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Ozet

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarla serum
transferrin  reseptorit  (s-TfR)’niin doku demir
yetmezliginin belirlenmesinde 6nemli bir parametre
oldugu ortaya konmustur. Bu calisma, s-TfR’iiniin
demir eksiklifi anemisi (DEA) ile kronik hastaliklar
anemisi (KHA) nin ayinminda ve demir eksikligi
anemisi ile kronik  hastaliklar anemisi
(DEA+KHA) nin birlikte oldugu hastalarda, demir
eksikligini ortaya ¢ikarmada uygun bir parametre
olup-olmadigim  belirlemek amaciyla yapildi.
Hastalar dort gruba ayrildi. Birinci grubu DEA olan
25 hasta (16 K), ikinci grubu KHA olan 19 hasta (8
K), iiciincii grubu DEA +KHA olan 12 hasta (8 K),
doérdiincii grubu da 20(9 K) saglikli bireyden olusan
kontrol grubu olusturuyordu. s-TfR ve ferritin
ELISA yéntemiyle belirlendi. DEA grubunda s-TfR
7.57£0.77 pug/ml, KHA grubunda 3.58+0.66 pg/ml,
DEA+KHA grubunda 6.34+0.29 pg/ml ve kontrol
grubunda 3.36+0.19 pg/ml bulundu. s-TfR
ortalamas1 DEA olan grupta kontrol grubuna gore
yiksekti (p<0,001). DEA olan hastalar KHA
olanlarla kargilastirildifinda da s-TfR diizeyi anlamli
olarak yiiksekti (p<0,0001). DEA olan grup,
DEA+KHA ‘grubunda olan hastalarla s-TfR
yoniinden karsilastirtldifinda ise, yine birinci grupta
" 5-TfR daha yiiksek bulundu (p<0,05). DEA+KHA
olan hastalar s-TfR y6ninden KHA ile
kargilagtinldifinda da aralarinda anlamli derecede
fark oldugu goriildii (p<0,0001). Sonug olarak, bu
calismada s-TfR’niin DEA ile KHA nin ayiriminda
ve . demir eksikliginin birlikte oldugu KHA’nin
tanmmasinda  onemli, = giivenilir ve  diger
parametrelere listiin ol_dugu kanaatine varild:.

Anahtar kelimeler: 5 T1R, Dem;r Eksikligi Anemisi,
Kronik Hastaliklar . Anemisi

Summary

The studies performed recently have put forward
that s-TfR is a significant parameter in the
determination of tissue iron deficiency. This study
was carried out to determine whether s-TfR can be a
suitable parameter in the diagnosis of iron deficiency
in patients in whom iron deficiency anemia and the
anemia of chronic disease (IDA+ACD) are together
and to discriminate iron deficiency anemia (IDA)
from the anemia of chronic disease (ACD). Patients
were divided into four groups. The first group
consisted of 25 (16F) patients with IDA, second
group 19 (9F) patients with ACD, third group 12
(8F) patients with IDA+ACD, and fourth group 20
(9F) healthy people as a control group. s-TfR and
ferritin were determined by ELISA method. s-TfR
was found to be 7.57+0.77 pg/ml in IDA group,
3.58+0.66 pg/ml in ACD group, 6.34+0.29 pg/ml in
IDA+ACD group and 3.36+0.19 pg/ml in control
group. s-TfR was significantly higher in the group
with IDA than that of the control group (p<0,001).
s-TfR level was found to be significantly higher
when patients with IDA were compared to the
patients with ACD (p<0,0001). When the group
with IDA was compared to the patients in the group
with IDA+ACD in respect to s-TfR, s-TfR was
found to be meaningfully higher in the first group
(p<0,05). When patients with IDA+ACD were
compared to ACD in respect to s-TfR, a significant
difference between them was observed (p<0,0001).
Finally, it can be concluded that s-TfR is an
important, reliable and superior parameter in the
discrimination of IDA and ACD, and in the
diagnosis of iron deficiency in addition to ACD. . -

Key words: s-TfR levels, Iron deficiency anemia,
Chronic disease anemia
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Tablo 1. Hasta ve Kontrol Gruplarmdaki Ortalama Degerler ve Kontrol Grubu ile Karsilasurilmasi

DEA KHA DEA +KHA Kontrol
(n=25) n=19) (n=12) n=20)
Hb (gr/dl) 7.69£1.70 8.90£1.05 8.48+0.87 14.84+1.27
MCYV (1) 67.8216.73 86.79+8.1 88.66+20.33 89.0343.86
Demir (ug/dl) 14.60+11.62 37.68+27.31 72.16+53.18 101.40£39.05
TDBK (ug/db) 534.0+477.43 232.52490.11 218.66+116.81 333.60+30.52
Ferritin (ug/L) 7.831+2.45 351.00£342.54 56.6615.16 83.10£16.60
s-TfR (ug/ml) 7.57+0.77* - 3.5840.66** 6.3420,29*** 3.36+0.49%***

*p<0.001 s-TfR yoniinden DEA grubu kontrol grubu ile karsilastinldiginda;**p < 0.0001 s-TtR yoniinden DEA
grubu KHA olan grubu ile karsilastirildiginda; ***p < 0.05 s-TfR yoniinden DEA olan grup DEA +KHA ile
kargilagtinldiginda; ****p <0.0001 s-TfR yoniinden KHA olan grup DEA+KHA grup ile karsilastirildifinda
DEA =Demir Eksikligi Anemisi, KHA =Kronik Hastaliklar Anemisi

Giris

Anemi tamisinda en sik karsilagilan problemlerden
biri demir eksiklifi anemisi (DEA) ile kronik
hastalikar anemisi (KHA) nin ayirimudir (1,2). KHA
ile DEA’nin kombine oldugu durumlarda, demir
eksikligini - tesbit etmek daha giiclesmektedir.
Karaciger hastaliklari, kronik inflamasyon ve
malignite durumlarinda serum ferritin - diizeyinin
uygunsuz olarak artmasi nedeniyle, bu gibi
durumlarda demir eksikligini tesbit etmek igin
siklikla kemik ilfginin irtelenmesi gerekir (2.3).
Kemik iligi aragtirmalart ise hastalar rahatsiz
etmesi, degerlendirilme giicliigii ve pahali olmasi
nedeniyle tercih edilmemektedir. Bu nedenle son
yillarda bu hastalarda fonksiyonel demir eksikliginin
tamsinda s-TfR diizeyi ve dolasimdaki hipokrom
eritrositlerin oram gibi yeni indikatorler iizerinde
durulmaktadir (3-6). Serum ferritin diizeyi cinsler
arasinda belirgin bir farkliik gostermektedir. Bu
nedenle degerlendirme giicligii so6z konusudur.
Halbuki, s-TfR diizeyi normal kadin ve erkeklerde
hemen hemen aymdir (7-11). Serum ferritinin
aksine, s-TfR’nin inflamasyon ve Kkaraciger
hastaliklarindan etkilenmedigi bildirilmistir
(3,10,12). Demir durumunun gostergesi olarak s-
TfR nin iki Onemli avantaji daha belirlenmistir.
Birincisi s-TfR konsantrasyonundaki artis, MCV de
azalma veya eritrosit protoporfirinindeki artistan
daha erken ortaya cikar. ikincisi s-TfR ile
fonksiyonel demirde olusan eksiklik arasinda Onemli
bir ters iligki vardir (12). Serum ferritininin demir
depolarinin, dolasan s-TfR’niin erken doku demir
eksikliginin ve hemoglobinin  ilerlemis demir
eksikliginin  bir Olciisii olarak kullamilabilecegi
belirtilmektedir (13). Calismanin amaci KHA, DEA
ve DEA+KHA olan olgularda, serum s-TfR
diizeylerini tayin ederek ayirici tamda kullamlip
kullamlamayacagi aragtirmaktir.

Materyal ve Metod

Calisma  kapsanmuna Ic Hastahklari, Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum, Fizik Tedavi ve
Rehabilitasyon Kliniklerine bagvuran toplam 56

anemili hasta alindi. Bu hastalarin 25’inde DEA,
19’unda KHA ve 12’sinde KHA+DEA vardi.
Saghikhh 20 kisi kontrol grubu olarak alndi.
Hastalara teshis klinik hikaye, fizik muayene
bulgular1 ve laboratuvar tetkiklerine gdre kondu.
DEA tams: klinik hikaye ve fizik muayene
bulgularmin yamsira hemoglobin degerlerinin disik
olmasi, MCV nin 80 fl nin altinda, serum demirinin
erkeklerde 50 wug/dl (Normali:60-170 ug/dl),
kadinlarda 40 ug/dl nin altinda (Normali: 50-170
ug/dl), TDBK nin 420 ug/dl nin iizerinde ferritinin10
ng/dl nin altinda olmasina gore kondu. Bu kriterlerin
hepsinin bir arada bulundugu hastalar kesin demir
eksikligi anemisi olarak kabul edildi. KHA tams ise
altta yatan kronik bir hastaligin (Romatoid artrit,
tiiberkiiloz, malignite vs.) yanu sira serum demirinin
diisiik, hemoglobinin diisiik, MCV nin normal veya
diigiik, TDBK nin normal, ferritinin normal veya
yiiksek olmas kriterlerine dayandirildi. KHA+DEA
olan grupta kemik iligi aspirasyonu yapilarak demir
boyas! (prusya mavisi) ile boyandi. Son bir ay i¢inde
kan transfiizyonu yapilanlar ile hemolize ait herhangi
bir bulgusu (retikiilosit artist, AST, LDH ve indirek
biliriibin yiiksekligi), renal yetmezlik bulgusu (serum
kreatinin diizeyi 2 mg/dl’den yiiksek olanlar) olanlar
calisma kapsaru disinda  tutuldu. Olgularin
tamamunda kan 6rnekleri alinarak hemoglobin, MCV
Cell Dyn 3500 isimli otomatik kan sayim cihazinda;
serum demiri, TDBK Hitachi 717 marka otomatik
kan analizorii kullamlarak belirlendi. Serum ferritini
ve s-TfR diizeylerinin belirlenmesinde ELISA
yontemi kullamildi. s-TfR diizeyi i¢in Quantikine
TM-Human TfR immunoassay (katalog no:DTFRO)
test kiti, ferritin diizeyi igin Ferritin Enzyme
fmmunoassay (katalog no:KIF4053, Medix Biotech
Inc.) test kiti kullanildi. Sonuglarin istatistiki agidan
incelenmesinde  parametreler ~ arasindaki  fark
student’s t-test ile (GB-STAT version 3.0 bilgisayar
paket programu kullanilarak) belirlendi (14,15).

Bulgular
DEA olan grupta yag ortalamasi 36 yil (yas aralift
24-48), KHA olan grupta 57 yil (yas aralif1 41-74),
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KHA +DEA olan grupta yas ortalamast 49 yil olup
(yas araligr 38-60 idi) ve kontrol grubunda ise 38 yil
(20-56 y11) idi. DEA’i olan grupta s-TfRnin ortalama
degeri 7.57+ 0.77 pg/ml, KHA olan grupta
3.58£0.66 pg/ml, DEA+KHA olan grupta
6.34+0.29 pug/ml, kontrol grubunda 3.36+0.19
pg/ml idi. DEA olan grupta ortalama s-TfR diizeyi
kontrol grubuna gére yiiksekti. Istatistiki agidan da
aralarinda ¢ok oOnemli farklilik vardi (t=2%1,
p<0,0001). DEA olan grup ile KHA olan gru
ortalama s-TfR diizeyleri agisindan
karsilagtinildiginda  istatistiki olarak cok Gnemli
farkliik vardi (t=18.03, p<0,0001). (DEA olan
grupta s-TfR 7.57+ 0.77 pg/ml, KHA olan grupta
3.58+0.66 ug/ml idi). s-TfR diizeyi, DEA olan
grupta KHA+DEA olan gruba gére daha yiiksekti
(7.57+ 0.77 ug/ml’ye karsilik 6.34+0.29 pg/ml). Bu
iki grup arasmda da ,istatistiki bakimdan anlamli
farklibk vardi (t=3.77. p<0,05). KHA olan grup
ile kontrol grubu s-TfR bakimindan
kargilagtirildifinda  aralarinda  belirgin  bir fark
olmadifi goriildi (3.58+0.66 pg/ml’ye karsihk
3.36%0.19 pg/ml). Istatistiki acidan da aralarinda
anlamli  bir farklilik  belirlenemedi (t=1.17,
p>0,05). DEA+KHA olan grup kontrol grubu ile
kargilagtirldiginda DEA+KHA olan grupta s-TfR
diizeyini daha yiiksek bulundu (6.34+0.29ug/ml’ye
karsihk  3.36+0.19 pg/ml). istatistiki acidan
aralarinda ¢ok anlamli farklilk mevcuttu (t=9.84,
p<0.0001). Hasta ve kontrol grubundan elde edilen
sonuglar Tablo 1’de goriilmektedir.

Tartisma

DEA tams1 klinikte genellikle kolay konmaktadir.
Son yillarda s-TfR nin de 6lgiilebilir hale gelmesiyle
tantya ¢ok rghat ulagilmaktadir. Klinikte kronik
hastaliklar anemisine de ¢ok sik rastlanmaktadir.
Hatta DEA den sonra diinyada en sik goriilen ikinci
anemi tipi oldugu belirtilmektedir (16). DEA ile
KHA nin bir arada oldugu kombine anemilerde bu
iki anemi tipinin birbirinden ayirim ise oldukca
giicliik arzetmektedir. Iste bu karisik problemin
coziimiinde s-TfR diizeylerinin bir yararmn
olabilecegi hususu tizerinde durulmaktadir. Bir ¢ok
calismada DEA olan hatalarda s-TfR diizeylerinin
yiikseldigi belirlenmistir (11,17,18). Hatta eritroid
hiperplazisinin olduu durumlarda (Polistemia vera)
dahi  yikseldigi ortaya  konmustur  (17).
Calismamuzda DEA tamisi konan hastalarda s-TfR
diizeylerinin saglikli goniillillerden olusan kontrol
grubuna gore artug belirlendi. Hasta grubu ile
kontrol grubu istatistiki agidan karsilastirildiklarinda
aralarinda ¢ok onemli farklihFin bulundugu goriildii
(t=21.12, p<0.0001). Huebers ve ark.(17) DEA
olan hastalarda’ hemoglobin diizeylerinin azalmasi ile
s-TfR diizeylerinin yiikselmesi arasinda anlaml iligki
oldugunu belirlediler. Calismamuzda s-TfR ile

Giindogdu M, Tekin SB
Kaya H, Tonbul HZ
Bayramoglu M, Akcay G

hemoglobin arasinda béyle bir iliski oldugu goriildii
(Tablo 1  Hb:7.69+1.70,  s-TfR:7.57+0.77).
Kuvibidila ve ark.(19) s-TfR’nin hemoglobin ile
negatif bir iliskisi oldugunu belirlediler. Klinikte
Onemli problemlerden birisi de DEA ile KHA nin
ayirimidir (10). DEA ve KHA nde serum ferritin
diizeyi ile TDBK hari¢ tutulursa demir durumu ile
ilgili laboratuvar ol¢iimler benzerlik gostermektedir
(3). s-TfR’ii fonksiyonel demir eksikliginde kantitatif
Oleim saflarken, KHA ile DEA’nin ayirmunda
Onemli bir parametre oldugu bildirilmektedir (2,12).
Cook ve ark.(2) uzun siiren enfeksiyonlar sonrasi
anemi geligen hastalarda baglangic diizeylerine gore
s-TfR konsantrasyonlarinda herhangi bir degisiklik
olmadifim tesbit ettiler. Klemow ve ark.(20) multipl
myelomalt ve non-Hodgkin lenfomali, anemisi olan
hastalarda s-TfR diizeylerinin saglikli kontrollerden
farkli olmadigim buldular. Cook ve ark.(21) s-TfR
dizeyinin DEA de yiikseldigini, enflamasyon ve
neoplaziye bagli anemilerde normal oldugunu rapor
ettiler. Petterson ve ark. (22) DEA olan 11 hastada
s-TfRnin enflamasyona bagh gelisen anemik 10
hastaya gore belirgin olarak yiikseldigini ortaya
koydular. Ferguson ve ark (3) kronik karaciger
hastaligi ve kronik inflamasyonu olan hastalarda
serum ferritin diizeyinin demir depolar ile iliskisiz
olarak orantisiz bir sekilde arttigim belirlediler. s-
TR diizeylerinde ise bu hastaliklar ile iligkili
herhangi bir degisiklik olmadiim gdsterdiler.
Ayrica, KHA olan hastalardaki s-TfR diizeyleri ile
saghikli kigilerdeki degerler arasinda hic bir fark
olmadifim belirlediler. DEA olan hastalarda ise s-
TR diizeylerini KHA ne gore belirgin yiiksek olarak
tesbit ettiler. Bu ¢alismada, aym sekilde KHA olan
hastalarda ortalama s-TfR diizeyinin normal saglikh
kisilerden farkli olmadifi belirlendi. DEA i
hastalarda s-TfR diizeyi KHA olan hastalara gore
artmug olarak tesbit edildi. DEA tamsinda serum
ferritin diizeyi kullanulirken, hastalarda infeksiyoz,
inflamatuvar bir durumun olmadif1 belirlenmelidir.
Subnormal degerlerdeki serum ferritinin DEA nin
bir igareti olarak gosterilmesine rafmen normal veya
yiikselmig bir degerin demir depolari ile ilgili
kararlarda kullamlmamasi gerektifi rapor edilmistir
(23). KHA ile DEA nin birlikte oldugu durumlarda
demir eksikligini ispat etmek oldukga giictiir. Bu gibi
durumlarda demir eksikliginin kesin tamus: icin demir
depolarimn  durumunu anlamak iizere kemik iligi
incelemesine ihtiyag vardir. Ancak bu uygulama
invaziv bir girisimdir (3). Son yillarda s-TfR nin bu
gibi durumlarda demir eksiklifinin duyarli bir
gostergesi olabilecegi yoniinde arastirmalar vardir.
Serum ferritinin aksine s-TfR infeksiyonlardan veya
inflamasyondan etkilenmez. s-TfR demir eksikligi
gelisimi ile birlikte yiikselmeye baglar ve doku demir
yetmezligini diger testlerden daha iyi yansitir (3). s- .
TfR nin kombine demir eksikligi ve kronik
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inflamasyonu olan hastalarda DEA nin major
komponent oldugu durumda yikseldigi
belirlenmistir. s-TfR nin bu grup hastalarda DEA
nin belirlenmesinde kemik iligi incelemesinin yerine
kullamlabilecegi belirtilmektedir (2). Petersson ve
ark (22), s-TfR diizeylerini inflamasyona bagh
anemisi olanlarda, DEA veya inflamasyonla birlikte
demir eksikliginin oldugu hastalara goére diigiik
bulmuslardir. s-TfR nin inflamasyona bagli anemi ile
DEA’nin aymnminda ve kronik enflamasyonlu
hastalarda demir eksiklifinin tesbitinde yardimci
olabilecegi sonuctina varhmglardir. Kuvibidila ve
ark.(19), DEA olan hastalardaki ve kronik
enflamasyonla birlikte DEA olan hastalardaki s-TfR
diizeylerini normal kigilere gore yiiksek olarak
belirlemislerdir. Serum ferritin diizeyinin dirgiik veya
yiiksek oldugu bir grup enflamasyonlu hastada kemik
iligi incelemeleri sonucunda demir depolarimn
bosaldifum  belirlemislerdir. Sonugta  serum
ferritinine  bakarak DEA  tamist konamayan
inflamasyonlu hastalarda s-TfR Ol¢ciimiiniin kemik
iligi incelemelerine alternatif oldugunu
belirtmislerdir. Caligmarmmizda KHA tamisi alan 31
hastanin 12’sinde s-TfR diizeyini kontrol grubuna
gore yiiksek bulundu. Bu hastalarda serum ferritin
diizeyleri subnormal diizeylere yakindi ve KHA olan
hastalarinkinden diisiiktii. Latent demir eksikliginin
ortaya cikarilmas1 i¢in de kemik iligi incelemesi
yapildi ve demir depolarmin bosaldigi belirlendi.
Demir eksikliginin KHA’pe eklendigi hastalarda s-
TfR diizeyinin yalmzca KHA olanlara gore arttif:
belirlendi (p<0,0001). DEA olan hastalarda ise s-
TR diizeyini demir eksikliginin eklendigi KHA olan
hastalara gore yiiksek bulundu (p <0,0001). Sonugta
s-TfR nin DEA ile KHA nin ayiriminda ve KHAne
demir eksikliginin eklendigi durumlarda ayirict tam
bakimindan ©6nemli bir laboratuvar parametresi
oldugu sonucuna varildi.
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