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KISALTMALAR
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1. HEMATOLOJININ TARIHCESI

Kana olan ilgi, kanin saglik ve hastaliklarla iligskisine olan ilgi ilk
insandan beri mevcuttur. ilk insanin adinin ADAM/ADEM olusu bir tesadif
degildir. ibranice’de DAM, Arapca’da da DEM kan anlamina gelir. Tevratda
her canli i¢gin, etinin kani onun canidir denilmektedir.

Kanin hayat kaynagi oldugu eski ¢aglardan beri bilinmektedir. Fazla
kan kaybi sonucu 6lim oldugu, 6lumcil olmayan kan kaybinin iyilesme sansi
oldugu biliniyordu ve bu yuzden kanin hayatin énemli bir parcasi oldugu
dusundlmekteydi. Kan kaybi ile suur kaybi gelisir, kan yerine koyuldugunda
kisinin saghgi ve direnci artar, sembolik olarak kanin igilmesi ise hayatin
yenilenmesi ve dizelmesini saglar diye biliniyordu.

Homeros destaninda korlesen kehanet glcunin kan icerek yerine
geldigi sdylenir. “Kandan igeyim sana gercegi sOyleyeyim” tarihi bir cimledir.
M.O.V. vylizyllda arastirmalar insan saghg konularina yoénelmistir. ilk
yillarinda; saglik arastirmalari arasinda Empe Dokles, kanin 1si1 ve can
tasidigindan bahsetmistir.

Anaksa Goras, kanin kuguk zerreciklerden olustugunu srarla
sdylemistir. Hipokrates (M.O 460-356) ‘Phtore Haimatose’ deyimi ile kan
bozukluklarini digunmustir. Gebelikte gorulen kansizhigi fetus ihtiyaclarina
baglamistir. Aristoteles (M.O 384-322) “Ruh kudretini, kanin bir glci,
Ozelligi olarak dugunmastir”, ayrica kani lif ve sivi olarak iki unsura
ayirmistir.

Erasistraus teorisinde; butun hastaliklarin sebebinin kan fazlaligi
durumuna baglamisg, yani sindiriimemis gidalarin varliginda kanin miktarinin
arttigini belirtmistir. Erasistraus’a gore, kanin bu fazla dretiminin tedavisi,
sadece ileri decede aclik cekmekti (starvasyon). O ayni zamanda dolagim
sistemi ile ilgili detayli galismalar yapmis ve bize ilk kalp ve damarlar ile ilgili
kesin tanimlamalar vermistir. Arterleri ve venleri giplak gozle goérulebilen en
son boélimine kadar incelemis ve onlarin bir sekilde daha kiguk alt

boélumlere ayrildigi teorisini 6ne sirmustar.



Birinci ylzyillda Plinus kemik iliginin genclerde kirmizi, yaslilarda
soluk oldugunu sdylemigtir. Efesli Rufus, yilan sokmasinda gorulen ve hizli
bir sekilde gelisen sariliga (hemolitik anemi) dikkatle izlemis, arastirmalarinda

blayuk yer vermigtir.

= =

Bergamali Galeneos (M.S.130-200), kanin
damarlarda yapildigini, sarilik ile seyreden
hastaliklarda, sarilik etkeni olarak dalagin

roltind belirtmistir.

Besinci ylzyilda, erkek gocugun sunnetinde kanama gorulen ailelerde,
ikinci erkek cocugun sunnetine izin verilmemistir (Hemofili ?).

ibni Sina (1240-1292), Polisitemiden bahsetmis ve tanimini yapmustir.
Bobrek bolgesinde agrisi olan erigkinlerin agri bdlgelerine yakin olarak
yuksek tonda davul galdirmistir (USG ile tas kirma ?). Diger bir konuda anne
sutunan ozelliklerini 1srarla belirtirken bazi sit emen bebeklerde sarilik
olabileceginden bahsetmigtir.

ilk mikroskobu, optikle ugrasan Roger Bacon (1240-1292)
sekillendirmigtir. Ancak din adamlar tarafindan, Roger Bacon'a mikroskop ile
seytanlarla haberlestigi su¢lamasi ortaya atilmis ve iskence edilerek afaroz
edilmistir. Mikroskobu butundyle gelistiren ve tip alanina yerlestiren camci
Zacharias Jansen'dir. Ancak, mikroskop deyimini ilk kez kullanan
Demisranop olmustur, ayrica Vitreus Ocular, Mikrospin Paraslatum gibi
isimler de verilmigtir.

Dolasim sisteminin kapali bir sitem seklinde oldugunun ilk olarak
tanimlanmasi ingiliz bilim adami William Harvey (1578-1657) tarafindan
yapilmistir. Kan; insan vicudunun canli bir unsurudur, ilk yagayan ve en son

Olen odur seklinde degerlendirmigtir.



Kapillerlerin arterlere ve venlere baglanmasinin tam anlami ile
Hollanda’i Anton van Leeuwenhoek (1632-1723) tarafindan
tanimlanmigtir. Mikroskopu ile kuguk bir yilan baliginin saydam kuyruguna
dogru bakmis ve asagidakileri yazmigtir:

“Onun goérinimu go6zlerimizin daha 6nce gérmedigi bir guzelliktedir;
Burada ben, hayvan huzur iginde suda uzanmigken, mikroskobum benim
istedigimden daha iyi gOsteriyorken farkli alanlarda kanin elliden fazla
sirkllasyonunu buldum. Ben sadece kanin kuyrugun merkezinden uca dogru
pek cok yerde ve kisa zamanda damarlarla tasindidini gérmedim, ayni
zamanda her birinin bir kavisi oldugunu veya kuyrugun merkezinden kanin
geri tasindigini, tekrar kalbe dogru tasindigini da gérdim.”

Onsekizinci yuzyillin basinda alyuvarlarin ¢api Surin tarafindan
Olculmustir (1718). Hollandali Thomas Swenke kan ile ilgilerini
"Haemotologia" adli kitabinda degerlendirmis ve uzun yillar itibar gérmustar.
Yine ayni yuzyilda Hollandali Swemmerdam (1837-1880), ilk kez mikroskop
calismalarinda kanda alyuvarlari tanimlamis; ancak Marcellco Malpighi
tarafindan tip alanina tanitiimistir. Andrel (1843) ilk defa Anemi s6zcugunu
kullanmistir.  Wharton Jones (1808-1891) akyuvarlarin hareketlerini
gostermigtir. Gorduklerini granudler ve nongraniler olmak Uzere ikiye
ayirmistir.

1868, hematoloji bilim dal igin ¢gok 6nemli bir yildir. Neuman ve
Bizzozero, kemik iliginin hemapoetik fonksiyonunu kusursuz olarak
gOstermisdir. Daha sonralari, c¢esitli Ulkelerden pek c¢ok arastirmaci
trombositleri tanimlamistir.  Fakat Unlu  Hayem yillarca trombosit
tanimlamasina karsi ¢ikmig, bunlarin alyuvarlarin pargasi oldugunda israr
etmistir. Herman Nisse (1807-1880) kan parcgaciklarini mikroskopta
isaretlemis, daha sonra bunlarin trombosit olduklarini kanitlamistir.
Metchinikoff, 1882 yilinda I6kositlerin fagositoz yetenegdi Uzerinde durmustur.

Almanya'da Seyler (1825-1895) ve ekolli kanin boyanan maddesine
Hemoglobin adini vermistir. Hayem, Abbe, Leichten, Steiner, Gower Lyon,

Thomas, Tall Quist, Sahli, Burket gibi pek ¢ok Unla arastiricinin galismalari



ile hucre sayimi, hemoglobin tayin metodlari ortaya konulmustur. Hemotokrit
metodlari ise 1891'de Suen Gustan tarafindan ilk kez tanimlanmistir.

William Hewson (1739-1774) tarafindan akyuvarlarin varliginin ilk
defa bildirilmesiyle birlikte Alman biyolog Paul Ehrlich (1854-1915)
akyuvarlarin gok farkli tiplerini kesfetmistir. ik sitosimik reaksiyonlar Freiburg
Universitesi Tip Ogrencisi Paul Erlich tarafindan anilin boyalari ile yapilmigtir
ve modern hematolojinin Paul Erlich ile bagladigi sdylenir. Daha sonralari
Romanosky (1891), Jenner (1899), Papenheim (1901) ve Maygrunwald
(1902), Giemsa (1902), Wright (1902) gibi bilim adamlari ve yukarida
bildirilen ardi ardina gelen hizli ilerlemeler, morfolojik hematoloji devrimini
baslatmigtir.

Homeostaz terimi ilk defa 1929 yilinda Amerikan fizyolog Walter
Cannon (1871-1945) tarafindan kullaniimistir.

1886’da Jules Bordet, eritrosit hiicrelerinde antijen aktivitesi oldugunu
ve deney hayvanlarina uygulandiginda antikor Uretebildiklerini gosterdi.
1900’lerde Paul Ehrlich, ayni tirlerin Gretiminde benzer iligki olabilecegini
gosterdi. Amerikan bilim adami Karl Lansteiner (1868-1943) bu fenomen
icin bir aciklama 6nerdi. 1905 yilinda bir seri deneyler yapti ve eritrositlerin
yuzeyinde ABO antijenlerinin varhigini kesfetti ve kan grup tiplerine gore tim
insanlarin dort major kategoriye bolundigunu ortaya koydu. Bunlar: A, B, AB,
ve O’dir. 1940’da Lansteiner, eritrositler Uzerinde Rh sistemini buldu ve ABO
antijenleri Gizerine ¢alismalari nedeniyle 1930’da Nobel Odlini ald.

XIX. ylzyilda saglik alanindaki insani arastirmalara, hayvan deneyleri
de girmigtir.

XX. ylOzyilin ortalarina dogru (1942) Lansteiner alyuvarlarin
antijenlerinden bahsederek, kan gruplarini gostermis ve bdylece deneysel
serolojinin  temellerini atmistir. Ayni yilda, "Folva Haematologica" ilk
Hemotoloji Dergisi yayinlanmistir. Papanheim tarafindan kurulan ve ilk
sayllari ¢cikan bu dergi uluslararasi kabul gérmustar.

izleyen vyillarda ilk kemik iligi ponksiyonu tarifinde; femur, tibia ve

sternum ponksiyon yeri olarak yer almigtir. Arinkin, Lenin Giedda, kemik iligi



aspirasyon teknigini gostermistir. Daha sonra ayni kemik iligi teknigi pek ¢ok
Ulkede uygulanmaya baglanmistir.

1909 vyili, Temel Biyolojik Bilimlerin bagladigi yildir ve ilk kez
alkaptonuri hastaligi, Archibald Garrod tarafindan tarif edilmigtir. Boylece
molekuler biyolojinin ilk temelleri gen ve enzim sentezlerinden bahsedilmis
pek ¢ok hastaligin bilinmeyen taraflarinin veya nedeninin genetik oldugu ileri
surdlmagtur (fenil alanin hidroksilaz eksikligi). Reuss, galaktosemiyi, 1949
yilinda Linas Dauling, Orak Hicre Anemi nedenini molekuiler bir hastalik
oldugunu ortaya surmuistur. Reuss ve calisma arkadaslar dikkati ¢eken
arastirmalariyla, elektroforez ile orak hucreli anemide orak hucrelerinin
ayrilabilecegini gostermiglerdir. Ayni zamanda hemoglobin yapisindaki belirli
bir aminoasidin yer degistirmesini ustaca gostermislerdir (Valin > Glukamik
asid).

Biyosimik metodlar, hematoloji alaninda kullaniimaya baslanmig, bazi
hastaliklarda Glukoz-6-fosfat-dehidrogenez enziminin  yetersiz  oldugu
kanitlanmistir. Kisa siirede, Rhesus immiinolojisi hematolojide (seroloji) yer
almistir.

Faz kontrast ve elektron mikroskoplari, histosimik boyalar,
kromozomlarin tanidaki yerinin pratik hale getiriimesi, DNA analizleri ile fetus
ve embriyonun genetik 6zelliklerinin dogum o6ncesi tanimlanmasi buyuk bir
onem tasir.

1980'li yillarda kok hicre transplantasyonu, kok hicre kaynaklarinin,
gObek kordonu, karaciger ve periferik kandan toplanabilmesi ile kok hucre
transplantasyonu hayat kurtaran bir yontem olarak 1980'de Donald Thomas
ilki gerceklestirerek basarisini NOBEL 6dulunu almaya tagimistir.

Yukaridaki tum c¢alismalarla, gebelik, yenidogan ve c¢ocukluk c¢agi
donemleri ve eriskinlerde hematolojide yeni ufuklar acilmig ve hizla yeni
branslagmaya gidilmigtir.

Onceki yillara kiyasla cografik hematoloji, daha ¢ok aydinhga
kavusmus, etnik gruplarda arastirilan bazi hastaliklarin  tim ddnya
Ulkelerinde belirli oranlarinda oldugu gergegdi su ustline gikmigtir. XXI. yuzyil

tibbin/saglk bilimleri diinyasinin en parlak dénemi olacaktir. Ozellikle



yasayan organizmada veya insanda, malign ve kalitsal kan hastaliklari igin
patolojik hicrenin kendine 6zgu sinyallerinin henlz hastalik ortaya ¢ikmadan
yakalanabilece@i gunler ¢cok uzakta degildir. Belki de embriyonel kdk hicre
uretimi ile hatali ve hastalikli, hasarli hlcrelerin veya organlarin yerine

saglikli olanlari konulacak veya yenilenecektir.






2. GIRIS

Son 20-30 yilda gelistirilen tam kan sayim (TKS) cihazlari yaygin
olarak kullaniimakta ve bu cihazlar sayesinde bir¢cok hastalikla ilgili anormal
parametreleri gérmek ve yakalamak mimkuin olmaktadir.

TKS cihazlarinda radyo dalgalari, empedans ve optic scatter (i1sik
sacilmasi) yontemleri kullaniimaktadir. Bu yontemlerle hucrelerin buayuklukleri
ve icerikleri, gekirdek, stoplazmik granuller ve eritrositlerin hemoglobin miktari
hakkinda bilgiler elde edilmektedir (ORN: WBC, RBC, Hb, Hct, PLT, PCT,
PDW, MCV, MCHC, %Notrofil, vs). Elde edilen sonuglarin
degerlendiriimesinde normal referans degerlerin bilinmesi 6nemlidir. Bu
sayede normal olmayan sonuglar ayirt edilebilir. Hemogram degerlerinin
normal de@erleri de genellikle her kan sayim cihazinin normal degerlerine
gore belirlenmektedir. Normal hemogram degerlerini etkileyen bir cok neden
bulunmakta olup, bu degerler irka, cinsiyete, topluma ve yasanilan bolgeye
bagli olarak buylk degisimler gostermektedir. Belirli bir bolgede yasayan bir
toplum i¢in normal sayilan degerler, bir baska toplum i¢in normal olmayabilir.
Birgok Ulkede kendi referans hemogram degerlerini olusturabilmek amaciyla
calismalar yapilmistir. Bu galismalarin referans degerlerinin birbirinden farkh
olmasi Ulkemizde de farkli sonuclar elde edilebilecegini dusundurmektedir.
Bu nedenle Ulkemize bakacak olursak, hemogram verilerinin normal referans
degerleri ile ilgili olarak yeterli sayida calismaya rastlanmamigtir. Simdiye
kadar, dinyada yapilan diger ¢alismalar sonucu elde edilen normal referans
araliklar verilerinin Tdrk toplumunu da temsil edece@i kabul edilerek,
degerlendirmeler buna goére yapilmistir. Genetik ve cografi faktorler goz
onlne alinarak, toplumumuz disinda yapilan referans degerleri ¢alismalarin
sonuglarinin, toplumumuzun normal referans degerlerini temsil edemeyeceqi
agikardir. Ulkemizde de referans hemogram degerlerini belirleyen bir
calismalar yapilmasi gerektigi aciktir. Yapmis oldugumuz c¢alisma ile, bu
konudaki donemli eksiklige katkida bulunmaya ve toplumumuzdaki normal

referans degerlerini tespit etmeyi amacliyoruz.



Calismada amacimiz, Manisa ilindeki saglikli erigkin bireylerde normal
hemogram degerlerininin referans araliklarinin belirlemek ve hekimlerimize

yetiskinlerin hemogram degerlerini yorumlarken yol gosterici olabilmektir.



3.GENEL BILGILER

3.1 Saglikli Erigkinlerde Kan Yapimi Ve Kan Hiicrelerinin

Geligimi

3.1.1. Hematopoez

Hematopoez, kan hucrelerinin  Uretimidir. Hematopoez, eski
Yunanca’'da kan anlamina gelen “haima” ile yapmak (poiein) fiilinin bir araya
gelmesinden olugmustur. Bir erigkinde ortalama olarak kemik iliginde her gun
5x10"" hiicre Uretilmektedir. Fonksiyonel gereksinimlere gore hassas bicimde
cevap veren ve siki kontrol altinda olan bir sistemdir. Noétrofil, eozinofil ve
bazofillerin dizeyi bakteriyel enfeksiyon, parazitik enfeksiyon veya alerjik
reaksiyon gibi gereksinimler ortaya ¢iktiginda yapilan hizli ayarlamalarla her
bir farkl araliklarda tutulur. Benzer sekilde, lenfositler, trombositler ve kirmizi
kan hucreleri de normal araliklarda tutulur. Lenfositler immun olaylara,
monositler gesitli enfeksiyonlara, trombositler hemoraji veya enflamasyona ve
kirmizi kan hucreleri degisik nedenlerle olusan doku hipoksisine hizli cevap
verir.

ilik fonksiyonundaki diizensizlikler 1dsemi veya I6komoid reaksiyonda
oldugu gibi beyaz kan hulcrelerinde artisa veya anemi, trombositopeni veya
|6kopeni gibi hiicre sayilarinda uygunsuzluklara yol agcabilir. ilaglar,
radyasyon veya enfeksiyonla olusan sitopeninin kinetikleri bu hudcrelerin
periferik kandaki yasam surelerine yansir. Kemik iligi etkilendiginde dusus
gOsteren ilk seri kandaki ortalama yasam sureleri 6-8 saat olan nétrofillerdir
ve bunu yasam sureleri 10 gin olan trombositler izler (1). Kan kaybi yok ise,
kirmizi kan hicrelerinin 120 gunlik yasam surelerini yansitir bicimde anemi
daha uzun suregte gelisir. Bu hicre tiplerini hepsi eriskin memelilerin kemik
iliginde bulunan ve kok hiucre denilen primitif hlicrelerce Uretilir.

Lenfositler disinda bu hicre tiplerinin  hepsinin Uretimi ihtiyacla
orantihdir ve Uretim blyuk 6lcude negatif feedback ile kontrol edilir (1). Belli
bir serideki hucrelerin Uretimi icin ihtiya¢ arttiginda veya hucrelerin periferik

kandaki duzeyleri dustiglnde, uyarici sitokinler saliverilir ve birkag gunlik
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gecikmeyle ki bu slre kok hicre prekirsorlerinden olgunlagsma igin gerekli
olan suredir, yeni hucreler olusturulur. Aksine, lenfositlerin Uretimi
gereksinimle ¢ok da orantili degildir. Her gun periferde gerekenden ¢ok daha
fazla hucre Uretilir. Lenfositlerin ¢ogu gelisimleri sonunda pargalanir; bu
kismen kendi antijenlerini sipesifik olan antijen reseptorleri eksprese eden

hdcrelerin yikimina baghdir.

3.1.1.A. Embriyolojik Donemde Hematapoez

Hematopoez ilk olarak gebeligin yaklasik 16. guninde embriyonik
vitellus kesesinde (yolk sac) ortaya cikar. Bu bdlgedeki hematopoez yeni
gelisen dolasim sisteminde oksijen tasinmasi igin gerekli olan eritrosit Gretimi
ile sinirhidir. Hematopoetik hlcreler gebeligin yaklasik 3. ve 4. haftalarinda
ventral mezodermin aorta-gonat-mezonefroz bdlgesi adiyla anilan kisminda
tekrar ortaya cikarlar. Bu bdlgeden (ve olasilikla vitellus kesesinden de)
koken alan hematopoetik kok hucreleri kan yoluyla go¢ ederek, gebeligin
yaklasik 6. haftasinda hematopoetik bir organ haline gelen ve fetal gelisimin
baylk kisminda baslica hematopoetik hlcre kaynagi olarak hizmet eden
karacigere yerlestikleri dusunulmektedir (15). Hematopoetik kdk hicreler ve
bazi hematopoetik dncll hicreler gebeligin yaklasik 6. haftasinda plasenta
ve kordon kanindan ortaya ¢ikarlar ve doguma kadar bu bdlgede kalirlar.
Karacigerden tureyen lenfoid oncul hucreler gebeligin 7. ve 8. haftalarinda
baslica T-lenfosit gelisim yeri olan, yeni olusmus timusa yerlesmeye
baslarlar. Karacigerden tureyen hematopoetik kdk hlcreler yaklasik olarak 5.
ayda, doguma kadar baskin hematopoetik eleman kaynagi haline gelen
kemik iligine giderler ve hepatik hematopoez yaklasik olarak dogum zamani

civarinda sona erer. (sekil 1)
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Kan Gretimi

T
=
Axlar Wallaar-

Sekil 1: Kan hicrelerinin yapim yerleri

3.1.1.B. Postnatal Hematopoez

Normal kosullarda hematopoez bitiin dogum sonrasi yagsam boyunca
kemik iliginde sinirli kalir, fakat stres durumlarinda (6rnegin kalitsal anemiler)
karacigerde sebat edebilir veya yeniden ortaya ¢ikabilir ya da dalak ve lenf
dugumu gibi ekstrameddtller bolgelere yayilabilir. Kronik miyeloid 16semi gibi
hematopoetik neoplazilerde bazi organlari tutma egilimi gosterir ve bazen
masif splenomegali ve daha ilimh bir lenfadenopatiye neden olabilirler.
Eriskinde hematopoez proksimal uzun kemikler ve aksiyal iskelet (kafa

kemikleri, omurlar, kostalar, sternum ve pelvik kemikler) ile sinirlidir (sekil 1).

3.1.2. Hematopoez igin Gerekli Elemanlar
A - Hematopoetik kok hucre
B - Mikrogevre
C - Hematopoetik buyume faktorleri (HBF)

3.1.2.A. Hematopoetik Kok Hucreler

Hematopoez dinamik bir surectir. Kemik iligi normal olarak her gun
yaklasik 200 milyar eritrosit, 100 milyar trombosit, 60 milyar noétrofil Uretir; bu

rakamlar ancak sekilli elemanlarin periferik yikim hizini karsilamaya yetecek
kadardir (1).
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Hematopoetik kok hucreler (HKH), kendi kendini yenileme yetenegi
olan, asiri proliferasyon ve ayrimlasma kapasitesi ile karakterize hucrelerdir.
HKH’lerin varligi zorunludur ve multipotenttir, yani diger butin hicrelerin
olusmasini  saglayabilirler. Dokudaki kok hucreler intrinsik hlcre
programlanmasina ve mikrogevreden gelen sinyallere bagli olarak cesitli
farklilagsmis hucre serileri Gretme yetenegindedirler.

Hematopoetik kok hdcrelerin kesfi, MCculloch ve Till'in farelere

radyasyon vererek yaptigi ¢alismalara, yani 1960’lara dayanmaktadir (2).

L L . ® o
Kok Hiicre Tiirleri: |
Pluripotent kik hiicre /N o e
i Kok Hiicre
e @ |
1. Totipotent kok hucreler: Sinirsiz e @ @) e
.- . . Hematopoeti — o
farklilasma ve farkli yonlere gidebilme e \
Ozelliginde olan kok hucrelerdir. Bu hicreler KHO imﬁnsgm
embriyo, embriyo sonrasi tum doku ve / \ / \
Beyaz Kiire Lo
. . . T-Hiicresi  B-Hiicresi
organlar ile embriyo disi membranlarin ve - 3
Kirmiz: Kiire
organlarin kaynagini olusturan kdék hucre
tiirleridir (Sekil 2). Sekil 2: Hematopoezde kok
hicre modeli

2. Pluripotent kdk hucreler: Organizmada birgok dokunun olugmasina
kaynak olusturan kok hucrelerdir. Hematopoetik kdk hicreler de bu gruba
dahildir. Pluripotent kdk hicreler; embriyonik kdk hicrelere gore gelismenin
daha sonraki basamaklarinda goérulirler ve elde edildikleri doneme gore
giderek daha sinirli bir bdlinme ve farklilagsma yetenegi gosterirler. Yetiskin
kok hicreler daha c¢ok elde edildikleri organ ve dokuya donusme

egilimindedirler ve multipotent kdk hucreler olarak adlandirilirlar.

3. Unipotent kdk hicreler: Coklu yetili kok hicresi ve bu hicrelerin
bdlinmesi sonucu olusan ve tek bir yonde farklilagsmak Gzere programlanmig
hicrelerdir. Hematopoietik doku htcreleri kisa donem ve uzun dénem
rejenerasyon kapasitelerine gére multipotent, oligopotent ya da unipotent

onculerdir (32).
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Hematopoietik kdk hicreler tim kan hucrelerinin énculeridir [ myeloid

hicreler (monositler, makrofajlar,

bazofiller,

eosindfiller,

megakaryositler ve bazi dendritik hicreler) ve lenfositler (T-hicreleri,

hdcreleri, NK-hiucreler, bazi dendritik hicreler)].

Kemik iligindeki hematopoetik kok hiicrelerin genel ozellikleri:

1. Kendini yenileyebilir (Self renewal)

2. Cok yonla farklilasabilir (Pluripotent)

3.Kemik iliginden dolagsima gecebilir (Mobilizasyon) veya tam tersi

dolasimdan kemik iligine dénebilir (Homing)

4. Apoptoza gidebilir

5. Ozel sartlarda non-hematopoetik hiicrelere farklilasabilir (Plastisite)

Tablo 1:Farkhlagsma sirasinda kok hicrelerde gorulen degisiklikler

Belirgin

J torming call (ECFG)

Piurlporem

(nM=r ki hlicre
Mcqaharvoc;tev

Io-mmg call

Monocyla-
calony-kornming

cell (MGFC)
)—bO MGCFC
Granulogyte-
0 colony-lorming
<ell (GCFC)

Ecsingphil-colony-
| forming cell (EoCFC)

Basophi-colony

forming cell (Se..FC}

Kemik iliginde kalan
miyeloid multipotent
hilcreler

Morfolojik olarak taninmazlar. | Mnrfok)ji farkhlasmann lojik
.L.fn'bsnlenn gene| gbriinimlenni yansitirlar. baglamasi fa rklinlasm: alar
Diigok mitotik aktivite. Yitksek mitotik aktivite. Yksek mitotik aktivite. e
Kendini yeniler. ] Kendini yeniler. Kendini yeniler. ""(‘;“::: ::‘"ﬂm“h“;
Kemik iliginde | llik ve lenfoid organlarda yaygin|  lik ve lenfoid organlarda R
az sayida bulunur. mono yada bipotansiyel yaygin monopotansiyel ) ottt
Lenfoid P Lenfoid
Lymphocyte-colony- s Bamu T
“"‘:‘:’c‘:‘:m \__,@) or;\nﬁlm .@ forming cell (LGFG) .@ i 1 iy
Ermmcym-cdony-

=

l\@ Erythroblast

"

© Megakaryoblast

© Promonocyie

( Newtrophil'c
myclocyte

. Eosinophilic
myelocyte

@ Basophlio
myelocyte

1: anrm
g

(e
egakaryocy
=
@: Monocyte
Newtrophilic
granulocyie
| Eosinophilic
| granulocyie
Basophiic
granulocyte
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Erigskin kOk hucrelerin farkli dokulara ait hlcrelere doénusebilme
kapasitelerine “kok hucre plastisitesi’ denir. Hematopoietik organlardan
elde edilen HKH’ler; kemik, kikirdak, ndral hicreler, pnédmositler, kas, deri,
endotel, epitel hlcreleri ve hepatositler gibi hicreleri olusturma kapasitesine
sahiptirler (2). (Sekil 3) Kok hucrelerin baska dokulara farklilagsmasi birkag
mekanizma ile agiklanabilir. Ornegin bir dokuya ait kék hicreler uygun
kosullar saglanirsa farkli bir dokuya ait hicreleri olusturabilir yada daha ilkel
bir hiicreye gerileyebilir ve buradan tekrar farklilasarak yeni bir dokuya ait kok

hlcreye donusebilir.

Wal Hilcresi

Sekil 3: Yetigkin kok hiicresi ve kok hiicre plastisitesi

Kok hicre plastisitesini ve yasam suresini dizenleyen mekanizmalar
halen tam olarak bilinmemektedir. Bununla birlikte; gerek intrinsik program
araciliiyla gerekse ekstrensek sinyaller yoluyla, belli bir transkripsiyon faktor
grubu bir kez uyarildiginda reversibilite sinirlidir. Transkripsiyon faktorlerinin
sirasi ile dizenlenmis aktivasyonu serilerin farklilagmasina yol acar.

HKH’ler homeostatik kosullar altinda bdlindukleri zaman yavru
hicrelerin en az bir tanesinin HKH olarak kaldigi dusundlar. Bazi HKH
bélinmeleri, iki yavru hlcrenin olacagi veya oncu hucrelere farklilagsmaya
baslayacagl sekilde simetrik olabilir. Simetrik bdlinmeler fetal karaciger
dokusunda veya hematopoetik stres durumlarinda olusabilir. Asimetrik
bélinmede bir yavru hiicre HKH olarak kalir, diger yavru hicre farklilagsmaya

yonelir (1).
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Kemik iligindeki HKH’ler normal olarak ¢ogu zaman uyku hali
durumunda olsalar da, birkag ayda bir bolinmek igin uyanirlar. Uyku hali
multipotent durumun sudrdurdlmesine yardim eder ve HKH’leri malign
doénusum ve kanser gelisimine karsi korur.

Hematopoetik gereksinimlerin arttigi durumlarda simetrik bélinmenin
de artmasiyla sayilari artar. Asiri kosullarda ¢ok sayida HKH ve erken dncul
hicre kemik iliginden ayrilarak ekstrameduller hematopoez
olusturabilecekleri karaciger, dalak ve lenf dugumlerine go¢ eder.

Dogumdan sonra hematopoez kemik iliginde sinirli kalir. Dolagimda
bulunan HKH’ler kemokin CXCL12 diuzeyinin ylksek oldugu yerlerde kemik
iligi kapillerlerine tutunur ve dokuya gecerler (1). interstisyuma giren HKH'ler
kan damarlariyla birlikte 06zel bir mikrogevre ya da nis olusturan
osteoblastlarin arasina yerlesirler. Agir hematopoetik stres kosullarinda
karaciger gibi ekstrameduller hematopoez bdlgelerinde ikincil niglerin ortaya
¢ikmasi mumkunddr.

HKH’lerin morfolojik olarak lenfositlerden ayirt edilmeleri gugtar.
HKH’lerin yuzey belirtegleri baglica; CD34, CD14, CD45 ve CD133’dur. CD34
gibi 6zel yuzey belirtecleri eksprese ederler; kok hulcrelerin klguk bir alt
grubu CD34 negatif olabilir (37).

Cevresel kanda son derece az sayida hematopoetik kok hicre
bulundugundan, sitotoksik tedavi ile (sitopeniden ¢ikarken progenitér hiicreler
cevresel kana gecger) veya yuksek dozlarda hematopoetik blylime faktoru
uygulayarak c¢evresel kandaki progenitdr hicrelerin orani artirilabilir. Daha
sonra bu hucreler aferez yoluyla toplanarak kok hicre nakillerinde
kullanilabilir. Bu yol ginimuzde kok hucre elde etmek igin kullanilan baglica

yontemdir (7).
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3.1.2.B Hematopoetik kok hiicre mikrogevresi (nig)

Kemik icindeki meduller bosluklarda vaskuler alanlar, hematopoetik
hicreler ve kemik iliginin destek dokusunu olusturan 6zel stromal hucreler
vardir. Mezensimal kaynakli olan stromal hucreler (adiposit, fibroblast,

osteoblast) hematopoetik kdk hicreler igin hiicresel mikrogevreyi olusturur.

Kemik iliginin mikrovaskuiler yapisi olan sindzoidlerin duvarini tek
tabaka halindeki endotel hlcreleri yapar. Hematopoetik kdok hicreler ilk kez
1978’de dusunulen ve son yillarda daha iyi anlasilan “nig” olarak bilinen bu
fizyolojik mikrogevre ile karmasik iligki icindedir. Mikrogevrenin kok hlcrelerini
kemik iliginde istirahat fazinda tutma, kendini yenileme, farkllastirma,
streslerden ve asiri ¢ogalmalardan koruma gibi 6nemli goérevleri vardir.

Kisaca nig kok hucrelerinin aktivitelerini denetler (6).

Sekil 4:Kemik iligi mikrogevre
o Kemik iligi, hicre agisindan ¢ok zengin ve deriden sonra vicudun en
blayuk organidir.

o Kemik iligi, arter, ven ve sinUslerle ¢cok zengin bir damar agina sahiptir.
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iki tip nis tanimlanmistir:

1. Osteoblastik (Endosteal) Nis: Osteoblastlar ve hematopoetik kdk
(ic)

hicreler ve osteoklastlarin da

hidcrelerden olusur. Trabekuler kemigin endosteal yluzeyinde

yerlesmiglerdir. Son zamanlarda noéral
osteoblastik nisin 6geleri oldugu dusunulmektedir. Osteoblast sayisi ile
hematopoetik kdk hicre sayisi paralel gider. Farelerde osteoblastlarin kaybi
ile kemik iligi sellularitesinin, HKH sayisinin ve lenfoid, eritroid ile myeloid
oncullerin azaldigi godsterilmigtir. Osteoblastlar ¢ok heterojen hucrelerdir.
Osteositlerin oncllleri oval, endosteuma yayilanlari ise i§ seklinde ve N-
cadherin igerirler. Hematopoetik kok hlcre ile bu ig seklindeki osteoblastlar

iligkiye girer.

L IMobilization

Recruitment HSCs.H_I;'-C‘:?

N-cadherin®
Gl

SNO cell—ii‘?

1

P
=

SHIIL

MKP-g

4 ® =
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* ‘ vd_mmr colls

Lympnocyte— ()

N -

Megakaryooyles

Platelate — ':.

HSC——* ‘
Tia2+ \h_EUm-l' SDF-1, VEGF
LEm-5eca-1* o-kit*
M-cadharin® Haming
CD45 - Distedblas! m
o | |
Ostecbiast niche Vascular niche
L 1
Bane Bana marrow
Endosteal

Sekil 5: Kemik iligi mikrocevresi: Kemik iligindeki nislerin genel

gOsterimi (36).

Nigler birbirinden bagimsiz degildir ve hematopoetik kdk hlcrenin
durumuna goOre nigler arasi mobilizasyon, homing gerceklesebilir. Bazi
uyaranlar ile hematopoeze katilacak kok hicre farklilasarak vaskuiler nig

araciligiyla perifere iletilir (36). (sekil 5)
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Embriyogenezde hematopoetik doku igin kemik morfojenik protein
(BMP) sinyali ¢cok onemlidir. Farelerde kemik morfojenik protein (BMP)
reseptdor 1A (BMPR1A) inaktive edilince i§g seklindeki osteoblastlar ve uzun
sureli HKH’ler (LT-HSC) artmaktadir. Parathormon ve parathormonla ilgili
protein reseptdrinin (PTHrP) artmasi da hematopoetik kdk hicre sayisini
artirmaktadir (10). HKH ile nis iligskisinde birgok sinyal ve adezyon molekulleri

gorev alir. Bunlardan en iyi arastirilmis olanlar Tablo 2'de goértlmektedir (36).

Tablo 2. Hematopoetik kok hucrelerin nigteki aktivitelerini

diizenleyen bazi 6nemli molekiiller (36)

Kok hcre nisindeki ligandlar HKH’deki reseptorleri fonksiyonu gorar
N-Cadherin N-Cadherin(CD 45) hicre adezyonu

VCAM integrin (VLA4) hicre adezyonu

Anjiopoetin-1 Tie-2 HKH'yi istirahatte tutar

Jagged-1 Notch HKH kendini yeniler

Wnt 3a Frizzled HKH kendini yeniler

Ca+2 CaR HKH'nin osteoblastik nise donusunu saglar
SDF-1(CXCL12) CXCR4 Homing, mobilizasyon

Osteopontin Alfa, beta integrin HKH istirahatte tutar

SCF C-Kit HKH’nin proliferasyonunu artirir

Osteoblastlar ve HKH arasindaki N-cadherin ve integrin—VCAM iligkisi
hidcrenin adezyonunu saglar. Ca+2 iyonlari da HKHdeki reseptorleri
sayesinde (CaR) HKH’lerin osteoblastik nisde kalmasina yardim eder. CaR -
/- farelerde HKH’lerin kemik iliginde daha az, dolasimda ve dalakta daha
fazla oldugu gorulmastir. Kemik iliginde HKH istirahat fazinda tutmak igin
osteoblastik nisden anjiopoetin-1 (Ang-1) sinyali ve bunun kdk hicrede
reseptorl olan Tie-2 gereklidir. Keza osteoblastlardan anjiopoetine ek olarak
sentezlenen osteopontin ve bunun HKH'deki reseptori olan alfa ve beta
integrinlerle iligkisi kOk hudcrenin ¢ogalmasini kisittar ve kok hucreyi

osteoblastik niste istirahatte tutar.
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Notch HKH'de bunun ligandi jagged-1 osteoblast ve diger stromal
hlcrelerdedir. Notch/Jagged 1 aktivitesi artarsa HKH sayisi artar. Notch
sinyali inhibe olursa HKH'ler diferansiye olmaya baslar. Keza WNT sinyal
yolu HKH’lerin kendini yenilemesinde ve ayrica diferansiye adipositlerin
sikligini azaltip osteoblastlarin artmasini saglayarak osteoblastik nigin

idamesine katki yapar (34,35).

2. Vaskiler Nis: SinlUzoidlerdeki endotel ve hematopoetik kok
hlcreler vaskuler nisi olusturur. Embriyogenezisde her iki hiicre de ortak bir
hidcre olan hemanjioblasttan tliremislerdir. Vaskuller nis osteoblastik nisten
mobilize olmus HKH’lerin gogalmasi, farklilasmasi ve olgunlasarak dolagsima
girmesini saglar. SinUzoidler tek tabaka halinde endotel hucrelerinden
olustugu icin kan hucreleri bunlari kolaylikla geger. Endotel, osteoblast gibi
stromal hucrelerden yapilan bir kemokin olan SDF-1 (CXCL12) ve bunun
hematopoetik kdk hucrelerdeki reseptori olan CXCR4, HKH’lerin kemik
iliginden dolasima girmesi (mobilizasyon) ve osteoblastik nise geri
donusinde (homing) 6nemli rol oynar. Endotelde SDF-1 yilksek ise HKH
transendotelyal go¢ eder, osteoblastlarda SDF-1 vyuksek ise HKH
osteoblastik nige geri doner.

Fibroblast buylime faktorli (FGF-1) de SDF-1’e benzer sekilde HKH'yi
yonlendirir. Klinikte yaygin kullanilan G-CSF ve siklofosfamid, SDF-1’i
osteoblastlarda azaltip periferal kanda artirarak hematopoetik dncul hicreleri
dolagsima mobilize eder. Ayrica vaskuiler nis hematopoetik dncullere besin
ogeleri, buyume faktorleri ve oksijen konsantrasyonu agisindan daha zengin
bir mikrogevre olusturur. Diger dnemli gorevi kemik iligi stres halinde iken
dalakta yedek nig gorevini Ustlenmesidir. Kemik iligi yetmezliklerinde

splenomegali ve ekstrameduller hematopoez bilinen bir olaydir.
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3.1.2.C. Buyume Faktorleriyle Myelopoez Kontrolu

Myelopoez (myeloid hucrelerin - eritrositler, granuilositler ve
trombositler - dretimi) myeloid Oncll hdcreler dizeyinde hematopoetik
bliyuime faktorleri tarafindan kontrol edilir. Farklilagsma sureci ilerledikge
myeloid 6ncul hucreler multipotent olma 6zelligini ve kendi kendini yenileme
kapasitesini kaybederler, fakat buna karsilik bagka iki anahtar niteliginde
Ozellik kazanirlar:

) Hucre bolinme kapasitesinde artis
Il) Yuzeylerinde hematopoetik blyume faktorleri igcin 6zgll reseptor
ekspresyonu.

Blayume faktorleri yonlenmis miyeloid oncidl hicrelerin gogalmasini ve
sagkalimini kontrol etmek suretiyle kemik iliginde eritrosit, granilosit ve
trombosit Uretimini dizenlerler. Kok hicre faktoru (c-KIT ligand) ve interldkin
(IL) - 3 gibi bazi buyume faktorleri ¢esitli dncul hicre tipleri Uzerinde ¢odalma
ve sag kalimi destekleyici etkiler gosterirken, eritropoetin ve trombopoetin
gibi diger bazi faktorlerin etkisi bir tek farklilasma dizisine yonlenmis oncul
hdcrelerle sinirlidir.

Hematopoetik buyime faktorlerinin  genel etkilerini su sekilde
Ozetlenebilir:

A. Farklilagmanin saglanmasi
Hucre yasaminin devami
Hucre proliferasyonu

Olgunlagmanin uyariimasi

mGo o w

Fonksiyonlarin uyariimasi
F. Bir veya birden fazla hematopoetik / hlcre uzerine etkide

bulunabilmeleri

Kemik iligi buyume faktori uyarisina yanit olarak miyeloid hucre
uretimini 10 kat artirabilir. Ug diziye-sinirli blyiime faktérii miyeloid hiicre
uretimi acisindan Ozellikle 6nemlidir. Hematopoezde rolu olan blUyume

faktorleri ve interlOkinlerin listesi Tablo 3’de gdsterilmigtir.
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Tablo 3: Hematopoezde Rolii Olan Bilyiime Faktorleri ve interldkinler (5)

Eritropoez EPO, IL-3, TPO

Granulopoez G-CSF, GM-CSF, IL-3, SCF, IL-6
Lenfosit Yapimi ve IL- 7, IL-2, IL-4, IL- 5, IL-10, FL, SC,
Olgunlagmasi IL-13, IL-15

Monosit Yapimi M-CSF, GM-CSF, IL-3

Eosinofil Yapimi IL-3, SCF, IL- 5, GM-CSF

Mast Hucre Yapimi IL-3, SCF

Eritropoetin (EPO): Esas olarak bdbrek interstisyumunda bulunan
hlcreler tarafindan salgilanan bir buyime hormonu olan eritropoetin, erken
eritroid dncul hucreler igin kritik Gneme sahip bir baylime faktoradar (Sekil 7).
Bobrekteki EPO ekspresyonu, oksijen basinci tarafindan ve transkripsiyon
faktort hypoxia-inducible factor (HIF) araciligiyla dizenlenir. Dokulara

oksijen temini azaldigi zaman HIF aktivitesi ve EPO Uretimi artmaktadir.

.

€ myy,
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Sekil 7: Eritropoetin ve eritropoez dengesi

Trombopoetin (TPO): Megakaryositlerin ¢ogalma ve
farkhilagsmalarinin baslica diuzenleyicisidir. Ayrica Steel faktori ve IL 11’de
kemik iliginde trombosit yapimini uyarabilmektedir (15). TPO esas olarak
karacigerin parankim ve endotel hicreleri ile kemik iligi stroma hucreleri
tarafindan salgilanir. EPO’dan farkl olarak, TPO aktivitesi, ekspresyonunda

meydana gelen degisiklikler tarafindan degil, trombositlerle megakaryosit
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oncullerin  TPO i¢in verdigi mulcadele tarafindan duzenlenir. Hem
trombositler, hem de kemik iligi dncul hicreleri TPO reseptori eksprese
ederler. Trombosit duzeyi azalirken, kemik iligindeki megakaryositik onculleri
uyarabilecek serbest TPO duzeyi yukselir.

Graniilosit Koloni Stimile Edici Faktor (G-CSF): G-CSF notrofil
oncul hucreleri igin 6nemli bir blyume faktoéradar. TPO gibi, G-CSF’'de esas
olarak makrofajlar, endotel htcreleri ve fibroblastlar gibi farkh htcre tipleri
tarafindan da salgilanir. G-CSF uretimi IL-1 ve TNF gibi enflamatuvar
sitokinlere yanit olarak bazal duzeylerin Uzerine yukselir. G-CSF kemik
iligindeki granulositik dnculleri uyarmak suretiyle nétrofil Gretimini belirgin bir
bicimde artirabilir.

interlékin-3: 14-48 Kd agirhginda T lenfositler tarafindan sentezlenen
ve her hematopoetik seriye etki edebilen multi-CSF 6zelliginde bir buyime
faktorudir. IL-3’Un in vitro semi-solid kemik iligi kultirlerinde multipotent kok
hdcrelerini uyardigi disunulmektedir. Kiltar ortamlarinda eritroid, myeloid,
megakaryositik kolonilerin gelisimini saglamaktadir (37).

Sayllan blyume faktorleri disinda; SCF (stem cell factor), B-
lenfositlerini uyaran IL-5, T-lenfositlerinin yapimini duzenleyen IL-2 ve
lenfositlerin Ozellikle T-lenfositlerin yapimini saglayan IL-7 tanimlanmistir.

(sekil 8) Hematopoezde rol alan sitokinlerin listesi tablo 4’te gosterilmigtir (5).
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Tablo 4: Hematopoezde Rol Alan Sitokinler

Koloni —Stimule —Edici Faktorler

Eritropoietin (EPO)

Granulosit — Koloni Stimule Edici Faktor (G-CSF)
Granulosit Makrofaj - Koloni Stimile Edici Faktor (GM-CSF)
Monosit/Makrofaj — Koloni Stimule Edici Faktér (M-CSF)
Interldkin —3 (IL-3)

Trombopoietin (TPO)

Interldkin -5(IL- 5)

Ko-Stimulator Sitokinler

Kok Hucre Faktora (Stem Cell Factor, SCF)

Flt- Ligand (FL)

Hematopoetik Aktiviteye Sahip Olan interlékinler(5)

Interldkin-1 (IL-1) Interldkin-10 (IL-10)
Interldkin-2 (IL-2) Interldkin-12 (IL-12)
Interldkin-4 (IL-4) Interldkin-17 (IL-17)
Interldkin-7 (IL-7) Interldkin-20 (IL-20)

Interldkin-9 (IL-9)
Baskilayici Aktivitesi Olan Sitokinler

Kemokinler

interferonlar

Tumor-Nekroze Edici Faktor — Alfa (TNF-Alfa)
Transforme Edici Blyume Faktori — Beta (TGF-Beta)
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EPO; TPO ve G-CSF sitokin reseptor ailesinin 6zgul Uyelerine
baglanan glikoproteinlerdir. Bliyume faktorleri tarafindan aktive edildikleri
zaman, EPO, TPO ve G-CSF reseptorleri, JAK-STAT, RAS ve AKT yolagi
gibi cesitli yolaklarda sinyal iletimini tetikler. Bu yolaklarin metabolizma ve
gen ekspresyonu uUzerindeki etkileri yonlenmis oncuil hdcrelerin gogalmasini
ve sagkalimini artirarak sekilli myeloid elemanlarin olugsmasini saglar.
Bayume faktorinin uyarisindan sonra, genisleyen oncil hicre havuzunun
olgunlagsmasi yaklasik 10 gun alir, bu da bluyume faktori duzeyi artisiyla
sayisl artan yeni hicrelerin periferik kanda ortaya ¢ikigi arasinda bir zaman

araligi bulunmasina neden olur.

Multipotential hematopoietic
stem cell (Hemocytoblast)

-1 1
-3
IL-6 .
GM-CSF - z
SCF Common lymphoid progenitor
FLT-3 ligand |12
. TNF-a ;‘L-'Zz
Common myeloid progenitor TGF-B1 SDFE-1
|
SCF SCF
TPO Epo GM-CSF
-3 -3 Small lymphocyte
GM-CSF GM-CSF
-1
: )
o -4
Erythrocyte Myeloblast B lymphocyte IL-6
| -7
- SCF SCF -3 SCF
G-CSF G-CSF -5 M-CSF
- T lymphocyte
Megakaryocyte GM-CSF GM-CSF GM-CSF GM-CSF ML vt
IL-3 -3 IL-3
IL-6 IL-6 IL-8
"o -
-
Thrombocytes ‘} 0 @ @
Basophil Neutrophil Eo@sinophil Monocyte

Sekil 8:Hematopoezde Rol Alan Biiyiime Faktorleri ve Sitokinler
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3.1.2.D. Hematopoezde Transkripsiyon Faktorlerinin Rolu

Bir erken oncul hicrenin farklilagmaya nasil yonlendigi konusunda iki
hipotez dne sUrulmustir. Bir tanesi, mikrogevrede uretilen faktorlerin oncll
hicrelere belli hucre dizilerine farkhilagma talimati verdigi dusunudlmektedir.
Ornegin, Notch yolagini aktive eden faktérlere maruz kalan lenfoid onciiller T
hacrelerine farklilasirken, notch sinyalleri yoklugunda B hucreleri olusur.

Diger hipotez ise oncullerin belli bir yoni segme yetisini rastgele
olarak kazandigini ve hematopoetik buylme faktorlerinin  bu hicre
havuzunun ¢ogalmasini ve sagkalimini kontrol ettigi varsayilmaktadir.

Hematopoetik dncullerdeki transkripsiyon faktorleri ile hicrenin fenotipi
intrensek olarak belirlenir. Kan hacrelerinin dretimi ve yikimi arasindaki
denge transkripsiyon faktorleri tarafindan kontrol edilir. Transkripsiyon
faktorleri genlerin transkripsiyonunu duzenlemek icin DNA Gzerinde belli bir
diziye baglanabilen, hematopoetik hucrelerin farklilasmasinda kritik énem
tasiyan proteinlerdir. Bunlar; diziye 6zgun DNA baglanma proteini olarak da
adlandirilirlar.  Gen transkripsiyonunun artmasinda (aktivatér) veya
azalmasinda (represor) gorev alirlar. Bunlar hematopoez bolgeleri degistikce
farkhlik gosterirler. Hematopoez igin 6nemli olan transkripsiyon faktorleri 6zel
bir subgrup olmayip neredeyse tum DNA bagdlayici proteinleri kapsar.

intrauterin ve dogumdan sonraki hematopoezde de transkripsiyon
faktorlerinin 6énemli rolleri vardir. Ornegin, transkripsiyon faktorii PAX 5'in
kaybi 6zgul olarak B hucrelerinin gelisimini engellerken, diger hiucre dizileri
saglam kalmaktadir. Benzer sekilde, Notch 1’'in kaybi segici olarak T hucre
gelisimini  engellerken, = C/EBP’daki  mutasyonlar  granUlositopoezi
onlemektedir.

Transkripsiyon faktorleri arasinda kan hucrelerinin  farklilasmasi
acisindan rekabet vardir. Ornedin GATA-1 ekspresyonu koék hiicrenin
megakaryositik eritroid oncullere, PU-1 ise lenfoid myeloid o6ncullere
doénusmesini saglamaktadir. Myeloid faktér CCAAT/Enhancer Binding Protein
(c/EBP) lenfoid kdk hicreyi  grandlosit/monosit  serisine  dogru
yonlendirmektedir. GATA-1'in  kaybi megakaryosit-eritroid  dncullerin

maturasyonunu bozmakta ve akut megakaryoblastik 16semi gelisiminde rol
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oynamaktadir. Bazi transkripsiyon faktorleri de ileri farkhlagsma dénemlerinde
gereklidir. Ornegin transkripsiyon faktorii BCL-6’nin kaybi antijen tarafindan
uyarilan B lenfositlerin germinal merkez B hicrelerine farklilagsmasini
onlemektedir.

Hematopoetik sistemde bu faktorlerin dnemli bir 6zelligi, bu faktorlerin
¢ogunun kromozomal translokasyonlar veya hematopoetik malignensilerin
somatik mutasyonlarindan etkilenmesidir. Ayrica farelerde bu faktorlerin
deneysel genetik manuplasyonlariyla malignensiye yol actiklari goraimugtur.

Hematopoetik kok hicre transkripsiyon faktodrlerinden MLL, Runx1,
TEL/ETV6, SCL/tal 1 ve LMO2'nin I6semide gorulen translokasyonla iliskisi
bilinmektedir. Bu durumlarda translokasyonlar ya o bodlgedeki gen
ekspresyonunu bozmakta (6rnegin T hacreli ALL’'de SCL/tal 1 ve LMO2)
veya kimerik flzyon proteinlerini (6rnek ALL veya AML ile iligkili MLL, Run
X1, TEL/ETV6) yapmaktadirlar.
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3.1.3 Kan Hiicrelerinin (Kanin Sekilli Elamanlarinin) Olugmasi

3.1.3.A. Eritrositlerin yapimi (Eritropoezis)

Eritrositler kan hiicrelerinin biylk kismini olustururlar. insan periferik
kanindaki  olgun eritrositler  ¢ekirdeksiz ~ olup, bikonkav, disk
gorinumuindedirler. Ortalama ¢api1 7-8 u, kalinhgl kenarda 2 p orta kisimda 1
U ya da daha azdir. Ortalama hacmi 87 + 5 p°, ortalama eritrosit hemoglobini
(MCH) yaklasik 29 + 2 pq'dir. Eritrositlerin 1 mm® kandaki normal degerleri
ise erkekte 5.200.000 + 300.000, kadinda 4.700.000 + 300.000 kadardir.

Normal sartlarda dolagimdaki eritrositin dmru yaklasik 120 gundur.
Protein igeriginin  %90’dan fazlasi oksijen tasiyan molekdl olan
hemoglobinden olusan ¢ekirdeksiz, bolinmeyen hucrelerdir. Eritrositlerin tek
gorevi dokulara oksijen tasimaktir (15). Aneminin baslica sonucu doku
hipoksisidir. Eritropoez  feed-back  donguyu kullanir. Bobregdin
jukstaglomeruler aparatus bolgesindeki oksijene duyarli hicreler baglica
eritropoezi duzenleyen hormon olan EPO Uretimini artirarak doku hipoksisine
cevap verir. Eritropoetin (EPO), eritrosit yapiminin fizyolojik duzenleyicisi
olup glikoprotein yapisinda ve 30-39 kD agirhigindadir. Normal insanlarda
tum eritropoetinin %90-95’i bobrekte yapilir. Az miktarda EPO hepatositler
tarafindan yapilir. Ancak bu miktar ihtiyacin 1/3’'unu karsilayabilir (14).
Dolagsimda EPO, 6-9 saatlik yari dmre sahiptir. Eritropoetin salinimi hipoksi
ve anemi, oksijen duyarlilik yolaklari ile stimule edilir. Hepatik Nukleer Faktor
4 (HNF-4) ve Hipoksik indiklenebilir Faktor (HIF) eritropoetin igin spesifik
transkripsiyonel aktivasyona neden olur. EPO; erken hematopoetik htcreler
ya da burst forming unit eritrytroid (BFU-E) denilen en erken éncul hicrelerin
uretiimesi ve surdurdlmesinde roli ¢ok azdir. BFU-E’'nin ge¢ oncllleri olan
CFU-E ve proeritroblastlarin olgunlasmasinda esastir.

EPO’nun temel etki mekanizmasi eritroid oncul hicrelerin programli
hidcre 6lumu olarak bilinen apoptozisini dnlemek ve onlarin ¢odalma ve

olgunlagsmasina izin vermektir. Eritroid o6ncul hucreler proeritroblast
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dizeyinde olgunlastigi zaman normoblast, retikulosit ve olgun eritrositler olan

daha ileri farklilasma donemlerinde EPQ’ya ihtiya¢ duymazlar (Sekil 9).

Sekil 9: EPO-Eritropoez (2)

Kemik ligi Dolasim
f-' Eritropoetin 1 .
\iL \\I—.. LOL — — . ° i .
‘ '
<) A °
-
Fluripotent (BFU-E) (CFU-E} Froeritrablast Eritrablast RetikGlosit Eritrosit
stern Cell
10 Gan ' 1-2 GOn

Artan EPO-R dansite > Azalan EPO-R dansitesi=>
EPO bagimli EPO bagimsiz

Normal kogullarda, eritrosit kitlesinin sabit duzeyde devami yaslanmig
eritrositlerin yikimini yeni eritrositlerin Gretimi ile karsilayabilen EPO feed-
back donguslU sayesinde olur. Hizli hicre Uretimi, disuk oksijen basinci
devam ettigi surece ya da yeteri kadar eritrosit yapilip, dokulara yeterli
miktarda oksijen tasinincaya kadar devam eder. Bu degere ulasildiginda
eritropoetin yapim hizi gerekli sayida fakat fazla olmamak Uzere, eritrosit
Uretimini surdtrecek duzeye iner (14).

Bilindigi gibi eritrositlerin dolasim sistemindeki toplam miktari ¢ok dar
sinirlar arasinda sabit tutulur. Bunun nedeni eritrosit yapiminin gunlak
yikimla denge halinde olmasidir. Bagka bir deyisle unipotent stem cell'in (kdk
hidcre) pronormoblasta diferansiasyonu gunluk kaybedilen eritrositi tam
olarak karsilayacak hizdadir. Ayrica, vicuttan kan kaybi hallerinde; miktar
dolagsimi tehdit edecek derecede olmadikga kaybolan eritrositler kisa sure
icinde yerine konulur. Bdyle bir homeostatik dengenin kurulabilmesi icin feed-
back sistem de bir tetik mekanizmasinin bulunmasi gerekir. Yapilan

incelemeler bu tetik mekanizmasinin, dokuda oksijen azligi oldugunu ortaya
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koymustur. Gergekten her turli doku hipoksisi eritropoezi hizlandirmaktadir.
Ornegin; atmosfer havasinda oksijen basincinin disiik oldugu daghk
bolgelerde (deniz seviyesinden 4-5 bin metre yUksek) yasayan Kkisilerde
eritropoezin agikga hizlandigi ve eritrosit sayisinin arttigi bilinmektedir.
Kronik akciger hastaliklari, dislik kan basinci ve anemide de ayni durum
g6zlenmigtir. Buna karsilik dokulara normalden fazla oksijen gitmesi veya
hiperoksi halinde eritropoez yavaslar, hatta durur. Sonu¢ olarak dokudaki
oksijen basincinin eritropoezi duzenledigi agiktir.

Doku oksijen basinci bu duzenlemeyi eritropoetin araciligi ile yapar.
Elde ki deneysel ve klinik bulgulara goére eritropoetin bdbrekler tarafindan
yapilir. Bobrek dokusu hipoksiye ugradigi zaman Renal Eritropoetik Faktor
(REF) denilen bir enzim salgilayarak kana verir. Bunun etkisi ile birka¢ dakika
icinde plazma proteinlerinden biri; bir globulin, ayrisarak aktif Eritropoetin
molekultnd verir. Eritropoetin ise kemik iligini uyararak eritropoezi arttirir.
Ertiropoezin artmasi dolasimdaki eritrosit sayisini dolayisiyla O, tasima
kapasitesini arttirir. Dokulara fazla oksijen girince buradaki hipoksi durumu
kalkar. Ayni zamanda renal eritropoetik faktor yapimi da durur.

Bir kisinin her iki bobredi de alinirsa ya da hastalikla harap olursa; kigsi
surekli anemik duruma duser, c¢clnki ancak %5-10 kadar eritropoetin
bobrekten baska dokuda (baslica karaciger ve belki makrofajlarda) yapilir.
Fakat bu vucut gereksiniminin ancak Ugte biri ya da yarisi kadar eritrosit
yapimini gerceklestirmeye yeter (17).

Ayrica cinsiyet hormonlari androjenler ve dstrojenlerin eritropoezdeki

etkileri tablo 5’te 6zetlenmistir.
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Tablo 5: Cinsiyet Hormonlarinin Eritropoezdeki Etkileri

1- Androjenler
a. EPO yapimini stimule etmek,
b. REF yapimini stimile etmek,
c. Kemik iligine direkt etki ederek,
EPO’nin hedef hucrelerde duyarligini
artirmak
d. Serumda bulunan EPO
antikorlarini (Anti-EPO) bloke

ederek, eritrosit ve Hb degerlerinin

artirmak

2- Ostrojenler
a. EPO yapimini veya etkisini
engellemek
b. EPO olugmasi igin gerekli plazma

protein sentezini engellemek

“Overektomiden sonra, dstrojenin bu
etkisi azaldigindan eritropoez

hizlanir.”

Eritrositlerin yapimi kemik iligindedir. Dolagimdaki eritrositler ve kemik

iligindeki eritroit dnculler dahil olmak Uzere eritroit dnculler toplamina eritron

adi verilir.

yonlenen en erken progenitor hicre ‘b

Eritroid onciller CFU-GEMM’den koken alir.

Eritroid seriye

urst-forming unit eriythroid’dir (BFU-E);

bunu ‘colony-forming unit eriythroid’ (CFU-E) takip eder (Sekil 10).
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Sekil 10: Hematopoezde; myelopoez basamaklari
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interldkinler, blylime faktdrleri, extramediiller matriks proteinleri ve
diger stromal maddelerin etkisi altinda eritrositer seri gelismektedir (15).
Eritrositer seride ilk hlicre proeritroblasttir. Uzun sareli uyari ile kdk hicreden
¢ok sayida bu hucreler olusur. Proeritroblastlar bir kere olustuktan sonra
bircok kez bdlinerek 16-18 tane olgun alyuvar meydana getirir. Normal
eritropoezdeki eritroblastlara normoblast da denir.

Maturasyon arttik¢ga hicre ¢api azalir, stoplazma orani artar ve renk
giderek maviden pembemsi kirmiziya doner, cekirdek buyuklugu azalir ve

kaybolur, kromatin yapisi olgunlasir ve ¢ekirdekle birlikte kaybolur (Sekil 11).

BC
T
Pronormobilast Basophilic. 1 o
Normoblast Philic RBC
(Reticulocyte)
———

Sekil 11: Eritropoez maturasyonu sematik gorianumii

Kirmizi dizinin gelisimi; morfolojik olarak taninabilen en gengten

olguna dogru su sirayi izler:

1.Proeritroblast

2.Bazofil Eritroblast
3.Polikromatofil Eritroblast
4.0rtokromatofil Eritroblast
5.Retikulosit

6.Eritrosit
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Sekil 12: Kirmizi kan hicrelerinin gelisim basamaklari

A) Proeritroblast: Huicrenin blyuk bir bolimanlt kaplayan ¢ekirdek
koyu bazofil boyanan dar bir stoplazma ile gevrilidir. Cekirdek ¢evresindeki,
Golgi aygitina uyan soluk boyanmis stoplazma kismi ve stoplazmanin
disariya yaptigi kuguk, yuvarlak, meme basi seklinde tanimlanan ¢ikintilar bu
hiicre igin belirleyicidir. ince agsi (retikiiler) yapidaki cekirdek kromatini
ndkleoller icerir. 14-19 pum boyutundadir. Bolinmeler sonucu bir
proeritroblasttan 16 eritrosit olusacaktir. (sekil 12)

Bazofil eritroblast: Genellikle proeritroblasttan daha kucuktur. 12-17
pum boyutundadir. Stoplazma proeritroblasta gore daha koyu bazofil boyanir.
Buna karsilik ¢ekirdegin kromatin yapisi kabalagsmaya baglamig, nukleoller

kaybolmustur.

B, C) Polikromatofil eritroblast: Kirmizi dizide mitoz bu evreye kadar
surer. Hemoglobin (Hb) yapimi gene bu evrede baslar. Hlcre kugulmustar.
Cekirdek daha az yer kaplar. Kaba ¢ekirdek kromatini yer yer topaklagmalar
(yogunlagsmalar) gosterir. Hb sentezinin baslamasina bagl olarak stoplazma

bazofilisini yitirmekte, yerini pembe mavimsi bir renk almaktadir (Sekil 12).
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D, E, F) Ortokromatofil (Asidofil) eritroblast: Iyice Hb almis olan
stoplazma pembe renkte boyanir. Yogun kromatinli c¢ekirdek blzismeye
baslayarak daha da ufalmis ve ¢ogu kez hlcrenin bir kenarina gekilmigtir.
Kisa bir stre sonra bu piknotik (kromatin yapisi yogunlasmis) ¢ekirdek disari
atilacaktir. lyi yaylmamis ya da kétl boyanmis yaymalarda ortokromatofil
eritroblast ile kl¢uk lenfositi karistirabilirler. Oysa ortokromatofilde stoplazma
pembedir, c¢ekirdek stoplazmada lenfosite gore daha az yer kaplar ve

cekirdek kromatini ¢cok daha yogundur (Sekil 12).

Retikulosit: Ortokromatofil eritrositlerin sitoplazmasi %34 oraninda
hemoglobinle dolduktan sonra nukleuslari ¢gok ku¢uk bir hacme yodunlasir ve
hidcreden atilir. Ayni zamanda endoplazmik retikulum reabsorbe olur. Bu
evredeki hudcrelere, golgi organi kalintisi, mitokondri ve pek az oteki
endoplazmik organelleri iceren az miktarda bazofilik materyal tasididi icin
retikUlosit adi verilir. Retikulositlerde kalmig olan bazofilik materyal normal
olarak bir iki gun icinde kaybolur. Bdylece olgun eritrositler meydana gelir.
Retikulositlerin dmurleri gok kisa oldugundan kanin bitln alyuvarlari igindeki

konsantrasyonlari %1 den daha azdir (20).

Eritrosit: Olgun eritrosit, 8 um c¢apinda g¢ekirdeksiz diskoid sekilli ve
mikro dolasimda basari ile bir taraftan diger tarafa gegebilmek icin oldukga
esnek katlanabilir yapidadir. Eritrositte membran butunligu hucre igi ATP
yapimiyla devam ettirilir. Ortalama eritrosit yasam suresi 100-120 gundur
(18).

a) Hemoglobin ve Eritrositler

Eritrositlerin en dnemli fonksiyonu, akcigerden dokulara oksijen
tasinmasini  saglayan hemoglobin icerigidir. Ayrica CO2 ve H20
reaksiyonlarinda gorev alan karbonik anhidraz enzimine sahiptir.

Eritropoez, dolasimdaki eritrositlerin sayi ve fonksiyonu, pulmoner,
renal, kardiyovaskuler etkiler ve dokulardan salinan aktif maddelerin kemik

iligine etkisi ile hassas bir sekilde ayarlanir. Saglikli bir eritropoez igin vitamin
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B12 ve folik asite ihtiyag vardir. B12 vitamini DNA sentezi icin gereklidir. Bu
vitamin eksikligi nukleusun olgunlasmasini duraklatarak bdlinmenin geri
kalmasina yol acgar. Folik asit de B12 gibi fakat farkli yoldan DNA yapimi igin
gereklidir. Folik asit DNA sentezi icin gerekli nukleotitlerden biri olan

deoksitimidilat olusumunda deoksiurodilatin metilasyonunu hizlandirir (17).

b) Hemoglobin Yapimi

Eritropoez surecinde hemoglobin sentezi proeritroblastda baglar ve
olgun eritrosit kademesine kadar devam eder. Hatta geng eritrositler kemik
iliginden ayriip dolasima gectikten sonra bir iki gin daha hemoglobin
yapimini strdurebilirler.

izotoplarda isaretleyip izleme calismalari sayesinde, hemoglobinin
hem boliumianin esasen asetik asit ve glisinden sentez edildigi ve bu
sentezin ¢ogunun mitokondrilerde oldugu anlasiimistir. Asetik asit Krebs
siklusunda degiserek suksinil-CoA'ya donugur. Bunun 2 molekdld, 2 molekul
glisinle birleserek pirol bilesigini meydana getirir. Ardindan 4 pirol birleserek
protoporfirin IX'u yapar, buda demir ile birleserek hem molekulinu
olusturur. Mitokondrilerde hem sentezinde ALA sentetaz (Aminolevulinik asit
sentetaz) baslica roli oynar, ayrica Hem sentetazda etkili olur. Meydana
gelen hem molekull, endoplazmik retikulumun ribozomlarinda sentezlenen
uzun bir polipeptid zinciri ile baglanarak hemoglobinin bir alt birimi olan bir
hemoglobin zincirini olusturur. Sonugta mol. agirhgr yaklasik 16.000 olan bu
zincirlerden 4 tanesi birleserek, mol. agirhgr 64.500 civarinda olan tim
hemoglobin molekiiluni yapar. Hemoglobinin 4 hem ile birlesen; 4
polipeptid zincirine topluca globin adi verilir. Hemoglobin molekilinde 2 alt
birim bir tip polipeptid zinciri igerirken diger ikisi bir baska tip polipeptid icerir.
Normal yetigkin insan hemoglobininde (hemoglobin A) bunlar 2a, 283 zinciridir
(Sekil 13).
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Sekil 13: Hemoglobin molukull yapisi

Hemoglobin molekilinin olusumunda o©nce aminoasit koklerinin
peptid baglariyla tutunmasi ile primer yapi, sonra aminoasit zincirinin CO ve
NH gruplari arasinda hidrojen baglarinin gelismesiyle heliks bigimini alan
sekonder yapi, daha sonrada polipeptid zincirlerinin katlanmasi ile ¢
boyutlu ve hidrofobik Van der Walls kuvvetleri yardimiyla stabilize olan
tersiyer yapi, son olarak da; bu polipeptid Unitelerinin birlesmesiyle
kuaterner yapidaki hemoglobin molekuli meydana gelir. Hemoglobinin
oksijenle birlesip ayrilmasi ancak bu kuaterner yapidaki degismelerle
gergeklesir. Diger bir deyimle, hemoglobinin bir O, Hb, birde reduit Hb olarak
iki ayri kuaterner yapisi vardir. Kuaterner yapidaki hemoglobin molekulintn
en Oonemli 6zelligi oksijenle gevsek ve tersinir bir sekilde baglanabilme
yeteneginde olmasidir. Dolayisiyla akcigerlerden aldigi oksijeni dokulara
goturince, buradaki oksijenin parsiyel basinci azlidi karsisinda kolayca
molekultinden ayrilip serbest birakabilir.

Oksijenin hemoglobin molekulinde bulunan ferr6z durumdaki demirle
birlesmesi onun iki pozitif bagi ile degil, alti adet koordinasyon bagindan birisi
iledir ve bu baglanis son derece gevsektir. iste bilesigin tam tersinir olmasi
bu 6zelliginden ileri gelir. Ayrica bu bilesikte tasinan oksijen iyon halinde
degil, molekuller oksijen olarak dokulara gotlriimekte hemoglobinle olan
gevsek bagindan ¢oézulince doku sivilarina suda eriyen molekuller oksijen
olarak verilmektedir. Her bir hemoglobin molekili 4 adet demir atomu

icerdiginden 4 molekul oksijeni baglamakta ve tasiyabilmektedir.
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Hemoglobinin oksijene olan ilgisi; pH, sicakhik ve eritrosit 2,3-
difosfogliserat (2,3-DPG) konsantrasyonundan etkilenir. Eritrositlerde
anaerobik glikoliz sirasinda 2 6nemli bilesik olusur ATP ve 2,3-DPG, ATP,
membranin iki yaninda K* ve Na® gegcisini diizenleyerek eritrositin bigimini
korumada rol oynar. ATP azalinca eritrosit igine Na* ve suyun girmesiyle
hicre kuresel bicim alir. Eritrosit membranin 6zelligi esnek olusu ve deforme
olabilmesidir. Bu deformitede ATP ile kontrol edilir. ATP azalirsa esneklik
kaybolur. Hucre zar yirtilir hale gelir. Anaerobik metabolizma sonucu olugsan
diger bilesik 2,3 DPG ise hemoglobine baglanarak hemoglobinin oksijene
ilgisini azaltir. Boylece O, Hb oksijenini daha kolay birakir. 2,3 DPG deoksi
durumundaki hemoglobinin f zincirleri arasina girer. Oksi hemoglobin
durumunda ise bu aralik kapanarak 2,3 DPG hemoglobinden ayrilir. 2,3 DPG
hemoglobini oksijene ilgisi azalmis durumda tutar. Dolayisiyla hemoglobinin
O 'ne ilgisi;1- 2,3 DPG'In hemoglobine bagli kaldigi stureye 2- DPG'in hicre
icindeki konsantrasyonuna baglidir. Anne ve fétal hemoglobinin oksijene
ilgilerinin farkli olusunun nedeni erigkin hemoglobininin daha fazla 2,3 DPG
tutmasidir. Hipoksi, CO,, H* iyonu ve IsI eritrositlerde 2,3- DPG sentezin
artmasina neden olur. Bu da Hb’nin O, ‘ne afinitesini azalttigi icin dokulara
daha ¢ok O, serbestlenir. Kalp hastaligi ve hipertiroidide hemoglobinin O,'e
ilgisini azalir.

Kan bankalarinda 4°C'da asid sitrat deksroz icinde saklanan kanda
organik fosfatlarin konsantrasyonu duser. 2,3-DPG iki haftada hizla azalir.
ATP ise yavas azalir. 2,3-DPG'daki azalma ile oksijene ilgisi yukselmig olan
depo kanin kalp cerrahisi ve kan degisimi igin kullaniimasi sakincalidir.

Gunkl O'i kolay vermez.

c) Hemoglobin gesitleri

Hemoglobin molekulinin globin fraksiyonu sadece hayvan turlerinde
dedil, insanda da bazi fiziksel ve kimyasal 6zellikler gosterdiginden dolayi, en
azindan u¢ normal yani fizyolojik, birgok da patolojik hemoglobin ¢esidi
vardir. Erigkin insanda toplam hemoglobinin % 98 'i HbA, geri kalan % 2'si ise

HbA,'dir. HbA molekulinin globin kisminda 141 aminoasitten olusan o
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polipeptid zincirinden ve 146 aminoasitten olusan B polipeptid zincirinden
2'ser adet bulunmaktadir (2o 28). HbA; molekulinde B zincirinin yerine &
(delta) zincirleri gelmistir (2a. 25). Delta zincirleri de B zincirlerinde oldugu gibi
146 aminoasit icermekle beraber bunlarin 10 tanesi B zincirinde olanlardan
farkhdir.

Hemoglobin A ile siki bir beraberlik gosteren kiicik miktardaki 3 tane
hemoglobin A turevleri, muhtemelen glikozillenmis hemoglobinleri temsil
etmektedir. Bunlardan bir tanesi olan hemoglobin A1 C (Hb A C) her B zinciri
ucundaki valin'e baglanmig bir glikoza sahiptir. Bunun kandaki miktari, tam
olarak denetim altina alinmamis diabetes mellitusta arttigi icin 6zellikle
onemlidir ve laboratuvarda hastaligin tanisi igin test edilir.

Diger bir normal hemoglobin de insan fetusunda ve yeni doganda
bulunan fétal hemoglobin (HbF)'dir. Fétal hemoglobinde, HbA'daki polipeptid
zincirlerinden [ polipeptidlerin yerini y (gamma) polipeptidleri almistir.
Gamma zincirleride 146 aminoasit igerir ancak aminoasitlerin 37 tanesi f
zincirinde bulunanlardan farklidir. Normalde fétal hemoglobin dogumdan
hemen sonra yerini erigkin hemoglobinine birakir. Bazi kigilerde HbF
kaybolmaz ve ¢ok az miktarda da olsa yasam boyu devam eder. TUm
kandaki miktari dogumda % 50-60 olup, 3 ayda % 5'e eriskinde % 0.4'e iner.
HbF molekulinin O,'e afinitesi HbA'ya oranla yuksektir. Bu 6zellik molekulde
2,3-DPG'in baglanacagi B zincirinin yoklugundan kaynaklanir. Sonug olarak;
belirli bir PO, basincinda HbF'in, HbA'dan daha fazla O, baglamasi, O2'nin

anneden fotal dolagima gegisini kolaylastirir.

d) Hemoglobin uretiminde anormallikler

Hemoglobin polipeptid zincirlerindeki aminoasit dizilisi globin genleri
tarafindan belirlenir. insanda hemoglobinin kalitimsal bozukluklarinda 2 ana
tip vardir. Bunlar  anormal polipeptid zincirlerinin uretildigi
hemoglobinopatiler ve polipeptid zincir yapilarinin normal oldugu fakat
globin genlerindeki kusurlar nedeni ile bunlarin hi¢ Uretiimedigi veya az

miktarda Uretildigi talasemiler ve bunlarla ilgili hastaliklardir. o ve
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talasemiler sirasiyla o ve [ polipeptidlerin yoklugu ve azligi ile
tanimlanmaktadir.

Anormal hemoglobinlerin Uretilmesine neden olan mutant genler ¢ok
yaygin olup insanlarda ¢ok sayida anormal hemoglobin tanimlanmistir.
Bunlar bilindigi Gzere hemoglobin C, E, |, J, S gibi harflerle gosterilirler.
Olgularin  ¢ogunda anormal hemoglobin, polipeptid zincirlerinin ¢atisi
yoniinden hemoglobin A'dan farkhilagmistir. Ornegin; hemoglobin S'de o
zincirleri normaldir, fakat B zincirleri anormaldir, ¢iinkl  polipeptid zincirinin
146 amino asid kahtlik dizisinde bir glutamik asid, valin aminoasidi ile yer
degistirmistir. Anormal genlerden biri yalniz anne ya da babadan geliyorsa,
kisinin Hb anomalisi heterozigottur. Dolagimdaki hemoglobin molekullerinin
bir kismi normal bir kismi anormaldir. Anomali genleri hem anne hem de
babadan alinmigsa, homozigottur ve anomali tim hemoglobin molekullerinde
goraltr. Bu durum daha ciddi anemiye yol agar. CuUnku eritrositler defektlidir

ve kolay hemolize ugrarlar.

e) Hemoglobin yapimi i¢in gerekli maddeler

Hemoglobin yapimi igin baslica demir ve aminoasitlere gereksinim
vardir. Ayrica bakir, kobalt, nikel ve diger bazi maddelerin de hemoglobin
sentezinde katalizér ve enzim olarak kullanildigr gosterilmigtir.

Demir organizmada sadece hemoglobin yapiminda degil, ayni
zamanda miyoglobin, sitokrom oksidaz, peroksidaz ve katalaz gibi
maddelerin yapiminda da yer alan ¢ok dnemli bir maddedir. Vicuttaki toplam
miktar1 4-5 gr kadardir. Bunun yaklasik %65'i hemoglobin, %4'G miyoglobin,
%1'i de intrasellliler oksidasyonu kolaylastiran cesitli hem bilesiklerinin
yapisinda bulunur. Geri kalan %30 kadari ise ferritin halinde
retiklloendotelyal sistem ve karaciger parankim hicrelerinde depo edilmigtir.
Demirin vicutta tasinmasi ve depolanmasi sOyle olmaktadir: Besinlerle
alinan demir ince barsaktan emilerek kana geger. Once kan plazmasindaki
bir beta globulin olan apotransferrine baglanarak transferrini yapar ve
plazmada bu sekilde tasinir. Ancak bilesikte demirin globulinle baglantisi gok

zayiftir. Bu nedenle vicudun herhangi bir yerinde doku hucrelerine
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birakilmasi kolay olur. Kanda bulunan demirin fazlasi bilhassa karacigerde,
daha az olarak da dalak, kemik iligi ve lenf bezlerinde birikir. Karacigere
gelen demir burada apoferritin (mol. agir 460.000) denilen bir proteinle
birleserek ferritini olusturur. Apoferritin 5000 Fe atomunu baglayabilir.
Vucutta apoferritinin bagliyacagindan fazla demir varsa, bunun bir bélima
oldukga gug eriyen hemosiderin bilesigi halinde depolanir.

Plazmadaki demir miktari azaldigi zaman ferritine bagl olan demir
serbestleserek tekrar kana verilir ve bdylece gereksinim duyulan vicut
bolgelerine yine transferrinle gonderilir. Omdrlerini tamamlayan eritrositlerin
retiklloendotelyal hlcreler tarafindan parcalanmasiyla agiga ¢ikan demir de
kana gecerek ayni sekilde kullanilir.

Transferrin molekilinin baslica 6zelligi kemik iligindeki eritroblastlarin
hicre membranindaki reseptorlerle kuvvetle baglanmasidir. Ardindan bagli
demir ile birlikte eritroblastlarin icine endositoz ile alinir. Burada transferrin
demiri hem sentezinin yapildigi mitokondrilere direkt olarak birakilir.
Kanlarinda uygun miktarlarda transferrin  bulunmayan bireylerde
eritroblastlara demir tasinmasi yetersiz olacagi igin ciddi hipokromik anemiye
neden olabilir. Bu durumda eritrositlerin sayisi azalmistir ve hemoglobin
icerikleri de normalden azdir. Normal hemoglobin yapimi igin besinlerle
alinmasi gereken gunluk demir miktarinin erigkin erkeklerde ortalama 5 mg
kadinlarda ve cocuklarda ise 10-15 mg. oldugu gosterilmistir. Kadinlarin
demir ihtiyacinin erkeklere gbre daha fazla olmasinin baslica nedeni
menstruasyonlardaki kan kaybina bagli olarak daha fazla demirin disari
atiimasidir. Gebelikte plasenta ve fetusun gelisimi, emzirmede sutle demir
atilimi da ihtiyaci arttirir. Besinlerle alinan demirin az olmasi anemiye neden
olur.

Eritropoez icin demirden bagka bakira da ihtiya¢ vardir. Bakir hem
sentezini katalize ederek hemoglobin yapimini artirir. Ayrica, plazma
proteinlerine bagl bir bakir bilesigi olan seruloplazmin, transferrinin demirle
doymasini hizlandirir. insanlarda bakir eksikligi nadiren anemiye yol agar.
Organizmanin bakira ihtiyaci az oldugundan, besinlerle alinan miktari yeterli

olmaktadir.
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Bakir ve demirden bagka eritrosit yapiminda roli olan diger bir
element de kobalttir. Deneysel c¢alismalar ylksek dozlarda kobaltin
eritropoetin - yapimini artirdigint  ve kemik iligini uyararak eritropoezi

hizlandirdigini gostermigtir.

f) Eritrositlerin Yikimi
Kemik iliginde yapilip dolagim sistemine verilen eritrositlerin dolasimda
kalma sureleri ortalama 120 gun kadardir. Olgun eritrositlerde c¢ekirdek,
mitokondri veya endoplazmik retikulum olmamasina ragmen, yine de glikozu
metabolize edebilen ve az miktarda adenozin trifosfat ile Oozellikle
nikotinamid adenin diniikleotid fosfatin redukte formunu (NADPH)
olusturabilen sitoplazmik enzimleri vardir. ATP ve NADPH eritrositlerin
yasaminda 6nemli role sahiptir. Bunlar:
1. Hlcre membraninin sekil degistirebilmesini devam ettirirler,
2. iyonlarin membrandan gegisini sirdirirler,
3. Hucre hemoglobindeki demiri ferrik form yerine, ferréz formda tutarlar
4. Eritrositlerdeki proteinlerin oksidasyonunu onlerler.
Eritrositlerdeki bu metabolik sistemler zamanla daha az aktif hale gelir
ve yasamsal olaylar zayifladigi i¢in hicre daha kirilgan (frajil) olmaya basglar.
Eritrosit membrani kolay zedelenebilir hale gelmeye basladiginda
dolagimdaki bazi dar alanlardan gegerken hiicreler yirtilir. Ornegin;
eritrositlerin gogu dalagin kirmizi pulpasindan gegerken sikisarak pargalanir.
Burada 8 pm capindaki eritrositlerin gegmesi gereken kirmizi pulpanin
yapisal trabekulalari arasindaki mesafe 3 um genigliktedir. Dalak ¢ikarildigi
zaman dolagsan kandaki anormal hucrelerin ve yasli hicrelerin sayisi belirgin
olarak artar. Kisacasi; eritrositlerin frajilitesi 120 gunluk yasamlari sonunda
dolasim sisteminde kalmalarini engelleyecek derecede arttiginda,
eritrositlerin hucre zarlan yirtihr ve serbestlenen hemoglobin batin vicutta
bulunan doku makrofajlari (retikiloendotelyal sistem) tarafindan fagosite
edilir. Hemoglobin burada ilk 6nce globin ve hem’e ayrilir. Daha sonra hem
halkasi acgilir ve 1- transferrin ile kanda tasinan demir ve 2- bilirubin

olugsumuna yol agan dort pirol ¢ekirdeginden yapili diz bir zincir ortaya ¢ikar.
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Olusan ilk madde biliverdindir, ancak bu hizla serbest bilirubine
indirgenerek yavas yavas makrofajlardan plazmaya saliverilir. Serbest
bilirubin derhal plazma albuminine kuvvetle baglanir ve bu sekilde kanda ve
interstisyel sivilarda tasinir. Plazma proteinine bagl olmasina ragmen bu
bilirubine konjuge bilirubin' den ayirmak amaciyla serbest bilirubin
(unkonjuge bilirubin) denir.

Birka¢ saat icinde serbest bilirubin karaciger hicre membrani
vasitasiyla absorbe edilir. Hepatik hicrelerin igcinden gegerken plazma
albumininden serbestlenir ve hemen konjuge olur. Konjugasyonda yaklasik
yuzde 80'i glukronik asitle birleserek bilirubin glukronati, yaklasik yuzde 10'u
sulfatla birleserek bilirubin silfati yapar. Geri kalan yuzde 10'u da cesitli
maddelerle birlesir. Bilirubin bu sekilde hepatositlerden aktif transportla safra

kanalciklarina ve sonra da barsaklara salgilanir.

dg) Anemi

Tanim: Anemi yas ve cinse bagli olarak gegerli referans araliginin
altinda bulunan kan hemoglobin veya hematokrit degeri seklinde tanimlanir
(9). Referans degerleri saglikli bir grup bireyin hemoglobin veya hematokrit
degerlerine goére belirlenmis ve toplumun %95°ini icine alan degerlerin
bulundugu aralik olarak tanimlanmigtir. Hemoglobin ve hematokrit degerleri
yas ve cinse gore degisiklik gosterdiginden referans aralik belirlenirken bu
parametrelere goére diizeltme yapilmalidir (9). Diinya Saghk Orgiitii’niin
verilerine gore diinya nifusunun yaklasik %30’unun, dinyadaki gebe
kadinlarin ise yarisindan fazlasinin anemik oldugu tahmin edilmektedir.

Dunyadaki tim kadinlarin 1/3’Unden fazlasinda da anemi vardir.

h) Anemilerin siniflandiriimasi

Anemiler morfolojik ve etyopatogenetik olarak siniflandirilir. Pratikte

daha ¢cok morfolojik siniflandirmadan yararlanilir.
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Morfolojik Siniflandirmada anemiler OEH (ortalama eritrosit hacmi =
mean corpuscular volume - MCV) ve eritrosit morfolojisine dayanilarak ¢
morfolojik tipe ayrilir:

. Normositik Anemiler
Normositik anemilerde MCV normal sinirlar igerisindedir (MCV:80-
100 fL). Normositik anemi nedenleri:
» Akut kanama anemisi
* Hemolitik anemiler (talasemi’ler harig)
* Aplastik anemi
 Saf kirmizi dizi aplazisi
*Kemik iligini infiltre eden hastaliklar (I6semiler, lenfomalar,
multiple myeloma, myelofibroz, kanser metastazlar vb)
* Endokrin hastaliklar
* Bobrek yetmezligi
« Karaciger hastaliklari
* Kronik hastaliklar anemisi
* Protein malnGtrisyonu
* Skorbut

Il Mikrositik Anemiler
Mikrositik anemilerde MCV azalmistir. (MCV < 80 fL). Mikrositik
anemiler genellikle hipokromiktir. Mikrositik anemi nedenleri:
* Demir eksikligi anemisi
 Talasemi
« Sideroblastik anemiler
* Kursun zehirlenmesi

« Kronik hastaliklar anemisi (bazen)
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M. Makrositik Anemiler
Makrositik anemilerde MCV artmigtir. (MCV > 100 fL). Makrositik
anemiler megaloblastik anemiler ve non-megaloblastik makrositik

anemiler olmak Uzere ikiye ayrilir:

a) Megaloblastik anemiler

Bu anemilerde kemik iligi megaloblastik 6zellik gosterir. Cevresel
kanda gorllen makrositlerin ¢gogu ovaldir (ovalomakrositoz). Megaloblastik
anemi nedenleri:

e B12 vitamini eksikligine bagl anemiler

e Folik asit eksikligine bagl anemiler

b) Nonmegaloblastik makrositik anemiler

Bu anemilerde kemik iliginde normoblastik tipte bir eritropoez vardir.
Cevresel kanda gorilen makrositler yuvarlaktir. Non-megaloblastik makrositik
anemiye yol agan hastaliklar ¢cogu kez normositik, bazen de makrositik
anemiye neden olurlar. Burada saptanan makrositoz genellikle hafiftir. Non-
megaloblastik makrositik anemi nedenleri:

e Akut kanama anemisi

e Hemolitik anemiler

o Ldsemiler (6zelikle akut [6semiler)

e Myelodisplastik sendromlar

e Karaciger hastaligi

e Aplastik anemi

e Kemik iligini infiltre eden hastaliklar (lenfomalar, multipl myeloma,

myelofibroz, kanser metastazlari vb)

e Alkolizm
e Hipotiroidi
e Skorbut
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Etyopatogenetik Siniflandirma

Anemiler etyopatogenetik olarak da tge ayrilir.

Kan kaybi
Eritrosit yapiminda azalma

Eritrosit yikiminda artma

Kan Kaybi

Akut kanama anemisi

Eritrosit Yapiminda Azalma

1. Hemoglobin sentezinde bozukluk (mikrositik anemiler)
e Demir eksikligi anemisi

e Talasemiler

o Sideroblastik anemiler

e Kursun zehirlenmesi

2. DNA sentezinde bozukluk (megaloblastik anemiler)

B12 vitamini eksikligine bagli anemiler.

Folik asit eksikligine bagli anemiler

Digerleri

w

. Pluripotent kok hiicrede bozukluk

Aplastik anemi

Ldsemi ve myelodisplastik sendromlarin anemisi
4. Eritroid kok hucrede bozukluk

e Saf kirmizi dizi aplazisi

e Kronik bobrek yetmezligi anemisi

e Endokrin hastaliklarda gorilen anemiler

o Konjenital diseritropoetik anemiler

($)}

. Eritropoetik regulasyonda bozukluk

e Dusuk oksijen afiniteli hemoglobinopatiler
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6. Bilinmeyen ya da multipl mekanizmalar

e Kronik hastaliklar anemisi

e Kemik iligi infiltrasyonuna bagli anemiler

e Nutrisyonel eksikliklere bagl anemiler (demir, B12 vitamini ve folik

asit eksikligi disinda)

M. Eritrosit Yikiminda Artma (Hemolitik Anemiler)

A. intrensek (Eritrosit Kusuruna Bagh)
1. Herediter (Kalitsal)
a. Eritrosit membran bozukluklari
- Herediter sferositoz
- Herediter eliptositoz
- Herediter stomatositoz
- Akantositoz
b. Enzim eksikligi
- Pravat kinaz eksikligi ve digerleri
- G6PDH eksikligi ve digerleri
c. Hemoglobinopatiler

Orak hicre anemisi

Diger homozigot hastaliklar

Dayaniksiz (unstabil) hemoglobinler

M hemoglobinleri

Kombine anomaliler

d. Talasemiler
- Beta talasemi
- Alfa talasemi
2. Edinsel

a. Paroksismal (nokturnal) hemoglobinuri
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B. Ekstrensek (Eritrosit Digi Nedenlere Bagli, Edinsel)
1. immun hemolitik anemiler
a- Izoantikorlara baglh immun hemolitik anemiler
-Yeni doganin hemolitik hastaligi
-Hemolitik transfuizyon reaksiyonlari
b- Otoimmun hemolitik hastaliklar
-Sicak antikorlular
-Soguk antikorlular
c- llaglara bagl immun hemolitik anemiler
2. immun olmayan hemolitik anemiler
a. Mekanik hemolitik anemiler
- Kardiak hemolitik anemi
- Mikroanjiopatik hemolitik anemi
- Yurime hemoglobinurisi
b. Kimyasal hemolitik anemiler
c. Infeksiyonlara bagli hemolitik anemiler

d. Hipersplenizm

Saglikh bir hematopoez icin, kemik iliginde saglikli bir mikrogevreyle
birlikte basta eritropoetin ve androjenik hormonlar olmak Uzere yeterli
uyaranlar, proteinler ve 6zellikle de B12 vitamini, folik asit ve demire ihtiyag
vardir. Bu faktorlerden herhangi birindeki kusur veya eksiklik anemiye neden
olmaktadir. Faktorlerden B12 vitamini, folik asit ve demir hematopoezin
besinsel faktorleri olarak adlandirilirlar ve bunlarin herhangi birinin eksikligi
direkt olarak anemi ile sonuglanir (73). Bu bdélimde toplumda en sik goérilen
anemi nedenlerinden olan Demir eksikligi anemisi, B12 eksikligi, Folik asit

eksikligi ayri ayri 6zetlenecektir.
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DEMIR EKSIKLIGI ANEMISI
Tanim ve tarihge:

Demir eksikligi anemisinin klinik belirtilerinin ¢ok eski zamanlarda
tanimlandigi anlasiimistir. Ginumuze kadar gelmis en eski el yazmasi olan
Misir tedavi el kitabi: Papirus Ebers’'de M.O. 1500’lerde solukluk, dispne ve
O0demle karakterize bir hastalik tarif edilmigtir. Ortagag tarihgileri bu eski
zamanlardan kalma ancylostomal anemiyi demir eksikliginin bir formu olarak
tanimlamiglardir. 16. yy ortalarindan sonra chlorosis ya da yesil hastalik
olarak Avrupali bilim adamlari tarafindan ¢ok iyi biliniyordu.

Fransa’da 17. yy’in ortalarinda bu hastaligin tedavisinde demir tuzlari
kullanilmaya baslandi. Cok geg¢meden demir Sydenham tarafindan
chlorosisin spesifik tedavisi olarak 6nerildi. 1830-1930 yillari arasinda 100 yil
boyunca chlorosis tedavisinde etkili olmayan dozlarda demir kullanildi. 20.
yuzyilin basinda chlorosisin kandaki demir miktarinin dismesi ve hipokromik
eritrositlerin ortaya ¢ikmasi ile karakterize oldugu saptandi. Demir eksikligi ve

demir metabolizmasi ile ilgili esas galismalar bu yuzyilda yapiimistir.

Demir eksikligi: Vicuttaki demir miktarinin normalden daha az olmasi

durumudur.

Demir deplesyonu: Demir eksikliginin en erken safhasidir. Bu safhada depo
demiri azalmistir ya da tikenmistir. Fakat serum demir konsantrasyonu ve

kan hemoglobin seviyesi normaldir.

Anemi olmadan demir eksikligi: Azalmis veya tUkenmis depo demiri,
genellikle distuk serum demir konsantrasyonu ve transferrin satlrasyonu ile

karakterizedir.
Demir eksikligi anemisi: Azalmis ya da tikenmis demir depolari, dusuk

serum demir duzeyi, dusuk transferrin satlrasyonu, dusik hemoglobin

konsantrasyonu ve hematokrit degeri ile karakterizedir (22).
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insidans:

Demir eksikligi anemisi muhtemelen dinyada en sik gorilen anemi
seklidir. Her yasta ve butin sosyoekonomik gruplarda goériimekle birlikte
cocuklarda ve genclerde, fakir diyetle beslenenlerde ve dogdurganlik
¢agindaki kadinlarda daha siktir (19, 20, 22). Dunya saglik o6rgutinin
verilerine gore; demir eksikligi anemisi dinya nufusunun 9%10-30’unu
(yaklasik 1,3 milyar insani) etkilemektedir. Okul dncesi ¢ocuklarin yaklasik
%43’0, okul ¢cagl gocuklarinin %37’si ve gebe kadinlarin %51’i anemiktir.
Kadinlarin %50’sinde ve gebelerin %90’Inda henlz anemi baglamamig
olmakla beraber demir depolarinin ileri derecede azaldidi (demir eksikligi)
saptanmistir (20). Erkeklerde ve postmenapozal kadinlarda demir eksikligi
anemisi % 2-5 oraninda gérilir ve daha ¢ok GIS kanamasi ve

malabsorbsiyona bagli olarak geligir (21).

Etyoloji:

Demir  eksikligi  diyetle yetersiz  demir alimina, demir
malabsorbsiyonuna, kronik kan kaybina, gebelikte ve emzirme déneminde
demirin fetus ve infant eritropoezi igin kullanilmasina, hemoglobinduri ile
birlikte intravaskller hemolize ya da butlin bu faktorlerin kombinasyonuna

bagl olarak gelisebilir (22).

Patogenez:

Kemik iliginde hemoglobin sentezi icin gereken demir miktari yetersiz
oldugu zaman demir eksikligi anemisi geligir. Kan kaybi, artan ihtiya¢ veya
emilim bozuklugu nedeniyle demir eksikligi meydana geldiginde depolardaki
demirin mobilize olmasi ile bu eksiklik giderilir ve hemoglobin yapimi igin
gerekli demir saglanmis olur. Dokulardaki demir depolari bosaldigi zaman,
kemik iliginde hemoglobin sentezi icin gerekli demir miktar yetersiz hale gelir

ve hipokrom mikrositer anemi geligir.
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Demir eksikligi anemisinin patogenezinde baglica ug¢ faktor rol oynar:
1. Fizyolojik olarak artan demir ihtiyaci
2. Kanamalara bagl kan kaybi

3. Yetersiz demir alimi (20).

Tablo 6'da demir eksikliginin gelisim evreleri serum degerlerindeki

degisiklikler 6zetlenmistir (23).

Tablo 6:Demir eksikligi gelisim evreleri

Normal Prelatent Latent Demir Demir

doénem dénem doénem eksikligi eksikligi

Erken Geg
donem dénem

Serum ferritin N Distik <12 <12 <12

Transferin N Distiik <16 <16 <16

saturasyonu

FEP N N Yiiksek Yiiksek Yitksek

Hb N N N 8-14 <8

MCV N N N N.diistik Diisiik

Epitelyumyal N - - - +

degisimi

Tlik demiri N Diisiik =

FEP: eritrosit serbest protoporfitrini. N: normal

Demir metabolizmasi:

Demir tum hacreler icin gerekli olan esansiyel bir elementtir. En 6nemli
gorevi hemoglobin araciligi ile oksijen tagsimaktir. Demir; ferréz (Fe++) ve
ferrik (Fe+++) durumlar arasinda birbirine donidsme 0zelligi nedeni ile
oksijenasyon, hidroksilasyon ve benzeri birgok metabolik olayl katabolize
eder. Hemoglobindeki demirin fonksiyonu dokulara oksijen tagimaktir.
Hemoglobin doért globin zincirinden olusan tetramerdir. Her globin zinciri bir
demir atomu iceren hem grubuna baghdir. Hemoglobinin molekdl agirligi
66000 daltondur. Eritrosit proteininin yaklasik %95’ini hemoglobin olusturur.
Myoglobindeki demir kas kontraksiyonu sirasinda oksijenizasyonu saglar
(24). Normal eriskin bir insanda toplam vicut demiri yaklasik olarak 4 gr (3-5
gr) civarindadir. Bunun %60-70 kadari, yani 2,5 grami hemoglobinde, 1-1,5
grami ferritin ve hemosiderin halinde depo demiri olarak baslica kemik iligi,

karaciger ve dalak olmak Uzere retikliloendotelyal sistem organlarinda, 0,3—
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0,5 grami myoglobin ve hicre solunumu ile ilgili enzimlerde doku demiri
halinde ve 3—4 mg kadari da plazma transport demiri seklinde plazmada
bulunur. Erigkin kadinlarda hemoglobin demiri ile depo demiri miktar
erkeklerden %15-30 kadar daha azdir (20). Miadinda dogan bebeklerin
organizmasinda yaklasik 75 mg/kg demir bulunur. Erigkinlerde bu miktar
daha duguktur (erkeklerde 50 mg/kg, kadinlarda 35—-40 mg/kg) (19, 25, 26).

Demir gereksinimi: Demir fizyolojik olaylarda kullaniimak Gzere her gun belli
miktarlarda alinmasi zorunlu bir mineraldir. Normal gunlik bir diyette 10-20
mg demir bulunur. Diyetle alinan bu demirin ancak %5-10’u barsaklardan
emilir (20,23,26). Tablo 7'de gunluk diyette bulunmasi gereken demir

miktarlari gorulmektedir (23).

Tablo 7: Giinlik besinsel demir gereksinimi
Erkek 1 mg

Kadin 2-3 mg

Gebeler 3-4 mg

Demirin emilimi:

Besinsel demir kaynaklari, cografik yerlesime, kilturel damak tadina
ve ekonomik duruma goére degisir. Gidanin igerigine gore demir icerigi de
degismektedir.

Vucuttaki demir dengesinin regulasyonunda emilimin atiimdan daha
blyuk bir rolt vardir (30). Gastrointestinal yolun tamami demir absorbe etme
yetenegine sahiptir. Fakat en fazla emilim duodenumda ve jejenumun
proksimal kisimlarinda olur.

Gidalar icerisinde demir “hem” ve/veya “hem olmayan demir’(nonhem-
inorganik) olarak bulunmaktadir. Hem bilesigi igindeki demirin (6rnegin;
kirmizi etteki demir) emilimi hem olmayan bilesikler igerisindeki demirden
daha iyidir. Hem; gastrik asiditeden ve gidalardaki kompozisyonundan

etkiienmeden emilir. Mukozada demir hem’den ayrilir ve mukoza
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hlcrelerinden dogrudan plazmaya gecer. Demir ferro (Fe++) halinde
kolaylikla emilir. Inorganik demirin (tahil, sebze, meyve) gogu ferrik (Fe+++)
iyon seklindedir (26, 25). Ferik demir pH > 2 olan ortamlarda ¢6zinemez ve
biyoyararlanimi  s6z konusu olmaz. Mideden demir emilimi ¢ok az
duzeydedir. Ancak mide sekresyonlari demiri ¢ozlindurlir ve Fe++ sekline
indirgenmesini saglayan askorbik asit ve diger maddelerle ¢dzllebilen
kompleksler haline gelmesini saglar (23, 27, 28, 29). Besinlerle alinan hem
digi demirin cogu ferrik (Felll) demir seklinde olup, solubilitesi ve lumenden
duedenal villista enterosite alimi igin lumen i¢i pH yi duslren mide
asiditesine gereksinimi vardir. Emilimde ilk basamak bu ferrik demirin
membrana bagli bir rediktaz olan ve askorbat bagimli duedenal sitokrom b

(DCytb) tarafindan ferréz (Fell) sekle redikte edilmesidir.

Possible transfer to a
subcellular compartment

Possible export to

the circulation

storage
Heme exporter
(Berp or FLVCR)

e

(4

ram o | \\‘
=i -
Fel+ .;é-. Ferroxidase g‘\‘Heme

Sekil 14: Demir Emilimi(enterosit)

Fe ++ olgun enterositin limene bakan ylzeyinde bulunan divalan
metal transportir 1 (DMT1) ile enterosit icine alinir. DMT1 nonhem demir
alimini saglayan en dnemli proteindir (Sekil 14).

Organizmaya demir alinacaksa, absorbe edildikten sonra enterositin
bazolateral tarafina tasinir ve oradan insanda bilinen tek demir aticisi olan
ferroportin ile plazmadaki transferine yuklenir. Fakat dnce seruloplazmin
homologu ve bir transmembran proteinini olan hephaestin ile Fe Il, Fe Il

haline okside edilmelidir.
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Demir Taginmasi Ve Depolanmasi

Demirin buyuk kismi ince barsagin Ust kismindan emilir. Diger mukoza
hicreleri de demir tasiyabilirler ancak emilime uygun hucrelerin buylk
bolumu duodenum ve jejunumun proksimal kismindadir. Mukoza hucreleri bir
hlcre ici demir tasiyicisi igerir. Demirin bir kismi tasiyicidan mitokondrilere
verilirken kalan kisim mukoza hucrelerindeki apoferritin ile plazmadaki demir
tasiyan bir polipeptit olan transferine paylastiriir (Sekil15). Apoferritin;
molekdl agirhgi yaklasik 500000 olan globuler bir proteindir. Molekdl agirhigi
18000 olan 24 es subunitten olusmustur. Demir bir ferrihidroksifosfat migeli
olugturur ve ferritindeki bu alt birimler olusan migeli ¢evreler. Bir ferritin
molekult 4500 adet demir atomu igerebilir. Diger bir ¢cok dokuda bulunan
apoferritin demir ile birleserek ferritini yapar. ince barsak hiicrelerinde
ferritine bagli demir bu hicrelerin yasamlari sona erdiginde barsaga

dokulmesi ile kaybedilir ve diski ile atilir (28).

Protein-digesting enzymesl L €: Monheme

b iron  iron loss as
proteins e | mucosal cellg
Small intestine (lumen) I % sloughed off

Mucosal B gt = | || |I|
L
cells HEI“B"_ I [ 1»;’ =)
breakdown = A
products
Ferritin
(Fe?+)
TR — _—

\ = EBody celis— i Ferr tin /
myoglobin, other P o
\w iron- ‘;ﬂnlalﬂlng % ' Liver
Red blood protems
cells—hemoglobin
Iron loss due K/ Iron from old

to blood loss RBCs is reused

Sekil 15: Demir Tasinmasi Ve Depolanmasi

Kandaki fazla demir &zellikle karaciger hilcrelerinde ve daha az
oranda kemik iliginin retlkoendotelyal hlcrelerinde depo edilir. Demir
apoferritin ile birleserek ferritin seklinde depo edilir. Plazma ferritin
konsantrasyonu vicut demir depolarini yansitmakdadir. Depo havuzunda

¢ok kuglk miktarda demir de hi¢ erimeyen hemosiderin seklinde depo edilir.
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Hemosiderin apoferritin sentezinin ve demir tarafindan tutulmasinin maksimal
oldugu demir asiri yiklenmesi hallerinde goéruldr.

Emilebilecek demir miktarini etkileyen cesitli faktorler vardir. Askorbik
asit, sitrat ve diger organik asitler Fe+++ ile ¢dzuUnur selatlar olusturup
absorbsiyona yardimci olurken; fitat, tannat, oksalatlar ve antiasitler demir ile
reaksiyona girerek ince barsakta suda ¢dzinmeyen (donusimsuiz) selatlar
olustururlar ve bdylece absorbsiyonu olumsuz etkilerler (22,28,29).
Pankreatik sivilar ise demir emilimini inhibe ederler (28). Tablo 8'de demir

emilimini etkileyen faktorler ayrintili olarak gosterilmigtir (18).

Tablo 8: Demir emilimini etkileyen faktorler

Emilimi Emilimi
artiranlar azaltanlar
Denmntir icerigi
Demir formu Hem demiri
Uygun demir tuzu enterik kapl kapsiiller

Demir eksikligi

Intratiiminal faktorier

Intestinal sekresyon Hidroklorik asit Aklorhidri
Mide igerigi Safra, intrinsik faktor Oksalat.fitat,fosfor . kab
Intestinal motilite Askorbik asit ve onat
Selator diger asitler Katartikler
Sistein.atropin EDTA desferraksomin
Mukozal faktorler
Hastalik duruumu Intermittan ¢ikis Gastrektomi
hiicresel darlig: Lipom
Azalmis mukozal Kronik diyare (sprue)
demir Artmis mukozal demir
Sistemik faktorier
Eritropoez Alkut kan kaybi Aplastik anemi
Demir ihtiyaci Hemolitik anemi Transfiizyon
Hipoksi Kemik enfeksiyon
Gebelik Kilo kayb1
Biiytime Talassemi
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Demir eksikligi anemisinin nedenleri:

Artmig fizyolojik demir gereksiniminin karsilanamadigi ya da demir

dengesini olumsuz yonde etkileyen patolojik faktorlerin varliginda olusur.

Tablo 9'de demir eksikligi anemisinin nedenleri gorulmektedir (22).

Tablo 9: Demir eksikligi nedenleri

Hiatal herni, Peptik Ulser
inflamatuar barsak hastalig
Hemoroidler, Mide ve Kolon
karsinomlari

Herediter anjiyodisplazi
Hemoraijik telenjektazi
Divertikllozis

Parazitozlar

Uriner sistem

Kronik bobrek yetmezIigi
Hemoglobinuri

Paroksismal gece
hemoglobinurisi

Kronik kan verenler
(donorler)

Hemostaz bozukluklari
Solunum sistemi

idiyopatik pulmoner fibrozis

1-Artmis 2-Artmis demir kaybi 3-Yetersiz demir

gereksinim alimi

Gebelik Reprodiiktif sistem Besinsel

Sut verme Menoraji-metroraji * Vejetaryen

Gelisme yaslar intrauterin kontraseptif aletler | Yaslilar
Gastrointestinal sistem Emilim
Kanama Ozefajitis bozukluklari
Ozefagus varisleri Aklorhidri

Mide cerrahisi
Colyak hastaligi
Pika

* Retroproduktif gagdaki kadinlarda en sik rastlanan neden
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Demir eksikligi anemisinin klinik 6zellikleri

Genel hatlariyla demir eksikligi anemisinin bulgulari diger anemi
turleriyle aynidir: yorgunluk, efor dispnesi ve bas donmesi. Demir eksikligine
0zgu az sayida bulgu ve belirti arasinda kasik tirnak, glossit (dilde yanmaya
da yol acan dil papillalarinin atrofisi), agiz kenarinda catlaklar ve
Ulserasyonlar (anguler stomatit), 6zofagus cepleri veya darligina bagh disfaji
sayllabilir. Disfaji, anguler stomatit ve hipokromik aneminin bir arada varlgi
Plummer-Vinson veya Paterson-Kelly sendromu olarak adlandirilir. Demir
eksikligine bagl bu bulgular ginimuzde nadirdir.

Pika, normalde vyenilmeyen maddelerin aligkanlik halinde
tuketilmesidir. Demir eksikliginin hem sebebi hem de bir bulgusudur. Pikaya
0zgu ornekler arasinda jeofaji (toprak veya kil yenmesi), pagofaji (buz) ve
amilofaji (camasir kolasi) sayilabilir. Besin pikasi ise tek bir besinin (tahil,
patates cipsi, havug veya ¢ig patates gibi) asir tiketiimesidir. Cogu olguda
pika demir eksikliginin bir bulgusudur ve demir eksikligi ortadan kalkinca bu

aligkanliktan vazgegilir. Camasir kolasi ve kil demir emilimini bozabilir.

DEA’de Laboratuvar

Demir eksikligi anemisi siklikla hipokrom (yaymada eritrositleri artmig
merkezi soluklugu), mikrositerdir (disuk MCV). Ancak demir eksikliginin
erken doéneminde MCV normaldir, bu donemde, dikkatle incelendiginde
cevresel kan yaymasinda hipokrom mikrositer eritrositler gorulebilir.

e Demir eksikliginde, dnce kemik iligi depolari tamamen bosalir,
bunu sirasiyla hemoglobin ve MCV'nin disusu izler. Megaloblastik
anemide bunun tersi s6z konusudur: MCV artisi hemoglobin
dusustnden dnce gergeklesir.

e Kombine beslenme bozuklugunda (demire ek olarak kobalamin
veya folik asit eksikligi) MCV normal olabilir. Ancak gevresel kan
yaymasinda hipersegmente notrofiller ve muhtemelen hem
miktrositlerin hem de makrositlerin bir arada oldugu dimorfik patern

bulunabilir.
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Tam kan sayiminda; eritrosit (RBC), hemoglobin (Hb), hematokrit
(Hct), MCV, MCH, MCHC’de dusme godzlenirken, RDW, trombosit, I0kosit
degerlerinde artis gozlenebilir. Trombositler %50-75 yuksek bulunur (16).
Lokosit sayisi normal, bazen hafif azalmis ve/veya eozinofili gbézlenebilir.
DEA'de I6kopeniye %20 hastada rastlanir. invitro ortamda T hiicre cogalmasi

ve notrofil islev bozuklugu olabilir (53).

Demir eksikliginde periferik yayma bulgulari

Demir eksikligi anemisindeki en erken morfolojik degisiklik
anizositozdur. Anizositoz tipik olarak hafif ovalositoz ile birliktedir. Erken
dénemde normokrom normositer anemi vardir. Nadiren hipersegmente (bu
durumda mutlaka megaloblastik anemi eslik edip etmedigi arastiriimali)
parcall notrofile rastlanabilir. Daha ¢ok ¢evre kani yaymasinda mikrositoz
(MCV azalmasindan ¢ok dnce gdzlenir) gozlenir. Orta ya da adir anemide ise
mikrositik, hipokromik eritrositler yani sira hedef hucreler (target cell)
gorulebilir. Hipokromi ve mikrositoz siddeti aneminin agirhdi ile iliskilidir.
Siddetli demir eksikligi anemisinde uzun hipokromik elipsoid sekilde

eritrositler dikkat ¢ekicidir ve bunlara “kalem hicresi” denir. (sekil 16)

Sekil 16: Demir eksikligi anemisinin periferik yayma goruntusu

Kalem hucfesi —*

-

Eliptosit
- :
. a - - - h -
= ® .

& e
- » -- -
™ Hedef hicresi

® www. kanbilim_com

57



Demir indeksleri

Demir durumunun deg@erlendiriimesinde kullanilan baglica laboratuvar
tetkikleri serum demir konsantrasyonu, serum transferrin veya total demir
baglama kapasitesi (TDBK), demir saturasyonu ve serum ferritin duzeyidir.
Serum demiri, demir eksikligi ve kronik hastallk anemisinde duser.
Transferrin (TDBK) demir eksikliginde artma, kronik hastalik anemisinde ise
azalma egilimindedir. Hem demir eksikligi hem de kronik hastalik anemisinde
demir satlrasyonu azalir ancak bu azalma demir eksikliginde daha belirgindir
(demir eksikliginde < %10, kronik hastalik anemisinde > %10). Serum ferritin
dizeyi, demir eksikliginde dusuk, kronik hastalik anemisinde normal veya
yuksek bulunur.

Vicut demir depolarini en iyi gosteren yegane tetkik serum ferritin
dlzeyidir. Durumu karmasiklastiran ek bir faktor yoksa serum ferritin dizeyi
vicut demir depolari ile dogru orantilidir. Ancak ferritin akut faz reaktani
oldugundan (inflamasyonla arttigindan), akut veya kronik inflamasyon
varhiginda serum ferritin dizeylerini degerlendirmek gug¢ olabilir. Disuk serum
ferritini (<15 pg/ml veya 15 pg/l inflamasyonun varligindan bagimsiz olarak
demir eksikliginin guglt bir kanitidir. Serum ferritin duzeyinin yluksek veya
normal degerlerin Ust sinirina yakin bulunmasi (~>150-200 pg/ml veya 150-
200 pg/l) inflamasyondan bagimsiz olarak demir eksikligi olmadigina isaret
eder. Bu degerler arasinda yer alan durumlarda ise inflamasyonun varliginda
demir eksikliginin olup olmadigini anlayabilmek icin ek tetkiklerin (serum
demiri, TDBK, demur sturasyonu, kemik iligi incelemesi, demir boyasi)

yapilmasina gerek duyulur.

Demir Eksikliginin Ayirici Tanisi

Demir eksikligi anemisinin ayirici tanisinda oncelikle talesemi, kronik
hastallk anemisi (agir olgular), sideroblastik anemi ve diger
hemoglobinopatiler gibi mikrositer anemi yapan sebepler yer alir. Eski kursun
evlerde oturan ¢ocuklarin kursun zehirlenmesi de g6z 6nlne alinmasi

gereken ayirici tanidir.
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Tanisal Degerlendirme

ABD'de mikrositer aneminin en sik gorulen sebebi demir eksikligi
oldugundan tanisal degerlendirmede 6ncelik demir eksikliginin dogrulanmasi
veya dislanmasi olmalidir. Anamnezde O&zellikle demir eksikligine sebep
olabilecek asiri menstrial kanama veya GiS kanamalari sorgulanmalidir.
Fizik muayenede glosit, angller stamatit, kasik tirnak varligi arastiriimalidir.

Digkida gizli kan aranmalidir.

Laboratuvar Degerlendirme

Laboratuvar degerlendirmede ilk etapta serum ferritin veya serum
demiri, TDBK ve demir saturasyonuna bakilmahdir. Bu tetkiklerin sonucu
demir eksikligini dusindirurse, ikinci adim olarak bunun sebebi
arastinimalidir. Mikrositer anemili bir hastada demirle ilgili testler demir
eksikligi anemisini disundirmuyorsa hemoglobin elektroforezi yapilarak bir
B(Beta isareti)-talasemi veya hemoglobinopati olup olmadigi arastiriimalidir.
Cocuklarda demir eksikligi dislandiginda serum kursun diuzeyine bakiimahdir.
Demir eksikligi tanisi igin kemik iligi incelemesine ancak serum demir
indekslerinin yol gosterici olmadigi durumlarda gerek duyulur. Kemik iliginde
demir boyasi taniyi dogrular. Demirden fakir kemik iliginde genellikle hafif bir
eritroid hiperplazi gorulur; gec¢ eritroid onculler, soluk (gri renkli) ve kuguk
gorunumladuar. Depo demir tamamen yok olmus olmalidir. Kemik iliginde az
da olsa boyanabilir boyutta demir bulunmasi demir eksikligi tanisini diglar.
- Patologlar ve kemik iligi ile galisanlar icin hatirlatma: Kemik iligi biyopsi
materyalinin dekalsifikasyonu da demirin uzaklasmasina neden olur. Bu
sebeple, dekalsifiye demir iliginde Prusya mavisi ile demir depolarinin
azalmig gorulmesi demir eksikligi icin kanit olusturmaz. Demir eksikliginden
emin olmak igcin demir boyasinin kemik iligi aspirasyonlarinda veya
dekalsifiye edilmemis kemik iligi materyali Uzerinde yapilmasi gerekir.

Yuksek c¢inko protoporfirin dizeyi (zinc erythrocyte protoporphyrin
[ZEP] diger adiyla serbest eritrosit protoporfirini) hem duyarli hem de basit ve

ucuz bir ydontem olmasi sebebiyle demir eksikligi anemisi i¢in tarama testi

59



olarak onerilmektedir. Ancak kronik hastalin anemisi, kursun zehirlenmesi ve
diger bazi durumlarda ZEP ylksek bulunmustur. Bu nedenle toplum
taramalari icin kullanilabilir ancak bireysel bazda mikrositer aneminin

tanisinda yararlihgi tartismahdir.

Demir Eksikligi Anemisinin Tedavisi

Demir eksikligine yol agan primer neden (fazla adet kanamasi,
gastrointestinal kanser) uygun sekilde tedavi edilmelidir. Demir depolarini
tamamlamaya yonelik en etkin ve ucuz yéntem oral demir replasmanidir.
Genel olarak, demir emilimini engelleyen belirgin bir gastrointestinal patoloji
yoksa oral replasman ilk tedavi olmalidir. Parenteral demir tedavisinin oral
tedaviye gore bariz Gstinligu olmadigi gibi oral tedaviden daha masraflidir

ve daha fazla potansiyel yan etkiye sahiptir.

Oral Demir Replasman Tedavisi

Fe2+ demir tuzlarn oral yolla demir vermenin en ucuz yoludur.
Piyasada farkli birgok preperat mevcuttur. Tedavide amag yetigkinler icin
gunce ~200 mg elementer demir vermektir. Oral demirin yan etkileri arasinda
goguste yanma, bulanti, karin agrisi ve diyare bazen konstipasyon sayilabilir.
Hasta digki renginin siyaha doneceg@i konusunda bilgilendiriimelidir. Demirin
gidalarla birlikte alimi yan etki insidansini azaltir ancak bu sekilde alindiginda
demirin gastrointestinal sistemden emilimi de azalacaktir. Oral tedaviye
toleransi saglamak amaciyla dusuk doz ilagla (6rnegin gunde 1 ferr6z sulfat)
baslanip 1-2 hafta icinde doz gunde 2-3 tablete cikilabilir. Hastanin ilaci
tolere edememesi durumunda bir iki kraker ile alinmasi Onerilebilir. Cogu
hasta bu tur modifikasyonlarla ilaci tolere edecektir.

Tedaviye yanitin izlenmesi 6nemlidir. Retikuloit sayisinin 5-10 gin

icinde artmasi ve hemoglobinin 3-4 hafta iginde 2 gr/dl ylikselmesi beklenir.
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Beklenen yanitin alinamamasi durumunda asagida belirtilen durumlar
dusunulmelidir:

e Demir eksikligi tanisi yanlistir, kombine anemi mevcuttur (demir
eksikligine eslik eden kobalamin veya folik asit eksikligi), kronik
hastalik anemisi s6z konusudur, demir emilimini engelleyen bir
gastrointestinal hastalik veya devam eden kan kaybi mevcuttur
ya da tedaviye uyum yeterli degildir.

e Demir depolarinin doldurulabilmesi i¢in hemoglobin seviyesi
normale dondikten sonra en az 3-6 ay daha ilaca devam

edilmelidir.

Parenteral Demir Tedavisi

Parenteral demir tedavisi endikasyonlari arasinda oral tedavinin tolere
edilememesi, oral tedavi ile karsilanabilenden daha hizli demir kaybinin
olmasi veya Ulseratif kolit gibi demir emilimini engelleyen ve alindiginda
agreve olabilecek hastaliklarin varligi, genis rezeksiyonlu mide barsak
operasyonu sayllabilir. Parenteral tedavi oral tedaviye oranla bariz olarak
daha pahalidir ve ciddi yan etkileri olabilir. Sistemik reaksiyonlar hem
intramdskldler hem de intravendz uygulama sirasinda gelisebilir; bunlar
anafilaktik veya gecikmis tipte reaksiyon seklinde olabilir. En sik kullanilan
preperatlar genellikle mL'de 50 mg demir igeren demir dekstran

kompleksleridir. intramiiskiler veya intravenz uygulanabilirler.

Parenteral tedavide verilebilecek total demir tozunu hesaplamaya

yonelik c¢esitli  formaller vardir. Asagida bir 6rnek  verilmistir:

Verilecek Doz (mg demir)=

[15 —hastanin hemoglobin degeri (gr/dl)] x viicut agirhig: (kg) x 3
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MEGALOBLASTIK ANEMI

Megaloblastik anemi, DNA sentezinde bozukluk nedeniyle kemik iligi
ve kanda 0Ozellikle eritroid seri elemanlarinda olmak Uzere tim hematopoetik
prekursorlerde morfolojik anormalliklerle seyreden bir anemidir. Makrositozun
en sik nedenidir. Megaloblastik anemi cogunlukla kobalamin (vitamin B12)
ve/veya folik asit eksikligine bagl gelisir. (tablo 13) Vitamin B12 ve folik asit
DNA sentezi igin esansiyel olan elementlerdir (88). MCV artigi saptanan
anemili olgularin %30-50’sinde vitamin B12, folat veya ikisinin birlikte eksikligi
s6z konusudur (49). Megaloblastik anemide defektif DNA sentezi nedeni ile

hlcre boélunmesi ve baylimesi bozulmustur (Sekil 17).
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Tablo 13: Megaloblastik Anemi Nedenleri

I. Folat eksikligi
A- Alim eksikligi
1.Yetersiz beslenme
Yaslilik, alkolizm,

Hiperalimentasyon

Hemodiyaliz, Prematlre yeni

dogdan Sentetik diyetle
beslenme, Kegci situ ile
beslenme
2.Emilim kusuru
Non tropikal sprue Tropikal
sprue, Barsak(jejunum)
rezeksiyonu, Diger
incebarsak hastaliklari
B- Folat gereksinim artigi
Gebelik, Kronik hemolitik
anemi, Eksfolyatif dermatit
Myeloproliferatif hastaliklar,
Hipertiroidi

C- ilaca bagl folat
eksikligi
Oral kontraseptifler, Bazi
antikonvilsan ilaglar,

Triamteren, Kolestiramin

Il. Vitamin B12 eksikligi
A- Alim eksikligi

Vejetaryen diyetle beslenme

B- Emilim eksikligi 1.Gastrik
nedenler Pernisiydz anemi
Gastrektomi (total, parsiyel)
Kostik madde hasari Zollinger-
Ellison sendromu

2.intestinal nedenler ileal
rezeksiyon Rejyonel enterit
Skleroderma Parazitoz
(Diphlobotrium latum) Kér halka
sendromu, Divertikil, Darlik,
Anastomoz, Fistul

3.Pankreas hastaliklari

4 Disfonksiyonel intrensek faktor
5.Ailevi selektif vitamin B12
emilimbozuklugu(Imerslund-
Grosbeck send.)

6.llaca bagl Vit. B12 emilim
eksikligi

lll. Kombine Folat ve Vitamin
B12 eksikligi

1.Tropikal sprue

2.Gluten enteropatisi

IV. Akut megaloblastik anemi
1.Nitroz oksit anestezisi

2.Agir hastalik ve zayif antifolat
alimi(ér.trimetoprim)

3.Diyaliz

4.Total parenteral beslenme
V. Megaloblastik anemi
nedeni olan diger ilaglar
1.Dihidrofolat rediktaz
inhibitorleri

2.Purin antagonistleri
3.Pirimidin antagonistleri

4. Alkilleyiciler

5.Zidovudin

VI. Kalitsal metabolik boz.
1.Orotik asiduri

2.Lesch-Nyhan sendromu
3.Tiamine yanitl megaloblastik
anemi

4. Transkobalamin Il eksikligi
5.Homosistinuri, metil malonik
asiduri

6.Folat metabolizmasi enzim
eksiklikleri Metiltetrahidrofolat
transferaz Formimino transferaz
Dihidrofolat reduktaz
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Periferik yaymada nétrofillerde hipersegmentasyon (bir tane alti loblu
veya U¢ adet bes loblu nétrofil), makroovalositoz ve normoblastlar izlenebilir.

Eritrositlerde Howell-Jolly cisimcikleri (¢ekirdek pargaciklari) ve kabot halkasi

gordlebilir.
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Sekil 17: Megaloblastik anemilerde periferik yayma

A) Belirgin anizositoz, poikilositoz ve karakteristik ovalomakrositoz
B) Ovalomakrosit ve ¢ekirdegi alti loblu hipersegmente nétrofil pargali
C) Bir eritrositte c¢ekirdek kokenli Cabot halkasi. Megaloblastik

anemilerde Howell-Jolly cisimciklerine de rastlanir.

Kemik iligi aspirasyonunda kemik iligi selliler olup, megaloblastik
degdisiklikler, dev  bant ve  metamiyelositler, = megakaryositlerde
hipersegmentasyon ve eritroid hiperplazi vardir. Selltler olan kemik iliginde
proeritroblastlar ve bazofilik eritroblastlarin sayisi ve sitoplazmalarinin
bazofilisi artmistir. Kemik iliginde ge¢ normoblastlarda lobulasyon ve

cekirdek-sitoplazma uygunsuzlugu gorulir. (Sekil 18)
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Sekil 18: Megaloblastik anemi, kemik |I|g| bulgularl

A) ik kirmizi  dizi hiicrelerinden zengin. Kirmizi  hiicrelerin
¢ogunlugunu gengler (promegaloblast ve bazofil megaloblast) olusturuyor
(olgunlasmada duraklama). Ortadaki U¢ promegaloblast gerek c¢ekirdek,
gerek stoplazma yonunden normoblastik eritropoezde gorilenlerden daha
blyuk. Cekirdek olgunlasmasi geride kaldigindan kromatin ince retikller
yapida. Koyu bazofil stoplazmanin ¢ekirdege yakin bolimi soluk boyanmis.
Notrofil gomaklarin da normalden daha blylk olduguna dikkat ediniz (dev
comak).

B) Olgun (polikromatofil ve ortokromatofil) megaloblastlarin géraldugu
bu alanda, ¢ekirdek olgunlasmasi ile stoplazma olgunlagmasi arasindaki es
zamanlihgin kayboldugu agikga belli oluyor. Stoplazma Hb almis oldugu
halde, c¢ekirdek kromatini hala ince retikller goriniminu koruyor. Hucreler
gene normalden buyuUk. Bir olgun eritroblastin stoplazmasinda Howell-Jolly
cisimcikleri var. BuyUk, yogunlasmis c¢ekirdegini atmaya hazirlanan
ortokromatofil eritroblast da normalden buyuk. Bu alanda ayrica dev
bir metamiyelosit ve iki dev comak yer aliyor.

Megaloblastik anemilerde, inefektif eritropoeze bagl intrameduller
hemoliz olur. Buna bagli laktik dehidrogenaz (LDH) ve indirekt bilirubin
artar. LDHIn en fazla arttigi hematolojik hastaliklardandir. Hemoliz nedeniyle
serum demiri artar, haptoglobin diser. Kobalamin eksikliginde; erken
donemde metil malonik asit ve total homosistein dlizeyi artar. Folat

eksikliginde ise sadece total homosistein duzeyi artar.
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1.Vitamin B12 Eksikligi

Vitamin B12 veya kobalamin eksikligi yasli hastalarda sik olmakla
beraber sinsi oldugu icin atlanir veya arastirimaz. Buna Kkarsin
komplikasyonlarin, 6zellikle de noropsikiyatrik ve hematolojik dnemi nedeni
ile tim yaslilarda taranmasi énemlidir (49).

Endustrilesmis toplumlarda vitamin B12 eksikligi prevalansi yaklagsik
%20 olarak bildirilmigtir (49). Framingham c¢alismasinda yaslilarda
prevalansin %12 oldugu bildirilmistir (50). Andres ve arkadaslari yaptiklari bir
calismada 65-98 yas arasi hastalarda %4,8’lik vitamin B12 eksikligi
prevalansi tespit etmiglerdir (49).

B12 eksikliginin en sik nedeni, besin-B12 malabsorbsiyonu ve
pernisiydz anemidir (49). Calismalarda besin-B12 malabsorbsiyonu B12
eksikligi olan yasllarda %60-70, pernisiydz anemi (PA) ise %15-20 oraninda
neden olarak saptanmistir (51).

Besin-B12 malabsorbsiyonun primer nedeni atrofik gastrittir. 65-75 yas
araliginda atrofik gastrit sikligi %33 iken, 80 yas ve ustinde bu oran %40’a
citkmaktadir. Besin-B12 malabsorbsiyonun diger nedenleri ise kronik
Helicobacter Pylori tagiyiciligi, intestinal mikrobiyal ¢ogalma ve uzun sure
biguanid (metformin), antiasit, proton pompa inhibitorleri gibi ilaglarin
kullanimi; kronik alkolizm, gastrektomi, ekzokrin pankreas yetmezligi ve
Sjogren sendromudur. PA gastrik mukozanin otoimmuan destriksiyonunun
oldugu bir hastaliktir. PA; vitiligo, tiroid bozukluklari, Addison hastaligi ve
Sjogren sendromu gibi pek ¢ok otoimmun bozukluk ile iligkilidir. Ayrica gastrik
adenokarsinom, lenfoma ve karsinoid tumorlerin sikhigi artar. Bu ylzden bu
hastalarda her 3-5 yilda bir endoskopik biyopsi yapilmalidir. Vitamin B12
eksikliginin diger nedenleri arasinda diyette eksiklik (<%5) ve herediter
kobalamin metabolizma hastaliklari (<%1) yer almaktadir (49).

Vitamin B12 eksikliginin tanisinda en duyarli ve pratik ydntem,
serumda vitamin B12 dlzeyinin tespitidir. Galyum, tiroid ve kemik sintigrafisi,
eritrosit kitle belirleyicileri ve radyoaktif fosfor tedavisi yanlis negatif dusik

seviyelere neden olabilir. Gebelik, folat eksikligi, multipl myelom ve ylksek
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dozlarda askorbik asit aliminin vitamin B12 dizeyini dusurdugu bildirilmigtir.
Eger serum vitamin B12 dlzeyleri normalden dusuk bulunursa, serum
metilmalonik asit (MMA) ve homosistein duzeyleri eksikligin evresini
belirlemek igin kullanilabilir. Calismalarda farkli hasta populasyonlari
calisildigi icin, pek ¢cok serum kobalamin esik degeri tanimlanmistir (52).
Bunun sebebi kesin bir standart testin olmamasidir.

Vitamin B12 eksikliginin nedeni Schilling testi ile belirlenebilir. Bu test
ile radyoaktif isaretli vitamin B12 emilimi, intrinsik faktor (IF) uygulama éncesi
ve sonrasinda Olgulur. Eger hastanin pernisiydz anemisi varsa, vitamin B12
emilimi IF dncesinde anormal iken, sonrasinda normal olarak saptanir. Eger
IF uygulamasi sonrasinda da emilimdeki bozukluk devam ediyorsa hastaya
8—12 hafta boyunca genis spektrumlu antibiyotik verilip sonrasinda test tekrar
uygulanir. Eger emilim normal ise sorun bakteriyel asiri ¢ogalma olarak
dagunular. Antibiyotik tedavisi emilimde iyilesme saglamaz ise gidali
Schillling testi uygulanabilir. Bu testte radyoaktif isaretli vitamin B12 gida ile
karistirilir. Fakat bu yontem gunimuizde B12 eksikligi tanisinda tercih edilen
bir yontem degildir. Vitamin B12 emiliminin yoklugu, vitaminin besinden
ayristirlmasinda bir problem veya malabsorbsiyon oldugunu gdsterir. Vitamin
B12 eksikliginde anemi, ayrica I6kopeni ve trombositopeni de gorulebilir.
Periferik yaymada hipersegmente polimorfontkleer I6kositler ve makrositoz
gorilir, trombositler blyiiktir. MCV ve RDW tipik olarak artmistir. inefektif
eritropoez nedeniyle serum biluribin, ferritin ve LDH artabilir. Eger anemi
gelismis ise kemik iliginde megaloblastik dedisiklikler saptanir(48).

Vitamin B12 eksikliginin dort evresi vardir:

1. Negatif vitamin B12 dengesi,

2. Vitamin B12 eksikligi,

3. Vitamin B12 eksikligi eritropoezi
4. Vitamin B12 eksikligi anemisi

ik iki evre vitamin B12 diizeyinin 300 pg/ml'nin altinda olmasi ve
holotranskobalamin Il ve transkobalamin |l saturasyonunun azalmasi ile
karakterizedir. Kan hucresi ve deoksiuridin sipresyon testleri ile MMA ve

homosistein duzeyleri normal sinirlardadir. Evre 3'de ise hipersegmente
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noétrofiller gorulir ve deoksiuridin (dU) stpresyon testi anormallesir. MMA ve
homosistein dizeyleri hafif artar. Hastada bu evrede henlz anemi yoktur.
MCV siklikla normaldir. Evre 4’de tum bunlara ek olarak hastada anemi
gelisirr. Bu evrelerden hangisinde beyin ve myelin hasari olustugu
bilinmemektedir. Vitamin B12 eksikliginin gelisimi uzun yillar sardugu igin
belirtileri sinsidir. Tipik olarak hastalarda glossit gorulur. Dil, diz ve kirmizidir.
Buna hafif sarihik ve norolojik degisiklikler (parestezi, anormal pozisyon ve
vibrasyon hissi, ataksik yurlyus vb) eslik eder. Cesitli psikiyatrik sendromlar
(demans, depresyon ve mani gibi) gorulir. Bu ndéropsikiyatrik bozukluklar
anemi olmadan da ortaya cikabilir ve siklikla eksiklik tedavi edildiginde
dizelmez. Buna kargin hematolojik problemler geri donduruilebilir niteliktedir.

Pernisiydz anemiye bagl vitamin B12 eksikliginin tedavisinde omur
boyu vitamin B12 verilir. En sik kullanilan rejim ilk hafta 1000 mikrogram
/gun, daha sonra 4 hafta veya Hct normal oluncaya kadar 1000
mikrogram/hafta ve sonrasinda yasam boyu 1000 mikrogram/ay seklinde
olanidir. Siklikla ilk hafta icinde belirgin bir retikilositoz, tedaviye cevabi
gOsterir. Anemi bir ay icinde duzelir. Tedavi sirasinda hipokalemi ve
hipofosfatemi olasiligi nedeniyle serum fosfat ve potasyum duzeyleri takip
edilmeli ve gerekirse duzeltiimelidir. Transflzyon hacim ytuklenmesine neden
olabilir; eger gerekliyse yavas yapiimali ve hasta monitérize edilmelidir. Eger
vitamin B12 eksikligi, vitaminin gidadan ayriimasindaki sorundan
kaynaklaniyor ise 1000 mikrogram/gun oral vitamin B12 mide bos iken

verilmelidir.

Folat Eksikligi

Folat eksikligi diyetteki alim eksikligi, emilim kusuru, gereksinim artigi
ve ilaglara baglh olarak gelisir. Folat rezervi az oldugundan nutrisyonel folat
eksikligi erken ortaya gikan bir tablodur. Alkoliklerdeki megaloblastik anemi
genellikle folat eksikliginden kaynaklanir. Alkoliklerde folatin alimi, emilimi,
karacigerde depolanmasi azalir, enterohepatik dolasimi bozulur ve idrarla
folat kaybi da artar. Tropikal sprue ve ¢oOlyak hastaliginda da folat emilimi

bozulur. Emilim kusuruna yol acan diger barsak hastaliklar arasinda rejyonel
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enterit, Whipple hastaligi, barsak rezeksiyonlari, amiloidoz, ince barsagin
I6semik infiltrasyonu, skleroderma ve diabetes mellitus sayilabilir. Konjenital
folat malabsorbsiyonu oldukg¢a nadir bir durumdur. Folat eksikliginin bir diger
nedeni gereksinim artisidir. Bu grupta gebelik, gelisme ¢agi, kronik hemolitik
anemiler, myeloproliferatif hastaliklar, eksfolyatif dermatit ve hipertiroidi
sayilabilir. Bu hastalarda hizli hucre proliferasyonu nedeniyle DNA sentezi
artigi folik asit gereksinimini arttirir. Kronik hemolitik anemilerde folat eksikligi,
anemiye kemik iligi yanitini engelleyebilir. Bazi ilaglarin kullanimi sirasinda
serum folat dlzeyleri azalmaktadir. Bunlar arasinda difenilhidantoin,
karbamazepin, primidon, fenobarbital, oral kontraseptifler, sulfasalazin,
kolestiramin, triamteren sayilmaktadir. ilacglar, emilimi ve metabolizmayi
etkileyerek folat seviyesinde azalmaya neden olur. Yukarida da belirtildigi gibi
folat eksikliginde ndrolojik semptom ve bulgular harig klinik tablo vitamin B12
eksikligindeki gibidir. Folat eksikliginde, megaloblastik anemi ve atrofik glossit
goralur. Hastalarda norolojik belirtiler olusmaz. Folat eksikligine yol agan
hastaliga veya klinik duruma ait 6zellikler saptanir.

Folat eksikligi laboratuar bulgularinda, tipik megaloblastik anemi
bulgulari goérular. Biyokimyasal bulgular da ortaktir. Megaloblastik aneminin
tipik hematolojik ve biyokimyasal bulgulari yaninda serum folat duzeyleri (<3
ng/ml) ve eritrosit folat dlzeyleri normalin altindadir. Uzun dénemde folat
eksikligine ragmen tetkikten onceki birka¢ gun icinde folik asit alinmis ise
serum folat seviyesi normal bulunabilir. Eritrosit folat duzeyleri ise tetkikten
onceki 2-3 aylik sure ile ilgili eksikligi, serum folat dizeyine goére daha iyi
yansitir. Buna karsilik hizla gelisen folat eksikliginde eritrosit folati normal
bulunabilir. Folat eksikliginde serum homosistein duzeyleri artar.

Tedavide oral 1 mg/gun folik asit verilir. Malabsorbsiyonlu olgularda
glinliik 5 mg folik asitin oral veriimesi ile sonug alinabilmektedir. iki-ti¢ haftalik
tedavi ile depolar dolabilir. Ancak, gereksinim devam ediyor veya eksiklige
neden olan patoloji sirekli ise idame tedaviye gerek vardir. idame dozu 0.25-
0.50 mg/gun’dur. Folik asit tedavisine hematolojik yanit kobalamin
eksikligindeki gibidir. Kobalamin eksikliginde folik asit verilmesi ile tedaviye

yanit gorulmesine ragmen burada farmakolojik dozlara (6r: 5 mg/gun) gerek
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vardir. Bu oOnerilmez, ¢lnku kobalamin eksikliginde folik asit verilmesi
norolojik semptomlari uyarabilir. Folat eksikliginde kobalamin verilmesi ise
ancak kismi bir yanita neden olabilir. Eger hastada folat veya kobalamin
eksikligi arasinda bir ayrim yapilamamis ise, test icin gerekli kan ornekleri
daha sonra incelenmek Uzere ayrilip her iki vitamini birlikte uygulamak
gerekir (48, 52).

h) Eritrositoz (polisitemi)
Polisitemi eritrositozla es anlamli kullanilir.

-Erkekler igin Hb 18,5gr/dI

-Kadinlar i¢cin Hb 16,5gr/dl Gzerindeki dederlere polisitemi denir.
Eritrosit, Hb, Hct yiiksek ¢ikan bir hastada;

B Eritrosit kitlesi artmig

B Plazma volimu azalmis olabilir
Buna gore gergek polisitemi veya yalanci (rélatif) polisitemi denir.

Total eritrosit kitlesi;

B Cr51 ile isaretli eritrositler dl¢ulur

B Erkekte 36ml/kg

B Kadinda 32ml/kg’dir. Bu degerlerin Ustl polisitemidir
Rolatif (sekonder) polisitemi nedenleri:

B Dehidratasyon

B Yaniklar (plazma kaybi)

B Sigara igimi

B Stres polisitemisi (Gaisbdck sendromu):Obez, pisisik problemleri

olan, asiri sigara kullanan, orta yasl erkek hastalar
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Sekonder gercgek polisitemi nedenleri:

1-Kompansatuar polisitemiler: Doku hipoksisi varliginda, eritropoetin

salgilanir.
[

YUksek yerde yasamak (2000metreden yUksek)

Kronik akciger hastaligi (KOAH)

Alveoler hipoventilasyon (Pick Wick sendromu)

Sag-sol santli siyanotik kalp hastaliklari

Oksijen afinitesi artmig hemoglobinopatiler (ailesel polisitemi)
Asiri sigara igimi (karboksihemoglobin artisi)

Methemoglobinemi

2- Uygunsuz eritropoetin yapimina bagli polisitemiler:

a)Bobrek hastaliklari: Polikistik bobrek hastaligi, hidronefroz,

vaskuler lezyonlar, renal cell karsinom, posttransplantasyon
b)Hepatosellller karsinom
c)Serebellar hemanjioblastom

d)Buyuk uterus miyomlari

71



3.1.3.B Lokositlerin Yapimi

Butin kan hicreleri kok hucreden olusturulmaktadir (CFU-GM).
Notrofil, eozinofil ve bazofilik granulositleri iceren yeni myeloid hucrelerin
kontrolli Uretimi yaninda, monosit ve makrofaj Uretimini de iceren normal
myelopoez konakgi savunmasi icin gereklidir (5).

Parcali |6kositler kemik iliginde yapildiklari halde, lenfosit ve
monositler lenfoid dokularda yapilir. (15) Pargal I6kositlerin kemik iliginde
yapilmasinda ilk basamak, retikulum hicresinden kok hucre olugsmasidir
(Sekil 19).

Hematopoietic
Stem Cell

I Progenitor Cell I Precursor Cell Mature Cell

@=> @ > 6 O = 0 < 3“@ el
Myeloblast (Promyelocyte | | Myelocyte | Metamyelocyte' | Band
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| Myeloid |
Stem C||I

®=>O:D O:{}@ = \TI — o
oblast Balophilll: i EPWEhmiMhillo‘. ﬂl\hmﬂlmmc) ‘Pnlychlﬂl\awphmq

| Pluripotent |
Stem Cell

@ = > @
/ Bcell pnwracr\ [ mg Cell ] M.?;; m\ 0 Plasma Cell
| Lymphoid |

(Primarily in follicular areas

Stem Cell \ of 2* lymphoid organs) - BCell
@ > § — @ = we

Maturing T Cell T Cell
(Thymus)

[ = =fir T-ulll | precursor
Rashidi H MD, Yee N, Nguyen J MD et al. HematologyQutiines.com

Sekil 19: Hematopoezde; myelopoez ve lenfopoez basamaklari

72



Kdk hucre’den pargall 16kositlerin ilk ana hdcresi olan myeloblast
yapilir. Pargali I16kositlerin kemik iliginde yapilmasinda myeloblasttan sonra
ilk olgunlasma kademesini promyelosit, daha sonra ise myelosit,
metamyelosit, comak ve pargalilar izler. Bu dizide myeloblast digindaki
hlcrelerin stoplazmalari grandlasyonludur. Bu nedenle pargali I6kositlere

grantilositler de denir.
Graniilositer serinin geligimi:

Myeloblast—Promyelosit—Myelosit—Metamyelosit—Granulositler(Notrofil—

Basofil- Eosinofil)

Precursor Cell Mature Cell

~ e
{ )| > Acute Inflammation

- el
@=>@=>@'=> “:ﬂ)- _>$=>- o

(Mysloblast|  (Promyelocyte; (Myslocyte| | Metamyelocyts) m\@ i
§ { Mast Cell

Basophiil [Distinct from Basophil but simiar.

Sekil 20: Granulositlerin maturasyon diyagrami

Granulositlerin maturasyonu arttikga, c¢aplari ve g¢ekirdek volumu
azalirken, stoplazmalari genisler. (sekil 20)

Myeloblast: Stem cell’den olusan granulositer serinin ilk ve geng
hlcresidir. 14-18 p ¢apinda, yuvarlak ya da oval hucrelerdir. Cekirdekgik 1-4
tane olup c¢ekirdek hicrenin 4/5'ini kaplar. Stoplazma dar ve genellikle
granulsuz olup basofilik, koyu mavi boyanir.(sekil 21) Kemik iliginde %3’e
kadar olmasi normal kabul edilir. Artisinda akut I6semi, kronik myeloid [6semi

ve myelodisplastik sendromlar akla gelir (13).
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Sekil 21: Myeloblast

Promyelosit: Granulositer serinin en blyuk hicresidir. Myeloblasttan
daha buayuktir. 15-21 p c¢apindadir. Stoplazmasi myeloblasta goére daha
genistir. Stoplazmada granuller olusmaya baslar. Cekirdek htcrenin 'Z’sini

kaplar. 2 ya da 3 gekirdekgige sahiptir. (Sekil 22)

BPROMYELQCYIE

Less prominent Primary (azurophilic)

nucleoli

Nucleus
with immature
chromatin

B 110um
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Sekil 22: Promyelosit

Myelosit: Caplari 8-12 p’dur. Stoplazmasi genigtir. Cekirdekgik
goérilmez. Stoplazmada, iginde lizozomal enzimlerin bulundugu spesifik
granuller bulunur. Grandllerin tipine gore hucre; noétrofilik myelosit, basofilik

myelosit ve eosinofilik myelosit adini alir. (Sekil 23)

MV ETOCVTES v

Sekil 23: Myelosit
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Metamyelosit: Bu evrede artik DNA sentezi, mitoz bdlinme ve
¢ogalma olmaz. Hucrenin ¢apir 10- 15 p’dur. Stoplazma miktari goktur.
Cekirdek; bobrek ya da fasulye seklindedir. Spesifik grandller vardir. (Sekil
24)

QV "
Indentation less Secondary A
than 1/2 diameter/ granules only
of nucleus ¢ ooQ“
i A Gog . e’ ‘
' ® 5% o 83 ,.
e e ove

e

Focal perinuclear Kidnay:bean -

: : shaped nucleus ‘
clearing (hof) is common. wnhpno nucleoli 1 " % e % ’
Rashidi H MD, Nguyen J MD ot al. Hsmmlgyuc:." com ob tﬂ.lg i

sekil 24: Metamyelosit

Myelositer serinin metamyelositten sonraki farklilasmasi geng¢ sekilleri
(notrofil, eosinofil, basofil) olusturur.

Notrofil: Periferik kanda en ¢ok bulunan I[okositlerdir. 12-15 p
¢apinda, cekirdekleri 2-5 (3) loblu, soluk, kirmizi-mor (pembe) grandllere
sahiptir. Granllleri alkalen fosfataz, kollajenaz ve lizozomlari ihtiva eder.
Gorevi, fagositoz ile antijenik yapilari iglerine alarak sindirip yok etmektir.
Notrofillerin mikroorganizma invazyonlarina kargi muhtelif devreleri vardir:

o Kemotaksis
e Fagositoz
o Intraselliiler dldirme

e Sindirme
Notrofiller, kanda 7-8 saat dolastiktan sonra GiS, akciger, tukuriuk

bezleri, Uriner sisteme gecgerek 4-5 gin sonra RES tarafindan harap edilirler.
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Sekil 25: Notrofil

s
[

e .

b

Dolagsimdaki nétrofil  sayisinin - artmasina nétrofili, azalmasina

noétropeni denir. Klinik anlamda notrofili erigkinlerde mutlak nétrofil sayisinin

7x10°%/L'nin (7,000 segmentli granulosit arti bandlar) iizerinde olmasi olarak

tanimlanir. Baslica noétrofili nedenleri tablo14 ‘te listelenmistir.

76



Tablo 14: Notrofili nedenleri

Yalanci

__ Trombosit kimelesmesi

_ Krioglobulinemi

Primer

__ Herediter nétrofili

_ Kronik idiopatik notrofili

_ Myeloproliferatif hastaliklar (KML, PV gibi)
_ Familyal myeloproliferatif hastaliklar

_ Konjenital anomaliler ve I6komoid reaksiyon
_ Down Sendromu

_ Lokosit Adezyon eksikligi

Sekonder

_ Enfeksiyon, inflamasyon

_ Stres (fizik, emosyonel, agir egzersiz)

_ Myokard infarktusu

_ Sigara

_llaglar (Glikokortikoidler, epinefrin, Lityum, ATRA, G-CSF, GM-CSF)
__Solid Tumorler

__Sicak carpmasi

_ Kemik iligi stimulasyonu (Hemoliz gibi)

__Aspleni ve hipospleni

Enfeksiyon riski:

Mutlak Notrofil sayisi:

e 2500/mm3 ve Ustl = Normal

e 1000/mm3 alti > Enfeksiyon riskinde minimal artig

e 500/mm3 alti > Enfeksiyon riskinde belirgin artis

e < 100/mm3 (agir nétropeni) - Enfeksiyon riskinde ciddi artis
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Tablo 15: Notropeni nedenleri:

Konjenital bozukluklar

Konjenital selim nétropeni

AQir konjenital nétropeni

Siklik nétropeni (elastaz mutasyonlari)

Diger kalitsal nedenler (cheidak-higashi send, shwachman-diamond-

oski sendromu)

Edinsel bozukluklar

ilaglar(myelosupresif, idiyosenkrazik)
Radyoterapi

Enfeksiyonlar(EBV, viral hepatit, parvoviris B19)
Otoimmun(anti-notrofil antikorlara bagl yikim)
Hematolojik maligniteler

Besinsel eksiklikler (azalmis kemik iligi Gretimi)

Eozinofil: Dolasan kan Idkositlerinin %1-5'si kadardir. 9-15 p ¢apinda,
cekirdek loblari 2’den fazla, parlak sari-kirmizi (portakal) renginde belirgin

grandulleri vardir. (sekil 26)

Normal erigkinde mutlak eozinofil sayisi<5600/mm3'’tur.

e 500-1500/mm3— hafif artis

e 1500-5000/mm3—orta artig
e >5000/mm3 —belirgin artig
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Sekil 26: immatiir eozinofil, matiir eozinofil

Kan dolagsiminda 6-7 saat dolastiktan sonra bag dokusu, deri ve
GiS'te toplanir. Dolasimda eosinofil sayisinin artmasina eosinofili,
azalmasina eosinopeni denir. Eosinofili, allerjik reaksiyonlar, paraziter
hastaliklar ve bazi deri hastaliklarinda gorultr. Tablo 16’da esinofili nedenleri

Ozetlenmistir.
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Tablo 16: Eozinofili nedenleri

o Allerjik Hastaliklar: Astma, allerjik rinit, atopik dermatit, Urtiker

e laclar: IL-2, karbamezapin, maprotilin,

o Enfeksiyonlar: Parazitler (doku invazyonu olanlar), bakteriler (kizil,
tuberkuloz), klamidya, fungal (koksidiomikozis)

e Cilt hastaliklari: Eksema, psoriazis, pemfigus vulgaris,

o Kollajen doku hastaliklari: Romatoid artrit, PAN, SLE, skleroderma,
dermatomyozit

e Pulmoner hastaliklar: Brongektazi, kistik fibroz, Lofler Sendromu

e Hepatit: kolestatik

e Malign hastaliklar: Hodgkin hastaligi, kutanoz T hucreli lenfoma,
I6semi (myeloid&lenfoblastik) myeloproliferatif hastaliklar, MDS, solid
tumorler

e Immun yetmezlik: Hiper Ig E, GVHD, Ig A eksikligi

e Endokrin hastaliklar: Adrenal yetmezligi

e Renal hastalik: interstisiel nefrit

 [diopatik: Hipereozinofilik sendrom (HES)

Bazofil: Dolasan kan I6kositlerinin  %0.4-0.7'si kadar az
bulunduklarindan preparatlarda rastlanmasi gugtir. 9 -15 p ¢apinda, buyuk
kaba pembe-siyah g¢ekirdegi bile drtecek Olgide stoplazmik grandlleri vardir.
Boyama sirasinda grandller kaybolur ya da az goérdlir. Eriyen granullerin
yerini stoplazmada vakuoller alir. Granuller heparin, histamin, asit fosfataz,
alkalen fosfataz ve peroksidaz enzimlerini ihtiva eder.

NuUkleuslarinin S veya U harfi seklinde kivrilmis olmasi ve nispeten
gevsek kromatinli olup gerek stoplazmadaki granullerle ayni renk (mavi-mor)
boyanmasi gerekse ¢ok sayida ve iri granulle értilmesi nedeniyle maskelenip
secilememesi karakteristiktir. Granulleri kan boyalarindaki bazik boyalarla
boyandidi i¢in bazofil I6kosit denmistir.(sekil 27) Lizozomal enzim igcermeyen
sipesifik granulleri histamin ve heparin icerdiginden metakromatik ve PAS (+)

boyanmaktadir. Diger I6kositler dokuda is gordukleri halde bazofil I0kositler
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fonksiyonlarini kan iginde gorurler. Sadece "kutandz bazofil hipersensitive"
ad verilen hastalikta dokuda yangisal cevaba bazofillerinde katildig1 gézlenir.
Fagositoz yetenekleri yoktur, zengin histamin ve heparin igerikleri ile
inflamasyonda ve kanin pihtilagsmasinin dnlenmesinde is goérurler. Heparin
iceriklerinin hiperlipidemilerde kan serumunun berraklastiriimasinda da is
gordigu dusunulmektedir. Spesifik grandllerinin ve nukleusunun disinda
organel yapisi olarak noétrofillere benzemektedir. Bazofili, mutlak bazofil
sayisinin 200/ul Uzerinde olmasidir. Cok nadirdir ve akut veya kronik

I6semilerin bazofilik veya mast hlicre varyantlarinda gorulur (33).
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Sekil 27: Bazofil (sematik ve periferik yayma goruntisi)

Bazofili sebepleri:
e Alerji inflamasyon: Ulseratif kolit, ilag, yiyecek, Urtiker
e Endokrinopati: Diabetes mellitus, hipotiroidizm
o Infeksiyon: influenza, tbc
e Neoplazi: Miyeloproliferatif hastaliklar (KML, polisitemia vera,
idiopatik miyelofibroz, esansiyel trombositemi)

e Karsinoma

Bazofilopeni
e Glukokortikoid artmig duzeyleri

e Hipertiroidizm veya tiroid hormonu ile tedavi

81



Monosit: Monositler, RES veya retikulo-histiositer sistemde yapilan
histiositlerin periferik kanda dolasan sekilleri olarak kabul edilir. Kemik iliginde
monoblasttan promonosit ve monositler olugur. (Sekil 28) Bayluk monositler
20-30 p ¢apinda, fasulye, at nali, bobrek bigiminde ¢ekirdek ve ince yapida
kromatine sahiptir. Kigik monositler 15-20 y ¢apinda, yuvarlak ya da oval
cekirdekli, kromatini daha belirgin, stoplazma koyu mavi renkte, birkag
granulasyon igerir. (Sekil 28,29) Granullerinde lizozim enzimi (asit hidrolaz ve

peroksidaz enzimler) icerir.

{Monabiast {Promonacyte |

Sekil 28: Monositlerin maturasyonu
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Sekil 29: Periferik yayma gorinttsu 1- monoblast 2- monosit

Monositlerin periferdeki omurleri ¢ok kisadir. Degisik organ ve
dokulara gecgerek makrofajlari olusturur. Dokudaki makrofajlara histiosit
denir. Daha uzun Omurladldr. Karacigerde Kupffer hicresi, akcigerde
alveoler makrofaj, beyinde mikroglia hicresi, dalak ve lenf bezlerinde
sinuis makrofajlan gibi. Dokulardaki makrofajlar RES’i olusturur.

Monositoz; mutlak monosit sayisinin 800/uL Uzerinde olmasi Uzerinde
olmasidir. Akut ve kronik I6semilerin monositik varyantlarinda, akut bakteriyel
enfeksiyon veya tuberkilozda gorilebilir. Monositoz nedenleri tablo 18’de

gOsterilmektedir.
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Tablo 18. Monositoz nedenleri (33)

Hematolojik Hastaliklar
Hematopoetik kdk hucre hastaliklari
Myelodisplazi
Akut Myeloid 16semi, Kronik Myeloid 16semi
idiyopatik Trombositopenik Purpura
Hemolitik anemi
Lenfoproliferatif hastaliklar
Polisitemia Vera, Kronik Lenfositik L6semi
Non-Hodgkin Lenfoma, Hodgkin lenfoma
Makroglobulinemi, Multipl Myelom
inflamatuvar ve otoimmun hastaliklar
Kollajen doku hastaliklar

-Romatoid artrit, Sistemik lupus eritamatozis, Temporal arterit
Poli arteritis nodoza, Myozit
Sarkoidoz
Gastrointestinal Hastaliklar
Alkolik karaciger hastalig
Rejyonal enterit
Ulseratif Kolit
infeksiyonlar
Sitomegalovirus infeksiyonu, Varisella zoster virus, Sifiliz, Tuberkuloz, Subakut
bakteriyal endokardit
ilaglar
Tetrakloretan intoksikasyonu
Glukokortikoid kullanimi
Egzojen sitokin kullanimi
Nonhematopoetik malignansiler

Langerhans hiicreli histiyositoz, Depresyon, Myokard infarktiisii
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LENFOPOEZ

Lenfosit Uretiminin (lenfopoez) duzenlenmesi miyelopoezden daha
karmasgiktir, cinkl bu hem lenfosit dnculleri, hem de olgun lenfosit dizeyinde
gergeklesir. Kemik iliginde, lenfoid potansiyele sahip erken onciiller IL-7 gibi
blyume faktorlerinin etkisi altinda gogalirlar. Bu hlcreler asagidaki yollarla B
hacrelerine, T hucrelerine veya natural killer hicrelerine farkhlasirlar.

Bazi lenfoid hucre oOnculleri kemik iliginde kalir ve B hucrelerine
farklilagir. Bu surecte verimli yeniden duzenlemeler ve immunglobulin (Ig) H
agir zincir genini, sonra da kappa veya lambda Ig hafif zincir genlerini ardisik
olarak etkiler, bu da uyariimamig (naive) B hucrelerinin hiicre yuzeyinde IgM
ve IgD ekprese etmesine izin verir. Kemik iliginden ¢ikan uyarilmamis (naive)
olgun B hucreleri periferik lenfoid dokulara yerleserek uzun dénemler
boyunca istirahat halinde kalabilirler. Bir antijen tarafindan uyarildiklari
zaman, bu hdcrelerden bazilari ¢gogalmaya ve dogrudan IgM salgilayan
plazma hucrelerine veya IgM ekprese eden bellek B hicrelerine
farklilagsmaya baglar. Fakat antijenle uyariimis B hicrelerinin ¢gogu, lenf
digumu gibi periferik lenfoid dokularda bulunan o6zellesmis nisler olan
germinal merkezlere go¢ eder. Germinal merkezlerdeki bu B hucrelerinin
cogu olur, fakat yuksek afiniteli antikor Uretenler sag kalir veya ve B
hlcrelerinin bagska immunoglobulin tiplerini de eksprese etmesine izin veren
sinif degistirme surecine girer. Bu hucreler daha sonra germinal merkezden
ayrilarak uzun Omurli bellek hicresi olurlar veya nihai olarak plazma

hacrelerine farklilasirlar (1) (sekil 30).
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Sekil 30: B lenfositlerin geligimi:
a) B lenfositlerin maturasyonu b) Lenfoblast c) Matur B lenfositler d) Plazma

hicresi

Kemik iligi kokenli diger lenfoid oncul hucreler timusa go¢ ederler
(Sekil 31). Burada T hucre Oncullerine farkhlasirlar ve T hucre reseptor
genlerini yeniden duzenlerler. T hlicre reseptdru eksprese edenler arasinda
yalnizca sinif | (HLA- simif [) veya sinif Il (HLA- sinif 1) major
histokompatibilite kompleksi baglaminda dusuk afiniteyle antijen baglayan
hicreler hayatta kalirlar; bu sureg pozitif seleksiyon adiyla anilir. Kendilerine
ait antijenleri yuksek afiniteyle taniyan hicrelerse apoptoz sureciyle olurler
(negatif seleksiyon), bu da otoimmunite gelisimini onler; T huicre
reseptorlerini verimli bir sekilde duzenlemeyen veya antijen baglamayi
basaramayan reseptorler Ureten hicreler inmal edildikleri igin dlUrler. Timusta
olusan ¢ogu hicre ylzeyinde a B T hicre reseptori ve CD4 ya da CDS8
koreseptori eksprese eder (Sekil 31). Bu hucreler dolagsima geger ve
vucuttaki lenfoid dokulara yerlesirler. Uygun bir hlcresel ortamda antijene
maruz kaldiklari zaman T hucreleri etkinlesir, buylr ve boélunmeye baslarlar.

B hucreleri gibi, etkinlesmis T hucreleri de ya nihai olarak antijene 6zgul
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efektor hucrelerine (CD4 pozitif Th1 veya Th2 yardimci hicreler veya CD8
pozitif sitotoksik T hicreleri) farklilagirlar ya da uzun émurlG bellek hacreleri
olurlar. Timustaki dncullerin daha kuguk bir kismi y ve & zincirlerinden olusan
farkl bir T hlcre reseptoru eksprese ederler. Bu y & T hicreleri CD4 veya

CD8 eksprese edemez, deri ve bagirsakta yerlesme egilimi gosterirler (1).
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SEKIL 31: T hiicrelerin kemik iliginden ayrildiktan sonra timusta

gelisimi

Uclincli lenfosit tipi natural killer hiicredir. Bu hiicreler de Uretimlerini
destekleyen sitokin IL-15'in etkisiyle kemik iligindeki lenfoid 6ncullerden
dogarlar ve ardindan periferik lenfoid dokulara gd¢ ederler. Natural killer
hlcreler yluzeylerinde antikor veya T hlcre reseptdrl eksprese etmezler,
fakat belirli sitokinler ile temas sonrasinda, ya da virUslerle enfekte olmus
veya yuzeylerinde kanser hicrelerinde oldugu gibi anormal antijen ekpresyon
kaliplari sergileyen hucrelerle kargilastiklari zaman etkinlesebilirler. CD4
pozitif sitotoksik T hlcrelerine benzer sekilde, naturel killer hicrelerinin hedef
hicreleri 6ldurme yetisine sahip enzimler iceren azurofilik granulleri vardir.
Periferik kandaki ortalama sayisi 1500-4000/mm?® arasinda degisir; kanda
bulunan lenfositlerin normal oranlari; T hiicreleri - %60-80 (CD3 + hiicreler) ,
Helper / Inducer T hucreleri - %60-70 (CD4 + hucreler),Suppressor /
Sitotoksik T hucreleri - %30-40 (CD 8 + hucreler), B hucreleri - %10-20
(CD20+hucreler), NK hucreleri - %5-10 (CD 56 + hucreler).
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Lenfositoz periferik kan lenfosit sayisi 4000 /mm?® lizerinde olmasidir.
Lensfositoz nedenleri tablo19'da 6zetlenmistir. Lenfositopeni periferik kan
lenfosit sayisi 1500 /mm?® altinda olmasidir, 700/mm? altinda ise agir sitopeni
olarak  degerlendirilir  (15). Lenfositopeni nedenleri tablo 20’de

gOsterilmektedir.

Tablo 19. Lenfositoz nedenleri

1. Reaktif Lenfositoz

-MononUkleozis sendromlari

(Epstein Barr virus, Sitomegalovirus, toxoplasma gondii, HIV, herpes
simplex tip VI, rubella virus, adenovirus, hepatit)

-Akut infeksiyoz lenfositoz

-Bordatella pertussis

-Kronik inatgi lenfositoz (Otoimmun hastaliklar, kanser, sigara, kronik
inflamasyon, hiposplenizm, postsplenektomi, sarkoidoz, timoma)
-Akut stres lenfositozu (Akut kalp yetmezligi, septik sok
hipersensitivite reaksiyonlan, travma, orak hucre krizi, cerrahi, status
epileptikus)

2. Primer Lenfositoz

-Lenfositik malignansiler (Akut Ienfositik I6semi, kronik lenfositik
|I6semi, prolenfositik [6semi, tayll hucreli [6semi, erigkin T hucreli
|[6semi, buyuk grantler lenfositik I6semi)

-Anlami belirlenemiyen monoklonal B hucre lenfositoz

-inatgi poliklonal B hiicre lenfositozu
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Tablo 20: Lenfositopeni nedenleri(15)

Lenfosit Uretim Anormallikleri
Protein-Kalori Malabsorbsiyonu

Radyasyon, immunsupresif Terapotik Ajanlar
Glukokortikoidler, Siklosporin

Dogumsal immun Yetmezlikler

Wiscott Aldrich Sendromu

Nezelof Sendromu

Adenozin Deaminaz Eksikligi

Viral enfeksiyonlar

Hodgkin hastaligi, Multiple myelom

Yaygin granulamat6z enfeksiyonlar
Sitotoksik kemoterapi

Direk doz iligkili etkiler(6rnegin fludarabin)
Uzun sureli etkiler(drnegin siklofosfamid)
llaglarin idiyosinkrazik ilag reaksiyonlari (6rnegin kinin)
Lenfosit Trafigindeki Degisiklikler

Akut Bakteriyel/Fungal Enfeksiyonlar

Cerrahi Travma, Kanama

Glukokortikoid Tedavi, Viral infeksiyon
Yaygin Granulomatoz infeksiyonlar, Hodgkin Hastalig
Lenfosit yikimi veya kaybi

Viral Infeksiyon(Ornegin HIV)

Antikor Aracili Lenfosit Yikimi

Protein Kaybettiren Enteropati

Kronik Sag Ventrikul YetmezIigi

Graft Versus Host Hastaligi
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3.1.3.C Trombopoez (Trombositlerin gelisimi)

Trombositler, kemik iliginde bulunan megakaryositlerden meydana
gelir. Megakaryositlerin ~ ana  hdcresi, stem cellden  olusan
megakaryoblasttir. (sekil 32)

Trombositlerin olusum basamaklari:

Megakaryoblast — Promegakaryosit — Megakaryosit — Trombosit

MEGAKARY,OCYTEIMATURATIONDIAGRAM

Megakaryoblast

J0~mDC e F

-Megakaryocytes are in the bone marrow
-Megakaryocytes are not in peripheral blood

Megakaryocyte
-Platelets circulate in the peripheral blood

110pm
Rashid H MD, Nguyen J MD et al. HematologyOutines.com

Sekil 32: Trombopoez basamaklari

Megakaryoblast: Trombositlerin ana htcresidir. 20-30 y ¢apinda,
blayuk c¢ekirdekli, stoplazmasi mavi, grandl ihtiva etmeyen yuvarlak ya da

oval hicredir. Hicre olgunlastikga stoplazma miktari artar (Sekil 33).

'

. T

Sekil 33: Megakaryoblast
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Promegakaryosit: Daha buyuk bir hicredir. Koyu bazofil (mavi) olan
stoplazmada ince granuller gérilmeye baglar. Cekirdek, loblu bir gérinumde

ve ¢ekirdek kromatini kabalagmistir. Birkag gekirdekgik goralur.

Megakaryosit: Kemik iliginin en buydk hucresi olup 30-90 p
¢apindadir. Stoplazma miktari fazla, sinirlari irregulerdir (Sekil 34). Cekirdek
¢ok loblu olup kromatin kabalasmistir ve g¢ekirdekgik gorilmez. Stoplazma
trombositlerden olusan uzantilar yapar. Granullerin 10-12 tanesi bir araya
gelir ve her bir kime dar bir stoplazma ile gevrilerek trombositi meydana

getirir. Ortalama 1 megakaryosit stoplazmasindan 3-4 bin trombosit olusur.

Megakaryocyte

Sekil 34: Megakaryosit

Trombositler

Saglikh kisilerde kuguk-bUyluk damarlarin kanamamasi, damarlarin
duvarlarinin yapisal butunligu; trombositler ve plazmadaki koagiilasyon
faktorlerinin birlikte fonksiyonu ile basarlir. Damar buatinlagundn
bozulmasina bagh olarak meydana gelen kanamanin kisa surede durmasi
olayi, yani hemostaz, trombosit ve plazma koagulasyon faktorleri arasinda

olan igbirligi ile bagarilir.
Trombositlerin Morfoloji ve Fizyolojisi

2-5 | gapinda, stoplazmasi agik mavi, granulleri mor-kirmizi, kenarlari

irreguler, gekirdegi olmayan yuvarlak ya da oval hucrelerdir. (sekil 35)
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Kemik iliginde megakaryositlerin stoplazmalarinin parcalanmasi
sonucu periferik kana verilen en kucguk hucrelerdir. Trombositlerin 2/3’si
periferde, 1/3’i dalakta depo edilir. Periferde ortalama 7-9 gin yasar (4).
Omrii dolan trombositler dalak tarafindan pargalanir. Eger kemik iligi
trombosit Gretimi durursa agir trombositopeninin meydana gelmesi yaklasik
icin yaklagik 1 hafta gereklidir (4).

1 mm3 kanda 150.000-400.000 arasinda trombosit vardir. Bazi
kaynaklar 150.000-450.000 mm3’de olarakta kabul edre. Trombosit sayisinin
azalmasina trombositopeni, artmasina trombositoz denir.

Trombosit islev bozuklugunun yol actigi morbidite genellikle kanamaya
baghdir, fakat bazen tromboz 6n planda olabilir (4). Trombosit sayisinin
duisuk olmasi veya trombositlerin islevinde nitel bir bozukluk olmasi
durumunda kanama meydana gelebilir (4). Tablo 36’da genel trombosit

bozukluklari 6zetlenmigtir.
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Tablo 36: Trombosit Bozukluklarina Genel Bakis (4)

Bozukluk Etyoloji Sikhk Ornekler

Kanama

ITP, YDP, Kemik Iligi Aplazisi veya
Trombositopeni Edinsel Yaygin Malignite, B12 ve folik asit eksikligi,
Hipersplenizm

llaglar, Anemi, Kemik lligi

Nitel Bozukluk Edinsel Yaygin Bozukluklari, B12 ve folik asit
eksikligi
Bernard-solter sendromu, Glanzman
Kalitsal Nadir
Trombositopenisi
Tromboz
Myeloproliferatif hastaliklari
) ) (Polisitemi e.trombositoz),
Edinsel Edinsel Seyrek

Splenektomi yapilanlarda Kanama

esnhasinda

Trombositlerin en dnemli gorevi, hemostazdir. Saglam damarlarda
dolasan kanin digsariya ¢ikmasini 6nleyen ve damarda bir hasar olustugunda
kanamay! durduran mekanizmaya hemostaz ya da pihtilagma
mekanizmasi denir. Saglam damarlardan kan kaybi, damar duvarinin
batinligld ve trombositlerle 6nlenir. Bu faktorler birbiriyle i¢ igedir.
Trombositler, endotel hucrelerini beslemek suretiyle damar endotelinin
batinldgundn korunmasini saglar. Trombositopeni durumlarinda endotel
hacreleri  incelmektedir.  Trombositler ayrica  endotel hucrelerinin
kontraksiyonu sirasinda agiga ¢ikan bazal membrana yapismak suretiyle de
kanin damar disina gegmesini onler.

Bir kan damari travmaya ugradidi zaman, once refleks vyolla
vazokonstriksiyon olur ve kan akimi yavaslar. Trombosit adezyonu
(yapisma), trombosit agregasyonu (kimelesme) ve koagulasyon faktorlerinin

harap olan damarda tikag olusturmasiyla kanama durur.
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4. KAN SAYIMI PARAMETRELERI VE REFERANS
DEGERLERI

Son 20-30 yilda gelistirilen tam kan sayim (TKS) cihazlari yaygin
olarak kullaniimakta ve bu cihazlar sayesinde bir¢cok hastalikla ilgili anormal
parametreleri gormek ve yakalamak muUmkin olmaktadir. Laboratuvar
verilerinin yorumlanmasi, test edilen verilerinin saglikli olarak tanimlanan bir
grubun referans sinir degerleri ile karsilastirilmasi yolu ile yapilir. Bunun
icinde karsilastirlacak degerlerin  saglikli  bireylerde referans sinir
degerlerinin elde edilmesi gerekmektedir. ‘Referans Deger’ tanimi ilk olarak
1969'da Grasbeck ve Saris tarafindan, secilmig bir grubun bireylerinin
kaninda, odlgulen analizlerin dederlerinde gorilen dalgalanmalari ifade etmek
icin kullanilmistir. Bu ¢alismada saglikli bireyler ve gesitli hastalik gruplarinda
yapilan 6l¢cumlerde bulunan degerlerin belirgin olarak farkhlik gdsterdigi
saptanmigtir (41).

Referans Birey: Olcimler igin cok iyi tanimlanmis bazi kriterlere gore
secilmis olan bireydir.

Referans Degeri: Referans bireyler de vyapilan olgumler veya
g6zlemlerle elde edilen test sonuglaridir.

Referans Dagilimi: Referans degerlerinin gosterdigi dagilimin tlrinu
ifade eder.

Referans Sinirlari: Ornekleme grubundan elde edilen referans
degerlerinin dagihmi gézetilerek yapilan bir degerlendirmeyle tespit edilir.

Referans araligi (RA); iki referans siniri arasindaki degerleri yansitir.
Bu limitler, 1SI 15189 ve IFCC kurallarina gore 0,025 ile 0,0975 dilimleri
arasindaki %95’lik grubu icine alir. Buna gore saglikh kabul edilen bireylerin
%5’inde referans araligin disinda degerler tespit edilebilmektedir. Bu aralik,

en dusuk ve en yuksek referans sinirlarinin arasindaki degerleri igine alir.
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4.1 Kan sayim cihazi

Kan icinde bulunan cesitli hlcrelerin miktarlarini dlgen laboratuvar
cihazlaridir. Ulkemizde cgesitli marka ve modellerde elektronik kan sayimi

cihazi yaygin olarak kullaniimaktadir. (Resim 1)

| - ‘ﬂr{/

Resim 1: Otomatik kan sayim cihazlari

Kan sayim cihazi, kanin icinde bulunan cgesitli hicrelerin sayimi igin farkli
yontemler kullanabilir. TKS cihazlarinda radyo dalgalari, empedans ve optic
scatter yontemleri kullaniimaktadir. Bu yontemlerle hucrelerin bayuklukleri ve
icerikleri, gekirdek, stoplazmik grantller ve eritrositlerin hemoglobin miktari

hakkinda bilgiler elde edilmektedir.

4.2 TKS cihazlarinda kullanilan yéntemler

4.2.1 impedans (rezistans, low-voltage direct current)

Bu yontemde kan hdcrelerinin yalitkan olmasindan yararlaniimaktadir.
Basit olarak iletken bir sivida seyreltilen kan hucreleri kiguk bir delikten
gegirilmektedir. Hucreler delikten gecerken, iki tarafta bulunan elektrodlar
arasindaki voltaj degisiklikleri meydana gelmektedir. Osiloskopta gorulen
voltaj degisikligi, hucrelerin buyUkliGgunl gostermekte ve her degisiklik
delikten gegen bir hicreyi isaret etmektedir.

Cihaz  bilgisayarinda, elde edilen sonuglardan histogram
olusturmaktadir. Bu histogramda 2-30 fL arasindaki hicreler trombosit olarak
kabul edilmektedir. Trombositlerden sonraki buyuk pik eritrositlere aittir. Cok
blyuk trombositler histograminda fragmante eritrositlerle karigir. Bu durum

bazi kan sayim cihazlari uyari mesaiji ile belirtimektedir (31).
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impedans yénteminde eritrositler ve trombositler eritrosit banyosunda
saylilirken; I6kositler ylzey aktif bir madde (deterjan) ile eritrositlerin hemolize
edildigi 16kosit banyosunda sayllmaktadir. Lokosit ve eritrosit banyolarinda
kanin seyreltiime oranlari farklidir. Lokosit banyosundaki sayim sonucundan
I6kosit histogrami olusmaktadir. Bu histogramda, Idkositlerin ¢ekirdekleri ve
sitoplazmik grantlleri farkli oldugundan, U¢ parametre I6kosit formull

yapilabilmektedir.

4.2.2 Radyo dalgalar (radio frequency (RF))

Impedans ile I6kosit sayimi yapilirken ayni anda radyo dalgalariyla
I6kositlerin  ¢cekirdek buyuklukleri, cekirdek yogunluklari ve sitoplazmik
granulleri hakkinda bilgiler saglanmaktadir. Coulter STKS ve MaxM kan
sayimi cihazlari bu yontemle (VCS; volume, conductivity, scatter) |0kosit

formala yapmaktadir (31).

4.2.3 Optic laser scatter (Isik sagilmasi)

Optik laser scatter yontemiyle eritrosit, 16kosit ve trombosit saymak
mumkundur, impedans yontemi ile birlikte kullanilabildigi gibi tek basina da
kullanilabilmektedir. Kan hucreleri “flow-cell” aracilhigi ile bir laser 1g1ginin
onunden gecerlerken, Isik sagillmalarina neden olmaktadir. Sacgilan 1sik,
cesitli acilardan dedektorler yardimiyla incelenerek, hicrelerin hacimleri ve
icerikleri (cekirdek, sitoplazmik granuller ve eritrositlerin hemoglobin miktar)
hakkinda bilgiler elde edilmektedir. Isigin sagiimasi sonucu elde edilen
bilgiler bilgisayar tarafindan degerlendirilerek, scattergram adi verilen
grafikler cizilmektedir. Hucreler scattergramdaki yerlerine gore notrofil,
eozinofil, bazofil, lenfosit ve monosit olarak ayriimaktadir. Ayrimin

yapilamadigi durumlarda uyari mesajlari verilmektedir (31).

TKS’ndaki tum testler EDTA ile antikoagule edilmis ven6z veya
kapiller kandan calisilabilir. Dogru sonu¢ almak igin kan oOrnegdi testleri
calismadan dnce alt-Ust edilmelidir. ideal olarak alinan 6rnekler (¢ saat
icinde galigiimalidir, ¢cinkl uzun slre beklemis kanda bazi kan parametreleri

degisebilmektedir. Lipemik, ikterik, hemolizli kan, anormal hemoglobinler,
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mikrosit, sistosit, eritroblastlar, megakaryosit pargalari, trombosit kimeleri,
trombosit satelittizmi, ylksek beyaz kure sayisi (WBC > 50.000/ul), I16semide
tedavi altindaki hastalar ve bekletiimis kan orneklerinin galigiimasi sonucu

TKS indekslerinde sapmalar gorulebilmektedir.

4.3 Kan Sayimini Etkileyen Durumlar

Otomatik kan sayimi cihazlari ne kadar dogru kalibre ve kontrol
edilmis olsalar da bazen hastanin kan 6rnegindeki 6zelliklerden etkilenerek
yanlis 6l¢im yapabilmektedir. En sik rastlanan 6lgim hatalarina neden olan

durumlar ve sayim érnekleri asagida belirtilmistir:
Soguk aglutininler ve kriyoglobulinemi

Soguk aglutininler; soguk aglutininler insan eritrositlerini normal vicut
sicakligindan (37°C) daha dusiik isilarda aglitine eden IgM yapisinda
otoantikorlardir. Soguk aglitininler oda isinda eritrositlerin kiimelesmesine
neden oldugundan eritrosit sayisi kan sayimi sirasinda oldugundan daha
dusuk bulunur. Kimelesen eritrositler MCV’nin yliksek oOl¢lilmesine neden
olur. Hesapla bulunan eritrosit indeksleri, 6zellikle MCHC yanlis ¢ikar.

Benzer bir etkiyle  kriyoglobulinler,  makroglobulinler,  rulo
formasyonunun varliginda da eritrosit sayisi dusuk ¢ikabilir. Kriyoglobulinler,
otomatik kan sayimi sonuglarini etkileyerek I6kosit ve trombosit sayilarinin

yuksek ¢ikmasina neden olurlar.
Lipemi ve ikter

Lipemik ve ikterik kanlari santrifijde cevirdikten sonra gdzle kolaylikla
ayirmak mumkunduar. Kan sayiminda bulanikliktan dolayr Hb yUksektir. Lipid
partikulleri 10kosit veya trombositlerle karisabilir. MCV oldugundan daha
yuksek bulunur. Kan sayiminin yanlis oldugu MCHC’nin
normal bulunmamasindan anlasilir. Sayim yapilabilmesi icin kan santrifdj
edilerek hucrelerin Uzerindeki plazma alinir ve yerine ayni hacimde kan
sayimi cihazinin sulandirma ¢ozeltisi eklenir. Kan iyice karistirildiktan
sonra sayim yapilir. Trombosit ve |0kosit sayisi periferik yayma hazirlanarak

da kontrol edilebilir.
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Hemoliz

Hemoliz eritrositlerin herhangi bir sebepten parcalanarak iglerinde
bulunan hemoglobinin plazmaya gec¢mesidir. Pargalanan eritrositler kan
sayimi cihazinda sayillamadigindan oldugundan daha dusik sayida bulunur.
Dolayisiyla HCT de oldugundan daha dusuktir. MCHC ise normalden daha
yuksektir. Kan sayimi tipua santrifij edilerek plazmadaki hemoliz miktari
gorllebilir. Kanin alimi sirasinda hemoliz olmasi Hb miktarinin yanlhis
Olcilmesine neden olmaz. Asiri hemolizli drnekler diger eritrosit parametreleri

icin tekrar alinarak sayiimalidir.
Anormal hemoglobinler

Litik ajanlara direngli eritrositler (hemoglobin S, C, F, Uremi ve
yenidogan eritrositleri) optik sac¢ilim ile sayim yapan cihazlarda problem

olmaktadir. Lokosit sayisi ve hemoglobin miktari ylksek bulunur.
Mikrosit ve sistositler

Klguk eritrositler (<50 fL) eritrosit histograminda yer almazlar,
trombosit histogramina girebilirler. Bu durumda eritrosit sayisi dusuktur, daha
onemlisi trombosit sayisi oldugundan daha yuksek bulunur (Resim 2). CK
yaymalarinda fragmantasyon gorulmesi hastanin saghgi

(prognozu) acisindan gok dnemlidir
Olgun eritroblastlar ve megakaryosit parcgalari

Ortokromatofil eritroblastlar ve.  megakaryosit ¢ekirdegi pargalari
impedansla I6kosit sayimi sirasinda I6kosit olarak algilanarak lI6kosit

sayisinin yuksek bulunmasina (yalanci I6kositoz) neden olabilir.
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Trombosit kiimeleri

EDTA'lI kan orneklerinde normalde trombositler kime olusturmazlar.
Normal kisilerde % 0,1 sikliginda karsilagsilan dogal antikorlar EDTA’li
ortamda trombositleri kimelestirir. Trombositleri impedans ydontemiyle sayan
cihazlar bu kimeleri, buyuklukleri nedeniyle, trombosit olarak algilayamaz
(ps6dotrombositopeni), |0kosit olarak sayar ve trombosit sayisi dusuk gikar.
Parmaktan alinan kapiller kan ile hazirlanan periferik yayma ile trombosit
kimeleri gozlenebilir. (sekil 36)

Notrofil pargali I16kositlerin ¢evrelerine yapismis trombositler (trombosit

satellitizmi) bir diger yalanci trombositopeni nedenidir.

Sekil 36: Esansiyel trombositemili bir hastadan parmak ucu kapiller kandan
hazirlanmis periferik yaymada; A,B) Trombosit kimeleri, C) Trombosit

satellitizmi, D) Makrotrombositler, Dev trombositler

Makrotrombositler, Dev trombositler: Dev trombositlerde, normal
trombosit buyUkligl 1-4 mikron arasinda degisir. 6.5 mikrondan buyuk olan
trombositler dev trombosit olarak adlandirilir ve cihaz tarafindan eritrosit
olarak sayilabilir.

Normalden c¢ok buyuk trombositler myeloproliferatif hastaliklarda
(6zellikle esansiyel trombositemi) ve nadir herediter trombosit islev
bozukluklarinda (Bernard-Soulier sendromu, May-Hegglin anomalisi, vd)

gorular. (sekil 36)
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Lokosit sayisi > 50 bin/uL

Lokosit sayisi > 50 bin/uL ise MCV ve Hct oldugundan daha ylksek
bulunur. Kan sayimi sonucunda MCHC’nin normalden duguk oldugu goruldr.
Lokosit sayisinin fazla olmasi Hb dlgimuinde bulanikliktan dolayi artisa
neden olabilir. Bu durumda manuel Hb O&lcimd yapilabilir. Bulanikhgi
onlemek igin |6kositler santriflj ile ¢oktlrulir, sonra fotometrede okuma

islemi yapilir.
Bekletilmis kan

ideal olarak EDTA’ll kan ornekleri (i¢ saat iginde sayilmaldir. Kan
bekletildikge eritrositler sisebilir (MCV artar), trombositler bozulur ve sayilari
duser. Lokositler EDTA iginde ¢abuk bozulur. Cevre kani yaymalari bir saat
icinde hazirlanmalidir.

Kan sayim cihazlarini etkileyen durumlar, etkilenen parametreler tablo
22’de 6zetlenmigtir (38).
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Tablo 22: Kan sayim cihazlarini etkileyen durumlar, etkilenen parametreler

Durum RBC | Hb Hct MCV MCH MCHC | WBC PLT MPV
Eritrosit pargaciklar <36 fl | D Y D D Y Y

Eritrosit pargaciklar <20 f| Y

WBC> 50.000/pl Y D Y Y D D

Soguk aglitiininler D D Y Y Y

Hiperglisemi Y Y D

Trombosit kiimeleri, Y D

Dev trombositler Y Y D Y D
Trombosit satellitizmi Y D
Cekirdekli eritrositler Y

Mikrositer eritrositler D D D

Kriyoproteinemi Y Y D Y Y
Hiperbilltribinemi Y

Lipemi Y Y

Bekletilmis kan 6rnegi Y D Y
Hemolizli kan D Y D D Y

Blast pargaciklari Y Y

Lokosit pargaciklari D Y

Anormal Hb Y Y

(HbS,HbC,HbF)

D: Duglk; Y: Yiksek.
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4.4 Tam Kan Sayimi Parametreleri

4.4.1 Eritrosit sayisi ( RBC: Red Blood Cell = Alyuvar)

Eritrosit sayiminda manuel sayimda hata pay! yuksek oldugundan
otomatize yontemlerle saymak gerekir. Belirgin I6kositoz varliginda sayimda
hata olabilir. Soguk aglutininler, kriyoglobulinler, makroglobulinler, rulo
formasyonunun varliginda da eritrosit sayisi dusuk ¢ikabilir. Eritrosit
parcaciklari veya mikrositik eritrositler cihaz tarafindan algilanamayabilir. Dev
trombositlerde, cihaz tarafindan eritrosit olarak sayilabilir. Yanhs yuksek

eritrosit sayimina neden olabilir.
Normal Degerler:

e Erkekte:5,1-5,7 milyon/ mm3
e Kadinda:4,2-5,4 milyon /mm3’dlr

Eritrosit sayisini arttiran sebepler: ( polisitemi )

Yuksek irtifa, sigara, hava kirliligi, bazi akciger ve kalp hastaliklari,

koah, kalp yetmezligi, eritrosit yapiminda bozukluk.

Eritrosit sayisini azaltan sebepler

Kan kaybi, beslenme bozuklugu, vitamin eksikligi, kan yikiminin arttigi
hastaliklar, kan yapiminin bozuk oldugu kan hastaliklari, akdeniz anemisi,
hemoglobinopatiler, demir eksikligi, demir emilmesinin bozuldugu hastaliklar,

kemik iligini ilgilendiren hastaliklar ve timorler, zehirlenmeler.
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4.4.2 Hematokrit (HCT)

Hematokrit, bir érnekte eritrositlerin hacminin toplam kan hacmine
oranidir. Yani kanin tasidigi eritrosit oranini belirleyen bir dlgim olup %
(volim/volum) olarak ifade edilir. Kan sayim cihazlarinda Hct direkt olarak
Olcllmez, mean korpuskuler eritrosit hacmi (MCV) ve eritrosit sayisindan
(RBC);

Hct=RBC x MCV/10 formalu ile hesaplanir.

Kriyopresipitat, dev trombositler, I6kosit sayisi > 5 0 x 10 ? /L ve
hiperglisemi ( >600 mg/dl) varliginda hatali ylksek Hct degerleri goérulebilir.
Otoaglitunasyon, invitro hemoliz, mikrositik eritrositler nedeni ile hematokrit
hatali dusuk olgulebilir.

Hematokrit normal degerleri, yas ve cinsiyete bagl olarak degisir.
Ayrica deniz seviyesinden yuksek bodlgelerde yasayanlarda hematokrit daha
yuksektir. Vendz kanla yapilan hematokrit degeri, kapiller kanla yapilandan
biraz ylksek bulunur.

Saglikh bir erigskin kadinda hematokrit degeri % 42+5, erkekte %
47+7'dir.

Hematokritin azaldidi ve artidi durumlar

Hematokrit miktari, anemilerde duser. Polisitemilerde, konjenital kalp

hastaliklarinda ve dehidratasyonda yukselir.

102



4.4.3 Total Hemoglobin (Hb)

Kandaki toplam hemoglobin miktarini gosterir.

Hemoglobin Tayini: Hemoglobin (Hb), oksihemoglobin,
karboksihemoglobin, methemoglobin seklinde olan tim hemoglobinin stabil
Hb derivesi olan syanmethemoglobin haline ¢evrilmesi ve fotometrede 540
nm’de absorbansin okunmasi ile tayin edilir. Bu amacla kan 6rneg@i Drabkin
solisyonu (potasyum ferrisyanid, potasyumsyanid) ile karistirilir. Hb tayin
hatasi dilisyondan veya renk yogunlugu dlgiminden kaynaklanabilecegi gibi
yuksek konsantrasyonda paraprotein ve lipid varlgi, periferde
normoblastlarin varligi Hb dederinin ylksek okunmasina neden olur.
Pihtilasma ve sulfahemoglobinemi nedeni ile hemoglobin hatali diguk
olculdr.

Sferositoz  gibi  membran  defekti hastaliklarinda, karboksi
hemoglobin>10, kriyoproteinler, invivo hemoliz, heparin kullanimi,
paraproteinemi, I6kosit sayisi >50x10%/L, hiperbilirubinemi orak hiicreli anemi
ve lipemik kan drneklerin de yanlisg olarak total Hb degerleri yukselir.

Normal hemoglobin konsantrasyonu ylksek rakimlarda (Solunan O2
icerigi daha dusuktlr) deniz yuzeyine gore daha yuksektir. Erkeklerde
puberteden sonra ylksek androjen dizeyleri eritrosit yapimini arttirdidi icin
Hb duzeyleri daha yuksek bulunur(16).

Normal degerler:

e Erigkin bayanlarda:14+ 2 gr/dI
e Erigkin erkeklerde:16+2 gr/dI

Bu konuda farkli kaynaklarda farkli rakamlarla karsilasabiliyoruz.

Ornegin, Diinya Saglk Orgiti'ne gére hemoglobin degerinin erkeklerde 13

gr/dl, kadinlarda 12 gr/dl altinda olmasi anemi olarak tanimlanmistir.
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4.4.4 Eritrosit indeksleri

Eritrositlerin  bUyukligini ve hemoglobin miktarini belirtir. Anemi
tiplerinin ayirici tanisinda yardimcidir. Anemilerin; hipokrom, normokrom,
mikrositer, makrositer ya da normositer tipte olup olmadidi eritrosit

indekslerinin hesaplanmasi ile ortaya gikarilir.
A. MCV (Mean Corpuscular Volume: Ortalama Eritrosit Hacmi- OEH)

MCV  eritrositlerin ~ ortalama  hacimlerini  gosterir.  Anemi
siniflandinimasinda en faydali olan parametredir. Erigskinlerde normal degeri
88.0 (80.0-96.1) fentolitredir (fL)(42).

Otomatize yontemlerde dogru bir sekilde odlgullrken, eritrosit ve Hct
dederi bilinen bir kiside MCV: Hct x 1000/Eritrosit sayisi formalu ile
hesaplanabilir.

Soguk aglutinin hastaliginda, kiimelesen eritrositler varliginda hatali
yanlg yuksek degerlere rastlanabilecegi gibi belirgin hiperglisemililerde (kan
sekeri > 600 mg/dl) eritrositlerin sismesi nedeniyle yanlis yuksek degerler

gorilebilir.

MCV’nin arttid1 durumlar

Megaloblastik anemi, makrositik anemi, kronik amfizem ve kronik
bronsit, hipotiroidizm, karaciger hastaliklari ve agir alkolizmde MCV artar.
Eritrositler yeni doganda makrosittir; alti hafta sonra erigkindeki gibi olur.
Anemi ve MCV yuksekliginde megaloblastik anemiler ve miyelodisplastik

sendromlar digunulmelidir.

MCV’nin azaldigi durumlar

Demir eksikligi anemisi, idiopatik hipokrom anemi, kronik kanama
anemileri ve gebelik anemisinde MCV duser.

Anemi ve MCV dusukliginde hipokrom ve mikrositer anemiler akla
gelir. Bunlardan da en sik olarak demir eksikligi, talasemiler, kronik hastalik

anemileri goralur.

104



B. MCH (Mean Corpuscular Hemoglobin: Ortalama Eritrosit
Hemoglobini- OEHb)

Eritrositlerin icerdigi ortalama hemoglobin miktarini verir. Normal
degeri 30.4 (27.5-33.2) pikogramdir(pg). Mikrositik eritrositlerin tasidigi
hemoglobin miktari da az olacagindan MCV ile paralel seyreder.

MCH: Hb x 10/Eritrosit sayisi formullu ile hesaplanabilir. Pikogram ile
ifade edilir.

Ortalama eritrosit hemoglobinin arttigi durumlar

Pernisiydz anemi ve makrositer gebelik anemisi gibi megalositer
anemiler, protein eksikligi anemisi, sferositoz ve folik asit antagonistleri ile
tedavi durumlarinda MCH artar.

Ortalama eritrosit volimiinun azaldidi durumlar

Primer demir eksikligi anemisi, kanama anemileri, idiopatik hipokrom

anemi ve gebelik anemisinde MCH azalir.

C. MCHC (Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration: Ortalama

Eritrosit Hemoglobin Konsantrasyonu- OEHK)

Hb miktari ile bu Hb’i tagiyan eritrosit kitlesi arasindaki orani belirtir. 1
dL eritrosite digsen Hb miktarini gram (g) cinsinden verir.

MCHC (%): Hb x 100/Hct formala ile hesaplanabilir.

Normal degeri: 34.4 (33.4-35.5) gr/dL’dir

Baska bir deyisle MCHC; eritrositlerdeki hemoglobin miktarinin ylizde
olarak ifadesidir. Bir eritrosit buyUkligu ne olursa olsun igindeki hemoglobin
miktar1 %30-38 arasindadir. MCHC bu 6zelliginden faydalanilarak kan sayimi
cihazlarinda kontrol parametresi olarak kullanilir. Ortalama eritrosit
hemoglobin konsantrasyonu; %32-38 gr arasinda ise normokromi, < %32 gr
ise hipokromi dugunulir. Genellikle % 38 grdan yuksek degerlere
rastlanmaz, yani hiperkromi yoktur. Cinkl hemoglobin miktari arttikga hicre
hacmi de buyur ve dolayisiyla hematokrit degeri de blyur ve oran bozulmaz.
Ancak ileri derecede sferositoz olan durumlarda normal degeri asabilir.

Herediter sferositozda MCHC yukselir.
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MCHC’nin arttigi durumlar

Siddetli  ishal, durdurulamayan kusmalar gibi uzun slren
dehidratasyon, Herediter sferositoz, Homozigot orak hicre anemisi, HBC
hastaliginda MCHC artar.

MCHC’nin azaldigi durumlar

Demir eksikligi anemisi, konjenital hemolitik anemiler, kanama

anemisi, gebelik hidremisi ve su zehirlenmesinde MCHC azalir.

4.4.5 Eritrosit Dagilim Genigligi (RDW)

RDW, MCV dagilim histogramlarindan elde edilen istatistiksel bir
degerdir.

Eritrosit bayukluklerinin dagihim genigligini (anisositoz) verir. RDW-CV
(coefficient variation) ve RDW-SD (standart deviation) olarak iki sekilde ifade
edilebilir. Ornekteki eritrositlerin eritrosit volim heterojenitesini ortaya koyar.
Mikrositer anemili bazi hastalarda demir eksikligi anemisi ile talasemi
ayiriminda yardimci olabilir.

Normal degeri, %11-14 arasindadir, >14 ise anizositoz demir eksikligi
anemisi, <11 ise talasemiyi dusundurur.

Demir eksikligi anemisi — talasemi mindr ayirici tanisi:

Yuksek RDW, normal-distuk MCV --- DEA

CGogunlukla Normal RDW, dusik MCV--- talasemi minor
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4.4.6 Trombositler (Plateletler)

Kan sayim cihazlarinda trombositler; empedans yontemi veya optik
scatter yontemi ile sayilirlar. Blyuklik:1-2um (geng¢ trombositler daha
blyuktar)(41).

Kan sayiminda trombosit degerindeki hatali sonuglarin nedenleri: Kan
alinmasi sirasindaki trombosit aktivasyonu (tUpte pihti) olusmasi, kanin
bekletimesinde trombosit sayisi duser. Megatrombositlerin cihazda
sayllamamasi, trombositlerin satellitizimi, EDTA ya bagh in-vitro trombosit
aglutinasyonu, abciximab, eptifibatide, tirofiban gibi ilaglar kullanildiginda,
trombosit glikoproteinlerine monoklonal antikorlarin baglanmasi durumlarinda
trombosit sayisi dlsuk gikar.

Eritrosit parcaciklari eritrosit parcaciklari (<20 fL), nétrofil ve blast
parcaciklari cihaz tarafindan trombosit olarak algilanabileceginden trombosit
sayisi yuksek ¢ikar.

Trombosit kimeleri: EDTA'nin neden oldugu artefakttir.

Trombositler icin normal sinir araliklari: 150 000 - 450 000/ mm3
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4.4.7 Trombosit indeksleri
A.Trombosit ylizdesi(PCT):

Kan sayim cihazlarinda MPV ve trombosit sayimlarindan elde edilen
degerler kullanilarak hesaplanir.
PCT (%)= (PLTXMPV)/10

Normal sinir araligi:% 0.1—0.41 dir.
B. Ortalama trombosit hacmi(MPV):

MPV trombosit indeksleri icinde en yaygin kullanilanidir. MPV testi
trombositlerin boyutlarinin gostergesidir.

MPV normal degerler: Ortalama 7.4 —12 fl (femtolitre, um3.)

MPV degerinde artis demek trombositlerin ¢aplarinin artmis ( daha
blyuk ) olmasi demektir. MPV artisi kemik iliginin yeni trombosit sentezini
artirdigini  gosterir. Bdylece daha buylk, gen¢ ve daha fonksiyonel
trombositler dretilir ve MPV artmis bulunur. MPV testi genellikle

trombositopeni (trombosit azlidi) ayirici tanisinda istenir.

MPV viksekligi gorilen durumlar:

e |TP (idiyopatik trombositopenik purpura)

e Bernard-Soulier Hastaligi

e May-Hegglin Anomalisi ( Dogustan buyuk trombositler mevcuttur )
e Sepsislere bagli trombositopeni, yaygin damar igi pihtilasma

e Prostetik kalp kapakgigdi varligi

e Miyeloproliferatif hastaliklar, AML ve KML

e Buyuk kanamalar

e Trombotik trombositopenik purpura

e Splenektomi

o Vaskulitler

e Megaloblastik anemi
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MPV dusukligi gorulen durumlar:

Trombositler normalden kiguktar.

Wiskott-Aldrich sendromu ( X'e bagli gecen, mikrotrombositler ve
trombositopeni, egzema, tekrarlayan enfeksiyonlar, otoimmun olaylar
ve malignite insidansinin artisi ile seyreden bir primer immun
yetersizlik sendromudur. Trombositler kig¢uk oldugundan kanamaya

meyil artmigtir.)

Aplastik anemi ( Kemik iliginde tum kan hucrelerinin sentezi azalr,

durur)

Trombositopeni-absent radii sendromu ( TAR Syndrome, trombosit

sayisi duguk ve kolda radius kemigi yoktur)

Storage Pool hastaligi ( Trombositlerde grandl ve fonksiyon defekti

sonucu kanama riskinde artis ve kanama problemleri )

** MPV yuksekligi koroner kalp hastaligi ve fel¢ riskini artirir ¢inkd geng

trombositler hem daha buUyuktir hem de agregasyon (birlesme) glclt daha

fazladir, bdylece damarlar daha kolay tikanabilir (45).

C. Trombosit dagilim araligi (PDW)

Trombosit histogramindan hesaplanir. Geng trombositler buyuk

olurken yasli trombositler daha kug¢lk olmaktadir. ITP ve asir trombosit

tuketiminde yapim arttigindan trombositlerin hacimleri de artmaktadir.
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4.4.8 Lokosit Sayisi (notrofil, lenfosit, monosit, eozinofil,
bazofil sayilar ol¢limu)

Total |0kosit sayisi tam kandaki eritrositler lizise ugratildiktan sonra
sayllir. Bu lizis yapici ajandan eritrositleri parcaladiktan sonra TKS cihazin da
tespit edilebilir. Kan sayim cihazlarinda WBC sayimi aynen RBC sayimi gibi
elektriksel direng degisimi esasina gore yapilir. Gelismis kan sayim
cihazlarinda WBC alt hicre gruplarinin sayiminda lazer 1sik dagilimi yontemi
elektriksel diren¢ degisimi yontemi ile birlikte kullaniimaktadir (40).

Eritrosit stromasi kalmamasi beklenmektedir. Lokosit sayimi sirasinda
normal trombositlerinde sayim disinda kalmasi gereklidir ancak dev
trombositler sayllmaktadir. Bazi c¢ekirdekli hicreler veya c¢ekirdekli eritroid
seri hicreleri |0kositler icinde sayilir. Bu durum da total I16kosit sayisi yliksek
saptanacaktir. DUguk |0kosit sayisi bazen beyaz kure aglitinasyonu sonucu
olusabilir. Yuksek Iokosit sayisi eritrositlerin yeterince lizise ugratiimamasi
sonucu (6rn.yeni doganlarda), Gremi, HbC veya HbS’de gorulebilir.

Lokosit formulu veren cihazlarda notrofil, eozinofil, bazofil, lenfosit ve
monosit olarak ayrilabilmektedir. Ayrica buyudk immatir hdcreler (blast ve
immatire granulosit) ve atipik lenfositler(kiguk blastlar) ayirimi
yapabilmektedir. Otomatik TKS cihazlari periferik yayma incelemeden farkli
bir sekil de hiicre karakteristigini ve hiicre tipini inceleyebilmektedir. Ornegin
polarize isikla eozinofillerdeki grandllerin yetenegini, sola kaymay! veya
immatur granulosit ¢gekirdeklerindeki azalmis 1sik dagilimi ile blastlar tespit
etmek mumkin olmaktadir. Calismalarina Mean peroksidaz aktivite indeksi
(MPXI) ilave edilmig cihazlarda; artmis indeks; enfeksiyonlar, bazi
myelodisplaziler, |6semilerde, AIDS ve megaloblastik anemilerde
izlenmektedir. Azalmis MPXI kalitsal veya edinsel Notrofil peroksidaz
eksikliginde izlenebilmektedir.

Kriyoproteinler, heparin, paraproteinler, ¢ekirdekli eritrositle, trombosit
kimelesmesi, tamamlanmamis hemoliz I16kositlerin hatali ylksek olgimine
neden olabilir. Pihtilasma, ezilmis hicreler (basket hicreleri), Gremi, immun

baskilayici ilaglar I6kositlerin hatali disik dlgimune yol agabilir.
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Lokosit formUlunin normal olmadigi durumlarda periferik yayma
yapilarak degerlendirilmesi gereklidir.
Lokosit degerlerinin arttigi ve azaldidi durumlar, normal 16kosit sayilari

yukarida I6kopoez boluminde ayrintili olarak yer verilmistir.
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5. GEREC VE YONTEMLER

Caligmaya, Kasim 2011 - Ocak 2013 tarihleri arasinda; Celal Bayar
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi i¢c Hastaliklari Anabilim Dali
polikliniklerine basvuran hasta yakinlar, Celal Bayar Universitesi Tip
Fakultesi Hastanesi Kan Merkezine donér olmak i¢in basvuran kisiler, Manisa
SGK il Midurltgu calisanlar, Vestel A.S calisanlari, Celal Bayar Universitesi
Tip Fakiltesi ve Hemsirelik Yiksekokul dgrencileri, Manisa Vakif ishaninda
calisanlar (6zel isyeri olan avukatlar, serbest muhasebeci ve mali musavir
olarak calisanlar, noter caliganlari), Manisa TEDAS, DSIi calisanlari,
C.B.U.T.F. Genel Dahiliye poliklinigine genel kontrol (check-up) amagli
basvuran saglikli erigkinlerden bilinen hastaligi ve surekli ilag kullanimi
olmayan ve galismaya alindigl suireden dnce 15 gun igerisinde herhangi bir
ila¢ tedavisi almamig, ailede bilinen kalitsal kan hastaligi olmayan, 18 yas
Uzeri ve 70 yas alti, 562 erkek ve 813 kadin olmak Uzere toplam 1375 Kisi,
gonulli olmak sartiyla g¢alismaya alindi. Calismanin amaci ve yapilacak
islemler anlatildi. Gonulli olmaya karar veren ve c¢alismaya alinma
kriterlerine  uyan saglikli erigkinler (tablo 22'de diglama kriterleri
gOsterilmistir), hasta bilgilendirilmis gonulli olur formuna imzalar alindi.
Gondullulerin 6zgegmisi sorgulandi, fizik muayeneleri yapildi. Calismaya
katilan tum gonullilerden, ven6z kandan ICSH’nin 1982°’de dnerdidi bigimde
EDTA tuplne 2 ml ve diz tipe 5 ml olmak Uzere vakutainer sistem ile alinan
kan ornekleri toplandi. Ornekler sabah 8.30 - 14.00 arasinda toplandi.
Toplanan 6rnekler ayni giin en ge¢ 2 saat icinde hastanemiz laboratuvarinda

calisildi.
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Tablo 22: Hasta segciminde diglama kriterleri

18 yas alti, 70 yas ustu kigiler

Bilinen kronik hastalidi olan kigiler

Son 15 gun igerisinde ilag kullanimi olan kisiler

Calismaya onam vermeyen Kisiler

Ailesinde ve kendisinde bilinen kalitsal kan hastaligi olan kisiler
Gebeler

Anamnez ve fizik muayenede patolojik bulgu saptanmayan kisiler

Kullanilan Arag Ve Geregler
Tam gonalldler igin hemogram, vitamin B12, folik asit, ferritin testleri

calisildi.

1-Kan Sayim Cihazi:

Mindry BC-6800 marka cihaz ile ETDA’li tuplere alinan kandan
hemogram caligildi.

Calismaya katilan butin bireyler igin hemogramda c¢aligilan
parametreler; I0kosit sayisi (WBC), eritrosit sayisi (RBC), hemoglobin (Hb),
hematokrit (Hct), trombosit sayisi (PLT), trombosit ylizdesi(PCT), trombosit
dagihm genigligi (PDW), ortalama trombosit hacmi (MPV), ortalama eritrosit
hacmi (MCV), ortalama hemoglobin degeri (MCH), ortalama hemoglobin
konsantrasyonu (MCHC), eritrosit dagilim genisligi (RDW) ve nétrofil (N6t),
eozinofil (Eoz), bazofil (Baz), lenfosit (Len), monosit (Mon) kandaki yuzde

degerleri ve sayilari ¢alisiimistir.

2- Hormon Analizatoru:
Calismaya katilan butin bireyler igin diz tipe alinan kandan ferritin,
vitamin B12 ve folik asit degerleri DXI-800 Beckman Coulter marka cihaz ile

Beckman Coulter Syncron Systems kiti kullanilarak ¢alisildi.
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562 erkek ve 813 kadin olmak Uzere toplam 1375 kisi calismaya
alindi. Calismada 18-30 yas arasi 832 (%60.5), 31-50 yas arasi arasi 508
(%37) kisi, 51-70 yas arasi 35 (%2.5) kisi bulunmaktadir. Calismaya katilan
kadinlarin menapoz durumlari soruldu. Buna gore; calismaya katilan
kadinlarin 53U (%6.5) menapozda idi.

Yaslara gore dagilim tablo 23’'de gdsterilmektedir ve 18-20y, 21-30y,
31-40y, 41-50y, 51-60y, 61-70y yaslara gore frekans dagihmi grafik 1’de
gOsterilmektedir.

Tablo 23: Yaglara gore frekans dagilimlari

Yas araliklari Frekans Persentil Kamdalatif
Persentil
18-20 152 11,1 11,1
21-30 680 49,5 60,5
31-40 385 28,0 88,5
41-50 123 8,9 97,5
51-60 29 2,1 99,6
61-70 6 0,4 100,0
Total 1375 100,0
yas1kat
o —

T T T T T T
18-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70

yaslkat

Grafik 1: Yaglara gore frekans dagilim grafigi
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Kadin ve erkeklerin yaglara gére dagilimi tablo 24’de gosterilmektedir
ve 18-20y, 21-30y, 31-40y, 41-50y, 51-60y, 61-70y yaslara gore frekans
dagilimi grafik 2’de gosterilmektedir.

Tablo 24: Cinsiyet ve yaslara gére dagilim|

Cinsiyet IFrekans Persentil Kimdlatif Persentil
18-20 126 15,5 15,5
21-30 404 49,7 65,2
31-40 209 25,7 90,9
Kadin 41-50 52 6,4 97,3
51-60 17 2,1 99,4
61-70 5 ,6 100,0
Total 813 100,0
18-20 26 4,6 4,6
21-30 276 49,1 53,7
erkek 31-40 176 31,3 85,1
41-50 71 12,6 97,7
51-60 12 2,1 99,8
61-70 1 2 100,0
Total 562 100,0
cinsiyet
erkek kadin
1820 21130 =10a0 a1ls0  s1leo 61.7: IPRE R R

Grafik 2:Yas ve cinsiyetlere gore frekans dagilim grafigi
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Calismaya katillanlarin dogum vyeri ve kag¢ yildir Manisa’da oturduklari

sorgulandi ve dodum yerleri plaka kodlarina gore kayit edildi. Buna gore

calismaya katilan 686 (%49.5) kisi manisa dogumlu idi. Tablo 25’da dogum

yerlerine gore frekans dagilimlari gosterilmistir.

Tablo 25: Galismaya katilanlarin Dogum yerleri il plaka kodlarina goére

Dogum Dogum Dogum
i :’farli(a Frekans Persentil ;farli(: Frekans Persentil ;farli(: Frekans Persentil
Kodu Kodu Kodu

Yurtdisi 26 1,9 27 9 7 54 4 3
1 20 15 28 2 A 35 8 6
3 14 1,0 29 2 A 56 1 A
4 7 5 31 4 3 57 2 A
6 19 14 32 2 A 58 4 3
7 6 33 12 9 59 3 2
8 A 34 10 7 60 5 4
9 14 1,0 35 205 14,9 61 3 2
10 61 44 36 19 1,4 62 1 A
1 1 1 37 1 1 63 5 4
12 2 1 38 1 1 64 17 1,2
13 5 4 40 2 65 2 1
14 1 K 41 2 66 5 4
15 1 1 42 16 1,2 67 6 4
16 17 1,2 43 19 1,4 68 1 1
17 6 4 44 8 6 70 3 2
18 3 2 45 686 49,9 72 7 5
19 2 1 46 4 3 73 1 1
20 6 4 47 8 6 75 2 1
21 6 4 48 4 3 76 1 1
22 2 R 49 8 6 77 1 1
23 4 3 50 1 A 79 1 1
24 5 A4 51 3 2 80 1 1

25 22 1,6 52 2 1

26 4 3 53 1 )1
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Tum grubun dogum yerlerine gore dagilimi

Tdm grupta dogum vyerlerine gore bakildiginda: 800°'U (%58,2) il
merkezi, 463’0 (%33,7) ilge merkezi, 69’u (%5) kasaba, 17’si (%1,2) kdy,
26’s1 (1,9) yurt disi dogumlu idi.(Tablo 26)

Tablo 26: Tim grubun dogum yerlerine gére dagilimi

Frekans Persentil Kimo{latif Persentil
Il Merkezi 800 58,2 58,2
lice Merkezi 463 33,7 91,9
Kasaba 69 5,0 96,9
Koy 17 1,2 98,1
Yurt Digi 26 1,9 100,0
Total 1375 100,0

Tdm grupta dodum vyerlerine gore bakildiginda erkeklerin: 3271’i
(%57,1) il merkezi, 206’s1 (%36,7) ilce merkezi, 22’si (%3,9) kasaba, 7’si
(%1,2) kdy, 6's1 (%1,1) yurt disi dogumlu idi. (Tablo 27)

Tablo 27: Erkek Dogum yerlerine gore dagilimi

Frekans Persentil Kimo{latif Persentil
Il Merkezi 321 57,1 57,1
lice Merkezi 206 36,7 93,8
Kasaba 22 3,9 97,7
Koy 7 1,2 98,9
Yurt Digi 6 1,1 100,0
Total 562 100,0
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Tdm grupta dogum vyerlerine goére bakildiginda kadinlarin: 479u
(%58,9) il merkezi, 257’si (%31,6) ilge merkezi, 47’si (%5,8) kasaba, 10’u
(%1,2) kdy, 20’si (2,5) yurt disi dogumlu idi. (Tablo 28)

Tablo 28: Kadin Dogum yerlerine gére dagilimi

Frekans Persentil Kimo{latif Persentil
[l Merkezi 479 58,9 58,9
lice Merkezi 257 31,6 90,5
Kasaba 47 5,8 96,3
Koy 10 1,2 97,5
Yurt Digi 20 2,5 100,0
Total 813 100,0

istatistiksel Yontemler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken istatistiksel analizler
icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15.0
programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metodlarin (ortalama, standart sapma, frekans) yanisira hematokrit
duzeylerinin degerlendiriimesinde ise Ki kare test kullanildi. Student T testi iki
grup icin kullanilarak cinsiyete bagli degerler karsilastinimistir. Gruplarin
hemogram degerlerinin farkhliklarinin anlamlilik testlerinin
karsilastirlmasinda oneway anova testi, posthoc testl, tukey testi kullanildi.

Sonuglar, P < 0.05 dizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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6. BULGULAR

Yas ve cinsiyete gore dagilimi

Calismaya 562 erkek ve 813 kadin toplamda 1375 Kigsi
katilmigtir.(grafik 3) (tablo29) Tum goénulltlerin yas ortalamasi 29.61+8.6 idi
(medyan:28). Kadinlarda ortalama yas ortalamasi 28.65+8.52 (medyan:27),
erkeklerde yas ortalamasi 30.99+8.53 (medyan:27) idi. Kadinlarin yaglari 18-
64 yaslar arasinda, erkekler 18-70 yaslar arasinda dagilim gdstermekteydi.
(Tablo 30) Calismaya katilan biatin olgularda hemogram parametreleri ve
B12, folik asit ve ferritin duzeyleri sonuglar incelendi. B12, folik asit ve
ferritinden en az birinde dusuklik olan bireyler cikarildiginda geriye kalan
351 erkek ve 363 kadin olmak Uzere toplamda 714 kisinin hemogram

parametreleri degerlendirmeye alindi.

Tablo 29:Tum grubun cinsiyetlere gére dagilimi

Frekans Persentil Kimulatif persentil
Erkek 562 40,9 40,9
Kadin 813 59,1 100,0
Toplam 1375 100,0

Grafik 3: Tum grubun cinsiyetlere gore dagilhimi
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Tablo 30:Calismaya katilanlarin cinsiyetlere gore yas ortalamalari

B12, folik asit, ferritin disUklugu
Tdm grupta
olmayan grup
Kadinlarin Erkeklerin Kadinlarin | Erkeklerin
Toplam Toplam
yaslari yaslari yaslari yaslari
N 813 562 1375 363 351 714
Mean 28,65 30,99 29,61 28,69 30,94 29,80
Median 27,00 30,00 28,00 26,00 30,00 28,00
Std. Sapma 8,526 8,537 8,605 9,241 8,705 9,045
Range 46 52 52 46 52 52
Minimum 18 18 18 18 18 18
Maximum 64 70 70 64 70 70

Calismamiza, higbir sikayeti olmayan ve fizik muayene bulgusu
normal olan bireyler alinmasina ragmen sik gorulen anemi nedenlerinden
olan B12, folik asit eksikligi ve ferritin dizeyi dusukliglu olan bireyler
mevcuttu. Bu bireylerin verileri gruptan cikartiimasi yoluyla geri kalan saglikli
grubun verileri ile ortalama hemogram degerleri elde edilmesi planlandi.
Buna dayanarak; B12, folik asit ve ferritin alt sinir dizeyleri referans degeri
olarak, hastanemiz Biyokimya Laboratuvari referans degerleri dikkate alindi.
Hastanemiz Biyokimya Laboratuvari referans degerleri; her iki cinsiyet igin
B12 igin alt sinir 126 pg/ml, Folik asit icin 3 ng/ml olarak verilmistir. Ferritin
icin ise, cinsiyetlere gore laboratuvarimizin referans alt siniri ayri olarak
verilmekteydi. Buna gore, ferritin alt sinir referans degeri; kadinlar igin 11
ng/ml, erkekler icin 23,9 ng/ml olarak verilmekteydi. Bu verilere dayanarak
B12, folik asit eksikligi ve ferritin disuklugu olanlar tablo 28, 29, 30, 31’de
gOsterilmistir.

Calismaya alinmak istenen erkek bireylerde B12, folik asit, ferritin
eksikligi sirasiyla 114 (%20,3), 22 (%3,9), 121 (%21,5) kiside saptandi ve bu
bireyler calismaya alinmadi. (tablo 31, 32, 33)
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Calismaya alinmak istenen kadin bireylerde ise, B12, folik asit, ferritin
eksikligi sirasiyla 144 (%17,7), 12 (%1,5), 370 (%45,5) saptandi ve bu
bireyler ¢calismaya alinmadi. (tablo 31, 32, 33)

Tablo 31: Tum grupta B12 eksikligi saptananlar

Cinsiyet Frekans Persentil | Kimdilatif Persentil
Normal 448 79,7 79,7
Erkek Vit B12 Eksik 114 20,3 100,0
Total 562 100,0
Normal 669 82,3 82,3
Kadin Vit B12 Eksik 144 17,7 100,0
Total 813 100,0

Tablo 32: Tum grupta folik asit eksikligi saptananlar

Cinsiyet Frekans Persentil Kiumdlatif
Persentil
Normal 540 96,1 96,1
Erkek [Folik asit Eksik 22 3,9 100,0
Total 562 100,0
Normal 801 98,5 98,5
Kadin [Folik asit Eksik 12 1,5 100,0
Total 813 100,0
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Tablo 33: Tum grupta ferritin disukligla saptananlar

Cinsiyet Frekans Persentil Kimdilatif Persentil
Ferritin eksik degil 441 78,5 78,5
Erkek |Ferritin eksik 121 21,5 100,0
Total 562 100,0
Ferritin eksik degil 443 54,5 54,5
Kadin |Ferritin eksik 370 45,5 100,0
Total 813 100,0

Tam grupta, kadinlarda 813 kisiden 450 (%55)’'sinde, erkeklerde ise
562 kisiden 211 (%37,5)inde B12, folik asit ve ferritin dlzeylerinden en az

birinde dusuklUk saptanmistir.

B12, folik asit ve ferritinden en az birinde eksiklik saptanan bireyler

cikarildiginda, 363U kadin, 351 erkek olmak Uzere toplam 714 Kigi

bulunmaktaydi. (tablo 30) Calismamizda da esas olarak vitamin B12, ferritin

ve folik asit dusUkligu olanlar c¢ikarilarak saglikli kabul edilen grupta

hemogram parametreleri ortalamalarinin hesaplanmasi verilmistir.
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Tum grupta hemogram degerleri

B12, folik asit ve ferritin dlizeyine bakilmaksizin tum grubun ortalama
hemogram duzeyleri dederlendirildi. 1375 kisinin ortalama B12 duzeyi; 192,9
£101,8 (medyan: 171, %95 GA: 69,4-433), folik asit duzeyi; 7,1£3,5 (medyan:
6,3, %95 GA:3-17,38), ferritin duzeyi; 29,3+29,9 (medyan: 19,3, %95 GA:
2,8-104,78) olarak bulundu.

Tdm grupta ortalama RBC; 4,6 +0,495 (medyan: 4,57, %95 GA: 3,74-
5,62) x10"?/L, Hb; 13,66+1,772 (medyan:13,6, %95 GA: 10,14-16,9) gr/dl,
Hct(%); 40,1+4,816 (medyan: 40, %95 GA: 30,74-49,2), PLT; 249+58,5
(medyan: 244, %95 GA: 147-376,6)x10°L, PCT (%); 0,239+0,051
(medyan:0,235, %95 GA: 0,152-0,361), MCV; 87,216,326 (medyan: 88,1,
%95 GA: 69,8-97) fl, MCH; 29,712,627 (medyan: 30,1, %95 GA: 22,5-33,5)
pg, MCHC; 34+1,124 (medyan: 34,1, %95 GA: 31,3 -35,9) gr/dl, RDW; 13,8
+1,749 (medyan:13,3, %95 GA:12,1-18,6) fl, MPV; 9,8+1,213 (medyan: 9,7,
%95 GA: 7,8-12,5), PDW; 16,310,569 (medyan: 16,2, %95 GA: 15,4 — 17,6)
olarak bulundu.(tablo 37,38)

Tablo 37: Tim grupta RBC, Hb, Hct, PCT, MCV, MCH degerlerinin dagilhimi

RBC Hb Hct PLT PCT MCV MCH
1375 | 1375 1375 | 1375 1375 1375 1375
Mean 4,6 | 13,66 40,1 249 0,239 87,2 29,7
Median 4,57 13,6 40,0 244 0,235 88,1 30,1
Std. Sapma 0,495 | 1,772 4,816 58,5| 0,0519 6,326 2,627
Minimum 3,36 7,4 24 75 0,080 59,8 18,3
Maximum 6,79 18 53,1 487 0,437 113 41,7
Persentil 2,5 3,74 | 10,14 30,74 147 0,152 69,8 22,5
5 3,85 10,9 32,5 163 0,164 74,9 22,4
95 547 | 16,42 47,9 348 0,336 95,7 32,9
97,5 5,62 16,9 49,2 | 376,6 0,361 97 33,5
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Tablo 38: Tum grupta RDW, MPV, MCHC, PDW degerlerinin dagilimi

RDW MPV MCHC PDW
N 1375 1375 1375 1375
Mean 13,8 9,8 34 16,3
Median 13,3 9,7 34,1 16,2
Std. Deviation 1,749 1,213 1,124 ,5698
Minimum 11,5 6,3 28,8 14,1
Maximum 29,1 16,1 41,4 19,3
Percentiles 2,5 12,1 7,8 31,3 15,4
5 12,2 8 32 15,5
95 17 11,9 35,7 17,3
97,5 18,6 12,5 35,9 17,6

Lokositler degerlerine bakildiginda; ortalama WBC;7.781+£1.898
(medyan:7.500, %95 GA:4.636-12.000) x10°%/L, nétrofil yiizdesi; 59.6+10.1
(medyan:59.9, %95 GA:36.68-77.36), lenfosit yUzdesi; 29.8+7.39
(medyan:30.1, %95 GA:15.4-44.5), monosit yluzdesi; 7.6+5.33 (medyan: 6.8,
%95 GA: 3.4-18.68), eozinofil ylzdesi; 2.1£1.6 (medyan:1.7, %95 GA:0.3-
6.4), bazofil ylzdesi; 0.8£1.787 (medyan: 0.5, %95 GA: 0.1-3.26), lenfosit
sayisl; 2.265+0.660 (medyan:2.2, %95 GA:1.1-3.7) x10%L, monosit sayisi;
0.596+0.478 (medyan:0.50, %95 GA:0.24-1.50) x10°%L, nétrofil sayisi;
4.697+1.614 (medyan:4.430, %95 GA:2.040-8.364) x10°L, eozinofil
sayis1;0.164+0.148 (medyan:0.1, %95 GA:0-0.54) x10°L, bazofil sayisi;
0.520.154 (medyan:0 %95 GA:0-0.3) x10°/L olarak bulundu.(tablo 39)
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Tablo 39: Tum grupta Iokosit degerleri

WBC Lenfosit | Monosit | Notrofil Lenfosit | Monosit | Notrofil Eozinofil | Basofil Basofil Eosinofil

(%) (%) (%) Sayisi Sayisi Sayisi (%) (%) sayisl Sayisi
1375 1375 1375 1375 1375 1375 1375 1375 1375 1375 1375
Mean 7,7818 29,765 7,6684 59,601 2,2656 ,5956 4,6974 2,115 7770 ,0504 ,1646
Median 7,5000 30,100 6,8000 59,900 2,2000 ,5000 4,4300 1,7000 ,5000 ,0000 ,1000
Std. Deviation 1,8989 7,3909 5,3343 10,103 ,66054 ,47809 1,6140 1,6894 1,787 ,15419 ,1482
Minimum 1,95 4,90 1,00 2,30 ,40 ,10 ,20 ,00 ,00 ,00 ,00
Maximum 15,80 55,80 63,20 90,10 5,35 6,70 12,30 27,30 38,10 2,60 2,00
Persentil 2,5 4,6360 15,440 3,4400 36,680 1,1000 ,2400 2,0400 ,3000 ,1000 ,0000 ,0000
5 5,0960 17,900 4,1000 43,360 1,3000 ,3000 2,5000 ,4000 ,2000 ,0000 ,0000
95 11,100 41,800 11,800 74,500 3,4920 1,0000 7,7000 5,0000 1,800 ,1000 ,4000
97,5 12,000 44,500 18,680 77,360 3,7000 1,5000 8,3640 6,4000 3,260 ,3000 ,5460
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B12, folik asit ve ferritin duzeylerinden en az birinde diiguklik olan

bireyler gikarildiginda 714 kisinin hemogram degerleri

B12, folik asit ve ferritin duzeylerinden en az birinde dusuklik olan
bireyler ¢ikarildiginda 714 kisinin hemogram degderleri ortalamalari, medyan,
%95 GA (guven araligi), %90 GA, Std. sapma (standart sapma), minimum ve

maksimum degerler tablo 40’da verilmistir.
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Tablo 40: B12, folik asit ve ferritin dizeylerinden en az birinde disukluk olan bireyler ¢ikarildiginda 714 kisinin hemogram degerleri

WBC Lenfosit Monosit Notrofil Lenfosit | Monosit | Nétrofil | Eozinofil | Basofil | Basofil | Eosinofil
(%) (%) (%) Sayisi Sayisi Sayisi (%) (%) Sayisi Sayisi
N 714 714 714 714 714 714 714 714 714 714 714
Mean 7,7798 | 30,1129 7,4244 59,4472 2,299 ,5846 | 4,6665 2,2476 , 7643 ,0498 ,1720
Median 7,6000 | 30,4000 6,7000 59,7000 2,200 ,5000 | 4,4000 1,8000 ,5000 ,0000 ,1000
Std. Sapma 1,80841 7,13858 4,38505 9,57507 ,6593 | ,46226 | 1,51708 | 1,84854 | 1,9926 | ,15933 ,15024
Minimum 1,95 7,40 1,00 2,30 ,50 ,10 ,20 ,00 ,00 ,00 ,00
Maximum 15,80 51,80 58,30 87,90 5,35 6,70 12,30 27,30 38,10 2,60 2,00
Persentil 2,5 4,8875 16,1000 3,6000 39,1875 1,235 ,2088 | 2,3000 ,3000 ,1000 ,0000 ,0000
5 5,2000 18,1000 4,1000 43,7000 1,400 , 3000 | 2,6000 4750 ,2000 ,0000 ,0000
95 10,9000 | 41,8000 11,5000 73,9000 3,500 | 1,0000 | 7,6000 5,5000 | 1,7000 ,1000 ,4000
97,5 12,0000 | 44,3250 16,4000 76,2250 3,812 | 1,4125| 8,1125 6,6125 | 3,1125 ,3000 ,5413
RBC Hb Hct PLT PCT MCV MCH MCHC RDW MPV PDW
N 714 714 714 714 714 714 714 714 714 714 714
Mean 47154 14,310 41,711 243,50 ,23383 88,6459 30,3971 34,2713 13,2828 9,6985 16,3184
Median 4,7000 14,300 41,7000 241,00 ,23000 89,0000 30,5000 34,3000 13,0000 9,7000 16,2000
Std. Sapma 49373 1,5075 4,29543 53,244 ,047713 4,92474 1,98231 1,00095 1,42349 1,16409 ,55747
Minimum 3,52 8,70 26,80 75 ,080 61,40 18,90 28,80 11,50 7,00 14,10
Maximum 6,79 18,00 52,60 469 421 109,10 41,70 41,40 29,10 16,10 19,30
Persentil 2,5 3,8188 11,600 34,0875 151,00 ,15200 79,3125 26,5000 32,3000 12,0000 7,7000 15,5000
5 3,9675 12,045 35,1750 163,75 ,16200 81,2000 27,5000 32,6750 12,1000 8,0000 15,6000
95 5,6500 16,700 48,5500 336,00 ,31975 96,0250 33,1000 35,8000 14,9000 11,7000 17,3000
97,5 56613 17,412 50,1125 349,25 ,34025 97,3375 33,6125 36,0000 16,0000 12,4000 17,5738
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B12, folik asit ve ferritin degerleri diisiik olmamak sartiyla, 18-70 yas arasi
351 erkegin hemogram degerleri ortalamalari

18-70 yas arasi erkeklerin hemogram degerleri degerlendirildiginde;
Ortalama RBC; 5,02+0,408 (medyan:5, %95 GA: 4,18-5,88)x10"/L,
Hb;15,39+1,067 (medyan:15,4, %95 GA: 13,18-17,7) gr/dl, Hct(%); 44,69 + 3,2
(medyan:44.,7, %95 GA: 38,18-51,24), PLT; 232,7+47,86 (medyan: 233, %95
GA: 148-335,6) x10%L, PCT(%); 0,223+0,0442 (medyan: 0,219, %95 GA:
0,151-0,324), MCV; 89,1+4,88 (medyan: 89,2 %95 GA: 81,1-98) fl, MCH,;
30,7+1,95 (medyan: 30,8, %95 GA: 27,5-33,8) pg, MCHC; 34,4+1,06 (medyan:
34,3, %95 GA: 32,4 -36,2) gr/dl, RDW; 13,15£0,907 (medyan:13, %95 GA:
12,1-15,32), MPV; 9,65+1,085 (medyan: 9,6, %95 GA: 7,9-12,4), PDW;
16,310,563 (medyan: 16,3, %95 GA: 15,5-17,6) olarak bulundu. (Tablo 38)

Lokositler degerlerine bakildiginda; WBC;7.794+1.723 (medyan:7.6, %95
GA:4.88-11.56) x10°%L, nétrofil ylizdesi; 58.6+10.15 (medyan: 59, %95
GA:30.08-76.64), lenfosit yuzdesi; 30.4+7.15 (medyan:30.4, %95 GA:15.84-
44.5), monosit yuzdesi; 7.86+4.96 (medyan:6.9, %95 GA: 3.84-21.6), eozinofil
yuzdesi; 2.5+1.73 (medyan:2.1, %95 GA:0.28-6.82), bazofil yuzdesi; 0.8+2.49
(medyan: 0.4, %95 GA: 0.08-3.88), lenfosit sayisi; 2.303+0.647 (medyan:2.20,
%95 GA:1.232-3.820) x10%L, monosit sayisi; 0.632+0.568 (medyan:0.5, %95
GA: 0.2-1.62) x10°L, nétrofil sayisi; 4.603+1.476 (medyan:4.400, %95 GA:
2.080-7.700) x10°/L, eozinofil sayisi; 0.19+0.146 (medyan:0.17, %95 GA:0-
0.56) x10°%L, bazofil sayisi; 0.56 +0.200 (medyan:0 %95 GA:0-0.56) x10°%/L
olarak bulundu. (tablo:41)
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Tablo 41: B12, folik asit ve ferritin degerleri dusik olmamak sartiyla, erkeklerin hemogram degerleri

RBC Hb Hct PLT PCT MCV MCH MCHC RDW MPV PDW

N 351 351 351 351 351 351 351 351 351 351 351
Mean 5,02 15,39 44,69 232 ,223 89,1 30,7 34,4 13,15 9,65 16,3
Median 5,00 15,4 44,7 233 ,219 89,2 30,8 34,3 13 9,6 16,3
Std. Sapma ,408 1,067 3,2 47,86 ,0442 4,88 1,95 1,063 ,907 1,085 ,563
Minimum 3,90 11,4 27,4 75 ,08 61,4 18,9 28,8 11,9 7,2 14,1
Maximum 6,79 18 52,6 360 371 109,1 41,7 41,4 22,2 13,7 19,3
Persentil 2,5 4,18 13,18 38,18 148 ,151 81,1 27,5 32,4 12,1 7,9 15,5
5 4,37 13,66 39,72 163 ,157 82,6 27,9 32,9 12,2 8,1 15,6

95 5,66 17,4 50,14 321, ,305 96,9 33,4 36 14,54 11,6 17,3

97,5 5,88 17,7 51,24 335,6 ,324 98,0 33,8 36,2 15,32 12,4 17,6

WBC Lenfosit Monosit Notrofil Lenfosit Monosit Notrofil Eozinofil Basofil (%) | Basofil Eosinofil

(%) (%) (%) Sayisi Sayisi Sayisi (%) Sayisi Sayisi

N 351 351 351 351 351 351 351 351 351 351 351
Mean 7,794 30,12 7,86 58,6 2,303 ,632 4,603 2,5 0,8 ,056 ,190
Median 7,600 30,4 6.9 59,0 2,200 ,500 4,400 2,1 0,4 0 ,170
Std. sapma 1,723 7,15 4,96 10,15 ,647 ,568 1,476 1,735 2,49 ,200 ,146
Minimum 1,950 9,8 1,0 8,7 ,500 ,100 1,000 0 0 0 0
Maximum 15,800 48,5 58,3 82,5 4,300 6,700 12,300 11,2 38,1 2,600 ,960
Persentil 2,5 4,880 15,84 3,84 30,08 1,232 ,200 2,080 ,28 0,08 0 0
5 5,400 17,9 4,2 41,36 1,400 ,300 2,540 5 0,1 0 0
95 10,600 42 13,18 72,68 3,516 1,100 7,440 6,14 2,28 ,200 ,500
97,5 11,560 44,5 21,6 76,64 3,820 1,620 7,700 6,82 3,88 ,400 ,560
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B12, folik asit ve ferritin degerleri dusiikk olmamak sartiyla, 18-70 yas

arasi 363 kadinlarin hemogram degerleri ortalamalari;

18-70 yas arasi kadinlarin hemogram degerleri degerlendirildiginde;
Ortalama RBC; 4,41 + 0,3689 (medyan: 4,39, %95 GA: 3,75-5,26) x10"?/L,
Hb; 13,26 + 1,068 (medyan: 13,2, %95 GA: 11,30-15,59) gr/dl, Hct(%); 38,82
+ 3,08 (medyan: 38,8, %95 GA: 33,2-44,96), PLT; 254 + 56,12 ( medyan:
247, %95 GA: 155,1 - 374,7) x10°/L, PCT(%); 0,244 + 0,0488 (medyan:
0,239, %95 GA: 0,153 - 0,350), MCV; 88,2 + 4,92 (medyan: 88,8, %95 GA:
77,7-96,2) fl, MCH; 30,1 + 1,972 (medyan: 30,2, %95 GA: 25,4 - 33,4) pg,
MCHC; 34,1 £ 0,921 (medyan: 34,2, %95 GA: 32,3-35,8) gr/dl, RDW; 13,41
+ 1,778 (medyan: 13,1, %95 GA: 11,8 - 18,04), MPV; 9,74 + 1,235 (medyan:
9,7, %95 GA: 7,6-12,4) fl, PDW; 16,3 £ ,552 (medyan: 16,2 , %95 GA: 15,5 -
17,4) olarak bulundu.(tablo 38)

Lokositler de@erlerine bakildiginda; WBC;7.765 +1.889 (medyan:7.5,
%95 GA:4.81-12.27) x10°%L, nétrofil yiizdesi; 60.3 + 8.917 (medyan: 60.0,
%95 GA: 42.0-76.18), lenfosit yuzdesi; 30.1 +£7.137 (medyan:30.5, %95
GA:17.03-44.18), monosit ylzdesi; 7.0 £3.7 (medyan:6.6, %95 GA: 3.6-
11.8), eozinofil yuzdesi; 1.99£1.919 (medyan:1.6, %95 GA:0.3-6.16), bazofil
yuzdesi; 0.7£1.33 (medyan: 0.5, %95 GA: 0.1-2.29), lenfosit sayisi; 2.295
+0.641 (medyan:2.20, %95 GA:1.21-3.88) x10°L, monosit sayisi;
0.538%0.323 (medyan:0.5, %95 GA: 0.26-1.0) x10°%L, nétrofil sayisi; 4.727
+1.555 (medyan:4.400, %95 GA: 2.391-8.569) x10°/L, eozinofil sayisi; 0.154
+0.152 (medyan:0.10, %95 GA:0-0.5) x10%L, bazofil sayisi; 0.043 +0.104
(medyan:0 %95 GA:0-0.2) x10°/L olarak bulundu. (tablo 42)
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Tablo 42: 18-70 yas arasi 363 kadinin hemogram degerleri

RBC Hb Hct PLT PCT MCVv MCH MCHC RDW MPV PDW

N 363 363 363 363 363 363 363 363 363 363 363

Mean 4,41 13,26 38,82 254 ,244 88,2 30,1 34,1 13,41 9,74 16,3

Median 4,39 13,2 38,8 247 ,239 88,8 30,2 34,2 13,1 9,7 16,2

Std. Sapma 0,369 1,068 3,08 56,12 ,0488 4,92 1,972 ,921 1,778 1,235 ,552

Minimum 3,52 8,7 26,8 125 ,138 63,5 20,2 31,0 11,5 7,0 14,9

Maksimum 5,73 17,1 48,4 469 421 101,9 35,0 36,3 291 16,1 18,7

Persentil 2,5 3,75 11,30 33,2 155,1 ,153 77,7 25,4 32,3 11,8 7,6 15,5

5 3,82 11,6 34,5 171,4 ,168 80,1 26,9 32,5 12,1 7,9 15,6

95 5,05 15,1 44,1 346,0 ,336 95,3 32,7 35,7 15,26 11,8 17,3

97,5 5,26 15,59 44,96 374,7 ,350 96,2 33,4 35,8 18,04 12,4 17,4

WBC Lenfosit Monosit Notrofil Lenfosit Monosit Notrofil Eozinofil Basofil | Basofil | Eosinofil

(%) (%) (%) Sayisi Sayisi Sayisi (%) (%) Sayisi Sayisi

N 363 363 363 363 363 363 363 363 363 363 36

Mean 7.765 30,10 7,0 60,3 2.295 0.538 4.727 1,99 0,7 0.438 0.15

Median 7.500 30,5 6,6 60,0 2.200 0.500 4.400 1,6 0,5 0 0.10

Std. sapma 1.889 7,137 3,70 8,917 0.6716 0.323 1.555 1,918 1,33 | 0.1048 0.15
Minimum 2.500 7,4 1,0 2,3 0.500 0.100 2000 0 0 0

Maksimum 14.300 51,8 54,5 87,9 5.350 4.300 9.800 27,3 17,5 1.300 2.00
Persentil 2,5 4.810 17,03 3,6 42,0 1.210 0.260 2.391 0,3 0,1 0
5 5.120 18,12 41 44,98 1.408 0.300 2.700 0,4 2 0

95 11.100 40,9 10,7 73,98 3.480 0.800 7.900 4,74 1,5 0.100 0.40

97,5 12.270 44,18 11,8 76,18 3.888 1.000 8.569 6,16 2,29 0.200 0.50
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18-65 yas arasi, erkekler ile kadinlarin hemogram degerlerinin

karsilagtiriimasi

18-65 yas arasli, erkekler ile kadinlarin B12, folik asit, ferritin ve
hemogram degerlerinin kargilastiriimasi amaciyla Independent Samples Test
yapildi. B12, PLT, RDW, notrofil(%) kadinlarda anlamli olarak daha yuksek
(p<0,05) iken, ferritin, Hb, RBC, Hct, MCV, MCH, MCHC, monosit ylizdesi ve
sayisi, eozinofil yizdesi ve sayisi ise anlamli olarak erkeklerde daha yuksek
bulundu (p<0,05). Diger parametrelerde iki grup arasinda anlamli farklilik
gorilmedi. iki grubun karsilastiriimasi p degerleri ve ortalama degerleri tablo

43’da verilmistir.
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Tablo 43: 18-65 yas arasi 351 erkek ve 363 kadinin hemogram degerlerinin

karsilagtiriimasi (Independent Samples Test ile)

Cinsiyet N Mean Std. sapma Fark -P degeri

WBC (/uL) erkek 350 7787 1720,33 NS
kadin 363 7765 1889,14

RBC(x 10° / uL) erkek 350 5,02 ,408 0,0
kadin 363 4,41 ,369

Hb( gr/dL) erkek 350 15,39 1,07 0,0
kadin 363 13,26 1,07

Hct(%) erkek 350 44,68 3,20 0,0
kadin 363 38,82 3,08

PLT(x 10 %/ uL) erkek 350 232,7 47,94 0,0
kadin 363 253,8 56,12

PCT (%) erkek 350 ,223 ,044 ,049
kadin 363 ,243 ,049

MCV(fL) erkek 350 89,15 4,89 0,07
kadin 363 88,15 4,92

MCH(pg) erkek 350 30,69 1,95 0,0
kadin 363 30,11 1,97

MCHC(gr/dL) erkek 350 34,4 1,06 0,01
kadin 363 34,14 ,92

RDW(fl) erkek 350 13,15 ,909 0,014
kadin 363 13,4 1,78

MPV/(fL) erkek 350 9,65 1,09 NS
kadin 363 9,74 1,23

PDW (fL) erkek 350 16,31 ,55 NS
kadin 363 16,32 ,55

Lenfosit(%) erkek 350 30,12 7,16 NS
kadin 363 30,1 7,14

Monosit(%) erkek 350 7,86 4,97 0,09
kadin 363 7,0 3,69

Nétrofil(%) erkek 350 58,58 10,16 0,018
kadin 363 60,28 8,91

Lenfosit sayisi( / uL) erkek 350 2300 646,03 NS
kadin 363 2290 671,68

Monosit sayisi( / uL) erkek 350 631 569,07 0,008
kadin 363 538,7 323,03

Nétrofil sayisi(/ uL) erkek 350 4599 1476 NS
kadin 363 4727 1555

Eozinofil(%) erkek 350 2,52 1,73 0,0
kadin 363 1,99 1,91

Basofil (%) erkek 350 834 2,50 NS
kadin 363 697,5 1,33

Basofil sayisi (/ uL) erkek 350 55,9 200,94 NS
kadin 363 43,8 104,86

Eosinofil saysi( / uL) erkek 350 190,4 146,19 0.01
kadin 363 154,5 152,33

NS: anlamh degil (non significant)
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18-30 yas, 31-44 yas ve 45 ve Uzeri yas gruplarinda erkek ve kadinlarin

hemogram degerleri karsilastiriimasi

18-30 yas, 31-44 yas, 45 ve Uzeri yas gruplarinda erkek ve kadinlarin

hemogram degerleri T test ile kargilastirildi.

18-30 yas grubunda 246 kadin ile 197 erkegin hemogram degerlerinin

karsilagtiriimasi

18-30 yas grubunda kadinlarin (n=246) ve erkeklerin (n=197)
hemogram degerlerinde ortalama PLT, PCT kadinlarda yuksek (p=0,0),
ortalama RBC, Hb, Hct erkeklerde daha yulksek (p=0,0). Ortalama MCH,
MCHC, monosit (%) erkeklerde daha yuksek bulundu. (p= 0,006) Ortalama
notrofil (%) kadinlarda daha yiksek bulundu(p=0,001). Ortalama lenfosit
sayisi (p=0,021), monosit sayisi (p=0,012) erkeklerde daha ytksek, ortalama
eozinofil sayisi erkeklerde daha yuksek (p=0,006), ortalama eozinofil (%) de
erkeklerde daha yuksek (p=0,004) bulundu.

Diger hemogram parametrelerinde 18-30 yas grubunda erkek ve

kadinlar arasinda anlamli fark g6zlenmedi.

31-44 yas grubunda 85 kadin ile 116 erkegin hemogram degerlerinin

karsilagtiriimasi

31-44 yas grubunda kadinlar ile erkeklerin hemogram degerleri
karsilastirildiginda; ortalama RBC, Hb, Hct erkeklerde anlamli yiksek (p=
0,00), ortalama PLT degerleri ise kadinlarda erkeklere goére anlamli daha
yuksek (p=0,012), PCT degerleri kadinlarda anlamli yiksek (p=0,00) ve
lenfosit (%) degerleri kadinlarda anlamli daha yuksek (p=0,004), monosit (%)
degerleri ise erkeklerde anlamli daha yuksek (p=0,037), lenfosit sayilari
kadinlarda anlamli daha yuksek (p=0,001), eozinofil (%) degerleri erkeklerde
daha yuksek (p=0,031) bulundu.

31-44 yas grubunda erkek ve kadinlar arasinda karsilastirilan diger

hemogram parametrelerinde anlamli fark gdzlenmedi.
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45 ve uzeri yas grubunda 32 kadin ile 38 erkegin hemogram degerleri

karsilagtiriimasi

45 yas ve uzeri grup erkek ve kadinlarin hemogram degerleri
karsilastirildiginda ise; ortalama Hb, Hct, RBC degderleri erkeklerde anlamli
yuksek bulundu (p=0,0). Ortalama PLT degerleri kadinlarda anlamli yuksek
(p=0,04), ortalama PCT degerleri kadinlarda anlamli yuksek (p=0,001)
bulundu. Ortalama MCV (p=0,001) ve MCH (p=0,00) degerleri erkeklerde
anlamli daha yuksek bulundu.

Diger hemogram parametrelerinde, 45 ve Gzeri yas grubunda erkek ve

kadinlar arasinda anlamli fark g6zlenmedi.
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Dogum yeri Manisa olan 18-70 yas arasi 166 erkegin hemogram

degerleri incelendiginde;

Ortalama RBC; 5,02 + 0,408 (medyan: 4,99, %95 GA: 4,25 — 6,03)
x10"/L, Hb; 15,42 + 1,038 (medyan: 15,40, %95 GA: 13,24 — 17,68) gr/dl,
Hct(%); 44,77 £ 2,86 (medyan: 44,5, %95 GA: 39,2— 50,27), PLT; 230,27
47,996 (medyan: 226,50, %95 GA: 149,18 — 332,12) x10%/L, PCT (%); 0,222
+ 0,0441 (medyan: 0,219, %95 GA: 0,150 — 0,328), MCV; 89,3 + 5,347
(medyan: 89,7, %95 GA: 78,97 — 98,0) fl, MCH; 30,77 + 2,05 (medyan: 30,9
%95 GA: 26,72 — 34,54) pg, MCHC; 34,44 + 0,918 (medyan: 34,40, %95
GA: 32,62 — 36,28), RDW; 13,16 £ 0,8216 (medyan: 13,0, %95 GA: 12,12 —
15,88), MPV; 9,67 £ 1,102 (medyan: 9,7, %95 GA: 7,9 — 12,51) fl, PDW;,
16,34 + 0,588 (medyan: 16,3, %95 GA: 154 — 17,7), WBC; 8,017 = 1,671
(medyan: 7,850, %95 GA: 5,328-11,965) x10°%L, lenfosit yiizdesi; 29,32 +
7,35 (medyan: 29,75, %95 GA: 14,59 - 44,63), monosit yuzdesi; 7,77 £
4,4579 (medyan: 7,2 , %95 GA: 3,13 - 20,56), notrofil yuzdesi; 59,17 + 10,64
(medyan: 59,75, %95 GA: 25,73 - 78,23), lenfosit sayisi; 2,311 £ 0,673
(medyan: 2,200, %95 GA: 1,207 — 3,882), monosit sayisi; 0,648 + 0,558
(medyan: 0,500, %95 GA: 0,201 — 2,525) x10°L, nétrofil sayisi; 4,784 +
1,498 (medyan: 4,600, %95 GA: 2,070 — 7,951) x10°L, eozinofil yiizdesi;
2,52 + 1,792 (medyan: 2,1, %95 GA: 0,22 - 7,44), eozinofil sayisi; 0,192 +
0,149 (medyan:0,170, %95 GA: 0 — 0,548) x10°%L, bazofil ylizdesi; 0,95 +
3,298 (medyan: 0,40, %95 GA: 0-5,78), bazofil sayisi; 0,071 = 0,259
(medyan: 0, %95 GA: 0 — 0,582) x10°/L olarak bulundu.(tablo 44)

4
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Tablo 44:

Dogum yeri Manisa olan 166 erkegin hemogram degerleri

WBC Lenfosit | Monosit | Notrofil Lenfosit Monosit | Notrofil | Eozinofi Basofil Basofil | Eosinofi
(%) (%) (%) Sayisi Sayisi Sayisi 1 (%) (%) Sayisi | Sayisi
N 166 166 166 166 166 166 166 166 166 166 166
Mean 8,017 | 29,32 7,77 59,17 2,311 648 | 4,784 2,52 95| 0,071 ,192
Median 7,850 | 29,75 7.2 59,75 2,200 ,500 | 4,600 2,1 40 0 ,170
Std. Sapma 1,671 7,35| 4,458 10,64 ,673 ,558 | 1,498 1,792 | 3,298 ,259 ,149
Minimum 4,430 9,8 2,0 18,6 ,500 ,100 | 1,600 0 0 0 0
Maksimum 13,740 48,5 41,1 82,5 4200 5,500 9,400 11,20 38,10 | 2,600 ,960
Persentil 2,5 5,328 | 14,59 3,13| 2573 1,207 ,201 2,070 22 0 0 0
5 5635| 17,77 420 | 41,23 1,300 ,300 | 2,700 ,50 ,10 0 0
95 10,565 | 42,88 | 12,64 74,29 3,565| 1,065, 7,600 6,17 2,96 ,282 ,500
97,5 11,965 44,63 | 20,56 78,23 3,882 2,525| 7,951 7,44 5,78 ,582 ,548
RBC Hb HCT PLT PCT MCV MCH MCHC RDW MPV PDW
N 166 166 166 166 166 166 166 166 166 166 166
Mean 5,02 1542 4477 230,27 ,222 89,3 30,77 3444 13,16 9,67 16,34
Median 499 1540 44,50 226,50 219 89,7 30,9 34,40 13,0 9,7 16,3
Std. Sapma ,408 1,038 2,86 47,996  ,0441 5,347 2,05 918  ,8216 1,102 ,588
Minimum 4,05 11,4 33,3 75 ,08 61,7 18,9 30,6 12,0 7.4 14,1
Maximum 6,79 18,0 52,3 351 ,371 102,0 35,9 36,8 17,9 13,7 18,6
Persentil 2,5 4,25 13,24 39,2 149,18 ,150 78,97 26,72 32,62 12,12 7.9 15,4
5 437 13,70 40,37 158,10 154 81,74 27,77 33,04 12,24 8,1 15,5
95 5,62 17,37 49,87 313,60 ,301 97,5 33,5 35,97 14,57 11,7 17,4
97,5 6,03 17,68 50,27 332,12 ,328 98,00 3454 3628 15,88 12,51 17,7

140



18-70 yas arasi dogum yeri Manisa olan 159 kadinin hemogram

degerleri incelendiginde;

Ortalama RBC; 4,39+0,36 (medyan: 4,35 , %95 GA: 3.7-5.3) x10"?/L,
Hb;13.2+1.2 (medyan:13.1, %95 GA: 11-15.8) gr/dl, Hct(%); 38,5+3,27
(medyan:38.4, %95 GA: 30,8- 45,6), PLT,; 253157 (medyan: 247, %95 GA:
153-363) x10%/L, PCT; 0.245+0,049 (medyan:0,245, %95 GA: 0,151-0,347),
MCV; 88,115,49 (medyan: 89,2, %95 GA: 71,5-96,6 ), MCH; 30,1+£2,2
(medyan: 30,4, %95 GA: 22,4-33,4) pg, MCHC; 34.1£0,94 (medyan: 34,1,
%95 GA: 31,9 -35,9) gr/dl, RDW; 13,41£1,6 (medyan: 13,2, %95 GA: 11,9 —
17,4), MPV; 9,8+1,2 (medyan: 9,8, %95 GA: 7,8 — 12,4), PDW; 16,3 + 0,56
(medyan: 16,3, %95 GA: 15,5 — 17,4), WBC; 7,756+2,035 (medyan:7,400,
%95 GA:4,500-13,300) x10°/L, nétrofil yiizdesi; 60,1+9,5 (medyan: 60,1, %95
GA: 39,2-75,6), lenfosit ylUzdesi; 29,7+6,98 (medyan: 30,4, %95 GA: 15,8-
44.3), monosit yuzdesi; 7,2t4,9 (medyan: 6,5, %95 GA:2,9-11,8), lenfosit
sayisl; 2,262+0,665 (medyan:2,100, %95 GA:1,200-3,900) x10°%L, monosit
sayis1;0,553+0,411 (medyan: 0,500, %95 GA: 0,200-1,100) x10°/L, nétrofil
sayisl; 4,72+1,69 (medyan:4,39, %95 GA:2,30-9,22) x10°%L, eozinofil
yuzdesi; 2,124 (medyan:1,7, %95 GA:0,3-6,2), eozinofil sayisi;
0,160+0,182 (medyan:0,100, %95 GA: 0-0,500) x10°%L, bazofil yiizdesi;
0,8+1,54 (medyan: 0,5, %95 GA:0,1-2,6), bazofil sayisi; 0,050,125
(medyan:0, %95 GA:0-0,200) x10%/L olarak bulundu. (tablo45)
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Tablo 45: Dogum yeri Manisa olan 159 kadinin hemogram degerleri;

RBC Hb Hct PLT PCT MCV MCH MCHC RDW | MPV | PDW

N 159 159 159 159 159 159 159 159 159 159 159
Mean 4,39 13,2 38,5 253 ,245 88,1 30,1 34,1 13,4 9,8 16,3
Median 4,35 13,1 38,4 247 ,245 89,2 30,4 34,1 13,2 9,8 16,3
Std. Sapma 0,36 1,2 3,27 57,4 ,049 5,49 2,2 ,94 1,6 1,2 ,56
Minimum 3,52 8,7 26,8 139 ,145 63,5 20,2 311 11,7 7,5 14,9
Maximum 5,52 17,1 48,4 469 421 97,8 341 36,0 27,3 15,2 18,7
Persentil 2,5 3,7 11,0 30,8 153 ,151 71,5 22,4 31,9 11,9 7,8 15,5
5 3,8 11,4 33,5 160 ,168 77,7 26,3 32,3 121 7,9 15,6

95 4,9 15,1 43,7 348 ,340 95,4 32,8 35,7 15,1 12,1 17,3

97,5 53 15,8 45,6 363 ,347 96,6 33,4 35,9 174 12,4 17,4

WBC Notrofil | Lenfosit | Monosit Lenfosit | Monosit Notrofil Eozinofil Basofil Basofil Eosinofil

(%) (%) (%) Sayisi Sayisi Sayisi (%) (%) Sayisi Sayisi

N 159 159 159 159 159 159 159 159 159 159 159
Mean 7,760 60,1 29,7 7,2 2,262 ,553 4,720 21 0,8 ,050 ,160
Median 7,400 60,1 30,4 6,5 2,100 ,500 4,390 1,7 0,5 0 ,100
Std. Sapma 2,035 9,5 6,98 4,9 ,665 411 1,690 24 1,54 0,1256 0,1827
Minimum 2,500 2,3 10,1 1,0 ,900 ,100 ,200 0,10 0,1 0,0 0,0
Maksimum 14,300 79,0 48,1 54,5 4,300 4,300 9,800 27,3 17,5 1,300 2,000
Persentil 2,5 4,500 39,2 15,8 29 1,200 ,200 2,300 0,3 0,1 0,0 0,0
5 4,900 43,7 18,3 4,1 1,400 ,300 2,600 0.4 0,2 0,0 0,0

97,51 13,300 75,6 443 11,8 3,900 1,100 9,220 6,2 2,6 ,200 ,500
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18-70 yas arasinda dogum yeri Manisa olan 166 erkekle dogum yeri

Manisa olmayan 185 erkegin hemogram degerlerinin karsilagtiriimasi

18,70 yas arasinda, 351 erkekten 166 tanesi Manisa dogumlu 185 kisi
ise Manisa dogumlu degil idi. Bu iki grubun karsilastirimasinda Independent
Samples Test kullanildi ve anlamli bulunan P degerleri tabloda verilmigtir.
(Tablo 47, 48)

RBC, Hb, Hct, PLT, PCT, MCV, MCH, MCHC, RDW, PDW, MPV
degerleri karsilastirildiginda; iki grup arasinda anlaml fark izlenmedi. Tablo
47 ‘de dogum yeri Manisa olan ve olmayan erkeklerin ortalama B12, folik
asit, ferritin ve hemogram degerleri ortalama ve standart sapmalari ve iki
grubun Independent Samples Test ile karsilastirlmasi sonuglari, P degeri

verilmigtir.

Tablo 47:RBC, Hb, Hct, PLT, PCT, MCV, MCH, MCHC, RDW, PDW, MPV degerleri
karsilagtiriimasi

DogumYeri N Mean Std. Sapma P degeri
RBC(X 10™ /L) Manisa 166 5,02 ,408 NS

Diger 185 5,03 ,409
Hb Manisa 166 15,41 1,03

Diger 185 15,36 1,09 NS
Hct(%) Manisa 166 44,76 2,86 NS

Diger 185 44,62 3,48
PLT(X107/L) Manisa 166 230,3 47,99 NS

Diger 185 | 235,05 47,77
PCT(%) Manisa 166 ,222 ,044

Diger 185 ,225 ,045 NS
MCV Manisa 166 89,3 5,35 NS

Diger 185 89,03 4,46
MCH Manisa 166 30,77 2,06

Diger 185 30,63 1,86 NS
MCHC Manisa 166 34,44 ,91

Diger 185 34,36 1,18 NS
RDW Manisa 166 13,16 ,82

Diger 185 13,14 ,98 NS
MPV Manisa 166 9,67 1,10

Diger 185 9,63 1,07 NS
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PDW Manisa 166 16,34 ,59
Diger 185 16,29 ,54

NS: anlamli degil (non significant)

NS

18-70 yas arasinda, dogum yeri Manisa olan ve olmayan erkeklerin
ortalama WBC, lenfosit(%), monosit(%), notrofil(%), eozinofil(%), bazofil(%),
lenfosit sayisi, monosit sayisi, notrofil sayisi, eozinofil sayisi, bazofil sayisi
karsilastirildiginda; nétrofil sayisi ortalamalari dogum yeri Manisa olanlarda
anlamli daha yuksek bulundu (p=0,029). Monosit (%) ortalamalari dogum yeri
Manisa olanlarda anlamli daha yuksek bulundu (0,046). WBC ortalamalari
dogum yeri Manisa olanlarda anlamli daha ylksek bulundu (0,021). Diger
parametrelerde; iki grup arasinda anlamli fark izienmedi. Tablo 48 ‘de dogum
yeri Manisa olan ve olmayan erkeklerin Ortalama WBC, lenfosit(%),
monosit(%), notrofil(%), eozinofil(%), bazofil(%), lenfosit sayisi, monosit
sayisi, notrofil sayisi, eozinofil sayisi, bazofil sayisi ve standart sapmalari ve
iki grubun Independent Samples Test ile karsilastirilmasi sonuglari, P degeri

verilmigtir.
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Tablo 48: Ortalama WBC, lenfosit(%), monosit(%), noétrofil(%),
eozinofil(%), bazofil(%), lenfosit sayisi, monosit sayisi, notrofil sayisi,
eozinofil sayisi, bazofil sayisi dogum yeri Manisa olan ve

olmayan(diger) erkeklerde karsilastiriimasi

Dogum Yeri N Mean Std. sapma P degeri
WBC x10°/L Manisa 166 8,017 1,671 0.021
Diger 185 7,594 1,749 ’
Lenfosit(%) Manisa 166 29,31 7,35 NS
Diger 185 30,85 6,91
Monosit(%) Manisa 166 7,76 4,46
Diger 185 7,94 5,39 0,046
Notrofil(%) Manisa 166 59,17 10,64 NS
Diger 185 58,06 9,69
Lenfosit Manisa 166 2,311 ,673
sayisi x10%L  Diger 185 2,296 ,624 NS
Monosit Manisa 166 ,648 ,558 NS
sayisi x10%L  Diger 185 617 ,578
Notrofil Manisa 166 4,784 1,497
sayisi x10%L  Diger 185 4,442 1,442 0029
Eozinofil(%) Manisa 166 2,51 1,79 NS
Diger 185 2,51 1,69
Basofil(%) Manisa 166 ,95 3,29 NS
Diger 185 72 1,44
Basofil Manisa 166 ,071 ,259
sayisl x10°/L Diger 185 ,042 ,125 NS
Eosinofil Manisa 166 ,192 ,149 NS
sayisi x10%L  Diger 185 ,188 ,143

NS: anlamli degil (non significant)
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18-70 yas arasinda, dogum yeri Manisa olan 159 kadinla dogum yeri

Manisa olmayan 204 kadinin hemogram degerlerinin karsilastiriimasi

18-70 yas arasinda, B12, folik asit, ferritin dlizeyi dusik olmayan 363
kadindan 166 tanesi Manisa ili dogumlu 185 kisi ise Manisa ili dogumlu degil
idi. Bu iki grubun karsilastirilmasinda Independent Samples Test kullanildi ve
anlamli bulunan P degderleri tabloda verilmistir. (Tablo 50,51)

Ortalama RBC, Hb, Hct, PLT, PCT, MCV, MCH, MCHC, RDW, PDW,
MPV, WBC, lenfosit(%), monosit(%), noétrofil(%), eozinofil(%), bazofil(%),
lenfosit sayisi, monosit sayisi, notrofil sayisi, eozinofil sayisi, bazofil sayisi
degerleri karsilastirildiginda; iki grup arasinda anlaml fark izlenmedi. Tablo
50 ve 51’de dogum yeri Manisa olan ve olmayan kadinlarin ortalama
hemogram degerleri ve standart sapmalari ve iki grubun Independent

Samples Test ile karsilastiriimasi sonugclari, P dederi verilmistir.
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Tablo 50: RBC, Hb, Hct, PLT, PCT, MCV, MCH, MCHC, RDW, PDW, MPV degerleri

karsilagtiriimasi (kadinlar)

Dogum Yeri| N Mean Std. Sapma P degeri

RBC(X10'“/L) Manisa 159 4,38 ,3612 NS
Diger 204 4,43 ,3739

Hb Manisa 159 13,16 1,164 NS
Diger 204 13,34 ,981

Hct(%) Manisa 159 38,50 3,27 NS
Diger 204 39,08 2,90

PLT(X10%/L) Manisa 159 253,14 57,3 NS
Diger 204 254,41 55,24

PCT(%) Manisa 159 ,245 ,048 NS
Diger 204 ,242 ,048

MCV Manisa 159 88,10 5,48 NS
Diger 204 88,19 4,43

MCH Manisa 159 30,07 2,24 NS
Diger 204 30,13 1,73

MCHC Manisa 159 34,10 ,940 NS
Diger 204 34,17 ,906

RDW Manisa 159 13,41 1,61 NS
Diger 204 13,40 1,90

MPV Manisa 159 9,84 1,23
Diger 204 9,66 1,23 NS

PDW Manisa 159 16,33 ,55 NS
Diger 204 16,31 ,54

NS: anlamli degil (non significant)
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Tablo 51: Ortalama WBC, lenfosit(%), monosit(%), nétrofil(%), eozinofil(%),
bazofil(%), lenfosit sayisi, monosit sayisi, nétrofil sayisi, eozinofil

sayisl, bazofil sayisi iki grupta karsilagtiriimasi(kadinlar)

Dogum Yeri N Mean Std. sapma P degeri

WBC Manisa 159 7,760 2,035 NS
Diger 204 7,770 1,772

Lenfosit(%) Manisa 159 29,75 6,98 NS
Diger 204 30,38 7,26

Monosit(%) Manisa 159 7,25 4,92 NS
Diger 204 6,81 2,35

Notrofil(%) Manisa 159 60,08 9,53 NS
Diger 204 60,44 8,43

Lenfosit Manisa 159 2,262 ,664 NS

sayIsl Diger 204 2,321 677

Monosit Manisa 159 ,553 ,411 NS

sayIsl Diger 204 ,527 ,232

Notrofil Manisa 159 4,720 1,686 NS

sayIsl Diger 204 4,733 1,448

Eozinofil(%) Manisa 159 2,09 2,40 NS
Diger 204 1,90 1,43

Basofil(%) Manisa 159 ,78 1,53 NS
Diger 204 ,64 1,15

Basofil Manisa 159 ,048 ,125 NS

sayisl Diger 204 ,040 ,085

Eosinofil Manisa 159 ,160 ,182 NS

sayisl Diger 204 ,150 ,123

NS: anlamli degil (non significant)
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Yaslara gore hemogram degerlerinin karsilastiriimasi (kadinlar)

18-30 yas, 31-44 yas ve 45 ve Uzeri yas grubu olmak Uzere 3 gruba
ayrildi. hemogram degerleri karsilastirilmasi amaci ile One Way Anova testi
ile gruplar arasinda anlamli farklilik olup olmadigina bakildi. Posthoc test ve
tukey testi ile de farklilik olusturan gruplar belirlendi.(Tablo 52)

Buna gore;

Ortalama PLT degerlerinde; 18-30 yas grup ile 45 ve Uzeri yas grup
arasinda anlaml fark izlendi. (p=0,017), 31-44 yas grubu ile 45 ve Uzeri yas
grup arasinda anlamli fark izlendi (p=,011). Ortalama PLT degeri 45 ve Uzeri
yas grubunda 18-30 yas grubu ortalama PLT degerlerinden anlamli olarak
daha yiiksek bulundu(P=0017). Ortalama PLT degeri 45 ve Uzeri yas
grubunda 31-44 yas grubu ortalama PLT degerlerinden anlamli olarak daha
yuksek bulundu(P=0,011).

Ortalama PCT degerlerinde; 18-30 yas grubunun ortalama PCT
degerleri, 45 ve Uzeri yas grubundan anlamli olarak daha duisik bulundu
(p=0,008). PCT degeri ortalamalarinin yasla birlikte arttigi goraldu.

MCV degerleri ortalamalarinda; 31-44 yas grubunda MCV degerleri
ortalamasi, 45 ve Uzeri yas grubu MCV degerleri ortalamalarindan anlamli
olarak daha yuksek idi (p=0,05).

MCH degerleri ortalamalarinda; 31-44 yas grubunda MCH degerleri
ortalamasi, 45 ve Uzeri yas grubu MCH degerleri ortalamalarindan anlamli
olarak daha yuksek idi (p=0,042).

MPV degerleri ortalamalarinda; 18-30 yas grubu MPV degeri
ortalamalari, 31-44 yas grubu MPV degeri ortalamalarindan daha diasuk
bulundu (p=003).

Lenfosit ylUzdelerin ortalamalari karsilastirildiginda; 18-30 yas grubu
ile 31-44 yas grubu arasinda anlamli fark izlendi (P=0,046). Lenfosit
yuzdelerinin ortalama degerleri 31-44 yas grubunda, 18-30 yas grubundan
anlamli olarak daha yUksekti (p=0,046).

Ortala monosit yuzdeleri kargilastinildi; 18-30 yas grubunda 45 yas ve

Uzeri grup ortalamalarindan anlamli olarak daha dugsuk bulundu (p=0,0).
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Ortalama notrofil (%)  degerleri; 18-30 yas grubunun ortalama
degerleri, 45 ve Uzeri yas grubundan anlamli olarak daha yuksek bulundu
(p=0,0). Ortalama notrofil (%) degerleri; 31-44 yas grubunda, 45 ve Uzeri yas
grubundan anlamli olarak daha yuksek idi (p=0,05). Ortalama nétrofil ylizde
degerleri incelendiginde yasla birlikte azaldigi gérilmektedir.

Lenfosit sayilari ortalamalari karsilastirildiginda; 18-30 yas grubunda
31-44 yas grubundan anlamli olarak daha dusuktu (P=0,00). 18-30 yas
grubunda 45 ve Uzeri yas grubundan anlamli olarak daha dusukti (p=0,01).

Ortalama monosit sayilari incelendiginde vyasla birlikte arttig
gorulmekteydi. Ortalama monosit sayisi 45 ve Uzeri yas grubunda, diger iki
gruptan anlamli olarak yuksek bulundu. (P=0,00)

18-30 yas grubunda bazofil sayisi ortalamalari, 45 ve Uzeri yas
grubundan anlamli olarak daha diguk bulundu (p=0,021). Diger hemogram

parametrelerinde gruplar arasinda anlamli fark goértlmedi.
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Tablo 52: 3 grubun hemogram parametrelerinin karsilastiriimasi One

way anova, posthoc, tukey test sonuglari

Testler \Yas araligi N Mean Std. | 95% GA | 95% GA |[One way anova, Posthod
sapma| %25 %97,5 fest, tukey testi sonuglarina
go6re P Degerleri
, 18-30 yas 246 7,584 ,734 ,734 7,823
WBC(X107 31-44 Yas 85 8,081 ,769 ,769 8,466 NS
UL) .
45 ve Uzeri 32 8,317 ,763 ,763 9,002
18-30 yas 246| 4,4163 4,37200 4,3720| 4,4606
RBC
6 31-44 Yas 85 4,3886] 4,3079 4,3079 4,4693 NS
(X10°/UL) B
45 ve Uzeri 32| 4,4859 4,3173 4,3173] 4,6546
18-30 yas 246 13,2364/13,1046 13,1046 13,3682
Hb NS
31-44 Yas 85 13,376513,1267| 13,1267| 13,6263
45 ve Uzeri 32 13,1781/12,8303 12,8303 13,5260
18-30 yas 246 38,728938,3470 38,3470 39,1108
HCT
31-44 Yas 85 39,1165/38,4348 38,4348 39,7981 NS
45 ve Uzeri 32 38,8344|37,6763 37,6763 39,9924
18-30 yas grup ile 45 yas
18-30 yas 246 252,46 245,42 245,42 259,51 o
ve Uzeri grup arasinda
PLT anlamli fark izlendi.
3 31-44 Yas 85 247,59 238,11 238,11 257,07
(X10 °/ UL) (p=0,017), 31-44 yas grubu
ile 45 yas ve Uzeri grup
45 ve Uzeri 32| 281,19 253,73 253,73 308,64, arasinda anlamli fark
izlendi (p=0,011)
18-30yas | 246 23960 23354 23354 24566 oo Yasgrupile 45yas
PCT ve Uzeri grup arasinda
31-44 Yas 85 ,24753 ,23813 ,23813 ,25693 anlamli fark izlendi.
45 ve Uzeri 32 , 26672 ,24516 ,24516| ,28828 (p=0,008)
18-30yas | 246 879411873191 87,3191 88,5630 +4Yas grubuiledSyas
ve Uzeri grup arasinda
MCV 31-44 Yas 85 89,2565/88,2972 88,2972 90,2158
- anlamli fark izlendi (p=0,05)
45 ve Uzeri 32| 86,8687/5,43510 84,9092 88,8283

NS: anlamh degil (non significant)
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Tablo 52’nin devami: 3 grubun hemogram parametrelerinin

kargilagtiriimasi One way anova, posthoc, tukey test sonuglari devami

N | Mean Std. 95% GA | 95% GA [One way anova, Post hoc test ve
Deviation| %2,5 %975 tukey testi sonuglarina gére
P Degeri
18-30 yas | 246/30,0484 1,96011 29,8022 30,0484/ 31-44 yas grubu ile 45 ve lizeri
MCH 31-44 Yas 85/30,5106 1,82209 30,1176 30,5106 yas grubu arasinda anlamli fark|
45 ve Uzeri | 3229,5250 2,28431| 28,7014 29,5250 izlendi. (p=0,042)
18-30 yas | 246|34,1599 ,85425 34,0526 34,1599
McHe 31-44 Yas 85/34,1726) 1,00515 33,9558 34,1726 NS
45 ve Uzeri | 32/33,9594 1,16532 33,5392 33,9594
18-30yas | 246/13,2813 1,29759 13,1183 13,2813
ROW 31-44 Yas 85/13,7859 2,81886 13,1779 13,7859 NS
45 ve Uzeri | 32/13,4094] 1,24599 12,9601 13,4094
VPV 18-30yas | 246 9,6199 1,20393 9,4687 9,6199 18-30 yas grubu ile 31-44yag
31-44 Yas 85(10,1259 1,20506 19,8660 10,1259 grubu arasinda anlamli fark
45 ve Uzeri| 32| 9,6688 1,37804 9,1719 9,6688 izlendi (P=0,03).
18-30 yas | 246/16,3186 ,55024 16,2495 16,3186
PDW 31-44 Yas 8516,3329 ,52517| 16,2197, 16,3329 NS
45 ve Uzeri | 32/16,3406  ,64950 16,1065 16,3406
~ |18-30yas | 246/29,3951] 6,77001 28,5449 29,3951 18-30 yas grubu ile 31-44yag
I(_;)r)\fosn 31-44 j(ag. 85/31,5188 7,66637] 29,8652 31,5188 grubu arasinda anlamli fark
45 ve Uzeri | 3231,7656 7,81189 28,9491 31,7656 izlendi (P=0,046).
Monosit 18-30yas | 246 6,8037| 1,86732 6,5692 6,8037] 18-30 yas grubu ile 45 ve lizeri
%) 31-44 j(ag. 85| 6,4424] 2,09582 5,9903 6,4424 vyas grubu arasinda anlamli fark|
45 ve Uzeri | 32/10,0219 10,47568 6,2450 10,0219 izlendi (P=0,00).
Nétrofil 18-30 yas | 246/61,2850 7,89268 60,2939 61,2850 18-30 yas grup ile 45 yas ve
(%) 31-44 j(ag. 85/59,4271| 8,46620 57,6009 59,4271| Uzeri grup arasinda anlamli fark|
45 ve Uzeri | 32/54,8219 14,18536 49,7075 54,8219 izlendi. (p=0,00),
18-30 yas grubu ile 31-44 yas|
18-30yas | 246 2,170 ,565 2,099 2,170
Lenfosit grubu arasinda anlamli fark
sayiss  P144Yas | 85 2534 766 2,369 2,534 izlendi (P=0,00).18-30 yas grup|
]} ile 45 yas ve Uzeri grup arasinda
45 ve Uzeri | 32 2,622 ,870 2,308 2,622 anlamii fark izlendi. (p=0,01),

NS: anlaml degil (non significant)
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Tablo 52’nin devami: 3 grubun hemogram parametrelerinin
karsilagtirilmasi One way anova, posthoc, tukey test sonuglari devami
testler \Yas araligi N Mean Std. 95% GA | 95% GA [One way anova, Post hoc test
sapma %2,5 %97,5 |ve tukey testi sonuglarina gére
P Degeri
18-30yas | 246 5139 19965 4888 5389 Crtalamamonosit sayisi 45 ve
Monosit Uzeri yas grubunda, diger iki
sayis 3144 Yas 85 ,5086 17641 4705 5466 gruptan anlam olaraK
45 ve Uzeri 32 ,81000 ,85780 5007, 1,1193 yuksekti. (P=0,00)
Notroi 18-30 yas 246/ 4,7076 1,58390 4,5087 4,9065
otrofl
31-44 Yas 85 4,8340 1,40309 45314 5,1366 NS
saysl -
45 ve Uzeri 32 45966 1,73894 39696 5,2235
18-30 yas 246 1,9756 2,12928 1,7082  2,2430
Eozinofil
%) 31-44 Yas 85 1,9318 1,30978 1,6493 2,2143 NS
° 45 ve Uzeri 320 2,2219 1,55889 1,6598  2,7839
18-30 yas 246 6699 1,15422 5250  ,8149
Basofil
%) 31-44 Yas 85 ,6000 55763 4797 7203 NS
0
45 ve Uzeri 32 1,1688 3,02596 0778  2,2597
18-30 bunda bazofil
18-30yas | 246 ,0385 08949 0273 0498 ya grublinda bazo
saylsi ortalamalari, 45 ve Uzeri
Basofil
sayiss  [B144Yas | 85 0412 06282 0274 0547 Yas grubundan aniamli olarak
daha dusuk bulundu.
45 ve Uzeri 32,0909 22781 ,0088 1731 (0=0,021),
18-30 yas 246 1477 16339 1272 1682
Eosinofil
31-44 Yas 85 ,1615 11851 1360 1871 NS
sayisl -
45 ve Uzeri 320 1881 142300 1368 2394

NS: anlamh degil (non significant)
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Yasglara gore hemogram degerlerinin karsilastiriimasi (erkekler)

18-70 yas arasindaki 351 erkek, 18-30 yas, 31-44 yas ve 45 ve Uzeri
yas grubu olmak Uzere 3 gruba ayrildi. B12, folik asit, ferritin, hemogram
degerlerinin kargilastirimasi amaci ile One Way Anova testi ile gruplar
arasinda anlaml farkhlik olup olmadigina bakildi. Posthoc test ve tukey testi
ile de farklilik olusturan gruplar belirlendi ve anlamlilik dizeylerine bakildi.
Buna gore gruplar karsilastirildiginda;

Lenfosit(%) 45 ve Uzeri yas grubu ile 31-44 yas grubu arasinda
anlamli fark izlendi (P=0,003). 45 ve Uzeri yas grubu lenfosit ylzde degerleri
ortalamalari 45 ve Uzeri yas grubundan anlamli olarak daha dagukta.(p=0,03)

Monosit yuzdelerin ortalamalari karsilastinldiginda; 18-30 yas
grubunun ortalamasi, 45 Uzeri yas grubundan anlamli olarak daha dusik
bulundu (P=0,035). Monosit ylzdelerin ortalamalari; 45 ve Uzeri yas
grubunda 3144 yas grubundan anlamli olarak daha yuUksek bulundu
(P=0,025).

Ortalama notrofil (%)  degerleri; 18-30 yas grubunun ortalama
degerleri, 45 ve Uzeri yas grubundan anlamli olarak daha yuksek bulundu
(p=0,01). Ortalama nétrofil (%) degerleri; 31—-44 yas grubunda, 45 ve Uzeri
yas grubundan anlamli olarak daha yuksek idi (p=0,00).

Ortalama lenfosit sayilari karsilastirildiginda; 45 ve Uzeri yas
grubunda 31-44 yas grubuna godre anlamli olarak daha ylksek bulundu
(P=0,002). 18-30 yas grup ile 45 yas ve uzeri grup karsilastirildiginda 45 ve
Uzeri yas grubunda lenfosit sayilari ortalamasi anlamli olarak daha ylksek
bulundu (p=0,017).

Bazofil (%) ortalamalari karsilastirildiginda; 18-30 yas grubunda 45 ve
Uzeri yas grubundan anlamli olarak daha dusuk bulundu (p=0,005), 31-44
yas grubunda, 45 ve Uzeri yas grubundan anlamli olarak dusuk bulundu
(p=0,019).

Bazofil sayisi ortalamalari karsilastirildiginda; 18-30 yas grubunda 45
ve Uzeri yas grubundan anlamli olarak daha dusuk bulundu. (p=0,001) 31-44

yas grubunda, 45 ve Uzeri yas grubundan anlamli olarak dusukti(p=0,01)
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Diger hemogram parametrelerinde gruplar arasinda anlamli fark

gOrilmedi.

Tablo 53: 3 grubun hemogram parametrelerinin kargilagtiriimasi One

way anova, posthoc, tukey test sonuglari(erkekler)

Testler Yas araligi N Mean Std. 95% GA | 95% GA [One  way  anova,
sapma %2,5 %97,5 | Posthoc test ve tukey
testi sonuglarina goére
P Degeri
18-30 yas 197 7,7063| 1,62458| 7,4781| 7,9346
WBC(X10
0L 31-44 j(ag. 116 7,8567 | 1,78262| 7,5289| 8,1846 NS
45 ve Uzeri 38 8,0608 | 2,02874| 7,3940| 8,7276
RBC(X10° 18-30 yas 197 5,0582 43470 4,9971| 5,1193
o) 31-44 j(ag. 116 5,0096 ,38119| 4,9395| 5,0797 NS
45 ve Uzeri 38 4,9005| ,31803| 4,7960| 5,0051
18-30 yas 197 15,4716 | 1,15397| 15,3094 | 15,6337
Ho 31-44 Yas 116 15,3034 | 1,00390| 15,1188 | 15,4881 NS
45 ve Uzeri 38 15,2579 | ,71947| 15,0214 | 15,4944
18-30 yas 197 44,8914 | 3,16682| 44,4464 | 45,3363
Het 31-44 Yas 116 44,4241 3,46216| 43,7874 | 45,0609 NS
45 ve Uzeri 38 44,4895| 2,45123| 43,6838 | 45,2952
PLT 18-30 yas 197 233,53| 48,558| 226,71 240,36
(X10*/UL) | 31-44 Yas 116 231,03| 47,138| 222,36| 239,70 NS
45 ve Uzeri 38 234,29| 47,575| 218,65| 249,93
18-30 yas 197 ,22283| ,045587| ,21642| ,22923
PeT 31-44 Yas 116 ,22453| ,042442| ,21673| ,23234 NS
45 ve Uzeri 38 ,22353 | ,043829| ,20912| ,23793
18-30 yas 197 88,8178 | 5,29428| 88,0739| 89,5617
MCV 31-44 Yas 116 89,1474 | 4,24372| 88,3669 | 89,9279
45 ve Uzeri 38 90,9184 | 4,20578| 89,5360 92,3008 NS
NS: anlamh degil (non significant)

156




Tablo 53’ Uun devami 3 grubun hemogram parametreleri One Way

Anova, Posthoc, Tukey test sonuglari devami (erkekler)

N Mean | Std. 95% GA | 95% GA | One way anova, Post hoc
o,
Dev. %2,5 %97.5

test ve tukey testi

sonuglarina gére P Degeri

18-30 yas 197| 30,6447 2,23879| 30,3301| 30,9592

MeH 31-44 Yas 116 | 30,6086 1,48409| 30,3357 | 30,8816 NS
45ve Uzeri 38| 31,2053| 1,53111| 30,7020| 31,7085
18-30 yas 197 | 34,4547 | 1,18512| 34,2881| 34,6212

Mere 31-44 Yas 116| 34,3371| ,89729| 34,1720| 34,5021 NS
45 ve Uzeri 38| 34,3237 | ,84643| 34,0455 34,6019
18-30 yas 197 | 13,0817 | ,95371| 12,9477| 13,2157

ROW 31-44 Yas 116| 13,2388| ,85147| 13,0822| 13,3954 NS
45 ve Uzeri 38| 13,2368| ,81752| 12,9681| 13,5056

MPV 18-30 yas 197| 9,5802] 1,03271| 9,4351| 9,7253

31-44 Yas 116 9,7983| 1,18637| 9,5801| 10,0165 NS
45 ve Uzeri 38| 9,5842| 1,01143| 9,2518| 9,9167
18-30 yas 197| 16,2898| ,59795| 16,2058| 16,3739
PDW 31-44 Yas 116| 16,3405| ,49449| 16,2496| 16,4315 NS
45 ve Uzeri 38| 16,3474| ,58529| 16,1550| 16,5397

18-30 yas 197 | 30,5010 7,45557| 29.4534| 31,5486| 4° Ve Uzeriyas grubuile

Lenfosit 31-44 yas grubu arasinda
(%) 31-44 Yas 116 | 28,5724 | 6,60039| 27,3585| 29,7863

anlaml fark izlendi
45 ve Uzeri 38| 32,9132| 6,12113| 30,9012 34,9251 (P=0,003).

18-30yas | 197| 58,5036| 9,54096| 57,1630| 59,8441| Notrofil (%) ortalamalar;

45 ve Uzeri yas grubunda

Notrofil
(%) 31-44 Yas 116 | 60,7802 | 9,00877| 59,1233| 62,4370| diger iki gruptan anlamli
° olarak diisiik bulundu
45 ve Uzeri 38| 52,3132| 13,5987 | 47,8434 | 56,7829 (P=0,00).
45 ve Uzeri yas grubu ile
18-30 yas 197| 2,3013 ,619 2,214 2,388 31-44yas grubu arasinda
anlaml fark izlendi
Lenfosit
31-44 Yas 116| 2,2056 ,668 2,082 2,328 | (P=0,002). 18-30 yas grup
sayisl

ile 45 yas ve Uzeri grup
arasinda anlamli fark
izlendi. (p=0,017),

45 ve Uzeri 38| 2,6139 ,641 2,403 2,824

NS: anlaml degil (non significant)
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Tablo 53 iUn devami 3 grubun hemogram parametrelerinin
karsilastiriimasi One way anova, posthoc, tukey test sonuglari

devami(erkekler)

testler Yas araligi N Mean Std. 95% GA | 95% GA | One way anova, Post
sapma %2,5 %97,5 | hoc test ve tukey testi
sonuglarina gére P
Degeri
18-30 yas 197 ,5984 | ,47667 5314 ,6654
Monosit
31-44 Yas 116 ,6280| ,62311 ,5134 , 7426 NS
sayisl
Y 45 ve Uzeri 38 ,8192| 77605 ,5641| 1,0743
Nétrofil 18-30 yas 197 | 4,5649| 1,42666| 4,3645| 4,7654
otrofi
31-44 Yas 116| 4,7884| 1,46194| 4,5196| 5,0573 NS
saysl -
45 ve Uzeri 38| 4,2387| 1,71530| 3,6749| 4,8025
18-30 yas 197 | 2,5411| 1,87382| 2,2778| 2,8044
Eozinofil
%) 31-44 Yas 116| 2,3612| 1,43162| 2,0979| 2,6245 NS
° 45 ve Uzeri 38| 2,8684| 1,81913| 2,2705| 3,4664
18-30 yas ile 45 ve Uzeri
18-30 yas 197 ,6411| 1,33125 4541 ,8282 yas arasinda anlamli
fark izlendi.(p=0,005
Basofil ) . N
. 31-44Yas | 16| .7690| 176174| 4450| 10930 *4Yaslile45ve tzen
(%) yas grubu arasinda
anlamli  fark izlendi.
45 ve Uzeri 38| 2,0263| 6,18899 0,008 | 4,0606 |(p=0,019)
18-30 yas grubunda 45
18-30yas | 197 ,0380 ,12384 ,0206 ,0554 |ve Uzeri yas grubundan
anlamli  olarak daha
Basofil dustk bulundu.
sayisi 31-44Yas | 116 | ,0524 | ,17948 | ,0194 ,0854 |(p=0,001) 31-44 yag
grubunda, 45 ve Uzeri
yas grubundan anlamli
45 ve Uzeri | 38 ,1608 ,43184 ,0188 ,3027  lolarak dusiktii(p=0,01)
18-30 yas 197 ,1896 | ,15641 1677 ,2116
Eosinofil
31-44 Yas 116 1781  ,12562 ,1550 ,2012 NS
sayisl -
45 ve Uzeri 38 ,2292 | ,14537 ,1814 ,2770

NS: anlamh degil (non significant)
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Menapozda olan 32 kadinin hemogram degerleri ortalamalari

B12 folik asit ferritin dusukligu olmayan 363 kadindan 32 tanesi
menapozda idi. Menapozda olan 32 kadinin hemogram degerleri
incelendiginde;

Ortalama RBC: 4,44+0,480 (medyan: 4,35, %95 GA:3,61-5,6) X10"?/L,
Hb;13,09+0,92 (medyan:13,15, %95 GA:11-15,1) gr/dl, Hct (%); 38,5+3,08
(medyan:38,4, %95 GA:11-15,1), MCV; 87,03+5,60 (medyan: 88,45, %95
GA: 68,6-94,8) fl, MCH; 29,6+2,34 (medyan:29,8, %95, GA:22,1-32,5) pg,
MCHC; 34+1,14 (medyan: 34,2, %95 GA:31,1-35,9)gr/dl, rdw;13,4+1,24
(medyan:13,2, %95 GA: 12,1-19,0 ), PLT; 278+£76,6 (medyan: 262, %95 GA:
144-453) x10°/L, PCT (%); 0,263+0,0612 (medyan: 0,253,%95 GA: 0,160-
0,396), MPV; 9,63+1,35 (medyan:9,25, %95 GA: 7,9-15,2), PDW; 16,31+0,65
(medyan: 16,2,%95 GA:15,4-18,6) olarak bulundu. (Tablo 55,56)

Tablo 55: Menapozdaki kadinlarin RBC, Hb, Hct, MCV, MCH, MCHC,

RDW degerleri ortalamalari

RBC Hb Hct MCcVv MCH MCHC RDW
N Valid 32 32 32 32 32 32 32
Mean 4,44 13,09 38,5 87,03 29,6 34 13,4
Median 4,35 13,15 38,4 88,45 29,8 34,2 13,2
Std. Deviation ,480 ,920 3,08 5,60 2,34 1,14 1,24
Minimum 3,61 1" 30,8 68,6 22,1 31,1 12,1
Maximum 5,6 15,1 44,4 94,8 32,5 35,9 19
Persentil 2,5 3,61 1" 30,8 68,6 22,1 31,1 12,1
5 3,77 11,19 33,27 75,16 24,3 31,88 12,23
95 5,54 14,71 44,2 94,67 32,5 35,77 16,59
97,5 5,6 15,1 44,4 94,8 32,5 35,9 19,0
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Tablo 56: Menapozdaki kadinlarin PLT degerleri ve trombosit
indekslerinin degerlerinin ortalamalar

PLT |PCT | PDW | MPV
N 32 32 32 32
Mean 278 | ,263 | 16,3 | 9,63
Median 262 | ,253 | 16,2 | 9,25
Std. sapma 76,6 |,0612 | 650 | 1,35
Minimum 144 ,16 15,4 7,9
Maximum 453 | 396 | 18,6 | 15,2
Persentil 2,5 144 | 160 | 154 |79
5 170 | 177 | 154 | 8,16
95 444 390 | 17,8 | 12,7
97,5 453 | 396 | 18,6 | 15,2

Menapozdaki 32 kadinin ortalama WBC;8,179 + 1,964
(medyan:7,950, %95 GA:5,080-13,500) X10°%L, nétrofil yiizdesi; 55,71 +
13,55 (medyan:57,6, %95 GA: 23-73,9), lenfosit ylUzdesi; 32,1+ 7,77
(medyan: 30,7, %95 GA: 18- 51,8), monosit yuzdesi; 8,99+ 9,36 (medyan:
6,8, %90 GA:3,35-33,9), lenfosit sayisi; 2,600 = 0,874 (medyan:2,450, %95
GA:1,510-5,350) X10°/L, monosit sayisi; 0,716 + 0,753 (medyan: 0,510, %95
GA: 0,200-4,300) X10°%L, notrofil sayisi; 4,593+1,728 (medyan:4,250, %95
GA:2,000-9,400) X10°L, eozinofil yiizdesi; 2,09+1,54 (medyan:1,7, %95
GA:0,3-8,1), eozinofil sayisi; 0,178+£0,137 (medyan:0,120, %95 GA: 0-0,700)
X10°/L, ortalama bazofil yiizdesi; 1,07 + 3,01 (medyan: 0,5 %95 GA:0-1,75),
ortalama bazofil sayisi; 0,081+0,125 (medyan:0,025, %95 GA:0-1,300)
X10°/L olarak bulundu.(tablo:57)
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Tablo 57: Menapozdaki kadinlarin Ortalama WBC, lenfosit(%), monosit(%), notrofil(%), eozinofil(%), bazofil(%),

lenfosit sayisi, monosit sayisi, notrofil sayisi, eozinofil sayisi, bazofil sayisi

WBC Len, Mono. | Nétrof | Len. Mon. | Not. Eoz. Basofil | Baz. Eoz.
(%) (%) il Sayl | Sayi | Sayi | (%) (%) Sayl | Sayi

(%)
N 32 32 32 32 32 32 32 32 32 32 32
Mean 817 | 321| 899 5571|2600| ,716 4,593 2,09 1,07 ,081| ,178
Median 7,95| 30,7 6,8 57,6|2450| ,510 4,250 1,7 50| ,025| ,120
Std.sapma 1,964 | 7,77| 9,36 | 13,55| ,874| ,753| 1,728 1,54 3,01 | ,227| ,137
Minimum ,508 18 2,9 23| 1,510 | ,200 | 2,000 3 0 0 0
Maximum 13,570 | 51,8 | 54,5| 73,9 5350 | 4,300 | 9,400 8,1 1,75 1,300 | ,700
Persentil 2,5 5,080 18,0 2,9 23| 1,510 | ,200 | 2,000 3 0 0 0
5 5288 185| 3,35| 24,59| 1,562 | ,200 | 1,500 ,36 ,06 0 0
95 13,000 | 47,05| 33,9| 73,6 4,665 2,805/ 8,633 6,08 0,76 | ,585| ,505
97,5 | 13500 | 51,8| 54,5| 739 5350 4,300 9,400 8,1 1,75 1,300 | ,700
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18-70 yas arasi menapozda olan kadinlar(n=32) ile menapozda olmayan

(330) kadinlarin hemogram degerlerinin karsilastiriimasi

B12, folik asit ve ferritin degerleri dusik olmamak sartiyla,
menapozdaki 32 kadin ile menapozda olmayan 330 kadinin dedgerlerinin
karsilastirlmasi amaciyla Independent Samples Test yapildi. Buna gore
menapozda olan kadinlarin ortalama ferritin dizeyleri, ortalama PLT sayisi,
ortalama PCT degeri, lenfosit sayisi, menapozda olmayan kadinlardan
anlamli olarak yUksek olarak bulundu (P<0,05). Diger parametrelerde iki grup
arasinda anlaml farklilik izlenmedi. Tablo 58'de 18-70 yas ara menapozda

olan ve olmayan kadinlarin ortalama hemogram degerleri de verilmistir.
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Tablo 58: 18-70 yas arasi menapozda olan 32 kadin ile menapozda olmayan 330

kadinin hemogram degerlerinin karsilastiriimasi (Independent Samples Test)

Tablo Menapoz N Mean Std. Deviation | P Degeri
WBC menapozda degil 330 7,725 1,884 NS
_ menapozda 32 8,127 1,974

RBC(X10°/uL menapozda degil 330 4,4140 ,35795 NS
menapozda 32 4,4368 ,48612

Hb menapozda degil 330 13,2817 1,08494 NS
menapozda 32 13,0258 ,85789

HCT menapozda degil 330 38,8648 3,09810 NS
menapozda 32 38,3387 2,94241

PLT menapozda degil 330 251,26 53,258 005

(X10*uL) menapozda 32 279,48 77,703 ’

PCT menapozda degil 330 ,24172 ,047170 0049
menapozda 32 ,26497 ,061732 ’

MCV menapozda degil 330 88,2606 4,85256 NS
menapozda 32 86,7968 5,53525

MCH menapozda degil 330 30,1533 1,92988 NS
menapozda 32 29,5419 2,34546

MCHC menapozda degil 330 34,1552 ,89692 NS
menapozda 32 34,0000 1,16733

RDW menapozda degil 330 13,4142 1,82489 NS
menapozda 32 13,4065 1,26278

MPV menapozda degil 330 9,7527 1,22752 NS
menapozda 32 9,6581 1,36523

PDW menapozda degil 330 16,3223 ,54399 NS
menapozda 32 16,3355 ,65957

Lenfosit(%) menapozda degil | 330 29,9530 7,10447 NS
menapozda 32 31,7323 7,57775

monosit(%) menapozda degil | 330 6,8233 2,52099 NS
menapozda 32 8,9323 9,51656

notrofil(%) menapozda degil 330 60,6734 8,29664 NS
menapozda 32 56,1548 13,53799

Lenfosit menapozda degil 330 2,2698 ,65260 0027

sayisl menapozda 32 2,5487 ,83126 ’

Monosit menapozda degil 330 ,5232 ,24212 NS

sayisl menapozda 32 ,7039 ,76239

Notrofil menapozda degil 330 4,7353 1,54112 NS

sayisl menapozda 32 4,6094 1,75460

eozinofil(%) menapozda degil 330 1,9797 1,95737 NS
menapozda 32 2,1258 1,52074

basofil (%) menapozda degil | 330 ,6464 1,01508 NS
menapozda 32 1,0548 3,06484

Basofil menapozda degil 330 ,0390 ,08159 NS

sayisl menapozda 32 0777 , 23066

Eosinofil menapozda degil 330 ,1523 ,15387 NS

sayisl menapozda 32 ,1813 ,13921

163




B12, folik asit ve ferritinden en az birinde dusuklik saptananlarla,
diisuklik saptanmayanlarin hemogram degerlerinin karsilastiriimasi
(erkek)

B12, folik asit ve ferritinden en az birinde dusUklUk saptananlarla,
dusuklik saptanmayanlarin hemogram degerlerinin kargilasgtiriimasinda 562
erkekten 2171’inde B12, folik asit ve ferritinden en az birinde dusuklik
mevcuttu. (tablo 59) iki grup karsilastirildiginda (T test ile);

B12 Folik asit ve ferritinden en az birinde dusuklik olan grupta Hb,
RBC, Hct, MCH, MCHC, RDW degerlerinde anlamli olarak daha dusuk
saptandi. (p=0,000)

B12 Folik asit ve ferritinden en az birinde dusukliuk olan grupta WBC,
notrofil sayisi anlamli olarak daha yiuksek saptandi. (p=0,04)

B12, folik asit ve ferritin dizeyinde dusiklik olmayan grupta

lenfosit(%) degerleri anlamli olarak daha yuksek bulundu. (p<0,05)

Tablo 59: B12, folik asit ve ferritinden en az birinde diistikliik olan(diger) ve duslikliik olmayan
(normal) grubun karsilastiriimasi (erkek)

N Mean Std. Deviation

RBC(X 10°/UL)  diger 211 4,8721 ,43708
normal 351 5,0251 ,40821

Hb diger 211 14,5976 1,42937
normal 351 15,3929 1,06756

HCT(%) diger 211 42,8498 3,86350
normal 351 44,6934 3,20005

PLT X10°/UL)  diger 211 239,29 55,506
normal 351 232,79 47,868

PCT diger 211 ,22977 ,046786
normal 351 ,22347 ,044264

MCV diger 211 88,1644 6,50919
normal 351 89,1541 4,88726

MCH diger 211 30,0611 2,59830
normal 351 30,6934 1,95205

MCHC diger 211 34,0332 1,02662
normal 351 34,4016 1,06322

RDW diger 211 13,6758 1,44332
normal 351 13,1504 ,90790

MPV diger 211 9,7588 1,30031
normal 351 9,6527 1,08551

PDW diger 211 16,3450 ,54179
normal 351 16,3128 ,56344
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Tablo 59’un devami: B12, folik asit ve ferritinden en az birinde diigiikliik olan(diger) ve dustikliik
olmayan (normal) grubun kargilagtiriimasi (erkek)

N Mean Std. Deviation
WBC diger 211 8,1312 1,95708
normal 351 7,7944 1,72353
Lenfosit(%) diger 211 28,8915 7,14675
normal 351 30,1248 7,15022
Monosit(%)  diger 211 8,4746 7,34759
normal 351 7,8604 4,96428
NGtrofil(%) diger 211 59,1100 11,19732
normal 351 58,5858 | 10,15203
;g;‘f;s't diger 211 2,3019 66682
normal 351 2,3035 ,64731
2";;?;3" diger 211 6794 61665
normal 351 6321 ,56827
’S“:;If;f" diger 211 4,8806 1,71091
normal 351 4,6035 1,47638
Eozinofil(%)  diger 211 2,3728 1,86366
normal 351 2,5171 1,73531
Basofil(%) diger 211 ,8100 1,76431
normal 351 ,8333 2,49763
SB:;Z‘:" diger 211 0580 18423
normal 351 ,0560 ,20066
E:;‘;Oﬁ' diger 211 2029 18611
normal 351 ,1901 ,14606
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B12 Folik asit ve ferritinden en az birinde diisuklik saptananlaria,
dusukluk saptanmayan kadinlarin hemogram degerlerinin

karsilagtiriimasinda;

Calismaya katilan 813 kadindan 450’sinde B12, folik asit ve ferritinden
en az birinde dusuklik mevcuttu.(tablo 60)

iki grup karsilastirildiginda (T test ile) ;

B12, folik asit ve ferritinden en az birinde dusuklik olan grupta
ortalama Hb, RBC, Hct, MCH, MCV, MCHC, degerlerinde anlamli olarak
daha duslk saptandi. (p=0,000)

B12, folik asit ve ferritinden en az birinde dusuklik olan grupta
ortalama PCT, RDW, monosit (%) dederleri, eozinofil sayisi anlamli olarak
daha ylksek saptandi. (p=0,04)

B12, folik asit ve ferritin dizeyinde dusuklik olmayan grupta ortalama
lenfosit sayilari anlamli olarak daha yuksek bulundu. (p<0,05)

Diger parametrelerde iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi.
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Tablo 60: B12, folik asit ve ferritinden en az birinde diisiikliik saptananlarla(diger),

disiikliik saptanmayanlarin (normal) hemogram degerlerinin karsilagtiriimasi(kadin)

N Mean Std. sapma
WBC(X 10° /L) diger 450 7,6211 1,99182
normal 363 7,7656 1,88914
Lenfosit(%) diger 450 29,6227 7,85999
normal 363 30,1014 7,13716
Monosit(%) diger 450 7,6776 5,55808
normal 363 7,0028 3,69908
Nétrofil(%) diger 450 60,0770 10,38270
normal 363 60,2802 8,91713
Lenfosit sayisi diger 450 2,1949 ,65526
normal 363 2,2954 ,67168
Monosit sayisi diger 450 5737 42228
normal 363 ,5387 ,32303
Noétrofil sayisi diger 450 4,6607 1,71158
normal 363 4,7274 1,55503
Eozinofil(%) diger 450 1,7731 1,22758
normal 363 1,9871 1,91843
Basofil(%) diger 450 ,7818 1,42043
normal 363 ,6975 1,33428
Basofil sayisi diger 450 ,0477 12857
normal 363 ,0438 ,10486
Eosinofil sayisi diger 450 ,1350 11645
normal 363 ,1545 ,15233
RBC(X 10°/ uL) diger 450 4,3116 36833
normal 363 4,4160 ,36893
Hb diger 450 12,1942 1,34673
normal 363 13,2641 1,06793
HCT diger 450 36,2949 3,53638
normal 363 38,8289 3,07991
PLT (X 10°/ uL) diger 450 260,90 65,579
normal 363 253,85 56,120
PCT diger 450 25414 ,057501
normal 363 ,24385 ,048835
MCV diger 450 84,3991 7,24854
normal 363 88,1545 4,91762
MCH diger 450 28,3800 3,02447
normal 363 30,1105 1,97180
MCHC diger 450 33,5600 1,21373
normal 363 34,1452 ,92087
RDW diger 450 14,6764 1,99167
normal 363 13,4107 1,77785
MPV diger 450 9,8982 1,24095
normal 363 9,7427 1,23522
PDW diger 450 16,3158 ,60218
normal 363 16,3239 ,55236
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7.TARTISMA

Son 20-30 yilda geligtirilen tam kan sayim (TKS) cihazlari yaygin
olarak kullaniimakta ve gunumizde hematolojik parametrelerin dlgiminde
otomasyona gecilmis olmasi sayesinde, dlgim sonuglari daha guvenilir ve
manuel tetkiklerde gozlenebilen hatalara yer birakmayacak sekilde elde
edilebilecektir. Bu cihazlar sayesinde bircok hastalikla ilgili anormal
parametreleri gérmek ve yakalamak mimkuin olmaktadir.

Gelisen teknoloji ve bakilan parametrelerin artmasi, bakilan
parametrelerde normal ile normal olmayan degerlerinin ayirt edilebilmesi igin
referans degerlerinin bilinmesi zorunludur.

Normal hemogram degerlerini etkileyen bir ¢ok neden bulunmakta
olup, bu degerler irka, cinsiyete, topluma ve yasanilan bdlgeye bagli olarak
blyuk degisimler gdostermektedir. Bu nedenle hematolojik degerlerin referans
araliklari toplumlar arasi degdisebilmektedir (77,78,79). Belirli bir bdlgede
yasayan bir toplum igin normal sayilan degerler, bir baska toplum igin normal
olmayabilir. Bircok Uulkede kendi referans hemogram degerlerini
olusturabilmek amaciyla birgok c¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismalarin
sonuglarinda elde edilen referans dedgerlerinin birbirinden farkli olmasi
ulkemizde de farkli sonuclar elde edilebilecegini distindurmektedir. Referans
degderlerinin bilinmesi ekonomik ve zaman kaybinin 6nlenmesi bakimindan
onem tasimaktadir. Cinkl normal bir deger patolojik kabul edilerek gereksiz
incelemeler yapilabilir. Ancak su da bilinmektedir ki referans populasyonun
secimi kolay degildir. Ornegin anemi sikli§i bazi 6zel gruplarda daha yiiksek
oranlarda gorulmektedir. Anemi demeden 6nce 06zellikle kadinlarda olmak
tuzere o toplumdaki normal degerlerin alt sinirlarinin iyi belirlenmesi
gereklidir.

Ulkemizde hemogram parametreleri yorumlanmasi ve referans
degerleri hakkinda yeterli sayida c¢alisma ve/veya yayin olmadigindan
hemogram degerlerini yorumlanirken guc¢luk yasanmaktadirlar.

Gergeklestirdigimiz ¢alismanin  6nemi, ¢ok sayida hematolojik

parametrenin, ¢ok sayida erkek ve kadin birey Uzerinde galigilarak, Manisa
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ilini temsil edebilecek referans degerlerin olusturulmasini saglayabilecek
olmasidir.

Calisma grubu olarak, eriskinlerin kullaniimasi, blyuk c¢ogunlugu
temsil eden yas aralidi ile ilgili degerlendirme yapilabilmesini saglayacaktir.
Alinan erigkin grubunun, ayrica cinsiyetlere, yas dilimlerine, menapoz
durumuna ve dogum yerlerine gore ayrilarak degerlendiriimis olmasi da daha
ayrintih bir sonuca varilmasina firsat verecektir. Buna ek olarak elde edilen
sonuclarin Tarkiye ve dinyada yapilan diger calismalarla karsilastirmasi
yapilabilecektir. Bulgularimiz yo6re insaninin c¢aligilan parametreler igin
normal degerlerini ortaya koyacaktir.

Bu calismada en az bir yildir Manisa ilinde yasayan saglikh bireylerde
hemogram degerleri incelenerek Turkiye ve dinyada vyapilan calisma
sonuglari ile karsilastirdik.

Calismamizda Manisa ilinde yasayan, 18-70 yas arasi, 1375 bireyin
B12, folik asit, ferritin seviyelerinde dusuklik saptananlar ¢ikarildiktan sonra
kalan saglikli erigkinlerin hemogram degerleri belilenmis ve yapilmis olan
diger calismalarla kargilastiriimistir.

Tablo 61'de Turkiye’'de ve tablo 62’de dinyada yapilan diger
hemogram sonuglari ile birlikte bizim c¢alismamizin hemogram sonugclari
verilmigtir. Yapilan galismalarin sonuglarina gére hemogram parametrelerinin
mean degerleri, standart sapma ve referans araliklari ( Alpay ve ark.(85)
yaptigi calismada sadece kadin ve erkeklerdeki mean degerleri

bulunmaktadir) verilmistir.
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Tablo 61: Gahsma Sonuclarimizin ilkemizde yapilan literatirdeki diger caligma sonuglariyla karsilastiriimasi.

80 81 82 - 83 72 85
He[nogr?m Terzioglu Basak Kaya Dilek Yilmaz Alpay Calismamiz
degerleri Kadin-Erkek Kad kek Kad kek sonuglari
Kadin-erkek Kadin-erkek Kadin-erkek adin-trke adin-erke adin-erke
(n=642) (n=688) Kadin-erkek
(n=2133) (n=530)
(n=714)
RBC (1012”_) 4.5+0.6-5.2+0.7 4.5+0.4-5.240.3 4.610.4-5.1 +0.4 4.840.5-5.310.6 4.66+0.02-5.27+ 0.02 4.40-5.05 4,41 + 0,36-5,02 +0,4
13,26 £1-15,39 +1
Hb (gr/dl) 12.4+2.3-14.6+2.1 13.6+£1.1-15.3£0.9 | 14.6+1.6-15.4+1.3 13.4+1.7-15.3+1.7 13.5340.09-15.78+0.06 13.33-15.25
Hct (%) 39.6+5-44.6 £9.6 40.5+3.3-45.2+2.8 42.9+4.6-45+3.9 41.4+4.9-46.6+5.4 39.1940.4-45.28+ 0.3 38.95-44.33 38,82+3,08-44,6913,2
PLT (1 09/L) 235 +52-218 +46 243+55-235 £52 221+75-197 £75 281.01+5.79-248.60+2.8 258.7-249.1 254+56,12-232,7+47,86
PCT(%) 0.201-0.190 0,244+0,04-0,223+0,04
88.12-87.66
MCV (fl) 88.7+4.8-85.2+10 87+4.5-86+4.2 86.7+4.6-88.2+4 87+5-84+4 84.01+0.47-85.07+0.25 88,2 + 4,92-89,1+4,88
MCH(pg) 28.8620.24-30.10+0.18 30.29-30.16 30,1 £1,97-30,7+1,95
MCHC(gr/dl) 34.5+0.11-35.14 +0.05 34.26-34.41 34,1+0,92-34,4 +1,06
RDW 12.77-12.50 13,41+1,77-13,1510,9
PDW 16.52-16.71 16,3+0,55-16,3+0,56
MPV 9.08 £+ 0.32-8.68+ 0.06 9,74+1,23-9,65+1,08
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Tablo 61’in devami: GCalisma Sonugclarimizin tilkemizde yapilan literaturdeki diger ¢calisma sonuglariyla karsilagtiriimasi.

Hemogram Terzio@lus Ba§ak81 Kayasz imdat®® Yilmaz™ Alpay®® Galismamizin sonuglari
degerleri Kadin-erkek Kadin-erkek Kadin-Erkek Kadin-erkek Kadin- Kadin-erkek
(n=642) (n=530) erkek (n=714)
(n=688)
Lékosit x10 /L 6.841.4-7.241.5 124 +2-1.8 ;:gﬂzg' 6.78+0.11-7.44+ 0.09 7.812-7.834 7765 +1.889-7.794+1.723
%lenfosit 30.43+0.54-31.74+0.39 30,10 £7,1-30,4 £7,15
%nétrofil 60.37 + 0.64-58.81% 0.46 60,3 £8,9-58,6 +10,15
%monosit 6.48 + 0.13- 6.55 % 0.10 7,0 £3,7-7,86 4,96
%Eozinofi 2.59 + 0.12- 3.04 £ 0.09 1,99 £1,91-2,5¢1,73
%bazofil 0.55 + 0.06 -0.53 £ 0.03 0,7 +1,33-0,8+2,49
6
Lenfosit sayis x10 /L 2.42-2.41 2.295:0.671-2.303 +0.647
6
Notrofil sayisi x10 /L 4.65-4.58 4.727+1.555-4.603+1.476
Monosit sayis! x1 06/|_ 0.52-0.55 0.538 +0.323-0.632+0.568
6
Eozinofilsayisi x10 /L 0.17-0.22 0.154 +0.152 -0.19+0.146
51,08-55,98

6
Bazofil sayisi x10 /L

0.043 £0.104 -0.056+0.20
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Calismamizda 18-70 yas arasi 714 bireyde elde edilen ortalama RBC
degerleri, genel populasyonda 4.71+0.93 (medyan:4.70, %95 GA:3.8-5.66),
363 kadinda 4.41+0.368 (medyan: 4.39, %95 GA: 3.75-5.26), 351 erkekte
5.02+0.408 (medyan:5, %95 GA: 4.18-5.88) x10°/mL’dir. Yilmaz ve ark. (72)
530 bireyde, Sivas’ta yaptiklar ¢alismada; genel popullasyonda 5.09+0.02
(4.17-6.01), kadinlarda 4.66+0.02 (4.16-5.16), erkeklerde 5.27+0.02 (4.50-
6.04) x10°/mL’dir. Tamer ve ark.(75), genel poplilasyonda 5.21, erkeklerde
5.42 ve kadinlarda 4.88, Tuncer ve ark.(76) ise kadinlarda 5.04, erkeklerde
5.30 x10°mL olarak belirtmislerdir. Bizim normal siniflarimiz bu ik
¢alismanin sonuglari ile uyumlu olmakla birlikte ortalama degerler agisindan
daha dusuk olarak gorulmektedir. Tikly ve ark. (85) genel popullasyonda
4.60, Garruto ve Dutt (86), erkeklerde 5.63 x10°mL olarak belirtmislerdir.
Tsang ve ark. (77) 49 yas ve Uzerinde, 4333 kiside yaptiklari ¢alismada
kadinlarda 4.69 (3.9-5.4), erkeklerde 5.04 (4.1-5.9) olarak verilmistir. Ancak
bu calismada saglikli kisinin nasil segildigi konusunda vyeterli kriter
belirtiimemigti. Kelly ve Munan (89), Witwatersrand’da yaptiklari ¢alismada
kadinlarda 4.52, erkeklerde ise 4.97, Cross ve Heyns (90), Glney Afrika’da
yaptiklari ¢calismada; siyah Afrikali kadinlarda 4.55, erkeklerde 5.19 x1 0%/mL
bulmuslardir. Castro ve ark. (91), siyah bireylerde RBC degerlerinin, beyaz
populasyona gore dusuk oldugunu belirterek, bu sonucu zencilerdeki yuksek
talasemi ve demir eksikligi anemisi insidansina baglamislardir.

Kueviakoe ve ark(92), Togo’'da kan dondru olmak i¢in bagvuran 1349
kiside yaptiklari calismada; genel populasyonda 4.8 + 0.5(medyan 4.9, GA:
3.1-6.4), kadinlarda 4.5 + 0.5(medyan 4.5, GA: 3.1-6.0), erkeklerde 4.9 %
0.5(medyan 5, GA: 3.3-6.4) x10%mL’dir. Calismamizla karsilastirildiginda
ortalama degerleri benzer olmasina ragmen guven araligi Ust sinir degerleri
daha yuksek gibi gézikmektedir. Kueviakoe ve ark(92), calismayi yapmis
olduklari Afrika Ulkesi Togo’nun rakiminin Manisa ilinden daha yuksek
olmasindan kaynaklaniyor olabilir (Manisa rakim:42 m, Togo rakim:2000 m).
Roshan ve ark(94) Malezya’da 18-45 yas arasindaki kan dondrlerinde
yapmis olduklari ¢alismada, kadinlarda 4.34+0.41 (4.25-4.42), erkeklerde ise
5.12+0.47(5.05-5.21), Sirdah ve ark.(97) Filistin’de(Gazze seridi) 2000-2008

172



yillari arasinda talasemi laboratuvarina bagvuran 94.811 kiginin sonuglari ile
yapilan degerlendirmede, sigara icen erkeklerde (39.364) 5.11+0.44(4.3-6),
sigara icmeyen erkeklerde (42.181) 5.10+0.43(4.23-5.95), sigara igmeyen
kadinlarda 4.5+0.42(3.8-5.5) x10°/mL olarak belirtmisler, sigara icen kadin
sayisi az oldugundan ortalamasi verilmemisti. Bu c¢alismada, sigara igen
erkeklerde RBC duzeyini sigara icmeyen erkeklere gore anlamli dizeyde
yuksek bulmuslardi ve sigara igmeyen erkeklerle sigara icmeyen kadinlarin
RBC degerleri kargilastirildiginda sigara igmeyen erkeklerde anlamli olarak
yuksek bulunmustu.(p<0.001) Bu galismada da sagdlikli kisilerin segimi ile ilgili
yeterli bilgi verilmemisti, ferritin dizeyi dislUk olan bireylerin sonugclar
ortalamaya dahil edilmemisti. Flegar ve ark (98) Zagreb’de yasayan 2246
kiside yaptiklari ¢calismada kadinlarda RBC %95 GA: 3.86-5.08, erkeklerde
ise %95 GA: 4.34-5.57 olarak (Bu calismada sadece hemogram degerleri
bakilmigti) vermiglerdir.

Goruldagu gibi; ortalama RBC sayilari bakimindan birbirinden farkl
sonuglar elde edilmigtir. RBC degerleri; yukseklik, cografi konum, saglik,
beslenme, 1rk, cinsiyet, sigara i¢cimi gibi birgok etken tarafindan
etkilenebilmekte ve bu da her bolgenin etnik degerlerinin arastirilmasini
gerektirmektedir.

Calismamizda 18-70 yas arasi tum bireylerde elde edilen ortalama Hb
degerleri, 14.31+x1.5 (medyan:14.3, %95 GA:11.6-17.4), kadinlarda 13,26
+1,068 (medyan: 13,2, %95 GA: 11,30-15,59), erkeklerde 15,39 + 1,067
(medyan:15,4, %95 GA: 13,18-17,7) gr/dL’dir. Alpay ve ark.(85), kadinlarda
13.33, erkeklerde 15.25 olarak bulmuslardir. Yilmaz ve ark.(72) genel
populasyonda 15.11+£0.06 (12.35-17.87), kadinlarda 13.53+0.09 (11.27-
15.79), erkeklerde 15.78+0.06 (13.47-18.09) gr/dL’dir. Tuncer ve ark. (76) ise
Hb degerini kadinlarda 14.37, erkeklerde 15.31 gr/dL olarak bulmusglardir.
Bizim normal de@erlerimiz bu c¢alismalardaki sonuglar ile yakinlk
gOstermektedir. Tikly ve ark. (85) Hb degerini erkeklerde 15.82+1.05,
kadinlarda 13.95+0.8 bulmus ve Erkeklerde Hb'in yudksek olmasini
kadinlardaki menstriel kan kaybina ve hematopoez Uzerine olan hormonal

etkilere baglamislar, Ostrojenlerin  hemodilusyon ile Hb’i disurduguana
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belitmiglerdir. Kelly ve Munan (89), kadinlarda 13.37, erkeklerde 14.94,
Cross ve Heyns (90) erkeklerde 15.78 (13.7-17.8), kadinlarda 13.87 (11.7-
16.0), Tsang ve ark.(77) ise kadinlarda 14.3 (12.1-16.2), erkeklerde ise 15.6
(10.3-17.8) gr/dL olarak belirlemislerdir. Kueviakoe ve ark(92), genel
populasyonda 14.5 +1.7 (medyan 14.6, GA:10-18.4), kadinlarda 13.1 £1.5
(medyan 13, GA: 10.31-17.1), erkeklerde 14.8 £1.5 (medyan 15.1, GA: 10-
18.4) /gr/dL. Roshan ve ark(94) kadinlarda 11.83%1.01 (11.61-12.05),
erkeklerde ise 14.27+£1.13(14.6-14.48) olarak verilmistir. Bizim ¢alismamizla
karsilastirildigimizda Roshan ve ark(94) bulduklari Hb degerleri ortalama ve
referans araliklari hem erkek hem de kadinlarda daha dusik gézlenmektedir.
Bunun nedeni Hb dederlerinin farkli olmasi cografi konum, saglik, beslenme,
Irk, sigara icimi gibi faktorlerin yaninda Roshan ve ark(94) yapmis olduklari
calismada dunyada sik gorulen anemi nedenlerinden olan B12, folik asit ve
demir eksikliginin ekarte edilmemesi olabilecegi dusunuldd. Sirdah ve
ark.(97) sigara icen erkeklerde 15.09+1.09(12.9-17.2), sigara i¢meyen
erkeklerde 14.75£1.09(12.5-16.8), sigara icmeyen kadinlarda
12.36+£1.18(9.7-14.3)gr/dL olarak belirtmislerdi. Sirdah ve ark(92) yaptigi bu
¢alismada sigara icmeyen erkeklerin Hb degerleri sigara igcen erkeklere gore
anlamli daha yuksek bulunmus. Flegar ve ark (98) kadinlarda %95 GA: 11.9-
15.7, erkeklerde ise %95 GA: 13.8-17.5 olarak vermislerdir. Menapozda olan
kadinlarla menapozda olmayan kadinlarin Hb degerleri arasinda anlamli fark
izlenmezken Manisa dogumlu olan kigilerle Manisa dogumlu olmayanlar
arasinda da anlamli fark izienmedi. Bu cimle ¢ok havada kalmis

Diinya Saglik Orglti'ne gore anemi igin Hb sinir degerleri erkeklerde
13, kadinlarda 12 gr/dl olarak verilmistir. DSO erkekler icin 13 gr/dl altini
anemi kabul ederken, ¢alismamizda Hb;15,39 +1,067 gr/dl de@erlerini elde
ettik. Eger DSO verilerini kabul edersek, Ulkemizde anemili erkek hastalarin
blyUk bir kismini erken dénemde gbzden kagirabiliriz. Ornegin; 6zellikle ileri
yasta gastrointestinal sistem malignitelerinde gelisen ve erken dénemde tani
koymamizi saglayan ¢ok onemli bir laboratuvar bulgusunu olan anemiyi
g6zden kagirmamiza ve erken tani, tedavi firsatini degerlendiremememize

sebep olabilir. Bolgemizde erkekler icin anemi sinirinin 13 gr/dl degerinin
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uzerinde 14 gr/dl olarak kabul edilmesinin daha dogru olacag kanaati
edindik.

DSO kadinlar icin 12 gr/dl altini anemi kabul ediyor, ¢alismamizda Hb;
13,26 +£1,068 gr/dl, degerlerini elde ettik. Bolgemizdeki kadinlar igin anemi
sinirini 12 gr/dl olarak DSO énerisi ile uyumlu bulduk.

Calismada 18-70 yas arasi tum bireylerde elde edilen ortalama Hct
degerleri; 41.71£4.29 (medyan 41.7, %95 GA: 34.08-50.11), kadinlarda
38,82 £ 3,08 (medyan: 38,8, %95 GA: 33,2-44,96), erkeklerde 44,69 £ 3,2
(medyan:44,7, %95 GA: 38,18-51,24)dir. Yimaz ve ark.(72) genel
populasyonda Hct % degeri, 43.47+0.29 (30.12-56.82), kadinlarda
39.19+0.46 (27.64-50.74), erkeklerde 45.28+0.33 (32.56-58.0)’'dir. Tuncer ve
ark. (76) ise hct degerini kadinlarda 42.72, erkeklerde 45.31, Tikly ve ark.
(85) erkeklerde 45 (39-51), kadinlarda 40 (36-45), Kelly ve Munan (89) ise
kadinlarda 40, erkeklerde ise 44 olarak belirtmislerdir. Bizim normal
degerlerimiz, bu c¢alismalardaki sonugclar ile uyumluluk gdstermektedir.
Kueviakoe ve ark(92), genel populasyonda 41.7+4.7 (medyan 41.8, GA:28-
54), kadinlarda 38+4.4 (medyan 38.1, GA: 28-47), erkeklerde 42t4.2
(medyan 42.8, GA: 28-54). Roshan ve ark(94) kadinlarda 37.08+2.66 (36.51-
37.65), erkeklerde ise 43.2+3.07 (43.05-44.19) olarak verilmistir. Sirdah ve
ark.(97) sigara igen erkeklerde 45.26+3.22 (38.7-51.5), sigara i¢cmeyen
erkeklerde 44.32+3.2 (37.7-44.4.5), sigara igmeyen kadinlarda 37.93+3.39
(30.30-43.7) olarak belirtmigler, sigara icen kadin sayisi az oldugundan
ortalamasi verilmemisti. Sirdah ve ark(92) yaptigi bu calismada sigara
icmeyen erkeklerin Hct degerleri sigara igcen erkeklere gére anlamli daha
yuksek bulunmus. Flegar ve ark (98) kadinlarda %95 GA: 35.6-47,
erkeklerde ise %95 GA: 41.5-53 olarak vermiglerdir.

Calisma da 18-70 yas arasi tUm bireylerde elde edilen ortalama PLT
degerleri, 243.5£53.2 (medyan:241, %95 GA:151-349.2), kadinlarda 254 *
56.12 (medyan: 247, %95 GA: 155.1-374.7), erkeklerde 232.7+47.86
(medyan: 233, %95 GA: 148-335,6) x10°/mL’dir. Calismamizda ortalama
PLT degerleri ise kadinlarda erkeklere gore anlamli daha yuksek (p=0,012)

bulunmustur. Yilmaz ve ark.(72) genel populasyonda PLT degeri,
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258.26+2.73 (132.58-383.94), kadinlarda 281.01£5.79 (135.57-426.45),
erkeklerde 248.60+2.88 (137.55-359.65) x10%mL’dir. Tamer ve ark.(75),
genel populasyonda 237.93, erkeklerde 237.45 ve kadinlarda 238.68
bulurken, Tuncer ve ark. (76) ise kadinlarda 265.49, erkeklerde 259.83 x10 °
/mL olarak bulmuslardir. Bizim normal sonuglarimiz, bu iki c¢alismanin
sonuglari ile uyumlu olmakla birlikte, ortalama degerlerimiz Tamer ve ark.’nin
degerlerinden yuksek olarak gorulmektedir. Tsang ve ark. (77), kadinlarda
269 (162-414), erkeklerde 240 (151-389), Tikly ve ark. (85) kadinlarda 316,
erkeklerde 280 bulurken, Stevens ve Alexander (87) ise kadinlarda 263,
erkeklerde ise 226 x10%mL bulmuslardir. Kueviakoe ve ark(92), genel
populasyonda 249 * 61.2(medyan 239, GA:120-443), kadinlarda 257 +60
(medyan 247, GA: 150-436), erkeklerde 246 £61 (medyan 236, GA: 120-443)
x103/mL. Roshan ve ark(94) kadinlarda 275.24160 (261.64-288.85),
erkeklerde ise 254.90+43.67(246.73-263.08) olarak verilmigtir. Sirdah ve
ark.(97) sigara icen erkeklerde 262.77+62.20 (154-397), sigara igcmeyen
erkeklerde 270.93+64.2 (161-266), sigara icmeyen kadinlarda 304+73.85
(176-470) x10%mL olarak belirtmislerdi. Sirdah ve ark(92) yapti§i bu
calismada sigara igmeyen erkeklerin PLT degerleri sigara i¢cen erkeklere gore
anlamli daha yuksek bulunmus. (p<0.001) Flegar ve ark (98) genel
poplilasyonda %95 GA: 158-424 x10*/mL olarak vermislerdir.

Aragtirmacilar; kadinlardaki trombosit sayisinin erkeklerden yuksek
oldugunu ve premenopozal donemde, bu durumun daha belirginlestigini
belitmiglerdir. Bizim c¢alismamizda bu sonuglarla uyumlu olup, ayrica
menapozdaki kadinlarda menapozda olmayan kadinlara gére daha ylUksek
bulunmustur.

Calismamizda 18-70 yas arasi tum bireylerde elde edilen PCT (%)
degerleri 0.233+0.047 (medyan:0.230, %95 GA:0.152-0.340), kadinlarda
0,244 £ 0,048 (medyan: 0,239, %95 GA: 0,153 - 0,350), erkeklerde ortalama
PCT; 0,223 + 0,044 (medyan:0,219, %95 GA: 0,151-0,324)'dir. Alpay ve
ar.(85) kadinlarda 0.201, erkeklerde 0.190 olarak belirtmiglerdir.
Calismamizda erkeklerle kadinlarin PCT degerleri arasinda anlamli fark

izlenmezken, menapozda olan kadinlarin ortalama PCT degeri menapozda
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olmayan kadinlardan anlamli olarak yuksek olarak bulundu (P<0,05).
Kadinlarda ortalama PCT degerleri karsilastirildiginda; 18-30 yas grubunun
ortalama PCT degerleri, 45 ve Uzeri yas grubundan anlamli olarak daha
disuk bulundu (p=0,008). PCT degeri ortalamalarinin kadinlarda yasla
birlikte arttigi goruldu. Erkeklerde ise yas gruplari arasinda PCT degerlerinde
anlamli fark izlenmedi. Literaturde PCT degerleri ile ilgili yeterli sayida
kaynaga rastlanamamigtir.

Calismamizda 18-70 yas arasi tUm bireylerde elde edilen MCV
degerleri 88.614.92 (medyan:89, %95 GA:79,3-97,3), kadinlarda MCV; 88,2
t+ 4,92 (medyan: 88,8, %95 GA: 77,7-96,2), erkeklerde 89,1+4,88(medyan:
89,2, %95 GA: 81,1-98) fL'dir. Tamer ve ark.(75), genel popullasyonda 87.7,
erkeklerde 87.7 (76.4-98.9), kadinlarda 87.8 (77.4-98.2) bulurken, Tuncer ve
ark. (76) kadinlarda 84.76, erkeklerde 85.44 fL olarak bulmuslardir ve
azalmis MCV, MCH ve MCHC degerlerinin demir metabolizmasiyla ilgili
oldugunu, ancak bagka faktorlerinde rol oynayabileceg@ini belirtmiglerdir.
Yilmaz ve ark.(72) genel popullasyonda 84.75+0.22 (74.21-95.29), kadinlarda
84.01+£0.47 (72.21-95.81), erkeklerde 85.07+0.25 (75.23-94.91) fL’dir. Tsang
ve ark. (77) kadinlarda 89.7 (81-99), erkeklerde 90.45 (82-100) fL olarak
belirlemisler ve yuksekligin MCV’ de bir disme yapabilecegini belirtmiglerdir.
Roshan ve ark(94) kadinlarda 85.99+4.25 (85.19-86.78), erkeklerde ise
87.32+4.21 (86.38-88.25), olarak verilmigtir. Sirdah ve ark.(97) sigara igen
erkeklerde 88.415.69 (75.3-97.7), sigara igmeyen erkeklerde 86.79+5.52
(72.2-95.7), sigara icmeyen kadinlarda 83.531£7.65 (62.67-95) fL olarak
belirtmigler, sigara icen kadin sayisi az oldugundan ortalamasi verilmemisti.
Sirdah ve ark(92) yaptigi bu calismada sigara icmeyen erkeklerin MCV
degerleri sigara i¢cen erkeklere gore anlamli daha ylksek bulunmus.
(p<0.001) Flegar ve ark (98) genel populasyonda %95 GA: 83.0 — 97.2 fL
olarak vermislerdir. Cross ve Heyns (90), genel populasyonda 89.98, Tikly ve
ark. (85) 85.07 (77-94) fL olarak bulmustur. Bizim ortalama deger
sonuglarimiz uyumlu gorulmektedir. Ayrica bu ¢alismalarda, kadin ve
erkekler arasinda MCV yonunden belirgin bir farkliik olmadigi da

belirtiimektedir. Kueviakoe ve ark(92), genel popullasyonda 85 + 4.1(medyan
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84.5, GA:80-99), kadinlarda 84 £3.1 (medyan 84, GA: 80-95), erkeklerde 86
+4.2 (medyan 85, GA: 80-99) fL. Bu calismada erkeklerin MCV degerleri
anlamli olarak kadinlardan yUksek bulunmustur. Bizim g¢alismamizda da
erkeklerdeki MCV degerleri anlamli olarak kadinlardan ylksek bulunmustur.
(p<0.05)

Calisma da 18-70 yas arasi tum bireylerde elde edilen MCH degerleri
30.39+1.98 (medyan:30.5, %95 GA:26.5-33.6), kadinlarda 30,1 + 1,97
(medyan: 30,2, %95 GA: 25,4-33,4), erkeklerde 30,7+ 1,95 (medyan: 30,8,
%95 GA: 27,5-33,8) pg’dir. Yilmaz ve ark.(72) genel populasyonda MCH
degeri, 29.7310.14 (23.29-36.17), kadinlarda 28.86+0.24 (22.84-34.88),
erkeklerde 30.10+0.18 (23.16-37.04), Tamer ve ark.(75), genel popullasyonda
28.3, erkeklerde 28.3 (23.1-33.0) ve kadinlarda 28.4 (23.6-33.2) bulurken,
Tuncer ve ark. (76) kadinlarda 28.50, erkeklerde 28.87 pg olarak
bulmuslardir. Bizim normal degerlerimiz, yukaridaki ¢alismalarin sonuglari ile
karsilastirildiginda ortalama MCH degerleri daha yuksek bulunmustur. Bunun
nedeni olarak dinyada sik gorulen hipokrom mikrositer anemi nedeni olan
demir eksikliginin bu ¢alismalarda ekarte edilmemis olmasi olabilir. Tsang ve
ark.(77), kadinlarda 30.6 (27-34), erkeklerde 31.01 (28-35), Garruto ve Dutt
(86), erkeklerde MCH’ i 31 bulurken, Kelly ve Munan (89), kadinlarda 29.60,
erkeklerde ise 30.13 pg bulmuglardir. Cross ve Heyns (90), genel
populasyonda 30.40 bulurken, Tikly ve ark. (85), 30.43 (27.5-33.3) pg
bulmuslardir. Kueviakoe ve ark(92), genel populasyonda MCH degerleri 30.0
t+ 1.8 (medyan 29.6, GA: 25-37), kadinlarda 29+1.6 (medyan 29.3, GA: 25-
37), erkeklerde 30+£1.8 (medyan 29.7, GA: 26-36)fL olarak belirtilmig olup, bu
calismada erkeklerin MCH degerleri anlamli olarak kadinlardan yuksek
bulunmustur.(p<0.05) Roshan ve ark(94) kadinlarda 27.99+1.62 (27.63-
28.35), erkeklerde ise 28.20+1.43 (27.97-28.52), olarak verilmigtir. Bizim
calismamizdaki MCH degerleri bu ¢alismaya gore daha yiksek bulunmustur.
Bunun nedeni MCH dusiklugunin en sik sebebi olan demir eksikligi
anemisinin bu ¢alismada ekarte edilmemesi olabilir. Flegar ve ark (98) genel
populasyonda %95 GA: 27.4-33.9 fL olarak vermislerdir. Sirdah ve ark.(97)
sigara igen erkeklerde 29.51+2.38 (24.10-33.7), sigara icmeyen erkeklerde

178



28.93+2.32 (23-32.9), sigara igmeyen kadinlarda 27.5+3.03 (19.0-32.0) fL
olarak belirtilmisti. Sirdah ve ark(92) yaptigi bu galismada sigara icmeyen
erkeklerin MCH degerleri sigara icen erkeklere gore anlamli daha yuksek
bulunmus. (p<0.001) ve yine bu calismada sigara icmeyen erkeklerin MCH
degerleri sigara igmeyen kadinlardan daha yulksek bulunmus. (p<0.001)
calismamizda da bu c¢alismalarda oldugu gibi erkeklerde MCH degerleri
kadinlardan yuksek bulunmustur.

Calisma da 18-70 yas arasi tum bireylerde elde edilen MCHC
degerleri 34.27+1.0 (medyan:34.3, %95 GA:32.3-36.0), kadinlarda
34.1+£0.921 (medyan: 34.2, %95 GA: 32.3-35.8), erkeklerde 34,4+1,06
(medyan: 34,3, %95 GA: 32,4-36,2) olarak bulundu. Tamer ve ark.(75), genel
populasyonda 32.3, erkekler de 32.3 (28.1-36.6), kadinlarda 32.3 (28.9-35.8)
bulurken, Tuncer ve ark. (76) kadinlarda 33.59, erkeklerde 33.75 gr/dL olarak
bulmuslardir. Yilmaz ve ark.(72) genel populasyonda 34.95+0.05 (32.65-
37.25), kadinlarda 34.50+0.11 (31.75-37.25), erkeklerde 35.14+0.05 (32.39-
37.89) gr/dL’dir. Garruto ve Dutt(86), erkeklerde 33.7 (29-36) ve Tikly ve ark.
(85), genel popllasyonda 35.2 (33.4-37.0) bulurken, Cross ve Heyns (90),
genel popullasyonda 33.8 (32.1-35.5) ve Kelly ve Munan (89) kadinlarda
33.54, erkeklerde ise 33.98 gr/dL bulmuslardir. Bizim ¢alismamizdaki normal
degerlerimiz, bu c¢alismalardaki degerlerle uygunluk gdsterirken tamer ve
arkadaslarinin verdigi degerlere gére daha yuksekti. Kueviakoe ve ark(92),
genel populasyonda 35+ 1.4 (medyan 35.1, %95 GA: 29-41), kadinlarda
35+1.5 (medyan 35.1, GA: 30-41), erkeklerde 35+1.4 (medyan 35.1, GA: 29-
39)fL. Bu calismada erkeklerin MCHC degerleri ile kadinlarin degerleri
arasinda anlamli fark gézlenmezken galismamizda anlamli olarak erkeklerde
daha yuksek bulunmustur. Roshan ve ark(94) kadinlarda 31.9+1.23 (31.63-
32.16), erkeklerde ise 32.7+£1.06 (32.5-32.9) olarak verilmigtir. Flegar ve ark
(98) genel populasyonda %95 GA: 32— 34.5 fL olarak vermislerdir. Sirdah ve
ark.(97) sigara igen erkeklerde 33.36+1.32 (30.8-36.4), sigara i¢cmeyen
erkeklerde 33.3+1.32 (30.7-36.2), sigara icmeyen kadinlarda 32.75+1.3
(30.1-35.3) fL olarak belirtmigler, sigara icen kadin sayisi az oldugundan

ortalamasi verilmemisti. Sirdah ve ark(92) yaptigi bu calismada sigara
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icmeyen erkeklerin MCHC degerleri sigara igmeyen kadinlardan daha ylksek
bulunmus. (p<0.001)

RDW degerlerine baktigimizda calismamizda 18-70 yas arasi tum
bireylerde elde edilen RDW degerleri, genel populasyonda 13.28+1.42
(medyan:13, %95GA:12-16), 13,41£1,77 (medyan: 13,1, %95 GA: 11,8-
18,04), erkeklerde 13,15+0,907 (medyan:13, %95 GA: 12,1-15,32) olarak
bulundu. Dilek ve ark. (87) erkeklerde 13.9+1.6 bulunurken, kadinlarda
13.3t1.6 olarak vermislerdi. Calismamizin sonuglari ile uyumlu
gorulmektedir. Roshan ve ark(94) kadinlarda 13.23+0.93 (13.03-13.43),
erkeklerde ise 13.18+0.99 (12.99-13.36) olarak verilmistir. Flegar ve ark (98)
genel populasyonda %95 GA: 9— 13.8 olarak vermiglerdir. Sirdah ve ark.(97)
sigara igen erkeklerde 14.25+1.08 (12.6-16.8), sigara icmeyen erkeklerde
14.21+1.07 (12.6-16.8), sigara icmeyen kadinlarda 14.91+£1.92 (12.6-20.1)
olarak belirtmigti. Sirdah ve ark.(97) yaptigi bu c¢alismada, sigara icmeyen
kadinlarin RDW degerleri sigara icmeyen erkeklerden anlamli daha yuksek
bulunmustu.(p<0.001) Bizim calismamizdaki ortalama RDW degerleri bu
calismalarla karsilastirildiginda daha dustk bulunmustur. Calismamizda
B12, folik asit ve ferritinden en az birinde dusuklik olan grupta ortalama
RDW, B12, folik asit ve ferritinden en az birinde dusuklik olmayan gruptan
anlamli olarak daha yuksek saptandi. (p=0,04) Bunun nedeni RDW
degerlerinin yuksek saptanmasindaki en sik neden olan demir eksikliginden
kaynaklaniyor olabilir. Calismamizda da B12, folik asit ve ferritinden en az
birinde dusuklik olan bireyleri ortalamaya almayarak RDW degerlerinin
normal degerlerinin belirlenmesinde daha dogru sonuclar elde edilmesi
saglaniimistir.

Calismamizda 18-70 yas arasi tUm bireylerde elde edilen MPV
degerleri 9.691£1.16 (medyan:9.7, %95 GA:7.7-12.4), kadinlarda 9,74 + 1,235
(medyan: 9,7, %95 GA: 7,6-12,4), erkeklerde 9,65 + 1,085 (medyan: 9,6,
%95 GA: 7,9-12,4) olarak bulundu. Yilmaz ve ark.(72) genel populasyonda,
8.80+0.10 (4.2-13.4), kadinlarda 9.08+0.32 (4.08-17.11), erkeklerde
8.68+0.06 (6.37-16.71) fL' dir. Tuncer ve ark. (76) ise kadinlarda 8.46,

erkeklerde 8.32, Tamer ve ark. (75) ise genel populasyonda 10.2 olarak
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bulmuslar ve literatirde MPV degderinin 8-10 fL olarak gectigini belirtmislerdir.
Flegar ve ark (98) genel populasyonda %95 GA: 6.8-10.4 fL olarak
vermislerdir. Flegar ve ark (98) yaptigi bu ¢alismada, bizim ¢alismamizda da
oldugu gibi kadinlarla erkeklerin MPV degerleri arasinda anlamh fark
izlenmedigi belirtilmigtir.

Bizim normal degerlerimiz, bu c¢alismalardaki sonuglar ile
karsilastirildiginda MPV degerleri ortalamalari daha ylksektir. Calismamizda
MPV degerleri ortalamalari karsilastirildiginda; 18-30 yas grubu kadinlarin
MPV degeri ortalamalari, 31-44 yas grubu kadinlarin MPV degeri
ortalamalarindan daha dusuk bulundu (p=003).

Calisma da 18-70 yas arasi tUm bireylerde ortalama PDW degerleri
16.31 = 0,55 (medyan: 16,2, %95 GA: 15,5-17,57) kadinlarda 16,310,552
(medyan: 16,2, %95 GA: 15,5-17,4) ve erkeklerde 16,3+0,563 (medyan:
16,3, %95 GA: 15,5-17,6) olarak bulundu. Saglikl insanlarda PDW
ortalamalari ile ilgili Glkemizde galismaya rastlanmamistir. Calismamizda 18-
70 yas arasi B12, folik asit, ferritin seviyelerinde dusuklik olmayan erkek ve
kadinlar kargilastirildiginda iki grup arasinda anlamli fark izlenmedi.

Calisma da 18-70 yas arasi tum bireylerde ortalama WBC degerleri,
genel populasyonda; 7.77 £1.8 (medyan: 7.6, %95 GA: 4.8-12.0) kadinlarda
7.76x£1.89 (medyan: 7.5, %95 GA: 4.81- 12.27) ve erkeklerde 7.79 + 1.72
(medyan:7.6, %95 GA:4.88-11.56)x10%mL olarak bulundu. Yilmaz ve
ark.(72) genel populasyonda, WBC degeri, 7.25+0.07 (4.03-10.47), kadinlar
da 6.78+0.11 (4.02-9.54), erkeklerde 7.44+0.09 (3.97-10.91)x10%mLdir.
Tamer ve ark.(75), genel populasyonda 6.15, erkeklerde 6.23 (3.30-9.16) ve
kadinlarda 6.03 (3.36-8.69), Tsang ve ark.(77), kadinlarda 6.4 (3.8-10.8),
erkeklerde 6.67 (4.1- 10.7), Orfanakis ve ark. (84) ise, genel popllasyonda
7.10 (4.55-10.10) x10*mL bulmuslardir. Cross ve Heyns (90), kadinlarda
5.45, erkeklerde 4.94 ve genel populasyonda 5.20 bulurken, Tikly ve ark. (85)
genel populasyonda 5.60 x103/mL bulmuslardir. Bu arastirmacilar; siyah
bireylerin WBC sayilarinin beyazlardan daha dusik oldugunu ve bunun
nedeninin belli olmadigini belirtmislerdir. Kueviakoe ve ark(92), WBC

degerleri genel popllasyonda 4.3t 1.1 (medyan 4.1, GA: 1.9-10.1),
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kadinlarda 4.4+1.1 (medyan 4.2, GA: 2.2-7.8), erkeklerde 4.3+1.0 (medyan
4.1, GA:1.9-10.1) x10*/mL’dir. Bu calismada, WBC degerlerinde kadinlar ile
erkekler arasinda anlamli fark saptanmamis. Roshan ve ark(94) kadinlarda
6.73+1.68 (6.36-7.09), erkeklerde ise 6.74+1.48 (6.46-7.01) x10%mL olarak
verilmistir. Flegar ve ark (98) genel popiilasyonda %95 GA: 3.4— 9.7 x10%mL
olarak vermislerdir. Sirdah ve ark.(97) sigara icen erkeklerde 7.4+2.15 (3.8-
12.2), sigara icmeyen erkeklerde 6.89+1.87 (3.7-11), sigara i¢cmeyen
kadinlarda 7.07+2.05 (3.8-11.4) x10°/mL olarak belirtmisti. Sirdah ve ark.(97)
yaptigi bu c¢alismada, sigara igmeyen kadinlarin WBC degerleri sigara
icmeyen erkeklerden anlamli daha yuksek bulunurken, sigara igcen erklerde
icmeyen erkeklere gbre anlamli daha yuksek bulunmustu. (p<0.001) Biz
calismamizda bireyleri sigara icen ve igmeyen diye gruplamadik.

WBC sayisinin rakim artmasi ile azaldigini belirten galismalarin yani
sira, bu gorusu desteklemeyen calismalar da mevcuttur (85). Rana ve ark.
(103) ise, siyah bireylerde erigskin yaslarda WBC sayilarini daha yUksek
bulmuslar ve bunu hamile kadinlarin g¢alismadan c¢ikarilmamasina
baglamislardir. Bizim c¢alismamiza gebe kadinlar alinmamis olup, bizim
normal deger sinirlarimiz, bu ¢alismalarin sonuglarina goére daha yuUksek
olarak gorulmektedir. Calismamizda ayrica kadinlar ve erkeklerin WBC
degerleri  karsilastirildiginda kadinlarda daha ylksek saptanirken,
menapozdaki kadinlarla menapozda olmayan kadinlar karsilastirildiginda
anlamli fark izlenmedi. Ayrica ¢alismamizda 18-30 yas, 31-44 yas, 45 ve
Uzeri yas grubu erkeklerin WBC degerleri karsilastirildiginda gruplar arasi
anlaml fark izlenmezken, 18-30 yas, 31-44 yas, 45 ve Uzeri yas grubu
kadinlarin WBC degerlerinde gruplar arasi anlamh fark izlenmedi. Dogum
yeri Manisa olan erkeklerle dogum yeri Manisa olmayan erkekler
karsilastirildiginda dogum yeri Manisa olan erkeklerde WBC degerleri daha
yuksek bulundu.(p=0.021)

Calisma da 18-70 yas arasi tum bireylerde ortalama % lenfosit
degerleri, genel populasyonda; 30.11£7.13 (medyan: 30.4, %95 GA: 16.1-
44.3) kadinlarda 30,10 +7,13(medyan: 30,5, %95 GA: 17,03—44,18) ve
erkeklerde 30,4 +7,15 (medyan:30,4, %95 GA:15,84-44,5) olarak bulundu ve
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erkeklerde, 45 ve Uzeri yas grubu lenfosit ylzde degerleri ortalamalari 45 ve
Uzeri yas grubundan anlamli olarak daha dusukti(p=0,003), kadinlarda ise
31-44 yas grubunda, 18-30 yas grubundan anlamli olarak daha yulksekti
(p=0,046). Roshan ve ark(94) % lenfosit degerlerini kadinlarda
33.28+7.13(31.75-34.82), erkeklerde ise 33.09 +7.32 (31.72-34.46) olarak
verilmistir. Flegar ve ark (98) genel populasyonda %95 GA: 20-46, Yiimaz ve
ark.(72) genel popllasyonda 31.35+0.31 (17.08-45.62), kadinlar da
30.43+0.54 (16.87-47.30), erkeklerde 31.74+0.39 (16.71-46.77), Tamer ve
ark. (75) kadinlarda % 32.2, erkeklerde % 33.8, Orfanakis ve ark. (84) ise,
16-49 yas arasi genel populasyonda 33.8 (21.16-56.3) olarak vermislerdi. Bu

¢alismamizin sonuglari da bu galigsmalarin sonuglari ile benzerdir.
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Tablo 62: Degisik irklarda Iokosit sayilan ve ortalama PLT sayilari x10°/L ve %5-%95 persentil araliklar (101)

Hemogram Erkek Kadin
degerleri
Avrupa Afro-Karayip Afrikali Calismamiz Avrupa Afro-Karayip Afrikali Calismamiz
n =100 n =51 n =65 n=351 n =100 n =51 n=50 n=363
WBC 5.7 5.2 4.5 7.79 6.2 5.7 5.0 7.7
%90 GA (3.6-9.2) (2.8-9.5) (2.8-7.2) (5.4-10.6) (3.5-10.8) (3.3-9.9) (3.2-7.8) (5.1-11.1)
Notrofil sayimi 3.2 25 20 4.6 3.6 3.0 24 4.7
%90 GA (1.7-6.1) (1.0-5.8) (0.9-4.2) (2.5-7.4) (1.7-7.5) (1.4-6.5) (1.3-4.2) (2.7-7.9)
Lenfosit sayimi 1.7 1.9 1.8 2.3 1.8 2.0 2.0 2.2
%90 GA (1.0-2.9) (1.0-3.6) (1.0-3.2) (1.4-2.5) (1.0-3.5) (1.2-3.4) (1.1-3.6) (1.4-3.4)
Monosit sayimi 0.34 0.33 0.29 0.6 0.30 0.31 0.28 0.53
%90 GA (0.18-0.62) | (0.18-0.52) (0.15-0.58) (0.3-1.1) (0.14-0.61) (0.16-0.59) | (0.15-0.39) (0.3-0.8)
Eosinofil sayimi 0.12 0.13 0.12 0.19 0.13 0.10 0.10 0.15
%90 GA (0.03-0.48) | (0.03-0.58) (0.02-0.79) (0-0.5) (0.04-0.44) (0.03-0.33) | (0.02-0.41) (0-0.4)
Trombosit sayimi 218 196 183 232 246 236 207 254
%90 GA
(143-332) (122-313) (115-290) (163-321) (169-358) (149-374) (125-342) (171-346)




Calismada 18-70 yas aras! tum bireylerde ortalama lenfosit sayisi
2.2910.65 (medyan: 2.2, %95 GA: 1.23-3.81) kadinlarda; 2.295 = 0.671
(medyan: 2.20, %95 GA: 1.21- 3.88), erkeklerde 2.30 +0.647 (medyan: 2.20,
%95 GA: 1.23— 3.820) x10%L’dir. Roshan ve ark(94) kadinlarda 2.17+0.56
(2.05-2.29), erkeklerde ise 2.18+0.52(2.08-2.28), Flegar ve ark (98) genel
populasyonda %95 GA: 1.19-3.35, Kueviakoe ve ark(92) genel popullasyonda
2.2+ 0.5 (medyan 2.1, %95GA 1.1-4.3), kadinlarda 2.2+0.57 (medyan 4.2,
%95GA: 1.2-4.3), erkeklerde 2.2+0.55 (medyan 2.1, %95GA 1.1-4.3)
x10%L’dir. Calismamizda, menapozda olan kadinlarin ortalama lenfosit
sayisi, menapozda olmayan kadinlardan anlamli olarak ylksek (P<0,05),
kadinlarda 18-30 yas grubunda lenfosit sayisi 31-44 yas grubu ve 45 ve Uzeri
yas grubundan anlamli olarak daha dusuktu (p=0,01). 45 ve Uzeri yas grubu
erkeklerde 31—44 yas grubuna ve 18-30 yas grubu gore anlamli olarak daha
yuksek bulundu (P=0,002). Ayrica g¢alismamizda tim grupta kadinlar ve
erkekler arasinda anlamli fark izlenmedi.

Calismada 18-70 yas arasi tum bireylerde ortalama nétrofil %
degerleri 59.44+ 9.57 (medyan: 59.7, %95 GA: 39.18-76.22) kadinlarda; 60,3
+ 8,917 (medyan: 60,0, %95 GA: 42,0-76,18), erkeklerde 58,6 +10,15
(medyan:59, %95 GA:30,08-76,64) olarak bulundu. Yilmaz ve ark.(72), tim
bireylerde 59.28+0.38 (41.79-76.77), kadinlarda 60.37+0.64 (44.30-76.44),
erkeklerde 58.81+0.46 (41.08-76.54) olarak verilmisti. Calismamizin verileri
bu calismanin verileri ile uyum saglamaktadir. Roshan ve ark(94) kadinlarda
56.8816.84 (55.34-58.41), erkeklerde ise 56.02+6.59 (54.73-57.31),
Sundaram ve ark (96), genel populasyonda referans araligini 43-70 olarak
vermiglerdir. Calismamizda %nétrofil degerleri kadinlarda erkeklerden daha
yuksek (p<0.05) ve kadinlarda ortalama nétrofil (%) degerleri; 18-30 yas
grubunun ortalama degerleri, 45 ve Uzeri yas grubundan anlamli olarak daha
yuksek bulundu (p=0,0). Kadinlarda Ortalama nétrofil (%) degerleri; 31-44
yas grubunda, 45 ve Uzeri yas grubundan anlamli olarak daha yuksek idi
(p=0,05). Kadinlarda Ortalama nétrofil yizde deg@erleri incelendiginde yasla
birlikte azaldig1 gorllmektedir. Erkeklerde Ortalama noétrofil (%) degerleri;

18-30 yas grubunda, 45 ve Uzeri yas grubundan anlamli olarak daha yuksek
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bulundu (p=0,01), 31-44 yas grubunda ise 45 ve Uzeri yas grubundan
anlamli olarak daha yuksek idi (p=0,00).

Calismada 18-70 yas arasi tum bireylerde ortalama notrofil sayisi
4.66x 1.5 (medyan: 4.4, %95 GA: 2.3-8.1) kadinlarda; 4.72 + 1.55 (medyan:
4.4, %95 GA: 2.39-8.56), erkeklerde 4.6+£1.47 (medyan:4.40, %95 GA: 2.08-
7.70) olarak bulundu. Kueviakoe ve ark(92) genel populasyonda 1.7+ 0.7
(medyan 1.6, %95GA 0.5-5.4), kadinlarda 1.7+0.71(medyan 1.6, %95GA:
0.5-4.4), erkeklerde 1.7+0.65 (medyan 1.6, %95GA 0.5 -5.4) x10%L’dir. Bu
calismada kadinlarla erkeklerin noétrofil sayilari arasinda anlamh fark
izlenmemigtir. Bizim calismamizin degerleri bu c¢alismanin degerlerinden
daha ylksek izlenmistir. Roshan ve ark(94) kadinlarda 3.81+1.13 (3.56-4.05),
erkeklerde ise 3.76£1.09 (3.55-3.96), Urguhart ve ark.(100) erkeklerde
ortalama noétrofil sayisi 2.4 (GA: 2.2-2.8 ve kadinlarda 2.7 (% 95GA: 2.5-
3.1)x 10%L, Sundaram ve ark (96), referans araligini 1.2-5.7 x 10%L olarak
vermiglerdir. Bizim galismamizda nétrofil degerleri bu ¢alismalara gore daha
yuksek bulunmustur.

Calismamizda 18-70 yas B12, folik asit, ferritin dizeyi disuk olmayan
erkekler arasinda, dogum yeri Manisa olanlarda dodum yeri Manisa
olmayanlara gore notrofil sayisi ortalamalari anlamli daha ylksek bulundu
(p=0,029).

Calismada 18-70 yas arasi B12, folik asit, ferritin seviyelerinde
dusuklik olmayan tim bireylerde ortalama monosit %; 7.42+ 4.38 (medyan:
6.7, %95 GA: 3.6-16.4) kadinlarda; 7,0 = 3,70 (medyan: 6,6, %95 GA: 3,6—
11,8), erkeklerde 7,86 +4,96 (medyan:6,9, %95 GA: 3,84-21,6) olarak
bulundu. Flegar ve ark (98) genel populasyonda %95 GA: 2-12 olarak
belirtmiglerdir. Sundaram ve ark (96), genel populasyonda referans araligini
% 1-7 olarak vermiglerdir. Yilmaz ve ark.(72) % mon degerleri, tum bireylerde
6.5310.08 (2.85-10.21), kadinlar da 6.48+0.13 (3.22-9.74), erkeklerde
6.55+0.10 (2.64-10.46) olarak verilmistir.

Calismada 18-70 yas arasi tUm bireylerde ortalama monosit sayisi;
0.58+0.46(medyan:0.5, %95 GA: 0.2-1.41), erkeklerde 0.632+0.568
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(medyan:0.5, %95 GA: 0.2-1.62), kadinlarda; 0.53 £ 0.323 (medyan: 0.50,
%95 GA: 0.26-1.0) x10%/L olarak bulundu. Alpay ve ark(85) yapti§i calismada
erkeklerde 0.52, kadinlarda 0.55 x10%L olarak verilmistir. Roshan ve ark(94)
kadinlarda 0.42+0.16 (0.39-0.46), erkeklerde ise 0.41£0.13 (0.38-0.43),
Kueviakoe ve ark(92) genel populasyonda 0.2t 0.1 (medyan 0.2, %95GA
0.05-0.8), kadinlarda 0.2+0.15 (medyan 0.2, %95GA: 0.05-0.8), erkeklerde
0.240.13 (medyan 0.2, %95GA 0.05-0.8) x10%L’dir Kueviakoe ve ark(92)
yaptigi bu calismada erkekler ile kadinlar arasindaki degerler arasinda
anlamli fark bulunmamistir. Bu calismalara goére bizim c¢alismamizdaki
degerler daha yuksek gézlenmektedir. Calismamizda ortalama monosit % ve
sayilarinda erkek ve kadinlar arasinda anlamli fark izlenmemistir. (p<0.05)
Calismada 18-70 yas arasi tUm bireylerde ortalama eozinofil %
degerleri; 2.2+ 1.8 (medyan: 1.8, %95 GA: 0.1-6.6), eozinofil
sayisl;0.17+0.15 (medyan:0.1, %95 GA:0-0.54) x10%L, bazofil yiizdesi;
0,7+1.9 (medyan: 0,4, %95 GA: 0,1-3,1), bazofil sayisi;0.04+0.15 (medyan:0
%95 GA:0-0.3) x10%L. Erkeklerde ise; ortalama eozinofil yiizdesi; 2,5+1,73
(medyan:2,1, %95 GA:0,28-6,82), eozinofil sayisi;0.19+0.14 (medyan:0.17,
%95 GA:0-0.56) x10%L, bazofil yiizdesi;0,8+2,49 (medyan: 0,4, %95 GA:
0,08-3,88), bazofil sayisi;0.56+0.20 (medyan:0 %95 GA:0-0.56) x10%/L olarak
bulundu. Kadinlarda ortalama eozinofil yluzdesi; 1,99 + 1,918 (medyan: 1,6,
%95 GA: 0,3-6,16), eozinofil sayis1;0.15 £ 0.152 (medyan:0.1, %95 GA: O-
0.5) x10%L, bazofil yiizdesi; 0,7 + 1,33 (medyan:0,5, %95 GA:0,1 — 2,29),
bazofil sayisi; 0.43+ 0.10 (medyan: 0, %95 GA: 0 — 0.20) x10%L olarak
bulundu. Yilmaz ve ark.(72) % eozinofil degerleri, tum bireylerde 2.90+0.07
(0.00-6.12), kadinlarda 2.59+0.12 (0.08-5.10), erkeklerde 3.04+0.09 (0.00-
6.12); % baz degerlerini, tim bireylerde 0.53+0.03 (0.00-1.91), kadinlarda
0.55+0.06 (0.00-2.05), erkeklerde 0.53+0.03(0.00- 1.68) olarak belirlenmistir.
Orfanakis ve ark. (84) ise, eozinofil igin % 2.32 (0.42-12.11) ve baz i¢cin %
0.42 (0-2.25) degerlerini bulmuslardir. Roshan ve ark(94), Kueviakoe ve
ark(92) galismalarinda da bizim sonuglarimizla benzer degerler icermektedir.
Bizim ¢alismamizda eozinofil sayilari erkeklerde daha ylksek bulunurken

bazofil sayilarinda ve yluzde de@erlerinde erkekle kadinlar arasinda anlamli
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fark izlenmemistir. Ayrica menapozda olan kadinlarla menapozda olmayan
kadinlarin eozinofil sayi ve yuzdeleri, bazofil sayilari ve ylzdeleri arasinda
anlamli fark izlenmedi. Tablo 62°'de degisik irklarda 16kosit degerleri ve PLT
degerleri ortalamalari ile bu degerlerin %90 GA dagihimlari bizim
calismamizin sonugclari ile birlikte verilmigtir. Buna gore bizim yaptigimiz
calismanin WBC, %notrofil, %lenfosit, %monosit, % eozinofil ve PLT sayilari
diger irklarda yapilan galismalardan daha yuksek goriimektedir.

Calismamizin verilerini hematoloji referans kitaplarindan olan Hoffman
‘da yer alan normal deger araliklari ile karsilastirildi. Hoffman ‘da yer alan
verilerine gore (tablo 63); erigkinlerde WBC degeri kadin ve erkeklerde 7.4
(4.5-11.0), notrofil sayisi ve yuzdesi 4.4 (1.8-7.7) %59, lenfositler i¢in 2.5
(1.0-4.8) %34 monositler icin 0.3 x10%L ve %4, eozinofiller icin ise 0.2
x10%/L ve %3, RBC erkeklerde 5.2 x10'%/L, kadinlarda 4.6 x10'%/L, Hb degeri
icin erkeklerde 15.5 gr/dL ve kadinlarda 14 gr/dL, Hct icin erkeklerde % 47,
kadinlarda % 41, MCV igin erkeklerde ve kadinlarda 90 fL, MCH igin
erkeklerde ve kadinlarda 30 pg, MCHC igin erkeklerde ve kadinlarda 34 gr/dl
olarak verilmigti. Bu sonuclarla bizim ¢alismamizin degerleri uyumlu olmakla
birlikte monosit degerleri bizim calismamizda daha yuksek, MCV degerleri
ise daha dusuUk bulunmustur. Ayrica ¢alismamizda erkeklerde Hct, MCH,
MCHC, MCV degerleri kadinlarda daha yuksek bulunmustur.

Tablo 63:Erigkinlerde normal hemogram degerleri (Hoffman) (102)

Hemoglobin | Hematocrit | Red Blood Cell MCHC
(g/dL) (%) Count (1012/L) | MCV (fL) |MCH (pg) (g/dL)
-2 -2 -2 -2
Age Mean | -2 SD | Mean | SD Mean -2 SD |Mean| SD |Mean| SD |[Mean| SD
18—49 yr
Female 14.0 12.0 41 36 4.6 4.0 90 | 80| 30 |26] 34 31
Male 15.5 13.5 47 41 5.2 4.5 90 | 80| 30 |26] 34 31

From Dallman PR: Blood-forming tissues. In Rudolph A (ed): Pediatrics, 16th ed. New York,
Appleton-Century-Crofts, 1977, p 1111.
* These data have been compiled from several sources. Emphasis is given to studies employing electronic counters and to the

selection of populations that are likely to exclude individuals with iron deficiency. The mean £2 SD can be expected to include
95% of the observations in a normal population.

188



Tablo 64 ve 65te Wiliams’ta yer alan eriskin normal hemogram
degerleri verilmigtir. Calismamizin hemogram degerleri sonuclari diger bir
hematoloji referans kitabi olan Williams’ta yer alan erigkin normal hemogram

degerleri ile benzer gorulmektedir.

Tablo 64: Erigkinlerde normal hemogram degerleri (Williams)

ERKEK | KADIN

WBC x10%m1 7.8 (4.4-11.3)
RBC x10°11 5.21 (4.52-5.90) 4.60 (4.10-5.10)
Hb gr/di 15.7 (14.0-17.5) 13.8 (12.3-15.3)
Hct(%) 46 (42-50) 40 (36-45)
MCV 1 88.0 (80.0-96.1)
MCH pg 30.4 (27.5-33.2)
MCHC gr/di
RDW 34.4 (33.4-35.5)
PLT10%m1 13.1 (11.5-14.5)

311 (172-450)

Tablo 65: Erigkinlerde normal hemogram degerleri (Williams)

Yas | WBC Notr. Eoz. | Baz. Lenfosit | Monosit Hemoglobin
21Y Erkek-Kadin
Sayi 7.4 4.4 0.20 0.04 25
15.5 13.8
45-11.0 | 1.8-7.7 | 0-45| 0-0.2 1.0-4.8 0-0.8 '
% 13.5-17.5 | 12.0-15.6
° 59 2.7 0.5 34
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8. SONUC VE ONERILER

Calismamizda Manisa ilinde en az bir yildir yagsayan, bilinen hastahgi
olmayan, kendisinde ve ailesinde bilinen kan hastaligi olmadigini belirten,
18-70 yas arasi saglikli erigkinlerin hemogram degerleri incelendi.
Calismamizda toplumda sik goérilen anemi ve/veya pansitopeni
nedenlerinden; B12, folik asit ve ferritin degerleri de c¢alisilarak bunlarda
dusukluk saptanan bireyler ¢alismadan diglanarak daha sagdlikli sonuglar
elde edilmeye calisildi. Yas, cinsiyet, dogum yeri ve menapoz durumuna
gore bireylerin hemogram degerleri ayr1 ayri olarak da incelendi.

Aragtirmamizda PLT, PCT, RDW, notrofil(%) kadinlarda anlamli olarak
daha yuUksek bulunurken, ferritin, Hb, RBC, Hct, MCV, MCH, MCHC, monosit
yuzdesi ve sayisli, eozinofil yuzdesi ve sayisi ise anlamli olarak erkeklerde
daha ylksek bulundu. Diger hemogram parametrelerinde erkekler ile kadinlar
arasinda anlamli farklihk goralmedi.

Calismada diglama faktorl olarak kullanilan; B12 degerleri kadinlarda
yuksek, ferritin degerleri ise erkeklerde daha yuksek izlenirken, folik asit
degerlerinde erkekler ile kadinlar arasinda anlamli fark izlienmedi.

Dogum yeri Manisa olanlarla dogum yeri Manisa olmayan kadinlarin
hemogram degerleri arasinda fark izlenmezken, dogum yeri Manisa olan
erkeklerin WBC, monosit % degerleri ve nétrofil sayilari dogum yeri Manisa
olmayan erkeklerden anlamli daha yuksek bulundu. Menapozda olan
kadinlarla PLT ve PCT degerleri menapozda olmayan kadinlardan ylksek
bulundu. Bu durumun menapozdan sonra kadinlarda artan tromboz riski ile
iligkili olabileceg@i dusunuldu.

Tarkiye’'de ve dunyada yapilan calismalarda hemogram degerleri
arasinda farkliliklar izlenmektedir. Bu durum nedeni; hematolojik degerleri
etkileyen 1irk, cinsiyet, cografi konum, rakim, genetik gibi birgok farkhlik
bulunmasi ve bu farkhliklar nedeni ile hematolojik parametrelerin
degerlerinde degisiklikler gdzlenebilmesidir. Bir toplum ve bdlge igin normal
sayllan degerler baska bir toplum ve bdlge i¢in normal olmayabilir. Bu

nedenle her toplum ve bodlgenin kendi hematolojik degerlerinin referans
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araliklarini bilmesi, hem ekonomi saglanabilecek hem de zaman kaybini
onlenebilecektir. Ornedi: Baska bir bélge igin normal bir deger patolojik kabul
edilerek gereksiz incelemeler yapilabilir, ya da gerekli olan testler yapiimadigi
icin gok ciddi hastaliklarin tanisi gecikebilir. Ulkemizde yapilan daha énceki
az sayida calismanin bir kisminda olgu sayisi az, diger bir kisminda ise
Ferritin, B12 vitamini ve folik asit eksikligi gibi sik kargilagilan anemi nedenleri
diglanmadan yapilmis ve genellikle retrospektif ¢alismalardir. Prospektif bir
arastirma olan galismamizda; 1375 saglikli zannedilen bireyin hemogram
degerlerine bakilmig, toplumda eksikligine sik¢a rastlanan ve hemogram
degerlerini etkileyen ferritin, B12 vitamini ve folik asit degerleri dusuk
saptanan bireyler ¢calismadan dislanmistir. Sonug olarak; Vitamin B12, Folik
asit, ferritin degerleri de normal olmak kosulu ile saglikh 714 bireyin kan
degerlerinin incelenmesi ile yapilan c¢alismamizla, Turk toplumunda ve
bdlgemizde normal hemogram degerlerinin ortalamalari ve referans araliklari
verilmigtir. Bu calisma sonuglarina ile anormal parametrelerin daha kolay
tespit edilebilecegine ve maliyet etkin bir yaklagim saglamamizin yani sira,

gecikmis tanilarin engellenmesine de katkida bulunacagimiza inanmaktayiz.
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9. OZET

Calismaya Manisa ilinde en az bir yildir yasayan, gebe olmayan,
bilinen hastaligi olmayan, fizik muayene ve &ykude patolojik bulgu
saptanmayan, son 15 gun icinde ilag kullanimi olmayan, kendisinde ve 1.
derece yakinlarinda kan hastaligi olmadigini belirten, 18-70 yas arasi saglikli
eriskin gonullt, 813’0 kadin ve 562’si erkek olmak Uzere toplamda 1375 kigi
alindi. Calismaya katilanlarin her biri igcin hemogram ve B12, folik asit, ferritin
degerleri calisildi. B12, folik asit ve/veya ferritin degerlerindeki dusuklugin
toplumlarda en sik saptanan anemi nedenlerinden olmasina sebebiyle, bu
degerleri dugslk olan bireyleri dislanarak geriye kalan 363’0 kadin ve 351’i
erkek olmak uzere 714 kisinin hemogram degerleri incelendi.

18-70 yas arasi erkeklerin hemogram degerleri incelendiginde;
Ortalama RBC; 5,02+0,408x10"%/L, Hb;15,39 +1,067gr/dl, Hct(%) 44,69 +3,2,
PLT; 232,7+47,86 x10%/L, PCT (%); 0,223 +0,0442, MCV; 89,1+4,88 fl, MCH;
30,7+1,95pg, MCHC; 34,4 +1,06gr/dl, RDW; 13,15+ 0,907, WBC; 7,794
+1,723x10%L, nétrofil yiizdesi; 58,6 +10,15, lenfosit yiizdesi; 30,4 +7,15,
monosit yuzdesi; 7,86 14,96, eozinofil yluzdesi; 2,5+1,73, bazofil ylzdesi;
0,8+2,49 olarak bulundu.

18-70 yas arasi kadinlarin hemogram degerleri incelendiginde ise,
ortalama RBC; 4,41 +0,3689 x10'%/L, Hb; 13,26 +1,068 gr/dl, Hct (%); 38,82
+3,08, PLT; 254 56,12 x10%L, PCT (%); 0,244 +0,0488, MCV; 88,2 + 4,92
fl, MCH; 30,1 1,972 pg, MCHC; 34,1 0,921 gr/dl, RDW; 13,41 +1,778 fl,
WBC; 7,765 +1,889 x10%/L, lenfosit yiizdesi; 30,10 7,137, monosit yiizdesi;
7,0 3,70, notrofil ylzdesi; 60,3 18,917, eozinofil yuzdesi; 1,99 +1,918,
bazofil ylzdesi; 0,7 £1,33 olarak bulundu.

Aragtirmamizda PLT, PCT, RDW, noétrofil(%) degerleri kadinlarda
anlamli olarak daha yuksek bulunurken, Hb, RBC, Hct, MCV, MCH, MCHC,
monosit yuzdesi ve sayisi, eozinofil ylizdesi ve sayisi ise erkeklerde anlamli
olarak daha yuksek bulundu (p<0.05). Bu sonuglar dinyada yapilan
sonuglarla uyumludur. Diger hemogram parametrelerinde erkekler ile

kadinlar arasinda anlamli farkhlik gorulmedi. Menapozda olan kadinlarin
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ortalama PLT ve PCT degerleri menapozda olmayan kadinlardan anlaml
daha ylksek bulunmustur (p<0.05).

Diinya Saglk Orguiti (DSO) erkekler icin 13 gr/dl altini anemi kabul
ederken, calismamizda HDb;15,39+1,067 gr/dl degerlerini elde ettik.
Bdlgemizde erkekler icin anemi sinirinin 13 gr/dl degerinin Gzerinde 14gr/dl
olarak kabul edilmesinin daha dogru olacagi kanaati edindik.

DSO kadinlar icin 12 gr/dl altini anemi kabul ediyor, calismamizda Hb;
13,261,068 gr/dl, degerlerini elde ettik. Bolgemizdeki kadinlar igin anemi
sinirini 12 gr/dl olarak DSO énerisi ile uyumlu bulduk.

Bir toplum ve bdlge icin normal sayilan degerler baska bir bdlge icin
normal olmayabilir. Bu nedenle hematolojik degerlerin referans araliklari her
toplum ve bodlge icin kendi referans araliklarini belirlenmesi icin bu alanda

daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.
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10. ABSTRACT (INGILIZCE OZET)

In our study 1375 healty adults examined who had been living in
Manisa at least one year. 562 of the subjects were male and 813 were
female and the age of subjects range between 18-70. The subjects that
enrolled the study had normal physical examination and had no pathological
findings in the history, also they were without medication in last 15 days. We
did not include the subjects who'’s first degree relatives has blood related
disease and pregnant womens. Hemogram B12, folic acid and ferritin levels
examined for each the study participants. The subjects who had low B12,
folic acid and ferritin levels excluded from the study. Consequently we
examined 714 subject’s (363 were female and 351 were male) hemogram
values.

For males (age between 18 and 70) hematological mean values were
the following: RBC: 5,02+0,408 x 10'?L, Hb: 15,39+1,06 gr/dl, Hct(%)
44,69+3,2, PLT: 232,7+47,86 x10°%L, PCT (%): 0,223+0,0442, MCV:
89,144,88 fl, MCH: 30,7+1,95 pg, MCHC: 34,4+1,06gr/dl, RDW:
13,15+0,907fl, WBC: 7,794+1,723x10%L, neutrophil ratio: 58,6+10,15,
lymphocyte ratio: 30,4+7,15, monocyte ratio: 7,86+4,96, eosinophil ratio:
2,5+1,73, basophil ratio: 0,8+2,49. The same values for females (age
between 18 and 70) were: RBC: 4,41+0,3689 x1012/L, Hb: 13,26+1,068
gr/dl, Het (%): 38,82+3,08, PLT: 254+56,12 x10%/L, PCT (%): 0,244+0,0488,
MCV: 88,244,92 fl, MCH: 30,1+£1,972 pg, MCHC: 34,1+0,92 gr/dl, RDW:
13,41+1,77 fl, WBC: 7,765+1,889 x10%L, lymphocyte ratio: 30,10+7,137,
monocyte ratio: 7,0+3,70, neutrophil ratio: 60,3£8,91, eosinophil ratio:
1,99+1,91, basophil ratio: 0,7+1,33.

The PLT, PCT, RDW values and the neutrophil ratio were significantly
higher in females. On the other hand; Hb, RBC, Hct, MCV, MCH, MCHC
values, monocyte count and monocyte ratio were significantly higher in males
(p<0.05). These results of the study are similar to other studies. The other
hematological results show no significant differences that are related with
gender. There is no significant difference of hematological values between

women according to birth place. Furhermore PLT and PCT values of females
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who went into menopause were of significantly higher than other females
(p<0.05).

For males, the mean Hb was 15,39+1,06 gr/dl. Although WHO defines
anemia as Hb < 13 gr/dl for males, we considered that 14 gr/dl was a more
reasonable limit for this district. The mean Hb of 13,26+1,068 in females was
consistent with WHO reference value (12 gr/dl).

The normal hematological values might exhibit differences along
populations and countries. For that reason more studies need to be
conducted in order to establish hematological reference intervals for different

regions and populations.
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