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Ozet

Summary

Kronik hastalik anemisi (KHA), demir eksikligi anemisi
(DEA)'nden sonra 2.siklikla karsilagilan bir anemidir. Serum
ferritini demir depolarinin degerlendirilmesinde invaziv ol-
mayan en iyi test olarak kabul edilir. Fakat serum ferritini en-
feksiyon, inflamasyon ve neoplazi gibi kronik hastalik durum-
larinda akut faz reaktani gibi artis gostererek, demir depolarimni
yorumlamada hatalara neden olmaktadir. Son yillarda yapilan
caligmalarda eritrosit ferritininin, serum ferritininin etkilendigi
kronik hastalik durumlarindan etkilenmeyerek demir depo-
larmin diizeyini gosterebildigi bildirilmektedir. Bu ¢alismada
KHA olan olgularda demir eksikligini belirlemede serum ve er-
itrosit ferritininin klinik gegerlilikleri karsilastirildi. Calis-
maya, sedimantasyonu yiiksek 32 KHA'li (Hb<11.5 g/dl,
MCV<95 fl) olgu alindi. Kemik iligi aspirasyonunda Prusya
mavisi boyastyla demir bulunmayan 16 olgu KHA ile birlikte
DEA olarak degerlendirildi.

Sedimantasyon diizeyi ile serum ferritini arasinda pozitif
iliski olmasina kargin, eritrosit ferritiniyle herhangi bir iligki
goriilmemistir. Kemik iliginin demir boyas1 almasiyla eritrosit
ferritini arasindaki iliski, serum ferritiniyle olan iliskiden daha
anlamli bulundu. DEA'ni belirlemede, eritrosit ferritininin tani
degeri ve duyarliligmmin serum ferritininden yiiksek, 6zgiil-
ligiliniin ise esit oldugu saptandi.

Sonug olarak ¢alismamizdan elde ettigimiz bulgular, erit-
rosit ferritininin KHA ile birlikte olan DEA'mi belirlemede
serum ferritininden daha giivenilir ve tek bagina tan1 koymada
yeterli oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Eritrosit ferritini, Serum ferritini,
KHA, DEA
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Chronic disease anemia (CDA) is the second most com-
mon type of anemia after iron deficiency anemia (IDA).
Although serum ferritin is accepted as the most valuable and
non-invasive test to determine total body iron store, it can also
increase as one of the acute phase reactants in chronic diseases
such as infection, inflamation or neoplasia; so it may lead mis-
takes in evaluating iron stores. It has been, in recent studies, re-
ported that erythrocyte ferritin is able to reflect total body iron
store without being affected by chronic diseases like serum fer-
ritin. In this study clinical usefulness of serum and eryhrocyte
ferritin levels were investigated in determining iron deficiency
of CDA. 32 CDA subjects with high sedimentation (Hb<11.5
g/dl, MCV<95 fl) were included in the study. 16 cases who had
no iron store demonstrated by iron stain in bone marrow aspi-
ration were considered as iron deficiency anemia besides CDA.

There was a positive correlation between sedimentation
and serum ferritin, but no relationship was found between
sedimentation rate and erythrocyte ferritin. The relationship
between grade of bone marrow Prussian blue stain and ery-
throcyte ferritin was found to be more significant than serum
ferritin. The diagnostic value and sensitivity of erythrocyte fer-
ritin was higher, but spesificity was equal to those of serum fer-
ritin in diagnosis of IDA.

As a result, this study showed that erythrocyte ferritin is
more reliable than serum ferritin in diagnosis of CDA compli-
cated with IDA, and sufficient alone for diagnosis of this situ-
ation.
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Anemi tiim diinyada biiyiik bir halk sagligi
problemidir. Ozellikle gelismekte olan iilkelerde
stk goriilmekle birlikte gelismis iilkelerde de one-
mini korumaktadir. Anemilerin %70-75'ini Demir
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Eksikligi Anemisi (DEA) ile Kronik Hastalik Ane-
misi (KHA) olusturmaktadir (1). KHA, DEA'nden
sonra ikinci siklikla karsilasilan bir anemidir (2).
Bazi yazarlara gore de hastaneye yatirilan hastalar-
da en sik goziiken anemi tipini olusturur ve DEA'ne
bir ¢cok yonden benzerlikler gosterir (3).

Serum ferritini demir depolarinin deger-
lendirilmesinde invaziv olmayan en iyi test olarak
kabul edilir ve basit DEA'nde demir depolarinin
giivenilir bir gostergesidir (4-6). Fakat serum ferriti-
ni enfeksiyon, inflamasyon ve neoplazi gibi kronik
hastalik durumlarinda akut faz reaktani gibi davra-
narak, viicut demir depolarinin yanlis yorumlan-
masina neden olmaktadir (7-10). Demir depolarinin
degerlendirilmesinde halen en giivenilir yontem, in-
vaziv bir girisim olan, kemik iligi aspirasyonu ya da
biyopsisiyle demirin dogrudan histolojik incelen-
mesidir. Bu nedenle kronik bir hastaligin varliginda,
demir eksikligi tanisin1 dogru koyacak invaziv ol-
mayan biyokimyasal bir teste gereksinim vardir.

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda eritrosit fer-
ritininin, serum ferritininin etkilendigi kronik
hastalik durumlarindan etkilenmeden demir depo-
larmin diizeyini gosterebildigi bildirilmektedir
(7,11,12).

Bu calismada KHA olan olgularda demir ek-
sikligini belirlemede serum ve eritrosit ferritininin
klinik gegerlilikleri karsilastirildi.

Gerec ve Yontem

Calismamiza, hemoglobin (Hb) diizeyi 11.5 g/
dl'nin altinda, ortalama eritrosit voliimi (OEV)
95 fl'yi gegmeyen, aneminin nedeni olabilecek en-
feksiyon, neoplazi, inflamasyon gibi kronik bir
hastaligin en az bir aydan beri bulundugu ve sedi-
mantasyon diizeyi yliksek olan, 32 anemik olgu (13
kadin, 19 erkek) alindi. Renal, hepatik ve endokri-
nolojik kokenli hastaliklara bagli olarak meydana
gelen anemilerde, demir metabolizmasindaki
bozukluklar farkli oldugu icin, bu 6zellikteki olgu-
lar ¢aligma disinda birakildi (13,14). Ayrica myelo-
proliferatif hastalik, miyelodisplastik sendrom,
megaloblastik anemi ve thalassemia tanisi alan
hastalarin eritrosit ferritini anormal olarak yiik-
seldiginden dolay1 ¢alismaya alinmadi (7,15-18).
Son 3 ay igerisinde kan transfiizyonu uygulanan,
akut kanama gegiren ve demir tedavisi alan olgular
da calismadan c¢ikarildi.
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Demir depolarmin degerlendirilmesinde halen
en giivenilir yontem, kemik iligi aspirasyonu ya da
biyopsisi ile demirin dogrudan histolojik inceleme-
sidir. Bu nedenle ¢alismaya aldigimiz olgulardan izin
alinarak, sternumlarindan kemik iligi aspirasyonu
yapilmis ve preparatlar demir boyasi ile boyanmustir.

Kemik iligi demir depolari, makrofaj ve side-
roblastlarin demir boyasi alip almamasina gore sifir
(0) ile 4+ arasinda evrelendirilmistir. Sadece Im-
mersiyon (X 100) yagi altinda demir boyanmasi
secilenlerde eser miktarda demir oldugu, secile-
meyenlerde ise sifir (0) demir bulundugu kabul
edildi. 40'lik biiylitmede demir boyanmasi az
yogundan ¢ok yoguna dogru 1+ ile 4+ arasinda
derecelendirildi (7). Buna gore kemik iliginde sifir
veya eser miktarda demir bulunan olgular KHA ile
birlikte DEA olan grubu olusturdu. +1 ile +4
arasinda demir boyanmasi gosteren hastalar, sadece
KHA bulunan grubu meydana getirdi.

Hb, OEV ve ortalama eritrosit hemoglobini
(OEH) olgiimleri cell-DYN 3500 ABBOTT marka
otomatik kan sayim aleti ile yapildi. Serum ferritin
diizeyi, ferritin kiti (bazik ferritin) kullanilarak en-
zim immiino assay yoOntemi ile Axsym marka
otoanalizerde Slgiildii.

Eritrosit ferritini ¢alismak amaciyla EDTA'l1
plastik tiipe alinan 2 ml kanin, 2500 devirde 10
dakika santrifiij edilmesiyle plazmasi ayrildi.
Plazmas1 alinan eritrosit ¢okelegi 5 kez % 0.9 NaCl
ile karistirilarak yikandi ve yikama isleminin son
asamasinda bu karigimin kirmizi kiire sayimi, Cell-
DYN 3500 ABBOTT marka otomatik kan
sayicisiyla yapildi. 5 kez yikama yapildiktan sonra
kalan eritrosit ¢okeleginin 1 ml'sine, 2 ml distile su
ilave edilerek eritrositlerin hemolize olmas1 sag-
landi. Sonra eritrositlerin daha iyi hemoliz olmasi
icin, eritrosit hemolizat1 1 giin boyunca -20 dere-
cede bekletildi (7,15,19). Hemolize olan eritrosit-
lerin ferritin diizeyi, ferritin kiti (bazik ferritin) ile
enzim immiino assay yontemi kullanilarak Axsym
marka otoanalizerde 6l¢iildii. Elde edilen deger, he-
molizden 6nce 1 ml'de bulunan ertrosit sayisina
boliindii ve bir eritrosit bagina diisen ferritin miktari
ag/hticre olarak hesaplandi (1 ag = 10 ng).

Bu caligmada toplanan veriler, bilgisayarda
SPSS 7.5 versiyon paket programi kullanilarak,
Pearson korelasyon analizi ve Student's t testi ile
degerlendirildi.
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Serum ve eritrosit ferritininin 6zgiillik, du-
yarlilik ve tan1 degerleri Bayes kuralina gore asagi-
daki formiillerle belirlendi (20).

Duyarlilik=GP/(GP+YN), Ozgiilliik=GN/(YP+GN),
Tan1 degeri={n-(YP+YN)}/n

GP: Gergek pozitif, YN: Yalanci negatif, GN:
Gergek negatif, YP: Yalanci pozitif, n: Toplam olgu
sayisl.

Serum ferritini igin referans araligi 20-200
ng/ml, eritrosit ferritini i¢cin de 5-50 ag/hiicre
arasindadir. Bu referans araliklarina gore gergek
pozitif, gercek negatif, yalanci1 pozitif ve yalanci
negatif degerleri hesaplanmistir.

Bulgular

Kemik iligi aspirasyonunda 32 olgudan
16'sinda 1+ ile 4+ arasinda boyanabilir depo
demiri bulundu. Diger 16 olguda, sifir veya eser
miktarda boyanabilen depo demiri oldugu sap-
tandi. Calismaya alinan olgularin klinik tanilari
Tablo 1'de, her iki grubun ortalama degerlerinin
karsilastirilmasi Tablo 2'de belirtilmistir. Serum ve
eritrosit ferritininin DEA'ni belirlemedeki du-
yarlilik, 6zgiilliik ve tan1 degeri yiizdeleri Tablo
3'de gosterilmistir.

Tablo 1. Calismaya alinan olgularm klinik tanisi

Tani Olgu sayist
Karsinom 12
Lenfoma 5
Multipl myelom 4
Kronik enfeksiyon 5
Pnomoni 2
Romatoid artrit 2
SLE 2

KRONIK HASTALIK ANEMISI ILE BIRLIKTE OLAN DEMIR EKSIKLiGi ANEMISININ TANISINDA...

Her iki gruptaki Hb, OEV ve OEH degerleri
benzer bulunurken, serum ferritin ve eritrosit fer-
ritin degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak an-
lamli idi. Kemik iligi aspirasyonu incelemelerinde
50 ng/ml'nin altindaki serum ferritin degerlerinin
kesin olarak KHA ile beraber DEA'ni gosterdigi
bulunmustur. Serum ferritin degerleri 50-150 ng/ml
arasinda ise KHA ile beraber olasi bir DEA'nin
oldugu saptanmistir. Ayrica, 5 ag/hiicre'nin altinda-
ki eritrosit ferritin degerlerinde kesin olarak KHA
ile beraber DEA'nin oldugu belirlenmistir. Kemik
iligi aspirasyonuna goére DEA saptanan 16 olgunun
12'sinde eritrosit ferritini normalden diisiik bu-
lunurken, 4'iinde normal smirlar arasindadir. Akut
faz reaktan1 olan serum ferritiniyle sedimantasyon
diizeyi arasinda pozitif bir iliski (r=0.364, p<0.05)
gozlenirken, eritrosit ferritiniyle herhangi bir iliski
bulunmadi. Kemik iliginin demir boyas1 almasiyla,
eritrosit ferritini arasindaki iliski (r=0.713,
p<0.001) serum ferritiniyle olan iligkiden (r=0.562,
p<0.01) daha anlamli idi. DEA'ni belirlemede, erit-
rosit ferritininin tan1 degeri (%87.5) serum ferritini
(%56.25)'nden yiiksek bulunurken, 6zgiilliiklerinin
esit oldugu saptandi. Eritrosit ferritininin DEA'ni
belirlemede serum ferritininden daha duyarli bir
test oldugu belirlendi (Eritrosit ferritini %75,
Serum ferritini %12.5).

Tartisma

Kronik bir hastaligin varliginda, demir eksik-
ligi tanisin1 dogru koyacak biyokimyasal bir test
uzun siireden beri aragtirilmistir. Fakat tek bagina
dogru tan1 koyacak laboratuvar testi buluna-
mamigtir. Demir depolarinin degerlendirilmesinde
halen en giivenilir yontem altin standart olarak kab-
ul edilen, fakat invaziv bir girisim olan kemik iligi

Tablo 2. KHA ile birlikte DEA olan olgular ile yalnizca KHA olan olgularin karsilagtirilmasi

KHA+DEA (n=16) KHA (n=16) P degeri
Hb (g/dl) 9.97+1.41 9.87+1.27 >0.05
OEV(fl) 77.95+6.01 75.74+24.42 >0.05
OEH (pg) 25.80+2.85 28.13+3.56 >0.05
Serum ferritini(ng/ml) 212.28+329.22 486.82+358.36 <0.05
Eritrosit ferritini(ag/hiicre) 10.30+13.81 75.53+70.89 <0.01
Sedimantasyon (mm/sa) 74.56£14.23 82.50+18.43 >0.05
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Tablo 3. Serum ve Eritrosit ferritininin DEA'ni be-
lirlemede duyarlilik, 6zgiillik ve tani degeri
ylizdeleri

Serum Ferritini Eritrosit Ferritini

Duyarlilik (%) 12.5 75
Ozgiilliik (%) 100 100
Tan1 Degeri (%) 56.25 87.5
Gergek Pozitif (n) 2 12
Gergek Negatif (n) 16 16
Yalanci Pozitif (n) 0 0
Yalanci Negatif (n) 14 4

n: Olgu sayist
%: Yiizde

aspirasyonu ya da biyopsisinin demir boyas1 ile
boyanmasidir (8,21-24).

Serum ferritini basit DEA'ni degerlendirmede
oldukca giivenilen bir yontemdir (1,3,5,6,8,25).
Serum ferritin diizeyi ile depo demiri arasinda
kuvvetli bir iligki vardir (7,26). Bu nedenle serum
ferritin diizeyi viicut demir depolarindaki ferritin
miktarini gdsterir. Serum ferritini basit DEA'nde iyi
bir biyokimyasal test olmasina ragmen, yapilan
caligmalarda inflamasyon, neoplazi ve enfeksiyon
gibi klinik durumlarin varliginda viicut demir de-
polartyla iliskisiz olarak artma gdsterdigi bulun-
mustur (3,6,13,27).

Eritrosit ferritini, eritroblast tarafindan kul-
lanilan demir depolarinin direkt bir gdstergesidir ve
kemik iligindeki demir ile Hb sentezi i¢in kul-
lanilan demir arasindaki dengeyi yansitir (28).
Eritrosit ferritini, serum ferritininin etkilendigi
klinik durumlardan fazla etkilenmemektedir. Bu
nedenle kronik bir hastaligin varliginda serum fer-
ritininin yerini alabilecek etkili bir yontem olabilir
(11,15,16).

Bu calismada KHA olan olgularda demir ek-
sikligini belirlemede serum ve eritrosit ferritininin
klinik gecerlilikleri karsilastirilmistir.

Olgularin Hb, OEV, OEH ortalama degerleri
arasinda anlamli bir fark bulunmamasi KHA ile
beraber olan DEA'nin ayiriminda, bu eritrosit in-
dekslerinin yeterli olmadigin1 gostermektedir.

T Klin J Med Sci 2000, 20
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Kronik hastalik durumlarinda serum ferri-
tininin akut faz reaktani olarak yiikselmesi ne-
deniyle kemik iligi demir depolarin1 daha saglikli
tahmin etmek i¢in bir takim diizeltmeler
yapilmistir. Bazi aragtirmacilar (7,21) serum ferri-
tininin 70 ng/ml'nin, bazilar1 da (18) 150 ng/ml'nin,
altinda olmasi durumunda KHA ile birlikte DEA
olabilecegini bildirmiglerdir. Ancak biitiin bu
diizeltmelere ragmen, kronik hastalik durumlarinda
demir depolarinin degerlendirilmesi zor olabilir
(7). Calismamizda, 50 ng/mlI'nin altinda serum fer-
ritinine sahip olan tiim olgularimizda kemik iligi
aspirasyonunun demir boyasi almadig1 bulundu. 50
ile 150 ng/ml arasindaki degerlerde olgularin bir
kismimin demir boyasi aldig1 gozlenirken, bir kis-
minin da almadigr saptandi. Bu bulgular, 50
ng/ml'nin altindaki serum ferritin degerlerinde
kesin olarak KHA ile beraber DEA oldugunu
gostermektedir. 50 ile 150 ng/ml arasindaki serum
ferritin degerlerinde ise, KHA ile birlikte olasi bir
DEA olabilecegini diisiindiirmiistiir.

KHA ile birlikte DEA olan olgularimizin
serum ferritin ortalamasini, sadece KHA olan olgu-
larimizdan anlamli olarak diisiik bulduk. Ancak bu
deger oldukga yiiksek olup, kemik iligi demir de-
polarin1 dogru bir sekilde yansitmamaktadir.

Literatlirde bazi arasgtirmacilar 4 ag/hiicrenin
(7), bazilar1 da 5ag/hiicrenin (15) altindaki eritrosit
ferritin degerlerinin demir eksikligini gosterdigini
bildirmislerdir. Calismamizda, Sag/hiicrenin altin-
daki eritrosit ferritin degerlerinde kemik iligi aspi-
rasyonunun demir boyasit almadig1 goriilmiistiir. Bu
gdzlem bize, Sag/hiicrenin altindaki eritrosit fer-
ritin degerlerinde KHA ile birlikte DEA bulun-
dugunu gdstermistir.

Bir ¢ok ¢aligmada eritrosit ferritin diizeyinin,
serum ferritininin etkilendigi klinik durumlardan
etkilenmeden viicut demir depolarmi gosterebile-
cegi belirtilmektedir (11,12,15,16,28-31). Kronik
bir hastaligin varliginda eritrosit ferritin igerigi nor-
mal smirlar arasindadir. Fakat, beraberinde DEA
varsa normal degerlerin altina iner (11,15). Calis-
mamizda, yalmizca KHA bulunan grupta eritrosit
ferritininin normal ya da normalin biraz iistiinde
oldugunu saptadik. KHA ile birlikte DEA'nin bu-
lundugu 16 olgunun 12'sinde eritrosit ferritinini
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normalden diisiik, 4'iinde normal siirlarda bulduk.
Ayrica bu olgulardaki eritrosit ferritin ortala-
masinin, yalmizca KHA'in oldugu gruptan anlaml
olarak diisiik olmasi, eritrosit ferritininin kemik
iligi demir deposunu giivenilir bir sekilde yansit-
tigim diisindiirmektedir. Tiim olgularimizda kemik
iliginin demir boyas1 almasiyla eritrosit ferritini
arasindaki iligkinin, serum ferritiniyle olan iligki-
den daha anlamli bulunmasi, demir eksikligini be-
lirlemede eritrosit ferritininin daha degerli
oldugunu gostermektedir. Ayrica eritrosit ferri-
tininin demir eksikligini belirlemede serum ferri-
tininden daha duyarli ve oldukca yiiksek bir tani
degerine sahip oldugunu saptamamiz, eritrosit fer-
ritinini 6n plana ¢ikarmaktadir.

Sonug olarak g¢aligmamizdan elde ettigimiz
bulgular, eritrosit ferritininin KHA ile birlikte olan
DEA'ni belirlemede serum ferritininden daha giive-
nilir ve tek basina tan1 koymada yeterli oldugunu
gostermektedir.
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