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1. GIRIS ve AMAC

Demir eksikligi, tiim diinyada en sik goriilen nutrisyonel eksiklik olup,
diinya saglik orgiiti (WHO) verilerine gore demir eksikligi anemisi (DEA)
gelismekte olan iilkelerde % 36 ve gelismis iilkelerde % 8 oraninda goriilmektedir

(1,2).

Cocuklarda demir eksikligine en sik yol agan {i¢ neden; hizli biiylime nedeni

ile demir gereksiniminin artmasi, yetersiz demir alimi ve kan kaybidir.

Diinyada ve iilkemizde en sik siit cocuklugu déneminde; 6zellikle 6-24 aylar
arasinda, ikinci ve TUgcilinci siklikta ise okul c¢agi ve pre-adelosan donemde

goriilmektedir (3-7).

Son yillarda siit ¢ocuklugu donemindeki demir eksikliginin mental, motor
gelisme ve biiyiime lizerine olumsuz etkilerinin gosterilmesi, DEA’nin erken tani ve

tedavisinin ve demir eksikliginden korunmanin 6nemini ortaya koymustur (8, 9).

Demir eksikligi; nutrisyonel demir eksikligi ve metabolik demir eksikligi
olarak iki gruba ayrilir. Diyetin demirden fakir olmasi sonucu nutrisyonel eksiklik,
DEA’nin en sik nedenidir. Nutrisyonel demir eksikligi; demir metabolizmasinda
intrensek bozuklugun olmadigi, demir depolarinin azaldigi, hemoglobin sentezinin
azalmasina bagli DEA’nin gelistigi, diyetle yetersiz demir alimi1 veya asir1 kan kaybi

gibi nedenlerle olusan, demir tedavisine cevap veren grubtur.

Metabolik demir eksikligi ise demir depolariin yeterli oldugu ancak kemik
iliginde demir kullanimmin yetersizligi ile karakterize, kronik enflamasyon,
eritropoetinin stimiile ettigi eritropoesis, kursun zehirlenmesi gibi nedenlerle olusan
ve demir tedavisine cevap vermeyen rolatif veya fonksiyonel demir eksikligi

grubudur (10).

Demir, viicutta tiim hiicreler i¢in gerekli olan esansiyel bir elementtir.
Biiylime c¢agindaki cocuklarda gelisen demir eksikligi, merkezi sinir sisteminin
olgunlagsmasin1 ve psikomotor gelisimi geciktirir. Neonatal ve infantlarin norolojik
gelisiminde kalici hasara yol agmasi nedeni ile demir eksikliginin pre-anemik

periodda taninmasi ve Onlenmesi gerekmektedir (8, 9). Ancak ¢ogunlukla tanisi



problemlerin basladigi anemik donemde konulmaktadir. Anemi, demir destegi ile

diizelir ancak kognitif performansta gézlenen degisimler tamamen diizelmez (8-10).

Hastalarin biiyiik ¢cogunlugunda, hipokrom mikrositik anemi ve viicut demir
depolarinin tilkenmisligini gdsteren biyokimyasal kanitlar son derece asikar ve tani
koydurucudur. Klasik biyokimyasal belirleyici parametreler; serum demir,

transferrin, transferrin satiirasyonu ve ferritin diizeyleridir (11-14).

Sikligina ragmen DEA’ni, hipokrom mikrositik anemi yapan diger
nedenlerden; kronik enflamasyon, akut enfeksiyon, kollajen doku hastaliklari, KBY,
malignensi, talasemi major gibi; ayirt etmek giictiir. Fonksiyonel demir eksikligi
tanisinin akut ve kronik enflamatuar durumlarda konulmasi, demir metabolizmasinin
akut faz reaksiyonundan etkilenmesi nedeniyle zordur (15, 16). Boyle komplike
vakalarda kemik iligi aspirasyonu yapmak ve demir boyalar1 kullanarak
organizmanin demir durumunu degerlendirmek gerekebilir. Ancak bu islem kesin
tan1 metodu olmakla birlikte invaziv, zaman alic1 ve pahali olup, pediatrik hastalara
uygulama giicliigi ve degerlendirmenin subjektif kriterlere dayandirilmasindan
dolay1 pek tercih edilmemektedir (11, 15-20). Demir tedavisine cevabin
degerlendirilmesi yani tedaviden taniya gitmek ise komplike klinik durumlarda
oldukca giictiir. Gereksiz demir tedavisi, KHA’nde altta yatan hastalig
kotiilestirebilir (21).

DEA’nde eritroid proliferasyon hizinin gostergesi olarak serum soliibl
transferrin reseptorii (sTfR) diizeyi artar (12-21). sTfR, akut faz reaktanlarini arttiran
olaylardan etkilenmemektedir. Bu konuda yapilan c¢aligmalar, akut veya kronik
enflamasyon olsa da beraberinde demir eksikligi varsa, sTfR diizeyinin arttigin

gostermistir (10, 16-19).

Eriskinlerde fonksiyonel demir durumu ve eritropoetik aktivitenin
degerlendirilmesinde sTfR giivenilir bir parametre (22-25) iken cocuklarda bu
konuda yapilmis az sayida c¢alismaya rastladik. DEA, KBY, KHA, aplastik anemi
(AA), talasemi major ve akut 16semi (ALL, AML) gibi degisik nedenlerle anemili
cocuk hastalarda, kemik iligi incelemesi yapmaksizin; sTfR, eritropoetin (Epo),
timor nekroz faktdr alfa (TNF-a), eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) ile rutin
biyokimyasal ve hematolojik parametreleri kullanarak, kemik iligi eritropoetik

aktivitesini ve demir eksikligi varligini belirlemeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Demir Eksikligi Anemisi

Cocuklarda en sik goriilen anemi sebebi DEA olup, ayni zamanda tiim
diinyada en sik gériilen hastaliktir. Ozellikle gelismekte olan iilkelerde siit ¢ocuklari,
adolesanlar, gebe kadinlar ve diisiik sosyoekonomik kosulda yasayanlar i¢in dnemli
bir halk saglig1 sorunudur. DEA’nin toplum saglig1 problemi olarak tanimlanmasinin
izerinden uzun bir siire gegmesine ragmen insidansinda énemli bir diisiis olmamustir.
Diinyada 500 milyon kiside DEA bulundugu tahmin edilmektedir ve bu 6nemli
saglik sorununun insidansi toplumdan topluma degisiklik gostermektedir (26).
Sadece ABD’de 1-2 yas arasi1 ¢ocuklarin 700 bininde demir eksikligi, 240 bininde
DEA mevcuttur (27, 28). WHO nun verilerine gore, gelismekte olan iilkelerde % 36

ve gelismis tilkelerde % 8 oraninda goriilmektedir (1, 2).

Cocukluk yas grubunda DEA en sik yasamin ilk iki yilinda 6zellikle 6-24
aylar arasinda daha sik goriiliir (3-5). Yapilan arastirmalarda 6-36 aylik ¢ocuklarda
%17-44 arasinda DEA saptanirken, insidansin 10-15 aylik siit ¢ocuklarinda en
yiiksek orana ulastigi goriilmiistiir. Diizenli diyet, biiyiime hizinda ve demir

gereksiniminde azalma nedeniyle 18 aydan sonra DEA riski azalmaktadir (4, 19, 28).

Ulkemizde demir eksikligi ve anemisi diger iilkelere gore daha yiiksek
oranlarda goriilmektedir. Cetin ve arkadaslarinin (29) Istanbul'da cocuk ve
adolesanlarda yaptiklar1 calisjmada DEA'nin sikligi % 40 bulunurken, Giirel ve
arkadaslar1 (30) Erzurum bolgesinde 10-13 yaslart arasindaki ¢ocuklarda DEA
sikhigint % 15,2, biyokimyasal demir eksikligi de eklenirse bu oranin % 39'a
ciktigini bulmuslardir. Evliyaoglu ve arkadaslari (31) Adana'da yaptiklar1 ¢alismada
9 aylik siit cocuklarinda DEA'i % 62,5, demir eksikligini ise % 78 bulmuslardir.
DEA prevelanst % 16 olup siit ¢cocuklugu donemindeki anemilerin % 48-75’ini

olusturmaktadir (6, 7).

2.1.1. Viicut Demir Dagilim

Demir, yasam ic¢in gereklidir. Dokulara oksijen transportu, elektron

transferi, DNA sentezi ve pek ¢ok yasamsal Onemi olan enzimin yapt ve



fonksiyonunda gorev yapan temel bir elementtir. Kolaylikla ferroz (Fe™) ve ferrik
(Fe™) seklinde degisebilen redoks kimyasi ile insan varligi demire baghidir (32).
Eriskin insanlarda ortalama 4-5 gr demir bulunur (33). Demirin 2/3’si eritrositlerin
yapisinda Hb igindedir. Ayn1 zamanda toksik olan ferrik iyonlarimin viicuda girisi

sik1 kontrol altindadir. Spesifik ekskresyon mekanizmasi yoktur (34).
Viicutta demir igeren bilesikler iki ana grupta toplanirlar:
1. Metabolik veya enzimatik fonksiyonu olanlar
2. Demir taginmasinda ve depolanmasinda gorevli olanlar

Demirin bu bilesiklerdeki dagilimi incelendiginde, ortalama olarak Hb’de %
70, ferritin ve hemosiderinde % 25, miyoglobinde % 4, transferrin, sitokrom, katalaz
ve diger enzimlerde % 1'den daha diisiik oranda bulundugu goérilir (32, 35)

(Tablol).

Tablo 1 : Viicut demir dagilimi (Kaynak 32)

Bolge Demir igeri8i (mg) Total viicut demiri(%)
Hemoglobin (Hb) 2000 70

Depo (ferritin, hemosiderin ) 1000 25

Myoglobin 130 4

Labil demir havuzu 80 2.2

Diger dokular 8 0,2

Transport demiri 3 0,01

Labil demir havuzu; hem ve depo demir yapisina girmeden 6nce plazmadan

ayrilarak interstisyel ve interselliiler alana giren demir miktarin1 gosterir (32).

Doku demir kompartmani; dokularda bulunan sitokrom oksidaz,
homogentisik oksidaz, peroksidaz ve katalaz gibi enzimlerin fonksiyonlarinda gorev
alir. Sitokrom c rediiktaz, siiksinat dehidrogenaz, NADH dehidrogenaz, a¢il koenzim
A dehidrogenaz ve ksantin oksidaz da demir flavoproteinleridir. Hiicre ici
oksidasyon igin gerekli oksijeni saglarlar. Krebs siklusu enzim ve kofaktorlerinin

yaris1 demir igerir veya fonksiyonlari i¢in demir gereklidir (32, 35).



Metabolik veya enzimatik fonksiyonu olan demir bilesiklerinin hemen
tamami hem proteinleridir ve hepsi oksidasyon metabolizmasinda rol oynar. Hb, bu
grubun en onemli bilesigidir. Gorevi kan dolagimi aracilii ile hiicrelere oksijen
tagimaktir. Hb; dort globin zincirinden olusan bir tetramerdir ve bu zincirlerin her
biri 1 demir atomu igceren hem grubu ile iliskidedir. Hb’in molekiil agirlig1 66 bin

daltondur ve eritrosit kuru agirliginin % 95'ini olusturur (35).

Miyoglobin kasin kirmizi pigmenti olup, kas kontraksiyonu i¢in gerekli
oksijeni depolar. Yapisal olarak Hb’e benzer ancak Hb’den farkli olarak monomerik
yapidadir. Biitiin iskelet kaslarinda ve kalp kasinda bulunur. Hipoksi gibi hiicre

hasarina neden olan durumlarda oksijen rezervuari olarak gérev yapar (32).

Ikinci grubun en énemli boliimiinii depo bilesikleri (ferritin, hemosiderin)
olusturur. Depo demirinin 1/3'i karacigerde, 1/3’1 kemik iliginde, kalan1 ise dalak ve

iskelet kasinda bulunur. Viicut demir depolari belirgin farkliliklar gosterir (35, 36).

DEA'nde sifira yaklasabildigi gibi, demir yiiklenmesinde kirk misli artabilir.
Depo demiri ferrik tuz-protein kompleksleri igerisinde yer alir. Suda eriyen bir
bilesik olan ferritinin protein kismi olan apoferritin dokularda homojen bir dagilim
gosterir (20, 32, 37). Viicuda alinan demirin gilivenli bir sekilde dagilimini saglar

(26).

Ferritinin molekil agirligt 480 KD’dur. Viicuttaki major demir depo
proteinidir. 24 apoferritin subiinitinin bir araya gelmesi ile olusan halosiferik
yapidadir. Ferritin, ferrik hidroksifosfat formundaki 4500 demir atomunu baglayarak
% 25 oraninda demir ile doyabilir ve molekiil agirligit 900 bin KD’a ulasabilir.
Ferritin sferine demirin giris ve c¢ikist 6 kanalin kontrolii altindadir. Demir

mevcudiyetinde apoferritin sentezi artarken, demir yoklugunda bu sentez azalir (26).

Ferritinin H ve L olmak iizere iki immiinolojik subiiniti vardir. H subiinit
geni 11. kromozomda, L subiinit geni 19. kromozomda bulunur. Dokulara gére bu
sublinitler farkli oranda bulunmaktadir. Dalak, karaciger ve plasentada L
subiinitinden; kalp ve eritrositlerde H subiinitinden zengin ferritin bulunur (26, 38,
39). Ferritin sentezinin regililasyonu, ferritin mRNA’s1 ve ayni zamanda demir
metabolizmasinda gorevli diger proteinlerin de yapisinda bulunan “Iron Responsive

Elements” (IRE) adi verilen bir molekiil tarafindan regiile edilmektedir. Ferritin



sentezinde gorevli bir diger protein de “Iron responsive protein” (IRP)’dir (32). Son
arastirmalarda IRP’in; IRP-1 ve IRP-2 olmak iizere 2 subiiniti bulunmustur. IRE ve
IRP, demir homeostazisinde santral role sahiptir. Demir eksikliginde, IRP’ler
ferritinin 5° untranslated (UTR) bolgesinde bulunan IRE’lere baglanarak ferritin
sentezini Onler. Demir fazlaliginda ferritin sentezi artar. TfR konsantrasyonu azalir.
Ferritin, TfR ve hem biyosentetik enzimlerini kodlayan genler arasinda siki bir
koordinasyon bulunmaktadir. Ferritinin en fazla bulundugu yer; Hb sentezinin
yapildig1 eritroid ana hiicreler ile demir metabolizmasi ve depolanmasinda rol

oynayan makrofaj ve hepatositlerdir (26, 33).

Demiri depolayan ve intraselliiler olarak detoksifiye eden ferritinin bir kismi
plazmada bulunur. Yaklasik her mikrogram plazma ferritini; 8 mg depo demiri igerir
ve yas, cinsiyete gore diizeyi degisir. Normalde plazmadaki ferritin diizeyi selliiler
ferritin miktar1 ile orantilidir. Ancak inflamatuar hastaliklarda akut faz reaktani
olarak artmasi, organizmanin demir durumunu gostermede degerini azaltmaktadir
(32). Serum ferritin seviyesi viicut demir deposunun en iyi gostergesidir. 6 ay -14 yas
aras1 ortalama ferritin degeri 30 ng/mL'dir. Eriskin erkeklerde 60-140 ng/mL,
kadinlarda ise 35 ng/mL'dir (17). DEA'nde serum ferritin degeri 12 ng/mL'nin
altindadir. Enfeksiyonlarda, karaciger ve bobrek hastaliklarinda, hemolitik
anemilerde, romatoid artrit gibi kronik hastaliklarda ve malign hastaliklarda serum

ferritin diizeyi yiikselmektedir (35, 40, 41).

Ferritine nazaran hemosiderin daha heterojen bir maddedir. Suda erimez ve
baslica makrofajlarda lokalize, amorf yapida protein-demir kompleksidir.
Hemosiderindeki demir/protein orani, ferritinden yiiksektir (26). Hemosiderin
icindeki demirin kullanilabilirligi, ferritinden c¢ok daha azdir (32). Normalde
depolanan demirin ¢ogu ferritin seklindedir. Viicutta asir1 demir yiiklendigi zaman
ise hemosiderin seklinde depolanan demir ferritinden fazladir (35). Prusya mavisi ile

boyanirsa 151k mikroskopunda goriiliir (26, 39).



Transport Kompartmam

Viicut demirinin yaklasik % 0,1°1 sirkiilasyonda bulunur ve tamamina yakini

transferrin (Tf)’e baglanir. Bunun organizma i¢in yararlari (32);
1. Fizyolojik durumlarda ¢oziinebilir demir saglar.
2. Demire bagl serbest radikal toksisitesini dnler.
3. Demirin hiicre i¢ine transportunu kolaylastirir.

Tf, baslica demir transport proteinidir. 4 mg demir igerir. Beta 1 globulin
olan Tf karacigerde yapilir ve iki demir atomu baglama kapasitesindedir. Molekiil
agirligr 95 bin daltondur. Tf geni 3. kromozomda lokalizedir. Jel elektroforezi ile 21
farkl1 genetik varyant belirlenmis olup aralarinda en yaygini transferrin C’dir.
Serumda 200 mg/dl diizeyinde bulunur. Giinde 30 mg demirin plazma ile demire
ihtiyaci olan hiicrelerin TfR ne transportundan sorumludur. Plazma ile ekstravaskiiler
alanda bulunan tek =zincirli glikoproteindir. Depo demiri, Tf sentezinin
regiilasyonunu saglar. Plazma Tf konsantrasyonu demir eksikliginde artarken,
viicutta demir birikiminde azalir (21, 26, 32, 36, 39). Gebelikte ve gebelik Onleyici
ilaclarin  kullaniminda Tf diizeyi yiikselirken; malniitrisyon, nefrotik sendrom,
protein kaybi yapan bagirsak bozukluklarinda ve hemolizde Tf azalir (35). Tf ile
ilgili olarak daha yaygin kullanilan 6l¢iim; serum demirinin serum demir baglama
kapasitesine (SDBK) oraninin 100 ile ¢arpimi olan transferrin satiirasyon ytiizdesi
(TSY)’dir. Tfnin ortalama 1/3'i satiiredir. Serum demirinin sabahlar yiiksek,
aksamlart diisiik olarak saptanmasi, SDBK'nde bdyle bir degisikligin olmamasi
nedeni ile TSY de diiirnal varyasyon gosterir. Tfin demire afinitesi diger biitiin
demir baglayan ajanlardan daha yiiksektir. Tf,  demirin sadece plazmada

taginmasinda degil, eritrositlere tasinmasinda da rol oynar (35, 37, 40).

TfR; hiicre i¢ine demir alimini diizenleyen, cogunlugu eritroblast kaynakli,
kemik iliginden Hb sentezi icin demir saglayan membrandz proteindir (22). Demir

ihtiyact oldugunda hiicre yilizeyinde TfR’leri eksprese olmaktadir. Bu yapiya sTfR
ad1 verilmektedir. DEA’nde sTfR sayis1 artar (17, 22, 26).



2.1.2. Demir Absorbsiyonu
Gida ile alinan demir baslica iki sekilde bulunur:

1. Hem’e bagli demir (+2 degerlikli): Hayvansal kaynakli yiyecekler, Hb ve

myoglobinde bulunur.

2. Inorganik demir : Mineral ve bitkisel kaynakli olusuna gére ferréz (+2) ve
ferrik (+3) halde bulunmaktadir. Sindirim sirasinda ferrik kompleksler kismen

parcgalanir ve demirin daha iyi absorbe oldugu ferréz forma cevrilir (32, 35, 37).

Hem proteinlerdeki demirin emilimi ise farkli bir mekanizma ile olur. Hem,
bagirsak limeninde globin kismindan ayrilir ve degismeden emilir. Mukoza hiicresi

icinde hemi pargalayan enzim iyonik demiri serbestlestirir (37).

Demir gastrointestinal traktusun her béliimiinden emilebilmekle birlikte,
emilimin en 6nemli bolimii duodenumda gergeklesir. Bagirsaklarin distal kismina

dogru emilim giderek azalir (32, 33, 43, 44).

Genelde gidalarla giinliik 20-25 mg demir alinmasina ragmen, barsaklarda
ancak % 10’u emilebilmektedir. Diyetteki demir miktari, biyoyararlanimi ve
organizmanin glinlik demir gereksinimi demir absorbsiyonunu etkileyen 3 ana

faktordiir (26) (Tablo 2).

Tablo 2 : Giinliik demir ihtiyac1 (Kaynak 12)

mg/giin
Erkek 1 mg
Adelosan 2-3 mg
Kadin 2-3 mg
Gebelik 3-4 mg
Infant ve ¢ocuk 1 mg

Aktif transportla emilen demirin bir boliimii mukoza hiicresinden plazmaya
birkag saat icinde gecer ve labil form olarak tanimlanir. Kalani ise mukozal ferritine
baglanir ve stabil form olarak intraselliiler demir haline gecer. Mukozal ferritin
demirinin ¢ogu mukoza hiicrelerinin 2-3 giinlilk yasam siiresi sonunda hiicrelerle

birlikte bagirsaga atilir. Demirin labil ve stabil formlar1 diizenleyici bir mekanizma



olusturur. Depo demirinin azaldi§i ya da anemi, hipoksi ve eritropoezin arttigi
durumlarda labil form agir basar, demir hizla plazmaya tasinir ve demir emilimi

artar. Thtiyag halinde demir emilimi 20 katina ¢ikabilmektedir (35).

Demir depolan arttifi ya da eritropoez azaldigi zaman ise emilen demir
daha biiyiik oranda ferritine baglanarak stabil forma doniisiir, villoz kriptlerden
hiicrelerin limene dokiilmesi ile viicuttan atilir, sonucta demir absorpsiyonu azalir
(35, 37, 40).

Demir absorpsiyonu, 2 molekiil mono veya diferrik Tf'in enerji ve 1siya
bagimli olarak, TfR’ne baglanmasi ile baslamaktadir. Transferrin-demir (Tf-Fe)
molekiiliiniin  hiicre ylizeyindeki reseptore baglanmasindan sonra TfR/Tf-Fe
kompleksi hiicre i¢ine alinir. Asidik ortamda (pH 5,5 altinda), demir Tf’den
ayrildiktan sonra ya hiicre tarafindan kullanilir veya ferritin seklinde depo edilir.
Endozomal asidifikasyon sonucu demirsiz kalan apotransferrin (ApoTf)’in TfR'e
afinitesi yliksektir (40). ApoTf / TfR kompleksi endozom ile birlikte tekrar hiicre
ylizeyine transfer edilir. Hiicre yiizeyinde notral pH ile temas sonucu ApoTf, TfR'ne
olan afinitesini kaybeder ve membrandan ayrilir ve bdylece reseptor yiizeyi tekrar

kullanim i¢in hazir olur (37, 40, 43, 44).

Intestinal mukoza hiicrelerinde demir absorpsiyonunu saglayan mobilferrin,
musin, integrin gibi proteinler bulunmaktadir (37, 40, 43) (Sekil 1). Bir
makromolekiil olan musin, bircok demir molekiiliinii baglayabilmektedir. Musin-
demir baglanmasi demirin soliibl oldugu asit PH’da olmaktadir. Notral pH'da ise
demir askorbat, fruktoz ve histidin ile selasyon yapar. Intestinal demir
absorpsiyonunda gastrik hidroklorik asit, intestinal musin ve diger metal katyonlarin
varlig1 ve bu katyonlarla demir arasinda rekabet rol oynamaktadir. Intestinal musin,
inorganik demiri intestinal absorptif hiicreler i¢in absorpsiyona uygun hale

getirmektedir (37, 40).
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Sekil 1: Demir emilimi (Kaynak 40)

(Fe: Demir, M: Mobilferrin, T: Transferrin, TR: Transferrin reseptorii)

Mobilferrin; 56 KD agirliginda demire yiiksek afinitesi olan ancak yarismali
olarak diger metalleri (Ca, Cu, Zn, Pb) baglayabilen bir proteindir. Her bir molekiil

mobilferrin, bir molekiil demir baglar ve bu baglanma asit pH'da artar (35, 37).
Mobilferrin, absorptif hiicrelere demir tasiyici protein gorevi goriir (40).

Eger demir fazla ise hiicreyi oksidatif zedelenmeden korumak i¢in ferritin
sentezi stimiile olur ve demir ferritin seklinde depo edilir. TfR ise absorptif
hiicrelerin bazolateral membraninda yer almaktadir ve demirin plazmadan intestinal

hiicrelere ve diger organlara girigini saglar (37, 40, 43, 45).

Demir emilimini etkileyen faktorler liimen i¢i ve liimen dis1 olarak
siniflandirilabilir (40).

Liimen Ici Faktorler

I- Demir miktari: Bagirsaktaki demir miktarinin artmasi emilimin
artmasina neden olur. Demirden zengin diyetle beslenmeden sonra birkag giin i¢inde
intestinal yiizeydeki enterositler, demir absorbsiyonuna direngli hale gelirler ki buna

mukozal blok denir (32, 33).

2- Demirin sekli: Ferr6z demir, ferrik demirden daha iyi emilir. Hem demiri

de yiiksek oranda emilir ve emilim orani, iyonik demiri etkileyen demir depolari,
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demir ihtiyaci ya da askorbik asit, fitat gibi faktorlerle degismez.

3- Gidalarla iligki: Besinlerdeki demirin emilim orant % 1-22 arasinda
degisir.

Hayvansal gidalardaki demir absorpsiyonu iist, bitkisel gidalardaki alt
smirdadir. Balik ve hayvan eti, muhtemelen igerdikleri lizin, sistin ve histidin

aminoasitleri nedeni ile bitkisel kaynakli demir emilimini artirirlar. Askorbik asit ve

diger indirgeyici ajanlar ve laktoz, fruktoz gibi basit sekerler, emilimi artirirlar.

4- QGastrointestinal traktusun rolii: Gastrik sivisinin asiditesi demirin soliibl

hale gelmesi ve rediiksiyonunda rol oynar. Safra demir emilimini kolaylagtirir (32).
Liimen Dis1 Faktorler

1 - Demir depolari: Demir depolar1 arttiginda absorbsiyon kismen azalir,
ancak depolar azaldiginda demir absorbsiyonu 2 ya da 3 kat artar (32, 33). Gebelik,

laktasyon, biiylime donemleri ve demir eksikliginde demir absorbsiyonu artar (26).

2- Eritropoetik aktivite: Kemik iliginde eritropoetik aktivitenin artmasi
(6rnegin hemoraji, hemoliz, yiiksek irtifa) durumunda demir depolar1 azalmis olmasa

bile emilimde artig goriiliir (32, 33).

3- Biiyiime: Siit ¢ocuklugunda yiiksek olan demir emilimi yas ilerledikge
hizla erigkin diizeyine diiser. Demir emilim orani yasa direkt bagli olmadan tarti
artist ile iligkilidir. Dogumda miadindaki bebekte total viicut demiri yaklasik 75
mg/kg'dir (37, 40). Total viicut demiri ile fetus ve yenidoganin viicut agirlig1 arasinda
direk iligki wvardir. Gebeligin ilk iki trimesterinde fetusa demir transferi
onemsenmeyecek seviyededir. 3. trimesterde 4 mg/giin'e ¢ikar. Dogumda viicuttaki
demir miktar1 total kan hacmi ve Hb konsantrasyonuna baglidir. Kan hacmi; dogum
agirligi, umblikal kordonun baglanma zaman ve feto-maternal kanama ile ilgilidir.
Dogumdan hemen sonra intrauterin hayattaki % 45'lik arteryal oksijen satiirasyonu %
95’e yiikselir ve eritropoetik aktivite baskilanir. Yenidogan eritrositlerinin dmriiniin
60-90 giin gibi daha kisa olusu ve hizli biliylime nedeniyle kan hacminin artip,
eritrosit kiitlesinin diliie olmasi nedeniyle Hb konsantrasyonunda dnemli bir diisiis
olur. Bu degerler prematiirelerde 7. haftada, miadinda doganda 2-3 ayda minimum

degerlere iner. Bu faza siit cocugunun fizyolojik anemisi denir. En diisiik degere
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indikten sonra eritropoetik aktivite tekrar artar. ilk yas sonunda dogum agirhigi 3
katina ¢ikarken, viicuttaki demir 2 katina ¢ikar. Dogumdaki demir depolar1 5 ayliga
kadar demir ihtiyacini karsilar. Diyetle yeterli demir verilmezse 6 ayliktan itibaren
demir eksikligi (en fazla 9-15 ay arasinda ortalama 1 yasinda) gelisir. Prematiire, ikiz
veya diisiik dogum agirlikli (DDA) bebeklerde bu sorun daha biiytiktiir. Ciinkii hem
demir depolar1 az, hem de biiyliime hizlar1 fazladir. Bu bebeklerde demir ilavesi

yapilmazsa, demir depolar1 2-3 aylikken tiikkenip 4-5. aylarda DEA gelisir (37, 40).

2.1.3. Demir Eksikligi Anemisinin Nedenleri

1. Diyetle yetersiz demir alim: Diyetle alinan demirin ortalama % 10
emildigi géz Oniine alinarak, hayatin ilk yilinda giinliik demir ihtiyacinin miad
doganlar i¢in 1mg/kg/giin (maksimum 15mg/giin), prematiire ve DDA bebekler i¢in
ise 2mg/kg/giin (maksimum 15mg/giin) olmas1 hesaplanmaktadir. 1 yasindan sonra
10mg/giin, adolesan ¢agda ise biiyiimenin hizlanmasi ve kizlarda menstruel kayip
nedeni ile 15-20 mg/giin demir ihtiyac1 vardir (2, 4, 35, 37, 40, 46). Anne siitli ve
inek siitii 0,5-1,5 mg/It demir icerir. Demir ilave edilmemis siit bu acidan yetersizdir.
Anne siitlinlin inek siitiine Ustiinliigii, fazla demir igerdiginden degil, inek siitiindeki

demir %10 emilirken, anne siitiinde bu oranin % 50'nin iistiine ¢ikmasidir (37).

2. Hizh biiyiime: Biiylime, siit cocuklugu ve pubertede hizlanir. Buna
paralel olarak bu yaslarda DEA insidansi artar. Viicut agirliginda 1 kg'lik artis, viicut
demirinde 35-45 mg’lik bir artig gerektirir. Hizl1 biiyiime kan hacminin artmasina ve
Hb kitlesinin diliisyonuna neden olur. Prematiire ve DDA bebeklerde demir depolari

yetersiz oldugu i¢in kolayca demir eksikligi gelisebilir (2, 4, 35, 37, 40, 46).

Amerika Pediatri Akademi Komitesi, term yenidoganlarin 9-12. ayda,

prematiirelerin 6. ayda demir eksikligi agisindan taranmasini dnermektedir (47).

Siit cocugunun demir ihtiyaci, uygun beslenme ile saglanamazsa hizla DEA
gelisir. Siit cocuklarinin 6 aydan daha uzun siire tek basina anne siitii ile beslenmesi,
sadece inek siitii veya demir icermeyen formula mama almasi gibi yanlis beslenme
aligkanliklart1 demir eksikligini kolaylastiran en Onemli faktdrlerdir. Demir
eksikliginin gelismesinde, inek siitiiniin demir igeriginin diisiik olmasi yaninda,

demir emiliminin diisiik ve intestinal kan kaybina neden olmasi1 6nemlidir (2, 4, 40).
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3. Kan kaybi: Kan kayb; prenatal (ikizden ikize, fetomaternal, intra- veya
transplasental), natal (ablasyo plasenta, plasenta previa) ya da postnatal (gobek,
GIS) olabilir. DEA olan siit ¢ocuklar1 ve daha ileri yaslardaki c¢ocuklarda
siklikla gaitada gizli kan bulunabilir (45). ABD'de yapilan bir ¢aligmada saglikli
cocuklarda %7, DEA olan ¢ocuklarda ise % 50 oraninda gaitada gizli kan
saptanmistir (40, 43, 44). Anemik c¢ocuklardaki bu yiiksek orandan demir
eksikliginin mukoza tabakasina etkisi ile demir igeren enzimlerin eksikligi ve olusan
eksiidatif enteropati sorumlu tutulmaktadir (37, 40, 44). Demir tedavisi ile kisa
siirede diizelme goriiliir. Kan kaybi, inek siitiine asir1 duyarlilik ve fazla miktarda
inek siitii tiikketimine bagli gelisen intestinal inflamasyon sonucu da gelisebilir. Oyun
cocuklugu (1-3 yas) doneminde ana problem giinde 500 ml'den fazla siit tiiketimidir.
"Milkakolik sendrom" da denilen bu durum; siitin ¢ocugun achgini kolayca

bastirmasi nedeni ile sigenin sonuna kadar i¢ilmesi ile karakterizedir (45).

Inek siitiine kars1 hipersensiviteye; inek siitiindeki 1s1ya duyarli bir protein
olan beta laktoglobulin sebep olur ve 1s1 ile denatiire edilerek etkisiz hale getirilebilir
(20, 41, 48). Kronik kan kayb1 parazitoz, polip, peptik iilser, meckel divertikiilii,
hiatus hernisi, 0zofagus wvarisi, gastrodzofageal reflii, intestinal duplikasyon,
hemorajik telenjiektazi, malabsorpsiyon sendromu, giardiazis, postenfeksiyoz enterit,

kronik diare ve enflamatuar barsak hastaliklarindan da kaynaklanabilir (49).
2.1.4. Demir Eksikliginin Evreleri
DEA’nin gelisimi, birbirini izleyen 3 donemde incelenebilir:
Birinci donem: Sadece ferritin azalir. Prelatent demir eksikligi donemidir.

Ikinci donem: Serum demiri azalir, SDBK artar, TSY diiger. Latent demir

eksikligi donemidir. Birinci ve ikinci doneme biyokimyasal demir eksikligi de denir.

Uciincii dénem: Yukaridakilere ilave olarak Hb degerlerinde diisme,
eritrositlerde mikrositoz ve hipokromi saptanir. Belirgin demir eksikligi donemidir

(Tablo 3).

DEA viicuttaki demir depolarinin ciddi olarak azaldigi durumlarda ortaya

¢ikan hematolojik ve klinik bir tablodur (2, 11, 49, 50).
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Tablo 3 : Demir eksikligi anemisinin donemleri (Kaynak 18)

I. Donem II. Donem III. Donem

Ferritin Azalmistir Azalmistir Azalmistir
Demir Normal Azalmistir Azalmistir

sTfR Normal Artmistir Artmistir

SDBK Normal Artmigtir Artmistir
TSY Normal Azalmagtir Azalmagtir
MCV Normal Normal Azalmistir

RDW Normal Normal Artmistir
Hb Normal Normal Azalmstir
Htc Normal Normal Azalmistir

2.1.5. Klinik Bulgular

DEA semptomlari, aneminin olusum hiziyla iligkilidir. Kronik, yavas kan
kayb1 durumlarinda devreye giren adaptasyon mekanizmalar1 sayesinde hastalar ¢ok
diisiitk Hb diizeylerini (< 7,0 g/dl) bile son derece az semptom vererek tolore edebilir.
Hb diizeyinin diisiisii kanda oksijen tasima kapasitesini azaltmakla beraber, bu diizey
7-8 g/dI’nin altina inmedik¢e Onemli fizyolojik degisiklikler ortaya g¢ikmaz. Bu

degerin altinda ise deri ve mukozalarin soluklugu belirgindir (3, 26).

DEA, klinik olarak asemptomatik veya semptomatik olabilir. Sadece
depolarin azaldig hafif vakalarda herhangi bir klinik yakinma veya bulgu yoktur.
Genellikle semptom olmadan rutin laboratuvar incelemesi sonrasinda tani1 konulur (2,

4, 46).

Hastaligin erken fazinda irritabilite, huzursuzluk, anoreksi, halsizlik gibi
0zgiil olmayan belirtiler bulunur. Solukluk o6zellikle konjuktivada, mukoz
membranlarda, avug i¢i ve ayak tabaninda daha belirgindir. Agir anemide siklikla
kalpte tfliriim (yumusak, apikal ve sistolik), tasikardi, kardiyomegali, dispne,
tirnaklarda kolay kirilma, beyaz ¢izgilenme, anguler stomatit, tat alma bozuklugu,
yutma glicliigii, 6zafagiel webler, poliiiri, polidipsi, asir1 uyuma, dikkat yeteneginde
azalma, letarji, bas agrisi, kulakta ¢inlama, davranis bozukluklar1 goriilebilir (40).

Kronik DEA’nde mavi sklera, epitel, dil papillalarinda atrofi, kasik tirnak olgularin
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%30’unda, hepatosplenomegali % 10-15’inde goriilebilir. Kronik vakalarda
hemolitik anemiler gibi diploe mesafesinde genisleme olabilir. Tedavi ile bu bulgular

geriler (40).

SSS  bulgularim1  baz1 aragtirmacilar MAO enzimindeki azalmaya
baglamaktadir (37, 43, 52). Demir eksikliginin infantlarin mental ve motor gelisimini
duraklattigina iliskin pek ¢ok gozlem vardir. Demir eksikligi, MAO aktivitesinin
azalmasina neden olarak dopamin, norepinefrin ve serotonin gibi ndrotransmiter
enzimlerin iretilmesini veya katabolizmasini etkilemektedir (52). Bu durum
cocuklarin entellektiiel ve kisilik gelisiminin bozulmasina neden olmaktadir (8, 9, 42,
51). Katilma nobeti ile DEA arasindaki iligki ve oral demir tedavisi ile ndbetlerin
diizeldigi bilinmektedir. Katilma ndbetli ¢ocuklarda anemi olmasa bile degisik
evrelerde demir eksikligi olabilir. Demir eksikligi bulunan ¢ocuklarda ¢inko eksikligi

de bulunabilecegi i¢in bu ¢ocuklarda ¢inko diizeyleri de arastirilmalidir (53, 54).

Toprak, kil, buz, duvar sivalar1 gibi alisiilmamis maddelerin yenmesi olarak

tanimlanan pika, DEA’nde sik gériiliir. Insidans1 % 50’nin iizerindedir (26, 35, 40).

DEA'de enfeksiyonlara egilim artar. Hiicresel immiinite ve NBT testi
bozulur. T lenfositlerin say1 ve fonksiyonu, nétrofillerin hiicre i¢i bakteri dldiirme
fonksiyonu, PPD cevabi, blastik formasyon ve kemotaksisde azalma gdsterilmistir.
Demir ted. ile Hb’de 6nemli degisiklik olmadan 4-7 giinde immiinite diizelir (2, 40,
43-45).

2.1.6. Laboratuar Bulgular:

Demir eksikliginde ilk bulgu serum ferritin diizeyinin 12 ng/ml'nin altinda
olusudur. Ikinci asamada serum demiri azalirken (<30 ng/dl), SDBK artar (>350
ug/dl) ve TSY diiser (<% 15). TSY % 10-15 diizeylerine indiginde Hb sentezi igin
demir olmadigindan, serbest eritrosit protoporfirini (FEP) olarak adlandirilan hem
prekiirsorleri artis gosterir (3). DEA olustugunda, eritrositlerin normalden daha
kiigiik (mikrositer) ve i¢lerindeki Hb'min azalmis (hipokrom) oldugu dikkati ¢eker.
Bu morfolojik degisikligi en iyi ortalama eritrosit voliimii (MCV), ortalama eritrosit
hemoglobini (MCH) ve ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (MCHC);

yasa gore normal degerlerinin altina diiserek yansitir. MCV, aneminin mikrositik,
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makrositik ve normositik olup olmadigini belirler. DEA’de MCV < 80 fl olmakla
birlikte yas ve cinsiyete gore degerlendirilir. MCV’nin alt sinir1 (fl) = 70 + yas (y1l)
seklinde hesaplanabilir (55) (Tablo 4). MCH, bir eritrosite diisen gram cinsinden Hb
miktarini gosterir. Normal degeri 29 + 2 pikogramdir. DEA’de MCH diiser. RDW,
eritrosit dagilim genigligi, anizositozun gostergesidir. Normal degeri 13,4 + 1,2°dir.
DEA’nde artmustir (> 15 fl) ve diger hipokrom mikrositer anemilerden ayirici tanida
biiylik 6nem tasir. Talasemi minér, enfeksiyon ve enflamasyon durumunda RDW
normaldir. DEA’de RBC genellikle 5 milyonun altindadir. MCHC, 100 ml eritrosite
diisen Hb miktarin1 gram cinsinden gosterir. DEA’de en son MCHC etkilenir ve %
30’un altina iner. Periferik kan yaymasinda karakteristik olarak eritroid seride
hipokromi, mikrositoz, poikilositoz ve anizositoz goriiliir. Bu bulgular Hb 10
gr/dl’nin altina diistiigii zaman belirgin olur. Retikiilosit sayis1 normal veya hafif
artmistir. Ciddi DEA’nde % 3-4’e kadar artabilir (3). Lokosit sayis1 normal olmakla
birlikte % 20’sinde hafif bir 16kopeni goriilebilir. Trombositoz veya trombositopent;

genellikle trombositoz vardir (2, 32, 33).

Tablo 4 : Yasa ve cinse gore hemoglobin, hematokrit, MCV degerleri (Kaynak: 55)

Hb (g/dl) Htc (%) MCV (1)
Yas (yil) | Ortalama | Altsmir | Ortalama | Alt sinir | Ortalama | Alt sinir
0.5-1.9 12,5 11 37 33 77 70
2-6 12,5 11,5 37 34 81 75
6—12 13,5 11,5 40 35 86 77
12-18 K 14 12 41 36 90 78
12-18 E 14,5 13 43 37 88 78

Tablo 5 : DEA tanisinda yasa gore serum ferritin, TSY, FEP degerleri (Kaynak: 32)

Yas Serum Ferritin Transferrin Eritrosit

(Y1) (ng/ml) Satiirasyonu (%) Protoporfirini
(ng/dl RBC)

0.5-4 <10 <12 > 80

5-10 <10 <14 > 70

11-14 <10 <16 > 70

> 15 <12 <16 > 70
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2.1.7. Transferrin Reseptorii ve Serum Solubl Transferrin Reseptorii

TfR, hiicre i¢ine demir alimin1 diizenleyen, ¢ogunlugu eritroblast kaynakli,
kemik iliginden Hb sentezi i¢in demir saglayan, her biri 95 KD iki es subiinitden
olusan, transmembran glukoproteindir. Viicuttaki demirin % 80'inden daha fazlasi
eritropoezis i¢in kullanildigindan, viicuttaki total TfR'niin % 75-80'i kemik iligi
eritroid serisinde bulunmaktadir (18-20, 22, 41, 48). Hiicre yiizeyindeki TfR sayisi
demir ihtiyacini belirler. Demir ihtiyaci oldugunda, mRNA translasyonunda azalma
ve TR artist ile sonuglanir (37, 40, 56-58). TfR ekspresyonu, sitoplazmada IRP’ler
tarafindan diizenlenir (22, 26). Plazma transferrini ile baglanan TfR kompleksinin
hiicre yiizeyinden hiicre i¢ine hareket etmek sureti ile demir iyonlar1 hiicre igine
almir. Tf-TfR kompleksi, hiicre yiizeyine geri doner ve ayrilir. Tf, yeniden demir
atomu baglamak {lizere dolasimda serbest kalir. Hiicre yiizeyinde transferrin
reseptorleri eksprese olmaktadir. Bu yapiya solubl transferrin reseptorii (sTfR) adi
verilmektedir (8, 26). Eritroid proliferasyonunun derecesi sTfR diizeyi ile
degerlendirilir. Demir eksikligi anemisinde sTfR sayis1 artar (17, 22, 26, 39). Pre-
anemik donemde subklinik demir eksikliginin tanimlanmasinda ve eritroblastlar
tarafindan gii¢lii bir sekilde eksprese edildiginden eritropoetik fonksiyonun tespitinde
kullanilmaktadir. Eritropoezisin arttii; hemolitik anemi, talasemi, polistemia vera ve
diger miyeloproliferatif hastaliklarda da sTfR yiikselir (17, 21, 22, 26). Diisiik
sTfR’nin degeri; aneminin derecesi ile kemik iligi eritropoetik aktivite diislikliigliniin
indikatdrii olmasindan dolayidir (59). DEA'nde sTfR diizeyinin artmasi (18, 43, 57)
ozellikle serum ferritin diizeyi ile gosterilebilen viicut demir depolarinin azaldig:
donemde gerceklesmektedir (43, 56). Biyokimyasal demir eksikligi doneminde sTfR
diizeyleri normalin 1,3 katina kadar artabilmekte iken, derin anemide bu artis 1,3-5,8
kat olabilmektedir. DEA’nde oral demir tedavisine yanit olarak TfR diizeylerindeki
degisiklik ferritin diizeyinden daha erken ortaya ¢ikmaktadir (18, 43, 57).

2.1.8. Ayiric1 Tam

Komplike olmamig DEA’nde; Hb, MCV, ferritin ve serum demiri azalir,
SDBK artar. Ozellikle hafif vakalarda demir tedavisine baslandiktan 1-2 hafta sonra
retikiilositoz goriilmesi taniy1 kesinlestiren bir bulgudur (3). Ancak hastalar hep

boyle tipik olmayabilir. Eger hastada, KHA ile birlikte demir eksikligi mevcutsa,
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demir eksikligi tanisinda kullanilan parametrelerle tani koymak giiclesir. Boyle
komplike vakalarda kemik iligi aspirasyonu yapmak ve demir boyalar1 kullanarak
organizmanin demir durumunu degerlendirmek gerekebilir. Ancak bu islem kesin
tan1 metodu olmakla birlikte invaziv, zaman alici, pahali ve degerlendirme subjektif
kriterlere dayalidir (17, 26, 60). sTfR akut faz reaktani olmadigi i¢in DEA'nin
KHA’nden ayriminda, kemik iligi aspirasyonu yapilmaksizin eritropoesisin

tahmininde kullanilan serum markeridir (18, 22, 39, 43).

DEA’nin ayirict tanisinda ilk diislinilmesi gereken hastaliklardan biri de
beta talasemi tasiyiciligidir. RDW’nin normal olmasi, Hb elektroforezinde HbA,

yuksekligi ve RBC artis1 ile DEA’nden ayirt edilebilir.

2.1.9. Tedavi

DEA tedavisinde amag; demir eksikligine neden olan durumun arastirilip
ortadan kaldirilmast olmalidir. DEA tedavisinde demir, oral veya parenteral
verilebilir. Tedavide ekonomik ve yan etkileri az olmasi1 nedeniyle oral tedavi tercih
edilir. Oral demir tedavisinde demir siilfat, glukonat, fumarat gibi ferr6z demir

tuzlart kullanilir. +2 degerli demir tuzlari, +3 degerlilere oranla daha iyi emilir.

Ferrik demir tuzlari, absorbsiyonu az ve inefektif oldugu igin tercih
edilmemektedir (2, 26, 35, 40). Oral demir preparatlarinin elementer demir olarak, 4-
6 mg/kg/giin, 3 boliinmiis dozda, a¢ karna, 6-12 hafta verilmesi yeterli olmaktadir
(35, 40, 46)

Efektif demir tedavisi sonucu Hb yiikselme hiz1 yaklasik 0,1-0,2 g/dl/giin, 3-
4 haftada yaklasik 2 g/dl olmaktadir (26).

Parenteral tedavinin tercih edildigi durumlar; oral tedaviyi tolore
edemeyenler, aneminin hizla diizeltilmesi gereken durumlar, GIS emilim bozuklugu,
oral alimdan fazla gastrointestinal demir kayb1 ve akut diyare durumlaridir (26, 35,

40) (Tablo 6).
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Tablo 6 : Oral demir tedavisine yanitin alinamadig1 durumlar (Kaynak: 26)

e Tedaviye uyumsuzluk

¢ Demir replasmanina ragmen kan kaybinin devam ediyor olmasi

e Altta yatan kronik hastalik anemisi, enflamatuar hastalik, malignite
e Malabsorbsiyon

¢ Diger hematinik madde (folik asit) eksiklikleri

¢ Yanlis tani

Eritropoetin tedavisi alan KBY’li hemodiyaliz hastalarinda gelisen
fonksiyonel demir eksikligi tedavisinde parenteral demir verilmesi daha anlamlidir.
Parenteral demir preparatlar1 ile Hb degerinde yiikselme, oral tedaviden hizli degildir

(26).

Parenteral tedavide en ¢ok demir dekstran tercih edilmektedir (IV veya IM).

Parenteral demir gereksinimi su formiille hesaplanir (26, 32, 35, 40):

Normal Hb- Hasta Hb X kan voliimii (ml) X 3,4 X1,5

100

Parenteral demir tedavisinde anafilaktik reaksiyon (% 0,5-1) gelisebilir.
Ates, bulanti, kusma, flushing, titreme, iirtiker, lenfadenopati, atralji, lokal reaksiyon
sik goriilen yan etkilerdir. IV demir preparatlari, resiisitasyon malzemelerinin hazir

oldugu saglik kuruluslarinda, yakin monitérizasyonla verilmelidir (26, 32, 40).

Komplikasyonsuz DEA’nde kan transfiizyonunun yeri yoktur. Ancak ani
kan kayiplari, Hb seviyesinin hizla yiikseltilmesi gereken dekompanze kalp
yetmezligi, angina, ciddi pulmoner hastalik ve serebral iskemide gerekebilir (2, 26,

40).

2.1.10. Tedaviye Yanmit

Tedaviye baslanmasi ile hastalarda gozlenen huzursuzluk, istahsizlik gibi
bulgular hizla kaybolur ve kilo alimi bagslar (32). Agir DEA’nde oral demir

tedavisine retikiilosit cevabi 3-5. giinlerde baslar. 7-8. giinlerde maksimuma ulagir.
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Orta ve hafif anemilerde retikiilosit cevabi izlenmeyebilir. Hb 0,25-0,4
mg/dl/glin, Het ise giinde % 1 artar (2, 35, 40, 46). Oral demir tedavisine yanit,
ozellikle norolojik islevlerde olmak iizere hizli subjektif diizelmeyi (24-48 saat),
retikiilositozu (48-72 saat), Hb artigin1 (4-30 giin) ve demir depolarinin dolmasini (1-
3 ay) igerir (37). Mikrositoz, 3-4 ay civarinda diizelir. Demir depolarini doldurmak
i¢cin tedaviye 3-4 ay devam edilmelidir (32). Epitelyal bozukluklar daha uzun siirede
tyilesir (26).

2.1.11. Korunma

Gelismekte olan iilkelerde demir destek programlari, uyumsuzluk nedeniyle
genis capta etkisizdir. Bu nedenle hayatin ilk yilinda, inek siitii demir igerigi zayif
oldugundan, anne siitii veya formiila siitle beslenme Onerilmektedir (26). Anne
stitiindeki demir miktar1 fazla olmamakla birlikte biyoyararlanimi yiiksek oldugu igin
anne slitiiyle beslenmenin 6nemi vurgulanmalidir (2). Anne siitii yoksa litresinde 6-
12 mg demir igeren formiil mamalar tercih edilmeli, inek siitii onerilmemeli ya da
mecbur kalmirsa giinde 500 ml’den fazla verilmemelidir (32). Diyette kirmiz1 et,
balik ve demir emilimini kolaylastiran C vitamini igeren besinler tavsiye edilirken,

demir emilimini bozan cay, fitat ve fosfat verilmemelidir (26, 35).

Cocuklarda DEA’ni onlemek i¢in; term bebeklere 4. ayda 1 mg/kg/giin,
prematiirelere 2.ayda 2 mg/kg/giin demir verilmesi 6nerilmektedir. Bu onerilerle siit
cocuklugu donemindeki demir eksikligi prevelansinin azalacag ileri siiriilmektedir

(2, 35). DDA bebeklerin profilaktik demir dozlar1 Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7 : Diisiik dogum agirlikli bebeklerde profilaktik demir dozlar1 (Kaynak: 2)

Demir Dozu (Ferroz siilfat) | Dogum Agirligt
(mg/kg/giin) (2)
4 <1000
3 1000-1500
2 1500-2000

2.2. Kronik Hastalik Anemisi

KHA; kronik enfeksiydz hastalik veya inflamatuar olay sirasinda olusan,

kanama ve hemolize bagli olmayan, normal demir depolar1 varken serum demir
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diisiikliigii ile seyreden anemi tiirtidiir (61). Bundan dolay1 KHA ne ‘yetersiz iiretim

anemisi’ de denilir (39, 61, 62). KHA patogenezinde 6ne siiriilen mekanizmalar:
1-  Kisalmis eritrosit yasam siiresi (37, 40, 43, 63)
2- Kemik iliginin artmig ihtiyaci karsilayamamasi
-inefektif eritropoez (63)
-inhibitor (63)
-‘stem cell’ defekti (40)
3- Relatif eritropoetin eksikligi (28, 40, 43)
4- RES’den demir ¢ikisinda bozukluk (40, 43, 63)
5- Kl nin eritropoetin kaynaginda bozukluk (10, 16, 61, 62).

KHA genellikle hastaligin remisyona girmesi ile diizelir. Ancak hastaligin
alevlenmelerinde de tekrarlar. Kronik sistemik hastalikla iligkili enfeksiyon,
enflamasyon ve doku yikiminin bir sonucudur. Kronik pyojenik enfeksiyonlar;
tiiberkiiloz, brongektazi, osteomyelit, akciger absesi, kronik enflamatuar prosesler,
malignensiler, hepatit, crohn hastaligi, romatoid artrit, sistemik lupus eritematosus,

tilseratif kolit ve KBY nin komplikasyonu olarak anemi ortaya ¢ikabilir.

Bir veya iki aydan daha uzun siiren enfeksiyon, enflamatuar, travmatik veya
neoplastik hastaliklara siklikla hafif veya orta derecede anemi eslik edebilir. Bu tip
hastaliklar sik goriildiigii icin, KHA de siktir (39, 40). Cocuklarda ortalama 5 giin
stiren akut enfeksiyon sirasinda Hb’de 1,8 gr/dI’lik bir diisiis olmaktadir (63).

2.2.1. Tam

KHA ve KBY’li hastalarda anemi hastalifin tek bulgusu degildir. Anemiye
ozgiin semptomlar ve kronik hastalik bulgulart vardir. Ozgiil bulgular1 olmayan

KHA’nde ESH artis1 ve 16kositoz gibi bulgularin taniya yardimi azdir (37, 39-44).

2.2.2. Laboratuar Bulgular:

Hb 9-10 g/dl diizeyindedir ve nadiren 9 g/dI’nin altina diiser. Hb diizeyi 8
g/dI’nin altinda ise hastada KHA disinda ilave bir neden vardir. RBC morfolojisi %

70 olguda normokrom normositer, % 30 olguda hipokrom mikrositerdir. Serum
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ferritin diizeyi normal veya akut faz reaktan1 olmasi nedeniyle artmistir. Serum
demiri diiser. SDBK normal veya diisiik bulunur. SDBK’nin demir eksikliginde
oldugu gibi artmamas iki klinik durumun ayriminda degerlidir. TSY, hem DEA hem
de KHA’nde diisiik bulunabilir. iki durumu birbirinden ayirmada SDBK yararlidur.
SDBK 400 pg/dI’nin iistiinde olmasi DEA’ni kuvvetle destekler. Enflamasyon
anemisinde ise 200 pg/dI’nin altinda bir deger bulunmasi karakteristiktir. Fakat
siklikla laboratuvar degerleri 200-400 pg/dl arasinda olmakta ve tanisal zorluklar
ortaya ¢ikmaktadir (39, 64, 70). Ki demir boyasinda hemosiderin pozitiftir.
KHA’nde anemiye karsin Epo diizeyi diisiiktiir (3, 16, 61). KHA’de en 6nemli anemi
mekanizmas1 azalmig eritrosit yapimi oldugu i¢in retikiilosit miktar1 normal veya
hafif azalmig bulunur (37, 39, 64, 70). KHA’nde genellikle RDW artmistir (37, 39,
40). Lokositoz siktir. Primer hastaligin tedavisi ile normale doner. Eritroid kemik
iliginde baskilanma, artmig TNF’nin primer sonucudur. Bu hastalarda TNF ve IL-1
tretimi artmustir (28, 61). CRP enflamasyonun ilk 6-10. saati i¢erisinde yiikselmeye
baslar; fibrinojen ve haptoglobin gibi diger parametrelerle kiyaslandiginda CRP daha
yiiksek seviyelere yiikselir ancak yar1 omrii daha kisadir (28, 40, 43, 63, 64).
Enflamasyonun derecesi ile orantili olarak artan CRP’nin mevcut istiinliigiine
ragmen en ¢ok ESH’na gilivenilmektedir (63). ESH; sialik asid ile eritrositlerin
birbirini iten negatif yiiklerinin varligi ilkesine dayalidir. Enflamasyonda artan
plazma proteinleri eritrositleri kaplayarak elektronegatif yiiklerini azaltir ve rulo
formasyonu olusturur. Daha fazla rulo formasyonu daha yiiksek ESH’ na neden olur.
Abshire ve Reeves; ortalama 1,5 giin, 5 giinden daha az siiren siddetli enflamasyona

sahip hastalarda ESH 30 mm/h’ten daha yiiksek saptamislardir (63).

sTfR; demir eksikligi yoksa normaldir. Enflamatuar hastaligin demir
eksikligi ile birlikte oldugu hastalarin ayriminda T{R/ferritin oran1 faydalidir. Demir
eksikligi varsa TfR/ferritin orani artar. Primer hastaliga bagli enflamasyonda demir
tedavisine yanit alinmazken, demir eksikligi varsa geriler. Sistemik hastalik kontrol
altina alindiginda anemi kendiliginden diizelir. Transfiizyon nadiren gereklidir (63,

65).
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2.3. Kronik Bobrek Yetmezliginde Anemi

Bobreklerden yetersiz Epo iiretimi sonucudur ve GFR 35 ml/dak/1,73
m*’nin altina diisiince belirginlesir. Demir eksikligi, folik asit, vitamin B12 eksikligi,
hipersplenizm, aliminyumun indiikledigi mikrositoz, dolasimdaki eritropoezis
inhibitorleri ile azalmis eritrosit yasam siiresi KBY’li hastalarda anemi gelisimine
katkida bulunur. KBY’li hastalar ge¢cmiste tekrarlanan eritrosit transflizyonuna
ithtiya¢ duyarlarken giiniimiizde rHuEPO tedavisi ile transfiizyon ihtiyaglari dramatik
olarak azalmistir. Hb konsantrasyonu 10 g/dI’nin altina inince, 50-150 mg/kg/doz
SC, haftada 1-3 kez baslanmaktadir. Hb konsantrasyonunu 11-12 g/dl arasinda
tutacak sekilde devam edilir. rtHUEPO tedavisi alan hastalara oral veya IV demir
destegi saglanmalidir. rtHUEPO tedavisine direngli hastalar; demir eksikligi, gizli kan

kaybi, kronik enfeksiyon, enflamatuar durum, vitamin B12, folat eksikligi, sekonder

hiperparatroidi ile iliskili kemik iligi fibrozisi agisindan arastirilmalidir.

2.3.1. Eritropoetin

Eritrosit yapiminin fizyolojik diizenleyicisi glikoprotein yapisinda bir
hormon olan Epo, bobrek peritiibiiler kapillerinde Ortiicii hiicreler tarafindan salinir.
Eritropoetinin % 90-95’1 bobrekte, ¢ok az miktar1 hepatositler tarafindan yapilir.
Dolasimda Epo 6-9 saatlik yar1 omre sahiptir. Epo ilik eritroid prekiirsorleri
diizeyindeki spesifik reseptorlere baglanarak aktivite gosterir. Epo, kemik iligi
hemopoetik kok hiicrelerinden proeritroblastlarin iiretimini stimiile eder. Hizh
tiretimi, diisiik oksijen basincina maruz kalindig1 siirece yada yeteri kadar eritrosit
yapilip, dokulara yeterli miktarda oksijen taginincaya kadar devam eder. Bu degere
ulagildiginda Epo yapim hizi, gerekli sayida fakat fazla olmamak {iizere, eritrosit
tiretimini silirdiirecek diizeylere iner. Epo, aneminin derecesi ile orantili olarak artar.
Eritropoesis, hipoksik bobreklerden salinan Epo ile uyarilir. Epo, eritroblastlardan
sTfR salinimini stimiile eder. Eritrosit seri prekiirsor kitlesi ve serum Epo
konsantrasyonu arasinda ters iligkili vardir (13). Eritroid proliferasyonunun derecesi;
sTfR diizeyi ile degerlendirilir. Diyaliz hastalarinda sTfR, ferritin veya transferrin
satlirasyonuna gore fonksiyonel demir eksikligi ve eritropoetine bozulmus cevabin
daha sensitif indikatoriidiir. sTfR yiiksek hastalara uygulanan demir tedavisi,

rHuEPO tedavisinin etkinligini anlamli derecede giiglendirir (13, 68).
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KHA’nde aneminin derecesi ile orantili Epo diizeyleri dustktiir.
Enflamasyonun kontrolii demir metabolizmasindaki bozuklugu ve anemiyi diizeltir
(39). Kanser ve son donem KBY hastalarinda tHUEPO ve demir tedavisi ile Hb
yiikselir (64).

2.3.2. Sitokinler

Hematopoetik ve immiin sistem hiicrelerinin biliyiimesi, gelismesi,
farklilagsmas1 ve aktivasyonunu diizenleyen peptid yapisindaki mediatorlere sitokin
ad1r verilir. Bu hormon benzeri polipeptidler lenfositlerden salgilandigi zaman
lenfokin, monosit ve makrofajlardan salgilandiginda monokin adimi1 alirlar.
Antijenlerle aktive edilen T ve B hiicreleri sitokin salgilarlar. IL-6 6zellikle aktive B
hiicresinin plazma hiicresine farklilasmasinda etkilidir. Sitokinler hematopoezi
kontrol eder. Ki’nde ‘stem cell’ gelisiminde stromal hiicre salgilar1 (GM-CSF, G-
CSF, M-CSF, IL-6, IL-7) rol oynar.

Enflamasyonda artan TNF’nin eritropoezisi suprese ederek anemiye yol
actig1 gosterilmistir (39, 61). IL-1 ve TNF, Epo iiretimini inhibe ederek enflamasyon
anemisine neden olabilmektedir (39, 56). KHA’de protein sentezinde azalma

transferrin, albumin ve Epo’de azalmaya yol acar (48).

2.4. Cocukluk Cag1 Losemileri ve Anemi

Losemik blastlar, 11k kez 1845°te Bennet, daha sonra Virchow tarafindan

beyaz kiire anlamina gelen "leukhemia" seklinde tanimlanmistir (71).

2.4.1. Epidemiyoloji

Cocukluk c¢ag1 maligniteleri, ABD’de 15 yas altindaki cocuklarda

kazalardan sonra en sik 6liim nedenidir ve 15 yas alt1 tim malignensilerin % 41 idir.

Ulkemizde ¢ocukluk ¢aginda 18semi insidans1 100 binde 1,5; tiim yeni tani
malignensi vakalarinin %25-30’udur. SSS tiimorleri, artmakta olan bir insidans ile,

akut I6semilerden sonra en sik goriilen ikinci malignitedir (72, 73).

Akut 16semi, lenfopoetik (Akut Lenfoblastik Losemi-ALL) ya da
hematopoetik (Akut Myeloblastik Losemi-AML) kok hiicrelerden kaynaklanan

malign hastaliklar grubudur. Kemik iliginde blastlar ¢ogalirken, normal eritrosit,
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l6kosit ve trombositlerin yapimi azalir; periferik kanda blastlar ortaya c¢ikar,

pansitopeni gelisir.

Akut 16semilerin 2/3’ti ALL (%77), geri kalan1 akut non-lenfositik 16semi
(AML %11, KML %2-3, jiivenil KML %1-2, siniflandirilamayan %7-9)’dir (72).
Beyaz irkta; 2-6 yas arasi pik yapar. Yasla birlikte erkeklerde daha sik goriiliir (75).

Losemi vakalarimin dagilimima etki eden bazi epidemiyolojik faktorlerden

bazilari;

Cografik dagilm ve irk: Diinyada ALL vakalarina Kuzey Amerikali ve
Avrupali beyazlarda Asya toplumlarina gore daha sik rastlanilmaktadir (73, 75).

Yas ve cinsiyet: Ulkelerin ¢ogunda goriilen lésemi hizi 5 yas alti
cocuklarda en fazla olup, yasla birlikte azalmakta ve erkeklerde benzer yas
grubundaki kizlarla karsilastirildiginda 1,1-1,4 kat daha sik goriilmektedir. Gelismis
tilkelerde ALL en sik 1-4 yas arasi ¢cocuklarda goriilmektedir. SEER (Surveillance
Epidemiology and End Results) programimin sonuglarinda ¢ocukluk cagi ALL
insidans1 1971’den 1993’e¢ kadar % 20 artmis ve bu bulgu cevresel bazi
‘karsinojenik’ maddelere maruziyette artisa baglanmistir. 15 yas altinda ALL siklig1
erkek cocuklarda kizlarla karsilagtirildiginda % 20 daha sik goriilmektedir. 15-19 yas
grubunda ise erkeklerde kizlara gore 2 kat daha sik goriilmektedir. AML en sik ilk 2
yasta goriillirken, daha sonra bu siklik azalir ve 9 yas civarinda en az goriildiigl yas
donemine ulagir. Adolesanda tekrar yavas bir artis gosterir. AML tiim yas

gruplarinda kiz ve erkek ¢cocuklarda benzer dagilim gosterir (73).

Risk faktorleri: Prenatal donemde iyonize radyasyona maruz kalma ve
bazi genetik sendromlar sayilmazsa, c¢ocukluk cagi ALL’lerinin nedeni ve risk
faktorleri konusunda ¢ok az veri mevcuttur. Genel bir bakista ALL’nin gelismis
tilkelerdeki c¢ocuklarda, gelismekte olan iilkelerin ¢ocuklarina goére daha sik
goriildiigi  soylenebilir. ABD gibi gelismis {ilkelerdeki ¢ocuklarin enfeksiyon
ajanlariyla gec karsilasmasinin ALL patogenezinde yeri olabilecegini savunan
hipotezler vardir. Ancak kesin olarak belli bir enfeksiy6z ajanla 1dsemi arasinda iliski
bildirilmemistir. Enfeksiyonlar sirasinda B hiicre farklilagsmasinin stimiile edilmesi
nedeniyle B hiicre orijinli I6semi ve maligniteler, sik enfeksiyon geciren ¢ocuklarda

daha az siklikla goriilmektedir (73). Az sayida RNA virusu; retroviruslar, direk
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onkojenik potansiyelde v-onc genleri tasir. c-onc veya protoonkogenler, onkogenik
virus genleri olup insan kanser hiicresinde gdosterilmis ekspresyon artisi sonucu
malign transformasyon gelismektedir. insan T hiicre lenfotropik virusu (HTLV-1);
erigskin T-hiicreli 16semide direk izole edilen retrovirustur (75). B hiicreli ALL ile

Epstein-Barr viral enfeksiyonu arasinda ise kanita dayali iliski mevcuttur (72).

Prenatal donemde tanisal amacli iyonize radyasyona maruz kalmak ALL ve
AML sikliginda 1,5 kat artisa neden olmaktadir. Postnatal donemde tinea capitis ya
da timusa yonelik tedavi amagli verilen iyonize radyasyonun da ALL sikligini
arttirdig1 bilinmektedir (73). Olas1 ¢evresel faktorlerden iyonize radyasyon, tizerinde
en kapsamli ¢alisilan konudur. II. diinya savasinda atom bombasi patlamasi sonucu
1000 m icinde hayatta kalanlarda l6semi insidansinin arttigi, en ¢ok 15 yasindan
kiiciik maruz kalanlarda ALL gelisimi dokiimante edilmis. Malignite gelisiminde

radyasyon dozu ve kalitsal yatkinlik rol oynamaktadir (75).

Cesitli immiin yetmezlik ve kromozomal anomali durumlarinda l6semi ve
lenfoma riski artmaktadir (75). Wiskott-Aldrich, X-linked agammaglobulinemi, ciddi
kombine immiin yetmezlik, down sendromu, nérofibramatozis, schwachman, bloom
sendromu, ataksi telenjektazi ve klinefelter sendromunda artmus ALL ve AML siklig1
bildirilmektedir. Down sendromlu g¢ocuklarda 16semi siklig1 normal populasyona
gore 10-30 kat artar. Pediatrik 16semi vakalarinin yaklasik % 2’sini down sendromlu
cocuklar olusturur. Bu vakalarin biiyiik bir kismi ALL olmakla birlikte, AML down
sendromunda genel popiilasyona gore daha sik goriilmektedir. AML vakalarinin
nadir bir tipi olan AML-M7 bu grup hastalarda 500 kat daha sik rastlanir. Monozomi
7, Kostmann grantilositopenisi ve Fankoni AA’nde de AML daha siktir (72, 73, 75).

Identik ikizlerde, ikinci ikizde 16semi gelisimi genel popiilasyondan
yiiksektir (72).

Daha 6nce alinan baska kemoterapoétikler, 6zellikle de alkilleyici ajanlar ve

epipodofilotoksinler AML sikliginda artisa neden olmaktadir (73, 75).

Gebelikte alkol tiiketimi AML sikliginda 1,5-2 kat artisa neden olmaktadir
ve bu iligki 6zellikle 3 yasin altinda tan1 alan vakalarda belirgindir. Parental benzen
ve pestisid maruziyeti ile annenin kullandig1 kimyasal sa¢ boyalarinin da 16semi i¢in

bir risk faktorii oldugu bazi yayinlarda rapor edilmistir (73).
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2.4.2. Simiflandirma

Losemiler once akut ve kronik, daha sonra lenfoid ve myeloid olarak
simiflandirilmigtir. Heniiz etkin tedavileri yokken, hastalarin rdlatif sag kalim
siirelerini ifade etmekteydi. Tedavideki ilerlemelerle birlikte akut ve kronik
kavramlar1 yeni anlamlar kazanmistir. Glinlimiizde akut 16semi, blast hiicrelerinin
hizli prolifere oldugu; kronik 16semi ise nispeten daha diferansiye olup, daha yavas
proliferasyon gosteren hiicrelerden olusan 16semiler i¢in kullanilmaktadir. Eriskinden

farkl olarak ¢ocukluk ¢agi I6semilerinin ¢ogu akut 16semidir (73) (Tablo 8).

Tablo 8 : Losemilerin sinflandirilmasi1 (Kaynak : 73)

1- Akut I6semiler........... %90
ALL .......... %385
AML........... %]15
AUL............ %5
2- Kronik lIosemiler....... %10
KML: adult
jiivenil

KLL: ¢ocuklarda ¢ok nadir
3- Konjenital 16semi

Morfolojik 6zelliklerine gére FAB smiflandirma sistemi ALL’yi L1, L2 ve
L3 olmak iizere 3 alt gruba aywrir. L1 blast hiicreleri (vakalarin %82’si), L2
blastlarindan (%15°1) farkli olarak daha az ve belirsiz ¢ekirdekgige, daha yiiksek
cekirdek sitoplazma oranina sahiptir. L1 blastlarin ¢ekirdegi daha diizenli olup,
hiicrenin kendisi biiytlikliik olarak L2 blast ile karsilagtirildiginda daha kiigtiktiir. L3
subtipi (%3°1) blast hiicreleri, orta boy ve daha biiyiik hiicrelerden olusmaktadir.
Hiicrelerin c¢ekirdegi diizgiin olup ¢ekirdekgikler belirgindir. L3 tipi blastlarin
karakteristik ozelligi genis mavi renkli sitoplazmasi ve sitoplazmanin igindeki
vakuolleridir. L3 subtipi, immiinofenotipik olarak B-hiicreli ALL’ye karsilik gelir.
Burkitt lenfoma ile kemosensitivite ve biyolojik davramis bakimindan benzerlikler

gosterir (72, 73, 75).
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Tablo 9 : Akut 16semilerin FAB siiflandirmasi (Kaynak 73)

1-Morfolojik siiflandirma
ALL: LI, L2,L3
AML: MO- Minimal diferansiyasyon gdsteren myeloblastik 16semi
M1- Matiirasyon gostermeyen akut myeloblastik 16semi
M2- Matiirasyon gosteren akut myeloblastik [6semi
M3- Akut promyelositik 16semi
M4- Myelomonositer 16semi
M5- Monositer 10semi
M6- Eritrolosemi
M?7- Megakaryoblastik 16semi
2-Immiinolojik siniflandirma: B, T, pre B, Null
3-Immiinfenotipik siniflandirma

B lineage ALL’lerde CD19, HLA-DR, CD10 (CALLA) eksprese olur ve
vakalarin % 80-85’ini olusturur. CALLA ekspresyonu B hiicreli ALL vakalarinin %
80’inde goriiliir. CALLA negatif B hiicreli ALL daha kotii prognoza sahiptir.

B lineage ALL’nin baslica 4 alttipi; erken pre-B (hiicre ylizeyinde veya
sitoplazmada immiinoglobulin (Ig) bulunmaz, ¢ocuklarda tim ALL’lerin %65’ini
olusturur; CD10, CDI19, CD20, HLA-DR eksprese olur), pre-B (sitoplazmik Ig
bulunur, tiim vakalarin %18-20’si1), transizyonel pre-B ve B hiicreli ALL (hiicre
yilizeyinde Ig bulunur, nadir; tiim vakalarin %1°1). ALL vakalarimin {igte ikisi erken
pre-B fenotipi gosterip, en iyi prognoza sahiptir. Yiizeyel Ig ekspresyonu gosteren B

hiicreli ALL’ler morfolojik olarak FAB L3 morfolojisine sahiptir (72, 73, 75).

T lineage ALL, T hiicre iliskili antijenler; CD2, CD7, CD5 ya da CD3
ekspresyonu ile karakterize olup, daha ¢ok erkek cinsiyet, ileri yas, l6kositoz,
mediastinal ve SSS tutulumu ile iligkilidir. Yeni tan1 ALL vakalarinin %13-15’1 T

hiicre fenotipindedir.

Mix lineage 16semi (% 5-25): Hem lenfoid hem de myeloid marker bulunur
(73, 75).

2.4.3. Tam

Akut 16semili hastalarin %20 kadarinda tani aninda dolasimda blast
olmadigindan 16semi tanisi konulurken kemik iliginin dikkatli incelemesinin

yapilmasi sarttir. Ayrica periferik kandaki 16semik hiicrelerin morfolojisi, kemik
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iligindekilerden farklilik gosterebilir. Kemik iligi 6rnekleri genellikle aspirasyon ile
elde edilir. Baz1 6zel vakalarda biyopsi Orneklerinin de incelenmesi gerekebilir.
Aspirasyon materyali morfolojik degerlendirmeye olanak saglarken, biyopsi ile
kemik iliginin seliilaritesi hakkinda bilgi edinilebilecegi gibi, asir1 hiperselliiler ya da

hiposelliiler iliklerde aspirasyon ile 6rnek alinamadiginda biyopsi gerekebilir.

2.4.4. Klinik

Cocukluk cagi ALL prognozu son 4 dekatta dramatik olarak iyilesmis ve
kiir oranlar1 % 80’lere ulagsmistir. Degisik calismalar loseminin klonal orijinli
oldugunu desteklemektedir. Losemik hiicrelerin araliksiz olarak ¢ogalmasi sonucu
normal hematopoez baskilanmakta ve loseminin klinikteki bulgular1 olan anemi,
trombositopeniye bagli kanama, enfeksiyonlar goriilmektedir. Ayrica 1osemik
hiicrelerin herhangi bir organi infiltre edebilecegi géz oniine alindiginda hastalarda
organomegali ve organ fonksiyon bozuklugu ortaya ¢ikabilmektedir. Baslangic
bulgular1 kemik iligi yetmezligi derecesine ve ekstramediiller yayilimin genisligine
gore degismektedir. Hastalarin % 50-60’inda goriilebilen en sik bulgu ates olup,
vakalarin en az 2/3’linde 16semiye baglidir ve indiiksiyon tedavisi baslangicindan
sonraki ilk 72 saatte ortadan kalkmaktadir. Anemiye bagli halsizlik ve yorgunluk
mevcuttur. Hastalarin 1/3’1 6zellikle de kiigiik ¢cocuklarda kemik tutulumu ile ilgili
olarak kemik agrisi, artraljiye bagli olarak topallama ya da yiirlimeyi reddetme
olabilir. Periost, kemik ya da eklemin 16semik hiicrelerce infiltrasyonu sonucu kemik
iligi kavitesi genislemistir. Hastalarin bir kismi1 ciddi kemik agrisi, hassasiyet, ates ve
serum LDH diizeyinin yiiksekligi ile gelebilir. Mukozal kanamalar siktir. Bas agrisi,
kusma, oligiiri ve aniiri daha az goriiliir. Fizik muayenede petesi ve ekimozlar, kemik
hassasiyeti ve tan1 aninda hastalarin yarisindan fazlasinda ekstramediiller tutuluma
bagli hepatosplenomegali ve lenfadenopati goriiliir. Ayrica okiiler tutulum, gesitli
goz bulgulari, retinal hemoraji, fotofobi, goézde agr1 ve goérme bulanikligi
gelisebilmektedir. Testikiiler tutulum skrotumda agrisiz biiylime ya da hidrosel
seklindedir ve tan1 aninda % 2 hastada bildirilmektedir. T hiicreli ALL ya da
hiperlokositoz ile testikiiler tutulum birlikteligi mevcuttur. SSS 16semisine bagli bas

agrisi, kusma, kranial sinir paralizisi goriilebilmektedir. Tan1 aninda hastalarin % 15—
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20’sinde SSS tutulumu vardir. Epidural spinal kord kompresyonu sonucu paraparazi

ve parapleji gelisimini 6nlemek i¢in acil tedavi gereklidir (72, 73, 75).

2.4.5. Laboratuar Bulgular

Hastalarin % 75’inden fazlasinda anemi vardir ve genellikle normokrom,
normositik olup, retikiilosit sayis1 normaldir. Beyaz kiire say1s1 (0 ile 1500 x 10°/L)
degismektedir. Hastalarm % 10—15’inde hiperlokositoz (> 100 x10%/L) vardur.
Graniilositopeni (< 0,5 x10°/L) % 40’inda mevcuttur. Genellikle tan1 aninda

trombositopeni mevcuttur ve ciddi kanama 20x 10°/L’nin altina diismedikge nadirdir.

Losemik hiicre yikimi olan hastalarda serum iirik asit diizeyleri, piirin
katabolizmasindaki artisa bagli olarak yiikselmistir. Losemik hiicre yikii ve
prognozla korelasyon gosteren parametre LDH diizeyidir. Karaciger fonksiyon
bozuklugu % 10-20 hastada olup hafiftir. Masif renal tutulumu olan hastalarda
kreatinin, iire, nitrojen, iirik asit ve fosfor seviyeleri ylikselmektedir. Hiperkalsemi %
0,5 hastada tan1 aninda mevcuttur. Serum Ig diizeyleri 1/3 hastada diisiiktiir. Normal

lenfositlerin sayica ve fonksiyonca azalmalarindan ileri gelmektedir (72, 73, 75).

2.4.6. TNF-o’min Hematolojik Malignitelerdeki Rolii

Son yillarda kanser etyolojisi ve tedavisine yonelik ¢aligmalar ozellikle
sitokin adi verilen ve immiinolojik fonksiyonlari diizenleyen proteinler iizerinde
yogunlagmistir. Bunlar arasinda TNF-a’nin 6zel bir yeri vardir. Ciinkii adindan da
anlasilacagi gibi baslangicta cesitli timor hiicrelerinin nekrozuna yol agma 6zelligi
temelinde tanimlanmustir. {1k olarak 1975°de Carswell, BCG ile enfekte edilmis ve
endotoksin enjekte edilen farelerin serumlarinda, duyarli fare sarkomlarinin
hemorajik nekrozuna ve bazi sarkomlarin da tamamen gerilemesine yol agan bir
faktor saptamis ve buna TNF ismini vermistir (76). Aggarwal ise, 157 aminoasitten

olusan, 17 bin dalton molekiil agirliginda bir polipeptid oldugunu gostermistir (77).

Kronik hastaliklardaki kaseksiye benzer bir tablo olusumuna yol acan
kasektin ile 6zdes oldugu saptanmistir. Makrofaj {iriinii olan TNF/Kasektin’e TNF-
Alfa, lenfosit iirlinii olan lenfotoksine ise TNF-Beta ismi verilmistir. Septisemi
sirasinda ortaya ¢ikan endotoksemik sokun temel mediatorii oldugu ve anti TNF-a

antikorlar1 ile sokun Onlenebildigi gosterilmistir. TNF-o geni, insanlarda 6.
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kromozomda ve HLA genleri ile ¢ok yakin yerlesimlidir (78). Normal insan
dokularinda yiiksek diizeyde TNF-a genlerinin saptanmasi, TNF-o’nin normal
hiicresel biiylime ve fonksiyonlar1 ayarliyor olabilecegini diisiindiirmiistiir. TNF-
o’nin hematopoezin kontrolii de dahil olmak iizere ¢ok cesitli biyolojik 6zellikleri
oldugu kanitlanmistir. Cocukluk c¢ag1 ve eriskinlerdeki c¢esitli hematolojik
malignitelerde serum TNF-a diizeyleri, saglikli bireylerdekine gore belirgin olarak
ylksek bulunmustur. AML blastlarinin TNF-a salgiladigi gosterilerek, TNF-o’nin
16semi gelisimini saglayic1 ya da aksine, losemi gelisimine kars1 bireyin

savunmasinda rolii olabilecegi diisiiniilmektedir (79-83).

TNF-o’nin hiicresel kaynagi; aktiflesmis makrofajlar ve en gii¢lii uyarani
ise bakteriyel lipopolisakkarittir. Ancak TNF-o’nin makrofajlar disinda T ve B
lenfositlerden, AML blastlarindan da salgilandig1 gosterilmistir (82-84).

TNF-a, baglandigi hiicre tipine ve ortamda bulunan diger protein faktorlere
bagli olarak, hem malign degisime ugramis, hem de normal hiicreler iizerinde ¢ok
cesitli ve karmasik biyolojik etkiler gosteren bir sitokindir (80). TNF-a, in vivo IL-1,
graniilosit makrofaj koloni uyarici faktér (GM-CSF) ve makrofaj koloni uyarici
faktdr (M-CSF) olusumunu arttirir. in vitro mononiikleer hiicrelerden IL-1 ve
hipotalamik hiicrelerden prostaglandin E2 (PGE2) yapimini arttirarak endojen
pirojen etki gosterirken, vaskiiler endotelyal hiicrelerden platelet-derived biiylime
faktorii (PDGF) ve trombosit aktive edici faktor (PAF) salgilanmasini arttirir. AML
blastlarinda GM-CSF ve IL-3 reseptor ekspresyonunu ve bu faktorlerin AML
blastlarina etkilerini arttirir. Baz1 sitokin ve biiyiime faktorleri de TNF-a olusumunu
arttirtr.  GM-CSF  ve IL-2’nin normal erigkin periferik kan mononiikleer

hiicrelerinden TNF-a salgilanmasina yol actig1 gosterilmistir (85).

TNF-a’nin  biyolojik etkileri; metabolik, antitiimér, immiinite ve
inflamasyonda rol oynayan hiicrelerin fonksiyon, biiyiime ve farklilasmasina ve
hematopoezin kontroliindeki etkileri olmak {izere dort ana baslik altinda toplanabilir
(76, 86-88). Saarinen ve grubu, ¢ocukluk cagi akut l6semilerinde serum TNF-a
diizeyinin tani sirasinda yiiksek, tam remisyonda ise normal sinirlarda oldugunu

bulmustur (74).
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2.4.7. sTfR’niin Hematolojik Malignitelerdeki Rolii

Serum ferritini demir deposunu, sTfR’i ise fonksiyonel demir
kompartmanint yansitir. Kemoterapinin indiikledigi kemik iligi depresyonu, sTfR
konsantrasyonunu azaltir. Malignitede kemik iligi eritropoetik aktivitesi azalir.
TfR’niin selliiler ekspresyonu azalir. Demir mobilizasyonu siiprese olur. Transferrin
reseptorlerinin % 80’1 kemik iliginde lokalizedir. Aralarindaki sabit iligski nedeniyle

sTfR’1i; kemik iligi eritropoetik aktivitesinin degerlendirilmesinde kullanilir (12, 59).

2.4.8. Epo’nin Hematolojik Malignitelerdeki Rolii

Kanserli c¢ocuklarda anemi, total kemik iligi eritropoetik aktivitesinde
azalma ile iligkilidir ve anemik kanserli eriskinlerin tersine, Epo iiretiminde defekt
yoktur. Kemik iligi eritropoetik aktivitesi, eritroid prekiirsorlerin proliferasyon ve
diferansiyasyonuna baglidir. Kemik iligi rezervi yeterli ise, aneminin derecesi ile

orantil1 olarak Epo iiretimi ve eritropoesis artar (89).

Aplastik anemiye ikincil eritroid hipoplasisine benzer sekilde, 16semili
cocuklarda anemiye cevaben en yiiksek Epo diizeyleri gozlenmistir (90). Losemili
hastalarda eritroid proliferasyonun yoklugu, Ki’nin masif blastik infiltrasyonu ile

agiklanir.

Cesitli  sitokinlerin artan {iiretimi; IL-1, TNF-a, IFN-g ve TGF-b;
eritropoetik progenitorlerin biiylimesini, Epo’nin eritropoetik hiicrelere trofik

etkisini, hipoksi-bagimli Epo liretimini ve eritropoesisi inhibe eder (61, 80)

Kemoterapinin direk myelotoxik etkisi de anemiye neden olmaktadir.
Anemik kanserli ¢ocuklarda rHuEPO tedavisinin etkinligi sinirlidir. Kemoterapi,
vitamin B12 ve demir replasman tedavisinden sonra Epo seviyesi dramatik olarak

degisir (59, 91).

2.4.9. Prognostik Faktorler

ALL’de tedavi sonuglarini, uygulanan tedavi kadar blastik hiicrenin
biyolojisi ve hastanin cevabi da etkilemektedir. National Cancer Institude (NCI)’a
gore en Onemli risk belirleyici klinik 6zellikler; hastalarin tani tarihindeki yas ve

beyaz kiire diizeyleridir. Tan1 aninda hastalarin yasinin 1 ile 9 arasinda ve 16kosit
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sayismin 50 x10°/L’nin altinda olmasi relaps icin diisiik risk kriteridir. Hastalarn
2/3’1 distik riskli ALL grubunda olup, 4 yillik hastaliksiz yasam orant % 80 iken,
geri kalan 1/3’0 yiiksek riskli gruptadir. Bu gruptaki 4 yillik yasam siiresinin %
64’lerde oldugu bildirilmektedir. Blastik hiicrenin immiinfenotipinin de prognostik
onemi vardir. T hiicreli ALL’de hastaliksiz yasam orani diisliktlir ve prognozu daha

kotidiir.

Spesifik genetik anomaliye bagl olarak l6semik hiicrelerin ila¢ sensitivite
ve rezistansi degisebilmektedir ve buna bagli olarak da prognoz belirlenebilmektedir.
Hiperdiploidi, t(1;19), t(12;21) iyi prognozlu iken hipodiploidi, t(9;22), t(4;11),
BCR-ABL fiizyonu kotii prognoz gostergeleridir. Bazi genetik subtiplerde yas,
prognoza direk etkilidir. Philadelphia kromozom (Ph +) pozitif ALL genellikle
adolesanlarda kotii prognoz gostergesi iken, 1-9 yaslar1 arasinda prognoz iyidir. MLL
fiizyon proteini olan ALL’li infantlarin prognozu daha biiyiiklerle karsilastirildiginda
kotiidiir. ALL’de prognoz iizerine etkili 6zelliklerden biri de, 16semik hiicrelerin ilag
duyarliligidir. Tedaviye erken yanit prognozun en belirleyici 6zelligi olup BFM
calismalarinda prednisone tedavisi ardindan (1 hafta) periferde blast sayist 1000
blast/ul altina diismiisse hastaliksiz yasam oranlar1 % 61 olarak bildirilmektedir.
Tan1 aninda SSS tutulumunun olmast kotii prognostik faktordiir. Kotii prognozla
iliskilendirilmis olan diger kriterler i¢inde erkek cinsiyet, malniitrisyon, metotreksat
ya da merkaptopiirinin kirmizi hiicrelerde aktif metabolitlerinin diisiik olmas1 ve ilag

rezistans iligkili proteinlerin 16semik lenfoblastlardaki ekspresyonudur (72, 73, 75).
2.4.10. Tedavi
ALL tedavisi genel olarak dort baslikta toplanmaktadir;
1. Remisyon indiiksiyon (blastlarin hizla ortadan kaldirilmasi),
2. Konsolidasyon (rezidiiel 16semiyi ve SSS 16semisini eradike etmek),
3. Intensifikasyon (rezistan, rezidiiel blastlarin ortadan kalkmasr),

4. Remisyonun idamesi (2.5 yil kadar devam eder) (73, 75).
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2.5. Aplastik Anemi

Pansitopeni kanin tiim sekilli elemanlarinin; eritrosit, 16kosit, trombosit
sayisinda azalmadir. Ki’nde yapim yetersizligi, hipersplenizmde oldugu gibi
sekestrasyon ya da periferik yikimda artma nedeniyle kan elemanlar: tek tek ya da

birlikte azalabilir. Hastalar petesi, purpura, solukluk, dispne, atesle bagvururlar (92).

2.5.1. Fankoni Aplastik Anemisi

Yapisal pansitopenilerin en iyi bilinenidir. 1927°de Prof. Fanconi tarafindan
tanimlanmistir. Otozomal resesif gecisli konjenital aplastik anemidir. Klinik olarak

ciddi pansitopeni, kemik iligi hipoplazisi ve fiziksel anomalilerle karakterizedir (92).

Seyrek goriilen genetik hastaliklarla  birliktelik — gosterebilir. AA’l
cocuklarda kemik iligi yetersizligine ait genetik predispozisyon; (otozomal resesif
fanconi, diskeratosis konjenita, X-link veya otosomal dominant diskeratosis
konjenita) arastirllmalidir. Shwachman-Diamond sendromu, amegakaryositik
trombositopeni, retikiiler disgenezis; tek seride sitopeni ile baglayip pansitopeniye
ilerleyen ciddi genetik hastaliklardir. Down, Dubowitz ve Seckel sendromu;
pansitopeni ve AA ile iliskili kalitsal familyal kemik iligi bozuklugu yapan genetik
sendromlardir. Kromozomal kirilganlik ve defektif tamir mekanizmasi nedeniyle
malignite ve organ disfonksiyonu ile karsimiza ¢ikabilen pansitopeni; primer hastalik
seyrinde bir bulgu veya nadiren hastaligin seyrinde acil bir komplikasyonu da

olabilir.

Fankoni aplastik anemisi, siklikla yasamin ilk on yilinin son yarisinda
ortaya ¢ikar ve yillar siiren bir donemde gelisir. Fankoni anemisinde DNA hasarinin
tamir mekanizmasi anormaldir. Bu bulgu taniy1 kolaylastirir, ancak ayni zamanda
malignite gelisimine de katkida bulunur. Olgularin  %10’unda  16semik
transformasyon gelisir. Spontan kromozom kiriklari, lenfoid, hematopoetik ve
fibroblast hiicrelerde gosterilen sitogenetik anormallikler, defektif DNA tamiri,
hematopoetik hiicrelerin oxidan strese artmis egilimi, hiicre Omriiniin kisalmasi,
mikrosefali, basparmak yoklugu gibi iskelet anomalileri, cafe-au-lait lekeleri,
kutan6z hiperpigmentasyon, kisa boy, kromozom kiriklari, yiiksek MCV ve Hb F,
atnal1 bobrek veya bobrek yoklugu, otozomal resesif tagiyicilik gibi 6zgiin baz1 klinik

bulgular1 bulunmaktadir (92, 93). Nadir goriilmekle birlikte yapisal pansitopenilerin
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gercek sikligi bilinmemektedir. En sik goriileni fankoni anemisidir. Siklig1 1/100 -

1/300°diir. 1000 olgudan yalniz 45’1 amegakaryositik trombositopenidir (93).

2.5.2. Kazamilmis Aplastik Anemi

Eritrosit, trombosit, monosit ve graniilosit onciilii pluripotent ana hiicrelerin
pargalanmas1 veya disfonksiyonu, iicte birinde ¢evresel ajan ve toksinlerin ana hiicre
hasar1 yaptig1 bilinmektedir. Kalaninda T lenfosit aracili otoimmiinite sorumludur.
Birgok ilag, enfeksiyon ve cevresel faktor AA gelistirir. Bu ajanlar kemik iligine
direk toksiktir. Doz bagimli kemik iligi hipoplazisi yaparlar. Iyonizan radyasyon,
cesitli kimyasal ve antineoplastik ajanlar kemik iligini baskilar. Diger bir grup ilag
ise kiigiik bir hasta popiilasyonunda idiosenkrazik reaksiyon yolu ile kemik iligi
hipoplazisi gelistirir. Cesitli antibiotikler, antienflamatuar ajanlar ve antikonviilzanlar
gibi. Kloramfenikol, aplastik anemi ile en sik iliskili ilactir. Kloramfenikol alimini
takiben yaklasik 20,000-50,000 hastadan yalnizca 1’inde AA gelisir. Ancak ilag
iliskili AA’li olgularin yarisindan kloramfenikol sorumludur. Viral hepatitler de ciddi

AA gelistirir. AA’li olgularin yarisinda neden bulunamaz ve idiopatik AA’dir (92).

2.5.3. Klinik

Aplastik aneminin semptom ve bulgulari, pansitopeninin derecesine
baghdir. Trombositopeni sonucu gelisen petesi ve ekiimoz, en sik baslangic
bulgulardir. Anemi ve nétropeniyi, solukluk ve bakteriyel enfeksiyonlar izler. Dalak,

karaciger ve lenf nodlarinda biiylime izlenmez (92).

2.5.4. Tam

Ki aspirasyonu ve biyopsisi ile tan1 konur. Hematopoetik elemanlarin
kaybma bagli KI hiposelliilerdir. Tan1 sirasinda degisik derecelerde pansitopeni
saptanir. Megakaryositler azalmis, yag orani artmustir. Eritroid, graniilositik ve
megakaryositik  progenitér hiicreler azalmstir. Ug¢ periferal kan hiicre
anormalliginden, ndtrofil sayist 950/ul, trombosit sayist 20.000/ul, diizeltilmis
retikiilosit sayist % 1’den az olmasi, en az ikisinin bir arada bulunmasi durumunda

ciddi hastaliktan bahsedilir (92).
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Fankoni anemisi ve diskeratosis konjenitanin birlikteligi % 10’dur ve
pansitopeni ile karakteristik iskelet ve cilt anormallikleri bulunur. Genetik veya
familyal defektte sitogenetik ¢alisma ile kromozom kiriklar1 saptanir. Konjenital
pansitopenili bireylerin %20’sinde herhangi bir fiziksel anormallik bulunmadigindan,
sitogenetik ¢aligma dnemlidir. Konjenital pansitopeni ile iligkili major komplikasyon;
K1 yetersizligi, malignite ve organ disfonksiyonu gelisimidir. Enfeksiyon ve kanama
hayati tehdit edicidir (93). Kemik iligi aplazisinde, diisitk Hb diizeyleriyle orantisiz
olarak Epo anormal yiiksektir (90, 94).

2.5.5. Tedavi

Anemi ve trombositopeni, eritrosit ve trombosit transfiizyonu gerektirebilir
ancak gelecekte Ki transplantasyonu (KIiT)’nu tehlikeye sokacak isoimmiinizasyonu
engellemek i¢in gereksiz transfiizyondan kaginmak gereklidir. GM-CSF ve G-CSF;

noétrofil sayisini arttirir. Bu tedavilerle 16semi gelisimi riskinde artig goriilmemistir.

Steroid ve androjenlerin (6zellikle oxymetholone veya nandrolone) tek
basina veya kombine kullanim1 geleneksel tedavi seklidir. Androjenik tedavi eritrosit
yapimini arttirir ve transfiizyon gereksinimini azaltabilir. Graniilositler iizerine ve
ozellikle trombosit sayisi ilizerine etkisi daha az carpicidir. Ciddi AA’de androjenler
etkisizdir. Orta derecede hastalik varliginda hematopoetik diizelme saglar (92).
% 50-75 hasta fayda goriirken, androjenlere bagl obstriiktif KC hastaligi, hepatik
tiimor gelisimi ve maskiilinizasyon gibi komplikasyonlar ve relaps nedeniyle tedavi
palyatiftir. 2 yas civari tedavi baslanir. Omiir boyu devam edilir. Agir AA’li
cocuklarda tek kiiratif tedavi sekli KIT’dur. Eger elde edilebilirse, HLA uyumlu
kardesten yapilacak KIT ile tedavi tercih edilmektedir. Transflizyon yapilmamis
AA’li genglerde KIT ile sag kalim % 85-95°tir. Graft-versus-host hastaligi KIT nun
komplikasyonudur. AA’nin transplantasyonsuz tedavisi yiiz gildiriicii degildir.
Konjenital pansitopenili hastalarin malignite gelisimine artmis yatkinligi, transplant

hastalara uygulanan alkilleyici ajanlarca arttigindan diisiik doz uygulanmaktadir.

2.6. Talasemi

Talasemi, Hb molekiiliinii olusturan globin zincirlerinden birinin veya daha

fazlasinin yapilamamasi veya az miktarda yapilmasi ile karakterize, otozomal resesif
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gecis gosteren bir grup hastaliktir. Tiirkiyede en ¢ok goriilen tipi beta talasemidir.
Hastalik ilk kez 1925’de Cooley tarafindan tanimlanmistir. Akdeniz anemisi olarak

da bilinmektedir (95, 96, 97).

WHO’ne gore, diinyada talasemi ve anormal Hb siklig1 % 5,1°dir. Yaklagik
266 milyon tastyici vardir. Diinyanin her bolgesinde, 6zellikle malarya epidemisinin

goriildiigli bolgeler ve Akdeniz tilkelerinde siktir (98).

(Cavdar ve Arcasoy tarafindan saglikli Tiirk toplumunda beta talasemi
tastyict sikligir % 2,1 bulunmustur. Son bes yila kadar yapilan diger caligmalarda
bolgelere goére % 0,6-13 arasinda degismektedir. Saglhik Bakanligi ve Ulusal
Hemoglobinopati Konseyi son bes yilda Marmara, Ege ve Akdeniz bdlgesindeki 16
merkezin yaptigl tarama sonuclarmi toplamistir. Son bes yil i¢inde 16 merkezde
377,339 saglikl kisi taranmig olup, ortalama talasemi tasiyiciligt % 4,3 bulunmustur
(98).

Her Hb molekiilii birbirinin ayni olan iki globin zincirini igerir. Globin
zincirleri degisik hemoglobinlerde farklidir ve bu farkliliklar alfa, beta, epsilon,
gamma, zeta olarak ifade edilir. Gestasyonun erken ddneminde epsilon zinciri
yapilir. Gower 1 hb; 2 zeta ve 2 epsilon zinciri igerir. Daha sonra portland hb (zeta 2
gamma 2) ortaya ¢ikar. 37. gebelik giiniinde embriyonun Hb yapis1t Gower 1 (%42),
Gower 2 (% 24), Hb F (% 34)’den olusur. 30 mm’lik bir embriyoda Hb F % 50, Hb
portland % 20 oranindadir. Gestasyonun ii¢iincii ayindan doguma kadar Hb F (alfa 2
gamma 2) hakimdir. 6 aylik fetusta total Hb’in % 90-95’1 Hb F’dir. Bundan sonra bu
oran giderek azalarak dogumda ortalama % 70’e iner. Dogumu izleyen ilk birkac giin
icinde Hb ve eritrosit yapim hizi siiratle diiser. Dogumda % 55-85 oranlarinda olan
Hb F dogumdan sonra hizla diismeye baglar. Yapim hizinin diisiik ve eritrositlerin
yasam siiresinin nisbeten kisa olusu sonucu, yaklagik 2. ayda Hb degerleri en diisiik
diizeye ulasir (ort 11 g/dl). Bundan sonra yapim hiz1 artarak 3. ayda maksimal
degerlere yiikselir (99). Normal erigkinde % 96 HbA, % 2,5-3,5 Hb A, ve % 1’in
altinda HbF bulunur (96). HbA, 2 a ve 2 B polipeptid zincirinden olusan bir tetramer
(o2 B2 ) yapisinda olup ve a zinciri 141, B zinciri 146 aa igerir. Hem gruplari,
merkezlerindeki demir ile beta zincirinde 92. pozisyonda ve alfa zincirindeki 87.

pozisyondaki proksimal histidinin imidazol grubuna baglanir.
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Erigkin insanda normalde az miktarda bulunan HbA, ve HbF’dir. HbA,‘de 2
alfa, 2 delta zinciri (a2 62) ve HbF’de 2 alfa, 2 gama zinciri (02 y2) bulunur. Gama
ve 0 zincirleri B zinciri ile iliskili olup B benzeri globinler olarak tanimlanirlar. Fetal
Hb (HbF) ise erigskin kirmiz1 kiirelerde az miktarda (% 0.3 - 1.2) olup, intrauterin
hayatta 6zellikle son iki trimestirda dominant Hb’dir (100, 101).

Fetal yasam boyunca gegici olarak bulunan embriyonik hemoglobinler;
Gower-I, Gower-II ve Portland hemoglobindir (96). Globin zincirini kodlayan genler
2 kiiciik kiime seklindedir. Alfa- benzeri genler 16. kromozomun kisa kolunda
(16p13.3), B benzeri genler 11. kromozomda bant 11p15.5°de bulunur. Insan globin
genleri ve cesitli hemoglobinlerin igerikleri Sekil 2°de goriilmektedir (96, 102).
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Sekil 2: Globin genlerinin ve ¢esitli hemoglobinlerin igerikleri (Kaynak: 96, 102)

HbA, ve HbF, eriskin Hb’nin ¢ok az bir kismini olusturdugu i¢in, delta ve
gama talasemiler klinik olarak genellikle belirti vermezler. Erigkin total Hb’nin %
96’s1n1 olusturan HbA yapisindaki alfa ve beta globin zinciri ile ilgili talasemiler ise

klinik olarak énemi olan talasemilerdir (97) (Tablo 10).

Tablo 10 : Alfa ve beta talasemilerin siniflandirilmasi (Kaynak: 97)

Alfa Talasemiler Beta Talasemiler

Sessiz Tastyiclik (a—/aa) Beta Talasemi Major

Agir Alfa Talasemi Tastyicilik (o—/o—) Beta Talasemi Intermedia
veya (—/o)

HbH Hastalig1 (—/a—)

Hidrops Fotalis (—=/-) Beta Talasemi Minor
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Beta talasemide, beta globin zincirinin yetersiz olusumu sonucu alfa globin
zincirinde rolatif bir artma goriliir. Artmis alfa zincirleri dimer seklinde hiicre iginde
birikir. Alfa talasemilerde ise, alfa zincir sentezinin yapilamamasi sonucu hiicre

icinde HbH (beta 4) veya Hb barts (gama 4) birikir (96).

2.6.1. Beta-Talasemiye Neden Olan Mutasyonlarin Simiflandirilmasi

Bugiine kadar B globin geninde 200’den fazla mutasyon tanimlanmistir
(103, 104). Bir B-globin geninde mutasyon olan olgular klinik olarak normaldir.
Anormal iki B-globin allelinin oldugu olgular ise homozigot olarak tanimlanirlar
(95). B-talasemide popiilasyon caligmalarinda yaklasik 25 mutasyonun sik oldugu
gosterilmistir.  Mutasyonlar genellikle nokta mutasyon veya kiiglik delesyon

tipindedir. Spesifik mutasyonlarin tespiti i¢in klonlama veya sekans analizi gerekir.

B-globin geninde olusan delesyonel veya nondelesyonel mutasyonlar
transkripsiyon, prosessing veya translasyonu etkileyerek [-globin sentezini bozar

(95, 102).

2.6.2. Beta Talasemide Fizyopatoloji

Beta talasemide, B-globin zincir yapimi bozuktur. Fakat a-globin zincir
sentezi normal olarak devam etmektedir. B-globin zinciri ile birlesemeyip agikta
kalan fazla miktardaki a-globin zincirleri Hb tetramerlerini olusturamazlar ve kirmizi
kiire prekiirsorleri i¢inde 151k ve elektron mikroskobunda goriilebilen biiyiik
inkliizyon cisimleri (Heinz cisimcigi) olarak cokerler. Bu inkliizyonlar denatiire
Hb’den olusan gercek Heinz cisimciginden farkli olarak sadece a-zinciri igerirler.
Bir kismi hem ile baglanarak hemikrom olusumuna yol acar. Inkliizyon cisimleri p-
talasemide kirmiz1 kiire prekiirsorlerinde olusarak hiicrelerin intramediiller yikimina
ve tiim P-talasemilerde goriilen inefektif eritropoeze neden olur. Agir vakalarda
gelismekte olan eritroblastlarin bilyiik ¢ogunlugu Ki icinde yok olurlar. Alfa
talasemide ise P-globin zinciri daha stabil oldugundan inkliizyon -cisimcikleri
matiirasyonun daha ileri doneminde ortaya cikarlar. Inefektif hematopoezden gok

periferik eritrosit yikimi bulgulariyla kendini gosterirler (96, 104, 105).

Beta talasemide anemi 3 mekanizma ile gerceklesir. Birinci ve en dnemli

mekanizma eritrosit onciillerinin Ki’nde yikimi ile olusan inefektif eritropoezdir.
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Ikincisi a-zincir inkliizyonlar1 iceren eritrositlerin periferde yikimi ile ortaya ¢ikan
hemoliz, f{igiinciisii eritrositlerin hipokrom mikrositer olmasina neden olan

hemoglobin sentezindeki azalmadir.

B-talasemide primer defekt B-globin zincirinde oldugundan HbF ve HbA2
sentezi etkilenmez. Fetal hemoglobin yapimi intrauterin hayatta normal oldugundan
B-y-zincir degisiminin oldugu, HbF’in yerini HbA’nin aldigi dénemde, klinik
bulgular ortaya ¢ikmaya baslar. Hemen tiim olgularda fetal hemoglobin sentezi yeni
dogan doneminden sonra da az miktarda devam eder. Heterozigotlarda hem HbA’ nin

azalmasina rolatif olarak, hem de J zincirinin artmasina bagli olarak HbA2 artmustir.

2.6.3. Talasemilerin Simiflandirilmasi

Talasemi sendromlarindaki ana neden bir veya birka¢ globin zincirinin
sentezinin yoklugu veya az sentezlenmesidir. Alfa talasemilerde, a-globin zinciri

yapimi, beta talasemilerde B-globin zincir yapiminda defekt vardir (Tablo 11) (96).

Tablo 11 : Alfa ve beta talasemilerin klinik siniflandirilmasi (Kaynak 96)

Talasemi tipi Bulgular

Sessiz tasiyict Hematolojik olarak normal

Talasemi tastyicisi Hafif anemi, mikrositoz ve hipokromi

Hb H hastalig1 Orta siddette hemolitik anemi, sarilik
ve splenomegali

Hidrops fetalis Agir anemi nedeni ile intrauterin 6liim

Beta talasemi major (Cooley anemisi) Derin anemi, bilylime geriligi, HSM,
kemik iligi genislemesi ve kemik
deformiteleri ile transflizyon bagiml

Talasemi intermedia Diizenli transfiizyon ihtiyaci yok

2.6.4. Alfa Talasemide Klinik Bulgular
Alfa talasemiler dort tip olarak siniflandirilir (96).

1. Alfa-2 talasemi; en hafif formudur ve bir gen diismesi vardir.

Hematolojik bulgu vermez. Tastyicidirlar.

2. Alfa-1 talasemi; iki gen delesyonu vardir. Hipokromi ve mikrositoz
goriiliir. Hafif bir formdur. HbA, diizeyinin normal ya da diisiik olmasi ile beta

talasemi mindrden ayrilir.
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3. Hb H hastalig; ii¢ gen delesyonu sonucu olusur. Hafif bir anemi vardir.
Klinikte splenomegali ile dikkat cekebilir. Enfeksiyonlarda anemide derinlesme ve

sarilik gozlenebilir. Seyrek araliklarla transfiizyon gerektirir.

4. Hb Bart’s; alfa geninin hi¢ bulunmamasi séz konusudur. U dénemde de
alfa zinciri olmadigi icin fotal Hb sentezi de yoktur. Fetus hemoglobininin ¢ogunu
Hb Bart’s (gama 4) olusturur. Az bir oranda da Hb Portland saptanir. Hb Barts’in
oksijene afinitesi fazla oldugundan, dokularda c¢ok belirgin hipoksi vardir. Bu

nedenle hidrops fetalis tablosunda 6lii dogarlar veya kisa bir siire sonra oliirler.

2.6.5. Beta Talasemise Klinik Bulgular
Beta talasemiler ii¢ tip olarak siiflandirilir (96, 103).

1. Talasemi Major (Homozigot Beta Talasemi): Agir seyirli f-talasemi

formudur.

2. Talasemi Intermedia: Hafif seyirli, gec baslangigh ve transfiizyon

ihtiyaci azdir.

3. Talasemi Minor (Talasemi Tasiyiciligl): Heterozigot, talasemi minor

(trait)’dir.

2.6.5.1. Beta Talasemi Major (Cooley Anemisi)

iki agir talasemi geni aym kiside (beta’/ beta™), (beta”/beta”), (beta’/ beta”
bulundugu zaman ortaya ¢ikan durumdur. Beta zincir sentezi hi¢ yoksa B°, beta

zinciri azda olsa sentezleniyorsa B olarak adlandirilmaktadir (95, 96).

Beta talasemi majorde yenidogan doneminde % 70-90 HbF oldugu icin
bebekler normaldir. Genellikle ii¢ aydan sonra gama geni yapiminin durdugu, beta

gen yapiminin aktiflesmesi gereken donemde anemi belirir (96, 97).

Yagamin ilk aylarinda, yaklasik 6. hafta civarinda eritrositlerde morfolojik
degisiklikler ile birlikte hafif bir anemi ortaya ¢ikar ve progressif olarak derinlesir.
Infantlarda biiyiime geriligi, beslenme giicliikleri yam sira ates ataklar1 ve diyare gibi
gastrointestinal bulgular da goriiliir. Olgular ¢ogunlukla 1 yas civarinda transfiizyona

bagimhi hale gelirler (106). Hastaligin gidisi olgunun yeterli tranfiizyon alip
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almadigina baglidir. Normal hemoglobin diizeyleri saglanamayan, diizensiz

transfiizyon alanlarda Cooley’in tanimladig1 agir klinik tablo ortaya ¢ikar (106).
Talasemi Majoriin Hematolojik Komplikasyonlar:
1. Hiperbilirubinemi ve safra taslari; siddetli hemoliz sonucu olusur (102).

2. Hepatosplenomegali ve hipersplenizm; eritrositlerin artmis yikimina ve
eritroid hiperplaziye bagli olarak ekstramediiller hematopoez nedeniyle karaciger ve
dalakta retikiilo-endotelial hiperplazi gelisir. Ileri boyutlara ulasan dalaktaki
hiperplazi eritrositler disinda diger kan elemanlarin1 da yikima ugratmaya baglar.

Pansitopeni ile kendini gosteren bu tabloya hipersplenizm denir.

3. Enfeksiyonlarda artis ve kanamalar; hipersplenizme baglhi gelisen

ndtropeni ve trombositopeni sonucudur (95, 96, 102, 105).

4. Koagulasyon defektleri; 6zellikle splenektomili olgularda tromboembolik

olaylar daha sik goriliir (104, 107).
5. Kan transfiizyonlarina kars1 immun ve allerjik reaksiyonlar
Talasemi Majoriin Kardiyak Komplikasyonlari

Myokardial fibrozis ve konjestif kalp yetmezligi; talasemi major olgularinda
en sik rastlanan Olim nedeni kalp yetmezligidir. Kardiak dilatasyon veya
hipertrofinin derecesi aneminin siddeti ile direkt iligkilidir. Bu durum diizenli kan
transfiizyonlar1 ve uygun tedavilerle kismen geciktirilebilir. Kronik aneminin
myokardial nekroz ve yagli dejenerasyona neden oldugu gosterilmistir. Sik
transfiizyonlar, artmig hemoliz ve intestinal sistemden demir emiliminin artmasina
bagl olarak viicutta asir1 bir demir birikmesine neden olmaktadir (108). Demir basta
miyokard olmak iizere, karaciger, dalak, pankreas, gonadlar, tiroid, bobrekler ve lenf
bezleri gibi organlarda depolanarak hemokromatozis denen tabloya yol agmaktadir.
Miyokardial fibroz ve nekroz ile sonuglanan bu patolojik tablo aritmilere de yol

acmaktadir. Rekiirren perikardit ve tamponad tablosuna da rastlanilmaktadir (96).
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Talasemi Majoriin Gastrointestinal Sistem Komplikasyonlari
1. Siroz; hemakromatozisin sonucu olarak meydana gelir (96).

2. Transfiizyon hepatitleri; transfiizyonlarla bulasan viral enfeksiyonlardir.
Hepatit B, Hepatit C, HIV, CMV enfeksiyonlar1 i¢in transfiizyon kanlari
taranmalidir. Tim hastalar Hepatit B’ye kars1 agilanmalidir (96, 102).

3. Hafif derecede malabsorbsiyon tablosu

Talasemi Majoriin Renal Komplikasyonlari; interstisyel nefrit,

hipernatremi, hipokloremik alkalozdur (97).
Talasemi Majoriin Endokrinolojik Komplikasyonlari
1. Hipotiroidizm
2. Hipoparatiroidizm
3. Seksiiel olgunlagmada gecikme
4. Biiyiime geriligi
5. Diabetes mellitus
6. Osteoporoz

Diizenli transfiizyon alan olgularda biliylime ve gelisme normalken, bu
olgular yeterli selasyon tedavisi almamigsa 10 yas civarinda transfiizyona bagli demir
ylklenmesi bulgular1 ortaya ¢ikar. Genellikle ilk bulgu pubertal geriliktir. KC’de
sentezlenen ve hepatik hemosiderosise bagli olarak sentezi azalan somatomedin
eksikligi ile biiyiime geriligi ortaya cikar. Yillar i¢inde diabet, hipogonadotropik
hipogonadizm, biliylime hormonu eksikligi, hipotiroidi, adrenal yetmezlik,

hipoganodizme bagli puberte gecikmesi ve osteoporoz da siktir (109-112).
Talasemi Majoriin Iskelet Sistemi Komplikasyonlar

Ki’nin genislemesi sonucu kafatasi ve uzun kemiklerde incelme ve spontan
kiriklar gortilebilir. Maksiller kemikteki deformiteler, dental problem, malokliizyona

yol acabilir. Kemik agrilari, kemik deformiteleri ve skolyoz siktir (106).
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Talasemi Majoriin Dermatolojik Komplikasyonlari
1. Hiperpigmentasyon
2. Bacakta ilserler (95, 102, 105, 106).
Talasemi Majoriin Diger Komplikasyonlari
1. Noromyopati

2. Psikolojik sorunlar

2.6.5.2. Beta Talasemi intermedia

Talasemi intermedia; asemptomatik talasemi tasiyicisindan agir, transfiizyon
bagimli talasemi majordan hafif seyreden bir formdur. Tamamen klinik bir tanim
olan talasemi intermedia, genis bir spektrum seklindedir. Spektrumun siddetli
kisminda anemi, talasemi majérden daha ge¢ ortaya ciksa da transflizyonsuz Hb
degerleri 6 gr/dl iistiinde seyreder. Biiyliime geridir ve belirgin iskelet deformiteleri
vardir. Transfiizyon almayan veya seyrek transfiizyon gereksinimi olan olgularda
bile artmis demir absorbsiyonu ve demir birikimine bagli bulgulara yol agar.

Spektrumun diger ucunda ise olgular tamamen asemptomatiktir (95, 102-105).

2.6.5.3. Beta Talasemi Minor (Heterozigot Talasemi)

Iki beta talasemi geninden sadece bir beta talasemi geni tasiyanlara;
heterozigot beta talasemi, beta talasemi tasiyicisi veye beta talasemi minér denir
(96). Siklikla klinik bulgu yoktur. Genellikle hematolojik inceleme sirasinda
taninirlar (105).

2.6.6. Talasemi Majoriin Laboratuar Bulgular:

Hb degeri 2-3 gr/dl veya daha diisiiktiir. Kirmiz1 kiirelerde belirgin
anizositoz, poikilositoz, mikrositoz, hipokromi, target hiicre olusumu ve bazofilik
noktalanma mevcuttur. Splenektomi yapilmamis olgularda biiyiik poikilositler daha
belirginken, splenektomili olgularda biiyiik, yass1 makrositler ve kiiciik deforme
mikrositler goriliir. Retikiilosit sayist hafif artmistir. Periferik yaymada
splenektomiden sonra ¢ok yiiksek miktarda goriilebilen cekirdekli eritrositlere

rastlanir. Sekonder hipersplenizm yok ise trombosit ve lokosit sayist hafifce
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artmustir. Ozellikle splenektomili olgularda periferik kan metil viyole ile boyanirsa,
bazofilik noktalanma ve inkliizyon cisimleri rahatlikla goriilebilir. Inkliizyonlar
kemik iliginde tiim kirmizi kiire onciil hiicrelerinde saptanabilir. Ki’nde eritroid
hiperplazi, eritroblastlarda bazofilik noktalanma ve artmis demir depolanmasi
mevcuttur. HbF miktar1 % 10-90 arasinda degisir. °-talasemide hi¢ HbA olusmaz.

Homozigot B talasemide HbA2 seviyesi diisiik, normal veya artmis olabilir (95, 102,

105).

Beta-talasemi major, ciddi anemi ve eritroid ekspansiyonun onciiliik ettigi
inefektif eritropoezis ile karakterizedir. Eritroid proliferasyonunun derecesi; sTfR
diizeyi ile degerlendirilir. Epo, eritroblastlardan sTfR expresyonunu stimiile eder.
Inefektif eritropoesis ve artan sayida kemik iligi immatiir kirmiz1 hiicre say1s1 yiiksek
eritroid aktiviteli proliferatif anemi olan beta talasemide goriiliir. Serum Epo ve sTfR
diizeyleri B-thalasemia majorlii hastalarda anlamli olarak yiiksektir. Serum Epo, sTfR
ve retikiilosit indexi; talasemililerde eritroid seri supresyonun ve pre-tx Hb diizeyinin

dogru ve giivenilir gostergeleridir. sTR i¢lerinde en duyarli olanidir (13, 113).

Talasemi mindr’de Hb diizeyi genellikle 9-11 g/dl civarindadir. MCV
diisiik, RBC sayist genellikle 5 milyon/mm3 iizerinde, RDW normal veya hafif
artmistir (114). Mentzer indeksi MCV’nin RBC’ye boliinmesi ile elde edilir. DEA ve
talasemi tastyicilifinda 6nemli bir indekstir. Oran 13’{in altinda ise beta talasemi
tastyiciligl, 13’lin lizerinde ise DEA lehinedir. Beta talasemi tagiyiciligi kesin tanisi
Hb elektroforezi ile konulur. HbA2 > 3,5°dir. HbF ise % 50 olguda yiiksek bulunur.
Genellikle % 1-3 olan HbF degeri nadiren % 5’e kadar yiikselir (105).

2.6.7. Tedavi

Beta talasemili hastalarda onerilen giincel tedavi sekli WHO’ nun 6nerdigi
sekilde hipertransfiizyon tedavisidir. Hipertransfiizyon tedavisinde Hb diizeyini
hicbir zaman 10 g/dl altina indirmeden ortalama 12 g/dl civarinda tutulmasi ve
miimkiin oldugu kadar geng eritrosit verilmesi Onerilmektedir. Amag hipoksiyi
azaltmak, anemiyi diizeltmek, gastrointestinal sistemden artmis olan demir
absorbsiyonunu ve inefektif eritropoezi baskilamak ve buna bagl gelisen kemik ve
kalpteki yan etkileri dnlemektir. Uygun transfiizyon ile Hb diizeyi 9,5-13 gr/dl’de

tutulabilirse bliylime geriligi ve iskelet komplikasyonlar1 goriilmez. Transfiizyonlar
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genellikle 3-4 haftalik araliklarla yapilir. Transfiizyon reaksiyonlarmi azaltmak
amaciyla yikanmis, filtre edilmis eritrosit siispansiyonlari kullanilir. Transfiizyonlara
bagh alloantikor gelisimini dnlemek i¢in transfiizyonlara baglamadan 6dnce major ve
mindr kan gruplarinin (ABO, Rh, Kell, Duffy) ve Rh subgruplarinin incelenmesi ve
uygun gruptan kan verilmesi Onerilmektedir. Lokosit filtreleri transflizyonla verilen
l6kositlere bagli ates ve allerjik reaksiyonlarin Onlenmesini saglar. Eritrosit

siispansiyonundaki lokositlerin % 99,99’unu tutabilmektedir (95, 96, 102, 114).

Transfiizyonlara bagli gelisen hemosiderozisi 6nlemek i¢in cilt altina pompa
araciligr ile 8-12 saat slire ile haftada 5 giin demir selatorii desferroksaminin
kullanilmas1 yaninda, diisiik dozda C vitamini verilmesi demir atilimini arttirmak i¢in
onerilmektedir. Talasemi major tanili ¢cocuklarda transfiizyonla verilen demir kalici
doku hasar1 gelistirmeden selasyon tedavisine baglanmalidir. Ancak erken baglanan
selasyonun, gec baslanmasi kadar 6nemli yan etkileri vardir. Pratik olarak hasta 3
yasina gelip, ferritin diizeyi 1000 ug/l’ye yiikselince selasyon tedavisi baglanir. Doku

demiri 3,5 mg/g kuru doku agirligi, selasyona baglamak icin 6nerilen diizeydir (96).

Talasemik olgularda extramediiller hematopoez veya alloimmiinizasyona
bagli splenomegali ortaya ¢ikar. Transfiizyonun erken ve diizenli yapildig1 olgularda
hipersplenizmin gelismedigini, Hb’i diisiilk seyreden olgularda ise transfiizyon
ihtiyacinda artisa neden olan splenomegali ortaya ¢iktig1 bildirilmistir. Pratik olarak
yillik eritrosit transfiizyon ihtiyact > 200-250 ml/kg/y1l olan olgulara splenektomi
onerilir. Splenektomili ¢ocuklarda fatal enfeksiyon riski nedeniyle erken g¢ocukluk
caginda onerilmemektedir. Bu islem genellikle bes yasindan sonra yapilmalidir.
Splenektomiden 3-6 hafta 6nce pnomokok, haemophilus influenzae, meningokok
astlarinin yapilmasi ve splenektomi sonrasi oral penisilin profilaksisi dnerilmektedir
(115-117). Allojenik kemik iligi transplantasyonu talasemik olgularda tek kiiratif
tedavidir. Son yillarda basar1 % 94’ e kadar yiikselmistir (118).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu arastirma, Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu’ndan, 16.04.2004 tarih ve 1419 sayili karariyla onay alinmig ve Helsinki
Deklarasyonu Kurallari’'na uygun olarak c¢alisilmistir. Calismaya katilan tiim
cocuklarin anne veya babalari, calisma hakkinda bilgilendirilmis ve yazili onaylari

alinarak yapilmistir.

3.1. Cahisma Grubu

Calisma 30 Nisan 2004 ile 30 Ekim 2005 tarihleri arasinda Siileyman
Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklar1 Anabilim Dalinda
yapildi. Pediatrik hematoloji, nefroloji ve genel pediatri boliimlerinde takip ve tedavi
edilen 6 ay — 16 yas aras1 toplam 90 ¢ocuk calismaya katildi. Calismaya 24 demir
eksikligi anemisi, 20 talasemi major, 9 kronik hastalik anemisi, 10 kronik bobrek
yetmezligi, 9 akut lenfoblastik 16semi, 3 akut myeloblastik 16semi, 5 aplastik anemili
toplam 80 anemik ¢ocuk hasta ile ayn1 yas grubundaki 10 saglikli ¢ocuktan olusan

kontrol grubu katildu.

Hastalarin 6zge¢misinde perinatal asfiksi, tedavi edilmeyi gerektiren
neonatal hiperbiliriibinemi, santral sinir sistemi enfeksiyonu, prematiirite, diisiik
dogum agirligt ve malniitrisyon yoktu. Kontrol grubu saglikli ¢ocuklardan

olusturuldu.

DEA tanist i¢in kriter olarak; NHANES II’de (Second National Health and

Nutrition Examination Survey) belirlenen yasa gore;
1. Hb diizeyleri < 10 g/dl,
2. Ferritin < 10 ng/ml,
3. Transferrin satiirasyonu < %10,

4. Periferik yaymada eritrosit morfolojisi hipokrom mikrositer olanlar

kabul edildi.
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3.2. Kan Orneklerinin Alimis1 ve Hazirlanisi

Calismaya katilan tiim ¢ocuklardan tam kan sayimi i¢in sabah a¢ karnina
brakial venden EDTA’l1 tiipe 2 ml vendz kan 6rnegi alindi. Serum demir, SDBK,
serum ferritin diizeyi, CRP, sTfR, TNF-a, Epo, vitamin By, folik asit 6l¢iimleri ile
biyokimya parametreleri (BUN, Cr, AST, ALT, LDH, total ve direk bilirubin,
kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, total protein, albumin) i¢in diiz polistren tiipe 4 ml

venoz kan 6rnegi alindi. ESH i¢in de sitrath tiipe 2 ml ven6z kan 6rnegi alindi.

DEA olan hastalara +2 degerli demir ferroglisin stilfat (Ferrosanol damla
veya ferrosanol surup) 4-6 mg/kg/giin dozunda, 12 hafta siireyle 3 boliinmiis dozda
oral olarak verildi. Ebeveyne ilact a¢ karna, meyve suyu ile birlikte vermeleri
Onerildi. DEA grubuna uygulanan tedavinin sonunda tam kan sayimi, serum demir,
SDBK, ferritin, sTfR, TNF-a, Epo, ESH degerleri i¢in vendz kan 6rnekleri tekrar

alindi.

Kan orneklerinden hemogram, serum demir, SDBK, ferritin, ESH, CRP,
kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, total ve direk bilirubin, albumin, folik asit, vitamin
Bi, degerleri aym giin ¢alisildi. sTfR, Epo, TNF-a i¢in diiz tiipe alinan kanlar 1500
devirde santrifiij edilerek ayrilan serumlar1 -80° C’de c¢alismanin yapildig1 giine

kadar saklandi.

1. Tam kan saymm; Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi
Hematoloji Laboratuvarinda ADVIA 120 otomatik kan saymm cihazi ile, ESH
Westergren yontemiyle calisildi.

2. Serum demir, SDBK, kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, total protein,
albumin, total ve direk bilirubin &lgiimleri; Siileyman Demirel Universitesi Tip
Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvarinda Abbot Aeroset marka cihazla kinetik 6l¢lime

dayal ticari kitle ¢alisildu.

3. Ferritin, folik asit, Bj, tayini; Siileyman Demirel Universitesi Tip
Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvarinda kemiliiminesans esasina gore c¢alisan

Immulyte 2000 cihazi ile ¢aligildi.

4. CRP 6l¢iimii; Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji
ve Klinik Mikrobiyoloji ABD Laboratuvarinda, Dade Behring kiti kullanilarak
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(ProsPec, Dade Behring, USA) nefelometrik yontemle olciildii. Kitin normal CRP
degeri < 3,2 mg/L idi.

5. sTfR diizeylerinin 6l¢iimii; serumlar ¢alisma giiniine kadar — 80 °C’de
saklandi. Calisma kitleri (Biovendor Laboratory Medicine, Inc.) temin edildiginde
serum sTfR diizeyleri "Sandwich" Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA)
metodu kullamilarak Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
Laboratuarinda o6l¢iildii. (96 kuyucuklu plagin her kuyusuna 100 pl sTfR
¢oOziiclistinden eklenildi. Daha sonra her kuyuya standart, 6érnek veya kontrol
serumun birinden 20 pl eklendi. Calismanin bu kisminin 15 dakika i¢inde bitirilmesi
gerekmekteydi. Plak bir saat oda 1sisinda karanlikta agzi kapatilarak enkiibe edildi.
Dort kez yikama islemi arkasindan bu kez kuyucuklara 100 pl konjligat konularak
yine bir saat enkiibe edildi. Siire sonunda yine dort kez yikama islemini takip ederek
bu kez substrat soliisyonu eklenerek 30 dakika bekletildi. Son olarak 100 pl stop
sollisyonu eklenerek 30 dakika icinde 450 nm’de okundu). Normal degerleri 8,7 —
28,1 nmol/l olarak belirlenmistir. STfR monomerleri 85,000 dalton oldugu i¢in; 1
nmol/l = 1,0 x 10 *umol/ml = 0,085 pg/ml seklinde hesaplanabilir (119). Kontrol
grubu olarak alinan saglikli 10 ¢ocukta serum sTfR diizeyleri Ol¢iildii ve ortalama

degeri 17,36 + 5,22 p/ml (13,32-31,74) bulundu.

6. TNF-a diizeylerinin 6l¢iimii; serumlar ¢alisma giiniine kadar — 80 °C’de
saklandi. Serum TNF-a diizeyleri, Endogen Human TNF-o ELISA kiti (Biosource
International, Inc.) ile Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
Laboratuarinda ol¢iildii. (Kontrol ve hasta serum Ornekleri ¢alismaya baslanmadan
hemen once derin dondurucudan ¢ikarilarak erimeye birakildi. Daha sonra solid faz
Anti-TNF-a antikorlar1 ile kaplanmis olan 96 kuyucuk igeren mikrotitrasyon
plagmin her bir kuyucuguna 200’er ul standart, kontrol ve hasta serumlar1 konuldu.
Her kontrol ve hasta serumu iki kez ¢aligildi. Bunun iizerine 50’ser ul inkiibasyon
tamponu eklenerek oda sicaklifinda horizontal karistiricida 2 saat inkiibasyona
birakildi. Inkiibasyon sonunda her bir kuyucuk yikama sivisi ile 4 kez yikandi. Her
kuyucuga 100’er pul TNF-o. konjugattan konuldu ve 2 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon
sonunda yikama islemi tekrarlandi. Tim kuyucuklara 100’er upl substrat

soliisyonundan konularak 30 dakika oda 1sisinda karanlikta inkiibe edildi. Stop
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soliisyonundan her kuyucuga 100°er pul eklenerek reaksiyon sonlandirildi.
Spektrofotometre 450 nm’ye ayarlanmis halde her kuyucugun optik dansitesi
Olctildii. 0, 15, 50, 150, 500 ve 1500 pg/ml konsantrasyonlardaki standartlarin optik
dansiteleri ile elde edilen standart egri kullanilarak kontrol ve hasta serum
orneklerinin TNF-o konsantrasyonlar1 pg/ml cinsinden saptandi). Olgiilebilir en
diisiik diizey 1,7 pg/ml idi. Kontrol grubu olarak alinan 10 ¢ocukta serum TNF-a
diizeyleri 6l¢iildii ve ortalama deger 17,77 + 16,84 pg/ml (1,35 — 63,23) bulundu.

7. Epo diizeylerinin 6l¢iimii; serumlar ¢aligma giiniine kadar — 80 °C’de
saklandi. Calisma kitleri (Biomerica, Inc.) temin edildiginde serum Epo diizeyleri
ELISA metodu kullanilarak Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
Laboratuarinda 6l¢iildii. Normal degeri 4,3 — 32,9 mU/mL olarak belirlendi. Kontrol
grubu olarak alinan saglikli 10 ¢ocukta serum TNF-a diizeyleri 6l¢iildii ve ortalama

deger 5,89 + 3,99 mU/mL (2,2 — 15,0) bulundu.

3.3. istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirmeler icin SPSS 9.0 paket programi kullanildi.
Analizde tanimlayici istatistik, Mann-Whitney U testi, ki-kare testi, Wilcoxon testi,

independent t test, dependent t testi ve spearman korelasyon analizi kullanildi.
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4. BULGULAR

(Calismaya katilan tiim cocuklarin % 58,8’1 kiz (53), % 41,2’s1 erkek (37)
olup, yas ortalamas1 7,3 £+ 5,0 yildi. Hasta ¢ocuklarin % 60°1 kiz (48), % 40’1 erkek
(32) olup, yas ortalamas1 7,7 £ 5,3 yild1. Kontrol grubundaki ¢ocuklarin % 50’si kiz
(5), % 50’si erkek (5) olup, yas ortalamasi 3,6 & 3,0 yild1.

DEA’li 24 ¢ocuk hastanin % 50’si kiz (12), % 50’si erkek (12) olup, yas
ortalamast 4,9 + 4,1 yildi. DEA’li ¢ocuklar kontrol grubu ile yas ortalamalar

bakimindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel agidan anlamli fark yoktu.

Talasemi majorlii 20 ¢cocuk hastanin % 60’1 kiz (12), %40°1 erkek (8) olup,
yas ortalamast 9,8 + 4,9 yildi. Talasemi majorlii ¢ocuklar kontrol grubu ile yas

ortalamasi bakimindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel anlamli fark vardi
(p=0,001).

KHA’li 9 ¢ocuk hastanin % 77,7’si kiz (7), % 22,3’ erkek (2) olup, yas
ortalamast 5,4 + 4,0 yildi. KHA’li ¢ocuklar kontrol grubu ile yas ortalamalari

bakimindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel agidan anlamli fark yoktu.

KBY’li 10 ¢ocuk hastanin % 70’1 kiz (7), % 30’u erkek (3) olup, yas
ortalamast 12,4 + 4,5 yildi. KBY’li ¢ocuklar kontrol grubu ile yas ortalamalar
bakimindan karsilagtirildiginda aralarinda istatistiksel agidan anlamli fark vardi (p=

0,002).

ALL’li 9 ¢ocuk hastanin % 66,6’s1 kiz (6), % 33,4’1 erkek (3) olup, yas
ortalamast 9,4 + 4,2 yildi. ALL’li ¢ocuklar kontrol grubu ile yas ortalamalari
bakimindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel anlamli fark vardi (p= 0,005).

AML’1i 3 cocuk hastanin % 66,6’s1 kiz (2), % 33,4’1 erkek (1) olup, yas
ortalamast 8,3 £ 3,5 yildi. AML’li ¢ocuklar kontrol grubu ile yas ortalamalari
bakimindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel anlaml fark vardi (p= 0,042).

AA’li 5 ¢ocuk hastanin % 40’1 kiz (2), %60°1 erkek (3) olup, yas ortalamasi
9,2 + 4,6 yildi. AA’li ¢ocuklar kontrol grubu ile yas ortalamasi bakimindan
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel anlamli fark vardi (p = 0,01), (Tablo 12).
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Tablo 12 : Calismaya katilan tiim ¢ocuklarin cinsiyet ve yas ortalamalari

Yas ortalamasi

Gruplar Say1 (yil) *P degeri
DEA 24
Erkek 12 49+4.1 0.894
Kiz 12
KBY 10
Erkek 3 124+45 0.002
Kiz 7
KHA 9
Erkek 2 54+40 0.682
Kiz 7
ALL 9
Erkek 3 94+42 0.005
Kiz 6
AML 3
Erkek 1 83+35 0.042
Kiz 2
AA 5
Erkek 3 92+46 0.01
Kiz 2
Talasemi 20
Erkek 8 9.8+49 0.001
Kiz 12
Kontrol 10
Erkek 2 3.6+3.0
Kiz 7
Toplam 90
Erkek 37 7.3+5.0
Kiz 53

* Hasta gruplar1 kontrol grubu ile karsilastirildi (Mann-Whitney U testi).

DEA’li ¢ocuklar ile kontrol grubu kilo, boy, bas cevresi bakimindan
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel agidan anlamli fark yok iken, KBY’li
cocuklar kontrol grubu ile boy, bas ¢evresi bakimindan karsilastirildiginda aralarinda
istatistiksel acidan anlamli fark vardi (sirastyla p = 0,049, p = 0,04). KBYli cocuklar

ile kontrol grubu kilo bakimindan karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark yoktu.

Talasemi majorlii ¢ocuklar kontrol grubu ile kilo ve bas ¢evresi bakimindan
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel agidan anlamli fark yok iken, boy

bakimindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel anlamli fark vardi (p= 0,018).

KHA’li ¢ocuklar ile kontrol grubu kilo, boy, bas g¢evresi bakimindan

karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel agidan anlamli fark yoktu.

ALL’li  cocuklar ile kontrol grubu kilo ve boy bakimindan
karsilagtirildiginda aralarinda istatistiksel agidan anlamli fark (sirasiyla p= 0.034, p=

52



0.018) bulunurken, bas ¢evresi bakimindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel

anlaml fark yoktu.

AML’1i ¢ocuklar ile kontrol grubu ve AA’li ¢ocuklar ile kontrol grubu; kilo,

boy, bas ¢evresi bakimindan karsilagtirildiginda aralarinda istatistiksel fark yoktu.

Caligmaya katilan tiim c¢ocuklar ile kontrol grubu arasinda cinsiyet
bakimindan karsilastirildiginda istatistiksel ag¢idan anlamli fark yoktu. Gruplarin

cinsiyet, kilo, boy, bas ¢evresi gibi tanimlayici 6zellikleri Tablo 13’de goriilmektedir.

Tablo 13 : Tiim Gruplarin Baz1 Tamimlayic1 Ozellikleri

DEA KBY Talasemi KHA ALL AML AA Kontrol

Ozellikler Say1 % Say1 % Say1 % (Say1 % Sayi % | Say1 % | Say1 % | Say1 %

Cinsiyet
Erkek |12 50.0 |3 70.0 |8 60.0 |2 77.8 |3 66.7 |1 66.7 |3 40.0 |2 77.8
Kiz |12 50.0 |7 30.0 |12 40.0 |7 222 |6 333 |2 333 |2 60.0 |7 22.2

Viicut Agirhg|17.7+12.0 |35.6+16.0 |33.1+155 (169+12.0 |31.5+12.1 | 27.0+14.2 | 273+13.5 | 16.9+12.0
(kg)

Boy (em)  |100.2+30.0 |134.9£32.0 |134.0£31.1 |100.4£32.0 [137.0£20.0 [127.0+17.1 | 123 £16.5 [100.0+32.0

Bas Cevresi (47.0£3.4 [48.0+£3.0 (49.0+2.0 [47.0+£2.0 48.0+1.8 | 46.6+£3.0 | 50015 | 47.0£2.0
(cm)

DEA’li 24 ¢ocugun 4’1 ilk 6 ay sadece anne siitii, 20’si inek siitii ve formiila

mama almisti. Kontrol grubu 9 ¢ocuk ise ilk alt1 ay sadece anne siitii ile beslenmisti.

DEA grubunun higbiri, kontrol grubunun ise tamami 4 ay — 1 yas arasinda
profilaktik demir tedavisi almisti. DEA ile kontrol grubu anne siitii, inek siitii,
formiila mama ve profilaktik demir alma durumlarina gore karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel acidan anlamh fark vardi (sirastyla p= 0,000, p= 0,000, p=
0,000), (Tablo 14).

53



Tablo 14: DEA ve Kontrol Grubunun ilk 6 Ay Beslenme ve 4 Ay- 1 Yas Arasi
Profilaktik Demir Alim1 Ozellikleri

Ozellikler DEA Kontrol
Say1: 24 %* Say1: 10 %*

ilk 6 ay Var 4 16.7 10 100.0
sadece anne |y, 0 20 833 _ _
siitii alinm :

Mann-Whitney U testi, p= 0.000
4 ay-1 yas Var - - 10 100.0
arast = Yok 24 100.0 - -
profilaktik ] ]
demir alim Mann-Whitney U testi, p= 0.000
Ik 6 ay Tek bagina 4 16.7 10 100.0
beslenme anne siitii
sekli inek siitii 20 83.3 - -

veya mama

Mann-Whitney U testi, p= 0.000

* kolon ylizdesi

DEA grubunun % 16,7’sinde (4) pika, % 83,3’linde (20) fizik muayenede

solukluk mevcuttu. Kontrol grubun muayene bulgulari normaldi (Tablo 15).

Tablo 15: DEA grubunun pika ve baz1 fizik muayene 6zellikleri

Ozellikler DEA

Sayrn: 24 Y% *

Pika Var 4 16,7
Yok 20 83,3

Solukluk Var 20 83,3
Yok 4 16,7

Konjonktiva Normal 4 16,7
Soluk 20 83,3

* kolon ylizdesi
Talasemi majorlii ¢ocuklarda degisik biiylikliikkte hepatomegali tespit

edilirken % 70’inde (14) splenomegali vardi. % 30’u (6) splenektomiliydi (Tablo
16).
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Tablo 16 : Talasemi major grubunun bazi fizik muayene 6zellikleri

Ozellikler Talasemi Major
Say1 (n=20) %*

Konjonktiva Normal - -

Soluk 20 100.0
Hepatomegali <2cm 2 10.0

2-3 cm 4 20.0

>3 cm 14 70.0
Splenomegali <2cm 2 10.0

2-3 cm 4 20.0

>3 cm 8 40.0

Splenektomi 6 30.0

* kolon ylizdesi

DEA’li ¢ocuklarin tedavi oncesi Hb degeri 8,18 + 1,39 g/dl iken kontrol
grubu Hb degeri 13,08 = 1,09 g/dI’di. DEA ile kontrol grubu Hb degeri bakimindan
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlaml fark vardi (p=0,000).

KHA olan ¢ocuklarin Hb degeri 8,47 + 1,49 g/dl iken kontrol grubunun Hb
degeri 13,08 + 1,09 g/dl idi. KHA ile kontrol grubu Hb degeri bakimindan
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,000).

Talasemi majorlii cocuklarin Hb degeri 7,47 + 1,49 g/dl iken kontrol grubun
Hb degeri 13,08 = 1,09 g/dl idi. Talasemi major ile kontrol grubu Hb degeri
bakimindan karsilagtirlldiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark wvardi

(p=0,000).

ALL’li ¢ocuklarin Hb degeri 9,65 + 2,14 g/dl iken kontrol grubun Hb degeri
13,08 + 1,09 g/dl idi. ALL ile kontrol grubu Hb degeri bakimindan
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,000).

AML’li ¢gocuklarin Hb degeri 6,86 + 2,9 g/dl iken kontrol grubun Hb degeri
13,08 £ 1,09 g/dl idi. AML ile kontrol grubu Hb degeri bakimindan
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,011).

AA’li ¢ocuklarin Hb degeri 5,08 + 1,05 g/dl iken kontrol grubun Hb degeri
13,08 £ 1,09 g/dl idi. AA ile kontrol grubu Hb degeri bakimindan karsilastirildiginda
aralarinda fark vardi, bu fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,002).
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KBY’li ¢ocuklarin Hb degeri 8,74 + 1,62 g/dl iken kontrol grubun Hb
degeri 13,08 + 1,09 g/dI’di. KBY ile kontrol grubu Hb degeri karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi ( p=0,000), (Tablo 17), (Grafik 1).

Tablo 17 : Tiim Gruplarin Ortalama Hemoglobin Degerleri

Hemoglobin (g/dl)
Gruplar Hasta Sayisi ortalama + SD *P degeri
Kontrol 10 13.08 +£1.09
DEA 24 8.18+1.39 P=0.000
KHA 9 847+1.49 P=0.000
Talasemi 20 7.47+1.49 P=0.000
ALL 9 9.65+2.14 P=0.000
AML 3 6.86 2.9 P=0.011
AA 5 5.08 £1.05 P=0.002
KBY 10 8.74 £1.62 P=0.000

*Kontrol grubu ile hasta gruplari karsilastirildi (Mann-Whitney U testi).

20,00+

15,00+

13,08

10,00+

Hb (mg/al)

5,004

DEA

ACD

TALASEMI

ALL AML

AA

KBY

Grafik 1: Aragtirma Gruplarinin Ortalama Hemoglobin Degerleri

KONTROL

DEA’li ¢ocuklarin tedavi dncesi MCV degeri 62,90 + 10,19 fl iken kontrol
grubunun MCV degeri 78,94 + 3,55 fl idi. DEA ile kontrol grubu MCV degeri

bakimindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel anlaml fark vardi (p=0,000).

KHA’li ¢ocuklarin MCV degeri 73,73 £ 9,11 fl iken kontrol grubunun MCV
degeri 78,94 + 3,55 fl idi. Talasemi majorli ¢ocuklarin MCV degeri 79.37 + 5.95 fl
iken kontrol grubunun MCV degeri 78,94 + 3,55 fl idi. ALL’li ¢ocuklarin MCV

degeri 85.84 + 9.93 {1 iken kontrol grubunun MCV degeri 78,94 + 3,55 {1 idi.
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KHA ile kontrol grubu, talasemi major ile kontrol grubu, ALL ile kontrol
grubu MCV degeri bakimindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel fark yoktu.

AML’li ¢ocuklarin MCV degeri 90,4 + 11,29 fl iken kontrol grubunun
MCYV degeri 78,94 + 3,55 fl idi. AML ile kontrol grubu MCV degeri bakimindan
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi ( p=0,042).

AA’li ¢cocuklarin MCV degeri 91,8 + 8,34 fl iken kontrol grubunun MCV
degeri 78,94 + 3,55 fl idi. AA’li grup ile kontrol grubu MCV degeri bakimindan
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,003).

KBY’li ¢gocuklarin MCV degeri 82.35 + 8.02 {1 iken kontrol grubunun MCV
degeri 78,94 + 3,55 fl idi. KBY ile kontrol grubu MCV degeri bakimindan
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel anlamli fark vardi (p=0.031), (Tablo 18).

Tablo 18 : Tiim Gruplarin Ortalama MCV Degerleri

MCV (1)
Gruplar Hasta Sayisi ortalama + SD *P degeri
Kontrol 10 78,94 + 3,55
DEA 24 62,90 £10,19 P=0.000
KHA 9 73,73 +9,11 P=0.178
Talasemi 20 79,37 4+5,95 P=0.692
ALL 9 85,84 £ 9,93 P=0.066
AML 3 90,4 +11,29 P=0.042
AA 5 91,8 + 8,34 P=0.003
KBY 10 82,35 + 8,02 P=0.031

*Kontrol grubu ile hasta gruplari karsilagtirildi (Mann-Whitney U testi).

DEA’li ¢ocuklarin tedavi 6ncesi RDW degeri % 18,67 + 2,46 iken kontrol
grubunun RDW degeri % 14,39 + 1,83’dii. DEA ile kontrol grubu RDW degeri
bakimindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel anlamli fark vardi (p=0,000).

KHA’li ¢ocuklarin RDW degeri % 17,5 £ 3,65 iken kontrol grubunun RDW
degeri % 14,39 + 1,83’dii. KHA ile kontrol grubu RDW degeri bakimindan
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,03).

Talasemi majorlii ¢cocuklarin RDW degeri % 17,99 + 5,11 iken kontrol
grubunun RDW degeri % 14,39 + 1,83’dii. Talasemi major ile kontrol grubu RDW
degeri bakimindan karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark vardi (p=0,022).
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ALL’li ¢ocuklarin RDW degeri % 19,32 + 4,55 iken kontrol grubunun
RDW degeri % 14,39 + 1,83’dii. ALL ile kontrol grubu RDW degeri bakimindan
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p= 0,004).

AML’1i ¢ocuklarin RDW degeri % 17,5 + 1,0 iken kontrol grubunun RDW
degeri % 14,39 + 1,83’dli. AML’li grup ile kontrol grubu RDW degeri bakimindan
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlaml fark vardi (p=0,042).

AA’li cocuklarin RDW degeri % 15,16 + 1,29 iken kontrol grubunun RDW
degeri % 14,39 + 1,83°dii. KBY’li ¢ocuklarin RDW degeri % 14,77 + 1,91 iken
kontrol grubunun RDW degeri % 14,39 + 1,83’di. AA’li grup ile kontrol grubu,
KBY’li grup ile kontrol grubu RDW degeri bakimindan karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (Tablo 19).

Tablo 19 : Tiim Gruplarin Ortalama RDW Degerleri

RDW (%)
Gruplar Hasta Sayisi ortalama + SD *P degeri
Kontrol 10 14,39 + 1,83
DEA 24 18,67 £2,46 P=0,000
KHA 9 17,5+ 3,65 P=0,030
Talasemi 20 17,99 £ 5,11 P=0,022
ALL 9 19,32 £ 4,55 P=0,004
AML 3 17,5+1,0 P=0,042
AA 5 15,16 + 1,29 P=0.297
KBY 10 14,77 £ 1,91 P=0,850

*Kontrol grubu ile hasta gruplari karsilastirildi (Mann-Whitney U testi).

DEA’1i ¢cocuklarin tedavi 6ncesi demir diizeyi 14,5 + 9,58 ng/dl iken kontrol
grubunun 79,8 + 24,76 ng/dl idi. DEA ile kontrol grubu demir diizeyi bakimindan
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,000).

KHA’li ¢ocuklarin demir diizeyi 44,55 + 61,4 pg/dl iken kontrol grubunun
79,8 £ 24,76 pg/dl idi. KHA’li grup ile kontrol grubu serum demir diizeyi
bakimindan karsilagtirlldiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi

(p=0,014).

Talasemi majorli cocuklarin demir diizeyi 192,9 + 47,9 pg/dl iken kontrol
grubunun 79,8 + 24,76 pg/dl idi. Talasemi major ile kontrol grubu demir diizeyi
bakimindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel anlaml fark vardi (p=0,000).
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AML’1i ¢ocuklarin serum demir diizeyi 118,66 + 12,05 pg/dl iken kontrol
grubunun serum demir diizeyi 79,8 + 24,76 pg/dl idi. AML ile kontrol grubu demir
diizeyi bakimindan karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark vardi (p=0,028).

AA’li ¢ocuklarin serum demir diizeyi 152,0 £ 9,49 pg/dl iken kontrol
grubunun 79,8 + 24,76 pg/dl idi. AA ile kontrol grubu serum demir diizeyi
bakimindan karsilagtirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi
(p=0,002).

ALL’li ¢ocuklarin serum demir diizeyi 83,44 £ 51,37 pg/dl iken kontrol
grubunun 79,8 £+ 24,76 ng/dl idi. KBY olan ¢ocuklarin serum demir diizeyi 60,8 +
36,9 pg/dl iken kontrol grubunun serum demir diizeyi 79,8 + 24,76 ng/dl idi. ALL

grubu ile kontrol grubu ve KBY grubu ile kontrol grubu serum demir diizeyi

bakimindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel fark yoktu (Tablo 20).

Tablo 20 : Hasta Gruplarinin Serum Demir Diizeyleri

Serum Demir (pg/dl)
Gruplar Hasta Sayisi ortalama + SD *P degeri
Kontrol 10 79.8 +24.76

DEA 24 14.5+9.58 P=0.000
KHA 9 44.55+61.40 P=0.014
Talasemi major 20 192.9+ 479 P=0.000
ALL 9 83.44 +51.37 P=0.683
AML 3 118.66 + 12.05 P=0.028

AA 5 152 £9.49 P=0.002

KBY 10 60.8 £36.9 P=0.14

* Hasta gruplar1 kontrol grubu ile karsilagtirildi (Mann-Whitney U testi).

DEA’li ¢ocuklarin tedavi dncesi SDBK diizeyi 352,75 + 84,95 ng/dl iken
kontrol grubunun SDBK diizeyi 287,2 + 67,37 pg/dl idi. DEA ile kontrol grubun
SDBK diizeyleri karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark vardi (p=0,027).

Talasemi majorlii gocuklarin SDBK diizeyi 84,65 + 65,03 pg/dl iken kontrol
grubunun SDBK diizeyi 287,2 + 67,37 pg/dl idi. Talasemi major ile kontrol grubun
SDBK diizeyleri karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark vardi (p=0,000).
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AA’li ¢ocuklarin SDBK diizeyi 147,0 + 4,89 ng/dl iken kontrol grubunun
SDBK diizeyi 287,2 = 67,37 ug/dl idi. AA ile kontrol grubun SDBK diizeyleri
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,002).

KBY’li ¢ocuklarin SDBK diizeyi 152,0 + 89,7 ug/dl iken kontrol grubunun
SDBK diizeyi 287,2 + 67,37 ug/dl idi. KBY ile kontrol grubun SDBK diizeyleri
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,002).

KHA olan ¢ocuklarin SDBK diizeyi 261,44 + 78,29 pg/dl iken kontrol
grubunun SDBK diizeyi 287,2 + 67,37 pg/dl idi. ALL’li ¢ocuklarin SDBK diizeyi
225,88 + 60,78 ng/dl iken kontrol grubunun SDBK diizeyi 287,2 + 67,37 pg/dl idi.
AML’li ¢ocuklarin SDBK diizeyi 246,0 + 15,39 pg/dl iken kontrol grubunun SDBK
diizeyi 287,2 = 67,37 pg/dl idi. KHA grubu ile kontrol grubu, ALL grubu ile kontrol
grubu ve AML grubu ile kontrol grubu SDBK diizeyi bakimindan karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel agidan anlamli fark yoktu (Tablo 21).

Tablo 21 : Tiim Gruplarin Ortalama Serum Demir Baglama Kapasitesi Diizeyleri

SDBK (pg/dl)
Gruplar Hasta Sayisi ortalama + SD *P degeri
Kontrol 10 287.2 + 67.37

DEA 24 352.75 +84.95 P=0.027
KHA 9 261.44 +78.29 P=0.414
Talasemi major 20 84.65 £ 65.03 P=0.000

ALL 9 225.88 + 60.78 P=0.06
AML 3 246.0 £ 15.39 P=0.235

AA 5 147.0 = 4.89 P=0.002
KBY 10 152.0 = 89.7 P=0.002

* Hasta gruplari kontrol grubu ile karsilagtirildi (Mann-Whitney U testi).

DEA’li ¢ocuklarin tedavi dncesi TSY diizeyi % 3,54 + 2,12 iken kontrol
grubunun TSY diizeyi % 27,4 + 8,3’dii. DEA ile kontrol grubun TSY diizeyleri
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,000).

KHA’li ¢ocuklarin TSY diizeyi % 25,61 + 46,9 iken kontrol grubunun TSY
diizeyi % 27,4 + 8,3’dii. KHA ile kontrol grubun TSY diizeyleri karsilastirildiginda

aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,045).
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Talasemi majorlii ¢ocuklarin TSY diizeyi % 178,15 + 100,67 iken kontrol
grubunun TSY diizeyi % 27,4 + 8,3’dii. Talasemi major ile kontrol grubun TSY
diizeyleri karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel anlamli fark vardi (p= 0,003).

AML’1i ¢ocuklarin TSY diizeyi % 48,0 = 2,0 iken kontrol grubunun TSY
diizeyi % 27,4 + 8,3°dii. AML ile kontrol grubun TSY diizeyleri karsilastirildiginda

aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,011).

AA’li ¢ocuklarm TSY diizeyi % 103,2 + 6,22 iken kontrol grubunun TSY
diizeyi % 27,4 + 8,3°dii. AA ile kontrol grubu TSY diizeyleri karsilastirildiginda

aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,002).

ALL’li ¢ocuklarin TSY diizeyi % 35,66 + 15,97 iken kontrol grubunun TSY
diizeyi % 27,4 + 8,3’du. KBY olan ¢ocuklarin TSY diizeyi % 50,2 £ 56,6 iken
kontrol grubunun TSY diizeyi 27,4 + 8,3’du. ALL grubu ile kontrol grubu ve KBY
grubu ile kontrol grubu TSY bakimindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel
acidan anlamli fark yoktu (Tablo 22).

Tablo 22 : Tiim Gruplarin Ortalama Transferrin Satiirasyon Yiizdesi Diizeyleri

Transferrin Satiirasyon Yiizdesi
Gruplar Hasta Sayisi ortalama + SD *P degeri
Kontrol 10 27.4+8.30

DEA 24 3.54+2.12 P=0.000
KHA 9 25.61 £46.9 P=0.045
Talasemi major 20 178.15 £100.67 P=0.003
ALL 9 35.66 £15.97 P=0.252
AML 3 48.0+2.0 P=0.011
AA 5 103.2 +£6.22 P=0.002
KBY 10 50.2 + 56.6 P=0.648

* Hasta gruplari kontrol grubu ile karsilagtirildi (Mann-Whitney U testi).

DEA’li ¢ocuklarin tedavi dncesi serum ferritin diizeyi 5,58 + 5,65 ng/ml
iken kontrol grubunun serum ferritin diizeyi 32,0 + 10,0 ng/ml’di. DEA ile kontrol
grubun serum ferritin diizeyleri karsilagtirildiginda aralarinda anlamli fark vardi

(p=0,000).

Talasemi majorlii ¢ocuklarin ferritin diizeyi 1783,0 £ 1309,0 ng/ml iken
kontrol grubunun ferritin diizeyi 32.0 + 10.0 ng/ml’di. Talasemi major ile kontrol

grubun ferritin diizeyleri karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark vardi (p=0,000).
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ALL’li cocuklarin ferritin diizeyi 371,71 += 299,69 ng/ml iken kontrol
grubunun ferritin diizeyi 32,0 £ 10,0 ng/ml’di. ALL ile kontrol grubun ferritin

diizeyleri karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi

(p=0,000).

AML’li gocuklarin ferritin diizeyi 736,86 + 293,06 ng/ml iken kontrol
grubunun ferritin diizeyi 32,0 + 10,0 ng/ml’di. AML ile kontrol grubun serum ferritin

diizeyleri karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi

(p=0,011).

AA’li ¢ocuklarin ferritin diizeyi 1159,0 + 1964,0 ng/ml iken kontrol
grubunun ferritin diizeyi 32.0 = 10.0 ng/ml’di. AA ile kontrol grubun serum ferritin

diizeyleri karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi

(p=0,002).

KBY’li cocuklarin ferritin diizeyi 317,0 £ 299,0 ng/ml iken kontrol
grubunun ferritin diizeyi 32,0 = 10,0 ng/ml’ydi. KBY ile kontrol grubun ferritin

diizeyleri  karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi

(p=0,000).

KHA’li ¢ocuklarin ferritin diizeyi 134,3 + 133,43 ng/ml iken kontrol
grubunun ferritin diizeyi 32,0 £ 10,0 ng/ml’di. KHA ile kontrol grubun serum ferritin

diizeyi karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel agidan anlamli fark yoktu (Tablo

23).

Tablo 23 : Tiim Gruplarin Ortalama Serum Ferritin Diizeyleri

Ferritin (ng/ml)

Gruplar Hasta Sayisi ortalama + SD *P degeri
Kontrol 10 32.0£10.0

DEA 24 5.58 £ 5.65 P=0.000

KHA 9 134.3 £133.43 P=0.072

Talasemi major 20 1783,0 = 1309,0 P=0.000

ALL 9 371.71 £ 299.69 P=0.000

AML 3 736.86 +293.06 P=0.011

AA 5 1159,0 £ 1964,0 P=0.002

KBY 10 317.0 £299.0 P=0.000

* Hasta gruplar1 kontrol grubu ile karsilagtirildi (Mann-Whitney U testi).
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DEA’li ¢ocuklarin tedavi 6ncesi sTfR diizeyi 87,26 + 114,22 pg/ml iken
kontrol grubunun sTfR diizeyi 17,36 £ 5,22 pg/ml’di. DEA ile kontrol grubunun

sTfR diizeyleri karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel anlamli fark vardi
(p=0,000).

KHA’li ¢ocuklarin sTfR diizeyi 26,49 + 12,93 pg/ml iken kontrol grubunun
sTfR diizeyi 17,36 + 5,22 pg/ml’di. KHA ile kontrol grubu sTfR diizeyi bakimindan

karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlaml fark vardi (p=0,018).

Talasemi majorlii ¢ocuklarin sTfR diizeyi 96,67 = 91,1 pg/ml iken kontrol
grubunun sTfR diizeyi 17,36 + 5,22 pg/ml’ydi. Talasemi major ile kontrol grubu
sTfR diizeyi bakimindan karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark vardi (p=0,000).

AML’1i ¢ocuklarin sTfR diizeyi 10,56 = 1,96 pg/ml iken kontrol grubunun
sTfR diizeyi 17,36 £ 5,22 pg/ml’ydi. AML ile kontrol grubu sTfR diizeyleri

bakimindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel anlamli fark vardi (p=0,011).

AA’li ¢ocuklarin sTfR diizeyi 3,11 + 4,06 pg/ml iken kontrol grubunun
sTfR diizeyi 17,36 + 5,22 pg/ml’ydi. AA ile kontrol grubu sTfR diizeyleri
bakimindan karsilagtirldiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi
(p=0,002).

ALL’li ¢ocuklarin sTfR diizeyi 20,41 + 8,75 pg/ml iken kontrol grubunun
sTfR diizeyi 17,36 + 5,22 pg/ml’di. KBY olan ¢ocuklarin sTfR diizeyi 21,62 + 16,14
ug/ml iken kontrol grubunun sTfR diizeyi 17,36 + 5,22 pg/ml’di. ALL grubu ile

kontrol grubu ve KBY grubu ile kontrol grubu serum sTfR diizeyi bakimindan
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel fark yoktu (Tablo 24) (Grafik 2).

Tablo 24 : Tiim Gruplarin Serum Solubl Transferrin Reseptorii Diizeyleri

sTfR (ug/ml)

Gruplar Hasta Sayisi ortalama = SD *P degeri
Kontrol 10 17.36 +£5.22

DEA 24 87.26+114.22 P=0.000

KHA 9 26.49 £12.93 P=0.018

Talasemi major 20 96.67 £91.10 P=0.000

ALL 9 20.41 £8.75 P=0.462

AML 3 10.56 = 1.96 P=0.011

AA 5 3.11 +4.06 P=0.002

KBY 10 21,62 +16.14 P=0.705

* Hasta gruplar1 kontrol grubu ile karsilastirildi (Mann-Whitney U testi).
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Grafik 2: Arastirma Gruplarinin Serum Solubl Transferrin Reseptorii Degerleri

DEA’li ¢ocuklarin tedavi dncesi serum Epo diizeyi 122,02 + 160,73 mU/ml
iken kontrol grubunun Epo diizeyi 5,89 £+ 3,99 mU/ml’ydi. DEA ile kontrol grubun
Epo diizeyleri karsilagtirildiginda aralarinda istatistiksel anlamli fark vardi (p=0,000).

Talasemi majorlii gocuklarin Epo diizeyi 193,4 + 188,7 mU/ml iken kontrol
grubunun Epo diizeyi 5,89 + 3,99 mU/ml’di. Talasemi major ile kontrol grubun Epo
diizeyleri karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel anlamli fark vardi (p=0,000).

ALL’li c¢ocuklarin Epo diizeyi 162,84 + 220,47 mU/ml iken kontrol
grubunun Epo diizeyi 5,89 + 3,99 mU/ml’ydi. ALL ile kontrol grubun Epo diizeyleri
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel anlamli fark vardi (p=0,001).

AML’li cocuklarin Epo diizeyi 361,20 + 278,88 mU/ml iken kontrol
grubunun Epo diizeyi 5,89 + 3,99 mU/ml’di. AML grubu ile kontrol grubun Epo
diizeyleri karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel anlamli fark vardi (p=0,011).

AA’li ¢ocuklarn Epo diizeyi 522,22 + 0,00 mU/ml iken kontrol grubunun
Epo diizeyi 5,89 + 3,99 mU/ml’ydi. AA ile kontrol grubu Epo diizeyleri bakimindan
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel anlamli fark vardi (p=0,002).

KBY’li ¢ocuklarin Epo diizeyi 15,21 + 19,67 mU/ml iken kontrol grubunun
Epo diizeyi 5,89 + 3,99 mU/ml’ydi. KHA’li ¢cocuklarin Epo diizeyi 15,73 + 14,42
mU/ml iken kontrol grubunun Epo diizeyi 5,89 + 3,99 mU/ml’ydi. KBY ile kontrol
grubu ve KHA ile kontrol grubu Epo diizeyleri bakimindan karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel agidan anlamli fark yoktu (Tablo 25).
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Tablo 25 : Tiim Gruplarin Ortalama Serum Eritropoetin Diizeyleri

Eritropoetin (mU/ml)
Gruplar Hasta Sayisi ortalama + SD *P degeri
Kontrol 10 5.89+3.99
DEA 24 122.02 + 160.73 P=0.000
KHA 9 15.73 £14.42 P=0.22
Talasemi major 20 193.4 + 188.7 P=0.000
ALL 9 162.84 +220.47 P=0.001
AML 3 361.20 + 278.88 P=0.011
AA 5 522.22 +£0.00 P=0.002
KBY 10 15.21 £19.67 P=0.198

* Hasta gruplar1 kontrol grubu ile karsilagtirildi (Mann-Whitney U testi).

Talasemi majorlii ¢ocuklarin TNF-a diizeyi 7,71 + 6,44 pg/ml iken kontrol
grubunun TNF-a diizeyi 17,77 + 16,84 pg/ml’ydi. Talasemi major ile kontrol grubun
TNF-a diizeyleri karsilagtirildiginda istatistiksel anlamli fark vardi (p=0,011).

AA’li ¢cocuklarin TNF-a diizeyi 0,99 + 6,1 pg/ml iken kontrol grubunun
TNF-a diizeyi 17,77 £ 16,84 pg/ml’ydi. AA ile kontrol grubun TNF-a diizeyleri
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,002).

KBY’li cocuklarin TNF-a diizeyi 65,71 + 58,63 pg/ml iken kontrol
grubunun TNF-a diizeyi 17,77 + 16,84 pg/ml’ydi. KBY ile kontrol grubun TNF-a

diizeyleri karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi

(p=0,001).

DEA olan ¢ocuklarin tedavi 6ncesi TNF-a diizeyi 15,77+13,85 pg/ml iken
kontrol grubunun TNF-a diizeyi 17,77 + 16,84 pg/ml’di. KHA’li ¢ocuklarin TNF-a
diizeyi 32,6 + 43,38 pg/ml iken kontrol grubunun TNF-a diizeyi 17,77 + 16,84
pg/ml’ydi. ALL’li ¢ocuklarin TNF-o diizeyi 13,19 + 25,75 pg/ml iken kontrol
grubunun TNF-a diizeyi 17,77 + 16,84 pg/ml’ydi. AML’li ¢ocuklarin TNF-a diizeyi
20,76 £+ 31,05 pg/ml iken kontrol grubunun TNF-a diizeyi 17,77 £ 16,84 pg/ml’ydi.
DEA ile kontrol grubu, KHA ile kontrol grubu, ALL ile kontrol grubu ve AML ile
kontrol grubu serum TNF-o diizeyleri bakimindan karsilastirildiginda aralarinda

istatistiksel acidan anlamli fark yoktu (Tablo 26).
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Tablo 26 : Tiim Gruplarin Ortalama Serum Tiimor Nekroz Faktor Alfa Diizeyleri

Tiimor Nekroz Faktor Alfa (pg/ml)
Gruplar Hasta Sayisi ortalama < SD *P degeri
Kontrol 10 17.77+£16.84

DEA 24 15.77£13.85 P=0.821
KHA 9 32.60 +43.38 P=0.806
Talasemi major 20 7.71 £ 6.44 P=0.011
ALL 9 13.19 £ 25.75 P=0.06
AML 3 20.76 £31.05 P=0.397

AA 5 0.99 £6.10 P=0.002
KBY 10 65.71 £ 58.63 P=0.001

* Hasta gruplari kontrol grubu ile karsilagtirildi (Mann-Whitney U testi).

DEA’li ¢ocuklarin tedavi oncesi ESH diizeyi 19,58 + 10,46 mm/h iken
kontrol grubunun ESH diizeyi 9,6 + 5,64 mm/h’di. DEA ile kontrol grubun ESH
diizeyleri karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=

0,016).

KHA’li ¢ocuklarin ESH diizeyleri 49,44 + 29,03 mm/h iken kontrol
grubunun ESH diizeyi 9,6 + 5,64 mm/h’di. KHA ile kontrol grubu ESH diizeyleri
bakimindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=

0,001).

Talasemi majorlii cocuklarin ESH diizeyi 32,75 + 22,04 mm/h iken kontrol
grubunun ESH diizeyi 9.6 + 5.64 mm/h’di. Talasemi major ile kontrol grubu ESH
diizeyleri bakimindan karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark vardi (p= 0,000).

AML’li ¢ocuklarin ESH diizeyi 55,0 + 30,41 iken kontrol grubunun ESH
diizeyi 9,6 £ 5,64 mm/h’di. AML ile kontrol grubu ESH diizeyleri bakimindan
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,011).

AA’li ¢cocuklarin ESH diizeyleri 36,0 = 3,8 mm/h iken kontrol grubunun
ESH diizeyi 9,6 + 5,64 mm/h’di. AA ile kontrol grubu ESH diizeyleri bakimindan
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p= 0,002).

KBY’li ¢ocuklarin ESH diizeyleri 54,6 + 24,8 mm/h iken kontrol grubunun
ESH diizeyi 9,6 + 5,64 mm/h’di. KBY ile kontrol grubu ESH diizeyleri bakimindan
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p= 0,000).
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ALL’li cocuklarin ESH diizeyleri 17,55 £+ 15,86 mm/h iken kontrol
grubunun ESH diizeyi 9,6 =+ 5,64 mm/h’di. ALL ile kontrol grubu ESH diizeyleri
bakimindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel anlamli fark yoktu (Tablo 27)
(Grafik 3).

Tablo 27 : Tiim Gruplarin Ortalama Eritrosit Sedimentasyon Hiz1 Diizeyleri

Gruplar Hasta Sayisi ortalama & ];IS)H (mm/hlp degeri
Kontrol 10 9.60 £+ 5.64
DEA 24 19.58 = 10.46 P=0.016
KHA 9 49.44 +29.03 P=0.001
Talasemi major 20 32.75 +22.04 P=0.000
ALL 9 17.55 + 15.86 P=0.307
AML 3 55.00 +30.41 P=0.011
AA 5 36.0+ 3.8 P=0.002
KBY 10 54.6 +£24.8 P=0.000

* Hasta gruplar1 kontrol grubu ile karsilastirildi (Mann-Whitney U testi).

DEA KHA TALASEMI ALL AML AA KBY KONTROL

Grafik 3 : Arastirma Gruplarinin Ortalama ESH Degerleri

AML’li ¢cocuklarin serum CRP diizeyleri 12,67 + 14,94 mg/dl iken kontrol
grubunun CRP diizeyi 3,12 + 0,0 mg/dI’ydi. AML ile kontrol grubun CRP diizeyleri
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p= 0,003).

KHA’li ¢ocuklarin CRP diizeyleri 63,95 + 67,88 mg/dl iken kontrol
grubunun CRP diizeyi 3,12 + 0,0 mg/dl’di. KHA ile kontrol grubu CRP diizeyleri
bakimindan karsilagtirldiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark wvardi

(p=0,007).
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DEA’li ¢ocuklarin tedavi oncesi CRP diizeyleri 3,12 + 0,0 mg/dl iken
kontrol grubunun CRP diizeyi 3,12 + 0,0 mg/dl’di. Talasemi majorlii cocuklarin CRP
diizeyleri 3,3 + 1,22 mg/dl iken kontrol grubunun CRP diizeyi 3,12 + 0,0 mg/dl’di.
ALL’li ¢ocuklarin CRP diizeyleri 4.52 + 4.49 mg/dl iken kontrol grubunun CRP
diizeyi 3,12 £ 0,0 mg/dl’di. AA’li ¢gocuklarin CRP diizeyleri 3,12 + 0,0 mg/dl iken
kontrol grubunun CRP diizeyi 3,12 + 0,0 mg/dl’di. KBY olan c¢ocuklarin CRP
diizeyleri 6,31 + 10,43 mg/dl iken kontrol grubunun serum CRP diizeyi 3,12 + 0,0
mg/dl’di. DEA grubu ile kontrol grubu, talasemi major grubu ile kontrol grubu, ALL
grubu ile kontrol grubu, AA grubu ile kontrol grubu, KBY grubu ile kontrol grubu

CRP diizeyleri bakimindan karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark yoktu.

Tablo 28 : Tiim Gruplarin Ortalama Serum C-Reaktif Protein Diizeyleri

Gruplar CRP (mg/dl)

Hasta Sayisi ortalama + SD *P degeri
Kontrol 10 3.12+0.0

DEA 24 3.12+0.0 P=0,622
KHA 9 63.95 + 67.88 P=0,007
Talasemi major 20 33+£1.22 P=0,221
ALL 9 4.52 +4.49 P=0,206
AML 3 12.67 £ 14.94 P=0,003
AA 5 3.12+0.0 P=0,480
KBY 10 6.31+10.43 p=0,503

* Hasta gruplari kontrol grubu ile karsilagtirildi (Mann-Whitney U testi).

DEA’li ¢ocuklarin tedavi 6ncesi ortalama Hb degeri 8,18 + 1,39 g/dl iken
tedavi sonras1 12,47 + 1,17 g/dI’ydi. DEA’li ¢cocuklar tedavi dncesi ile tedavi sonrasi

Hb degerleri bakimindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel fark vardi (p=
0,000).

DEA’li ¢ocuklarin tedavi oncesi Htc degeri % 27,46 = 4,73 iken tedavi
sonras1 % 37,5 £ 3,65 idi. DEA’li ¢ocuklar tedavi oncesi ile tedavi sonrasi Htc

degerleri bakimindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel anlamli fark vardi

(p=0,000).

DEA’li ¢ocuklarin tedavi 6ncesi MCV degeri 62,9 = 10,19 fl iken tedavi
sonras1 75,65 + 5,97 fl idi. DEA’li ¢ocuklar tedavi Oncesi ile tedavi sonrast MCV
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degerleri bakimindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel anlamli fark vardi

(p=0,000).

DEA’li ¢ocuklarin tedavi oncesi MCH degeri 19,74 + 3,99 pg iken tedavi
sonrast 25,59 + 2,71 pg’di. DEA’li ¢ocuklar tedavi oncesi ile sonrast MCH degeri
bakimindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel anlamli fark vard: (p= 0,000).

DEA’li ¢ocuklarin tedavi 6ncesi MCHC degeri 31,0 = 1,73 g/dl iken tedavi
sonras1 33,75 + 1,6 g/dI’ydi. DEA’li ¢ocuklar tedavi Oncesi ile sonrast MCHC
degerleri bakimindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel fark vardi (p= 0,000).

DEA’li gocuklarin tedavi dncesi RDW degeri % 18,67 + 2,46 iken tedavi
sonrast % 14,97 + 2,42’ydi. DEA’li ¢cocuklar tedavi oncesi ile sonrast RDW degerleri
bakimindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel anlaml fark vardi (p= 0,000).

DEA’li ¢ocuklarin tedavi Oncesi retikiilosit degeri 1,99 + 0,74 iken tedavi
sonrast 1,22 + 0,54 idi. DEA’li ¢ocuklar tedavi Oncesi ile sonrasi retikiilosit degerleri

bakimindan karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli fark vardi (p=0,001).

DEA’li ¢ocuklarm tedavi déncesi RBC degeri 4,33 £ 0,9 x10*/ul iken tedavi
sonrasi 4,90 £ 0,64 x10*/ul idi. DEA’li ¢ocuklar tedavi dncesi ile sonras1t RBC degeri
bakimindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel anlamli fark vardi (p= 0,005).

DEA’li ¢ocuklarin tedavi Oncesi trombosit degeri 438,4 + 112,7 uL iken
tedavi sonrast 351,0 £ 101,5 uL idi. DEA’li ¢ocuklar tedavi Oncesi ile sonrasi

trombosit degeri bakimindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel fark vardi (p=

0,003).
DEA’li ¢ocuklarin tedavi oncesi serum demir degeri 14,5 + 9,58 ug/dl iken

tedavi sonras1 73,08 + 32,64 pg/dl idi. DEA’li ¢ocuklar tedavi Oncesi ile sonrasi

demir degeri bakimindan karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark vardi (p= 0.000).

DEA’li ¢ocuklarin tedavi dncesi SDBK degeri 352,75 + 84,95 iken tedavi
sonrast 273,2 + 67,1 idi. DEA’li ¢ocuklar tedavi oncesi ile sonras1 SDBK degerleri
bakimindan karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark vardi (p= 0,001).

DEA’li ¢ocuklarin tedavi oncesi TSY degeri % 3,54 + 2,12 iken tedavi

sonrast % 28,4 + 20,5°di. DEA’li ¢ocuklar tedavi Oncesi ile sonrast TSY degeri
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bakimindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel agidan anlamh fark vardi (p=

0,000).

DEA’1i ¢cocuklarin tedavi dncesi ferritin degeri 5,58 + 5,65 ng/ml iken tedavi
sonras1 23,88 + 12,66 ng/ml idi. DEA’li ¢ocuklar tedavi Oncesi ile sonrasi ferritin

degeri bakimindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel fark vardi (p= 0,000).

DEA’li ¢ocuklarin tedavi 6ncesi ESH degeri 19,58 + 10,46 mm/h iken
tedavi sonras1 7,41 + 4,36 mm/h idi. DEA’li ¢ocuklar tedavi oncesi ile sonras1 ESH

degeri bakimindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel anlaml fark vardi (p=

0,000).

DEA’li ¢ocuklarin tedavi Oncesi sTfR degeri 87,26 + 114,22 pg/ml iken
tedavi sonras1 14,41 + 5,24 pg/ml’ydi. DEA’li ¢ocuklar tedavi oncesi ile sonrasi

sTfR degeri bakimindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel fark vardi (p=
0,000).

DEA’li ¢ocuklarin tedavi dncesi Epo degeri 122,02 + 160,73 mU/ml iken
tedavi sonrasi 7,43 + 6,05 mU/ml’ydi. DEA’li ¢cocuklar tedavi dncesi ile sonrast Epo

degeri bakimindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel fark vardi (p= 0,000).

DEA’li ¢ocuklarin tedavi dncesi TNF-o degeri 15,77 + 13,85 pg/ml iken
tedavi sonras1 10,89 + 12,02 pg/ml’ydi. DEA’li ¢ocuklar tedavi 6ncesi ile sonrasi

TNF-a degeri bakimindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel fark yoktu
(Tablo 29).
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Tablo 29 : DEA Grubunun Tedavi Oncesi Ve Sonrasi Bazi Serum Parametreleri

Parametreler DEA (tedavi 6ncesi) | DEA (tedavi sonras) *P degeri
Hemoglobin (g/dl) 8.18 +1.39 12.47+1.17 0.000
Hematokrit (%) 27.46 £4.73 37.50+ 3.65 0.000
MCYV (1) 62.9 £10.19 75.65+5.97 0.000
MCH (pg) 19.74 +£3.99 25.59+2.71 0.000
MCHC (g/dl) 31.0+1.73 33.75+1.60 0.000
RDW (%) 18.67 +2.46 14.97 +2.42 0.000
Retikiilosit 1.99+0.74 1.22+0.54 0.001
RBC (x10*/pul) 4.33+£0.90 490+ 0.64 0.005
Trombosit (uL) 4384 +112.7 351.0+101.5 0.003
Serum Demir (ug/dl) 14.5+9.58 73.08 + 32.64 0.000
SDBK (ug/dl) 352.75+ 84.95 273.2+67.11 0.001
TSY (%) 3.54+2.12 28.41 +£20.5 0.000
Ferritin (ng/ml) 5.58 £5.65 23.88 £ 12.66 0.000
ESH (mm/h) 19.58 +10.46 7.41 £4.36 0.000
sTfR (ug/ml) 87.26 £114.22 1441 +£5.24 0.000
Epo (mU/ml) 122.02 £160.73 7.43 £6.05 0.000
TNF-a (pg/ml) 15.77£13.85 10.89 +12.02 0.086

*DEA grubunun tedavi 6ncesi ile tedavi sonrast kan parametreleri karsilastirildi (Wilcoxon testi).

DEA’li ¢cocuklarda tedavi oncesi Hb ile sTfR arasinda negatif yonde, kuvvetli
ve istatistiksel olarak anlamli korelasyon vardi (r = - 0.725, p=0.000), (Grafik 4).
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Grafik 4: DEA grubunda Hb — sTfR arasindaki korelasyon (spearman analizi)
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DEA’li ¢ocuklarda tedavi dncesi Hb ile Epo arasinda negatif yonde, ¢ok

kuvvetli ve istatistiksel olarak anlamli korelasyon vardi (r = - 0.848, p=0.000),
(Grafik 5).
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Grafik 5: DEA grubunda Hb — Epo arasindaki korelasyon (spearman analizi)

DEA’li ¢ocuklarda tedavi oncesi MCV ile ferritin arasinda, pozitif yonde,
orta kuvvette ve istatistiksel olarak anlamli korelasyon vard: (r = 0.446, p=0.029),
(Grafik 6).
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Grafik 6 : DEA grubunda MCV — Ferritin korelasyonu (spearman analizi)
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DEA’li ¢ocuklarda tedavi dncesi MCV ile sTfR arasinda, negatif yonde,

kuvvetli ve istatistiksel olarak anlamli korelasyon vardi (r = - 0.734, p=0.000),
(Grafik 7).
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Grafik 7 : DEA grubunda MCV — sTfR korelasyonu (spearman analizi)

DEA’li ¢ocuklarda tedavi oncesi sTfR ile Epo arasinda, pozitif yonde, ¢ok
kuvvetli ve istatistiksel olarak anlamli korelasyon vardi (r = 0.773, p=0.000), (Grafik
8).
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Grafik 8 : DEA grubunda sT{R — Epo arasindaki korelasyon (spearman analizi)
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ALL’li ¢ocuklarda Hb ile sTfR arasinda pozitif yonde, kuvvetli ve
istatistiksel olarak anlamli korelasyon vardi (r = 0.648, p < 0.05), (Grafik 9).
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Grafik 9 : ALL grubunda Hb — sTfr arasindaki korelasyon (spearman analizi)
ALL’li ¢ocuklarda Hb ile Epo arasinda negatif yonde, ¢cok kuvvetli ve
istatistiksel olarak anlamli korelasyon vardi (r = -0.864, p < 0.05), (Grafik 10).
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Grafik 10 : ALL grubunda Hb — Epo arasindaki korelasyon (spearman analizi)
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ALL’li ¢ocuklarda sTfR ile Epo arasinda, negatif yonde, kuvvetli ve
istatistiksel olarak anlamli korelasyon vardi (r =-0.605, p < 0,05), (Grafik 11).
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Grafik 11 : ALL grubunda sTfR—Epo arasindaki korelasyon (spearman analizi)
AML’li ¢ocuklarda Hb ile ESH pozitif yonde, ¢ok kuvvetli ve istatistiksel
olarak anlamli korelasyon vardi (r= 1.000, p=0.000), (Grafik 12).
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Grafik 12 : AML grubunda Hb—ESH arasindaki korelasyon (spearman analizi)
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AML’1i ¢ocuklarda sTfR ile TNF-a arasinda negatif yonde, ¢ok kuvvetli ve
istatistiksel olarak anlamli korelasyon vardi (r=-1.000, p=0.000), (Grafik 13).

60

50 1

40 +

30 4

20 +

10 o

TNF

0 o
8 9 10 11 BN 13

STFR

Grafik 13 : AML grubunda sTfR-TNF arasinda korelasyon (spearman analizi)
AA’li ¢ocuklarda MCYV ile ferritin arasinda negatif yonde, ¢ok kuvvetli ve
istatistiksel olarak anlamli korelasyon vardi (r=-1,000, p=0,000), (Grafik 14).
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Grafik 14 : AA grubunda MCV—Ferritin korelasyonu (spearman analizi)
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Tablo 30 : Tiim Grublarin Hematolojik Parametreleri

DEA DEA Talasemi
Parametre (TO) (TS) KHA Majér ALL AML AA KBY | Kontrol
RBC x10*/ul | 4.33+0.9| 4.90+ 0.64 | 3.67+0.8 | 1.224+0.54 | 3.51£0.8 |2.67£1.3|1.83+0.4|3.2+0.94 |4.3£0.63
Min-max |[2.48—-6.2|3.73—6.54 |2.38-4.8|0.50-2.36| 1.95-4.5 |1.16-3.5 | 1.02-2.2|1.9-5.18(3.41-5.5
Hb (g/dl) | 818+ |12.47+1.17|8.47+1.4 | 7.47+1.49 | 9.6£2.14 16.86+2.91508+1.0|8.74+1.6 |13.0+ 1.0
Min-max 139 [10.3-15.0(5.6-10.0| 44-10.5 | 5—11.5 |41-9.9138.6.60|5.6-10.6(12-15.0
3.7-10.4
Hte (%) [27.4+4.7|37.50+3.65 | 26.8+4.8 |22.38+4.85| 28.9£7.1 |20.1+£8.2|15.0+3.5|26.8+4.6 [38.142.6
Min-max | 13-37.0{30.0 —45.0| 18.8-34 | 12.8-30.0 | 14-36.7 | 12-28.5 | 10.9-19 | 20.9-35 |35- 44
MCYV (fl) | 62.9+10 |75.65+5.97|73.7£9.1|79.37£5.95| 85.849.9 | 90.4+11 [91.8+ 8.3|82.3+£8.0|78.9+£3.5
Min-max |50.0 - 92|62.0 - 82.7| 58.7-87 | 70.0— 87.2 [68.2-98  |81.2-103 |85.0-106| 62-93.0 |73-85.1
MCH (pg) |19.74+ 4(25.59£2.71|23.743.5|26.71£2.17| 29.6+3.3 [28.0+0.5|30.5+£3.9|28.6+3.1|26.7+2.8
Min-max |14.6 —30[20.40-30.0| 17.8-27 | 23.6-30.4 (23.4-34  [27.5-28 | 28-37.5 | 21.3-33 [21.8-31
MCHC(g/dl)| 31+1.73 |33.75£1.60(32.0+ 1.3] 33.3+1.54 | 34.5+0.7 |34.2£0.3(33.1+1.7|34.6+1.6 |33.8£2.0
Min-max |28 —33.6|30.8-36.50| 29.8-33 |{30.0-35.70|33.5- 36 34-34.6 | 31.0-35 [32.7 —38(30-36.4
RDW (%) |18.6+2.4|14.97£2.42|117.543.6|17.99+5.11| 19.3+4.5 |[17.5€1.0|15.1+1.2|14.7+£1.9|14.4+1.8
Min-max |[13.4-24(11.7-21.0|12.4 -24 | 13.5-30.0 | 15-28.2 |16.5-18 |13.9-16]| 12-17.4 |12.4-18
Retikiilosit | 1.90£0.71.20 +0.50|1.84+ 0.7| 2.10+0.70 | 3.10+£2.0 |2.60£2.8 0.5+0.1011.9+ 0.50(1.2120.5
Min-max |0.80-3.0|0.50-2.30(1.0-3.0| 1.0-4.20 | 1.0-7.0 | 1.0-6.0 | 0.4-0.70 | 1.0-3.0|0.5-1.95
Trombosit |438+113|351.0+101 |397+248 | 467.5+273 |187.6+1318|22.3+0.4 | 55 4430 | 235+90.0 |360.3+62
(uL) 178.0— | 200.0— |60.0-742|144—1068| -409 15-27 126.0-102|108.0-451|240-407
688.0 616.0

*TO: Tedavi Oncesi, TS: Tedavi Sonrasi
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Tablo 31 : Tiim Gruplarin Bazi Serum Parametreleri

DEA DEA Talasemi
Parametre . KHA ALL AML AA KBY Kontrol
(TO) (TS) Major
ESH
19.5+£ 10| 7.41£4.36 | 49.4+£29 | 32.7+22 | 17.5£15 | 55.0+30.4 | 36.0+£3.8 | 54.6+24 | 9.6+ 5.6
(mm/h)
Demir
(/) 14.5£9.5 | 73.0£32.6 | 44.5+61 | 192.9+47.9| 83.4+£51 |118.6+£12.0| 152+9.4 | 60.8+36 | 79.8+24
Hg

SDBK |352.7+84|273.2+ 67.1|1261.4+78| 84.6£65 [225.8+60(246.0+15.3 | 147+4.8 | 152+ 89 | 287.2+67

TSY
%) 3.5+£2.1 | 28.4+£20.5 | 25.6+46 | 178.1£100 | 35.6+15 | 48.0+£2.0 103.2+6 | 50.2+56 | 27.4+8.3
0
Ferritin
5.545.6 | 23.8+12.6 | 134+133 {1783+ 1309| 371299 | 736.84293 | 1159+ 1964 |317+299| 32+10
(ng/ml)
sTfR
87+ 114 (14.41+ 5.24| 26.4+ 13 |196.67+91.1| 20.4+8.7 {10.56+ 1.96| 3.11+4.0 | 21,616 | 17.36+5
(ng/ml)
Epo
122+ 160| 7.43+ 6.05 | 15.7£14 | 193+188 |[162.8+£22|361.2+278| 522.2+0 15.2+19 | 5.89+3.9
(mU/ml)
TNF-a
15.7+13 [10.89+12.0(32.60+43| 7.7 £ 6.44 | 13.2+25(20.76+31.0| 0.99+ 6.1 | 65.7£58 | 17.7+16
(pg/ml)
CRP
(mg/dl) 312£0 | 3.12+0 | 63.9£67 | 3.12+0,0 {4.52+4.4{12.67+14.9| 3.12+£0.0 | 6.3£10.4 | 3.12+0.0
mg

*TO: Tedavi Oncesi, TS: Tedavi Sonrasi
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Tablo 32 : DEA’li Her Hastanin Yas, Cinsiyet ve Hematolojik Parametreleri

Hasta| Yas . Hb Hct MCV MCH MCHC RDW RBC

N oo | e | o | o | wd) | ) | e

TO=*| TS |TO*| TS |TO*| TS |TO#*| TS |TO*| TS |TO#*| TS |TO*| TS
1 6ay | E | 6.5 ]12.5{22.8]40.0/50.0|78.0|14.6[25.0]28.7|32.0{22.0|17.0|4.49|5.00
2 12 K |94 114.0/30.2|44.0|68.9|78.0(21.6(27.0/31.3|34.0|16.1]|12.9|4.38|5.50
3 18ay| K | 7.9 |12.1[28.3]38.0{53.0|74.0[15.0(24.0|28.0|32.0|18.0]|14.0|4.29 |5.00
4 [22ay| K | 8.0 |12.0{26.0]35.0/60.0]75.0|18.6[25.0/30.9|35.2119.3|14.0|4.30(4.60
5 12 E | 9.1 [12.0(33.3(35.7(/59.0|62.7|18.7(20.4|31.7(32.5(19.2|21.0|4.63|5.69
6 |20ay| K | 8.8 110.6]28.0[30.0|/65.4|74.0]|20.5|25.3|31.4|34.3]18.0[19.114.10(4.28
7 5 E | 94 (13.0(29.7(37.4|64.7|74.0|20.6|28.1|31.7|34.8|15.6|14.0|4.58|4.66
8 |[24ay| K | 64 |13.6]/26.5]|40.5]50.0|62.2|14.7]20.8|29.1|33.7[20.5]|14.6|4.24|5.02
9 18ay| E | 8.6 [12.0/26.9]38.0163.8|76.0]20.5(25.0132.2|34.0/17.4[12.0]/4.21 |4.60
10 8ay | E | 84 [12.0/26.0|35.0{62.9]75.0[20.4[26.2|32.5|34.0/18.0|14.214.13 |4.62
11 12 K | 8.6 |13.0/126.4]40.0|65.4|79.0(20.0(25.7|32.1|37.0|19.7|17.4|4.21|5.00
12 |23 ay| K | 99 |13.6/37,0/41.0{60.0 | 62.2 |19.0 |20.7|31.7|33.8|15.0|14.0|5.19 |5.54
13 [36ay| K | 3.7 |10.7]{13.0|34.0{52.0|72.0|17,023.0|28.7|31.0/24.0|15.0|2.48 |4.77
14 | 7ay | E | 9.5 (10.4]28.8|30.0{75.2]77.0[24,9(27.6|33.0[36.5|14.8|14.0|3.80 [4.00
15 |23 ay| E | 7.0 |12.0]/23.8|40.3|51.6|76.0|15,3]26.0|32.8|34.0| 216 |14.0{2.50| 4.6
16 [2lay| K | 85 (12.0{27.0|36.0{65.0|78.0[21.0(24.1|32.0|34.0{21.1]|12.4|4.28 [{4.92
17 10 E | 80 [13.5(27.7(37.9/59.9|82.0|17.330.0{/28.9(36.0|16.8 |13.8|4.63|4.67
18 7Jay | K | 84 112.0127.5|35.0|57.4[75..0/17.4[26.0/30.4|34.0|18.4|14.0]|4.62 |4.80
19 4 K |9.0]12.0|34.0|37.5|78.0|82.0(26.0(29.6|33.6|35.0|13.4|12.0|4.43|4.50
20 | 6ay | E | 8.7 [13,1]26.5|40.0]77.3]78.9]25.0[28.0|32.1[33.0{19.1]14.0|3.47[4.40
21 10 K | 7.5 114.0|26.7|38.2|59.5|82.0(16.9(30.0|38.5|36.7|17.3|14.0|4.41 |4.67
22 12 E | 72 |14.2(25.3(39.5/53.1|82.6|15.2(29.7|28.6(36.0(20.8 12.0|4.70|4.80
23 25 E [104(12.2(34.3(36.5|/68.5|80.0|20.8(26.4|30.3|32.8(17.5|15.1|4.58|5.01
24 7 E | 75 (12.1(23.0(37.0/62.0|74.0|21.824.0{32.0(34.2|19.0|14.1|4.45]5.00

*TO: Tedavi Oncesi, TS: Tedavi Sonrasi
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Tablo 33 : DEA’li Her Hastanin Tedavi Oncesi ve Sonrasi Baz1 Serum Degerleri

Ferritin

fg:;a Ser‘;::gzle)‘“‘” SDBK (ug/dl) |  TSY (%) (ng/ml) T“E‘fg“"
No TO TS TO TS TO TS TO TS TO TS
1 10 35 357 | 220 2 15 1.7 38 469000 | 426000
2 16 91 367 | 217 4 42 1.5 52 | 672000 | 460000
3 8 47 388 | 248 2 18 4.9 39 488000 (208000
4 22 88 391 | 264 5 32 5.0 18 472000 | 450000
5 17 42 363 | 327 4 12 3.1 16 [530000 | 350000
6 23 67 402 | 288 5 23 2.3 10 [418000 | 400000
7 11 99 383 | 284 2 34 2.6 15 (238000 | 306000
8 6 103 | 387 | 300 1 34 1.5 10 [703000 | 390000
9 9 58 298 | 140 4 42 5 30 | 871000 | 443000
10 6 87 259 | 264 2 32 4 18 [ 180000 | 250000
11 26 35 553 | 221 8 14 5 38 460000 | 420000
12 10 100 | 320 | 300 8 34 2.6 10 [429000 | 380000
13 16 49 462 | 392 3 12 1.5 10.6 |208000 | 275000
14 16 33 338 | 272 4 12 6 22 (470000 | 370000
15 14 87 398 | 264 3 33 8 20 (432000 | 380000
16 6 60 260 | 292 2 20 4 32 565000 | 491000
17 7 110 | 391 350 1 30 3.7 | 14.4 179000 (282000
18 24 87 417 | 264 5 32 3.9 | 18.6 |435000 (409000
19 8 36 332 | 260 2 13 5.4 15 [508000 | 432000
20 14 35 325 | 221 4 15 10 38 561000 (423000
21 7 110 | 354 | 350 1 31 1.5 14.4 | 449000 | 426000
22 10 40 317 | 200 3 20 3.8 33 |548000 (359000
23 33 87 369 | 429 8 20 8.3 31 | 658000 | 504000
24 9 48 335 | 249 2 19 2.7 44 660000 | 438000
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DEA ve kontrol grubunun serum elektrolitleri, total protein ve albumin,

folik asit, B12 diizeyleri normal sinirlarda tespit edildi (Tablo 34).

Tablo 34 : DEA’li Her Hastanin Tedavi Oncesi ve Sonras1t LDH, kalsiyum, fosfor,
alkalen fosfataz, magnezyum, total protein, albumin, folik asit, Vitamin B, degerleri

Normal Degerler; Vitamin B12: 193-982 pg/ml, Folik asit: 3-17 ng/ml

I-;z::;a LDH | Kalsiyum | Fosfor ?(::le:anz Mg | T.Protein | Albumin | Folik asit B12
No (mg/dl) | (mg/dl) (U/L) (MEqg/L) | (g/dD) (g/dl) (ng/ml) (pg/ml)
TO |TS |TO|TS|TO |TS |TO |TS |[TO [TS |[TO |TS |TO [TS |TO |TS
1 290 [10.6]10.3|14.5|4.5[227]262|1.5]1.6| 65| 6.5 49 48] 5.6 | 6.2 |196]252
2 181 | 9.6 | 9.6 |4.5]|4.3]|362[362|1.8|1.8/6.07]| 64 |4.6 |4.6| 6.0 | 7.0 |225|240
3 327 110.6| 9.7 |4.1]14.5|384[371 |19 |1.7]7.07]6.65|4.8 45| 6.2 | 10 346|425
4 252 1 9.7 195 145|4.4(187[250]12.0[1.9|721[7.24]4.7|5.1] 8.0 |15.0|745]|746
5 152 1 9.7 | 9.6 |4.5]|43]|271[280|1.6[2.0|724]| 7.0 |4.6 49| 7.0 |13.1]425|430
6 300 | 9.7 | 9.8 [4.4]14.1|279[280|1.8[2.0|736]|740|4.6 52| 13 | 15 |630|720
7 253 19.0 |10.1|14.2|43[120]188]1.6[1.7/6.40|6.50|3.5 (43| 15 | 16 [196]320
8 282 [10.6] 9.7 |43 |4.1[155]169]1.9[2.1|6.39|6.77|4.7[4.6] 13 | 13 [459]460
9 393 110.7/10.1{4.5]14,5/195[220|1.82.0]|6.81]|6.81|5,0 |51 | 17 | 13 |420|436
10 374 19.60| 9.3 [4.2]14.1|260[270| 1.8 [2.1]16.20]|6.62|4.7 |4.6| 12 | 10 |225|320
11 331 [10.2]110.4(4,5]|4,1|208[235|1.7[2.0|6.26]|6.82|4.6 52| 13 | 15 |450|460
12 282 [10.2]10.1|14.3|4.0(328[236]2.0[2.1|7.17| 7.0 |53 [54] 17 | 15 [420]430
13 396 19.70|10.1{4.214.5|1299[300| 1.6 |1.8|6.80]|7.46|4.7 |4.7| 16 | 13 430|450
14 297 [10.3]10.6|4.1 |43[208]169]|1.5[2.0|7.86|7.60|4,6 53] 15 | 17 [277]350
15 162 [10.4/10.4|4.2143]1260[305|1.6[1.71947]1947|5.0|5.0| 12 | 9 |459|460
16 216 [11.0] 9.9 |44 |4.4(414[227]11.9[2.1|7.81|7.81]49 (49| 14. |153]460|470
17 178 19.60| 9.8 {4.0]/4.0|1260[296|1.6 |1.8]|734|744|3.8 |52 | 13 |13.1|546|570
18 179 110.5| 9.1 |4.1]4.5]260[179|1.8[2.0]|7.25]6.22|5.0 4.1 |13.6| 15 |656|650
19 427 [10.0]10.6|4.0|4.5[(170[224]2.0{2.1|793|7.93|3.93.9|15.1]15.5]460|470
20 590 [11.3]10.1]4.0(4.5]320(338|2.1|2.1| 8.0 793|149 [4.8]|13.1]13.6/430|420
21 129 1 94 110.3]14,3]14,5|286[293]2.0(2.0] 65| 6.6 |52 |5.0/155]16.0|630|650
22 377 1 85192 (3.9]|4.0|188[240|2.5|23|7.81|7.81|4.5 4.8 9.0 | 8.6 |199|247
23 427 [10.4] 9.8 14.0[4.5[(235]/260]|1.6[1.8| 6.5 | 6.2 |49 |4.4]8.56]|9.60|456]|560
24 622 [10.0| 9.8 [4.0]3.7|260[230|1.9|1.8]6.07] 6.5 |4.9|3.9|13.6|15.5|486|470

*TQ: Transfiizyon Oncesi, TS: Transfiizyon Sonrast
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Tablo 35 : Talasemi Majorlii Hastalarin Yas, Cinsiyet ve Transfiizyon Oncesi
Hematolojik Parametreleri

Hasta Yas Cinsiyet Hb | Het | MCV | MCH | MCHC | RDW | RBC
No (gd) | %) | () | (pg) | (g/d) | (%) | (x10%ul)
1 9 yas K 72 1202 | 852 304 35.7 15.6 2.37

2 14 yas E 10.5 30 70 24 30 22 4.5
3 14.5yas E 7.7 | 24.6 76 23.6 31.2 30 3.25
4 13.5yas K 7.9 1234 ] 825 27.8 33.6 13.5 2.84
5 14 yasg E 73 1234 | 826 259 31.3 21.7 2.83
6 14 yas K 85 [ 255 | 858 28.7 33.5 13.6 2.97
7 13.5yas K 7.9 1235 | 86.6 29 33.5 15.1 2.72
8 15 ay K 5.9 16.9 | 78.8 27 35 15.3 2.15
9 13 yasg E 84 [29.1 | 872 29.1 33.2 13.5 2.88
10 3 yas K 82 [ 252 | 79.6 26 32.7 15.5 3.16
11 12.5yas K 88 [ 278 | 85.6 27.3 31.8 14.9 3.24
12 13 yas E 94 | 286 | 84.8 27.9 329 15.1 3.37
13 4.5 yas K 6.9 21 76.5 25.8 32.6 14.2 2.69
14 14 yas K 7.5 1215 74 24 32 14 3.1
15 4.5 yas E 44 | 128 | 71.7 24.5 35 20.3 1.78
16 13 yas E 6.3 17.6 70 25 35 20 2.5
17 12.5yas K 84 | 238 | 82.6 29.4 35.5 16.5 2.88
18 5.5 yas K 5 149 | 73.2 24.7 33.7 27.2 2.00
19 6 ay K 5.5 16 72 24.6 34.3 27 2.22
20 7 ay E 7.8 1219 | 82.7 29.6 34 14.9 2.64
Tablo 36 : KBYli hastalarin yas, cinsiyet ve hematolojik parametreleri
Hasta Yas Cinsiyet Hb Het | MCV | MCH | MCHC | RDW | RBC
No (g/dh | (o) | (1) (pg) | (d) | (o) | (ub)
1 8 yas K 10.1 | 26.6 79 30 37.9 15.8 | 3.35
2 14 yas K 7.8 22 83.6 28.7 34.3 134 | 2.70
3 16 yas K 9.5 35.2 82 27 32.7 13.7 | 427
4 14 ay K 8.5 23.2 82.3 30.1 36.5 13.8 | 2.82
5 15 yasg K 10.6 | 30.5 86 29.9 34.7 16.1 | 3.53
6 13 yasg K 10 32.6 62 21.3 33.8 174 | 5.18
7 12.5yas K 6.8 20.9 84.6 27.7 32.7 17 2.47
8 13 yas E 8.5 24.5 86 30 34 12.5 | 2.82
9 15 yasg E 10 28 93 334 35 12 3.00
10 15 yasg K 5.6 25 85 28 35 16 1.91
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Tablo 37 : KBY’li Hastalarin Baz1 Serum Parametreleri

Hasta | CRP | sTfR | ESH | Demir | SDBK | Ferritin | TSY Epo TNF-a
No | mg/dl | (ug/ml) | mm/h | (ug/dl) | (ug/dl) (ng/ml) (%) (mU/ml) | (pg/ml)
1 3,12 | 12,49 74 40 205 824,0 19,0 7,43 52,79
2 36,0 | 13,87 65 35 183 41,0 19,0 0,04 47,71
3 3,12 | 13,48 23 45 221 133,0 20,0 21,71 31,36
4 3,12 | 63,41 59 123 60 873,25 200,0 66,25 94,87
5 3,12 | 33,78 16 30 329 407,62 9,0 7,01 41,86
6 3,12 | 20,00 30 44 94 221,9 46,0 8,0 50,0
7 3,12 | 19,83 97 17 109 47,5 15,0 6,25 31,08
8 3,12 | 10,01 61 86 132 202,6 65,0 0,01 47,5
9 3,12 | 16,25 66 71 170 264,0 41,0 10,6 35,64
10 3,12 | 13,17 55 117 17 159,0 68,0 24,83 2243

Tablo 38 : KHA’li hastalarin yas, cinsiyet ve hematolojik parametreleri

No Yas ve Hb Hct MCH | MCHC | RBC | RDW MCV PLT
Cinsiyet | (g/dl) (%) (pg) (g/dl) (uL) (%) (1) (ML)
1 16 ay,K 5.6 18.8 19,20 29,80 291 19,20 64,60 409
2 36 ay,E 8,80 2590 | 25,80 33,30 3,34 12,40 77,00 260
3 11 ay,K 10,00 | 34,00 | 24,50 33,10 4,59 20,00 76,00 369
4 24 ay,K 9,60 30,90 21,80 31,20 4,41 24,30 69,00 695
5 16yas,K 9,70 29,90 25,90 32,50 3,74 16,30 79,80 242
6 5 yag,K 9,40 28,00 | 23,80 33,60 3,95 15,30 70,00 742
7 17 ay,E 6,60 20,90 | 27,90 31,70 2,38 14,60 87,00 60
8 7.5 ay,K 8,10 24,80 | 27,40 32,70 2,97 15,40 83,50 145
9 11.5yas,K 8,50 28,20 17,80 30,40 4,81 20,00 58,70 651

1, 2, 3, 4 numarali hastalar kronik enfeksiyon anemisi; 5, 6, 7, 8 ve 9 numarali hastalar kollajen
vaskiiler hastalik tanili hastalardir.

Tablo 39 : KHA’li Hastalarin Bazi Serum Parametreleri

Hasta | CRP | sTfR | ESH | Demir | SDBK | Ferritin | TSY Epo TNF
No | mg/dl | (ngml) | mm/h | (ug/dl) | (pg/dl) (ng/ml) (%) (mU/ml) | (pg/ml)
1 197 | 19,56 40 2,0 254 94,37 0,7 29,82 25,67
2 40 10,0 30 8,0 325 91,82 2,0 0,03 95,82
3 98 21,06 30 22,0 349 238,0 6,0 11,03 22,03
4 26 31,81 24 18,0 308 67,5 5,8 40,95 118,12
5 3,12 | 21,18 75 53,0 352 6,88 15,0 7,75 0,99
6 72,6 | 31,39 95 24,0 214 306,71 11,0 3,10 4,60
7 3,12 | 20,17 60 196,0 134 362,0 146,0 3,00 16,6
8 3,12 | 27,36 11 73,0 171 7,0 42,0 17,0 3,95
9 133 | 55,96 80 5,0 246 35,25 2,0 28,95 5,70
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Tablo 40 : ALL’li Hastalarin Yas, Cinsiyet ve Hematolojik Parametreleri

No Yas ve Hb Hct MCH | MCHC | RBC | RDW | MCV PLT
Cinsiyet | (g/dD (%) (pg) (g/dl) (uL) (%) (f1) (nL)
1 2,5 K 9,10 26,40 | 23,40 | 34,30 3,87 28,20 | 68,20 45,0
2 13 E 10,10 | 30,50 | 32,40 | 34,10 3,22 17,30 | 94,80 73,0
3 10 K 10,70 | 31,60 | 30,70 | 33,80 3,48 17,70 | 90,00 300,0
4 11 E 11,00 | 33,00 | 30,40 | 33,50 4,50 17,70 | 90,00 175,0
5 14 E 11,00 | 34,00 | 31,80 | 35,90 4,00 17,60 | 88,40 250,0
6 9 K 11,00 | 33,00 | 33,90 | 34,40 3,70 16,40 | 98,60 409,0
7 14,5 K 5,00 14,10 | 25,60 | 35,30 1,95 26,10 | 72,60 18,0
8 5K 11,50 | 36,70 | 28,00 | 34,00 4,47 15,00 | 82,00 2780
9 |6 K 7,50 21,40 | 31,00 | 35,20 2,43 17,90 | 88,00 141,0
Tablo 41 : ALL’li Hastalarin Baz1 Serum Parametreleri
Hasta | CRP | sTfR | ESH | Demir | SDBK | Ferritin TSY Epo TNF
No | mg/dl | (ug/ml) | mm/h | (pg/dl) | (ug/dl) (ng/ml) (%) (mU/ml) | (pg/ml)
1 16,5 13,42 | 53,0 59,0 247,0 38,82 24,0 522,22 24,93
2 3,12 | 37,20 | 16,0 51,0 138,0 406,0 36,0 28,68 2,13
3 3,12 | 29,49 | 12,0 39,0 237,0 812,0 16,0 15,10 7,67
4 3,12 15,98 7,0 185,0 3240 116,0 57,0 7,45 0,97
5 3,12 | 16,50 3,0 81,0 158,0 98,0 51,0 18,88 1,01
6 3,12 | 19,97 | 19,0 57,0 254,0 501,9 22,0 59,50 2,39
7 3,12 16,30 | 10,0 | 130,0 264,0 109,3 49,0 522,22 78,62
8 3,12 | 25,50 | 32,0 | 120,0 | 250,0 792,0 48,0 14,24 1,00
9 3,12 9,33 6,0 29,0 161,0 471,4 18,0 277,34 0,01
Tablo 42 : AML’li Hastalarin Yas, Cinsiyet ve Hematolojik Parametreleri
MCV
Hasta | Yas ve Hb Hct MCH | MCHC | RBC | RDW (fl) PLT
No | Cinsiyet | (g/dl) (%) (pg) | (g/dD) | (uD) (%) (uL)
1 5 K 6,6 19,8 27,5 34,00 3,47 16,5 81,2 27,0
2 12 E 9,9 28,5 28,5 34,60 3,38 18,5 87,0 25,0
3 8 K 4,1 12,0 28,0 34,00 1,16 17,5 | 103,0 15,0
Tablo 43 : AML’li Hastalarin Baz1 Serum Parametreleri
Hasta | CRP | sTfR | ESH | Demir | SDBK | Ferritin | TSY Epo TNF
No | mg/dl | (ug/ml) | mm/h | (ug/dl) | (ng/dl) (ng/ml) (%) (mU/ml) | (pg/ml)
1 29,9 8,4 40 130,0 259,0 877,4 50,0 522,22 56,56
2 5,0 12,25 90 106,0 | 229,0 933,2 46,0 39,18 1,00
3 3,12 | 11,04 35 120,0 250,0 400,0 48,0 522,22 4,73
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Tablo 44 : AA’li Hastalarin Yas, Cinsiyet ve Hematolojik Parametreleri

No Yas ve Hb Hct MCH | MCHC | RBC RDW | MCV PLT
Cinsiyet | (g/dl) (%) (p2) (g/d) | (uL) (%) () (ML)
1 16 K 6,6 19,3 294 342 2,25 13,9 85,0 102,0
2 7,5 K 5,5 17,0 29,0 32,0 2,00 14,0 87,0 43,0
3 6 E 5,0 16,0 28,0 31,0 1,80 15,0 89,0 68,0
4 12 E 4.5 12,0 29,0 33,0 2,10 16,0 92,0 38,0
5 S E 3.8 10,9 37,5 35,3 1,02 16,9 106,0 26,0
Tablo 45 : AA’li Hastalarin Baz1 Serum Parametreleri
Hasta | CRP | sTfR | ESH | Demir | SDBK | Ferritin TSY Epo TNF
No | mg/dl | (ug/ml) | mm/h | (pg/dl) | (ng/d) (ng/ml) (%) (mU/ml) | (pg/ml)
1 3,12 4,24 40 146,0 152,0 4669,0 96,0 522,22 1,04
2 3,12 0,51 35 148.0 149,0 367,0 99.0 522,22 0,99
3 3,12 0,35 37 154,0 144,0 358,0 106,0 522,22 1,04
4 3,12 0,68 38 168.,0 150,0 250,0 112,0 522,22 0,89
5 3,12 9,78 30 145,0 140,0 151,0 103,0 522,22 1,01
Tablo 46 : Kontrol Grubunun yas, cinsiyet ve hematolojik parametreleri
No Yajé | Hp Het | MCH | MCHC | RBC | RDW “%g)v PLT
Cinsiet | @D | %) | () | @d) | @) | %) (uL)
1 4 K 15,0 44,00 | 27,00 | 34,00 5,50 12,90 | 78,00 | 288,0
2 2 K 12,0 36,00 | 24,00 32,00 4,76 12,40 78,00 | 240,0
3 13,5 K 14,4 39,60 | 31,00 36,40 4,65 12,60 85,10 | 286,0
4 2 K 12,0 35,00 | 26,00 34,30 4,62 14,20 76,00 398
5 4 E 14,0 38,70 | 30,00 | 36,20 4,67 13,80 | 82,70 400
6 25 E 12,0 36,00 | 26,00 | 30,30 4,50 15,00 | 80,00 400
7 6ay E 13,3 40,00 | 25,60 33,00 3,41 17,00 77,60 386
8 6ay E 12,1 37,00 | 21,80 32,20 3,45 18,00 73,00 407
9 2,5 K 13,0 37,00 | 26,00 34,30 4,30 14,20 77,00 398
10 |5 E 13,0 38,70 | 30,00 | 36,20 4,00 13,80 | 82,00 400
Tablo 47 : Kontrol Grubunun Bazi Serum Parametreleri
No sTfR | ESH | Demir | SDBK | Ferritin | TSY Epo TNF
(ngml) | mm/h | (ug/dl) | (ng/dl) (ng/ml) (%) (mU/ml) | (pg/ml)
1 15,96 7,0 90,0 218,0 52,0 41,0 2,20 1,35
2 15,33 18,0 60,0 260,0 32,0 20,0 5,00 11,6
3 16,33 2,0 83,0 267,0 35,0 31,0 2,59 23,3
4 17,57 15,0 87,0 264.,0 20,0 33,0 4,23 11,4
5 14,61 8,0 110,0 350,0 20,0 31,0 9,07 13,6
6 13,32 10,0 87,0 429.0 31,0 20,0 15,00 15,5
7 16,65 1,0 35,0 221,0 38,0 15,0 4,16 12,4
8 31,74 11,0 48,0 249.0 40,0 19,0 3,40 63,2
9 17,57 16,0 88,0 264,0 22,0 33,0 4,23 11,4
10 14,61 8,0 110,0 350,0 30,0 31,0 9,07 13,6
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5. TARTISMA ve SONUC

Sikligina ragmen DEA’ni, hipokrom mikrositik anemi yapan diger
nedenlerden; kronik enflamasyon, akut enfeksiyon, kollajen doku hastaliklari, KBY,
malignensi, talasemi major gibi; ayirt etmek giigtiir. Ortak kullanilan hemogram ve

serum demir parametreleri bu ayrimi yapamamaktadir (14).

Eritroid hiicrelerin diger biitiin hiicrelerden daha fazla transferrin
reseptoriine sahip olmasi ve sTfR’niin dolagima bu hiicreler tarafindan salinmasindan
dolay1, serum sTfR diizeyi, total eritroid ilik kitlesini gdsterir. Immiinoassey ile
Olciildiiglinde normal degerler 4-9 pg/L’dir. Bu laboratuvar testi giderek daha
kullanilir hale gelmektedir. Kronik hastaliklarin ayirict tanisinda 6nem tagimakta,

demir eksikliginde, hemolitik anemi ve talasemilerde artmis bulunabilmektedir.

sTfR erigkin hastalarda fonksiyonel demir durumu ve eritropoetik aktiviteyi
belirlemede giivenilir bir parametredir ancak cocuklarda bu konuda yapilmis az

sayida ¢alisma mevcuttur (57).

DEA tanisinda kullanilan klasik parametreler iginde en degerli kabul edilen
ferritin, akut faz reaktam1 olarak ylkseldigi icin Ozellikle hem DEA hem de
enflamatuar durumlarin birlikte oldugu vakalarda tanmida gii¢liik yasanmaktadir
Ayirict tanida enflamatuar olaylardan bagimsiz bir parametre olan sTfR’nin klinik
Oonemini degerlendirdigimiz bu calismada; DEA ve demir eksikligi ile beraber olan

KHA’li ¢ocuklarda sTfR diizeyini, kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek bulduk.

Hasta gruplarimizin Hb degeri kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli

diistiktii. KHA nde Hb degeri literatiirde belirtildigi gibi 6-9 g/dl arasindaydi (39).

DEA’li ¢ocuklarin {i¢ aylik demir tedavisi sonrast Hb diizeyi (12,47 + 1,17
g/dl), tedavi oncesi Hb diizeyinden (8,18 + 1,39 g/dl) anlaml olarak yiiksekti (p=
0,000). Gruplar arasinda en diigiik Hb degerini AA grubunda 6l¢tiik.

Viicutta demir yetersiz oldugunda demir once kemik iliginde azalir ve RDW
artar. Sonra demir transportu azalir ve bu durum serum demir diizeyinin azalmasrtyla
kendini gosterir. Sonra da eritropoez etkilenerek MCV’nin diistiigli hipokrom
mikrositer anemi gelisir (44). Giilez ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada,

hemogram parametreleri igerisinde RDW ve MCV’nin demir eksikligi tanist igin
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sensitif oldugu bildirilmistir (66). Calismamizda DEA’li ¢ocuklarin MCV’si (62,90 +
10,19); gruplar arasinda en diisiik degere sahipti. KHA’de MCV degeri (73,73 £ 9,11
fl) kontrol grubundan istatistiksel olarak farkli bulunmadi ancak KHA grubunun
ortalama MCV degerinin < 76 fl olmas1 mikrositozu gostermesi nedeni ile dnemlidir.
Literatiire gore KHA’nde hastalarin 1/3’{inde hipokromi ve mikrositer morfoloji
bulunabilmektedir (39). Calismamiza katilan KHA’li 9 ¢ocuk hastanin % 44,4
(4)’tntin MCV degeri < 76 fl olup kontrol grubu ile karsilastirildiginda aralarinda
istatistiksel acidan anlamli fark vardi (p=0,003).

KHA grubundaki MCV disiikliigiinii beraberinde DEA varligi ile
aciklayabiliriz.

Bu da gosteriyor ki kronik enflamatuar hastaliklarda MCV diisiik olmakla
birlikte beraberinde DEA varsa MCV daha da diisiik bulunmaktadir. Punnonen ve
arkadaglarinin calismasinda da MCV’nin demir eksikligini gostermede iyi bir

parametre oldugu belirtilmistir (48).

AML, AA ve KBY grubunun MCV degerleri kontrol grubundan anlamli
olarak yiiksekti. Vitamin B12 ve folik asit diizeylerinin normal sinirlar iginde
bulunmasi; AML, AA ve KBY gruplarinda demir eksikliginin olmadigini

diistindiirdii.

Demir eksikligini degerlendirmede MCV ucuz, bakilmasi kolay, gilivenilir
bir parametredir. Eger sTfR diizeyleri; MCV, ferritin ve Epo diizeyleri ile birlikte
degerlendirilirse tan1 degeri yiikselmektedir. Serum demir parametreleri ile sTfR ve
diger testlerin yapilmasi miimkiin olmuyorsa MCV en degerli parametredir. Bizim
calismamiza gore alt sinir1 62,9 + 10,19 {1 idi. DEA’li ¢ocuklarda tedavi 6ncesi MCV
ile ferritin arasinda pozitif yonde; MCYV ile sTfR ve Hb ile sTfR arasinda negatif

yonde, kuvvetli ve istatistiksel olarak anlamli korelasyon vardi.

Anemi incelemesinde periferik kan yaymasinda saptanan anizositoz ve
poikilositoz DEA tanist i¢in degerlidir. Anizositozun otomatik kan sayicilarindaki
gostergesi olan RDW, anemilerin simiflandirilmasinda ¢ok sik kullanilan yeni
parametrelerden biridir. Eritrositlerde biiytlikliik farki daha fazla olarak DEA’nde
saptanir ancak KHA’nde RDW genellikle artmistir (39). Nitekim g¢alismamizda
RDW; DEA grubunda % 18,67; KHA’de % 17,5; talasemi majorde % 17,99;
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ALL’de % 19,32; AML’de % 17,5; AA’de % 15,16; KBY de % 14,77 iken kontrol
grubunda % 14,39 olarak 6lciildii. Gruplarimizin RDW yiiksekligi sirastyla; ALL,
DEA, talasemi major, KHA, AML, AA, KBY seklindeydi. AA ve KBY grubunun
RDW degeri kontrol grubundan yiiksekti ancak AA’li grup ile kontrol grubu ve
KBY’li grup ile kontrol grubu RDW degerleri bakimindan karsilagtirildiginda

aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

DEA olan ¢ocuklarin tedavi oncesi RDW degeri % 18,67 olup; li¢ aylik
demir tedavisi sonrasi RDW degerinden (% 14,97) anlamli olarak yiiksekti (p=
0,000).

Serum demiri basit, ucuz yontem olmasi ve ¢cabuk sonug¢ alinmasi nedeniyle
izole DEA olgularinda tan1 i¢in yeterli olmaktadir. Serum demir diizeyi ditirnal ritm,
tokluk, tetkik icin alinan tiiplin demineralize edilmemesi gibi faktorlerden cok
etkilenir. Calismamizda DEA grubunun tedavi oncesi demir diizeyi 14,5 + 9,58
ug/dl; KHA grubunun 44,55 + 61,40 pg/dl; kontrol grubunun 79,8 + 24,76 ng/dl idi.
DEA ve KHA grubunun demir diizeyleri; kontrol grubundan anlamli olarak diistiktii
(p=0,000, p=0,014) ve literatiirle uyumluydu (39).

Talasemi major (192,9 + 47,9 ug/dl), AML (118,66 £ 12,05 pg/dl) ve AA
(152 = 9,49 pg/dl) gruplarinin serum demir diizeyleri; kontrol grubundan anlamh
olarak ytiksekti (sirasiyla p=0,000, p=0,028, p=0,002). ALL (83,44 + 51,37 pg/dl) ve
KBY (60,8 + 36,9 pg/dl) gruplarinin serum demir diizeyleri ile kontrol grubunun
demir diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Gruplar arasinda en
diisiik demir diizeyini DEA grubunda; en yiiksek demir diizeyini ise talasemi major,
AA ve AML gruplarinda saptadik. DEA’li ¢ocuklarda {i¢ aylik demir tedavisi sonrasi
demir diizeyi 73,08 + 32,64 ug/dl olup; tedavi dncesi serum demir diizeyinden (14,5
+ 9,58 pg/dl) anlaml olarak yiiksekti (p= 0.000).

Calismamizda DEA grubunda SDBK 352,75 + 84,95 pg/dl olup; kontrol
grubundan anlamli olarak yiiksekti (p=0,027). Talasemi major (84,65 + 65,03 pg/dl),
AA (147,0 = 4,89 ng/dl) ve KBY (152,0 + 89,7 ng/dl) gruplarinin SDBK diizeyleri
kontrol grubundan anlamli olarak diisiiktii (p=0,000, p=0,002, p=0,002).

88



KHA, ALL ve AML gruplari ile kontrol grubu SDBK diizeyleri bakimindan

karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Literatiirde belirtildigi gibi (39) ¢alismamizda da; DEA grubunda SDBK
yiiksek; KHA’nde normal olup, demir eksikligindeki gibi artmamasi, iki klinik

durumun ayriminda degerlidir.

Transferrin satlirasyon yiizdesi, demir ve demir baglama kapasitesi
kullanilarak hesaplandigi i¢in duyarliliginin DEA tanisinda daha yiiksek oldugu

bilinmektedir. Bu degerin % 16’nin altinda olmas1 DEA tanisin1 desteklemektedir.

TSY, hem DEA hem de KHA’nde diisiik bulunabilir (39). Buna gore

calismamizda,;

DEA’li ¢ocuklarda TSY diizeyi % 3,54 olup; kontrol grubundan anlamli
olarak diisiiktii (p=0.000). KHA’nde TSY diizeyi % 25,6 olup, kontrol grubu ile
karsilagtirdigimizda anlamli olarak disiikti  (p=0.045) ve literatiir 1s181inda
degerlendirdigimizde; KHA ile birlikte demir eksikligi varligini diistindiik.

DEA’li ¢ocuklarin tedavi oncesi TSY diizeyi (% 3,54 £ 2,12); tedavi
sonrasindan (% 28,4 + 20,5) anlamli olarak diisiiktii (p= 0,000). ALL grubunda TSY
diizeyi % 35, KBY grubunda % 50 olup; kontrol grubu ile aralarinda istatistiksel
acidan anlamli fark yoktu. Talasemi major grubunda TSY diizeyi % 178, AML
grubunda TSY diizeyi % 48, AA grubunda TSY diizeyi % 103 olup, kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (sirasiyla p= 0.003, p=0.011,
p=0.002). Gruplar arasinda en yliksek serum demir diizeyleri talasemi major, AML
ve AA gruplarinda bulundu. Bobrek hastaliklari, hemolitik anemiler, kronik
hastaliklar ve malign hastaliklarda serum ferritini yiikselmektedir (35, 40, 41).
Calismamizda da literatiirleri destekleyici olarak talasemi major grubunda serum
ferritin diizeyi 1783 £+ 1309 ng/ml; ALL grubunda 371,7 £ 299,69 ng/ml; AML
grubunda 736,86 + 293,06 ng/ml; AA grubunda 1159 £+ 1964 ng/ml ve KBY
grubunda 317 £+ 299 ng/ml olup; kontrol grubundan anlamli olarak yiiksekti
(p=0.000, p=0.000, p=0.011, p=0.002, p=0.000).

DEA tanisinda kullanilan klasik parametreler iginde en degerli kabul edilen
ferritin, akut faz reaktani olarak da yikseldigi i¢in 6zellikle hem DEA hem de
KHA’nin birlikte oldugu vakalarda tanida gii¢liik yasanmaktadir. Enfeksiyon ve
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enflamasyon durumlarinda arttigi icin birlikte bulunan demir eksikligi tanisinda
ferritinin degerlendirilmesi sorun olmaktadir. KHA ’nde ferritin diisiik bulundugunda
DEA olasiligim1 akla getirmektedir. Ancak ferritinin alt sinirinin ne kabul edilecegi
konusu halen tartismalidir. Calismamizda ortalama 10 pg/l altindaki serum ferritin
degerlerini DEA olarak degerlendirdik. DEA grubunda tedavi dncesi serum ferritini
(5,58 £ 5,65 ng/ml) ile tedavi sonrasi serum ferritini (23,88 + 12,66 ng/ml)
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p= 0,000).

KHA grubunun serum ferritin diizeyi (134,3 + 133,43 ng/ml) kontrol
grubundan yiiksekti ancak aralarinda istatistiksel agidan anlamli fark yoktu. Gruplar
arasinda en diisiik ferritin diizeyini DEA, en yiiksek ferritin diizeyini talasemik hasta
grubunda saptadik. Talasemik hastalarimizda demir eksikliginin olmadigini, dahasi

hastalarimizin diizenli transfiizyon ve selasyon tedavisi uygulamadiklarini diistindiik.

Punnonen ve arkadaslari serum ferritin degerinin, KHA ile DEA’ni
ayirmada kullanilabilecegini, ancak KHA ile demir eksikliginin birlikte oldugu
kombine olgularda serum ferritininin ayirt edici olmadigin1 belirlemisler. Boyle
komplike olgularda sTfR degeri, DEA’nde oldugu gibi yiiksektir. Artmis sTfR
degeri, DEA igin karakteristiktir (48).

Dimitriou ve arkadaslarinin 8 grup ¢ocuk hastayi dahil edilerek yaptiklar
calismada; 1-16 yas aras1 49 saglikli ¢ocugun yas ortalamasini 5,0 = 3,6 yil; sTfR
degerini 20,0-27,0 (ortalama 23,5 nmol/l); eritropoetik aktivitenin yiiksekligini
yansitan preterm yenidoganlarda sTfR’yi yiiksek (27,1 nmol/l); defektif eritropoezisi
yansitan hematolojik malignitelerde ise ferritin degerini yiiksek, sTfR degerini

saglikli ¢ocuklarla benzer bulmuslar (57).

Amar Das Gupta ve Alpana Abbi yaptiklar ¢alismada 130 KHA, 25 DEA
(TSY < % 10, serum demiri diisiik, SDBK % 56’sinda > 427 pg/dl, % 44’linde
normal aralikta) ve 40 saglikli eriskinde sTfR diizeyleri ile yas ve cinsiyet arasinda
fark bulamazken; sTfR diizeyini kontrol grupta 2,18 + 0,8 pg/ml (1,3 — 3,0 pug/ml),
DEA grubunda 7,9 pg/ml (4,4 — 14,4 pg/ml), KHA grubunda 4,0 pg/ml (0,9 — 11,04

pg/ml) bulmuglar.
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Biz ¢alismamizda DEA grubunun tedavi oncesi serum sTfR diizeyini 87,26
+ 114,22 pg/ml (19,63-450 pg/ml), KHA grubunda 26,49 + 12,93 pg/ml (10 — 55,96
ug/ml); kontrol grubunda 17,36 &= 5,22 pg/ml (13,32 — 31,74 pg/ml) bulduk. DEA ile
kontrol grubu ve KHA ile kontrol grubu serum sTfR diizeyleri agisindan
karsilastirildiginda; DEA ve KHA’li ¢ocuklarda sTfR degeri, kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (sirastyla p=0.000, p=0.018, p=0.000).

Amar Das Gupta ve Alpana Abbi; demir eksikliginin erken bulgusu olarak
sTfR diizeyinin artigini; demir eksikliginin KHA ile birlikte oldugu durumlarda ise;
demir ve SDBK normalken sTfR yiiksekliginin, KHA’ ’nin subklinik veya latent
demir eksikligi ile birlikteligini gostermesi agisindan son derece degerli ve ayirt edici

parametre oldugunu gostermisler.

Ritchie ve arkadaglari; Hb < 11 g/dl, MCV < 70 fl, RDW > % 14,5; DEA
tanisin1 koymada altin standart bulgular olmakla birlikte, sTfR’niin MCV’den daha
1yi bir parametre oldugunu belirtmisler (120).

Calismamiza katilan % 44,4 (4)’i kronik enfeksiyon anemili, % 55,5 (5)’1
kollajen vaskiiler hastalik tanisi almis KHA’li toplam 9 ¢ocuk hastanin 6zelliklerini
inceledigimizde; % 44,4 (4)’tinde MCV degeri: <76 {1, TSY: <% 10, serum demiri:
< 30 pg/dl, RDW: > % 15 olup, DEA grubuna benzer ozelliklerdeydi ancak
higbirinin ferritini diisiik (< 10 ng/ml) veya SDBK yiiksek (> 350) degildi. Bunlar
DEA ile birliktelik gosteren KHA’li cocuklardi ve ferritin degerleri yliksekti.
Caligmamizda KHA grubunun MCV disiikliigiinii beraberinde DEA varligi ile
aciklayabiliriz. Bu da gosteriyor ki, kronik enflamatuar hastaliklarda MCV diisiik
olmakla birlikte beraberinde DEA varsa MCV daha da diisiik bulunmaktadir
(p=0,003). Calismamizda 6zellikle serum demiri, ferritin, TSY ve MCV’si diisiik;
SDBK ve RDW’si yiiksek DEA grubumuzda sTfR diizeyini daha yiiksek bulduk.
DEA’li ¢ocuklarda tedavi oncesi Hb ile sTfR arasinda, negatif yonde, kuvvetli ve
istatistiksel olarak anlamli korelasyon (r = - 0.725, p=0.000) vardi. Bu da gdsteriyor
ki DEA grubunda anemi derinlestikce sTfR artmaktadir.

DEA’de sTfR diizeyini 6 kat yliksek bulan Baillie ve arkadaslarinin yaptigi
calismaya (121) benzer olarak DEA grubumuzda sTfR diizeyini kontrole gore 5 kat
yiiksek bulduk.
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Calismamizda DEA, KHA ve talasemi majér grubunun serum sTfR
diizeyleri, kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli (sirasiyla p=0.000, p=0.018,
p=0.000) yiiksekti. Kemik iligi eritropoetik aktivitesinin sTfR ile degerlendirilmesi,
kronik transfiizyon alan hastalarda degerli bir yontemdir. Talasemi majér grubunda
asirt transfiizyonla iligkili demir yiiklenmesinden kag¢inmak igin pratikte tavsiye
edilen pre-transfiizyon Hb diizeyleri 9-11 g/dI’dir. Boylece demir emilimi azalir.
Eritroid ilik silipresyonu gergeklesir. Diizenli araliklarla kan transfiizyonu alan
hastalarda, sporadik transfiizyon alan hastalara gore ilik supresyonu daha iyi olacagi

icin sTR bireysel transfiizyon rejimini belirlemede faydalidir (122).

Dimitriou ve arkadaslarinin neonatal period, talasemi tasiyiciligi, enfeksiyon
ve malignensilerde eritropoetik aktivite ve demir statusunu degerlendirmede
kullandiklar1 sTfR; talasemi tasiyicilarinda kemik iligi eritroid seri hiperplazisi ve
hiperaktivitesinin gostergesi olarak anlamli yliksek bulunmus ancak talasemi major

grubu bu ¢alismaya dahil edilmemis (57).

Multi transfiizyon alan talasemi majorlii hastalarin pre-transfiizyon Hb
degeri ile eritropoetik aktiviteyi belirlemede sTfR ve Epo diizeylerine bakan El-
nawawy ve arkadaslari; irregiiler transfiizyon alan talasemi major grubunda (n=40)
pre-transfiizyon Hb degerini 8 g/dl, sTfR diizeyini 19,04 + 9,25 ug/ml, Epo diizeyini
80,26 + 76,88 mU/ml, serum ferritin degerini 637,43 + 338,77 ng/ml bulmuslar.
Regiiler transfiizyon (3-4 haftada bir) alan talasemi major grubunun (n=40) pre-
transfiizyon Hb degerini 9,3 g/dl, sTfR diizeyini 13,89 + 7,06 ug/ml, Epo diizeyini
35,22 £ 29,63 mU/ml, serum ferritin degerini 591,91 + 397,68 ng/ml bulmuslar.
Kontrol grubunun (n=20) Hb degerini 12,5 g/dl, sTfR diizeyini 7,03 £ 1,56 pg/ml,
Epo degerini 22,57 £ 9,95 mU/ml, serum ferritin degerini 26,03 £+ 23,25 ng/ml
bulmuslar. Irregiiler transfiizyon alan talasemi majorlii hastalarin pre-transfiizyon Hb
degerini; regiiler transfiizyon alan talasemi major grubu ve kontrol grubuna gore
anlaml diisilk ve yine regiiler transfiizyon alan talasemi majorlii hastalarin pre-
transfiizyon Hb degerini kontrol grubuna gore anlamli diisiik bulmuslar. Irregiiler
transfiizyon alan talasemi majorlii hastalarin serum sTfR, Epo, ferritin diizeylerini
regiiler transfiizyon alan talasemi major grubu ve kontrol grubuna gore anlamli
yiksek ve yine regiiler transfiizyon alan talasemi majorlii hastalarin serum sTfR,

Epo, ferritin diizeylerini kontrol grubuna gdre anlamli yiiksek bulmuslar (113).
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Calismamizda talasemi majorlii 20 ¢ocuk hastamizin pre-transfiizyon Hb
degerini 7,47 + 1,49 g/dl, sTfR diizeyini 96,67 + 91,1 ug/ml, Epo diizeyini 193,4 +
188,7 mU/ml, ferritin diizeyi 1783 £+ 1309 ng/ml; kontrol grubunun Hb degerini
13,08 + 1,09 g/dl, sTfR diizeyini 17,36 + 5,22 ug/ml, Epo diizeyini 5,89 + 3,99
mU/ml, ferritin degerini 32,0 + 10,0 ng/ml bulduk. Talasemi majér grubumuzun pre-
transfiizyon Hb degerini kontrol grubundan anlamli diisiik (p=0,000); sTfR, Epo ve
ferritin diizeylerini ise kontrol grubundan anlamli ytiksek (p=0,000) bulduk.

Demir eksikligi yoklugunda sTfR artis1 eritropoetik aktivite yiiksekligini
gostermesi yoniinden degerlidir. Talasemik hastalarimizda 6l¢tiiglimiiz yiiksek serum
ferritin diizeylerini literatlir 15181inda  degerlendirdigimizde; talasemi majorlii
hastalarimizin diizenli transfiizyon ve selasyon rejimini uyguladiklarinin gostergesi
olarak serum sTfR, Epo ve ferritin takibinin yapilmasimin faydali olacagi

kanisinday1z.

Matsuda ve arkadaslarinin ¢ok merkezli ¢aligmasinda, degisik nedenlerle
anemili hastalarda kemik iligi aspirasyonu yapilmaksizin eritropoezisin tahmininde
en kullanigh serum markiri olarak serum sTfR diizeyleri ¢alisilmig. DEA ile KHA;
aplastik anemi ile myelodisplastik sendromun ayriminda, kronik bobrek yetmezlikli
hastalarda demir eksikliginin belirlenmesinde, hemolitik anemilerde eritropoezisin
kompanzatuar artisin1 gdstermede serum sTfR diizeyleri kontrole gore anlaml farkli
(p < 0,0001) bulunmus (22). Biz de, Matsuda ve arkadaslarinin ¢ok merkezli
calismasinda oldugu gibi kompanzatuar olarak artan eritropoezisin gostergesi olarak
en yliksek serum sTfR diizeyini talasemi major grubumuzda, en diisiikk serum sTfR
diizeyini ise pansitopeninin eslik ettigi AA grubumuzda saptadik. AA ve AML’li
cocuklarin serum sTfR diizeylerini kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli
diisiik (sirasiyla p=0.002, p=0.011) bulduk. ALL grubu ile kontrol grubu; KBY
grubu ile kontrol grubu ve demir tedavisi sonrast DEA grubu ile kontrol grubunu
serum sTfR diizeyi bakimindan karsilastirdigimizda aralarinda istatistiksel agidan
anlaml fark yoktu. KBY hastalarinda eritropoetin tedavisine cevabin azalmasinda
fonksiyonel demir eksikligi sorumlu ve sTfR monitérizasyonu kemik iligi incelemesi

yapilmaksizin fonksiyonel demir eksikliginin tanisin1 koymada faydalidir (68).
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Pettersson ve arkadaglarinin yaptiklar1 calismada; KHA, DEA ve her
ikisinin birlikte oldugu olgular incelenmis ve ayirici tanmida sTfR’niin ferritine
Ustiinliigiinii  gosterememekle birlikte degerler arasinda anlamli farkliliklar
saptamiglar. sTfR diizeyleri agisindan demir eksikligi olan ve olmayan grup arasinda
anlamli fark saptamasalar (p=0,78) da, diisilk demir skoruna sahip olgularin sTfR

diizeylerini daha yiiksek bulmuglar (36)

Amar Das Gupta ve Alpana Abbi; KHA grubunu sTfR diizeyine gore 2 alt
gruba ayirarak incelemis. 130 KHA’li olgunun 70’inde sTfR diizeyi normal aralikta
(0,9 — 3,0 pg/ml; ortalama 2,3); geri kalan 60 olguda sTfR diizeyi normalin iistiinde
(3,2 — 11,04 pg/ml; ortalama 6,9) bulunmus. KHA grubu icinde DEA grubuna benzer
ozelliklerde (MCV diisiik, RDW yiiksek ve TSY diisiik) olan bu alt grubu; sTfR’niin

normalin listiinde olmasi ile ayirt etmisler (16).

Calismamizda KHA grubunun sTfR diizeyini, kontrol grubundan anlamli
olarak yiiksek bulduk (p=0.018). KHA grubumuzun % 44,4 (4)’ii DEA grubuna
benzer 6zelliklerde (TSY < % 10, serum demiri < 30 pg/dl, MCV <76 fl, RDW > %
15) idi ancak hi¢birinde serum ferritini diistik ( < 10 ng/ml) ve SDBK yiiksek (> 350)
degildi. Bu 4 ¢ocukta sTfR diizeyleri sirasiyla 19,56; 21,06; 31,81; 55,96 pg/ml olup
kontrol grubunun sTfR diizeyinden anlaml yiiksekti (p=0,016). DEA grubuna benzer
ozellikteki bu 4 ¢ocugun serum Epo diizeyleri ise sirastyla 29,82; 11,03; 40,95; 28,95
mU/ml olup; kontrol grubunun serum Epo diizeyinden anlamli yiiksekti (p=0,007).
Caligmamizda; Amar Das Gupta ve Alpana Abbi’nin 6ngdrdiigii ‘serum Epo diizeyi
saf DEA’nde yiiksek, saf KHA’nde diisiik olmali’ tezinden yola ¢ikarak yiiksek
serum sTfR ve Epo degerlerine bakarak DEA grubuna benzer ozelliklerde olan

KHA'’li 4 ¢ocuk hastay1 ayirt ettik.

Kemoterapinin indiikledigi kemik iligi depresyonu sTfR konsantrasyonunu
azaltir. Malignitede kemik iligi eritropoetik aktivitesi azalir, TfR’niin selliiler

ekspresyonu azalir, demir mobilizasyonu siiprese olur (61, 123).

Calismamizda en diisiik serum sTfR diizeyini pansitopeninin eslik ettigi AA
grubumuzda saptadik. AA ve AML’li ¢ocuklarin serum sTfR diizeylerini kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli diisiik (sirasiyla p=0,002, p=0,011) bulduk.
Bulgularimiz literatiirleri destekleyiciydi. ALL grubu ile kontrol grubu sTfR
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diizeyleri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark yoktu ancak ALL grubunda Hb ile

sTfR arasinda pozitif yonde kuvvetli korelasyon vardi (r = 0.648, p < 0.05).
Anemik kanserli cocuklarda kronik enflamasyon eritropoesisi inhibe eder.

Kim ve arkadaslari; 16semi ve solid tiimorlii hastalarda yaptiklar: ¢calismada
Hb ve Epo ile sTfR ve Epo arasinda negatif yonde korelasyon bulmuslar. Losemide

anemik episodlarin %53’linde sTfR baskilanmis (124).

Kemik 1iligi rezervi yeterli ise, aneminin derecesi ile orantili olarak Epo
tiretimi ve eritropoesis artar. Hematolojik malignitelerdeki Epo seviyeleri, aneminin
derecesi ile orantilidir (89, 90). Anemik kanserli erigkinlerin tersine, ¢ocuklarda

hematolojik malignitelerde Epo iiretiminde defekt yoktur (59).

Serum Epo konsantrasyonu, Hb diisiikliigii ve hipoksiye cevaben artan renal
tiretim hiziyla iligkilidir. Epo, diisiik eritroid aktivitenin oldugu hastalarda anlaml
olarak yiiksektir (5 - 30 mU/mL). Kemik iligi aplazisinde, diisik Hb diizeyleriyle
orantisiz olarak Epo yiiksek bulunur. Aplastik anemide Epo anormal yiiksektir.
Kemoterapi, vitamin B12 ve demir replasman tedavisinden sonra Epo diizeyleri

dramatik olarak degisir (90, 91, 125, 126).

Calismamizda ALL, AML, AA gruplarinda Epo diizeyleri kontrol grubuna
gore anlaml olarak yiiksekti (sirasiyla p=0.001, p=0.011, p=0.002). Gruplarimiz
arasinda serum Epo diizeyini en yiiksek AA grubunda saptadik. Literatiirlerde
bahsedildigi gibi hematolojik maligniteli ¢ocuklarda Epo {iretiminde defektin
olmadigint ve anemi derinlestikce Epo iiretiminin arttigim1  gordiik. ALL’li
cocuklarda Hb ile Epo arasinda negatif yonde ¢ok kuvvetli (r = -0.864, p<0.05); Hb
ile sTfR arasinda pozitif yonde, kuvvetli (r = 0.648, p<0.05); sTfR ile Epo arasinda
negatif yonde, kuvvetli istatistiksel olarak anlamli (r = -0.605, p<0.05) korelasyonlar
saptadik.

Biz calismamizda DEA, talasemi major, ALL, AML ve AA gruplarimizda
serum Epo diizeylerini kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek bulduk (sirasiyla
p=0.000, p=0.000, p=0.001, p=0.011, p=0.002). DEA’li ¢ocuklarda Hb ile Epo
arasinda negatif yonde ve sTfR ile Epo arasinda pozitif yonde c¢ok kuvvetli

korelasyon saptadik (sirasiyla r = - 0.848, p=0.000; r = 0.773, p=0.000).
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Serum Epo diizeyleri bakimindan karsilastirdigimiz KBY grubu ile kontrol
grubu ve KHA grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli fark yoktu. Sonuglarimiz

Amar Das Gupta ve Alpana Abbi’yi desteklemektedir.

KHA’de hasarlanmig hiicrelerce iiretilen sitokinlere bagli Epo iiretiminde
azalma ve eritroid kemik iliginde baskilanma, artmig TNF-o’nin primer sonucudur.
Bu hastalarda TNF-a ve IL-1 iiretimi artmistir (61). Bizim ¢alismamizda KHA ile

kontrol grubunun serum TNF-a diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu.

Kanserde anemi patogenezi agik degil. Dolagimdaki eritrositlerin kisalan
omrii ve gesitli sitokinlerin etkisi olabilir (61, 123). Caligmamizda basvurdugumuz
sitokin olan TNF-a diizeylerini karsilagtirdigimiz ALL grubu ile kontrol grubu ve
AML grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli fark yoktu. Ancak AML grubunda
sTfR ile TNF-a arasinda negatif yonde, ¢cok kuvvetli korelasyon vardi (r=-1.000,
p=0.000).

Saarinen ve grubu; c¢ocukluk c¢ag1 akut losemilerinde serum TNF-a
diizeylerini tan1 sirasinda yiiksek, tam remisyonda ise normal sinirlarda bulmuslardir
(74). Literatiire benzer olarak yeni tan1 almis indiiksiyon tedavisi uyguladigimiz 3
akut 16semili hastamizda serum TNF-a diizeylerini (sirasiyla 24,93; 78,62; 56,56
pg/ml); kontrol grup ve idame tedavisi alan akut 16semili hastalarimizdan oldukga

yiiksek bulduk.

Talasemi major grubunun serum TNF-a diizeyi (7,71 £ 6,44 pg/ml) ile AA
grubunun serum TNF-a diizeyi (0,99 = 6,10 pg/ml); kontrol grubundan anlamli
olarak diisiiktli (sirastyla p=0,011, p=0,002). KBY grubunun TNF-o diizeyi 65,71 +
58,63 pg/ml olup kontrol grubundan anlamh olarak yiiksekti (p=0,001).
Enflamasyonda artan TNF-a, primitif eritroid prekiirsorlerin proliferasyonunu inhibe

etmek yoluyla eritropoezisi suprese ederek anemiye yol agmaktadir (75).

TNF-a diizeyleri bakimindan karsilagtirdigimiz DEA grubu ile kontrol
grubu ve KHA grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli fark bulamadik.
Enflamasyonda artan TNF-o diizeyini gruplar arasinda en yiiksek KBY grubunda
tespit ettik (p=0,001).
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Enflamasyonun derecesi ile orantili olarak artan CRP’nin mevcut
Uistiinliigiine ragmen, en ¢ok ESH’na giivenilmektedir. Aneminin agirlhigr ile iliskili
olarak ESH artar (127). Kontrol grubundan istatistiksel olarak yiliksek ESH
diizeylerini sirastyla AML, KBY, KHA, talasemi major ve DEA gruplarinda bulduk
(p= 0.016, p= 0.001, p= 0.000, p= 0.011, p= 0.002, p= 0.000). En yiiksek ESH
diizeyini saptadigimiz AML grubunda Hb ile ESH arasinda pozitif yonde, ¢ok
kuvvetli ve istatistiksel olarak anlamli korelasyon vardi (r= 1.000, p=0.000). ALL
grubunun ESH diizeyi 17,55 + 15,86 mm/h olup kontrol grubundan yiiksekti ancak
istatistiksel fark yoktu. DEA’li ¢cocuklarin tedavi 6ncesi ESH degeri 19,58 + 10,46
mm/h olup, 3 aylik demir tedavisi sonrast ESH degeri 7,41 + 4,36 mm/h’e geriledi
(p=0.000).

Ritchie ve arkadaslari, DEA’li ¢ocuklarda CRP yiiksekligini akut
enfeksiyon ile iligkili bulurken, DEA kriterlerine uymayan ve sTfR diizeyi normal
olgularda CRP yiiksek ise DEA tanisindan uzaklagmislardir (120). Calismamizda en
yiiksek CRP diizeyini literatiirle uyumlu olarak KHA grubumuzda saptadik. AML ve
KHA gruplarimizda CRP diizeyleri kontrol grubundan anlamli olarak yiiksekti
(swrastyla p= 0.003, p=007). DEA olan ¢ocuklarda CRP yiiksekligi akut enfeksiyon
ile iliskili olup, calismamizda DEA grubunda CRP yiiksekligi yoktu. CRP
diizeylerini kontrol grubu ile karsilagtirdigimiz DEA, talasemi major, ALL, AA ve
KBY gruplarimizda anlamli fark bulamadik.

DEA olan ¢ocuklarda tedavi dncesi Hb, Hct, MCV, MCH, MCHC, TSY,
ferritin degerleri; tic aylik demir tedavisi sonrasina gore istatistiksel olarak anlamli
diisiik; tedavi oncesi SDBK, PLT, ESH, RDW ve retikiilosit yiizdesi ise tedavi
sonrasina gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti. Demir tedavisi ile Hb, Hct,
MCV, MCH, MCHC, TSY, ferritin degerleri yiikselirken; SDBK, PLT, ESH, RDW

ve retikiilosit degerlerinin diismesi istatistiksel olarak ¢ok anlamliydi (p < 0,005).

Sonu¢ olarak sTfR; enflamatuar durumlarda ferritin gibi akut faz
reaksiyonundan etkilenmedigi icin KHA ile demir eksikligi birlikteliginde
dogrulayici demir eksikligi marker1 olarak yiikselir. Rutin kullanimi1 farkli teknik ve
referans aralig1 gerekliligi ve pahali olmasindan dolayr sinirli ancak enflamatuar

durumlarda demir durumunu gosterdigi i¢in degerlidir.
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sTfR saf demir eksikligi haricinde eritropoezisin arttigr hemolitik anemiler,
inefektif eritropoezisin bulundugu talasemilerde de artar. Tersine yogun kanser
tedavisi, KBY, ciddi AA, hipertransfiizyon gibi kemik iligi hipoplazisi durumlarinda
ise azalir. KI aspirasyonu yapilmaksizin eritropoezisin tahmininde kullanilir.
Cocuklarda  fonksiyonel = demir durumu ve  eritropoetik  aktivitenin
degerlendirilmesinde MCV, ferritin ve Epo diizeyleri ile birlikte sTfR’nin rutin tani

materyalleri olarak kullanima girecegi inancindayiz.

98



6. OZET

Pediatrik Yas Grubu Cesitli Anemik Hastalklarin Ayirici Tanmisinda Serum
Solubl Transferrin Reseptorii (STfR)’niin, Diger Hematolojik ve Biyokimyasal

Parametrelerle Tliskisi

Cocuklarda en sik goriilen anemi DEA olup, ayn1 zamanda tiim diinyada en
sik goriilen hastaliktir. Demir eksikliginin mental, motor gelisme ve biiyiime iizerine
olumsuz etkilerinin gosterilmesi, DEA’nin erken tant ve tedavisinin ve demir
eksikliginden korunmanin onemini ortaya koymustur. Sikligina ragmen DEA’ni,
hipokrom mikrositik anemi yapan diger nedenlerden; KHA, KBY, malignensi,
talasemi major gibi; ayirt etmek giictiir. Erigkinlerde fonksiyonel demir durumu ve
eritropoetik aktivitenin degerlendirilmesinde sTfR giivenilir bir parametre iken

cocuklarda bu konuda yapilmis az sayida ¢alismaya rastladik.

Bu calismada; DEA, KBY, KHA, AA, talasemi major, ALL ve AML gibi
degisik nedenlerle anemili ¢ocuk hastalarda; kemik iligi incelemesi yapmaksizin
kemik iligi eritropoetik aktivitesini ve demir eksikligi varligini belirlemede sTfR nin
onemi ve klinikte kullanilan parametrelerin giivenilirlikleri degerlendirildi. sTfR,
DEA’nin enflamatuar durumlardan ayirt edilmesinde kullanilir. Saf demir eksikligi
haricinde eritropoezisin arttig1 hemolitik anemiler, inefektif eritropoezisin bulundugu
talasemiler, megaloblastik durumlarda sTfR artar. Tersine yogun kanser tedavisi,
KBY, AA, hipertransfiizyon gibi kemik iligi hipoplazisi durumlarinda ise azalir.
sTfR eritropoezisin tahmininde ve DEA'nin akut veya kronik hastalik anemisinden
ayirict tanisinda kullanilan serum markiridir. sTfR diizeyi ile birlikte MCV, ferritin
ve Epo diizeyleri birlikte degerlendirilirse tan1 degeri yiikselmektedir. sTfR
cocuklarda fonksiyonel demir durumu ve kemik iligi aspirasyonu yapilmaksizin

eritropoetik aktivitenin degerlendirilmesinde gilivenilir bir parametredir.

Anahtar sozciikler: Demir eksikligi anemisi, eritropoezis, kronik hastalik anemisi, sTfR
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7. SUMMARY

Diagnostic Significance Of Serum Soluble Transferrin Receptor In Various
Pediatric Anemic Diseases And Relationship Other Haematologic And

Biochemistrycal Parameters

Iron deficiency anemia (IDA), which is the most common cause of anemia
im childhood, also is the most common disease in the world. Having been shown that
iron deficiency occuring in infancy has serious negative effects on development of
neural and motor system, the importance of early diagnosis and treatment of IDA has
become more clear. In spite of its wide occurance, IDA can be difficult to distinguish
from other causes of microcytic hypochromic anemia, notably the anemia of chronic
inflammation, infection, or malignancy. The commonly used laboratory parameters
often do not discriminate between the various causes. Serum soluable transferrin
receptor (sTfR) is a marker which is used to analyse erythropoiesis without an
invazive procedure. sTfR is a reliable parameter in evaluation of functional iron
capacity and erythropoietic activity in adults but there has been few studies to show
the importance of sTfR in anemia. In this study, the importance of sTfR in addition
to hematological and biochemical parameters, and also the reliability of clinically
used parameters were assessed to evaluate erythropoietic activity and existence of
iron deficiency in children with various causes of anemia, such as iron deficiency
anemia, chronic renal failure, anemia of chronic infection, aplastic anemia,

thalassaemia major, acute leukemia, without bone marrow evaluation.

sTfR, unlike ferritin, is not an acute phase reactant.It is used to distinguish
between iron deficiency anemia and anemia due to chronic inflammation, to
diagnose subclinical iron deficiency in pre-anemic stage, and also is used to find out
iron deficiency in chronically active diseases. sTfR value is raised in conditions such
as hemolytic anemia which has high degree of erythropoietic activity, thalassaemias
with ineffective erythropoiesis and in megaloblastic diseases. As opposite, it is
lowered in chronic renal failure, intense cancer treatment, aplastic anemia,
hypertransfusion which cause bone marrow hypoplasia. In addition to stfR value,

evaluating MCV, ferritin and Epo levels add a significant value for diagnosis.

100



According to our study, sTfR is a reliable parameter in evaluation of
functional iron capacity and erythropoietic activity in children as well as adults. Our
findings support the current literature. Being a non-invasive and easily applicable
diagnosis tool, we believe that stfR will be routinely used in differential diagnosis of
certain types of anemia of childhood in the near future. We also think that more
wide-ranging clinical sudies have to be planned to show the effect of sTfR on the

cellular iron needs.

Keywords: Iron deficiency anemia, eritropoesis, anemia of chronic disease, sTfR
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