T. C.
ISTANBUL UNIVERSITESI
CERRAHPASA TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

DEMIR EKSIKLIGi, ANEMIK ROMATOID ARTRIT VE ANEMIK
KARACIGER SIROZU OLGULARINDA SERUM DEMIR
PARAMETRELERI

SERETIM KURULD
.G YOKSEK: N MERKET]

108 7273 %

Uzmanlik Tezi

]?r. Perihan Ozkan
ISTANBUL - 2001

Yoy



TESEKKUR

Uzmanlik tezimi sunarken basta I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Baskam Sayin Prof, Dr.
Hiisrev Hatemi olmak iizere, egitimime katkida bulunmus olan biitiin degerli hocalarima, bu
tez ¢aligmasini yoneten Sayin Hocam Prof. Dr. Teoman Soysal'a, tezimin hazirlanmasinda her
asamada yardimci olan Saymn Hocam Prof Dr. Abdullah Sonsuz'a, laboratuar asamasinda
yardimlarini esirgemeyen Ph. Dr. Huriye Balci'ya, degerli meslektaglarim Dr. Beytullah
Yidirm'a, Dr. Emre Ozliier'e ve Dr. Ozlem Sofu'ya, Hepatoloji, Romatoloji, Hematoloji
bilim dallarinda gorevli asistan, hemsire ve personele, sevgilerini ve desteklerini hep

hissettigim Dt. Haluk Giimiiskaya ve sevgili aileme tesekkiirlerimi sunarim.

Dr.Perihan Ozkan



KISALTMALAR

sT{R: Solubl Transferrin Reseptorii

Fe: Demir

SDBK: Serum Demir Baglama Kapasitesi
TS: Transferrin Satiirasyonu

Hb: Hemoglobin

Hct: Hematokrit

MCV: Mean Corpuscular Volume ( Ortalama Eritrosit Hacmi )
RDW: Red Cell Distribution Width

Pit: Platelet

Sedim: Sedimentasyon

CRP: C- Reaktif Protein

RA: Romatoid Artrit

FA: Folik Asit

NSAID: Non steroidal Antiinflamatory Drug
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GIRIS ve AMAC

Cevre kaninda Hb miktarinin kiginin yas ve cinsiyetine gore normal kabul edilen
degerlerin altina inmesi anemi olarak tammiamr. Diinya Saghk Orgiitii erigkin erkeklerde
Hb< 13 g/dL, eriskin kadinlarda ise Hb<12g/dL. olmasi durumunu anemi olarak
tanimlamugtir.(1).

Diinya genelinde anemilerin en yaygi ve pratik hekimlikte en fazla kargilagilam
demir eksikligi anemisidir; diinya nifusunun %30’unu etkiledigi tahmin edilmekte olup, 1994
yilinda yapilan bir ¢aligmada tahminen diinyada 500 milyon insantn demir eksikligi anemisi
oldugu belirtilmistir (2). Demir eksikligi anemisinde etiyolojide sik karsilagilan nedenler
arasinda menometroraji, gastrointestinal sistem kaynakli kanamalar, diyetle yetersiz alim,
hamilelik, gastrik aklorhidri, gastrojejeunostomi sayilabilir (3). Giinlitk pratikte anemili bir
olguda disiik serum demir seviyesi, yiiksek serum demir baglama kapasitesi (SDBK), ferritin
dizeyinde azalma (<15ng/mL), transferrin saturasyonunda diusme (<%]16) varlig1 gibi
bulgular demir eksikligi anemisinin tanisinda en sik kullanilan parametrelerdir.

Kronik hastalik anemisi demir eksikliginden sonra en sik rastlanan anemi nedenidir.
Gelisiminde rol oynayan faktorler makrofajlardan plazmaya demir akiminin bozulmasi
eritrosit yasam siresinin hafif¢e azalmasi, kemik iliginin bu hemolizi kompanse edememesi,
eritropoetinin rolatif eksikligi, sitokinler nedeniyle eritropoezin inhibisyonudur. Kronik
hastalik anemisi hospitalize hastalarda en ¢ok goriilen anemi ¢esidi olup Hct genellikle
%25-35 arasinda bulunur, daha seyrek olarakta %S5 vakada %20’nin altindadir. Kronik
hastalik anemisi tani kriterleri (3,4);

o Digiikk demir seviyesi,
e Diisiik serum demir baglama kapasitesi,
o Ferritin degerinin normal yada yiiksek olmast,

e Transferrin saturasyonu=%10-%20 arast olmasidir.




Sik¢a kargilagilan diger bir anemi tiirli ise karaciger hastaliklarinda olusan anemidir ve
kronik karaciger hastalarinin yaklagtk %75’inde gorilur (4). Bunun nedeni progressif
lipoprotein anormalligi ve buna bagh olarak eritrosit membraninda lipid depolanmasiyla
normositik normokromik eritrositlerin makrositlere ve de akantositlere doniistiiriilmesi,
dalakta akantositlerin sferositlere gevrilmesi ile esnekligini ve yapisini kaybeden eritrositin
yasam suresinin kisalmasidir.

Demir eksikligi anemisi karaciger hastaliklarinda varislerden ve/veya koagiilasyon
faktorlerinin defektif sentezinden dolayi olusan kanamalar nedeni ile olugsmaktadir. Kronik
hastaliklarda ise (6rn. romatoid artrit) NSAID kullanimina baglh gastrointestinal kanama
nedeniyle kombine demir eksikligi anemisi sik goriilmektedir (3).

Modern tip sayesinde anemiyi gostermek basit laboratuar tetkikleriyle miimkiindiir;
fakat yukarida belirtildigi gibi kombine anemilerin bir arada bulundugu durumlarda tam
zorlagmakta, ek tetkiklere gerek duyulmaktadir.

Diusik demir seviyesi demir eksikligi anemisini belirlemede tek bagina tanisal olmayip
bununla birlikte MCV, transferrin satiirasyonu, demir baglama kapasitesi ve ferritin
diizeylerinin de belirlenmesi gerekmektedir. Fakat bu parametreler infeksiyon, inflamasyon ,
kanser ve karaciger hastalig1 gibi diger birgok nedenden de etkilendigi igin bu durumlara eslik
eden demir eksikligi anemisi tamsinda yardimci olamamaktadir (3). Omegin karaciger
harabiyetinde ferritin deposu bosalarak serum ferritin diizeyi artabilmekte (5,6-11) romatoid
artritte ferritin bir akut faz reaksiyonu neticesinde, demir eksikligi oldugu halde, yiiksek
bulunabilmektedir (5,12). Kronik hastalik anemisinin 2/3’ii normositer, 1/3’ii mikrositer
anemi geklinde karsimiza ¢ikar. Karaciger hastalarinda megaloblastik degisim nedeniyle
demir diusik oldugu halde geneldle MCV>100fl. oldugundan bu parametreden de
yararlanilamamaktadir. Transferrin satiirasyonu akut ve kronik inflamasyonda demir eksikligi

anemisinde gorilen dizeylere (<%16) inebilmektedir (4). Ayrica yash hastalarda ferritin
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diizeyi genglere gore daha yiiksek bulunmaktadir. Iste tiim bu nedenlerden &tiirii siroz veya
kronik bir hastaliga eslik eden demir eksikligi anemisinin kesin tamsinda altin standart olarak
nitelendirilen kemik iligi demir boyamasi invazif bir islem oldugundan daha pratik,
noninvazif ve giivenilir bir parametreye ihtiya¢ duyulmustur (3). Bu parametre "serum solubl
transferrin reseptor "diizeyidir.

Serum sTfR diizeyinin kronik hastaliklardan etkilenmedigi pek ¢ok ¢aligmada
gosterilmistir ( 5,13-18). Ancak bu parametrenin sirozdan da etkilenmedigini gosteren ¢aligma
sayist ¢ok azdir (19).

Serum sTfR diizeyi erigkinde demir eksikligi anemisinde giivenilir bir veridir (20,21).
Akut faz yaniti olarak ferritini yiiksek anemik hastalarin degerlendirilmesinde 6nem tagir (22-
26).

Bu reseptor bir transmembran proteinidir. Hiicresel demir alimi sTfR araciligiyla
gelisen endositozla olusur. Bu endositik dongii esnasinda TfR’nin eksternalizasyonu ile
serumda TfR’nin sitoplazmik ve transmembran domainlerinden yoksun solubl formu olusur.
Serum sTfR konsantrasyonu, total viicut transferrin reseptor dizeyini yansitir (27- 34). Demir
diizeyindeki dusiise hiicrelerin ilk cevabi transferrin reseptor sentezinin artigidir. Transferrin
reseptorleri muhtemelen tiim hiicreler iizerinde bulunur, fakat miktarlar1 farklidir. Immatiir
eritroid hiicreler, plasental doku ve hizli bolinen hiicreler tzerinde bol mikta.rda
bulunmaktadir (27).

Serum sTfR diizeyi ferritinin aksine, kronik hastaliklar ve karaciger sirozundan
etkilenmedigi igin bu hastalarda yiuksek serum sTfR diizeyi saptandifinda demir tedavisine
baglanmalidir (35). Nagral ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada kronik karaciger
hastaliginda demir eksikligi tanisinda sTfR duyarliligi %91.6, 6zgulligi %84.6 bulunmugtur

(36).



Serum sTfR’i kronik karaciger hastaliginda aneminin tedavi edilebilir sebebinin
tayininde, yine anemik RA’larda demir eksikligi anemisinin saptanmasinda yararli bir
parametredir (37 - 38). Cok az miktarda kan 6rnegi test igin yeterli olup sTfR, ferritin ve
transferrin ayn1 aparatta 15 dakika iginde degerlendirilebilmektedir (39). Referans aralig
cinsiyet ve yasla farklilik gostermez (39). Sadece zencilerde ve deniz seviyesinden yiiksek
yerlerde yasayanlarda daha yiiksek konsantrasyonlarda bulunmustur . Serum sTfR
seviyesindeki artig, bosalmig demir depolarinin en duyarh gostergesidir ve kolayca ELISA
yontemi ile o6lgtilebilir (39 - 40).

Bu tez ¢aligmasinda; demir eksikligi anemili, anemik romatoid artritli ve anemik
karaciger sirozlu hastalarda sTfR dizeyinin diger demir parametreleriyle iligkisinin
gosterilmesi ve demir eksikligi anemisinin tanisinda altin standart olarak bilinen fakat invaziv
bir iglem olan kemik iligi demir boyamas: iglemine alternatif bir yontem olabilecek sTfR

diizeyinin bu hastalik gruplarindaki seyri degerlendirilmistir.



h

HASTALAR ve YONTEM

Bu caligma, Agustos 2000-Nisan 2001 tarihleri arasinda Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dali poliklinigine bagvuran demir eksikligi anemisi
taml1 18 hastayr, Romatoloji Bilim Dali’nda izlenen romatoid artrit ve anemi tamli 18 hastay ,
Hepatoloji Bilim Dali’nda izlenen anemili 18 karaciger sirozu olgusu ile yas ve cinsiyet
ozellikleri bakimindan uyumlu 18 kigilik saglikli bireyleri kapsamaktadir. Kontrol grubu olarak
Genel Dahiliye poliklinigine nonspesifik sikayetlerle basvuran, yapilan muayene ve tetkikler
sonucu herhangi bir patolojik bulguya rastlanmayan kisiler ile saglikhi fakiilte Ogrencileri
alinmigtir. Tiim gruplara bunun bir tez ¢aligmasi oldugu s6ylenmis ve onaylar alinmstir.

Hastalarin g¢aligmaya alinmasinda gruplar arasinda esitlik bozulmamak kaydiyla yas ve
cinsiyette bir kisitlama yapilmamigtir. Fakat hemakromatoza veya alkole bagh karaciger sirozu
olanlar (alkol kullaniminda transferrin satiirasyonu ve ferritin diizeyinde artma olmasi nedeniyle)
(41,42) , romatoid artrit tedavisinde metotreksat kullananlar, son 3 ay i¢inde demir preparati
kullanmig olanlar, hipotroidisi olanlar, dehidratasyon bulgusu olan hastalar ve alkol kullanimi
gibi inceleme parametrelerinde degisiklige neden oldugu bilinen ek ozelliklere sahip hastalar
¢aligmaya dahil edilmemistir. Caliyma kapsamindaki hastalarin 12’si erkek, 42’si kadin olup,
yaglar1 19-73 arasinda degigmektedir(ortalama=40,5+13,6). Kontrol grubunu olusturan kisilerin
ise 6’s1 erkek, 12’si kadin olup, yaslar1 19-65 (ortalama:37.4+16.2) arasinda degismektedir.

Calismada;

1. Grup: Demir eksikligi anemisi olan hastalar,

2. Grup: Kronik hastalik anemili romatoid artrit hastalari,
3. Grup: Anemisi olan karaciger sirozlu hastalar,

4. Grup: Saglikli kontrollerden olugmustur.



Calismaya dahil edilen her olgudan demir, demir baglama kapasitesi, ferritin, VitB12,
folik asit, CRP, TSH, iire, kreatinin, ALT ve albumin tayini i¢in diiz tiipe, sedimentasyon 6lgtimii
icin sitratl tiipe ve hemogram i¢in EDTA’l tiiplere kan alinmis ve tim tetkikler Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Fikret Biyal Merkez Aragtirma Laboratuari’nda yapilmistir ayrica tiim hastalardan
periferik yayma yapilmis ve Hematoloji Bilim Dali Servis Laboratuari’nda degerlendirilmistir.
Ure, kreatinin, ALT, albumin, CRP parametreleri Olympus Au 800 otoanalizoériinde galigilmig,
testlerde Diasis Diagnostic Systems (dds) kitleri kullaniimigtir. Demir, demir baglama kapasitesi;
Hitachi-704 otoanalizorde ¢alisilmis ve testlerde Roche Diagnostics GmbH kitleri kullanilmigtir.
Ferritin, Magia 8000 otoanalizorde galigilmis teslerde Biotrol Diagnostic kitleri kullanilmig, TSH
degeri CIBA-CORNING (ACS-180) otoanalizorde caligilmis ve Bayer Vital GmbH kitleri
kullanilmigtir. Tim olgularin tam kan sayimlart ayn1 kan sayim cihazi (Beckman Coulter
analizor) ile ¢alistimistir. Tim bu kan parametreleri, hastalardan kan 6rneklerinin alindig: giin
¢alisilmig, sTfR dizeyi igin ayrilan serumlar bu parametrenin ¢aligildig: tarihe kadar -70°C’de
saklanmigtir. sTfR tayininde immunoassay (ELISA) (R&D Quantikine™ IVD™) kitleri
kullanmiimustir.

Calisma parametrelerinin normal deger araliklar:

Hb:12-16 g/dL (kadinlar)

14-18 g/dL (erkekler)

MCV:81-99 fl (kadinlar)

80-94 fl (erkekler)
RDW:%11.5-15.5
Fe:55-158 mic/dL

FeBK:250/400 mic/dL



Transferrin saturasyonu : (Fe / TDBK x 100 %) : 20 — 45 %
Ferritin:20-220 ng/ml (menapoz Oncesi kadinlar)
20-340 ng/ml (menapoz sonrast kadinlar)
20-495 ng/ml (erkekler)
VitB12 diizeyi:200-950 pg/mL
Folik asit diizeyi:3-17 ng/mL
CRP:0-8 mg/L
TSH:0.35-5.5 pU/mL
*sTfR: 51,6+17,0 nM/L
*Calismada kullanilan kitin ¢alisma kontrol grubunda verdigi ortalama araliklardir.
Verilerin istatistiksel analizinde hastalarin yas dagiiminin belirlenmesinde Kruskal-Wallis,
cinsiyet dagiliminin belirlenmesinde Kikare testi, gruplar arasi kiyaslamalarda ANOVA ve

gruplarin kendi igerisindeki degerlendirilmelerinde Spearman korelasyon testi kullanilmigtir.



BULGULAR

Hastalarin ve saglikhi kontrol grubunun yag ve cinsiyet dagilimi ile ilgili veriler Tablo-1 de
goriilmektedir. Bu 6zellikleri bakimindan aragtirma gruplarinin gerek kendi igerisinde gerekse

saghkli kontrollere gore anlamh bir farklilig: bulunmamaktadir.

Demir Eksikligi | Romatoid artrit | Karaciger Sirozu | Saghkl kontrol
Erkek 4 3 5 6
Kadin 14 15 13 12
Toplam 18 18 18 18
Yas ortalamasi ve SS 37,3£13,5 42,8+15,8 41,6+11,2 37,4£16,2

Tablo-1: Calisma gruplarinda yas ve cinsiyet dagilimlan

Hasta ve kontrol gruplarina iligkin veriler Tablo-2 (demir eksikligi anemisi), Tablo-3
(romatoid artrit), Tablo-4 (karaciger sirozu), Tablo-5’de (saglikli kontrol grubu) toplu olarak

sunulmustur.
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| Anemiye iliskin genel degerlendirmeler

LA: Hemoglobin ve Hematokrit diizeyleri

13

Hasta ve kontrol gruplarinin Hemoglobin ve hematokrit degerleri Tablo-6’da

goriilmektedir.
Demir eksikligi Romatoid artrit Karaciger sirozu Kontrol
Hemoglobin 9,311,24 9,9620,97 10,21%1,05 14,611,22%
Hematokrit 29,19+3,37 30,01+£2,97 29,7143,31 42,46+3,43*
Her ii¢ grup icin de p< 0.005
Tablo-6: Hasta gruplarimin hemoglobin ( g/dL ) ve hematokrit ( % ) degerleri
45 — o
|
Hemoglobin

Hct (%) - Hb g/di

Sekil I: Hasta gruplarinin hemoglobin ve hematokrit degerleri

Demir Romatoid

eksikligi artrit

Karaciger
sirozu

Kontrol

- Hematokrit

Demir eksikligi anemisi, romatoid artrit ve karaciger sirozlu hastalarin hemoglobin ve

hematokrit duzeyleri arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir.




LB Ortalama eritrosit hacmi (MCV ) ve RDW
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Hasta ve kontrol gruplarinin ortalama eritrosit hacmi (MCV)ve RDW degerleri Tablo-

7 de goriilmektedir.
B Demir eksiklifi Romatoid artrit Karaciger sirozu Kontrol
MCV 68,33168,33 80,49+6,41 91,3218,99 84,69+3,749
RDW 16,9+2,22 16,44+2,52 16,4+2,68 12,3840,64
Tablo-7: Hasta gruplarimn MCV (fL ) ve RDW ( % ) degerleri
Demir eksikligi Romatoid artrit Karaciger sirozu Kontrol

Demir eksikligi * * *
Romatoid artrit * *
Karaciger sirozu * * *
Kontrol * T *f
MCV igin * p <0.05

RDW i¢in T p <0.05

Tablo 8: MCV ve RDW degerlerinin gruplar aras: karsilastirilmasi

, ! Kontrol !
| : Karaciger sirozu

T Romatoid artrit |

! | | E

| : | ' Demir eksiklizi

0 20 40 60 80 100
; fl - %

Sekil 2: Hasta gruplarmin MCV ve RDW degerleri
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MCV demir eksikliginde diger hasta ve kontrol gruplarindan anlamli olarak daha
dissiik iken, karaciger sirozlarinda romatoid artritlerden ve kontrol grubundan anlamh olarak
yiksek bulunmustur.

RDW hasta gruplarinda kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Hasta

gruplari arasinda ise anlamli fark gosterilemedi ( tablo 7-8 ).

IL. Demir ve ilgili parametreleri

I1.A Demir ve demir baglama kapasitesi

Demir eksikligi Romatoid artrit | Karaciger sirozu Kontrol
Demir 30.5 £12.64 40.6+11.4 62.7+£23 .8 99.9+34 .5
Demir baglama 431.6+44.7 258.8+41.1 234.8+£59.7 341.2+£359

Tablo 9: Demir ve demir baglama kapasiteleri ( ug/dL )

Demir eksikligi |Romatoid artrit | Karaciger sirozu | Kontrol
Demir eksikligi +1 *% *% 4t
Romatoid artrit ++ * *% 4t
Karaciger sirozu *% 4t * *% 4t
Kontrol *x * 1t *x 4f

Demir igin * p <0.05, ** p<0.01

Demir baglama kapasitesi igin T p <0.05 1+ p <0.01

Tablo 10: Demir ve demir baglama kapasitelerinin gruplar arasi karsilastiriimas:
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Demir eksikligi  Romatoid artrit Karaciger sirozu Kontrol

. Demir pg/dl Demir baglama kapasitesi pg/dl

Sekil 3: Demir ve demir baglama kapasitelerinin gruplar arasi karsilastirllmas:

Demir degerleri, demir eksikligi anemisinde karaciger sirozu olgular1 ve kontrol
grubundan anlamli olarak dusiik bulunurken; romatoid artrit olgularinda, karaciger sirozu
olgular1 ve kontrol grubundan; karaciger sirozu olgularinda da kontrol grubundan anlamli
olarak diigik bulunmugtur. SDBK ise demir eksikligi anemisi olgularinda tim gruplardan
daha yiiksek ,romatoid artrit ve siroz olgularinda ise kontrollerden daha diigiik diizeylerde
saptand1 ( tablo 9 -10).



I1.B Transferrin satiirasyonu
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Demir eksikligi | Romatoid artrit |Karaciger sirozu Kontrol
Transferrin
satiirasyonu 6.81+£2 4 15.7£3.9 28.7+14.2 29.4+9.9

Tablo 11: Transferrin satiirasyonu
Demir eksikligi | Romatoid artrit | Karaciger sirozu | Kontrol

Demir eksikligi ’ * kok %%
Romatoid artrit * ok **
Karaciger sirozu x *x
Kontrol *x **

*p <0.05, ** p<0.01

Tablo 12: Transferrin satiirasyonunun gruplar arasi karsilastiriimasi

%

Demir eksikligi  Romatoid artrit

Karaciger sirozu

Kontrol

Sekil 4 : Gruplarin transferrin satiirasyonu ortalamalarimin karsilagtirilmasi

Gruplar arasi degerlendirmede transferrin satirasyonu demir eksikligi anemisinde

romatoid artrit (p< 0.05), karaciger sirozu p < 0.01) ve kontrol grubundan (p < 0.1) anlamh
olarak disik bulunmustur. Romatoid artritli hastalarin transferrrin satiirasyonlar ise

sirozlulardan ve saglikhilardan (p < 0.01) diigiikk bulunmugtur(tablo 11 ~12).



I1.C Ferritin
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Demir eksikligi

Romatoid artrit

Karaciger sirozu

Kontrol

Ferritin

7.21£3.52

245.86+353.16

314.00+388.13

100.78+62.47

Tablo 13 : Gruplarin ortalama ferritin degerleri ( ng / mL )

Demir eksikligi |Romatoid artrit | Karaciger sirozu | Kontrol
Demir eksikligi ®k *% * ok
Romatoid artrit o
Karaciger sirozu ok
Kontrol *%

% p < 0.01

Tablo 14: Ferritin degerinin gruplar aras: karsilastirllmas:

350 oo oo |

Demir eksikligi  Romatoid artrit

Karaciger sirozu

Sekil S : Gruplarn ortalama ferritin degerlerinin karsilastirilmasi

Kontrol

Demir eksikligi anemisinde ferrritin diizeyleri diger gruplardan anlamli olarak daha

dustik bulunurken diger gruplar arasindaki farkliliklar anlamli bulunmamgtir ( tablo 13-14).




IL.D Serum transferrin reseptorii (sTfR)
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Demir eksikligi | Romatoid artrit | Karaciger sirozu Kontrol
sTIR 155.29+66 4 81.72+42.5 93.61450.44 51.67+£17.08
Tablo 15: Ortalama sTfR diizeyleri (nM/L)
Demir eksikligi |Romatoid artrit | Karaciger sirozu | Kontrol

*

Demir eksikligi

®

*

Romatoid artrit *

Karaciger sirozu *

Kontrol *

*p <0.01 _
Tablo 16: sTfR’nin gruplar aras:1 karsilastirilmasi

nM/ L

Demir Romatoid Karaciger Kontrol
artrit sirozu
Sekil 6 : Gruplarin sTFR ortalamalarinin Karsilastirilmasi
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Serum solubl trasferrin resptor diizeyleri demir eksikligi anemisinde romatoid artrit,

karaciger sirozu ve saglikli kontrollerden anlaml: olarak yiiksek bulunurken ( p < 0.01 ), diger

gruplarin kendi aralarindaki farklar anlamhilik gostermemistir (tablo 15-16).

III. Anemi diizeyi(Hb), demir, demir baglama kapasitesi, transferrrin satiirasyonu -

Ferritin-STFR arasindaki iliski

Hasta gruplan ve kontrollerde yukarida adi1 gegen parametreler arasindaki

korelasyonlar Tablo 17-20 de goriilmektedir.

IT1.A: Demir eksikligi anemisi

Hb Demir DBK TS Ferritin sTfR
Hb 0,482* -0,608+
Demir 0,936*
DBK
TS
Ferritin 0,482 -0,623*
sTfR -0,608+* -0,623*

* 0.01 duzeyinde anlamli korelasyon

Tablo 17: Grup 1’de parametreler arasindaki korelasyon

Ferritin - STFR diizeyleri

12 4 ® [ J
o
b °
10 A ®
E .
2 8-
§ °
= i ®
o B8 ™ e
w °
4
°
2 1 ® °
0 T T T T T
50 100 150 200 250 300
nM/L
sTFR

Sekil 7: Demir eksikligi anemisinde ferritin-sTfR iliskisi

350

al L.‘U“‘”—"

. YU
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Demir eksikligi anemisi grubunda hemoglobin ferritin ile (+) , sTFR ile ise ( - )

korelasyon gostermektedir. Ayni grupta ferritin ile sTFR arasinda da ( - ) korelasyon

gorulmektedir ( tablo 17).

II1.B: Anemik Romatoid Artrit

Hb Demir DBK TS Ferritin sTfR
Hb 0,539 -0,499*
Demir 0,539 0,720+
DBK
TS 0,720%
Ferritin -0,499+*
sTfR

* Korelasyonlar 0,05 diizeyinde anlamlidir

Tablo 18: Romatoid artrit olgularinda parametreler arasindaki korelasyonlar

Romatoid artritli olgularda Hb’in demir ile ( + ), ferritin ile ( - ) korelasyon gosterdigi

saptand: ( tablo 18).

HI.C: Karaciger sirozu

Hb Demir SDBK TS Ferritin sTfR
Hb
Demir 0,862 0,485+
SDBK -0,478% -0,519+%
TS 0,862+ -0,478+* 0,647 -0,538+*
Ferritin 0,485+ -0,519+% 0,647+ -0,482
sTIR 0,538 | -0,482+ "

*Korelasyonlar 0.05 diizeyinde anlamlidir

Tablo 19 : Karaciger sirozu olgularinda parametreler arasi korelasyonlar

Karaciger sirozlu olgularda serum demirinin transferrin satiirasyonu ve ferritin ile (+ )

korelasyonu, SDBK ile ferritinin ( - ) korelasyonu , sTFRiin transferrin satiirasyonu ve

ferritin ile ( - ) korelasyonu oldugu gériildii ( tablo 19) .




(Ferritin)
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Karaciger sirozunda Ferritin-STFR

1800

1600

i
®

1400

1

1200

1000

800

ng/mi

600 A

400 -

200 ~

0 50 100 150 200 250
nM/L
(sTFR)
Sekil 8: Karaciger sirozunda ferritin-STFR iliskisi

Calisma verileri igerisinde dogrudan anemi ile iligkili olmayan ancak anlamlilik
gosteren diger bazi hematolojik parametrelerin de varlifi goérulmiistir. Bu kapsamda karaciger
sirozu olgularinda trombosit sayisi ile ferritin diizeyleri arasinda (+) ve trombosit sayisi ile

sTfR duzeyleri arasinda (-) korelasyon, demir ile MCV arasindaki (+) korelasyon dikkat

¢ekicidir (tablo 20).
MCV Trombosit

MCV
Trombosit

v - Tabloe 20 : Karaciger sirozlu olgularda
Ferritin 0,556 MCV-Fe, trombosit — ferritin- sSTFR
Fe 0,637 * iliskileri
sTfR -0,545 *

*Korelasyon 0,01 diizeyinde anlamlidir
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Ferritin
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Sekil-9: Karaciger sirozunda ferritin-trombosit sayis: iliskisi

280 e e
200
g 150 4 - - - oS
e 100 Loooooo f—é—-—x —————— . -
so----A Aty W4 4
0 - \ ‘ .

0 50000 100000 150000

Trombosit

Sekil-10: Karaciger sirozunda sTfR-trombosit sayisi iliskisi

II1.D: Kontrol grubu

Hb Demir SDBK TS Ferritin sTfR
Hb 0,540x 0,483+
Demir 0,540 0,944*
SDBK
TS 0,483+ 0,944*
Ferritin
sTfR

*Korelasyon 0.01 diizeyinde anlamhdir

Tablo 21: Kontrol grubunda parametreler arasmdaki iliskiler
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TARTISMA

Toplumdaki prevalansinin yiiksekligi ve kan sayimina hemen her saghk kurumunda
rutin uygulama seklinde bagvurulmasi sonucu hastanede yatan ya da ayaktan bagvuran
hastalarda anemiyle sik kargilagilmaktadir (4). Demir eksikligi anemisi ise en yaygin anemi
tipidir.

Kronik hastalik anemisi ve inflamasyonla birlikte olan demir eksikliginin ayiric1 tanisi
klinikte kargilagilan sorunlar arasindadir. Romatoid artritli hastalarin hemen tiimiinde kronik
hastalik anemisi gelismekte ve bu hastalarda %75’e ¢ikan oranlarda demir eksikligine
rastlanmaktadir (43 - 47). Karaciger sirozlu hastalarda da kanamalar nedeniyle demir eksikligi
anemisi sik¢a gorilmektedir. Buna karsilik kronik hastalik anemileri ve kronik karaciger
hastaliklarinda MCV , RDW, serum demir ve SDBK diizeyleri , ferritin gibi parametrelerin
demir eksikligi tanisinda giivenilirlikleri tartigmalidir.

Anemi tamisinda sik kullamlan parametrelerden biri MCV’dir. Yas ve cinsiyetle
farklilik gostermekle birlikte c¢alijmamizda 80 fl. altindaki degerler diisik olarak
degerlendirilmigtir. Grup 1’deki tim olgularda MCV<80 fl. saptanmug, grup 2’de alt1 olguda
MCV<80 fl. , 12 olguda MCV >80 fl. bulunmus, grup 3’te sadece iki olguda MCV<80 fl.
oldugu gorilmistir. Punnonen ve arkadaslarinin ¢aligmasinda da MCV’nin demir eksikligini
gostermede giivenilir bir parametre oldugu belirtilmistir (r=0,88)(48 ). Ulkemizde Celkan ve
arkadaglarimin yaptiklari ¢aligmada juvenil RA’L olgularda sTfR ile MCV arasinda iligki
saptanmig, MCV’nin demir eksikligi anemisi ve RA’in kronik hastalik anemisinin ayrlmmd;
guvenilir bir parametre oldugu, kronik hastalik anemisinde MCV degerinin disik olmakla
birlikte eslik eden demir eksikligi anemisi varsa bu degerin daha da diisecegi  belirtilmistir
( 49). Caliymamizda grup 1’de MCV 68,33+68,33 fl. , grup 2’de 80,49+6,41 fl. , grup 3’te
91,3248,9 fl. , grup 4’te 84,69+3,74 fl. saptanmustir (Tablo 7). Grup 1’de sTfR ile MCV

anlamli olarak (-) korelasyon (r=0,038) gostermesine ragmen grup 2’de béyle bir korelasyon



25

goriilmemekle birlikte bu grupta MCV degen diisiik olan 6 olgudan (olguno : 2, 6, 10, 13,
16 , 17 ) 5’inde sTfR degeri kontrollerde saptanan ortalama sTfR degerinin (51.6 + 17)
tzerinde bulundu. Bu olgularin higbirisinde ferritin degeri normal sinirlarin altinda degildi.
Calismamizda MCV’nin bu olgu grubunda demir eksikliginin 6énemli bir gostergesi olan sTfR
ile anlamli korelasyon gostermemesi olgu sayilarimn azligi ile ilgili olabilir.

Anemik sirozlu olgularda MCV degeri tiim gruplardan anlaml: olarak yiiksek bulundu
(p<0,05). Bu bulgu karaciger sirozunda ortaya gikan anemilerin genel karakteri ile uyumlu bir
veridir. Ancak aym olgu grubuna ait parametreler arasindaki iligkiler incelendiginde MCV ile
serum demiri arasinda (+) bir korelasyon ortaya ¢ikmis olmasi nedeniyle bu olgu grubunda
MCYV degerinin serum demiri ile ayn1 yonde, bir diger ifade ile demir eksikligini tanimlamaya
donik hareket ettigi disunilebilir. Literatirde MCV ile ilgili benzer bir bilgiye
rastlanmamustir.

RDW anemide sik kullanilan parametrelerden biridi. RDW degeri 1. grupta
%16,912,22, 2. grupta %16,44+2,52, 3. grupta %16,4+2,68, 4. grupta %12,38+0,64
bulunmus, kontrol grubunda diger olgulardan anlaml: olarak diisik saptanmig (p<0,05) , 1,2
ve 3. gruplar arasinda ise anlamli fark gorilmemistir. Bu bulgularla RDW’nin demir eksikligi
tanusin1 desteklemede kullanilabilecegi disiiniilebilirse de diger hastalik gruplarinda da benzer
degisiklikler olusturdugu , bu nedenle diger tani parametreleri ile birlikte degerlendirilmesi
gerektigi unutulmamalidir.

Serum demiri dikkate alindiginda klasik bilgilerden farkli olmayacak sekilde demi;
eksikligi anemisi grubu ile kronik hastalik ve anemisi olan grup arasinda fark olmadig: buna
karsihik SDBK’nin bu iki grup arasinda anlaml farklilik gosterdigi , demir eksikligi anemisi
ile karaciger sirozu ve kontroller kargilagtinldifinda hem serum demiri hem de SDBK

acisindan anlamli farkliliklar oldugu gorilmektedir. Romatoid artrit olgulan ve karaciger
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sirozlu olgularda serum demiri ve SDBK kontrollerden de anlamh olarak diisiik bulunmustur .
Bu bulgular olgu gruplarinin genel tam 6zellikleri ile ilgilidir..

SDBK, grup 1’de diger gruplardan anlamh olarak yiiksek bulunmustur (p<0,01). Bu
beklenen bir bulgudur ve literatiir ile uyumludur (50). Grup 2 ve 3 arasinda anlamh fark
saptanmamig fakat her iki grupta da kontrol grubuna gore anlamh digtiklik gorGlmigtir
(p<0,01). Grup 2 de SDBK’nin sTfR ile iligkisi saptanmamistir ve RA’e eslik eden demir
eksikligi tamsinda giivenilir olmadig digiiniilmektedir. Buna karsiik 3. grupta SDBK’ nin
TS ve ferritin ile ( - ) korelasyon gosterdigi izlenmigtir. Bu bulgu karaciger sirozlu olgularda
SDBK ’nin demir eksikligini tanimlamaya uygun hareket edebilecegini akla getirmektedir.

TS grup 1'de %6,81+2,4, grup 2’de %15,743,9, grup 3’te %28,7+14,2, kontrol
grubunda %29,4+9,9 saptanmustir. Grup 1’de RA’lt olgulardan (p<0,05), sirozlu olgulardan
(p<0,01) ve kontrol grubundan (p<0,1) anlamh olarak diisiik bulunmustur. TS demir eksikligi
anemili olgularda literatiire benzer sekilde <%16 bulunmustur (51) ; fakat RA olgularinda da
<%16 olmasi iki grup arasinda ayirici taninin bu parametreyle yapilmasini engellemektedir.
Grup 3’te kontrol grubuyla TS agisindan fark goriilmemistir. TS nun sT1R ile (-) korelasyonu
(r=0,021) nedeniyle anemik sirozda eslik eden demir eksikliginin tamsinda TS 6nem
tagtyabilir. TS<%16 olan sirozlu olgularda sTfR yiiksek bulunmustur (olgu 12 ve 16).

Ferritin depo demiri olmasi yaninda bir akut faz reaktani olarak da gorev yaptigindan
kronik bir hastalifa veya karaciger hastalifina eslik eden demir eksikligi tanusinda yardimci
olamamaktadir. Bu konuda literatiirde pek ¢ok yayin mevcuttur (22-26). Ferritinin kontroll
grubu diginda anlaml olarak disiik bulundugu tek grup demir eksikligi olan olgularimizdir.
Ferritin diizeyleri grup 1’de (7,2143,52 ng/mL), grup 2 (245,86+353,16 ng/mL) ve grup 3
(314,04388,13 ng/mL)’den anlamli olarak disik bulunurken, diger gruplar arasindaki
farkliliklar anlamli bulunmamustir. Literatirde RA ve demir eksikligi anemisi ayirici tanisinda

bazi ferritin degerleri sinir olarak gosterilmigtir. Porter ve arkadaglar1 ferritinin >100ng/mL
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oldugu olgularda kemik iliginde yeterli demir bulmuslardir(52). Degisik oranlarda sinur
ferritin degerlerinin gosterildigi ¢alismalar mevcuttur(45, 46, 47, 52-54). Caliymamizda RA
ve karaciger sirozu gruplarinda ferritin degeri diigiik olan az sayida olgu oldugu igin, bu
olgularin ayn1 gruplar igindé ferritin degeri yiiksek olanlarla kargilagtirilmas: yapilamamis ve
literatur bulgulariyla kargilastirilabilecek ferritin degeri elde edilememigtir.

Aragtirmalar hastalik aktivitesi ile anemi arasinda paralellik gostermektedir(48, 54,
55).Ulkemizde Yetgin ve arkadaglar1 galigmalarinda sedimentasyon ve CRP ile hastalik
aktivitesini iliskili bulmuglardir (56). Caliymamizda RA’li hastalarda Hb ile sedimentasyon
arasinda anlamh (-) korelasyon saptanmig (r=0,015) , CRP ile Hb arasinda benzer iliski
gorulmemistir .

Demir eksikliginin en iyi gostergesinin sTfR diizeyi oldugu belirtilmektedir, ¢inki
hiicredeki TfR yapimi hiicrenin demir ihtiyac ile dogrudan ilgilidir(57). Serum TfR ,demir
eksikligi anemisinin , invazif ve zaman alict bir iglem olan kemik iligi demir boyamasindan
sonra en iyi gostergesidir (32-34). Pahali olmasi nedeniyle pratikte rutin olarak
kullaniimamaktadir (58). Son ¢aligmalarda sTfR dizeyine ilgi artmugstir, ¢lnki bu
parametrenin inflamasyon , enfeksiyon ve karaciger hastaliklarindan etkilenmedigi
gosterilmistir. Demir eksikligi anemisinde sTfR diizeyi normal araligin 3 katina kadar
¢ikmaktadir (59). Caligmamizda kullanilan sTfR kitinin kontrol grubumuzda vermis oldugu
aralik normal olarak alinmigtir (51,67£17,08nM/L). Bu deger literatiirdeki degerlere
agiklayamadigimiz bir sekilde uymamaktadir ( 55, 56, 60). Fakat gruplarin kendi aralarindaki
iligkiler literatur ile uyumludur.

Grup 1’de sTfR dizeyi 155466,4 nM/L, kontrol grubunda 51,67+17,08 nM/L
bulunmugtur ve aralarindaki oran literatir bulgulanyla uyumludur. Serum TfR grup 1’de

diger gruplardan anlaml: olarak yiiksek bulunmustur (p<0,01). Grup 2 (81,72+42,51 nM/L) ve

grup 3’te (93,61150,44 nM/L) ise sTfR diizeyinde kontrol grubuna goére anlamli fark
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goriilmemis olmast inflamasyon veya karaciger hastaliginin sTfR tzerinde etkisi olmadigini
dustndiirmiistiir. Skikne ve arkadaglan benzer sekilde akut veya kronik inflamasyonda veya
karaciger hastaliginda sTfR diizeyini normal bulmuslardir (57).

Anemik karaciger sirozlu olgularda sTfR diizeyleri ile TS ve ferritin arasinda (-)
korelasyonun varligi bu ii¢ parametrenin de demir eksikligini tanimlar yonde hareket
edebilecegini ortaya koyar niteliktedir. Ayrica ayni olgu grubunda trombosit sayist ile sTfR
arasinda da (-) korelasyon saptand: (r=0,019). Literatiirde boyle bir bulguya rastlanmadi. Bu
iligki karaciger sirozlu olgularda trombositopeni derecesi ile orantili kanamalar sonucunda
demir eksikligi ortaya ¢ikmasi ve sonugta sTfR dizeyinin yiikselmesiyle agiklanabilir.

Sonug olarak literatiire benzer gekilde aligilmig tarusal parametrelere ek olarak , sTfR
duzeyinin demir eksikligi tanisinda giivenilir bir gosterge oldugu anlasiimaktadir. Karaciger
hastaliklarina model olarak segilen siroz olgularinda da MCV, serum demiri , TS ve ferritin
degerlerinde azalma ile SDBK ve sTfR diizeylerinde artig seklindeki degisimler arasinda
anlaml korelasyonlarin varligs bu parametrelerin kronik  karaciger hastaliginda demir
eksikligini tammlama yoniindeki uyumlarina isaret etmektedir. Siroz grubunda bazi ¢alisma
parametrelerinin demir eksikligi yoniindeki degisimlerinin trombositopeni ile de iligkili
olmas1 bu disiinceyi desteklemektedir. RA olgulann demir eksikligi , karaciger sirozu ve
kontrollerle karsilastirildiginda serum demir , SDBK , TS ve ferritin degerlerinin kro'nik
hastalik anemisi tammina uygun hareket ettigi gorildi. Buna karsilik sTfR degerlerinin bu
olgularda kontrol grubundan ve karaciger sirozundan farkli olmayip sadece demir eksikligi
olgularindan daha distik bulunmasi sTR tayininin kronik hastalik anemisi ile demir eksikligi
anemisini birbirinden ayirmada onemli katkisi olacagint diisiindiirmektedir. Ancak bu
¢alismada 2. ve 3. grubu olugturan olgularin demir eksikligi olanlar ve olmayanlar geklinde
ayrilarak karsilastiriimalar olgu sayilarindaki yetersizlik nedeniyle yapilmamisgtir. Bunun igin

daha genis olgu sayilari igeren galigmalara ihtiyag vardir.



29
OZET

Dinya genelinde en sik goriilen anemi nedeni demir eksikligi anemisidir. Fe, SDBK,
TS, ferritin, MCV ve RDW ile demir eksikligi anemisi tanisi koymak mimkiindiir, fakat
kronik hastalikta ve karaciger hastaliginda bu parametreler etkilenmekte ve eslik eden demir
eksikligi anemisinin tanisi zorlagsmaktadir. Caliymamizda demir eksikligi anemisi, anemik RA
ve anemik karaciger sirozlu olgularda sTfR Fe, SDBK, TS, ferritin gibi diger demir
parametreleri diizeyinin incelenmesi ve aralarindaki iligkilerin aragtinimas: ve demir
eksikliginin kesin tamsi i¢in invazif bir islem olan kemik iligi demir boyamas: islemine
alternatif olarak sTfR diizeyi tayininin diger parametrelerle birlikte demir eksikligi tanisindaki
roliiniin irdelenmesi amaglanmigtir.

Calismaya 18 demir eksikligi anemisi, 18 anemik RA, 18 anemik karaciger sirozu ve
18 saglikli kontrol olmak tizere toplam 72 olgu alinmig ve tiim olgularda tam kan sayimi vi-
tamin B12 diizeyi, FA, sedimentasyon, CRP, TSH, Fe, SDBK, TS, ferritin, sTfR diizeyi ve
periferik yaymalar1 degerlendirilmigtir.

sTfR diizeyi kontrol grubumuzda 51,67+17,07nM/L saptanmig, demir eksikligi ane-
misi olgularinda diger gruplardan anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0,01). RA olgu-
larinda sTfR diizeyinin higbir parametre ile iligkisinin olmamasi, hem anemik RA hem de
anemik karaciger sirozu olgularinda kontrollerden farkli bulunmamasi sTfR diizeyinin demir
eksikligi tantsindaki 6nemine isaret eden veriler olarak degerlendirilmistir.

Karaciger sirozu olgularinda sTfR diizeyinin trombosit sayisi, TS ve ferritin ile (-)
korelasyonu (r=0,019), MCV’nin Fe dizeyi ile (+) korelasyonu (r=0,005) MCV, TS, Fe ve
ferritinin karaciger sirozlu olgularda sTfR ile birlikte demir eksikligi anemisi yoniinde
bulgu verecek sekilde hareket ettigini géstermektedir.

Kronik hastalik veya karaciger sirozuna eslik eden demir eksikliginin tamsinda

alistlmig demir parametrelerinin sTfR diizeyi ile birlikte degerlendirilmesi daha giivenilir ve
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belkide kemik iligi demir skoru tayinine alternatif bir yaklagim olacaktir. Bu konuda daha
kesin yargilara varabilmek igin grup i¢i karsilagtirmalara imkan verecek daha genis olgu

sayilar igeren ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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SUMMARY

Iron deficiency is the most commonly seen anemia , worldwide. It is easily diagnosed
by the interpretation of parameters such as iron, iron binding capacity, transferrin saturation,
ferritiny MCV and RDW, but as the levels of these parameters are effected in either liver
cirrhosis or other chronic diseases , the diagnosis of the accompanying iron deficiency is a
problem. In the differential diagnosis of iron deficiency between anemia of chronic disease
and liver cirrhosis , the level of sTfR is an important parameter.

In this study , we aimed to show the relationship between sTfR and other parameters
of iron metabolism in patients with anemia of iron deficiency, rheumatoid arthritis and liver
cirrhosis, and to discuss the value of sTfR , which is not invasive like bone marrow iron
staining , in the diagnosis of iron deficiency anemia and rheumatoid arthritis and liver
cirrhosis.

The 72 patients included in the study were as following:
¢ 18 patients with anemia of iron deficiency.

18 patients with anemia of rheumatoid arthritis.

18 patients with liver cirrhosis and anemia.

¢18 healthy people as group of control.

In each patient we studied complete blood count, the level of vitamin B 12, folic acid,
sedimentation, CRP, TSH, iron, iron binding capacity, transferrin saturation, ferritin, the level
of sTfR and peripheric formulas. The level of sTfR in the control group was
51,67+17,08nM/L. In the patients with iron deficiency anemia, the level of sTfR was
significantly increased than other groups (p<0,01). In patients with rheumatoid arthritis, there

were no significant relationship between sTfR and other parameters.
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In patients with liver cirrhosis and anemia there was a (-) correlation between sTfR
and platelets (r=0,0019) and also TS and ferritin.The (+) correlation of MCV with iron
(r=0,005) shows that in liver cirrhosis, the level of MCV together with the level of sTfR may
act as an indicator of iron deficiency.

In the diagnosis of iron deficiency accompanying with chronic disease or liver
cirrhosis, the interpretation of the parameters of iron metabolism together with the level of
sT1R is a reliable approach. Comperative studies with greater number of cases are necessary

for a more accurate judgement in this topic.
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