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GIRiS

Demir eksikligi anemisi viicuda giren demirin hemoglobin yapimi i¢in
yetersiz olmas1 seklinde tanimlanabilir. Hastalikk, yurdumuzda ve diinyada en sik

goriilen anemi tipidir.

Beta talasemi, yaklasik 200 gen mutasyonunun neden oldugu, kalitimla gecen
prenatal tanis1 ve taramasi olan bir kan hastaligidir. Tiirkiye’nin de iginde bulundugu
tiim Akdeniz iilkelerinin énemli bir halk saghig:i sorunudur. Diinya Saghk Orgiitii
(WHO) verilerine gore, diinyadaki tasiyicilik oram1 %5.1 olup iilkelere ve iilkeler
icindeki farkli yerlesim birimlerine gore degisiklik gostermektedir. Denizli ilinde
tastyicilik oran1 %3 civarindadir. Beta talasemi tanisi, klinik bulgular ve laboratuvar

verileri esliginde konulabilir.

Demir eksikligi anemisi ve beta talasemi mindr mikrositer anemilerin biiytik
bir kismini olusturmaktadir. Beta talasemi minorii olan bireyler tamamen sagliklidir

ve ¢cogu zaman yanliglikla demir eksikligi anemisi tanisi alirlar.

Bu iki hastaligin ayrict tanisinda ferritin, serum demir, demir baglama
kapasitesi ve HbA, diizeyleri kullanilmaktadir. Ancak bu tetkiklerin her merkezde
yapilmast miimkiin olmadig1 i¢cin daha basit ve ucuz yontemlerle ayirici taninin
yapilmasi 6nemlidir. Bu amagla her merkezde yapilabilen ve kolaylikla ulasilabilen
hemogram parametrelerinden hemoglobin (Hb), hematokrit (Hct), RBC (eritrosit
sayisi), MCV (ortalama eritrosit hacmi), MCH (ortalama eritrosit hemoglobini),
RDW (eritrosit dagilim genisligi) degerlerinin kullanilarak demir eksikligi anemisi
ile beta talasemi mindriin ayirici tamismin yapilip, yapilamayacagmnin aragtirilmasi

planlanda.



GENEL BILGILER

ANEMILERE GENEL YAKLASIM

Anemi Tanimi
Anemi, hemoglobin veya hematokrit degerinin yas ve cinse gore normal kabul
edilen degerlerin altinda olmasidir. Genel olarak anemi erigkin erkekte hemoglobin

degerinin 13 gr/dl ve eriskin kadinda hemoglobin degerinin 12 gr/dl altinda olmasidir

(1).

Anemi Prevalansi

Diinya Saghk Orgiitiiniin (WHO) yaptig1 en son calismalara gore diinya
niifusunun %24.8’i anemiktir. Ozellikle ¢ocuklarda ve gebelerde bu oran sirasiyla
%41.8’den %47.4’e kadar ¢ikmaktadir. Anemi bolgesel degisiklik gdstermekte olup
ozellikle Afrika, Giiney-Dogu Asya, Dogu Akdeniz iilkelerinde ¢ocuk, gebe ve
kadinlarda prevalansi %32.4 ile %67.6 arasinda degisen oranlarda goriilmektedir (2).
Gelismis tllkelerde hastaneye bagvuran hastalarin %30’dan fazlasinin anemik oldugu,
gelismekte olan iilkelerde bu oranin daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (3). Demir

eksikligi anemisi, aneminin tiim diinyada da en sik nedenidir (4).

Anemide Laboratuvar Bulgulari

Anemili hastalarda laboratuvar degerlendirmesinde Oncelikle tam kan sayimi
(hemogram) incelemesi ilk yaklasim olmaktadir. Tam kan sayimindan elde ettigimiz
l6kosit sayisi, trombosit, retikiilosit degerleri aneminin etiyolojisini ortaya koymamiz
acisindan fikir vermektedir. Ornegin; anemi yaninda trombosit ve 1dkosit diisiikliigii
(pansitopeni) etiyolojide kemik iligini infiltre eden hastaliklar1 ya da kemik iligi
hipoplazisini diisiindiirmektedir. Lokositozla beraber trombositoz varsa anemi nedeni
olarak hemoliz ya da hemorajiyi; 16kosit sayisinda asir1 yiikseklik l6semiye bagh
anemiyi dislindirmektedir. Retikiilosit sayisinda diisme varsa; kemik 1iligi
infiltrasyonu, demir eksikligi, vitamin B, eksikligi, folat eksikligi, kronik bdbrek
yetmezligi (eritropetin diizeyinde diismeyle), myelodisplazi, myelofibrozis, kronik
inflamatuar hastaliklar ve malignite gibi nedenlere bagli anemi olabilmektedir. Tam

kan sayimindan elde ettigimiz ortalama eritrosit hacmi (MCV), ortalama eritrosit



hemoglobini (MCH), eritrosit dagilim genisligi (RDW) gibi eritrosit indeks degerleri
anemi etiyolojisini ortaya koymamizda yardimci olmaktadir. MCV degerine bakarak
anemi morfolojik olarak siniflandirilmaktadir (5). Eritrosit dagilim genisligi (RDW)
degeri anizositozun gostergesi olup yiiksekligi demir eksikligi anemisi i¢in
anlamlidir (4). Bu eritrosit indeksleriyle RBC, Hb ve Hct referans degerleri tablo-

1’de gosterilmistir.

Tablo - 1: Hemogram referans degerleri (6)

Hemogram Parametreleri Erkek Kadin
RBC (x10%/p1) 4.6-6.0 4.0-5.4
Hb (g/dl) 14.0-18.0 12.0-16.0
Hct (%) 40.0-54.0 35.0-49.0
MCV (f]) 80.0-100.0 80.0-100.0
MCH (pg) 26.0-32.0 26.0-32.0
MCHC (%) 32.0-36.0 32.0-36.0
RDW (%) 11.5-14.5 11.5-14.5

Periferik kan yaymasinda eritrosit ve diger kan hiicrelerinin degerlendirilmesi
ve retikiilosit sayimi sonucu elde edilen bulgularla aneminin etyolojisi ortaya
konabilmektedir (7). Periferik yayma bulgularina eslik eden hastaliklar tablo-2’de

gosterilmistir.

Tam kan saymmi ve periferik yaymanm incelenmesi aneminin etyolojisini
belirlemede ileri tetkikleri planlamamiza yardimci olmaktadir. Bunlardan siklikla
kullanilanlar: Serum demir, total demir baglama kapasitesi (TDBK), vitamin Bi,,
folat, sedimantasyon, karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testleri,

hemoglobin elektroforezi ve kemik iligi degerlendirmesidir (5,8).



Tablo - 2: Periferik yayma bulgular1 ve degerlendirilmesi (7)

Periferik yayma bulgusu

Eslik eden hastalik

Akantositoz

Anizositoz

G0z Yast Hiicresi

Dimorfik eritrositler

Beta lipoproteinemi, karaciger sirozu,
pankreatit

Demir eksikligi ve diger spesifik
olmayan hastaliklar

Bobrek yetmezligi, karaciger hastaligi
TTP", HUS", myelofibrozis

Vitamin B 12 eksikligi, demir eksikligi

Eliptositoz Herediter Eliptositoz

Heinz Body G6PD” enzim eksikligi, talasemiler

Hipokromi Demir eksikligi anemisi, talasemiler

Makrositoz Karaciger hastaligi, myelodisplastik
sendrom, folat ve vitamin B | esikligi

Mikrositoz Demir eksikligi, talasemiler

Sistosit TTP", HUS"

Target hiicre Demir eksikligi, karaciger hastaligi,

talasemiler

"Kisaltmalar tablosunda belirtilmistir.

Anemilerin Morfolojik Simiflandirilmasi
Ortalama eritrosit hacminin (MCV) normal degeri 80-100 fl arasinda olup,
smirin ~ altinda  olanlar  mikrositik, {stiinde olanlar makrositik olarak

simiflandirilmaktadir. Anemilerin morfolojik siniflandirilmasi tablo-3’de verilmistir

(8).

Mikrositer Anemiler

Eritrositlerin yapiminda gerekli olan hemoglobin sentezi i¢in, yeterli demir
destegine; hem ve globin molekiillerinin olusumu i¢in saglam metabolik yolaklara
thtiya¢ vardir. Demir, hem ve globin {icliisiinden herhangi birinin eksikliginde,
ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (MCHC) ve ortalama eritrosit

hacminin (MCV) azalmasiyla birlikte hipokrom mikrositer anemi gelismektedir (9).



Tablo - 3: Anemilerin morfolojik smiflandirilmasi

Mikrositer Anemiler

Normositer Anemiler

Makrositer Anemiler

Demir eksikligi anemisi
Talasemiler
Kronik hastalik anemisi

Sideroblastik anemiler

Kronik hastalik anemisi
Demir eksiklgi anemisi
(erken Donem)

Hemolitik hastaliklar

Bobrek yetmezligi

Vitamin B12 eksikligi
Folik asit eksikligi
Hipotiroidizm

Karaciger hastaliklar1

Myelodisplastik sendrom

Ilaca ve toksinlere
bagli(metotreksat, alkol,
azidovidine, hidroksiiire)

Mikrositer anemilerin biliylik bir kismini demir eksikligi ve talasemiler
olusturur. Diger mikrositer anemi nedenleri kronik hastalik anemisi, sideroblastik
anemi, kursun zehirlenmesi ve bakir eksikligidir (10). Kronik hastalik anemisinde
siklikla normokrom normositer anemi goriilmekle beraber, daha az oranda da

mikrositer anemi goriilebilmektedir (11).

DEMIR EKSIKLIiGi ANEMISI
Demir Metabolizmasi

Demir; kolaylikla elektron alip verme, ferrdz (Fe*") ve ferrik (Fe'") formlara
doniisebilme 06zelligi olan bir elementtir. Bu 06zellik demiri, oksijen baglayan
molekiill ve bircok enzim i¢in uygun mineral yapar (12). Demirin en Onemli
fonksiyonlarindan birisi dokulara oksijen tasiyan Hb yapisina girmektir (13).
Protoporfirin yapisinda yer alarak oksijen baglayan molekiil olan Hb’e dahil olur
(14). Demir kas dokusunda oksijen baglayan myoglobinin yapisinda yer alir. Bunun
disinda sitokrom, siiperoksidaz, katalaz ve sitokrom oksidaz gibi enzimlerin
yapisinda yer alirr (15,16). Insan viicudundaki demirin dagilimi tablo-4'de

goriilmektedir (17).



Tablo - 4: Viicuttaki demir dagilim1

Viicutta Demir Igeren Yapilar Kadin Erkek
Hemoglobin 1700 mg 2500 mg
Myoglobin ve Diger Enzimler 300 mg 500 mg
Serum demir 3 mg 3 mg

Depo Demir 0-200 mg 500-1000 mg

Ferritin ve hemosiderin olmak iizere iki tip depo demiri vardir. Depo
demirinin 2/3"i ferritin 1/3 ise hemosiderindir. Depo demirinin énemli bir kismini
olusturan ferritin, suda ¢dziinebilen bir protein olup "Apoferritin" ad1 verilen protein
bir kilif ve bunun icerisinde Fe™ depolanan kristaloid bir kaviteden olusmaktadur.
Ferritin karaciger, dalak ve plasentada yiiksek oranda, kalp eritrositler ve serumda
diisiik oranlarda bulunmaktadir. Hemosiderin ise suda ¢oziinmeyen, demir/protein
orani ferritinden ¢ok daha yiiksek olan kompleks yapilt bir ferritin agregatidir. Depo

demirinin artmas1 halinde hemosiderinin orani artar (10).

Serumda demir transferrine baglanarak tasinir. Transferrinin ¢ogu karacigerde
sentez edilir. Normal sartlarda transferrinin ticte biri demir ile baghdir ve ferrik
durumdaki iki demir molekiiliinii tasiyabilmektedir. Transferrin, bagirsak mukoza
hiicrelerinden aldig1 demiri eritroblast ve retikiilositlere tasir (18,19). Transferrin
reseptorii Ozellikle eritroid prekiirsorlerde, hepatosit ve plasental hiicrelerde olmak
iizere birgok hiicrede bulunan transferin baglayabilen transmembran bir proteindir

(20,21) .

Demir Eksikligi Anemisi Tanimi
Cesitli nedenlere bagh olarak gelisen demir eksikligi sonucu demir
depolarinin tiikenmesiyle anemi ortaya ¢ikar. Anemi, demir eksikliginin en son

asamasinda goriilmektedir.

Demir Eksikligi Epidemiyolojisi
Demir eksikligi tiim diinyada aneminin en sik nedenidir (22). Diinya Saglik
Orgiitiiniin verilerine gore gelismis iilkelerde 15-59 yas aras1 kadmnlarda %10.3

erkeklerde %5.9 iken gelismekte olan iilkelerde 15-59 yas arasi bayanlarda %42.3,
erkeklerde %30°dur (23).



Demir Eksikligi Etiyolojisi

Yetersiz demir alimi sonucu biliylime c¢agindaki g¢ocuklarda, gebelik ve
emzirme doneminde artmis ihtiyaglar nedeniyle ve yine diisiik gelir gruplarinda,
vejetaryenlerde diyette yeterli demir bulunmadigr i¢in, demir eksikligi gelisebilir.
Subtotal veya total gastrektomi, Billroth II gibi bagirsak pasajint hizlandiran
operasyonlardan sonra, gluten enteropatisi ve diger malabsorpsiyon sendromlarinda,
pikasi olan kimselerde ise yetersiz demir emilimi nedeniyle demir eksikligi gelisir.
Asir lifli fosfat ve fitatlardan zengin diyet, asir1 ¢ay tiikketimi de diyette yeterli demir

olsa bile, emilimini engelleyerek demir eksikligine yol agabilir.

Eriskin yasta goriilen demir eksikliklerinin hemen hemen tamami kan kaybina
baghdwr. Erigkin kadinlarda her ay menstruasyon ile ortalama 30 mg, bir gebelik
boyunca ise menstruasyon olmamasina ragmen 600 mg civarinda demir kayb1 olur,
yine emzirme sirasinda, giinde 1 mg demir kayb1 s6z konusudur. Erkeklerde ve
menopoz sonrast kadmlarda demir eksikligi siklikla gastrointestinal sistemden
kayiplara baghdir. Aspirin alma aligkanligi, hiatal herni, peptik iilser, gastrit,
divertikiil ve polipler, inflamatuar bagirsak hastaliklari, gastrointestinal sistemin
maligniteleri ve paraziter hastaliklar bu sistemden olan kan kayiplarmin en sik

nedenleridir (10).

Demir Eksikliginin Klinik Bulgulari

Siklikla goriilen bulgular; solukluk (ciltte ve mukozada), egzersiz intoleransi,
yorgunluk ve carpintidir. Gortilebilen diger bir bulgu toprak, buz gibi anormal
gidalara yonelim (pika) olarak bilinmektedir. Cocuklarda biliylime ve gelisme
geriligine, yetigkinlerde ise algilama gii¢liigiine neden olabilmektedir. Buna ilave
olarak goriilebilen diger semptom ve bulgular; hepatomegali, splenomegali, agiz
kenarinda ragatlar (cheliosis), tirnak bombeliginin azalmasi (koilonisi), dilde papiller
atrofi (glossitis), 0zafagusta mukozada kabariklik (Patterson Kelly ya da Plummer

Vinson sendromu) ve gastrik mukoza atrofisidir (9,10).

Demir Eksikliginde Laboratuar Bulgular:



Demir eksikligi anemisinde tam kan sayiminda Hb degerinin diisiikligi ile
beraber MCV’de siklikla diistikliik (seyrek olarak normositer anemi yapabilir)
gozlenir. Bunun yaninda MCH ve MCHC degerlerinde ve eritrosit sayisinda diisme,

anizositozun gostergesi olan RDW’de yiikseklik goriiliir.

Periferik yayma ile degerlendirdigimizde eritrositlerde; hipokromi, mikrositoz
ve anizositoz goriilmektedir. Yine akut kanamali vakalarda daha belirgin olmak
iizere trombosit sayisinda artma gorilebilmektedir. Serum demirinde, transferin
saturasyonunda ve ferritinde diisme; serum demir baglama kapasitesinde ise artma
goriilmektedir. Ozellikle ferritin igin 10 ng/ml altmna diisme demir eksikligi anemisi
icin oldukca sensitiftir. Ancak inflamatuar hastaliklarda ferritin diizeyi yiiksek
bulunabilir. Ayrica serbest eritrosit protoporfirininde DEA’de yiikseklik tespit
edilirken, kronik hastalik anemisinde diisiikliik tesbit edilir. Solubl serum tranferrin
reseptorii demir eksikliginde artmustir; kronik hastalik anemisinde ise azalmistir
(24,25). Ayrica kemik iligi prusya mavisi ile demir acisindan degerlendirildiginde
hemosiderin goriilmez (9). Demir eksikligi asamalarinda laboratuvar bulgulari tablo-

5'de verilmistir.

Tablo - 5: Demir eksikligi asamalarinda laboratuvar bulgular1 (17).

Demir Eksikligi Asamalar1 Erken Orta Ileri
Hb Normal Hafif Diistik Diisiik
Serum demir (pgr/dl) Normal 60-40 <40
TDBK(pgr/dl) 360-390 >390 >410
Demir saturasyonu >40 40-10 <10
Ferritin(pgr/dl) 40-60 <20 <12
Serbest Eritrosit Protoporfirin >30 >100 >200

TALASEMILERE GENEL YAKLASIM

Hemoglobinin Yapisi
Hemoglobin iki ¢ift 6zdes olmayan polipeptid zinciri ve dort molekiil
hem’den olusur. Bu tetrameri olusturan polipeptid zincirleri 6zgiil aminoasitlerden

olusur. Aminoasitlerin siralanmasi birincil yapiy1, aminoasitlerin aralarinda hidrojen



baglariyla heliksler biciminde diizenlenmesi ikincil yapiy1 olusturur. Ugiinciil yap1
ise polipeptid zincirlerin katlanarak ii¢ boyutlu bir forma ulagsmasiyla ortaya ¢ikar.
Dort polipeptid zincirinin birleserek olusturdugu tek bir molekiil ise dordiinciil yapiy1
olusturur (26). Eriskin hemoglobininin yaklasik %97’sini hemoglobin A (a2f32), geri
kalanlar1 ise mindr erigkin hemoglobini HbA, (0262) ve fetal hemoglobin olan HbF
(a2y2) olusturur (27). %3.4’e kadar HbA, degeri normal kabul edilir. HbF dogumdan

sonra giderek azalir, bir yasindan sonra %2'yi gegcmez (28).

Hemoglobinopatilere Genel Yaklasim

Hemoglobinin yapisal ve fonksiyonel bozukluklar1 hemoglobinopatilere yol
acar. Hemoglobinopatiler genellikle globin gen kiimelerindeki herediter bozukluk
sonucu ortaya ¢ikar. Ancak methemoglobinemilerde ve hematolojik malignansilerde
gozlendigi sekilde edinsel hemoglobinopatiler de vardir. Hemoglobinopatilerde
klinik bulgular ¢ok degiskendir; hi¢cbir klinik bulgu olmayabilecegi gibi, agir
multisistem hastalig1 seklinde bulgu verip, erken ya da intrauterin dliimlere kadar
varan klinik bulgular gézlenebilmektedir. Hemoglobinopatiler tablo-6’da belirtildigi
gibi 5 ana grupta siiflandirilmaktadir (29).

Tablo - 6: Hemoglobinopatilerin smiflandirilmasi

Yapisal hemoglobinopatiler
Talasemi sendromlar1
Talasemik Hb varyantlar1
Herediter Persistan HbF Sentezi

Edinsel Hemoglobinopatiler

Talasemiler, oldukca genis genetik c¢esitlilik gosteren otozomal resesif
kalitilan globin sentezinde bozuklukla seyreden sendromlardir. Sentezi bozulmus
olan globin zincirine gore adlandirilmaktadir. Klinikte 6nemli olan ve en sik goriilen
talasemiler o ve B globin genleri ile ilgili alfa (o) ve beta (B) talasemilerdir. Alfa
talasemi daha ziyade Uzak Dogu’da goriliirken, beta talasemi Akdeniz iilkeleri,

dolayis1 ile Tiirkiye’de siktir (27,30).



Her bireyin genomunda, 16. kromozomlarin her birinde iki tane olmak {izere
alfa globin geninin dort kopyasi bulunur (7). Alfa talasemide en sik rastlanilan
patoloji gen delesyonudur. Dort alfa geninden bir tanesi delesyona ugradiginda sessiz
talasemi, iki alfa geni delesyona ugradiginda alfa talasemi tasiyiciligi, alfa talasemi
mindr veya alfa talasemi trait olarak tanimlanmaktadir. Ug¢ alfa geni delesyona
ugradiginda Hb H hastaligi, dort alfa geni de delesyona ugradiysa Hb Bart’s (hidrops
fetalis) hastalig1 ortaya ¢ikar (27,31).

Beta globin geni 11 no’lu kromozomun iizerinde her bir homolog kromozom
iizerinde birer tane olmak iizere iki tanedir. Beta globin genindeki hata sonucu hi¢
beta globin sentezlenmiyorsa (B°), sentez azalmissa (B°) gen mutasyonu olarak
belirtilmektedir. Eger bir tane hatali beta globin geni varsa beta talasemi minor (beta
talasemi trait ya da beta talasemi tasiciligi), iki gen de hatali ise beta talasemi major
hastalig1 meydana gelmektedir (32). Talasemi major’da transfiizyon gerektirecek
diizeyde ileri derecede hipokrom mikrositer anemi ve bebeklikten itibaren gelisme
geriligi, kemik deformitesi, hepatosplenomegalinin eslik ettigi agir bir klinik tablo

mevcuttur.

Talasemi mindr klinik bulgu vermez ve laboratuar incelemesinde hipokrom
mikrositer anemi goriiliir. Talasemi intermedia ise klinik ve laboratuar olarak her

ikisinin arasinda kalan hastalar olarak tanimlanmaktadir (33).

Beta Talasemi Minor Tanim

Beta talasemi minor (beta talasemi trait, beta talasemi tasiyiciligi), otozomal
resesif kalitilmaktadir. Her iki beta globin geninden birinde p° ya da " mutasyonu
mevcuttur. Genel olarak bulgu vermeyen, laboratuar tetkiklerinde hipokrom

mikrositer anemi, HbA,’de yiikseklik saptanan hafif bir beta talassemi formudur

(33).

Beta Talasemi Minor Epidemiyolojisi

1936’da George Whipple ve Lesley Bradford inceledikleri ilk talassemik
hasta vakalarmin Akdeniz civar1 iilkelerden geldigini goriip yunanca Akdeniz

anlamina gelen "Thalas" sézciiglinden yola ¢ikarak, bu hastaliga thalasemia adini
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vermiglerdir (34). Ancak daha sonra yapilan calismalarda hastaligin yalnizca
Akdeniz ve ¢evresinde degil, Ortadogu, Hindistan, Cin, Giineydogu Asya gibi
malaryanin sik oldugu iilkelerle, Avrupa ve Amerikada da sik olarak gorildigi
bildirilmistir (35,36). Diinya populasyonunun yaklasik %3 kadar1 150 milyon beta
talasemi geni tastyicisidir. Bu genler dzellikle Italya ve Yunanistan’da yasayanlarda
daha siktir. Tastyicilarin en yiiksek prevalansi azalan siklikta olmak iizere su
siradadir; Sardunya’da %11-34, Po nehrinin yakinindaki delta bolgesinde %20 ve
Sicilya’da %10’dur. Yunanistan’da prevalans degisken olup giiney ve orta Kibris’ta
oldugu gibi %5-15 arasinda degismektedir (37). Tirkiye’de ilk beta talasemi
tastyiciligi prevalansi ¢alismasinda oran %2.1 bulunmustur (38). Daha sonra yapilan
calismalarda bolgelere ve illere gore beta talasemi tasiyiciligr yaklasik olarak 90.5-

%10.3 arasinda degisen sikliklarda bulunmustur (39,40).

Talasemi Minoriin Laboratuvar Bulgular:

Beta talasemi minorde hafif diizeyde (Hb 10-14gr/dl) hipokrom mikrositer
anemi goriilmektedir . Yiiksek eritrosit sayis1 (RBC >5x10°/ml ) ile MCV (ortalama
eritrosit hacmi degeri 55-75 fl) ve MCH azalma en karakteristik bulgudur.
Retikiilosit sayis1 nadiren yiiksek bulunur. Periferik yaymada eritrositlerde
mikrositoz, orta siddette hipokrominin yani sira bazofil noktalar ve degisik oranda
hedef hiicreleri, anizositoz, poikilositoz, ovalositoz ve eliptositoz goriiliir (41,42).

Hemoglobin elektroforezinde HbA, degeri %3.5 tizerinde bulunmaktadir (43).

Talasemi Minoriin Klinik Bulgular:

Talasemi mindrde normal sartlarda klinik bulgu goriilmez (44). Fakat gebelik

enfeksiyon gibi stres hallerinde anemi semptomlar1 goriilebilmektedir (45).

MIKROSITER ANEMILERDE AYIRICI TANI

Mikrositer anemiler diinyadaki en yaygin anemilerdir. Mikrositer anemilerin en
sik sebebi demir eksikligi anemisidir. Demir eksikligi anemisi disinda mikrositer
anemi yapan en sik neden talasemilerdir. Kronik hastalik anemisi de mikrositer

anemi yapabilir ancak genelde normokrom normositer anemi goriilmektedir (25,46).
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Talasemiler Akdeniz iilkelerinde siklikla goriilmektedir (47). Tam kan
sayimina bakildiginda talasemilerde RDW genellikle normal iken demir eksikliginde
(>%16) yiiksektir. RBC ise talasemilerde (>5x10%/ml) demir eksikligi anemisine gore
yiiksektir (48). Mikrositer anemi yapan alfa talasemi mindérde HbA, ve demir
parametreleri normaldir. Ayiric1 tanisi genetik tetkikler, aile taramasi ve diger
mikrositer anemi nedenlerinin diglanmasma dayanmaktadir (34,21). Yaygin goriilen

mikrositer anemilerin karsilastirilmasi tablo-7’de verilmistir.

Tablo - 7: Yaygin goriilen mikrositer anemilerin karsilastirilmasi (48)

Demir eksikligi Beta Talasemi Kronik hastalik

anemisi mindr anemisi

MCV Azalmis Azalmis Normal ya da azalmis
RBC Azalmis Artmis Azalmis
Serum demir Azalmis Normal Azalmis

Ferritin Azalmis Normal Normal ya da artmig
Transferin Artmis Normal Normal
Kemik Iligi Demiri Yok Normal Normal
TDBK Artmis Normal Azalmis
Hb A, Normal-azalmig Artmis Normal

Demir eksikligi anemisi (DEA) ve BTM ayirici tanisinda eritrosit
indekslerinden elde edilen Mentzer Indeks (MI), Green & King indeks (G&K),
England & Fraser Indeks (E&F), RDW Indeks (RDWI), Ricerca Indeks (RI) ,
Srivastava Indeks (SI), Shine & Lal Indeks (S&L) agisindan 1970’den buyana
yapilan baz1 ¢alismalarda %100’e varan segicilik ve duyarlikta saptanmistir (49-57).

Eritrosit indekslerinin hesaplanmasi tablo-8’de gosterilmistir.

Tablo - 8: Eritrosit indekslerinin hesaplanmasi

Mentzer indeks (MI) MCV/RBC

Green & King Indeks (G&K) MCV? x RDW /100x Hb
England & Fraser indeks (E&F) MCV- RBC-5Hb-3.4
RDW indeks (RDWI) MCVxRDW/RBC
Ricerca indeks (RI) RDW/RBC

Srivastava Indeks (SI) MCH/RBC

Shine & Lal Indeks (S&L) MCV? x MCH /100

12



GEREC VE YONTEM

Arastirmaya Haziran 2008 ve Haziran 2009 tarihleri arasinda Pamukkale
Universitesi T1p Fakiiltesi Hematoloji polikliniginde demir eksikligi anemisi ve beta
talasemi mindr tamsi alan hastalar ile Denizli 11 Saglk Miidiirliigii Evlendirme
Oncesi Talasemi Tarama Merkezi'nde beta talasemi mindr tanisi alan hastalar dahil
edilmistir. Arastirmaya dahil edilen her hastadan bilgilendirilmis goniillii olur alindi.
Talassemi mindrlii hastalarda hemoglobin diizeyi 9 gr/dl altmma diismedigi icin bu
diizeyin altindaki anemilerde talasemi minor ve demir eksikligi ayirimi ¢ok fazla
problem teskil etmemektedir. Bu nedenle arastirmaya hemoglobin diizeyi bayanlar
icin 9-12 gr/dl, erkekler i¢cin 9-14 gr/dl arasinda olan ve MCV degeri 80 fl altindaki
hastalar dahil edildi. Ferritin diizeyi 10 ng/dI’nin altinda olan ve demir replasmani
verildikten sonra MCV ve Hb degeri normale donen hastalar demir eksikligi anemili
(DEA) hasta grubuna dahil edildi. Ferritin diizeyi 10 ng/dl {izerinde, HbA, diizeyleri
%3.5 ve lizeri olan hastalar beta talasemi mindr (BTM) tanili hasta grubuna dahil
edildi. Ferritin diizeyi 10 ng/ml’den diisiik HbA,’si yliksek hastalar da demir
eksikligi olan beta talasemi minér (DETM) hasta grubuna dahil edildi. Demir
eksikligi olan beta talasemi mindrlii hastalara demir tedavisi verildi ve bunlardan
tedavi sonrasi kontrole gelen ve demir eksikligi diizelen hastalarin hemogram ve

ferritin degerleri kaydedildi.

Calismada kullanilan tiim hemogram degerleri standart olarak "Cell-dyn
Sapphire" ve ferritin degerleri "Architect-c1 8200"cihazlarindan elde edildi. HbA,; ise
Aglien T-1200 cihaz1 ile ve kromotogrofik olarak Ol¢iildii. Tiim hasta gruplarinda
sirastyla Hemoglobin, RBC, MCV, RDW degerleri standart bir forma kaydedildi.
Mevcut bu degerlerle hastalarmn Mentzer indeks (MI), Green&King Indeks (G&K),
England&Fraser Indeks (E&F), RDW Indeks (RDWI), Ricerca indeks (RI),
Srivastava Indeks (SI), Shine&Lal indeks (S&L) degerleri tablo-8’deki formiiller

kullanilarak hesapland:.

Demir eksikligi anemisi ve beta talasemi mindr tanisi i¢in referans laboratuar

testlerimize (ferritin ve HbA, ) gore tani alan hastalarimizda hesapladigimiz eritrosit
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indeksi rakamlariyla tablo-9’da belirtilen DEA ve BTM ayiric1 tanisinda eritrosit

indekslerinin pozitif — negatif kabul edilen degerlerine gore hastalar belirlenmistir.

Tablo - 9: DEA ve BTM ayiric1 tanisinda eritrosit indekslerinin pozitif — negatif

kabul edilen referans degerleri

Eritrosit DEA
indeksleri Pozitif Negatif Pozitif Negatif
RBC(10°/ml) <5 >5 >5 <5
RDW(%) >14 <14 <14 >14
MI >13 <13 <13 >13
S&L >1530 <1530 <1530 >1530
E&F >0 <0 <0 >()
G&K >72 <72 <72 >72
RDWI >220 <220 <220 >220
SI >3.8 <3.8 <3.8 >3.8
RI >4.4 <4.4 <4.4 >4.4

Referans testlere gore DEA ve BTM tanisi olan hastalarda eritrosit indekslerine

gore DEA ve BTM tanis1 i¢in dogru pozitif, dogru negatif, yanls pozitif, yanlhs

negatif saptanan hastalarin degerlendirmesi tablo-10’da aciklanmustir.
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Tablo - 10: Referans testlere gore DEA ve BTM tanis1 olan hastalarda eritrosit

indekslerine gére DEA ve BTM tanis1 i¢in dogru pozitif, dogru negatif, yanlis

pozitif, yanlis negatif saptanan hastalarin degerlendirilmesi

Eritrosit
indekslerinin DEA tanisinda BTM tanisinda
degerlendirilmesi
Referans testlerimize gore Referans testlerimize gore
N DEA tanis1 olan ve eritrosit BTM tanis1 olan ve eritrosit
Dogru pozitif ' ' _ ' ' '
indeksi degerlerine géore DEA  indeksi degerlerine gére BTM
tanisi1 olan hastalar tanisi olan hastalar
Referans testlerimize gore Referans testlerimize gore
DEA tanis1 olmayan ve BTM tanis1 olmayan ve
Dogru negatif eritrosit indeksi degerlerine eritrosit indeksi degerlerine
gore DEA tanisi olmayan gore BTM tanis1 olmayan
hastalar hastalar
Referans testlerimize gore Referans testlerimize gore
o DEA tanis1 olmayan ve BTM tanis1 olmayan ve
Yanlis pozitif o ' _
eritrosit indeksi degerlerine eritrosit indeksi degerlerine
gore DEA tanisi olan hastalar ~ gére BTM tanisi olan hastalar
Referans testlerimize gore Referans testlerimize gore
_ DEA tanis1 olan ve eritrosit BTM tanisi olan ve eritrosit
Yanlis negatif

indeksi degerlerine gore DEA

tanis1 olmayan hastalar

indeksi degerlerine gore BTM

tanis1 olmayan hastalar

Eritrosit indekslerinin sensitivitesi, spesifitesi, pozitif prediktif degeri, negatif

prediktif degeri, Youden’s indeksi ve tablo-11’deki gibi hesaplandi.
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Tablo - 11: Eritrosit indekslerinin degerlendirilmesinde kullanilan dl¢iitler

Sensitivite (duyarlilik) dogru pozitif/(dogru pozitif+yanlis negatif)

< . - ™~ "
Spesifite (segicilik) dogru negatif/( dogru negatif+yanlis pozitif')

Pozitif prediktif deger dogru pozitif/(dogru pozitif+yanls pozitif)

- . 9 oy )
Negatif prediktif deger dogru negatif/(dogru negatif+yanlis negatif)

ot g i
Youden’s indeks (sensivite+spesifite) -100

DEA ile DETM hasta grubu karsilastirilirken DETM hastalarinda BTM i¢in
aldigimiz referans degerler goz Oniine alimmistir. Eritrosit indekslerinin demir
eksikligi olan beta talasemi mindrlii hastada beta talasemi minorii ayirt etme diizeyi
arastirilmak istenmistir. Beta talasemi mindér (BTM) hasta grubu ile DETM hasta
grubu karsilastirilirken DETM hastalarinda DEA icin olan referans degerler

alimustir.

Istatistiksel Degerlendirme

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken istatiksel analizler i¢in
SPSS 10.0 (Statistical Package for Social Sciences) programi kullanildi. Hb
degerlendirilirken tanimlayic1 ortalama ve standart sapma degerleri hesaplandi.
Eritrosit indekslerinin sensitivite, spesifite, pozitif prediktif, negatif prediktif, youden
indeks degerleri hesaplandi. Demir eksikligi olan beta talasemi minér (DETM) hasta
grubunda demir tedavisi ile demir eksikligi diizelen hastalarin tedavi Oncesi ve
sonrast eritrosit indekslerinin karsilastirilmasinda bagimli gruplarda ki-kare testi

(Mc-Nemar) ile %95 giiven aralifinda p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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BULGULAR

Arastirmaya demir eksikligi anemisi tanili; 17-85 yas arasi ortalama Hb
degeri 10.8+£0.9 gr/dl olan toplam 52 (42 kadin, 10 erkek) hasta, beta talasemi minor
tanil1 17-75 yas aras1 ortalama Hb degeri 12.0+1.2 gr/dl olan toplam 113 (63 kadin,
50 erkek) hasta ile demir eksikligi olan beta talasemi mindr tanili 17-45 yas arasi
ortalama Hb degeri 10.5+1.3 gr/dl olan toplam 23 (23 kadin) hasta dahil edilmistir.
Ayrica demir eksikligi olan beta talasemi mindr tanili hastalardan demir tedavisi
sonras1t kontrole gelen 9 hastanin tedavi Oncesi ve sonrasi eritrosit indeksleri

karsilagtirilmistir. Hastalarin hematolojik degerleri tablo-12’de gosterilmistir.

Tablo - 12: Hastalarin hematolojik degerleri

DEA BTM DETM DETM T.0. DETMT.S.

O<£SS O<£SS O<£SS O<£SS O<£SS

Aralik Aralik Aralik Aralik Aralik
Hb 10.8+£0.9 12.0+1.2 10.5+1.3 10.8+0.8 11.2+0.7
(gr/dl) (9.1-11.9) (9.7-13.9) (9.1-13.0) (9.5-11.8) (9.9-12.3)
Hct 33.3+2.7 36.3+5.2 32.2+2.7 32.542.3 34.6+1.6
(%) (27.3-38.6)  (27.8-42.6) (23.5-36.9) (29.1-36.9) (32.2-37.7)
RBC 4.5+0.4 5.7+0.7 5.2+0.3 5.2+0.3 5.5+0.2
(106/m1) (3.7-5.5) (3.9-7.3) (4.6-6.2) (4.6-5.7) (5.2-5.8)
MCV 74.1+£2.3 63.44+3.6 61.3+5.6 62.6+6.5 63.2+3.0
(f1) (63.3-88.5)  (55.0-76.1) (49.5-75.1) (54.0-75.1) (58.6-68.2)
MCH 24.1+£2.3 21.0+1.6 20.74+3.6 20.7+2 .4 24.1+£2.3
(pg) (18.5-30.2) (17.5-25.9) (12.8-31.5) (17.1-25.2) (17.5-25.9)
RDW 15.0+2.2 15.7+£2.8 16.5+2.9 16.0+1.6 17.5+5.8
(%) (11.2-22.7)  (12.1-32.5)  (13.1-25.2) (13.3-17.8) (13.6-32.1)
Ferritin 4.9+1.9 78.0+92.0 5.542.1 4.6+1.6 79.4+82.5
(ng/ml) (2.1-9.8) (10.1-562.0) (1.9-9.6) (2.7-8.3) (16.2-271.4)
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Tim hasta gruplarinda eritrosit indekslerinin referanslara gore hasta sayilari

tablo-13’ de belirtilmistir.

Tablo - 13: Eritrosit indekslerinin referans degerlerine gore hasta sayilar1

Eritrosit DEA BTM DETM DETM DETM
indeksleri T.O. T.S.
referans (n=52) (n=113) (n=23) (n=9) (n=9)
degerleri

RBC>5 7(%13.5) 96(%84.9)  19(%82.6) 9(%100) 9(%100)
RBC<5 45(%86.5)  17(%15.1) 4(%17.4) 0(%0.0) 0(%0.0)
RDW>14 32(%61.5)  39(%34.6) 6(%26.4) 2(%22.2) 5(%55.6)
RDW<14 20(%38.5)  74(%65.4)  17(%73.9) 7(%77.8) 4(%44.4)
MI>13 49(%94.2)  13(%11.6) 2(%8.7) 9(%100) 8(%88.9)
MI<13 3(%5.8) 100(%88.4)  21(%91.3) 0(%0.0) 1(%11.1)
S&L>1530  16(%30.7) 0(%0.0) 0(%0.0) 0(%0.0) 0(%0.0)
S&L<1530  36(%69.3) 113(%100)  23(%100) 9(%100) 9(%100)
E&F>0 52(%100)  32(%28.4) 9(%29.1) 4(%44.4) 4(%44.4)
E&F<0 0(%0.0) 81(%71.6)  14(%60.9) 5(%55.6) 5(%55.6)
G&K>65 41(%78.8)  15(%25.5) 3(%13.3) 0(%0.0) 1(%11.1)
G&K<65 11(%21.2)  98(%74.5)  20(%86.7) 9(%100) 8(%88.9)
RDWI>220 38(%61.5)  13(%11.6) 4(%39.1) 0(%0.0) 1(%11.1)
RDWI<220  14(%38.5) 100(%88.4)  19(%60.9) 9(%100) 8(%88.9)
SI>3.8 50(%96.7)  59(%52.3) 9(%39.1) 5(%55.6) 3(%33.4)
SI<3.8 2(%3.3) 54(%A47.7)  14(%60.9) 4(%44.4) 6(%66.6)
RI>4.4 1(%2.0) 3(%2.7) 1(9%0.0) 0(%0.0) 1(%11.1)
RI<4.4 51(%98.0)  110(%97.3)  22(%100) 9(%100) 8(%88.9)

Demir eksikligi anemisi (DEA) hastalar1 ve BTM hastalarinin, indeks
degerlerinin (RBC, RDW, MI, S&L,G&K, E&F, RDWI, SI, RI), secicilik (spesifite),
duyarlilk (sensitivite), PPD, NPD, YI degerleri hesaplanarak, tablo-14 de belirtildi
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Tablo - 14: DEA ve BTM hastalarinda eritrosit indekslerinin segicilik(spesifite),

duyarlilik (sensitivite), PPD, NPD, YI degerleri

Eritrosit indeksleri ~ Secicilik ~ Duyarlilik PPV NPV YI
% % % %

MI
DEA 88.4 94.2 79.0 97.0 82.6
BTM 94.2 88.4 97.0 79.0

E&F
DEA 71.6 100 61.9 100 71.6
BTM 100 71.6 100 61.9

RBC
DEA 84.9 86.5 72.5 93.2 71.4
BTM 86.5 84.9 93.2 72.5

RDWI
DEA 88.4 73.0 92.6 87.7 61.4
BTM 73.0 88.4 87.7 92.6

G&K
DEA 74.5 78.8 73.2 89.9 533
BTM 78.8 74.5 89.9 73.2

SI
DEA 47.7 96.1 45.8 96.4 43.8
BTM 96.1 47.7 96.4 45.8

S&L
DEA 100 30.7 100 75.8 30.7
BTM 30.7 100 75.8 100

RDW
DEA 65.4 61.5 45.0 78.7 26.9
BTM 61.5 65.4 78.7 45.0

RI
DEA 97.3 0.0 25.0 68.3 -2.7
BTM 0.0 97.3 68.3 25.0

Demir eksikligi anemisi (DEA) hasta grubu ile BTM+DETM hasta gruplari
arasinda eritrosit indekslerinin ayrict tanidaki duyarlilik, segicilik, PPD, NPD, YI
degerler1 hesaplanarak, tablo-15’de belirtildi.

DEA-+DETM hasta grubunda degerlendirilirken BTM ic¢in olan referans degerlerine

Beta talasemi

gore secicilik, duyarlilik, PPD, NPD, YI degerleri hesaplanmistir.
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Tablo - 15: DEA ve BTM+DETM hastalarinda eritrosit indekslerinin segicilik,
duyarlhilik, PPD, NPD, YI degerleri

Eritrosit indeksleri ~ Secicilik ~ Duyarlilik PPV NPV YI
% % % %
MI
DEA 88.9 94.2 98.3 76.5 83.1
BTM+DETM 94.2 88.9 76.5 98.3
RBC
DEA 84.5 86.5 68.1 94.2 71.0
BTM+DETM 86.5 84.5 94.2 68.1
E&F
DEA 69.8 100 69.4 100 69.8
BTM+DETM 100 69.8 100 69.4
G&K
DEA 86.7 78.8 69.4 91.4 65.5
BTM+DETM 78.8 86.7 91.4 69.4
RDWI
DEA 87.5 73.0 89.4 69.0 60.5
BTM+DETM 73.0 87.5 69.0 89.4
SI
DEA 50.0 96.1 42.3 97.1 46.1
BTM+DETM 96.1 50.0 97.1 42.3
S&L
DEA 100 30.7 100 79.0 30.7
BTM+DETM 30.7 100 79.0 100
RDW
DEA 66.9 61.5 41.5 81.9 28.4
BTM+DETM 61.5 66.9 81.9 41.5
RI
DEA 97.0 0.0 20.0 72.1 -3.0
BTM+DETM 0.0 97.0 72.1 20.0

Beta talasemi mindr (BTM) hasta grubu ile DEA+DETM hasta gruplari
arasinda eritrosit indekslerinin ayiric1 tanidaki sensitivite, spesifite, PPD, NPD, YI
degerleri hesaplanarak, tablo-16’da belirtildi. Demir eksikligi anemisi varligi
DEA+DETM hasta grubunda degerlendirilirken DEA i¢in olan referans degerlerine
gore secicilik, duyarlilik, PPD, NPD, YI degerleri hesaplanmistir.

20



Tablo - 16: BTM ve DEA+DETM hastalarinda eritrosit indekslerinin segicilik,
duyarhilik, PPD, NPD, YI degerleri

Eritrosit indeksleri ~ Secicilik ~ Duyarlilik PPV NPV YI
% % % %
G&K
BTM 86.7 74.5 75.9 74.5 61.2
DEA+DETM 74.5 86.7 74.5 75.9
MI
BTM 68.0 88.4 78.6 79.6 56.4
DEA+DETM 88.4 68.0 79.6 78.6
E&F
BTM 81.3 71.6 85.2 65.5 52.9
DEA+DETM 71.6 81.3 65.5 85.2
RBC
BTM 65.3 84.9 78.6 74.2 50.2
DEA+DETM 84.9 65.3 74.2 78.6
RDWI
BTM 56.0 88.4 75.1 76.3 44.4
DEA+DETM 88.4 56.0 76.3 75.1
SI
BTM 78.6 47.7 77.1 50.0 26.3
DEA+DETM 47.7 78.6 50.0 77.1
S&L
BTM 21.3 100 65.6 100 21.3
DEA+DETM 100 21.3 100 65.6
RDW
BTM 50.6 65.4 66.6 49.3 15.4
DEA+DETM 65.4 50.6 49.3 66.6
RI
BTM 0.0 97.3 60.1 40.0 -2.7
DEA+DETM 97.3 0.0 40.0 60.1

Demir eksikligi anemisi (DEA) hasta grubu ile DETM hasta gruplar1 arasinda
eritrosit indekslerinin ayirici tamidaki sensitivite, spesifite, PPD, NPD, YI degerleri
hesaplanarak, tablo-17’de belirtildi. Demir eksikligi olan beta talasemi minor
(DETM) hasta grubunda BTM varlig1 acisindan degerlendirilirken BTM i¢in olan
referans degerlere gore secicilik, duyarlilik, PPD, NPD, YI degerleri hesaplanmistir
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Tablo - 17: DEA ve DETM hastalarinin eritrosit indekslerinin, secicilik, duyarlhlik,
PPD, NPD, YI degerleri

Eritrosit indeksleri ~ Secicilik ~ Duyarlilik PPV NPV YI
% % % %
MI
DEA 91.3 94.2 96.0 87.5 85.5
DETM 94.2 91.3 87.5 96.0
RBC
DEA 82.6 86.5 91.8 73.0 78.3
DETM 86.5 82.6 73.0 91.8
G&K
DEA 86.9 78.8 93.1 64.5 65.7
DETM 78.8 86.9 64.5 93.1
E&F
DEA 60.8 100 85.2 100 60.8
DETM 100 60.8 100 85.2
SI
DEA 60.8 96.1 84.7 87.5 56.9
DETM 96.1 60.8 87.5 84.7
RDWI
DEA 82.6 73.0 90.4 57.5 55.6
DETM 73.0 82.6 57.5 90.4
RDW
DEA 73.9 61.5 84.2 45.9 35.4
DETM 61.5 73.9 45.9 84.2
S&L
DEA 100 30.7 100 38.9 30.7
DETM 30.7 100 38.9 100
RI
DEA 95.6 0.0 50.0 30.1 -4.4
DETM 0.0 95.6 30.1 50.0

Beta talasemi minér (BTM) hasta grubu ile DETM hasta gruplar1 arasinda
eritrosit indekslerinin ayirici tanidaki sensitivite, spesifite, PPD, NPD, YI degerleri
hesaplanarak, tablo-18’de belirtildi. Demir eksikligi olan beta talasemi minor
(DETM) hasta grubunda DEA varlig1 acisindan degerlendirilirken DEA i¢in olan
referans degerlere gore secicilik, duyarlilik, PPD, NPD hesaplanmistir.
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Tablo - 18: BTM ve DETM hastalarinin eritrosit indekslerinin se¢icilik, duyarlilik
PPD, NPD, YI degerleri

Eritrosit indeksleri ~ Secicilik ~ Duyarlilik PPV NPV YI
% % % %

E&F
BTM 39.1 71.6 85.2 21.9 10.7
DETM 71.6 39.1 21.9 85.2

RDWI
BTM 17.3 88.4 84.0 23.5 5.7
DETM 88.4 17.3 23.5 84.0

RBC
BTM 17.3 84.9 83.4 19.0 2.2
DETM 84.9 17.3 19.0 83.4

RI
BTM 0.0 97.3 83.3 25.0 -2.7
DETM 97.3 0.0 25.0 83.3

RDW
BTM 26.0 65.4 81.3 13.3 -8.6
DETM 65.4 81.3 65.4 81.3

MI
BTM 0.0 88.4 83.3 13.3 -11.6
DETM 88.4 0.0 13.3 83.3

G&K
BTM 13.0 74.5 83.0 16.6 -12.5
DETM 74.5 13.0 16.6 83.0

SI
BTM 39.1 47.7 79.4 13.2 -13.2
DETM 47.7 39.1 13.2 79.4

S&L
BTM 0.0 100 83.0 0.0 -17.0
DETM 100 0.0 0.0 83.0

Demir eksikligi olan beta talasemi minér (DETM) hastalarin tedavi dncesi ve
sonrast eritrosit indeksleri agisindan YI degerlerini bagimli gruplarda ki-kare (Mc-
Nemar) testi ile karsilastirdigimizda p>0.05 olarak bulunmustur; anlamli farklilik

saptanmamistir.
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TARTISMA

Anemilerin en yaygm sekli mikrositer anemilerdir. Mikrositer anemilerin en
sik sebebi ise demir eksikligi anemisidir. Demir eksikligi anemisi disinda mikrositer
anemi yapan en sik neden talasemilerdir (25,48). Akdeniz iilkelerinde yaygin olarak
goriilen beta talasemi minor; ililkemizde ortalama %?2.1 siklikta goriilmektedir (38).
Bu oran Akdeniz illerinde Tiirkiye ortalamasinin iizerindedir (Mugla %8.9, Antalya
%12, Antakya %7.6, Adana %35.5, Mersin %3.7 ve Denizli’de %3) (58). Beta
talasemi minor hafif derecede anemi ve mikrositozla seyreder. Benzer sekilde
mikrositoz yapan demir eksikligi anemisinin beta talasemi mindrden ayirici tanisinin

yapilmas1 gerekliligi iilkemizde klinik pratikte sik karsilastigimiz bir durumdur.

Beta talassemi mindr ile demir eksikligi anemisinin ortak ozellikleri
hipokromi (MCH<26pg) ve mikrositoz (MCV<80) dur. Talasemi ile ilgili evlilik
oncesi veya okul ¢agi taramalar1 gibi toplum taramalarinda birinci adim elektronik
kan sayim cihazlar1 ile hipokromi ve/veya mikrositozu olan olgularin belirlenmesidir.
Ikinci adim ise bu olgularin demir eksikligi veya talasemi mindr agisindan ayirict
tanilarinin yapilmasidir. Bu ayirimin en giivenilir ve kesin yontemi serum ferritin ve
HbA, diizeyinin 6l¢iilmesidir. Ancak bu Olglimlerin her yerde yapilamamasi ve
maliyet yiiksekligi nedeniyle, 1970°li yillardan itibaren eritrosit parametreleri
kullanilarak her yerde uygulanabilen daha basit matematiksel formiiller
gelistirilmistir. Bu formiillerin gelistirilmesinde ilham kaynagi olan bulgular, demir
eksikligi ile talasemi mindr arasinda eritrosit indeksleri agisindan var olan 3 6nemli
farkliliktir. Bunlar talasemi mindrde eritrosit sayisinin daha fazla olmasi,
anizositozun gostergesi olan RDW’nin daha diisiik olmas1 ve MCV’nin Hb diizeyi ile
orantisiz olarak asir1 diisiik olmasidir. Bu 6zelliklerden yola ¢ikilarak eritrosit sayisi,
MCV, Hb ve RDW degerlerinden birisi, ikisi veya 3’niin yer aldig1 matematiksel
formiiller gelistirilmistir. Bu formiilleri gelistiren yazarlarin her bir1 kendi
formiiliinin ayirict tanida yiiksek oranda etkin oldugunu bildirmislerdir (49-57).
Ancak daha sonra yapilan ¢alismalarda bu veriler dogrulanamamis ve daha diisiik
oranlar elde edilmistir. Son yillarda bu konu yeniden giincel hale gelmis ve tiim
formiilleri ayn1 hasta grubuna uygulayarak hangi formiiliin daha etkin oldugunu

arastiran yayinlarda farkli ve celigkili sonuglar bildirilmistir. Talasemi mindrde

24



hematolojik fenotip ile mutasyon tipi arasinda iligki olabilecegi, degisik toplumlarda
ve cografi bolgelerde belirli mutasyonlarmm daha cok goriilmesi nedeniyle eritrosit
indekslerinde de farkliliklar olabilecegi, calismalardaki farkliliklarin da bundan
kaynaklanabilecegi goriisii ortaya atilmistir. Buradan yola ¢ikarak talasemi mindr
orani yiiksek olan bdlgemizde daha dnceden bildirilen 9 eritrosit indeksinin (MI,
E&F, RBC, G&K, RDWI, RI, SI, RDW, S&L) demir eksikligi ve talassemi minor

hastalarinin ayirici tanisindaki rollerini arastirmak i¢in bu ¢aligma planlandi.

Demir eksikligi anemisi ve beta talasemi mindr ayirict tamisinda eritrosit
indekslerinin degerlendirildigi arastrmamizda ii¢ hasta grubunu karsilastirdik.
Bunlardan biri demir eksikligiyle beta talasemi minoriin birlikte oldugu (DETM)
hasta grubu olup, diger ikisi demir eksikligi anemisi (DEA) ve beta talasemi minor
(BTM) hasta gruplaridir. Ayrica demir eksikligi ve beta talasemi minoriin birlikte
oldugu hasta grubunda demir tedavisinden sonra elde edilen eritrosit indeksleri ile
tedavi Oncesi degerleri de karsilastirdik. Daha once bu konuda yapilan
arastrmalardan hicbirisinde demir eksikligi ile talasemi mindr birlikteligi
incelenmemistir. Bu nedenle bu ¢alismanin 6zgiinliigiinii talasemi minorli hastalarda
gelisen demir eksikliginin eritrosit indekslerini nasil etkilediginin arastirilmasi

olusturmaktadir.

Youden indeks hem segicilik hem de duyarlilik icerdigi i¢in bir teknigin ya
da formiiliin gecerliligini ve dogrulugunu degerlendirmede en uygun 6l¢iim yontemi
olarak kabul edilmektedir. Demir eksikligi anemisi ve beta talasemi mindr hasta
gruplarmin eritrosit indekslerini karsilastirdigimizda Y1 agisindan en yiiksek degerler
sirastyla MI (%82.6) > E&F (%71.6) > RBC (%71.4) > G&K (%61.4) > RDWI
(%53.3) > SI (%43.8) > S&L (%30.7) > RDW (%26.9) > RI (%-2.7) olarak
bulunmustur. Youden indeks en yiiksek olan MI ve E&F formiillerinin ortak 6zelligi
eritrosit sayis1 ve MCV degerlerini kullanmalaridir. Bu durum demir eksikligi ve
talasemi mindr ayiriminda en yararli parametrelerin eritrosit sayis1 ve MCV degerleri
oldugunu gostermektedir. Sadece bu iki parametreye bakarak herhangi bir formiil
kullanilmadan yiiksek olasilikla dogru bir aymrim yapilabilecektir. Nitekim RBC’nin
YI degeri %71.4 bulunmustur.
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Bugiine kadar yapilmis BTM ve DEA ayirici tanisinda eritrosit indekslerinin
degerlendirildigi diger calismalardan farkl olarak arastrmamizda DETM olan hasta
grubunda da eritrosit indeksleri degerlendirilmistir. Beta talasemi minér (BTM)
oranmnin yiksek oldugu toplumlarda demir eksikligi ile birliktelik pratikte sik
karsilagilan bir durumdur. Demir eksigi olan beta talasemi mindr (DETM) hasta
grubunu BTM hasta grubuyla karsilastirdigimizda eritrosit indekslerinin Y1 degerleri
E&F (%10.7) > RDWI (%5.7) > RBC (%2.2) > RI (%-2.7) > RDW (%-8.6) > MI
(%-11.6) > G&K (%-12.5) > SI (%13.2) > S&L (%-17.0) olarak diisiik
bulunmustur. Youden indeks degerlerinin oldukga diisiik olmasinin nedeni DETM
hasta grubunda eritrosit indekslerinin referans degerlerinin altinda ve iistiinde olan
hasta ylizde oranlarinin tablo-13’de oldugu gibi BTM hasta grubuna benzer
olmasindan kaynaklanmaktadir. Sonugta; DETM hasta grubunda demir eksikligi
olmasmna ragmen, eritrosit indeks degerlerinin BTM hastalarindan farkli olmadig:

goriilmiistiir.

Demir eksigi olan beta talasemi minér (DETM) hasta grubunu DEA grubuyla
karsilagtirdigimizda BTM varligmi tespit etmede yiiksek YI degerlerinin oldugu
goriilmektedir. Demir eksikligi anemisi (DEA) ve DETM hasta gruplariin eritrosit
indekslerinin YI degerleri MI (%85.5) > RBC (%78.3) > G&K (%65.7) > E&F
(%60.8) > SI (%56.9) > SI (%56.9) > RDWI (%55.6) > RDW (%35.4) > S&L
(%30.7) > RI (%-4.4) olarak bulunmustur. Bunun nedeni de DETM hasta grubunda
eritrosit indekslerinin referans degerlerinin altinda ve lstiinde olan hasta yiizde
oranlarinin tablo-13’de oldugu gibi DEA hasta grubundan farkli olmasindan
kaynaklanmaktadir. Ayrica bu YI degerleri DEA ve BTM hastalar1 arasinda

buldugumuz YT degerlerine yakin ¢ikmaistir.

Sonucgta; DETM hasta grubunda DEA olmasma ragmen, DEA hastalarindan
farkli eritrosit indeks degerlerinin oldugu gorilmiistii. Tiim bu sonuglara
bakildiginda DEA ve BTM ig¢in ayiric1 tanida yliksek olan eritrosit indekslerinin her
iki hastalig1 birlikte tasiyan DETM hastalarinda da BTM varlhigin1 tespit etmede
yiiksek, ancak DEA varligimi tespit etmede diisik YI degerlerine sahip oldugu

goriilmektedir.
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Beta talasemi minor hasta grubuyla, (DETM+DEA) hasta grubu arasinda
eritrosit indeksleri degerlendirilerek yalniz BTM tanili hastalarin DETM veya
DEA’li hastalardan ayrt edilip edilemeyecegine bakilmistir. DEA icin olan eritrosit
indeksi referans degerlerine gore (DETM+DEA) hasta grubunda spesifite, sensitivite
hesaplanmistir. Beta talasemi minér (BTM) hasta grubu ve (DETM+DEA) hasta
grubunun eritrosit indeksi YI degerleri G&K (%61.2) > MI (%56.4) > E&F (%52.9)
> RBC (%50.2) > RDWI (%44.4) > SI (%26.3) > S&L (%21.3) > RDW (%15.4) >
RI (%-2.7) olarak bulunmustur. Bunlara gore de eritrosit indeksleriyle, yalniz DEA
hastalarmi (DETM+BTM) hastalarindan ayirt etmemizin, yalniz BTM hastalarini
(DETM+DEA) hastalarindan ayirt etmemizden daha dogru sonu¢ verecegi
goriilmektedir. Buna gore DEA hasta grubu ile (BTM+DETM) hasta grubu
arasindaki YI’lerin hesaplanmas1 daha dogrudur. Eritrosit indekslerinin DEA hasta
grubu ile (BTM+DETM) hasta grubu arasindaki YI degerleri MI (%83.1) > RBC
(%71.0) > E&F (%69.8) > G&K (%65.5) > RDWI (%60.5) > SI (%46.1) > S&L
(%30.7) > RDW (%28.4) > RI (%-3.0) olarak bulunmustur.

Beta talasemi minor hastalarinda MCV’nin ortalamas: 63.4 fl, RBC’nin
ortalamasi 5.7x10%/ml; DEA hastalarinda MCV ortalama 74.1 fl, RBC ortalama
4.5x10%/ml DETM hastalarinda MCV ortalama 61.3 fl, RBC ortalama 5.2x10%/ml
olarak bulunmustur. Bu rakamlardan da anlasilacagi gibi MCV/RBC olarak
hesaplanan MI’nin DEA ve BTM ayirici tanisinda en yiiksek ayirt edici indeks olarak
cikmas1t DEA’ne gére BTM’de mikrositozun daha belirgin olmasi ve RBC degerinin
daha yiiksek olmasindan kaynaklanmaktadir. Demir eksigi olan beta talasemi minor
(DETM) hastalarinda mikrositozun DEA hastalarina gore daha belirgin olmasi ve
RBC’nin DEA gelismesine ragmen yiiksek degerlerini devam ettiriyor olmasi
nedeniyle yalniz DEA hasta grubuyla karsilastirildiginda en yiiksek YI degerine
sahip indeksin yine MI oldugu goriilmektedir. Benzer sekilde RBC indeksinin de
(BTM’de >5x10%ml olmasi) DEA ile BTM arasinda ve DEA ile DETM arasinda

ayirici tanida yiiksek Y1 degerine sahip oldugu goriilmiistiir.
Demir eksikligi anemisi ile BTM arasinda ve DEA ile DETM arasinda yiiksek

YI degerine sahip olan bir diger indeks de E&F’dir. England & Fraser indeksi
(MCV- RBC-5Hb -3.4) formiilii ile hesaplanmakta olup i¢ersinde MCV, RBC ve Hb
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degerleri bulunmaktadir. Beta talasemi minor’de Hb ortalama degeri 12.0 gr/dl, DEA
10.8 gr/dl ve DETM’de 10.5 gr/dI’dir. Beta talasemi minor hasta grubunda DEA’ne
gore Hb’nin daha yiiksek, MCV’nin daha diisiik olmas1 ve RBC’nin daha yiiksek
olmasi her iki hasta grubu arasinda E&F indeksinin farkli ¢ikmasina neden olmustur.
Demir eksigi olan beta talasemi mindr ve DEA hasta gruplariin E&F degerlerinin
farkli ¢ikmasiim nedeni de DETM de Hb degeri biraz daha diisiik olmakla birlikte,
BTM hastalarindaki bulgularla benzer sekilde MCV’nin daha diisikk olmasi1 ve
RBC’nin daha yiikksek olmasidir. Tiim bu sonuglar mikrositozun ve RBC
yiiksekliginin  BTM’de Hb diisiikliiglinden daha ©n planda olmasindan
kaynaklanmaktadir (46). Demir eksikliginin baslangi¢c donemlerinde anemi olmasina
karsin Olgiilebilir mikrositoz saptanamadigi ancak demir eksikliginin ilerleyen
donemlerinde mikrositozun gelistigi bilinmektedir (17,47). Bu da DEA bulgusu

olarak mikrositozun BTM’de oldugu kadar belirgin gelismedigini gostermektedir.

Eritrosit dagilim genisligi (RDW) anizositozun bir gostergesidir. Demir
eksikliginde bir taraftan siirekli eritrosit iiretimi devam ederken bir taraftan da
progressif olarak demir depolar1 azalmaktadir. Bu nedenle baslangigta eritrositler
normal boyutta iken giderek boyutu kiiciilmekte sonradan iiretilenler daha mikrositik
olmaktadir. Eritrositlerin dmrii 4 ay gibi uzun bir siireyi kapsadigi i¢in, herhangi bir
anda kanda boyutlar1 giderek kiigiilen her boydan hiicreler bir arada
bulunabilmektedir. Ayrica demir eksikligi poikilositoza da neden olmaktadir. Bu
nedenle demir eksikligi anemisinde RDW’nin normalden yiiksek ¢ikmasi beklenen
bir durumdur. Yapilan bir¢ok calismada da demir eksikliginde RDW’nin yiiksek
oldugu gosterilmistir.(59-62) Bunun tersine BTM de dogustan gelen defekt nedeniyle
eritrosit liretiminde hi¢bir dalgalanma olmadan siirekli olarak ayn1 boyutta hipokrom
mikrositik eritrositler tiretilmektedir. Bunun sonucu olarak BTM de teorik olarak
RDW’nin normal olmasi1 beklenir (21,46,47). Bu nedenle RDW’ nin DEA ile BTM’
nin ayirici tanisindaki yeri bir ¢ok arastirmada degerlendirilmistir (63-68). Ancak
beklenenin tersine yapilan bu arastrmalarin ¢ogunda RDW’nin etkinligi diistik
bulunmus, YI degerleri %4-60 arasinda degismistir. Arastrmamizda da BTM
hastalarmda RDW’nin yiiksek olmas1 nedeniyle RDW’nin YI degeri %26.9 olarak
bulunmustur. Ayrica G&K, RDWI, RI formiillerinde MCV, RBC, Hb parametreleri

olmasina ragmen ilaveten RDW parametresi de kullanildig1 i¢in benzer parametreleri
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iceren MI, E&F, RBC indekslerinden nispeten diisiik YI degerlerine sahip
bulunmustur. Eritrositoz, target hiicre varligi ve yiiksek retikiilosit sayis1 gibi
talassemi minorlii hastalarda da goriilebilen diger bir¢ok faktorlerin varligt RDW
yiiksekligine yol acabilir. Bu durum talassemi mindrlii bazi hastalarda RDW

yiiksekligini izah edebilir.

Tiim sonuglar degerlendirildiginde tek bir parametre olarak RDW’nin demir
eksikligi ve beta talasemi minor ayirici tanisinda yeterli etkinlige sahip olmadigini

sOyleyebiliriz.

Shine & Lal indeksinin DEA ile BTM hastalar1 arasinda ve DEA ile DETM
hastalar1 arasinda BTM’1i ayirt etme duyarliligi %100 olmasina karsin 6zgiilliigi ve
Y1 degeri %30.7 olarak diisiik bulunmustur. Bu da bize S&L indeksinin yiiksek
sensitivitesi nedeni ile yalniz BTM ve DETM tanili hastalarda BTM varligin1 kesin
saptadigini; buna karsin diisiik seciciligi ile testin pozitif saptadigi hastalar iginde
DEA hastalarinin da olabilecegini gostermektedir. Sonug¢ olarak S&L indeksinin

DEA ve BTM ayirici tanisi agisindan etkinligi bu nedenle azalmis olmaktadir.

Demir eksikligi olan beta talasemi mindér (DETM) hastalarinda demir
replasmani ile demir eksikligi diizelen hastalarda tedavi Oncesi ve sonrasi eritrosit
indeksleri YI degerlerini bagimhi gruplarda ki-kare (Mc-Nemar) testi ile
karsilagtirdigimizda aralarinda anlamlh farklilik saptanmamistir. Bu da DETM’li
hastalarda demir eksikligi olup olmamasinin eritrosit indekslerinin degerlerini

degistirmedigini géstermektedir.

Demir ve arkadaslarmin 2-16 yaslar1 arasinda DEA tanili 26 hasta ve BTM
tanili 37 hasta arasinda eritrosit indekslerinin ayirici tanidaki etkinliklerini
arastirdiklar1 calismada YT degerleri sirasiyla RBC (%82) > RDWI (%80) > G&K
(%67) > E&F (%67) > MI (%48) > SI1(%37) > RDW (%30) > S&L (%0) olarak
bulunmustur (63). Arastrmamizda DEA ve BTM hasta gruplarinin eritrosit indeksi
Y1 degerleri MI (%82.6) > E&F (%71.6) > RBC (%71.4) > G&K (%61.4) > RDWI
(53.3) > SI (%43.8) > S&L (%30.7) > RDW (%26.9) > RI (%-2.7) olarak
bulunmustur. Her iki arastirmada da RBC, E&F, G&K, RDWI'nin YI degerlerinin
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%60’1in iizerinde oldugu, SI, RDW, S&L, RI indekslerinin ise daha disik YI
degerlerine sahip oldugu goriilmektedir. Iki arastirma karsilastirildiginda en énemli
farkin MI” nin YI degeri arastrmamizda %82.6 ile en yiiksek indekse sahipken;
Demir ve arkadaglarinin arastirmasinda %48 olmasidir. Bunun nedenleri ¢aligma
gruplarindaki yas farki, hasta sayisindaki ve Hb alt siirindaki farkliliklar olabilir.
Demir ve arkadaslarimin arastirmasinda ¢ocuk yas grubu alinmis, hasta sayist ve hb
alt sinmr1 daha diisiik tutulmustur. Arastrmamizda Hb alt sinir1 9 gr/dl olarak
belirlenmistir. Bu alt smir1 her iki hasta grubu i¢in koymamizdaki amag talasemi

minorde Hb degerinin genellikle 9 gr lizerinde olmasidir.

Beyan ve arkadaslarinin DEA tanili 17-57 yas aras1 45 hasta ve 14-74 yas arasi
BTM tanili 66 hasta gruplar1 arasinda eritrosit indekslerinin karsilastirildigt
arastirmada YI degerleri sirasiyla RBC (%73.7) > G&K (%65.5) > MI (%64.6) >
RDWI (%63.4) > E&F (%57.6) > SI (%50.2) > S&L (%11.1) > RDW (%2.6) > RI
(%-0.2) ) saptanmustir (64). Gorildigi gibt BTM ve DEA’nin ayirici tanisinda en
yiiksek YI degerine sahip indeks RBC (%73.7) sayisidir ve bizim elde ettigimiz
sonuca (%71.4) yakin bir degerdir. Arastirmamizda en yiiksek YI degerine sahip olan
MI’'nin degeri ise daha diisiik (%60.4) bulunmustur.

Okan ve arkadaslarmin yaptigi arastrmada DEA tanili Hb degeri 8.5 gr/dl
altinda olan 100 ve 8.5-11.0 gr/dl arasinda olan 100 hasta; BTM tanil1 100 hasta
grubuyla karsilastirilmistir. Hb degeri 8.5-11 gr arasinda olan DEA tanili ve BTM
tanili olan hastalarin YI degerleri sirasiyla S&L (%91) > G&K (%79) > E&F (%75)
> RBC (%61) > MI (%61) > RDWI (%60) > MI (%53) > SI (%53) > RI (%12) >
RDW (%4) olarak bulunmustur. Bu arastirmada diger arastirmalardan farkli olarak
S&L indeksinin YI degeri en yiiksek olarak bulunmustur (65). Bu calisma ile
arastrmamiz arasindaki en 6nemli farklilik her iki hasta grubu i¢in Hb {ist smirmin
erkek i¢in 14 gr/dl kadin i¢in 12 gr/dl olarak belirlenmis olmasidir. Bu sekilde Hb
degeri 11 gr/dI’den yliksek BTM ve DEA tanili hastalar arasinda eritrosit

indekslerinin degerlendirmesi yapildigi i¢in sonuglar farkli ¢cikmis olabilir.

Ntaios ve arkadaslarmin DEA ve BTM lizerine yaptiklar1 bir arastirmada

eritrosit indekslerinin ayirici tanidaki Y1 degerleri G&K (%70.8) > E&F (%63.2) >
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RBC (%62.6) > MI (% 58.0) > RDWI (%56.3) > RDW (%-7.3) olarak bulunmustur
(66). Bu arastrmada G&K (%70.8) en yiiksek indeks deger olarak bulunmustur.
Arastrmamizda da G&K YT degeri %65.5 olup yiiksek degerde bulunmustur. Her iki
arastrmada da G&K, RBC, E&F’nin YI degerleri %060 {lizerinde yiiksek
bulunmustur. Ancak aragtirmamizla en onemli fark MI’1 Y1 degerini %58.0 olarak
bulmus olmalaridir. Ntaios ve arkadaslarmin arastirmalarinda DEA ve BTM hasta
grubunda Hb i¢in alt smir belirlemeyip Hb degeri 5.3 ve 6.6 gr/dl olan hastalar1 da

arastirmaya dahil etmis olmalar1 bu farkliligin nedeni olabilir.

Alfadhli ve arkadaglarmin DEA tanili 56 hasta ve BTM tanili 47 hastada
eritrosit indekslerinin ayirici tanidaki roliiniin degerlendirildigi bir diger arastirmada
YI degerleri E&F (9%98.7) > RBC (%78.7) > MI (%60.1) > SI (%54.9 ) > RDWI
(%51.6) > G&K (%47.2) > RDWI (%49.8) > RDW (%10.5) olarak bulunmustur
(67). Her iki arastirma karsilastirildiginda E&F, RBC ve MI en yiiksek YI degerine

sahip indeksler oldugu goriilmektedir.

Rahim ve arkadaslarmin yapmis oldugu arastirmada; 10 yasindan kiiciik
hastalarda S&L (%89) > RBC (%82) > MI (%79) > SI (%73) > RDWI (%69) >
G&K (%68) > E&F (%63) > RDW (%38) indekslerinin Y1 degerlerinin en yiiksek
tanisal degere sahip oldugu goriilmiistiir (68). Ayn1 arastirmada 10 yasindan biiyiik
demir eksikligi tanil1 56 beta talasemi mindrlii 94 hasta {izerinde eritrosit indeksleri
karsilastirildiginda RDWI (%86) > RBC (%78) > E&F (%76) > MI (%75) > SI
(%68) > RDW (%62) > G&K (%45) > S&L (%22) degerlerine sahip oldugu
gorlilmiistiir. Aragtrmamizda MI (%82.7) > E&F (%71.7) > RBC (%71.5) > G&K
(%65.4) > RDWI (%53.3) degerleri elde edilmistir.

Arastirmamizda MI’nin YI degeri %82.6 olarak en yiiksek ayirt edici eritrosit
indeks bulunmus olmasina ragmen %100 ayirt edici bir indeks degildir. Daha 6nce
yapilmis arastirmalara baktigimizda MI’nin YI degerinin genel olarak yiiksek oldugu

ve %48 ve %75 arasinda degistigi goriilmektedir (63-68).

Arastrmamizda %71.7 YI degerine sahip E&F indeksi etkinlikte 2. sirayi

almigtir. Daha Once yapilmis arastirmalara baktigimizda E&F’nin YI degerinin
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%57.6 ve %75 arasinda degistigi goriilmektedir (63-68). E&F indeksinin
arastrmamiz dahil inceledigimiz arastirmalarda genel olarak yiiksek oldugu

goriilmektedir.

Arastrmamizda RBC {iciincli yiiksek YI degerine sahip (%71.5) eritrosit
indeksi olarak bulunmustur. Daha once yapilmis diger arastirmalara baktigimizda
RBC’nin YI degerinin %63.2 ve %82 arasinda degistigi goriilmektedir (63-68).
Arastirmamizda en yiiksek indeks deger MI olarak goriilse de tiim ¢alismalarda ortak

benzer yliksek degere sahip olan RBC indeksidir.

Diger ¢alismalarla birlikte degerlendirildiginde DEA ve BTM’ii ayirt etmede
en ylksek YI degerlerine sahip indekslerin RBC, MI, E&F oldugu bulunmustur.
Ancak bu indekslerin hi¢biri %100 secicilik ve duyarhlikta degildir. Sadece bu
indekslere dayanarak kesin teshis koymanin yanlis pozitif ve yanlis negatif sonuglara
yol acacagi asikardir. Giinliik pratikte karsilasilan problemlerden bir digeri de bu
kadar formiiliin akilda tutulup poliklinik sartlarinda hesaplama yapilmasinda
yasanacak zorluk nedeniyle bu formiillerin kullanilmasindaki kisithliktir. En pratik
yaklagim, indekslere dayanarak DEA diisiiniilen hastalarda ileri tetkik imkani
olmayan merkezlerde demir tedavisi verilip, diizelmeyen hastalar1 bir {ist merkeze
gondermek, ileri tetkik imkéani olan merkezler de ise serum demir, demir baglama
kapasitesi ve ferritin diizeylerine bakarak teshisi dogrulamak olacaktir.  Yine bu
indekslerle BTM diisiiniilen hastalarda taniy1 dogrulamak i¢in hemoglobin
elektroforezi yapilmasi, beraberinde demir eksikligi olma ihtimalini ekarte etmek

icin de ferritin diizeyine bakilmasi hatalar1 minimuma indirecektir
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SONUCLAR

1. Demir eksikligi anemisi (DEA) ve BTM hasta gruplarmin dogru teshisinde
eritrosit indekslerinin YI degerleri sirastyla MI (%82.6) > E&F (%71.6) > RBC
(%71.4) > G&K (%61.4) > RDWI(53.3) > SI (%43.8) >S&L (%30.7) > RDW
(%26.9) > RI (%-2.7) olarak bulundu.

2. Demir eksikligi anemisi (DEA) ve BTM ayiric1 tanisinda RBC, MI ve E&F
indeksleri en yiiksek YI degerlerine sahip olarak bulundu. Ancak eritrosit

indekslerinden higbirinin %100 secicilik ve duyarliliga sahip olmadig1 goriildi.

3. Eritrosit dagilim genisisligi (RDW) hem DEA hem de BTM hastalarinda yiiksek
bulundu. Buna bagli olarak da DEA ve BTM ayirict tanisinda RDW indeksinin YI
degeri diisiik bulundu.

4. Eritrosit indekslerinin DETM hastalarinda BTM hastalarindan farkli sonug
vermedigi (disik YI’leri oldugu), DEA hastalarindan ise farkli sonug¢ verdigi
(yiiksek YI’leri oldugu) bulundu. Indekslerin DETM hastalarmda BTM varligini
ayirt edebildigi ancak DEA varligini ayirt edemedigi goriildii.

5. Demir eksikligi olan beta talasemi mindr (DETM) hastalarinda demir replasmani
ile demir eksikligi diizelen hastalarda tedavi oncesi ve sonrasi eritrosit indeksleri

arasinda farklilik saptanmadi.

6. Eritrosit indeksleriyle BTM tanis1 alan hastalarda DEA varsa ayirt
edilememektedir. Bu  nedenle  eritrosit  indekslerinin  ayiric1  tanida
degerlendirilmesinde DEA hasta grubu ile (BTM+DETM) hasta grubu arasindaki
YT’lerin hesaplanmasi daha dogrudur. Bu gruplar aras1 Y1 degerleri de MI (%83.1) >
RBC (%71.0) > E&F (9%69.8) > G&K (%65.5) > RDWI (%60.5) > SI (%46.1) >
S&L (%30.7) > RDW (%28.4) > RI (%-3.0) olarak bulundu.

7. Tiim bu sonuglara gore eritrosit indeksleri ile kesin ayirici tan1 yapilamamaktadir.

Ancak klinik pratik yaklagim; tetkik imkdn1 olmayan merkezlerde eritrosit
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indekslerine (RBC, MI ve E&F) gore DEA diisiiniilen hastalara demir tedavisi
verilip, diizelmeyen hastalar1 bir {ist merkeze gondermek, ileri tetkik imkani olan
merkezler de ise serum demir, demir baglama kapasitesi ve ferritin diizeylerine

bakarak teshisi dogrulamak olmalidir.

8. Ilave olarak eritrosit indeksleriyle BTM diisiiniilen hastalarda taniy1 kesinlestirmek
icin hemoglobin elektroforezi yapilmasi, beraberinde demir eksikligi olma ihtimalini
ekarte etmek i¢cin de mutlaka ferritin diizeyine bakilmasi hatalart minimuma

indirecektir.
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OZET

Demir Eksikligi Anemisi ile Beta Talasemi Minoriin Ayirict Tanisinda
Eritrosit indekslerinin Rolii

Dr.ikbal Yilmaz

AMAC: Demir eksikligi anemisi (DEA) ve beta talasemi mindr (BTM) mikrositer
anemilerin bliyiik kismin1 olusturmaktadir. Bu ¢alismada; her merkezde yapilabilen
ve kolaylikla ulasilabilen hemogram parametrelerinden elde edilen eritrosit
indekslerinin (MI, E&F, RBC, G&K, RDWI, RDW, SI, S&L, RI ) DEA ile BTM’iin

ayrici tamismdaki rolii arastirildi.

GEREC ve YONTEM: Calismaya DEA tanil1 52; BTM tanili 113 hasta ve DETM
tanil1 23 hasta olmak iizere toplam 188 hasta dahil edildi. Demir eksikligi anemisi
(DEA) ve BTM hastalarinin ayirict tanisinda eritrosit indekslerinin segiciligi,
duyarliligi, pozitif prediktif degeri, negatif prediktif degeri, Youden indeksi
hesaplanda.

BULGULAR: Demir eksikligi anemisi (DEA) ile BTM’iin ayiric1 tanisinda eritrosit
indekslerinin YI degerleri MI (%82.6) > E&F (%71.6) > RBC (%71.4) > G&K
(%61.4) > RDWI (%53.3) > SI (%43.8) > S&L (%30.7) > RDW (%26.9) > RI (%-
2.7) olarak bulundu. Demir eksikligi olan beta talasemi (DETM) hastalarinda
eritrosit indeksleri DEA’ni tespit edemezken BTM’ii tespit edebilmektedir. Demir
eksikligi olan beta talasemi (DETM) hastalarinin eritrosit indekslerinde demir
replasmani Oncesi ve sonrast farklilik saptanmadi. DEA hasta grubu ile
(BTM+DETM) hasta grubunun ayiric1 tanisinda eritrosit indekslerinin Youden
indeks degerleri’de MI (%83.1) > RBC (%71.0) > E&F (9%69.8) > G&K (%65.5) >
RDWI (%60.5) > SI (%46.1) >S&L (%30.7) > RDW (%28.4) > RI (%-3.0) olarak

bulundu.

SONUC: Eritrosit indekslerinden hicbiri %100 secicilik ve duyarlilikta
bulunmamuistir. Beta talasemi minér (BTM) ve DEA’nin ayiric1 tanisinda MI, RBC,
E&F indeksleri en yiiksek YI degerlerine sahiptir. Eritrosit indeksleriyle demir
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eksikligi veya talassemi mindr diistiniilen hastalarda kesin teshis i¢in serum demir,
total demir baglama kapasitesi ve ferritin diizeyleri 6l¢iilmesi ve Hb elektroforezi

yapilmas1 gerekmektedir.
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SUMMARY
The Role of Erythrocyte Indices In Differential Diagnosis of Iron Deficiency

Anemia from Beta Thalassemia Minor

ikbal Yilmaz, MD

OBJECTIVE: iron deficiency anemia (IDA) and beta thalassemia minor (BTM) are
the most common forms of microcytic anemia. In this study, the role of different
erythrocyte indices and formulas (MI, E&F, RBC, G&K, RDWI, RDW, SI, S&L, RI)
which can be done and accessed easily in any center, in the differentiation of the

BTM from IDA were evaluated.

METHOD: The study included 52 patients diagnosed with IDA, 113 patients
diagnosed with BTM and 23 patients diagnosed with BTID (beta thalassemia minor
with iron deficiency), a total of 118 patients. Sensitivity, specificity, positive and
negative predictive value and Youden’s index of each discrimination index in

differentiation between BTM and IDA were calculated.

RESULTS: Youden's indices are found as MI (%82.6) > E&F (%71.6) > RBC
(%71.4) > G&K (%61.4) > RDWI (%53.3) > SI (%43.8) > S&L (%30.7) > RDW
(%26.9) > RI (%-2.7), to differentiate between IDA and BTM. Beta thalassemia
minor with iron deficiency (BTID) patients’ erythrocyte indices could determine
BTM but not IDA. Beta thalassemia minor with iron deficiency (BTID) patients’
erythrocyte indices values did not change before or after iron replacement. Youden's
indices values of erythrocyte indices in differential diagnosis of IDA patient group
and BTM+BTID patient group are MI (%83.1) > RBC(%71.0) > E&F (%69.8) >
G&K (%65.5) > RDWI (%60.5) > SI (%46.1) > S&L (%30.7) > RDW (%28.4) > RI
(%-3.0).

CONCLUSION: None of the erythrocyte indices show 100% specificity or

sensitivity. On differential diagnosis of BTM and IDA, MI, RBC, E&F indices show

the highest YI values. Diagnosis should be verified with serum iron, capacity of iron
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binding and ferritin levels and hemoglobin electrophoresis for patients who are

thought to have BTM or iron deficiency anemia according to erythrocyte indices.
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EK-1

BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

Bu calismada Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji
poliklinigine basvuran ve demir eksikligi anemisi, talasemi mindr tanist konan
hastalar ile Ana Cocuk Saghgi ve Aile Planlamasi Sube Miidiirligi’ne bagl
Hemoglobinopati Merkezi’nde beta talasemi mindr tanist konan hastalarin
hemogram parametrelerinin karsilastirilmasi yapilacaktir. Bu arastirmaya katilan
hastalara adi, soyadi, yasi, cinsiyeti, kan saymmi degerlerini ( hemoglobin (Hb)
MCV,RBC,MCH,RDW ferritin ile HbA2 ) iceren standart bir takip formu

doldurulacaktir.

Yukarida ad1 gecen tetkikler (hemoglobin (Hb) MCV, RBC, MCH, RDW, ferritin ile
HbA, tetkikleri ) bu calismaya katilmasaniz da yapilacak olan tetkiklerdir. Calisma
nedeni ile size ek bir test yapilmayacaktir. Yapilan tetkikler size ek maddi yiik
getirmeyecektir. Arastrmaya katilmayr kabul etmediginiz takdirde yapilmasi

gereken tetkik ve tedaviler yine yapilacaktir.

Kisisel bilgileriniz ve laboratuar degerleriniz Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi ve Denizli Il Saglik Miidiirliigii tarafindan sakli tutulacaktir.
Arastirma hakkinda yeterli yazili ve sozli agiklama yapildi. Arastirmaya katilmaysi,

takip formunun doldurulmasini ve verilerimin calismada kullanilmasini kabul

ediyorum.

Arastirma Yapan Kisi: Arastirmaya Katilan Goniillii Kisi
Dr. Ikbal Y1lmaz Ad Soyad:

Pamukkale Universitesi

I¢ Hastaliklar1 AD

Imza: Imza :
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EK-2

Demir Eksikligi Anemisi Ile Beta Talasemi Minér Ayiric1 Tamisinda

Hemogram Parametrelerinin Degerlendirilmesi
Ad1 - Soyadi: Cinsiyet : Yas :

Dosya no: Telofon no:

Demir Eksikligi Anemisi: [ Beta Talasemi Minor: [

HB

HTC

MCV

MCH

MCHC

RDW

Ferritin

HBA2

Mentzer Indeks (MI)

Green & King Indeks (G&K)

England & Fraser indeks (E&F)

RDW Indeks (RDWI)

Ricerca Indeks (RI)

Srivastava Indeks (SI)

Shine & Lal indeks (S&L)

48




