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TESEKKUR

Eskisehir Osmangazi Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda
tezime verdikleri katki ve desteklerinden dolayi tez danismanim Prof. Dr. Necat
Akdeniz AKGUN’e, Dog¢. Dr. Bilal YILDIZ’a, projeyi destekleyen Eskisehir

Osmangazi Universitesi’ne tesekkiir ederim.



OZET

Onder, N. Demir eksikligi anemisi ile prohepsidin ve soluble transferrin
reseptoriiniin (sTfR) iliskisi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saghg1 ve Hastahklar1 Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir,
2010. Bu calisma demir eksikligi anemisi ile prohepsidin ve soluble transferrin
reseptorliniin - (sTfR) iliskisi arastirilmak icin yapildi. Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg:i ve Hastaliklart Poliklinigine basvuran,
yaslar1 bir ile on sekiz arasinda degisen, demir eksikligi anemisi (DEA) saptanan 111
hasta ¢alismaya alind1. Hastalardan DEA tan1 aninda ve ferroglisin siilfat ile ti¢ aylik
tedaviden sonra, tam kan sayimi, retikiilosit, periferik yayma, serum demiri (SD),
serum demir baglama kapasitesi (SDBK), transferrin, transferrin saturasyon yiizdesi
(TSY), ferritin, prohepsidin ve sTfR parametreleri igin kan Ornekleri alindi.
Hastalarin DEA tedavisi oncesi prohepsidin ortalama diizeyi 74.4 + 23.25 ng/ml,
STfR’nin ortalama diizeyi 4 = 1.66 mg/dl, tedavisi sonrasi diizeyleri ise sirayla 98.48
+ 31.2 ng/ml, 1.48 £ 0.6 mg/dl saptandi. Prohepsidin ve sTfR’nin tedavi oncesi ve
tedavi sonras1 degerleri istatistiksel olarak anlamli idi. Tedavi oncesi sTfR ile Hb,
MCV, MCH, MCHC, TSY ile istatistiksel olarak negatif yonde, retikiilosit, SDBK,
transferrin ile istatistiksel olarak pozitif yonde korelasyon saptandi, SD ve ferritinle
korelasyon saptanmadi. Tedavi sonrasi ise sadece MCH ile istatistiksel olarak
negatif yonde korelasyon saptandi. Tedavi Oncesi ve tedavi sonrast Serum
prohepsidin diizeyleri ile Hb, SD, transferrin, ferritin diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli korelasyon saptanmadi (p>0.05). Serum prohepsidin ile STfR arasinda
negatif yonde korelasyon vardi (p<0.05). STfR DEA’nin tanisinda kullanilabilir
parametre olarak degerlendirildi. Demir diizeyinin artmasi ile prohepsidin
seviyesindeki azalma, demir metabolizmasinda prohepsidinin etkili olabilecegini
diisiindiirdii Prohepsidinin demir parametreleri ile korele olmamasi, ¢aligmada

hepsidin yerine prohepsidinin diizeyine bakilmasi olabilecegi diistiniildii.

Anahtar Kelimeler: Demir eksikligi anemisi, prohepsidin, soluble transferrin

reseptort.

Destekleyen Kurum: Eskisehir Osmangazi Universitesi
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ABSTRACT

Onder, N. The relationship between iron deficiency anemia, prohepcidin and
soluble transferring receptor (sTfR). Eskisehir Osmangazi University Faculty of
Medicine Department of Pediatrics. The Specialization Thesis on Medicine,
Eskisehir, 2010. This study was performed to investigate the relationship between
iron deficiency anemia, prohepcidin and soluble transferrin receptor (STfR). One
hundred and eleven patients aged from 1 to 18, who referred to Eskisehir Osmangazi
University Faculty of Medicine and Department of Pediatrics and, diagnosed iron
deficiency anemia (IDA) were enrolled this study. The blood samples were obtained
for complete blood count, peripheral smear, serum iron, total iron binding capacity
(TIBC), transferrin, transferrin saturation (TS), ferritin, prohepcidin and sTfR
parameters at the time of IDA diagnose and 3 months after treatment with
ferroglycine sulphate. Before treatment, the mean prohepcidin level was 74.1 4+ 23.25
ng/ml, sT{R level was 4 + 1.66 mg/dl. The levels were 98.48 +31.2 ng/ml and 1.48 +
0.6 mg/dl after treatment, respectively. Prohepcidin and sTfR levels showed
statistically significant difference (p<0.05). Before treatment, sTfR showed
statistically negative correlations with Hb, MCV, MCHC and TS, statistically
positive correlations with reticulocyte, TIBC, transferrin and no correlation with
serum iron and ferritin. After treatment, sTfR showed statistically negative
correlation only with MCH (p<0.05). Serum prohepcidin levels showed no
statistically significant correlation with Hb, serum iron, transferrin, ferritin levels
before and after treatment (p>0.05). There were negative correlation between serum
prohepcidin and sTfR levels (p<0.05). We concluded that sTfR is an available
parameter for diagnosis of IDA. The increased iron level and decreased prohepcidin
level have suggested that prohepcidin is effective on iron metabolism. We thought
that no correlation between prohepcidin and iron parameters may be due to studying

prohepcidin instead of hepcidin.

Key Words: Iron deficiency anemia, prohepcidin, soluble transferrin receptor.

Supported by: Eskisehir Osmangazi University
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1.GIRIS
Demir eksikligi tiim diinyada en sik goriilen nutrisyonel eksiklik olup Diinya

Saglik Orgiitii (WHO) verilerine gére demir eksikligi anemisi (DEA) gelismekte olan
ilkelerde %36, gelismis iilkelerde %8 oraninda goriilmektedir (1).

Demirin hiicresel diizeyde molekiiler kontrolii, emilimi, depolanmasi,
organizmanin demir dongiisiiniin molekiiler yollar1 ile ilgili yeni proteinlerin
bulunmasi ile son yillarda demir metabolizmasina ait bilgilerimizde c¢ok biiyiik
degisiklikler ve ilerlemelere neden olmustur. Yapilan ¢alismalarda demir dengesinin
karaciger hepatositlerinde sentezlenen bir antimikrobiyal protein olan hepsidin ile

saglandig1 anlagilmistir (2, 3).

Hepsidin demir metabolizmasini diizenleyen bir hormondur (2). Hepsidin,
transmembran yerlesimli bir protein olan ferroportin 1 (FPN 1) ile etkilesime girerek
hiicresel demir salinimini diizenlemektedir (3). Demir depolar1 yeterli oldugunda
karaciger, hepsidin {liretimini arttirir. Boylece demiri ince barsaktan plazmaya tagiyan
yolu bloke eder. Hipokside ve DEA’da ise hepsidin iiretimi azalir (4). Hepsidinin
FPN 1 ile etkilesimi, demir emilimi ve dagilimimin hemostatik regiilasyonundaki
rolii, herediter hemokromatozis (HH), inflamasyon anemisi gibi klinik bozukluklarin
molekiiler aciklamasina ¢ok faydali bilgiler saglamistir. Bu nedenle hepsidinin
gelecekte tan1 ve bazi hastaliklarin  tedavisinde Onemli rol oynayacag:

diistiniilmektedir (5, 6).

Transferrine bagli demirin plazmadan hiicre i¢ine girmesi i¢in transferrin
reseptoriic (TfR) gereklidir. Hiicre ylizeyindeki TfR sayisi, demir ihtiyacim
gostermektedir. Bu reseptoriin molekiiler olarak belli bir boliimii insan plazmasinda
saptanmis bu yapiya solubl transferrin reseptorii (sTfR) denilmistir. DEA’da STfR

Ol¢timii 6zellikle DEA ile kronik hastalik anemisinin ayiriminda énemlidir (7).

Ferritin konsantrasyonu, inflamatuar hastaliklar ve karaciger hastaliklarinda
demir depolart ile orantisiz olarak yiiksek bulunurken, sTfR’nin bu durumlardan
etkilenmedigi ve demir eksikliginin giivenilir bir gdstergesi oldugu disiiniilmektedir

(8).



Siit cocuklugu donemindeki demir eksikliginin mental, motor gelisme ve
bliylime iizerine olumsuz etkilerinin gdsterilmesi DEA’nin erken tani1 ve tedavisinin

ve demir eksikliginden korunmanin 6nemini ortaya koymustur (7).

Demir eksikligi anemisi iilkemizde toplum sagligi acgisindan hala 6nemli bir
saglik sorunu olmaya devam etmektedir. Demir eksikliginin tanist demir
metabolizmasinin biyokimyasal gostergelerine dayanmaktadir. Bunlar tam kan
saymmi, serum demiri (SD), serum demir baglama kapasitesi (SDBK), transferrin
(Tf), ferritin, transferrin saturasyon yiizdesidir (TSY). Yeni bulunan molekiillerin
demir eksikligi anemisi tanisinda énemi giderek artmaktadir (9). Son yillarda demir
metabolizmasinda onemli rolii oldugu ortaya konulan hepsidinin diizeyinin 6lgiimii
giicliikler gostermektedir. Hepsidin diizeyi l¢iimii i¢in genellikle invaziv yontemle
doku Ornegi alinmasi1 gerekmekte ya da kiitle spektrometresi kullanilmaktadir.
Prohepsidin, hepsidinin 6nciil molekiiliidiir. Prohepsidinin demir metabolizmasindaki
fonksiyonlart ile ilgili bilgilerin heniiz kisitli olmasi, hepsidin 6l¢iim yontemlerinin
pratik uygulamaya sahip olmamasi, prohepsidinin serumda saptanabilmesi nedeni ile

prohepsidin diizeyi ¢alisilmasi yeglenmektedir (2, 10).

Bu caligma demir metabolizmasinda yer alan ve DEA’nin tanisinda giderek
Oonem kazanan prohepsidin ile sTfR’nin DEA’daki yerinin arastirilmasit amaciyla

yapilmustir.



2. GENEL BIiLGILER

Demir yer kabugunda bol bulunan bir element olmasina ragmen demir
eksikligi diinyada en sik karsilasilan beslenme sorunudur. DEA ise tim diinyada
cocukluk cagir anemileri i¢inde en sik olanidir (1). Diinyada iki milyar insanin demir
eksikliginden etkilendigi ve bunlarin yaridan fazlasinda DEA  gelistigi
diistinilmektedir (11, 12). Demir eksikligi yasamin her doneminde goriilmekle
birlikte cocukluk caginda ve fertil ¢agdaki kadinlarda daha sik goriilmektedir.
DEA’nm siklig1 yas, cinsiyet, cografya, beslenme aligkanliklar1 ve sosyoekonomik
duruma bagl olarak degiskenlik gostermektedir. Siit cocuklarinda DEA Arjantin’de
%46.7, Kosta Rika’da %25, Kanada’da yasayan Cinlilerde %12.1 oraninda
saptanirken ABD’de ¢ocuklarda ve ergen kizlarda % 2-5 oraninda bulunmustur (13—
16). Ulkemizde yapilan caligmalarda prevalansinin %6.5-62.5 olarak bulunmasi
DEA’nin biiyiik bir saglik sorunu olmaya devam ettigini gostermektedir (17, 18).

Anne siitiiniin yararlar1 konusunda toplumun bilinglenmesiyle ilk yasta anne
siitii agirlikli beslenmenin yayginlasmasi, inek siitliniin bu yas gurubunda tamamen
diyetten ¢ikarilmasi ve anne siitiiniin yetersiz oldugu durumlarda demirle
zenginlestirilmis formiilalarin kullanimi1 sonucunda, gelismis iilkelerde son yirmi
yilda DEA sikliginda belirgin bir azalma goriilmektedir. Gelismekte olan iilkelerde
ise demir alimmin eksikligi, parazitik ve malaryal enfeksiyonlar, kronik intestinal

kan kaybi gibi nedenler DEA’ya yol agmaktadir (19).
2.1. Demir Metabolizmasi

Demir pek cok canli icin esansiyel bir elementtir, yasamsal 6neme sahiptir.
Demir elektron alip verme, oksijen taginmasi, enerji iiretimi gibi yasamsal olaylar
yaninda DNA, RNA ve protein sentezinde yer alir. Pek c¢ok enzimin yapi ve

fonksiyonu icin gereklidir (5, 20).

Viicuttaki total demirin %65’ hemoglobinde (Hb), %22’si ferritin ve
hemosiderinde, %10’u miyoglobinde, %3’liik kism1 ise demir iceren diger bilesiklerde

bulunmaktadir (20 - 22). Viicut demir dagilimi Sekil 2.1 *de gosterilmistir (20).



3%

B Hemoglobin
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B Demir iceren bilesikler

Sekil 2.1 70 kg bir erkekte viicut demirinin dagilim.

Giinliik diyetle alinan ortalama 10-30 mg demirin %10 kadar1 duodenumdan,
daha az miktarda mide ve proksimal jejunumdan emilir (23). Yasam siiresini
tamamlamig eritrositlerin yikilmasi ile her giin yaklastk 20 mg demir agiga

cikmaktadir, 2.5 mg kadar demir tekrar Hb yapisina girmektedir (5).

Diyetteki demirin %10’unu hayvansal besinlerden alinan organik hem demiri
(ferroz demir — Fe™), %9011 ise bitkisel besinlerden alinan inorganik nonhem
demiri (ferik demir - Fe®) olusturmaktadir (20, 24 — 26). Diyetteki hem demirinin
biyoyararlanimi nonhem demirinden daha fazladir. Hem demirinin %30’u emilirken,

nonhem demirinin ancak %5’i emilebilmektedir. (12).

Hem ve nonhem demirinin gastrointestinal sistemden (GIS) emilim yollart
birbirinden farklidir. Hem demirinin emilimi hakkindaki bilgiler nonhem demirine
gore daha azdir. Hem demiri diyetteki diger etmenlerden, duodenal pH’dan,
besinlerde bulunan demir baglayicilarindan etkilenmez. Ancak kalsiyumun, emilimi

olumsuz yonde etkiledigi gosterilmistir (27).

Hayvansal besinlerde bulunan hem demiri intestinal proteolitik enzimlerle
ince barsakta hem ve globiiline ayrilmaktadir. Globiilin yikim iriinleri hem ve
nonhem demirini ¢oziinlir halde tutarak emilimlerini kolaylastirmaktadir. Hem
demirinin duodenal enterosite girisi hem tasiyici protein 1 (Heme carier protein 1 -
HCP 1) olan o6zel bir tastyici ile gerceklestigi diistiniilmektedir (28). Hayvan
deneylerinde hemin endositozla hiicre i¢ine alindig1r kanitlanmis, endozom igindeki

hemin sitozole nasil ¢iktig1 saptanamamistir (27, 29). Hem demiri enterosit i¢inden



plazmaya gegerken nonhem demiriyle ayni yolu kullanmaktadir (29-31). Sekil 2.2°de

hem ve nonhem demir emilimini gostermektedir.

Sekil 2.2. Intestinal demir emilimi.

Nonhem demiri bitkisel kaynakli besinlerde bulunur. Besinin icerdigi fitat,
fosfat, oksalat ve tannat ferrik demir ile baglanarak ¢okmesine ve emilemeyecek
makromolekiillerin olusmasina neden olmaktadir. Buna karsin diyete 50 mg kadar az
miktarda C vitamini eklenmesi nonhem demirinin emilimini iki kat arttrmaktadir
(12, 30-32).

Nonhem demirinin GIiS’den emilimindeki ilk basamak Fe**iin membrana
bagli bir rediiktaz olan ve askorbat bagimli duodenal sitokrom b (Dcyt b) tarafindan
Fe?ye indirgenmesidir. Fe*? divalan metal tagiyict 1’e (DMT 1) baglanarak
enterosit i¢ine alinir (33-35). Enterosite alinan demirin bir kismi ferritin seklinde
depolanir ve duodenal eksfoliasyon ile atilir (21, 35-37). Enterositlerden bir giinde
emilen demir miktari viicut demir deposu, eritropoez, hipoksi, inflamasyon, gebelik
gibi pek ¢ok faktorden etkilenmektedir. DMT 1, Dcyt b ve FPN 1 gibi demir
transport molekiillerinin sentezi demir eksikliginde artmaktadir (38). Demirin
bazolateral membrandan dolasima gecisi, makrofajlarin da dahil oldugu diger hiicre
tiplerinde de demir transport proteini olarak rol alan FPN 1 tarafindan

saglanmaktadir (33-34, 39-41).



Ferroportin 1 ile birlikte, demirin enterositlerden dolasima gegmesi igin bir

ferrooksidaz olan hephaestin (Heph) de gereklidir. Heph seruloplazmin homologudur

+25 +35

ve bir transmembran proteinidir. Bu protein, Fe™“’nin, Fe"*’¢ okside edilmesini saglar
(38). Heph ile okside edilerek Fe™ formuna déniistiiriilen demir, FPN 1 aracilig ile
transferrine baglanir (Sekil 2.2) (31). FPN 1 sentezleyen genleri bozuk homozigot
farelerde  FPN 1 sentez edilemedigi i¢in demirin enterositlerden plazmaya
tasinmadig1 gosterilmistir (34). Heph eksikliginde duodenal enterositlerde demir
fazlaligr ve demir emilim bozukluguna bagli hipokrom mikrositer anemi gelistigi

gosterilmistir (39).

Dolagima gegen demirin ¢ogu kemik iliginde eritrosit onciil hiicreler olmak
tizere tim hicrelere tasinir. Her Tf molekiilii iki tane Fe™ii giiclii sekilde baglar.
Fe*® baglamus Tf, diferrik Tf veya holotransferrin adini alir. Diferrik Tf hiicrenin
membraninda yer alan, hiicre i¢i demir diizeyine gore sentezlenen transferrin reseptor
1’e (TfR 1) baglanir (42). TfR 1 enterosit kript bazolateral kisimda ve demir alan tiim
hiicrelerde bulunmaktadir. TfR 2 ise daha ¢ok karacigerde, kan hiicrelerinde,
duodenal kript hiicrelerinde bulunmaktadir. TfR 2, karacigere demir depo
sinyallerinin iletiminde O6nemli rol oynamaktadir. Tf - Fe molekiiliiniin hiicre
yiizeyindeki reseptore baglanmasindan sonra TfR - Tf/Fe kompleksi klatrin kaplh
cukurcuklarin invajinasyonuyla endozom seklinde hiicre i¢ine alinir. ATP’ye bagimh
proton pompasi tarafindan endozom igindeki pH 5.5’¢ distriilir. Buradaki asit
ortamda Tfnin demire afinitesi azalir (37). Demir Tf’den ayrildiktan sonra
sitoplazmaya salinarak ya mitokondride hem sentezine girer ya ferritin seklinde
depolanir ya da diger metabolik islevlerde kullanilir. Demirini kaybetmis Tfye
apotransferrin adin1 alir. Apotransferrin - TfR kompleksi endozom ile birlikte tekrar
hiicre ylizeyine taginir. Hiicre ylizeyindeki nétral pH ile temas sonucu apotransferrin,
TfR’ye afinitesini kaybeder ve tekrar kullanilmak {izere plazmaya salinir. Sekil
2.3’de endostatik transferrin siklusunu goéstermektedir. Tam bir siklus igin 10
dakikadan daha kisa bir siireye ihtiya¢ vardir (22, 36, 42-44).
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Sekil 2.3. Endostatik transferrin siklusu.

Infant ince barsaginda laktoferrin reseptdriiniin varhig gosterilmistir. Anne
stitiindeki demirin biiyiik bir kismmin emiliminin laktoferrine bagli olmasindan
dolay1 bu reseptorlerin demir aliminda onemli olabilecegi diisiiniilmektedir (45).
Laktoferrine bagli olan demir, laktoferrin reseptoér yoluyla endositozla enterosite
alinir. Intraseliller demir ferritin seklinde depolanir. Enterosite gegen Fe'?,
bazolateral membranda, Heph tarafindan Fe*¥e okside edilir, FNP 1 ile serum

apotransferrine baglanarak tasinir (27).

Makrofajlardaki demir kaynagi ise Oncelikle fagosite ettikleri yash
eritrositlerdeki Hb’dir. Eritrosit lizisi ile aciga c¢ikan Hb’den hemoksijenaz ve
biliverdin rediiktaz ile demir ve bilirubin olusur (27, 46). Makrofajlarin vakuolar
membranlarindan demir transportu DMT 1 ile olmaktadir (6). Makrofajlardan agiga
¢ikan demir ya makrofajdaki FPN 1 ile plazmaya verilmekte ya da makrofajda
ferritin olarak depolanmaktadir. Makrofajdaki demirin plazmadaki Tf’ye

yiiklenebilmesi i¢in yine Fe'#nin Fe™®

e okside edilmesi gerekmektedir. Bu
oksidasyonda plazmada bakira bagli ferrooksidaz olan ve karacigerde sentezlenen

seruloplazmin rol oynamaktadir (27, 30, 46) (Sekil 2.4).
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Sekil 2.4. Demir metabolizmasi.

Hepatosit i¢ine demir alimi1 TfR 1 ve TfR 2 ile olmaktadir. Hepatositler portal

dolasgimdan aldiklar1 demiri depolar ve gerektiginde FPN 1 ile dolasima verirler.
2.1.1. Hiicre i¢i Demir Metabolizmasmin Diizenlenmesi

Hiicresel diizeyde demirin molekiiler kontrolii, demirin tasinmasi,
depolanmasi, kullanima ile ilgili tiim ana proteinlerin sentezi hiicre i¢i demir diizeyi
ile diizenlenmektedir. Bu diizenlenme sitoplazmada bulunan ve hiicre i¢inde demiri
algilayan, hiicresel demir sensor proteini olan demir diizenleyici proteinlerle (iron
regulatuar protein IRP), demir proteinlerinin mRNA’lar1 {izerinde 30 niikleotidlik
bolgeyi igeren ve demir diizenleyici elementler (iron responsive element IRE)
arasindaki iliskiye baglidir. Hiicre icinde demir eksikligi oldugunda IRP’lerle
IRE’ler baglanir. Bu baglanma TfR ve DMT 1’in sentezini arttirirken, ferritin ve
FPN 1’in sentezini durdurur. Hiicre dis1 demir konsantrasyonu normal sinirlarda iken
hiicresel demir dengesi IRP / IRE sistemi ile ayarlanan proteinlerle diizenlenmekte,
sitoplazmik demir miktarina gore demir alimi yapilmakta, gerekli ise demir

depolanmasi yapilmaktadir. Hiicresel demir fazlalifinda ise IRP yapisal olarak



degisip IRE’lere baglanamayacagi icin TfR mRNA stabilizasyonu bozulup, sentezi
azalir, hiicre icine demir alimi dururken, ferritin sentezi artarak ortamda bulunan

demir de depolanmaktadir (23, 35, 46-48).
2.1.2. Hepsidin ve Organizmanin Demir Dengesi

2001 yilinda ¢esitli insan viicut sivilarinin antimikrobiyal &zellikleri
incelenirken idrarda karaciger kaynakli (hep-) ve invitro antibakteriyel 6zelliklere (-
cidin) sahip bir peptit bulunmus ve hepcidin (hepatik bakterisidal protein) olarak
adlandirilmistir (2). Es zamanli ve bagimsiz olarak yapilan baska bir ¢alismada ayn
peptid plazma ultrafiltratindan izole edilmis ve liver expressed antimicrobial peptide
1 (LEAP-1) olarak isimlendirilmistir (49). insan hepsidini invitro olarak 10-30 uM
gibi ¢ok yiiksek konsantrasyonlarda antibakteriyel, antifungal &zellikler

gostermektedir. Enfeksiyonlar sirasinda diizeyi on kat artabilmektedir (50).

Hepsidin esas olarak karacigerden sentezlenen, 25 aminoasitlik bir peptiddir
(2, 6, 49, 51). Diger antimikrobiyal peptidlere benzer olarak hepsidinin miyeloid
hiicrelerden de sentezlendigi gosterilmistir (52). Hepsidinin etkisi bakteri
membranina yonelik olup bakterilerin membranini parcalayarak bakterileri
oldirmektedir. Hepsidin geni 19. kromozom iizerindeki hepsidin antimikrobiyal
peptid (HAMP) genindedir. Insan hepsidin geni 84 aminoasitlik preprohepsidini
kodlayan ii¢ ekson ve iki introndan olusur (2, 6). Preprohepsidinin enzimatik
ayrilmast ile 64 aminoasitlik prohepsidin endoplazmik retikulum limenine aktarilir.
39 aminoasitlik oncli peptidin prohepsidinden ayrilmasit sonucu 25 aminoasitlik
hepsidin olusur. Yani prohepsidin, hepsidinin 6nciil molekiiliidiir. Hepsidin merdiven
tarzi1 konfigiirasyonda olup 4 adet disiilfid bag: icerir (2, 51, 49, 53). Sekil 2.5.de
hepsidinin yapisi, omurga ve yan zincirleri gosterilmistir. Pozitif yiikli kalintilar
mavi, negatif yliklii kalintilar kirmizi ve distilfid baglari sar1 ile gosterilmistir. Yiikli

kalintilarin uzaysal ayrigsmasi acik bir sekilde goriilmektedir (6).
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Sekil 2.5. Hepsidinin niikleer manyetik spektroskopi yontemiyle goriintiilenmis yapisi.

Hepsidin ve demir metabolizmasi arasindaki baglanti, diyetle demir yiiklenen
farelerin karacigerlerinde hepsidin mRNA’sinin asir1 eksprese oldugunun saptanmasi
ile dikkati ¢cekmistir (54). Diyetle alinan veya Hb yikimindan aciga ¢ikan demirin
biiyiik bir kismi, kan kayb1 veya hipoksi gibi eritropoetik uyarilardan sonra eritrosit
iretiminin olusmasi i¢in saklanir. Bu uyarilar hepsidin tiretimini azaltip hepsidinin
demir emilimi ve makrofajlardan demir salinimi iizerine olan inhibitor etkisini
ortadan kaldirarak daha fazla demirin eritropoez i¢in kullanilmasin1 saglar. Ancak
anemi ve hipoksinin hepsidin {iretimini baskilamada rol aldigi molekiiler

mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir (5, 32, 38, 55, 56) (Sekil 2.6).

Aneminin iki yolla hepsidin sentezini regiile edebilecegi diisiiniilmektedir.
Bunlardan biri hepsidin gen ekspresyonunu diizenleyen muhtemel bir hipoksi ile
indiiklenen faktoriin (HIF) yer aldig1 doku hipoksisi, digeri ise aneminin eritropoezi
uyararak indirekt olarak hepsidin sentezini baskilayan transferrin saturasyonunun
azalmasidir (4). Bir caligmada fenilhidrazin ile olusturulan hemoliz, eritropoezi
sitimiile ettigi ve boylece hepsidinin siiprese oldugu saptanmistir (57). Flebotomi ile
eritopoez sitimule edilerek yapilan baska bir ¢alismada yine hepsidinin siiprese
oldugu saptanmus, olusan eritropoetik yanit kemoteropatik ajanlarla veya eritropoetin
(EPO) antikorlar: ile inhibe edildiginde ise hepsidindeki siipresyonun devam ettigi

gozlenmistir (58) (Sekil 2.6).

Talasemi gibi inefektif eritropoezle giden hastaliklara eslik eden demir
yiikklenmesine ragmen hepsidin sentezi azalmis olarak bulunur. Bu durum hepsidin
sentezinin anemi ile baskilanmasinin, hepsidin sentezinin demir yiiklenmesi ile

uyarilmasina kiyasla daha gii¢lii bir etkiye sahip oldugunu gostermektedir. Bu
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hastalardaki diislik hepsidin diizeyleri, demirin asir1 emilimine ve organ hasar ile
sonuglanan sistemik demir yiiklenmesine sebep olmaktadir (5, 51, 59, 60). Bu
gozlemler eritropoetik aktivitenin, hepsidin sentezi i¢in en gii¢lii siipresorii oldugunu

gostermektedir.

Hepsidinin reseptorii, bazolateral transmembran proteini olan FPN 1’dir (3,
61). Hepsidinin FPN 1’e baglanmasi, FPN 1’in hiicre ylizeyinden kaybina neden
olmakta, hiicre yiizeyinde FPN 1 kaybi1 ise hiicre i¢i demirinin plazmaya gecisi
engellemektedir. Bunun sonucunda intestinal demir emilimi azalmakta,
makrofajlarda ve enterositlerde demir birikimi artmaktadir. Plazmaya daha az demir
salinimi, transferrin saturasyonunda azalma olmaktadir. Boylece eritropoeze giden

demir miktar1 da azalmaktadir (3, 6, 50).

Demir depolan diisiik oldugunda hepsidin iiretimi baskilanmakta, enterosit
bazolateral membranina FPN 1 molekiil ¢ikigi artmakta, plazmaya demir transport
edilmektedir. FPN 1 mutasyonlart1 otozomal dominant (OD) kalitihmla gecen
hemokromatozis tip 4’e yol agmaktadir (3, 6, 30, 61, 62).

Demir metabolizmasi ile ilgili hiicre kiiltiir ¢calismalarinda en ¢ok tercih
edilen yontem hepsidin i¢in invaziv olarak Ornekleme gerektidiginden, hepsidin
diizeyi 6l¢timii ¢ok sik kullanilmamaktadir. Spesifik antihepsidin antikor kullanimina
dayali immiinohistokimyasal doku boyama, Western Blot gibi immiinohistokimyasal
yontemler uygun antikorlarin elde edilmesindeki zorluk nedeni ile problemlidir. Son
yillarda hepsidin 6l¢imii i¢in kiitle spektrometrik yontemlerin (surface-enhanced
laser-desorption/ionization time-of-flight mass spectrometry SELDIi-TOF-MS)
gelistirilmesi ile serum ve idrarda hepsidin 6l¢iimii daha hizli, basit bir yontem olarak
ortaya c¢ikmig, antijen ve antikor elde etmede karsilasilan zorluklarin Oniine
gecilmeye calisilmigtir (10, 63). Ancak bu yontem tiim diinyada sadece sinirh
sayidaki laboratuvarda uygulanabilmektedir. Hepsidinin, prohepsidin bdlgesine karsi
antikor kullanilarak, hepsidin Onciili olan prohepsidin 6lgiimii yapan ELISA
(Sandwich Enzyme Linked Immunosorbent Assay) kiti kullanilmaktadir. Su anki
verilere gore prohepsidinin demir metabolizmasindaki yeri ile bilgiler yeterli
degildir. Serum prohepsidin diizeyleri ile ilgili uluslararasi standart degerler

bulunmamaktadir. Bir ¢alismada serum prohepsidin diizeyleri saglikli kadinlarda 227
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+ 207 pg/L, sagliklt erkeklerde 254 + 201 pg/L, term yenidoganlarda yapilan bir
calismada ise 107.15 (0.32-245.44) ng/ml saptanmustir (64, 65).

Inflamasyon ile Hepsidin Sentezinin Diizenlenmesi

Enfeksiyon ve inflamasyon sirasinda hepsidin sentezi, SD diizeyi veya
eritopoetik aktiviteden bagimsiz bir mekanizmayla artmaktadir (4, 53, 54). IL-6 hem
fare hem de insan akut inflamasyon modellerinde hepsidin sentezinin 6nemli bir
baslaticis1 oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. IL-6 infiizyonlar1 verilen insan
goniilliilerinde tiriner hepsidin atiliminin 7.5 kat arttig1 ve bu artisa SD ve transferrin
saturasyonunda %30’luk azalma eslik etigi saptanmistir (3, 5). Goniillii on saglikli
insana lipopolisakkarit enjeksiyonu yapilarak in vivo endotoksemi olusturulmus,
enjeksiyondan {i¢ saat sonra IL-6, alt1 saat sonra ise idrarda hepsidin seviyelerinde
artis saptanmis. SD diizeylerinin ise belirgin azaldig1 saptanmistir (66). Transfiizyona
bagli demir yiiklenmesi, enfeksiyonu ve inflamatuar hastaligi olan hastalarda idrarda
hepsidin atiliminin belirgin olarak arttigi, invitro IL-6 ile hepsidin mRNA’sinin
belirgin olarak indiiklendigi; IL-1 ve timor nekroz faktér alfa (TNF a) ile
indiiklenmedigi gdzlenmistir (5, 50). Inflamasyon sirasinda artan hepsidin
makrofajlarda, hepatositlerde ve duodenal enterositlerde FPN 1’in hiicre i¢ine alimini
ve yikimimni uyarmakta, boylece demirin bu hiicrelerde tutulmasina ve plazmaya
demir akisinin Onlenmesine yol agmaktadir (Sekil 2.6). TNF o ile bu etki
gosterilememis olsa da IL-6 digindaki diger sitokinler de bu yanitin olusmasinda rol

oynayabilir.
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Sekil 2.6. Hepsidinin regiilasyonu.
Hepsidinin Hastaliklardaki Rolii
Herediter Hemokromatozis

Herediter hemokromatozis asir1 demir emilimi, transferrin, ferritin ve demir
baglayic1 proteinlerin saturasyonunda artigla, vital organlarda demir birikimi ile
karakterizedir. Serbest demir, reaktif oksijen radikallerini katalize ettiginden toksik
bir maddedir. Hemokromatozis karaciger yetmezligi, endokrin bezlerin yikimu,
kardiyomiyopati, eklem hasarina yol agabilmektedir. Giiniimiizde HH’ye neden olan
spesifik genetik defektler bulunmustur, fakat bu defektlerin nasil asir1 demir
yiiklenmesine neden olduklar1 heniiz anlasilamamistir. En sik goriilen formu
otozomal resesif gecisli olan HFE gen mutasyonuna bagli gelisen tip 1 HH’dir.
Digeri hemojuvelin gen (HJV) veya HAMP mutasyonu sonucu erken baslangi¢h
olan juvenil HH (Tip II) meydana gelmektedir. TfR 2, dolasimdaki demir miktarini
algilayarak, hepsidin ekspresyonuna etki eder. TfR 2 gen mutasyonu sonucu tip III
HH meydana gelmektedir. FPN 1 gen mutasyonuna bagli OD gecisli HH tipi
hepatositler yerine kupffer hiicrelerinde erken asirt demir yiiklenmesine bagli olan

hemokromatozis tip [V HH’dir (48, 66, 67).

Herediter hemokromatozisin ¢ogu formu hepsidin eksikligine baghdir. Sik

yapilan transfiizyonlar sonucu olusan kazanilmis demir yiiklenmesi durumlarinda
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idrarla hepsidin atilimi ve hepsidin {iretimi artmaktadir (5, 60). Bu durum HFE gen
mutasyonuna baghh HH’de farkhidir; cesitli ¢alismalar bu bozuklukta hepsidinin
diisiik oldugu gosterilmistir. HH’nin daha ciddi formu olan ve HAMP veya HJV
genindeki defekt sonucu meydana gelen juvenil HH’de ise idrarda hepsidin
bulunmamaktadir. FPN 1 mutasyonu sonucu meydana gelen formunda ise bazi
hastalarda idrarda hepsidin diizeylerinin arttigi gozlenmistir. Tiim bu calismalar
HFE, TfR 2, HJV’nin hepsidin ekspresyonunu diizenleyen bir yolakta rol aldigini
diistindiirmektedir (5, 68, 69). Tablo 2.1.’de demir metabolizma bozukluklar1 ve

hepsidin ile iliskisi gosterilmistir (5).

Tablo 2.1. Demir metabolizma bozukluklarinda hepsidin patogenezi.

Hastahik Defekt Hepsidin Demir Makrofaj Plazma Ferritin
Emilimi Demiri Demiri
Herediter Hepsidin geni_ ) Cok diistik, Artmig Geg evrelere | Artmis Artmis
(seyrek) hepsidin | azalmis veya yok kadar,
Hemokromatoz AR
(OR) regiilatorleri artmis
(s1k)
Herediter Bazi FPN Veri yetersiz Artmug Degisken Artmug Artmis
Hemokromatoz mutasyonlari
(D)
Bazi FPN Degisken, Geg Artmis Hastaligin Artmis
. mutasyonlart mutasyon ve doneme gee
Ferroportin yasa gore degisir | kadar donemine
Bozukluklar1 (OD) normal kadar
normal
Artmis Sik transfiizyon Artmis Artmis Artmis Artmig
Demir birikimi ile eritropoetik yapilmadikg¢a (hemoliz
birlikte olan diizenleyici, azalmis yiiziinden)
anemiler geniglemis
eritropoez
Artmus IL6 ve Artmis Azalmis Artmis Azalmis Artmis

inflamasyon

L diger sitokinler
anemisi

DEA Azalmig Artmig Azalmig Azalmig Azalmig

OR: Otozomal resesif
Beta Talasemi

Demir yiiklenmesi sonucu meydana gelen komplikasyonlar, B-talasemilerde
temel morbidite ve mortalite sebebidir. Talasemi intermediali hastalarda demir
yiikklenmesi talasemi majorlii hastalara gére daha yavas gelismektedir. Bu durum
kronik anemi ve inefektif eritropoeze bagli olarak artmis intestinal Fe emilim
nedeniyledir. Talasemi intermediali hastalarda artmis demir emilimi hepsidin
eksikligine bagl gelisebilecegi ileri siirlilmiistiir ve talasemi intermediali hastalarin,

talasemi majorlii hastalara gore daha diisiik hepsidin diizeyine sahip olduklari tespit
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edilmistir (70). Bu durum artmis eritropoezin hepsidin regiilasyonunda dominant bir
baskilayict etkisi oldugunu gostermektedir. Talasemi majorlii hastalarda ise daha
yiiksek hepsidin seviyelerinin gozlenmesi, sik yapilan transfiizyonlar sonucu
eritropoezi baskilayip, viicudun demir ylikiiniin artmasi nedeniyledir. Talasemi
sendromlarinda hepsidin Ol¢limiiniin tanisal ve prognostik degerlendirmede rol
alacagi ve ekzojen hepsidin uygulamamalarinin talasemi inrtermediali hastalarda

demir hemostazinin saglanmasinda yarali olabilecegi 6ngoriilmektedir (5, 58, 71).

Inflamasyon Anemisi

Kronik hastalik anemisi olarak da bilinen inflamasyon anemisi, enfeksiyon,
malignite, travma, organ yetmezligi gibi klinik durumlarda siklikla gbézlenen klinik
bir durumdur. Viicut savunma mekanizmasinin bir parcasi oldugu diisiiniilen
inflamasyon anemisinde SD, SDBK’da azalma, serum ferritin artis1 ve kemik iligi
makrofajlarinda demir varlig: ile karakterizedir (5). Inflamasyonun sitokin aracili
hepsidin iiretimindeki artig ile hipoferremiye yol agtig1 gosterilmistir. Hipoferremi,
makrofajlardan, heparositlerdeki demir depolarindan, enterositlerden demirin
plazmaya taginmasini, hepsidin aracili inhibisyonu sonucu meydana gelmektedir.
Sonugta enfeksiyon ve inflamasyona hipoferremik cevabin bir yan etkisi olarak Hb
sentezi ve eritrosit iiretimi i¢in gerekli olan demir miktar1 azalir ve inflamasyon

anemisi meydana gelmektedir (5, 72, 73).
2.1.3. Solubl Transferrin Reseptorii

Solubl transferrin reseptorii, TfR’nin ekstraseliiler boliimiiniin proteolitik
olarak ayrilmasiyla olusur. TfR monomerlerinin plazma ve serumda oOl¢iilmesini
saglar. Olgiilen miktar viicuttaki toplam TfR miktarmi yansitir (7, 74). Bu
fraksiyonun Ol¢liimii doku demir eksikliginin duyarli bir gostergesidir. sTfR
dolagimda Tf’ye bagli olarak bulunur. Eritroid proliferasyonun derecesi sTfR diizeyi
ile degerlendirilir. Plazmada sTfR miktar1 eritropoezin hiz1 ve SD diizeyi ile degisir.
DEA’da sTfR diizeyi artmaktadir (74-76). Eritropoezin arttigi hemolitik anemi,
talasemi, polisitemia vera ve diger miyeloproliferatif hastaliklarda da sTfR
artmaktadir (75, 76-78). sTfR, akut faz reaktanlarii arttiran olaylardan
etkilenmemektedir.
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Solubl transferrin reseptor Olcimii oOzellikle DEA ile kronik hastalik
anemisinin ayriminda faydalidir. Ferritin konsantrasyonu inflamatuar hastaliklar,
karaciger hastaliklarinda demir depolari ile orantisiz olarak yiiksek bulunurken sTfR
bu durumlardan etkilenmemektedir. Demir eksikliginin giivenilir bir gostergesi
olarak kabul edilmektedir (8, 80, 81). DEA’da sTfR diizeyinin artmasi, 6zellikle
serum ferritin diizeyi ile gosterilebilen viicut demir depolarin azaldigi dénemde
gerceklesmektedir (22, 82). Biyokimyasal DEA déneminde sTfR diizeyleri normalin
1.3 katina kadar artarken, derin anemide bu artis 1.3 - 5.8 kat olabilmektedir (8, 22).
DEA’da oral demir tedavisine yanit olarak TfR diizeylerindeki degisiklik ferritin
diizeyinden daha erken ortaya c¢ikmaktadir (77, 81). Kronik hastaliklara eklenen
demir eksikligi durumlarinda eger demir eksikligi major komponent ise TfR’de artis

gozlenmektedir. Tablo 2.2°de sTfR i¢in referans aralig1 verilmistir (83).

Tablo 2.2. sTfR i¢in referans araliklari.

Yas sTfR i¢in % 2.5 referans aralig1 | sTfR i¢in % 97.5 referans araligi
(mg/L) (mg/L)
6 ay —4 yas 15(1.4-15) 3.3(3.1-34)
4-10 yas 1.3(1.3-1.4) 3.0(229-3.2)
10— 16 yas 11(1.1-1.2) 2.7 (2.7-2.8)
>16 yas 0.9(0.9-1.0) 2.3(2.2-24)

2.2. Demir Eksikligi Anemisi

Demir eksikligi, Hb yapimi i¢in yeterli demirin olmamasidir. DEA ise, bu
eksikligin, o yas grubu i¢in belirlenen Hb degerinin 95. persentilin altina inmesiyle
birlikte olan daha agir seklidir (84). Demir eksikligi, anemilerin en sik nedenidir.
Hastalik yasamin her doneminde ortaya ¢ikmakla birlikte en ¢ok kiiciik ¢cocuklarda
ve kadinlarda goriilmektedir. Genellikle alinan demir miktar1 ile gereksinim
arasindaki dengesizlikten kaynaklanmaktadir (1). Cocuklarda hizli biiylime nedeni ile
yikilan eritrositlerden saglanan demir miktar1 %70°dir. Bu donemde eritropoez ve
diger yasamsal fonksiyonlar i¢in gereken demirin %30’unun diyetle alinmasi

gerektiginden diyet eksiklikleri daha kolay demir eksikligine neden olmaktadir (20).

Zamaninda dogan siit cocuklart hayatin ilk dort ay demir eksikligini

Onleyecek diizeyde demir depolariyla dogarlar. Daha sonra hizli biiyiimeyi
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karsilayabilecek diizeyde demirin emilimi gerekir. Dordiincii aydan 12. aya kadar
0.7 mg/glin biiyiime, 0.2 mg/giin ise normal kayiplarim1 karsilanmasi i¢in olmak
iizere beslenme ile giinde ortalama 1 mg demir GiS’den emilmelidir. Nutrisyonel
DEA en sik 6 - 24. aylar arasinda goriilmektedir (85). Alt1 aydan 6nce goriilen demir
eksikligi daha ¢ok prematiirite, diisiik dogum tartisi, neonatal anemi, perinatal kan
kaybr gibi dogumda demir depolarinin azalmasi durumlarinda goriilmektedir (86,
87). Ayrica hizli biiylime, kronik hipoksi, beslenme hatalari, alti aydan fazla tek
basina anne siitii ile beslenme, inek siitiine onikinci aydan once baslama, fazla inek
stitli alimi, ¢ay alimi, yetersiz C vitamini ve et alimi da DEA egilimini arttirmaktadir

(88-91).

Infantlarda ve biiyiik cocuklarda yapilan gozleme dayali bir¢ok ¢alisma
gostermistir ki erken donemde gorillen DEA ile cocukluk c¢agindaki davranis
bozukluklar1 zayif motor gelisme, zayif kognitif fonksiyonlar arasinda yakin iligki

vardir (91-94).
2.2.1. Demir Eksikligi Anemisinin Nedenleri

Diyetle Yetersiz Demir Almm: Diyetle alinan demirin ortalama %10’u
emildigi gbz Oniline alinarak, hayatin ilk yilinda gilinlik demir ihtiyacinin miadinda
doganlar i¢cin 1 mg/kg/giin (maksimum 15 mg/giin), prematiire ve diisik dogum
agirhikli  bebekler icin 2 mg/kg/glin  (maksimum 15 mg/giin) olmasi
hesaplanmaktadir. 1 yasindan sonra 10 mg/giin, addlesan cagda ise bilylimenin
hizlanmasi ve kizlarda menstriiel kayiplarla 15-20 mg/giin demir ihtiyact vardir (9,
21, 36, 37). Anne siitii 0.5 mg/L, inek siitii 1.5 mg/L demir igerir. Anne siitiiniin inek
stitiine Ustlinligli fazla demir igerdiginden degil anne siitiindeki demirin %50
kadarmim GIS’den emilirken, inek siitiindeki demirin %10’u emilmektedir (36, 95).
Bunun sebebinin inek siitiinde bulunan emilimi inhibe eden proteinlere baglidir. Son
caligmalar demir emilimindeki inhibitér etkinin alfa-s-kazeine ve onun
kazeinofosfopeptidlerine bagli oldugu gosterilmistir (95, 96). Inek siitiindeki yiiksek
fosfat igerigi diger besinlerdeki demir emilimini de engellemektedir. Ozellikle
kirmizi et driinleri tiiketmeyen giinde 750 ml’den fazla inek siitii iriinii kullanan

cocuklarda DEA siktir (1, 97).
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Hayvansal besinlerdeki demir kolaylikla emilmektedir. Bitkisel besinlerde
bulunan nonhem demirinin emilim azdir (98). Bu nedenle hayvansal gidalardan
yeterince beslenmeyen ¢ocuklarda daha sik DEA gelisebilmektedir. Gelismekte olan
iilkelerde demir eksikliginin en 6nemli nedenlerinden birisi beslenme yetersizligidir.
Ailenin ekonomik durumu ve kiiltiirel yapisi, tliketilen gidalarin tipini belirleyen
faktorlerdendir. Sosyoekonomik diizeyi diisiik toplumlarda beslenme genellikle
bitkisel kaynakli olmas1 ve bu besinlerdeki demirin biyoyaralaniminin diisiik olmasi

nedeni ile ¢ocuklarda DEA nin ortaya ¢ikmasini kolaylastirmaktadir (97).

Demirin nutrisyonel olarak alim azlig1 disinda emilimine ait patolojiler de
DEA’ya neden olmaktadir. Hayvansal gidalar diyetteki nonhem demirinin emilimini
arttirirken cay ve kahvedeki tannatlar, yumurta sarisindaki bazi maddeler nonhem
demirinin emilimini azaltmaktadir. Gastrik asidite, C vitamini ve sistein aminoasidi
demir emilimini arttirmaktadir (23). Bitkilerde bulunan fosfat ve fitatlar, ferik
demirin ferroz sekle dontlisiimiinii engelleyerek, demirle ¢6zlinmeyen tuzlar olusturup
demir emilimini engellemektedir. Artmis gastrik pH nonhem demirinin emilimini
engellemektedir (23). Kismi gastrektomiler, proton pompa inhibitdrleri gibi gastrik

pH’y1 arttiran ilaglar demir emilimini bu yolla engellemektedir.

Hizh Biiyiime: Biiylime siit cocuklugu ile hizlanir. Buna paralel olarak bu
yaslarda DEA insidansi artar. Viicut agirliginda bir kilogramlik artig viicut demirinde
35-45 mg’lik artig gerektirir. Hizli biiylime, kan hacminin artmasina ve Hb kitlesinin
dilisyonuna neden olur. Prematiire ve diisiik dogum agirlikli bebeklerde demir
depolan yetersiz oldugu icin kolayca demir eksikligi gelisebilir. Siit ¢ocugunun

demir ihtiyaci uygun beslenme ile saglanmazsa hizla DEA gelisir (1, 9, 37, 99).

Kan Kaybi: Kan kaybi1 prenatal, natal, postnatal olabilir. DEA olan siit
cocuklar1 ve daha ileri yaslardaki ¢ocuklarda siklikla gaitada gizli kan bulunabilir
(100). ABD’de yapilan bir ¢alismada saglikli ¢ocuklarda %7, DEA olan ¢ocuklarda
%350 oraninda gaitada gizli kan saptanmustir (42, 101, 102). Anemik ¢ocuklardaki bu
yiikksek oranin, demir eksikliginin mukoza tabakasina etkisi ile demir igeren
enzimlerin eksikligi ve olusan eksudatif enteropati sorumlu tutulmaktadir (36, 37,
42). Bu durum demir tedavisi ile kisa siirede diizelmektedir. Kan kaybi inek siitiine

asir1 duyarlilik, fazla miktarda inek siitii tliketilmesine bagli gelisen intestinal
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inflamasyon sonucu da gelisebilir. Oyun c¢ocuklugu doneminde (1-3 yas) ana
problem inek siitii tiiketiminin fazla olmasidir. Inek siitiine kars1 hipersensitiviteye
inek siitiindeki 1s1ya duyarli protein olan beta laktoglobulin sebep olmaktadir ve bu
beta laktoglobiilin 1s1 ile denatiire edilerek etkisiz hale getirilebilir. Kronik kan kayb1
parazitoz, polip, peptik ilser, meckel divertikiilii, hiatus hernisi, gastrodzefagial
reflii, intestinal dublikasyon, malabsorbsiyon sendromlari, postenfeksiydz enterit,
enflamatuar barsak hastaliklarindan da kaynaklanmaktadir. Tablo 2.3’de DEA’nin

nedenleri gosterilmistir (103).

Tablo 2.3. Demir eksikligi anemisinin nedenleri.

I. Diyete bagli alim azlig1
II. Artmus demir ihtiyaci
Diisiik dogum agirlikli bebekler
Prematiireler
Diisiik dogum agirliklr ikizler veya ¢ogul gebelikler
Adolesan evresi
Gebelik
Siyanotik konjenital kalp hastalig
III. Kan kayb1
A. Prenatal, perinatal evre
. Transplesantal, retroplesantal, intraplesantal kanama
. Plesanta previa
. Fetomaternal kanama
. Umbilikal kord riiptiirii
B. Postnatal
1. Gastrointestinal sistem
a. Intestinal hemoraji
b. Inek siitii hipersensitivitesi
c. Anatomik lezyonlar
d. Aspirin, steroidler, indometazin alimina bagl gastritler
e. Intestinal parazitler
f. Henoch-Schénlein purpurasi
2. Safra kesesi (hemokolesisit, kolelitiazis)
. Akcigerler
a. Pulmoner hemosiderozis
b. Goodpasture sendromu
. Epistaksis
. Menstruel kayiplar
. Kalp (valvuler protez, yamalar)
. Bobrekler
a. Hematiiri
b. Hemosiderintiri
c¢. Kronik intravaskiiler hemoliz
*Paroksismal nokturnal hemoglobiniiri
*Paroksismal soguk hemoglobiniirisi
8. Ekstrakorporyal
a. Hemodiyaliz
b. Travma
9. Sik kan donorliigii
IV. Azalmig emilim
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2.2.2. Demir Eksikliginin Evreleri

Demir eksikligi anemisinin gelisimi, birbirini izleyen ii¢ evrede incelenebilir

(103):

Evre |- Prelatent Donem: Anemi yoktur. Eritrositler normal biiytkliik,
goriinim ve sayidadir. Ancak demir depolarinda azalma sonucu ferritin diizeyi
diistiktiir.

Evre 1l- Latent Donem: Eritropoezde demir eksikligi ortaya ¢iktigi icin
ferritin  diizeyi disiiktiir. Transferrin  saturasyonu diiser. Serbest eritrosit
protoporfirininde (FEP) artis goriiliir. sTfR diizeyi artmis, kemik iliginde demir

deposu tiikenmistir. Hemotokrit (Hct) normaldir.

Evre I111- Demir Eksikligi Anemisi: Hb, ortalama eritrosit voliimii (MCV),
serum ferritini, SD, transferrin saturasyonu azalmis; eritrosit dagilim genisligi
(RDW) ve FEP artmistir. Periferik kan yaymasinda hipokrom mikrositer eritrosit
yapist vardir. DEA evreleri tablo 2.4.’de 6zetlenmistir (103, 104).

Tablo 2.4. Demir eksikligi anemisinin evreleri.

l. Evre Il. Evre 1. Evre

Ferritin Azalir Azalir Azalir
SD Normal Azalir Azalir
SDBK Normal Artar Artar

TSY Normal Azalir Azalir
sTfR Normal Artar Artar

Hb Normal Normal Azalir
Hct Normal Normal Azalir
MCV Normal Normal Azalir
RDW Normal Normal Artar

2.2.3. Klinik Bulgular

Demir eksikligi durumunda tiim sistemler etkilenmektedir (92). Infantlarin
norolojik gelisiminde kalici hasara yol agmasi nedeni ile demir eksikliginin
preanemik donemde taninmasi ve Onlenmesi gerekmektedir. Demir destegi ile

aneminin diizelmesine ragmen kognitif fonksiyonlardaki bozukluklar tam
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diizelmemektedir. Biiylime c¢agindaki c¢ocuklarda gelisen DEA santral sinir
sisteminin (SSS) olgunlasmasini ve psikomotor gelisimi geciktirmektedir (7, 105,
106). Apati, irritabilite, konsantrasyon azligi, mental skorlarda gerilik demir
eksikligine baglanmistir. Bu durum muhtemelen demir igeren enzimlerdeki ve
sitokromlardaki degisikliklerin sonucudur. Bebeklik doneminde hafif demir
eksikliginin daha sonraki donemlerde biligsel yetersizliklerle iliskili olabilecegi
hakkinda artan miktarda kanit bulunmaktadir. Baz1 arastirmacilar hastalardaki SSS
bulgularint MAO enzimindeki azalmaya baglamiglardir (22, 36, 107). Demir
eksikligi dopamin, norepinefrin ve serotonin gibi norotransmitter enzimlerin
sentezini veya Katabolizmasimi etkilemektedir. Bu durum c¢ocuklarin entelektiiel ve

kisilik gelisiminin bozulmasina neden olmaktadir (7, 105, 108).

Demir eksikligi anemisi Klinik olarak semptomatik veya asemptomatik
olabilir. Sadece depolarin azaldig1 hafif vakalarda herhangi bir yakinma veya bulgu
yoktur. Tani genellikle laboratuvar incelemesi sonrasinda konulmaktadir.
Semptomlar aneminin gelisme hiz1 ile iliskilidir. Yavas gelisen durumlarda
adaptasyon mekanizmalar1 sayesinde hastalar ¢ok diisiik Hb diizeylerini (<7 g/dl)
bile az semptom vererek tolere edebilir. Hb diizeyinin diislisii kanda oksijen tagima
kapasitesini azaltmakla beraber bu diizey 7-8 g/dI’'nin altina diismedik¢e Onemli
fizyolojik degisiklikler ortaya c¢ikmayabilir. Bu degerin altinda ise deri ve
mukozalarda solukluk belirginlesir. Hastaligin erken fazinda halsizlik, huzursuzluk,

anoreksi gibi nonspesifik belirtiler goriiliir (74, 91).

Deri, tirnak yatagi ve mukozalarda solukluk, kasik tirnak goriilebilir. Tirnak
ve saclar kolay kirilir (74). Konjuktivalarda solukluk, mavi sklera gériilebilir. GIS
islev bozuklugu atrofik glossit, disfaji, anoreksi, angular stomatit, splenomegali, pika
goriilebilir (109). Agir anemilerde kardiyomegali olabilir. Sistolik tifiirtim, tasikardi,

dispne, gallop ritmi bulunabilir. Kalp yetersizligine bagli hepatomegali gelisebilir.

Lenfoid doku ve buna bagl fonksiyonlarin diizenli islemesi i¢in de demir
gereklidir. Demir eksikliginde lenfosit ve graniilositlerin immiin yaniti
bozulabilmektedir (110). Demir eksikligi olan kisilerde T lenfosit sayilar1 gogunlukla
normal bulunurken, T lenfositlerin rozet olusturma oranlari ile ilgili normal ve

azalma oldugunu bildiren yayinlar vardir (110-112). Fitohemaglutinin ile T lenfosit
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fonksiyonlart degerlendirildiginde demir eksikligi olan vakalarda T lenfosit
fonksiyonunda azalma saptanmustir (110, 113). Demir eksikliginde serum total
immiinglobiilin G, A, M diizeyleri normal veya yiiksek, total B lenfosit say1 ve orani
normal, as1 antijenlerine karst cevap normal bulunmustur (111, 114-117). Kizamik
virustine karst olusan spesifik Ig A diizeyi demir eksikligi olanlarda diisiik
bulunmustur (110). Insanlarda demir eksikliginde fagositoz normal olmakla birlikte
bakterisidal aktivitenin azaldig1 diisiiniilmektedir (112, 114-118). Demir bakteriyel
tireme i¢in onemli bir elementtir. Plazmada demir Tf tarafindan tasindigi igin serbest
halde ¢ok az miktarda bulunur. Bakterilerin demir almak i¢in Tf ve laktoferrin ile
yarismadaki etkinligi enfeksiyonun patogenezinde onemli rol oynamaktadir (110,
119). Bakteriler olusturduklar1 fenolat ve hidroksimat igeren sideroforlarla demiri
baglayarak hiicre i¢ine alirlar (120). Meningokoklar sideroforlar diginda birgok yol
ile demir kazanabilirler (119, 120). Enfeksiyon sirasinda ortaya ¢ikan ates siderofor
yapimini baskilamaktadir (110). Mikroorganizmalarin demir ile olan iliskisi uzun
yillardir  arastirilmasina ragmen halen bircok bilinmeyenlerinin  oldugu

diistiniilmektedir.

Sinir sistemi gelisimi i¢in dnemli olan postnatal iki yilda, DEA’l1 ¢ocuklarda
uyarilmis potansiyel incelemelerinde merkezi ileti zamaninin uzamis oldugu
gosterilmistir. Bu sonuglar DEA’I1 ¢ocuklarda sinir sistemi fonksiyonlarinda tedavi
ile beklenilen diizeyde iyilesmenin olusmadigini ve koruyucu tedavinin

onemsenmesi gerektigine isaret etmektedir (121, 122).

Katilma ndbetleri ile DEA arasindaki iliski ve oral demir tedavisi ile
nobetlerin diizeldigi bilinmektedir (123). Katilma ndbetlerinde ¢ocuklarda anemi
olmasa bile degisik evrelerde demir eksikligi olabilir. Katilma ndbetlerinde altta
yatan fizyopatolojik mekanizma otonomik sinir sistemi disregiilasyonu oldugu

diistiniilmektedir (81, 123).

Demir eksikligi anemisinin kalict biiyiime-geligsme geriligine yol agtigina dair
caligmalar vardir. Bu calismalarin bazilarinda uzun dénem demir tedavisi ile
biiylime-gelisme geriliginin diizeltilebildigi vurgulanmistir (124). Demir eksikligi
bulunan cocuklarda cinko eksikligi de bulunabilecegi icin bu c¢ocuklarda ¢inko

diizeyleri de arastirilmalidir (81).
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2.2.4. Laboratuvar Bulgular:

Viicut demir depolarmin azalmasini gosteren biyokimyasal kanitlar tani
koydurucudur. ilk bulgu serum ferritin diizeyinin 10 ng/ml altma diismesidir(92).

Tablo 2.5.’de yasa gore serum ferritin degerleri verilmektedir (103).

Tablo 2.5. Yasa gore serum ferritin degerleri.

Yas Ferritin (ng/ml)
Yenidogan 25-200
lay 200-600
2-5ay 50-200
6 ay-15 yas 7-140
Yetiskin erkek 15-200
Yetiskin bayan 12-150

Ikinci asamada SD azalirken (<30 pg/dl), SDBK artar (>350 pg/dl), TSY
diiser (<% 15). TSY %10-15’¢ indiginde Hb sentezi i¢in demir yeterli olmadigindan
FEP olarak adlandirilan hem prekiirsorlerinde artig goriiliir (118). Tablo 2.6.’de yasa
gore SD, TSY degerleri verilmektedir (103).

Tablo 2.6. Yasa gore serum demiri ve transferrin saturasyon yiizdesi.

Yas Serum Demir (pg/dl) % Transferrin Saturasyonu
0.5-2 68 + 3.6 (16-120) 22+ 1.1 (6-38)
2-6 72 + 3.4 (20-124) 25+ 1.2 (7-43)
6-12 73 + 3.4 (23-123) 25+ 1.2 (7-43)
18+ 92 + 3.8 (48-136) 30 + 1.1 (18-46)

Demir eksikligi anemisi olustugunda eritrositlerin normalden daha kiigiik
oldugu (mikrositer) ve iglerindeki Hb’nin azlig1 nedeniyle agik renkli boyandigi
(hipokrom) goriilir. Bu morfolojik degisikligi en iyi MCV, ortalama eritrosit

hemoglobini (MCH), ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (MCHC) yasa
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gore normal degerlerinin altina diiserek yansitir. MCV, aneminin mikrositer
makrositer ve normositer olup olmadigini gosterir. DEA’da MCV <80 fl olmakla
birlikte yas ve cinsiyete gore degerlendirilir. MCV’nin alt simir1 (f1)=70+ yas (yil)
olarak hesaplanabilir (105). MCH, bir eritrosite diisen gram cinsinden Hb miktarini
gosterir. Normal degeri 27-34 pikogramdir (pg). DEA’da MCH diiser. RDW,
anizositozun gostergesidir. Normal degeri % 13.4 + 1.2°dir. RDW, DEA’da artar (>
% 15) ve diger hipokrom mikrositer anemilerden ayiric1 tanisinda biiylik 6nem tasir.
DEA’da eritrosit sayisi (RBC) genellikle 5 milyon/m?’iin altindadir. DEA’da en son
MCHC etkilenir ve %30’un altina iner. Periferik kan yaymasinda eritroid seride
hipokromi, mikrositoz, poikilositoz, anizositoz goriiliir. Bu bulgular Hb 10 g/dl altina
diistiigii zaman belirgin olur. DEA’da retikiilosit sayis1 normal veya hafif artmis
olabilir. Ciddi DEA’da retikiilosit %3-4’¢ kadar artabilir. Lokosit sayisi normal
olmakla birlikte %20’sinde hafif bir l6kopeni goriilebilir. Trombositoz veya
trombositopeni goriilebilir. Genellikle trombositoz vardir. Kemik iliginde demir
boyamasi ile eritrosit onciillerinde demir graniillerine rastlanmaz (1). Tablo 2.7.’de

yasa ve cinsiyete gore kan parametrelerinin normal degerleri gosterilmistir (100).

Tablo 2.7. Yasa ve cinsiyete gore bazi kan parametrelerinin normal degerleri.

Yas Hb (g/dI) Hct (%) MCV (fl) MCH (pg) MCHC
(g/dl)
ort |[-2sD |ort |-2sD |ort |-2sD | oOrt |-2SD | Ort | -2SD
Kord kant 165|135 [51 |42 108 | 98 35 |31 33 |30
1-3 giin 185|145 |56 |45 108 | 95 35 |31 33 |29
2 hafta 166 | 134 |53 |41 105 | 88 37 |28 314 | 281
1ay 139 [ 107 |44 |33 101 | 91 36 |28 31.8 | 28.1
2 ay 112 | 9.4 35 |28 95 |84 35 |28 31.8 | 28.3
6 ay 126|111 [36 |31 76 | 68 32 |25 35 | 327
6-24 ay 12 |105 [36 |31 78 |70 32 |26 33 |30
2-6 yas 125[ 115 [37 |34 81 |75 32 |23 34 |31
6-12 yas 135[ 115 [40 |35 86 |77 31 |24 34 |31
12-18 yas (K) 14 |12 41 |37 90 |78 30 |25 34 |31
(E) 145 | 13 43 | 36 88 | 78 30 |25 34 |31
2.2.5. Tedavi

Demir eksikligi anemisi tedavisinde amag, demir eksikligine neden olan
durumun arastirilip ortadan kaldirilmasidir. DEA’da demir oral veya parenteral
verilebilir. Oral demir tedavisinde demir siilfat, glukonat, fumarat gibi ferr6z demir

tuzlart kullanilir. Ferrik demir tuzlarimin absorbsiyonu az ve inefektif oldugundan
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tercih edilmemektedir. Oral demir preparatlarinin elementer demir olarak 4-6
mg/kg/glin, lic dozda, a¢ olarak 12 hafta verilmesi yeterli olmaktadir (21, 24). Efektif
demir tedavisi sonucu Hb artis hiz1 yaklasik 0.1-0.2 g/dl/giin, 3-4 haftada yaklasik 2
g/dl olmaktadir (74). Parenteral tedavinin tercih edildigi durumlar oral tedaviyi tolere
edemeyenler, aneminin hizla diizeltilmesi gereken durumlar ise GIS emilim
bozuklugunun olmasi, oral alimdan fazla GIS’den demir kaybimin olmasi ve akut
diaredir. Parenteral tedavide en ¢ok demir dekstran tercih edilmektedir. (21, 37, 74,
99). Son yillarda Endonezya, Hindistan, Peru, Bolivya, Malezya gibi iilkelerde
haftada bir, iki veya ii¢ doz demir ile basarili sonuglar alindig bildirilmektedir (12,
125-127).

2.2.6. Tedaviye Yamt

Tedaviye baslanmasi ile hastalarda gozlenen huzursuzluk, istahsizlik gibi
bulgular hizla kaybolur (20). Agir DEA’da oral demir tedavisine retikiilosit cevabi 3-
5. glinlerde baglar. 7-8. giinlerde maksimuma ulasir. Hafif ve orta anemilerde
retikiilosit cevabi izlenmeyebilir. Hb 0.25-0.5 g/dl/giin, Hct glinde %1°lik artis yeterli
cevaptir. Oral demir tedavisine yanit, 6zellikle ndrolojik islevlerde olmak tizere hizli
subjektif diizelmeyi (24-48 saat), retikiilositozu (48-72 saat), Hb artigin1 (4-30 giin)
ve demir depolarinin dolmasini (1-3 ay) icerir (36). Mikrositoz 3-4 ay civarinda
diizelir. Demir depolarint doldurmak i¢in tedaviye 3 ay devam edilmelidir (20).

Epitelyal bozukluklar daha uzun siirede iyilesir (74).
2.2.7. Korunma

Diinya Saglik Orgiitiine gore bir iilkede anemi prevalanst %35 ise sorun
yoktur, %5-19 arasinda ise hafif, %20-39 arasinda ise orta, %40 ise agir bir halk
saglig1 sorunu vardir. Eskisehir’de yapilan bir ¢alismada 4—11 ay arasinda anemi
prevalanst %40.3 saptanmistir (128). Bolgemizde ve iilkemizin baska yerlerinde
yapilan c¢aligmalar demir eksikligi ve DEA’nin 6nemli bir halk sagligi sorunu
oldugunu gostermektedir (18, 128). Bundan korunmak amaciyla, hedef kitle iginde
yer alan 4 ay-1 yas arasi ¢ocuklara 1 mg/kg/giin dozda demir onerilmektedir (1).
Yapilan ¢alismalarda demir destegi almayan cocuklarda demir eksikliginin ve

DEA’nin daha fazla oldugu saptanmustir (129-131).
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Ulkemizde Saglik Bakanlhigi tarafindan ¢ocuklardaki DEA’min &nlenmesi
amaciyla 2004 yilindan itibaren “’Demir Gibi Tiirkiye’’ kampanyasi baslatilmistir.
Bu kampanya icerisinde 4-12 ay arasi her bebege 10 mg/giin, prematiir veya 2500 g
altindaki bebeklere 2. ayindan itibaren 2 mg/kg/giin, 4-24 ay arasi, palmar soluklukla
stiphelenilerek Hb ve Hct Ol¢iimii ile anemi tespit edilen her bebege 3 mg/kg/giin
demir baglanmistir (132).

Kampanyaya baglandiktan bes yil sonra ¢alismanin sonuglar1 yayimlanmistir.
Calismaya alinan c¢ocuklarin baglangicta dortte birinin Oykiisiinde kan sayimi
yapildigi ve kan sayimi yapilanlarin {igte ikisine anemi tanist konuldugu,
kampanyaya baslandiktan bes yil sonra ise 12-23 aylik ¢ocuklarda anemi sikliginin
%7.8 oldugu saptanmistir. Giinliik demir kullanim dozu ve haftalik demir kullanim
siklig1 anemi yiizdesini etkilemegi, anemi sikliginin Onerilen kutu sayisini tiiketen
¢ocuklarda en az oldugu, kullamlan preparatin (Fe*? ve Fe™® kullanimi) anemi
sikligimi etkilemedigi saptanmigtir. Toplam emzirme siiresi 6 aymn altinda olan
cocuklarda anemi sikliginin daha fazla oldugu gozlenmistir. Inek siitiine ortalama
8.56 £ 4.41 ayda baglandigi, anemik ¢ocuklarda ise inek siitiine daha erken yasta
baglandig1 (7.04 + 3.96 ay) ve daha ¢ok miktarda (216 + 247 ml) verildigi
gdzlenmistir. Inek siitii tiikketimi 200 ml’nin {izerine ¢iktiginda anemi sikliginin arttig
saptanmis. Cocuklarin  %50’sinin  diyetle yetersiz miktarda demir aldig:
belirlenmistir. Anemik annelerin ¢ocuklarinda da aneminin fazla oldugu saptanmus.
Anemik c¢ocuklarin enerji ve besin 6gesi alimlarinin ve 6zellikle hayvansal protein
alimlarinin anemik olmayanlara gore belirgin olarak diisiik oldugu, tamamlayici

besinlere daha ge¢ gegildigi saptanmustir (132).

Bu caligmanin sonuglarindan demir eksikliginin ve DEA’nin 6nlenmesi amaci
ile dikkat edilmesi gereken hususlar belirlenmistir; hayatin ilk yilinda, inek siitii
demir icerigi diisiik oldugundan anne siitii ile beslenme Onerilmekte. Inek siitiiniin
miimkiinse 12. aydan sonra baglanmasi ya da 12. aydan once baglanacaksa 200
ml’nin altinda verilmesi anemi siklifin1 azaltabilecegi belirtilmektedir. Bitkisel
kaynaklarda bulunan nonhem demirinin emilimini arttirmak i¢in C vitamini ve
hayvansal protein igeren gidalar birlikte tiiketilmedir. Demir emilimini bozan cay,
kahve, fitat ve fosfat verilmemelidir. Tamamlayict besinlere 6 aydan sonra

baglanmali ve iki yasina kadar siirdiirilmelidir. Bazi c¢ocuklara daha erken
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tamamlayict besin verilmesi gerekebilir, ancak bu siire 17 haftadan Once
olmamalidir. Annenin depolariin dolmasi i¢in iki gebelik arasi donemin en az iki yil

ve lizerinde olmas1 gerekmektedir (132).

Anemi prevalansinin %40’dan fazla oldugu veya demirden zenginlestirilmis
besinlerin bulunmadig: ilkelerde 6-23 aylik tiim c¢ocuklarda WHO tarafindan 2
mg/kg/giin demir destegi onermektedir (Tablo 2.8), (133).

Tablo 2.8. Diinya Saghk Orgiitii’niin demir destegi 6nerileri.

Grup Endikasyon Doz Siire

Diisiik dogum agirlikli | Siiplementasyon 2 mg/kg/giin 2-24 ay

bebekler

6-23 ay ¢ocuklar Anemi prevalanst % 40’dan fazla | 2 mg/kg/giin 2-24 ay

veya demir ile zenginlestirilmis
besin yok ise

24 — 59 ay ¢ocuklar Anemi prevalansi % 40’dan fazla 2 mg/kg/giin 3ay
(en ¢ok 30 mg)

>60 ay ¢ocuklar Anemi prevalanst % 40’dan fazla 30 mg/giin demir 3ay
400 pg/gin folik
asit

Dogurganlik ¢agindaki | Anemi prevalansi % 40’dan fazla 30 mg/gtin demir 3ay

kadinlar 400 pg/gin folik
asit

Gebe kadinlar Destek 30 mg/giin demir Gebelik
400 pg/gin folik | sonuna
asit kadar

Laktasyon donemi Anemi prevalansi % 40’dan fazla 30 mg/giin demir Dogumdan
400 pg/gin folik | sonra
asit ii¢ ay
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3. GEREC ve YONTEM

Bu arastrma Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurul’undan 04.12.2008 tarih ve 02 sayili karariyla onay alinarak ve Helsinki

Deklarasyonu Kurallari’na uygun olarak yapilmustir.
3.1. Calisma Grubu

Calisma Ocak 2009-Mart 2010 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastalilar1 Anabilim Dali’nda yapildi.
Polikliniklerimize basvuran, yaslari bir ile on sekiz yas arasinda degisen, nutrisyonel
DEA tanis1 alan 160 hasta ¢aligmaya alindi. 16 hastada DEA ile birlikte baska
hastaliklar saptandigindan, 15 hasta takiplerine gelmediginden, diizenli ilag
kullanmamasindan, ila¢ yan etkileri nedeni ile tedaviyi devam etmemelerinden
dolay1, 18 hastanin tedavisi devam ettigi i¢in ¢alismadan ¢ikarildi. Bu nedenle 111

hasta ¢alisma kapsamina alind1 ve sonuglar1 degerlendirildi.

Akut veya kronik bir enfeksiyonu olan, demir tedavisi alan, protein enerji
malnutrisyonu olan hastalar ¢alismaya alinmadi. Hemoglobinin yasa gore
ortalamanin iki standart sapmanin altinda olmasi1 anemi olarak kabul edildi. MCV,
MCH, MCHC’nin ise yasa gore — 2 SD altinda olan hastalar ¢aligmaya alind1 (Tablo
3.1). Hastalarin SD, SDBK, TSY, serum ferritin diizeyleri yas gruplarinin normal

araliklarina gore degerlendirildi (1).

Tablo 3.1. Yasa gore Hb, MCV, MCH, MCHC igin -2 SD degerleri.

Yas (y1l) Hb (g/dl) MCV (fl) MCH (pg) MCHC (g/dl)
239D -2SD -2 SD -2SD
1-2 10.5 70 23 30
2-6 11.5 75 24 31
6-12 115 77 25 31
12-18 K 12 78 25 31
12-18 E 13 78 25 31
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3.2 Kan Orneklerinin Ahmis1 ve Hazirlamsi

Demir eksikligi anemisi saptanan, caligmaya alinan 111 hastadan tan1 aninda
tam kan sayimui, retikiilosit, periferik yayma i¢in EDTA’l1 tiipe 2 ml vendz kan 6rnegi
alindi, ayn1 giin i¢inde ¢alisildi. Serum demir parametreleri i¢in sabah a¢ karnina 3
ml vendz kan Ornegi alindi. Demir parametreleri i¢in aliman kan Ornekleri oda
1s1sinda 30 dakika bekletildikten sonra 3000 devirde 10 dakika santrifiij edildi. sTfR
ve prohepsidin i¢in 1 ml serum kuru tiiplere ayrildi. sTfR ve prohepsidin i¢in ayrilan
serum Ornekleri analiz giliniine kadar -80°C’de saklandi. Kalan serumlardan ayn1 giin
icinde SD, SDBK, transferrin, ferritin ¢alisildi. Daha sonra hastalara 4 - 6 mg/kg/giin
iki - {i¢ dozda ferroglisin siilfat tedavisi, oral yolla ii¢ ay siire ile baslandi. Tedavi
bittikten sonra kontrol grubunu hastalarin kendileri olusturacak sekilde, yine aym
hastalardan, tam kan sayimu, retikiilosit, periferik yayma i¢in EDTA’l1 tiipe 2 ml
vendz kan 6rnegi alindi ve ayn1 giin ¢alisildi. Demir parametreleri i¢in yine sabah a¢
karnina olacak sekilde kuru tiipe 3 ml vendz kan 6rnegi alindi. Bu kuru tiipteki
ornekler oda 1sisinda 30 dakika bekletildikten sonra 3000 devirde santrifiij edildi.
sTfR ve prohepsidin i¢in 1 ml serum kuru tiipe ayrildi ve ¢alisma giiniine kadar —

80°C’de saklandi. Kalan serumlardan ayni1 giin i¢inde demir parametreleri ¢alisildi.

Tam kan saymmi Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji
Laboratuvarinda; Beckman Coulter kan sayim cihazi ile LH 750-GNS analizorii ile

VCS yontemiyle ¢aligildi.

Serum demiri Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji
Laboratuvarinda, Lisa 500 plus cihazinda spektrofotometrik yontemle, Tf Immage
Immun Chemistry sistemle, ferritin Hitachi 770 meduller sistem ile ol¢iildii.

Transferrin saturasyon yiizdesi (TSY): SD x100/ SDBK yontemi ile hesaplandi.

Solubl transferrin reseptdrii Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Hematoloji Laboratuvarinda ELISA yontemiyle Biovendor Human sTfR Kkiti
kullanilarak ol¢iildii.

Prohepsidin Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji
Laboratuvarinda DRG Hepsidin Prohormon ELISA (Marburg, Germany) Kiti
kullanilarak, ELISA yontemi ile 6l¢iildii.
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3.3. istatistiksel Analiz

Tim oOl¢limsel degiskenlerin normal dagilip dagilmadigi Kolmogorov-
Smirnov, Shapiro-wilk testleri ile belirlendi. Normal dagilim gosteren degiskenlerin
once ve sonra karsilastirilmalarinda eslestirilmis t testi kullanildi. Normal dagilim
gostermeyen degiskenlerin karsilastirlmasinda Wilcoxon Signed Rank Test
kullanild1. Degiskenler arasindaki iligkiler ise Spearman korelasyon analizi ile

gergeklestirildi. Tiim analizler SPSS 15 ve sigma stad 3.5 kullanilarak yapildi.
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4. BULGULAR

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri Poliklinigine Ocak
2009 ile Mart 2010 tarihleri arasinda bagvuran ve DEA saptanan 111 hasta ¢alisma

kapsamina alind1 ve sonuglar1 degerlendirildi.

Calismaya alinan 111 hastanin 65’1 kiz (% 58.6), 46’s1 erkek (% 41.4) olup
yas ortalamasi 114.21 £ 72.84 aydi. Kizlarin yas ortalamasi 144.31 + 64.84 ay,
erkeklerin yas ortalamasi 71.70 £ 61.92 aydi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hastalarin cinsiyet ve yasa gore dagilim.

N % Yas (ay)
Kiz 65 58.6 144.31 + 64.84
Erkek 46 41.4 71.70 £61.92
Toplam 111 100 114.21 £72.84

Hastalarin DEA tedavisi oncesi Hb diizeyi 7.8 - 9.9 g/dl arasinda idi ve
ortalamasi 8.87 + 1.6 g/dl bulundu. DEA tedavisi sonras1 Hb diizeyi 12.2 - 13.5 g/dI
arasinda idi ve ortalamasi 12.8 = 0.98 g/dl bulundu. DEA’11 hastalarin tedavi sonrasi
Hb diizeylerinin tedavi 6ncesine gore belirgin olarak arttig1 saptandi ve aralarindaki
fark istatistiksel anlamli bulundu (p <0.001), (Sekil 4.1). Tablo 4.2°de hastalarin tam

kan saymmi parametreleri ve retikiilositin tedavi oncesi ve tedavi sonras1 degerleri

verilmistir.
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Tablo 4.2. Tedavi oncesi ve tedavi sonrasi tam kan sayim parametreleri ve

retikiilosit diizeyleri.

TEDAVI ONCESI TEDAVI SONRASI ;
p
Ortalama + SD Ortalama + SD
(Min. - Maks.) (Min. - Maks.)
Hb (g/dl) 8.87 + 1.6 (7.8-9.9) 12.8 +0.98 (12.2-13.5) <0.001
Htc (%) 28.18 + 4.4 (25.6-31.1) 37.7 +2.85 (35.6-39.4) <0.001
MCV (fl) 63.88 + 6.49 (58.4-69.4) 79.8 4 4.89 (76.4-83.2) <0.001
RBC
(1051 437+ 0.6 (4-4.8) 4.75 +0.39 (4.44-4.97) <0.001
MCH (pg) 204+3.17 29.6+2.3 <0.001*
MCHC (g/dI) 31.28 +2.16 (30.1-32.5) 33.58 + 0.9 (32.9-34.1) <0.001
RDW (%) 18.7 + 3.25 (16.6-20) 16.79 + 4.8 (13.3-18.4) <0.001
Lokosit
+1. T8+ 1. .05%
10 pl) 7.64 + 1.87 7.78 +1.67 >0.05
Trombosit 371.2 4 13.4 (278-433) 313.58 +91.65 (253-360) | <0.001
(10:/ pul)
Retikiilosit (%) 1.6 0.9 (1-2) 1.3 +0.75 (0.8-1.68) >0.05

*: Eslestirilmis t test

t: Wilcoxon Signed Rank Test

Hb (g/dI)

14

oo

(o)}

IS

N

12
10

0

mTO
ETS

TO:Tedavi 6ncesi; TS:Tedavi sonrast

Sekil 4.1. Tedavi oncesi ve tedavi sonrasindaki ortalama Hb degerleri.

Hastalarin tedavi oncesi Het diizeyi % 25.6 - 31.1 arasinda idi ve ortalamasi

% 28.18 + 4.4 bulundu. Tedavisi sonras1 Het diizeyi % 35.6 - 39.4 arasinda idi ve
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ortalamasi % 37.7 + 2.85 bulundu (Tablo 4.2). DEA’l1 hastalarin tedavi oncesine
gore tedavi sonrast Hct diizeylerinin arttig1 ve bu artisin istatistiksel olarak farkl

oldugu saptand1 (p<0.001), (Sekil 4.2).

40

35
30
25 )

= TO
20 =TS
15
10

>

0

Hct %

[¢;]

Sekil 4.2. Tedavi oncesi ve tedavi sonrasindaki ortalama Hct degerleri.

Hastalarin DEA tedavisi 6ncesi MCV 58.4 - 69.4 fl arasinda idi ve ortalamasi
63.8 £ 6.5f1 bulundu. DEA tedavi sonras1t MCV 76.4 - 83.2 fl arasinda idi ve
ortalamasi 79.8 £ 4.89 fl bulundu (Tablo 4.2). DEA’l1 hastalarin tedavi oncesi ve
tedavi sonras1t MCV diizeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri derecede anlamli fark

saptand1 (p<0.001), tedavi sonrasinda MCV’nin arttig1 gozlendi (Sekil 4.3).

80
70
60
50 )
= TO
40 =TS
30
20
10
i

0

MCV (fl)

Sekil 4.3. Tedavi oncesi ve tedavi sonrasindaki ortalama MCYV degerleri.
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Hastalarin DEA tedavisi oncesi RBC 4 - 4.8 108/ul arasinda idi ve ortalamasi
4.37 + 0.6 10%/ul bulundu. DEA tedavisi sonrast RBC 4.44 - 4,97 108/ul arasinda idi
ve ortalamasi 4.75 + 0.39 108ul saptandi (Tablo 4.2). DEA’l1 hastalarin tedavi
sonrast RBC sayilarinda tedavi dncesine gore istatistiksel olarak anlamli artis oldugu
gorildi (p<0.001), (Sekil 4.4).

4,8

4,7

4,6

45 mTO
=TS

RBC

4.4

4,3

4,2

4,1

Sekil 4.4. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasindaki ortalama RBC degerleri.

Hastalarin DEA tedavisi oncesi MCH 20.4 + 3.17 pg, DEA tedavisi sonrasi
MCH 26.9 + 2.3 pg idi (Tablo 4.2). DEA’l1 hastalarin tedavi dncesi ve tedavi sonrast
MCH istatistiksel olarak karsilastirildiginda tedavi sonrasinda MCH’nin belirgin

olarak arttig1 ve bu artisin istatistiksel olarak ileri derecede farkli oldugu saptandi

(p<0.001), (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5. Tedavi oncesi ve tedavi sonrasindaki MCH degerleri.

Hastalarin tedavi 6ncesi MCHC 30.1 - 32.5 g/dl arasinda idi ve ortalama
31.28 + 2.16 g/dl idi. Tedavi sonrast MCHC 32.9 - 34.1 g/dl arasinda, ortalama
olarak 33.58 + 0.9 g/dl saptand1 (Tablo 4.2). DEA’l1 hastalarin tedavi Oncesi ve
tedavi sonrast MCHC istatistiksel olarak karsilastirildiginda ileri derecede anlamli

fark bulundu (p<0.001), tedavi sonrasinda MCHC’de artis saptandi (Sekil 4.6).

34
33,5
33
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g uTS
S 315
31
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Sekil 4.6. Tedavi oncesi ve tedavi sonrasindaki ortalama MCHC degerleri.

Hastalarin DEA tedavisi 6ncesi RDW % 16.6 - 20 arasinda olup ortalama %
18.7 + 3.25 bulundu. DEA tedavisi sonras1t RDW % 13.3 - 18.4 arasinda idi,
ortalamasi % 16.79 + 4.8 idi (Tablo 4.2). DEA’l1 hastalarin tedavi oncesi ve tedavi
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sonrast RDW istatistiksel olarak karsilastirildiginda aralarinda ileri derecede anlamli

fark oldugu goriildii (p<0.001), (Sekil 4.7).

19

18,5

18

17,5 =TO
mTS

17

RDW (%)

16,5

16

15,5 >

Sekil 4.7. Tedavi o6ncesi ve tedavi sonrasindaki ortalama RDW degerleri.

Hastalarin tedavi dncesi 16kosit sayis1 7.6 + 1.87 10%/ul, tedavi sonrasi 16kosit
sayist 7.78 + 1.67 10%/ ul bulundu (Tablo 4.2). Hastalarin 16kosit sayisi istatistiksel
olarak karsilagtirildiginda tedavi oOncesi ve tedavi sonrasinda fark saptanmadi
(p>0.05), (Sekil 4.8).

7,8

7,75

7,7 mTO
ETS

Lokosit

7,65

7,6

7,55 v

Sekil 4.8. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasindaki ortalama l6kosit degerleri.

Hastalarin DEA tedavisi 6ncesi trombosit sayisi 278 - 433 103/ul arasinda idi

ve ortalamas1 371.2 £ 13.4 10%/ul bulundu. Tedavisi sonrasi trombosit sayis1 253 -
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360 10%/ul idi ve ortalamasi 313.58 + 91.65 10%/ul bulundu (Tablo 4.2). DEA’l
hastalarin trombosit sayisi tedavi sonrasinda tedavi 6ncesine gore arttigi, bu artis da

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001), (Sekil 4.9).

380

370
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Sekil 4.9. Tedavi dncesi ve tedavi sonrasindaki ortalama trombosit degerleri.

Hastalarin DEA tedavisi 6ncesi retikiilosit % 1 - 2 arasinda ve ortalamasi %
1.6 = 0.9 olarak saptandi. DEA tedavisi sonrasi retikiilosit % 0.8 - 1.68 arasinda idi
ve ortalamasi % 1.3 £ 0.75 saptand1 (Tablo 4.2). Tedavi oncesi ve tedavi sonrasi

retikiilositte istatistiksel olarak fark olmadig: goriildii (p>0.05), (Sekil 4.10).
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Sekil 4.10. Tedavi dncesi ve tedavi sonrasindaki ortalama retikiilosit degerleri.

Retikiilosit (%)
o
(00)

Tedavisi dncesi SD diizeyi 13 - 21 pg/dl arasinda ve ortalama degeri 18.27 +
7.5 pg/dl bulundu. Tedavi sonras1 SD diizeyi 48 - 81 pg/dl arasinda ve ortalamasi
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68.97 = 31.16 pg/dl bulundu. Tablo 4.3’de hastalarin tedavi dncesi ve tedavi sonrast
serum demir parametreleri gosterilmistir. Hastalarin tedavi sonrast SD diizeyleri
tedavi Oncesine gore arttigi, bu artisin da istatistiksel olarak ileri derecede anlaml

oldugu goriildii (p<0.001), (Sekil 4.11).

Tablo 4.3. Tedavi dncesi ve tedavi sonrasi serum demir parametreleri.

TEDAVi ONCESI TEDAVi SONRASI 0
Ortalama + SD Ortalama + SD
(Min. - Maks.) (Min. - Maks.)
SD (ng/dl) 18.27 7.5 (13-21) 68.97 + 31.16 (48-81) <0.001
471.25 + 65.49 340.66 + 55.4
SDBK (ng/dl
®e/) 430.25.500) (202:373.77) <0.001
Tf (mg/dl) 376.8 + 52.39 (344-400) 272.47 + 44.26 (234-299) | <0.001
TSY (%) 3.98 + 1.86 (2.9-4.4) 20.6 + 8.89 (14.66-23.91) | <0.001
Ferritin
(ng/ml) 4.8 +3(2.56-7.42) 38.16 + 28.3 <0.001
(22.56-47.33)

p: Wilcoxon Signed Rank Test
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Sekil 4.11. Tedavi oncesi ve tedavi sonrasindaki ortalama SD degerleri.
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Hastalarin tedavisi dncesi SDBK 430.25 - 500 pg/dl arasinda ve ortalamasi
471.25 + 65.49 pg/dl bulundu. DEA tedavisi sonrast SDBK 292 - 373.77 pg/dl
arasinda ve ortalamasi 340.66 = 55.4 pg/dl bulundu (Tablo 4.3). Tedavi sonrasi
SDBK diizeylerinin belirgin olarak distiigli, bu disiis tedavi Oncesi ile
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak ileri derecede anlamli farkli oldugu goriildii
(p<0.001), (Sekil 4.12).
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Sekil 4.12. Tedavi oncesi ve tedavi sonrasindaki ortalama SDBK degerleri.

Demir eksikligi anemisinin tedavisi oncesinde Tf diizeyi 344 - 400 mg/dl
arasinda idi ve ortalamasi 376.8 + 52.39 mg/dl bulundu. Tedavisi sonras1 Tf diizeyi
234 — 299 mg/dl idi ve ortalamas1 272.47 + 44.26 mg/dl bulundu (Tablo 4.3).
Hastalarin tedavi Oncesi ve tedavi sonrast Tf diizeyleri istatistiksel olarak
karsilagtirildiginda aralarinda ileri derecede anlamli fark bulundu (p<0.001), (Sekil
4.13).
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Sekil 4.13. Tedavi dncesi ve tedavi sonrasindaki ortalama Tf degerleri.

Tf (mg/dl)

Hastalarin DEA tedavisi oncesi TSY % 2.9 - 4.4 arasinda idi ve ortalamasi %
3.98 + 1.86 bulundu. Tedavisi sonras1 TSY % 14.66 — 23.91 idi ve ortalamasi % 20.6
+ 8.89 bulundu (Tablo 4.3). Tedavi dncesine gore tedavi sonrasinda TSY ’nin arttigi,

bu artisin istatistiksel olarak ileri derecede anlamli oldugu saptandi (p<0.001), (Sekil

4.14).
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Sekil 4.14. Tedavi oncesi ve tedavi sonrasindaki ortalama TSY degerleri.

Hastalarin tedavi oncesi serum ferritin diizeyi 2.56 — 5.35 ng/ml arasinda idi
ve ortalamasi 4.8 £ 3 ng/ml bulundu. Tedavisi sonrasi serum ferritin diizeyi 22.56 —

47.33 ng/ml arasinda idi ve ortalamasi 38.16 + 28.3 ng/ml saptand: (Tablo 4.3).
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Tedavi Oncesi ve tedavi sonrast serum ferritin diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak ileri derecede anlamli farklilik vardi (p<0.001), (Sekil 4.15).
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Sekil 4.15. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasindaki ortalama ferritin degerleri.

Ferritin (ng/ml)

(6}

o

Hastalarin tedavi oncesi sTfR diizeyi 2.65 — 5.35 pg/ml arasinda idi ve
ortalamasi 4 + 1.66 pg/ml bulundu. Tedavisi sonrasi sTfR diizeyi 1.15 — 1.75 pg/ml
arasinda idi ve ortalamasi 1.48 = 0.6 ug/ml bulundu. Tablo 4.4’de sTfR ve serum
prohepsidinin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi diizeyleri verilmistir. DEA’1 hastalarin
tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi sTfR diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak ileri

derecede anlamli fark oldugu, tedavi sonrasinda sTfR’nin diistiigii saptandi
(p<0.001), (Sekil 4.16).

Tablo 4.4. Tedavi dncesi ve tedavi sonrasi sTfR ve serum prohepsidin diizeyleri.

TEDAVi ONCESI sTfR TEDAVIi SONRASI sTfR 0
Ortalama + SD Ortalama = SD
(Min. - Maks.) (Min. - Maks.)
sTIR (ng/ml) || 4+ 1.66 (2.65-5.35) 1.48 £0.6 (1.15-1.75) <0.001
Prohepsidin
74.4 +23.25 (60.3-88.5) | 98.48 +31.2 (71.1-119) <0.001
(ng/ml)

p: Wilcoxon Signed Rank Test
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Sekil 4.16. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasindaki ortalama sTfR degerleri.

Hastalarin DEA tedavi Oncesi serum prohepsidin diizeyi 60.3 — 88.5 ng/ml
arasinda idi ve ortalamasi 74.4 + 23.25 ng/ml bulundu. DEA tedavisi sonrasi
prohepsidin diizeyi 71.1 — 119 ng/ml idi ve ortalamast 98.48 + 31.2 ng/ml bulundu
(Tablo 4.4). Hastalarda demir tedavisi sonrasi serum prohepsidin diizeyleri, tedavi
oncesine gore belirgin olarak arttigi saptandi.  Tedavi sonrasi prohepsidin
diizeylerindeki bu artigin istatistiksel olarak ileri derecede anlamli farkli oldugu
goriildi (p<0.001), (Sekil 4.17).
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Sekil 4.17. Tedavi oncesi ve tedavi sonrasindaki ortalama prohepsidin degerleri.
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Tedavi Oncesi sTfR diizeyleri ile Hb arasinda negatif yonde (p<0.01)
korelasyon saptandi (Tablo 4.5). Tedavi sonrasinda ise korelasyon saptanmadi
(p>0.05), (Sekil 4.18).

Tablo 4.5. sTfR ile Hb, Het, MCV, MCH, MCHC, retikiilosit arasindaki iliski

(Spearman analizi).

SERUM sTfR DUZEYi
TEDAVI ONCESI TEDAVI SONRASI
r p r p
Hb r=-0.308 p <0.01 r=-0.121 p >0.05
Hct r=-0.297 p <0.001 r=-0.046 p >0.05
MCV r=-0.331 p <0.001 r=-0.245 p >0.05
MCH r=-0.288 p <0.05 r=-0.307 p <0.001
MCHC r=-0.200 p <0.05 r=-0.146 p >0.05
Retikiilosit r=0.303 p <0.001 r=0.049 p >0.05
9
8
7
6 q
E 5 &
gy
o
> . .
2 *
1
0
0 4 6 10 12
Hb TO #STR TO

Sekil 4.18. Tedavi oncesinde sTfR - Hb arasindaki korelasyon (Spearman

analizi).

Tedavi 6ncesi sTR ile Het’nin negatif yonde korele oldugu goriildii (p<0.05).
Tedavi sonrasinda sTfR ile Het arasinda korelasyon yoktu (p>0.05), (Sekil 4.19).
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Sekil 4.19. Tedavi oncesinde sTfR - Hct arasindaki korelasyon (Spearman

analizi).

Tedavi oncesi sTfR ile MCV arasinda ileri derecede negatif korelasyon
saptandi  (p<0.001) (Sekil 4.20). sTfR ile MCV arasinda tedavi sonrasinda
istatistiksel olarak korele olmadigi goriildii (p>0.05), (Tablo 4.5).
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Sekil 4.20. Tedavi oncesi sTfR - MCV arasindaki korelasyon (Spearman

analizi).

Tedavi Oncesi ve tedavi sonrast sTfR ile MCH istatistiksel olarak negatif
yonde korele idi (tedavi 6ncesi p<0.05, tedavi sonras1 p<0.001). Tedavi oncesi sTfR

ile MCHC arasinda istatistiksel olarak negatif yonde korelasyon oldugu goriildii
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(p<0.05). Tedavi sonrasinda sTfR ile MCHC arasinda istatistiksel olarak korelasyon
yoktu (p>0.05). sTfR ile retikiilosit ile tedavi Oncesi korelasyon saptanirken

(p<0.001), tedavi sonrasi ise korelasyon olmadig1 saptandi (p>0.05), (Tablo 4.5).

Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi sTfR ile SD arasinda korelasyon yoktu

(p>0.05), (Tablo 4.6). sTfR ile SD arasindaki korelasyon sekil 4.21°de gosterilmistir.

Tablo 4.6. Tedavi o6ncesi ve tedavi sonrasinda sTfR ile SD, SDBK, TSY, Tf,
serum ferritin ve prohepsidin arasindaki iliski (Spearman analizi).

SERUM sTfR DUZEY1
TEDAVI ONCESI TEDAVI SONRASI

r p r p
SD r =0.084 p >0.05 r=-0.81 p>0.05
SDBK r=0.271 p <0.05 r=0.075 p >0.05
TSY r=-0.197 p <0.05 r=-0.173 p >0.05
Tf r=0.267 p <0.05 r=0.073 p >0.05
Serum Ferritin r=-0.150 p >0.05 r=-0.063 p >0.05
Prohepsidin r=-0.185 p <0.05 r=10.085 p >0.05
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Sekil 4.21. Tedavi oncesi sTfR - SD arasindaki korelasyon (Spearman analizi).

Tedavi oncesi sTfR ile SDBK pozitif yonde korelasyon saptanirken (p<0.05)
(Sekil 4.22), tedavi sonrasinda korelasyon saptanmadi (p>0.05), (Tablo 4.6).
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Sekil 4.22. Tedavi oncesi sTfR - SDBK arasindaki korelasyon (Spearman

analizi).

Tedavi 6ncesi sTfR ile TSY arasinda istatistiksel olarak negatif yonde, Tf ile
pozitif yonde korelasyon saptandi (p<0.05), tedavi sonrasinda hem TSY, hem de Tf
arasinda ise korelasyon yoktu (p>0.05), (Tablo 4.6).

Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi sTfR ile serum ferritini arasinda korelasyon

yoktu (p>0.05), (Sekil 4.23).
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Sekil 4.23. Tedavi oncesi sTfR — serum ferritini arasindaki korelasyon

(Spearman analizi)
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Tedavi dncesi sTfR ile prohepsidin arasinda istatistiksel olarak negatif yonde
iliski saptand1 (p<0.05) (Sekil 4.24), (Tablo 4.6). Tedavi sonrasinda korelasyon
saptanmadi (p>0.05).
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Sekil 4.24. Tedavi oncesi sTfR-prohepsidin arasindaki korelasyon (Spearman

analizi).

Tedavi Oncesi ve tedavi sonrast prohepsidin dagilimi sekil 4.25°de

gosterilmistir.
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Sekil 4.25. Tedavi dncesi ve tedavi sonrasinda serum prohepsidin dagilimi.
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Serum prohepsidin diizeyi ile bazi tam kan sayimi parametreleri ve retikiilosit
arasindaki 1iliski tablo 4.7’de gosterilmistir. Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi
prohepsidin ile Hb arasinda istatistiksel olarak korelasyon saptanmadi (p>0.05),

(Sekil 4.26).

Tablo 4.7. Tedavi oncesi ve tedavi sonrasinda serum prohepsidini ile bazi1 tam

kan sayim parametreleri ve retikiilosit arasindaki iliski (Spearman

analizi).
SERUM PROHEPSIDIN DUZEYI
TEDAVI ONCESI TEDAVI SONRASI
r p r p
Hb r=0.026 p >0.05 r=-0.086 p >0.05
Hct r=-0.011 p >0.05 r=-0.141 p >0.05
MCV r=0.049 p >0.05 r=-0.080 p >0.05
MCH r=0.049 p >0.05 r=-0.039 p >0.05
MCHC r=0.064 p >0.05 r=0.021 p >0.05
Retikiilosit r=-0.170 p >0.05 r=0.009 p >0.05
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Sekil 4.26. Tedavi oncesi prohepsidin - Hb arasindaki korelasyon (Spearman

analizi).

Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi prohepsidin ile Hct, MCV, MCH, MCHC,

retikiilosit arasinda istatistiksel olarak korelasyon olmadigi goriildii (p>0.05) (Tablo
4.7).
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Serum prohepsidin ile SD, SDBK, TSY, Tf, serum ferritini arasinda tedavi
oncesi ve tedavi sonrasi istatistiksel olarak korelasyon olmadigi goriildii (p>0.05),

(Tablo 4.8). Prohepsidin ile SD arasindaki korelasyon Sekil 4.27de gosterilmistir.

Tablo 4.8. Tedavi oncesi ve tedavi sonrasinda serum prohepsidini ile serum

demir parametreleri ve sTfR arasindaki iliski (Spearman analizi).

SERUM PROHEPSIDIN DUZEY1

TEDAVI ONCESI TEDAVI SONRASI

r p r p
SD r=-0.039 p >0.05 r=10.106 p >0.05
SDBK r=-0.026 p >0.05 r=0.041 p >0.05
TSY r=-0.036 p >0.05 r=0.108 p >0.05
Tf r=-0.025 p >0.05 r=0.044 p >0.05
Serum Ferritin | r=-0.037 p >0.05 r=-0.035 p >0.05
STfR r=-0.185 p <0.05 r=0.085 p >0.05
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Sekil 4.27. Tedavi oncesi prohepsidin - SD arasindaki korelasyon (Spearman

analizi).

Prohepsidin ile ferritin arasindaki korelasyon sekil 4.28’de gosterilmistir.
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Sekil 4.28. Tedavi oncesi prohepsidin - ferritin arasindaki korelasyon.

Tedavi Oncesi prohepsidin ile sTfR istatistiksel olarak negatif yonde iliski
saptandi (p<0.05, r= -0.185), (Sekil 4.24). Tedavi sonrasi ise prohepsidin ile sTfR
arasinda istatistiksel olarak korelasyon yoktu (p>0.05), (Tablo 4.8).
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5. TARTISMA

Demir eksikligi, sosyoekonomik ve Kkiiltiirel diizeyi diisiik, az gelismis
ilkelerde daha fazla goriilmekle birlikte gelismis iilkelerde de hala beslenme
eksikligi veya bozuklugu nedeniyle en sik goriilen anemidir. Bilinen en yaygin
beslenme sorunu olan demir eksikligi tilkemizin de i¢inde bulundugu gelismekte olan

tilkelerde daha da biiyiik 6nem kazanmaktadir (1, 132, 133).

Demir eksikligi anemisi tiim anemilerde goriilen genel klinik bulgulara sahip
olabilecegi gibi hicbir klinik bulgu olmaksizin rutin laboratuvar incelemeler sirasinda

da saptanabilir (134).

Demir eksikligi tanisin1t koymak ve eksikligin hangi evrede oldugunu
saptamak icin pek ¢ok test kullanilir. DEA tanisinda kullanilan klasik parametreler
icinde SD ve SDBK’nin tanisal degeri ilerlemis demir eksikliginde yararliyken,
demir eksikliginin erken tanisinda en degerli parametrenin ferritin oldugu kabul
edilir. Ancak ferritinin enfeksiyon, kronik inflamasyon ve malignite durumlarinda
artmasi nedeniyle 6zellikle kronik hastaliga eslik eden DEA olan vakalarda tanida
glicliik yasanmaktadir (75). Demir depolarini tayin etmede en belirleyici test hala
altin standart olarak kabul edilen prusya mavisi ile boyanmig kemik iligi aspirasyon
yaymalarinin incelenmesidir (135). Fakat invaziv, agrili, pahali ve zaman alict bu
islemin rutin olarak yapilmasi miimkiin degildir. Bu nedenle giiniimiizde DEA
tanisinda kullanilabilecek noninvaziv parametreler lizerinde yogun arastirmalar
yapilmaktadir. Bu parametrelerden birisi hem inflamatuar olaylardan bagimsiz hem
de Ol¢iimii noninvaziv ve kolay olan sTfR’dir. Ayrica son yillarda demir
metabolizmasinda 6nemli rolii oldugu saptanan hepsidin olmustur (2, 10, 49). Ancak
hepsidin diizeyi 6l¢iimii i¢in genellikle invaziv yontemlerle doku 6rnegi alinmasi
gerekmektedir. Hepsidinin 6nciil molekiilii olan prohepsidinin 6l¢timii ise hem kolay
hem de noninvazivdir. Biz ¢alismamizda oral demir tedavisi 6ncesi ve sonrasinda
sTfR ve prohepsidin diizeylerinin nasil etkilendigini ve bu parametrelerin DEA
tanisinda kullanilan diger hematolojik parametrelerle iligkisini arastirdik. Boylece

sTfR ve prohepsidinin DEA’daki yerini saptamay1 amagladik.

Demir eksikligi anemisi tanisinda en kolay ulasilabilen ve ilk bakilan

laboratuvar tetkiki serum Hb diizeyleridir (1). Bizim calismamizda da ilk olarak
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hastalarin serum Hb diizeylerine bakildi. Tedavi dncesi serum Hb diizeyleri 8.87 +
1.6 g/dl iken ii¢ ay oral demir tedavisi verildikten sonra serum Hb diizeylerinin 12.8
+ 0.98 g/dI’ye yiikseldigi saptandi (p<0.001). Calismaya alinan hastalara oral demir
tedavisi olarak ferroz siilfat verildi. DEA tedavisinde, duodenumdan daha iyi
emildigi icin genellikle ferrdz siilfat preparatlari tercih edilmektedir. Literatiirde
ferroz siilfat ile ferrik polimaltaz bilesiklerinin oral demir preparati olarak
kullanilmasindaki etkinlik farki ¢ok tartisilmistir (136-144). Jacobs ve ark. her iki
preparatin emilimi agisindan fark gorememistir (137). Sas ve ark. da ferrik
polimaltoz ile ferrdz siilfatin DEA tedavisindeki etkinliklerinin benzer oldugunu
bildirmiglerdir (139). Jacobs, Nielson yaptiklar1 ¢alismalarda anemi tedavisinde
ferrik polimaltaz bilesiginin Hb degerini bir miktar arttirdigini ancak ferr6z siilfat
bilesigine gore agir demir eksikligi olan hastalarda bile yetersiz kaldigini ileri
siirmiislerdir (136, 138). Ozsoylu ve Ozbek'in yaptiklar1 galismada da ferroz siilfat
bilesiginin biyoyararlanimmin oral ferrik polimaltoz bilesiginden daha yiiksek
oldugunu belirtmislerdir (145). Arabaci ve ark. 6 ay-6 yas arasindaki DEA olan
cocuklar tizerinde yaptiklar1 bir calismada 3 aylik tedavi sonrasinda ferroz siilfat
verilen grupta Hb konsantrasyonlarindaki artigin ferrik polimaltaz kullanan gruba
gore onemli derecede yiiksek oldugunu bildirmislerdir (146). Bu preparatlar yiiksek
oranda bulanti, kabizlik ve diare gibi gastrointestinal yan etkiler olustururlar. Ferrik
polimaltaz preparatinda da benzer yan etki profili oldugu bildirilmistir (147). Demir
tedavisine cevap ilk 24 saat icerisinde kemik iliginde izlenebilir. Hiicre i¢i demir
bagimli enzimler aktive olur. Klinik olarak ilk giin irritabilitede azalma ve istah artisi
izlenebilir. Tedavinin ikinci giinii kemik iliginde eritroid hiperplazi baglar. Tedavinin
5-10. giinleri arasinda retikiilosit yiikselir. Efektif demir tedavisi sonucu Hb
yiikselme hiz1 yaklasik 0.1-0.2 g/dl/giindiir. Mikrositoz ve hipokromi gec diizelir.
Etkili bir demir tedavisinde Hb konsantrasyon artis1 3-4 haftada 2 gr/dl olmalidir (36,
75, 148). Ulkemizde oral ferrdz siilfat kullanilarak ¢ocuklarda yapilan bir calismada
3 aylik tedavi sonunda ortalama Hb degeri 2.9 gr/dl arttigi saptanmistir (18). Yapilan
baska bir calismada postpartum dénemde kadin hastalara demir boliinmiis dozlarda
verilmis, eriskin kadinlarda yapilan bu ¢alismada birinci aym sonunda ortalama Hb

degerindeki artis 3.6 gr/dl saptanmistir (149). Calismamizda da baslangicta 8.87 gr/dl
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olan ortalama Hb degeri iiglincii aym sonunda 3.93 gr/dl artmistir. Bu da

hastalarimizin tedaviye yanitlarinin eriskinler kadar iyi oldugunu gostermektedir.

Demir eksikligi anemisi tanisinda serum Hb diizeyleri ol¢iimii en basit
bakilabilen tetkik olmakla birlikte demir eksikliginde ilk degisen parametre olmadigi
icin diger hematolojik parametrelerin degerlendirilmesi énemli ve gereklidir. Serum
ferritin diizeyi DEA tanisinda en Onemli parametrelerden biridir. Serum ferritin
diizeyi depo demirini gosterir. Heniiz aneminin semptom ve bulgular1 ortaya
¢ikmadan 6nce gelisen demir eksikliginin en 6nemli gostergelerinden birisi ferritin
disiikligidiir. Birgok ¢alismada serum ferritin diizeyleri diisiikliigiiniin DEA
tanisinda duyarli bir test oldugu gosterilmistir (150-156). Yapilan bir ¢alismada
serum ferritinin duyarliligmin %79, ozgilligiiniin ise %96 oldugu saptanmigtir
(157). Ancak serum ferritin diizeyleri enfeksiyon, inflamasyon ve malignite
durumlarinda da arttig1 i¢in demir eksikligi tanisinda ferritinin kullanilmasi sorun
olabilmektedir (158, 159). Eriskin hastalarda DEA tanisinda serum ferritin alt
siirinin degeri konusunda farkli goriigler mevcuttur. Porter ve ark. (160) romatoid
artritli anemik hastalar {izerinde yaptiklar1 bir calismada ferritinin 50 ng/ml’nin
altinda oldugu olgularin %93 iinde kemik iligi tetkiklerinde demir eksikligi saptamis,
ferritin diizeyi 100 ng/ml’den yiiksek olgularin %91’inde kemik iliginde demiri
yeterli bulmustur. Hanif ve ark. (161) c¢alismalarinda DEA olan hastalarda ferritin
diizeylerini 18,4 ng/ml saptamiglardir. DEA olan hastalarda serum ferritin
diizeylerini Tiirken ve ark. (162) 14.1 ng/ml, Pettersson ve ark. (163) 15 g/l
saptamislardir. DEA olan c¢ocuklarda ise serum ferritini alt smnir1 10 ng/ml olarak
kabul edilmekle birlikte (92, 131, 164), 12 ng/ml olarak kabul eden g¢alismalar da
bulunmaktadir (146, 165-168). Calismamizda hastalarin tedavi Oncesi ortalama
serum ferritin diizeyleri 4.8 £ 3 ng/ml saptanmistir. Hastalarimizin tamaminda tedavi
oncesinde ferritin diizeyleri 10 ng/ml’nin altindaydi. Calismamizda klinik olarak
enfeksiyon veya inflamasyon bulgusu olan ¢ocuklar ¢alismaya alinmamigtir. Her ne
kadar hastalarimizda akut faz reaktanlarina bakilmamis olsa da ayni1 zamanda bir
akut faz reaktani olarak da bilinen ferritinin yiliksek saptanmamasi hastalarimizda
inflamasyonun laboratuvar bulgusu olarak da bulunmadigina isaret etmektedir. Bu
durum literatiirde de bildirildigi gibi ferritinin izole DEA tanisinda gilivenilir bir

parametre oldugu bulgusunu desteklemektedir. Bununla birlikte serum ferritin
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diizeylerinin enfeksiyon veya inflamasyon durumlarinda artabilecegi her zaman g6z
ontinde bulundurulmalidir. Arabact ve ark. (146) yaptiklar1 {i¢ farkli ilacin
karsilastirldig1 calismada ferroz siilfat alan grupta li¢ aylik demir tedavisi sonrasinda
serum ferritin diizeylerinde tedavi Oncesi 6.79 + 3.71 ng/ml’den 32.45 + 14.04
ng/ml’ye arttig1 saptanmis. Caligmamizda da serum ferritinin 4.8 + 3 ng/ml’den

38.16 + 28.13 mg/dl yiikseldigi goriildii.

Serum demir parametreleri basit, ucuz yontemler olmalar1 ve ¢abuk sonug
alinmasi nedeniyle klinik pratikte ¢ok sik kullanilmaktadir. Tavil ve ark. (168)
yaslar1 5 ay-6 yas arasinda olan, 94 DEA olan ¢ocuklar iki gruba ayrilmis, bir gruba
her giin (n=48), diger gruba (n=46) haftada iki doz olmak iizere ferr6z siilfat tedavisi
verilmis. Her iki grupta da tedavi Oncesine gore tedavi sonrasinda serum demir
diizeylerinde belirgin artis saptanmis (hergiin demir tedavisi alan grupta SD diizeyi
baglangicta 21.9 + 8.2 pg/dl iken iki ay sonra SD diizeyi 67.5 £ 27.9 ng/dl).
Calismamizda da tedavi dncesinde SD diizeyleri 18.27 + 7.5 pg/dl’den 68.97 + 31.16
pg/dl’ye arttig1 saptanmistir. SD diizeylerine tiglincli ayda baktigimiz ¢alismamizda

verilen demir tedavisi ile SD diizeyinde artis oldugunu gérmekteyiz.

Serum demir diizeyi, DEA tanisinda diger parametrelerle birlikte
degerlendirilmektedir. SD diizeyi dilirnal ritim, tokluk, tetkik icin alinan tiipiin
demineralize edilmemesi gibi faktorlerden etkilenmektedir (1). Punnonen ve ark.
(135) caligmalarinda demir eksikligini gostermede SD oOl¢iimiiniin  giivenilir
olmadigini bildirmislerdir. Bagka bir ¢alisma ¢ocukluk ¢aginda serum ferritin, SD ve
TSY olglimlerinin demir eksikligi tanis1 koymada tek baslara yeterli olmayacag,
bu testlerin birlikte kullanilmasinin daha giivenli olacagi belirtilmistir (166).
Calismamizda DEA tanisinda SD disinda TSY’de degerlendirildi. TSY, SD/ SDBK
x100 formiiliiyle hesaplandi. Bu degerin %16’min altinda olmasi DEA’y1
desteklemektedir (12). Calismamizda da tedavi oOncesi TSY %16’ nin altinda
saptanmuistir (% 3.98 + 1.86). Fakat TSY demir eksikligi i¢in altin standart degildir,
hem SD hem de SDBK’daki laboratuvar hatalarimi ve biyolojik variabiliteyi
yansittigi i¢in yanlis sonuca gotiirebilmektedir (169). Transferrinin yaklagik 1/3’i
demir ile doludur. Normal sartlar altinda dolasimda transferrine bagli olmayan demir
bulunmaz. Transferrine bagli demirin %80’1 yeni eritrosit sentezinde kullanilmak

tizere kemik iligine gider. Transferrin lizerindeki demir baglayan bolgelerin toplami
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plazmanin SDBK’y1 yansitir. DEA’da SDBK artmaktadir (148, 170, 171).
Calismamizda DEA’nin bir bulgusu olarak tedavi oncesinde SDBK’nin arttigi
saptanmustir (471.25 £ 65.49 pg/dl).

Demir eksikligi anemisinde ferritin, SD diizeyleri diistiikten sonra MCV
MCH, MCHC diiser (20, 25, 103, 104, 172). Calismamizda tedavi éncesinde MCV
63.88 + 6.49 fl, MCH 204 + 3.17 pg, MCHC 31.28 + 2.16 g/dl saptanmustir.
Buldugumuz degerler bu parametrelerin yasa gore normal degerlerin —2 SD’nin
altindaydi. Tedavi sonrasinda MCV 79.8 + 4.89 fI, MCH 29.6 = 2.3 pg, MCHC
diizeyi 33.58 = 2.16 g/dl’ye yiikseldigi saptanmistir. Tedaviyle en ge¢ diizelen bulgu
mikrositozdur, bu ylizden MCV tedaviye yanitta kullanilmaz. MCV 3-4 ay sonra
diizelmektedir (36). Ferroz siilfat tedavisinin Hb diizeylerini daha kisa siirede
diizelttigi bildirilmektedir (173). Calismamizda hastalar ferr6z siilfat preparati ile
tedavi edilmistir ve anemisi diizelen, ferritini, SD artan hastalarin tedavi ile MCV,

MCH, MCHC’de de artis saptanmustir.

Demir eksikligi anemisinde MCV, MCH, MCHC diisiikligii ile birlikte
eritrositlerde sekil degisikligi meydana gelir. RDW’de artis izlenir. Bununla birlikte
talasemiler, diger hemoglobinopatiler ve mikrositoza neden olan diger durumlar da
RDW’yi arttirabilmektedir (171). Tam kan sayimi parametreleri igerisinde RDW
yiiksekligi ve MCV diislikliigliniin demir eksikligi tanist i¢in olduk¢a duyarh
oldugunu bildiren galismalar bulunmaktadir (174-179). Yapilan bir ¢alismada DEA
tanis1 acisindan RDW’nin iist sinir1 %15 kabul edildiginde duyarliliginin %100,
Ozgiilliigiinlin ise %70 oldugu saptanmistir (180). Baska bir ¢alismada ise DEA
tanisinda RDW’nin duyarliligi %81, ozgilligii %53.4 saptanmis, cut-off degeri
%17.4 olarak bildirilmistir (181). Bizim ¢alismamizda tedavi 6ncesi ortalama RDW
% 18.7 + 3.25, tedavi sonrasinda RDW diizeyleri % 16.79 + 4.8 saptandi (p<0.01).

Eritrosit indekslerindeki tiim bu degisikliklere ragmen eritrosit sayis1t DEA
gelisim siirecinde uzun siire normal sinirlarda bulunur. Ancak aneminin ilerledigi
durumlarda azalmaktadir (172). Calismamizda tedavi 6ncesi ortalama eritrosit sayisi
4.37 £ 0.6 10%/ul, demir tedavisi sonrasinda 4.75 + 0.39 10%/ul’ye arttig1 saptandi
(p<0.05). Eritrosit sayisindaki bu artis verilen demir tedavisinin bir yaniti1 olarak

degerlendirildi. DEA’da retikiilositin genellikle normal oldugu, ancak kanamanin
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neden oldugu ciddi DEA’da %3-4’e kadar artabildigi bilinmektedir (20). Retikiilosit
hemolitik anemilerde de artmaktadir (36). Calismamizda DEA’nin etiyolojisine
yonelik arastirma yapmadik. Retikiilosit sayisinda tedavi dncesi ve tedavi sonrasinda
retikiilositte istatistiksel olarak anlamli fark saptamadik (p>0.05). Bu bulgu
olgularimizda gelisen DEA’nin sebebinin hemolizden ¢ok nutrisyonel olabilecegini

distindiirmektedir.

Demir eksikligi anemisi tanisinda kullanilan parametreler 6zellikle mixt tip
anemi durumlarinda tanida bazen karmasalara yol ag¢maktadir. Bu nedenle
giinimiizde, kemik iligi eritropoezinin degerlendirilmesine iyi bir aday olan ve
inflamatuar olaylardan etkilenmeyen sTfR’nin DEA’daki yeri konusunda yogun
arastirmalar yapilmaktadir. Plazmada demir transferrin tarafindan tasinir. Transferrin
demir tasima gorevinin disinda hiicre yiizeyindeki TfR ile etkileserek demirin hiicre
icine alinmasina aracilik etmektedir. sTfR, TfR’nin serumda dolasan solubl
formudur. sTFR diizeyi hiicre yiizeyindeki TfR diizeyi ile orantilidir. sTfR biiyiik
cogunlukla eritroblastlar ve daha az olmak {izere retikiilosit ylizeyinde bulunur (182,
183). EPO salinimi aneminin derecesiyle orantili olarak artar. Normal kemik iligi
kok hiicre rezervi olan durumlarda EPO stimiilasyonuna paralel olarak eritropoezin
arttig1, dolayisiyla sTfR’nin de anemiye cevap olarak arttig1 bilinmektedir (184, 185).
Bir calismada serum sTfR Olclimlerine dayanarak eritropoezin kantitatif olarak

degerlendirilebilecegi bildirilmistir (76).

Solubl transferrin reseptor diizeyleri i¢in uluslararasi standart degerler
bulunmamakla beraber 165 saglikli kisi iizerinde yapilan bir ¢alismada sTfR
diizeylerinin 5.0 + 1.0 pg/ml arasinda oldugu belirlenmistir (184). Yapilan baska bir
calismada ise sTfR diizeyleri 3-10 yas arasi1 ¢ocuklarda 1.6 mg/L, 11-20 yas arasi
kizlarda 1.33 mg/L, erkeklerde 1.42 mg/L oldugu saptanmis (186). Baska bir
calismada yaslar1 6-10 yas arasinda degisen 851 saglikli grupta sTFR 1.5 (0.7-3.8)
mg/L saptanmis; cinsiyete gore ayrildiginda saglikli kizlarda sTfR diizeyi 1.5 (0.9—
3.1) mg/L, erkeklerde 1.5 (1-3) mg/L saptanmis, kiz ve erkeler arasinda sTfR
diizeyleri arasinda fark saptanmadigi belirtilmistir. sTfR 6, 7 ve 9 yasindaki ¢cocuklar
arasinda hafif fakat istatistiksel olarak anlamli yiikseklik saptanmis fakat bu

yiikseklik klinik olarak anlamli bulunmamistir (187). Calismamizda tedavi 6ncesi
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sTfR diizeyi 4 £ 1.66 pg/ml iken tedavi sonrasi ortalama sTfR diizeyi 1.48 + 0.6

pug/ml saptanmustir.

Fetiis ve yenidoganlarda eriskinlere kiyasla sTfR diizeyleri daha yiiksektir
(184). Erken postnatal donemde kemik iligi baskilanmasina bagli olarak sTfR
diizeyleri erigkinlere benzer olarak bulunur. Ancak daha sonra bu diizeyler yiikselir.
Bu nedenle bebeklik ve addlesan donemde eriskinlere kiyasla biraz daha yiiksek
sTfR diizeyleri mevcuttur (184, 188). Calismamizda tedavi oncesi ve tedavi sonrasi
sTfR diizeylerinin yas gruplarina gore farklilik saptamadik. Bunun nedeni ¢alismaya
alinan hasta sayilarmin yas gruplarina gore farkli olmasi ve bunlarin kendi yas

grubundaki saglikli kontrollerle karsilastirilmamasi olabilir.

Demir eksikligi sTfR diizeylerinde olduk¢a 6nemli bir etkiye sahiptir. sTfR
diizeylerinin DEA’da arttig1 1986 yilinda Kogho ve ark. yaptig1 ¢alisma ile ortaya
konmus ve daha sonra bu bulgu 1989 yilinda Flowers ve ark., 1990 yilinda Huebers
ve ark., 1992 yilinda Ferguson ve ark. tarafindan dogrulanmistir (79, 189-191).
Normal kisilerle kiyaslandiginda demir eksikligi olan kisilerde sTfR diizeylerinin
belirgin olarak arttigi saptanmistir (161, 187, 192-196). Demir eksikligi olan heniiz
anemi gelismemis kisilerde sTfR degerlerinin bir miktar arttigi, DEA olanlarda ise
bu artisin dramatik boyutlarda oldugu goriilmistiir (184, 197). Bu nedenle sTfR
Ozellikle demir eksikligi olup anemisi gelismemis kisilerde fonksiyonel demir
eksikliginin oldukg¢a erken bir belirleyicisi olabilecegi ileri siiriilmektedir (198). Bir
calismada ferritin diizeyi normal olan bireylerde ortalama sTfR konsantrasyonu 1.93
+ 0.41 mg/L, serum ferritin diizeyi diisiik olan hastalarda ise 5.53 + 2.25 mg/L
oldugu bildirilmistir (199). Calismamizda tedavi Oncesinde serum ferritinleri 10
ng/ml altinda iken (4.8 £+ 3), sTfR diizeyleri 4 = 1.66 (2.65-5.35) pg/ml. saptandi.
Tedavi sonrasi serum ferritini artarken (38.16 = 28.3) sTfR 1.48 + 0.6 (1.25 — 1.75)
ug/ml’ye geriledigi goriildii (p<0.001). Bu bulgumuz literatiirde daha 6nce anemili

hastalarda sT{R nin yiikseldigini bildiren sonuglar1 dogrular niteliktedir (192-194).

Bir ¢alismada demir eksikligi ve enfeksiyonun yiiksek oranda goriildiigii
cocuklarda, 6zellikle enfeksiyon doneminde viicut demir diizeyi hakkinda sTFR’nin

ferritine gére daha iyi bir 6l¢iim degeri oldugu bildirilmistir (200).



58

Calismamizda tam1 aninda sTfR ile Hb, Hct, MCV, MCH, MCHC, TSY
arasinda negatif korelasyon oldugu saptanmistir. Heterojen saglikli grup olusturarak
(1 yasinda bebekler, 11-12 yas prepubertal erkekler, 20-39 yas erkekler) yapilan bir
calismada sTfR, konsantrasyonlar1 ve diger demir Olgiimleri arasindaki korelasyona
bakilmis. Ug grubun Hb, MCV, SD, transferrin ve TSY yaslarma gére normal
saptanmistir. Bebeklerde sTFR ile ferritin, MCV arasinda ters korelasyon
saptanmistir. Prepubertal erkeklerde sTfR konsantrasyonlar1 direkt olarak kan Hb
konsantrasyonlar1 ile korele bulunmustur. sTFR ile SD, transferrin, transferrin

saturasyonu arasinda ve yas gruplari ile ilgili hi¢bir korelasyon bulunmamistir (188).

11 gr/dl altindaki hemoglobin seviyesine eslik eden diisik MCV (<70 fl),
yiiksek RDW (>14.5 %) ve hipokrom, mikrositer periferik yayma bulgularindan iki
tanesinin olmasin1 DEA tanisi i¢in altin standart oldugunu belirten bir ¢alismada,
sTfR diizeyinin DEA’da MCV, RDW’den daha az korelasyon gosterdigini
bildirilmistir. sSTfR Ol¢iimlerinin rutin tam kan sayimi incelemesine stiinliigiiniin
olmadig1 ve maliyeti yliksek bir test oldugu belirtilmistir (200). Caligmamizda tedavi
oncesinde sTfR ile Hb, Hct, MCV, MCH, MCHC, TSY arasinda negatif yonde,
retikiilosit, SDBK, transferrin arasinda pozitif yonde korelasyon saptandi. Tedavi
sonrasi ise STfR ile sadece MCH arasinda negatif yonde korelasyon devam ettigi
bulunmustur. Tedavi sonras1 sT{fR ile Hb, MCV, MCHC, TSY, retikiilosit, SDBK,
transferrin arasinda korelasyon saptanmadi. Tedavi dncesi ve sonrasinda sTfR ile SD
ve ferritin arasinda korelasyon saptanmadi. Tedavi oncesi sTfR diizeyi, tedaviden
sonraki diizeyine gore de yaklasik dort kat yiiksek saptandi. Yaslar1 18 - 45 yas
arasinda erigkin kadinlarda yapilan bir ¢alismada hastalar demir eksikligi ve DEA
olarak iki gruba ayrilmis, ii¢ ay boyunca Fe*? tedavisi verilmis, tedavi baslangicinda
ve tedavi sirasinda demir parametreleri ve sTfR diizeylerine bakilmistir. Baglangicta
her iki grupta sTfR yiiksek olmakla birlikte DEA grubunda daha yiiksek
saptanmistir. Tedavinin sonunda her iki grupta sTfR diizeyleri normal seviyeye
diistiigli, sTfR ile Hb ve serum ferritin diizeyi arasinda ters korelasyon oldugu
gozlenmistir (193). Calismamizda da tedavi sonrasi sTfR diizeyinde diisme saptandi.
Benzer bulgular orak hiicreli anemi tanisi ile izlenen hastalarda saptanmistir;

calismada sTfR ile en iyi korelasyonun eritropoetik aktivite gostergesi olan Hb,
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retikiilosit, TSY ile oldugu saptanmis, sTfR ile ferritin arasinda korelasyon

saptanmamustir (201).

Demir eksikligi anemisindeki yeri arastirilan bir molekiil de hepsidindir.
Hepsidin viicutta demir metabolizmasinin diizenleyicisidir. Hepsidin diizeyi dl¢iimii
genellikle invaziv yontemlerle doku 6rnegi alinmasi gerektirdiginden, bazi hepsidin
Ol¢iim yontemlerinin yaygin kullanilmadigi i¢in ¢ok pratik degildir. Bu nedenle
caligmalar genellikle hepsidinin 6ncili molekiilii olan prohepsidin diizeyleri dlgiilerek
yapilmistir. Serum prohepsidin diizeyleri ile ilgili uluslararasi standart degerler
bulunmamaktadir. bir ¢alismada serum prohepsidin diizeyleri saglikli kadinlarda 227
+ 207 pg/L (n=37), saglikli erkeklerde 254 + 201 pg/L (n=16), term yenidoganlarda
yapilan bir ¢aligmada ise 107.15 (0.32-245.44) ng/ml saptanmistir (64, 65).

Kaya ve ark. solid tiimorii, inflamatuar barsak hastaligi ve DEA olan 3 farkl
cocuk hasta grubunda yaptiklari calismada 15 hastadan olusan DEA’l1 grupta serum
prohepsidin diizeylerini 303.5 + 81.5 ng/ml saptamislardir. Ayrica DEA olan
hastalarin serum prohepsidin diizeylerinin saglikli c¢ocuklara goére daha diisiik
oldugunu bulmuslardir (202). Ulukol ve ark. ise DEA olan 16 infanti
degerlendirdikleri calismalarinda serum prohepsidin diizeylerini 179.3 + 106.9 ng/ml
olarak bildirmisler, bu infantlarin serum prohepsidin diizeyleri acisindan saglikli 54
infantla kargilagtirdiklarinda (142.4 + 107.8) ise serum prohepsidin diizeyleri
arasinda istatistiksel acidan anlamli bir fark olmadigimi saptamislardir (203).
Calismamizda ise DEA’l1 111 ¢ocukta tani aninda prohepsidin diizeyleri 74.4 +
23.25 ng/ml saptanmistir. Hastalarimiz saglikli kontrol grubu ile karsilastirilmamakla
birlikte tedavi sonrasi ortalama serum prohepsidin diizeyleri 98.48 + 31.2 ng/ml
bulunmustur. Tedavi sonrasinda serum prohepsidin diizeylerinde tedavi Oncesine
gore istatistiksel olarak anlamli derecede artis mevcuttu (ortalama 24.08+7.95 ng/ml,

p<0.001).

Literatirde DEA’ln hastalarda demir tedavisiyle serum prohepsidin
diizeylerinin nasil degistigini gosteren bir calisma yoktur. Sadece bir caligsmada
demirin, serum prohepsidin diizeylerine etkisini arastirmak iizere herhangi bir anemi,
enfeksiyon, inflamasyon veya kronik hastalik bulgusu tagimayan saglikli eriskin

bireyler alinmis, bu bireylere tek doz 100 mg/giin oral demir preparati verilmis, 24
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saat sonra kan Orneklerinde serum prohepsidin diizeylerine bakilmistir. Erkeklerde
serum prohepsidin diizeylerinde herhangi bir degisiklik saptanmazken (baslangigta
337 £ 240 pg/, demir aldiktan sonra 348 + 217 ug/L), kadinlarda oral demir
verildikten sonra serum prohepsidin diizeylerinin belirgin yiikseldigi goriilmiistiir
(baslangicta 156 + 63 pg/L, demir aldiktan sonra 233 + 150 pg/L, p<0.05). Bu
arastirmacilar kadinlarla erkekler arasindaki bu farkin demir preparati verilmeden
once kadinlarin serum ferritin diizeylerinin erkeklere gore daha diisiik olmasina
baglamiglardir (ortalama ferritin diizeyi erkeklerde 124 pg/L, kadinlarda 36 pg/L)
(64). Calismamizda da oral demir tedavisi baslanmadan 6nce SD ve serum ferritin
diizeyleri dislikken serum prohepsidin diizeyleri diisiik saptanmis, demir tedavisi
verildikten 3 ay sonra ortalama serum prohepsidin diizeylerinde tani anina goére

belirgin ylikselme meydana gelmistir (p<0.001).

Giincel c¢aligmalarda hepsidinin demir emiliminin negatif bir regiilatori
oldugunu gostermistir. Yapilan bir deneyde farelere sentetik hepsidin enjeksiyonun
duodenal demir emiliminde azalmaya neden oldugunu géstermistir (204). Sentetik
hepsidinin demir emilimi iizerindeki benzer etkisi invitro insan intestinal hiicre
modelinde de gozlenmistir (205) Normal eritropoetik aktivitede hepsidin
ekspresyonu direkt olarak karaciger demir depolariyla iligkilidir. Hepatosit demir
depolart arttiginda hepsidin ekspresyonu artar (206). Hastalarimizda tanit aninda
serum ferritin diizeyleri 4.8 + 3 ng/ml iken ii¢ aylik tedavi sonrasinda serum ferritini
38.16 = 28.3 ng/ml’ye yiikselmisti. Tedavi sonrasinda SD, serum ferritin diizeyleri
artarken serum prohepsidin diizeylerindeki yiikselme saptadik. Demir depolarinin
dolmasi ve buna bagli olarak hepsidin ekspresyonunun artmasi ve bunun da indirekt

gostergesi serum prohepsidin diizeyinde artis ile iliskili olabilir.

Calismamizda hem tedavi 6ncesi hem de tedavi sonrasinda serum prohepsidin
diizeyleriyle serum ferritin diizeyleri arasinda herhangi bir korelasyon saptamadik.
Calismamiza benzer sekilde Kaya ve ark. (202) bu iki parametre arasinda herhangi
bir iligki gosterememislerdir. Bunun nedenini ise serum ferritin 6l¢tim araliginin dar
(7.2 £ 2.6 ng/ml), serum prohepsidin Ol¢lim araliginin genis (303.5 = 81.5 ng/ml)
olmasina ve hasta sayisinin az olmasina bagli olabilecegini ileri siirmiiglerdir.
Saglikli preterm ve term yenidoganlarda yapilan bir ¢alismada da serum prohepsidin

diizeyleriyle serum ferritin diizeyleri arasinda bir korelasyon saptanmamistir (207).
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Biz caligmamizda hem tedavi Oncesi hem de tedavi sonrasinda serum prohepsidin
diizeyleriyle Hb, Hct, MCV, MCH, SD, TSY, SDBK arasinda da herhangi bir iliski
saptamadik. Herediter hemokromatozis, kronik bobrek yetmezligi veya renal anemili
hastalarda yapilan bir ¢alismada da serum prohepsidin ile SD, ferritin, transferrin
saturasyonu arasinda korelasyon bulunamamaistir (208). Serum prohepsidin ile serum
demir parametreleri arasinda iliski olmadigini gosteren tim bu yaymlara karsilik
hepsidin diizeyleriyle serum demir parametreleri arasinda korelasyon bulundugunu
bildiren yaymlar agirliktadir. Dallalio ve ark. kronik hastalik anemisi olan hastalarda
hepsidin ve ferritin arasinda pozitif korelasyon oldugunu gostermislerdir (209).
Sitmali hastalarda yapilan bir ¢aligmada da hepsidin ile serum ferritini arasinda
pozitif korelasyon oldugu bildirilmistir (210). Hemodiyaliz ve bdbrek
transplantasyonu yapilan hastalarda yapilan bir ¢alismada ise yine hepsidin ile serum
ferritini arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (211). Bu calismalarda dikkati
¢eken bir nokta hasta gruplarinin inflamasyon veya enfeksiyon bulgulart tasiyor
olmalaridir. Bu c¢alismalarda ayrica hepsidinin CRP ve hsCRP gibi akut faz
reaktanlariyla da pozitif iliskili oldugu bulunmustur. Hepsidin, viicut savunmasi,
inflamasyon ve demir metabolizmasi arasinda 6nemli bir bag olusturur. Enfeksiyon
ve inflamasyonla hepsidin sentezinin belirgin olarak arttigi ve IL-6’nin bu artigtan
sorumlu uyarict oldugu ¢esitli ¢alismalarinda gosterilmistir (3, 5, 53, 54) Bizim
calismamizda inflamasyon, enfeksiyon bulgusu tasiyan hastalarin olmamasi ferritin
ile prohepsidin arasinda bir iligki bulunamamasini agiklayabilir. Kemna ve ark. demir
metabolizma bozuklugu olan hastalar lizerinde yaptiklar1 bir ¢aligmada hepsidin ile
demir parametreleri arasinda pozitif korelasyon saptarken prohepsidin ile demir
parametreleri arasinda herhangi bir iliski bulamamiglardir (212). Calismamizda
matiir hepsidin yerine sadece bunun oncii molekiilii olan prohepsidin diizeylerinin

calisilmis olmasi korelasyon saptanmamasinin bir nedeni olabilir.

Calismamizda tani anindaki serum prohepsidin diizeyleriyle sTfR diizeyleri
arasinda negatif yonde zayif bir iligki saptandi (r= -0.185, p<0.05). Gebelerde
yapilan bir ¢alismada gebe olmayanlara gére Hb, Hct, SD diizeyi, eritrosit sayisinin
belirgin diisiik oldugu, SDBK, serum prohepsidin, IL-6 diizeyinin belirgin yiliksek
oldugu saptanmis, serum prohepsidin ile sTfR arasinda negatif bir korelasyon (r= -

0.37, p<0.05), serum ferritin ile pozitif yonde korelasyon (r=0.36, p<0.01) oldugu
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saptanmustir (213). Bu ¢aligmada da bizim ¢alismamizdaki gibi serum prohepsidin ile
sTfR arasinda kuvvetli bir korelasyon bulunmamakta. Postmenapozal kadinlarda
yapilan bir ¢alismada prohepsidinin serum ferritini ve hepsidin ile korele olmadig,
sTfR ile korele oldugu (r= 0.45, p<0.01), hepsidinin ise serum ferritini ile korele
oldugu (r= 0.64, p<0.0001) sTfR ile korele olmadig1 saptanmistir. Caligmalardaki bu
farkli sonuglar ¢alisma tekniginden, ¢aligmaya alinan gruplarin farkli olmasindan,
yas gruplarindan, vaka sayisindan kaynaklaniyor olabilir. Calismamizda DEA’da
prohepsidinin tam kan sayimi, demir parametreleri ile korelasyon saptamamis olsak
da tedavi ile prohepsidin diizeyinde belirgin bir diisme saptadik. Bu da bize demir

metabolizmasinda prohepsidinin de farkl: etkilerle rol alabildigini diisiindiirdii.

Sonu¢ olarak DEA tiim diinyada halen yaygin olarak goriilen bir saglik
sorunudur. Bu durum arastirmacilar1 daha erken donemde ve daha pratik tan1 koyma
yontemleri bulmaya yoneltmektedir. Calismamiz sTfR’nin DEA tanisinda, tedaviye
yanitta kullanilabilecek bir parametre oldugunu, ancak serum prohepsidinin demir
metabolizmast ve DEA’daki yeri ile ilgili klinik ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu

gosterdi.
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6. SONUC VE ONERILER

Demir eksikligi anemisi saptanan yas ortalamasi 114.21 = 72.84 ay olan 65’1
kiz, 46’s1 erkek hastadan olusan 111 hasta ¢alismaya alindi, hastalara {i¢ ay
ferroglisin siilfat tedavisi ile tedavi verildi. Tedavi Oncesi ve sonrasinda tam kan

sayimi, serum demir parametreleri, STfR ve prohepsidin diizeyleri ¢alisildi.

1. DEA’l1 hastalarin tedavi sonrasi Hb, Hct, MCV, MCH, MCHC, RBC, trombosit
diizeyleri tedavi 6ncesine gore belirgin olarak arttigi ve bu artig istatistiksel olarak

ileri derecede anlamli oldugu goriildi (p <0.001).

2. Hastalarin tedavi oncesine gore RDW’nin tedavi sonrasinda diistiigi goriildii.
RDW tedavi oOncesi ve tedavi sonrasi istatistiksel olarak karsilagtirildiginda

aralarinda ileri derecede anlamli fark oldugu goriildii (p<0.001).

3. Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi lokosit sayisi ve retikiilositte bir degisiklik
olmadigi, istatistiksel olarak da karsilastirildiginda bir fark olmadigi saptandi
(p>0.05).

4. Serum ferritini, SD, TSY nin ti¢ aylik demir tedavisi sonrasi arttig1 saptandi. Bu

artis istatistiksel olarak degerlendirildiginde anlamli idi (p<0.001).

5. Tf ve SDBK’nin tedavi sonrasinda tedavi Oncesine gore azaldigi gozlendi.

Istatistiksel olarak degerlendirildiginde bu azalma anlamli bulundu (p<0.001).

6. Tan1 aninda sTFR tedavi sonrasmna gore yiiksek saptandi. Demir tedavisi
sonrasinda sTfR diizeylerinde belirgin olarak azaldig: saptandi, istatistiksel olarak da

anlamli bulundu (p<0.001).

7. Hastalarda tedavi oncesi serum prohepsidin diizeylerinin tedavi sonrasina gore
diisiik oldugu saptandi. Demir tedavisi verildikten sonra serum prohepsidin
diizeylerindeki azalma istatistiksel olarak ileri derecede anlamli bulundu (p<0.001).
8. Tedavi oOncesinde sTfR diizeyleri ile Hb,Hct, MCV, MCH, MCHC arasinda
negatif yonde iligski saptandi. Tedavi sonrasinda ise sadece MCH ile negatif yonde

iliski devam etmekte idi.

9. sTAR ile retikiilosit arasinda tedavi Oncesi pozitif yonde iliski vardi (p<0.001).

Tedavi sonrasinda ise iligki saptanmadi (p>0.05).
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10. Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi sTfR ile SD ve serum ferritini arasinda iligki

bulunmadi (p>0.05).

11. Tedavi 6ncesi sTR ile Tf, SDBK arasinda pozitif yonde, TSY ile negatif yonde
iliski vardi (p<0.05). Tedavi sonrasinda ise iligski yoktu (p>0.05).

12. sTfR ile prohepsidin arasinda tedavi oncesinde istatistiksel olarak negatif iligki

saptandi (p<0.05). Tedavi sonrasinda iligki saptanmadi (p>0.05).

13. Prohepsidin ile tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasinda Hb, Hct, MCV, MCH, MCHC,
retikiilosit, SD, SDBK, serum ferritin, Tf, TSY arasinda istatistiksel olarak iligki

olmadig gorildii (p>0.05).
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