Tirkan PATIROGLU
Pakize DOGAN

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
ve Biyokimya Anabilim Dallan, KAYSERI

OZET

Yaslan 1.5 ile 14 yil arasinda degisen 13
saghkli  kontrol ile istahsizlik, davranis
degisikligi ve dikkat azhg yakinmalart olan 24
demireksikligi anemimsinde platelet monoamin
oksidaz (MAO) aktivitelerive idrar metanefrin
(MN) diizeyleri tayin edilmistir. Kontrol grubuna
oranla anemili hastalarda platelet MAO ak-
tiviteleri

diigitk diizeylerde bulunmug ve or-

talamalar1 arasindaki farkin énemli oldugu sap-

tanmistr (P<0.005). Anemili hastalar ve
kontrollann ortalama idrar MN diizeyleri
arasindaki  fark da  onemsiz  bulunmustur

(P>0.05). Bir aylik oral demir tedavisini takiben
kontrolii gelen 15 vakamin platelet MAO ak-
tiviteleri ve idrar MN diizeyleri yeniden
olciilmiis, tedaviden énceki ve sonraki degerler

arasindaki fark onemli bulunmustur (P < 0.05).

Sonu¢ olarak, oral demir tedavisi ile
hemoglobin ve serum demiri normal diizeylere
erismeden dahi, platelet MAO aktivitesinde
artma ve idrar MN diizeylerinde azalma oldugu
gosterilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Demir eksikligi anemisi, platelet

M A O aktivitesi, idrar metanefrini.
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Demir eksikligi anemisi, hemoglobin (Hb)
yapimi icin gerekli demirin yetersiz oldugu durum-
da ortaya ¢ikan hipokrom mikrositer bir anemidir.
Hb 11 gr/dl nin altinda oldugu durumlarda

demir eksikligi anemisi tanisi,

in
serum demirinde
azalma, demir baglama kapasitesinde artma ve
transferrin satiirasyonunun %15 in altinda olmas:
ile konulmaktadir (4).
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SUMMARY

To assess the effects of iron therapy on
platelet monoamine oxidase activity and urinary
excretion of total metanephrines in infants and
young children with iron deficiency anemia 24
subjects 1.5-14years of age were tested before
and after one month of oraliron treatment, al-
though urinary excretion levels of metanephrines
of anemic group were foundto be lower than
control no statistical significance was observed
(P>0.05). Difference between the platelet MAO
activities in both groups was highly significant
(P<0.005).1 Fifteen out of 24 anemic cases who
were treated with oraliron for one month period
came to control. A significant difference was
Jound between platelet M A activity and urinary
excretion of metanephrines before and afteriron
therapy (P<0.05). Although hemoglobin and
transferrin saturation didn 't return to normal,
these findings suggestedthatplatelet MAO ac-
tivity increased and urinary excretion of
metanephrines decresade after iron therapy.

KeyWords: Iron deficiency anemi, platelet M A O ac-
tivity,urinary excretion of metanephrine.
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Demir eksikligi anemisinde huzursuzluk, dav-
dikkat
degisiklikler gozlenmektedir

rants bozuklugu, azalmasi 0grenme
glicligli gibi (1,12).

Anemi ve zihinsel degisiklikler arasindaki iligkinin

ve

beyin fonksiyonlarinda rolii olan enzimlerin ak-
tivitesinde azalmaya bagli olabilecegi ileri siiriilmek-
tedir.
dopamin gibi ndrotransmitterleri metabolize eden

Bu konuda norepinefrin, serotonin ve
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monoaminoksidaz (MAQO) enzimi sorumlu tutul-
maktadir (8). Demir M A O sentezi i¢in gerekebilir
veya enzim fonksiyonu i¢in kofaktdr olabilir. Demir
eksikligi anemisi olan ¢ocuk ve radarda M A O ak-
tivitesinin azaldig1 ve ancak serum demiri normal
diizeye eristiginde M A O aktivitesinin yiikseldigi
vurgulanmaktadir (18). Oysa Oski ve Hanig (7) ile
tedavinin baslamasindan birka¢ giin sonra dav-
rants ve zihinsel degisikliklerin  diizeldigim
belir tmektedir.-

Biz de bu g¢alismada, saglikli kontrollar ile
demir eksikligi anemisi olan vakalarda platelet
M A O aktivitesi Ue bir katekolamin tlirevi olan
metanefrin (MN) diizeyi arasindaki iliskiyi, ayrica
demir tedavisinin MAOaktivitesi ve idrar MN
diizeyine etkisini géstermeyi amacladik.

MATERYAL VE METOD

Bu calisma, Eylil 1988 ile Ocak 1989 tarihleri
arasinda E.U.T1p Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Has-
taliklar1 Klinigine bagvuran yaslan 15 Ue 14 yil
arasinda degisen 11'i erkek, 13 kiz toplam 24
demir eksikligi anemisi olan hasta ile yaslan 1,5 ile
14 yil arasinda degisen 6's1 kiz, 7'si erkek toplam 13
saglikli cocuk iizerinde yapddi. Hasta grubundaki
¢ocuklarda Hb degeri 11 gr/di ve transferrin
satiirasyonu %15 in altinda idi, ayrica huysuzluk,
istahsizlik ve g¢evreye uyumsuzluk ve dikkatsizlik
vakalarin

gibi  sorunlar1  bulunmaktaydi. Bu

hi¢cbirinde enfeksiyon veya kronik hastalik yoktu.

Her iki grubu olusturan tiim vakalarda Hb,
Hct, ortalama eritrosit hacri (OEH) ortalama
eritrosit hemoglobini (OEHDb) ve ortalama eritrosit
Hb konsantrasyonu (OEHbK) "cultur counter-S
880 (Northwel Drive Inton, Beds, England)" ile
o0l¢iildii. Serum demir ve demir baglama kapasitesi
hazir kit Ue transferrin
satiirasyonu % olarak hesaplandi.

(Sigma) ol¢tldi  ve

Ayrica platelet M A O aktivitesi Ol¢iimi igin
plastik enjektér Ue 5 cc heparinli kan alindi. Idrar-
da metanefrin ve norepinefrin Ol¢limil icin ise 24
saatlik idrar, i¢inde 10-15 ml hidroklorik asit
bulunan siselerde toplandi.

Anemi grubundaki tiim vakalara 6 mg/kg/giin
olacak sekilde demir tedavisi baslandi ve hastalar
bir ay sonra kontrola ¢agrildi. Ancak 24 vakanin 15
i kontrola geldi. Rutin kan tetkikleri, serum demir
ve demir baglama kapasitesi, platelet M A O ak-
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tivitesi ve 24 saatlik idrarda MN ve normetanefrin
(NMN) diizeyleri yeniden dl¢iildii.
Platelet M A O aktivitesi
tiplere aktarilan 5 ml heparinli kan 1000 xrpm de
4°C de 5 dakika santrifiije edilerek plazmasi
ayrildi. Elde edilen plazmanin iist 2 ml si alind1 ve
plateletleri sayild1 ve -20°C de deney amna kadar
saklandi. pH =72 olan bir ortamda 8mM ben-
zilamin Ue plateletler 37°C de 60 dakika inkiibe
edildi. Deneyin basinda ve 60. dakikada 242 nm
dalga boyunda spektrofotometrede kore karsi
orneklerin absorbsiyonlar1 okundu. 242 mM dalga
boyunda dakikadaki 0.001 O.D degisimi 1 enzim
initesi olarak tanimlandi. Bi-iiret yontemine gore
protein tayini yapildi (14). Spesifik aktivite enzim

O0l¢limii; plastik

iinitesi/mg protein olarak tarif edildi (6).

Total Metanefrin Tayint

Metanefrin + normetanefrin tayini: Pisano ve
arkadaslarinin  (11) yontemine gore yapildi. 24
saatlik idrar 6rnegi (10 ml) pH = 0.9 a ayarland1 ve
metanefrinler 20 dakika kaynar su banyosunda
hidrolizlendi. Daha sonra sogutulan O&rneklerin pH
s1 6-6.5 a ayarlandi. Amberlite CG-50 kolonlari
iizerine adsorbe edilen metanefrinler, amonyum
hidroksit ile yikandi ve periodat ile vaniline oksit-
lendi. Orneklerin absorbansi 360 nm dalga boyun-
da reaktif koriine karst okundu. Standartlar Ue
karsilastirilarak hesaplandi. Tim deneyler ¢ift
olarak c¢alisildi. Kiiciik yas grubundaki ¢ocuklarda
giinliik idrar toplamada hata ihtimali gdz Oniine
alinarak idrar kreatinin degerleri c¢alisildi  ve

MN + N M N u.g/mg kreatinin olarak tariflendi (3).

Istatistiki analiz icin iki ortalama ve esler arasi
farkin onemlilik testleri kullandd1 (15).

BULGULAR

Calisma, 1.5-14 yas arasindaki 11'1 erkek, 13'i
kiz toplam 24 demir eksikligi anemisi olan vaka ile
7'si erkek, 6'st kiz 13 saglikli ¢ocuk iizerinde
yapildi. Anemili vakalarin tedavi Oncesi Hb
diizeyleri 4.6 ile 10,5 gr/dl arasinda olup, ortalama
834  0.53 gr/dl idi. Kontrol grubunda ise Hb
diizeyleri 11.5-13.0 gr/dl arasinda degismekte olup,
ortalama 12.40 + 0.14 gr/dl idi ve her iki ortalama
arasindaki fark oOnemli idi (P<0.05).

transferrin

Anemi
grubundaki vakalarin
%29 Ue 9.7 arasinda degismekte olup, ortalama

saturasyonuu
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Tablo 1. Anemili ve Saglikli Kontrollarin Hematolojik ve Biyokimyasal Bulgulari

Anemili Grup

Kontrol Grubu

Transferrin Plateleet MA O fidrar MN- Transferin Platelet MAO  idrar MN-
Hb Satiirasyonu Aktivitesi NMN mg Hb Satiirasyonu Aktivitesi NMNu.g
No Yas gr/dl % U/mg protein  U/mg kreatinin Yas gr/dl % U/mg protein  /mg kreatinin
1 15 85 5.0 0.081 0.808 15 120 396 0.182 3.125
2 15 9.6 9.7 0.102 0412 15 127 340 0.160 5.040
3 15 95 4.2 0.073 1371 2 120 205 0362 6.719
4 15 7.6 7.0 0.074 1.733 3 13.0 267 0.165 3.167
5 15 88 29 0.072 3.228 4 115 257 0.182 1125
6 2 838 29 0.101 3531 4 130 340 0.173 2.012
7 2 75 3.0 0.112 0.802 6 123 178 0.190 1.077
8 3 85 3.0 0.109 2714 6 130 174 0.190 2.079
9 3 9.6 4.0 0.081 1474 7 127 23.0 0.178 1.125
10 3 85 3.2 0.105 1259 9 130 24.7 0.157 2.059
11 3 4.6 55 0.059 1.674 10 120 170 0.209 2.033
12 4 838 38 0.174 2295 11 120 36.2 0.184 0.788
13 4 85 3.1 0.159 1466 14 130 247 0.207 2388
14 5 6.7 6.1 0.098 2.714
15 6 75 4.6 0.143 0350
16 6 838 8.1 0.078 2.834
17 7 69 8.6 0.076 1.681
18 7 105 6.1 0.205 6.770
19 10 9.6 2.7 0.085 3328
20 11 88 3.2 0.049 3.122
21 11 4.6 3.8 0.122 1.409
22 12 93 51 0.563 1371
23 14 93 4.6 0.084 0.559
24 14 95 35 0.065 0.879
Tablo 2. Anemi ve Kontrol Gruplari Ortalama Degerlerinin Karsilastirilmasi
Anemi Kontrol
Hb (gr/dl) n X+SX n X+SX t P
Hb (gr/dl) 24 834 + 053 13 12.40~t 0.14 58 P<0.05
Transferrin satiirasyonu (%) 24 473 = 039 13 25.63 = 2.19 95 P<0.05
Platelet M A O aktivitesi U/mg protein 24 0.11 = 0.02 13 02 = 0.02 3.6 P< 0.005
idrar MN-NMN mg/mg kreatinin 24 199 + 028 13 251 = 047 0.9 P>0.05

473 + 0.39, kontrol grubunda ise 17.4 ile 39.6
arasida degismekte olup, ortalama 25.63 + 2.19 idi
ve iki fark o6nemli bulundu
(P<0.05). MAO ak-
tiviteleri 0.049 ile 0.205 U/mg protein olup, or-
talama 0.110 + 0.02 U/mg protein idi. Kontrol
grubu M A O aktiviteleri ise 0,157 ile 0.562 U/mg
protein ve ortalama 0.210 = 0.02 U/mg protein idi,
bulundu

grup arasindaki

Anemili vakalarin platelet

arasindaki fark onemli
saatlik idrada total metanefrin
grubunda ise 0.788-6.770 u.g/mg

199 + 0.28

ve iki ortalama
(P<0.005). 24
diizeyleri hasta
ortalama

kreatinin olup u.g/mg
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kreatinin, kontrol grubunda ise 0.788-6.719 u.g/mg
kreatinin arasinda degismekte olup, ortalama 2.510
+ 047 |xg/mg kreatinin idi ve iki ortalama
arasindaki fark Onemsiz bulundu (P > 0.05) (Tablo
1.2).

Anemisi olan 24 vaka 6 mg/kg oral demir ile
tedaviye alindi. Tedaviden soma kontrola gelen
vakalarin hepsinin Hb diizeylerinde ve satiirasyon
ylizdelerinde artma oldu ve esler arasindaki fark
6nemli idi (P<0.05).

Bir aylik tedaviye ragmen Hb diizeyi sadece bir

vakada 11 gr/dl nin, bir vakada da transferrin
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Tablo 3. Tedaviden Once ve Sonra Anemdi Vakalarin Hematolojik ve Biyokimyasal Bulgulari

Transferrin LMA O aktivitesi MN- NMN |xg

Hb(gr/dl) Satiirasyonu % U/mg protein /mg Kreatinin

Tedaviden Tedaviden Tedaviden Tedaviden
No Yas Once Sonra Once Sonra Once Sonra Once Sonra
1 13 85 106 5.0 105 0.081 0427 0.808 0401
2 13 9.6 98 9.7 113 0102 0.134 0412 0408
3 is 95 104 4.2 8.6 0.073 0.181 1371 1.187
4 is 7.6 83 7.0 9.7 0.074 0.108 1.733 1265
5 2 88 98 29 4.6 0.101 0.128 3331 3197
6 2 75 9.1 3.0 78 0112 0.139 0802 0.682
7 4 83 10.2 3.1 9.1 0.159 0.191 1466 1348
S 5 88 104 38 10.1 0174 0.204 2295 2.052
9 5 6.7 73 6.1 59 0.098 0.122 2714 2522
10 6 88 98 8.1 154 0078 0.174 2.834 1.920
11 7 105 115 6.1 13.7 0205 0315 6.770 4.228
12 10 9.6 104 2.7 65 0085 0.124 3328 2834
13 11 88 104 32 33 0.049 0.086 3122 2841
14 11 4.6 69 38 7.8 0122 0.153 1409 1210
15 14 95 108 33 103 0.065 0.182 0879 0.753

P<0.05 P<0.05 P<0.05 P<0.05

satiirasyonu %15 in iizerine yiikseldi. Tedaviden yakinmalari olan demir eksikligi anemisi

sonra tim vakalarin platelet M A O aktivitesinde
artma oldu ve esler arasindaki fark onemli bulun-
du (P<0.05). Total metanifrin diizeylerinde ise
tedaviyi  takiben
arasindaki farkin 6nemli oldugu gozlendi (P < 0.05)
(Tablo 3).

azalma saptandi ve  esler

TARTISMA

Webb ve (1x7)
olan 12-14 yas grubundaki

arkadaslar1 demir eksikligi

anemisi ¢ocuklarda
okul
Ulkemizde yapilan benzer bir calismada da okul
de

gulanmistir (10). Anemi olmasa dahi, demir eksik-

basarisinin azaldigim gostermislerdir.

basarisi demir  eksikliginin  iligkisi  vur-

ligi durumunda davraniglarda  ve zihinsel
gelismede gerilik oldugu, Bayley gelisme indeksi
de gosterilmistir. Bu durumdan ndrotransmitter-
leri metabolize eden M A O enzimi sorumlu tutul-
maktadir. M A O tiim organlarda ve plateletlerde
bulunmaktadir. Beyinden iki farkli tipi, MAO A B,
plateletlerden ise M A O
(8,13,16). Sizofrenik ve depresyonlu hastalarda

platelet M A O B aktivitelerinde azalmanin gdsteril-

ve B elde edilmistir

mesi ile platelet M A O diizeyleri beyin enzim ak-
olarak kabul
edilmistir (9). Bu nedenle bizim calismamizda da

tivitesinin muhtemel bir "marker"i

huzursuzluk, c¢evreye uyumsuzluk, dikkatsizlik gibi

vakalarinda platelet M A O aktivitileri degerlendird-
migtir. Calismamizda saglikli kontrollarin ortalama
MAO dizeyi 021 = 0.02 U/mg protein bulun-
Literatiirde ise, saglikli erigskinlerde or-
talama deger 246 = 123 U/mg proteindir.
MAOaktivitesinin yasla birlikte arttig1 bilinmek-
tedir  (2). cocuk yasta olmasi
nedeniyle ¢calismamizda daha diisiik degerler elde
edilmistir.

mustur.

Vakalarimizin

Bir norotransmitter olan epinefrin katekol-o-
metil transferaz ile metanefrine (MN), metanefrin
de M A O ile 4-OH 3-methoxy mandelik aldehit ve
vanil mandelik asite donlismektedir. 1-15 yas arasi
saglikli cocuklarda idrar MN diizeyleri 0.001-5.38
degismektedir (3).
Calismamizda ise, kontrol grubu ortalama MN
0.47

[xg/mg kreatinin arasinda

diizeyleri literatiire
p.g/mg kretainni olarak bulunmustur.

Demirin MAO icin
gerekli bir eleman oldugu bilinmektedir. Demir ek-

uygun olarak 2.51 =+
sentezi veya fonksiyonu

sikligi olan ratlarda ve ¢ocuklarda platelet M A O
aktivitesinde saptanmistir (18).
Calismamizda da anemi grubuda kontrollara gore
MAO daha disik diizeylerde bulun-
mustur ve farkin 6nemli

azalma

aktivitesi
iki ortalama arasindaki
oldugu saptanmistir.

Demir eksikligi anemisinde 24 saatlik idrarda
katekolaminlerin arttig1 gosterilmisir (19). Ancak

Tiirkiye Klinikleri Tip Bilimleri ARASTIRMA Dergisi C.8, S.4,1990
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bizim ¢aligmamizda her iki grubun idrar MN
diizeyleri arasinda belirgin bir fark sap-
tanamamigtir.

Oski ve Honig (7), demir eksikligi anemisin-
deki zihinsel degisikliklerin hemoglobin diizeyinde
yiikkselme olmaksizin birka¢ giinlik demir tedavisi
ile  diizelebilecegini  belirtirken, bir  baska
arastirmada diizelme i¢in daha uzun siire demir
kullanilmas: gerektigi vurgulanmistir (5). Woods ve
arkadaslar1 (18) ise, ancak serum demiri ile paralel
olarak platelet MAOaktivitesinin yiikseldigini
belirtmektedir. Bizim ¢alismamizda ise bir aylik
demir tedavisini takiben M AO aktivitesinde artma
ve idrar MN diizeylerinde azalma go6zlenmistir.
Tedaviden 6nce ve sonra M A O aktivitesi ve idrar
MN diizeyleri arasindaki fark énemli bulunmustur.
Tedaviyi takiben Hb ve demir diizeylerinde artma

olmasina karsilik, bir vaka disinda hig¢birinde nor-

mal diizeylere erisilememistir. Hastalarimizda
tedaviye baslamadan Once demir
bozukluk veya kayip olabilecegi dikkate alinarak
gaitada gizli kan ve parazit arastirdmis, gastrik
asidite tayin edilmis ve akciger grafileri ¢ekilmis,
ancak patolojik bir bulguya rastlanilmamaistir.
Tedaviye Hb degerlerinin beklenen
diizeylere ulagmasinin ilacin diizensiz kullanimi ile
iliskili olabiliecegi diisiiniilmiistiir. Buna ragmen
hastalarimizda davranis ve zihinsel fonksiyonlarda

emiliminde

ragmen

klinik olarak diizelme gdzlenmistir.

Bu calismada, demir eksikligi anemisi olan
¢ocuklarda bir aylik demir tedavisi de platelet
M A O aktivitesinde artma ve idrar MN-NMN
diizeylerinde klinik
olarak da davranis ve zihinsel fonksiyonlarda

azalma oldugu saptanmis,

diizelme dikkati ¢ekmistir.
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