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OZET

Karagulle, M. Anemi Ayirici Tamsinda Yeni Eritrosit Parametrelerinin Kullanimi .
Eskisehir Osmangazi Univresitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali, Yan Dal
Uzmanhk Tezi, Eskisehir-2014. Aneminin ayirici tanisinda bazi biyokimyasal gostergelere;
eritrosit parametreleri, ferritin, transferin saturasyonu(TSAT), transferin, transferrin reseptori
serum demiri, total demir baglama kapasitesine dayanmaktadir. Son yillarda ayiric1 tanida
kullanilan konvansiyonel parametrelerin zayif veya goreceli oldugunu belirten yaymlar
mevcut olup, ayiric tani icin tanisal tetkiklere RS, LHD, MAF, Transferrin/ Log Ferritin gibi
daha hassas laboratuar parametrelerinin eklenmesi onerilmektedir. Caligmamizda aneminin
ayirict tanisinda bu parametrelerin - degerlendirilmesi amaclandi. Bu ¢alisma Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dal1
polikliniginde planlandi. DEA’ si (serum hemoglobin degeri <12 gr/dl, TSAT<%?20, ve serum
ferritin diizeyi<20 ng/ ml) olan 136 hasta, KHA’ si (serum hemoglobin degeri < 12 gr/dl,
TSAT>%20 ve serum ferritin diizeyi>50 ng/ ml) olan 50 hasta, kronik bobrek yetmezligi
(KBY) olup anemisi olan 56 hasta, beta talasemisi olan 34 hasta ve 166 saglikli kontrol dahil
edildi. Parametreler; RSf= V(MRV X MCV), MAF={(Hgb X MCV)/100} ve LHD= 100 X
VI-{1/(1 + e Y COMCHON formiilleriyle hesaplandi. RSf ve MAF degerleri; DEA ve talasemili
olgularda KHA ve KBY olan olgulara gore daha diisiiktii (p<0,001). LHD ve transferrin/ log
ferritin degerleri DEA’li olgularda KHA ve KBY olan olgulara gore anlamli derecede yiiksek
(p<0,001) idi. RSf, MAF, LHD ve T/LF degerleri acisindan gruplar arasindaki farklar
istatistiksel olarak anlamliydi. RSf ve MAF degerleri ile hematokrit, MCV, MCH, MCHC,
demir, transferrin saturasyonu ve ferritin diizeyleri arasinda pozitif korelasyon (P<0,001),
serum total demir baglama kapasitesi ve transferrin diizeyi arasinda negatif korelasyon
(P<0,001) saptandi. LHD ve transferrin/ log ferritin degerleri ile hematokrit, MCV, MCH,
MCHC, demir, transferrin saturasyonu ve ferritin diizeyleri arasinda negatif korelasyon
(P<0,001), serum total demir baglama kapasitesi ve transferrin diizeyi arasinda pozitif
korelasyon (P<0,001) saptandi. Anemilerin ayirici tanisinda kullanilan giincel parametrelerin
yorumunda bazen gii¢liikler olabilmektedir. Calismamizda, anemilerin ayirici tanisinda yeni
eritrosit  parametrelerinin  konvansiyonel  parametrelere alternatif olarak  guvenle

kullanilabilecegi tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: anemi, demir eksikligi, eritrosit parametreleri



ABSTRACT

Karagulle, M. Clinical Utility of New Erythrocyte Parameters in the Differential
Diagnosis of Anemia. Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine Department
of HematologyThesis of Subspecialty on Medicine, Eskisehir, 2014. The differential
diagnosis of anemia is based on some biochemical indicators of iron metabolism; parameters
of erythrocytes, ferritin, transferrin saturation, transferrin, serum iron and total iron binding
capacity. In recent years, since there are some studies reporting that these conventional
parameters are weak or relative, more sensitive tests including RSf, LHD, MAF and
Transferrin/ Log Ferritin are recommended to be included in the differential diagnosis of
anemias. In our study, we aimed to evaluate these parameteres in the differential diagnosis of
anemia. The study was conducted at Eskigehir Osmangazi University, Faculty of Medicine,
Department of Hematology. After obtaining the approval of the Ethics Committee and
informed consent, 136 patients with iron deficiency anemia(IDA) ( serum hemoglobin <12
gr/dl, TSAT <20% and serum ferritin <20 ng/ml), 50 patients with anemia of chronic disease
(ACD) (serum hemoglobin <12gr/dl, TSAT >20% and serum ferritin >50ng/ml), 34 patients
with beta thalassemia , 56 patients with anemia of chronic kidney disease (CKD) and 166
patients with healthy controls were included. Parameters were calculated with the following
formulations; RSf= V(MRV X MCV), MAF={(Hgb X MCV)/100} and LHD= 100 X V1-
{1/(1 + e 8 BOMCHO)Y " RSf and MAF levels were lower in patienst with iron deficiency anemia
and beta thalassemia compared to patients with anemia of chronic disease and anemia of
CKD. LHD and Transferrin / Logaritmic ferritin were markedly higher in patients with IDA
when compared to patients with ACD and CKD. RSf and MAF showed a significant positive
correlation with hematocrite, MCV, MCH, MCHC, serum 1ron, transferrin saturation, serum
ferritin levels and a negative correlation with transferrin and total iron binding capacity. As
well as, LHD and T/LF showed a significant negative correlation with hematocrit, MCV,
MCH, MCHC, serum 1ron, transferrin saturation, serum ferritin levels and a positive
correlation with transferrin and total iron binding capacity. Parameters used in routine
differential diagnosis of anemia , as well as the current need for more sensitive and robust
indicators available. In our study, we showed that new erythrocyte parameters can be
confidentially used in the differential diagnosis of anemia alternatively to conventional

parameters.

Key Words: anemia, iron deficiency, erythrocyte parameter
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1.GIRIS

Cevre kaninda hemoglobin miktarmin kisinin yas ve cinsiyetine gére normal
kabul edilen degerlerin altina inmesine anemi denir. Diinya Saglik Orgiitii’niin
verilerine gore erkeklerde serum hemoglobin<13,5 gr/dl, premenapozal kadinlarda
<12 gr/dl , postmenapozal kadinlarda <13 gr/dl olmasi anemi olarak kabul
edilmektedir (1). Diinya niifusunun % 25’inden fazlasi anemiktir.Anemik hastalarin %
50 den fazlasinin demir eksikligi anemisi olusturur(2). Hekimlerin sik sik anemili
hastalarla kars1 karsiya kalmalarina karsilik , aneminin her zaman farkina varilmadigi
veya Onemsenmedigi, Onemsendiginde ise sorunu her zaman uygun bir sekilde
yaklasilmadigi bir gergektir (3).

Anemilerin tanisi ,ayirici tanisi, tedavisi ve takip edilmesi 6zellikle az gelismis
ve gelismekte olan iilkelerde en 6nemli saglik hedeflerinden biridir (2). Hastanin
Oykiisiiniin, klinik semptom ve bulgularinin incelenmesiyle ¢ogu kez énemli ipuglar
elde edilmekle birlikte kesin tantya varmak i¢in bu ipuglariin laboratuar bulgulariyla
degerlendirilmesi gerekir. Anemilerin ayirici tanisinda demir metabolizmasi
parametrelerini incelemeden Once serum hemoglobin miktari, hematokrit diizeyi
yanisira eritrosit morfolojisi, retikiilosit sayisi, lokosit sayis1t ve trombosit sayisi
mutlaka degerlendirilmelidir (3).

Aneminin ayiric1 tanisinda kullanilan eritrosit parametrelerinin ayrict tanida
yetersiz kalmasi ve demir metabolizmasini gosteren konvansiyonel yontemlerin ¢esitli
nedenlere bagl olarak yanlis degerlendirilmeleri 6nemli bir sorun olmaya devam
etmektedir (4-25). Bu konvansiyonel parametrelerin yanls degerlendirilmeleri, ek kan
ornegi ve maliyet gerektirmesi nedeniyle daha hassas, ucuz ve pratik tetkiklerin
varhigina ihtiyag duyulmaktadir. Son yillarda otomatik kan sayimi cihazlarinin
gelismesi neticesinde anemi ayirict tanisinda yeni laboratuar parametreleri
konvansiyonel parametrelerin yerini almaya baslamigtir (26-34). Bu ¢alismada RSf
(Red cell Size factor), LHD (Low Hemoglobin Density) ve MAF (Microcytic Anemia
Facor) ve T/LF (Transferrin /Logaritmik Ferritin) parametrelerinin anemilerin ayirici

tanisindaki etkinliginin arastirilmasi amaclandi.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Anemi

Cevre kaninda hemoglobin (Hb) miktarimin kisinin yas ve cinsiyetine gore
normal olarak kabul edilen degerlerin altina inmesine anemi denir. Cevre kaninda Hb
miktarmin %95 giivenlik araliginda erkeklerde Hb<13.5 gr/dL (<135 gr/L) veya
hematokrit <%41; kadinlarda ise Hb<12 gr/dL (<120 gr/L) veya hematokrit <%36
degerleri durumunda anemiden s6zedilmektedir. Baz1 ¢calismalarda farkli sinir degerler
verilmektedir (10). Diinya saglik 6rgutl verilerine gore erkekler igin 13 gr/dl, kadinlar
icin ise 12 gr/dl degerleri anemi icin sinir degerler olarak belirlenmistir (1). Bu
degerler nutrisyonel anemiler ic¢in kullanilmakla birlikte Ulusal Kanser Enstitiisii ve
Diinya Saghk Orgiitii'niin ortak yapmis oldugu c¢alismada erkeklerde 14 gr/dl,
kadinlarda 13gr/dl den diisik Hb degeri olan hastalarin malignite acisindan
degerlendirilmesi onerilmistir (4).

Hemoglobin miktarindaki azalma ¢ogu kez eritrosit sayis1 ve hematokrit
degerindeki azalma ile birlikte goriiliir. Ancak baz1 mikrositik tipteki anemilerde Hb
miktar1 azaldigi halde eritrosit sayis1 normal ve hatta artmis olarak saptanabilir
(6rnegin: beta talasemi minor). Kanda Hb miktar1 degerlendirilirken plazma hacminde
meydana gelen degisikliklerde dikkate alinmalidir (5). Dehidratasyona yol acan
durumlarda (6r: agir kusma ve ishaller, fazla ditiretik kullanilmasi, yaniklar) plazma
hacminde olusan azalma anemiyi maskeleyebilir, hatta relatif polisitemiye neden
olabilir.Buna karsilik plazma hacmini arttiran durumlarda (6r: gebelik, blylik
splenomegaliler) kanda Hb miktar1 normal olsa bile hasta anemik olarak
degerlendirilebilir.Akut kan kayiplarindan sonra ise total kan hacmi azaldigindan,
kanamay1 hemen izleyen saatlerde anemi saptanmaz. Ancak plazma hacmi artmaya
baslayinca anemi goriilmeye baslar (3,6). Yiiksek kesimde yasayanlarda, sigara
icenlerde ve karbonmonoksite maruz kalanlarda serum Hb diizeyi daha yuksek olabilir
(7-9).

Kanda Hb miktar1 azaldigi zaman dokulara giden oksijen miktar1 azalir ve
dokularda hipoksi olusur. Hipoksi bir¢gok dokunun fonksiyonunun bozulmasi na neden

olur. Bu nedenle aneminin yol ac¢tig1 semptom ve bulgular bir¢ok sistemi ilgilendirir.



Ancak bu semptom ve bulgular aktivite halindeki iskelet kaslari, kalp ve merkezi sinir
sistemi gibi oksijen gereksinimi fazla olan dokularda daha belirgin olarak kendisini
gosterir. Kanin oksijen tasima kapasitesindeki azalmay1 takiben organizma, mevcut
hemoglobinini en etkili bir sekilde kullanmak i¢in bazi1 kompansatuar mekanizmalari
harekete gecirerek dokulara yeteri kadar oksijen saglamaya galisir (3);

1. Eritrositler tarafindan dokulara verilen oksijen miktar1 arttirilir. Bu durum
eritrosit Hb’i ile birlesen ve onun oksijene affinitesini azaltan 2,3-difosfogliserat
diizeyinin arttirilmasiyla saglanir. Oksijen dissosiasyon egrisi saga kayar.

2. Kanin dolasim hiz1 ve kalp debisi artar. Bu, kalbin attm hacmi ve kalp
hizinin artmastyla saglanir. Agir anemi ekseriya hiperkinetik dolasim ile yiliksek debi
durumuna sebep olur. Vendz basing artar, periferik vazodilatasyon bulgular1 vardir.
Periferik vaskiiler direng azalmistir.

3. Total kan hacmi, dolasimin etkin bir sekilde devamliligin1 saglayabilmek
icin; plazma hacminin artirilmasiyla normal veya normale yakin diizeyde tutulur. Akut
kan kayiplarindan hemen sonra dokulardan ¢ikan sivi hizla dolasima gecer ve kan
hacmini normale dondiiriir. Kronik anemilerde ise kan hacminin ayarlanmasi siirekli
bir sekilde yapilir.

4. Kan akimi diizenlenir. Akim, oksijen ihtiyact az olan dokulardan, oksijen
ithtiyaci fazla olan dokulara dogru yoneltilir. Boylece beyinde ve iskelet kaslarinda kan
akimi artarken, deride kan akimi1 azalir.

Yukarida sayilan kompansatuar mekanizmalar; kanin oksijen tasima
kapasitesindeki azalmanin yol actif1 etkileri karsilayamayinca dokularda hipoksi

olusmaya baslar (3).

2.2.Anemilerin Siniflandirilmasi

Anemiler eritrosit morfolojisi ve patofizyolojisine gore olmak tizere iki sekilde

siiflandirilir. Pratikte daha ¢ok morfolojik siniflandirmadan yararlanilir (3).
2.2.1. Morfolojik Stmflandirma

Anemiler OEH (ortalama eritrosit hacmi = mean corpuscular volume - MCV)

ve eritrosit morfolojisine dayanilarak ti¢ morfolojik tipe ayrilir.



Normositik Anemiler: Normositik anemilerde OEH normal sirlar
icerisindedir (OEH: 80-100 fl). Normositik anemi nedenleri Tablo 2.1° de

gosterilmistir.

Tablo 2.1. Normositik anemi nedenleri

Akut kanama anemisi

Hemolitik anemiler (talasemiler haric)

Aplastik anemi

Saf kirmiz1 dizi aplazisi

Kemik iligini infiltre eden hastalilar (I6semiler, lenfomalar,
multiple myeloma, myelofibroz, kanser metastazlar1 vb)
Endokrin hastaliklar

Bobrek yetmezligi

Karaciger hastalig

Kronik hastaliklar anemisi

Protein malnitrisyonu

Skorbit

. Mikrositik Anemiler: Mikrositik anemilerde OEH azalmistir. (OEH < 80 f1).

Mikrositik anemiler genellikle hipokromiktir. Mikrositik anemi nedenleri
Tablo 2.2°de verilmistir.



Tablo 2.2. Mikrositik Anemi Nedenleri

e Demir eksikligi anemisi
e Talasemiler

o Sideroblastik anemiler
e Kursun zehirlenmesi

e Kronik hastaliklar anemisi

I11. Makrositik Anemiler: Makrositik anemilerde OEH artmistir (OEH > 100
fl). Makrositik anemiler megaloblastik anemiler ve non-megaloblastik makrositik

anemiler olmak tizere ikiye ayrilir.

a. Megaloblastik anemiler: Bu anemilerde kemik iligi megaloblastik 6zellik
gosterir. Cevresel kanda goriilen makrositlerin ¢ogu ovaldir (ovalomakrositoz).

Megaloblastik anemi nedenleri sunlardir;
e BI12 vitamini eksikligine bagli anemiler.
e Folik asit eksikligine bagli anemiler

b. Nonmegaloblastik makrositik anemiler: Bu anemilerde kemik iliginde
normoblastik tipte bir eritropoez vardir. Cevresel kanda goriilen makrositler
yuvarlaktir. Nonmegaloblastik makrositik anemiye yol agan hastaliklar ¢ogu kez
normositik, bazen de makrositik anemiye neden olurlar. Burada saptanan makrositoz
genellikle hafiftir. Nonmegaloblastik makrositik anemi nedenleri Tablo 2.3° de

verilmistir.



Tablo 2.3 . Nonmegaloblastik Makrositer Anemi Nedenleri

e Akut kanama anemisi

e Hemolitik anemiler

o Losemiler, 6zelikle akut 16semiler
e Myelodisplastik sendromlar

e Karaciger hastaligi

e Aplastik anemi

e Kemik iligini infiltre eden hastaliklar (lenfomalar, multipl myeloma,
myelofibroz, kanser metastazlari vb)

e Alkolizm
e Hipotiroidi
o Skorbit

Myelodisplastik sendromlarin neden oldugu anemiler baz1 kaynaklarda

refrakter megaloblastik anemiler iginde yer almaktadir.



Tablo 2.4. Anemilerin eritrosit morfolojisine gore siniflandirilmasi

Normositer Anemiler

Akut kanama anemisi
Hemolitik anemiler
Aplastik anemi

Saf kirmiz1 dizi aplazisi
Kemik iligi infiltrasyonu
Endokrin hastaliklar
Bobrek yetmezligi
Karaciger hastaligi
Kronik hastaliklar anemisi
Protein malnditrisyonu
Skorbiit

Mikrositer Anemiler

Demir eksikligi anemisi
Talasemiler

Sideroblastik anemiler
Kursun zehirlenmesi
Kronik hastaliklar anemisi

Makrositer Anemiler

Megaloblastik Anemiler
B12 vitamin eksikligi anemisi
Folik asit eksikligi anemisi

Nonmegaloblastik Anemiler
Akut kanama anemisi
Hemolitik anemiler
Losemiler
Myelodisplastik sendromlar
Karaciger hastaligi
Aplastik anemi
Kemik iligi infiltrasyonu
Alkolizm
Hipotiroidi
Skorbut

2.2.2. Patofizyolojik Simflandirima

Anemiler patofizyolojik olarak 3 grupta incelenir;

I. Kan kaybi1

II. Eritrosit yapiminda azalma

I11. Eritrosit yikiminda artma

I. Kan Kaybi: ABD ve Bati Avrupa’da demir eksikligi anemisinin en sik

nedenidir (35). Kanamalar 3 grupta degerlendirilebilir;

a. Belirgin kanamalar: travma, melena, hematemez, menometroraji

b. Gizli kanamalar : yavas kanayan iilser, malignensiler

c. Indiiklenmis kanamalar: Asiri tamsal tetkikler (36), hemodiyalizdeki

kayiplar, asir1 kan donasyonu, cerrahi miidahale sirasinda kanamalar



I1. Eritrosit Yapiminda Azalma
a. Hemoglobin sentezinde bozukluk (mikrositik anemiler)
e Demir eksikligi anemisi
e Talasemiler
o Sideroblastik anemiler
e Kursun zehirlenmesi
b. DNA sentezinde bozukluk (megaloblastik anemiler)
e BI2 vitamini eksikligine bagli anemiler.
e Folik asit eksikligine bagli anemiler
c. Pluripotent kok hiicrede bozukluk
e Aplastik anemi
e Losemi ve myelodisplastik sendromlarin anemisi
d.Eritroid kok hiicrede bozukluk
e Saf kirmizi dizi aplazisi
e Kironik bobrek yetmezligi anemisi
e Endokrin hastaliklarda goriilen anemiler
¢ Konjenital diseritropoetik anemiler
e. Eritropoetik regulasyonda bozukluk
e Diisiik oksijen affiniteli hemoglobinopatiler
f. Bilinmeyen ya da multipl mekanizmalar
e Kironik hastaliklar anemisi

e Kemik iligi infiltrasyonuna bagli anemiler



e Nutrisyonel eksikliklere bagli anemiler (demir, B12 vitamini ve

folik asit eksikligi disinda)

I11. Eritrosit Yikiminda Artma (Hemolitik Anemiler)

e FEritrosit i¢i bozukluklara bagli hemolitik anemiler (intrakorpiiskiiler

hemolitik anemiler)

e Eritrosit disi bozukluklara bagli hemolitik anemiler (ekstrakorpiiskiiler

hemolitik anemiler)

Tablo 2.5. Anemilerin fizyopatolojisine gore siniflandirilmasi

Kan Kaybi

Belirgin kanamalar

Travma
Melena
Hematemez
Menometroraji

Gizli kanamalar
Yavas kanayan ilser
Malignensiler

Indiiklenmis
kanamalar

Asir1 tanisal tetkikler
Hemodiyaliz
Asir1 kan donasyonu
Cerrahi midahaleler

Eritrosit Yapiminda Azalma

Hemoglobin sentezinde bozukluk
Demir eksikligi anemisi
Talasemiler
Sideroblastik anemiler
Kursun zehirlenmesi
DNA sentezinde bozukluk
B12 vitamini eksikligi
Folik asit eksikligi
Pluripotent kdk hiicrede bozukluk
Aplastik anemi
Losemi ve myelodisplastik
sendromlarin anemisi
Eritroid kok hticrede bozukluk
Saf kirmizi dizi aplazisi
Kronik bobrek yetmezligi anemisi
Endokrin hastaliklarda goriilen
anemiler
Konjenital diseritropoetik anemiler
Eritropoetik regilasyonda

bozukluk
Hemoglobinopatiler
Bilinmeyen ya da multipl
mekanizmalar

Kronik hastaliklar anemisi
Kemik iligi infiltrasyonu
Nutrisyonel anemiler (Demir, B12 vit
ve folat diginda)

Eritrosit Yikiminda

Artma

Intrakorpiiskiiler hemolitik
anemiler
Ekstrakorpuskuler
hemolitik anemiler




2.3. Anemide Klinik Semptom ve Fizik Muayene

Anemili bir hastadaki semptom ve bulgular; bizzat aneminin kendisine ve
ayrica anemiye neden olan hastaliga baghidir. Anemili bir hastada semptom ve
bulgularin ortaya ¢ikacagi hemoglobin diizeyi de aneminin olus hizina ve hastanin yasi
ile kardiyovaskiiler sisteminin durumuna baglhdir. Biiyiik kan kayiplar1 ve akut
hemolizleri takiben kisa bir siire i¢inde gelisen anemilerde semptom ve bulgular daha
agirdir. Yavas yavas gelisen anemilerde ise organizma diisiik Hb diizeylerine uyum
saglayabildigi icin semptom ve bulgular agir olmayabilir. Yashh hastalarda
kardiyovaskiiler ve serebral semptomlar genglere oranla daha belirgin bir sekilde
kendisini gosterir. Halsizlik, cabuk yorulma ve adelelerde gugcstzlik hissi anemili
hastalarda en sik goriilen ve en erken ortaya ¢ikan semptomlardir (3) .

Carpint1 ve eforlar esnasinda olusan dispne, en sik goriilen kardiyovaskiiler
semptomlardir. Cok agir anemili kisilerde ve kalp yetersizligi bulunan hastalarda
istirahatte de dispne olabilir. Yash hastalarda angina pektoris goriilebilir. Anemili
hastalarda tasikardi, kalpte apeksde, kaidelerde veya her iki bolgede sistolik ejeksiyon
ufiiriimleri, seyrek olarak diastolik ufuriimler ve juguler venler Gizerinde ven vurultusu
(vendz hum) saptanabilir. Agir anemili kisilerde gelisen yiiksek debi durumu, nabiz
basincinda artma, sigrayict nabiz ve kapiller nabiz gibi periferik vazodilatasyon
belirtilerine ve juguler ven basincinda artmaya neden olur. Konjestif kalp yetmezligi
agir anemili hastalarda ve ozellikle yasl kisilerde seyrek degildir. Ayrica yaslh
hastalarda kesik topallama (kladikasyo intermittens) gozlenebilir . Agir anemili
hastalarda teleradyografide kalp genislemis olarak bulunabilir ve EKG’de myokard
iskemisine bagli olarak ST segmentinde depresyon ve T dalgasinda diizlesme veya
negatiflesme saptanabilir (3).

Agir anemili hastalarda ve Ozellikle yash kisilerde merkezi sinir sistemine
yonelik yakinmalar daha belirgindir. Bag agrisi, bag donmesi, ayaga kalkinca bayginlik
hissi, huzursuzluk, kulaklarda ugultu ve ¢inlama, goézler Oniinde sinek ugusmalari,
konsantrasyon yeteneginde azalma, uyuklama hali nadir olarak biling bozuklugu
husule gelebilir. Agir anemili hastalarda el ve ayaklarda iisiime, uyusma ve
karincalanma hissi de bulunabilir (3).

Sindirim sistemi ile ilgili en sik rastlanan yakinma istahsizliktir. Bulanti,

dispeptik sikayetler, ishal ya da kabizlik da gortlebilir (3).



Kadinlarda menstruasyon bozukluklar1 siktir. Daha ¢ok amenore goriiliir.
Bazen menoraji de olusabilir. Anemik erkeklerde ise libido kaybi saptanabilir (3).

Agir anemili hastalarda g6z dibinde degisiklikler bulunabilir. En sik rastlanan
bulgu retinadaki solukluktur. Eger birlikte vaskiiler bir hastalik veya trombositopeni
de varsa goz dibinde siklikla kanama olusur. Agir anemiklerde nadir olarak papill
6dem bulunmustur (3).

Agir anemiklerde hafif proteiniiri ve bobregin konsantrasyon yeteneginde biraz
azalma goriilebilir. Agir anemili hastalarda hafif bir ates saptanabilir. Agir ates
mevcutsa; altta bir hastaligin varligi ya da bir komplikasyon diigiiniilmelidir (3).
Hastanede yatan hastalarda aneminin mortalite riskini artirdigi gosterilmistir (37).
Bununyanisira anemide mortalite riski kronik bobrek yetmezligi, maligniteler, kalp
yetmezligi ve ileri yash hastalarda daha yiiksektir (35).

Anemili hastalarda saptanan en belirgin ve karakteristik fizik bulgu
solukluktur. Solukluk deride, avug iclerinde, tirnak yataklarinda, konjunktivalarda,
dudaklarda ve agiz mukozasinda saptanir. Deri rengini kandaki Hb konsantrasyonu
disinda etkileyen pek ¢ok faktdr vardir. Bu nedenle soluklugun degerlendirilmesinde
sadece deri rengiyle yetinilmeyip yukarida belirtilen alanlarda da soluklugun
arastirilmasi gerektigini ayrica vurgulamak gerekir (3).

Tablo 2.6 da anemili hastaya tanisal yaklagimda oykii-anamnez-sorgu

acisindan ipuclar1 verilmistir.



Tablo 2.6. Anemili hastaya tanisal yaklagim igin dykii-anamnez-sorgu (38)

A. Anemi ile ilgili belirtiler, bunlarin gelisim hi1zi

Carpint1, nefes darligi, gogiis agrisi (eforda/istirahatte), senkop/presenkop,
Kladikasyo intermittens, soguga tahammiilsiizliik, basagrisi, basdonmesi, goz
kararmasi, kulak ¢inlamasi, yogunlasma giicligii

Yorgunluk, gii¢siizliik, istahsizlik; bulanti, kabizlik, ishal

Menoraji, dismenore, amenore; libido azalmasi, impotans

B. Kan kaybi
Hematemez, melena, hematokezya, hemoroid kanamasi

Hematri,epitaksis, hemoptizi
Menoraji, metroraji
Operasyonda/dogumda kanama

C. Kanama egilimi

Travma sonrasinda (kaza, operasyon, dogum, dis ¢ekimi, vb.) kanama
Spontan petesi, ekimoz

Hemartroz

D. ilac-toksinler

Alkol

ilaglar (halen kullanilanlar, dnceden kullanilanlar)
Ortamda karsilasilan maddeler (halen, gegmiste; iste, evde)

E. Beslenme aliskanhklari

F. Hastaliklara ozel belirtiler
Pika, jeofaji, glossit, paresteziler, yliriime gii¢liigii, idrar renginde koyulasma,
istahsizlik, bulanti, kusma, kabizlik, kilo kayb1, sarilik

G. Ozgecmis
Daha 6nceden anemi, tedavi, yanit,aneminin kronikligi, anemi epizodlarinin

varligi

Operasyon ( mide, safra kesesi operasyonlart)
Menstriiasyonlar: diizen, miktar

Gebelikler: sayisi, aralari; anemi, tedavi, yanit

H. Aile 6ykisu

Anemi

Sarilik, erken yasta safra kesesinde tas, splenomegali
Splenektomi, kolesistektomi

Koken (irk, cografya)

Anemik bir hastada kesin bir taniya varmak i¢in hikaye ve fizik muayenede

elde edilen ipuglarin laboratuar bulgular1 ile degerlendirilmesi gerekir. Aneminin



nedeni aragtirilirken eritrosit sayisi, Hb miktar1 ve hematokrit degeri yani sira, eritrosit
morfolojisine, retikiilosit sayisina, 16kosit sayist ve formiiliine, trombosit sayisina ve
trombositlerin ¢evresel kandaki 6zelliklerinede bakilmalidir. Aneminin nedenini
ortaya koymak i¢in baska laboratuar yontemlerine de basvurma geregi duyulabilir

(Tablo 2.7)

Tablo 2.7. Anemili hastaya tanisal yaklasimda laboratuvar incelemeleri (38)

Rutin incelemeler
e Tam kan sayimi: 16kosit, trombosit ve eritrosit sayilari, Hb, Htc, MCV, MCHC,
RDW
e (evresel kan yaymasi
e Retikiilosit sayimi
[ ]
Hemoliz dogrulama testleri
e Serum haptoglobin, bilirubin, LDH, plazma Hemoglobini

Avirici-gruplayicl incelemeler

e Demir, demir baglama kapasitesi, ferritin (demir eksikligi, kronik hastalik
anemisi)

e Hemoglobin elektroforezi (talassemi, orak hiicre sendromlari, anormal
hemoglobinler)

e Renal, hepatik biyokimyasal paneller (kronik bobrek/karaciger hastaligi)

e Hormon profilleri (hipo / hipertiroidi, hipofizer / sirrenal vyetersizlik,
hipoparatiroidi)

e BI12 vitamini, folat yiizeyleri (B12 /folik asit eksikligi durumlarr)

e Coombs testleri (otoimmiin hemolitik anemiler)

e Kemik iligi aspirasyonu + biyopsisi (infiltrasyon, metastaz, fibrozis, aplazi)

Hemolitik durumlar icin 6zel incelemeler
e Enzim diizeyleri (glikoz 6-fosfat dehidrojenaz, pirtivat kinaz eksiklikleri)
Ozmotik frajilite testi (herediter sferositoz)
Oraklagma testi (orak hiicre sendromlar)
Stikroz lizis, asit Ham testleri, hemosiderintri (paroksismal noktlrnal
hemoglobindiri)
Koagiilasyon profili (yaygin damari¢i pihtilasmasi durumlari)
Lipid profili (spur-mahmuz- htcreli anemi)
Ekokardiyografi (protez kapak, endokardit)

[ ]
Tarayici incelemeler
e Goriintilleme tetkikleri: Direkt/kontrastli filmler, US, BT, MR, sintigrafi,
anjiografi
e Mikroskopik kanama arama: idrarda, diskida, balgamda
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Sekil 2.1. Mikrositer Anemili Hastaya Yaklasim Algoritmasi (39)
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Sekil 2.3. Makrositer Anemili Hastaya Yaklasim Algoritmasi (39)

2.4. Anemi Tamisinda Kullanilan Laboratuar Yontemleri
Anemi tanisinda kullanilan laboratuar tetkikleri iki baslikta incelenir. Bunlar;
2.4.1. Konvansiyonel Ydntemler

a. Hemoglobin ve Hematokrit: Hemoglobin (Hb), oksihemoglobin,
karboksihemoglobin, methemoglobin seklinde olan tiim hemoglobinin stabil Hb
derivesi olan syanmethemoglobin haline ¢evrilmesi ve fotometrede 540 nm’de
absorbansin okunmasi ile tayin edilir. Hb tayin hatasi diliisyondan veya renk

yogunlugu dl¢iimiinden kaynaklanabilecegi gibi yiiksek konsantrasyonda paraprotein



ve lipid varligi, periferde normoblastlarin varligi Hb degerinin yiliksek okunmasina
neden olur (19).

Hematokrit ise, kan orneginde eritrositlerin kapladigi toplam hacmin 6rnek
hacminin bitiiniine oranidir. Manuel kan sayimi yontemleri arasinda hata pay1 en az
olan tetkik kapiller tliplerle hematokrit tayinidir. Otomatik kan sayim cihazlar ise
hematokrit degerini dogrudan olgiimle degil MCV ve eritrosit sayimindan
faydalanarak hesaplarlar (19).

Anemi tanisi konulabilmesi i¢in hastaya ait tiim degerler normal bir referans
araligr ile karsilastirtlmalidir. Tablo 13’de hemoglobin ve hematokritin normal
referans araliklart belirtilmistir. Hemoglobin ve hematokritin yas, cinsiyet, 1rk, rakim
diizeyi, sigara kullanimi, gebelik ve viicut sivi diizeyinden etkilenmesi anemi

tanisindaki dezavantajlaridir (4-15).

b. Eritrosit Saymmi: Manuel sayimda hata pay1 yiiksek oldugundan otomatize

yontemlerle saymak gerekir. Belirgin 16kositoz varliginda sayimda hata olabilir (19).

c. Ortalama Eritrosit Hacmi (OEH) (Mean Corpuscular Volume-MCV):
Eritrositlerin ortalama hacimlerini gosterir. Anemi siniflandirilmasinda 6nem tasir.
Erigkinlerde normal degeri 80-100 fentolitredir (fl). MCV>100 fl makrositozu,
MCV<80 fl ise mikrositoz olarak degerlendirilir. Soguk aglutinin hastaliginda hatali
yanlis yiliksek degerlere rastlanabilecegi (40) gibi belirgin hiperglisemililerde (kan
sekeri > 600 mg/dl) eritrositlerin sismesi nedeniyle yanlis yiiksek degerler goriilebilir
(19). Bunun yanisira siyah irkta daha diisiik saptanabilir. Bunun yanisira eritrosit
agliitinasyonu, hiicre seklinin bozulmasi, 16kositoz varligi ve ani osmotik sisme gibi

nedenler yanlis sonuglara sebep olabilmektedir (41).

MCV = Hematokrit (%) X 10
RBC (milyon/mm?®)

d. Ortalama Eritrosit Hemoglobini(OEHb)(Mean  Corpuscular
Hemoglobin MCH): Eritrositlerin igerdigi ortalama hemoglobin miktarini1 verir.
Normal degeri 32 + 2 pikogramdir (pg). Mikrositik eritrositlerin tasidigi hemoglobin
miktar1 da az olacagindan MCYV ile paralel seyreder (41).



MCH= _Hb (g/dl) X 10
RBC (10™/L)

e. Ortalama Eritrosit Hemoglobin Konsantrasyonu (OEHK :Mean
Corpuscular Hemoglobin Concentration (MCHC): Eritrositlerdeki hemoglobin
miktarinin yiizde olarak ifadesidir. Bir eritrosit biiylikliigli ne olursa olsun igindeki
hemoglobin miktar1 %30-36 arasindadir. MCHC bu 6zelliginden faydalanilarak kan
sayimi cihazlarinda kontrol parametresi olarak kullanilir. Herediter sferositozda
MCHC yiikselir (19). Bu aygitin verdigi en az agiklayici degerdir. Goreceli olarak
hicre igi hemoglobin konsantrasyonunun 6l¢guimiini vermesi gerekirken, hemoglobin

uretiminde bozukluk olan hastalarda ¢ok duyarli degildir (41).

MCHC = Hb (g/dl) X 100
Hematokrit (%)

f. Eritrosit Hacimleri Dagilim Genisligi (RDW (Red Cell Distribution
Width): Otomatik sayim aygitlart MCV, MCH, MCHC yanisira RDW adi verilen bir
eritrosit hacmi dagilim indeksi verirler. Bu deger eritrosit dagilim egrisinin
genisliginin MCV’ e boliinmesi ile elde edilen orandir. Normal RDW % 13 + 1° dir.
Bu deger temelde anizositozun matematiksel olarak ifade edilmis seklidir. RDW artis1
bir hiicre toplulugunu diisiindiiriir. Bu bir oran oldugundan egrinin genisligi ya da
MCV’ deki degisiklikler sonucu etkilerler. Mikrositoz durumunda bu deger

yiikselirken, makrositoz durumunda ise bu deger diisecektir (41)

g. Retikiilosit Saymm: Retikilosit, ribozomal RNA kalintilar1 igeren geng bir
eritrosittir. Ortalama yasam siiresi 4 giindiir. 4 giiniin sonunda kalintilarin1 kaybederek
matiir eritrositlere doniisiirler. Manuel ve otomatik olmak {izere iki yontemle
hesaplanir. Otomatik aygitlarla veya metilen mavisiyle yapilan dlglimlerde normal
retikiilosit sayis1 % 1’dir (%0.6-2.0). Retikiilosit sayis1 kemik iliginin eritropoetik
aktivitesi hakkinda fikir verir. Anemiye yanit olarak bobrek ve kemik iligi islevleri
normal olan hastalarda retikiilosit sayis1 birka¢ kat artis gosterir. Eritropoetin

salimiminin artmasi ¢ok sayida olgunlagsmamis kemik iligi retikiilositinin dolasima



salinmasina yol agar. Cogu laboratuarda retikiilosit yiizdesi otomatik olarak
hesaplanmaktadir. Bu deger asagidaki formiiller kullanilarak mutlak retikiilosit sayisi

hesaplanir (41)

Mutlak Retikllosit Yuzdesi= Retikulosit ylzdesi X _Hastanin Hematokriti (%)

45

Mutlak Retikiilosit Sayis1 = Retikiilosit Yiizdesi X Eritrosit sayisi

Agir anemisi olan bir hastada kemik iligi retikiilositleri yiiksek eritropoetin
diizeylerine bagli olarak dolasima gecerlerse, gercek bir kemik iligi {iretim indeksi
elde edebilmek icin ikinci bir diizeltme yapilmasi gerekir. Ozellikle yaymada

polikromazi saptanan hastalarda bu diizeltme mutlaka yapilmalidir (41).

Uretim indeksi = Mutlak retikiilosit sayis1 veva viizdesi

Diizeltilmis retikiilosit sayisinin baslica uygulama alani anemi ve hipoksiye
islevsel olarak normal yanit veren bir kemik iligine sahip olan hastalar ile kemik iligi
yaniti yetersiz olan hastalarin ayirt edilmesidir. Retikiilosit indeksinin bir anemiye
yanit olarak normalin 3 katindan fazla degerlere ¢ikmasi durumunda, hastanin yeterli
eritropoetin yanit1 verebilen bir bobrek islevine ve baslica minerallerin yeterince temin
edilebildigi normal bir eritroid kemik iligine sahip oldugu varsayilabilir. Bu durumda
akut kan kaybi ve hemoliz yapan durumlar akla gelmelidir. Anemi varliginda
retikiilosit yiizdesi diisiik saptanmasi1 durumunda eritrosit yapiminda defekt olan

durumlar, kemik iligi infiltrasyonuna bagl durumlar akla gelmelidir (41).



Tablo 2.8 . Erigkinlerde normal eritrosit degerleri ve eritrosit indeksleri (42)

Ret (%/say1) 9%0.5-2.5 / 50-100x10%/L

Eritrosit indeksleri:

MCV (OEH) (fL) 90+7
MCH (OEHD) (pg) 2942
MCHC (OEHK) (g/dL) 3442
RDW (%) 11.5-14.5

h. Kan Yaymasi Incelemeleri: Periferik kan yaymalarinda eritrositler;
biiytikliik, sekil, boyanma o6zellikleri, inkliizyonlari, parazitler, ¢ekirdekli formlarin
varligi ve birbirleri ile iligkileri (aglutinasyon veya rulo formasyon) yodniinden
degerlendirilirler. Eritrositlerin birbirlerinden farkli boyutlarda olmalar1 anizositoz
olarak adlandirilir. Normalden kii¢iik eritrositler mikrosit, biiyiik eritrositler ise
makrosit olarak isimlenir. iri ve oval eritrositler ise makroovalosit adini alirlar.
Eritrositlerin sekil anomalileri gostermesi genel olarak poikilositoz olarak tan1 mlanir.
Tablo 2.9’da eritrositlerin biiyiiklik ve sekil degisiklikleri ile inkliizyon cisimcikleri
ve bunlarin goriildiigii baz1 durumlar 6zetlenmektedir. Eritrositlerin hemoglobin ve
RNA gibi icerikleri boyanma karakterlerini belirler. Tablo 2.10’da eritrositlerin
boyanma ozellikleri ile ilgili degisiklikler ve bunlarm gorildigii durumlar

O0zetlenmektedir.



Tablo 2.9. Periferik yaymada eritrosit anomalileri(43)

Makrosit
Makroovalosit

Mikrosit

Hedef hicre

Stomatosit

Kalem hiicre

Ekinosit

Akantosit

Sferosit
Sistosit(Fragmante
eritrosit)

Orak hiicre
Eliptosit

Gozyast1 hiicresi

Sepet hiicresi

Howell Jolly cisimcigi

Bazofilik noktalanma

Eritrosit i¢i parazit

Siderotik grandller
(Pappanheimer cis.)

Karaciger hastaligi, alkolizm hipotroidi, MDS
Megaloblastik anemi

Demir eksikligi, hemoglobinopati, kronik hastalik, kursun
zehirlenmesi, sideroblastik anemi

Talasemi, karaciger hastaligi, demir eksikligi, splenektomi,
orak hiicre anemisi, Hemoglobin C

Karaciger hastaligi, alkolizm, herediter stomatositoz
Demir eksikligi anemisi

Karaciger hastaligi, postsplenektomi
Abetalipoproteinemi, Karaciger hastaligi, renal yetersizlik

Herediter sferositoz, otoimmun hemolitik anemi, diger
bazi hemolitik anemiler

Mikroanjiyopatik hemolitik anemi, yanik, kardiak hemoliz
Orak hucre anemisi

Herediter eliptositoz

Myelofibroz ve myelofitizik anemiler

Oksidan hasar (6rn. G6PDeksikligi), dayaniksiz hemoglobin,
kronik lenfositik 16semi

Hiposplenizm, post-splenektomi
Hemoglobinopati, kursun zehirlenmesi, MDS, hemolitik
anemiler

Malarya, bartonella, babesios

Defektif demir metabolizmasi, sideroblastik anemi
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A. Normal eritrosit , B. Hipokromi, C. Makrositoz, D. Hedef hiicresi, E. Sferosit, F. G6zyas1 hiicresi,
G. Akantosit, H. Bazofilik noktalanma, I. Eliptositoz, J. Howell-Joly cisimcigi, K. Ekinosit, L. Rulo

formasyonu, M. Eritrosit agliitinasyonu, N. Sistosit, O. Retikiilosit, P. Orak hiicre

Sekil 2.4. Periferik kan yaymasi incelemeleri (39)



Tablo 2. 10. Eritrositlerin boyanma 6zellikleri (19)

Hipokromi Yaymada 1/3 orta alanda olmasi gereken solukluk artmistir. MCH
degeri azalmistir. Demir eksikligi, talasemi, kursun zehirlenmesi,
sideroblastik anemi, kronik hastalik anemisinde goriiliir.

Hiperkromi Yaymada 1/3 soluk alan kaybolmus veya daralmistir. Herediter
sferositoz’da goriiliir.
Anizokromi Eritrositlerde ortada soluk boyanan alanin hiicreden hiicreye farkli

diizeyde olmasi (Sideroblastik anemi, transfiizyon etkisi, tedaviye yanit
veren anemiler)

Polikromazi Geng eritrositlerin ¢evresel kanda bulundugu durumlar

1. Kemik iligi incelemesi: Invaziv ve pahali bir yontem oldugundan aneminin
rutin tanisinda kullanilmaz . Kemik iligi incelemesi genellikle anemiye yanit olarak
retikiilosit iiretim indeksinde disiikliik saptanan hastalarda deger kazanir (Tablo 2.11).
Kemik iligi incelemesi yapilmast durumunda Ornek hiicre boyutu, ¢ekirdek
morfolojisi, myeloid ve eritroid serideki degisiklikler, sideroblast varligi ve

boyanabilir demir varligi agisindan dikkatlice incelenmelidir (38).

Tablo 2.11. Kemik iligi degerlendirmesinin gerekli/yararli oldugu durumlar (38)

Aplazi/Hipoplazi (aplastik anemi)

Displazi (MDS, sideroblastik anemi)

Infiltrasyon (hematolojik malignite)

Metastaz (nonhematolojik malignite)

Birikim (depo hastaliklar1)

Graniilom (graniilomat6z hastaliklar)

Ayirici/dogrulayicitant (demir eksikliginin diger anemilerden kesin ayrimi igin)




¢ <

Sekil 2.5. Kemik iligi aspirasyonu (39) Sekil 2.6. Kemik iligi biyopsisi (39)

i. Demir Temini ile Ilgili incelemeler: Serum demiri, transferrin, demir
baglama kapasitesi ve serum ferritin diizeyinin 6l¢imii gibi incelemeler bir aneminin

baslangictaki ayirici tanisinda dnemli rol oynarlar (Tablo 2.12).

Serum Demiri: Serum demiri, transferrine bagli demir miktarinin 6l¢iistidiir.
Normal bir bireyde serum demiri 50-150 pg/dl’dir. Eritroid kemik iliginin ¢ogalma
kapasitesi ve hemoglobin sentez edilebilme yetenegi serum demir diizeyine baghdir.
Serum demiri <50 pg/dl oldugunda eritroid kemik iligi tiretimi bazal diizeyin iizerine
cikamaz ve yeni eritrositlerde yeterli miktarda hemoglobin olmaz. Demir eksikligi
anemisi (DEA)’ nde serum demir diizeyi disiik olur (18, 44-52). Serum demir
diizeyindeki diisiikliik nonspesifik olup DEA yanisira kronik hastalik anemisi
(KHA)’nde de gozlenebilir. Nefrotik sendromda ve Vitamin B12 tedavisinin erken

donemlerinde de diisiik bulunabilir (38) .

Total Demir Baglama Kapasitesi: Total demir baglama kapasitesi
(TDBK), transferine baglanabilecek demir miktarinin bir OSlgiisiidiir. Gergekte o
transferrin proteininin diizeyinin dlgiimiine esdegerdir. Normalde 300-360 pg/dl’ dir.
DEA’ de bu degerde artis izlenirken, KHA’de azalir (45-47). Ancak gebelik varligi ve

oral kontraseptif kullanimi plazma transferrin diizeyini artirabilmektedir (18).

Transferrin Saturasyonu : Serum demiri ve TDBK, transferrin
saturasyonu yiizdesinin hesaplanmasinda da kullanilir. Normal bir bireyde saturasyon

yuzdesi %20-50 arasindadir. Saturasyon yiizdesi< %10 olan bir hastada genellikle



mutlak bir DEA vardir (44-47). Degerler %10-%20 arasinda ise demir teminindeki
azalmanm bir inflamasyona bagli olmasi1 daha olasidir. Asir1 demir yiiklenmesi

(hemakromatozis) durumlarinda bu deger >% 50 olur.

% Saturasyon= Serum Demiri / Total Demir Baglama Kapasitesi X 100

Serum Ferritin Dlzeyi: Karacigerde sentezlenen bir akut faz reaktantidir.
Serum ferritini,baglica intraseliiler demir depo proteinidir. Az miktarda plazmada
bulunur. Cogu kez serum miktari ile tiim demir deposu arasinda uyum vardir. DEA
tanisinda kemik iliginde demir depolarinin gosterilmesi altin standart olmakla birlikte
pahali ve invaziv bir islem oldugundan rutinde kullanilmaz. Serum ferritin diizeyi,
DEA tanisinda diger tetkiklere gore tanisal degeri daha yiiksektir (22, 50-52). Normal
olgularda serum ferritin dlzeyi 40-200 mg/dl’dir. Dokularda demir diizeyi
yiikseldiginde karacigerde ferritin sentezi artar ve demir serbest birakilir (53). DEA’
de semptom ve klinik bulgular serum ferritin diizeyi ile iliskili degildir. Cok diisiik
serum ferritin diizeylerinde dahi klinik bulgu olmayabilir (22 ,51). Yapilan bir
calismada , DEA tanisinda <10-15 mg/dl degerinin sensitivitesi %59, spesifitesi % 99
oldugu saptanmistir (54). Bir baska calismada ise kemik iliginde demir depolari
olmayan kadin hastalarin % 25’de serum ferritin diizeyinin >15 mg/dl oldugu
saptanmustir (55).

Ferritin, karacigerde sentezlenen bir akut faz reaktanti oldugundan karaciger
hastaliklarinda, infeksiy6z durumlarda, inflamatuar hastaliklarda ve malignite
varliginda plazma veya serum diizeyi yiikselir. Bu durumun ortaya ¢ikmasinda IL-1,
TNF gibi inflamatuar sitokinler rol oynar (53). Bu durumlarin varliginda DEA olan
hastalarda serum ferritin diizeyi normal veya yiiksek cikabilir. Bunun yanisira
hipotiroidi ve C vitamini eksikliginde demir eksikligi anemisi kadar belirgin
olmamakla birlikte diisiik bulunabilir (56). Bu durumda aneminin ayiric1 tanisinda

zorluklar yasanir.



Tablo 2.12. Hipokrom Anemilerin Ayirici Tanist (56)

MCV l N, | U N, |, 1
Serum ferritin ! N, 1 N 1
TDBK 1 l N N
Serum demiri ! ! N 0
Transferrin Sat. ! N, | N N, 1t
Ilik demiri - + + +
FEP* 1 1 N N
HbA 2, HbF N N N, 1 (beta) N

*FEP: Serbest Eritrosit Protoporfirini

2.4.2. Aneminin Ayirici Tanisinda Yeni Kan Sayimi Parametreleri

Aneminin ayirict tanisinda kullanilan konvansiyonel yoOntemlerin c¢esitli
nedenlere bagli olarak yanlis degerlendirmelere sebep olmasi, ek kan Ornegi ve
maliyet gerektirmesi nedeniyle daha ucuz ve kolay tetkiklerin varligina ihtiyag
duyulmaktadir. Son yillarda otomatik kan sayim araglarinin gelismesi sonucunda yeni
laboratuar parametreleri anemi ayirici tanisinda yerini almaya baslamistir (26-34). Bu
tetkiklerden en onemlileri Rsf (Red Cell Size Factor), LHD (Low Hemoglobin
Density), MAF (Microcytic Anemia Factor) ve T/LF (Transferrin/Log Ferritin)' dir.

a.RSf (Red Cell Size Factor): Hem matlir hem de immatir eritrositlerin
voliminl gosteren  bir parametredir.  Retikulositler, immatir eritrositlerin
gostergesidir  (57). Hucre ici retikulosit dizeyini 6lgmenin ve hcresel
karakteristiklerini (voliim vb) belirlemenin anemiye bagli kemik iligindeki eritropoetik

aktiviteyi gostermede etkin oldugu gosterilmistir (58). Bunun yanisira matiir eritrosit



ve prekdrsorlerinin hiicre i¢i hemoglobin diizeyindeki akut ve kronik degisiklikleri
tespit ve takip etmede kullanilabilecegini ileri stirmiislerdir (25,30,58-60). RS,
eritropoetik aktivite ve hemoglobinizasyon ile iliskili olup matiir eritrosit voliimii
(MCV) ve matdr retikdlosit volumi (MRV)’ nden hesaplanir (30). RSf igin referans
araligt olarak 91.1-114.4 fI’dir (30). Yapilan bir calismada DEA’ de RSf degerinin
normal aralign altinda oldugu, bobrek yetmezligine bagli anemilerde ve kronik
hastalik anemisinde ise RSf degerinin normal aralikta veya {istiinde oldugu
gbzlenmistir (29).
RSf= VMRV X MCV

Demir viicuda girdiginde ilk olarak eritrosit boyutunu etkilediginden RSf, es
zamanli olarak demir tedavisinin eritropoezdeki etkisini gostermektedir. Yapilan
caligmalarda RSf’nin fonksiyonel demir eksikliginin erken saptanmasinda , tedavisinin
takibinde ve demir metabolizmasini1 gostermede giivenilir bir parametre oldugu ileri
surtlmektedir (29-31). Bazi galismalarda ise bu parametrenin DEA ile KHA’nin
ayirici tanisinda kullanilabilecegi belirtilmektedir (33).

b.LHD (Low Hemoglobin Density): Hipokromik eritrosit yuzdesinin
Ol¢iimiinde kullanilan ortalama eritrosit voliimii konsantrasyonu (MCHC) kullanilarak
matematiksel sigmoidal bir transformasyon ile hesaplanan bir parametredir (27, 61).
Multisentrik bir degerlendirmede LHD icin siir degerin % 5.5 oldugu belirlenmistir

(27). DEA olgularinda bu deger diger anemi tiplerine gore daha ytiksek bulunur.

LHD= 100 X V1-{1/(1 + ¢ 14 COMCHO)y

MCHC, 90-120 glinden daha uzun sure demir dizeyini ve intraseliler
hemoglobin sentezine giren demir miktarini belirlemede oldukga etkili oldugundan bu
parametre demir dizeyi ve matur eritrositlerdeki hemoglobin sentezini géstermede
etkindir (26,27). Yapilan ¢aligmalarda LHD’nin demir eksikligi anemisi tanisinda ve
tedavisinin takibinde kullanilabilecegi ileri siiriilmektedir (26-29). Bunun yanisira
LHD’nin inflamasyon varhiginda da demir eksikligi anemisi tanisinda, tedavisinin

izlenmesinde etkili oldugu belirlenmistir (28).



c. MAF (Microcytic Anemia Factor) : Anormal kirmizi kiire g¢esitlerinin
tespit edilmesinde kullanilan, eritrosit boyutu ve hemoglobin igeriginden hesaplanan

bir parametredir (62,63).
MAF={(Hb X MCV)/100}

Yapilan ¢alismalarda bu parametrenin aneminin ayirict tanisinda, demir
eksikliginin erken donemde tan1 konulmasinda kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir (62-

64). Ancak bu caligmalarda herhangi bir referans deger belirtilmemistir.

d. Transferrin/ Logaritmik Ferritin Duzeyi: Literaturde bu parametrenin
anemi ayirici tanisinda kullanilabilecegini gosteren sadece bir ¢alisma mevcuttur (34).
Bu calismada DEA’ li olgular i¢in sinir deger olarak 170 saptanmis. DEA’ 1i

hastalarda bu degerin >170 oldugu ileri stiriilmiistiir.



3. GEREC VE YONTEM

Bu calismada Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklari
Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali Klinigi’ne basvuran anemili hastalarin sonuglari
degerlendirildi. Calisma 10.02.2014 tarihli 80558721/51 numarali etik kurul izni ile
gergeklestirildi. Calismaya katilan hastalarin verileri hasta ve/veya hasta yakinindan
bilgilendirilmis onam belgesi alindiktan sonra geriye doniik olarak degerlendirildi.
Calisma ile ilgili hasta bilgileri hasta dosyalarindan ve hastanenin elektronik
kayitlarindan elde edildi. Calismamiza Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali poliklinigine bagvuran DEA’ si
(serum hemoglobin degeri <12 gr/dl, TSAT<%20, ve serum ferritin diizeyi<20 ng/ ml)
olan 136 hasta, KHA’ si (serum hemoglobin degeri < 12 gr/dl, TSAT>%20 ve serum
ferritin diizeyi>50 ng/ ml) olan 50 hasta, kronik bobrek yetmezligi (KBY) olup
anemisi olan 56 hasta, beta talasemisi (HbA2 >3) olan 34 hasta ve kontrol grubu
olarak anemisi olmayan 166 saglikli eriskin olmak Uzere 442 kisi dahil edildi.
Hemogram, MCHC ve MRV(Mean reticulocyte VVolume) tayini, Beckman-Coulter
cihazinda otomatik olarak belirlendi. Diger parametreler; RSf= V(MRV X MCV),
MAF={(Hb X MCV)/100}, LHD= 100 X V1-{1/(1 + e *® C*MCHON ‘Transferrin/Log
Ferritin ~ formiilleriyle hesaplandi. Serum demir ve total baglama kapasitesi
BioSystems A-15 cihazinda, transferrin Siemens, BN II cihazinda otomatik olarak
oOl¢iildii. Transferin saturasyonu, serum demiri ve serum total demir baglama kapasitesi
kullanilarak belirlendi [(Serum Demiri/serum TDBK) X 100]. Ferritin tayini ise
Hitachi E170 cihazinda yapildi. Hemoglobin elektroforezi Sebia Minicap cihazinda
caligildi.

Sekil 3.1. Beckman-Coulter LH750 Cihaz1



Bu caligmada kategorik degiskenlerin tani gruplarina gore karsilagtirilmasinda
Pearson Ki-kare testi kullanildi. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov- Smirnov normalite testi ile belirlendi. Normal dagilim gosteren siirekli
degiskenlerin tan1 gruplarina goére karsilastirilmast tek yonlii varyans analizi
(ANOVA) ile degerlendirildi. Normal dagilim gostermeyen siirekli degiskenlerin tani
gruplarina gore karsilastirilmast  Kruskal-Wallis  Analizi ile yapildi. Siirekli
degiskenler arasindaki iliski diizeyleri ise Spearman’s Rho korelasyon analizi ile
belirlendi. ROC analizi ile degiskenler i¢in kesme noktalar1 (cutoff) saptandi.

Analizler IBM SPSS Statistics 21 paket programi kullanilarak yapildi. P<0.05
degeri istatistiksel olarak anlamli, p>0.05 diizeyi ise istatistiksel olarak anlamli

olmayan diizey olarak kabul edildi.



4. BULGULAR

4.1. Cahsmaya Alinan Olgularin Sosyodemografik Ozellikleri

Caligmaya demir eksikligi anemisi (DEA) olan 136, kronik hastalik anemisi
olan 50 hasta , kronik bobrek yetmezligine bagli anemisi olan 56 hasta, beta talasemisi
olan 34 hasta ve kontrol grubu olarak anemisi olmayan 166 saglikli eriskin olmak
Uzere toplam 442 olgu dahil edildi (Sekil 4.1). Bu ¢calismada DEA grup 1, KHA grup 2
, KBY’e bagli anemi grup 3 , talasemili hastalar grup 4 ve konrol grubu Grup 5 olacak
sekilde gruplandirilmigtir.

m DEA
m KHA
= KBY
H TALASEMI
B KONTROL

Sekil 4.1. Gruplarin sayisal dagilimi

Kronik hastalik anemisi grubuna Konjestif kalp yetmezligi (KKY) olan 20
hasta, romatoid artrit (RA) hastalig1 olan 10 hasta,inflamatuar barsak hastaligi (IBH)
olan 14 hasta ve solid maligitesi olan 6 hasta olmak iizere toplam 50 hasta alindi1 (Sekil
4.2). Caligmaya dahil edilen hastalarin %82.6’s1 (365) kadin, % 17.4°1 (77) erkek idi
(Tablo 4.1). Cinsiyet agisindan gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0.05).
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Sekil 4.2. Kronik Hastalik Anemisi Nedenleri

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol gruplarinin cinsiyet ve yas agisindan dagilimi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
Yas* 38.0 58.5 63.0 40.5 425
(29.25-48.75) | (39.5-67.25) | (50.5-69.0) |(25.5-56.0) | (30.75-54.2) P<0.05**
Kadin Toplam
n 126 42 33 30 134 365
% 92.6 84.0 58.9 88.2 80.7 82.6
Erkek
n 10 8 23 4 32 77
% 7.4 16.0 41.1 11.8 19.3 174
Toplam
n 136 50 56 34 166 442
% 100 100 100 100 100 100

* Degerler medyan (%25-75) olarak verilmistir. ** 1-2, 1-3, 2-5, 3-5, 2-4, 3-4 gruplar1 arasindaki
farklar istatistiksel olarak anlamliydi.

Yas agisindan gruplarin karsilastirilmasinda DEA ile KHA (p<0.05), DEA ile
KBY’e bagli anemi (p<0.05), KHA ile beta talasemi (p<0.05), KBY e bagli anemi ile
KHA (p<0.05), KBY’e bagli anemi ile beta talasemi (p<0.05), KHA ile kontrol grubu

(p<0.05), KBY’e bagl anemi ile kontrol grubu (p<0.05) arasinda yas agisindan fark

oldugu saptandi. Demir eksikligi anemisi grubundaki hastalar diger gruplara gore daha

geng iken, KBY ve KHA grubundaki hastalar diger gruplara gore yasli idi . Calismaya

alinan hastalarin yas (medyan/y1l) agisindan dagilimi Sekil 4.3 de gosterilmistir.




B Yas
Ort.(Medyan/y1l)

Sekil 4.3. Hasta ve kontrol gruplarin ortalama yas agisindan dagilimi

4.2. Eritrosit Parametreleri A¢isindan Gruplarin Karsilastirilmasi

Serum hemoglobin agisindan gruplarin karsilastirilmasinda serum hemoglobin
diizeyinin DEA, KHA, KBY ve talasemili olgularda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlaml1 derecede diisiik oldugu saptandi (p<<0.05). Hasta alt gruplar1 arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Serum hemoglobin medyan degeri
en diisiik DEA grubunda (10 gr/dl), en yiiksek degeri ise kontrol grubunda (13.8 gr/dl)
saptandi(Tablo 4.2).

Serum hematokrit agisindan gruplarin karsilagtirilmasinda serum hematokrit
duzeyinin DEA, KHA, KBY ve talasemili olgularda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik oldugu saptandi (p<0.05). Hasta alt gruplari arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Serum hematokrit medyan degerinin
en diistik oldugu grubun KBY’e bagli anemi grubu (% 29.35), en yiiksek grubun ise
kontrol grubu (% 41) oldugu belirlendi (Tablo 4.2).

Eritrosit sayis1 agisindan gruplarin karsilastirilmasinda talasemili hastalarin
eritrosit sayisinin diger gruplara gore daha yiiksek oldugu ve bu farkin istatistiksel
olarak anlamli oldugu saptandi (p<0.05). Eritrosit sayisinin medyan degerinin en
yiikksek oldugu grubun talasemi grubu (5.56), en diisiik grubun ise KBY’ e baglh
anemi grubu ( 3.24) oldugu belirlendi (Tablo 4.2).



MCV agisindan gruplarin karsilastirilmasinda DEA ve talasemili hastalarda
MCYV diizeyinin diger gruplara gore daha diisiik oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak
anlaml oldugu saptandi (p<0.05). MCV medyan degerinin en diisiik oldugu grubun
talasemi grubu (62 f1), en yiiksek grubun ise kontrol grubu (88 fl) oldugu belirlendi
(Tablo 4.2).

MCH agisindan gruplarin karsilastirilmasinda DEA ve talasemili hastalarda
MCH diizeyinin diger gruplara gore daha diisiik oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugu saptandi (p<0.05). MCH diizeyinin medyan degerinin en diisiik
oldugu grubun talasemi grubu (20 pg), en yuksek grubun ise kontrol grubu (30.8 pg)
oldugu belirlendi (Tablo 4.2).

MCHC agisindan gruplarin karsilastirilmasinda DEA ve talasemili hastalarda
MCHC diizeyinin diger gruplara gore daha diisiik oldugu ve bu farkin istatistiksel
olarak anlamli oldugu saptandi (p<0.05). MCHC diizeyinin medyan degerinin en
diisiik oldugu grubun DEA grubu (31 gr/dl), en yiiksek grubun ise KBY’e bagli anemi
grubu (34 gr/dl) oldugu belirlendi (Tablo 4.2).

RDW agisindan gruplarin karsilastiriimasinda DEA grubunda RDW diizeyinin
diger gruplara gore daha yiiksek oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
saptand1 (p<0.05). DEA ile talasemi grubu arasinda istatistiksel olarak bir fark
saptanmasa da RDW diizeyi DEA grubunda talasemi grubuna gore daha yiiksekti
(p>0.05). RDW medyan degerinin en yiiksek oldugu grubun DEA grubu (% 18), en
diisiik grubun ise kontrol grubu (%13) oldugu belirlendi (Tablo 4.2).

Lokosit degeri agisindan gruplarin  karsilagtirilmasinda 16kosit medyan
degerinin en yiiksek oldugu grubun kontrol grubu (7.2x 103 /ul), en diisiik grubun ise
DEA grubu (6.45x103 /ul) oldugu saptanmistir. Yapilan istatistiki incelemede sadece
DEA ile kontrol grubu arasinda fark (p>0.05) saptanmasina ragmen tim gruplarin
16kosit degerleri normal degerler araligindaydi (Tablo 4.2).

Trombosit degeri agisindan gruplarin karsilagtirilmasinda trombosit medyan
degerinin en yliksek oldugu grubun DEA grubu (294 x 103 /ul), en diisiik grubun ise
KBY’e bagli anemi grubu (215 x103 /ul) oldugu saptanmistir. Gruplar arasinda fark
olmasma (Grupl-5 ve Grup 1-2) (p<0.05) ragmen tiim gruplarin trombosit degerleri
normal degerler araligindaydi (Tablo 4.2).



MRV agisindan gruplarin karsilastirilmasinda DEA ve talasemili hastalarda
MCHC diizeyinin diger gruplara gore daha diisiik oldugu ve bu farkin istatistiksel
olarak anlamli oldugu saptandi (p<0.05). MRV medyan degerinin en yiiksek oldugu
grubun KHA grubu (114.25 fl), en diisiik oldugu grubun talasemi (80 fl) oldugu
belirlendi (Tablo 4.2).



Tablo 4.2. Eritrosit parametreleri agisindan gruplarin karsilagtirilmasi

Grupl** | Grup2** | Grup3** | Grup4** Grup 5** P
P<0.05
Hb(/dh 10.00 1050 10.05 10.75 138
(13.6-17.2) (8.8-11.0) (9.6-11.5) (8.62-10.7 (9.02-11,72) | (13.17-145) |(3.5 1.5 2.4, 2.5 4-
5)A
P<0.05
Het (%) 32 317 29.35 31.9 41
(39.5-50.3) (28.57-35) 29.95-34) (25.03-32) | (28.72-36.25) (39-44) | (3-5, 2-5, 1-5, 4-5) A
.. P<0.05
Eritrosit  (10°/ul) 4.47 3.92 3.24 5.56 4.24
(4.38-5.77)* (4.18-4.82) (3.2-4.28) (2.81-3.82) (5.22-5.96) (412-463) | (1-2,1-3,1-4, 2-4,
3-4) A
P<0.05
Mcv () 70 875 87.45 62 88
(80.7-95.5) (65-75.75) (82-92) (86-92.8) (61-63.25) (8591)  |(2-4,4-5,3-4,1-2, 1-
51-3)A
P<0.05
MCH (pg) 21.95 28.7 30 20 30.8
(27.2-33.5) (19.6-24.37) | (25.77-30.6) | (27.95-32.1) (18.97-21) (27.5-334) |(1-2, 1-5, 1-3, 2-4, 4-
5,3-4, 2-3)A
P<0.05
MCHC(gr/dI) 31 33 34 317 33
(32.7-35.6) (30-32) (31.35-34) (33-34) (31-32.25) (33-39) (1-2, 1-5, 1-3, 2-4,
4-5,3-4,2-3) A
P<0.05
RDW (%) 18 15 14.45 16.4 13
(11.8-14.3) (15.92-20) (13.75-16) (14-16) (14.87-18.92) (13-14)  |(2-5,3-5,4-5,1-5, 2-
4,1-2,3-4,1-3,1-4)
A
_ P<0.05
Lokosit (10°/ul) 6.45 6.95 7.05 7 7.2
(4.3-103) (5.32-7.4) (5.27-8.65) (5.92-8.65) (5.87-7.82) (6.27-8.6) (1-5) A
) P<0.05
Trombosit (10°/ul) 294 225 215 246 246
(156-373)* (242-355) (177-317) (167-275) (212-302) (212-302) (13,12, 1-5) A
P<0.05
MRV (fl) 94.4 114.25 1117 80 107.25
(91.32-97.9) | (107.72-121) | (107-116.5) (76-89.5) (104.4-110) |(1-2,1-3, 1-4, 1-5, 2-
4,3-4,4-5,2-5) A

* Normal referans araliklari, ** degerler medyan (%25-75) olarak verilmistir. A : Gruplar arasinda
istatistiksel fark olanlar



4.3. Konvansiyonel Demir Metabolizmasi Parametreleri Acisindan

Gruplarin Karsilastirilmasi

Transferrin acisindan gruplarin karsilastirilmasinda DEA grubunda transferrin
diizeyinin diger gruplara gore daha yiiksek oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugu saptandi (p<0.05). KHA ve KBY e bagl anemili hastalarda transferrin
dizeyi kontrol gruba gore daha disiiktii. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0.05). Diger gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).
Transferrin medyan degerinin en yiiksek oldugu grubun DEA grubu (320 mg/dl)
oldugu belirlendi (Tablo 4.3).

Serum demir diizeyi agisindan gruplarin karsilastirilmasinda DEA grubunda
serum demir diizeyinin diger gruplara gore daha diisiik oldugu ve bu farkin istatistiksel
olarak anlamli oldugu saptandi (p<0.05). KHA ve KBY’e bagli anemi gruplarindaki
serum demir dlzeyi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak diisiik olmakla birlikte
normal referans araliginda idi (p<0.05). Diger gruplar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0.05). Serum demir (Fe) medyan degerinin en diisiik oldugu
grubun DEA grubu (30.5 mg/dl) oldugu belirlendi (Tablo 4.3).

Total demir baglama  kapasitesi (TDBK) ac¢isindan  gruplarin
karsilagtirilmasinda DEA olan grupta TDBK’nin diger gruplara gore daha yiiksek
oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptand: (p<0.05). KHA ve
KBY’e bagli anemi gruplarindaki TDBK diizeyinin kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak diisiik olmakla birlikte normal referans aralifinda idi (p<0.05). Diger gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml degildi (p>0.05). TDBK medyan degerinin
en yuksek oldugu grubun DEA grubu (400) oldugu belirlendi (Tablo 4.3).

Transferrin saturasyonu (TSAT) agisindan gruplarin karsilastirilmasinda DEA
grubunda TSAT’1in diger gruplara gore daha diisiik oldugu ve bu farkin istatistiksel
olarak anlamli oldugu saptandi (p<0.05). KHA, KBY ve talasemi gruplarinda medyan
TSAT degeri kontrol gruba gore daha yliksek olmasia ragmen bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0.05). TSAT medyan degerinin en diisiik oldugu grubun
DEA grubu (%8) oldugu belirlendi (Tablo 4.3).

Serum ferritin diizeyi acisindan gruplarin karsilastirilmasinda DEA grubunda
serum ferritin diizeyinin diger gruplara goére daha diisiik oldugu ve bu farkin

istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (p<0.05). KHA ve talasemi grubunda



serum ferritin dizeyi kontrol grubuna gore daha yiiksekti . Bu fark istatistiksel olarak

anlamliydi (p<0.05). Serum ferritin medyan degerinin en diisiik oldugu grubun DEA

grubu (5 ng/ml), en yiiksek oldugu grubun KBY’e bagli anemi grubunun oldugu (410
ng/ml) belirlendi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Konvansiyonel Demir Metabolizmasi Parametreleri Agisindan

Gruplarin Karsilastirilmasi

Grup 1 ** Grup 2 ** Grup 3 ** Grup 4 ** Grup 5** P
Transferrin P<0.05
(mg/dl) 320 218 160 246 247 (1-2, 1-3,1-4, 1-5,
2-3,2-5, 3-4, 3-5)
(200-360)* (286-358) (167-241) (135-187) (210-282) (216-271) A
P<0.05
Fe (mg/dl) 305 65 62 70 83 (1-2, 1-3,1-4, 1-5,
2-5,3-5)A
(60-150)* (24-40) (46.75-90.5) (48-74) (60-93.5) (66.5-124)
P<0.05
TDBK 400 258 200 301 261 (1-2,1-3,1-4, 1-5,
2-3,2-5,3-5,4-5)
(200-350)* (357-441) (205-296) (169-226) (257-337) (239-294) A
TSAT (%) 8 29.5 28 30 31 P<0.05
(20-50)* (5.8-10) (20-40.5) (23.25-39) (26.5-37.75) (20-37)  |(1-2,1-3,1-4, 1-5)
A
P<0.05
Ferritin (ng/ml) 5 183 410 144 71 (1-2, 1-3,1-4, 1-5,
2-5,3-5)A
(30-400)* (3.73-7.75) (73-349) (229-690) (70-236) (41-86)

* Normal referans araliklari, ** degerler medyan (%25-75) olarak verilmistir. A : Gruplar arasinda
istatistiksel fark olanlar




4.4. Yeni Kan Sayimi Parametreleri Acisindan Gruplarin Karsilastirilmasi
4.4.1. RSf (Red cell Size Factor) Acisindan Gruplarin Karsilastirilmasi

RSf medyan degerinin en disiik oldugu grubun talasemi grubu (70.4 f1), en
yiiksek oldugu grubun KHA grubunun oldugu (99.69 fl) belirlendi (Tablo 16). DEA
grubunda ise RSf duzeyinin 81.25 fI oldugu saptanmustir (Sekil 4.4). RSf a¢isindan
gruplarin karsilagtirilmasinda DEA ile talasemili hastalardaki RSf degerinin diger
gruplara gore daha diisiik oldugu ve gruplar arasindaki bu farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugu saptandi (p<0.05). KHA, KBY’ e bagli anemi grubunun RSf medyan
degerlerinin kontrol grubuna gore daha yiiksek olarak saptanmasina ragmen fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Gruplara ait RSf verileri normal dagilim
gostermemekteydi (Sekil 4.5).
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Sekil 4.4. RSf degerinin gruplar arasinda dagilimi
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Sekil 4.5. Verilerin Dagilimi (RSf)

Korelasyon analizinde; RSf ile MAF,hemoglobin, hematokrit, MCV, MCH,
MCHC, MRV, serum ferritin diizeyi, serum demir diizeyi ve transferrin saturasyonu
(TSAT) arasinda pozitif korelasyon; LHD, T/LF, RDW,TDBK ve transferrin diizeyleri
arasinda negatif korelasyon oldugu saptanmustir. Parametrelerin RSf ile iligkisi sekil

4.6’ da, korelasyon katsayilar1 ise Tablo 4.5’de gosterilmistir.
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Sekil 4.6. Parametrelerin RSf ile iliskisi



ROC analizi ile RSf degeri icin cutoff (kesme noktalari) 90.78 fl olarak
belirlendi (AUC:0.992, %94.85 sensitivite, %98,19 spesifite) (Sekil 4.7). RSf < 90.78

fl degerinin DEA’ni diger anemi nedenlerinden ayirt ettigi saptanmaistir.
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Sekil 4.7. RSf icin ROC Analizi

442. LHD (Low Hemoglobin Density) Agcisindan Gruplarin

Karsilastirilmasi

LHD medyan degerinin en yiiksek oldugu grubun DEA grubu (%37.66), en
diisiik oldugu grubun KBY’e bagli anemi grubunun oldugu (%2.73) belirlendi (Sekil
4.8). LHD agisindan gruplarin karsilagtirilmasinda DEA ile talasemi grubunda LHD
medyan degerinin diger gruplara goére daha yiiksek oldugu saptandi. Gruplar
arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0.05). KHA ve kontrol grubunda
medyan LHD degeri, KBY’ e bagli anemi grubuna gore daha yiiksekti ve bu fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). KBY’e bagli anemi grubunda medyan LHD
degeri kontrol grubuna gore daha diisiik olmasmma ragmen istatistiksel olarak
anlamlilik saptanmadi (p>0.05) . Talasemi grubunda LHD dizeyinin % 21.23 oldugu ,
DEA ile arasinda sayisal fark olmasina ragmen bu farklilik istatistiksel olarak anlamli
degildir (Tablo 4.4). Gruplara ait LHD verileri normal dagilim géstermemekteydi
(Sekil 4.9).
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Sekil 4.9. Verilerin Dagilimi1 (LHD)

Korelasyon analizinde; LHD ile MAF, RSf, hemoglobin, hematokrit, MCV,
MCH, MCHC, MRV, serum ferritin duzeyi, serum demir dlzeyi ve transferrin
saturasyonu (TSAT) arasinda negatif korelasyon; T/LF, RDW,TDBK ve transferrin
diizeyleri arasinda pozitif korelasyon oldugu saptanmigtir. Parametrelerin LHD ile

iliskisi Sekil 4.10° da ve korelasyon katsayilari ise tablo 4.5’de gosterilmistir.



M Korelasyon katsayisi/LHD

Sekil 4.10. Parametrelerin LHD ile iliskisi

ROC analizi ile LHD degeri i¢in cutoff (kesme noktalari) % 6.71 (AUC:0.906,
%91.1 sensitivite, % 81.33 spesifite) oldugu saptandi (Sekil 4.11). LHD > % 6.71

degerinin DEA’li olgular diger anemi nedenlerinden ayirt ettigi saptanmastir.

LHD

100

80

60

a0

20

i L L L L L
o 20 40 60 80 100
100-Specificity

Sekil 4.11. LHD i¢in ROC Analizi



443. MAF (Microcytic Anemia Factor) Acisindan Gruplarin

Karsilastirilmasi

MAF medyan degerinin en yiiksek oldugu grubun kontrol grubu (12.19), en
diisiik oldugu grubun talasemi grubunun oldugu (6.69) belirlendi. DEA grubunda
MAF diizeyinin 7.1 oldugu, talasemi grubu ile aralarinda sayisal fark olmasina
ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (Sekil 4.12). KHA ve KBY’ e baglh
anemili olgularda MAF degeri kontrol grubuna gore daha diisiik, talasemi ve DEA
gruplarma gore ise daha yliksekti ve saptanan bu farklar istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0.05). KHA ile KBY’ li olgular arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0.05). Gruplara ait MAF verileri normal dagilim gdstermekteydi (Sekil 4.13).
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Sekil 4.12. MAF degerinin gruplar arasinda dagilimi
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Sekil 4.13. Verilerin Dagilimi (MAF)

Korelasyon analizinde; MAF ile RSf, hemoglobin, hematokrit, MCV, MCH,
MCHC, MRV, serum ferritin diizeyi, serum demir dlzeyi ve transferrin saturasyonu
(TSAT) arasinda pozitif korelasyon; T/LF, LHD, RDW, TDBK ve transferrin
diizeyleri arasinda negatif korelasyon oldugu saptanmistir. Parametrelerin MAF ile

iliskisi Sekil 4.14, korelasyon katsayilar1 ise tablo 4.5’de gosterilmistir.
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Sekil 4.14. Parametrelerin MAF ile iligkisi



ROC analizi ile MAF degeri icin cutoff (kesme noktalar1) 10.14 (AUC:0.993, %97.06
sensitivite, % 96.99 spesifite) oldugu saptandi (Sekil 4.15). MAF < 10.14 degerinin
DEA’ni kontrol grubundan ayirt ettigi saptanmustir.
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Sekil 4.15. MAF icin ROC Analizi

4.4.4. T/ILF (Transferrin/Logaritmik Ferritin) Acisindan Gruplarin
Karsilastirilmasi

T/LF medyan degerinin en yiiksek oldugu grubun DEA grubu (198.86), en
diisiik oldugu grubun KBY’e bagli anemi grubu oldugu (27.02) belirlendi (Sekil
4.16). Gruplarin karsilastirilmasinda DEA'li olgularda T/LF' nin kontrol grubuda dahil
olmak iizere tiim gruplardan daha yuksek oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugu saptandi (p<0.05). KHA (p<0.05), KBY (p<0.05) ve talasemi(p>0.05)
gruplarinin medyan T/LF degerleri kontrol grubuna gore diistiktii. Gruplara ait T/LF
verileri normal dagilim gostermemekteydi (Sekil 4.17).
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saturasyonu (TSAT) arasinda negatif korelasyon, LHD, RDW, TDBK ve transferrin

diizeyleri arasinda pozitif korelasyon oldugu saptanmigtir. Parametrelerin T/LF ile

Sekil 4.16. T/LF degerinin gruplar arasinda dagilimi
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Sekil 4.17. Verilerin Dagilimi1 (T/LF)

Korelasyon analizinde; T/LF ile RSf, MAF, hemoglobin, hematokrit, MCV,
MCH, MCHC, MRV, serum ferritin dlzeyi, serum demir dlzeyi ve transferrin

iliskisi Sekil 4.18° de, ve korelasyon katsayilari ise tablo 4.5’de gosterilmistir.




H Korelasyon katsayisi/ T/LF

Sekil 4.18. Parametrelerin T/LF ile iligkisi

ROC analizi ile T/LF degeri i¢i cutoff 87.91 (AUC:0.999, % 100 sensitivite, %
98.19 spesifite) olarak belirlendi (Sekil 4.19). T/LF >87.91 degerinin DEA'ni diger

anemi tiplerinden ayirt ettigi saptanmistir.
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Sekil 4.19. T/LF i¢in ROC Analizi

Calismaya alinan hasta gruplarin yeni parametrelerinin medyan (%25-75)

degerleri Tablo 4.4’de gosterilmistir.



Tablo 4.4. Yeni kan sayimi1 parametrelerinin gruplara gore medyan (%25-75) degerleri

Grup 1 ** Grup 2 ** Grup 3 ** Grup 4 ** Grup 5** P
LHD P<0.05
(%) 37.66 6.70 2.73 21.23 6.70 (1-2,1-3, 1-4, 1-5,
2-3, 2-4, 3-4, 4-5)*
(16.3-70.7) (2.73-28.50) (2.73-6.70) (10.25-37.66) (2.73-6.70)
RSf
(fl) 81.25 99.69 98.55 70.48 97.09 P<0.05
(77.28-85.01) | (95.15-105.79) (95.96-102.87) (68.19-74.66) (95.04-99.29) (1-2,1-3,1-4, 15
2-4,3-4, 4-5)*
MAF P<0.05
7.10 9.12 8.71 6.69 12.19 (1-2,1-3,1-4, 1-5,
2-4,2-5, 3-4,3-5,
(5.63-8.23) (8.3-9.83) (7.65-9.75) (5.59-7.34) (11.38-12.93) 4-5)*
T/LF P<0.05
198.86 40.39 27.02 51.31 60.75 (1-2,1-3, 1-4, 1-5,
2-5, 3-4, 3-5)*
(151.33-250) (32-47.2) (22.33-32.27) (45.41-58.38) (51.58-67.51)

* Gruplar arasinda istatistiksel fark olanlar, ** degerler medyan (%25-75) olarak verilmistir.




Tablo 4.5 . Anemi tanisinda kullanilan parametrelerin korelasyonlari

LHD r=1.00 r=-0,592 r=-0,566 r= 0,508
=, P=0.000 P=0.000 P=0.000
RSt r=-0,592 r=1.00 r=0,678 r=-0,582
P=0.000 =, P=0.000 P=0.000
MAF r=-0,566 r=0,678 r=1.00 r=-0.287
P=0.000 P=0.000 =, P=0.000
T/LF r= 0,508 r=-0,582 r=-0,287 r=1.00
P=0.000 P=0.000 P=0.000 =,
Hemoglobin r=-0,425 r=0,394 r=0,923 r=-0.110
P=0.000 P=0.000 P=0.000 P=0.000
Hematokrit r=-0,263 r= 0,308 r=0,863 r=-0.019
P=0.000 P=0.000 P=0.000 P=0.000
MCV r=-0,625 r= 0,939 r= 0,760 r=-0,517
P=0.000 P=0.000 P=0.000 P=0.000
RDW r=0,589 r=-0,583 r=-0,746 r=0.355
P=0.000 P=0.000 P=0.000 P=0.000
MCH r=-0. 637 r=0.457 r=0.478 r=-0,508
P=0.000 P=0.000 P=0.000 P=0.000
MCHC r=-1.000 r= 0,592 r= 0,566 r=-0.508
P=0.000 P=0.000 P=0.000 P=0.000
MRV r=-0,510 r=0,933 r= 0,557 r=-0.601
P=0.000 P=0.000 P=0.000 P=0.000
Serum Ferritin r=-0,524 r=0,569 r=0,299 r=-0,945
P=0.000 P=0.000 P=0.000 P=0.000
Serum Demiri r=-0,453 r= 0,456 r=0,593 r=-0,490
P=0.000 P=0.000 P=0.000 P=0.000
TDBK r=0.382 r=-0,432 r=-0,173 r= 0,850
P=0.000 P=0.000 P=0.000 P=0.000
TSAT r=-0,491 r=0.508 r=0.496 r=-0.710
P=0.000 P=0.000 P=0.000 P=0.000
Transferrin r=0. 394 r=-0.379 r=-0.382 r=0.862
P=0.000 P=0.000 P=0.000 P=0.000




S.TARTISMA

Cevre kaninda hemoglobin miktarinin kiginin yas ve cinsiyetine gore normal
kabul edilen degerlerin altina inmesine anemi denir. Diinya Saglik Orgiitii’niin
verilerine gore erkeklerde serum hemoglobin<13,5 gr/dl, premenapozal kadinlarda
<12 gr/dl ve postmenapozal kadinlarda <13 gr/dl olmasi anemi olarak kabul
edilmektedir (1). Diinya niifusunun % 25’inden fazlasi anemiktir. Anemik hastalarin
% 50 den fazlasini demir eksikligi anemisi olusturur (2). Hekimlerin sik sik anemili
hastalarla kars1 karsiya kalmalarina karsilik , aneminin her zaman farkina varilmadigi
veya Onemsenmedigi, Onemsendiginde ise soruna her zaman uygun bir sekilde
yaklagilmadig1 bir gergektir. Ayirict veya dogrulayici tani igin gereken incelemelerin
belirli bir mantiga dayanmaksizin istenmesi yada eksik istenmesi, hastalara
gerekmedigi halde kan transflizyonu yapilmasi, transfiizyon yapilmayan hastalarin
coguna genellikle de parenteral olmak Uzere demir replasman tedavisi verilmesi,
etyolojik incelemelerin gozardi edilmesi seyrek rastlanmayan yanlislarin 6rnekleri
olmaktadir (38).

Anemisi olan hastalarin ¢ogunu demir eksikligi anemisi olusturur. NHANES
Il (Third National Health And Nutrition Examination Survey, 1988-1994) verilerine
gore tiim yetigkinlerin % 1-2’inde DEA mevcuttur (65). Fonksiyonel demir eksikligi
ise anemi olmaksizin demir eksikligi laboratuar bulgularinin olmasidir (66,67). Anemi
olmaksizin demir eksikligi kadinlarda 6zellikle premenapozal kadinlarda daha sik olup
tiim kadinlarin %11°den fazlasinda goriilmektedir. Erkeklerde ise %4 civarinda demir
eksikligi goriilmektedir. Yasli popiilasyonda oOzellikle 65 yas lizeri grupta demir
eksikligi anemisi sikliginda artis izlenmektedir. 65 yas istiindekilerin %12-17"inde
demir eksikligi anemisi goriilmektedir (68,69). Kadinlarda DEA’nin en sik nedeni ise
kan kayiplaridir (travmatik hemorarj, hematemez, melena, hemoptizi , ciddi menorarji,
hematiiri vb.) (70). Yetiskin hastalarda o6zellikle erkek hastalarda demir eksikligi
varliginda gastrointestinal malignensiler ve intestinal lezyonlara bagli kanamalar
acisindan dikkatli olunmalidir (71). 9024 kisiyle yapilan NHANES-I calismasinda,
erkeklerde ve postmenapozal kadmnlarda DEA’ni takiben iki yil icerisinde GiS
malignite gelisme riskinin ¢ok yiiksek oldugu saptanmistir (72). Bir baska ¢alismada
DEA saptanan 148 hastanin 18’ nde (%12) malignite oldugu saptanmistir (9).



DEA’nin tanis1 , tedavisi ve takip edilmesi 6zellikle az gelismis ve gelismekte
olan iilkelerde en 6nemli saglik hedeflerinden biridir (9). Hastanin dykiisiiniin, klinik
semptom ve bulgularinin incelenmesiyle ¢ogu kez 6nemli ipuglar1 elde edilmekle
birlikte kesin tamiya varmak icin bu ipuglarmin laboratuar bulgularyla
degerlendirilmesi gerekir (3). DEA’nin tanisinda demir metabolizmasi parametrelerini
incelemeden 6nce aneminin varlig1 tespit edilmelidir. Anemik hastanin anemi nedeni
arastiritlirken serum hemoglobin miktari, hematokrit diizeyi yanisira eritrosit
morfolojisi, retikiilosit sayisi, 10kosit sayisi ve trombosit sayist mutlaka
degerlendirilmelidir (3). Bizim ¢alismamizda tiim gruplarin serum hemoglobin,
hematokrit, 16kosit ve trombosit degerleri Tablo 13’ de verilmistir.

Yaptigimiz caligmaya demir eksikligi anemisi olan 136 hasta dahil edildi.
Fonksiyonel demir eksikligi olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Caligmaya alinan
DEA grubunda medyan hemoglobin degeri 10 gr/dl idi. Kontrol grubu hari¢ tim
gruplarin serum hemoglobin ve hematokrit diizeyi normal sinirlarin altindayda.

Demir eksikligi anemisi baglangicta normositik olabilmekle birlikte tablo
oturdugunda mikrositer anemi olusturur (48). Calismaya alinan DEA ve talasemi
hastalarinda MCV, MCH ve MCHC normal sinirlarin altindayken, diger gruplarda
normal sinirlar igindeydi. Bu durum literatlirle uyumluydu (67).

RDW (eritrosit dagilim genisligi), temelde anizositozun matematiksel olarak
ifade edilmis sekli olup demir eksikligi anemisi ile talaseminin ayirici tanisinda 6nemli
rol oynar. DEA’li olgularda RDW yiikselirken, talasemide RDW normal olur. DEA’ 1i
olgularda RDW diger parametrelerden O6nce anormallesir (73-75). Yapilan bir
calismada DEA’ 1i olgularda ortalama RDW degeri %16 + 1.8 (%94 sensitivite)
oldugu saptanmistir (69). Yaptigimiz ¢alismada DEA’ li olgularda medyan RDW
degeri % 18 idi. Diger gruplarla karsilastirildiginda RDW degeri DEA’li olgularda
daha yiiksek olup bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05).

Demir metabolizmasinin incelenmesinde baslangic noktasini genelde serum
demiri ve total demir baglama kapasitesinin 6l¢iimii olusturur. Total demir baglama
kapasitesi, transferrinin indirekt 6l¢iimii olup demirin baglanacagi miktar1 gosterir.
Serum demiri normal bireylerde 50-150 pg/dl’ dir. Demir eksikligi anemisinde serum
demir diizeyi diisiik olur (18,45-52).Calismamizda demir eksikligi anemili olgularda

medyan serum demir diizeyi 30.5 mg/dl olup diger gruplara goére oldukca diisiiktii. Bu



fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Bu durum literatiirdeki sonuglarla
uyumluydu.

Total demir baglama kapasitesi ise normalde 300-360 pg/dl’ dir. Demir
eksikligi anemisinde bu deger normal degerlerin iizerinde olur. Calismamizdaki
DEA’li olgularda medyan TDBK degeri 400 olup diger gruplara gore istatistiksel
olarak anlamli olacak diizeyde yiiksekti (p<<0.05). Bu durum literatlirdeki sonuclarla
uyumluydu.

(Serum demiri / TDBK) X 100 , transferrin saturasyonunu gosterir. Transferrin
saturasyonu, saglikli bireylerde % 20-50 arasindadir. Demir eksikligi anemisinde
transferrin saturasyonu % 20°nin altindadir (18,48-52). Yapilan bazi g¢alismalarda
transferrin saturasyonu < % 10 olan anemik hastalarda genellikle mutlak bir demir
eksikligi anemisi saptanir (45,47). Calismaya katilan DEA’ 1i olgularda medyan
transferrin saturasyonu % 8 olup, diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli olacak
diizeyde diistiktii (p<0.05). Bu durum literatiirdeki sonuglarla uyumluydu.

Ferritin, intraseliiler demir depo proteinidir. Demir eksikligi anemisi tanisinda
altin standart kemik iligi incelenmesinde demir depolarinin yoklugunu gostermek
olmakla birlikte, kemik iligi incelemesi rutinde kullanilmadigindan serum ferritin
diizey tayininin diger tetkiklere gore tanisal degeri daha ytiksektir (22,50,52). Normal
bireylerde serum ferritin dizeyi 40-200 mg/dl’ dir (45). Demir eksikligi anemisinde
serum ferritin diizeyi diigiik olarak saptanirken, kronik hastalik anemisinde serum
ferritin diizeyi normal veya yiiksek olmaktadir (48). Caligmaya katilan DEA’li
olgularda serum ferritin diizeyi 5 ng/ml olup diger gruplara gore istatistiksel olarak
anlamli olacak diizeyde diisiiktii (p<0.05). Bu durum literatiirdeki sonuglarla
uyumluydu.

Kronik hastalik anemisi, tipik olarak inflamatuar, neoplastik, enfeksiydz bir
hastaligin baslamasindan 1-2 ay sonra ortaya ¢ikar. Hematokrit degeri genel olarak
%25-40 arasinda degismekle birlikte olgularin %20-30 da daha derin bir anemiyle
karsilasilabilecegi bildirilmektedir. Genel olarak aneminin derecesiyle altta yatan
hastaligin siddeti arasinda iliski vardir (16,76,77). Calismaya katilan 50 KHA ° li
hastada medyan serum hemoglobin diizeyi 10.5 gr/dl ve medyan hematokrit diizeyi %
31.7 idi. KHA, genellikle normokrom normositer anemiler icerisinde siniflandirilir.

Fakat mikrositoz ve hipokromide gozlenebilir. KHA’ de mikrositozun derecesi demir



eksikligi anemisinde oldugu gibi diisiik diizeylerde olmamakla birlikte MCV degerinin
72 {1 altina inmesinin olduk¢a nadir oldugu belirtilmistir (16). Calismamiza katilan
KHA’ li hastalarda medyan MCV degeri 87.5 fl olup bu durum literatiirdeki sonuglarla
uyumluydu. Keskin ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir calismada, DEA ile KHA
olan hastalar karsilastirilmistir. Bu ¢alismada MCV, MCH ve MCHC degerlerinin
DEA ‘li olgularda daha diisiik oldugu saptanmistir (78). Bizim ¢alismamizda KHA’ li
olgularda MCH ve MCHC degerlerinin DEA” 1i olgulara gore daha yiiksek ve normal
sinir araliginda oldugu saptanmistir. Bu sonuglar literatiirdeki sonuglarla uyumludur.
Besman ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir calismada, kronik hastalik anemisinde
RDW degerinin normal oldugu saptanmustir (73, 79). Bizim c¢aligmamizda KHA’li
olgularda medyan RDW degerinin %15 oldugu saptandi. KHA’ de serum demir
diizeyi normal veya diisiik olarak saptanirken, total demir baglama kapasitesi ise
normal degerinden diistiktiir (2). Calismamiza katilan KHA’li olgularda medyan serum
demir duzeyi 65 mg/ dl, medyan TDBK diizeyi ise 258 olup normal sinirlardadir. Bu
bulgular literatiir verisi ile uyumludur. Kronik hastalik anemisi olan olgularda serum
ferritin diizeyi normal veya yiiksek olarak saptanmaktadir (2). Caligmamiza katilan
KHA’li olgularda medyan serum ferritin diizeyi 183 ng/ml olup normal sinirlardadir.
Bu sonuglar literatiir ile uyumlu bulunmustur.

Talasemi, globin zinciri sentezinin kalitsal bozuklugu olup mikrositer aneminin
onemli nedenlerinden biridir. Talasemi tanis1 normal globiilin zinciri ve zincir
bozukluklarinin tanimlanmasina yonelik laboratuar tetkikleri ile konur. Genellikle
genetik mutasyona bagli olarak asemptomatik hastada tesadiifen tani1 konulabildigi
gibi orta veya agir derecede anemi tablosuylada ortaya cikabilir (80). Diger
anemilerden farkli olarak aile hikayesi olabilir. Bu hastalarda demir depolar1 ve serum
ferritin diizeyleri normaldir. Talasemi major tanist olan hastalarda kan transfiizyon
sikligina bagli olarak demir parametreleri ¢ok yiiksek seviyelerde olabilir (2). Beta
talasemili hastalarda HbA?2 diizeyi normalden yiiksek olarak saptanir. Bunun yanisira
eritrosit sayist diger hastalara gore daha yliksek olarak saptanir. Caligmamiza katilan
talasemili hastalarin hepsi beta talasemiydi. Bu hastalarda literatiirle uyumlu olarak
MCYV duzeyinin diisiik, eritrosit sayisinin yiiksek oldugu saptanmustir.

Kronik bobrek yetmezligine bagli aneminin tanisi inflamatuar siireclerin eslik

etmesinden dolay1r oldukca zordur. Kronik bobrek yetmezliginde gelisen anemi



hemodiyaliz esnasindaki kayiplara, yetersiz eritropoetin sentezine bagli olabilecegi
gibi salinan sitokinlere bagli da olabilmektedir (20,77,81-83). Kronik bdobrek
yetmezliginde gelisen aneminin, diger anemi tiplerinden ayirimi oldukca zordur.
Diinya Saghk Orgiiti anemi tanimlamasma gore GFR< 25-30 ml/dk olan KBY
hastalarinin  %90’a yakini anemiktir. Bu hastalarda serum hemoglobin diizeyi
genellikle 10gr/dI’nin altindadir. Yapilan bir¢ok c¢aligmada anemi, kronik bdbrek
hastalarinda 6nemli mortalite sebeplerinden biridir (21-23). Anemilerin ayirici
tanisinda en Onemli parametrelerden biri olan ferritin akut faz reaktanti olmasi
nedeniyle, kronik bobrek yetmezlikli hastalardaki inflamatuar nedenlerden dolay1
genellikle yiiksek olarak saptanir (21-24, 77). Chuang ve arkadaslarinin hemodiyaliz
hastalarinda yapmis oldugu bir ¢alismada, serum ferritin diizeyinin <100 ng/ml oldugu
durumlarda DEA varligim1 degerlendirmede serum ferritin diizeyinin tanisal
spesifitesinin %35,3, sensitivitesinin ise %78,4 oldugu saptanmstirr (84).Caligmamiza
alinan kronik bobrek yetmezligi olan anemik hastalarda medyan serum ferritin diizeyi
410 ng/ml’dir. Bu deger DEA 1i olgulara gore daha yiiksek olup iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir. Bunun yanisira KBY’e bagli anemisi olan
hastalarin serum ferritin diizeyinin kontrol grubu ve talasemi hastalarina gore daha
yiiksek oldugu, yapilan analizde bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
saptanmistir. Bu sonuclar literatiir ile uyumludur. KHA’de inflamatuar siireclerden
dolay1 transfer saturasyonu da KBY’ e bagli anemilerin diger anemi tiplerinden ayirt
edilmesinde duyarl1 degildir (85). Yapilan bir ¢aligmada transferrin saturasyonu <% 19
olan hastalarda DEA tanisinda transferrin saturasyonunun spesifitesinin %358.8,
sensitivitesinin %60.8 oldugu tespit edilmistir (84). Bizim calismamizdaki KBY’e
bagli anemik hastalarda medyan TSAT degeri %28 olup bu DEA’li olgulara gore daha
yuksektir. Bu sonuglar literaturdeki sonucglarla uyumlu olarak bulundu.

Aneminin ayrici tanisinda kullanilan eritrosit parametrelerinin ayrici tanida
yetersiz kalmasi, demir metabolizmasini gosteren konvansiyonel yontemlerin c¢esitli
nedenlere bagl olarak yanlis degerlendirilmeleri 6nemli bir sorun olmaya devam
etmektedir. Hemoglobin ve hematokrit diizeyi yas, cinsiyet, irk, rakim diizeyi, sigara
kullanom1 gibi durumlardan etkilenebilmektedir (4-15). Eritrosit sayisinin ise
anemilerin ayirict tanisinda yeri ¢ok kisithdir. Talasemilere bagli anemilerin, diger

nedenlere bagl anemilerden ayirici tanisindaki etkinligi disinda pek bir 6nemi yoktur.



Ayrica l6kositoz varliginda eritrosit sayisinda yanlis sonuglar ortaya ¢ikabileceginden
eritrosit sayist anemilerin ayirici tanisinda giivenilir parametrelerden biri degildir (3).

Ortalama eritrosit hacmi (MCV), demir eksikligi anemisi ile kronik hastalik
anemisi ayirict tamisinda kullanilabilir. Ancak demir eksikligi anemisinin erken
donemlerinde MCV’ nin normal olabilecegi gibi, kronik hastalik anemisi olan
hastalarda diisiik MCV degerlerini gormek miimkiindiir (16). Talasemilerde genellikle
MCYV degeri ¢ok diisiik saptanmaktadir. Ancak derin demir eksikligi anemisi olan
hastalarda da ¢ok diisik MCV degerleri goriilebildiginden ayirict tan1 yapmak
zorlagmaktadir. Bunun yanisira MCV; soguk agliitinin, 16kositoz ve hiperglisemi gibi
durumlardan etkilenebildiginden aneminin ayirici tanisinda yanlis degerlendirilmelere
yol acabildigi unutulmamalidir (19,40)

MCH ve MCHC degerleri mikrositozun gostergeleridir. Demir eksikligi
anemisinde genellikle mikrositoz olmasina ragmen normositoz olabilmesi ve kronik
hastalik anemisinde mikrositozun goriilebiliyor olmasi nedeniyle bu iki hasta
grubunun ayirict tanisinda giigliikler yasanabilmektedir (16). Bunun yanisira MCHC,
hemoglobin iiretiminde bozukluk olan hastalarda ayrici tanida ¢ok duyarli degildir
(41).

Eritrosit dagilim genisligi (RDW) ise anizositozun gostergesi olup demir
eksikligi anemisi ile talasemilerin ayirici tanisinda 6nemli rol oynar. Ancak bu deger
MCYV fiizerinden hesaplanan bir parametre oldugundan MCV degerinin yanlis olarak
degerlendirildigi durumlarda yanlis sonuglar elde edilebilmektedir (86). Bu durumdan
dolayr anemilerin ayiric1 tanisini bu parametre tlizerinden yapmak giivenilir
olmayacaktir.

Kemik iligi incelemesinde kemik iligi aspiratinin demir boyasi ile boyanarak
demir depolarinin yoklugunun saptanmasi demir eksikligi anemisinde altin standart
olarak kabul edilmektedir (50). Ancak kemik iligi incelemesi invaziv, pahali ve pratik
olmayan bir islem oldugundan anemilerin ayirici tamisinda rutinde yapilmasi
onerilmemektedir. Aneminin yanisira kemik iliginin infiltrasyonunu diisiindiirecek
bulgularin oldugu durumlarda (Tablo 10) kemik iligi incelemesi yapilmasi
onerilmektedir (19). Calismaya alinan hasta gruplarindan higbirine kemik iligi

incelemesi yapilmamustir.



Demir metabolizmas1 parametrelerinin  farkli nedenlere baghh olarak
etkilenmesi  anemilerin  ayirici  tanisinda  yanlis  degerlendirmelere  neden
olabilmektedir. Serum demir diizeyindeki diisiikliik hem demir eksikligi anemisinde
hem de kronik hastalik anemisinde goriilebildiginden nonspesifik bir bulgudur (44).
Ayrica serum demir diizeyinin nefrotik sendrom ve vitamin B12 tedavisinin erken
donemlerinde de diisiik olarak saptanabilecegi ayirici tanidaki diger dezavantajlaridir
(19). TDBK, transferrinin indirekt 6lcimidir. Serum transferrini negatif akut faz
reaktant1 olmas1 ve karacigerden sentezlenmesi nedeniyle inflamatuar ve karaciger
hastaliklarindan etkilenebilmektedir. Bunun yanisira gebelik ve oral kontraseptif
kullanim1 da transferin diizeyini artirabilmektedir (18). Bu durumlarin varliginda
aneminin ayirict tanisinda TDBK’nin degerlendirilebilmesi olduk¢a zordur.
Transferrin saturasyonu (TSAT) ise serum demir diizeyi ve total demir baglama
kapasitesinden hesaplanan bir parametre oldugundan her iki parametrenin
etkilenebildigi durumlarda yanlis sonuglar elde edilebilmektedir. Bunun yanisira
diurnal degisiklikler ve inflamasyon varliginda TSAT’ 1n etkilenmesi 6nemli diger
dezavantajidir (25).

Serum ferritin diizeyi, 6zellikle DEA ile KHA nin ayirici tanisinda kemik iligi
incelemesinden sonraki tanisal degeri en yiikksek olan demir metabolizmasi
parametresidir (22, 50-52). Ferritin, karacigerde sentezlenen bir akut faz reaktanti
oldugundan karaciger hastaliklarinda, infeksiyoz durumlarda, inflamatuar hastaliklarda
ve malignite varliginda serum ve plazma diizeyi yiikselmektedir. Bu durumdan IL-1 ve
TNF gibi inflamatuar sitokinlerin saliniminin sorumlu oldugu tespit edilmistir (53). Bu
nedenle serum ferritin diizeyinin etkilenebildigi durumlarda aneminin ayiric1 tanisinda
bu parametrenin degerlendirilmesi oldukca gii¢ olmaktadir (20-24). Yapilan bir
caligmada, serum ferritin diizeyinin 10-15 mg/dl’den diisiik oldugu hastalarda DEA
tanisinda serum ferritin diizeyi spesifitesinin %99, sensitivitesinin %59 oldugu
saptanmustir (54). Tirkiye’ de yapilan bir ¢alismada, serum ferritin diizeyinin kemik
iligi demir deposunu gostermede etkili oldugu ancak demir eksikliginin eslik ettigi
kronik bir hastaligin varliginda demir deposunu degerlendirmek icin diizeltme
yapilmasimin gerekli oldugu ileri siirtilmiistiir (73). Hallberg ve arkadaslarinin yapmis
oldugu bir calismada, <15 mg/dl serum ferritin diizeyinin DEA tamisindaki

sensitivitesinin diisiik oldugu, serum ferritin diizeyi 15 mg/dl’den fazla olan bayanlarin



%25’inde ise kemik iligi incelemesinde demir depolarinin olmadig1 saptanmistir (55).
Bunun yanisira yapilan 2 ayri calismada, infeksiydz ve inflamatuar siireclerin
dislandig1 durumlarda tanida serum ferritin diizeyinin sinir deger 30 mg/dl olarak
kabul edildiginde sensitivesinin %92, spesifitesinin %98 oldugu; sinir deger 41 mg/dl
olarak kabul edildiginde ise spesifite ve sensitivitesinin %98 oldugu tespit edilmistir
(87,88). Ayrica hipotiroidi ve C vitamini eksikligi gibi durumlarda serum ferritin
diizeyinin normalden diisiik olarak saptanabilmesi diger dezavantajlaridir (56).

Aneminin ayirict tanisinda kullanilan bu konvansiyonel parametrelerin cesitli
durumlara bagli olarak yanlis degerlendirilmelere sebep olmasi, ek kan O6rnegi ve
maliyet gerektirmesi nedeniyle daha hassas, ucuz ve pratik tetkiklerin varligina ihtiyag
duyulmaktadir. Son yillarda otomatik kan sayimi cihazlariin gelismesi neticesinde
anemi ayirici tanisinda yeni laboratuar parametreleri yerini almaya baslamistir (26-34).
Bu parametrelerin en dnemlileri RSf, LHD ve MAF” dir.

RSf (Red cell Size Factor), hem matir hem de immatur eritrositlerin volumuni
gosteren bir parametredir. Retikllositler, immatur eritrositlerin gostergesidir (57).
Urrechaga E ve ark.’nin 449 hasta ile yapmis oldugu bir ¢aligmada, retikiilosit sayisi
6lciminln ve hucresel karakteristiklerini belirlemenin eritropoezi gostermede, hiicre
ici hemoglobin diizeyindeki akut ve kronik degisiklikleri tespit ve takip etmede
oldukca etkin oldugu saptanmistir. Bu nedenle RSf* nin eritropoetik aktivite ve
hemoglobinizasyon ile iliskili oldugu belirtilmistir (30). Bu calismada, RSt degerleri
(referans aralik: 91.1-114.4 fI) DEA olan hastalarda 88.1fl, KHA’ de 108.9 fl,
talasemilerde 79fl, KBY’e bagli anemide 110.8fl ve normal grupta 100.9f] olarak
saptanmistir. Yapilan ROC analizinde, DEA’li olgular i¢in RSf kesme (cutoff)
degerinin 87.7 1 (%99.4 sensitivite, %90.6 spesifite) oldugu, RSf < 87.7 1 degerinin
DEA i¢in ayirict oldugu belirlenmistir. Bu ¢alismanin sonucunda RSf'nin DEA tanisi
ve tedavisinin takibinde uygun bir parametre oldugu tespit edilmistir (30). Bizim
caligmamizda, DEA’li olgularda RSf degeri 81.25 fl iken, KHA’ de 99.69 fl,
talasemilerde 70.48 fl, KBY e bagli anemilerde 98.55 fl ve normal olan grupta 97.09 fl
oldugu saptanmustir. Yapilan ROC analiziyle RSt i¢in kesme noktasinin (cutoff) 90.78
fl (AUC:0.992, % 94.85 sensitivite, % 98.19 spesifite) oldugu, RSf < 90.78 fl

degerinin DEA icin ayirt edici oldugu saptanmistir. Bizde, DEA’sinin diger anemi



nedenlerinden ayirict tanisinda RSf'nin oldukga giivenilir bir parametre oldugunu
diistinmekteyiz.

Talasemi ile diger anemi nedenlerinin ayirici tanisinda da RSF degerinin 6nemi
arastirilmistir. Urrechaga E ve ark.’nin yapmis oldugu bir caligmada talasemi ile
DEA’nin ayirici tanisinda RSfnin etkili oldugu gosterilmistir (30). Esda HY Ng ve
arkadaslarinin yapmis oldugu benzer bir calismada da, talasemi tasiyicilart ile
DEA’nin ayirict tanisinda yeni eritrosit parametrelerinin yeri incelenmis ve DEA’li
hastalarda RSf degerinin talasemik hastalara gore daha yiiksek oldugu, bu farkinda
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir. Bu c¢alisma sonucunda DEA ile
talasemilerin ayirict tanisinda RSf'nin etkili oldugu sonucuna vartlmistir (32). Bizim
calismamizda da, RSf degerinin talasemi hastalarinda DEA’e gore istatistiksel olarak
anlamli derecede daha diisiik oldugu saptanmistir. Calisma sonuglarimiza gore RSf,
talasemi ile DEA ayirict tanisinda etkili bir parametredir ve bu bulgumuz literatiir ile
uyumludur.

Urrechaga E. ve arkadaslarinin 382 hasta ile yapmis oldugu bir ¢calismada, akut
faz cevab1 olmayan DEA ile akut faz cevabi olan DEA hastalarinda RSf degerlerinin
benzer oldugu gosterilmistir. RSf i¢in referans araligin 91.1-106.9 fl olarak
belirlendigi bu c¢alismada, akut faz yaniti olmayan DEA’ 1i hastalarda RSf degerinin
84.7, akut faz yamiti olan DEA’li olgularda ise 88.1 fl oldugu tespit edilmistir
(p>0.05). Bu calismada KHA’ 1i hastalarda RSf degerinin 108.9 fl, KBY’li anemik
hastalarda 110.6 fl ve normal grupta 100.9 fl oldugu saptanmistir. Yazarlar, RSf’nin
DEA ile diger nedenlere bagl anemilerin ayirict tanisinda giivenilir oldugu ancak
KHA ile KBY’e bagli aneminin ayirici tanisinda faydali olmadigi; RSf'nin DEA
tanisinda diger tiim parametrelere gore sensitivite ve spesifitesinin daha yiiksek
oldugunu ileri siirtilmiistiir (29). Bizim ¢alisma sonuglarimizda, RSf’nin DEA ile KHA
ayirict tanisinda etkin oldugu ancak KHA ile KBY’ e bagh anemilerin ayirici
tanisinda faydali olmadigi lehindedir.

Pantelis O. ve arkadaglarinin 202 anemik hasta ile yapmis oldugu bir ¢aligmada
(49 iilseratif kolit, 51 crohn hastaligi ve 102 DEA) demir eksikligi anemisi ile kronik
hastalik anemisinin ayirici tanisinda RSf’nin giivenilir bir parametre oldugu (% 83
sensitivite, %82 spesifite), RSt icin kesme (cutoff) degerin 98.6 fl oldugu ve RSf ile

CRP arasinda herhangi bir iliski olmadigi saptanmistir. Bu g¢aligmanin sonucunda



inflamasyon varliginda DEA ile KHA’ni ayirt etmede RSf’nin en iyi belirte¢ oldugu
ileri stirlilmiistiir (33). Bu c¢aligsma ile benzer olarak, bizim ¢alismamizda da DEA ile
KHA ‘ni ayirt etmede RSt nin giivenilir oldugu saptanmustir.

LHD (Low Hemoglobin Density), ortalama eritrosit volumu konsantrasyonu
(MCHC) kullanilarak hesaplanan bir parametredir (27,61). Literatiirde demir eksikligi
anemili olgularda LHD’ nin normal smirlarin iizerinde oldugu belirtilmektedir.
Urrechaga E. ve ark.’nin 449 hasta ile yapmis oldugu calismada, LHD nin uzun stireli
demir diizeyini ve intraseliiler hemoglobin sentezine giren demir miktarini belirlemek
icin uygun bir parametre oldugu ileri siiriilmiistiir. Bu ¢alismada ortalama LHD degeri
DEA’ de %27.3 , beta talasemide %7.1, kronik hastalik anemisinde %8.1 ve kronik
bobrek yetmezligine bagli anemilerde %10.6 olarak saptanmustir (referans aralii %0-
4,4). DEA ile diger nedenlere bagli anemilerin LHD degerleri arasindaki farkin
istatistiksel olarak anlamli bulundugu bu ¢alismada, ROC analizi ile LHD igin kesme
(cutoff) deger %4 olarak belirlenmistir. Ayni1 ¢alismada beta talasemili hastalarda
LHD degerinin normalin iistiinde saptanmasinin globin sentez zincirinde defekte baglh
olarak yetersiz eritropoez nedeniyle olabilecegi ileri slrUlmektedir. Talasemili
hastalarin LHD degerlerinin KHA’li olgulara yakin oldugu, DEA’li olgulara gore ise
daha diisiik oldugu gozlenmistir. Bunun yanisira kronik bobrek yetmezligine bagh
anemili hastalardaki LHD diizeyinin DEA’li olgulara gore daha diisiik diizeyde oldugu
tespit edilmistir. Sonu¢ olarak bu ¢alismada, LHD nin demir diizeyini 6l¢gmede ve
ayirict tanida oldukga etkili, ucuz ve ek kan Ornegi gerektirmeyen bir parametre
oldugu saptanmistir (27). Urrechaga ve arkadaslarinin 350 hasta ile yapmis oldugu
baska bir calismada, LHD’nin DEA, KHA ve KBY’ e bagli aneminin ayirici
tanisindaki etkinligi arastirilmistir. Bu c¢alismada, ortalama LHD degeri DEA’li
olgularda normal sinirlarin lizerinde saptanmis olup DEA ile diger nedenlere bagl
anemisi olan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmus ve LHD igin
kesme (cutoff) deger ROC analizi ile % 5.5 (%88.6 sensitivite, %76.9 spesifite) olarak
tespit edilmistir. (28). Bu calisma ile uyumlu olarak, bizim sonuglarimiza gore de,
DEA’li hastalarda LHD diizeyinin normal sinirlarin {izerinde oldugu tespit edilmistir.
Yine ayn1 yazarin Ispanya’da 382 hasta ile yapmis oldugu bir calismada, LHD igin
optimal kesme (cutoff) degerinin %6.0 oldugu (%96.6 sensitivite, % 83.2 spesifite)
bulunmustur. DEA, KHA ve KBY’e bagli anemisi olan hastalarin karsilastirilmasinda



gruplar arasinda istatistiksel olarak fark bulunmustur. Bunun yanisira LHD nin akut
faz cevabindan etkilenmedigi belirtilerek inflamasyon varliginda demir eksikligini
saptamada oldukga etkin oldugu vurgulanmistir. Sonug olarak; LHD nin demir diizeyi,
eritropoetik aktivitenin belirlenmesinde, demir eksikligi anemisinin diger nedenlere
bagli anemi tiplerinden ayirt edilmesinde ve demir eksikligi anemisi tedavisinin
takibinde gilivenilir bir parametre oldugu gosterilmistir (29). Calismamizda medyan
LHD degerleri; DEA’li olgularda % 37.66 iken, KHA’de %6.7, beta talasemili
hastalarda %21.23, KBY e bagli anemilerde % 2.73, saglikli kontrol grubunda ise %
6.7 olarak belirlendi. ROC analizi ile LHD igin kesme (cutoff) degerin % 6.71 (AUC:
0.906, %91.1 sensitivite, % 81.33 spesifite) oldugu saptandi.

Bizim ¢alisma sonuglarimiza gore, DEA ile diger nedenlere bagli anemilerin
(talasemi harig) ayirict tanisinda LHD giivenilir bir parametredir. Ayrica talasemi ile
KBY’e bagli anemi kronik hastalik anemisi ve kontrol grubu arasindaki ayrimda da
etkili oldugu saptanmustir.

MAF (Microcytic Anemia Factor), anormal kirmizi kiire cesitlerinin tespit
edilmesinde kullanilan, eritrosit boyutu ve hemoglobin igeriginden hesaplanan bir
parametredir (62,63). Literatirde MAF’ i kullanimiyla ilgili sinirhh sayida yayin
bulunmaktadir. Dopsaj V. ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada, MAF’ 1n
demir eksikligi anemisi ile kronik hastalik anemisi ayiric1 tanisinda kullanilabilecegi
ileri sliriilmiistiir. Bu ¢alismada DEA'li olgularda MAF degerinin KHA'li olgulara gore
daha diisiik oldugu bulunmustur (26). Ayrica Dopsaj V. ve arkadaslarinin 142 atletle
yapmis oldugu baska bir caligmada, demir eksikligi olanlarda MAF degeri 13.03
(%72.6 sensitivite, % 57.3 spesifite) olarak saptanmistir. Yapilan ROC analizi ile
MAF igin kesme (cutoff) deger 11.4 olarak belirlenmistir (%61.5 sensitivite, % 93
spesifite). Bu calismanin sonucunda yazarlar, MAF degerinin demir eksikliginin
evrelerini belirlemede, vicut demir duzeyini saptamada oldukca etkin ve ucuz bir
parametre oldugunu ileri siirmiislerdir (64). Bizim c¢alismamizda, ortalama MAF
degerleri DEA olan hastalarda 7.1, talasemilerde 6.69, kronik hastalik anemisinde
9.12, KBY’e bagl anemili hastalarda 8.71 ve kontrol grubunda ise 12.19 idi. ROC
analizi ile MAF i¢in kesme (cutoff) deger 10.14 ( AUC: 0.993, %97.06 sensitivite,
%96.99 spesifite) olarak saptandi. Bizim ¢alisma sonuglarimiza gére MAF, DEA ve

talaseminin diger anemilerden ayirict tanisinda kullanilabilecek etkin  bir



parametredir. Bu sonuglar kisith literatiir sonuglart ile benzerdir. Ayrica MAF’in
talasemi ile diger anemi nedenlerinin ayirici tanisinda kullanilabilecegi ilk kez bizim
calismamizda gosterilmistir.

Transferrin / Logaritmik Ferritin (T/LF) degerinin anemi tanisinda
kullanilabilecegini gosteren literatiirde tek bir calisma vardir. Castel R. ve
arkadaglarinin 2084 anemik hasta ile yapmis oldugu bu calismada, T/LF degerinin
demir eksikligi anemisi ile kronik hastalik anemisinin ayirict tanisinda
kullanilabilecegi ileri siirlilmiistiir. Yapilan ROC analiziyle kesme noktasinin 170
(AUC:1.00, %100 sensitivite ve spesifite) olarak saptandigi bu calismada, DEA’ li
olgularin sonuglarinin bu degerin Tlzerinde, kronik hastalik anemili olgularin
sonuclarinin ise bu degerin altinda oldugu bulunmustur (34). Yapmis oldugumuz
calismada, medyan T/LF degerleri DEA olan hastalarda 198.86, talasemilerde 51.31,
kronik hastalik anemisinde 40.39, KBY’e bagli anemili hastalarda 27.02 ve kontrol
grubunda ise 60.75 idi. ROC analizi ile T/LF i¢in kesme (cutoff) deger 87.91 olarak
(AUC:0.999, % 100 sensitivite, % 98.19 spesifite) saptanmistir. Gruplarin T/LF
acisindan karsilastirilmasinda DEA ile tiim gruplar, KBY e bagli anemi ile talasemi ve
kontrol grubu ve KHA ile kontrol grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi
(p<0.05). Bu sonuglara gore T/LF’nin DEA ayirici tanisinda oldukga etkin, ucuz ,
guvenli bir parametre oldugu saptanmistir.

Calisma sonuclarimiza gore RSf, LHD ve MAF degerlerinin DEA tanisinda,
diger nedenlere bagli anemilerden ayirt edilmesinde olduk¢a ucuz, pratik, ek kan
ornegi gerektirmeyen etkin parametreler oldugu saptanmistir. Bunun yanisira T/LF
degerinin diger parametrelerle birlikte DEA tanisinda, ayirict tanisinda
kullanilabilecek giivenli bir parametre oldugu tespit edilmistir. Gelecekte bu
parametrelerle ilgili ¢alismalarin sayis1 arttik¢a, bu parametrelerin demir eksikligi

anemisinin tanisindaki 6nemi ve yeri daha iyi anlagilacaktir.



6. SONUC VE ONERILER

1. Calismaya demir eksikligi anemisi(DEA) olan 136, kronik hastalik anemisi
olan 50 hasta, kronik bobrek yetmezligine bagli anemisi olan 56 hasta, beta talasemisi
olan 34 hasta ve kontrol grubu olarak anemisi olmayan 166 hasta olmak Uzere toplam
442 hasta dahil edildi.

2. Calismaya alinan hastalarin ¢ogu kadin cinsiyetindeydi (%82.6). Cinsiyet
acisindan gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamliydi(p>0.05).

3. Yas agisindan gruplarin karsilastirilmasinda DEA ile KHA (p<0.05), DEA
ile KBY e bagli anemi (p<0.05), KHA ile beta talasemi (p<0.05), KBY e bagli anemi
ile KHA (p<0.05), KBY’e bagli anemi ile beta talasemi (p<0.05), KHA ile kontrol
grubu (p<0.05), KBY’e bagl anemi ile kontrol grubu (p<0.05) arasinda fark oldugu
saptandi.

4. Gruplarin serum hemoglobin a¢isindan karsilastirilmasinda DEA ile kontrol
grubu, KHA ile kontrol grubu, KBY e bagli anemi ile kontrol grubu ve talasemi ile
kontrol grubu arasinda fark oldugu saptandi (p<0.05).

5. Gruplarin hematokrit agisindan karsilastirilmasinda DEA ile kontrol grubu,
KHA ile kontrol grubu, KBY e bagli anemi ile kontrol grubu ve talasemi ile kontrol
grubu arasinda fark oldugu saptandi (p<0.05).

6. Gruplarin eritrosit sayisi agisindan karsilastirilmasinda talasemi ile tiim
gruplar, DEA ile KBY’ e bagli anemi grubu ve DEA ile KHA gruplar1 arasindaki
farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (p<0.05).

7. Gruplarin MCV agisindan karsilastirilmasinda DEA ile kontrol grubu, DEA
ile KHA grubu, DEA ile KBY’e bagli anemi, talasemi KHA, talasemi ile kontrol
grubu ve talasemi ile KBY’e bagli anemi gruplar arasinda fark oldugu saptandi
(p<0.05).

8. Gruplarin MCH agisindan karsilastirilmasinda DEA ile kontrol grubu, DEA
ile KHA grubu, DEA ile diger tiim gruplar, KHA ile talasemi , KBY’ e bagl anemi ile
talasemi, ve kontrol grubu ile tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak fark oldugu
saptandi (p<0.05).

9. Gruplarin MCHC agisindan karsilastirilmasinda DEA ile KHA grubu, DEA
ile kontrol grubu, DEA ile KBY e bagl anemi, talasemi ile KHA, talasemi ile kontrol



grubu,talasemi ile KBY’ e bagli anemi ve KHA ile KBY’ e baghh anemi gruplari
arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (p<0.05).

10. Gruplarin RDW agisindan karsilastirilmasinda DEA ile KHA grubu, DEA
ile kontrol grubu, DEA ile KBY e bagli anemi, talasemi ile KHA, talasemi ile kontrol
grubu, KHA ile kontrol grubu, talasemi ile KBY’ e bagli anemi ve kontrol grubu ile
KBY’ e bagh anemi gruplari arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
saptandi (p<0.05).

11. Gruplarin 16kosit agisindan karsilastirilmasinda sadece DEA ile kontrol
grubu arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (p<0.05). Gruplar
arasinda fark olmasina ragmen tiim gruplarin lokosit degerleri normal degerler
araligindaydi.

12. Gruplarin trombosit agisindan karsilastirilmasinda DEA ile kontrol grubu,
KHA ve KBY’e bagl anemi gruplar1 arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli
oldugu saptandi (p<0.05). Gruplar arasinda fark olmasina ragmen tiim gruplarin
trombosit degerleri normal degerler araligindaydi.

13. Gruplarin MRV agisindan karsilastirilmasinda DEA ile tiim gruplar,
talasemi ile tim gruplar ve KBY’e bagli anemi ile KHA gruplari arasindaki farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (p<0.05).

14. Gruplarin transferrin agisindan karsilastirilmasinda DEA ile tiim gruplar,
kontrol grubu ile KHA ve KBY’e bagli anemi ile tiim gruplar arasindaki farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptand (p<0.05).

15. Gruplarin serum demir diizeyi agisindan karsilastirilmasinda DEA ile tiim
gruplar, kontrol grubu ile KHA ve KBY’e bagli anemi gruplar1 arasindaki farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (p<0.05).

16. Gruplarin total demir baglama kapasitesi (TDBK) acisindan
karsilastirilmasinda DEA ile tiim gruplar, kontrol grubu ile KHA, KBY’e bagli anemi
ve talasemi gruplar1 arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi
(p<0.05).

17. Gruplarin transferrin saturasyonu (TSAT) acisindan karsilastirilmasinda
DEA ile tiim gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi

(p<0.05).



18. Gruplarin serum ferritin diizeyi acisindan karsilastirilmasinda DEA ile tim
gruplar, kontrol grubu ile KHA, KBY’e bagli anemi ve talasemi gruplar1 arasindaki
farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (p<0.05).

19. Gruplarin RSf acisindan karsilastirilmasinda DEA ile tiim gruplar, talasemi
ile tim gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (p<0.05).

20. Yapilan korelasyon analizine gore RSt ile MAF,hemoglobin, hematokrit,
MCV, MCH, MCHC, MRV, serum ferritin dizeyi, serum demir diizeyi ve transferrin
saturasyonu (TSAT) arasinda pozitif korelasyon; LHD, T/LF, RDW,TDBK ve
transferrin diizeyleri arasinda negatif korelasyon oldugu saptanmustir.

21. Bu calismada yapilan ROC analizi ile cutoff (kesme noktalari) belirlendi.
Bu analize gore DEA hastalarinda RSf’nin kesme noktasinin 90.78 {1 (AUC:0.992,
%94.85 sensitivite, %98,19 spesifite) oldugu saptandi.

22. Gruplarin LHD agisindan karsilastirilmasinda DEA ile talasemi grubu harig
olmak tizere tim gruplar, talasemi ile DEA hari¢ olmak uzere tum gruplar ve KHA ile
KBY’ e baghh anemi gruplart arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
saptand1 (p<0.05).

23. Yapilan korelasyon analizine gore LHD ile MAF, RSf, hemoglobin,
hematokrit, MCV, MCH, MCHC, MRV, serum ferritin diizeyi, serum demir diizeyi ve
transferrin saturasyonu (TSAT) arasinda negatif korelasyon; T/LF, RDW,TDBK ve
transferrin diizeyleri arasinda pozitif korelasyon oldugu saptanmuistir.

24. Bu ¢alismada yapilan ROC analizi ile cutoff (kesme noktalar1) belirlendi.
Bu analize gore DEA hastalarinda LHD nin kesme noktasinin % 6.71 (AUC:0.906,
%091.1 sensitivite, % 81.33 spesifite) oldugu saptandi.

25. Gruplarin MAF agisindan karsilastirilmasinda DEA ile talasemi grubu harig
olmak (zere tim gruplar, talasemi ile DEA hari¢ olmak (zere tim gruplar, kontrol
grubu ile tim gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi
(p<0.05).

26. Yapilan korelasyon analizine gore MAF ile RSf, hemoglobin, hematokrit,
MCV, MCH, MCHC, MRV, serum ferritin diizeyi, serum demir diizeyi ve transferrin
saturasyonu (TSAT) arasinda pozitif korelasyon; T/LF, LHD, RDW, TDBK ve

transferrin diizeyleri arasinda negatif korelasyon oldugu saptanmustir.



27. Bu calismada yapilan ROC analizi ile cutoff (kesme noktalari) belirlendi.
Bu analize gére DEA hastalarinda MAF’in kesme noktasmin 10.14 (AUC:0.993,
%97.06 sensitivite, % 96.99 spesifite) oldugu saptanda.

28. Gruplarin T/LF agisindan karsilastirilmasinda DEA ile tiim gruplar, KBY’e
bagli anemi ile talasemi ve kontrol grubu ve KHA ile kontrol grubu arasindaki farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (p<0.05).

29. Yapilan korelasyon analizine gore T/LF ile RSf, MAF, hemoglobin,
hematokrit, MCV, MCH, MCHC, MRV, serum ferritin diizeyi, serum demir diizeyi ve
transferrin saturasyonu (TSAT) arasinda negatif korelasyon; LHD, RDW, TDBK ve
transferrin diizeyleri arasinda pozitif korelasyon oldugu saptanmuistir.

30. Bu calismada yapilan ROC analizi ile cutoff (kesme noktalar1) belirlendi.
Bu analize gore DEA hastalarinda T/LF’nin kesme noktasimin 87.91 (AUC:0.999, %
100 sensitivite, % 98.19 spesifite) oldugu saptandi.
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