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GIRIS ve AMAC

Inflamasyon anemisi; enfeksiyon hastaliklari, inflamatuar hastaliklar ve
malign olaylarda meydana gelen hafif anemiden, ciddi anemiye kadar
degigebilen bulgularin olugturdugu klinik bir tablodur.Inflamasyon anemisi,
gocukluk ¢agnda gorillen anemiler arasinda, demir eksikligi anemisinden sonra
ikinei siklikta rastlanmaktadir(1,2).

Hafif veya orta sidetteki anemisi olan ¢ocuklarin degerlendirilmesinde,
immiin ve konjenital hemolitik anemi, kan kayb1 g6z 6niinde bulundurulmalidir.
Periferik yaymanin dikkatli bir sekilde incelenmesi bu hastaliklar: ayirmada cok
faydalidir.Inflamasyon anemisinde, 6ykii, fizik muayene ile birlikte tam kan
saymmmin normositik veya mikrositik olmasi, hafif veya orta siddette bir
aneminin goériilmesi ve periferik yaymanm normal olmasi ile tam konurBu
anemi inflamasyonun derecesine bagli olarak 3 ay kadar siirebilir.Inflamasyonun
yatigmast ile anemi diizelebileceginden kan tramsfiizyonu veya demir
tedavisinden kagimlir.Genelde hafiften ortaya dogru olan bu anemi hicbir tedavi

gerektirmeden kendiliginden diizelir(1,2).

Kronik inflamasyon anemisinde eritropoetin diizeyi aneminin derecesine
bagli olarak disik bulunmustur. Tedavide rekombinant human eritropoetin
(rHuEPO) kullamm: etkili ancak pahali bir yéntemdir(3-5).

Uzun stire inflamasyon anemisinin ¢ocuk ve adultlarda sadece kronik
inflamatuar hastaliklarda goriildiiglt kabul edilmigtir.Yapilan ¢alismalarda bu
aneminin siklikla malignensi, romatoid artrit gibi kronik hastaliklarda oldugu
gosterilmistir.Daha sonra yapilan galismalarda ise bakteriyel menenjitli, dzellikle
hemofilus influenza menenjitli hastalarda hemoglobin(Hb) konsantrasyonunda
distiklilk saptanmugtir.Bu yapilan galigmalara, hepsi hastanede yatan ve agir
enfeksiyonu olan hastalar alinmigtir(1-5). Literatirde yalmz bir calismada
ayaktan takip edilen, akut infeksiyonu olan ¢ocuklarda anemi aragtirilmustir.
Ancak bu ¢alismada sadece Hb degeri ile eritrosit sedimantasyon hizi (ESR)
kargilagtirilmistir(6).



Yapilan bir bagka calismada ise iist solunum yolu enfeksiyonu, otit,
gastroenterit gibi hafif enfeksiyonlarin, bir yasina kadar izlenen infantlarda

demir eksikligine zemin hazirladig1 g6sterilmek istenmistir(7).

Biz bu ¢ahsma ile; poliklinigimize bag vuran, tst solunum yolu
enfeksiyonu, akut gastroenteriti ve idrar yolu enfeksiyonu gibi hafif enfeksiyonu
olan, ayaktan takip edilen hastalarda aneminin goriiliip goriilmedigini aragtirmak
istedik.

Bu ¢alismadaki amacimiz;

1.Akut basit enfeksiyon hastaliklarinin tam kan sayimi tizerine etkisi ve
bu etkinin akut faz reaktanlar: ile iligkisi, akut enfeksiyon diizeldikten sonra, tam

kan sayimindaki dlizelmenin derecesini aragtirmak,

2. Akut enfeksiyonlarin demir parametreleri olan serum demiri, serum
demir baglama kapasitesi ve transferrin saturasyonunu nasil etkilendiklerini

gbstermek,

5.8on yillarda demir eksikligi anemisinin tamsinda ¢ok giivenilir bir
laboratuvar parametresi olarak kabul edilen, solubl transferrin reseptér diizeyleri

lizerine akut infeksiyonlarin etkilerini incelemek istedik.



GENEL BILGILER

INFLAMASYON ANEMISI

KRONIK HASTALIK ANEMISI

Kronik hastalik anemisi(KHA) bir veya iki aydan daha uzun siiren
enfeksiyonlar, inflamatuar, travmatik veya neoplastik hastaliklara eslik eden,
siklikla hafif veya orta derecede anemiye neden olan bir klinik tablo olarak
tarumlanabilir (1-8).Aslinda “kronik hastalik anemisi” idealden uzak bir terimdir.
Alternatif bir terminoloji olarak “inflamasyon anemisi”diigiiniilebilirse de bu tip
aneminin inflamasyondan daha farkli bir komponenti vardir. Kronik hastalik

b I 1 L L 1

anemisi “kronik bozukluklara bagh anemi”, “enfeksiyon anemisi”, “malignensi

b L1

anemisi”, “sitokin iligkili anemi” gibi farkli isimlerle de anilabilir( 3-5,8-10).

KHA’nin tipik bir klinik bulgusu yoktur. Isminden de anlasilacag1 gibi
sadece anemi ile giden bir durum olmayip bir cok hastalik ile birlikte goriilebilen
bir tablodur. Vakalarda altta yatan veya birlikte olan hastahik bulgulart daha -
belirgin oldugu i¢in anemi belirgin olmayabilir. Hb 7-11 g/dl arasindadir. Eger
hasta uzun siire hastanede yatiyorsa veya sedanter bir yasam siiriiyorsa anemi
genellikle hafif derecededir veya semptom vermeyebilir, KHA, diisiik serum
demiri, dusiik transferrin diizeyi, yiksek ferritin diizeyi ile karakterizedir. Bu
sendromun karakteristik ozelligi retikiiloendotelyal hiicrelerde bol miktarda
demir birikmesidir.Anemi sadece demir metabolizmasmdaki bu degisikliklerle

degil, stipresdr sitokinlerin etkileri sonucu da meydana gelir( 1-8).

KHA ile birlikte olan hastaliklar 3 biiylk grupta toplanmigtir. Bunlar
enfeksiyonlar, inflamasyonlar ve neoplazilerdir.Bu simflandirmaya daha sonra
bir ¢ok alt grup eklenmistir(Tablo I). Ancak degisik mekanizmalarla anemi
olusturabilecek renal, endokrinolojik, veya hepatik hastaliklar dahil edilmemistir
(1,5,8,11).



TABLO I: Kronik Hastalik Anemisi ile ilgili olan hastaliklar.
A Kronik Enfeksiyonlar
1.Pulmoner Enfeksiyonlar
-Abseler
-Amfizem
-Tiiberkiiloz
-Pnémoni
2.Subakut bakteriyel endokardit
3.Pelvik inflamatuar hastalik
4.Osteomiyelit
5.Kronik idrar yolu enfeksiyonlari
6.Kronik fungal hastalik
7.Menenjit
8 .HIV enfeksiyonu
9.Mikobakteriyel enfeksiyonlar
B.Kronik inflamasyonlar
1.Romatoid artrit
2.Romatizmal ates
3.8LE
4. Agr travmalar
5.Termal hasarlar
6.Steril abseler
C. Neoplaziler
1.Karsinom
2.Hodgkin hastalig1
* 3.Lenfosarkom
4.Losemi
5.Muitiple myelom
D.Digerleri
1.Alkolik karaciger hastalif
2 Konjestif kalp yetmezligi
3.Tromboflebit
4.iskemik kalp hastalig1
5.Inflamatuar barsak hastaliklan
E.Idiopatik

COCUKLARDA AKUT INFLAMASYON ANEMISi

Inflamasyon anemisi ile ilgili yapilan yaymlar ve galismalar daha cok
KHA ile ilgilidir.Akut enfeksiyoniarda hematolojik degisikliklerle ilgili gok az
bilgi vardar.

Yapilan ¢alismalarda, orta veya siddetli inflamasyonlarda baslangigtan
itibaren ilk hafta iginde Hb konsantrasyonunda énemli diigiikliik meydana geldigi
goriilmiistiir(1,2,6,7). Hem retrospektif hem de prospektif yapilan ¢alismalardan
elde edilen bilgilere gore, akut inflamasyon sirasinda Hb diiglisti ortalama 5.



giinde 1.8 gr/dl’dir. Inflamasyonun diizelmesinden sonra Hb’nin yitkselmesi
ortalama 2 gr/dl olarak bulunmustur(l). Cocuklarin biiytik bir kisminda hafiften
orta dereceye kadar olan bu anemilerin ¢ogu tedavi verilmeden diizelir.Ancak

orta, ciddi enfeksiyonlarin yol agtif1 agir anemilerde tedavi gerekebilir(1,2,6,7).
COCUKLARDA ANEMI VE AKUT INFEKSIYON

Son yillarda gesitli enfeksiyonlara eglik eden anemilerle ilgili arastirmalar
yogunlasmistir. Kancali kurt enfestasyonlarinda kan kaybina bagli demir
eksiklifi anemisi meydana gelmektedir. Mikoplazma pnémonisi, Ebstain-Barr
viris(EBV), cytomegaloviris(CMV) enfeksiyonlarinda immiinite bagimli
hemolitik anemi olugmaktadir.Malarya intravaskiller hemoliz yaparak ¢ok
siddetli anemiye yol agmaktadir.Viral hepatitler ve tiiberkiiloz kemik iligi
depresyonu yaparak anemi olustururlar(1,5,12,13).

Malignensi , immiin yetmezligi olanlar veya konjenital hemolitik anemisi
olan hastalar arasinda parvoviriis enfeksiyonlarina sekonder hipoproliferatif
anemi en iyl bilinenidir. Parvoviriis ve kazamlmis eritroid hipoplazi arasindaki

itiski literatiirde belirtilmektedir(14).

Hemofilus influenza tip b (FIIB) enfeksiyonlarinda hemolitik anemi
oldugu caligmalarda belirtilmektedir.Bu c¢alhigmalarda inflamasyonla uyumlu
olarak serum ferritininin artti1, hemoliz ve serum demirinde diisiiklik olustugu
gosterilmigtir. HIB enfeksiyonlarindaki hemolizin patogenezi, eritrositin
yiizeyindeki HIB baglayan kapsiiler polisakkaride mikroorganizmarn
baglanmasiyla olustugu seklinde agiklanmaktadir HIB eritrosite baglandig:
zaman kompleman sistemi aktive olup eritrositlerde immiin mekanizma ile yikim
meydana gelmektedir(intravaskiiler hemoliz).Aym zamanda sekil bozuklugu
meydana gelen eritrositler karacier ve dalak makrofajlan tarafindan
yikilmaktadir(ekstravaskiiler hemoliz)(15,16).

Yapilan bagka bir caligmada, hemofilus inluenza menenjitli hastalarla
diger bakteriyel menenjitli ve aseptik menenjitli hastalar karsilastinlmis,

bakteriyel menenjitlilerin hepsinde anemi meydana gelmistir. Ancak hemofilus



influenza menenjitinde anemi hem daha siddetli hem de yaygindir.Aseptik

menenjitli hastalarda ise nadiren aneminin goriildtigi belirtilmistir (17).

Diger enfeksiyonlar da eritrosit membramnda  degisiklik yaparak
hemolize neden olurlar. Klostridyum perfiringens nérominidaz enzimi sayesinde
T-kriptantijeni agifa ¢ikararak eritrositlerde yikima neden olmaktadir.Son
zamanlarda alfa-lesitinaz toksini ile mikroorganizmanin agir hemolize neden

oldugu gosterilmistir (18).

Yapilan bir calismada son 3 ayda iist solunum yolu ve diyaresi olan
hastalar incelendiginde ESR’i yiiksek , Hb degeri, serum demir konsantrasyonu
distik,ferritin ve eritrosit protoporfirin diizeyi yiiksek bulunmugtur.Bu ¢alismada
hem akut enfaksiyonu olanlarda inflamatuvar anemiye benzer degisikliklerin
oldugu gosterilmek istenmis, hem de tekrarlayan enfeksiyonlarn demir

eksikligine neden oldugu bildirilmistir (7).

Olivares ve arkadaglart canli atenii kizamuk asis1 olan infantlarm
%25’inde immiinizasyondan 1.5-2 hafta sonra Hb konsantrasyonunda belirgin
diistiklik saptamislar, as1 sonrast olan bu aneminin bazi1 vakalarda 1 ay kadar

stirebildigini belirtmiglerdir (19).

Hafif enfeksiyonlar sonrasi diizelmenin 1 aydan uzun siirdiigii, hatta

inflamasyonun siddetine bagli olarak 3 aya kadar uzayabildigi bildirilmektedir
(1,2).



INFLAMASYON ANEMISININ LABORATUVAR BULGULARI
Anemi:

Hb’in yasa gére referans degerinin %95’inin altna diismesine, anemi
denir.Tablo II’de Hb ve hematokrit(Htc) degerlerinin yag ve yas gruplarma gére
normal ve —2SD dagilimlar gdsterilmistir (20).

TABLO II : Hemoglobin ve Hematokritin yag ve yas gruplarina gére normal ve
-2SD degerleri (20). |

YAS Hb(gr/dl) Hitc(%)
Ort. -28D Ort. -28D
Kordon karu 16.5 13.5 51 42
1-3 giinliik 18.5 14.5 56 45
1 haftalik 17.5 13.5 54 42
2 haftalik 16.5 12.5 51 39
1 aylik 14.0 10.0 43 31
2 aylik 11.5 9.0 35 28
3-6 aylik 11.5 9.5 35 29
6 ay-1 yag 12.0 10.5 36 33
2-6 yas 12.5 11.5 37 34
6-12 yas 13.5 11.5 40 35
12-18 yas (K1z) 14.0 12.0 41 36
12-18 yas (Erkek) 14.5 13 43 37

Kullanilan elektronik sayicilar ile Hb, eritrosit sayisi, MCV, MCH,
MCHC, RDW gibi eritrosit indekslerini ayrintili sekilde 6grenmek miimkiindiir.
Sayilan her bir eritrositin ortalama volumumun(MCV), ortalama hemoglobin
konsantrasyonuna (MCH) kars: grafiginin ¢izilmesi ile eritrosit sitogramlari elde

edilmistir. Eritrosit sitogramlart da elektronik sayicilarla elde edilebilir(21,22).

Anemi semptomlan ortaya ¢iktifinda, Hb genellikle 8gr/dI’nin altindadir.
Eritrosit indekslerindeki degigimin derecesi, aneminin silire ve siddetine
baglidir.Hb Slglimlerinde, hata pay: yilksek iken MCV, MCH dl¢iimlerinde hata
pay! diistikttir.Alinan kan miktar: ¢ok etkili olmamaktadir.Bu nedenle tam kan
saymmi degerlendirilirken MCV ve MCH diizeylerine mutlaka bakmak ve
giivenmek gerekir(21,22).



Enfeksiyon anemisi, inflamasyon anemisi, demir eksikligi anemisi(DEA),
talesemi tasiyicilii ve HbE hastaliinda da MCV, MCH degerleri diisiik
saptanir. MCV ve MCH asagidaki formiillerle hesaplanir(23).

HTC(%)
MCV;
Eritrosit say1si(10%/plt)
Hb(g/dl)
MCH:

Eritrosit sayis1 (10% ult)

MCHC ise eritrositin hticresel dehidratasyonunu gésterir. MCHC nin 30
g/dl’'nin altinda olmasi mikrositik anemilerde veya belirgin 18kositoz

durumlarinda goriiliir(23).

Inflamasyon anemisinde %2-8 hastada MCV 80 fl altinda
bulunmaktadir. MCHC ise 26-32 g/dl arasindadir. Hipokromi mikrositozdan fazla
goriiltir. Mikrositoz demir eksikligi anemisindeki gibi fazla goérilmez.MCV

nadiren 72 f1’nin altindadir. Hafif anizositoz ve poikiilositoz olabilir(4).

Tablo III'de MCV, MCH, MCHC degerlerinin yas ve cinsiyete gore
ortalama ve normal alt limit (-2SD) degerleri gésterilmistir (20).

TABLO III: MCV MCH, MCHC Degerlerinin Yas ve Cinsiyete Gore Ortalama
ve Normal Alt Limit (-2SD) Degerleri(20).

MCV({{l) MCH(pg) MCHC(gr/dl)
Ortalama |-2SD |Ortalama |-2SD |Ortalama -28D
6 ay-2 yas 78 70 27 23 33 30
2-6 yag 81 75 27 24 34 31
6-12 yas 86 77 29 25 34 31
12-18 yagKaz |90 78 30 25 34 31
Erkek |88 78 30 25 34 31
18-49 yag Kuz |90 80 30 26 34 31
Erkek |90 80 30 26 34 31




Inflamasyon anemisinin biiyilk gogunlugunda (%80’inde) Htc degeri
%30-40 arasindadir; yani belirgin bir anemi yoktur.Ancak hastalarin yaklagik
%20’sinde Htc degerleri %25’in altindadir(R).

Hastalarin periferik yaymasi incelendiginde eritrosit morfolojisinin
¢ogunlukla normokrom ve normositer oldugu gdzlenir.Cok az bir kisminda
hipokromi ve mikrositer morfoloji bulunur. Eritrosit dagilim genisligi (RDW)
hiicre  volimii  heterojenitesinin  bir  gostergesi  olup, KHA’de
artnustir.Inflamasyon anemisinde major anemi mekanizmasi, azalmus eritrosit
yapimt oldugu igin retikiilosit miktar1 normal veya hafifee yikselmis
bulunabilir.Kemik iligi incelemesinde belirgin bir patoloji saptanmaz ancak
demir dagilimindaki degisiklikler gozlenebilir. Demir kullammindaki
bozukluklar nedeniyle eritrosit prekiirsdrlerinin defektif hemoglobinizasyonu
saptanmistir(1-5,24,25).

Demir Cahsmalar:

Inflamasyon anemisinin en belirgin 6zelligi demir dagilimmdaki
degisikliklerdir. Hastalarin serum demiri, demir baglama kapasitesi, transferrin
saturasyonu diisiik olarak saptanir. Insan ve hayvanlarda ates sonrasi, yaralanma
veya akut infeksiyonlarda 24 saat icinde serum demiri diiger. Ates kisa siirerse
serum demiri normale déner ve anemi gelismez. Uzamis enfeksiyonlarda anemi
gelisir. Transferrin ~ seviyesindeki dugiiklik, serum demir seviyesindeki
diisiikltikten sonra gelisir.Clinkii transferrinin yarilanma &mrii uzundur(8-11

glin). Demirin yarilanma &mrit 90 dakikadir(1,4,8).

Serum ferritin diizeyl inflamasyon anemisi olmayan hastalarda demir
depolarint  gosterir  (26). Inflamasyon anemisinde serum ferritin dtizeyi
retikliloendotelyal demir depolarmin gostergesidir.Serum ferritin -~ diizeyi
inflamatuvar hastaliklarda, enfeksiyonlarda, ateste genellikle artar.Ciinkii ferritin
akut faz proteinidir. Kemik iligi preperatlan prusya mavisi ile boyandiginda;
makrofaj stoplazmasimnda, kirmizi kiirelerin ¢ekirdeklerinde depolanmis demir
goriliir.Demir eksiklifi anemisinde hem sideroblastlar hem de makrofaj demiri
kaybolmustur.Inflamasyon anemisinde ise sideroblastlar azalir, makrofaj demiri

artar, Bu inflamasyon anemisi i¢in karakteristiktir(1,3,24).



Major ve min¢r cerrahi, demir depolar: yeterli oldugu halde, serum
demirinde distiklige sebep olur. Inflamasyon anemisinin bu gegici formu

cerrahinin biiyiikliigi ile ilgilidir. Bu anemi, cerrahi sonrasi akut faz cevabi ile

agiklanmaktadir.Ayrica cerrahi sonrasi ilk haftalarda demir verilmesi inefektiftir
(27,28).

Diger Laboratuvar Bulgular::

Fibrinojen, haptoglobin, laktoferrin, alfa-1 antitripsin ve C-reaktif protein
(CRP) gibi proteinler inflamasyonun derecesine gore artar (11). Bu proteinlerin
artmasi akut faz cevabi olarak adlandirilyr. Inflamasyonun 6 ile 10. saatlerinde ilk
yikselen protein CRP’dir. CRP hepatositler tarafindan IL-6’min uyarisi ile
sentezlenir (29). Diger akut faz reaktanlarina gére CRP ¢ok hizh yiikselir ve kisa
slirede yarilamir. Diger proteinler(fibrinojen, haptoglobin gibi) CRP’ye kiyasla
daha yavas yikselir.Inflamasyon derecesini gdstermede CRP’nin iistiinliigii
agikca goriilmesine ragmen laboratuvarda eritrosit sedimantasyon hizina(ESR)
daha ¢ok giivenilir.ESR kirmizi kiirelerin birbirini itmesi sonucu olugur.
Inflamasyon esnasmda artan plazma proteinleri kirmizi kiirelerin  etrafini
sarar.Kirmizi  kiirelerin - memranlarinda  elektronegatif degisiklik olur ve
birbirlerini iterler.Bu itmenin derecesine gére ESR yitkselir. Aneminin agirhg
ile iligkili olarak ESR artabilir (1).

Ik yapilan ¢aligmalarda inflamasyon anemisinde serum bakir miktarinda
artma gosterilse de daha sonra bu durumun bir akut faz reaktam olan
seruloplazmindeki artigla ilgili oldugu agiklanmistir (8,28). Bunlarin yam sira
karaciferdeki sentezinin az olmast ve sirkiilasyondaki ¢mriiniin kisa olmasi
nedeniyle transferrin gibi bazi plazma proteinlerinin miktar: diisikk olarak
bulunabilir (4,8,11).Ayrica inflamasyon anemisinde serum demirinde diisiiklitk
oldugu gibi serum ¢inko diizeyinde de diigiiklik goriliir(28).

Inflamasyon anemisinde, demir eksikligi anemisinde oldugu gibi tipik
olarak serbest eritrosit proto.porﬁrin miktar1 artmistir.Serbest  eritrosit
protoporfirini ¢ok yavas artar, anemi belirgin hale geldiinde anormal diizeye
ulasir (4.8).
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INFLAMASYON ANEMISINDE TANI:

Inflamasyon anemisi olan hastalarda anemi genellikle hastaliin tek
bagina bir bulgusu degildir. Bu hastalarda ates, titreme, eklem agrilan, kilo kayb:
gibi yakinmalarin yaninda altta yatan hastaligin diger bulgularida vardir. Cok az
vakada spesifik belirti ve semptomlarm olmamasi tamida  giiclik
yaratmaktadir Boyle durumlarda demir metabolizmasimn iyi bilinmesi

inflamasyon anemisini DEA gibi anemilerden ayirt etmede yardimei olur.

Bir sonraki basamak ise altta yatan hastalifin tamimlanmasi olmalidur,
Nonspesifik bulgulart olan kronik hastaliklardaki anemide rutin  kan
tetkikleri,6rnegin artrmis ESR veya lokositoz gibi bulgular tamida ¢ok az
yardimcidir (1,3,4,8,24).

Inflamasyon anemisindeki tani koydurucu laboratuvar bulgularm su

sekilde ozetleyebiliriz (11).

1.Anemi: -Hb
-Hte: %80°de 30-40, %20’sinde 25 4

-PY: Genellikle normokrom normositer, ¢ok az hipokromi ve
mikrositoz

-RDW:Normal/ T
-Rtc: Normal

-Ki: Demir dagilim bozuk, eritrosit prekiirsorlerinde defektif
hemoglobinizasyon

2.Demir ¢alismast:-SD 4, SDBK, TS  ,serum ferritini normal/ T
KI: Depo demirit
3.Diger tetkikler: -ESRT, CRPT,seruloplazmin?
INFLAMASYON ANEMISINDE PATOGENEZ:

Yapilan arastirmalara gore inflmasyon anemisi patogenezinde &ne

stirlilen mekanizmalar sunlardir(1,3,5,8,11):
1. Azalmis eritrosit Smrii
2. Eritropoetin (EPO) yapiminda azalmaya sekonder inefektif kemik iligi

3. Anormal demir metabolizmasi
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4. Azalmis eritropoetik cevap
~-Inefktif eritropoez
-Inhibitor
-“Stem cell” defekti
1.Azalms Eritrosit Omrii:

Inflamasyon anemisi olan hastalarin bir kisminda eritrosit 6mrii normal,
bir kisminda ise azalmustu Eritrositlerin yarilanma omrii yaklasgik %20-30
azalmugtir.Fakat laboratuvarda, idrar veya plazmada serbest Hb, serum
bilirubininde artma, laktat dehidrogenazda artma gibi hemolitik aneminin
bulgulart olmaz.Burada eritrositlerin  yikiminin  ekstrakorpiiskiiler  bir
mekanizmaya bagh oldugu diisiintilmektedir. Artritli hastalarin  kanlarinin
saglikli insanlara verildiginde eritrosit Omriintin normal, ancak kendi
dolagimlarinda kisa olmas: da bu hipotezi desteklemektedir.Bu mekanizma tam
olarak aydinhifa kavusmus degildir. Ancak makrofajlarin artmis fagositik
aktivitesi ile agiklanabilir. Antijen-antikor kompleksi, bakteriyel toksinler,
bakteri veya  virlis, ates durumlarinda eritrositlerin  membranlar
hasarlanmir Hasarlanmig veya sensitize olmus eritrositleri makrofajlar fagosite
eder (1,3,5,8,11).

Inflamasyon anemisinde eritrositlerin azalmis Omiirleri igin baska
mekanizmalar da One siriilmigtiic. Atesli hastaliklarda atesin eritrosit
membranin harap etmesi, bazi tiimdérlerin hemolizin olusturmasi, bazi bakteriyel
toksinlerin hemoliz yapmasi ve vaskiiler hasar sonucunda lokalize eritrosit

haraplanmasi bunlardan bir kagidir(1,3,5).
2.Relatif Eritropoetin Eksikligi:

Inflamasyon anemisi olan hastalarda yapilan bazi ¢alismalarda plazma
EPO diizeylerinin relatif olarak azalmig oldugu bulunmustur; yani diger
anemilerde, Ornegin DEA’de oldugu gibi yiikselmis degildir. Hayvanlarda
inflamasyon olusturuldugunda, hipoksiye cevap olarak eritropoetinin daha diigitk
diizeylerde salgilandifn goriilmiistiir. Bazi kronik bozukluklarda rekombinant
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human eritropoetin (tHuEPO) verilmesinin anemiyi parsiyel veya tam olarak
diizeltebilecegi belirtilmistir(1,5,11).

Eritropoetinin  inflamasyon  esnasinda azalma nedeni tam olarak
bilinmiyor, ancak yapilan birka¢ calismada digsaridan verilen eritropoetinin

kemik iligini ¢ok az uyardig1 gosterilmistir(1).
Teorik olarak EPO sitimulusunda azalma sunlara baglidir(9):
- EPO tiretiminde azalma
- EPO sitimulusuna periferik rezistans

Kronik hastalik anemisi olan RA’li hastalarda, anemisi olmayan RA’li
hastalara gére EPO  seviyesi yiiksek bulunmustur. Ancak aneminin derecesi ile
EPO’nin artmas: arasinda iliski yoktur.EPO rezistansinin &ziinii proinflamatuar
sitokinlerin (IL-1 ve IFN-y) EPO reseptorleri i¢in EPO ile yarigmasi
agtklar.Sitokin diizeyi yiiksek olan hastalarda EPO tedavisine cevap yoktur (9).

IL-1 ve TNF-a; kanser, HIV enfeksiyonu, RA‘lilerde EPO sentezini
stiprese edip anemiye katkida bulunur. IL-1 ve TNF-a in vitro kogullarda EPO’ni
mRNA diizeyinde inhibe ederler. EPO inflamasyonda negatif akut faz reaktam
gibi davranur (9,30).

3. Anormal Demir Metabolizmasi;

Inflamasyon anemisinde bir diger major mekanizma, retikiiloendotelyal
demirin yeni hemoglobin sentezi i¢in mobilizasyonundaki defekttir. Yeni
eritrositlerin yapimu igin kullanilacak demirin %95’inin yikilmis eski hiicrelerden
ac1Za ¢ikan Hb oldugu diisiiniilecek, olursa demirin reutilizasyonundaki boyle bir

blogun onemi agiktir (3,4,8)

Retikiiloendotelyal sistemdeki (RES) demir depolarindaki artmaya
ragmen serum demirindeki diigiklik inflamasyon anemisinin patogenezinde

tnemli rol oynar (1,3,5,11,31).

Demir silipresyonu enfeksiyonun ilk 24 saatinde olur. Arastirmalar

konakta bakteriyel organizmalarin demiri tuttufunu goéstermistir. Inflamasyonda
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demirin barsaklardan absorbsiyonu da azalmustir. Intestinal mukozalardan
demirin kana verilmesinde bozukluk vardr(1,3,5,8,10).

Inflamasyon anemisi olanlarda demir azlifinm nedeni, demirin
transferrinden ayrilip, ferritin olarak depolanmasidir. Makrofajlar iki yolla demiri
alirlar; izl yol yagh kirmizi kdirelerin yikimindan olusan demiri almalari, yavas
yol ise depolardan demiri almalandir.Inflamasyon anemisinde yavas yol |

baskandir, ve demir birikimi olur(4).

Normalde demir plazmada serbest halde bulunur. Ancak inflamasyon
esnasinda apoferritin artar ve plazmadaki demiri hiicre icine tasir.Apoferritin
alkut faz proteinlerine benzer sekilde, inflamatuar ve malign durumlarda
karacigerde sentezi artar, ve hiicrelerde kullamlmayan demirin fazlasim baglar
(4,8).

Inflamasyon anemisindeki anormal demir metabolizmasimi agiklayan
baska bir hipotez, laktoferrin hipotezidir.Laktoferrin nétrofil spesifik graniillerde
bulunan transferrin benzeri proteindir.Nétrofiller IL-1°le sitlimiile olduklarinda,
fagositoz esnasinda salir.Disiik PH’da laktoferrin, transferrinden daha ¢ok
demir baglar.Demirle bagl: laktoferrin makrofajlardaki reseptérlerine baglanir,
endositoz olur ve ferritinle birlesir.Dolayisiyla demir kemik iligindeki eritroid
hiicrelere baglanmanmug olur (1).Sekil 1’de laktoferrinin nétrofillerden salinmasi

ve demire olan afinitesi gériilmektedir(1).
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Hemoglobin

i Makrofaj Ll o Netwofil J
Interferon J/ <\ graniilleri
—Laktoferrin—> Demir
TNF N
A Laktoferrin-Demir Transferrin
Hhibitorle \/
Eritropoezis EPO

Ferritin

SEKIL 1:Laktoferrinin nétrofillerden salinimi ve demire olan afinitesi (1).
S.Azalms Eritropoetik Cevap:

Normalde kemik iligi, eritrosit émriinde bir miktar azalma olsa bile
eritrosit yapim hizim 6-8 kat arttirarak bunu kompanse edebilir.Kronik
hastaliklarda kemik iliginde yetmezlik meydana gelir ve liretim kapasitesi
bozulur (4,8).

-Inefektif eritropoez: Inflamasyon anemisinde, inefektif demir

“turnover” oldugu dolayisiyla inefektif eritropoez gériildiigii bildirilmigtir.

- Inhibitér: Inflamasyon anemisi olan hastalarm serumunda veya deney
hayvanlarmin plazmalarinda EPO inhibitérierine rastlanmamig, fakat in vitro
caligmalarda eritroid kolonilerin inflamasyon anemisi olan hastalarin serumu

veya makrofajlari ile inhibe oldugu rapor edilmistir (32,33).

-“Stem cell” defekti: Yapilan bir caligmada kanserli hastalarda goriilen
KHA’de kemik iligi eritroid hiicrelerinin EPO’e cevabinda intrensek bir defekt

olabilecegi 6ne stirtilmustiir (34).
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INFLAMASYON ANEMISI VE SITOKINLER:

Inflamasyon anemisinde sitokinlerin roli tam olarak agikhk
kazanmamistir Kemik iliginde makrofaj ve fibroblastlarin aktivasyonu ile
sitokinler salinir.Aktive olmus makrofajlardan salinan interlokin-1’in (IL) ve
timor nekroz faktér-o’nin (TINF-a), eritroid koloninin bilytimesini suprese ettigi
gosterilmistir. IL-1 ve TNF-o nétrofillerin spesifik graniillerinden, demir
baglayict protein olan laktoferrinin salinumm da  indiikkler. Laktoferrin
transferrine benzer bir proteindir ve demiri baglamak i¢in transferrinle yarisir.
Bagladig1 demiri makrofajlara transfer eder,dolayisiyla demir kemik iligindeki

eritroid hiicrelere baglanmamis olur(1,10,28,35).

IL-1 ve IL-6 farkh hiicre tipleri tarafindan sentezlenebilirler. Bunlar,
monosit, makrofaj, fibroblast, endotelyal hiicreler, T ve B lenfositler ve
epidermal keratinositlerdir. Transforming growth faktor-3 (TGF-B) benzer
sekilde cok hiicre tarafindan sentezlenebilir (36). TNF’nin esas kaynagi T
lenfositler, natural killer hiicreler ve makrofajlardir.Interferon- y (IFN-y), T

lenfosit ve natural killer hiicreler tarafindan sentezlenir (37).

IL-1’in akut faz cevabinda mediatér oldugu Dinarello tarafindan
gosterilmistir (38). IL-1 ve TNF eritropoezisi inhibe eder.Fakat bu etkinin daha
¢ok TNF’e ait oldugu distiniilmektedir, TNF’in primitif eritroid prekiirsoriin
proliferasyonunu inhibe etmek yoluyla eritropoezi suprese ederek, anemiye yol
actif1 gosterilmistir (38,39).Bu iki sitokinin eritropoetin {iretimini inhibe ettigi
gosterilmigtir, IL-1, IL-6, TNF-o¢ hedef hiicrelerde spesifik reseptorleri
etkileyerek sistemik reaksiyonlar olustururlar. Ates, l6kositoz, ESR yiiksekligi,
adrenokortikotropik ve glukokortikoid hormonlarn artmasi, kompleman
aktivasyonu ve pihtilasma kaskadimin artmasi  sistemik  etkilerinden
bazilaridir(30). Ayrica yapilan ¢aligmalarda siddetli malaryada da inflamatuvar
sitokinler olan TNF-q, IL-1 ve IL-6 diizeyinin arttig1 gorilmiistiir (40).

TNF-o  aktive makrofajlardan salmir, IL-1 ve IFN-y yapimm
arttinr.nsan kemik iligi kiiltiirlerinde BFU-E ve CFU-E’i siiprese ettigi

gosterilmistir.Son cahismalarda bu etkiyi indirekt olarak, stromal hiicrelerde
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TNF’nin {irlinii olan beta interferonun yaptig1 séyleniyor(1,4,9,11). TNF-¢ ve IL-
I’in stipresif etkilerinde asil pay: olan TNF’nin T hicrelerinden salimmina

neden oldugu gama interferonun insan CFU-E’yi direkt inhibe etmesidir (4).

IL-6 da inflamasyon anemisinin patogenezinde rol alan sitokindir. RA’li
hastalarin serumlarinda IL-6 artmis olarak bulunmustur.IL-6 eritropoezi inhibe
ederek degil, plazma voltminii arttirarak diliisyonel anemiye neden olur.Ayni

zamanda demirin RES’e transferini artirir ve ferritin sentezini arttirir (1,4,11).

Inflamasyonda trombositoz akut faz cevabi olarak meydana gelir.JL-6 ve
IL-11 platelet tretimini sitimiile eder, ancak diger akut faz cevabi ile ilgili
proteinler(TNF-c,, TGF-B) inhibe eder.Trombositler inflamatuar cevapta, yara
lyilesmesine katkida bulunurlar. Trombositler TGF-B salgilayarak, bdlgesel

makrofajlar sitlimiile edip inflamatuar sitokinlerin salinimina neden olurlar (28).

Yapilan caligmalarla hemoliz, sivi yiiklenmesi ve ciddi bir kan kayb:
olmaksizin birkag glinde Hb’deki 2 g/dI’lik diislistin nedeni tam olarak
agiklanamamistir, Anand ve Chandrashekhar kronik siddetli anemisi olan
hastalarda, Hb’deki diisiisii endotelden salman nitrik oksidin (NO) artmas:
sonucu damarlarda vazodilatasyona baglamislardir (41).Ancak bu yorum daha
sonra siipekiilatif olarak kabul edilmistir (1).Demirin hiicresel metabolizmasimin
diizenlenmesinde intraselltiler nifrik oksit (NO) 6nemli rol oynar. T helper-1
hiicrelerinden salman IL-1, TNF-o, IFN-y gibi sitokinler, makrofajlar1 uyararak
NO sentaz enziminin salmimin arttirie. NO de hiicre i¢inde demir birikimine
neden olur. NO demir diizenleyici protein-1 ve 2 lizerinden demir dagilumini
kontrol eder(9,24).

IL-1 ve TNF-a deney hayvanlarina enjekte edildiginde serum demirinde
diisme goriilmiigtiir. Inflamatuar durumlarda demirin azalmast bakteri 6ldiirmeye
katkida bulunur ve Fe*™nin konak hiicresing verecegi zarar azatilmug
olur(28,35).5ekil 2’de inflamasyonda sitokinler ve hematolojik degisiklikler
gosterilmistir(28).
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DEMIR METABOLIZMASI

Canl: hticrenin enerji metabolizmasmdaki Snemli rolli nedeni ile demir,

yasam icin temel eser elementlerden biridir, Hiicrelerin enerji gereksinimi

organik maddelerin oksidasyonu ile saglanir. Bu oksidasyon igin gerekli olan

oksijen dokulara eritrosit i¢indeki Hb demiri ile taginir. Oksijen verebilen bir cok

pigment ve enzimin yapisinda da demir bulunur (42,43). Saglikhi bir erigkin
erkekte toplam wviicut demiri 3.5g (50 mg/kg) , kadinda ise 2.5g (40
mg/kg)’dir(44,45). Erigkin insanin viicudundaki demir dagilimi Tablo IV’de

gosterilmistir(42).

TABLO IV: Normal bir insandaki demir dagilum (42)

Kompartman Doku Demir(mg) Total viicut | Foksiyon
demiri (%) :
Hemoglobin Eritrosit 2500 65 Kanda O,
tagmmasi
Myoglobin ve diger |Kas 500 6 Kasda O,
kas prateinleri tasmmasi
Hem enzimleri ve Tiim hiicreler |50 1 O, taginmasi ve
sitokromlar kullaniom
Nonhem demir Tiim hiicreler 200 5 0O, taginmasi ve
bagiml enzimler ve demir depolanmasi
proteinler
Ferritin ve Karaciger 500 22 Depo demiri
hemosiderin kemik iligi ve
dalak
Transferrin Plazma ve 14 <1 Demir tagmnmasi
ekstraselliiler
S1VI
Toplam 3800
Miadinda yenidogamin viicuidunda 80 mgkg oraninda demir

bulunmaktadir. Siit ¢ocuklugu déneminde demir rezervleri, bilylime igin

kullanildigindan, 6ay-2 yag arasinda demir depolart bosalmistir. Daha sonra

demir depolart olusmaya baglar. Cocukluk dSneminde ise 5 mg/kg oraminda

demir depolarn olugsmustur.15-30 yas arasinda demir rezervi artmig, 10-12 mg/kg
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diizeyine ulagmistir (tfoplam 1 gr).Menapoz dinemi éncesi ise kadinlarda total
demir rezervi 300 mg civarindadir.Menstruasyonla kadmlar, 1.4-2 mg demir
kaybederler (~ayda 30ml kan). Gebelik déneminde ise kadinlarin demir kaybi,
toplam 0.5-1 gr’a ulasmistir (44). Premenapozal kadinlarin, gebelerin ve bilylime
¢agindaki ¢ocuklarin diyetle alinmas: gereken demir miktar: daha fazladir (5).

Eritroid hficrelerin demiri hiicre i¢ine almasi, diferrik transferrinin
transferrin  resepttriine baglanmasi, yani reseptér aracili endositoz yoluyla
olmaktadir. Her bir eritrosit, milyonlarca demir atomu igerir.Her giin 2 x10 2°
atom demir, eritroid seri tarafindan hiicre i¢ine almur. Sonugta, demir

eksikliginden en fazla eritroid hiicreler etkilenir ve anemi gelisir.

Karaciger, dalak ve kemik ilii makrofajlarinda yer alan demir, depo
demiridir. Karaciger diyetle alinan besinlerin, ilk gecis yeridir. Plazmadaki
transferrinin baglama kapasitesini asan demir, karaciger parankim hticreleri

tarafindan alinir ve depolanir (44-46).

Retikilloendotelyal makrofajlar ise 8mrilinii tamamlamuisg eritrositleri hiicre
icine alir, hemoglobini katabolize ederler. Agifa c¢ikan demir, transferrine
baglanarak yeniden kullanilir. Yeni eritrosit sentezi igin giinlik 20 mg demir
gereksinimi vardir. Bunun yalnizea 1-2 mg’1 giinlitk alinan besinlerle

kargilanirken, kalan biiytik kismi, demir dongiisii ile temin edilmektedir (45).

Organizmada demir atilimu i¢in Ozgiin bir mekanizma yoktur (47-
49) Demir dengesi, absorpsiyon diizeyinde temin edilir. Organizmadan giinde 1
mg demir kayb: olmaktadir. Bunun 2/3'i barsak mukozasindan, geri kalan: ise

deri, sag, tirnak ve tiriner sistemden hiicre dékiilmesi yoluyla gerceklesir (49).

Sekil 3’de normal bir organizmadaki demir dagilim goriilmektedir (45).
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Diyet demiri
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Demir kaybn

SEKIL3:Normal bir insandaki demir dagilimi:Denge halinde, organizmaya
ginde 1-2 mg demir alimir ve atwr. Diyetteki demir, duodenal enterositler
tarafindan absorbe edilir. Absorbe edilen demir, plazmada transferrine bagl
olarak dolagir. Viicuttaki demirin biliyilk kismi, eritroid Oncililleri ve matiir
eritrositlerdeki hemoglobin yapisinda yer alir. Kﬁlan %10-15"lik kismu ise kas
liflerinde, myoglobin yapisinda, diger dokularda, enzim ve sitokrom yapismda
bulunur (45).
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VUCUTTA DEMIR ICEREN BILESIKLER:

Viicutta demir igeren bilesikler {i¢ grupta incelenebilir.

1.Metabolik ve enzimatik fonksiyomu olanlar

2.Demirin tasinmas: ile ilgili proteinler

3.Demirin depolanmas ile ilgili proteinler

METABOLIK VE ENZIMATIK FONKSIYONU OLAN PROTEINLER
HEMOGLOBIN

Tiim viicut demirinin %65 inden fazlasit olugturur. Akcigerlerden dokulara
dolagim yoluyla oksijen tasima fonksiyonunu iistlenmistir,. Hb dért globin
zincirinden yapili bir tetramerdir. Her bir zincir demir atomu igeren bir hem grubu
ile baglanir. Hb’in molekiil agirlig: 66.000 daltondur(D) (44,50).Eritrosit proteininin
%90’ mmdan fazlas1 Hb’dir. 1 gr Hb, 3.4 gr demir icerir (42,43).

Ortamda demir varsa hem sentezi artar. Sentezlenen hem ise transferrinden
daha fazla demir alimumu inhibe eder. Béylece hiicrenin ihtiyaci kadar hem
sentezlenmis olur. Hem molekiiliiniin fizyolojik degradasyonundan, hem oksijenaz
enzimi sorumludur.Bu enzimin bask: altinda olmas: ile eritroid progenitér hiicreler
farklilagmaya baglar. Eritroid sistemde, hem oksijenaz enzim aktivitesindeki
dalgalanmalar sonucunda belirlenen hem diizeyi, hem ve globin sentezinin
koordinasyonunda &nemlidir.Hem sentezi globin sentezini uyarir, ancak ortamda
hem yoksa globin sentezide inhibe olur.Hem ve globin hiicrede orantili sekilde
sentezlenir, herhangi birinin fazlahg s6z konusu degildir (44,51). Hem
molekiiliiniin, organizmadaki en &nemli rolii, ¢ok sayidaki hem proteinlerinin
yapisina katilmasidir,Hem prostetik grup olarak hemoglobinin yapisina katilir ve
oksijen tasmmasmda rol alir. Siklooksijenaz enziminin yapisina katilarak,
prostoglandin sentezinde, katalaz ve peroksidaz enzimlerinin yapisina katilarak da
hidrojen peroksit’in  (H,0O;) parcalanmasinda rol oynarHem molekiilii,
mitokondriyal ve mikrozomal sitokrom p450 yapisina katilabilir, Oksijen
molekiliiniin  inaktivasyonu, pek ¢ok molekiilin oksidasyonu ve ilag

detoksifikasyonu gibi olaylarda da rol oynar. Ayrica hem molekiiliiniin kemik
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iliginde, stromal hiicrelerden sitokin salmimini (CSF) uyaric: etkisi oldugu da

gosterilmistir. Bu etkinin hematopoezde énemli oldugu diistintilmektedir (51).
MYOGLOBIN

Total viicut demirinin %4,5ini teskil eder. Molekiil agirlig: 17000 D’dur. Tek
bir hem grubu ve ona baghh globin zincirinden olusmustur.Hemoglobine gore

oksijene afinitesi daha fazladir. Kas dokusunda oksijen rezervi olarak davramr (44).
ENZIMLER

Mitokondri ¢ok sayida demir igeren,hem ve nonhem enzimieri igerir. Bunlar
sitokro‘m a,b,c;suksinat dehidrogenaz ve sitokrom oksidazdir. Tiim bu enzimler,
elektron transport zincirini olusturur; ATP iiretiminde dnemlidir (44). Kreps siklusu
enzimlerinin yaklasik yarisi demir igermektedir. Siiksinat dehidrogenaz, NAD
dehidrogenaz, a¢il koenzim A dehidrogenaz , demir igeren kreps siklusu
enzimlerindendir (50).Diger demir iceren enzimler, katalaz ,laktoperoksidaz,

triptofan pirolaz , xantin oksidaz ve akonitazdir (44).
DEMIR TASINMASI iLE iLGILI PROTEINLER
TRANSFERRIN

Transferrin total viicut demirinin, yalmzca 4 mg’i igermesine ragmen,
demir transportunda hayati énem tagiyan bir proteindir. Her giin 30 mg demir bu
kompartmandan geger. Transferrin 330 aminoasitten meydana gelen, tek zincirli bir
glikoproteindir. Molekiil agirhigs 79500 D’dur (44,46).Plazmada ve ekstravaskiiler
alanda bulunur. Plazmada yarlanma o6mrti 8-11 giindiir. Transferrin  geni
3.kromozom tUzerinde yer alir. Viicudun demir durumuna gore, karacigerde
sentezlenir (5,44). Viicutta demir depolan az ise transferrin sentezi artar, demir

depolar fazla ise transferrin sentezi azalir.

Testislerde sertoli hiicreleri, MSS’nde oligodendrositler, kas hiicreleri,
lenfositler transferrin sentezleyebilme &zelligine sahiptir. Kan-testis bariyeri,
dolasimdan seminifer tiibiil llimenine, transferrin molekiiliiniin gecisini engeller. Bu
nedenle transferrin, sertoli hiicreleri tarafindan lokal olarak sentezlenir ve
spermatosit gelisiminde Onemlidir. MSS’nde de kan-beyin bariyeri tarafindan

transferrin molekiiliintin gegisi engellenir. Burada da oligodendrositler, transferrini
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lokal olarak sentezler. MSS’nde demir, ndrotransmitterlerin sentezinde (gama amino
biitirik asit vb.) ve beyin hiicrelerinin metabolik islevlerinin devaminda gereklidir.

Aktive olmug CD4+ Th lenfositler de transferrin sentezleyebilir (5).

Transferrinin plazma diizeyi 1.8-2.6 gr/dl’dir. Her bir transferrin molekiiliine,
iki atom ferrik demir, baglanabilir. Transferrinin ortalama 1/3’{ demirle satiiredir.
Bunun da %10y, diferrik transferrin seklindedir (5,50,52). N ve C terminalindeki
her iki baglanma bélgesi, 3 tirozin, 2 histidin ve 1 arjinin icerir. Demirin
baglanabilmesi i¢in, bir anyonun daha olaya katilmas: gerekir. Bu anyon genellikle
bikarbonattir (44). Demir baglandif: zaman transferrin molekiilli, sekil degistirir.

Demirin transferrine baglanmasinin sagladigi avantajlar agagida siralanmistir (53).
1.Fizyolojik kosullar altinda, demirin ¢éziiniirliigii temin edilmis olur.
2.Demirin neden oldugu, serbest radikal toksisitesi Snlenmis olur.
3.Demirin ,hicrelere taginmasi kolaylasms olur (47).

Transferrin bagta eritroid seri olmak tizere, viicuttaki pek ¢ok dokuya demir
temin eden en Onemli molekildiir (47,54). Sekil 4’ de transferrin siklusu
goriilmektedir(45).
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SEKIL 4: Ttansferrin siklusu: Demir yiiklii transferrin (Fe,-TfR), eritroid prekiirsor
hitcrelerin ylizeyindeki TR ’lerine baglanir. Sitoplazmik membrann invagine
olmas: ile klatrin kapli gukurcuklarla endozomlar olugturwlur. TfR-Fe, T
kompleksleri bu endozomlar igine alinir.Proton pompas: endozom i¢ine hidrojen
iyonu girisini saglayarak, endozom i¢i pH’y1 diisiiriir. Bu durum transferrin
konfigiirasyonunda degisiklik olugturarak, demirin transferrinden ayrilmasini temin
eder. DMT1(Divalan Metal Transporterl) proteini, serbest kalan demirin,
endozomal memrandan stoplazmaya gegmesini saglar. Bu arada apotransferrin ve
TR’ tekrar siklusa girmek {izere hiicre yiizeyine iletilir. Eritroid hiicrelerde
demirin biiylik bir kismi mitokondride hem sentezine girerken, noneritroid

hiicrelerde demir ferritin ve hemosiderin seklinde deolanir (45).
TRANSFERRIN RESEPTORU

Transferrin reseptorii (TfR) disiilfid baglar1 ile bagli iki monomerden
meydana gelir. Glikoprotein yapisinda bir transmemran proteinidir. Her bir subiinite
bir transferrin molekiilii baglayabilir. Molekiil agirligi 180000 D’dur. TfR geni de,
transferrin geni gibi 3. kromozom tizerinde lokalizedir (44,46). Matiir eritrositler
disinda, tiim hiicrelerde TfR sentezlenebilir. Hb sentezleyen hiicreler, plasenta, hizli

béliinen hiicreler ( normal veya malign ) daha fazla oranda T{R sentezier (46,54).

Sekil 5°de dimerik transferrin reseptériiniin yapis1 goriilmektedir (5).
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Proteaz etki bélgesi

SEKIL 5: Dimerik Transferrin Reseptoriiniin YapisuHer iki subiinitenin N
terminali, hiicre i¢inde yer almakta, C terminali ise hiicre digina dogru uzanmaktadir.
61 aminoasitlik intraseliiler domain kismi, endositozda rol oynar. Transmembran
domain kismu 28, ekstraselliiler domain kisnmu 671 aminoasitten olusur. 100-101.

aminoasitlerin arasinda proteaz enziminin etki edebilecei bir kisim yer alir (5).

Kohgo ve arkadaslar1 (55) 1986 yilinda dolasimda bulunan soluble
transferrin reseptSr’iini (sTfR) tanimlamiglar ve bunun diizeyinin, hiicre ylizeyindeki
reseptdr diizeyini yansittifmi belirtmiglerdir. sTfR 65000 D molekiil agirligindadir.
Hiicre yiizeyindeki reseptériin ekstrasitoplazmik parcasidir (53,55,56).

sTfR diizeyi, eritropoetik aktivitenin bir gostergesidir (5,57-59). sTfR
seviyesindeki artma EPO sitimiilasyonu ile orantili bulunmustur (61).Inefektif
eritropoezin oldugu hemolitik anemilerde, cesitli hematolojik malignitelerde,
megaloblastik anemide sTfR diizeyi yiiksek bulunurken, aplastik anemide sTfR
diizeyi diisiik Bulunur (5,57,61,62). sTIR diizeyi ferritin, demir, MCV ve MCH ile

ters orantili, transferrin ve eritrosit sayisi ile dogru orantilidir(63).
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sTIR diizeyi, enflamasyondan etkilenmeden, doku demir ihtiyacim
belirleyen en iyi parametre olarak tanimlanmugtir, Demir eksikligi anemisinde, sTIR
diizeyi yliksek bulunur (5,53,63-65).Demir eksikligi olmadifmda da kirmizi hiicre
prekiirsorlerinin miktarini tayin etmede kullanilan kemik ilginden daha az invaziv ve
¢ok sensitif yontemdir (64).Romatoid artritli hastalarda inflamasyon anemisi ve
NSAID kullanimina bagli gastrointestinal kanama sonucu demir eksikligi anemisi

gelisebilir. Bunu ayirmada sT{R 8l¢iimii anlamhidir (66).

Yeni ¢aligmalarda gebelik esnasinda demir eksikliginin en iyi gdstergesinin
sTIR oldugu belirtilmektedir (67,68).Ancak gebeligin her trimesterinde annede ve
kord kaminda eritropoez arttif1 igin sTfR seviyesi artar, bu nedenle sTfR/ ferritin
oranimn artmasi sensitif ve spesifiktir. sTfR/ ferritin oramimin yitksek olmas: demir
ihtiyact1 ve eritropoezisde kullanilan demirin yetersiz oldugunu gosterir
(67,68).Inflamatuvar barsak hastahig olanlarda da yapilan ¢aligmalarda sTfR, sTfR/
ferritin oraninm, inflamasyon anemisi ile demir eksiklifi anemisini ayirmada
kullamlabilecek, iyi bir yontem oldugudur (69).sTfR kizlarda daha fazla olmak iizere
her iki cins de yasla birlikte artar. Bunun nedeni tiim dokularin biiylimesi ve kan

voliimiiniin artmasidir (70).

sTfR/log ferritin viicut demir durumunu ortaya koymada ¢ok degerlidir.
Clinkli demir depolarinin gostergesi olan ferritin enfeksiyonlarda akut faz cevabi
olarak artar.Bu durumda sTfR ve sTfR/log ferritin demir eksikliinde yiiksek
sensitivitesi olan bir laboratuvar testi olarak gésterilmistir (57,59,62,63).Latent
demir eksikliginde, yani demir depolar: azalmakla birlikte hemoglobin diizeyi halen
referans limitin aitina inmemis hastalarda sTfR/log ferritin degerli bir parametredir.
Latent demir eksikliginde referans degerlere gore yiiksek diizeydedir. Son yayinlarda
sTiR/log ferritin viicut demir depolarimn azalmasi durumunu en erken gdsteren
parametre oldugu belirtilmektedir (57,71).sTfR’nin ¢ocuklarda farkli yaslardaki
normal degerleri, heniiz sistematik olarak belirlenmemistir.Bu konuda arastirmalara
ihtiyag vardir.Ayrica bu test i¢in ¢ok az miktarda serum gerekmesi de gocuklar
agisindan diger bir avantajdir (62,72).1leriki yallarda sTfR ve sTfR/log ferritinin
serum demiri, transferrin saturasyonu, ferritin gibi konvansiyonel laboratuvar

tetkiklerinin yerini alacag: diisiiniilmektedir (54).
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Hastanede yatan kronik inflamasyon anemisi olan, yasgh hastalarda yapilan
yeni bir calismada, demir eksikligi anemisini ayit etmede sTfR’nin ferritine

tistiinligintin olmadig bildirilmistir (73).

Malaryahh hastalarda yapilan caligmalarda, hemoliz sonucu eritropoetik
aktivitenin arttif1, eritropoetin liretiminin sitimiile oldugu ve bu mekanizmayla ilgili
olarak sTfR’nin arttigt belirtilmektedir.Bu nedenle malaryanin yaygin oldugu
bolgelerde demir eksiklifini ayurt etmenin gii¢ oldugu séylenmektedir (12,74).

Kronik renal yetmezlikte, romatoid artritte, malignensili hastalardaki
inflamasyon anemisinde rHuEPO kullamilir.Hastalara EPO vermeden 6nce ve
verdikten sonra sTfR bakilarak hematolojik cevabin olup olmadifina bakilir EPO
verildikten sonra sTfR artmis ise eritropoezisin arttiim yani hematolojik cevabin
oldugunu gosterir(75,76).TabloV’de hastaliklarda sTfR diizeyi 6zetlenmektedir (63).

TABLO V:Cesitli hastaliklarda sTfR diizeyi(63)

sT1R konsantrasyonu Hastaliklar
Arttig1 durumlar Eritroid proliferasyon olan durumlar:
Hemoliz

Otoimmiin hemolitik anemiler
Herediter sferositoz

B-Talasemi/HbE

Hemoglobin H hastaligt

Orak hilcre anemisi

Polisitemia vera

Demir depolarinin azaldigi durumlar:
Demir eksikligi anemisi

Normal veya artmis Mpyelofibrozis
Myelodisplastik sendrom
Kronik lenfositik 16semi
Normal Hemokromatozis
Akut veya kronik myelositer 16semi
Lenfoid malignensiler
Solid tlim&rler
Kronik hastalik anemisi
Azaldif durumlar Kronik renal yetmezlik
Aplastik anemi
Kemik iligi transplantasyonu sonrasi
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DEMIR DEPOLANMASI iLE iLGILI PROTEINLER

FERRITIN

Metabolik olarak inaktif olan demir, hiicre iginde ferritin ve hemosiderin
olarak depolamr. Depo demiri, total viicut demirinin %22°sini olusturur. Ferritin,
kompleks bir molekiildiir. 24 tane H (heavy) veya L (light) subtinitesinden olusan
heteropolimerdir. H ve L subiinitelerinin genleri, 11 ve 19. kromozomlar
fizerindedir. L sublinitesinin molekiil agirligt 19700 D, H subiinitesinin molekiil
aguelign 21000 D dur. Subiiniteler santral bdlgesinde kavite olan kiiresel bir yap:

olusturur. Bu kiiresel yapiun molekiil agirligi 480000 D’dur. 4500 atom demir,
“polidemir fosfat oksit” seklinde bu yapinun i¢inde depolanir (44).

Ferritin ktresel yapis: i¢inde, hidrofilik aminoasit rezidiilerinin olusturdugu 8
kanal, hidrofobik aminoasit rezidiilerinin olusturdugu 6é kanal yer alir.Hidrofilik
kanallar, ferritin molekiiliine demir girig-¢ikisgini temin ederler.Ferritinin yapisina
giren demir ferrdz formdadirDaha sonra, H ferritinin ferroksidaz aktivitesi

tarafindan, ferr6z demir ferrik forma ¢evrilir (5,44,53,77).

Ferritin molekiill i¢indeki demirin nasil mobilize oldugu, heniiz
anlagilamamistir.Ferritin molekiiliiniin, lizozomlar tarafindan yikilarak, demirin

agiga ¢ikarldigy diigiiniilmektedir (44).

Her dokunun ferritini, farkli oranlarda H ve L subiinitesi igerir. Karaciger
dokusunun ferritini L subiinitesinden zenginken, kalp dokusunun ferritini H
sublinitesinden zengindir. Bir dokunun H subiinitesi ne kadar fazla ise demir
mobilizasyonu o kadar fazladir. Hem sentezi veya hiicre proliferasyonunmun arttig
durumlarda H/L orami yiiksektir. Buna karsin L subiinitesi fazlaliginda demir

depolar1 artar (5).

Ferritinin biiytkk kismm hilcre icinde lokalizedir, ancak serumda da az
miktarda ferritin yer almaktadir. Ekstraseliiler ferritinin kaynagi tam olarak
bilinmemekle birlikte, nekroze olan hiicrelerden agifa ¢iktifn diisiiniilmektedir.
Dolagimdaki ferritin biiylik oranda L subiinitesinden olusmaktadir, Ayrica
intraselliler ferritinin tersine dolasgimdaki ferritinin %601 glikozillenmistir.Bu durum

dolasimdaki ferritinin, makrofajlar ve karaciger parankim hiicrelerinde endoplazmik
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retikulum ve golgiden gegerek sekrete edilmis olabilecegini disiindirmektedir
(5,44).

Karaciger hastaligi, enfeksiyon hastaliklar1 ve kronik enflamatuar hastaliklar
disinda, serun ferritin diizeyi viicut demir depolarm: yansitan bir parametredir.
Demir eksikliginde serum ferritin diizeyi digiiktiir. Siit cocugu ve ¢ocukluk ¢aginda
10-12 ng/ml diizeyinin altina diigmesi demir eksikliginin géstergesi kabul edilir (5).
Inflamasyon durumunda serum ferritin dtizeyi 2-3 kat artar. Osteomiyelit, tiiberkiiloz
gibi kronik enfeksiyonlarda, kronik karacifer ve bdbrek hastaliklar, l6semi,

“hepatoma ve meme kanseri gibi bazi tiimérlerde serum ferritin diizeyi yliksektir.
Cocuklarda noroblastomada, serum ferritin diizeyi énemli bir prognostik faktordiir
(5,53).

Son yillarda yliksek serum ferritin diizeyi ve konjenital bilateral niikleer
katarakt kombinasyonundan olusan “Herediter Hiperferritinemi-Katarakt Sendromu”
adinda yeni bir genetik hastalik tanimlanmigtir (78-80). Otozomal dominant gegis
gosterir. Serum ferritin diizeyi 950-2259 pg/lt’yve dek yiikselmistir. Bu hastalikta,
serum demirl ve transferrin saturasyonu diigiiktiir. Herediter hemokromatozisde
oldugu gibi, parankimal organlarda demir birikimi olmaz (78). Bu hastalarda 19.
kromozom tiizerinde ferritin L subiinitesini kodlayan genin, 5' untranslated
bélgesinde mutasyon tespit edilmistir (78-80).Bu mutasyon bes niikleotid iceren
(CAGUG) IRE (ron responsive elements) bolgesini kapsar.”Verona mutasyonu”
olarak adlandinhr. IRE bdlgesi ferritin sentez regiilasyonunda Onemlidir. Bu

regiilasyon bozulunca, ferritin fazla miktarda sentezlenir (78).
HEMOSIDERIN

Demir fazlahgmda, ferritin molekiilii lizozomal enzimler tarafindan
pargalanir ve son {irlin olarak hemosiderin olugur. Hemosiderin soluble, nonkristalize
amorf yapida bir protein-demir kompleksidir. Prusya mavisi ile boyandig: taktirde,
15tk mikroskobunda goriilebilir. Demir/protein  oramt %37 olup, ferritinin
demir/protein orani olan %20°den daha yliksektir. Demirin hemosiderinden ayrilmas:

ferritine oranla daha yavags ve gligtlir (5,44).
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Hemosiderin ve ferritin, hiicre i¢inde denge halindedir. Ferritin demiri ise
transferrine bagli demirle denge halindedir. Organizmamn ihtiyacina gore demir, bir

formdan digerine geger (5,11,44).

INTRASELULER FERRITIN VE TRANSFERRIN RESEPTOR
SENTEZ REGULASYONU

Demir mobilizasyonunda rol alan proteinlerin ¢ogu, mRNA diizeyinde, iki
stoplazmik demir bafimli protein tarafindan kontrol edilir. Bunlar IRP-1 ve IRP-2
(iron regiilatory protein) olarak adlandirilir. IRP’ler, IRE adi verilen, mRNA
bolgesine baglanarak, protein sentezini kontrol edebilme yetenegine sahiptir. IRP-1
98000 D agirlikli, 9. kromozom tarafindan kodlanan bir proteindir. IRP-2 105000 D

aguhigindadir, heniiz rolti kesinlik kazanmamugtir.

TR mRNA ‘smun 3' untranslated boigesi 5 tane IRE igerirken, ferritin
mRNA’simin 5' untranslated bolgesi 1 tane IRE i¢ermektedir (Sekil 5).

Intraseliiler demir fazla oldugu zaman; IRP-1, 4Fe-4S (demir-siilfiir grubu)
ile birlesir, stoplazmik akonitaz olarak, fonksiyon goriir, IRE’ye afinitesi azalir.
Demir diigiikk diizeyde oldugu zaman, 4Fe-4S grubu ortamda yer almaz, IRP-1,
IRE’ye yiiksek afinite ile baglamr (5,44,81,82).

Intraseliiler demir diizeyi diisiikken, IRP*nin IRE bélgesine baglanmasz, TfR
mRNA’sim degradasyondan korurken; ferritin mRNA’simin translasyonunu inhibe
eder. Tersine intraseliiler demir fazla miktarda ise IRP, IRE’ye baglanmaz. Ferritin
mRNA’simun translasyonu artarken TfR mRNA’simin stabilitesi ve translasyonu
azalir.Bir bagka hipoteze gdre IRP’nin azalmasi demir uptake ve depolanmasinda
artmaya sebep olur (9). Sekil 6’da ferritin ve TfR sentezinin diizenlenmesi sematize
edilmistir (44).
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Iron regulatory protein (IRP1)
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Stabil mRNA

5! ,_____.,.f TR coding

SEKIL 6: Ferritin ve TR sentezinin diizenlenmesi (44).
DEMIR ABSORBSIYONU

Demir emiliminde, diyetle alinan demir miktarmndan ¢ok, viicudun demir
ihtiyact ve alman demirin biyoyararlanimi 6nemlidir. Eriskin bir insan giinde
ortalama 15 mg demir alir.Bu miktarm yaklasik yarisi, barsak liimeninde ¢éziiniir.
Bunun 3 mg’1 mukozal hiicreler tarafindan alir, yalnizeca 1 mg’1 portal dolasima
ulasir. Demir eksikliinde bile giinliik maksimum demir absorbsiyonu 3-4 mg’dan
fazla degildir (44).

Demirin atilinu i¢in fizyolojik bir mekanizma olmadigindan, diyetle alinan
demirin intestinal absorbsiyonu, total viicut demirinin dengede tutulmasinda gok
Onemlidir.Duodenal kript hiicreleri olgunlagir ve absoptif enterositlere déniigiir.
Gastrointestinal bileskede yer alan villuslarin {izerini kaplayan enterositler, demir

absorbsiyonundan sorumlu hiicrelerdir (44,45).
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Demirin diyetteki miktari, diyetin kompozisyonu ve gastrointestinal faktérler
demir absorbsiyonunu etkiler (44,50).Inflamatuvar hastaliklardaki anemilerde

demirin intestinal emilimi azalmagtir (7).

Diyetteki demirin biiyiik bir kismu nonhem demiri olup, tahil
kaynakhdir.Daha az bir kismi ise hem demiridir, kirmuzt et kaynaklidir. Hem demiri,
nonhem demirine oranla daha kolay emilir. Hayvani gidalar diyetin ¢ok az bir
kismimi olugtursa bile, hem demirinin biyoyararlamm: fazladir.Ayrica etin iginde
bulunan hentiz izole edilmemis, bir ligand, nonhem demirinin biyoyararlanimin

arttirir. Boylece az miktardaki hayvani gidanin bile demir emilimine etkisi fazladir
(44).

Demir duodenumdan maksimum oranda, jejenumdan daha az oranda
absorbe edilir. Ciink{i alkali ortam “ insoluble ferrik hidroksil kompleksleri”
olusturur. Kii¢iik molekiil agirlikli maddeler; drnegin, seker ve askorbik asit solubl
demir selatlar1  olugturarak, demirin intestinal mukozaya tutunmasini
kolaylagtitir. Ayrica askorbik asit, demiri ferrdz formda tutarak, absorbsiyonunu
arttirir. Diyette fosfat ve fitatlar varsa nonhem demirine baglanarak, absorbsiyonunu

inhibe eder. Alkali ajanlar ve ¢ay da demir absorbsiyonunu azaltirlar (5,44).

Antiasit kullammi, nonhem demirinin absorbsiyonunu azaltici yénde
etkilidir. Terapttik ferrbz demir tuzlari, bos mideden ¢ok iyi absorbe edilir.Tok
karina alindifinda; Grnegin etle birlikte alinirsa, et ve demir aym liganda
baglandiklart i¢in diyetteki nonhem demirinin absorbsiyonu azalir.Hem demiri,
luminal faktdrlerden ¢ok az etkilenir (5,44).Tablo VI'da, demir absorbsiyonunu
etkileyen faktérler goriilmektedir(44).
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TABLO VI: Demir absorbsiyonunu etkileyen faktdrler(44).

DEMIR ABSORBSIYON ETKILEYEN FAKTORLER

ARTTIRANLAR AZALTANLAR

Diyetle ilgili faktorler

-Hem demiri -Azalmis hem demiri
-Hayvani gidalar -Azalmig hayvani gidalar
-Ferr6z demir tuzlan -Ferrik demir tuzlar:

Luminal Faktorler

-Asit PH(gastrik FICT) -Alkaliler(pankreatik sekresyonlar)
-Kii¢iik molekiil agirlikli soluble selatlar -Insoluble demir kompleksleri
(vitamin ,aminoasitler,sekerler) (fitat,tannat,cay)

-Et icindeki ligand (heniiz izole edilmemis)

Sistemik Faktorler

-Demir eksikligi -Demir asin yiiklenmesi
-Artmis eritropoez(6rn:kanama sonrast) -Azalmis eritropoez
-Inefektif eritropoez -Inflamatuar hastaliklar
~-Hamilelik

-Hipoksi

HAFIF ANEMILERDE AYIRICI TANI, TEDAVI VE DEGERLENDIRME

Hafif anemi, ayaktan takip edilen mikrositik olan veya olmayan Hb degeri
11 gr/dl’den diistik okul 6ncesi ¢ocuklarda tanimlanmistir.Okul ¢agi gocuklarda ve
adolesanlarda Hb’de hafif bir artis goriiliir. Yetiskin kizlarda Hb’nin alt sini 12gr/dl
erkeklerde 14gr/dl’dir.Yasamin ilk 5 yilinda mikrositoz vardir, MCV 72 fl’den
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diigtiktiir. Ancak MCV giderek artar ve normal bir yetiskinde alt sinur 80 1 olur.Okul

tncesi ¢cocuklarda hafif anemilerin ayirici tamus: zordur (1,11).

Hafif mikrositik veya normositik anemisi olan 1 yasmdaki g¢ocuklarda

diigtintilebilecek hastaliklar:
-Hafif infeksiyonlar
-Alfa veya beta talasemi tastyiciligt
-Hemoglobin E hastalig

-Kronik hastaliklar (kalp, bobrek, karacifer hastaliklari, malniitrisyon,
kollagen vaskiiler hastaliklar ve inflamatuar barsak hastaliklari )

~Maligniteler
-Sideroblastik anemi
~Kursun zehirlenmesi
-Bakir eksikligi

Makrositik anemiler, retikiilosit yoklugu ile giden kemik iligi yetmezligine
bagli anemiler, kan kaybina bagli anemiler ve hemolitik anemiler bu listenin diginda

tutulmusgtur.Biitiin olgularda PY olduk¢a yardimcidar (1,11).

Hafif anemilere ¢ogunlukla 9 ay ile 15 ay arasi ¢cocuklarda rastlanir. Bu yag
grubundaki hafif anemilere yaklasimla ilgili degerlendirmeler su sekilde

siralanabilir:

1)Anemi igin yliksek risk altindaki 6 aylik ve saglikli 9 —15 aylik infantlar

arastinlous.

2)Bu infantlarin ; beslenme o&ykiileri, son giinlerde enfeksiyon gegirip
gecirmedikleri, kan kaybi olup olmadif, sarilik Sykisii, ailede sarilik, anemi, safra

tas, transflizyon olup olmadig1 Sgrenilmis.
3)Hastalarin hemogramlar degerlendirilmis.
Eger sonuglar sunlar1 g@steriyorsa:

-Hb 11 gr/d] altinda veya MCV 72 fl’den diistikse,

35



-Periferik yayma (PY) normalse,
-Demir eksikligi i¢in uygun yastaysa (6-18 ay),
- Son glinlerde gegirilen enfeksiyonu yoksa,

4)3 mg/kg/glin’den elementer demir sabahlar1 vitamin-C igeren meyve sulari

ile verilir.

5)1 ay sonra tam kan sayimi, retikiilosit sayist ve PY tekrarlanir.Eger Hb'de
0.5 ilel g/dl’lik artis varsa, tedavi 2 aya tamamlanir. Muhtemel taru demir eksikligi
anemisidir.

6)Eger 1 aylik tedaviye cevap yoksa sunlara bakilir:

*Feritin, serum demiri, serum demir baglama kapasitesi, serbest eritrosit

protoporfirini
*Hb elektroforezi
»ESR, Tam idrar, gaitada parazit
PY
*Anne ve babann tam kan ve PY’sine baklir.

7) Hb’nin 10gr/dl’nin altinda olup, 6 aym altinda veya 18 ayin listiindeki
cocuklarda goériilmesi durumunda 6. maddedeki tetkikler 6ncelikle yapilir (1).

Aneminin nedenini ve derecesini degerlendirmede PY’nin incelenmesi

Snemlidir(1,11).

Demir eksikligi gelisme riski olan infantlar 6 aylik olunca arastirilmahdir.
Yiiksek risk grubuna; diistik dogum agirlikli, dogum esnasinda kanama dykiisii olan,
Hb’ni disiik olan, stk enfeksiyon geciren, diyetlerinde yeterince demir almayan
infantlar girmektedir (1).

INFLAMASTON ANEMISINDE AYIRICI TANI
1)Demir eksikligi anemisi
2) Talasemiler ve diger hemoglobinopatiler

3)Renal bozukluklar
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4)Maligniteler

S)Kursun intoksikasyonu
6)Sideroblastik anemiler
TBakar eksikligi

8)Hb E hastalig:

1) Demir eksikligi anemisi: Demir eksikligi anemisi diinyada ve tilkemizde
en sik siit cocuklugu déneminde goriilmektedir. DEA’de Hb, Hct , yas ve cinsiyetine
gore olmas1 gereken deferden %95 daha diigtiktiir, Periferik kanda hipokromi,
anizositoz, poikilositoz izlenir. MCV’de azalma, MCH’nin 27 pg altina diismesi,
MCHC nin %30’un altinda olmasi, serum demirinde azalma, serum demir baglama
kapasitesinde artma, transferrin saturasyonunda azalma(%16’mn altinda) gériiliir
(77).Serbest eritrosit protoporfirini artmistir, ancak inflamasyon anemisinde daha
fazla artar. DEA’de retikiilosit sayisi genellikle normaldir. Kanamaya baglt DEA’de
retikiilosit sayisinda artis olabilir.Plazma ferritin ditzeyi diistikliigii depo demir
kompartmanindaki azlifn yansitir. DEA’de kemik iligi hiperselliiler olup eritroid
hiperplazi vardir, myeloid ve eritroid seri elemanlart normaldir. Inflamasyon
anemisinde demir ¢aligmalarindan; serum demirinde ditgiikliik, serum demir baglama
kapasitesinde azalma, transferin konsantrasyonunda azalma olur. Transferrin
saturasyonu diiger ancak DEA’de daha ¢ok diisiik bulunur.DEA’de demir depolarim
gostermede kullamlan ferritin inflamasyon anemisinde akut faz cevabi olarak
artmistir.Inflamasyon anemisinin aksine DEA’de kemik iligi prusya mavisi ile
boyandiginda demir goriilmez. DEA’de hem makrofaj demiri hem de
sideroblastlardaki demir azalmustir. Inflamasyon anemisinde ise sadece

sideroblastlardaki demir azalmis, makrofaj demirinde artis goriiliir(3,4, 9-11).

DEA ve inflamasyon anemisi arasmda bu kadar ¢ok farklilik olmasina
rafmen, bazi durumlarda i¢ ige girmis olabilir.Omegin romatoid artritli hastalarda
hem inflamasyon anemisi vardir, hem de NSAID kullanimina bagli gastrointestinal
sistemden kanama nedeni ile DEA gelisebilir.Bu hastalarda ferritin akut faz reaktani
oldugu igin ylikselir ve DEA’ni gizleyebilir(21,83).Bu durumlarda ayirici tamda
sTIR ii,degerli bir parametredir,¢linkii inflamasyondan etkilenmez(4,21,66,84).
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Tablo VII’de DEA ve inflamasyon anemisindeki demir calismalan

Ozetlenmistir (1).

TABLO VIL:DEA ve inflamasyon anemisindeki demir calismalari (1).

Test Normal INF DEA
Serum demiri(mcg/dL) 50-120 35-210 20
Total demirbaglama(mcg/dL) |250-400 210 430
Transferrin saturasyonu(%) 20-30 16 5
FEP(meg/dL. RBC) 30-90 95 120
Serum ferritinin g/mL 30 140 10
Makrofaj demir boyasi 1-2 + 3-4 + 0

2)Talasemiler ve diger hemoglobinopatiler

a)f} talasemi: ( talasemi tayicilarinda, Hb A, ve /veya HbF yiiksekligi, anne
veya babada aym O6zelligin bulunmasi, kesin taniy1 koydurur { 21,44,85). Kronik
hastalik anemisi ile birlikte bulunabilir. Ancak kronik hastalik anemisinde siddetli

mikrositoz vardir (3,8).

b) o talasemi: ¢ talasemi yenidogan doneminde mikrositoz ile
karakterizedir. Hb elektroforezinde %3-5 Hb Barts (y 4) tespit edilmesi kesin taniy1
koydurur. Yenidogan déneminden sonra Hb Barts tespit edilemez. HbF ve HbA,

normal diizeylerdedir. Bunlarda da yine mikrositozun ¢ok belirgin olmas: ile

inflamasyon anemisinden ayrilabilir (3,8).

3)Renal bozukluklar:Renal bozukluklarda kemik iliginde relatif yetmezlik
ve kimizi kiire yasaminda kisalma olur. Serum demir seviyesi normal veya
normalden yliksektir. Renal bozukluklarda kreatinin, kan tire nitrojeni artmistir.

Inflamasyon anemisi ile renal bozukluklardaki anemiyi aywrt etmek zordur (3).
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4)Maligniteler: Karsinoma veya lenfomalarda kemik iligi tutuldugunda
inflamasyon anemisini taklit eder.Serum demir konsantrasyonu genellikle normal
veya artmugtir. Periferik kanda poikilositoz, normoblastlar, immatiir myeloid hiicreler
goriiltir.Serum alkalen fosfataz diizeyi, x-ray veya MRI tamida yardimcidir.Ama
direkt kemik iligi incelemesi ile tami konur.Inflamasyon anemisinde kemik iligi

normaldir, malignitelerde ise malign hiicrelerin kemik iligini istila ettigi goriilir (3).

5) Kursun zehirlenmesi: Kursun zehirlenmesi de mikrositer anemilerden
biridir.Kursun zehirlenmesinde kan kursun diizeyinin yitksek olmasi, serbest eritrosit
protoporfirin degerinin ¢ok yiiksek olmasi ve idrarda koproporfirinojenlerin artigi,
tam1 koydurucudur. Hem sentezinin son basamad: olan demirin protoporfirin
halkasina katidmas1 reaksiyonu, ferroselataz enzimi tarafindan katalizlenir.Kursun
ferroselataz enzimini inhibe ederek, serbest eritrosit protoporfirininin kanda ¢ok
yiiksek dlizeylere ¢ikmasina neden olur (21,86).

6) Digerleri: HbE hastaligi, bakir eksikiigi ve sideroblastik anemi difer

mikrositik anemi nedenlerindendir (21).
INFLAMASYON ANEMISINDE TEDAVI

Eger fizik muayene veya anamnezde inflamasyon anemisinden
siipheleniyorsa, ileri tetkik yapmadan 6nce inflamasyonun ¢éziilmesini beklemek en
iyi yaklasimdir. Hafif anemilerde Hb 8-9 gi/d] arasindadir. Inflamasyon anemisi 1-3
hafta kadar siirer. Onemli olan inflamasyon anemisini tam olarak saptamak ve altta
yatan hastaligi dikkatle arastirmaktir. Oral demir tedavisi faydasizdir.Romatoid
artritte destekleyici olarak verilen demir siilfat, serum ferritinini artirir ancak Hb
konsantrasyonunu arttirmaz. Hb dlizeyi 7 gr/dl’nin altinda ve semptomlar:i olan

hastalarda transfiizyon tedavisi yapilmaktadir (1-11).

Inflamasyon anemisinin tedavisinde rHuEPO  kullanilmas: ile ilgili
calismalar vardir (65,88,89). Kronik inflamasyon anemisi olup Hb diizeyi 7-8 gr/dl
veya altinda olanlarda rHuEPO tedavisi yararlidir. Bu tedavi engok bdbrek
yetmerzligine bagh anemide faydalidir (1). Spivak, kanserli hastalarda aneminin
tedavisinde eritropoetinin roliinli yeniden gézden gecirmis ve buna ilave olarak
myeloid displaziyle ilgili anemiler, radyasyon anemisi ve kemoterapiye bagli

anemilerde eritropoetinin kullanimint Sne stirmtistiir (87). Pincus ve arkadaslari
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romatoid artrit ve diger kronik hastalik anemilerinde eritropoetinin kullammini

incelemisler, 16 hastanin 11°de Hb’in normale déndiigtinii gdstermislerdir (88).

Diger ¢aligmalarda da inflamasyon anemisini diizeltmek igin eritropoetine
ihtiyag oldufuna odaklanilmigtir.Clinkii bazi hasta gruplarina uygun sekilde

eritropoetin verildiginde kemik iliginin yeterli cevap verdigi gériilmiistiir (89).

Diyalizli hastalarda demir tedavisine cevap suboptimaldir.Yiyeceklerdeki
demirin absorbsiyonu ve oral demir tedavisinin etkisi smirlidir, tHuEPO tedavisi ile

demir absorbsiyonu bes misli artar (90,91).

40



4) XKontroilere gelmeyen hastalar bu galisma grubuna dahil edilmemistir.

DEGERLENDIRILEN PARAMETRELER

Calisma grubundaki hastalar bagvurduklar giin(1.giin), 3.giin ve 15.glinde
asagidaki laboratuvar parametreleri agisindan degerlendirilmistir.

1.Tam kan sayim

2.Serum demir ¢alismalar; SD, SDBK, TS oran1

3..Periferik kan yaymas1 bulgular1 ve retikiilsit sayimlar

4.Ferritin, sTfR, sTfR/log ferritin diizeyi

TIR kitinin kisitli olmasi nedeniyle, rastgele drnekleme yéntemiyle 6rnek
secilerek, c¢aligma grubundan 47 hastada, kontrol grubundan 23 hastada TR

calisilmastir.
METOD

Tam Kan Saymu:EDTA’l1 tiipe 2¢cc kan 6rnegi alinip, Coulter Max M cihazi
kullanilarak, kalorimetrik metodla Hb, Htc, KK, BK, MCV, MCH, MCHC, RDW
degerleri 6lglilmiistiir,

Periferik Yayma:Lamel Uzerine kan &rnekleri yayilarak, Wright boyast ile

boyamp 151k mikroskobunda degerlendirilmisgtir.

CRP: Diiz tlipe 2cc kan 8rnegi alinip, nefrometrik yontemle, BN II (Dode
Behring, Marburg Germany) cihaz: ile l¢lilmistiir.(3.5mg/d’nin altindaki degerler

normal olarak degerlendirilmistir).

ESR: Sodyum sitrath tam kanda, Westergreen metodu ile
calisilmigtir. Normal araligi 0-10 mm/st).

Retikitlosit:Lamel tizerine yayilan kan 6rmekleri, Brillant Cresyl Blue boyasi

ile boyanmus, 1000 eritrosit sayilarak % olarak hesaplanmstir.

Serum Demiri, Serum Demir Baglama Kapasitesi, Transferrin
Saturasyonu:Deiyonize Tiipe 1.5cc kan 6rnegi almp, Hitachi-911 Boehringer

Manheim automatic Analyzer cihaziyla kalorimetrik metodla &lgiilmiistiir.(SD
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MATERYAL METOD

CALISMANIN TANIMLAMALARI

CALISMA GRUBU

Bu ¢aligma, Ekim 2000-Ekim 2001 tarihleri arasindaki, Dr. Sami Ulus Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar: Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Genel Pediatri Poliklinigine
bagvuran akut enfeksiyonu olan 113 c¢ocukta, prospektif olarak yapilmigtir. Bu
¢ocuklarm; 61’inde {ist solunum yolu enfeksiyonu, 16’inda akut siniizit, 10 unda
akut otitis media, 12’sinde alt solunum yolu enfeksiyonu, 11’inde kriptik tonsillit, 3
tanesinde ise akut gastroenterit bulunmaktaydi. Akut ve kronik enfeksiyonu
olmayan, herhangi bir kronik hastalif1 bulunmayan tamamen saglikli yas ve cinsiyet
dagilim: calisma grubumuza uyan 43 ¢ocuk ise kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil
edilmigtir.

Fizik muayene ile enfeksiyonu saptanan hastalardan bag vurduklari giin yani
1. gin, 3. giin ve 15. giin kan ornekleri alinnmstir. Bu giinlerdeki enfeksiyon
parametreleri, serum demir ¢aligmalari, eritrosit indeksleri degerlendirilip

karsilastirlmagtir.

Calisma grubundan 47 hastaya, kontrol grubundan 23 hastaya sTfR diizeyi
bakilip degerlendirilmistir.

HASTA KRITERLERI

1) Daha 6nce tamamen saglikli olup son bir haftadir yakinmalari olan ve
USYE, akut tonsillit, akut otitis media, bronkopnémoni, akut siniizit ve
akut gastroenterit tamlari alan 6ay-12 yas arasi gocuklar calismaya

almmuagtir.

2) Hastalarin son 3 aydir demir preperat: kullanmamig olmalarina, baslangic

Hb degerinin 9 gr/dI’nin altinda olmamasina dikkat edilmistir.

3} Kronik bobrek hastalifi, kronik karaciger hastaligi,jiivenil romatoid artrit
vb. kronik hastalifi olanlar, metabolik ve genetik hastalifi olanlar

¢alismaya alinmamagtir,
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normal aralifn 35-140 p/dl, SDBK normal arahig 245-400 pg/dl). Transferrin
Saturasyonu ise SD/SDBKx100 orant hesaplanarak elde edilmistir.

Ferritin: Diiz tiipe lcc kan drmegi aluup Hitachi-911 Automatic Analyzer

cihazinda Turbidimetric yéntemle Slgiilmiistiir.( Normal deger araligi: 12-140 ng/ml)

Serum Soluble Transferrin Reseptérii (sTfR): Diiz tiipe 2cc kan &rnegi
almup, santrifiij edilerek ayrilan serumlar —70 °C’de saklanip, serum sTiR Slgtimleri,
“Ramco” laboratuvarmda {iretilen (Houston, Texas, 77006) ticari TIR kit

kullanilarak EIA (Enzim Immuno Assay) yontemiyle yapimustir. (sTfR normal

degerleri: 2.9-8.3 ng/ml, ortalama 5.55+1.35 ng/ml) (92).

sTiR/Mog Ferritin:sTfR diizeyi, ferritin 10 tabamna gére logaritmasina

oranlanarak elde edilmistir.
ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Istatistiksel analizler, SPSS for Windows paket programi (SPSS Inc, Chiago,
IL) kullamilarak yapilmistir. Caligma ve kontrol grubunun cinsiyet ve yaslarmin
karsilastirilmasinda “Chi Square Testi” kullamlmistir.Calisma ve kontrol grubunun
hematolojik parametrelerinin karslastiriimasinda ise “Tek Yonlit Varyans Analizi”
kullamlmigtir.Caligma grubunun 1.giin, 3.glin, 15.giin’lerin kendi aralarmdaki
karsilagtirmada “Paired t Testi” kullanilmigtir. Gruplar arasinda bulunan anlamli
farklih@m, hangi olgiimlerden kaynaklandigini saptamak icin “Bonferroni Testi” ile
ikili kargilagtumalar yapilmigtir.Caligma grubundaki hastalarin - enfeksiyonun
baglangicinda ve iyilesme doneminde Hb’de olan degisimleri gdrmek icin
“Wilcoxon Signed Ranks Testi” kullanulmistir. Tim bu testler i¢in p degerinin <0.05
olmas: en diigikk anlamhilik simrt olarak kabul edilmistir.P<0.001 veya p=0.0000

olmas: anlamlilik derecesini belirtmesi bakimindan degerlidir.
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BULGULAR

CALISMANIN BULGULARI
Hastalarin Cinsiyet ve Yaglan

Enfeksiyonu olup ayaktan takip edilen hasta grubunu olugturan 113 hastanin
(68 erkek, 45 kiz); yaglar1 6ay-144 ay arasinda olup yas ortalamalar: 59.02 + 38.92
idi.Kontrol grubunu olusturan 43 hastamun (25 erkek, 18 kiz) yaslart 6 ay-144 ay
(Ortalama:54.48 + 38.33) arasinda degismekteydi. Gruplar arasinda vas bakimindan ,
istatistiksel olarak aniaml: bir fark saptanmadi (p>0,05) .

Hastalarin Hematolojik Paramatreleri:

Calisma grubu ve kontrol grubunun baslangig ve takiplerindeki, tiim klinik ve
hematolojik bulgulan asagidaki tablolarda g&riilmektedir.

Tablo VIII, IX, X’da calisma grubundaki hastalarm 1.giin,3.glin ve

15.gtindeki klinik ve hematolojik parametreleri goriilmektedir.

Tablo XI'de ise kontrol grubundaki hastalarin klinik ve hematolojik

parametreleri gdriilmektedir.
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1.Hb

Caliyma grubunun ortalama Hb degerleri 1l.glin  12.5 £ 1.2 g/dl (X £ SD)
(aralik:9.5-15.5), 3.giin 124 % 1.2 g/dl (aralik:9.1-15.2) , 15.giin 12.4 + 1.2 g/dl
(aralk:9.3-16.2) iken kontrol grubunun ortalama Hb degeri 12.5 + 0.6 g/dl
(aralik:11.3-13.9) bulunmustur. Ortalama Hb degerleri agisindan ¢alisma grubunda
l.glin ile 3.glin arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmus olup (p<0.05),
kontrol grubu ile karsilagtirildiginda anlamli  bulunmamigtir (p>0.05)(Tablo
XILXIV).

Grafik 1'de ¢alisma grubunun ( 1.glin,3.glin,15.gtin) ortalama Hb
degerlerinin zamana g6re degisimi ve kontrol grubu ile karsilastirilmasi

goriilmektedir.

=9
l\l

En yluksek
i En dislk
€ Ortalama

HB(gr/dI)

= =2 =3 ek wd wd
W W O -~ N L A0 ]
! \ \ } ! ! ] ]

Kontrol 1.Giin 3.Giin 15.Giin

Grafik 1. Gruplardaki Hemoglobin Degerlerinin Zamana Bagh Degisimi
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Tablo XII:Calisma grubundaki Hb degerlerinde artan, azalan hasta sayist ve
oranlari.

Artan Azalan Degismeyen Toplam P

(n %) (n %) (@ %) (n)
1.glin-3.glin | 41 (%32.2) 63 (%55.7) 9 (%7.9) 113 0.009
3.glin-15.glin | 61 (%53.9) 46 (%40.7) 6 (%5.3) 113 0.181
l.gin-15giin | 45 (%39.8) 60 (%53) 8 (%7) 113 0.260

(aligma grubundaki hastalara tek tek baktigimiz zaman 63 (%355.7) hastanin
3.ginde Hb’ninde 0.10-2.40gr/dl (ortalama:0.60 + 0.50gr/dl) azalma oldugu
gortilmektedir (p=0.009). Enfeksiyonun iyilesme donemi olan 15.glinde ise
istatistiksel olarak anlamh bulunmamakla birlikte, Hb degerlerinde diigiiklik 60

{%53) hastada devam etmektedir (Tablo XII).

Hastalarin Hb degerlerinde 3.glinde 41(%32.2) hastada, 15.giinde 45(%39.8)
hastada 0.10gr/dl ile 2.10gr/dl (ortalama:0.60 = 0.40gr/dl) arasinda yiikselme oldugu

goriilmiis ve bu istatistiksel olarak anlamli bulunmarustir (p>0.05).Yani baska bir

deyimle hastalarin iyilegmis olduklarn 15.giinde Hb’lerindeki diisiiklitk biraz

diizelmekle birlikte hala baslangi¢ diizeyine gelmemistir.
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2.Hte

Calisma grubunun ortalama Htc degerleri 1.giin %37.1 + 3.7 (arahk:27.8-
47.1), 3.gin % 36.9 £ 3.5 (aralik:25.6-45.5) , 15.giin  %36.8 £ 3.3 (aralik:29.0-
46.6) iken, kontrol grubunun ortalama Htc degeri %36.7 = 1.9 (aralik:32.8-40.5)
bulunmustur. Caligma grubu 1. giin,3.glin,15.giin ile kontrol grubu arasinda ve
1.glin, 3.glin,15.giin kendi arlarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
{p>0.05)(Tablo XIHI,XIV).

Grafik 2’de c¢alisma grubunun (l.giin,3.glin,15.gtin) ortalama Htc
degerlerinin zamana gore degisimi ve Kkontrol grubu ile kargilastirilmasi

goriilmektedir,
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1
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Grafik 2. Gruplardaki Hematokrit Degerlerinin Zamana Bagh Degisimi
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3.Eritrosit Sayisi

Calisma grubunun ortalama eritrosit sayiart l.glin 4.7 + 0.4x10'%/L
(aralik:3.56-5.79), 3.gin 4.7 £ 0.3x10'%/L (aralik:3.60-5.82) ,15.giin 4.7 +
0.4x10"%/L (arahk:3.59-5.94)iken, kontrol grubunun ortalama eritrosit sayis1 4.6 +
0.2x10'*/L (aralik:4.10-5.20) bulunmusgtur.Calisma grubunun 1.giin,3.giin, 15.gtin
ortalama degerleri ile kontrol grubu ortalama degerleri arasinda ve ¢alisma grubunun
glinlerinin ~ kendi aralarindaki  fark  istatistiksel olarak  anlaml
bulunmamistir(p>0.05).

Grafik 3’de ¢alisma grubunun (1.glin,3.gin,15.giin) ortalama eritrosit
degerlerinin zamana gére degigsimi ve kontrol grubu ile karsilastiriimas:

goriilmektedir.

5,8 En ybksek
5,6 + En distk
¢ Oralama

Kontrol 1.Giin 3.Gin 15.Giin

Grafik3. Gruplardaki Eritrosit Degerlerinin Zamana Bagh Degisimi.
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4.MCV

Calisma grubunun ortalama MCV degerleri 1.giin 78.1 % 6.3 fl (aralik:56.7-
92.5), 3.gin 78.1 £ 6.4 fl (aralik:56.6-93.8), 15.glin 78.1 + 6.2 fl (aralik:58.1-92.7)
iken, kontrol grubunun ortalama MCV degeri 77.6 + 8.5 fl (aralik:71-85.7)
bulunmustur. Cahsma grubu 1.giin,3.glin,15.glinli ortalama MCV degerleri ile
kontrol grubu MCV degeri arasinda ve 1.giin,3.giin,15.glinlerin degerleri
aralarindaki fark da istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir(p>0.05) (Tablo
XILXIV)

Grafik 4’de c¢alisma grubunun (1.glin,3.glin,15.giin) ortalama MCV
degerlerinin zamana bagli degisimi ve kontrol grubu ile karsilastirilmas:

goriilmektedir.
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Grafik 4. Gruplardaki MCV Degerlerinin Zamana Bagh Degisimi
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S.MCH

Calisma grubunun ortalama MCH degerleril.glin 26.5 £ 2.6 pg (aralik:18.9-
36.4) ; 3.glin 26.4 + 2.5 pg (aralik:18.1-31.9), 15.gfin 26.4 + 2.5 pg (aralik:18.2-
35.3) iken kontrol grubunun ortalama MCH degeri 27.0 + 1.9 pg (aralik:22-33.1)

bulunmustur. Tm gruplarin ortalama MCH degerleri agisindan kontrol grubu ile
aralarinda fark bulnmamigtir(p>0.05) (Tablo X1 XIV).

Grafik 5°de c¢alisma grubunun (1.glin,3.glin,15.glin) ortalama MCH
degerlerinin zamana bagh degisimi ve kontrol grubu ile karsilagtirilmas:

gorilmektedir.
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Grafik 5. Gruplardaki MCH Degerlerinin Zamana Bagl Degisimi.
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6.MCHC

Calisma grubunun ortalama MCHC degerleri 1l.giin 36.5 + 29.3 g/dl
(aralik:31.6-38.0), 3.gtin  33.6 + 1.0 g/dl (aralik:27.6-35.8), 15.giin  36.5+ 28.9 g/dl
(aralik:31.4-35.3) iken, kontrol grubunun ortalama MCHC degeri 34.2 + 0.8g/dl
(aralik:32.9-36.9) bulunmugtur. Tiim gruplarin ortalama MCHC degerleri acisindan,
kontrol grubu ile karsilagtirildiginda aralarindaki fark anlamli bulunmamistir
(p>0.05) (Tablo XIILXIV). |

Grafik 6’da ¢alisma grubunun (1.giin,3.giin,15.giin) ortalama MCHC
deferlerinin  zamana bagli degisimi ve kontrol grubu ile karsilastirilmas:
goriilmektedir.

38 1 En yliksek
37 1 En dlsik
36 -+ ¢ Ortalama
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Kontrol 1.Giin 3.Giin 15.Giin

Grafik 6. Gruplardaki MCHC Degerlerinin Zamana Bagl Degisimi.
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7.RDW

Calisma grubunun ortalama RDW degerleri 1.giin %13.5 = 1.8 (aralik:10.9-
18.8), 3.glin %13.3 £ 1.7 (arahk:10.7-19.1), 15.gtin %13.5 £ 1.6 (aralik:10.9-18.2)
iken, kontrol grubunun ortalama RDW degeri %13.2 £ 1.0 (aralik:11.7-15.3)
bulunmustur. Tiim gruplarm ortalama RDW degerleri agisindan kontrol grubu ile
aralarmda fark bulunmamustir (p>0.05) (TabXIILXIV).

Grafik 7’de c¢alisma grubunun (1.giin,3.glin,15.giin) ortalama RDW
degerlerinin zamana gore degisimi ve kontrol grubu ile kargilastirilmasi

goriilmektedir.
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En ylksek
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Grafik 7. Gruplardaki RDW Degerlerinin Zamana Bagl Degisimi.
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8.RTC

Calisma grubunun ortalama RTC degerleri 1.giin % 0.9 £ 0.6 (aralik:0.1-3.3),
3.giin %1.1 £+ 0.6 (aralik:0.1-4.0), 15.gtin %0.9 £ 0.5 (aralik:0.1-2.2) iken, kontrol
grubunun ortalama RTC degeri %0.9 + 0.4 (aralik:0.4-2.0) bulunmustur. Kontrol
grubu ile galigma grubunun giinleri arasinda ve l.glin ile 15.glin arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir(p>0.05). Calisma grubundaki 1.giin ile
J.gin (p=0.001) ,3.giin ile 15.giin arasmndaki fark istatistiksel olarak anlamh
bulunmustur(p<0.05) (TabloXIILXIV).

Grafik 8’de ¢ahisma grubunun (1.glin,3.giin,15.glin) ortalama RTC
degerlerinin zamana gore dedisimi ve kontrol grubu ile karsilastirilmas:

goriilmektedir.
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Gafik 8. Gruplardaki RTC Degerlerinin Zamana Bagli Degisim.
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9. BK

Calisma grubunun ortalama BK degerleri 1.giin 10697 + 4953 /mm® (aralik:3200-
25200), 3.glin 9002 + 3861/mm> (aralik:2900-22200), 15.giin 8294 + 2981 /mm’
(aralik:3500-16800) iken, kontrol grubunun ortalama BK degeri 8237 + 2413/mm®
(aralik:5000-14100Ybulunmustur. Kontrol grubu ile 3.giin,15.giin arasmdaki fark
anlaml bulunmazken(p>0.05); kontrol grubu ile 1.giin (p<0.001),1.giin ile 3.giin
(p=0.001), l.glin ile 15.glin (p<0.001), 3.giin ile 15.glin arsindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). BK sayis1 baglangicta yiiksekken enfeksiyonun
diizelmesiyle  giderek  diigmiis, 15.glinde kontrol grubu  degerlerine
ulagmustir(TabloXIILXIV).Grafik9’da calisma grubunun (1.giin,3.glin,15.giin) BK
ortalama degerlerinin zamana bagh degisimi ve kontrol grubu ile karsilastiriimas:

goriilmektedir.
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Grafik 9. Gruplardaki BK Degerlerinin Zamana Bagh Degisimi.
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10.CRP

Calisma grubunun ortalama CRP degerleri 1.giin ortalama 20.1 % 39.9 mg/l
(aralik:3.5-234), 3.giin 14.4 + 32.7 mg/l (aralik:3.5-265), 15.glin 6.5 + 8.4 mg/l
(aralik:3.5-50.2) iken kontrol grubunun ortalama CRP degeri 3.5 + 0.0 mg/l
(aralik:0-3.5) bulunmustur. Kontrol grubu ile 3.giin, 15.giin arasinda ve 1.glin ile
3.glin arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmazken (p>0.05); kontrol
grubu ile 1.glin,1.giin ile 15.giin(p<0.001), 3.giin ile 15.giin arasindaki fark anlaml
bulunmustur (p<0.05) (Tablo XIILXIV).

Grafik 10°da caliyma grubunun (1.giin,3glin,15.giin) ortalama CRP
degerlerinin zamana go6re degisimi ve kontrol grubu ile karsilastinlmas:

goriilmektedir.

260 = En yiiksek
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220 + ¢ Ortalama
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Grafik 10. Gruplardaki CRP Degerlerinin Zamana Bagh Degisimi.

72



11. ESR

Caligma grubunun ortalama ESR degerleri 1.giin 22.0 + 20.2 mm/st (aralik:1-
120); 3.giin  19.8 £ 17.3 mm/st (aralik:2-98), 15.glin 12.2 £ 9.0 mm/st (aralik:2-48)
iken, kontrol grubunun ortalama ESR degeri ise 7.8 + 6.0 mm/st (aralik:1-26)
bulunmustur. Calisma grubunda ortalama ESR degerlerinin giderek diistiigii
goriilmis. Enfeksiyonun baglangicinda (1.giin) kontrol grubunun ortalama ESR
degeri ile belirgin farklilik varken(p<0.001), 15.giinde bu farkhilik ortadan kalkmistr
(p>0.05) (TabloXIIL,XIV).

Crafik 11°de calisma grubunun (1.giin,3.giin,15.glin) ortalama ESR
degerlerinin zamana gére degisimi ve kontrol grubu ile kargsilastirilmas:

goriilmektedir.
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Grafik 11. Gruplardaki ESR degerlerinin Zamana Bagli Degisimi.
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12. SD

Calisma grubunun ortalama SD degerleri 1.giin 42.7 + 29.7 w/dl (aralik:6-
136), 3.glin  58.0 + 30.2 w/dl (aralik:10-134), 15.giin 65.7 + 34.3 w/dl (aralik:10-
172) iken, kontrol grubunun ortalama SD degeri 72.9 £ 27.8 w/dl (aralik:40-178)
bulunmugtur Calisma grubunda SD baslangigta kontrol grubuna gére belirgin olarak
dtstikken, 15. giinde giderek artarak kontrol grubu ile yakin degerlere ulasmus,
aradaki fark ortadan kalkmigtir (p>0.05) (Tablo XIII).

Calisma grubunda hastalar tek tek SD degerleri agisindan incelendiginde
kontrol grubunun en diigitk SD diizeyi temel alindiinda hastaligin baslangic: kabul
edilen 1.glinde 64 (%56.6) hastada SD’i 40 p/dl’nin altinda bulunmustur, 3.giinde 35
(%30.9) hastada, 15.gtinde 28 (%24.7) hastada SD 40p/dl’in altinda saptanmstir.

74



Grafik 12’de ¢alisma grubunun (1.glin,3.glin,15.glin) ortalama SD
degerlerinin zamana gore degisimi ve kontrol grubu ile karsilastirilmas:

goriilmektedir.
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Grafik 12. Gruplardaki SD Degerlerinin Zamana Bagh Degisimi.
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13.SDBK

Caligma grubunun ortalama SDBK degerleri 1.giin 348.0 + 52.5 pg/dl
(aralik:233-485), 3.glin  353.6 £ 59.3 pg/dl (aralik:198-520), 15.giin 369.9 + 56.4
pg/dl (aralik:240-533) iken, kontrol grubunun ortalama SDBK degeri 328.5 + 84.2
ug/dl (aralik:224-485) bulunmugtur.Kontrol grubu ile 1.giin, 3.giin ve 1.giin ile 3.gﬁn
karsilagtirildifinda aralarindaki fark anlamli bulunmamustir (p<0.05).Ancak kontrol
ile 15.glin (p<0.05),1.glin ile 15.glin (p=0.001), 3.giin ile 15.glin aralarmdaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).

Grafik 13’de c¢alisma grubunun (1.giin,3.glin,15.glin) ortalama SDBK
degerlerinin zamana gore degisimi ve kontrol grubu ile kargilastirilmas:

goritlmektedir.
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Grafik 13. Gruplardaki SDBK Degerlerinin Zamana Bagh Degisimi.
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14.TS

(Calisma grubunun 1.glin ortalama TS degeri %11.8 & 8.7 (aralik:1-44); 3.giin
ortalama TS degeri %16.0 + 9.2 (aralik:2-45), 15.giin ortalama TS degeri %17.8 +
9.6 (arahik:2-49) bulunmustur. Kontrol grubunun ortalama TS degeri ise %21.4 + 6.5
(aralik:11-49) idi. TS degerleri ¢alisma grubunda 1 ve 3.giinlerde kontrol grubuna
gore belirgin disiik iken giderek yiikselmis 15.glinde kontrol grubuna gére yakin
degerlere ulagmugtir (Tablo X1I1).

Grafik 14’de ¢aliyma grubunun (l.giin,3.giin,15.glin) ortalama TS
degerlerinin zamana gore degisimi ve kontrol grubu ile karsilastirilmas:

gériillmektedir.
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Grafik 135. Gruplardaki TS degerlerinin Zamana Bagh Degisimi.

77



15.Ferritin

Calisma grubunun 1.glin ortalama serum ferritin degeri 57.9 £ 60.1 ng/ml

(aralik:2.4-352.3);, 3.glin ortalama serum ferritin degeri 51.6 =

(aralik:2.5-269.2), 15.glin ortalama serum ferritin degeri 41.4 =+

50.5 ng/ml
36.3 ng/ml

(aralik:1.6-291.7) bulunmustur. Kontrol grubunun ortalama serum ferritin degeri ise

35.5 £ 22.3 ng/ml (aralik:5.4-123) idi. Serum ferritin diizeyleri agisindan, galisma

grubunun baslangictaki degerleri kontrol grubu degerlerine gore anlamli olarak

yiiksek iken giderek azalmig, 15.glinde kontrol grubu ile fark istatistiksel olarak
artadan kalkmiastir (p>0.05) (Tablo XIII).

Grafik 15'de ¢alisma grubunun (l.giin,3.glin,15.glin) ortalama ferritin

degerlerinin  zamana goére degisimi ve kontrol grubu ile karsilastirilmas:

goriilmektedir.
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Grafik 135. Gruplardaki Serum Ferritin Degerlerinin Zamana Bagh Degisimi.
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16.TfR

(alisma grubundaki hastalarin ortalama sTfR degerleri 1.giin ortalama sTfR
degeri 5.9 + 1.9 ng/ml (aralik:2.8-11); 3.glin 5.6 & 2.1ng/ml (aralik:2.7-11.5), 15.giin
5.6 + 2.1ng/ml (arahk:3-11.3) bulunmustur. Kontrol grubunda ise ortalama sTfR
degeri 5.9 £ 1.9 ng/ml (aralik:3.2-8.3) idi. sTfR ortlama degerleri agisindan, gerek

calisma grubunun kendi arasinda gerekse kontrol grubu ile karsilastiriimasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir(p>0.05) (Tablo XIII,XIV).

Grafik 16’da c¢alisma grubunun (1.giin,3.giin,15.gtin) ortalama sTfR
degerlerinin zamana g¢re deZisimi ve Kkontrol grubu ile karsilagtirilmas:

goriilmektedir.
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Grafik16. Gruplardaki sT{R Degerlerinin Zamana Bagli Degisimi.
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17.sTfR/log ferritin

(Caligma grubundaki hastalarin ortalama sTfR/log ferritin degerleri 1.giin 4.7
* 3.4 (aralik:1.23-14.78); 3.giin 4.2 + 2.6 (aralik:1.30-14.74), 15.giin 4.0 + 2.8
(aralik:1.89-16.14)bulunmugtur. Kontrol grubundan bakilan 23 hastanin ortalama
sTfR/log ferritin degeri ise 3.4 £ 1.4 (aralik:1.98-6.91) idi. sTfR/log ferritin degerleri
acisindan da gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamlh bir fark bulunmamustir.
Sonug olarak sTIR ve sTfR/ log ferritin diizeylerinin enfeksivondan etkilenmedigi
goriillmiigtiir (Tablo XIILXIV).

Grafik 17°de c¢aligma grubunun (1.giin,3.giin,15.glin) ortalama sTfR/log

ferritin degerlerinin zamana goére degisimi ve kontrol grubu ile karsilastirilmas:

goriilmektedir.
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Grafik 17. Gruplardaki sTfR/log ferritin Orami DeZerlerinin Zamana Bagl

Degisimi.
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TARTISMA

Inflamasyon anemisine, ¢ocukluk caginda goriilen anemiler arasinda demir
eksikligi anemisinden sonra ikinci siklikla rastlanmaktadir(1,2). Aym zamanda
demir eksikligi ile en ¢ok karisan ve tedavi konusunda celigkilerin yasandi@i bir
durumdur.Gegmis yillarda, akut inflamasyon anemisi olan ¢ocuklarin Hb'ninde 1.8-
2.4gr/dl kadar bir dustkligin oldugu goriilerek, bu cocuklara demir tedavisi
verilmigtir. Ancak daha sonra inflamasyonun yatismasi ile aneminin diizeldigi, Hb
degerlerinin normale geldigi ve hicbir tedaviye gerek kalmadign g6ritlmiistiir
(1,11).

Inflamasyon anemisinde 6ykii, fizik muayene ile birlikte tam kan sayimi ve
diger hematolojik parametrelerin degerlendirilmesi ile tami konur.Literatiirde akut
inflamasyonda hematolojik parametrelerdeki degisikliklerle ilgili ¢ok az ¢aligma
bulunmaktadir. Yapilan ¢aligmalar daha ¢ok malignensi, romatoid artrit gibi kronik
hastaliklarda goriilen anemi ile ilgilidir(1,3,4,9,10).

Abshire ve Reeves(2) tarafindan yapilan ¢alismada, daha 6nce tamamen
saflikli iken 5 giinden daha kisa sliren semptomlarla hastaneye bagvuran, orta ve
ciddi akut ¢esitli enfeksiyonlar nedeni ile hastanede yatan 27 cocuk arastirilmistir.
Bu hastalarin %78’inde enfeksiyonun seyri sirasinda ortalama Hb degerlerinde 1,8
gr/dl’lik bir diisme saptamis, iyilesmeyi takiben ortalama Hb degerlerinde 2,4 gr/dl
yiikselme oldugu rapor edilmistir.

Calisma grubumuz ortalama Hb degerleri agisindan incelendiginde, ¢ok hafif
bir digme saptanmigsa da bu dilsme kontrol grubu ile karsilastinldiinda anlamli
farkhihik saptanmamugtir. Ancak hastalar tek tek degerlendirildifinde 113 hastanin
63’tinde (%55.7) Hb degerlerinde 3.giinde 0.10-2.40 gr/dl (ortalama: 0.60 + 0.5
gr/dl} oraninda diigme saptanmustir. 15.glinde de 60(%53) hastada Hb’de diisiikliigin
devam ettigi goriilmistir.Bu da klinik olarak hastalar diizelmis olmasina ragmen

enfeksiyonun etkisinin devam ettigini géstermektedir.

Calisma grubumuzda HTC, KK, MCV, MCH, MCHC, RDW gibi
parametreler agisindan kontrollerde (1,3,15.glinlerde) herhangi bir anlamli fark
saptanmamisgtir. Yani bu parametrelerin ortalama degerleri enfeksiyon baslangici ve

iyilesme déneminde ¢ok fazla etkilenmiyor gibi goriilmektedir.
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Caligma grubumuzdaki hastalarin BK, CRP ve ESR degerlerine baktifimiz
zaman, bu parametrelerin en yiiksek degerlerinin hastalifin baglangicinda oldugu
dikkati ¢ekmektedir. Bu parametreler enfeksiyonun diizelmesi ile giderek diismiis,
15.glinde normal smirlara inmis ve kontrol grubu ile aralarndaki fark ortadan
kalkmigtir (p>0.05). Bu bulgularda literatiirle uyumludur (1,11).

Akut atesli hastaliklarda veya deneysel amacgli olusturulmug ates
durumlarinda insanlarda ve hayvan modellerinde 24 saat igerisinde serum demirinin
diistiigti bildirilmigtir (4,93,94). Calisma grubumuzda da litaretiirle uyumlu olarak
enfeksiyon baglangicinda 64 (%56.6) hastada SD diisiik bulunmustur. SD, SDBK,
TS degerleri; akut faz reaktanlarinin yitkselip aktif enfeksiyonun oldugu ¢alismann
baglangicinda en diisiik dlzeyde iken, giderek artip 15.giéinde normal degerlere
ulagmastir (Tablo XIII).

Serum ferritin  diizeyleri agisindan ¢aligma grubuna bakildiginda
baglangictaki degerler kontrol grubuna gére anlaml olarak yiiksekken,
enfeksiyonun diizelmesinden sonra kontrol grubu degerlerine diistiigti goriilmiigtiir.
Serum ferritin diizeyi organizmada depo demirini géstermekle birlikte aymi zamanda
enfeksiyon durumlarinda akut faz reaktan: olarak gérev yapmakta ve yiiksek
degerlere ulasabilmektedir.Bu nedenle akut enfeksiyon anemisini degerlendirmede

tek bagina yeterli bir parametre olmamaktadir (4,5).

sTIR diizeyi inflamasyondan etkilenmeden doku demir ihtiyacini belirleyen
en iyi parametre olarak tanimlanmigtir. Demir eksikligi anemisinde sTfR diizeyi
yiiksek bulunmakadir (5,53,63-65). Latent demir eksikliginde ise yani demir depolar
azalmakla birlikte Hb diizeyi halen referans limitin altina inmemis hastalarda,
sTfR/log ferritin degerli bir parametredir. Latent demir eksikliginde referans
degerlere gire yitksek diizeydedir. Son yayinlarda sTfR/log ferritinin viicut demir
depolarimn azalmas1 durumunu en erken gésteren parametre oldugu belirtilmektedir
(57,71). Dr. Sami Ulus Cocuk Saghg: ve Hastaliklarn Egitim ve Arastirma
Hastanesinde 1999-2000 yillan arasinda 117 gocukta yapilan bir ¢alismada, demir
eksikligi anemisi olanlarda sTIR ve sTfR/log ferritin degerlerinin arttifi gosterilmis

ve demir eksikligini saptamada ¢ok 6nemli parametreler oldugu vurgulanmistir (95).
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Akut enfeksiyonu olan hastalarin alindig bizim ¢aligmamizda; sTR ortalama
degerleri ve sTfR/log ferritin degerleri agisindan gerek calisma grubunun kendi
arasinda gerekse kontrol grubu ile karsilastirmalarinda anlamli  fark
bulunmamuistir.Bu da akut enfeksiyonun sTiR ve sTfR/log ferritin degerleri izerine

belirgin bir etkisinin olmadigim diistindiirmektedir.

Akut enfeksiyonda viicut demir durumu ile ilgili literatiirde yapilan ¢alisma
sayist ¢ok kusitlidir.Ulagilabilen ¢aligmalar da daha ¢ok hastanede yatan ve afir
enfeksiyonu olan kisitli sayida vakayr iceren g¢alismalardir (2,7,15).Kaplan ve
Oski(17) tarafindan yapilan bir caligmada, hemofilus influenzah hastalardaki
hematolojik parametreler ile diger bakteriyel menenjit ve aseptik menenjitli
hastalarin hematolojik parametreleri karsilastirilmistir.Bu ¢alismada; hemofilus
influenza menenjiti olan yaglar1 3ay-24ay arasinda de@isen hastalarm, Hb diizeyleri
Olgtilmils, diger bakteriyel menenjitli ve aseptik menenjitli hastalarin Hb
diizeylerinden diigiik bulunmustur. Bu arastirmada diger bakteriyel menenjitlilerde
de anemi goriilmiis, ancak hemofilus influenza menenjitinde anemi daha belirgin
olmustur. Bunun nedeni olarak da HIB’de gelisen hemoliz sorumlu tutulmaktadur.
HIB enfeksiyonlarinda eritrosit yiizeyindeki HIB baglayan kapsiiler polisakkaride
mikroorganizmanin baglanmasi ile birlikte kompleman sisteminin aktive olmasi
sonucu eritrositlerde yikim meydana gelmektedir.Ayrica sekil bozuklugu meydana
gelen eritrositler de karaciger ve dalak makrofajlan tarafindan fagosite edilmektedir.
Boylece hem intravaskiiler hem de extravaskiiler hemoliz sonucu eritrositler
yikilmaktadir (15,16).

Sills ve ark, (16) tarafindan Buffalo {iniversitesinde yapilan prospektif bir
calismada daha once tamamen saghkli iken menenjit tamist alan hastalar
incelenmistir. Yaslar: 3ay-8 yil arasinda degisen hemofilus influenza menenjiti tanisi
alan 19, pnSmokok menenjiti taus: alan 5, aseptik menenjit tanisi alan 11 hastada
eritrositlerin filtre edilebilirliginin normal ve aseptik menenjitlilere gére HIB
menenjitinde azaldify gdsterilmistir. Yapilan ¢alismada, hemofilus influenza
menenjiti olanlarda eritrositlerde sekil bozuklugunun meydana geldigi ve hemolizin

oldugu belirtitmektedir,
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O’Brien ve ark(15) hemofilus influenza menenjiti olan 22 vakada aneminin
yiiksek prevelansa sahip oldugunu belirtmislerdir. Hastalarin 12’°sinde serum demir
konsantrasyonu  diisik bulunmus, aneminin siddeti ile serum demir
konsantrasyonunun belirgin bir gekilde iliskili oldugunu bildirmislerdir. Hastalarin
%90’ mn hastanede yattiklari esnada Hb’lerinin 0.5 g/dI’den daha fazla diigtiigii
dikkati gekmistir.

Jansson ve ark.(6) tarafindan, ayaktan takip edilen 6ay-12 yas aras1 GIS’i
ve solunum sistemini tutan hafif viral veya bakteriyel enfeksiyonlar: olan ¢ocuklarda
akut enfeksiyon anemisi aragtirilmuigtir, Hb’deki diististin yaklagik 1mg/dl kadar
oldugu belirtilmektedir. Hb’deki bu diistisii sadece eritrositlerdeki yikim veya
yapundaki azalmanin tek basina agiklayamayacafim belirterek, akut enfeksiyonda
hemolizin olabilecegini ve ategin demirin intestinal emilimini azaltarak anemiye

katkida bulunabilecegini savunmusglardir.

Inflamasyon anemisi olan hastalarda yapilan c¢alismalarda plazma EPO
diizeylerinin relatif olarak azalmig oldugu bulunmustur; yani diger anemilerde,
dmegin DEA’de oldugu gibi ylikselmis degiidir. Hayvanlarda inflamasyon
olusturuldugunda hipoksiye cevap olarak EPO’nin daha diigiik diizeyde salgilandigi
goriilmistlir.Baz1 kronik hastaliklarda rHuEPO verilmesinin anemiyi parsiyel veya
tam olarak diizeltebilecegi belirtilmistir(1,5,11). EPO’nun inflamasyon esnasinda
azalma nedeni tam olarak bilinmiyor, ancak digaridan verilen EPO’nun kemik iligini

¢ok az uyardi disstiniilmektedir (1).

Inflamasyon anemisinde oral demir tedavisinin hi¢ bir yarar1 yoktur. Son
yillarda rHuEPO kullamilmast ile ilgili calismalar vardir. Ozellikle kronik
inflamasyon anemisi olup, Hb diizeyi 7-8 gr/dl veya altinda, serum ferritin diizeyi
100 pg/dI’nin altinda olanlarda rHuEPO tedavisinin yararli oldugu savunulmaktadir

(D).

Inflamasyon anemisi olan RA’li hastalarda, anemisi olmayan RA’li hastalara
gbre EPO seviyesi yliksek bulunmustur.Ancak aneminin derecesi ile EPO’nin
artmas1 arasinda iligki yoktur. EPO rezistansinin 8ziinii proinflamatuar sitokinlerin
(IL-1 ve IF-y) EPO reseptérleri igin EPO ile yarigmas agiklar. Sitokin diizeyi yiiksek
olan hastalarda EPO tedavisine cevap yoktur (9).
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Biz bu galigma ile ayaktan takip edilen hafif enfeksiyonu olan hastalarda
Hb’nin 0.10-2.40 gr/dl kadar diigebilecegini ve bu nedenle akut inflamasyonlu
gocuklarda demir eksikliginin degerlendirilmesinde acele edilmeden, enfeksiyon
gectikten sonra degerlendirilmesinin dogru olacagim vurgulamak istedik, Gérildiigii
gibi akut ve agir olmayan yani hastaneye yatirilarak takibe gereksinim duyulmayan
enfeksiyonlarda goriilen anemi ile ilgili literatiirde ¢ok az calismaya rastlanmustir. Bu
konuyla ilgili &zellikle akut inflamasyonda aneminin mekanizmasim ve
enfeksiyonun hematopoetik sistem {izerindeki etkisini aciklayabilecek genis

kapsaml: ¢aligmalara ihtiyag vardur.
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SONUC ve OZET

Bu ¢alisma, Ekim 2000-Ekim 2001 tarihleri arasindaki ddnemde, Dr. Sami
Ulus Cocuk Sagh@ ve Hastaliklar Egitim ve Arastirma Hastanesi, Genel Pediatri
Poliklinigine bagvuran 159 gocukta prospektif olarak yapilmistir. Bu ¢ocuklardan
akut enfeksiyon tespit edilen ve baska 6nemli hastalift olmayan 113 ¢ocuk ¢alisma
grubunu, akut enfeksiyon saptanmayan, yas ve cinsiyet dagnihmi ¢alisma grubumuza

uyan 46 ¢ocuk ise kontrol grubunu olusturmustur.

Akut enfeksiyon saptanan hastalarm 1.glin, 3.glin ve 15.glin de tam kan
sayimlari, RTC, BK, CRP, ESR, SD, SDBK, TS, ferritin, TR, TiR/log(fer)
Olgtimleri yapilmistir.Kontrol grubu da galismanin baglangicinda aym parametreler

agisindan incelenmistir,
Calismadan elde edilen sonuglar asagida 6zetlenmistir:

1. Calisjma grubumuz ortalama Hb degerleri agisindan incelendiginde
3.glinde diisme saptanmig, hastalifin baslangic: ile karsilastirildiginda anlamh
bulunmus ancak kontrol grubu ile karsilagtirildifinda anlamli farklhilik gériilmemistir.
Hastalar Hb degerleri agisindan tek tek degerlendirildiginde enfeksiyonun
baslangicinda 113 hastanin 63’tinde (%55.7) 0.10-2.40 gr/dl (ortalama: 0.60 =+ 0.50

gr/dl) oraninda diigme saptannustir.

2. Calisma grubumuzda HTC, KK, MCV, MCH, MCHC, RDW gibi
parametreler agismdan kontrollerde (1,3,15.glinlerde) herhangi bir anlamli fark
saptanmamustir. Yani bu parametrelerin ortalama degerleri enfeksiyon baslangici ve

iyilesme doneminde ¢ok fazla etkilenmiyor gibi goriilmektedir.

3.0Ortalama CRP, ESR, BK, serum ferritin degerlerinin hastaligin baglangici
yani l.glinde en yiiksek degerde olduu, daha sonra giderek diistiigii 15.glinde

normale déndiigi gérillmektedir.

4.SD, SDBK, TS degerleri aktif enfeksiyonun oldugu calismanin
baslangicinda en diisiik diizeyde iken, giderek artmis 15.giinde normal degerlere

ulasmusgtir.

5.sTfR ve sTfR/log ferritin degerlerinin akut enfeksiyondan etkilenmedigi

gOrilmiistiir.
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Sonug olarak akut enfeksiyonlarda Hb degerlerinde 0.10-2.40 gr/dl
(ortalama: 0.60 £ 0.50 gr/dl) diisme goriilebilir. Bu nedenle anemisi olan hastalar
hemen tetkik ve tedavi edilmemeli akut enfeksiyonlar1 gectikten sonra yeniden

degerlendirilmelidir.
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