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OZET

Hepsidin, preprohormon olarak sentezlenen, demir metabolizmasinin ve viicutta demir
dagilimmin diizenlenmesinde anahtar rol oynayan ve ayni zamanda antimikrobiyal etkisi de
bulunan bir peptittir. Prohepsidin ise, hepsidini olusturan 6nciil peptiddir. Demir eksikligi
anemisi ile beta talasemi mindriin ayirici tanisi hipokrom mikrositer anemilerin en sik goriilen
sebepleri olmalar1 nedeniyle 6nemlidir. Bu ¢alismada beta talasemi minér ve demir eksikligi
anemisinde prohepsidin diizeyleri ve prohepsidinin serum transferin reseptorii ile iliskisi

arastirilmistir.

Demir eksikligi anemisi ve beta talasemi mindr tanist alan ¢ocuklardan olusan iki
calisma grubu ve saglam cocuk poliklinige gelen c¢ocuklardan olusan kontrol grubu
olusturuldu. Demir eksikligi anemisi tanisi igin Hb<11 g/dl ve ferritin<l0 ng/ml olmasi esas
alindi. Hb A,>% 3,4 ve ferritin>10 ng/ml olan hastalar beta talasemi mindr olarak tanimlandi.
Calismaya katilan tiim ¢ocuklardan, tam kan sayimi, serum demir, demir baglama kapasitesi,
ferritin, C-reaktif protein, serum transferin reseptorii ve prohepsidin diizeyleri ¢alisildi. Tiim

hastalarin serum transferin reseptorii/ferritin ve prohepsidin/ferritin oranlar1 hesaplandi.

Demir eksikligi anemisi tanisi alan 20 ¢ocuk, beta talasemi mindr tanisi alan 21 ¢ocuk
ve kontrol grubu 22 ¢ocuk olmak {izere toplam 63 ¢ocuk caligmaya alindi. Calismaya alinan
cocuklarin 30°u kiz (% 47,6), 33’1 erkek (%52.,4) olup, hastalarin yas ortalamas1 7,1+4,3 (yas
aralig1 2-15 yil) yildi. Serum prohepsidin diizeyi kontrol grubunda 73,4+26,1 ng/ml, beta
talasemi mindr grubunda 77,2+25,6 ng/ml, demir eksikligi anemisi grubunda 75,9+32,3 ng/ml
olarak saptandi, bu ii¢ grup arasinda anlamli farklilik bulunmadi. Serum transferrin reseptor
diizeyinin demir eksikligi anemisi grubunda en yiiksek diizeyde oldugu, bu yiiksekligin
kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli iken, beta talasemi mindr grubu ile
karsilastirildigina anlamli olmadigi goriildii. Beta talasemi mindr grubu ile kontrol grubu
arasindaki serum transferin reseptorii diizeyi istatistiksel olarak anlamliydi. Demir eksikligi
anemisi grubunda serum transferrin reseptdr diizeyi/ferritin orani, kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli yiliksek bulundu. Beta talasemi mindr grubunda ise bu oran, kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek, demir eksikligi anemisi grubuna kiyasla anlamli olarak
diisiik saptandi. Tiim gruplarda prohepsidin ile serum transferrin reseptor diizeyi diizeyleri

arasinda anlamli bir korelasyon bulunmadi.

(Calismamizda tiim gruplar arasinda prohepsidin diizeyleri yoniinden herhangi bir

farklilik olmamasi, serum transferrin reseptor diizeyi ve diger demir parametreleri ile arasinda

i



korelasyon gostermemesi nedeniyle, prohepsidin Ol¢imiiniin aktif hepsidin diizeyini
yansitmadigin1 ve prohepsidinin klinikte kullanigh bir belirte¢ olmadigini saptadik. Bundan
dolay1 beta talasemi mindr grubunda ve diger gruplarda gercek hepsidin diizeylerini tespit
edemedigimizi, sTfR ile arasindaki iligkiyi ortaya koyamadigimizi diisiiniiyoruz. Calisma
sonuglarimiz, serum transferrin reseptdr diizeyi, serum transferrin reseptor diizeyi/ferritin

oraninin demir eksikligini belirlemede daha faydali olabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Beta talasemi mindr, demir eksikligi anemisi, hepsidin, prohepsidin,

serum transferrin reseptorii, cocuk
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DETERMINATION OF PROHEPCIDIN LEVELS IN CHILDREN WIiTH
IRON DEFICIENCY ANEMIA AND BETA THALESSEMIA MINOR
AND THE INVESTIGATION OF CORRELATION BETWEEN SERUM
PROHEPCIDIN AND SOLUBL TRANSFERRIN RECEPTOR LEVELS

ABSTRACT

Hepcidin is a peptide that synthesed as a preprohormone (prohepcidin) which plays a
key role at the metabolism and the distribution of the iron in the body also have an
antimicrobial effect. However the iron deficiency anemia and -thalesemia minor are most
common causes of hipochrome microciter anemia, differential diagnose is important. In this
trial we studied serum prohepcidin levels and association between the prohepcidin with serum
transferrine at the iron deficiency anemia and B-thalesemia minor.

The study carried out with 63 children. We took 20 children with iron deficiency
anemia, 21 children with B-thalesemia minor and 22 healthy children as control group. Hb
<11 g/dl and ferritin <10 ng/ml used for the diagnose of the iron deficiency anemia, Hb A2
>% 3,4 and ferritin >10ng/ml used for the diagnose of the B-thalesemia minor. Thirty
children was girl (%47,6) and thirty three children was boy(%52,4). Patients' age range was 2-
15 years. We examined the complete blood count, serum iron, serum iron binding capacity,
ferritin levels, CRP, serum transferrin receptor and serum prohepcidin levels. Serum
transferrin receptor/ferritin and prohepcidin/ ferritin ratios in plasma calculated.

However plasma prohepcidin level was 73,4+26,1 ng/ml in control group, 77,2+25,6
ng/ml in B-thalesemia minor group and 75,9+32,3 ng/ml in iron deficiency anemia group,
there were no statistical significance between any groups. Serum transferrin receptor levels
are highest in iron deficiency anemia group. This was statistically different with control
group, but doesn’t have any statistically difference with f-thalesemia minor group. Serum
transferrin receptor levels were statistically different between B-thalesemia minor group and
control. Transferrine receptor/ ferritin level ratio was statistically higher in the iron deficiency
anemia group than the control group. This ratio was statistically higher in f-thalesemia minor
group than the control group but the ratio was statistically low rather than the iron deficiency
anemia group. There was no statistically significant correlation between prohepcidin and
serum transferrin receptor level in any groups.

We think that prohepcidin level doesn’t reflect the active hepcidin level and it is not a

usable test in clinic because we didn’t find any difference about prohepcidin in any groups

v



and there were no correlations between serum transferrin receptor level and the other iron
parameters in our trial. Our results show those serum transferin reseptor level and serum

transferine receptor/ferritine level ratios are useful to detect the iron deficiency.

Keywords: Beta thalessemia minor, iron deficiency anemia, serum transferrine receptor,

hepcidin, prohepcidin, child



KISALTMALAR ve SIMGELER

ApoTf :Apotransferrin

DcytB :Duodenal sitokrom b

DEA :Demir eksikligi anemisi

DMT :Divalan metal tasiyici

ELISA :Enzyme Linked Immunabsorbed
EPO : Eritopoetin

FEP  :Serbest eritrosit protoporfirin
Fe,-Tf :Diferrik transferrin

HAMP: Hepsidin antimikrobiyal peptid
HCP :Hem tasiyici protein

HFA :Hefaestin

HIF : Hypoksia-inducible factor

IRE : Iron responsive element

IRP : Iron responsive protein

LCR : Lokus kontrol bolgesi

MI  : Mentzer indeksi

NBT : Nitro blue tetrazolium testi
SDBK : Serum demir baglama kapasitesi
TDBK: Toplam demir baglama kapasitesi
Tf : Transferrin

TfR : Transferrin reseptorii

sTfR :Serum transferrin reseptorii

TSI  : Transferrin satiirasyon ylizdesi(indeksi)
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1. GIRIS VE AMAC

Talasemiler bir veya daha fazla globiilin zincirinin sentezinin azalmasi veya
yokluguyla karakterize hemoglobin bozukluklaridir (1). Beta talasemi, Tiirkiye’de en sik
goriilen talasemi seklidir (2). Hastalik 1925 yilinda Cooley tarafindan tanimlanmis olup
“Akdeniz Anemisi” olarak da bilinmektedir. Demir eksikligi anemisi ise gelismekte olan
iilkelerde siit ¢ocuklari, adolesanlar, gebe kadinlar ve diisiik sosyoekonomik kosulda
yasayanlar icin 6nemli bir halk sagligi sorunudur. Diinyada iki milyar insanin demir
eksikliginden etkilendigi ve bunlarin yaridan fazlasinin anemik oldugu tahmin edilmektedir
(3). Demir eksikligi anemisi ile beta talasemi mindriin ayirici tanisi hipokrom mikrositer
anemilerin en sik goriilen sebepleri olmalar1 nedeniyle 6nemlidir (4).

Hiicre ylizeyindeki transferrin reseptor (TfR) konsantrasyonu hiicrenin demir
gereksinimini gostermektedir. Hiicre i¢indeki demir azaldiginda hiicre membranindaki TfR
artar, hiicre i¢ginde yeterli demir varsa hiicre membranindaki TfR azalir. TfR’nden 85 kDa
ayrilmasiyla olusan ve dolasimdaki transferrine baglanan serumdaki formu, solubl transferrin
reseptoriic.  (s7fR)’dir (5). Dolasan sTfR konsantrasyonlar1 tiim viicudun TfR
konsantrasyonunun gostergesidir. sTfR nin major kaynagi kemik iligi eritroid prekiirsorleridir
(6). sTfR nin artmasina sebep olan en yaygin sebep demir eksik eritropoezistir (7). sTfR
diizeyleri ayrica artmis eritropoetik aktivitenin oldugu talasemilerde, otoimmun hemolitik
anemide ve herediter sferositozda yiikselmektedir (8).

Hepsidin, preprohormon olarak karacigerden sentezlenip, demir metabolizmasinin ve
viicutta demir dagiliminin diizenlenmesinde anahtar rol oynayan ve ayni zamanda
antimikrobiyal etkisi de bulunan bir peptittir. Prohepsidin ise, hepsidine doniisen onciil peptid
olarak bilinmektedir (9-10). Eritropoetik aktivite artisi, hipoksi, viicut demir depolarinin
azalmast durumlarinda karaciger hepsidin iiretimi baskilanirken, organizmaya demir
yiiklenmesi ve inflamasyon durumlarinda hepsidin tiretimi artmaktadir. Calismalarda hepsidin
salinimu {izerine en etkili faktoriin eritropoetik aktivite oldugu gosterilmistir(11, 12).

Hem demir eksikligi anemisinde hem de beta talasemi mindrde artan eritropoetik
aktiviteye bagl olarak sTfR diizeyleri yiikselmektedir. Hepsidin ise artan eritropoetik aktivite
ile baskilanmaktadir. Beta talasemi majorde ve demir eksikligi anemisinde hepsidinin
azaldigim gosteren c¢aligmalar vardir. Beta talasemi mindrde hepsidin veya prohepsidin
diizeylerine iligkin calismaya rastlanilmamistir. Bu arastirma, beta talasemi minor ve demir
eksikligi anemisi olan ¢ocuklarda prohepsidin diizeylerini saptamak ve prohepsidin ile sTfR

diizeyleri arasindaki iliskiyi degerlendirmek amaciyla yapilmastir.



2. GENEL BILGILER

A. TALASEMILER

Talasemiler bir veya daha fazla globiilin zincirinin sentezinin azalmasi veya
yokluguyla karakterize hemoglobin bozukluklaridir. Beta talasemi, beta globiilin zincirlerinin
sentezinde parsiyel veya tam eksiklik sonucu ortaya ¢ikan ve en sik goriilen konjenital
hemolitik anemidir (13) . Hastalik 1925 yilinda Cooley tarafindan tanimlanmis olup “Akdeniz
Anemisi” olarak da bilinmektedir (14). Diinya Saglk Orgiitii (WHO), diinyada talasemi ve
anormal hemoglobin sikligini %35,1 olarak belirtmektedir. Talasemiler diinyada en yaygin
monojenik hastaliklardir; tahminen 270 milyon tasiyict vardir. Bnlarin da 80 milyonunu beta
talasemi tastyicilari olusturmaktadir (1).

Beta talasemi tasiyiciliginin diinyada prevalansinin %1,5 oldugu tahmin edilmektedir
(15). Beta talasemi heterozigositesi plazmodium falciparum sitmasina karsit koruyucu etkisi
olmas1 nedeniyle malaryanin yaygin oldugu Afrika, Akdeniz bolgesi, Orta Dogu, Uzak Dogu
da, Giiney Dogu Asya da yaygindir (16). Beta talasemi, Tiirkiye’de en sik goriilen talasemi
seklidir. Cavdar ve Arcasoy (17) tarafindan saglikli Tiirk toplumunda beta talasemi tasiyici
siklig1 % 2,1 bulunmustur. Son 5 yila kadar yapilan diger ¢aligmalarda bolgelere gore % 0,6-
13 arasinda degismektedir. Saglik Bakanlig1 ve Ulusal Hemoglobinopati Konseyinin son bes
yilda Marmara, Ege ve Akdeniz bdlgesindeki 16 merkezde yaptig1 tarama sonuglarina gore,

377.339 saglikli kisinin taranmasinda, ortalama talasemi tasiyiciligi % 4,3 bulunmustur (17) .

Insan globiilin genleri, embriyodan eriskin déneme kadar ontogenetik bir programin
kontrolii altindadir. Spesifik genler farkli globiilin zincirlerinin iiretimini saglamaktadir.
Globin zincirini kodlayan genler 2 kii¢iik kiime seklindedir. Alfa (o) ve zeta ({) zincirleri 16.
kromozomun kisa kolunda (16p13.3) lokalize olan genler tarafindan kodlanir; bunlarin sentezi
embriyonik { geninin yukar tarafinda bulunan 40 kb olan bir element (HS-40) tarafindan
kontrol edilir (Sekil 1) (18). Alfa geni duplike olarak al ve a2 zincirlerini olusturur; o2
genleri, al genlerinden 2-3 kez daha fazla eksprese edilir.  benzeri genler (J,6, Gy, Ay ve )
11. kromozomun kisa kolunda (11p15.5) bulunur, bunlar gelisimsel siralarina gore
diizenlenmistir (sekil 1) (18). Bu genler kiimenin u¢ kisminda olan lokus kontrol boélgesi

tarafindan (LCR) diizenlenmektedir (18).
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Sekil 1: insan Globin Genleri Ve Hemoglobin I¢erikleri (Kaynak 18)

Hemoglobin (4#b) molekiilii birbirinin ayni olan iki globiilin zincirini igermektedir
(19). Globiilin zincirleri degisik hemoglobinlerde farklidir ve bu farkliliklar alfa(a), beta(p),
epsilon(g), gamma(y), zeta({) globiilin olarak ifade edilmektedir.

Insan embriyosunda ¢ ve ¢ zincirleri igeren embriyonik hemoglobinler (Hb Gower If
(2,62], Hb Gower Ilfo2,e2] ve Hb Portland [(2,92]) oksijen transportunu saglamaktadir.
Gebeligin 6. haftasindan sonra fetiiste en fazla bulunan hemoglobin, Hb F (a2,y2)’ dir. Hb F,
dogumdan sonra giderek azalarak yerini Hb A’ya birakir, iki yasina gelindiginde kandaki
toplam hemoglobinin sadece %]1’ini Hb F olusturmaktadir (20).

Hb A, 2a ve 2P polipeptid zincirinden olusan bir tetramer (a2 B2 ) yapisinda olup ve a
zinciri 141, B zinciri 146 aminoasit icermektedir. Hem gruplari, merkezlerindeki demir ile
beta zincirinde 92. pozisyonda ve alfa zincirindeki 87. pozisyondaki proksimal histidinin
imidazol grubuna baglanmaktadir (2). Dogumdan sonra eritrosit yapim hizinin diisiik ve
yasam siiresinin nisbeten kisa olmasi nedeniyle, yaklasik 2. ayda hb degeri en diisiik diizeye

inmektedir (ortalama: 11 g/dl). Bundan sonra yapim hizi artarak 3. ayda maksimum degerlere



yiikselmektedir (21). Normal eriskinde % 96 oraninda Hb A, % 2,5-3,5 oraninda Hb A; ve %
1’in altinda HbF bulunmaktadir. Insan globin genleri ve ¢esitli hemoglobinlerin icerikleri

Sekil 1°de goriilmektedir (22).

Hb A, ve Hb F, eriskin hemoglobininin’nin ¢ok az bir kismin1 olusturdugu i¢in, delta
ve gama talasemiler klinik olarak genellikle belirti vermezler. Erigkin total hemoglobininin
%96’s1n1 olusturan Hb A yapisinda bulunan alfa ve beta globin zinciri ile ilgili talasemiler ise

klinik olarak 6nemi olan talasemilerdir (23).
Talasemilerin Simiflandirilmasi

1. ALFA TALASEMILER

Alfa (o) talasemide, B-globiilin zinciri daha stabil oldugundan inkliizyon cisimcikleri
matiirasyonun daha ileri doneminde ortaya cikarlar. Inefektif hematopoezden ¢ok periferik

eritrosit yikimi bulgulariyla kendini gosterirler (24).

Alfa Talasemilerin Siniflandirilmasi

1. a. Sessiz Alfa Talasemi Tasiyiciig

Genellikle rastlantisal olarak saptanir. En hafif formudur ve bir gen diismesi sonucu
olusur; 4 genden 3’1 saglamdir (aa/ao). Siklikla diisiik RBC disinda hematolojik olarak

saglikli tagiyicidirlar. Bu form hb elektroforezi ile tan1 alamaz.
1. b. Alfa Talasemi Minor

Bu tasiyicilik hafif anemi ve diisiik eritrosit kitlesi ile karakterizedir. 16.
kromozomdaki alfa genlerinin 2’sinde delesyon (aa/oo) veya her bir kromozomda bir tane
delesyon (ao/ao) olmasiyla ortaya ¢ikar. Hb A, diizeyinin normal veya diisiik olmasi ile beta

talasemi mindrden ayrilir.
1. c. Hb H Hastahg (alfa talasemi intermedia)

3 alfa globin (oo/ao) geninde delesyon veya inaktivasyondan kaynaklanan bu
durumda, hafif- orta siddetli anemi, splenomegali, sarilik ve anormal RBC gostergeleri vardir.
Seyrek araliklarla transfiizyon gerektirir. Periferik yaymalar supravital boya veya retikiilosit
preparatlar1 ile bakildiginda eritrosit i¢inde kendine 06zgii inkliizyonlar gozlenir. Bu

inkliizyonlar “Heinz body” olarak isimlendirilir.



1. d. Alfa Talasemi Major

16. kromozom iizerindeki her iki kopyadaki gen kiimesinin (0o/00) tam olarak yok
olmasi sonucu ortaya ¢ikar. Hayatla bagdasmaz ve intrauterin kan transfiizyonu yapilmadikca

hidrops fetalis ile sonuglanir.
2. BETA TALASEMILER
B Talasemiye Neden Olan Mutasyonlarin Simiflandiriimasi

B globiilin geninde beta (B) talasemiye neden olan 200 den fazla mutasyon
saptanmistir. Bunlarin ¢ogu nokta mutasyonlar veya birkag bazin eklenmesi veya
delesyonudur (25). B globiilin geninde olusan delesyonel veya non-delesyonel mutasyonlar
transkripsiyon, prosessing veya translasyonu etkileyerek B-globiilin sentezini bozmaktadir

(26).

B globiilin geni 3 ekzon ve 2 intronu kapsamaktadir. Bazi mutasyonlar B globiilin
geninin ekpresyonunun tamamen kaybolmastyla sonuglanmaktadir. Bu f° talasemi olusumuna
neden olmaktadir. Diger mutasyonlar, sadece B globin zincir sentezini azaltmaktadir. Bunun
sonucunda ise P talasemi sendromlar1 olusmaktadir (20). Bazi mutasyonlar ¢ok yaygindir;
digerleri ise arasira veya ¢ok nadir goriilmektedir. Toplum ¢alismalari, 20 3 talasemi allelinin,
B talasemi mutasyonlarinin %80’ ninden daha fazlasini olusturdugunu gostermektedir.
Dolayisiyla her bir toplum yiiksek prevalansin oldugu bolgelerde kendine 6zgii mutasyonlara

sahiptir (27).
Beta Talasemide Patofizyoloji

B-talasemide, B-globin zincir yapimi bozuktur. Fakat a-globin zincir sentezi normal
olarak devam etmektedir. Dolayisiyla B ve y globin zincirlerine nazaran fazla miktarda o
globin zinciri bulunmaktadir. B-globin zinciri ile birlesemeyip agikta kalan fazla miktardaki o-
globin zincirleri hemoglobin tetramerlerini olusturamazlar ve eritroid prekiirsorleri i¢inde 151k
ve elektron mikroskobunda goriilebilen biiyiik inkliizyon cisimleri (Heinz cisimcigi) olarak
cokerler. Bu inkliizyonlar denatiire hemoglobinden olusan ger¢ek Heinz cisimciginden farkli
olarak sadece a-zinciri igerirler. Bir kismi hem ile baglanarak “hemikrom” olusumuna yol
acar. Inkliizyon cisimleri, hiicrelerin intramediiller yikimina ve tiim B-talasemilerde goriilen
inefektif eritropoeze neden olur. Agir vakalarda gelismekte olan eritroblastlarin biiyiik
cogunlugu kemik iligi i¢inde yok olurlar. Sonugta, y globiilin zincirlerinin de artan
miktarlardaki tiretimine bagli olarak Hb F (2a,2y) sentezi artacak ve 6 globiilin zincirlerinin

de artan miktarda tiretilmesine bagli olarak HbA; (20,20) diizeyi yiikselecektir.



B-talasemide anemi iic mekanizma ile ger¢eklesmektedir. ilk ve en 6nemli mekanizma
eritrosit onciillerinin kemik iliginde yikilmas ile sonuglanan inefektif eritropoezdir. Ikincisi
a-zincir inkliizyonlar1 igeren eritrositlerin periferde yikimi ile ortaya ¢ikan hemoliz, ligiinciisii
ise eritrositlerin hem hipokromik hem de mikrositer olmasimna neden olan hemoglobin
sentezindeki azalmadir. B-talasemide primer defekt B-globiilin zincirinde oldugundan Hb F ve
Hb A, sentezi etkilenmez. Fetal hemoglobin yapimi intrauterin hayatta normal oldugundan 3-
y-zincir degisiminin oldugu, Hb F’in yerini HbA’nin aldig1 dénemde, klinik bulgular ortaya
¢ikmaya baglar (2).

Beta Talasemide Siniflandirma

2. a. Sessiz § Talasemi (Sessiz tasiyic)

Altta yatan molekiiler defektler B-globin sentezinde sadece ¢ok az bir oranda azalmaya
neden olur. Sessiz tasiyict fenotipi B globin genindeki iki nokta mutasyonu ile kalitilmaktadir.
-101 promoter mutasyonu italyan populasyonunda sessiz B talasemi de yaygin bir sebep olup,

Tiirk ve Bulgar toplumunda da goriilmektedir (26).

Karakteristik olarak sessiz tasiyicilarda Hb A, seviyeleri normal seviyelerdedir. Bu
sessiz tastyicilar mutlaka f talasemi mindr olan kisilerden ayirt edilmelidir. Homozigot sessiz
B talasemi geni tasiyan bazi hastalar tanimlanmistir. Anemi orta diizeyde olup (Hb:6-7g/dl),
nadiren transfiizyon gerekir. Hepatosplenomegali olabilir. Hb F seviyeleri %10-15 arasindadir
ve Hb A, seviyeleri talasemi minor olan kisilerde goriilen normal araliktan daha yiiksektir

(26).
2. b. Beta Talasemi Minor

Rietti (28) 1925 yilinda osmotik lizise artmis direng gdsteren eritrositlere sahip olan
hafif anemili Italyan hastalar tanimlamistir. Benzer bir sendrom daha sonra italyan asilli
Amerikan hastalarda Wintrobe ve arkadaslar1 (29) tarafindan tanimlanmis olup, Cooley
anemisi olan bir hastanin ebeveynlerinin her ikisinin bu sendroma sahip oldugu belirtilmistir.
Valentina ve Neel (30) tarafindan baz1 soy agag¢larinda yapilan detayli analizlerde § globiilin
gen sentezini etkileyen heterozigot bir mutasyonu olan kisilerde goriilen talasemi formu
oldugu kabul edilmistir. Mutasyonla eksprese edilen bir f geni bozulmustur fakat diger B geni
saglamdir (26).

Beta Talasemi Minorde Hemoglobin Paterni

Normal degerler goriilebilmesine ragmen, p-talasemi mindér olan hastalarda

karakteristik olarak Hb F, Hb A, veya her ikisi birlikte yiiksektir. f-talasemi mindrde hb



diizeyi genellikle 9-11 g/dl civarindadir. Ortalama eritrosit hacmi (MCV) diisiik, RBC sayis1
genellikle 5 milyon/mm3 {izerinde, eritrosit dagilim genisligi (RDW) normal veya hafif
artmistir. HbA, > 3,5°dir; Hb F ise %50 olguda yiiksek bulunur. Genellikle %1-3 olan Hb F
degeri nadiren %5’e kadar yiikselir (31).

Beta Talasemi Minorde 0-Globiilin Sentezi

Kalitimsal gecen anemiler arasinda Hb A, yiikselmesi, P-talasemilere spesifiktir.
Eritrositlerdeki bulunan Hb A, miktari, & globiilin zincir sentezinin kalitimsal kapasitesinin
kompleks bir fonksiyondur. 6-globin normal olarak diisiik seviyede sentezlenir, yaklasik
olarak % 2,5 seviyelerindedir. Bu seviye o globin sentezini etkileyen mutasyonlarla dahada
azalabilir. Heterozigot (32) ve homozigot (33) mutasyonlar yapilan c¢alismalarda
gosterilmistir. Nokta mutasyonlar 6-globin genlerinin defektif oldugu tamami sessiz olan o

talasemilere neden olurlar (34).

Artan Hb A, miktarlari, mutant 3 genlerine bitisik 6 genlerinden olusan o-globin
zincirleri igermektedir. Heterozigot P-talasemi caligmalarindan farkli o6 zincirlerine sahip
olunabilecegi sonucu ¢ikmaktadir (35). Artan Hb A, seviyeleri, defektif B-globiilin zincir
iiretiminin bir sonucu olarak, hemoglobin dimerlerindeki 6 globin zincirlerinin uygunsuz

artmastyla agiklanabilir (36).

Cevresel faktorler de Hb A, seviyelerini etkilemektedir. Demir eksikligi anemisi, Hb
A, seviyelerinin azalmasimma neden olarak, heterozigot talasemilerde tetkik sonuclarinin
normal gelmesine neden olmakta ve boylece talasemi tastyiciligt  tanisini
maskeleyebilmektedir. Yine, demir tedavisiyle Hb A, seviyeleri artmaktadir (37). Folik asit
veya vitamin B 12 eksiklikleriyle iligkili kazanilmis megaloblastik anemilerde artan Hb A,

seviyeleri de goriilebilmektedir (37).
Beta Talasemi Minorde Klinik Ozellikler

Eritrositler de mikrositozis, hipokromi, bazofilik noktalanma, elipsositozis, hedef
tahtas1 hiicresi goze carpabilen oOzelliklerdir. Kemik iligi hafif-orta eritroid hiperplazi ile
karakterizedir. Eritrositlerin yasam siirelerinde hafif kisalma ve az miktarda inefektif
eritropoez vardir (38). Inkliizyonlar periferik kandaki eritrositler ve kemik iligindeki
hiicrelerde nadirdir. Talasemi mindr olan Tayvan, Cin, Italyan, Ingiltere, Yunanistan
populasyonlarinda karakteristik olarak benzer hematolojik parametreler ortaya ¢ikarken (39),
Afriko-Amerikanlarda daha hafif bir sendrom ortaya cikmaktadir (40). Italya ve

Yunanistan’da bulunan hastalarin %10-19’unda hepatomegali ve splenomegali rapor
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edilmekte olup, bu bulgular diger gruplarda daha az yaygindir (41). Demir veya folik asit
eksikligi, gebelik veya birlikte olan bir hastalik, talasemi minér olan hastalarda aneminin

derinlesmesine sebep olabilir.
Beta Talasemi Minorde Tedavi

Talasemi mindr i¢in tedavi gerekmemekle beraber genetik danismanlik sarttir. Yiiksek
Hb A, seviyeleri olan beta talasemi minérlii iki kisinin ¢ocuklart %25 oraninda transfiizyon
bagimli anemi ve talasemi major olabilecegi gibi, bazen talasemi intermedia fenotipinde de
olabilirler. Homozigot bireylerdeki mutasyonlar ve mutasyon tipi, klinik fenotipi belirlemede

onemli bir faktordiir (26).
Beta Talasemi Minor Fenotipleri
2. b. 1. Yiiksek Hb A, Olan Talasemi Minor

En sik goriilen B talasemi mindr formudur. Hb A, seviyeleri %3,5 ile %8 arasinda
iken; Hb F seviyeleri %1 ile %5 arasinda degismektedir (39) . Tek baz mutasyonlari, ¢ok
biiyiik siklikla tipik olarak yiiksek Hb A, seviyeli talasemi minér olugmasina sebep olurlar
(26).Kisisel mutasyonlar ¢esitli derecelerde p-globin sentezini azaltmasma ragmen;
heterozigot bireylerde spesifik mutasyonlarin farkli etkilerinin eserleri biiytik olasilikla faydali

degildir (41).
2. b. 2. op-Talasemia Minor

Heterozigot bireylerdeki bu mutasyonlarda, yiikksek Hb F (9%5-%15) ve diisiik Hb A,
seviyeleri vardir. Bu fenotip, siklikla & ve § globin genlerin kodlayan bdlgelerin tamaminin
veya ¢ok biiyiik bir kisminin kaybolmasiyla ortaya ¢ikmaktadir (26).

2. b. 3. Yiiksek Hb A, ve Hb F’li B Talasemi Minor

Yiiksek Hb A, ve Hb F (%15-20) seviyeleri olan bu form, -talasemi mindrin farkli bir

cesidi olarak tamimlanmaktadir (42). B-talasemi minorin bu formunda 6 ve y genlerinin

saglamdir; ancak [ globiilin gen delesyonlari vardir (26).
2. b. 4. Normal Hb A; ’li B Talasemi Minor

Bu form B talasemi minOr sessiz tasiyicilarinin ayirici tanisinda goz Oniinde
bulundurulmalidir. Hem normal hem de azalmis HbA, seviyeleri ile karakterize olmasina
ragmen, eritrositleri normale yakin goriilen sessiz tasiyicilarin aksine (43), normal Hb A,’ye
sahip olan P talasemili bireylerin eritrositlerine bakildiginda karakteristik olarak hipokromik

ve mikrositik olduklar1 goriilmektedir (44). Ebeveynlerinden biri yiiksek Hb A, seviyesi olan
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B-talasemi iken, digeri de genellikle transflizyon bagimli siddetli B-talasemi olan kisilerde

goriilen B-talasemi tipidir.

Bu fenotipin f ve 6 fonksiyonunu azaltan (siklikla delesyon) mutasyonlarin birlikte
kalitilmasiyla ortaya c¢iktigi diistiniilmektedir. 6—globin genindeki mutasyonlar aym

kromozomda veya f-talasemi geninin karsisindaki kromozomda bulunabilir (34).
Beta Talasemi Minorde Ayirici1 Tam

Klinik pratikte p-talasemi mindrii mutlaka demir eksikliginden ayirmak gerekir.
Siklikla ayiric1 tanida eritrosit gostergelerinden faydalanilarak hafif eritrositoz ve belirgin
mikrositoz varliginda talasemi minorten siiphelenilebilir (45). Demir eksikligi olan hastalarda
RBC genellikle azalir; dyle ki demir eksikliginin akut veya kronik olup olmamasina bagh
olarak MCV normal veya azalmis olabilir fakat nadiren MCV, talasemi mindrdeki kadar
diisiik olur (43). Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (MCHC) talasemi mindrde
genellikle normaldir; demir eksikliginde, diisiik olabilir. Her iki durumda da eritrositlerin
hipokromik goriiniimii, onlarin kii¢iik boyutlarini, azalmis hemoglobin igeriklerini ve yliksek
ylizey/hacim oranini gosterir. RDW, modern otomatik hiicre sayicilarinda elde edilebilen bir
parametredir, mikrositoz yapan demir eksikligi ve diger sebepler arasindaki ayiric1 tanida
Ozgiin bir deger olduguna inanilir (46). Bununla birlikte RDW talasemi ve diger
hemoglobinopatilerde de artmaktadir ve bagimsiz faydali bir ayirt edici degildir (47) . Kemik
iligi Orneginde boyanabilir bir demir olmamasi, ¢ok yliksek ihtimalle demir eksikligini

diistindiiriir fakat demire cevap veren aneminin diglanmasinda demir varlig1 gerekli degildir.

Hipokrom mikrositer aneminin degerlendirilmesi siiresince talasemi mindr tanisinda
bazi1 formiiller gelistirilmistir (48). Fakat bu ayirt edici fonksiyonlarin higbirisi mutlak
degildir. Bununla beraber, Mentzer indeksi klinik tarama testi olarak faydalidir (49). Serbest
eritrosit protoporfirini(FEP) talasemi minor demir eksikligi anemisi ayiriminda faydali bir
testtir, ek olarak kursuna maruz kalan hipokrom mikrositer anemili ¢cocuklarin taramasinda da

kullanilir (50).

Klinik pratikte B talasemi ve demir eksikligi ayirimi genellikle her seyden dnce anne-
babanin eritrosit indekslerinin yani sira, periferik kan yaymasia ve hastanin klinigine
baglidir. Talasemi mindrli hastalarda da demir eksikligi olusabilir. Bu hastalarda demir

eksikligi Hb A, ve Hb F seviyelerindeki artisi maskeleyebilir.

Demir eksikligi tanisi diglandiktan sonra a ve B-talasemi arasindaki ayirici tan1 Hb A,

ve Hb F Ol¢limlerine ve daha nadir olarak periferal kan retikiilositlerindeki o/p biyosentetik
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oranina dayanmaktadir (26). Hipokromi, mikrositoz ve eritrositozisi olan fakat demir eksikligi
olmayan veya Hb A, ve Hb F degerleri degismemis olan hastalarda biiyiik bir ihtimalle tan1 o
talasemidir. Eger o ve B-talasemi birlikte bulunuyorsa, B-talasemi minériin karakteristik Hb F
ve Hb A, seviyeleri bulunmayabilir (51). Bu kompleks etkilesimleri tanimlamak i¢in siklikla

aile calismalar1 ve molekiiler analiz gereklidir.
2. c. Beta Talasemi Major (Cooley Anemisi)

Thomas Cooley, ilk kez talasemi majorii farkli bir hastalik olarak adlandirmis ve
klinik antite olarak tanimlamstir (26). Cooley, Yunan ve Italyan dort cocugun klinik gidis ve
goriinlimlerinin benzer oldugunu saptamistir. Bu ¢ocuklarda agir anemi (Hb:3-7 g/dl), belirgin
hepatosplenomegali, belirgin biiylime geriligi vardi. Ek olarak frontal ve maksiler
belirginlesme sonucu karakteristik bir yiiz sekli olan hastalarda ayn1 zamanda uzun kemik
deformiteleri yaygin olarak goriilmek idi. Cooley bunun siddetli osteoporoza sekonder

oldugunu diistinmiistiir (26).

1960’larin  ortalarinda retikiilositlerde globin biyosentezinin direkt oOl¢iimi ile
bozulmus B globiilin iretimin agir B- talasemiye sebep oldugu kanitlanmistir (26). Beta
talasemi major, iki agir talasemi geni aymi kiside (beta™/ beta®), (beta’/beta’), (beta’/ beta’)
bulundugu zaman ortaya ¢ikan durumdur. B zincir sentezi hi¢ yoksa B°, beta zinciri az
sentezleniyorsa B" olarak adlandirilmaktadir (22). p-talasemi majorde yenidogan déneminde
%70-90 Hb F oldugu i¢in bebekler normaldir. Genellikle {i¢ aydan sonra gama geni yapiminin
durdugu, B gen yapmminin aktiflesmesi gereken dénemde anemi ortaya ¢ikmaktadir (23).
Yasamin ilk aylarinda, yaklasik 6. hafta civarinda eritrositlerde morfolojik degisiklikler ile
birlikte hafif bir anemi ortaya c¢ikmakta ve progressif olarak derinlesmektedir. B-talasemi
major, bu nedenle yenidoganin fizyolojik anemisi diizelemedigi i¢in 6 ay ile 2 yas arasinda
siklikla tan1 alir. Infantlarda biiyiime geriligi, beslenme giicliikleri yam sira ates ataklar1 ve
diyare gibi gastrointestinal sikayetler de goriilmektedir. Olgular ¢cogunlukla 1 yas civarinda
transfiizyona bagimli hale gelirler (52). Hastaligin gidisati, olgunun yeterli tranfiizyon alip
almadigina baglidir. Normal hemoglobin diizeyleri saglanamayan, diizensiz transfiizyon

alanlarda Cooley’in tanimladig1 agir klinik tablo ortaya ¢ikar (52).
2. c. 1. Talasemi Majoriin Laboratuar Bulgular:

Hastalara transfiizyon yapilmadik¢a Hb seviyesi progresif olarak diiserek 5 g/dl’nin
altina inmektedir (53). Eritrositlerde belirgin anizositoz, poikilositoz, mikrositoz, hipokromi,

target hiicre ve bazofilik noktalanma mevcuttur. Splenektomi yapilmamis olgularda biiyiik
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poikilositler daha belirginken, splenektomili olgularda biiyiik, yass1 makrositler ve kiigiik
deforme mikrositler goriiliir. Eritrositler ¢ok mikrositiktirMCV:50-60 pm®). Retikiilosit
sayist karakteristik olarak diisiiktiir, siklikla %1 inin altindadir (26). Periferik yaymada
splenektomiden sonra ¢ok yiiksek miktarda goriilebilen g¢ekirdekli eritrositlere rastlanir.
Sekonder hipersplenizm yok ise trombosit ve lokosit sayisi hafifce artmistir. Ozellikle
splenektomili olgularda periferik kan metil viyole ile boyanirsa, bazofilik noktalanma ve
inkliizyon cisimleri rahatlikla goriilebilir. Inkliizyonlar kemik iliginde tiim eritroid &nciil

hiicrelerinde saptanabilir (2).

Kemik iliginde eritroid hiperplazi, eritroblastlarda bazofilik noktalanma ve artmis
demir depolanmasi mevcuttur. Siklikla eritroid miyeloid oran1 20/1 veya daha biiytiktiir (26).
Hb F miktar1 % 10-90 arasinda degisir. B°-talasemide hi¢ Hb A olusmaz. Homozigot 3

talasemide Hb A, seviyesi diisiik, normal veya artmus olabilir (26).

Beta-talasemi major, agir anemi ve eritroid hiperplazinin Onciiliik ettigi inefektif
eritropoezis 1ile karakterizedir. Eritroid proliferasyonunun derecesi; serum transferrin
reseptorii (s7fR) diizeyi ile degerlendirilir. Eritropoetin, eritroblastlardan sTfR expresyonunu
stimiile eder. Serum eritropoetin ve sTfR diizeyleri B-talasemi majorlii hastalarda anlamli
olarak yiiksektir. Serum eritropoetin, sTfR ve retikiilosit indexi; talasemililerde eritroid seri
supresyonun ve transfiizyon oncesi Hb diizeyinin dogru ve giivenilir gostergeleridir. sTfR

iclerinde en duyarli olanidir (54).
2. c. 2. Talasemi Majorun Komplikasyonlari
a. Hematolojik Komplikasyonlar:

1. Safra kesesi taslari: Hem katabolizmasi iiriinlerinin asir1 artmasina ikincil 6zellikle biiytik

hastalarda safra kesesi taglar1 goriilebilmektedir (26).

2. Hepatosplenomegali ve hipersplenizm: Eritrositlerin artmis yikimma ve eritroid
hiperplaziye bagli olarak ekstramediiller hematopoez nedeniyle karaciger ve dalakta retikiilo-
endotelial hiperplazi gelisir. Hepatomegali ekstramediiller hematopoezden daha ¢ok artan
hepatik parankimal kan akimina ve hemosiderin yiiklii fagositik hiicrelere baghdir (26). Ileri
boyutlara ulasan dalaktaki hiperplazi eritrositler disinda diger kan elemanlarini da yikima

ugratmaya baslar. Pansitopeni ile kendini gosteren bu tabloya hipersplenizm denir (2).

3. Enfeksiyonlarda artis ve kanamalar: Hipersplenizme bagli gelisen ndtropeni ve

trombositopeni sonucudur (22,31).
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4. Koagulasyon defektleri: Ozellikle splenektomili olgularda tromboembolik olaylar daha
sik goriliir (24).

5. Kan transfiizyonlarina karsi1 immun ve allerjik reaksiyonlar

b. Kardiyak Komplikasyonlar: Myokardial fibrozis ve konjestif kalp yetmezligi goriiliir.
Talasemi major olgularinda en sik rastlanan O6lim nedeni kalp yetmezligidir. Kardiak
dilatasyon veya hipertrofinin derecesi aneminin siddeti ile direkt iliskilidir. Bu durum diizenli
kan transfiizyonlar1 ve uygun tedavilerle kismen geciktirilebilir. Kronik aneminin myokardial
nekroz ve yagl dejenerasyona neden oldugu gosterilmistir. Sik transfiizyonlar, artmis hemoliz
ve intestinal sistemden demir emiliminin artmasina bagl olarak viicutta asirt demir birikimi
olmaktadir (55). Demir, basta miyokard olmak iizere, karaciger, dalak, pankreas, gonadlar,
tiroid, bobrekler ve lenf bezleri gibi organlarda depolanarak hemokromatozis denen tabloya
yol agmaktadir. Miyokardial fibroz ve nekroz ile sonuglanan bu patolojik tablo aritmilere de
yol agmaktadir. Rekiirren perikardit ve tamponad tablosuna da oldukga sik rastlanilmaktadir
(22). Rekiirren perikarditte, karakteristik agri, ates ve perikart yapraklarinin siirtiinme sesi
vardir. Bu durum miyokardiyal demir depolanmasinin baglangic gostergesi olabilir.

Ventrikiiler tasikardi, fibrilasyon veya konjestif kalp yetmezligi siklikla dliimciildiir (26).
¢. Gastrointestinal Sistem Komplikasyonlari
1. Siroz, hemakromatozisin sonucu olarak meydana gelir (22).

2. Transfiizyon bagh hepatitler, transfiizyonlarla bulasan viral enfeksiyonlardir. Hepatit B,
Hepatit C, HIV, CMV enfeksiyonlarindan korunmak i¢in transfiizyon kanlari taranmalidir.

Tiim hastalar Hepatit B’ye kars1 agilanmalidir (22 ,26).

3. Hafif derecede malabsorbsiyon tablosu

d. Renal Komplikasyonlar: interstisyel nefrit, hipernatremi, hipokloremik alkalozdur (23).
e. Endokrinolojik Komplikasyonlar

Talasemi ile iligskili endokrin bozukluklar siktir ve genellikle kronik demir
yiikklenmesinin sonucudur (56). Patolojik degisikliklerin ¢ogu yavas olarak gelisir ve

genellikle yasamin ikinci dekadina kadar ortaya ¢ikmaz.

1. Hipotiroidizm: Troidin parankimal dokusunda siklikla yaygin bir sekilde demir
depolanmasindan oldugu diisiiniilse de, disfonksiyon siklikla primer subklinik hipotroidizme

siirlidir (57).
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2. Hipoparatiroidizm: Yakin zamanda yapilmis bir calisma da prevalanst % 10 dur.

Etkilenmis hastalarda siddetli demir yiiklenmesi vardir (58).

3. Seksiiel olgunlasmada gecikme: Transfiizyon ve selasyon tedavisi yetersiz uygulanan

hastalarda goriiliir (59).

4. Biiyiime geriligi: Talasemi majoriin tipik bir bulgusudur ve genellikle kemik yasinda orta
gerilikle birliktedir. (60). Karacigerde sentezlenen ve hepatik hemosiderozise bagli olarak

azalan somatomedin eksikligi ile biiyiime geriligi ortaya cikar.
5. Diabetes mellitus
6. Osteoporoz

f. Iskelet Sistemi Komplikasyonlari: Kemik iliginin genislemesi sonucu kafatas1 ve uzun
kemiklerde incelme ve spontan kiriklar gortilebilir. Maksiller kemikteki deformiteler, dental
problem, malokliizyona yol agabilir. Kemik agrilari, kemik deformiteleri ve skolyoz siktir

(52). Vertebra kiriklarida rapor edilmistir. (26)
g. Dermatolojik Komplikasyonlar

1. Hiperpigmentasyon

2. Bacakta ilserler (52)

h. Diger Komplikasyonlar

1. Néromyopati

2. Psikolojik sorunlar

2. c. 3. Talasemi Majorde Tedavi

Talasemi majoriin ana tedavi sekli kan transfiizyonudur (61). Hemoglobinin
artmasiyla, kanin oksijen tasima kapasitesi artmakta ve boylece doku hipoksisi azalmaktadir.
Doku oksijenizasyonu iyilesmekte, normal biiylime ve gelismeyi saglamaktadir. Eritropoezin

slipresyonu azalan intestinal demir absorbsiyonu ile iligkilidir (26).

Beta talasemi majorlii hastalarda onerilen giincel tedavi sekli WHO’nun onerdigi
sekilde hipertransfiizyon tedavisidir. Hipertransfiizyon tedavisinde, hb diizeyinin hi¢bir zaman
10 g/dl altina indirmeden ortalama 12 g/dl civarinda tutulmast ve miimkiin oldugu kadar taze
eritrosit verilmesi Onerilmektedir. Amag, hipoksiyi azaltmak, anemiyi diizeltmek,
gastrointestinal sistemden artmis olan demir absorbsiyonunu ve inefektif eritropoezi

baskilamak, sonugta buna bagli gelisen kemik ve kalpteki yan etkileri 6nlemektir. Uygun

15



transfiizyon ile hemoglobin diizeyi 9,5-13 gr/dl’de tutulabilirse biiylime geriligi ve iskelet
komplikasyonlar1 goriilmez. Transflizyonlar genellikle 3-4 haftalik araliklarla yapilir.
Transflizyon reaksiyonlarmi azaltmak amaciyla yikanmis, filtre edilmis eritrosit
stispansiyonlar1 kullanilir. Transflizyonlara bagli alloantikor gelisimini Onlemek i¢in
transfiizyonlara baglamadan 6dnce major ve mindr kan gruplarinin (ABO, Rh, Kell, Duffy) ve
Rh subgruplarinin incelenmesi ve uygun gruptan kan verilmesi onerilmektedir. Lokosit
filtreleri, transfiizyonla verilen 16kositlere bagli ates ve allerjik reaksiyonlarin 6nlenmesini

saglar (22).

Talasemik olgularda extramediiller hematopoez veya alloimmiinizasyona bagl
splenomegali ortaya c¢ikar. Transfiizyonun erken ve diizenli yapildigi olgularda
hipersplenizmin gelismedigi, hemoglobini diisiik seyreden olgularda ise transfiizyon
ihtiyacinda artisa neden olan splenomegalinin ortaya ¢iktig1 bildirilmistir. Pratik olarak yillik
eritrosit transfiizyon ihtiyact 200-250 ml/kg/y1l’dan fazla olan olgulara splenektomi Onerilir.
Genellikle bes yasindan sonra yapilmalidir. Splenektomiden 3-6 hafta once pnomokok,
haemophilus influenzae, meningokok asilarinin yapilmasi ve splenektomi sonrasi oral

penisilin profilaksisi dnerilmektedir (62).

Progresif demir yiiklenmesi, transflizyon tedavisinin hayati kisitlayan bir
komplikasyonudur. Yeterli selasyon yapilmazsa, hemosiderozis sonucu kardiyak disfonksiyon
ve Oliime neden olur. Demir yiikiinliin azaltilmasinda, desferoksamin (DFO) ile diizenli
selasyon tedavisinin ¢ok etkin oldugu kanitlanmistir. Selasyon tedavisiyle kardiyak hastalik
gelismesi gecikir veya Onlenir, enfeksiyona egilim azalir. Transflizyonlara bagli gelisen
hemosiderozisi onlemek i¢in cilt altina pompa araciligi ile 8-12 saat siire ile haftada 5 giin
demir selatorii desferroksaminin kullanilmasi yaninda, diisiik dozda C vitamini verilmesi
demir atilimini arttirmak i¢in Onerilmektedir. Talasemi major tanili ¢ocuklarda transfiizyonla
verilen demir kalici doku hasar1 gelistirmeden selasyon tedavisine baslanmalidir. Pratik
olarak, ferritin diizeyi 1000 pg/I’ye yiikselince selasyon tedavisi baglanir (22). Yakin zamanda
iki tane oral demir selatorii bulunmustur. Deferiprone ve deferasirox iilkemizde kullanilmaya

baslanmustir (26).

Allojenik kemik iligi transplantasyonu karaciger hastaligi olmayan yeterli selasyon
tedavisi alan hastalara Onerilmektedir. Allojenik kemik iligi transplantasyonu talasemik

olgularda tek kiiratif tedavidir. Son yillarda basar1 % 94’e kadar yiikselmistir (63).
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B. DEMIR EKSIKLiGi ANEMISI

Demir diinyada en sik bulunan element olmasina ragmen demir eksikligi diinyada en
sik karsilagilan beslenme sorunudur ve ¢ocukluk ¢agi anemisinin en sik nedenidir (64). Diinya
da iki milyar insanin demir eksikliginden etkilendigi ve bunlarin yaridan fazlasinin anemik
oldugu tahmin edilmektedir (3). Ozellikle gelismekte olan iilkelerde siit g¢ocuklari,
adolesanlar, gebe kadinlar ve diisiik sosyoekonomik kosulda yasayanlar i¢in 6nemli bir halk
sagligr sorunudur. WHO’nun verilerine gore, gelismekte olan tilkelerde demir eksikligi
anemisi %36 ve gelismis tilkelerde %8 oraninda goriilmektedir (65). Cocukluk yas grubunda
demir eksikligi anemisi 6-24 aylar arasinda daha sik goriiliir (4). Diizenli beslenme, biiyiime
hizinda ve demir gereksiniminde azalma nedeniyle 18 aydan sonra demir eksikligi anemisi

riski azalmaktadir (66).

Ulkemizde de demir eksikligi ve anemisi yiiksek oranlarda goriilmektedir. Cetin ve
arkadaslarmin (67) Istanbul'da ¢ocuk ve adolesanlarda yaptiklar1 calismada demir eksikligi
anemisinin siklig1 % 40 bulunurken, Giirel ve arkadaslar1 (68) Erzurum bélgesinde 10-13
yaslar1 arasindaki ¢ocuklarda demir eksikligi anemisi sikligim1 % 15,2, biyokimyasal demir
eksikligi de eklenirse bu oranin % 39'a ¢iktigini bulmuslardir. Evliyaoglu ve arkadaslari (69)
Adana'da yaptiklart ¢alismada 9 aylik siit ¢ocuklarinda demir eksikligi anemisini % 62,5,

demir eksikligini ise % 78 bulmuglardir.
Demir Eksikligi Anemisinde Etyoloji

Demir eksikligi, demir alimi, fizyolojik demir gereksinimi ve potansiyel kan kayiplari

arasindaki etkilesimin bir sonucu gelismektedir.

Fetusta en fazla demir depolanmasi son trimesterde olur. Prematiire doganlarda,
intraiiterin biliylime geriligi olanlarda ve ¢ogul gebeliklerde dogumda demir deposunun diisiik

olmasina bagl olarak yasamin ilk 6 ayinda demir eksikligi anemisi daha sik goriilebilir (70).

Diyetteki biyoyararligi olan demirin miktari 6nemlidir (71). Diyette demir emilimini
stimiile eden faktorler basta askorbik asit olmak iizere organik asitlerdir. Demir emilimini
inhibe eden faktorler arasinda liflerde, tiim tahil ve fasiilye tiirli bitkilerde bulunan fitik asit,
pancar ve 1spanakta bulunan oksalik asit, cay, kahve, cikalatada bulunan tannin yer alir. Siit

ve siit tirtinlerinde bulunan kalsiyum demir emilini inhibe eder (70).

Hayvan kaynakli hem, demirin en kolaya absorbe edilen formudur. Emilimi gastrik

pH'dan bagimsiz olup, yliksek kemik iligi eritroid aktivitesi olan hastalarda emilimi
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artmaktadir. Diinya populasyonunun biiyiik boliimii eti ¢ok az veya hi¢ tiiketmemektedir (72).
Gelismekte olan iilkelerde, nutrisyonel demir eksikligi siklikla parazitik enfeksiyonlar ve
malaryaya bagl gelisen kronik kan kaybiyla birliktedir. Endiistriyel iilkelerde ise, demir
eksikligi fizyolojik ihtiyaclar1 karsilayacak demirin diyetle yetersiz alimina baglidir. Hizli
bliyiime ve artan demir ihtiyaci sebebiyle 6zellikle infantlar, kiz adolesanlar ve dogurgan

kadinlar demir eksikligine adaydir.(64).

Inek siitii tiiketimi cesitli mekanizmalarla demir eksikligine sebep olabilir. Inek siitii ve
anne siitli diisiik demir igerigine sahiptir fakat anne siitiiniin demir biyoyararliligi daha
fazladir. Inek siitii alanlarda demir eksikligi prevalansi artmaktadir (73). Inek siitii diyetteki
demirden zengin besinlerin yerini alarak demir eksikligini siddetlendirir. Ek olarak inek
sttlinlin i¢indeki kalsiyum ve kazeinfosfopeptid, demir absorbsiyonunu direk olarak engeller
(74). Inek siitii proteinleri infantlarda gastrointestinal yiizeyin irritasyonuna neden olarak
kronik hemorajiye neden olabilir (75). Bu nedenle infantlarin ilk yil diyetinden inek siitiiniin

¢ikarilmasi 6nerilmektedir.

Kan kayiplari, demir eksikligine neden olur. Gastrointestinal sistem oOzellikle kan

kaybinin en sik oldugu yerdir (64).
B. 1. Demir Metabolizmasi

Demirin biyolojik 6nemi eski caglardan beri bilinmektedir. Ancak, 6zellikle son 10
yilda emilim, depolanma, molekiiler kontrol ve hiicrelerdeki dongiisiiniin molekiiler yollari ile
ilgili yeni proteinlerin kesfi sonucu, demir metabolizmasi ile ilgili bilgilerimizde biiyiik
ilerlemeler olmustur. Demir pek ¢ok canli ve insan i¢in yasamsal éneme sahip temel bir
elementtir. Elektron alip verme 6zelligi nedeniyle oksijen tasinmasinda, enerji yapimindaki
bir¢ok enzimin katalizlenmesinde (sitokromlar), bagisiklik sisteminde (nikotinamid adenin
diniikleotid fosfat oksidaz, lakroferrin, siderokalin), deoksiriboniikleik asit (DNA),

riboniikleik asit (RNA) ve protein sentezinde 6nemli fonksiyonlart vardir (76).

Erigkin bir erkekte yaklasik 3—4 gram demir bulunur. Saglikli eriskin bir erkekte
organizmadaki demir dagilimi ve dongiisii Sekil 2’de goriilmektedir. Organizmadaki demirin
%60-70 kadar1 hemoglobin, %10 kadar1 miyoglobin, sitokromlar ve demir i¢eren enzimlerin
yapisinda bulunur. Kalan %20-30’luk kisim ise gereginde kullanilmak iizere baslica karaciger

ve retikiiloendotelial sistem (RES) makrofajlarinda depolanir (77).
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Demir dengesi, viicutta siki bir sekilde korunmaktadir. Giinlik demir kayb1 1-2 mg
olup, bu kayip gastrointestinal sistem (GIS) ve deriden dokiilen epitelyal hiicreler ve
kadinlarda menstriiel kanamalar yoluyla olmaktadir. Bunun disinda organizmadan demir
atilimin1 saglayan fizyolojik bir mekanizma yoktur. Bati diyetleri giinliik ortalama 10-20 mg
demir igerir, ancak bunun sadece 1-2 mg’1 barsaktan emilerek giinliikk kayb1 karsilar. Bunun
disinda organizmada gerekli olan demirin ¢ogu, mevcut demirin yeniden kullanimiyla
saglanmaktadir. Eritrositlerin her giin yaklasik %1°1 makrofajlar tarafindan fagosite edilmekte
ve bu yolla yaklasik 20-25 mg demir makrofajlara ge¢mektedir. Diyetle alinan demir ile
makrofajlardan saglanan demir kanda transferrin (7¥) ile tasinarak biiylik oranda kemik iligine
ulastirilmaktadir. Plazma Tf kompartmaninda goreceli olarak az miktarda (~ 3 mg) demir
bulunmaktadir ancak bu demir siirekli hareket halinde olup birka¢ saat i¢inde yenilenmektedir

(77).

Demir islevleri, tasinmasi ve depolanmasi sirasinda hiicrelerde ve viicut sivilarinda
daima iki oksidasyon formu olan ferrik (Fe ™) veya ferréz (Fe'?) sekilde bulunur. Demirin bu
redoks aktivitesi, organizmaya bir taraftan gerekli ve yararh iken, fazlalig1 zararlidir. Demir
fazlaliginda olusan serbest demir, serbest oksijen radikallerinin yapilmasina yol agcar.
Antioksidanlar tarafindan yeteri kadar temizlenemeyen serbest oksijen radikalleri, 6zellikle de
hidroksil radikaller, hiicreler i¢in son derecede zararlidir. Bu nedenle organizma demiri hig¢bir
zaman serbest halde birakmamaya caligir. Demirin organizmadaki miktar1 ve dengesi biiylik
oranda {ist ince barsaktan emiliminin ve makrofajlardan saliniminin kontrolii ile

saglanmaktadir (78).
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B. 1. a. Demir Emilimi

Diyetteki demirin emilimini, demirin emilebilir formda olup olmamasi, miktari,
diyetin bilesimi, sindirim sistemi etmenleri, bireyin demir ihtiyact ve saglik durumu etkiler
(79). Diyetteki demir, hemoglobin ve miyoglobinden elde edilen, et kaynakli organik hem
demiri ve et dis1 kaynaklardan alinan inorganik demir olmak iizere iki sekilde bulunur. Hem

demiri ve inorganik demirin ince barsaktan emilim yollar1 birbirinden farklidir.
Hem Demirinin Emilimi

Diyetteki demirin %10’u hem demiri seklindedir. Hemoglobin ve miyoglobin hem
proteini olup ette bulunur. Et tiiketiminin fazla miktarda oldugu Avrupa ve Kuzey Amerika
gibi iilkelerde hem demiri diyetteki demirin 1/3’lini olusturmaktadir ve demir eksikligi
anemisi daha distiktiir (79). Ette bulunan hemoglobin barsakta enzimlerle hem ve globiiline
ayrilmakta; globiilin yikim iirlinleri hem ve inorganik demiri ¢oziliniir halde tutarak emilimi
kolaylastirmaktadir. Hem demirin emilimi i¢in, inorganik demir i¢in gerekli olan diisiik
duodenal pH ve emilimi kolaylastiran askorbik asit, sitrik asit gibi faktorlere gereksinim
yoktur. Hem demiri besinlerde bulunan demir baglayicilarindan da etkilenmez. Sadece

kalsiyumun emilimi olumsuz olarak etkiledigi gosterilmistir (77).

Demir, gastrointestinal traktusun her boliimiinden emilebilmekle birlikte, emilimin en
onemli boliimii duodenumda gerceklesir. Bagirsaklarin distal kismma dogru emilim giderek
azalir (80,81). Hem proteinlerdeki demirin emilimi ise farkli bir mekanizma ile olur. Hem,
bagirsak liimeninde globiilin kismindan ayrilir ve degismeden emilir. Hem demiri ferroz
formda olup, demir eksikligi oldugunda emilimi 2—3 kat artmakta, duodenal enterositlere hem
taswyict protein (HCP) 1 denilen ve yeni kesfedilen 6zel bir tastyici ile girmektedir (Sekil 3)
(82). Demir metabolizmasinda ve demir eksikliginde 6nemli yeri olan bu proteinin bakteriyel
metal-tetrasiklin tasiyicisinin benzeri oldugu, en ¢ok duodenumda iiretildigi ve hipoksiye
duyarli oldugu gosterilmistir. Enterosite alinan hem demiri, plazmaya gecis i¢in inorganik

demirle ayni yolu kullanmaktadir (77).
Inorganik Hem Demirinin Emilimi

Diyetteki demirin %90°1 hem-dis1 demir olup sebze, tahil ve bitkilerde bulunur. Hem-
dis1 demir diyette ferrik (Fe™) bilesimler seklinde bulunur. Besinin igerdigi fitat, fosfat,
oksalat ve tannat ferik(Fe™) demir ile baglanarak ¢6kmesine ve emilmeyecek
makromolekiiller olugsmasina yol acar (83). Enterosite alinimi igin liimen i¢i pH’y1 diisiiren

mide asiditesine gereksinim vardir. Emilim i¢in Once ferrik demirin epitelyal yiizeyde
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rediiktazlar tarafindan ferréz sekle indirgenmesi gerekmektedir. Bunlarin en iyi bilineni
membrana bagh bir rediiktaz olan askorbat bagimli duodenal sitokrom b (DcytB)’dir. Ferroz
hale gelen demir olgun enterositin liimene bakan yiizeyinde bulunan divalan metal tasiyici
(DMT) 1 yoluyla enterosit i¢ine alinir (84). Bu yapi, hem dis1 demirin enterosite alinimini
saglayan en 6nemli proteindir ve emilim i¢in proton gradiyenti gerektirir. DMT-1 sadece
diisiikk ph da etkili olup; notral ph da ¢ok az veya hig¢ etkisi yoktur. DMT-1 yaygin olarak
bulunur fakat demir eksikligi olan hayvanlarda duodenal seviyeleri dramatik olarak

artmaktadir (85).

Hem ve hem dis1 demir, enterosite alindiktan sonra organizmanin demir gereksinimine
gore en az iki yolda kullanilir. Hiicre i¢inde kalir ve daha sonra enterositin dliimiiyle birlikte
intestinal liimene atilarak kaybedilir veya bazolateral membrandan viicuda transfer edilir.
Hiicre icinde kalan demir ya ferritin seklinde depolanir ya da hiicresel metabolizmada
kullanilir. Bazolateral membranda ¢ok 6nemli bir demir tasiyicisi olan ferroportin [ ‘iron
regulated transporter 1’ (IREG1) ] ile plazmaya verilir (86). Bu islem sirasinda seruloplazmin
benzeri bir transmembran proteini olan hefaestin(HFA), ferrdz demiri yeniden ferrik hale
cevirerek plazma Tf’ine yiiklenmeye hazir hale getirir. Bunun nedeni kandaki demir tasiyicisi
olan Tfin ferrik demire afinitesinin ¢ok daha fazla olmasidir. Hem ve hem dis1 demirin

enterositten emilimi Sekil 3°te goriilmektedir.

Hefaesti

Ferroportin

Plazma

Ferritin
K+
Enterosit Na+$;

Sekil 3. Enterositten demir emilimi (Kaynak 85)
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Normalde diyetteki non-hem demirin sadece %10’u duodenumdan gegerek absorbe
edilmektedir. Bununla birlikte demir eksikliginde bu deger belirgin olarak artmaktadir (87).
Tersine demir yiiklenmesinde azalmakla birlikte tam olarak absorbsiyon hi¢ olmamaktadir.
Bu da demir depolarimin absorbsiyonu diizenledigini gostermektedir. Finch ve diger
arastirmacilar bu modeli depo regiilasyonu olarak tanimlamiglardir. Ek olarak hem demir
eksikligi anemisi hem de anemiyle iligkili inefektif eritropoez demir absorbsiyonunda belirgin

bir artisa neden olmaktadir. Bu etki demir depolarinin etkisinden daha fazladir (87).
B. 1. b. Demir Dongiisii ve Depolanmasi

Demir plazmada karacigerde firetilen bir glikoprotein olan Transferrin (Tf)’e
baglanarak tasinmaktadir. Enterositin bazolateral tarafindan ferroportin ile disar1 verildikten
ve hefaestin ile ferrik hale getirtildikten sonra Tf e baglanan demir, basta kemik iligi eritrosit
onctilleri olmak iizere tiim viicut hiicrelerine tasinir. Her Tf molekiilii iki tane ferrik demiri
giiclii bir sekilde baglar. Transferrin {i¢ amaca hizmet eder:(1) fizyolojk durumlar altinda
demiri soluble halde tutar (2), demirin iliskili oldugu serbest radikal toksisitesini onler (3),

demirin hiicrelere girisini kolaylastirir (64).

Tf, baslica demir transport proteinidir ve 4 mg demir igerir. Karaciger transferrinin en
cok sentezlendigi ve sekrete edildigi organdir. Testisin sertoli hiicreleri, santral sinir
sisteminin oligodentrositleri, lenfositler, kas hiicreleri de bu proteini iiretmektedir (88). Tf, iki
demir atomu baglama kapasitesindedir. Molekiil agirligt 95 bin daltondur. Tf geni 3.
kromozomda lokalizedir. Jel elektroforezi ile 21 farkli genetik varyant belirlenmis olup
aralarinda en yaygin transferrin C’dir. Serumda 200 mg/dl diizeyinde bulunur. Giinde 30 mg
demirin plazma ile demire ihtiyaci olan hiicrelerin transferrin reseptoriine(7fR) transportundan
sorumludur. Plazma ile ekstravaskiiler alanda bulunan tek zincirli glikoproteindir. Depo
demiri, Tf sentezinin regiilasyonunu saglar. Plazma Tf konsantrasyonu demir eksikliginde
artarken, viicutta demir birikiminde azalir (89). Gebelikte ve gebelik onleyici ilaglarin
kullaniminda Tf diizeyi ylikselirken; malniitrisyon, nefrotik sendrom, protein kaybi yapan
bagirsak bozukluklarinda ve hemolizde Tf azalir (90). Tf ile ilgili olarak daha yaygin
kullanilan Sl¢iim, serum demirinin serum demir baglama kapasitesine (SDBK) oraninin 100
ile ¢arpimi olan transferrin satiirasyon yiizdesi (TSI)’dir. Tf'nin ortalama 1/3'i satiiredir.
Serum demirinin sabahlar1 yliksek, aksamlar1 diisiik olarak saptanmasi, serum demir baglama
kapasitesinde bdyle bir degisikligin olmamas1 nedeni ile TSI de diiirnal varyasyon gosterir.
Tf'in demire afinitesi diger biitiin demir baglayan ajanlardan daha yiiksektir. Tf, demirin

sadece plazmada tasinmasinda degil, eritrositlere tasinmasinda da rol oynar (90) .
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Degisik hiicreler demiri farkli yollardan almaktadirlar. Makrofajlardaki demir dongiisii
demir metabolizmasinin en az anlasilan konularindan birisidir. Yasam siirelerinin sonunda
insan eritrositleri 6zellikle dalak ve karacigerde makrofajlar tarafindan fagosite edilerek
sindirilir ve hemoglobin’den ayrilan demir fagozom membranindan DMT1 yoluyla
makrofajlara gecer. Makrofajlara gecen demir ya yeniden kullanim i¢in makrofaj ferroportini
yoluyla plazmaya verilmekte, ya da makrofaj icinde diger hiicrelerde oldugu gibi ferritin
seklinde depolanmaktadir. Enterositte oldugu gibi, makrofaj disina demir tasiyan tek molekiil
ferroportindir. Makrofaj ig¢inde asidik etkiyle ferr6z hale gelen demirin, Tf e yiiklenebilmesi
icin plazmaya verilmeden tekrar ferik hale getirilmesi gereklidir. Bu oksidasyon isini
plazmada bakir baglayan bir ferrooksidaz olan ve karacigerde sentezlenen seruloplazmin
yapmaktadir. Seruloplazminin ferroportinle dogrudan iliskisinin olup olmadigi hala agik
degildir (91). Seruloplazmin eksikligi olan hastalarda makrofajlardan demir saliniminda bir
yetersizlik, buna bagl orta diizeyde anemi ve makrofajlarda orta derecede demir birikimi
olmaktadir. Bu da seruloplazminin oksidasyon isleminde kismi gorev aldigim
diisiindiirmektedir. Bunun yaninda ferroportin makrofaj demir dongiisiinde zorunludur ve
ferroportin eksikligi olan farelerde siddetli anemi ile makrofajlarda siddetli demir birikimi

gbzlenmektedir (86).

Normal sartlarda Tfin demirle satiirasyonu yaklasik %30 oranindadir. Transferrinin
demir baglama kapasitesi tamamen doldugunda, plazmada Tf’e bagli olmayan serbest demir
olusur. Bu demir ozellikle karaciger ve kalp hiicrelerine kolaylikla girebilir ve hiicresel
diizeyde hasar olusturabilir. Hepatositler TfR ile portal dolasimdan alip depoladiklar1 demiri
gerektiginde ferroportin yardimiyla tekrar dolasima verirler. Hepatositlerin diger hiicrelere
gore serbest demiri alim hizlar1 daha fazladir ve diger hiicrelere gore goreceli daha diisiik
ferroportin igerikleri nedeniyle demir depolanmasinda ana bolge haline gelmislerdir (92).
Bunlarin disindaki tiim hiicreler, demiri yiizeylerinde bulunan transferrin reseptoriinii (77R)
kullanarak plazma Tfinden almaktadir. Demir diferrik (Fe,-Tf veya holotransferrin),
transferrin reseptor aracili endositoz ile hiicre i¢ine alinir (93). Demir yiikli transferrine ¢ok
yiiksek afinitesi olan reseptorler plazma membraninin dis ylizeyinde bulunur. Diferrik
transferrin reseptore olan afinitesi hem monoferrik transferrinden hem de apotransferrinden
daha fazladir (94). Bu endozomun i¢indeki pH, proton pompasi yardimiyla endozom igine
alman hidrojen (H") iyonlar1 tarafindan diisiiriilmektedir. Asidik etkiyle Tf demirden
ayrilmakta ve ferrik demir tekrar ferr6z sekline rediikte edilmektedir. Demirin endozomal

membrandan sitoplazmaya gegisi ise DMTI1 yoluyla olur. Sitopldzmadaki demir ya
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mitokondride hem sentezinde, ya da diger metabolik islerde kullanilir. Gereksinim fazlasi
demir ise ferritin seklinde depolanir. Demirini hiicre i¢gine birakmis apotransferrin (apoTf)-
TfR kompleksi tekrar hiicre yiizeyine gonderilir ve Tf yeniden kullanilmak {izere plazmaya

saliir (Sekil 4).

Ekstraselliler Fe Tt é g '*-.—.-. C’ %Apo.'rf

yuzey (pH:7.4)

Klatrin kaph
cukur

Asidifiye
endozom
(pH:5.5)

Demir
salinimi

Sitoplazma

& T

Sekil 4. Hiicreye demir alimi ve transferrin dongiisii. (Kaynak 78)

B. 2. Transferrin Reseptorii ve Solubl Transferrin Reseptorii

Transferrin reseptorii (7fR) 6zellikle kemik iliginde hemoglobin iiretimi yapan eritroid
prekiirsorlerinde ve fetliise demir saglayan plansentada bulunur. TfR iki tane 95-kDa
polipeptid zincirinden olusan 188 kDa bir transmembran glikoproteinidir (5). iki ayr1 genle
kodlanan iki farkl: tiir TfR vardir (7fR/ ve TfR2). Bunlardan 7fR/ duodenal kript bazolateral
membraninda ve demiri transferrinden alan tim hiicrelerde (6zellikle de kemik iligi eritroid
onciillerinde) bulunurken, 7fR2 engok karacigerde, kan hiicrelerinde ve duedenal kript
hiicrelerinde bulunur. Viicuttaki demirin % 80'inden daha fazlas1 eritropoezis igin
kullanildigindan, viicuttaki total TfR'niin % 75-80't kemik iligi eritroid serisinde

bulunmaktadir (95).

Hiicre ylizeyindeki TfR konsantrasyonu hiicrenin demir gereksinimini gdstermektedir.
Hiicrenin metabolik gereksinimleri i¢in hiicre i¢indeki demir azaldiginda hiicre

membranindaki TfR artar; hiicre i¢inde yeterli demir varsa hiicre membranindaki TfR azalir.
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TfR’nden 85 kDa ayrilmasiyla olusan dolagimdaki transferrine baglanan serumdaki formu
solubl TfR (s7fR)’dir(5). Dolasan sTfR konsantrasyonlart tiim viicudun TfR
konsantrasyonunun gostergesidir; sTfR nin major kaynagi kemik iligi eritroid prekiirsorleridir
(6). Ferrokinetik ¢alismalar dolasimdaki sTfR seviyeleri ile eritroid prekiirsor kitlesi arasinda

onemli bir korelasyon oldugunu géstermistir (96).

Eritroid proliferasyonunun derecesi sTfR diizeyi ile degerlendirilir. Eritroid
prekiirsorlerinin yiizeyindeki TfR artmasina yol agan durumlar dolasimdaki sTfR artmasina
neden olurlar. Demir eksik eritropoezis sTfR nin artmasina sebep olan en yaygin sebeptir (7).
Demir eksik eritropoez olmaksizin demir depolar1 azalmigsa, sTfR seviyeleri artmaz; bu
durumun en iyi gostergesi diigiik ferritin seviyesidir. Demir eksikligi artarak devam eder ve
eritropoez i¢in yeterli demir saglanamazsa sTfR seviyeleri artmaya baslar. Bu artma demir

eksikliginin diger standart dlglimlerinden higbirinde degisiklik baglamadan 6nce olur (97).

sTfR’nin eritropoezisin Onemli derecede arttigi hemolitik anemide, inefektif
eritropoezle 1iliskili miyelodisplastik sendromda, eritropoetin gibi eritropoezi stimiile eden
ajanlarin kullaniminda da arttig1 akilda tutulmalidir (98). Dolasimdaki sTfR nin hepsi eritroid
prekiirsorlerden kaynaklanmamaktadir. sTfR seviyeleri siddetli demir eksikliginde genellikle
normalin {i¢ katindan daha fazla artmaz. Cok yliksek sTfR seviyeleri talasemiler gibi inefektif

eritropoezin kronik hemolize bagli olarak ¢ok belirgin oldugu durumlarda goriilmektedir (99).

sTfR 6l¢limil, kronik enflamasyon anemisi ile demir eksikligi anemisi ayirici tanisinda
faydalidir (100). Serum ferritin ve transferrin seviyelerinin aksine, sTfR seviyeleri kronik
enflamasyon hastaliklarina bagli anemilerden etkilenmezler. Kronik enflamasyonda sTfR
artmazken, demir eksikliginde artmaktadir. sTfR demir eksikligi ve kronik enflamasyon
anemisi birlikte oldugu durumlarda da faydalidir. Bu durumda demir eksikligi varsa, ferritin
ve transferrin enflamasyona bagl olarak artacagi i¢in sTfR artan bir tan1 degerine sahiptir

(101). Dusiik sTfR seviyeleri aplastik anemi ve saf eritrosit aplazisinde goriilmektedir.
B. 4. HEPSIDIN

Hepsidin, agirlikli olarak karacigerde sentezlenen, biyoaktif formu 25 aminoasitten
olusan, 2-3 kDa molekiil agirliginda, sistein icerigi yliksek, disiilfit kopriileri igeren, sag tokasi
seklinde yapisi olan (Sekil 5), demir metabolizmasinin diizenlenmesinde anahtar rol oynayan,
ayn1 zamanda antibakteriyel ve antifungal aktivitesi de bulunan, kii¢iik katyonik bir peptid

hormondur (9).
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Hepatositlerde 84 aminoasitlik pre-propeptid (PRE-PROHEPSIDIN) seklinde
sentezlenir. Pre-prohepsidinin N-terminalinden bir parca ayrilarak hepsidin olusmaktadir. i1k
olarak 2000 yilinda karacigerden salgilanan antimikrobiyal bir peptid (‘/iver-expressed
antimicrobial peptide’ LAEP-1) olarak tanimlanmis, hemen ardindan hem karacigerden
sentezlendigi hem de antimikrobiyal etkisi oldugu i¢in “hepsidin” olarak adlandirilmistir (9).
Cok az miktarda bobrekte de yapildigr gosterilmistir (34). Geni, kromozom 19ql3.1
bolgesinde bulunan HAMP (‘hepcidin antimicrobial peptide’) genidir (102). Sistemik demir
metabolizmasindaki islevini barsaktan demir emilimi ve makrofajlarin demir saliniminin
diizenlenmesi  yoluyla yapmaktadir. Antimikrobiyal etkisini ise mikroorganizma
membraninda hasar yaparak ve inflamasyonda serum demirini diislirlip mikroorganizmalara

uygunsuz bir ¢evre olusturarak gostermektedir.

ATCUN-motif

Dislfit baglari

Bukilmis levha tabaka ' «—

Sekil 5. Hepsidinin yapisi. (Kaynak 103)

Hepatositlerde 84 aminoasitlik pre-propeptid (PRE-PROHEPSIDIN) seklinde
sentezlenir. Pre-prohepsidinin N-terminalinden bir par¢a ayrilarak hepsidin olusmaktadir. ilk
olarak 2000 yilinda karacigerden salgilanan antimikrobiyal bir peptid (‘/iver-expressed
antimicrobial peptide’ LAEP-1) olarak tanimlanmis, hemen ardindan hem karacigerden
sentezlendigi hem de antimikrobiyal etkisi oldugu i¢in “hepsidin” olarak adlandirilmigtir (9).
Cok az miktarda bobrekte de yapildigi gosterilmistir (34). Geni, kromozom 19ql13.1
bolgesinde bulunan HAMP (‘hepcidin antimicrobial peptide’) genidir (102). Sistemik demir

metabolizmasindaki islevini barsaktan demir emilimi ve makrofajlarin demir saliniminin
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diizenlenmesi  yoluyla yapmaktadir. Antimikrobiyal etkisini ise mikroorganizma
membraninda hasar yaparak ve inflamasyonda serum demirini diisiirlip mikroorganizmalara

uygunsuz bir ¢evre olusturarak gostermektedir.

Farelere sentetik hepsidin enjekte edildiginde 1 saat icinde hipoferremi meydana
gelmektedir (103). Hepsidin ince barsaktan demir emilimini azaltir, makrofajlar tarafindan
yaslt eritrositlerden alinan demirin plazmaya ¢ikisin1 ve karacigerdeki depolardan demir
hareketini engeller. Hepsidinin eksikligi ve asir1 salimimi durumlarinda meydana gelen
degisiklikler transgenik fare modellerinde ve insanlardaki hastaliklarda arastirilmistir (104).
Hepsidinin tam eksikligi demir emiliminde artis ve asir1 demir depolanmasi goriilen juvenil
hemakromatozis hastaligina yol a¢maktadir. Hepsidinin asir1 salinimi durumlarinda ise
yiiksek ya da normal demir iceren diyet alinmasina ragmen demir emilimi azaldig1 i¢in agir

demir eksikligi anemisi meydana gelmektedir.

Hepsidinin viicuttan atilmi idrarla olur. Idrarda agirlikli olarak 25 aminoasitlik
biyoaktif formunun yaninda inaktif 20 ve 22 aminoasitlik formu ile ¢ok az miktarda aktif
yikilim iriinleri saptanmaktadir (9). Hepsidinin viicuttan atilimi bobrek yetmezliginde azalir.

Cok kiiglik yapida oldugu i¢in hemodiyalizle etkili bigimde temizlenebilir (105).
B. 4. a. Hepsidin Ferroportin fliskisi

Ferroportin, demirin hiicreden plazmaya gegisini ve bir ferrooksidaz olan hefaestinin
yardimiyla plazmadaki Tf’e baglanarak taginmasini saglayan tek membran proteinidir (86).
Ferroportin 0zellikle duodenumda olmak {izere en ¢ok ince barsaklarda, hepatositlerde,

makrofajlarda, embriyonik ve plasental hiicrelerde bulunur.

Hepsidinin reseptorii bazolateral transmembran proteini olan ferroportindir. Viicuttaki
demir yogunluguna paralel olarak artan hepsidin ferroportine baglanarak, bu yapinin hiicre
icine alinip lizozomlarda yikimina, dolayisiyla hiicre membranindan kaybina yol agar.
Ferroportinin hiicre yiizeyinden kaybi, demirin hiicreden plazmaya gecisini engeller. Bunun
sonucunda ince barsaktan demir emilimi azalir, makrofajlarda ve enterositlerde demir birikimi
artar, plazmaya daha az demir gecer, Tf satiirasyonunda azalma olur ve eritropoeze ayrilan
demir miktar1 azalir. Ferroportin mutasyonlar1 otozomal dominant kalittmli hemakromatosis

tip 4’e yol agar (106).
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B. 4. b. Hepsidin Uretiminin Diizenlenmesi
Eritropoetik  aktivite artisi, hipoksi, organizma demir depolarinin azalmasi
durumlarinda karaciger hepsidin iiretimi baskilanirken organizmaya demir yiliklenmesi ve

inflamasyon durumlarinda hepsidin tiretimi artmaktadir (12).

Enflamasyon anemisinde olusan hipoferrinemi hastanin savunma mekanizmalarindan
biridir. Bu durumdan sorumlu hormon da hepsidindir. IL-6 ve diger sitokinlerle hepsidinin
arttigl, hemoglobin sentezi ve eritropoez icin kullanilacak demiri, demir emilimini
engelleyerek ve retikiiloendotelyal sistemde demir blokaji yaparak azalttigi, hepsidinin arttig1
biitiin durumlarda anemi oldugu gosterilmistir. Hepsidininin hipoferrinemi yapici etkisi
yaninda eritroid Oncii hiicrelerinin ¢ogalmalarim1 ve yasamlarim1 bozarak eritropoezi
baskilayici etkisi de gosterilmistir. Ayrica enfeksiyonlarda olusan siiperoksit ve hidrojen
peroksitin de, demir regiilatuar proteinin (IRP), demir responsive elementlere (IRE)

baglanmasini azaltarak, demir metabolizmasina olumsuz etkileri de bilinmektedir (107).

Canlhilara oral veya parenteral demir verilmesi hepsidinin uyarilmasiyla
sonuglanmaktadir (108). Bu uyarilma normal plazma demir diizeylerine erisinceye kadar
devam etmektedir. Plazma demir yiiksekligi ve dokulardaki demir depolarinin artis1 hepsidin
sentezini arttirmaktadir. Cevap olarak hepsidin de ylikselmekte, demirin enterosit ve
makrofajlardan plazmaya salinimini azaltmaktadir. Demire hepsidin cevabinin gelismesindeki
detaylar hala tam bilinmemektedir. Ancak son calismalar plazma Fe2-Tf yogunlugunun
hepsidini diizenlemede 6nemli rolii oldugunu gdstermektedir. In vitro ortamda Fe2-Tf,
hepatositlerde hepsidin mRNA’sin1 doza bagimli olarak arttirmaktadir (109). Tek doz demir
verilen insanlarda iriner hepsidinin ve Tf satlirasyonunun arttigr gosterilmistir. Sistemik
demir durumundaki degisiklikler serum Tt satiirasyonunda degisiklige neden olmakta, bu da
hepatositlere Fe2-Tf tarafindan yansitilmakta ve demir durumunun algilanmasini

saglamaktadir.

Demir eksikligi anemisi, inefektif eritropoezisle giden herediter anemiler, kanama ve
hemoliz durumlarinda hepsidin diizeyi diismektedir (110). Anemi birden fazla mekanizmayla
hepsidini baskilayabilmektedir (111). Bunlar aneminin kendisi, karacigerdeki hipoksi,
eritropoetin ve eritropoetik aktivitenin artist ve demir yararlaniminin artmasidir. Pak ve ark
(112), kanama ve eritropoetin (EPO) verilmesiyle hepsidin baskilanma mekanizmasini gesitli
ajanlarla eritropoezisi inhibe ederek incelemiglerdir. Eritropoezisin inhibe edilmesinin,
kanama ve eritropoetin verilmesiyle olusan hepsidin baskilanmasini 6nledigi, ¢eliskili olarak

anemiye ragmen hepsidinin arttigr tespit edilmistir. Bu c¢alismanin sonuclari hepsidin
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iretiminin, anemi ve hipoksiden bagimsiz olarak direk eritropoetik aktivite tarafindan
diizenlendigini gdstermektedir. Benzer sekilde baska bir ¢alismada radyasyon ve eritrosit
transfiizyonuna ikincil polisitemi ile eritropoezisin inhibe edilmesi sonrasinda hepsidinin

dramatik olarak arttig1 goriilmistiir (113).

Hepsidinin eritropoetik aktivite ile diizenlenmesi, beta talasemi ve konjenital
diseritropoetik anemi gibi demir birikimi olan anemilerde 6nemlidir. Transflizyon yapilmayan
beta talasemi intermedial1 hastalarda yiiksek serum ve doku demirine karsilik iiriner hepsidin
diizeyleri olduk¢a diisiiktiir (110,114). Bu durum eritropoetik aktivitenin hepsidini regiile
etme Ozelliginin demire gore ¢ok daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Hepsidinin ¢ok giiclii
baskilanmasi, artmis demir emilimi ve sistemik demir yiiklenmesine neden olmakta, talasemi
intermediyada oldugu gibi kan transflizyonu olmasa bile karaciger ve miyokardda demir
birikerek oliimciil hasara yol agabilmektedir (110). Bu hastalarda gelecekte disaridan hepsidin

verilerek demir birikimi ve buna bagli hasar 6nlenebilir.

Hipoksik atmosferde bekletilen hepatik hiicrelerde hepsidin yapimi azalmaktadir.
Hipoksinin hepsidini nasil baskiladigi tam bilinmemektedir. Transkripsiyonel faktorlerden biri
olan ‘Hypoksia-inducible factor’ (HIF), oksijenle diizenlenen genlerin liretiminde yer alan en
onemli aracidir. Peyssonnaux ve ark (115), farelerde HIF iiretimininin arttirilmasiyla hepsidin
mRNA degerlerinin énemli Olglide diistiigiinii gdostermislerdir. Bu ve benzeri ¢alismalar,

HIF’1n in vivo olarak hepsidin {iretimini diizenledigini diisiindiirmektedir.

B. 5. Demir Eksikliginin Evreleri

Demir eksikligi anemisinin gelisimi, birbirini izleyen 3 donemde incelenebilir:
Birinci donem: Sadece ferritin azalir. Prelatent demir eksikligi donemidir.

Ikinci donem: Serum demiri azalir, SDBK artar, TSI diiser. Latent demir eksikligi donemidir.
Birinci ve ikinci doneme biyokimyasal demir eksikligi de denir. Eritropoezis elde edilen demir

miktarinin azalmasi nedeniyle sinirlanmaya bagslar, sST{R seviyeleri artar (64).

Uciincii donem: Yukaridakilere ilave olarak hemoglobin degerlerinde diisme, eritrositlerde
mikrositoz ve hipokromi saptanir. Belirgin demir eksikligi donemidir (Tablo 1).
Demir eksikligi anemisi viicuttaki demir depolarinin ciddi olarak azaldigi durumlarda

ortaya ¢ikan hematolojik ve klinik bir tablodur (116,117).
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Tablo 1. Demir eksikligi anemisinin donemleri (Kaynak 2 )

I. Donem II. Donem II1. Donem

Ferritin Azalmistir Azalmistir Azalmastir
Demir Normal Azalmigtir Azalmistir
STfR Normal Artmistir Artmstir

SDBK Normal Artmigtir Artmstir

TSI Normal Azalmistir Azalmistir
MCV Normal Normal Azalmagtir
RDW Normal Normal Artmistir

Hb Normal Normal Azalmistir
Htc Normal Normal Azalmistir

B. 6. Demir Eksikliginde Klinik Bulgular

Anemi demir eksikliginin en belirgin bulgusu olmasina ragmen, anemi olmadan bile
demir eksikliginin diger onemli sekelleri ortaya ¢ikabilir. Organ ve doku disfonksiyonu,
bozulmus immiinite, azalmis kas performansi ve nérokognitif fonksiyon, azalmis kilo alimu ile

birlikte demir eksikligi olabilir (64).

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

degerin altinda ise deri ve mukozalarin soluklugu belirgindir (89).

Demir eksikligi anemisi, klinik olarak asemptomatik veya semptomatik olabilir.
Sadece depolarin azaldigi hafif vakalarda herhangi bir klinik yakinma veya bulgu yoktur.
Genellikle semptom olmadan rutin laboratuvar incelemesi sonrasinda tani konulur (4).

Hastaligin erken fazinda irritabilite, huzursuzluk, anoreksi, halsizlik gibi 6zgiil olmayan
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belirtiler bulunur. Solukluk 6zellikle konjuktivada, mukoz membranlarda, avug i¢i ve ayak
tabaninda daha belirgindir. Agir anemide siklikla kalpte iiftiriim (yumusak, apikal ve sistolik),
tagikardi, kardiyomegali, dispne, tirnaklarda kolay kirilma, beyaz c¢izgilenme, anguler
stomatit, tat alma bozuklugu, yutma giicliigii, asir1 uyuma, dikkat yeteneginde azalma, letarji,
bas agrisi, kulakta ¢inlama, davranis bozukluklar1 goriilebilir (118). Kronik demir eksikligi
anemisinde mavi sklera, epitel, dil papillalarinda atrofi, kasik tirnak olgularin %30’unda,
hepatosplenomegali %10-15’inde goriilebilir. Kronik vakalarda hemolitik anemiler gibi diploe

mesafesinde genisleme olabilir. Tedavi ile bu bulgular geriler (118).

Demir eksikligi ile bozulmus noérokognitif fonksiyonlar arasindaki iliski ¢ok iyi bir
sekilde tanimlanmustir. Ozellikle nérokognitif gelisim agisindan kritik ddnemde olan infantlar
bu etkiler agisindan risk altindadir (119). Anemi olmaksizin demir eksikligi olmasi bile
bozulmus mental ve motor fonksiyonla iligkilidir (120). Ek olarak demir eksikliginin derecesi
ile infantlardaki gelisimsel bozuklugun derecesi arasinda korelasyon olabilir (121). Okul
Oncesi anemisi olmayan cocuklarda diisiik mental gelisim skorlar1 vardir; okul c¢agi ve

adelosanlarda diigiikk matematik ve verbal skorlar1 vardir (122).

Santral sinir sistemi bulgularini, bazi arastirmacilar “mono-amino-oksidaz”(MAO)
enzimindeki azalmaya baglamaktadir (123). Demir eksikliginin infantlarin mental ve motor
gelisimini duraklattigina iliskin pek ¢ok gozlem vardir. Demir eksikligi, MAO aktivitesinin
azalmasia neden olarak dopamin, norepinefrin ve serotonin gibi nérotransmiter enzimlerin
iiretilmesini veya katabolizmasini etkilemektedir (123). Bu durum g¢ocuklarin entellektiiel ve
kisilik gelisiminin bozulmasina neden olmaktadir (124). Katilma ndbeti ile demir eksikligi
anemisi arasindaki iliski ve oral demir tedavisi ile ndbetlerin diizeldigi bilinmektedir. Katilma
nobetli ¢ocuklarda anemi olmasa bile degisik evrelerde demir eksikligi olabilir. Demir
eksikligi bulunan ¢ocuklarda cinko eksikligi de bulunabilecegi icin bu cocuklarda ¢inko

diizeyleri de aragtirilmalidir (125).

Toprak, kil, buz, duvar sivalar1 gibi alisiimamis maddelerin yenmesi olarak tanimlanan
pika, demir eksikligi anemisinde sik goriiliir. Bu maddeler bagirsakta demiri baglar ve

emilimini azaltarak anemiyi daha da siddetlendirirler. Insidans1 %50 nin iizerindedir (89).

Demir eksikligi anemisinde enfeksiyonlara egilim artar. Demir eksikligi olanlarda
menenjit, gastroenterit, pnomoni sikligi yiiksektir (126). Hiicresel immiinite ve NBT testi

bozulur. T lenfositlerin say1 ve fonksiyonu, ndtrofillerin hiicre i¢i bakteri 61diirme fonksiyonu,
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PPD cevabi, blastik formasyon ve kemotaksisde azalma gosterilmistir. Demir tedavisi ile

hemoglobinde 6nemli degisiklik olmadan 4-7 giinde immiinite diizelir (80).
B. 7. Demir Eksikliginde Laboratuar Bulgular:

Demir eksikligi progresif olarak ilerlediginde biyokimyasal ve hematolojik bulgular
ortaya ¢ikar. Oncelikli olarak doku demir depolarini yansitan kemik iligi hemosiderini
kaybolur. Enflamatuar bir hastalik olmadiginda depo demir proteini olan ferritinin serum
seviyeleri viicut demir depolarini rélatif bir sekilde dogru olarak yansitir. Normal degerleri

yasa gore degismekle birlikte azalmus ferritin seviyeleri, demir eksikligine eslik eder (127)

Demir eksikliginde ilk bulgu serum ferritin diizeyinin 12 ng/ml'nin altinda olusudur.
Ikinci asamada serum demiri azalirken (<30 pg/dl), SDBK artar (>350 pg/dl) ve TSI diiser
(<% 15). TSI, %10-15 diizeylerine indiginde hemoglobin sentezi i¢in demir olmadigindan,
serbest eritrosit protoporfirini (FEP) olarak adlandirilan hem prekiirsorleri artis gosterir (21).
Demir eksikligi anemisi olustugunda, eritrositlerin normalden daha kiiclik (mikrositer) ve
iclerindeki hemoglobinin azalmis (hipokrom) oldugu dikkati ¢eker. Bu morfolojik degisikligi
en iyi MCV, ortalama eritrosit hemoglobini (MCH) ve ortalama eritrosit hemoglobin

konsantrasyonu (MCHC), yasa gore normal degerlerinin altina diiserek yansitir.

Demir eksikligi anemisinde MCV<80 fl olmakla birlikte yas ve cinsiyete gore
degerlendirilir (Tablo 2, 3) (128).

MCV nin alt simirt (fl) =70+yas (vil) seklinde hesaplanabilir (128).
MCH, normal degeri 29+2 pikogramdir. Demir eksikligi anemisinde MCH diiser.

Tablo 2. Yasa ve cinse gore hemoglobin, hematokrit, MCV degerleri (Kaynak 129)

Hb (g/dI) Hte (%) MCYV (f1)

Yas (y1l) Ortalama Alt simir  Ortalama  Altsimir  Ortalama  Alt sinir

0,5-1,9 12,5 11 37 33 77 70
2-6 12,5 11,5 37 34 81 75
6-12 13,5 11,5 40 35 86 77
12-18 K 14 12 41 36 90 78
12-18E 14,5 13 43 37 88 78
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Tablo 3. DEA tamisinda yasa gore serum ferritin, TSI, FEP degerleri (Kaynak 132)

Yas (Y1) SerumFerritin(ng/ml) TSI (%) Eritrosit Protoporfirini(ng/dl RBC)

0.5-4 <10 <12 >80
5-10 <10 <14 >70
11-14 <10 <16 > 170
>15 <12 <16 >70

RDW, eritrosit dagilim genisligi, anizositozun gostergesidir. Normal degeri %13,4 +
1,2°dir. Demir eksikligi anemisinde artmistir (RDW>%15) ve diger hipokrom mikrositer
anemilerden ayiric1 tanida biiyiik 6nem tasir. Talasemi mindr, enfeksiyon ve enflamasyon

durumunda RDW normaldir.

Periferik kan yaymasinda karakteristik olarak eritrositlerde hipokromi, mikrositoz,
poikilositoz ve anizositoz goriiliir. Bu bulgular hemoglobin 10 gr/dl’nin altina diistii§ii zaman
belirgin olur. Retikiilosit sayis1 normal veya hafif artmigtir. Ciddi Demir eksikligi anemisinde
%3-4’c kadar artabilir (21). Lokosit sayist normal olmakla birlikte %20’sinde hafif bir
l6kopeni goriilebilir. Trombositoz veya trombositopeni goriilebilmekle birlikte; genellikle

trombositoz vardir (81).

Kemik iligi aspirasyonunda hiperselliilarite ve eritroid Onciilerinde artis goriilebilir.
Bunun yaninda retikulum hiicreleri ve normoblastlarda prusya mavisi ile boyanan demir ¢ok

diistik miktardadir veya hig¢ saptanamaz. Bu test tanida altin standart kabul edilir (79).
B. 8. Demir Eksikligi Anemisinde Ayirici Tam

Demir eksikligi diger hipokrom mikrositer anemilerden ayirt edilmelidir. Demir
eksikligi, en sik o ve B-talasemi tastyiciligi ile karisir. Bu durumlart ayirmanin en basit yolu
eritrosit sayisina bakmaktir. Talasemi tasiyiciliginda mikrositoz ve hafif anemi varligina
ragmen eritrosit sayist normalin iistiindedir, buna karsin demir eksikliginde ise MCV ve
hemoglobin ile beraber eritrosit sayisi da diigiiktiir. o ve B talasemi tasiyiciligi ile demir

eksikligi arasindaki bir farkta demir eksikliginde RDW’nin artmasidir (127).

B-talasemi tastyiciligi artmis hemoglobin A, ve/veya hemogobin F, normal serum

demiri, total demir baglama kapasitesi, ferritin ile karakterizedir (127).

33



Klinikte o talasemi tasiyiciliginin tanist eger hastada ailesel hipokrom mikrositer
anemi Oykiisii varsa ve demir ¢alismalari, Hb F, Hb A, seviyeleri ve hemoglobin elektroforezi
normal ise varsayilabilir. a talasemi i¢in spesifik tani yontemi molekiiler tan1 olup bunlar

prenatal tani i¢ginde dnemlidir (127).

Komplike olmamis demir eksikligi anemisinde, hemoglobin, MCV, ferritin ve serum
demiri azalir, SDBK artar. Ozellikle hafif vakalarda demir tedavisine baslandiktan 1-2 hafta
sonra retikiilositoz goriilmesi taniy1 kesinlestiren bir bulgudur (21). Eger hastada, kronik
hastalik anemisiyle birlikte demir eksikligi mevcutsa, demir eksikligi tanisinda kullanilan
parametrelerle tan1 koymak gii¢lesir. Boyle karisik vakalarda kemik iligi aspirasyonu yapmak
ve demir boyalar1 kullanarak organizmanin demir durumunu degerlendirmek gerekebilir.
Ancak bu islem kesin tan1 metodu olmakla birlikte invaziv, zaman alici, pahali ve
degerlendirme subjektif kriterlere dayalidir (129). Boyle enflamatuar durumlarda hem serum
demiri hem de demir baglama kapasitesi diismiis hem de ferritin seviyeleri normal veya
artmistir. Solubl trasferrin reseptdrii akut faz reaktan1 olmadigi i¢in demir eksikligi anemisinin

kronik hastalik anemisinden ayiriminda kullanilan serum belirtecidir (95).
B. 9. Demir Eksikliginde Tedavi

Demir eksikligi anemisi tedavisinde amag, demir eksikligine neden olan durumun
arastirilip ortadan kaldirilmasi olmalidir. Demir eksikligi anemisi tedavisinde demir, oral veya
parenteral verilebilir. Tedavide ekonomik ve yan etkileri az olmasi nedeniyle oral tedavi
tercih edilir. Oral demir tedavisinde demir siilfat, glukonat, fumarat gibi ferrdéz demir tuzlar

kullanilir. (2).

Ferrik demir tuzlari, absorbsiyonu az ve inefektif oldugu i¢in tercih edilmemektedir
(130). Oral demir preparatlarinin elementer demir olarak, 4-6 mg/kg/giin, 3’e bdliinmiis
dozda, a¢ karina, 6-12 hafta verilmesi yeterli olmaktadir (90). Yeterli demir tedavisi verilirken
aile hastanin diyeti konusunda egitilmeli ve siit tiiketimi tercihen 500 ml/glin veya daha az
miktara kadar kisitlanmalidir. Bu azalma ikili etki yapar, demirden zengin yiyeceklerin

miktar1 artar ve inek siitii protein intoleransina bagli kan kaybi azalir (127).

Efektif demir tedavisi sonucu hemoglobin yiikselme hiz1 yaklasik 0,1-0,2 g/dl/giin, 3-
4 haftada yaklasik 2 g/dl olmaktadir (130).

Parenteral tedavinin tercih edildigi durumlar; oral tedaviyi tolere edemeyenler,
aneminin hizla diizeltilmesi gereken durumlar, GIS emilim bozuklugu, oral alimdan fazla

gastrointestinal demir kaybi ve akut diyare durumlaridir (130) .
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Eritropoetin tedavisi alan kronik bobrek yetmezligi olan hemodiyaliz hastalarinda
gelisen fonksiyonel demir eksikligi tedavisinde parenteral demir verilmesi daha anlamlidir

(130).

Parenteral tedavide en c¢ok IV veya IM yolla verilebilen demir dekstran tercih

edilmektedir.
Parenteral demir gereksinimi su formiille hesaplanir (130):
(Normal Hb - Hasta Hb/100) X kan volimd (ml) X 3,4 X 1,5

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

kuruluslarinda, yakin monitérizasyonla verilmelidir (130).

Komplikasyonsuz demir eksikligi anemisinde kan transfiizyonunun yeri yoktur. Ancak
ani kan kayiplari, hemoglobin seviyesinin hizla yiikseltilmesi gereken dekompanze kalp

yetmezligi, angina, ciddi pulmoner hastalik ve serebral iskemide gerekebilir (130).

Tedaviye baslanmasi ile hastalarda gozlenen huzursuzluk, istahsizlik gibi bulgular
hizla kaybolur ve kilo alimi baslar (131). Oral demir tedavisine yanit, intraselliiler demir
enzimlerinin yerine konmasi, subjektif iyilesme, azalmigs huzursuzluk, artmis istah (12-24
saat), birincil kemik iligi yaniti, eritroid hiperplazi (36-48 saat), retikiilositozu (48-72 saat),
hemoglobin artisin1 (4-30 giin) ve demir depolarinin dolmasimi (1-3 ay) igerir (127).
Mikrositoz, 3-4 ay civarinda diizelir. Demir depolarint doldurmak i¢in tedaviye 3-4 ay devam
edilmelidir (131). Epitelyal bozukluklar daha uzun siirede iyilesir (89). Orta ve hafif
anemilerde retikiilosit cevabi izlenmeyebilir. Hemoglobin 0,25-0,4 mg/dl/gilin, hematokrit ise

giinde %1 oraninda artar (90).
B. 10. Demir Eksikliginden Korunma

Hayatin ilk yilinda, anne siitii veya formiila siitle beslenme onerilmektedir (130). Anne
stitiindeki demir miktar1 fazla olmamakla birlikte biyoyararlanimi yiiksek oldugu icin anne
stitliyle beslenmenin énemi vurgulanmalidir. Anne siitii yoksa litresinde 6-12 mg demir igeren
formiil mamalar tercih edilmeli, inek siitii onerilmemeli ya da mecbur kalinirsa giinde 500
ml’den fazla verilmemelidir (131). Diyette kirmizi1 et, balik ve demir emilimini kolaylastiran
C vitamini iceren besinler tavsiye edilirken, demir emilimini bozan ¢ay, fitat ve fosfat

verilmemelidir (89).
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Cocuklarda demir eksikligi anemisini dnlemek i¢in, term bebeklere 4. aydan itibaren 1
mg/kg/glin, prematiirelere ise 2. aydan itibaren 2 mg/kg/giin demir verilmesi 6nerilmektedir.
Bu onerilerle siit ¢cocuklugu donemindeki demir eksikligi prevelansinin azalacagi ileri
stirilmektedir (90). Diisiik dogum agirlikli bebeklerin profilaktik demir dozlart Tablo 5’de

gosterilmistir.

Tablo 4. Diisiik dogum agirhikli bebeklerde profilaktik demir dozlar1 (Kaynak 2)

Demir Dozu (Ferroz siilfat) Dogum Agirhgi (g)

4 mg/kg <1000
3 mg/kg 1000-1500
2 mg/kg 1500- 2000
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3. GEREC VE YONTEM

Bu arastirma igin, Fatih Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan, 23.06.2009 tarih
ve 17. Etik kurul karariyla onay alinmis ve Helsinki Deklarasyonu Kurallari’na uygun olarak
calisilmistir. Caligmaya katilan tiim cocuklarin anne veya babalari, calisma hakkinda

bilgilendirilmis ve yazili onaylar1 alinmistir.

Calisma, Mayis-Kasim 2009 tarihleri arasinda Fatih Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saghig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda yapildi. Poliklinikte demir eksikligi anemisi tanisi
alan 20 ¢ocuk, beta talasemi mindr tanisi alan 21 ¢ocuk ve kontrol grubu olarak saglikli 22

cocuk caligmaya alindi.

Demir eksikligi anemisi tanist i¢in, Hb <11 g/dl ve ferritin <10 ng/ml olmasi esas
alindi. Hb A, >% 3,4 ve ferritin >10ng/ml olan hastalar B-talasemi mindr olarak tanimlandi.

Poliklinigine as1 veya rutin kontrol amaciyla gelen, saglikli ¢ocuklar ise kontrol grubu olarak

kabul edildi.

Son 4 hafta iginde atesli hastalik gegirenler, C-reaktif protein >8 mg/L. iizerinde

olanlar, bilinen kronik hastalig1 olanlar, demir veya ilag tedavisi alanlar ¢alismaya alinmadi.

(Calismaya katilan tiim ¢ocuklardan tam kan sayimi icin EDTA’1 tiipe 2 ml vendz kan
ornegi alindi. Her hastanin parmak ucundan periferik yayma yapildi. Serum demiri, total
demir baglama kapasitesi, ferritin diizeyi, C-reaktif protein, sTfR ve prohepsidin diizeyleri

i¢in diiz polistren tiipe 4 ml vendz kan 6rnegi alindi.

Kan orneklerinden hemogram, serum demir, total demir baglama kapasitesi, ferritin,
C-reaktif protein degerleri ayn1 giin ¢alisildi. sTfR ve prohepsidin ¢aligmalar igin diiz tiipe
alinan kanlar 1500 devirde santrifiij edilerek, ayrilan serumlar1 -80° C’de ¢alismanin yapildigi

giine kadar saklandi.
Hematolojik ve Biyokimyasal dl¢iimler

Tam kan saymmi ve l1okosit formiilii, kalibrasyonu giinlik yapilan otomatik
flowsitometreyle (Beckmann-Coulter Hmx), C-reaktif protein diizeyi ise nefelometre
yontemiyle (Beckmann-Coulter Immage) Olgiildii. Serum demir diizeyi kolorimetre
yontemiyle (Roche-Cobas Integra 800); serum demir baglama kapasitesi ferrozine ile direkt
Ol¢iim yontemiyle (Roche-Cobas Integra); ferritin immiinotiirbidimetre yontemiyle (Roche-

E170), transferrin diizeyleri nefelometrik yontemle (Beckmann-Coulter Immage) caligildi.
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Serum prohepsidin diizeyi, enzim immiinoassay yontemi ile ‘DRG hepcidin prohormone
ELISA (EIA-4644)’ kitiyle ol¢iildii (DRG Instruments, Marburg, Germany). sT{R diizeylerinin
Ol¢ciimii, caligma kitleri (Biovendor Laboratory Medicine, Inc.) temin edildiginde, "Sandwich"
Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) metodu kullanilarak degerlendirildi. Mentzer
indeksini hesaplamada MCV/RBC formiili kullanildi.

istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapildi. Siirekli
degiskenlerin dagiliminin normale uygun olup olmadig:1 Shapiro Wilk W testi ile arastirildi.
Tanimlayici istatistikler, siirekli degiskenler i¢in ortalama + standart sapma veya ortanca
(ceyrekler aras1 genislik) olarak, kategorik degiskenler ise olgu sayist ve (%) bi¢ciminde
gosterildi. Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin onemliligi Tek Yonlii Varyans
Analizi (One-Way ANOVA) ile ortanca degerler yoniinden farkin 6nemliligi ise Kruskal
Wallis testi ile degerlendirildi. Tek Yonlii Varyans analizi veya Kruskal Wallis test istatistigi
sonuclarinin 6nemli bulunmasi halinde ise anlamli farka neden olan grup/gruplar tespit etmek
amaciyla; “post hoc Tukey” veya non-parametrik coklu karsilastirma testi kullanildi.
Kategorik degiskenler Pearson’un Ki-Kare testiyle incelendi. Siirekli degiskenler arasinda

anlamli korelasyon olup olmadig1 Spearman’in Korelasyon testiyle arastirildi.

Kontrol ve vaka gruplarin1 ayirt etmede prohepsidin ve sTfR olgiimlerinin etkili olup
olmadig1 ROC egrisi altinda kalan alan hesaplanarak degerlendirildi. Egri altinda kalan alanin
onemli bulunmas: halinde en iyi kesim noktas1 Youden Indeks kullanilarak saptandi. Ayrica,
bu noktaya iliskin duyarlilik, segicilik, pozitif ve negatif tahmini degerler ve tanisal dogruluk

diizeyleri hesaplandi.

p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

38



4. BULGULAR

Calismaya katilan ¢ocuklarin 30’u kiz (%47,6), 33’1 erkek (%52,4) idi. Hastalarin yas
ortalamas1 7,1+4,3 (yas aralig1 2-15 yil) yildi. Talasemi mindr olan ¢ocuklarin 12’si kiz
(%57,1), 9’u erkek (%42,9); kontrol grubundaki ¢cocuklarin 11°1 kiz (%50), 11°1 erkek (%50);
demir eksikligi anemili 20 hastanin 7’si kiz (%35), 13’1 erkek (%65) idi. Her ii¢ grup arasinda

cinsiyet yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Demir eksikligi anemili 20 ¢ocuk hastanin yas ortalamasi 4+3,9 yil (yas aralig 2-15
yil), kontrol grubunun yas ortalamasi 8,4+4 (yas araligr 2-14 yil) yildi. Demir eksikligi
anemilili c¢ocuklar kontrol grubu ile yas ortalamalar1 bakimindan karsilagtirildiginda
aralarinda istatistiksel agidan anlamli farklilik saptandi. Beta talasemi mindr grubunda
hastalarin yas ortalamasi 8,7£3,7 (yas aralig1 3-15 yil) yildi. Talasemi mindr grubu, kontrol
grubu ile yas ortalamasi bakimindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel anlamli fark
yok iken, anemi grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu.

Calismaya katilan ¢ocuklarin gruplara gore demografik 6zellikleri Tablo 5’de verilmistir.

Tablo 5. Cocuklarin Demografik Ozellikler

DEA Grubu BTM Grubu Kontrol Grubu
(n=20) (n=21) (n=22)
Yas(yil) 4,043,9 *° 8,743,5° 8,544,0°
(min.-max.) (2-14) (3-15) (2-15)
Cinsiyet
Kiz 7 (%35,0) 12 (%57,1) 11 (%50,0)
Erkek 13 (%65,0) 9 (%42,9) 11 (%50,0)

a Kontrol grubu ile Anemi grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001).

b Anemi grubu ile Talasemi grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001).

DEA: Demir eksikligi anemisi, BTM: Beta talasemi mindr

Demir eksikligi anemisi grubu, kontrol grubu ve talasemi mindr grubu kilo, boy
persantil yiizdeleri agisindan karsilastirildiginda her ii¢ grup arasinda istatistiksel agidan
farklilik bulunmadi. Fakat anemi grubunda 2 hastada, talasemi grubunda 3 hastada biiyiime

gelisme geriligi saptandi.
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Gruplarin hematolojik ve biyokimyasal sonuglar1 Tablo 6,7,8’de gosterilmistir. Demir
eksikligi anemili ¢ocuklarin hemoglobin (9,6 +1,2 g/dl), hte (%29,6+2,9), MCV (64+7,7 fl),
MCH (21,1£3,3 pg), MCHC (21,1+3,3 g/dl), demir (30,8+12,9 pg/dl), transferrin saturasyon
indeksi (%7,4+3,6) ve ferritin (5,8+2,1 ng/ml) diizeyleri, kontrol grubu ile karsilagtirildiginda
diisiik bulundu, istatistiksel olarak anlamliydi; RBC degeri (4,6 0,34 x10%/ul) kontrol grubuna
gore diisiik olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,103) (Tablo
6). Demir eksikligi anemisi grubunun RDW (%18,9+2,9), PLT (419,5£154 x10° uL), total demir
baglama kapasitesi (427,3+75,5 pg/dl), sTfR (3,52+2,3 pg/ml) diizeyleri kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiiksek saptanmigtir. Bu iki grup prohepsidin diizeyleri acisindan

karsilastirildiklarinda istatistiksel farklilik saptanmadi (p=0,906).

Tablo 6. Demir Eksikligi Anemisi Grubunun Hematolojik ve Biyokimyasal Laboratuar

Sonuglar1 ve Kontrol Grubu Ile Karsilastirilmasi.

DEA Grubu Kontrol Grubu P
RBC x10%/pl 4,6 +0,34 4,8 +0,32 0,103
Hb (g/dl) 9,7+1,2 13,4+0,9 <0,001
Htc (%) 29,6+2.9 39,8+2,8 <0,001
MCV (1) 64+7,7 82,3+4,1 <0,001
MCH (pg) 21,1+3,3 27,8+1,5 <0,001
MCHC (g/dl) 32,1£2.9 33,8 +0,5 <0,001
RDW (%) 18,9+£2.9 12,7+0,7 <0,001
PLT (X 10°) (uL) 419,5+154 291,5+55.4 <0,001
WBC (X 10°) (uL) 8,4+1,8 7,0£1,9 0,002
Serum Demiri (pg/dl) 30,8+12,9 97,3£30,3 <0,001
TDBK( pg/dl) 427,3+75,5 369,2+39,2 0,007
TSI (%) 7,4+3,6 26,7+9,5 <0,001
Ferritin (ng/ml) 5,842,1 33,7£13,6 <0,001
sTIR (pg/ml) 3,5242,3 1,23+0,3 <0,001
Prohepsidin (ng/ml) 75,9+£32.4 73,5£26,1 0,906
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Beta talasemi minorlii gocuklarin hemoglobin (11,6+0,9 g/dl), MCV (61,7+3 1), MCH
(19,5+£0,9 pg) ve MCHC (31,7+0,6 g/dl) diizeyleri, kontrol grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli diisiik; RBC (5,9+0,4 x10%/ul), RDW (%15,2+1,4), PLT (387+96,4
x10° uL), sTfR (2,4+0,9 ug/ml) diizeyleri ise istatistiksel olarak anlaml yiiksek saptand: (Tablo
7). Beta talasemi minorlii ¢ocuklarin htc (%37,4+5,3), demir (75,1+30,5 pg/dl), total demir
baglama kapasitesi (354,3+42,9 pg/dl), transferrin saturasyon indeksi (%21,749,6) diizeyleri,
kontrol grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak énemli farklilik saptanmadi. iki grup
prohepsidin diizeyleri acisindan karsilastirildiklarinda benzer sonuglar bulundu (p=0,906).

Tablo 7. Beta Talasemi Mindr Grubunun Hematolojik ve Biyokimyasal Laboratuar
Sonuglari ve Kontrol Grubu lle Karsilastirilmasi.

BTM Grubu Kontrol Grubu P
RBC x10%/pl 5,9+0.4 4,8 £0,32 <0,001
Hb (g/dl) 11,6+0,9 13,4+0,9 <0,001
Htc (%) 37,4453 39,8+2,8 0,118
MCV (1) 61,7+3 82,3+4,1 <0,001
MCH (pg) 19,5+0,9 27,8+1,5 <0,001
MCHC (g/dl) 31,7+0,6 33,8 +0,5 <0,001
RDW (%) 15,2+1,4 12,7+0,7 <0,001
PLT (X 10°) (uL) 387+96,4 291,5+55.4 <0,001
WBC (X 10°) (uL) 7,5+1,5 7+1,9 0,062
SerumDemiri (pg/dl) 75,1£30,5 97,34+30,3 0,035
TDBK( pg/dl) 354,3+42,9 369,2+39,2 0,166
TSI (%) 21,749,6 26,749,5 0,105
Ferritin (ng/ml) 38,5+21,1 33,7£13,6 0,840
sTfR (pg/ml) 2,44+0,9 1,23+0,3 <0,001
Prohepsidin (ng/ml) 77,2£25,6 73,5+£26,1 0,906

Beta talasemi mindr grubunda RBC, hemoglobin, htc, demir, transferrin saturasyon

indeks, ferritin diizeyleri, demir eksikligi anemisi grubuna ait verilerle karsilagtirildiginda
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istatistiksel olarak anlamli yiiksek; RDW, MCHC, total demir baglama kapasitesi diizeyleri
ise anlaml1 diisiik saptand1 (Tablo 8). Bu iki grup arasinda MCV, PLT, sTfR ve prohepsidin

seviyeleri arasinda anlaml farklilik saptanmadi.

Tablo 8. Demir Eksikligi Anemisi Grubu ile Beta Talasemi Minér Grubunun

Hematolojik ve Biyokimyasal Laboratuar Sonuclarinin Karsilastirilmasi

DEA Grubu BTM Grubu P
RBC x10*/ul 4,6 0,34 5,9 +0,4 <0,001
Hb (g/dl) 9,7£1,2 11,6+0,9 <0,001
Htc (%) 29,642.9 37,445,3 <0,001
MCYV (11) 64+7,7 61,7+3 0,085
MCH (pg) 21,143,3 19,5+0,9 0,024
MCHC (g/dl) 32,1+2,9 31,7+0,6 0,002
RDW (%) 18,9+2,9 15,2+1,4 0,002
PLT (X 10°) (uL) 419,5£154 387+96,4 0,911
WBC (X 10°) (uL) 8,4+1,8 7,5£1,5 0,173
Serum Demiri (pg/dl) 30,8+12,9 75,1£30,5 <0,001
TDBK( pg/dl) 427,3+75,5 354,3+42,9 <0,001
TSI (%) 7,4£3,6 21,7+9,6 <0,001
Ferritin (ng/ml) 5,8+2,1 38,5+£21,1 <0,001
sTfR (ng/ml) 3,5242,3 2,44+0,9 0,150
Prohepsidin (ng/ml) 75,9324 77,2£25,6 0,906

Gruplar arasindaki en yiiksek sTfR seviyeleri, demir eksikligi anemisi olan grupta
izlendi (Grafik 1). Demir eksikligi anemili cocuklarda ortalama sTfR diizeyi kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide daha yiliksekken (p<0,001), beta talasemi
mindrlii ¢cocuklarla anlamli farklilik gostermedi (p=0,15). Beta talasemi minérlii ¢gocuklarin
ortalama sTfR diizeyi kontrol grubundaki ¢ocuklardan daha fazlaydi. Bu sonug istatistiksel

olarak anlamliyd1 (p<0,001).

Grafik 1. sTfR’nin gruplar arasindaki dagilimi.
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sTfR’nin kontrol grubu ile anemi grubu arasinda kesim noktasi 1,75 alindiginda,
ayirict tanidaki sensitivitesi %95, spesifisitesi %95, pozitif prediktif degeri (PPD) %95,
negatif prediktif degeri (NPD)%95 olarak saptandi. sTfR’nin kesim noktas1 1,54 alindiginda,
kontrol grubu ile talasemi grubu arasindaki ayirici tanidaki sensitivitesi ise %95 iken,
spesifisitesi %86, pozitif prediktif degeri %87, negatif prediktif degeri %95 olarak
bulunmustur (Tablo 9).

Tablo 9. Ayirict Tamida sTfR’nin Tanisal Giicii.

Gostergeler Kontrol-DEA Kontrol-BTM
Olgu Sayis1 42 43

Sensitivite 19/20 (%95,0) 20/21 (%95,2)
Spesifite 21/22 (9%95,5) 19/22 (%86,4)
PPD 19/20 (%95,0) 20/23 (%87,0)
NPD 21/22 (%95,5) 19/20 (%95,0)

sTfR ile diger laboratuar Olclimleri arasindaki korelasyon arastirildiginda, DEA
grubunda sT{R’nin, Hb (r=-0,86; p<0,001), Het ( r=-0,78; p<0,001), MCV (r=-0,87; p<0,001),
MCH (r=-0,85; p<0,001) ve MCHC (r=-0,73; p<0,001) ile anlaml1 olarak negatif korelasyon,
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RDW ( r=0,56; p=0,009), PLT ( r=0,50; p=0,02) ve TDBK ( r=0,49; p=0,02) ile pozitif
korelasyon gosterdigi saptandi. Beta talasemi minér grubunda sTfR’nin Het ( r=-0,4; p=0,02),
RDW (1=0,54; p=0,01), PLT ( r=0,45; p=0,03) ile korele oldugu izlendi.

Prohepsidin diizeylerinin her ii¢ grup arasinda anlamli farkliliga sahip olmadigi
goriildii. Her ii¢ grup prohepsidin diizeyleri agisindan karsilastirildiginda Grafik 2’de
goriildiigi gibi tim gruplarda benzer sonuglar elde edildi. Gruplar arasinda, serum
prohepsidin diizeyleri ile diger laboratuar dl¢limleri arasindaki korelasyon arastirildiginda ise
anlamli iligki bulunmada.

Grafik 2. Demir Eksikligi Anemisi, Beta Talasemi Minoér ve Kontrol Gruplarinda

Prohepsidin Diizeyleri.
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DEA: Demir eksikligi anemisi, BTM: Beta talasemi minor

Mentzer indeksi, kontrol grubunda en yiiksek degere, talasemi grubunda ise en diisiik
degere sahipti, her 3 grup arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001).

sTfR/ferritin oraninin demir eksikli§i anemisi grubunda en fazla oldugu, bunu sirasiyla
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talasemi ve kontrol gruplarmin izledigi goriildi. Bu oranin gruplar arasindaki farklilig:

istatistiksel olarak anlamli diizeyde idi (p<0,001),(Tablo 10).

Tablo 10. Mentzer indeksleri, Prohepsidin/Ferritin ve sTfR/ferritin Oranlar

DEA Grubu BTM Grubu Kontrol Grubu P

Mentzer indeksi 14,0 (3,48)* 10,4 (1,54 17,2 (2,37)*° <0,001
Prohepsidin/Ferritin 13,6 (10,12)* 1,9 (1,50)° 2,1 (1,80)" <0,001
sTfR/Ferritin 0,56 (0,55)*° 0,06 (0,07)** 0,04 (0,04)*¢ <0,001

a Kontrol grubu ile Anemi grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001).
b Kontrol grubu ile Talasemi grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001).
¢ Anemi grubu ile Talasemi grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001).

d Kontrol grubu ile Talasemi grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0,026).
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5. TARTISMA

Demir eksikligi anemisi ile beta talasemi mindriin ayirict tanist hipokrom mikrositer
anemilerin en sik goriilen sebepleri olmalar1 nedeniyle 6nemlidir. Bu ¢aligmada, beta talasemi
mindrde prohepsidin diizeyleri, demir eksikligi anemisiyle ayirici tanisinda sTfR, prohepsidin,

sTfR/ferritin oran1 ve prohepsidin/ferritin oraninin kullanislilig1 arastirilmstir.

Beta talasemi mindrde eritropoez artmaktadir. Serum transferrin reseptori
diizeylerinin artmasi, bunun bir gostergesidir. Talasemi majorlii hastalarda artan demir
yiikline ragmen eritropoetik aktivitenin artmasi ile hepsidin seviyeleri diismektedir. Buna
bagli olarak barsaktan artan miktarda demir emilimi olmaktadir. Daha Once yapilan
calismalarda talasemi majorlii hastalarda hepsidinin azaldigi gosterilmistir (132). Fakat beta
talasemi mindrde hepsidin diizeylerinin nasil etkilendigine dair bir ¢alisma yapilmamistir.

Bilindigi kadariyla bu ¢aligma bu konuda yapilan ilk arastirmadir.

Beta talasemi minorde inefektif eritropoeze bagli olarak eritrosit sayisi artar, genellikle
bes milyonunu iizerinde bulunur (2). Urrechaga’nin (133) yaptig1 bir ¢alismada beta talasemi
minodrlii hastalarda eritrosit sayist hem kontrol grubundan hem de demir eksikligi olan gruptan
daha yiiksek bulunmustur. Ayni calismada beta talasemi tasiyiciliginin tespit edilmesinde

eritrosit sayisinin sensitivitesi %92 spesifitesi %87 olarak bulunmustur.

Lafferty ve ark’in (134) yaptig1 ¢alismada beta talasemi mindrden siiphelenilmesinde,
tam kan sayimindaki en gilivenilir parametrenin RBC oldugu sOylenmistir. Bizim
caligmamizda literatiir ile uyumlu olarak RBC degerleri, beta talasemi mindr grubunda,
kontrol ve demir eksikligi anemisi grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Demir
eksikligi olan hastalarda da RBC genellikle azalir. Calismamizda, demir eksikligi anemisi
grubunun RBC degerleri, kontrol grubuna gore diisiik saptanmakla birlikte bu diisiikliik

istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Beta talasemi mindr grubunda yiiksek RBC degerleri ile birlikte hafif azalmis
hemoglobin degerleri beklenir (127). Caligmamizda beta talasemi mindr grubunda
hemoglobin degeri, demir eksikligi anemisi grubundan daha yiiksekken, kontrol grubundan
daha diisiik olarak bulundu. Demir eksikligi anemisi grubunda hemoglobin degerleri diger iki

gruba kiyasla anlamli olarak diisiik saptandi.

Talasemilerde MCV 6nemli bir parametredir (135). Clarke ve ark’nin (135) yaptigi

calismada MCV’ nin 72 fl nin altinda olmas1 talasemi sendromlarindan siiphelenilmesi i¢in
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maksimum sensitif ve spesifik deger olarak gosterilmektedir. Bizim ¢alismamizda ise beta

talasemi mindr grubunda tiim hastalarda MCV degeri 72 fl nin altinda tespit edilmistir.

Demir eksikligi anemisinde ise MCV degerleri olayin akut ve kronik olmasina gore
normal ve diigiik olabilir. Fakat MCV degerinin beta talasemi mindr grubundaki kadar
azalmasi nadirdir (26). Calismamizda, beta talasemi mindr grubunda MCV degeri, diger iki
gruba gore diisiiktii. Ancak bu sonug, demir eksikligi anemisi grubu ile kiyaslandiginda
istatistiksel olarak anlamli degilken, kontrol grubu esas alindiginda anlamli olarak farkli

sonuglandi.

Hipokrom mikrositer anemi degerlendirilirken, talasemi mindr tanisinda kolaylik
saglamas1 amaciyla bazi formiiller gelistirilmistir (48,49). Fakat bu ayirt edici fonksiyonlarin
hicbirisi mutlak degildir. Bununla beraber, klinikte kullanilan Mentzer indeksi, tarama testi
olarak faydalidir. RBC sayisinin MCV degerine boliinmesiyle elde edilir (49). Ehsani ve ark
(136) yaptiklari galismada, demir eksikligi anemisi ile beta talasemi mindriin ayirici tanisinda
Mentzer indeksinin %95 oraninda dogru tani koymayi sagladigini ve dogru tan1 koymada en
onemli indeks oldugunu belirtmislerdir. Calismamizda demir eksikligi anemisi grubundaki 20
cocuktan 14’tinde Mentzer indeksi 13’iin ilizerinde iken, beta talasemi mindr grubundaki 21
cocugun tamaminda Mentzer indeksi 13°lin altinda ¢ikmistir. Bu sonuglar dogrultusunda

Mentzer indeksinin dogru tan1 koyma orani1 % 90 olarak hesaplanmistir.

Roberts ve ark’in (137) yaptiklari ¢alismada, beta talasemi minérde MCH ve MCV
degerlerinin demir eksikligi anemisinden daha diisiik oldugu fakat %95 oraninda benzer
oldugunu belirtilmektedir. Calismamizda, literatiirii destekler nitelikte, MCH degerleri beta
talasemi mindr grubunda, demir eksikligi anemisi olan gruptan daha diistik saptanmistir. Fakat
bu diisiikliik istatistiksel olarak anlamli degildir. Demir eksikligi anemisi grubuna ait MCH

degeri ise, kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik bulunmustur.

Beta talasemi minérde MCHC degeri genellikle normaldir fakat birlikte demir
eksikligi varsa MCHC degerinde diisme olabilir (26). Calismamizda MCHC degeri kontrol

grubunda, diger iki gruptan anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

Anemili hastanin degerlendirilmesinde periferik kan yaymasinda saptanan anizositoz
ve poikilositoz demir eksikligi anemisi i¢in anlamlidir. Anizositozun otomatik kan
sayicilarindaki gostergesi RDW’dir, demir eksikligi anemisinde artar. Beta talasemi mindrde
ise eritrosit dagilim genisligi normal veya hafif artmistir (2). Romero ve ark (138)

calismalarinda RDW’ nin hipokrom mikrositer aneminin tanimlanmasinda MCV den daha
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sensitif bir belirte¢ oldugunu gostermislerdir. Calismamizda da RDW, literatiir ile uyumlu
olarak, demir eksikligi anemisi grubunda diger iki gruptan daha yiiksek olarak bulundu. Beta
talasemi mindr grubundaki RDW ise kontrol grubuna kiyasla daha fazlaydi. Urrechaga’nin
(133) yaptig1 bir arastirmada ise ¢alismamizdan farkli olarak, RDW degerleri hem kontrol
grubunda hem de demir eksikligi anemisi grubunda, beta talasemi mindr grubundan anlamli

olarak yiiksek bulunmustur.

Serum transferrin reseptorii (sTfR) dolasimda transferrine bagli olarak bulunur ve
transferrin reseptoriinden (TfR) 85 kDa’luk bir parcanin ayrilmasiyla olusur. Dolasimdaki
sTfR, tiim viicuttaki TfR konsantrasyonunun bir gostergesidir (96). Normal kosullar altinda
sTfR nin ana kaynagi eritroid prekiirsorleridir (99). Eritropoezin devami i¢in, dolasimdan
devamli bir demir destegine ihtiya¢ vardir. Bu nedenle eritroid proliferasyonunun derecesi
sTfR diizeyi ile degerlendirilir. Eritroid prekiirsorlerinin yiizeyindeki TfR artmasina yol acan
durumlar, dolagimdaki sTfR diizeyinin de yiikselmesine neden olurlar. sTfR nin artmasina
sebep olan en yaygin sebep, demir eksik eritropoezistir (7). Organizmada, demir eksik
eritropoez olmaksizin sadece demir depolar1 azalmissa, sTfR seviyeleri artmaz; bu durumun
en iyl gostergesi diisiik ferritin seviyesidir. Demir eksikligi artarak devam eder ve eritropoez
icin yeterli demir saglanamazsa sTfR seviyeleri artmaya baslar. Bu artig, demir eksikliginin

diger standart 6l¢timlerinden higbirinde degisiklik baslamadan 6nce olur (97).

sTfR oOlciilmesi, 6zellikle demir depolarinin azaldig:i gebelik, infant ve okul oncesi
donem de faydalidir. Bunlarin 6nemli bir kisminda anemi olmaksizin demir eksik eritropoez
vardir; bu durumu yiikselen sTfR seviyeleri gosterir (139). Chouliaras ve ark’in (140) okul
oncesi ¢ocuklarda demir eksikligi anemisi, beta talasemi mindr, demir eksikligi gruplarinda
yaptiklar1 calismada sTfR diizeylerinin, tim gruplarda kontrol grubuna gore yiiksek oldugu
bulunmustur. sTfR degerleri en yiiksekten en diisiige dogru siralandiginda demir eksikligi
anemisi, beta talasemi mindr, demir eksikligi, kontrol grubu olarak bulunmustur.
Calismamizda da sTfR seviyeleri kotrol grubuna gore demir eksikligi anemisinde 3 kat, beta
talasemi minor grubunda 2 kat yiiksek bulunmustur. Danise ve ark’nin (141) ¢alismasinda
anemi olmaksizin demir eksikligi olanlar ile beta talasemi mindrlii hastalarda sTfR diizeyleri
benzer olarak saptanmustir. Demir ve ark (8) ise, demir eksikligi anemisi ve beta talasemi
mindri karsilastirdiklar1 ¢aligmalarinda; sTfR seviyelerinin talasemi mindr grubunda anlamli
olarak diisiik oldugunu gostermislerdir. Ong ve ark’nin (142) yaptigi baska bir ¢alismada,
sTfR seviyeleri beta talasemi mindrle birlikte demir eksikligi anemisi olanlarda izole demir

eksikligi anemisi olanlardan hafif yiiksek olarak bulunmustur; fakat bu yiikseklik anlamli
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degildir. Aym1 ¢aligmada beta talasemi minér grubunda sTfR seviyeleri demir eksikligi
anemisi grubundan diisiik, kontrol grubundan yiiksek bulunmustur. Calismamizda demir
eksikligi anemisi grubunda sT{R seviyeleri, kontrol ve beta talasemi minér grubundan daha
yiiksek olarak bulundu. sTfR’nin en yiiksek olarak demir eksikligi anemisinde saptanmasi en
fazla eritropoezin bu grupta oldugunu, beta talasemi minér grubunda ise eritropoezin arttigi
fakat demir eksikligi anemisindeki kadar fazla olmadigini gostermektedir. Ong ve ark (142)
tarafindan demir eksikligi anemisi ile talasemi mindr ayirici tanisinda sTfR diizeylerin
kullanilabilirligine iliskin yapilan ¢alismada, sTfR diizeylerinin, hastanin talasemi tagiyiciligt
bilinmeden faydali olamayacagi rapor edilmistir. Ayni ¢calismada demir eksikligi anemisinde
sTfR diizeyleri beta talasemi mindrden daha yiiksek cikmustir. Calismamizda da sTfR
seviyeleri demir eksikligi anemisinden yiiksek ¢ikmakla birlikte beta talasemi mindrle

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

Chouliaras ve ark (140) yaptiklar1 ¢alismada beta talasemi minorlii hastalarin sTfR
diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla yliksek oldugunu gostermislerdir. Bir bagka calismada
ise (8), sTfR diizeyi, beta talasemi minorde, kontrol grubu ile karsilastirildiginda yiiksektir.
Bu sonug beta talasemi mindrdeki artmis eritropoezin derecesi ile iligkilendirilmistir. Yine
Ong ve ark (142), beta talasemi minorlii hastalarda inefektif eritropoeze bagli olarak sTfR
seviyelerinin arttigin1 belirtmiglerdir. Calismamizda da literatiir ile uyumlu olarak, beta

talasemi mindr grubunda sTfR seviyesi kontrol grubuna goére anlamli olarak ytiksek bulundu.

Genel olarak yapilan ¢aligmalarda talasemi mindrde sTfR diizeylerinin arttig1 bildirilse
de, Jayarance ve ark’in (143) yaptig1r hipokrom mikrositer anemilerin ayirici tanisinda
sTfR’nin kullanilabilirligi konusundaki c¢alismada, sTfR diizeylerinin talasemi grubunda,
kontrol ve kronik enflamasyon anemisinden farkli olmadigi belirtilmistir. Ayn1 calismada
sTfR’nin kronik enflamasyon anemisinde ferritin degerinin 60 pg/lI’nin {izerinde oldugunda

daha selektif oldugunu vurgulanmaktadir.

Solubl transferrin reseptor diizeyleri kronik enflamasyon ve demir eksikligi anemisi
ayirict tanisinda da faydalidir (144). CRP, sadece kronik enflamasyon varliginin faydali bir
gostergesi olabilir. Ayrica sTfR kronik enflamasyon anemisi ve demir eksikligi anemisi

birlikte oldugunda da degerlidir. Bu hastalarda sTfR nin arttig1 gortilmektedir (101).

Calismamizda, sTfR ile hematolojik ve biyokimyasal demir parametreleri arasindaki
korelasyon da arastirildi. Saglikli ¢cocuklardan olusan kontrol grubunda sTfR ile serum ferritin

ve diger demir durumunu gosteren parametreler arasinda korelasyon saptanmadi. Beta
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talasemi mindr grubunda ise sTfR, htc ile ters zayif korelasyon, RDW, ve PLT sayisi ile zayif
direkt korelasyon gosterdi. Diger hematolojik ve biyokimyasal degerler ile sTfR arasinda

korelasyon bulunamadi.

Demir eksikligi anemisi grubunda o6lgiilen sTfR diizeyleri, hb, htc, MCV, MCH, ve
MCHC ile anlaml1 sekilde ters korelasyon gosterdi (p<0,001). Fakat serum demiri ile arasinda
korelasyon saptanmadi. Demir eksikligi anemisinde aneminin agirlasmasi ile birlikte
hemoglobin, hematokrit, MCV, MHC ve MCHC degerleri diismektedir, es zamanli olarak
artan eritropoeze bagl olarak sTfR diizeyleri artmaktadir. Bu sonuglar Jayaranee ve ark’in
(143) yaptiklar1 ¢alisma ile benzerdir. Jayaranee ve ark, sTfR ile ferritin arasinda ters
korelasyon oldugunu gostermislerdir, oysaki bizim ¢alismamizda bu anlamlilik
gosterilememistir. Danise ve ark (141) da, ¢alismalarinda benzer sonuglar elde etmislerdir. Bu
calismada saglikli ¢ocuklarda sTfR ile serum ferritin ve hemoglobini arasinda anlamli negatif
korelasyon varken, MCV arasinda; beta talasemi mindér grubunda sTfR ile ferritin,

hemoglobin ve MCV arasinda korelasyon olmadig1 saptanmustir.

Literatiirde sTfR ile ferritin arasindaki negatif degisikliklerden faydalanilarak
gelistirilen sTfR/ferritin oraninin, demir eksikligi derecesini Olgen bir belirte¢ oldugu
bildirilmektedir (97). sTfR/ferritin oran1 demir eksikligi anemisinde yiiksek degerlere
sahipken, kontrol grubu ile beta talasemi mindrde diisiikk degerlerde oldugu bulunmustur
(143). Yapilan diger ¢alismalarda da sTfR ve sTfR/ferritin degerleri, demir eksikliginin
artmasiyla yiikselmektedir. Calismamizda sTfR/ferritin orani, literatiir ile uyumlu sekilde,
anemi grubunda kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Ancak bu oran,
talasemi minor grubunda kontrol grubuna nazaran daha yiiksek olarak saptanmis olup, bu
farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu sonug¢ talasemi mindr grubunda artan
eritropoeze bagli olarak sTfR diizeyinin, kontrol grubuna nazaran yine anlamli 6l¢iide daha
yiiksek olmasiyla iligkili olabilir. Lopez ve ark (145) demir eksikligi anemisinde sTfR ve
sTfR/ferritin seviyelerinin faydali parametreler oldugunu, fakat demir eksikli§i anemisi ve
enfeksiyonun birlikte oldugu durumlarda, sTfR/ferritin oraninin ferritin artis1 nedeniyle

onerilmedigini belirtmektedirler.

Kemna ve ark’in (146) caligmalarinda talasemi major ve demir eksikligi anemisinde
sTfR seviyeleri yiikselirken, hepsidin diizeyleri anlaml 6l¢giide diisiik oldugu bulunmus; ayn
zamanda hepsidin ile sTfR arasinda ters yonde kuvvetli korelasyon saptanmistir. Bir baska
calismada ise hepsidin mRNA seviyeleri ile sTfR seviyeleri arasinda ters korelasyon

saptanmistir. Bunun artan eritropoetik aktivite ile hepsidin saliniminin azalmasiyla iliskili
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oldugu disiiniilmiistiir (132). Bizim ¢alismamizda eritropoetik aktivitenin artmis oldugu
durumlar olan demir eksikligi anemisi ve beta talasemi mindr grubunda beklenildigi gibi sTfR
seviyeleri yiiksek bulunmustur fakat prohepsidin seviyelerinde azalma izlenmemis olup, sTfR

ile prohepsidin arasinda bir korelasyon saptanmamastir.

Camberlein ve ark’in (147) beta talasemi majorlii hastalarda demir metabolizmasini
diizenleyen genler ve hepsidin mRNA’sinin salinmasi {izerine yapmis olduklar1 ¢alismada,
hepsidin saliniminin iki zit faktor (eritropoetik aktivite artist ve demir yiliklenmesi) tarafindan
etkilendigi, bunlardan eritropoetik aktivitenin, demir yiliklenmesinden daha kuvvetli
diizenleyici bir faktor oldugu ve talasemi majorlii hastalarda hepsidin mRNA diizeylerinin,

artan eritropoeze yanit olarak diistiigli gosterilmistir.

Uriner hepsidin seviyeleri ile hepatik hepsidin seviyeleri arasinda iyi tanimlanmis
korelasyon vardir (132). Kearney ve ark (110), talasemi majorlii hastalarda tiriner hepsidin
seviyelerinin genis bir aralikta dagildigin1 fakat ortalama hepsidin diizeylerinin normal
kontrollerden farkli olmadigini sdylemislerdir. Calismamizda da prohepsidin diizeyleri, beta

talasemi minor ve kontrol grubunda benzer bulunmustur.

Kearney ve ark’in (110) konjenital kronik anemilerde tiriner hepsidin diizeylerinin
arastirildig1 ¢alismalarinda talasemi intermediali hastalar normal grupla karsilastirildiklarinda
iiriner hepsidin seviyelerinin anlamli olarak diisiik oldugu izlenmistir. Bu hastalarda barsaktan
demir emilimi arttifi i¢in hesidin seviyeleri diisik bulunmustur. Aymi c¢alismada
hepsidin/ferritin orani, demir yiiklenmesinin derecesini belirlemede, hepsidin saliniminin
uygun bir l¢limii olarak onerilmektedir. Bu oran, talasemi major ve intermediada 1’in altinda
olup kontrol grubundan anlamli olarak farklidir. Calismamizda degerlendirilen
prohepsidin/ferritin orani, beta talasemi mindr grubu ile kontrol grubunda benzerken, demir

eksikligi anemisi grubunda her iki grup ile arasinda anlamli farklilik olacak sekilde yiiksekti.

Tiker ve ark (148), saglikli preterm ve term bebeklerde, tam kan sayimi, serum demiri,
demir baglama kapasitesi, serum ferritini ile prohepsidin iliskisini arastirmiglardir. Serum
prohepsidini ile serum demiri, serum ferritini, transferrin seviyeleri arasinda hem term hem de
preterm yenidoganlarda anlamli bir iliski saptamamislardir. Calismamizda prohepsidin

diizeyleri, serum demir parametreleri ile korelasyon gostermedi.

Demir eksikligi anemisinde, hepsidin diizeyi diismektedir (110,114). Pak ve ark (112),
hepsidin {iiretiminin, anemi ve hipoksiden bagimsiz olarak direk eritropoetik aktivite

tarafindan diizenlendigini gostermislerdir. Calismamizda demir eksikligi anemisi grubunda
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artan eritropoezin gostergesi olarak sTfR seviyeleri, her iki gruptan anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Fakat prohepsidin seviyelerinde azalma beklenirken, prohepsidin diizeyi kontrol
grubu ile benzer bulunmustur. Tsuchihashi ve ark (149) eriskin hemodiyaliz hastalarindaki
prohepsidin diizeylerini saglikli kontrol grubu ile benzer bulmuslardir. Fakat demir eksikligi
olan hemodiyaliz hastalarinda prohepsidin seviyeleri demir eksikligi olmayan gruba gore
anlamli olarak diisiik bulunmustur. Demir eksikligi olanlarin takibinde demir tedavisi
verilmezse prohepsidin seviyelerinin anlamli olarak diismeye devam ettigi; demir tedavisinin
verilmesi ile prohepsidinin seviyelerinin arttigin1 gostermislerdir. Sonug olarak hemodiyaliz
hastalarinda  fonksiyonel demir eksikliginde prohepsidinin  bir  belirteg  olarak

kullanilabilecegini rapor etmislerdir.

Kulaksiz ve ark (150) ile Hadley ve ark (151), ELISA yontemiyle serum prohepsidin
diizeylerinin Ol¢iilmesinin direk olarak serum hepsidin diizeyiyle korele olacagini
bildirmislerdir(152). Biz de ¢alismamizda hepsidin diizeylerini prohepsidin diizeylerine
bakarak tespit etmeye ¢alistik. Ancak Ulukol ve ark (153) tarafindan demir eksikligi anemisi
olan infantlar ile anemik olmayan saglikli infantlar arasinda prohepsidin diizeylerinin
karsilastirilmasinda her iki grupta prohepsidin diizeyleri benzer olarak bulunmus, ek olarak
prohepsidin diizeylerinin ger¢cek hepsidin diizeylerini yansitmayabilecegi bu nedenle
prohormonun klinik amaglar i¢in faydali bir belirte¢ olmayacagi belirtilmistir. Caligmamizda
da Ulukol ve ark’in ¢alismasina benzer sekilde demir eksikligi anemisi grubu ile kontrol
grubu arasinda prohepsidin seviyeleri agisindan fark saptanmamustir. Brookes ve ark (154)
tarafindan, hepsidinin ELISA yontemi kullanilarak fonksiyonel olmayan prekiirsér aminoasit
kisminin tespit edildigini ve bu durumun hastalardaki demir parametreleri ile prohepsidin
arasinda korelasyon gosterilememesinin nedeni olabilecegi belirtilmistir. Benzer sekilde Roe
ve ark (155) da, serum prohepsidinin demir metabolizmasinda fonksiyonel bir rolii olmadigini

bu nedenle faydali bir belirte¢ olmadigi séylemislerdir.

Prohepsidinin hepsidin ile korelasyonunun arastirildigi bir ¢alismada (146) yaptigi
caligmada, hepsidin seviyelerinin beklenildigi lizere demir eksikligi anemisi ve talasemi major
grubunda kontrol grubuna gore azaldigi saptanirken, prohepsidin diizeylerinin demir eksikligi
anemisi, talasemi major ile kontrol grubu arasinda anlamli farklilik gostermedigi ve serum
prohepsidin diizeyleri ile serum hepsidin diizeyleri arasinda da korelasyon olmadigi

belirtilmistir.
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Sonug olarak ¢aligmamizda tiim gruplar arasinda prohepsidin diizeyleri yoniinden
herhangi bir farklilik olmamasi, tiim gruplarda benzer prohepsidin seviyelerinin olmasi, sTfR
ve diger demir parametreleri ile arasindan higbir sekilde korelasyon gdstermemesi nedeniyle,
prohepsidin 6l¢iimiiniin aktif hepsidin diizeyini yansitmadigini ve prohepsidinin klinikte
kullanigh bir belirte¢ olmadigini1 saptadik. Bundan dolay1 beta talasemi mindr grubunda ve
diger gruplarda gergek hepsidin diizeylerini tespit edemedigimizi, sTfR ile arasindaki iligkiyi
ortaya koyamadigimiz1 diisiiniiyoruz. Calisma sonuglarimiza dayanarak, sTfR, sTfR/ferritin

oraninin viicut demir durumunu gostermede faydali olabilecegine diisiiniiyoruz.
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6. SONUCLAR

1. Solubl transferrin reseptor diizeyi hem demir eksikligi anemisinde hem de beta
talasemi mindrde yiiksek bulunmustur. Demir eksikligi anemisi grubunda kontrol grubuna

gore yaklasik 3 kat, beta talasemi minor grubunda 2 kat artmustir.

2. Demir eksikligi anemisinin tanisinda sTfR’nin sensitivite, spesifitesi oldukca
yiiksektir. Beta talasemi mindriin, kontrol grubundan ayirici tanisinda sTfR’nin sensitivite,
spesifitesi oldukca ytiksektir. Fakat demir eksikligini anemisini, beta talasemi mindrden ayirt

etmede faydali bir belirte¢ degildir.

3. sTfR/ferritin oraninin demir eksikligi anemisi grubunda en yiiksek oldugu, bunu
sirastyla beta talasemi mindr ve kontrol gruplarinin izledigi goriilmiistiir. Bu oran ayirici

tanida kullanilabilir.

4. Beta talasemi minor grubunda ise sTfR, htc ile zayif ters korelasyon; RDW ve PLT
sayis1 ile zayif direkt korelasyon, gostermistir. Diger hematolojik ve biyokimyasal degerler ile

sT{R arasinda korelasyon bulunamada.

5. Demir eksikligi anemisi grubunda sTfR diizeyleri ile hb, htc, MCV, MCH, MCHC
ile anlaml gekilde ters korelasyon gostermistir. Fakat serum demir ve ferritini ile arasinda

korelasyon saptanmamustir.

6. Prohepsidin diizeylerinin her ii¢ grup arasinda anlaml farklili§a sahip olmadigi, tim

gruplarda benzer degerler aldig1 goriilmustiir.

7. Her ii¢ grupta serum prohepsidin diizeyleri ile, sTfR ve diger laboratuar dl¢iimleri

arasinda korelasyon bulunmamustir.

8. Serum prohepsidin 6l¢iimii aktif hepsidin diizeyini yansitmayip, klinikte kullanigh

bir belirte¢ degildir.
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Tablo 11. Beta Talasemi Minor Grubuna Ait Hemogram Sonuclari

Hasta| RBC Hb Hic MCV MCH MCHC | RDW PLT WBC
No | x10%ul | (g/dl) (%) (f) (p2) (g/dD) (%) | (X10*)@L) | (x10%) (uL)
1 6,1 12 37,8 62,2 19,8 31,8 14 411000 8400
2 5,9 10,6 34,1 58,1 18,1 31,1 15,7 403000 8700
3 6 11,7 36,9 61,3 19,4 31,7 17,6 613000 8300
4 5,6 10,4 33,5 59,3 18,5 31,2 16,1 423000 7900
5 6,7 13,1 39,6 59,3 19,6 33 14,1 299000 6400
6 5,8 10,3 32,3 55,6 17,6 31,7 17,8 567000 7800
7 5,9 12,2 38,7 65,9 20,7 31,5 13,5 344000 9600
8 5,9 11,6 36,3 61,3 19,6 31,9 14,3 256000 6500
9 5,7 11,6 37 65,5 20,4 31,2 14,2 357000 6600
10 6,6 12,2 57,2 57,2 18,5 32,2 14,7 485000 10000
11 6 12 38,4 64,3 20,1 31,3 17 317000 6000
12 6 11,7 36,5 60,5 19,3 31,9 17,7 487000 8000
13 5,4 10,2 33,1 61,7 18,9 30,7 15 297000 6100
14 5,8 10,9 34,3 59,1 18,8 31,8 16,5 505000 9800
15 6,5 12,8 39,5 61 19,7 32,4 14,5 377000 7300
16 6,1 12,3 39,2 64,7 20,2 31,2 14 280000 9400
17 | 5,56 11,7 36,3 65,3 21,1 32,3 15 344000 4500
18 5,4 10,4 33,4 62 19 31,2 14 338000 5800
19 | 6,54 13,3 42,6 65,2 20,3 31,2 14,6 291000 8400
20 5,2 10,3 31,5 60,1 19,8 32,6 15,5 377000 7000
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Tablo 12. Demir Eksikligi Anemisi Grubuna Ait Hemogram Sonuclar:

Hasta | RBC Hb Htc MCV MCH | MCHC | RDW PLT WBC
No | x10%ul | (g/dl) (%) (f1) (pg) (g/dl) (%) | (X10%) (uL) | (x10%) (uL)
1 4,6 7,4 25 54,5 16,2 30 18 499000 5400
2 4,6 10,7 32,8 71,1 23,3 32,8 16,9 411000 7400
3 4,28 9,2 28,1 65,6 21,4 32,6 15,9 282000 6000
4 5 11 33,6 66,8 22,3 33,3 14,1 445000 7700
5 4,37 11 33 74,4 25,9 34,8 15 203000 7460
6 4,39 10 30 70,6 23,9 33 21 220000 9090
7 4,66 11 32 68,5 23 34 19 340000 10450
8 4,77 6,5 22,1 46 14 29,4 24 551000 9650
9 4,63 9,4 29,2 63,1 20,3 32,2 20,2 535000 9460
10 | 4,27 10,3 30,5 71,4 24,1 33,8 16,8 674000 10110
11 4,8 10,8 31,7 66 22,5 34,1 19,3 233000 10700
12 | 453 9,3 28,2 62,3 20,5 33 17,3 311000 10720
13 | 5,33 7,8 25,3 47,5 14,6 30,8 22,4 694000 10019
14 | 5,02 10,1 31 62 20,1 32,6 23,1 302000 7340
15 | 4,54 9,4 29,3 64,5 20,7 32 18 336000 6950
16 | 4,29 10,5 31 73 24,5 33 16 458000 10750
17 | 5,33 9,5 30,7 57,5 17,8 21 21 517000 5900
18 | 4,29 10,3 29,7 69,2 24 34,7 16,6 360000 9920
19 | 4,25 9,1 27,3 64,2 21,4 33,3 19,3 687000 7730
20 | 4,97 10,2 31,4 63,2 20,5 32,5 23,6 332000 5530

56




Tablo 13. Kontrol Grubuna Ait Hemogram Sonuclari

Hasta | RBC Hb Htc MCV MCH | MCHC | RDW PLT WBC
No | x10%ul | (g/d) (%) (f) (p2) (g/dl) (%) |(X10%) (uL) | (x10%) (uL)
1 5,15 14,5 41,5 80,6 28,2 35 11,8 401000 5800
2 4,67 12,4 36,6 78,4 26,4 33,7 11,3 309000 6100
3 4,9 12,5 37,4 76,2 25,4 33,3 13,4 326000 6100
4 5,06 13,6 40,7 80,4 27 33,6 13 284000 6900
5 4,52 12,3 36,6 81 27,2 33,6 12,4 365000 5400
6 4,75 14,3 41,5 87,2 30,1 34,5 12,1 320000 5900
7 4,46 11,9 34,5 77,4 26,6 34,4 12,8 259000 8800
8 4,64 13,3 40 86,2 28,7 33,3 12,8 352000 7000
9 4,7 13,7 40,1 85,3 29,1 34,1 13,9 263000 5500
10 | 4,95 13,7 41,3 83,4 27,6 33,1 13,1 205000 5900
11 5 14,8 43,7 87,4 29,7 34 13,4 214000 5200
12 | 5,19 13,7 41 79 26,5 33,5 12,8 268000 7300
13 | 4,75 13,5 40,8 86 28,4 33 11,9 280000 5700
14 | 5,57 13,9 42 75,3 24,9 33,1 13,3 400000 8400
15 | 4,41 13 38,2 86,7 29,4 33,9 13,7 248000 6300
16 | 4,38 12,8 37,5 85,8 29,3 34,2 13,2 287000 6200
17 | 4,83 13,8 40,6 84 28,5 33,9 12 291000 11700
18 | 4,79 12,5 36,7 76,6 26 33,9 12,1 287000 10000
19 | 4,41 12,9 38,4 87,2 29,2 33,5 12,3 303000 6200
20 | 4,69 12,6 37,6 80,2 26,9 33,6 12,7 236000 5600
21 | 5,44 16 47,5 87,4 29,4 33,6 12,8 204000 6500
22 | 519 14 40,8 78,7 26,9 34,2 13 311000 11700
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Tablo 14. Beta Talasemi Minor Grubuna Ait Biyokimyasal Parametreler

Hasta Demir TDBK TSI Ferritin sTfR Prohepsidin
No | (ug/d) wg/d) | (%) (ng/ml) (ug/ml) (ng/ml)
1 98,5 364,58 27,02 30 1,98 70,36
2 105 330,72 31,75 47,2 3,36 68,36
3 90 387,38 23,23 29,5 3,2 54,13
4 44,1 405,79 10,87 18,9 2,72 73,09
5 138 325 42,46 50,9 1,95 124,77
6 66 333 19,82 26,5 3,01 40,24
7 95 305,1 31,14 29,4 1,04 88,45
8 54,3 335,67 16,18 44,7 2,38 68,69
9 40,9 394,6 10,36 35,6 2,03 64,49
10 74 401,64 18,42 24,2 1,94 109,29
11 59,9 313,36 19,12 25,6 1,64 21,31
12 83 353,32 23,49 37 5,39 92,15
13 86 373,93 23 29,9 1,71 56,1
14 82 426,13 19,24 11,4 2,23 105
15 37,8 336 11,25 86,1 1,72 99,06
16 73,4 292,88 25,06 39,9 1,83 118,35
17 138,6 349,38 39,67 34 2,05 92,15
18 83,4 273,3 30,52 93,2 2,57 71,71
19 23,14 325,36 7,11 65,75 2,86 61,09
20 64 418 15,31 12,8 2,8 78,44
21 40,9 394,6 10,36 35,6 2,03 64,49
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Tablo 15. Demir Eksikligi Anemisi Grubuna Ait Biyokimyasal Parametreler

Hasta Demir TDBK TSI Ferritin sTfR Prohepsidin
No (ngrdh (ng/dh (%) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
1 18 461,6 3,9 1,6 8,14 127,54
2 17 439 3,87 9 1,82 125,32
3 59 340 17,35 3,9 2,66 82,55
4 58 481 12,06 4 1,96 56,39
5 30 348 8,62 5 1,16 58,12
6 40 351 11,4 9,1 1,96 28,06
7 32,4 438 7,4 8,3 1,78 46,22
8 24 485 4,95 6 10,49 39,11
9 23,9 555,7 4,3 6,5 3,89 107,84
10 21,1 356,5 5,92 5,2 2,01 55,82
11 28 384 7,29 7,1 2,15 40,02
12 18,1 380 4,76 3 3,15 53,85
13 17,7 418,3 4,23 6,9 4,87 92,15
14 47 452 10,4 7,1 4,41 43,77
15 35 546,8 6,4 8,2 4,31 104,99
16 31 353,3 8,77 7,5 2,23 126,98
17 18 560 3,21 4,1 3,55 82,94
18 43 391 11 5 2,08 74,14
19 32,6 488 6,68 4,9 4,83 60,64
20 21,42 317 6,76 3,8 3,1 111,74
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Tablo 16. Kontrol Grubuna Ait Biyokimyasal Parametreler

Hasta Demir TDBK TSI Ferritin sTfR Prohepsidin
No | (ug/d) (ug/d) | (%) (ng/ml) (ug/ml) (ng/ml)
1 178 334 53,29 71,8 1,39 48,51
2 94 395 23,8 37,2 1,13 88,45
3 103 403 25,56 50,9 1,32 60,19
4 56 335 16,72 38,18 0,66 61,09
5 125 292 42,81 34,85 1,31 48,77
6 139 364 38,19 32,78 1 58,71
7 112 355 31,55 52,4 1,17 86,05
8 78 418 18,66 30,9 1,24 99,5
9 92 299 30,77 40,5 0,8 52,21
10 88 353 24,93 41,9 0,85 77,34
11 125 365 34,25 28,4 1,07 31,32
12 54 341 15,84 16,96 1,22 111,24
13 113 428 26,4 37,3 1,11 101,3
14 84 402 20,9 37,9 1,4 122,06
15 73 384 19,01 26,5 1,9 46,47
16 57 334 17,07 15,84 1,37 89,67
17 125,5 367,16 34,18 33,8 1,11 53,03
18 64,8 409,7 15,83 24,86 1,25 119,93
19 87,9 350,8 25,06 14,27 0,97 58,41
20 92,4 354,1 26,11 36,36 1,45 84,87
21 83,4 433,5 19,25 19,24 1,72 70,36
22 115 404 28,47 18 1,68 47,23
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