi (Tablo 8). T.SAT degerleriyle serum ferritinin kargi-
lagtirilmasinda ise ferritini digiik kiz grubunda iligkinin olmadigi, erkek
grubunda ise gok zayif (r=0,34) iliskinin oldugu belirlendi (Tablo 8, Sekil
48, 49). ‘

Epo tayini yapilan grupta, ferritini normalden diigitk saptanan
kiz ve erkek olgularin % Fe’? uptake degerleri ile eritrositer ve demir para-
metreleri arasindaki korelasyonlar incelendi. % Fe’? uptake degerleri ile

eritrosit arasindaki korelasyon analizlerinde, kiz ve erkek gruplarinda ilig-
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kinin olmadi®: gozlendi (Tablo 9). % Fe>%-uptake-Hct arasinda kiz grubun-
da gok zayif iligki (r=0,34) saptanirken, erke grubunda iligki bulunamad:
(Tablo 9, Sekil 50, 51). % Fe3% uptake degerleri ile Hb degerlerinin kargi-
lagtirilmasinda, kiz grubunda gok zayif iligkinin bulundugu, erkek grubun-
da ise iligkinin olmadif1 g6zlendi (Tablo 9, Sekil 52, 53). % Fe’? uptake
degerleri ile MCV, MCH, MCHC degerleri arasinda kiz ve erkek grubunda
iligki bulunamadi (Tablo 9).

% Fe’? uptake degerleri ile RDW arasindaki koreasyon inceleme-
sinde kiz grubunda ¢ok zayif iligki (r=-0,37) saptandi. Erkek grubunda ise
iliskinin olmadif belirlendi (Tablo 9, Sekil 54, 55). Kiz olgularda sapta-
nan iligkinin negatif yonde oldugu gozlendi.

% Fe3? uptake degerleri ile S.Fe, TIBC ve T.SAT degerlerinin
karsilastirilmasinda, belirtilen parametreler arasinda kiz ve erkek grupla-
rinda iligkinin olmadig1 belirlendi (Tablo 9). % Fe’? uptake degerleri ile
ferritin degerleri arasindaki iligkiyi inceleyen korelasyon bulgularinda; kiz
grubunda r=0,47 (p<0,05) erkek gru'bunda r=0,45 (p<0,05) katsayisina
uyan zayif korelasyonlar saptandi (Tablo 9, Sekil 56, 57).
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Tablo 8. Ferritin eksikligi olan kaz ve erkek olgularda belirtilen parametreler arasindald r" degerleri

PARAMETRE Kiz ERKEK
(n=22) (n=23)
Eritrosit-Ferritin r=0,39 r=0,12
Hct-Ferritin r=0,45* r=0,39*
Hb-Ferritin r=0,44* r=0,41*
MCV-Ferritin r=0,22 r=0,42*
MCH-Ferritin r=0,25 r=0,43*
MCHC-Ferritin r=0,21 r=0,24
RDW-Ferritin r=-0,20 r=0,05
S.Fe-Ferritin r=0,01 r=0,16
TIBC-Ferritin r=-0,07 r=-0,05
T.SAT-Ferritin r=0,03 r=0,34
*p<0,05

16, YOMSENES nerine e
DOHUMANTASYON ez
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Sekil 38. Ferritin diizeyi diigiik luz olgularda eritrosit dederleri ile ferritin deferleri arasindaki
korelasyon incelemesi

. . 6 3
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Sekil 39. Ferritin diizeyi diigiik erkek olgularda eritrosit degerleri ile ferritin degerleri arasinda-
ki korelasyon incelemesi
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Sekil 40. Ferritin diizeyi ditgiik kaz olgularda Hct degerleri ile ferritin deferleri arasindaki kore-
lasyon incelemesi
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Sekil 41. Ferritin dfizeyi diigiitk erkek olgularda Hct degerleri ile ferritin deerleri arasindaki
korelasyon incelemesi
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Sekil 42. Ferritin diizeyi diigiik kiz olgularda Hb degerleri ile ferritin degerleri arasindalki kore-
lasyon incelemesi
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Sekil 43. Ferritin diizeyi digiik erkek olgularda Hb degerleri ile ferritin deferleri arasindaki
korelasyon incelemesi
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Sekil 44. Ferritin diizeyi diigiik kaz olgularda MCV degerleri ile ferritin degerleri arasindaki

korelasyon incelemesi
3
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Sekil 45. Ferritin diizeyi diigitk erkek olgularda MCV degerleri ile ferritin degerleri arasindaki
korelasyon incelemesi
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Sekil 46. Ferritin diizeyi diigiik kaz olgularda MCH degerleri ile ferritin deferleri arasindald
korelasyon incelemesi
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Sekil 47. Ferritin diizeyi diigiik erkek olgularda MCH degerleri ile ferritin degerleri arasindaki
korelasyin incelemesi
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Seldl 48. Ferritin dizeyi diigiik laz olgularda T.SAT degerleri ile ferritin deferleri arasindaki
korelasyon incelemesi
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Sekil 49. Ferritin diizeyi diisiik erkek olgularda T.SAT degerleri ile ferritin degerleri arasindaki
korelasyon incelemesi.



68

Tablo 9. Ferritin eksikligi olan kaz ve erkek olgularda belirtilen parametreler arasindald "r" degerleri

PARAMETRE Kiz ERKEK
(n=22) (n=23)
9
%Fe - Eritrosit r=0,14 r=011
Uptake
e
%F -Hct r=0,34 r=0,22
Uptake
> ,
%F -Hb r=0,37 r=0,18
Uptake
% Fe? -MCV r=0,20 r=0,15
Uptake
9
%Fe -MCH r=0,08 r=0,10
Uptake
Fe®
% -MCHC r=0,12 r=0,09
Uptake
% Fe»
-RDW r=-0,37 r=0,18
Uptake
e59
%F -S.Fe r=0,08 r=0,07
Uptake
Fe®
% -TIBC r=,30 r=0,15
Uptake
Fe¥
% -T.SAT r=0,09 r=0,18
Uptake
Fe®
% - Ferritin r=047* r=0,45*
Uptake

*p<0.05
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Sekil 50. Ferritin diizeyi diigiik kiz olgularda % Fe5? uptake-Hct iligkisinin incelenmesi.
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Sekil 51. Ferritin diizeyi diigiik erkek olgularda % FeS® uptake-Hct iligkisinin incelenmesi
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Sekil 52. Ferritin diizeyi diigiik kiz olgularda % Fe? uptake-Hb iligkisinin incelenmesi
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Sekil 53. Ferritin diizeyi diigiik erkek olgularda % Fe>® uptake-Hb iliskisinin incelenmesi
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Sekil 54. Ferritin diizeyi diigiik kaz olgularda % FeS? uptake-RDW iliskisinin incelenmesi
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Sekil 55. Ferritin diizeyi diigiik erkek olgularda % FeS® uptake-RDW iliskisinin incelenmesi
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Sekil 56. Ferritin diizeyi diigiik kiz olgularda % Fe5 uptake-ferritin iligkisinin incelenmesi
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Sekil 57. Ferritin diizeyi diigiik erkek olgularda % FeS? uptake-ferritin iligkisinin incelenmesi



Tablo 10A. Kiz Olgular

@

=E
S <, (1P = £ | - £ T
- ) — S |z~ |55 |5% |2 | X |82 |2~ | 5
58 | 5% |38 |23 | 8% |82 |85 |B% |4E |E8 |28 |s8
S K 4,61 425 13.2 92 28.6 31.0 371 239 326 7.3 12
S.0. 4.60 43.6 14.1 95 30.6 323 35.0 167 404 413 24
JT. 4.52 36.7 11.9 81 26.3 324 37.2 98 282 .8 12
D.K 4.81 41.5 13.6 86 28.2 32.7 384 59 382 15.4 16
S.D. 441 40.1 129 91 29.2 321 354 183 412 4.4 18
G.D. 4.85 419 138 87 284 32.9 35.2 76 32 23.6 28
N.O. 4.70 41.8 14.1 89 30.0 33.7 36.0 109 294 371 10
N.T. 4,24 36.6 124 86 29.2 338 35.9 63 286 2.0 A
S.B. 4,02 372 12.0 3 298 32.2 35.7 2 327 28.1 28
S.T. 4.75 40.8 13.8 86 29.0 338 355 97 298 325 32
B.E. 5.09 46.6 15.9 R 31.2 3.1 36.7 94 318 29.6 40
_E.O. 4,77 434 14.0 91 29.3 32.2 36.4 118 351 26.2 26
P.U. 3.7 30.6 98 83 26.4 32.0 37.1 124 306 40.5 S
0. 4.76 M9 11.2 73 235 32.0 385 37 218 17.0 4.6
P.A. 5.14 48.1 16.5 94 2.1 3.3 u.Ss 110 356 30.9 9
P.K 3.95 37.2 11.7 94 29.6 31.4 35.6 61 24 21.5 6
N.A. 4.76 394 12.0 83 25.2 304 36.9 60 28 21.6 4.6
S.A. 4.54 42.1 14.2 93 31.2 33.7 35.5 163 396 55.1 8
G.K 4.64 41.2 122 89 26.2 29.6 34.1 68 276 24.6 6.5
EB.K. 4,85 429 13.8 88 284 321 36.1 45 392 11.5 8.5
G.Y. 372 29.8 9.0 80 4.1 30.2 39.1 177 394 44.9 4.6
Y.S. 4.64 41.0 13.2 88 284 321 36.8 98 296 3.1 8.5
F.O. 4.15 36.5 119 88 28.6 32.6 37.0 104 306 34.0 5
U.B. 4.23 4.7 10.9 82 25.7 31.4 364 103 294 35.0 1.5
E.A. 4.46 395 12.8 88 28.6 324 35.2 66 306 21.6 8
A.S. 5.11 3.0 10.4 67 20.3 30.5 40.6 32 292 11.0 8
A.A. 4.2 379 12.2 90 28.9 321 36.7 110 318 34.6 7
AY. 4.78 311 9.2 65 19.2 29.5 39.0 31 315 9.8 8
M. 4.33 39.3 12.7 91 29.3 32.3 35.1 66 300 2.0 3.8
S.S. 4.85 43.5 13.8 90 28.4 31.7 36.9 127 313 40.6 6.5
E.B. 4,10 36.3 1.3 89 275 31.1 36.3 50 365 13.7 6.5
F.Y. 4.22 29.7 9.0 70 21.3 30.3 38.2 43 462 9.3 2.6
C.K 4.70 39.8 13.7 85 29.1 344 37.0 105 342 30.7 7
N.A. 5.21 42.8 14.6 82 28.0 U1 37.0 145 362 40.0 4.6
B.M. 4,14 36.9 11.8 89 285 31.9 359 74 275 26.9 Ss
N.A. 3.78 35.6 11.9 94 314 334 34.7 104 318 .7 30
B.B. 4.47 39.6 12.2 88 27.2 30.8 36.8 109 318 .3 12
AY. 425 38.7 12.2 91 2.7 31.5 4.7 105 261 40.2 27
D.Y. 4.39 39.9 125 91 284 31.3 34.8 130 324 40.1 30
B.K. 523 454 13.0 87 248 28.6 36.1 95 318 2.9 12
S.K 4.29 395 13.1 2 30.5 331 35.1 190 452 42.0 40
AY. 4,71 429 13.2 90 21.6 30.7 35.9 218 374 58.3 36
C.D. 4,56 41.3 134 90 29.3 324 36.1 30 410 7.3 46
G.K 4.61 40.7 135 88 29.2 33.1 36.5 144 318 45.3 40
E.D. 4.77 419 13.7 88 28.7 326 35.6 217 350 62.0 2
B.B. 4.84 40.8 13.7 84 283 3.5 37.2 112 310 36.1 26
A.D. 5.00 4.5 13.8 89 27.6 31.0 36.3 165 412 . 40.0 10
A.T. 4,87 43.1 138 89 283 320 36.7 8 3%6 19.7 80
S.A. 4.73 42.0 13.8 89 29.1 328 35.7 96 286 33.6 65
B.G. 4.85 439 139 90 28.6 31.6 35.7 112 296 37.8 12
U.T. 4.60 40.6 139 88 30.2 4.2 35.2 28 410 6.8 44
N.G. 4.54 423 14.0 93 30.8 33.0 4.8 165 406 40.6 25
A.D. 4.81 4.0 14.2 92 29.5 32.2 358 93 286 32.5 12
0.G. 4.56 42.4 14.3 93 313 33.7 4.8 85 290 29.3 60
G.K 5.4 45.0 14.7 84 275 32.6 36.6 93 303 30.4 11
E.A. 3.61 31.0 10.3 91 28.5 31.2 4.5 76 298 25.5 12
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Tablo 10B. Erkek Olgular
a
% | & g |a- |z= |88 |2_ [ o2 |0 |5_ [EE
35 |52 |32 23 |85 |82 (&3 |8 |53 |28 |dg |52
RE 5.48 508 169 93 30.8 132 35.1 130 412 315 42
M.K 5.69 527 18.2 3 31.9 Hs 35.9 157 385 40.8 2
T.O. 5.15 474 16.1 [7) 31.2 139 R/1 13 292 21 100
F.O. 5.44 487 15.9 89 29.2 326 37.0 151 324 46.6 65
Y.P. S.64 49.9 15.2 88 26.9 30.4 36.5 125 396 316 65
S.B. 5.20 451 15.1 87 29.0 14 35.9 128 367 34,9 65
B.O. 4.74 434 14.2 [7) 29.9 n7 370 187 381 49,1 110
G.A. 483 428 141 89 2.1 29 35.9 169 467 36.2 50
AT. 446 409 13.7 2 30.7 34 U1 206 442 46,6 55
AA. 6.20 37.7 114 61 18.3 30.2 2.7 ] 287 275 120
M.S. 5.07 41.6 13.0 2 25.6 31.2 36.1 75 289 25.2 8
A.C 541 4715 15.9 88 29.3 34 35.2 55 287 19.2 12
AA. 5.04 46.4 15.6 92 30.9 336 371 109 276 39.5 19
S.G. 5.08 46.2 15.6 91 30,7 3.7 36.5 112 316 354 10
N.D. 5.52 451 15.0 2 271 312 38.1 7 292 2.7 14
B.B. 511 444 15.0 87 29.3 37 35.5 56 306 15.7 5
M.O. .73 45.7 14.5 80 253 317 39.5 46 510 9.0 6
HY. 4.89 43.7 14.3 89 29.2 27 36.2 ) 318 2.1 16
E.O. 4.66 4.1 14.3 95 30.6 24 35.7 212 398 53.3 17
0.0. 491 43.6 14.3 89 29.1 2.7 371 46 316 14.6 14
ET. 5.28 41.6 138 i) 26.1 N1 39.2 114 478 238 14
U.V. 5.00 419 138 [7] 276 329 %5 205 410 50.0 8
H.O. 4.89 41.2 138 [ 282 N4 3.7 50 318 15.7 5
0.Y. 497 2.1 13.8 85 21.7 27 36.2 158 367 431 15
H.T. 4.76 40.9 13.7 86 2.7 34 371 9% 304 316 6
D.O. 4.9 411 134 86 27.9 326 37.8 94 346 272 12
EA. 4.94 41.1 132 83 26.7 21 37.2 102 364 280 1
Y.G. 4,76 39.3 13.1 83 215 33 36.6 97 415 234 85
M.S. 449 39.7 13.1 88 29.1 329 36.8 94 286 329 12
T.F. 443 39.1 128 8 28.8 R7 36.1 186 424 439 9
UK 4.8 419 12.8 87 26.5 305 36.1 9 312 30.8 6
EA. 443 359 11.7 81 26.4 ns 36.4 53 289 183 8
H.S. 4.29 372 11.9 87 27.7 31.9 35.6 77 318 24.2 6
E.S. 4.29 39.5 125 2 29.1 31.6 35.3 70 286 2.5 R
B.S. 411 ®1 12.8 93 31.1 ns 36.0 101 4% 23.3 85
E.lL 453 414 137 91 30.2 33.0 371 81 448 18.1 2
M.T. 47 42.4 13.8 89 289 325 36.7 95 318 29.9 50
1B. 4.74 434 14.3 (7] 30.1 329 35.6 106 354 29.9 2
1K 4.8 430 14.6 89 30.1 39 35.9 59 396 14.9 30
B.M. 5.31 444 14.6 84 274 328 37 12 362 117 26
H.O. 515 455 15.0 88 29.1 329 354 80 282 284 30
RA. 5.3 4.6 15.1 8 28.8 338 373 7 266 27.1 24
A.D. 498 448 15.2 90 30.5 39 36.1 130 306 25 40
AE 5.13 461 15.5 90 30.2 n6 36.3 <) 292 284 2
O.F. 4.87 46.1 15.9 95 2.6 4.4 36.2 154 382 40.3 60
CA. 552 50.0 165 9% 298 B0 363 100 296 14 20
0.G. 5P 50.0 16.9 [ 29.1 138 6.5 156 36 451 k7
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YORUM VE TARTISMA

Aragtirmamiz adolesan donemindeki genglerin eritrositer para-
metreler, demir parametreleri ve Epo agisindan incelenmesi amaciyla yapil-
magtir. Bulgularimiza gore; gerek kiz gerekse erkek adolesanlarin eritrosit,
Hct ve Hb degerlerinin normal sinirlarda bulundugu saptanmigtir (Tablo 3,
Sekil 2). Erkek adolesanlarda saptanan degerlerin kiz olgulara gore yiiksek
bulunmas: (p<0.001), beklenen sonuglardir. Bu bulgu androjenlerin eritro-
poezi stimille eden etkisine baglanmaktadir. Ozellikle testosteronun hem
Epo salgisin1 artirici hem de direkt kemik iligini uyarici etkisi bilinmekte-
dir. Ayrica kizlarda 6strojen hormonlarinin inhibitér etkisi saptanan farkh-
liktan sorumludur(59,117,118,119).

Arastirmamizda kiz ve erkek olgularin Hb degerleri % dagilim
grafiklerinde incelendiginde; gerek kiz gerekse erkek olgularin gogunlugun-
da Hb degerleri 13.0-14.4 g/dl arasinda saptanmigtir (kizlarda % 50, erkek-
lerde % 40). En diigiik Hb degerleri kiz olgularda 8,5-9,9 g/dl arasinda (%
7), erkek olgularda ise 10,0-11,4 g/dl arasinda (% 2) bulunmugtur. Bu
sonuglar, androjenlerin Hb sentezi fizerindeki uyarict etkisini bir kez daha
ispatlamaktadir. Kizlarda menarg yaginin baglamasi, menstruel kan kayipla-
r1 Hb degerlerinin azalmasina neden olan 6nemli bir faktérdiir. Nitekim
erkeklerde Hb diizeyi yiiksek olgu sayis1 kizlara oranla daha fazla bulun-
mugtur. Erkeklerde en yiksek Hb diizeyi 16.0-18.0 g/dl (% 11) arasinda
iken, kizlarda 14,5-15,9 g/dl (% 5) arasinda saptanmigtir (Sekil 3).
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Tek eritrosit hacmi (MCV) eritrositin morfolojik 6zelliklerine,
Hb diizeyine, metabolizmasina ve ortam faktorlerine gore depigkenlik gos-
terir. Aragtirma grubunda MCV degerleri her iki grupta normal sinirlarda
ve yakin diizeylerde bulunmugtur. MCH degerleri benzer sekilde, her iki
grupta normal sinirlarda ve yakin diizeylerde saptanmigtir. MCHC degerle-
ri ise yine normal sinirlarda ancak kiz grubunda daha digiik olarak bulun-
mugtur (Tablo 3, $ekil 4, 5). Bu bulgular yine androjenlerin uyarici1 etkisiy-

le agiklanabilir.

Aragtirmamizda adolesan genglerin eritrositleri anizositoz y6niin-
den incelenmis, gésterge olarak elektronik sayicidan RDW degerleri alin-
mustir. RDW degerleri Ingilizce Red Cell Distribution Width kelimelerinin
bag harflerinin alinmasiyla elde edilen bir parametredir. Otomatik anali-
zorlerle eritrosit hacmi ortalama veya tek tek dlgiillebilmekte ve eritrosit
hacim dagilimi saptanabilmektedir. Bu deger anizositozun kantitatif deger-
lendirilmesini saglayarak hiicre populasyonunda hacim bakimindan normal-
den farkli hiicrelerin % oranini belirler(8,54,79,107,57). RDW’nin demir
eksikliginde yiiksek degerler gosterdigi ve demir eksikligi tanisinda 6nemli

bir parametre oldugu ileri stiriilmistiir(79,120).

Kullandigimiz aygitta normal RDW degeri % 18-38 arasinda
verilmektedir. Kiz ve erkek gruplarinda RDW degerleri yakin diizeylerde

ve normal sinirlarda bulunmugtur (Tablo 3, Sekil 5).

Adolesan genglerin serum demiri, TIBC ve T.SAT degerlerinin
normal sinirlarda oldufu saptanmigtir (Tablo 3, Sekil 6, 7). Kiz ve erkek
gruplarinin belirtilen parametreleri arasinda yalniz TIBC degerlerinde
anlaml: bir farklilik bulunmustur (p<0,05). Erkek grubunda TIBC’nin yiik-
selmesi demir kullaniminin ve gereksiniminin fazla oldugunu gosterebilir.
TIBC artis1 hemopoetik organlarda enzim sistemlerinde ve depo organlar-

da demir eksikligi olugymadan gereksinmeyi kargilayabilir.

Serum ferritin diizeyi kiz ve erkek gruplarinda normal sinirlarda

saptanmigtir (Tablo 3, Sekil 7). Ancak kiz grubunun serum ferritin degerle-
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ri erkeklere oranla anlamli olarak (p<0,05) diisik bulunmugtur. Kizlarda
menstruel siklus ddnemindeki kan kaybi serum ferritininin, diigik bulunma-
sinda 6nemli bir faktérdiir. Kanamanin neden oldugu demir kayb ile depo-
lardaki demir azalir. Bu nedenle kizlarda serum ferritini diigitk bulunabi-
lir.

Serum ferritini demir eksikligi tanisinda spesifik bir testtir.
kemik iligi incelemeleri ile ferritin diizeylerinin kargilagtirildig: caligmalar-
da, ferritin depo gdostergesi oldugu kanitlanmigtir. Bu nedenle giiniimiizde
depo demiri hakkinda bilgi edinmek iizere ferritin diizeylerinin 6lgiilmesi
gerekliligi tizerinde durulmaktadir(8,18,61,107,120).

Aragtirma grubumuzda gerek kiz, gerekse erkek adolesanlarin
ferritin degerleri biiyilk heterojenite gdstermistir. Ferritin degerlerinin
yiizde dagilim incelemesinde ferritin degerleri normalden disiik, olgu sayi-
sinin fazla oldugu dikkati gekmigtir. K1z grubunda % 39, erkek grubunda
% 49 oraninda ferritini diigiik adolesan bulunmugtur. Kiz olgularda en yiik-
sek ferritin degeri 80-89 ng/ml (% 2), erkek grubunda ise 110-120 ng/ml
(% 4) olarak saptanmigtir (Sekil 8).

Diger demir parametrelerinin normalden farklilik yiizdesi ile ilgi-
li grafigimizde ($ekil 9), demir eksikliginin gostergesi olabilecek degerler
gok diigiik oranlarda saptanmigtir. Ornegin, S.Fe normalden diigiik erkek
olgular % 4.2, TIBC’i yiiksek erkek olgular % 19.1, T. SAT’nu diigik erkek
olgular % 10.6 oraninda saptanmigtir. Kiz olgularda benzer oranlarda fark-
Iiliklar bulunmugtur. Belirtilen bulgular genel olarak deerlendirildiginde
gruplar icinde ferritin eksikligi ile karakteristik demir eksikligi olan olgu
sayisinin yiitksek oldugu dikkati cekmektedir.

K1z ve erkek gi'uplannm serum ferritini yas iligkisini gosteren
grafik incelendiginde (§ekil 10), 15 yagina kadar her iki cinste egit diizey-
lerde ferritin bulundugu, 15 yagindan itibaren erkek grubunda belirgin bir
artiy gozlenirken, kiz grubunda ferritinin az da olsa giderek azaldifi1 goz-
lenmektedir. Bu bulgu menstruel siklus sirasinda demir kaybinin basladii-
n1 ve bu kaybin ferritinle kompanse edildigini kanitlamaktadir. Bu nedenle
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‘demir depolar: yetersiz menarg dénemindeki kizlarda demir eksikligi riski
yiiksektir. Kadinlarda menapoz dénemine kadar ferritinin diigiik oldugu,
menapoza girilmesiyle erkeklere uyan degerlere yiikseldigi belirtilmig-
tir(51,66). Bulgularimizda erkek grubunda 15 yasindan itibaren belirgin
ferritin artig1, androjenlerin ferritin sentezi izerinde stimulan etkisi olabi-

lecegini diigindiirmektedir.

Son yillarda populasyondaki ferritin diizeylerini arastiran ¢alig-
malara siklikla rastlanilmaktadir. Addy(3), Ingiliz toplumunda yaptig1 bir
¢aligmada beyaz irktan olan gocuklarda % 23, sar1irktan olan Asyali gocuk-
larda ise % 45 oraninda ferritini diigiik gruplar saptamigtir. Ingiliz populas-
yonu iginde yer alan bu grubun sonuglari Asya iilkelerinden Pakistan’da
benzer aragtirmalarin yapilmasina neden olmugtur. Hamedani ve aragtirma
grubu(61) Pakistan Karachi’de 100 gocuk (2-6 yas), 200 kadin (17-35 yas)
da ferritin aragtirmasi yapmiglardir. Caligmada her iki cins gocuk ve kadin-
larin yarisindan fazlasinda ferritin diizeylerinin normalin altinda oldugu
saptanmigtir. Ulkemizde de gegitli yag gruplarinda demir eksikligini aragti-
ran pek ¢ok galigma bulunmaktadir(33,34,105,114). Ancak bu ¢aligmalarda
ferritin diizeylerinin incelenmedigi, ¢ogunlukla diger demir parametreleriy-
le sonuca varildifi goézlenmektedir. Ferritin arastirmalarina Gezer ve
Akgiin(58)’iin demir eksikligi anemilerinde serum ferritin diizeylerinin kar-
silagtirilmasi, Eren ve Gezer(43)’in Hemodiyalizli hastalarda serum ferriti-
nin incelenmesi gibi genellikle klinik hastalarinda yapilan galigmalarda
rastlanmaktadir. Dinger ve grubu(39), trombositlerde ferritin diizeyleri ile
demir metabolizmasi arasindaki iligkiyi aragtirmiglardir. Losemili hastalar-
da trombosit ferritini ile serum ferritininin paralel artisini saptamiglardir.
Benzer bir galismaya Cetingiil ve grubunun(35) akut lenfoblastik ldsemili
hastalarin serebrospinal sivisinda ferritin dilzeylerinin incelenmesi geklin-
de rastlanmigtir. Serebrospinal sivida ferritin artig1 16seminin belirtisi ola-
rak kabul edilmistir. Fizyolojik olarak ferritin aragtirmasina, Metin’in(83),
1989 yilinda yapilmis bir galigmasinda rastlanmaktadir. Istanbul S.S.K.
Goéztepe Hastanesi Cocuk Poliklinigine bagvuran saglikli 6 ay - 13 yag ara-
s1 106 gocukta yapmig oldugu galigmasinda farkli yag gruplarinda anemili
ve anemisiz demir eksikligi gorilme siklifi aragtirilmigtir. Aragtirmada

tim grupta % 25.7 oraninda anemisiz demir eksikligi, % 30.4 oraninda
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tim grupta % 25.7 oraninda anemisiz demir eksikligi, % 30.4 oraninda
demir eksiklifi anemisi saptanmigtir. Yalniz ferritin diizeyine yansiyan
demir eksikligi 0.5-2 yay grubunda bulunmustur. Diger gruplarda demir

eksikligi, ferritinin yaninda diger parametrelerde de belirlenmigtir.

Bulgularimiz incelenen populasyonda ortalama ferritin degerleri-
nin normal oldugunu goéstermesine ragmen, ferritini normalden diigiik olgu-
larin yiiksek oranda bulunmasi farkli gruplar olugturmamiza neden olmusg-
tur. Kiz ve erkek gruplari, ferritini ditgilk ve normal olarak ikiye ayrilip
incelemeye alinmigtir.

Aragtirmamizda ferritini disiik kiz grubunda (n= 22, % 39) orta-
lama ferritin degeri 6.35t1.73 ng/ml, ferritini normal kiz grubunda (n=
34, % 61) ise 28.74%+17.12 ng/ml olarak bulunmugtur. Gruplar arasinda
p<0.001 diizeyinde ¢ok anlamli farklilik saptanmigtir. Ferritini diigiik
erkek grubunda (n= 23, % 49) ortalama ferritin degeri 10.50t4.04 ng/m],
ferritini normal grupta (n= 24, % 51) ise 49.95128.47 ng/ml olarak bulun-
mugtur. Gruplar arasindaki farklilifin p<0.001 diizeyinde olduBu gozlen-
migtir. Goriilldigi gibi her iki grupta da ferritini digiik olgularin ortalama
ferritin degerleri normal gruba gére gok diigiik diizeylerdedir (Tablo 4-5,
Sekil 11).

Galismamizda kiz ve erkek olgularin ferritini digiik ve normal
gruplarinin kargilagtirilmasinda; eritrosit, Hect, Hb, MCV, MCH ve MCHC
degerleri her iki grupta da normal diizeylerde saptanmistir (Tablo 4-5,
Sekil 12-17). Elde edilen bazi parametrelerde anlamli farkliligin bulunma-
sina ragmen, degerlerin normal sinirlarda oldugu anlagilmigtir. Belirtilen
bulgular gerek kiz, gerekse erkek gruplarinda ferritin eksikliginin kan para-
metrelerine yansimadigini kanitlamaktadir. Bu dénemde depolardaki
demir azalmasina ragmen hemopoetik sistemde eritropoez olayin1 kompan-

se edecek diizeyde demirin bulundugu anlagilmaktadir.

Atukorola ve Silva(9)’nin Colombo’da 14-18 yaglarindaki 93 kiz

6grencide yaptiklari galiymada, 6grencilerin % 59’unda serum ferritini ¢ok
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digik degerlerde bulunurken Hb’i digiik 63renci sayisinin sadece % 3.7
oraninda oldugu saptanmigtir. Aragtiricilar galigmalarinda incelenen gru-
bun diigiikk sosyo-ekonomik kogullarda bulundugunu, demir eksikliginin
erken evresinde oldufunu, demir depolarinin tiketildigini belirtmektedir-
ler. Aneminin yaygin goérilmediBi bu grupta 6zellikle gebelik gibi demir
ihtiyacinin artti1 kogullarda bu kisilerin risk altinda bulundugunu vurgula-
maktadirlar. Caligmamizin sonuglarina uyan bu ve benzer diger ¢aligmalar-
da anemisiz demir eksikliginin, tek bagina biyiik bir saglik problemi oldu-
gu bildirilmektedir. Diinyada demir eksikligi olan 500 milyon kiginin bulun-
dugu belirlenmigtir. Zengin toplumlarda bile menstruasyon géren kadinla-
rin % 20 kadarinda demir eksikligi veya demir tiikketiminin oldugu bildiril-
mistir(62,81,83,100).

Anizositoz gostergesi olan RDW deperleri de diger eritrositer
parametreler gibi ferritini diigiik ve normal gruplarda, normal sinirlar igin-
de saptanmigtir. RDW farklilii, kiz grubunda p<0.001 diizeyinde belirle-
nirken, erkeklerde iki grup arasinda anlamli bir farklilik saptanmamaigtir
(Tablo 4-5, Sekil 18). Kiz grubunda belirlenen farklilik ferritin degerleriy-
le iligkili olabilir. $é6yle ki, ferritini diigiik erkek grubunda ferritin degeri
10.50+4.04 ng/ml iken kiz grubunda 6.35:1.73 ng/ml olarak saptanmigtir.
Ferritin diizeyinin azalmasi periferik dolagima orantili olarak daha ufak
hiicrelerin katilmasina yol agar. Bu durum RDW’de artisa neden olur.
Ancak belirtilen farkliliga ragmen, degerlerin normal sinirlarda bulunmasi
RDW’nin ferritin eksikligi ile uygunluk géstermedigini ortaya koymakta-
dir.

McClure ve galigma grubu(79), anemisiz 181 kigide demir eksikli-
ginin gelisiminde RDW’nin 6nemini aragtirmiglardir. Aragtiricilar RDW’-
nin erken demir eksikliginde duyarli bir indikatér olabilecegini, ancak
demir eksikligi disinda RDW artigina sebep olan bagka faktorlerin de bulu-
nabilecegi sonucuna varmiglardir. Zeben ve grubu(120) 104 mikrositozlu
hastada yaptiklari caligmada RDW’nin demir eksikligi i¢in yiiksek sensitivi-
teli bir parametre oldugunu belirtmektedirler. Inflamasyon veya malignan-

si gibi durumlarda serum ferritininin depo demirini yansitmadif: kogullar-
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da yiksek RDW degerinin demir eksikliginin gostergesi olabilecegini
savunmuslardir. Thompson ve galigma grubu(107) ise, demir eksikliginde
ayirici tani kriteri olarak RDW kullanimin: degerlendirmisler, demir eksik-
liginde RDW’nin normal sinirlarda bulunabilecegini ileri sirmiiglerdir. Bul-
gularimizda da ferritin eksikliine ragmen RDW normal sinirlarda bulun-

mustur.

Serum ferritini diigiik kiz ve erkek olgularda demir parametrele-
ri (S.Fe, TIBC, T.SAT), normal sinirlarda bulunmugtur (Tablo 4-5, Sekil
19-21). Ferritini digik grup ile normal grup arasindaki farkliliklar yalniz
S.Fe’inde saptanmigtir (p<0.05). Ancak degerlerin normal sinirlarda olma-

s1, demir eksikliginin belirtilen parametrelere yansimadiin1 gostermekte-
dir.

Biyokimyasal gostergelerle demir eksikligi ve aneminin geligimi
3 evrede degerlendirilmektedir(61). Ilk evrede Hb, S.Fe ve TIBC normal,
serum ferritini diigiik bulunur. Aragtirmamizda ferritini diigiik olgularda
saptanan genel 6zellik bu evreye uymaktadir. 2.evrede serum ferritini ve
S.Fe’i diiger, TIBC yikselir. Hb degeri normaldir. Olgularimiz arasinda
belirtilen 6zelligi gosteren ylizde oran gok diigiik (yalniz erkeklerde % 2.1)
bulunmugtur. 3. evrede ise S.Fe’i, ferritin ve Hb degerleri diigitk TIBC ise
yiiksektir. Bu kigilerde hipokrom mikrositer karakterde anemi saptanmak- -
tadir. Demir eksikliginde, genelde bu son evre degisiklikleri degerlendiri-
lir. Ancak demir eksikliginin bu evrede saptanmasi tiiketimin 6nlenmesin-

de veya erken tanisinda yardimci olamaz.

Toplumlarda demir eksikliginin biiyikligiini ve dagilimini belir-
lemek ve etkin halk saglii 6lgimlerini gelistirmek i¢in demir durumunun
giivenilir indikatérlerinin segimi gereklidir. Bir grup arastirict demir eksik-
liginin geligimi sirasinda RDW’nin rutin kan sayiminda ilk olarak anormal-
lesen parametre oldugunu bildirmis(79), bir grup arastirict ise demir eksik-
ligi olan hastalar: kesin olarak ayirabilmede RDW ve MCV kombinasyonu-
nu degerlendirmistir(107). Gergekte demir eksikligi tanisina gétiirecek

kabul edilmis standart yontem pahali ve agril1 olan kemik iligi incelemesi-
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dir. Serum ferritin 6lgimii demir eksikligi tanisinda son derece spesifik bir
test olmakla beraber pahali bir yontemdir(40,107,120). Bu nedenle RDW
ve MCV’nin demir eksikligi aragtirilmasinda kullanilmasi anemi aragtiril-
masinin fiyatin1 dnemli élgiide azaltacaktir. Ornegin, RDW degeri normal
bulunan hastalar demir eksikligi siiphesinden uzaklagtirilarak daha ileri

incelemelere alinmayacaklardir.

Sagliklh bir aragtirma testinde her zaman yiiksek bir sensitivite
aranir(79,120). Thompson ve arkadasglari(107) RDW’nin demir eksikligin-
de diigitk sensitiviteli bir parametre oldugunu bildirmigler ve RDW sensiti-
vitesini % 71 olarak saptamiglardir. McClure ve galisma grubu(79) ise
RDW’nin demir eksikliginin kesin gostergesi oldugunu ileri siirmiglerdir.

Aragtirmamizda artmiy RDW bulgusunun demir eksikligi tanisin-
daki roliini belirleyebilmek igcin RDW ile birlikte dier eritrositer ve
demir parametrelerinin sensitiviteleri degerlendirilmigtir. Bu amagla ferri-
tin eksikligi saptanan kiz ve erkek olgularda normalden farkli saptanan
parametreler % olarak belirlenmis, bu degerler sensitivite Glgiisii olarak
alinmagtir. Sekil 22’de gorildugi gibi RDW sensitivitesi kiz grubunda %
22.7, erkek grubunda % 13 olarak saptanmigtir. Bu bulgu RDW’nin erken

demir eksikliginde duyarl bir parametre olamayacagin: gostermektedir.

Ferritini diigiik kiz grubunda; eritrosit sayis1 ve MCHC degeri
normalin altinda olan olguya rastlanmamigtir. Hct sensitivitesi % 31.8, Hb
sensitivitesi % 36.4 MCV sensitivitesi % 18.2, MCH sensitivitesi ise %
22.7 olarak bulunmugtur. Goérildagi gibi Hb ve Hct degerlerinin sensitivi-
teleri diger eritrositer parametrelerden yiiksek bulunmugtur. Ferritini
diisitk erkek grubunda ise RDW disinda diger eritrositer parametreler olgu-

larin hepsinde normal sinrlarda saptanmigtir.

Normalin altinda saptanan demir parametrelerinin % dagilimi
ele alindiginda; T.SAT’nun sensitivitesi kiz ve erkek olgularda S.Fe ve
TIBC’ne gore daha yiiksek bulunmugtur. Ferritini diigik kiz olgularin %
27.3’inde, erkek olgularin ise % 26.1’inde T.SAT degerlerinin normalin



83

altinda oldugu gozlenmistir (Sekil 22).

Thompson ve aragtirma grubu(107), demir eksikligi olan hastala-
r1 demir eksikligi olmayanlardan ayirmada RDW yaninda, MCV, S.Fe,
T.SAT’nu olgerek- bu parametrelerin sensitivitelerini aragtirmiglardir.
Caligmalarinin sonucunda RDW degerlerinin % 71 olguda yiiksek, MCV
degerlerinin ise % 53 olguda disiik oldugunu saptamiglardir. Ayni hastala-
rin T.SAT’nu % 48 oraninda, S.Fe’ni % 66 oraninda diigiikk bulmuglardir.
Belirtilen sensitivite degerlerinin diigiik olmas1 nedeniyle bu parametrele-

rin klinik kullanimda duyarli olamayacagini belirtmiglerdir.

Caligmamiz RDW ve MCYV dahil diger eritrositer ve demir para-
metrelerinin (ferritin disinda) aragtirma testlerinde tanisal dogruluk sagla-
mayacafini ortaya koymustur. Verilerimiz demir eksikligine ragmen RDW

ve MCV degerlerinin normal bulunabilecegini géstermektedir.

Aragtirmamizda ferritini normal ve diigiik kiz ve erkek gruplari-
nin plazma eritropoetik aktiviteleri incelenmistir. Ferritin degerleri nor-
mal gruplarla, diigik gruplarin kargilagtirilmasinda plazma Epo diizeyleri
normal sinirlarda ve yakin diizeylerde saptanmigtir (Tablo 6, Sekil 23). Sag-
likli kigilere ait plazma Epo diizeylerini veren galigmalarda Epo diizeyi
ortalama 10-80 mIU/ml arasinda verilmektedir(31). Bulgularimizda tiim
gruplarin Epo diizeyleri belirtilen sinirlar iginde bulunmugtur. Bu bulgular
eritrositer parametrelerin normal sinirlar iginde bulunmasina bagli olabi-
lir. Demir eksikliginin anemi diizeylerine ulagtif1 kosullarda Epo diizeyi-

ninde farkli bulunacag: diiginilmelidir.

Barsak parazitleri ile olusan kan kayiplar1 demir eksikligine yol
agan 6nemli nedenlerdendir. Ozellikle kalin barsakta yasayan Trikuris tri-
kura mukozay:1 delerek kanla beslenirken, Ankilostoma duodenale 0.15
ml/giin, Nekator amerikanus 0.03 ml/giin kadar kan emer. Giardia intesti-
nalis duedonumda mukozay: kaplayarak diger besinlerin yaninda demir
emilimini de bozarlar(32,62,66,83).
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Aragtirmamizda demir eksikligi olan olgularda digik oranda
(kiz olgularin % 17’sinde, erkek olgularin % 8.6’sinda) parazit oldugu sap-
tanmigtir. Tespit edilen parazit tiirlerinin Trikuris trikura ve Giardia intes-
tinalis oldugu anlagilmigtir. Parazit tespit edilen olgu sayisinin digik
bulunmasi, demir eksikliginin kismen barsak parazitlerinden kaynaklanabi-

lecegini gostermektedir.

Aragtirmamizda ferritin dizeylerine bagimli olarak eritrositer ve
demir parametrelerinde meydana gelebilecek degisimler korelasyon analiz-
leriyle incelenmigtir. Aragtirmaya katilan tiim kiz ve erkek olgularin ferri-
tin deferleri eritrosit, Hb, Hct, MCV, MCH, MCHC, RDW, S.Fe, TIBC ve
T.SAT degerleri ile tek tek karsilagtirilmigtir. Bulgularimiza gére korelas-
yon sonuglari belirtilen parametreler arasinda iligkisiz, ¢ok zayif ve zayif
iligkiyi gosteren "r" degerleri vermistir (Tablo 7, §ekil 24-37). Bu bulgular
ferritin degerleri ile incelenen parametreler arasinda anlaml bir korelasyo-

nun bulunmadifini gostermektedir.

Korelasyon aragtirmas: ferritini diigiik olgular segilerek tekrar-
landiginda tiim gruba benzer gekilde anlamli bir sonug alinamamigtir (Tab-
lo 8, Sekil 38-49). Tablo 8’de de gosterildigi gibi iligkilerin anlamliligini

belirleyen "r" degerleri zayif, gok zayif veya iligkisiz olarak belirlenmigtir.

Demir eksikligi ile ilgili ¢aligmalarda anemi olugmazdan 6nce,
demir eksikliginin ilk fazlarinda MCV’nin kigildaga, demir eksikliginin
morfolojik anomaliye yol agtig: belirtilmektedir. Otomatik sayicilarda sap-
tanan morfolojik anomalili hiicreler, RDW degeri ile belirlenmekte, bu
degerin artig1 demir eksikliginin baglangig evresi olarak kabul edilmekte-
dir(8,79). Bulgularimizda kiz olgularda RDW feritin iligkisinin ¢ok zayif
oldugu, erkek grubunda ise iligkinin olmadig1 belirlenmistir (Sekil 32, 33).
Kiz grubunda saptanan bu gok zayif iligkinin negatif yonde oldugu dikkati
¢ekmistir. Erkeklerde benzer bulgunun elde edilmemesi kizlarda ferritinin
daha diigiik bulunmasiyla iligkili olabilir. Demir gereksinmesi ve demir kay-
b1 erkeklere oranla fazla olan kiz grubunda demir eksikligi eritrosit morfo-

lojisinde anomaliye neden olarak RDW’de artiga yol agabilir. Ancak ferri-
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tin eksikligi bulunan gruplarda da RDW ile ferritin arasinda negatif yonde
yitksek bir korelasyon bulunamamigtir. Bu sonu¢ RDW’nin demir eksikligi-
nin baglangi¢ fazini belirleyecek 6nemli bir parametre olmadigini bir kez
daha kamitlamaktadir. RDW demir eksikliginin daha. ileri evrelerinde
demir eksikligi anemilerinin difer anemi tiirlerinden ayirt edilmesinde

yararl olabilir. Bu konuda ileri galigmalara gerek vardir.

Aragtirmamizda olgularin bilyiik bir kisminda saptanan genel
6zellikler demir eksikliginin baglangic evresine uymaktadir. Bu nedenle fer-
ritin diizeyleriyle eritrositer ve demir parametreleri arasinda iligkilerin
olmadig: dilgiinilmektedir. Kigilerde demir eksikligi oldugu halde, ferritin
diginda belirtilen parametrelerin 6l¢iimii hatali taniya neden olabilir. Ciin-
ki ferritin dizeylerine bagli olarak bu parametrelerde diigiisler gozlenme-
migtir.

Boylece demir eksikligi tanisinda en iyi test olarak ferritin deger-
lendirilmesi gorilmektedir. Literatiirde de yetmezlifin derecesi ve dier
laboratuar bulgulari ne olursa olsun, digiik bir ferritin diizeyinin demir
eksikligine kesin tani koydurdugu vurgulanmaktadir(8,40,120). Enfeksiyon
veya malignansi durumlarinda monosit-makrofaj sisteminde Hb yikimindan
ortaya ¢ikan demir normalden daha yavag bir hizda yeniden Hb sentezinde
kullanilir. Demirin yeniden kullanimindaki bu dalgalanmalarin monosit--
makrofaj sistem hiicrelerinden demirin salinim hizindaki degisikliklere bag-
l1 olduguna inanilmaktadir. Boylece kronik inflamatuar bir hastalikta fago-
sitik hiicrelerden demirin salinim hizi azalir ve depo demiri artar. Bu etki
gelismekte olan eritroblasta demirin verilmesi hizinda, plazma demir kon-
santrasyonunda ve eritropoez hizinda azalma geklindedir(44,47). Bu neden-
le normal veya yiiksek ferritin degerlerinin demir eksikligini bir kenara

atmadig: akilda tutulmalidir.

Epo konsantrasyonundaki artigin hem sentezi i¢in yetersiz demi-
rin duyarl: bir indeksi oldugu, bu olayin mikrositoz ve aneminin ortaya ¢iki-
sindan 6nce gorildiugi bildirilmistir(38). Bu nedenle aragtirmamizda ferri-

tin diizeyi normalin altinda saptanan kiz ve erkek grubunda Epo diizeyini
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gosteren % Fe3? uptake degerleri ile eritrositer ve demir parametreleri ara-
sindaki korelasyonlar incelenmigtir. Ancak gerek kiz gerekse erkek grubun-
da belirtilen parametreler arasinda “r" katsayisina yansiyan 6nemli bir ilig-
kinin olmadif1 gézlenmistir (Tablo 9, Sekil 50-57). Bu bulgular ferritin

eksikligine ragmen eritropoez igin yeterli demirin bulundugunu gésterir.

Sosyoekonomik durum, beslenme aligkanliklari, kiz olgularda
menstriiel siklus bozukluklar:i inceledigimiz parametreleri etkiler. Bu
nedenle olgulara bu konularda da sorular yoneltilmig, etken bir faktér bulu-
namamigtir. Gegirilmig 6nemli bir saglik sorunu da olmayan olgularimizin

saglikli olduklari anlagilmigtur.

Demir eksikligi halk sagligi ve sosyal agidan 6nemlidir. Ciinkii ig
giiciinii ve liretimi etkileyebilir, enfeksiyona karg: direnci azaltir, gocukla-
rin zeka performanslarindaki anomalilerden sorumlu olabilir(8,38,89).
Anemi olmadiginda bile demir eksikliginin zararl: etkilerinin kanitlanmasi,

demir eksikliginin ortadan kaldirilmasina yénelik ¢aligmalar: hizlandirmali-
dir.

Geligim igin gerekli demirin karsilanmasi ayrica mensrtuasyona
bagli demir kayiplarinin yerine konmasi igin diyetle alinan demir miktari-
nin arttirilmasi ve hedef gruplara ilave demir preparatlarinin verilmesi bu
ciddi sorunun kontroliinde bir diizelme saglayabilir.

Sonug:

1- Inceledigimiz populasyonda, ferritin degerleri normalden
diisitk olgu sayis: yitkksek oranda bulunmugtur.

2- Ferritin eksikligi eritrositer ve demir parametrelerine yansi-

mamiagtir.
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3- Ferritin eksikilgi saptanan kiz ve erkek adolesanlarin demir
eksikliginin baglangig evresinde olduklar: anlagilmaktadir.

4- RDW ve MCYV degerleri ile demir eksikliginin baglangig fazi
belirlenemez. '

5- Demir eksikliginin baglangi¢ doneminde plazma Epo diizeyi
de normal sinirlarda bulunmugtur.

6- Demir eksikliginin baglangi¢ evresinde saptanabilmesinde mut-

lak serum ferritin diizeyinin 6lgiilmesi gereklidir.
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OZET

Arastirmamiz adolesan donemindeki genglerde genel demir duru-
munun incelenmesi ile anizositoz gostergesi eritrosit dagilim genigligi
(RDW) ve MCYV tayininin erken demir eksikligi tanisindaki 6nemini arag-

tirmak amaciyla yapild:.

Aragtirma 13-17 yasg aras1 56 kiz, 47 erkek 6grencide yapildi.
Olgular eritrositer parametreler (eritrosit, Het, Hb, MCV, MCH, MCHC,
RDW), demir parametreleri (S.Fe, TIBC, % T.SAT, serum ferritini) ve
eritropoetin agisindan incelendi. Eritropoetik aktivite testi, plazma 6rnek-
lerinin polisitemik digi farelere enjeksiyonu ile, biyolojik yontemlere gore
yapildi. Plazma eritropoetin aktivitesinin yiiksekligi % Fe3? uptake artis1
ile izlendi. Bulgular IBM uyumlu bilgisayarda istatistiksel hesaplamalar ve

grafik gizimleri ile analiz edildi.

Aragtirmamizda kiz ve erkek olgularin eritrositer ve demir para-
metreleri normal sinirlar igcinde bulundu. Serum ferritin degerleri gerek
kiz gerekse erkek grubunda normalin alt sinirlarinda saptandi. Populasyon-
daki yiizde dagilim incelemesinde, ferritin diizeyi normalden diigiik olan
olgu sayis1 her iki grupta yiiksek oranlarda bulundu (kizlarda % 39, erkek-
lerde % 49).

Kiz ve erkek gruplarinin serum ferritini yag iliskisini gésteren
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grafikte, ferritin degerleri 15 yagina kadar kiz ve erkek gruplarinda yakin
diizeylerde saptandi. Bu yagtan itibaren yalniz erkek grubunda belirgin bir
artig gozlendi. Bu bulgu androjenlerin ferritin sentezi ilizerinde stimulan
bir etkisi olabilecegini diigiindiirdii.

Adolesan kiz ve erkek gruplari, ferritini diigiik ve normal olarak
ikiye ayrilip incelemeye alindi. Ferritini diigiik kiz ve erkek gruplarinda

eritrositer ve demir parametreleri normal sinirlarda bulundu.

Ferritini diigiik gruplarda tiim eritrositer ve demir parametreleri-
nin normalden farklihik yiizdesi (sensitivitesi) degerlendirildi. RDW ve
MCYV degerlerinin erken demir eksikligi tanisinda yardimci parametreler
olmadif: saptandi.

Plazma eritropoetik aktivitesi tim gruplarda normal sinirlar igin-
de olgildi. Kiz ve erkek olgularda diigiik oranda parazitoz saptandi. Bu
bulgu, ferritin eksikliginin kismen barsak parazitlerinden kaynaklanabilece-

gini gosterdi.

Olgularin eritrositer ve demir parametreleri tek tek ferritin
degerleriyle korelasyon incelemesine alindi. Ferritin degerleri normal ve

diigiik olan gruplarda anlaml bir korelasyon bulgusu saptanamadi.

Eritropoetin diizeyi ile eritrositer ve demir parametreleri arasin-

da da 6nemli bir iligki bulunamada.

Aragtirmamiz kiz ve erkek olgularin bilyitkk bir kisminin demir
eksikliginin erken evresinde olduklarini, RDW ve MCV’nin demir eksikligi-
nin baglangig fazini belirleyecek 6nemli parametreler olmadigin1 gésterdi.
Demir eksikliginin baglangi¢ evresinde saptanabilmesi igin serum ferritin

diizeyinin dlgialmesi gerekliligini ortaya koydu.
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SUMMARY

The purpose of this study is to examine the iron status in adoles-
cence and to determine the role of RDW (red blood cell distribution
width) which is an indicator of anisocytosis and MCV (mean corpuscular

volume) in the diagnosis of early iron deficiency.

56 females, 47 males healthy adolescent students aged between
13-17 years were included in this study. Erythrocytic parameters (RBC,
Hct, Hb, MCV, MCH, MCHC, RDW), iron parameters (S.Fe, TIBC,
T.SAT, serum ferritin) and erythropoietin were determined in the blood
samples. Erythropoietic activity test was done with biological procedures
by enjecting plasma samples to the polycythemic female mice. The incre-
ase in plasma erythropoietin activity was determined by the increase in
Fe3%% uptake. The results were statistically analyzed.

Erythrocytic and iron parameters were in normal range in males
and females. Serum ferritin values were in lowest normal limit in both
females and males. Percentage distribution in population was examined
and number of the cases with low ferritin level was increased in two grops
(39 % in females, 49 % in males).

The graphic which shows the relation between serum ferritin and

age in two groups showed that ferritin values were approximately equal in



91

the two groups up to age fifteen. After this age this value was found to be
increased only in the male group. This finding may indicate that the andro-

gens stimulate the ferritin synthesis.

The two groups were divided in two subgroups, first with normal
ferritin and second with low ferritin. Erythrocytic and iron parameters

were in normal range in the second group.

The sensitivity of erythrocytic and iron parameters were evalua-
ted in the low ferritin level group. The results showed that RDW and MCV

values don’t help in the diagnosis of early iron deficiency.

Plasma erythropoietic activity was normal in all groups. Parasito-
sis was diagnosed with low rate in the two groups. This finding shows that

ferritin deficiency partly is due to the enteric parasites.

Erythrocytic and iron parameters were compaired with the ferri-

tin values; there was no significant correlation.

There was no significant relation between erythropoietin level

and erythrocytic and iron parameters.

Our study indicates that most of the females and males are in
the early stage of iron deficiency and that RDW and MCYV are not the para-
meters which show the initial phase of iron deficiency. In conclusion our
results showed that evaluation of serum ferritin level is necessary to deter-

mine the initial phase of iron deficiency.
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