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ÖZET 

Önder, N. Demir eksikliği anemisi ile prohepsidin ve soluble transferrin 

reseptörünün (sTfR) iliĢkisi. EskiĢehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı Tıpta Uzmanlık Tezi, EskiĢehir, 

2010. Bu çalıĢma demir eksikliği anemisi  ile prohepsidin ve soluble transferrin 

reseptörünün (sTfR) iliĢkisi araĢtırılmak için yapıldı. EskiĢehir Osmangazi 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Polikliniğine baĢvuran, 

yaĢları bir ile on sekiz arasında değiĢen, demir eksikliği anemisi (DEA) saptanan 111 

hasta çalıĢmaya alındı. Hastalardan DEA tanı anında ve ferroglisin sülfat ile üç aylık 

tedaviden sonra, tam kan sayımı, retikülosit, periferik yayma, serum demiri (SD), 

serum demir bağlama kapasitesi (SDBK), transferrin, transferrin saturasyon yüzdesi 

(TSY), ferritin, prohepsidin ve sTfR parametreleri için kan örnekleri alındı. 

Hastaların DEA tedavisi öncesi prohepsidin ortalama düzeyi 74.4 ± 23.25 ng/ml, 

sTfR‟nin ortalama düzeyi 4 ± 1.66 mg/dl, tedavisi sonrası düzeyleri ise sırayla 98.48 

± 31.2 ng/ml, 1.48 ± 0.6 mg/dl saptandı. Prohepsidin ve sTfR‟nin tedavi öncesi ve 

tedavi sonrası değerleri istatistiksel olarak anlamlı idi. Tedavi öncesi sTfR ile Hb, 

MCV, MCH, MCHC, TSY ile istatistiksel olarak negatif yönde, retikülosit, SDBK, 

transferrin ile istatistiksel olarak pozitif yönde korelasyon saptandı, SD ve ferritinle 

korelasyon saptanmadı.  Tedavi sonrası ise sadece MCH ile istatistiksel olarak 

negatif yönde korelasyon saptandı. Tedavi öncesi ve tedavi sonrası serum 

prohepsidin düzeyleri ile Hb, SD, transferrin, ferritin düzeyleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı korelasyon saptanmadı (p>0.05). Serum prohepsidin ile sTfR arasında 

negatif yönde korelasyon vardı (p<0.05). sTfR DEA‟nın tanısında kullanılabilir 

parametre olarak değerlendirildi. Demir düzeyinin artması ile prohepsidin 

seviyesindeki azalma, demir metabolizmasında prohepsidinin etkili olabileceğini 

düĢündürdü Prohepsidinin demir parametreleri ile korele olmaması, çalıĢmada 

hepsidin yerine prohepsidinin düzeyine bakılması olabileceği düĢünüldü. 

Anahtar Kelimeler:  Demir eksikliği anemisi, prohepsidin, soluble transferrin 

                                 reseptörü. 

Destekleyen Kurum: EskiĢehir Osmangazi Üniversitesi 
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ABSTRACT 

Onder, N. The relationship between iron deficiency anemia, prohepcidin and 

soluble transferring receptor (sTfR). Eskisehir Osmangazi University Faculty of 

Medicine Department of Pediatrics. The Specialization Thesis on Medicine, 

Eskisehir, 2010.  This study was performed to investigate the relationship between 

iron deficiency anemia, prohepcidin and soluble transferrin receptor (sTfR). One 

hundred and eleven patients aged from 1 to 18, who referred to Eskisehir Osmangazi 

University Faculty of Medicine and Department of Pediatrics and, diagnosed iron 

deficiency anemia (IDA) were enrolled this study. The blood samples were obtained 

for complete blood count, peripheral smear, serum iron, total iron binding capacity 

(TIBC), transferrin, transferrin saturation (TS), ferritin, prohepcidin and sTfR 

parameters at the time of IDA diagnose and 3 months after treatment with 

ferroglycine sulphate. Before treatment, the mean prohepcidin level was 74.1 ± 23.25 

ng/ml, sTfR level was 4 ± 1.66 mg/dl. The levels were 98.48 ±31.2 ng/ml and 1.48 ± 

0.6 mg/dl after treatment, respectively. Prohepcidin and sTfR levels showed 

statistically significant difference (p<0.05). Before treatment, sTfR showed 

statistically negative correlations with Hb, MCV, MCHC and TS, statistically 

positive correlations with reticulocyte, TIBC, transferrin and no correlation with 

serum iron and ferritin. After treatment, sTfR showed statistically negative 

correlation only with MCH (p<0.05). Serum prohepcidin levels showed no 

statistically significant correlation with Hb, serum iron, transferrin, ferritin levels 

before and after treatment (p>0.05). There were negative correlation between serum 

prohepcidin and sTfR levels (p<0.05). We concluded that sTfR is an available 

parameter for diagnosis of IDA. The increased iron level and decreased prohepcidin 

level have suggested that prohepcidin is effective on iron metabolism. We thought 

that no correlation between prohepcidin and iron parameters may be due to studying 

prohepcidin instead of hepcidin.    

Key Words:    Iron deficiency anemia, prohepcidin, soluble transferrin receptor.  

Supported by: Eskisehir Osmangazi University 
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1.GĠRĠġ 

Demir eksikliği tüm dünyada en sık görülen nutrisyonel eksiklik olup Dünya 

Sağlık Örgütü (WHO) verilerine göre demir eksikliği anemisi (DEA) geliĢmekte olan 

ülkelerde %36, geliĢmiĢ ülkelerde %8 oranında görülmektedir (1). 

Demirin hücresel düzeyde moleküler kontrolü, emilimi, depolanması, 

organizmanın demir döngüsünün moleküler yolları ile ilgili yeni proteinlerin 

bulunması ile son yıllarda demir metabolizmasına ait bilgilerimizde çok büyük 

değiĢiklikler ve ilerlemelere neden olmuĢtur. Yapılan çalıĢmalarda demir dengesinin 

karaciğer hepatositlerinde sentezlenen bir antimikrobiyal protein olan hepsidin ile 

sağlandığı anlaĢılmıĢtır (2, 3).  

Hepsidin demir metabolizmasını düzenleyen bir hormondur (2). Hepsidin, 

transmembran yerleĢimli bir protein olan ferroportin 1 (FPN 1) ile etkileĢime girerek 

hücresel demir salınımını düzenlemektedir (3). Demir depoları yeterli olduğunda 

karaciğer, hepsidin üretimini arttırır. Böylece demiri ince barsaktan plazmaya taĢıyan 

yolu bloke eder. Hipokside ve DEA‟da ise hepsidin üretimi azalır (4). Hepsidinin 

FPN 1 ile etkileĢimi, demir emilimi ve dağılımının hemostatik regülasyonundaki 

rolü, herediter hemokromatozis (HH), inflamasyon anemisi gibi klinik bozuklukların 

moleküler açıklamasına çok faydalı bilgiler sağlamıĢtır. Bu nedenle hepsidinin 

gelecekte tanı ve bazı hastalıkların tedavisinde önemli rol oynayacağı 

düĢünülmektedir (5, 6). 

Transferrine bağlı demirin plazmadan hücre içine girmesi için transferrin 

reseptörü (TfR) gereklidir. Hücre yüzeyindeki TfR sayısı, demir ihtiyacını 

göstermektedir. Bu reseptörün moleküler olarak belli bir bölümü insan plazmasında 

saptanmıĢ bu yapıya solubl transferrin reseptörü (sTfR) denilmiĢtir. DEA‟da sTfR 

ölçümü özellikle DEA ile kronik hastalık anemisinin ayırımında önemlidir (7).  

Ferritin konsantrasyonu, inflamatuar hastalıklar ve karaciğer hastalıklarında 

demir depoları ile orantısız olarak yüksek bulunurken, sTfR‟nin bu durumlardan 

etkilenmediği ve demir eksikliğinin güvenilir bir göstergesi olduğu düĢünülmektedir 

(8).  
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Süt çocukluğu dönemindeki demir eksikliğinin mental, motor geliĢme ve 

büyüme üzerine olumsuz etkilerinin gösterilmesi DEA‟nın erken tanı ve tedavisinin 

ve demir eksikliğinden korunmanın önemini ortaya koymuĢtur (7).  

Demir eksikliği anemisi ülkemizde toplum sağlığı açısından hala önemli bir 

sağlık sorunu olmaya devam etmektedir. Demir eksikliğinin tanısı demir 

metabolizmasının biyokimyasal göstergelerine dayanmaktadır. Bunlar tam kan 

sayımı, serum demiri (SD), serum demir bağlama kapasitesi (SDBK), transferrin 

(Tf), ferritin, transferrin saturasyon yüzdesidir (TSY). Yeni bulunan moleküllerin 

demir eksikliği anemisi tanısında önemi giderek artmaktadır (9). Son yıllarda demir 

metabolizmasında önemli rolü olduğu ortaya konulan hepsidinin düzeyinin ölçümü 

güçlükler göstermektedir. Hepsidin düzeyi ölçümü için genellikle invaziv yöntemle 

doku örneği alınması gerekmekte ya da kütle spektrometresi kullanılmaktadır. 

Prohepsidin, hepsidinin öncül molekülüdür. Prohepsidinin demir metabolizmasındaki 

fonksiyonları ile ilgili bilgilerin henüz kısıtlı olması, hepsidin ölçüm yöntemlerinin 

pratik uygulamaya sahip olmaması, prohepsidinin serumda saptanabilmesi nedeni ile 

prohepsidin düzeyi çalıĢılması yeğlenmektedir (2, 10).  

Bu çalıĢma demir metabolizmasında yer alan ve DEA‟nın tanısında giderek 

önem kazanan prohepsidin ile sTfR‟nin DEA‟daki yerinin araĢtırılması amacıyla 

yapılmıĢtır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

Demir yer kabuğunda bol bulunan bir element olmasına rağmen demir 

eksikliği dünyada en sık karĢılaĢılan beslenme sorunudur. DEA ise tüm dünyada 

çocukluk çağı anemileri içinde en sık olanıdır (1). Dünyada iki milyar insanın demir 

eksikliğinden etkilendiği ve bunların yarıdan fazlasında DEA geliĢtiği 

düĢünülmektedir (11, 12). Demir eksikliği yaĢamın her döneminde görülmekle 

birlikte çocukluk çağında ve fertil çağdaki kadınlarda daha sık görülmektedir. 

DEA‟nın sıklığı yaĢ, cinsiyet, coğrafya, beslenme alıĢkanlıkları ve sosyoekonomik 

duruma bağlı olarak değiĢkenlik göstermektedir. Süt çocuklarında DEA Arjantin‟de 

%46.7, Kosta Rika‟da %25, Kanada‟da yaĢayan Çinlilerde %12.1 oranında 

saptanırken ABD‟de çocuklarda ve ergen kızlarda % 2-5 oranında bulunmuĢtur (13–

16). Ülkemizde yapılan çalıĢmalarda prevalansının %6.5-62.5 olarak bulunması 

DEA‟nın büyük bir sağlık sorunu olmaya devam ettiğini göstermektedir (17, 18).  

Anne sütünün yararları konusunda toplumun bilinçlenmesiyle ilk yaĢta anne 

sütü ağırlıklı beslenmenin yaygınlaĢması, inek sütünün bu yaĢ gurubunda tamamen 

diyetten çıkarılması ve anne sütünün yetersiz olduğu durumlarda demirle 

zenginleĢtirilmiĢ formülaların kullanımı sonucunda, geliĢmiĢ ülkelerde son yirmi 

yılda DEA sıklığında belirgin bir azalma görülmektedir. GeliĢmekte olan ülkelerde 

ise demir alımının eksikliği, parazitik ve malaryal enfeksiyonlar, kronik intestinal 

kan kaybı gibi nedenler DEA‟ya yol açmaktadır (19). 

2.1. Demir Metabolizması 

Demir pek çok canlı için esansiyel bir elementtir, yaĢamsal öneme sahiptir. 

Demir elektron alıp verme, oksijen taĢınması, enerji üretimi gibi yaĢamsal olaylar 

yanında DNA, RNA ve protein sentezinde yer alır. Pek çok enzimin yapı ve 

fonksiyonu için gereklidir (5, 20). 

Vücuttaki total demirin %65‟i hemoglobinde (Hb), %22‟si ferritin ve 

hemosiderinde, %10‟u miyoglobinde, %3‟lük kısmı ise demir içeren diğer bileĢiklerde 

bulunmaktadır (20 - 22). Vücut demir dağılımı ġekil 2.1 ‟de gösterilmiĢtir (20).  
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ġekil 2.1 70 kg bir erkekte vücut demirinin dağılımı. 

Günlük diyetle alınan ortalama 10-30 mg demirin %10 kadarı duodenumdan, 

daha az miktarda mide ve proksimal jejunumdan emilir (23). YaĢam süresini 

tamamlamıĢ eritrositlerin yıkılması ile her gün yaklaĢık 20 mg demir açığa 

çıkmaktadır, 2.5 mg kadar demir tekrar Hb yapısına girmektedir (5).  

Diyetteki demirin %10‟unu hayvansal besinlerden alınan organik hem demiri 

(ferröz demir – Fe
+
²), %90‟ını ise bitkisel besinlerden alınan inorganik nonhem 

demiri (ferik demir - Fe
+
³) oluĢturmaktadır (20, 24 – 26). Diyetteki hem demirinin 

biyoyararlanımı nonhem demirinden daha fazladır. Hem demirinin %30‟u emilirken, 

nonhem demirinin ancak %5‟i emilebilmektedir. (12).  

Hem ve nonhem demirinin gastrointestinal sistemden (GĠS) emilim yolları 

birbirinden farklıdır. Hem demirinin emilimi hakkındaki bilgiler nonhem demirine 

göre daha azdır. Hem demiri diyetteki diğer etmenlerden, duodenal pH‟dan, 

besinlerde bulunan demir bağlayıcılarından etkilenmez. Ancak kalsiyumun, emilimi 

olumsuz yönde etkilediği gösterilmiĢtir (27).  

Hayvansal besinlerde bulunan hem demiri intestinal proteolitik enzimlerle 

ince barsakta hem ve globüline ayrılmaktadır. Globülin yıkım ürünleri hem ve 

nonhem demirini çözünür halde tutarak emilimlerini kolaylaĢtırmaktadır. Hem 

demirinin duodenal enterosite giriĢi hem taĢıyıcı protein 1 (Heme carier protein 1 - 

HCP 1) olan özel bir taĢıyıcı ile gerçekleĢtiği düĢünülmektedir (28). Hayvan 

deneylerinde hemin endositozla hücre içine alındığı kanıtlanmıĢ, endozom içindeki 

hemin sitozole nasıl çıktığı saptanamamıĢtır (27, 29). Hem demiri enterosit içinden 

65%

22%

10%

3%

Hemoglobin

Ferritin-hemosiderin

Miyoglobin
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plazmaya geçerken nonhem demiriyle aynı yolu kullanmaktadır (29-31). ġekil 2.2‟de 

hem ve nonhem demir emilimini göstermektedir. 

 

 

ġekil 2.2. Ġntestinal demir emilimi. 

Nonhem demiri bitkisel kaynaklı besinlerde bulunur. Besinin içerdiği fitat, 

fosfat, oksalat ve tannat ferrik demir ile bağlanarak çökmesine ve emilemeyecek 

makromoleküllerin oluĢmasına neden olmaktadır. Buna karĢın diyete 50 mg kadar az 

miktarda C vitamini eklenmesi nonhem demirinin emilimini iki kat arttırmaktadır 

(12, 30-32).  

Nonhem demirinin GĠS‟den emilimindeki ilk basamak Fe
+3‟

ün
 
membrana 

bağlı bir redüktaz olan ve askorbat bağımlı duodenal sitokrom b (Dcyt b) tarafından 

Fe
+2

‟ye indirgenmesidir. Fe
+2

 divalan metal taĢıyıcı 1‟e (DMT 1) bağlanarak 

enterosit içine alınır (33-35). Enterosite alınan demirin bir kısmı ferritin Ģeklinde 

depolanır ve duodenal eksfoliasyon ile atılır (21, 35-37). Enterositlerden bir günde 

emilen demir miktarı vücut demir deposu, eritropoez, hipoksi, inflamasyon, gebelik 

gibi pek çok faktörden etkilenmektedir.  DMT 1, Dcyt b ve FPN 1 gibi demir 

transport moleküllerinin sentezi demir eksikliğinde artmaktadır (38). Demirin 

bazolateral membrandan dolaĢıma geçiĢi, makrofajların da dahil olduğu diğer hücre 

tiplerinde de demir transport proteini olarak rol alan FPN 1 tarafından 

sağlanmaktadır (33-34, 39-41).  

Hem 

 

 Lümen 

 

 

Kan 
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Ferroportin 1 ile birlikte, demirin enterositlerden dolaĢıma geçmesi için bir 

ferrooksidaz olan hephaestin (Heph) de gereklidir. Heph seruloplazmin homologudur 

ve bir transmembran proteinidir. Bu protein, Fe
+2

‟nin, Fe
+3

‟e okside edilmesini sağlar 

(38). Heph ile okside edilerek Fe
+3

 formuna dönüĢtürülen demir, FPN 1 aracılığı ile 

transferrine bağlanır (ġekil 2.2) (31). FPN 1 sentezleyen genleri bozuk homozigot 

farelerde FPN 1 sentez edilemediği için demirin enterositlerden plazmaya 

taĢınmadığı gösterilmiĢtir (34). Heph eksikliğinde duodenal enterositlerde demir 

fazlalığı ve demir emilim bozukluğuna bağlı hipokrom mikrositer anemi geliĢtiği 

gösterilmiĢtir (39). 

DolaĢıma geçen demirin çoğu kemik iliğinde eritrosit öncül hücreler olmak 

üzere tüm hücrelere taĢınır. Her Tf molekülü iki tane Fe
+3

‟ü güçlü Ģekilde bağlar. 

Fe
+3

 bağlamıĢ Tf, diferrik Tf veya holotransferrin adını alır. Diferrik Tf hücrenin 

membranında yer alan, hücre içi demir düzeyine göre sentezlenen transferrin reseptör 

1‟e (TfR 1) bağlanır (42). TfR 1 enterosit kript bazolateral kısımda ve demir alan tüm 

hücrelerde bulunmaktadır. TfR 2 ise daha çok karaciğerde, kan hücrelerinde, 

duodenal kript hücrelerinde bulunmaktadır. TfR 2, karaciğere demir depo 

sinyallerinin iletiminde önemli rol oynamaktadır. Tf - Fe molekülünün hücre 

yüzeyindeki reseptöre bağlanmasından sonra TfR - Tf/Fe kompleksi klatrin kaplı 

çukurcukların invajinasyonuyla endozom Ģeklinde hücre içine alınır. ATP‟ye bağımlı 

proton pompası tarafından endozom içindeki pH 5.5‟e düĢürülür. Buradaki asit 

ortamda Tf‟nin demire afinitesi azalır (37). Demir Tf‟den ayrıldıktan sonra 

sitoplazmaya salınarak ya mitokondride hem sentezine girer ya ferritin Ģeklinde 

depolanır ya da diğer metabolik iĢlevlerde kullanılır. Demirini kaybetmiĢ Tf‟ye 

apotransferrin adını alır. Apotransferrin - TfR kompleksi endozom ile birlikte tekrar 

hücre yüzeyine taĢınır. Hücre yüzeyindeki nötral pH ile temas sonucu apotransferrin, 

TfR‟ye afinitesini kaybeder ve tekrar kullanılmak üzere plazmaya salınır. ġekil 

2.3‟de endostatik transferrin siklusunu göstermektedir. Tam bir siklus için 10 

dakikadan daha kısa bir süreye ihtiyaç vardır (22, 36, 42-44).  
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ġekil 2.3. Endostatik transferrin siklusu. 

Ġnfant ince barsağında laktoferrin reseptörünün varlığı gösterilmiĢtir. Anne 

sütündeki demirin büyük bir kısmının emiliminin laktoferrine bağlı olmasından 

dolayı bu reseptörlerin demir alımında önemli olabileceği düĢünülmektedir (45). 

Laktoferrine bağlı olan demir, laktoferrin reseptör yoluyla endositozla enterosite 

alınır. Ġntraselüler demir ferritin Ģeklinde depolanır. Enterosite geçen Fe
+2

, 

bazolateral membranda, Heph tarafından Fe
+3

‟e okside edilir, FNP 1 ile serum 

apotransferrine bağlanarak taĢınır (27). 

Makrofajlardaki demir kaynağı ise öncelikle fagosite ettikleri yaĢlı 

eritrositlerdeki Hb‟dir. Eritrosit lizisi ile açığa çıkan Hb‟den hemoksijenaz ve 

biliverdin redüktaz ile demir ve bilirubin oluĢur (27, 46). Makrofajların vakuolar 

membranlarından demir transportu DMT 1 ile olmaktadır (6). Makrofajlardan açığa 

çıkan demir ya makrofajdaki FPN 1 ile plazmaya verilmekte ya da makrofajda 

ferritin olarak depolanmaktadır. Makrofajdaki demirin plazmadaki Tf‟ye 

yüklenebilmesi için yine Fe
+2

‟nin Fe
+3

‟ e okside edilmesi gerekmektedir. Bu 

oksidasyonda plazmada bakıra bağlı ferrooksidaz olan ve karaciğerde sentezlenen 

seruloplazmin rol oynamaktadır (27, 30, 46) (ġekil 2.4). 
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ġekil 2.4. Demir metabolizması. 

Hepatosit içine demir alımı TfR 1 ve TfR 2 ile olmaktadır. Hepatositler portal 

dolaĢımdan aldıkları demiri depolar ve gerektiğinde FPN 1 ile dolaĢıma verirler. 

2.1.1. Hücre Ġçi Demir Metabolizmasının Düzenlenmesi 

Hücresel düzeyde demirin moleküler kontrolü, demirin taĢınması, 

depolanması, kullanımı ile ilgili tüm ana proteinlerin sentezi hücre içi demir düzeyi 

ile düzenlenmektedir. Bu düzenlenme sitoplazmada bulunan ve hücre içinde demiri 

algılayan, hücresel demir sensör proteini olan demir düzenleyici proteinlerle (iron 

regulatuar protein IRP), demir proteinlerinin mRNA‟ları üzerinde 30 nükleotidlik 

bölgeyi içeren ve demir düzenleyici elementler (iron  responsive  element IRE) 

arasındaki iliĢkiye bağlıdır.  Hücre içinde  demir eksikliği olduğunda IRP‟lerle 

IRE‟ler bağlanır. Bu bağlanma TfR ve DMT 1‟in sentezini arttırırken, ferritin ve 

FPN 1‟in sentezini durdurur. Hücre dıĢı demir konsantrasyonu normal sınırlarda iken 

hücresel demir dengesi IRP / IRE sistemi ile ayarlanan proteinlerle düzenlenmekte, 

sitoplazmik demir miktarına göre demir alımı yapılmakta, gerekli ise demir 

depolanması yapılmaktadır. Hücresel demir fazlalığında ise IRP yapısal olarak 
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değiĢip IRE‟lere bağlanamayacağı için TfR mRNA stabilizasyonu bozulup, sentezi 

azalır, hücre içine demir alımı dururken, ferritin sentezi artarak ortamda bulunan 

demir de depolanmaktadır (23, 35, 46-48). 

2.1.2. Hepsidin ve Organizmanın Demir Dengesi 

2001 yılında çeĢitli insan vücut sıvılarının antimikrobiyal özellikleri 

incelenirken idrarda karaciğer kaynaklı (hep-) ve invitro antibakteriyel özelliklere (-

cidin) sahip bir peptit bulunmuĢ ve hepcidin (hepatik bakterisidal protein) olarak 

adlandırılmıĢtır (2). EĢ zamanlı ve bağımsız olarak yapılan baĢka bir çalıĢmada aynı 

peptid plazma ultrafiltratından izole edilmiĢ ve liver expressed antimicrobial peptide 

1 (LEAP-1) olarak isimlendirilmiĢtir (49). Ġnsan hepsidini invitro olarak 10-30 µM 

gibi çok yüksek konsantrasyonlarda antibakteriyel, antifungal özellikler 

göstermektedir. Enfeksiyonlar sırasında düzeyi on kat artabilmektedir (50).  

Hepsidin esas olarak karaciğerden sentezlenen, 25 aminoasitlik bir peptiddir 

(2, 6, 49, 51). Diğer antimikrobiyal peptidlere benzer olarak hepsidinin miyeloid 

hücrelerden de sentezlendiği gösterilmiĢtir (52). Hepsidinin etkisi bakteri 

membranına yönelik olup bakterilerin membranını parçalayarak bakterileri 

öldürmektedir. Hepsidin geni 19. kromozom üzerindeki hepsidin antimikrobiyal 

peptid (HAMP) genindedir. Ġnsan hepsidin geni 84 aminoasitlik preprohepsidini 

kodlayan üç ekson ve iki introndan oluĢur (2, 6). Preprohepsidinin enzimatik 

ayrılması ile 64 aminoasitlik prohepsidin endoplazmik retikulum lümenine aktarılır. 

39 aminoasitlik öncü peptidin prohepsidinden ayrılması sonucu 25 aminoasitlik 

hepsidin oluĢur. Yani prohepsidin, hepsidinin öncül molekülüdür. Hepsidin merdiven 

tarzı konfigürasyonda olup 4 adet disülfid bağı içerir (2, 51, 49, 53). ġekil 2.5.‟de 

hepsidinin yapısı, omurga ve yan zincirleri gösterilmiĢtir. Pozitif yüklü kalıntılar 

mavi, negatif yüklü kalıntılar kırmızı ve disülfid bağları sarı ile gösterilmiĢtir. Yüklü 

kalıntıların uzaysal ayrıĢması açık bir Ģekilde görülmektedir (6). 
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ġekil 2.5. Hepsidinin nükleer manyetik spektroskopi yöntemiyle görüntülenmiĢ yapısı. 

Hepsidin ve demir metabolizması arasındaki bağlantı, diyetle demir yüklenen 

farelerin karaciğerlerinde hepsidin mRNA‟sının aĢırı eksprese olduğunun saptanması 

ile dikkati çekmiĢtir (54). Diyetle alınan veya Hb yıkımından açığa çıkan demirin 

büyük bir kısmı, kan kaybı veya hipoksi gibi eritropoetik uyarılardan sonra eritrosit 

üretiminin oluĢması için saklanır. Bu uyarılar hepsidin üretimini azaltıp hepsidinin 

demir emilimi ve makrofajlardan demir salınımı üzerine olan inhibitör etkisini 

ortadan kaldırarak daha fazla demirin eritropoez için kullanılmasını sağlar. Ancak 

anemi ve hipoksinin hepsidin üretimini baskılamada rol aldığı moleküler 

mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir (5, 32, 38, 55, 56) (ġekil 2.6). 

Aneminin iki yolla hepsidin sentezini regüle edebileceği düĢünülmektedir. 

Bunlardan biri hepsidin gen ekspresyonunu düzenleyen muhtemel bir hipoksi ile 

indüklenen faktörün (HIF) yer aldığı doku hipoksisi, diğeri ise aneminin eritropoezi 

uyararak indirekt olarak hepsidin sentezini baskılayan transferrin saturasyonunun 

azalmasıdır (4). Bir çalıĢmada fenilhidrazin ile oluĢturulan hemoliz, eritropoezi 

sitimüle ettiği ve böylece hepsidinin süprese olduğu saptanmıĢtır (57).  Flebotomi ile 

eritopoez sitimule edilerek yapılan baĢka bir çalıĢmada yine hepsidinin süprese 

olduğu saptanmıĢ, oluĢan eritropoetik yanıt kemoteropatik ajanlarla veya eritropoetin 

(EPO) antikorları ile inhibe edildiğinde ise hepsidindeki süpresyonun devam ettiği 

gözlenmiĢtir (58) (ġekil 2.6).  

Talasemi gibi inefektif eritropoezle giden hastalıklara eĢlik eden demir 

yüklenmesine rağmen hepsidin sentezi azalmıĢ olarak bulunur. Bu durum hepsidin 

sentezinin anemi ile baskılanmasının, hepsidin sentezinin demir yüklenmesi ile 

uyarılmasına kıyasla daha güçlü bir etkiye sahip olduğunu göstermektedir. Bu 
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hastalardaki düĢük hepsidin düzeyleri, demirin aĢırı emilimine ve organ hasarı ile 

sonuçlanan sistemik demir yüklenmesine sebep olmaktadır (5, 51, 59, 60). Bu 

gözlemler eritropoetik aktivitenin, hepsidin sentezi için en güçlü süpresörü olduğunu 

göstermektedir. 

Hepsidinin reseptörü, bazolateral transmembran proteini olan FPN 1‟dir (3, 

61). Hepsidinin FPN 1‟e bağlanması, FPN 1‟in hücre yüzeyinden kaybına neden 

olmakta, hücre yüzeyinde FPN 1 kaybı ise hücre içi demirinin plazmaya geçiĢi 

engellemektedir. Bunun sonucunda intestinal demir emilimi azalmakta, 

makrofajlarda ve enterositlerde demir birikimi artmaktadır. Plazmaya daha az demir 

salınımı, transferrin saturasyonunda azalma olmaktadır. Böylece eritropoeze giden 

demir miktarı da azalmaktadır (3, 6, 50). 

Demir depoları düĢük olduğunda hepsidin üretimi baskılanmakta, enterosit 

bazolateral membranına FPN 1 molekül çıkıĢı artmakta, plazmaya demir transport 

edilmektedir. FPN 1 mutasyonları otozomal dominant (OD) kalıtılımla geçen 

hemokromatozis tip 4‟e yol açmaktadır (3, 6, 30, 61, 62).  

Demir metabolizması ile ilgili hücre kültür çalıĢmalarında en çok tercih 

edilen yöntem hepsidin için invaziv olarak örnekleme gerektidiğinden, hepsidin 

düzeyi ölçümü çok sık kullanılmamaktadır. Spesifik antihepsidin antikor kullanımına 

dayalı immünohistokimyasal doku boyama, Western Blot gibi immünohistokimyasal 

yöntemler uygun antikorların elde edilmesindeki zorluk nedeni ile problemlidir. Son 

yıllarda hepsidin ölçümü için kütle spektrometrik yöntemlerin (surface-enhanced 

laser-desorption/ionization time-of-flight mass spectrometry SELDĠ-TOF-MS) 

geliĢtirilmesi ile serum ve idrarda hepsidin ölçümü daha hızlı, basit bir yöntem olarak 

ortaya çıkmıĢ, antijen ve antikor elde etmede karĢılaĢılan zorlukların önüne 

geçilmeye çalıĢılmıĢtır (10, 63). Ancak bu yöntem tüm dünyada sadece sınırlı 

sayıdaki laboratuvarda uygulanabilmektedir. Hepsidinin, prohepsidin bölgesine karĢı 

antikor kullanılarak, hepsidin öncülü olan prohepsidin ölçümü yapan ELISA 

(Sandwich Enzyme Linked Immunosorbent Assay) kiti kullanılmaktadır. ġu anki 

verilere göre prohepsidinin demir metabolizmasındaki yeri ile bilgiler yeterli 

değildir. Serum prohepsidin düzeyleri ile ilgili uluslararası standart değerler 

bulunmamaktadır. Bir çalıĢmada serum prohepsidin düzeyleri sağlıklı kadınlarda 227 
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± 207 µg/L, sağlıklı erkeklerde 254 ± 201 µg/L, term yenidoğanlarda yapılan bir 

çalıĢmada ise 107.15 (0.32–245.44) ng/ml saptanmıĢtır (64, 65). 

Ġnflamasyon ile Hepsidin Sentezinin Düzenlenmesi 

Enfeksiyon ve inflamasyon sırasında hepsidin sentezi, SD düzeyi veya 

eritopoetik aktiviteden bağımsız bir mekanizmayla artmaktadır (4, 53, 54). IL-6 hem 

fare hem de insan akut inflamasyon modellerinde hepsidin sentezinin önemli bir 

baĢlatıcısı olduğu yapılan çalıĢmalarda gösterilmiĢtir. IL-6 infüzyonları verilen insan 

gönüllülerinde üriner hepsidin atılımının 7.5 kat arttığı ve bu artıĢa SD ve transferrin 

saturasyonunda %30‟luk azalma eĢlik etiği saptanmıĢtır (3, 5). Gönüllü on sağlıklı 

insana lipopolisakkarit enjeksiyonu yapılarak in vivo endotoksemi oluĢturulmuĢ, 

enjeksiyondan üç saat sonra IL-6, altı saat sonra ise idrarda hepsidin seviyelerinde 

artıĢ saptanmıĢ. SD düzeylerinin ise belirgin azaldığı saptanmıĢtır (66). Transfüzyona 

bağlı demir yüklenmesi, enfeksiyonu ve inflamatuar hastalığı olan hastalarda idrarda 

hepsidin atılımının belirgin olarak arttığı, invitro IL-6 ile hepsidin mRNA‟sının 

belirgin olarak indüklendiği; IL-1 ve tümör nekroz faktör alfa (TNF α) ile 

indüklenmediği gözlenmiĢtir (5, 50). Ġnflamasyon sırasında artan hepsidin 

makrofajlarda, hepatositlerde ve duodenal enterositlerde FPN 1‟in hücre içine alımını 

ve yıkımını uyarmakta, böylece demirin bu hücrelerde tutulmasına ve plazmaya 

demir akıĢının önlenmesine yol açmaktadır (ġekil 2.6). TNF α ile bu etki 

gösterilememiĢ olsa da IL-6 dıĢındaki  diğer sitokinler de bu yanıtın oluĢmasında rol 

oynayabilir. 
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ġekil 2.6. Hepsidinin regülasyonu. 

            Hepsidinin Hastalıklardaki Rolü 

            Herediter Hemokromatozis 

Herediter hemokromatozis aĢırı demir emilimi, transferrin, ferritin ve demir 

bağlayıcı proteinlerin saturasyonunda artıĢla, vital organlarda demir birikimi ile 

karakterizedir. Serbest demir, reaktif oksijen radikallerini katalize ettiğinden toksik 

bir maddedir. Hemokromatozis karaciğer yetmezliği, endokrin bezlerin yıkımı, 

kardiyomiyopati, eklem hasarına yol açabilmektedir. Günümüzde HH‟ye neden olan 

spesifik genetik defektler bulunmuĢtur¸ fakat bu defektlerin nasıl aĢırı demir 

yüklenmesine neden oldukları henüz anlaĢılamamıĢtır. En sık görülen formu  

otozomal resesif geçiĢli olan HFE gen mutasyonuna bağlı geliĢen tip 1 HH‟dir. 

Diğeri hemojuvelin gen (HJV) veya HAMP mutasyonu sonucu erken baĢlangıçlı 

olan juvenil HH (Tip II) meydana gelmektedir. TfR 2, dolaĢımdaki demir miktarını 

algılayarak, hepsidin ekspresyonuna etki eder. TfR 2 gen mutasyonu sonucu tip III 

HH meydana gelmektedir. FPN 1 gen mutasyonuna bağlı OD geçiĢli HH tipi 

hepatositler yerine kupffer hücrelerinde erken aĢırı demir yüklenmesine bağlı olan 

hemokromatozis tip IV HH‟dir (48, 66, 67).  

Herediter hemokromatozisin çoğu formu hepsidin eksikliğine bağlıdır. Sık 

yapılan transfüzyonlar sonucu oluĢan kazanılmıĢ demir yüklenmesi durumlarında 

Enfeksiyon İnflamasyon
Yüksek Fe düzeyi

Makrofaj

Hepsidin

FPN1

Hepsidin

Hepsidin

Hepsidin

Hepsidin

promoter

Hepatosit

Anemi

AnemiEritropoez

Hipoksi

Enterosit
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idrarla hepsidin atılımı ve hepsidin üretimi artmaktadır (5, 60). Bu durum HFE gen 

mutasyonuna bağlı HH‟de farklıdır; çeĢitli çalıĢmalar bu bozuklukta hepsidinin 

düĢük olduğu gösterilmiĢtir. HH‟nin daha ciddi formu olan ve HAMP veya HJV 

genindeki defekt sonucu meydana gelen juvenil HH‟de ise idrarda hepsidin 

bulunmamaktadır. FPN 1 mutasyonu sonucu meydana gelen formunda ise bazı 

hastalarda idrarda hepsidin düzeylerinin arttığı gözlenmiĢtir. Tüm bu çalıĢmalar 

HFE, TfR 2, HJV‟nin hepsidin ekspresyonunu düzenleyen bir yolakta rol aldığını 

düĢündürmektedir (5, 68, 69). Tablo 2.1.‟de demir metabolizma bozuklukları ve 

hepsidin ile iliĢkisi gösterilmiĢtir (5). 

Tablo 2.1. Demir metabolizma bozukluklarında hepsidin patogenezi. 

Hastalık 

 

 

Defekt Hepsidin Demir 

Emilimi 

Makrofaj 

Demiri 

Plazma 

Demiri 

Ferritin 

Herediter 

Hemokromatoz 

(OR) 

Hepsidin geni 

(seyrek) hepsidin 
regülatörleri 

(sık) 

Çok düĢük, 

azalmıĢ veya yok 

ArtmıĢ Geç evrelere 

kadar, 
artmıĢ 

ArtmıĢ ArtmıĢ 

Herediter 

Hemokromatoz 

(OD) 

Bazı FPN 

mutasyonları 

Veri yetersiz ArtmıĢ DeğiĢken ArtmıĢ ArtmıĢ 

Ferroportin 

Bozuklukları (OD) 

Bazı FPN 

mutasyonları 

DeğiĢken, 

mutasyon ve 

yaĢa göre değiĢir 

Geç 

döneme 

kadar 
normal 

ArtmıĢ Hastalığın 

geç 

dönemine 
kadar 

normal 

ArtmıĢ 

Demir birikimi ile 

birlikte olan 

anemiler 

ArtmıĢ 

eritropoetik 

düzenleyici, 
geniĢlemiĢ 

eritropoez 

Sık transfüzyon 

yapılmadıkça 

azalmıĢ 

ArtmıĢ ArtmıĢ 

(hemoliz 

yüzünden) 

ArtmıĢ ArtmıĢ 

Ġnflamasyon 

anemisi 

ArtmıĢ IL6 ve 

diğer sitokinler 
 

ArtmıĢ AzalmıĢ ArtmıĢ AzalmıĢ ArtmıĢ 

DEA 

 

 AzalmıĢ ArtmıĢ AzalmıĢ AzalmıĢ AzalmıĢ 

OR: Otozomal resesif 

Beta Talasemi 

Demir yüklenmesi sonucu meydana gelen komplikasyonlar, β-talasemilerde 

temel morbidite ve mortalite sebebidir. Talasemi intermedialı hastalarda demir 

yüklenmesi talasemi majörlü hastalara göre daha  yavaĢ geliĢmektedir. Bu durum 

kronik anemi ve inefektif eritropoeze bağlı olarak artmıĢ intestinal Fe emilim 

nedeniyledir. Talasemi intermedialı hastalarda artmıĢ demir emilimi hepsidin 

eksikliğine bağlı geliĢebileceği ileri sürülmüĢtür ve talasemi intermedialı hastaların, 

talasemi majörlü hastalara göre daha düĢük hepsidin düzeyine sahip oldukları tespit 
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edilmiĢtir (70). Bu durum artmıĢ eritropoezin hepsidin regülasyonunda dominant bir 

baskılayıcı etkisi olduğunu göstermektedir. Talasemi majörlü hastalarda ise daha 

yüksek hepsidin seviyelerinin gözlenmesi, sık yapılan transfüzyonlar sonucu 

eritropoezi baskılayıp, vücudun demir yükünün artması nedeniyledir. Talasemi 

sendromlarında hepsidin ölçümünün tanısal ve prognostik değerlendirmede rol 

alacağı ve ekzojen hepsidin uygulamamalarının talasemi inrtermedialı hastalarda 

demir hemostazının sağlanmasında yaralı olabileceği öngörülmektedir (5, 58, 71). 

Ġnflamasyon Anemisi 

Kronik hastalık anemisi olarak da bilinen inflamasyon anemisi, enfeksiyon, 

malignite, travma, organ yetmezliği gibi klinik durumlarda sıklıkla gözlenen klinik 

bir durumdur. Vücut savunma mekanizmasının bir parçası olduğu düĢünülen 

inflamasyon anemisinde SD, SDBK‟da azalma, serum ferritin artıĢı ve kemik iliği 

makrofajlarında demir varlığı ile karakterizedir (5). Ġnflamasyonun sitokin aracılı 

hepsidin üretimindeki artıĢ ile hipoferremiye yol açtığı gösterilmiĢtir. Hipoferremi, 

makrofajlardan, heparositlerdeki demir depolarından, enterositlerden demirin 

plazmaya taĢınmasını, hepsidin aracılı inhibisyonu sonucu meydana gelmektedir. 

Sonuçta enfeksiyon ve inflamasyona hipoferremik cevabın bir yan etkisi olarak Hb 

sentezi ve eritrosit üretimi için gerekli olan demir miktarı azalır ve inflamasyon 

anemisi meydana gelmektedir (5, 72, 73). 

2.1.3. Solubl Transferrin Reseptörü 

Solubl transferrin reseptörü, TfR‟nin ekstraselüler bölümünün proteolitik 

olarak ayrılmasıyla oluĢur. TfR monomerlerinin plazma ve serumda ölçülmesini 

sağlar. Ölçülen miktar vücuttaki toplam TfR miktarını yansıtır (7, 74). Bu 

fraksiyonun ölçümü doku demir eksikliğinin duyarlı bir göstergesidir. sTfR 

dolaĢımda Tf‟ye bağlı olarak bulunur. Eritroid proliferasyonun derecesi sTfR düzeyi 

ile değerlendirilir. Plazmada sTfR miktarı eritropoezin hızı ve SD düzeyi ile değiĢir. 

DEA‟da sTfR düzeyi artmaktadır (74-76). Eritropoezin arttığı hemolitik anemi, 

talasemi, polisitemia vera ve diğer miyeloproliferatif hastalıklarda da sTfR 

artmaktadır (75, 76-78). sTfR, akut faz reaktanlarını arttıran olaylardan 

etkilenmemektedir.  
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Solubl transferrin reseptör ölçümü özellikle DEA ile kronik hastalık 

anemisinin ayrımında faydalıdır. Ferritin konsantrasyonu inflamatuar hastalıklar, 

karaciğer hastalıklarında demir depoları ile orantısız olarak yüksek bulunurken sTfR 

bu durumlardan etkilenmemektedir. Demir eksikliğinin güvenilir bir göstergesi 

olarak kabul edilmektedir (8, 80, 81). DEA‟da sTfR düzeyinin artması, özellikle 

serum ferritin düzeyi ile gösterilebilen vücut demir depolarının azaldığı dönemde 

gerçekleĢmektedir (22, 82). Biyokimyasal DEA döneminde sTfR düzeyleri normalin 

1.3 katına kadar artarken, derin anemide bu artıĢ 1.3 - 5.8 kat olabilmektedir (8, 22). 

DEA‟da oral demir tedavisine yanıt olarak TfR düzeylerindeki değiĢiklik ferritin 

düzeyinden daha erken ortaya çıkmaktadır (77, 81). Kronik hastalıklara eklenen 

demir eksikliği durumlarında eğer demir eksikliği major komponent ise TfR‟de artıĢ 

gözlenmektedir. Tablo 2.2‟de sTfR için referans aralığı verilmiĢtir (83). 

Tablo 2.2. sTfR için referans aralıkları. 

YaĢ 
sTfR için % 2.5 referans aralığı 

(mg/L) 

sTfR için % 97.5 referans aralığı 

(mg/L) 

6 ay – 4 yaĢ 1.5 (1.4 – 1.5) 3.3 (3.1 – 3.4) 

4 – 10 yaĢ 1.3 (1.3 – 1.4) 3.0 (2.9 – 3.2) 

10 – 16 yaĢ 1.1 (1.1 – 1.2) 2.7 (2.7 – 2.8) 

>16 yaĢ 0.9 (0.9 – 1.0) 2.3 (2.2 – 2.4) 
 

2.2. Demir Eksikliği Anemisi 

Demir eksikliği, Hb yapımı için yeterli demirin olmamasıdır. DEA ise, bu 

eksikliğin, o yaĢ grubu için belirlenen Hb değerinin 95. persentilin altına inmesiyle 

birlikte olan daha ağır Ģeklidir (84). Demir eksikliği, anemilerin en sık nedenidir. 

Hastalık yaĢamın her döneminde ortaya çıkmakla birlikte en çok küçük çocuklarda 

ve kadınlarda görülmektedir. Genellikle alınan demir miktarı ile gereksinim 

arasındaki dengesizlikten kaynaklanmaktadır (1). Çocuklarda hızlı büyüme nedeni ile 

yıkılan eritrositlerden sağlanan demir miktarı %70‟dir. Bu dönemde eritropoez ve 

diğer yaĢamsal fonksiyonlar için gereken demirin %30‟unun diyetle alınması 

gerektiğinden diyet eksiklikleri daha kolay demir eksikliğine neden olmaktadır (20).  

Zamanında doğan süt çocukları hayatın ilk dört ay demir eksikliğini 

önleyecek düzeyde demir depolarıyla doğarlar. Daha sonra hızlı büyümeyi 
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karĢılayabilecek düzeyde demirin emilimi gerekir. Dördüncü  aydan 12. aya kadar 

0.7 mg/gün büyüme, 0.2 mg/gün ise normal kayıplarını karĢılanması için olmak 

üzere beslenme ile günde ortalama 1 mg demir GĠS‟den emilmelidir. Nutrisyonel 

DEA en sık 6 - 24. aylar arasında görülmektedir (85). Altı aydan önce görülen demir 

eksikliği daha çok prematürite, düĢük doğum tartısı, neonatal anemi, perinatal kan 

kaybı gibi doğumda demir depolarının azalması durumlarında görülmektedir (86, 

87). Ayrıca hızlı büyüme, kronik hipoksi, beslenme hataları, altı aydan fazla tek 

baĢına anne sütü ile beslenme, inek sütüne onikinci aydan önce baĢlama, fazla inek 

sütü alımı, çay alımı, yetersiz C vitamini ve et alımı da DEA eğilimini arttırmaktadır 

(88-91). 

Ġnfantlarda ve büyük çocuklarda yapılan gözleme dayalı birçok çalıĢma 

göstermiĢtir ki erken dönemde görülen DEA ile çocukluk çağındaki davranıĢ 

bozuklukları zayıf motor geliĢme, zayıf kognitif fonksiyonlar arasında yakın iliĢki 

vardır (91-94). 

2.2.1. Demir Eksikliği Anemisinin Nedenleri 

Diyetle Yetersiz Demir Alımı: Diyetle alınan demirin ortalama %10‟u 

emildiği göz önüne alınarak, hayatın ilk yılında günlük demir ihtiyacının miadında 

doğanlar için 1 mg/kg/gün (maksimum 15 mg/gün), prematüre ve düĢük doğum 

ağırlıklı bebekler için 2 mg/kg/gün (maksimum 15 mg/gün) olması 

hesaplanmaktadır. 1 yaĢından sonra 10 mg/gün, adölesan çağda ise büyümenin 

hızlanması ve kızlarda menstrüel kayıplarla 15-20 mg/gün demir ihtiyacı vardır (9, 

21, 36, 37). Anne sütü 0.5 mg/L, inek sütü 1.5 mg/L demir içerir. Anne sütünün inek 

sütüne üstünlüğü fazla demir içerdiğinden değil anne sütündeki demirin %50 

kadarının GĠS‟den emilirken, inek sütündeki demirin %10‟u emilmektedir (36, 95). 

Bunun sebebinin inek sütünde bulunan emilimi inhibe eden proteinlere bağlıdır. Son 

çalıĢmalar demir emilimindeki inhibitör etkinin alfa-s-kazeine ve onun 

kazeinofosfopeptidlerine bağlı olduğu gösterilmiĢtir (95, 96). Ġnek sütündeki yüksek 

fosfat içeriği diğer besinlerdeki demir emilimini de engellemektedir. Özellikle 

kırmızı et ürünleri tüketmeyen günde 750 ml‟den fazla inek sütü ürünü kullanan 

çocuklarda DEA sıktır (1, 97). 
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Hayvansal besinlerdeki demir kolaylıkla emilmektedir. Bitkisel besinlerde 

bulunan nonhem demirinin emilim azdır (98). Bu nedenle hayvansal gıdalardan 

yeterince beslenmeyen çocuklarda daha sık DEA geliĢebilmektedir. GeliĢmekte olan 

ülkelerde demir eksikliğinin en önemli nedenlerinden birisi beslenme yetersizliğidir. 

Ailenin ekonomik durumu ve kültürel yapısı, tüketilen gıdaların tipini belirleyen 

faktörlerdendir. Sosyoekonomik düzeyi düĢük toplumlarda beslenme genellikle 

bitkisel kaynaklı olması ve bu besinlerdeki demirin biyoyaralanımının düĢük olması 

nedeni ile çocuklarda DEA‟nın ortaya çıkmasını kolaylaĢtırmaktadır (97). 

Demirin nutrisyonel olarak alım azlığı dıĢında emilimine ait  patolojiler de 

DEA‟ya neden olmaktadır. Hayvansal gıdalar diyetteki nonhem demirinin emilimini 

arttırırken çay ve kahvedeki tannatlar, yumurta sarısındaki bazı maddeler nonhem 

demirinin emilimini azaltmaktadır. Gastrik asidite, C vitamini ve sistein aminoasidi 

demir emilimini arttırmaktadır (23). Bitkilerde bulunan fosfat ve fitatlar, ferik 

demirin ferröz Ģekle dönüĢümünü engelleyerek, demirle çözünmeyen tuzlar oluĢturup 

demir emilimini engellemektedir. ArtmıĢ gastrik pH nonhem demirinin emilimini 

engellemektedir (23). Kısmi gastrektomiler, proton pompa inhibitörleri gibi gastrik 

pH‟yı arttıran ilaçlar demir emilimini bu yolla engellemektedir. 

Hızlı Büyüme: Büyüme süt çocukluğu ile hızlanır. Buna paralel olarak bu 

yaĢlarda DEA insidansı artar. Vücut ağırlığında bir kilogramlık artıĢ vücut demirinde 

35-45 mg‟lık artıĢ gerektirir. Hızlı büyüme, kan hacminin artmasına ve Hb kitlesinin 

dilüsyonuna neden olur. Prematüre ve düĢük doğum ağırlıklı bebeklerde demir 

depoları yetersiz olduğu için kolayca demir eksikliği geliĢebilir. Süt çocuğunun 

demir ihtiyacı uygun beslenme ile sağlanmazsa hızla DEA geliĢir (1, 9, 37, 99).  

Kan Kaybı: Kan kaybı prenatal, natal, postnatal olabilir. DEA olan süt 

çocukları ve daha ileri yaĢlardaki çocuklarda sıklıkla gaitada gizli kan bulunabilir 

(100). ABD‟de yapılan bir çalıĢmada sağlıklı çocuklarda %7, DEA olan çocuklarda 

%50 oranında gaitada gizli kan saptanmıĢtır (42, 101, 102). Anemik çocuklardaki bu 

yüksek oranın, demir eksikliğinin mukoza tabakasına etkisi ile demir içeren 

enzimlerin eksikliği ve oluĢan eksudatif enteropati sorumlu tutulmaktadır (36, 37, 

42). Bu durum demir tedavisi ile kısa sürede düzelmektedir. Kan kaybı inek sütüne 

aĢırı duyarlılık, fazla miktarda inek sütü tüketilmesine bağlı geliĢen intestinal 
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inflamasyon sonucu da geliĢebilir. Oyun çocukluğu döneminde (1-3 yaĢ) ana 

problem inek sütü tüketiminin fazla olmasıdır. Ġnek sütüne karĢı hipersensitiviteye 

inek sütündeki ısıya duyarlı protein olan beta laktoglobulin sebep olmaktadır ve bu 

beta laktoglobülin ısı ile denatüre edilerek etkisiz hale getirilebilir. Kronik kan kaybı 

parazitoz, polip, peptik ülser, meckel divertikülü, hiatus hernisi, gastroözefagial 

reflü, intestinal dublikasyon, malabsorbsiyon sendromları, postenfeksiyöz enterit, 

enflamatuar barsak hastalıklarından da kaynaklanmaktadır. Tablo 2.3‟de DEA‟nın 

nedenleri gösterilmiĢtir (103). 

Tablo 2.3. Demir eksikliği anemisinin nedenleri. 

                             I.   Diyete bağlı alım azlığı 

                             II.  ArtmıĢ demir ihtiyacı 

         DüĢük doğum ağırlıklı bebekler 

         Prematüreler 

         DüĢük doğum ağırlıklı ikizler veya çoğul  gebelikler 

         Adölesan evresi 

         Gebelik 

         Siyanotik konjenital kalp hastalığı 

                             III. Kan kaybı 

                          A. Prenatal, perinatal evre 

               a. Transplesantal, retroplesantal, intraplesantal kanama 

               b. Plesanta previa 

               c. Fetomaternal kanama 

               d. Umbilikal kord rüptürü 

                         B. Postnatal 

               1. Gastrointestinal sistem 

                      a. Ġntestinal hemoraji 

                      b. Ġnek sütü hipersensitivitesi 

                      c.  Anatomik lezyonlar 

                      d. Aspirin, steroidler, indometazin alımına bağlı gastritler 

                      e.  Ġntestinal parazitler 

                      f.  Henoch-Schönlein purpurası 

               2. Safra kesesi (hemokolesisit, kolelitiazis) 

               3. Akciğerler 

                      a.  Pulmoner hemosiderozis 

                      b.  Goodpasture sendromu 

               4. Epistaksis 

               5. Menstruel kayıplar 

               6. Kalp (valvuler protez, yamalar) 

               7. Böbrekler 

                      a.  Hematüri 

                      b.  Hemosiderinüri 

                      c.  Kronik intravasküler hemoliz 

                              *Paroksismal nokturnal hemoglobinüri 

                              *Paroksismal soğuk hemoglobinürisi 

               8. Ekstrakorporyal 

                      a.  Hemodiyaliz 

                      b.  Travma 

               9. Sık kan donörlüğü 

                             IV.  AzalmıĢ emilim 
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2.2.2. Demir Eksikliğinin Evreleri 

Demir eksikliği anemisinin geliĢimi, birbirini izleyen üç evrede incelenebilir 

(103):  

Evre I- Prelatent Dönem: Anemi yoktur. Eritrositler normal büyüklük, 

görünüm ve sayıdadır. Ancak demir depolarında azalma sonucu ferritin düzeyi 

düĢüktür. 

Evre II- Latent Dönem: Eritropoezde demir eksikliği ortaya çıktığı için 

ferritin düzeyi düĢüktür. Transferrin saturasyonu düĢer. Serbest eritrosit 

protoporfirininde (FEP) artıĢ görülür. sTfR düzeyi artmıĢ, kemik iliğinde demir 

deposu tükenmiĢtir. Hemotokrit (Hct) normaldir. 

Evre III- Demir Eksikliği Anemisi: Hb, ortalama eritrosit volümü (MCV), 

serum ferritini, SD, transferrin saturasyonu azalmıĢ; eritrosit dağılım geniĢliği 

(RDW) ve FEP artmıĢtır. Periferik kan yaymasında hipokrom mikrositer eritrosit 

yapısı vardır. DEA evreleri tablo 2.4.‟de özetlenmiĢtir (103, 104).  

Tablo 2.4. Demir eksikliği anemisinin evreleri. 

 I.       I. Evre II. Evre 

 

II.  II. Evre 

 

Ferritin Azalır Azalır Azalır 

SD Normal Azalır Azalır 

SDBK Normal Artar Artar 

TSY Normal Azalır Azalır 

sTfR Normal Artar Artar 

Hb Normal Normal Azalır 

Hct Normal Normal Azalır 

MCV Normal Normal Azalır 

RDW Normal Normal Artar 

2.2.3. Klinik Bulgular 

Demir eksikliği durumunda tüm sistemler etkilenmektedir (92). Ġnfantların 

nörolojik geliĢiminde kalıcı hasara yol açması nedeni ile demir eksikliğinin 

preanemik dönemde tanınması ve önlenmesi gerekmektedir. Demir desteği ile 

aneminin düzelmesine rağmen kognitif fonksiyonlardaki bozukluklar tam 
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düzelmemektedir. Büyüme çağındaki çocuklarda geliĢen DEA santral sinir 

sisteminin (SSS) olgunlaĢmasını ve psikomotor geliĢimi geciktirmektedir (7, 105, 

106). Apati, irritabilite, konsantrasyon azlığı, mental skorlarda gerilik demir 

eksikliğine bağlanmıĢtır. Bu durum muhtemelen demir içeren enzimlerdeki ve 

sitokromlardaki değiĢikliklerin sonucudur. Bebeklik döneminde hafif demir 

eksikliğinin daha sonraki dönemlerde biliĢsel yetersizliklerle iliĢkili olabileceği 

hakkında artan miktarda kanıt bulunmaktadır. Bazı araĢtırmacılar hastalardaki SSS 

bulgularını MAO enzimindeki azalmaya bağlamıĢlardır (22, 36, 107). Demir 

eksikliği dopamin, norepinefrin ve serotonin gibi nörotransmitter enzimlerin 

sentezini veya katabolizmasını etkilemektedir. Bu durum çocukların entelektüel ve 

kiĢilik geliĢiminin bozulmasına neden olmaktadır (7, 105, 108). 

Demir eksikliği anemisi klinik olarak semptomatik veya asemptomatik 

olabilir. Sadece depoların azaldığı hafif vakalarda herhangi bir yakınma veya bulgu 

yoktur. Tanı genellikle laboratuvar incelemesi sonrasında konulmaktadır. 

Semptomlar aneminin geliĢme hızı ile iliĢkilidir. YavaĢ geliĢen durumlarda 

adaptasyon mekanizmaları sayesinde hastalar çok düĢük Hb düzeylerini (<7 g/dl) 

bile az semptom vererek tolere edebilir. Hb düzeyinin düĢüĢü kanda oksijen taĢıma 

kapasitesini azaltmakla beraber bu düzey 7-8 g/dl‟nin altına düĢmedikçe önemli 

fizyolojik değiĢiklikler ortaya çıkmayabilir. Bu değerin altında ise deri ve 

mukozalarda solukluk belirginleĢir. Hastalığın erken fazında halsizlik, huzursuzluk, 

anoreksi gibi nonspesifik belirtiler görülür (74, 91). 

Deri, tırnak yatağı ve mukozalarda solukluk, kaĢık tırnak görülebilir. Tırnak 

ve saçlar kolay kırılır (74). Konjuktivalarda solukluk, mavi sklera görülebilir. GĠS 

iĢlev bozukluğu atrofik glossit, disfaji, anoreksi, angular stomatit, splenomegali, pika 

görülebilir (109). Ağır anemilerde kardiyomegali olabilir. Sistolik üfürüm, taĢikardi, 

dispne, gallop ritmi bulunabilir. Kalp yetersizliğine bağlı hepatomegali geliĢebilir. 

Lenfoid doku ve buna bağlı fonksiyonların düzenli iĢlemesi için de demir 

gereklidir. Demir eksikliğinde lenfosit ve granülositlerin immün yanıtı 

bozulabilmektedir (110). Demir eksikliği olan kiĢilerde T lenfosit sayıları çoğunlukla 

normal bulunurken, T lenfositlerin rozet oluĢturma oranları ile ilgili normal ve 

azalma olduğunu bildiren yayınlar vardır (110-112). Fitohemaglutinin ile T lenfosit 



22 

 

fonksiyonları değerlendirildiğinde demir eksikliği olan vakalarda T lenfosit 

fonksiyonunda azalma saptanmıĢtır (110, 113). Demir eksikliğinde serum total 

immünglobülin G, A, M düzeyleri normal veya yüksek, total B lenfosit sayı ve oranı 

normal, aĢı antijenlerine karĢı cevap normal bulunmuĢtur (111, 114-117). Kızamık 

virusüne karĢı oluĢan spesifik Ig A düzeyi demir eksikliği olanlarda düĢük 

bulunmuĢtur (110). Ġnsanlarda demir eksikliğinde fagositoz normal olmakla birlikte 

bakterisidal aktivitenin azaldığı düĢünülmektedir (112, 114–118). Demir bakteriyel 

üreme için önemli bir elementtir. Plazmada demir Tf tarafından taĢındığı için serbest 

halde çok az miktarda bulunur. Bakterilerin demir almak için Tf ve laktoferrin ile 

yarıĢmadaki etkinliği enfeksiyonun patogenezinde önemli rol oynamaktadır (110, 

119). Bakteriler oluĢturdukları fenolat ve hidroksimat içeren sideroforlarla demiri 

bağlayarak hücre içine alırlar (120). Meningokoklar sideroforlar dıĢında birçok yol 

ile demir kazanabilirler (119, 120). Enfeksiyon sırasında ortaya çıkan ateĢ siderofor 

yapımını baskılamaktadır (110). Mikroorganizmaların demir ile olan iliĢkisi uzun 

yıllardır araĢtırılmasına rağmen halen birçok bilinmeyenlerinin olduğu 

düĢünülmektedir. 

Sinir sistemi geliĢimi için önemli olan postnatal iki yılda, DEA‟lı çocuklarda 

uyarılmıĢ potansiyel incelemelerinde merkezi ileti zamanının uzamıĢ olduğu 

gösterilmiĢtir. Bu sonuçlar DEA‟lı çocuklarda sinir sistemi fonksiyonlarında tedavi 

ile beklenilen düzeyde iyileĢmenin oluĢmadığını ve koruyucu tedavinin 

önemsenmesi gerektiğine iĢaret etmektedir (121, 122).  

Katılma nöbetleri ile DEA arasındaki iliĢki ve oral demir tedavisi ile 

nöbetlerin düzeldiği bilinmektedir (123). Katılma nöbetlerinde çocuklarda anemi 

olmasa bile değiĢik evrelerde demir eksikliği olabilir. Katılma nöbetlerinde altta 

yatan fizyopatolojik mekanizma otonomik sinir sistemi disregülasyonu olduğu 

düĢünülmektedir (81, 123). 

Demir eksikliği anemisinin kalıcı büyüme-geliĢme geriliğine yol açtığına dair 

çalıĢmalar vardır. Bu çalıĢmaların bazılarında uzun dönem demir tedavisi ile 

büyüme-geliĢme geriliğinin düzeltilebildiği vurgulanmıĢtır (124). Demir eksikliği 

bulunan çocuklarda çinko eksikliği de bulunabileceği için bu çocuklarda çinko 

düzeyleri de araĢtırılmalıdır (81). 
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2.2.4. Laboratuvar Bulguları 

Vücut demir depolarının azalmasını gösteren biyokimyasal kanıtlar tanı 

koydurucudur. Ġlk bulgu serum ferritin düzeyinin 10 ng/ml altına düĢmesidir(92). 

Tablo 2.5.‟de yaĢa göre serum ferritin değerleri verilmektedir (103).  

Tablo 2.5. YaĢa göre serum ferritin değerleri. 

YaĢ Ferritin (ng/ml) 

Yenidoğan 25-200 

1 ay 200-600 

2-5 ay 50-200 

6 ay-15 yaĢ 7-140 

YetiĢkin erkek 15-200 

YetiĢkin bayan 12-150 

  

Ġkinci aĢamada SD azalırken (<30 µg/dl), SDBK artar (>350 µg/dl), TSY 

düĢer (<% 15). TSY %10-15‟e indiğinde Hb sentezi için demir yeterli olmadığından 

FEP olarak adlandırılan hem prekürsörlerinde artıĢ görülür (118). Tablo 2.6.‟de yaĢa 

göre SD, TSY değerleri verilmektedir (103). 

Tablo 2.6. YaĢa göre serum demiri ve transferrin saturasyon yüzdesi. 

           YaĢ Serum Demir (μg/dl) % Transferrin Saturasyonu 

0.5-2 68 ±  3.6 (16-120) 22 ± 1.1 (6-38) 

2-6 72 ± 3.4 (20-124) 25 ± 1.2 (7-43) 

6-12 73 ± 3.4 (23-123) 25 ± 1.2 (7-43) 

18+ 92 ± 3.8 (48-136) 30 ± 1.1 (18-46) 

Demir eksikliği anemisi oluĢtuğunda eritrositlerin normalden daha küçük 

olduğu (mikrositer) ve içlerindeki Hb‟nin azlığı nedeniyle açık renkli boyandığı 

(hipokrom) görülür. Bu morfolojik değiĢikliği en iyi MCV, ortalama eritrosit 

hemoglobini (MCH), ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (MCHC) yaĢa 
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göre normal değerlerinin altına düĢerek yansıtır. MCV, aneminin mikrositer 

makrositer ve normositer olup olmadığını gösterir. DEA‟da MCV <80 fl olmakla 

birlikte yaĢ ve cinsiyete göre değerlendirilir. MCV‟nin alt sınırı (fl)=70+ yaĢ (yıl) 

olarak hesaplanabilir (105). MCH, bir eritrosite düĢen gram cinsinden Hb miktarını 

gösterir. Normal değeri 27-34 pikogramdır (pg). DEA‟da MCH düĢer. RDW, 

anizositozun göstergesidir. Normal değeri % 13.4 ± 1.2‟dir. RDW, DEA‟da artar (> 

% 15) ve diğer hipokrom mikrositer anemilerden ayırıcı tanısında büyük önem taĢır. 

DEA‟da eritrosit sayısı (RBC) genellikle 5 milyon/m³‟ün altındadır. DEA‟da en son 

MCHC etkilenir ve %30‟un altına iner. Periferik kan yaymasında eritroid seride 

hipokromi, mikrositoz, poikilositoz, anizositoz görülür. Bu bulgular Hb 10 g/dl altına 

düĢtüğü zaman belirgin olur. DEA‟da retikülosit sayısı normal veya hafif artmıĢ 

olabilir. Ciddi DEA‟da retikülosit %3-4‟e kadar artabilir. Lökosit sayısı normal 

olmakla birlikte %20‟sinde hafif bir lökopeni görülebilir. Trombositoz veya 

trombositopeni görülebilir. Genellikle trombositoz vardır. Kemik iliğinde demir 

boyaması ile eritrosit öncüllerinde demir granüllerine rastlanmaz (1). Tablo 2.7.‟de 

yaĢa ve cinsiyete göre kan parametrelerinin normal değerleri gösterilmiĢtir (100). 

Tablo 2.7. YaĢa ve cinsiyete göre bazı kan parametrelerinin normal değerleri.  

YaĢ Hb (g/dl) Hct (%) MCV (fl) MCH (pg) MCHC 

(g/dl) 

 Ort -2SD Ort -2SD Ort -2SD Ort -2SD Ort -2SD 

Kord kanı 16.5 13.5 51 42 108 98 35 31 33 30 

1-3 gün 18.5 14.5 56 45 108 95 35 31 33 29 

2 hafta 16.6 13.4 53 41 105 88 37 28 31.4 28.1 

1 ay 13.9 10.7 44 33 101 91 36 28 31.8 28.1 

2 ay 11.2 9.4 35 28 95 84 35 28 31.8 28.3 

6 ay 12.6 11.1 36 31 76 68 32 25 35 32.7 

6-24 ay 12 10.5 36 31 78 70 32 26 33 30 

2-6 yaĢ 12.5 11.5 37 34 81 75 32 23 34 31 

6-12 yaĢ 13.5 11.5 40 35 86 77 31 24 34 31 

12-18 yaĢ (K) 14 12 41 37 90 78 30 25 34 31 

       (E) 14.5 13 43 36 88 78 30 25 34 31 

2.2.5. Tedavi 

Demir eksikliği anemisi tedavisinde amaç, demir eksikliğine neden olan 

durumun araĢtırılıp ortadan kaldırılmasıdır. DEA‟da demir oral veya parenteral 

verilebilir. Oral demir tedavisinde demir sülfat, glukonat, fumarat gibi ferröz demir 

tuzları kullanılır.  Ferrik demir tuzlarının absorbsiyonu az ve inefektif olduğundan 
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tercih edilmemektedir. Oral demir preparatlarının elementer demir olarak 4-6 

mg/kg/gün, üç dozda, aç olarak 12 hafta verilmesi yeterli olmaktadır (21, 24). Efektif 

demir tedavisi sonucu Hb artıĢ hızı yaklaĢık 0.1-0.2 g/dl/gün, 3-4 haftada yaklaĢık 2 

g/dl olmaktadır (74). Parenteral tedavinin tercih edildiği durumlar oral tedaviyi tolere 

edemeyenler, aneminin hızla düzeltilmesi gereken durumlar ise GĠS emilim 

bozukluğunun olması, oral alımdan fazla GĠS‟den demir kaybının olması ve akut 

diaredir. Parenteral tedavide en çok demir dekstran tercih edilmektedir.  (21, 37, 74, 

99). Son yıllarda Endonezya, Hindistan, Peru, Bolivya, Malezya gibi ülkelerde 

haftada bir, iki veya üç doz demir ile baĢarılı sonuçlar alındığı bildirilmektedir (12, 

125-127).  

2.2.6. Tedaviye Yanıt 

Tedaviye baĢlanması ile hastalarda gözlenen huzursuzluk, iĢtahsızlık gibi 

bulgular hızla kaybolur (20). Ağır DEA‟da oral demir tedavisine retikülosit cevabı 3-

5. günlerde baĢlar. 7-8. günlerde maksimuma ulaĢır. Hafif ve orta anemilerde 

retikülosit cevabı izlenmeyebilir. Hb 0.25-0.5 g/dl/gün, Hct günde %1‟lik artıĢ yeterli 

cevaptır. Oral demir tedavisine yanıt, özellikle nörolojik iĢlevlerde olmak üzere hızlı 

subjektif düzelmeyi (24-48 saat), retikülositozu (48-72 saat), Hb artıĢını (4-30 gün) 

ve demir depolarının dolmasını (1-3 ay) içerir (36). Mikrositoz 3-4 ay civarında 

düzelir. Demir depolarını doldurmak için tedaviye 3 ay devam edilmelidir (20). 

Epitelyal bozukluklar daha uzun sürede iyileĢir (74). 

2.2.7. Korunma 

Dünya Sağlık Örgütüne göre bir ülkede anemi prevalansı %5 ise sorun 

yoktur, %5-19 arasında ise hafif, %20-39 arasında ise orta, %40 ise ağır bir halk 

sağlığı sorunu vardır. EskiĢehir‟de yapılan bir çalıĢmada 4–11 ay arasında anemi 

prevalansı %40.3 saptanmıĢtır (128). Bölgemizde ve ülkemizin baĢka yerlerinde 

yapılan çalıĢmalar demir eksikliği ve DEA‟nın önemli bir halk sağlığı sorunu 

olduğunu göstermektedir (18, 128).  Bundan korunmak amacıyla, hedef kitle içinde 

yer alan 4 ay-1 yaĢ arası çocuklara 1 mg/kg/gün dozda demir önerilmektedir (1). 

Yapılan çalıĢmalarda demir desteği almayan çocuklarda demir eksikliğinin ve 

DEA‟nın daha fazla olduğu saptanmıĢtır (129-131). 
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Ülkemizde Sağlık Bakanlığı tarafından çocuklardaki DEA‟nın önlenmesi 

amacıyla 2004 yılından itibaren „‟Demir Gibi Türkiye‟‟ kampanyası baĢlatılmıĢtır. 

Bu kampanya içerisinde 4-12 ay arası her bebeğe 10 mg/gün, prematür veya 2500 g 

altındaki bebeklere 2. ayından itibaren 2 mg/kg/gün, 4–24 ay arası, palmar soluklukla 

Ģüphelenilerek Hb ve Hct ölçümü ile anemi tespit edilen her bebeğe 3 mg/kg/gün 

demir baĢlanmıĢtır (132).  

Kampanyaya baĢlandıktan beĢ yıl sonra çalıĢmanın sonuçları yayınlanmıĢtır. 

ÇalıĢmaya alınan çocukların baĢlangıçta dörtte birinin öyküsünde kan sayımı 

yapıldığı ve kan sayımı yapılanların üçte ikisine anemi tanısı konulduğu, 

kampanyaya baĢlandıktan beĢ yıl sonra ise 12–23 aylık  çocuklarda anemi sıklığının 

%7.8 olduğu saptanmıĢtır. Günlük demir kullanım dozu ve haftalık demir kullanım 

sıklığı anemi yüzdesini etkilemeği, anemi sıklığının önerilen kutu sayısını tüketen 

çocuklarda en az olduğu, kullanılan preparatın (Fe
+2

 ve Fe
+3

 kullanımı) anemi 

sıklığını etkilemediği saptanmıĢtır. Toplam emzirme süresi 6 ayın altında olan 

çocuklarda anemi sıklığının daha fazla olduğu gözlenmiĢtir. Ġnek sütüne ortalama 

8.56 ± 4.41 ayda baĢlandığı, anemik çocuklarda ise inek sütüne daha erken yaĢta 

baĢlandığı (7.04 ± 3.96 ay) ve daha çok miktarda (216 ± 247 ml) verildiği 

gözlenmiĢtir. Ġnek sütü tüketimi 200 ml‟nin üzerine çıktığında anemi sıklığının arttığı 

saptanmıĢ.  Çocukların %50‟sinin diyetle yetersiz miktarda demir aldığı 

belirlenmiĢtir. Anemik annelerin çocuklarında da aneminin fazla olduğu saptanmıĢ. 

Anemik çocukların enerji ve besin öğesi alımlarının ve özellikle hayvansal protein 

alımlarının anemik olmayanlara göre belirgin olarak düĢük olduğu, tamamlayıcı 

besinlere daha geç geçildiği saptanmıĢtır (132). 

Bu çalıĢmanın sonuçlarından demir eksikliğinin ve DEA‟nın önlenmesi amacı 

ile dikkat edilmesi gereken hususlar belirlenmiĢtir; hayatın ilk yılında, inek sütü 

demir içeriği düĢük olduğundan anne sütü ile beslenme önerilmekte. Ġnek sütünün 

mümkünse 12. aydan sonra baĢlanması ya da 12. aydan önce baĢlanacaksa 200 

ml‟nin altında verilmesi anemi sıklığını azaltabileceği belirtilmektedir. Bitkisel 

kaynaklarda bulunan nonhem demirinin emilimini arttırmak için C vitamini ve 

hayvansal protein içeren gıdalar birlikte tüketilmedir. Demir emilimini bozan çay, 

kahve,  fitat ve fosfat verilmemelidir. Tamamlayıcı besinlere 6 aydan sonra 

baĢlanmalı ve iki yaĢına kadar sürdürülmelidir. Bazı çocuklara daha erken 
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tamamlayıcı besin verilmesi gerekebilir, ancak bu süre 17 haftadan önce 

olmamalıdır. Annenin depolarının dolması için iki gebelik arası dönemin en az iki yıl 

ve üzerinde olması gerekmektedir (132). 

Anemi prevalansının %40‟dan fazla olduğu veya demirden zenginleĢtirilmiĢ 

besinlerin bulunmadığı ülkelerde 6-23 aylık tüm çocuklarda WHO tarafından 2 

mg/kg/gün demir desteği önermektedir (Tablo 2.8), (133). 

Tablo 2.8. Dünya Sağlık Örgütü’nün demir desteği önerileri. 

 

Grup Endikasyon Doz 

 

Süre 

 

DüĢük doğum ağırlıklı 

bebekler 

Süplementasyon 2 mg/kg/gün 2-24 ay 

6-23 ay çocuklar Anemi prevalansı % 40‟dan fazla 

veya demir ile zenginleĢtirilmiĢ 

besin yok ise 

2 mg/kg/gün 2-24 ay 

24 – 59 ay çocuklar Anemi prevalansı % 40‟dan fazla 2 mg/kg/gün 

(en çok 30 mg) 

3 ay 

>60 ay çocuklar Anemi prevalansı % 40‟dan fazla 30 mg/gün demir 

400 µg/gün folik 

asit 

3 ay 

Doğurganlık çağındaki 

kadınlar 

Anemi prevalansı % 40‟dan fazla 30 mg/gün demir 

400 µg/gün folik 

asit 

3 ay 

Gebe kadınlar Destek 30 mg/gün demir 

400  µg/gün folik 

asit 

Gebelik 

sonuna 

kadar 

Laktasyon dönemi Anemi prevalansı % 40‟dan fazla 30 mg/gün demir 

400  µg/gün folik 

asit 

Doğumdan 

sonra 

üç ay 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

Bu araĢtırma EskiĢehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik 

Kurul‟undan 04.12.2008 tarih ve 02 sayılı kararıyla onay alınarak ve Helsinki 

Deklarasyonu Kuralları‟na uygun olarak yapılmıĢtır.  

3.1. ÇalıĢma Grubu 

ÇalıĢma Ocak 2009-Mart 2010 tarihleri arasında EskiĢehir Osmangazi 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıları Anabilim Dalı‟nda yapıldı. 

Polikliniklerimize baĢvuran, yaĢları bir ile on sekiz yaĢ arasında değiĢen, nutrisyonel 

DEA tanısı alan 160 hasta çalıĢmaya alındı. 16 hastada DEA ile birlikte baĢka 

hastalıklar saptandığından, 15 hasta takiplerine gelmediğinden, düzenli ilaç 

kullanmamasından, ilaç yan etkileri nedeni ile tedaviyi devam etmemelerinden 

dolayı,  18 hastanın tedavisi devam ettiği için çalıĢmadan çıkarıldı. Bu nedenle 111 

hasta çalıĢma kapsamına alındı ve sonuçları değerlendirildi. 

Akut veya kronik bir enfeksiyonu olan, demir tedavisi alan, protein enerji 

malnutrisyonu olan hastalar çalıĢmaya alınmadı. Hemoglobinin yaĢa göre 

ortalamanın iki standart sapmanın altında olması anemi olarak kabul edildi. MCV, 

MCH, MCHC‟nin ise yaĢa göre – 2 SD altında olan hastalar çalıĢmaya alındı (Tablo 

3.1). Hastaların SD, SDBK, TSY, serum ferritin düzeyleri yaĢ gruplarının normal 

aralıklarına göre değerlendirildi (1). 

Tablo 3.1. YaĢa göre Hb, MCV, MCH, MCHC için -2 SD değerleri. 

    YaĢ (yıl) 

 

Hb (g/dl) 

-2 SD 

 

MCV (fl) 

-2 SD 

 

MCH (pg) 

-2 SD 

 

MCHC (g/dl) 

-2 SD 

1-2  10.5 70 23 30 

2-6  11.5 75 24 31 

6-12  11.5 77 25 31 

12-18  K 12 78 25 31 

12-18  E 13 78 25 31 
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3.2 Kan Örneklerinin AlınıĢı ve HazırlanıĢı 

Demir eksikliği anemisi saptanan, çalıĢmaya alınan 111 hastadan tanı anında 

tam kan sayımı, retikülosit, periferik yayma için EDTA‟lı tüpe 2 ml venöz kan örneği 

alındı, aynı gün içinde çalıĢıldı. Serum demir parametreleri için sabah aç karnına 3 

ml venöz kan örneği alındı. Demir parametreleri için alınan kan örnekleri oda 

ısısında 30 dakika bekletildikten sonra 3000 devirde 10 dakika santrifüj edildi. sTfR 

ve prohepsidin için 1 ml serum kuru tüplere ayrıldı. sTfR ve prohepsidin için ayrılan 

serum örnekleri analiz gününe kadar -80ºC‟de saklandı. Kalan serumlardan aynı gün 

içinde SD, SDBK, transferrin, ferritin çalıĢıldı. Daha sonra hastalara 4 - 6 mg/kg/gün 

iki - üç dozda ferroglisin sülfat tedavisi, oral yolla üç ay süre ile baĢlandı. Tedavi 

bittikten sonra kontrol grubunu hastaların kendileri oluĢturacak Ģekilde, yine aynı 

hastalardan, tam kan sayımı, retikülosit, periferik yayma için EDTA‟lı tüpe 2 ml 

venöz kan örneği alındı ve aynı gün çalıĢıldı. Demir parametreleri için yine sabah aç 

karnına olacak Ģekilde kuru tüpe 3 ml venöz kan örneği alındı. Bu kuru tüpteki 

örnekler oda ısısında 30 dakika bekletildikten sonra 3000 devirde santrifüj edildi. 

sTfR ve prohepsidin için 1 ml serum kuru tüpe ayrıldı ve çalıĢma gününe kadar – 

80ºC‟de saklandı. Kalan serumlardan aynı gün içinde demir parametreleri çalıĢıldı. 

Tam kan sayımı EskiĢehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji 

Laboratuvarında; Beckman Coulter kan sayım cihazı ile LH 750-GNS analizörü ile 

VCS yöntemiyle çalıĢıldı. 

Serum demiri EskiĢehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji 

Laboratuvarında, Lisa 500 plus cihazında spektrofotometrik yöntemle, Tf Immage 

Immun Chemistry sistemle, ferritin Hitachi 770 meduller sistem ile ölçüldü. 

Transferrin saturasyon yüzdesi (TSY): SD x100/ SDBK yöntemi ile hesaplandı.  

Solubl transferrin reseptörü EskiĢehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Hematoloji Laboratuvarında ELISA yöntemiyle Biovendor Human sTfR kiti 

kullanılarak ölçüldü.  

Prohepsidin EskiĢehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji 

Laboratuvarında DRG Hepsidin Prohormon ELISA (Marburg, Germany) kiti 

kullanılarak, ELISA yöntemi ile ölçüldü. 
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3.3. Ġstatistiksel Analiz  

Tüm ölçümsel değiĢkenlerin normal dağılıp dağılmadığı Kolmogorov-

Smirnov, Shapiro-wilk testleri ile belirlendi. Normal dağılım gösteren değiĢkenlerin 

önce ve sonra karĢılaĢtırılmalarında eĢleĢtirilmiĢ t testi kullanıldı. Normal dağılım 

göstermeyen değiĢkenlerin karĢılaĢtırılmasında Wilcoxon Signed Rank Test 

kullanıldı. DeğiĢkenler arasındaki iliĢkiler ise Spearman korelasyon analizi ile 

gerçekleĢtirildi. Tüm analizler SPSS 15 ve sigma stad 3.5 kullanılarak yapıldı. 
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4. BULGULAR 

EskiĢehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Pediatri Polikliniğine Ocak 

2009 ile Mart 2010 tarihleri arasında baĢvuran ve DEA saptanan 111 hasta çalıĢma 

kapsamına alındı ve sonuçları değerlendirildi. 

ÇalıĢmaya alınan 111 hastanın 65‟i kız (% 58.6), 46‟sı erkek (% 41.4) olup 

yaĢ ortalaması 114.21 ± 72.84 aydı. Kızların yaĢ ortalaması 144.31 ± 64.84 ay, 

erkeklerin yaĢ ortalaması 71.70  ± 61.92 aydı (Tablo 4.1). 

  Tablo 4.1. Hastaların cinsiyet ve yaĢa göre dağılımı. 

 N % YaĢ (ay) 

Kız 65 58.6 144.31 ± 64.84 

Erkek 46 41.4 71.70  ± 61.92 

Toplam 111 100 114.21 ± 72.84 

Hastaların DEA tedavisi öncesi Hb düzeyi 7.8 - 9.9 g/dl arasında idi ve 

ortalaması 8.87 ± 1.6 g/dl bulundu. DEA tedavisi sonrası Hb düzeyi 12.2 - 13.5 g/dl 

arasında idi ve ortalaması 12.8 ± 0.98 g/dl bulundu. DEA‟lı hastaların tedavi sonrası 

Hb düzeylerinin tedavi öncesine göre belirgin olarak arttığı saptandı ve aralarındaki 

fark istatistiksel anlamlı bulundu (p <0.001), (ġekil 4.1). Tablo 4.2‟de hastaların tam 

kan sayımı parametreleri ve retikülositin tedavi öncesi ve tedavi sonrası değerleri 

verilmiĢtir.  
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Tablo 4.2. Tedavi öncesi ve tedavi sonrası tam kan sayım parametreleri ve 

retikülosit düzeyleri.  

 TEDAVĠ ÖNCESĠ TEDAVĠ SONRASI 
p † 

Ortalama ± SD 

(Min. - Maks.) 
Ortalama ± SD 

(Min. - Maks.) 

Hb (g/dl) 8.87 ± 1.6 (7.8-9.9) 12.8 ± 0.98 (12.2-13.5) <0.001 

Htc (%) 28.18 ± 4.4 (25.6-31.1) 37.7 ± 2.85 (35.6-39.4) <0.001 

MCV (fl) 63.88 ± 6.49 (58.4-69.4) 

 
79.8 ± 4.89 (76.4-83.2) <0.001 

RBC 

(10⁶/μl ) 
4.37 ± 0.6 (4-4.8) 4.75 ± 0.39 (4.44-4.97) <0.001 

MCH (pg) 20.4 ± 3.17 29.6 ± 2.3 <0.001* 

MCHC (g/dl) 31.28 ± 2.16 (30.1-32.5) 33.58 ± 0.9 (32.9-34.1) <0.001 

RDW (%) 18.7 ± 3.25 (16.6-20) 16.79 ± 4.8 (13.3-18.4) <0.001 

Lökosit 

(10³ / μl) 
7.64 ± 1.87 7.78 ± 1.67 >0.05* 

Trombosit 

(10³ / μl ) 
371.2 ± 13.4 (278-433) 313.58 ± 91.65 (253-360) <0.001 

Retikülosit (%) 1.6 ± 0.9 (1-2) 1.3 ± 0.75 (0.8-1.68) >0.05 

*: EĢleĢtirilmiĢ t test 

†: Wilcoxon Signed Rank Test  

 

 

               TÖ:Tedavi öncesi; TS:Tedavi sonrası 

ġekil 4.1. Tedavi öncesi ve tedavi sonrasındaki ortalama Hb değerleri. 

Hastaların tedavi öncesi Hct düzeyi % 25.6 - 31.1 arasında idi ve ortalaması 

% 28.18 ± 4.4 bulundu. Tedavisi sonrası Hct düzeyi % 35.6 - 39.4 arasında idi ve 

0

2

4

6

8

10

12

14

H
b

 (
g

/d
l)

TÖ

TS



33 

 

ortalaması % 37.7 ± 2.85 bulundu (Tablo 4.2). DEA‟lı hastaların tedavi öncesine 

göre tedavi sonrası Hct düzeylerinin arttığı ve bu artıĢın istatistiksel olarak  farklı 

olduğu saptandı (p<0.001), (ġekil 4.2). 

 

ġekil 4.2. Tedavi öncesi ve tedavi sonrasındaki ortalama Hct değerleri. 

Hastaların DEA tedavisi öncesi MCV 58.4 - 69.4 fl arasında idi ve ortalaması 

63.8 ± 6.5fl bulundu. DEA tedavi sonrası MCV 76.4 - 83.2 fl arasında idi ve 

ortalaması 79.8 ± 4.89 fl bulundu (Tablo 4.2). DEA‟lı hastaların tedavi öncesi ve 

tedavi sonrası MCV düzeyleri arasında istatistiksel olarak ileri derecede anlamlı fark 

saptandı (p<0.001), tedavi sonrasında MCV‟nin arttığı gözlendi (ġekil 4.3). 

 

ġekil 4.3. Tedavi öncesi ve tedavi sonrasındaki ortalama MCV değerleri. 
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Hastaların DEA tedavisi öncesi RBC 4 - 4.8 10⁶/μl arasında idi ve ortalaması 

4.37 ± 0.6 10⁶/μl bulundu. DEA tedavisi sonrası RBC 4.44 - 4.97 10⁶/μl arasında idi 

ve ortalaması 4.75 ± 0.39 10⁶/μl saptandı (Tablo 4.2). DEA‟lı hastaların tedavi 

sonrası RBC sayılarında tedavi öncesine göre istatistiksel olarak anlamlı artıĢ olduğu 

görüldü (p<0.001), (ġekil 4.4). 

 

ġekil 4.4. Tedavi öncesi ve tedavi sonrasındaki ortalama RBC değerleri. 

Hastaların DEA tedavisi öncesi MCH 20.4 ± 3.17 pg, DEA tedavisi sonrası 

MCH  26.9 ± 2.3 pg idi (Tablo 4.2). DEA‟lı hastaların tedavi öncesi ve tedavi sonrası 

MCH istatistiksel olarak  karĢılaĢtırıldığında tedavi sonrasında MCH‟nın belirgin 

olarak arttığı ve bu artıĢın istatistiksel olarak  ileri derecede farklı olduğu saptandı 

(p<0.001), (ġekil 4.5). 
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ġekil 4.5. Tedavi öncesi ve tedavi sonrasındaki MCH değerleri. 

Hastaların tedavi öncesi MCHC 30.1 - 32.5 g/dl arasında idi ve ortalama 

31.28 ± 2.16 g/dl idi. Tedavi sonrası MCHC 32.9 - 34.1 g/dl arasında, ortalama 

olarak 33.58 ± 0.9 g/dl saptandı (Tablo 4.2). DEA‟lı hastaların tedavi öncesi ve 

tedavi sonrası MCHC istatistiksel olarak karĢılaĢtırıldığında ileri derecede anlamlı 

fark bulundu (p<0.001),  tedavi sonrasında MCHC‟de artıĢ saptandı (ġekil 4.6). 

 

ġekil 4.6. Tedavi öncesi ve tedavi sonrasındaki ortalama MCHC değerleri. 

Hastaların DEA tedavisi öncesi RDW % 16.6 - 20 arasında olup ortalama % 

18.7 ± 3.25 bulundu. DEA tedavisi sonrası RDW % 13.3 - 18.4 arasında idi, 

ortalaması % 16.79 ± 4.8 idi (Tablo 4.2). DEA‟lı hastaların tedavi öncesi ve tedavi 
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sonrası RDW istatistiksel olarak karĢılaĢtırıldığında aralarında ileri derecede anlamlı 

fark olduğu görüldü (p<0.001), (ġekil 4.7). 

 

ġekil 4.7. Tedavi öncesi ve tedavi sonrasındaki ortalama RDW değerleri. 

Hastaların tedavi öncesi lökosit sayısı 7.6 ± 1.87 10³/μl, tedavi sonrası lökosit 

sayısı 7.78 ± 1.67 10³/ μl bulundu (Tablo 4.2). Hastaların lökosit sayısı istatistiksel 

olarak karĢılaĢtırıldığında tedavi öncesi ve tedavi sonrasında fark saptanmadı 

(p>0.05), (ġekil 4.8). 

 

ġekil 4.8. Tedavi öncesi ve tedavi sonrasındaki ortalama lökosit değerleri. 
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360 10³/μl idi ve ortalaması 313.58 ± 91.65 10³/μl bulundu (Tablo 4.2). DEA‟lı 

hastaların trombosit sayısı tedavi sonrasında tedavi öncesine göre arttığı, bu artıĢ da 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.001), (ġekil 4.9). 

 

ġekil 4.9. Tedavi öncesi ve tedavi sonrasındaki ortalama trombosit değerleri. 

Hastaların DEA tedavisi öncesi retikülosit % 1 - 2 arasında ve ortalaması % 

1.6 ± 0.9 olarak saptandı. DEA tedavisi sonrası retikülosit % 0.8 - 1.68 arasında idi 

ve ortalaması % 1.3 ± 0.75 saptandı (Tablo 4.2). Tedavi öncesi ve tedavi sonrası 

retikülositte istatistiksel olarak fark olmadığı görüldü (p>0.05), (ġekil 4.10). 

 

ġekil 4.10. Tedavi öncesi ve tedavi sonrasındaki ortalama retikülosit değerleri. 

Tedavisi öncesi SD düzeyi 13 - 21 µg/dl arasında ve ortalama değeri 18.27 ± 

7.5 µg/dl bulundu. Tedavi sonrası SD düzeyi 48 - 81 µg/dl arasında ve ortalaması 
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68.97 ± 31.16 µg/dl bulundu. Tablo 4.3‟de hastaların tedavi öncesi ve tedavi sonrası 

serum demir parametreleri gösterilmiĢtir. Hastaların tedavi sonrası SD düzeyleri 

tedavi öncesine göre arttığı, bu artıĢın da istatistiksel olarak ileri derecede anlamlı 

olduğu görüldü (p<0.001), (ġekil 4.11).  

     Tablo 4.3. Tedavi öncesi ve tedavi sonrası serum demir parametreleri. 

  

TEDAVĠ ÖNCESĠ 

 

TEDAVĠ SONRASI 
p  

Ortalama ± SD 

(Min. - Maks.) 

Ortalama ± SD 

(Min. - Maks.) 

SD (µg/dl) 18.27 ± 7.5 (13-21) 68.97 ± 31.16 (48-81) <0.001 

SDBK (µg/dl) 
471.25 ± 65.49 

 (430.25-500) 

340.66 ± 55.4 

(292-373.77) <0.001 

Tf (mg/dl) 
 

376.8 ± 52.39 (344-400) 

 

 

272.47 ± 44.26 (234-299) 

 

<0.001 

TSY (%) 
 

3.98 ± 1.86 (2.9-4.4) 

 

 

20.6 ± 8.89 (14.66-23.91) <0.001 

Ferritin 

(ng/ml) 

 

4.8 ± 3 (2.56-7.42) 

 

38.16 ± 28.3 

(22.56-47.33) 

<0.001 

p: Wilcoxon Signed Rank Test 

 

 

ġekil 4.11. Tedavi öncesi ve tedavi sonrasındaki ortalama SD değerleri. 
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Hastaların tedavisi öncesi SDBK 430.25 - 500 µg/dl arasında ve ortalaması 

471.25 ± 65.49 µg/dl bulundu. DEA tedavisi sonrası SDBK 292 - 373.77 µg/dl 

arasında ve ortalaması 340.66 ± 55.4 µg/dl bulundu (Tablo 4.3). Tedavi sonrası 

SDBK düzeylerinin belirgin olarak düĢtüğü, bu düĢüĢ tedavi öncesi ile 

karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak  ileri derecede anlamlı farklı olduğu görüldü 

(p<0.001), (ġekil 4.12). 

 

ġekil 4.12. Tedavi öncesi ve tedavi sonrasındaki ortalama SDBK değerleri. 

Demir eksikliği anemisinin tedavisi öncesinde Tf düzeyi 344 - 400 mg/dl 

arasında idi ve ortalaması 376.8 ± 52.39 mg/dl bulundu. Tedavisi sonrası Tf düzeyi 

234 – 299 mg/dl idi ve ortalaması 272.47 ± 44.26 mg/dl bulundu (Tablo 4.3). 

Hastaların tedavi öncesi ve tedavi sonrası Tf düzeyleri istatistiksel olarak 

karĢılaĢtırıldığında aralarında ileri derecede anlamlı fark bulundu (p<0.001), (ġekil 

4.13). 
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ġekil 4.13. Tedavi öncesi ve tedavi sonrasındaki ortalama Tf değerleri. 

Hastaların DEA tedavisi öncesi TSY % 2.9 - 4.4 arasında idi ve ortalaması % 

3.98 ± 1.86 bulundu. Tedavisi sonrası TSY % 14.66 – 23.91 idi ve ortalaması % 20.6 

± 8.89 bulundu (Tablo 4.3). Tedavi öncesine göre tedavi sonrasında TSY‟nin arttığı, 

bu artıĢın istatistiksel olarak ileri derecede anlamlı olduğu saptandı (p<0.001), (ġekil 

4.14). 

 

ġekil 4.14. Tedavi öncesi ve tedavi sonrasındaki ortalama TSY değerleri. 

Hastaların tedavi öncesi serum ferritin düzeyi 2.56 – 5.35 ng/ml arasında idi 

ve ortalaması 4.8 ± 3 ng/ml bulundu. Tedavisi sonrası serum ferritin düzeyi 22.56 – 

47.33 ng/ml arasında idi ve ortalaması 38.16 ± 28.3 ng/ml saptandı (Tablo 4.3). 
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 Tedavi öncesi ve tedavi sonrası serum ferritin düzeyleri arasında istatistiksel 

olarak ileri derecede anlamlı farklılık vardı (p<0.001), (ġekil 4.15). 

 

ġekil 4.15. Tedavi öncesi ve tedavi sonrasındaki ortalama ferritin değerleri. 

Hastaların tedavi öncesi sTfR düzeyi 2.65 – 5.35 µg/ml arasında idi ve 

ortalaması 4 ± 1.66 µg/ml bulundu. Tedavisi sonrası sTfR düzeyi 1.15 – 1.75 µg/ml 

arasında idi ve ortalaması 1.48 ± 0.6 µg/ml bulundu. Tablo 4.4‟de sTfR ve serum 

prohepsidinin tedavi öncesi ve tedavi sonrası düzeyleri verilmiĢtir. DEA‟lı hastaların 

tedavi öncesi ve tedavi sonrası sTfR düzeyleri bakımından istatistiksel olarak ileri 

derecede anlamlı fark olduğu, tedavi sonrasında sTfR‟nin düĢtüğü saptandı 

(p<0.001), (ġekil 4.16).  

Tablo 4.4. Tedavi öncesi ve tedavi sonrası sTfR ve serum prohepsidin düzeyleri. 

  

TEDAVĠ ÖNCESĠ sTfR 

 

 

TEDAVĠ SONRASI sTfR 

 
p  

Ortalama ± SD 

(Min. - Maks.) 

Ortalama ± SD 

(Min. - Maks.) 

sTfR (µg/ml) 4 ± 1.66 (2.65-5.35) 1.48 ± 0.6 (1.15-1.75) <0.001 

Prohepsidin  

( ng/ml) 
74.4 ± 23.25 (60.3-88.5) 98.48 ± 31.2 (71.1-119) <0.001 

p: Wilcoxon Signed Rank Test 
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ġekil 4.16. Tedavi öncesi ve tedavi sonrasındaki ortalama sTfR değerleri. 

Hastaların DEA tedavi öncesi serum prohepsidin düzeyi 60.3 – 88.5 ng/ml 

arasında idi ve ortalaması 74.4 ± 23.25 ng/ml bulundu. DEA tedavisi sonrası 

prohepsidin düzeyi 71.1 – 119 ng/ml idi ve ortalaması 98.48 ± 31.2 ng/ml bulundu 

(Tablo 4.4). Hastalarda demir tedavisi sonrası serum prohepsidin düzeyleri, tedavi 

öncesine göre belirgin olarak arttığı saptandı.  Tedavi sonrası prohepsidin 

düzeylerindeki bu artıĢın istatistiksel olarak ileri derecede anlamlı farklı olduğu 

görüldü (p<0.001), (ġekil 4.17). 

 

ġekil 4.17. Tedavi öncesi ve tedavi sonrasındaki ortalama prohepsidin değerleri. 
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Tedavi öncesi sTfR düzeyleri ile Hb arasında negatif yönde (p<0.01) 

korelasyon saptandı (Tablo 4.5). Tedavi sonrasında ise korelasyon saptanmadı 

(p>0.05), (ġekil 4.18). 

Tablo 4.5. sTfR ile Hb, Hct, MCV, MCH, MCHC, retikülosit arasındaki iliĢki 

(Spearman analizi). 

 SERUM sTfR DÜZEYĠ 

TEDAVĠ ÖNCESĠ TEDAVĠ SONRASI 

r p r p 

Hb r= -0.308 p <0.01 r= -0.121 p >0.05 

Hct r= - 0.297 p <0.001 r= - 0.046 p >0.05 

MCV r= -0.331 p <0.001 r= -0.245 p >0.05 

MCH r= -0.288 p <0.05 r= -0.307 p <0.001 

MCHC r= -0.200  p <0.05 r= -0.146 p >0.05 

Retikülosit r= 0.303 p <0.001 r= 0.049 p >0.05 

  

 

ġekil 4.18. Tedavi öncesinde sTfR - Hb arasındaki korelasyon (Spearman 

analizi). 

Tedavi öncesi sTfR ile Hct‟nin negatif yönde korele olduğu görüldü (p<0.05). 

Tedavi sonrasında sTfR ile Hct arasında korelasyon yoktu (p>0.05), (ġekil 4.19). 
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ġekil 4.19. Tedavi öncesinde sTfR - Hct arasındaki korelasyon (Spearman 

analizi). 

Tedavi öncesi sTfR ile MCV arasında ileri derecede negatif korelasyon 

saptandı (p<0.001) (ġekil 4.20). sTfR ile MCV arasında tedavi sonrasında 

istatistiksel olarak korele olmadığı görüldü (p>0.05), (Tablo 4.5). 

 

ġekil 4.20. Tedavi öncesi sTfR - MCV arasındaki korelasyon (Spearman 

analizi). 

Tedavi öncesi ve tedavi sonrası  sTfR ile MCH istatistiksel olarak negatif 

yönde korele idi (tedavi öncesi p<0.05, tedavi sonrası p<0.001). Tedavi öncesi sTfR 
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(p<0.05). Tedavi sonrasında sTfR ile MCHC arasında istatistiksel olarak korelasyon 

yoktu (p>0.05). sTfR ile retikülosit ile tedavi öncesi korelasyon saptanırken 

(p<0.001), tedavi sonrası ise korelasyon olmadığı saptandı (p>0.05), (Tablo 4.5). 

Tedavi öncesi ve tedavi sonrası sTfR ile SD arasında korelasyon yoktu 

(p>0.05), (Tablo 4.6). sTfR ile SD arasındaki korelasyon Ģekil 4.21‟de gösterilmiĢtir. 

Tablo 4.6. Tedavi öncesi ve tedavi sonrasında sTfR ile SD, SDBK, TSY, Tf,  

serum ferritin ve prohepsidin arasındaki iliĢki (Spearman analizi). 

 SERUM sTfR DÜZEYĠ 

TEDAVĠ ÖNCESĠ TEDAVĠ SONRASI 

r p r p 

SD r =0.084 p  >0.05 r = -0.81 p>0.05 

SDBK r= 0.271 p <0.05 r= 0.075 p >0.05 

TSY r= -0.197 p <0.05 r= -0.173 p >0.05 

Tf r= 0.267 p <0.05 r= 0.073 p >0.05 

Serum Ferritin  r= -0.150 p >0.05 r= -0.063 p >0.05 

Prohepsidin r= -0.185 p <0.05 r= 0.085 p >0.05 

 

 

ġekil 4.21. Tedavi öncesi sTfR - SD arasındaki korelasyon (Spearman analizi). 

Tedavi öncesi sTfR ile SDBK pozitif yönde korelasyon saptanırken (p<0.05) 

(ġekil 4.22), tedavi sonrasında korelasyon saptanmadı (p>0.05), (Tablo 4.6). 
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ġekil 4.22. Tedavi öncesi sTfR - SDBK arasındaki korelasyon (Spearman 

analizi). 

Tedavi öncesi sTfR ile TSY arasında istatistiksel olarak negatif yönde, Tf ile 

pozitif yönde korelasyon saptandı (p<0.05), tedavi sonrasında hem TSY, hem de Tf 

arasında ise korelasyon yoktu (p>0.05), (Tablo 4.6). 

Tedavi öncesi ve tedavi sonrası sTfR ile serum ferritini arasında korelasyon 

yoktu (p>0.05), (ġekil 4.23). 

 

ġekil 4.23. Tedavi öncesi sTfR – serum ferritini arasındaki korelasyon              

(Spearman analizi) 
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Tedavi öncesi sTfR ile prohepsidin arasında istatistiksel olarak negatif yönde 

iliĢki saptandı (p<0.05) (ġekil 4.24), (Tablo 4.6). Tedavi sonrasında korelasyon 

saptanmadı (p>0.05). 

 

ġekil 4.24. Tedavi öncesi sTfR-prohepsidin arasındaki korelasyon (Spearman 

analizi). 

Tedavi öncesi ve tedavi sonrası prohepsidin dağılımı Ģekil 4.25‟de 

gösterilmiĢtir. 

 

ġekil 4.25. Tedavi öncesi ve tedavi sonrasında serum prohepsidin dağılımı. 

0

20

40

60

80

100

120

140

160

180

0 5 10

P
ro

h
ep

si
d

in
 T

Ö

sTfR TÖ
Prohepsidin 

TÖ

0

20

40

60

80

100

120

140

TÖ TS

P
ro

h
ep

si
d

in



48 

 

Serum prohepsidin düzeyi ile bazı tam kan sayımı parametreleri ve retikülosit 

arasındaki iliĢki tablo 4.7‟de gösterilmiĢtir. Tedavi öncesi ve tedavi sonrası 

prohepsidin ile Hb arasında istatistiksel olarak korelasyon saptanmadı (p>0.05), 

(ġekil 4.26). 

Tablo 4.7. Tedavi öncesi ve tedavi sonrasında serum prohepsidini ile bazı tam 

kan sayım parametreleri ve retikülosit arasındaki iliĢki (Spearman 

analizi). 

 SERUM PROHEPSĠDĠN DÜZEYĠ 

TEDAVĠ ÖNCESĠ TEDAVĠ SONRASI 

r p r p 

Hb r= 0.026 p >0.05 r= - 0.086 p >0.05 

Hct r= - 0.011 p >0.05 r= - 0.141 p >0.05 

MCV r= 0.049 p >0.05 r= - 0.080 p >0.05 

MCH r= 0.049 p >0.05 r= - 0.039  p >0.05 

MCHC r= 0.064 p >0.05 r= 0.021 p >0.05 

Retikülosit r= - 0.170 p >0.05 r= 0.009 p >0.05 

 

 

ġekil 4.26. Tedavi öncesi  prohepsidin - Hb arasındaki korelasyon (Spearman 

analizi). 

Tedavi öncesi ve tedavi sonrası prohepsidin ile Hct, MCV, MCH, MCHC, 

retikülosit arasında istatistiksel olarak korelasyon olmadığı görüldü (p>0.05)  (Tablo 

4.7).  
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Serum prohepsidin ile SD, SDBK, TSY, Tf, serum ferritini arasında tedavi 

öncesi ve tedavi sonrası istatistiksel olarak korelasyon olmadığı görüldü (p>0.05), 

(Tablo 4.8). Prohepsidin ile SD arasındaki korelasyon ġekil 4.27‟de gösterilmiĢtir. 

Tablo 4.8. Tedavi öncesi ve tedavi sonrasında serum prohepsidini ile serum 

demir parametreleri ve sTfR arasındaki iliĢki (Spearman analizi). 

 SERUM PROHEPSĠDĠN DÜZEYĠ 

TEDAVĠ ÖNCESĠ TEDAVĠ SONRASI 

r p r p 

SD r = -0.039 p >0.05 r= 0.106 p >0.05 

SDBK r= - 0.026 p >0.05 r= 0.041  p >0.05 

TSY r= - 0.036 p >0.05 r= 0.108 p >0.05 

Tf r= - 0.025 p >0.05 r= 0.044 p >0.05 

Serum Ferritin  r= - 0.037 p >0.05 r= - 0.035 p >0.05 

sTfR r= - 0.185 p <0.05 r= 0.085 p >0.05 

 

 

ġekil 4.27. Tedavi öncesi prohepsidin - SD  arasındaki korelasyon (Spearman 

analizi). 

Prohepsidin ile ferritin arasındaki  korelasyon Ģekil 4.28‟de gösterilmiĢtir. 
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ġekil 4.28. Tedavi öncesi prohepsidin - ferritin arasındaki korelasyon. 

Tedavi öncesi prohepsidin ile sTfR istatistiksel olarak negatif yönde iliĢki 

saptandı (p<0.05, r= -0.185), (ġekil 4.24). Tedavi sonrası ise prohepsidin ile sTfR 

arasında istatistiksel olarak korelasyon yoktu (p>0.05), (Tablo 4.8). 
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5. TARTIġMA 

Demir eksikliği, sosyoekonomik ve kültürel düzeyi düĢük, az geliĢmiĢ 

ülkelerde daha fazla görülmekle birlikte geliĢmiĢ ülkelerde de hala beslenme 

eksikliği veya bozukluğu nedeniyle en sık görülen anemidir. Bilinen en yaygın 

beslenme sorunu olan demir eksikliği ülkemizin de içinde bulunduğu geliĢmekte olan 

ülkelerde daha da büyük önem kazanmaktadır (1, 132, 133). 

Demir eksikliği anemisi tüm anemilerde görülen genel klinik bulgulara sahip 

olabileceği gibi hiçbir klinik bulgu olmaksızın rutin laboratuvar incelemeler sırasında 

da saptanabilir (134).  

Demir eksikliği tanısını koymak ve eksikliğin hangi evrede olduğunu 

saptamak için pek çok test kullanılır. DEA tanısında kullanılan klasik parametreler 

içinde SD ve SDBK‟nın tanısal değeri ilerlemiĢ demir eksikliğinde yararlıyken, 

demir eksikliğinin erken tanısında en değerli parametrenin ferritin olduğu kabul 

edilir. Ancak ferritinin enfeksiyon, kronik inflamasyon ve malignite durumlarında 

artması nedeniyle özellikle kronik hastalığa eĢlik eden DEA olan vakalarda tanıda 

güçlük yaĢanmaktadır (75). Demir depolarını tayin etmede en belirleyici test hala 

altın standart olarak kabul edilen prusya mavisi ile boyanmıĢ kemik iliği aspirasyon 

yaymalarının incelenmesidir (135). Fakat invaziv, ağrılı, pahalı ve zaman alıcı bu 

iĢlemin rutin olarak yapılması mümkün değildir. Bu nedenle günümüzde DEA 

tanısında kullanılabilecek noninvaziv parametreler üzerinde yoğun araĢtırmalar 

yapılmaktadır. Bu parametrelerden birisi hem inflamatuar olaylardan bağımsız hem 

de ölçümü noninvaziv ve kolay olan sTfR‟dir. Ayrıca son yıllarda demir 

metabolizmasında önemli rolü olduğu saptanan hepsidin olmuĢtur (2, 10, 49). Ancak 

hepsidin düzeyi ölçümü için genellikle invaziv yöntemlerle doku örneği alınması 

gerekmektedir. Hepsidinin öncül molekülü olan prohepsidinin ölçümü ise hem kolay 

hem de noninvazivdir. Biz çalıĢmamızda oral demir tedavisi öncesi ve sonrasında 

sTfR ve prohepsidin düzeylerinin nasıl etkilendiğini ve bu parametrelerin DEA 

tanısında kullanılan diğer hematolojik parametrelerle iliĢkisini araĢtırdık. Böylece 

sTfR ve prohepsidinin DEA‟daki yerini saptamayı amaçladık.  

Demir eksikliği anemisi tanısında en kolay ulaĢılabilen ve ilk bakılan 

laboratuvar tetkiki serum Hb düzeyleridir (1). Bizim çalıĢmamızda da ilk olarak 
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hastaların serum Hb düzeylerine bakıldı. Tedavi öncesi serum Hb düzeyleri 8.87 ± 

1.6 g/dl iken üç ay oral demir tedavisi verildikten sonra serum Hb düzeylerinin 12.8 

± 0.98 g/dl‟ye yükseldiği saptandı (p<0.001). ÇalıĢmaya alınan hastalara oral demir 

tedavisi olarak ferröz sülfat verildi. DEA tedavisinde, duodenumdan daha iyi 

emildiği için genellikle ferröz sülfat preparatları tercih edilmektedir. Literatürde 

ferröz sülfat ile ferrik polimaltaz bileĢiklerinin oral demir preparatı olarak 

kullanılmasındaki etkinlik farkı çok tartıĢılmıĢtır (136-144). Jacobs ve ark. her iki 

preparatın emilimi açısından fark görememiĢtir (137). Sas ve ark. da ferrik 

polimaltoz ile ferröz sülfatın DEA tedavisindeki etkinliklerinin benzer olduğunu 

bildirmiĢlerdir (139). Jacobs, Nielson yaptıkları çalıĢmalarda anemi tedavisinde 

ferrik polimaltaz bileĢiğinin Hb değerini bir miktar arttırdığını ancak ferröz sülfat 

bileĢiğine göre ağır demir eksikliği olan hastalarda bile yetersiz kaldığını ileri 

sürmüĢlerdir (136, 138). Özsoylu ve Özbek'in yaptıkları çalıĢmada da ferröz sülfat 

bileĢiğinin biyoyararlanımının oral ferrik polimaltoz bileĢiğinden daha yüksek 

olduğunu belirtmiĢlerdir (145). Arabacı ve ark. 6 ay-6 yaĢ arasındaki DEA olan 

çocuklar üzerinde yaptıkları bir çalıĢmada 3 aylık tedavi sonrasında ferröz sülfat 

verilen grupta Hb konsantrasyonlarındaki artıĢın ferrik polimaltaz kullanan gruba 

göre önemli derecede yüksek olduğunu bildirmiĢlerdir (146). Bu preparatlar yüksek 

oranda bulantı, kabızlık ve diare gibi gastrointestinal yan etkiler oluĢtururlar. Ferrik 

polimaltaz preparatında da benzer yan etki profili olduğu bildirilmiĢtir (147). Demir 

tedavisine cevap ilk 24 saat içerisinde kemik iliğinde izlenebilir. Hücre içi demir 

bağımlı enzimler aktive olur. Klinik olarak ilk gün irritabilitede azalma ve iĢtah artıĢı 

izlenebilir. Tedavinin ikinci günü kemik iliğinde eritroid hiperplazi baĢlar. Tedavinin 

5-10. günleri arasında retikülosit yükselir. Efektif demir tedavisi sonucu Hb 

yükselme hızı yaklaĢık 0.1-0.2 g/dl/gündür. Mikrositoz ve hipokromi geç düzelir. 

Etkili bir demir tedavisinde Hb konsantrasyon artıĢı 3-4 haftada 2 gr/dl olmalıdır (36, 

75, 148). Ülkemizde oral ferröz sülfat kullanılarak çocuklarda yapılan bir çalıĢmada 

3 aylık tedavi sonunda ortalama Hb değeri 2.9 gr/dl arttığı saptanmıĢtır (18). Yapılan 

baĢka bir çalıĢmada postpartum dönemde kadın hastalara demir bölünmüĢ dozlarda 

verilmiĢ, eriĢkin kadınlarda yapılan bu çalıĢmada birinci ayın sonunda ortalama Hb 

değerindeki artıĢ 3.6 gr/dl saptanmıĢtır (149). ÇalıĢmamızda da baĢlangıçta 8.87 gr/dl 
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olan ortalama Hb değeri üçüncü ayın sonunda 3.93 gr/dl artmıĢtır. Bu da 

hastalarımızın tedaviye yanıtlarının eriĢkinler kadar iyi olduğunu göstermektedir. 

Demir eksikliği anemisi tanısında serum Hb düzeyleri ölçümü en basit 

bakılabilen tetkik olmakla birlikte demir eksikliğinde ilk değiĢen parametre olmadığı 

için diğer hematolojik parametrelerin değerlendirilmesi önemli ve gereklidir. Serum 

ferritin düzeyi DEA tanısında en önemli parametrelerden biridir. Serum ferritin 

düzeyi depo demirini gösterir. Henüz aneminin semptom ve bulguları ortaya 

çıkmadan önce geliĢen demir eksikliğinin en önemli göstergelerinden birisi ferritin 

düĢüklüğüdür. Birçok çalıĢmada serum ferritin düzeyleri düĢüklüğünün DEA 

tanısında duyarlı bir test olduğu gösterilmiĢtir (150-156). Yapılan bir çalıĢmada 

serum ferritinin duyarlılığının %79, özgüllüğünün ise %96 olduğu saptanmıĢtır 

(157). Ancak serum ferritin düzeyleri enfeksiyon, inflamasyon ve malignite 

durumlarında da arttığı için demir eksikliği tanısında ferritinin kullanılması sorun 

olabilmektedir (158, 159). EriĢkin hastalarda DEA tanısında serum ferritin alt 

sınırının değeri konusunda farklı görüĢler mevcuttur. Porter ve ark. (160) romatoid 

artritli anemik hastalar üzerinde yaptıkları bir çalıĢmada ferritinin 50 ng/ml‟nin 

altında olduğu olguların %93‟ünde kemik iliği tetkiklerinde demir eksikliği saptamıĢ, 

ferritin düzeyi 100 ng/ml‟den yüksek olguların %91‟inde kemik iliğinde demiri 

yeterli bulmuĢtur. Hanif ve ark. (161) çalıĢmalarında DEA olan hastalarda ferritin 

düzeylerini 18,4 ng/ml saptamıĢlardır. DEA olan hastalarda serum ferritin 

düzeylerini Türken ve ark. (162) 14.1 ng/ml, Pettersson ve ark. (163) 15 μg/l 

saptamıĢlardır. DEA olan çocuklarda ise serum ferritini alt sınırı 10 ng/ml olarak 

kabul edilmekle birlikte (92, 131, 164), 12 ng/ml olarak kabul eden çalıĢmalar da 

bulunmaktadır (146, 165-168). ÇalıĢmamızda hastaların tedavi öncesi ortalama 

serum ferritin düzeyleri 4.8 ± 3 ng/ml saptanmıĢtır. Hastalarımızın tamamında tedavi 

öncesinde ferritin düzeyleri 10 ng/ml‟nin altındaydı. ÇalıĢmamızda klinik olarak 

enfeksiyon veya inflamasyon bulgusu olan çocuklar çalıĢmaya alınmamıĢtır. Her ne 

kadar hastalarımızda akut faz reaktanlarına bakılmamıĢ olsa da aynı zamanda bir 

akut faz reaktanı olarak da bilinen ferritinin yüksek saptanmaması hastalarımızda 

inflamasyonun laboratuvar bulgusu olarak da bulunmadığına iĢaret etmektedir. Bu 

durum literatürde de bildirildiği gibi ferritinin izole DEA tanısında güvenilir bir 

parametre olduğu bulgusunu desteklemektedir. Bununla birlikte serum ferritin 
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düzeylerinin enfeksiyon veya inflamasyon durumlarında artabileceği her zaman göz 

önünde bulundurulmalıdır. Arabacı ve ark. (146) yaptıkları üç farklı ilacın 

karĢılaĢtırldığı çalıĢmada ferröz sülfat alan grupta üç aylık demir tedavisi sonrasında 

serum ferritin düzeylerinde tedavi öncesi 6.79 ± 3.71 ng/ml‟den 32.45 ± 14.04 

ng/ml‟ye arttığı saptanmıĢ. ÇalıĢmamızda da serum ferritinin 4.8 ± 3 ng/ml‟den 

38.16 ± 28.13 mg/dl yükseldiği görüldü. 

Serum demir parametreleri basit, ucuz yöntemler olmaları ve çabuk sonuç 

alınması nedeniyle klinik pratikte çok sık kullanılmaktadır. Tavil ve ark. (168) 

yaĢları 5 ay-6 yaĢ arasında olan, 94 DEA olan çocuklar iki gruba ayrılmıĢ, bir gruba 

her gün (n=48), diğer gruba (n=46) haftada iki doz olmak üzere ferröz sülfat tedavisi 

verilmiĢ. Her iki grupta da tedavi öncesine göre tedavi sonrasında serum demir 

düzeylerinde belirgin artıĢ saptanmıĢ (hergün demir tedavisi alan grupta SD düzeyi 

baĢlangıçta 21.9 ± 8.2 µg/dl iken iki ay sonra SD düzeyi 67.5 ± 27.9 µg/dl). 

ÇalıĢmamızda da tedavi öncesinde SD düzeyleri 18.27 ± 7.5 µg/dl‟den 68.97 ± 31.16  

µg/dl‟ye arttığı saptanmıĢtır. SD düzeylerine üçüncü ayda baktığımız çalıĢmamızda 

verilen demir tedavisi ile SD düzeyinde artıĢ olduğunu görmekteyiz. 

Serum demir düzeyi, DEA tanısında diğer parametrelerle birlikte 

değerlendirilmektedir. SD düzeyi diürnal ritim, tokluk, tetkik için alınan tüpün 

demineralize edilmemesi gibi faktörlerden etkilenmektedir (1). Punnonen ve ark. 

(135) çalıĢmalarında demir eksikliğini göstermede SD ölçümünün güvenilir 

olmadığını bildirmiĢlerdir. BaĢka bir çalıĢma çocukluk çağında serum ferritin, SD ve 

TSY ölçümlerinin demir eksikliği tanısı koymada tek baĢlarına yeterli olmayacağı, 

bu testlerin birlikte kullanılmasının daha güvenli olacağı belirtilmiĢtir (166). 

ÇalıĢmamızda DEA tanısında SD dıĢında TSY‟de değerlendirildi. TSY, SD/ SDBK 

x100 formülüyle hesaplandı. Bu değerin %16‟nın altında olması DEA‟yı 

desteklemektedir (12). ÇalıĢmamızda da tedavi öncesi TSY %16‟nın altında 

saptanmıĢtır (% 3.98 ± 1.86). Fakat TSY demir eksikliği için altın standart değildir, 

hem SD hem de SDBK‟daki laboratuvar hatalarını ve biyolojik variabiliteyi 

yansıttığı için yanlıĢ sonuca götürebilmektedir (169). Transferrinin yaklaĢık 1/3‟ü 

demir ile doludur. Normal Ģartlar altında dolaĢımda transferrine bağlı olmayan demir 

bulunmaz. Transferrine bağlı demirin %80‟i yeni eritrosit sentezinde kullanılmak 

üzere kemik iliğine gider. Transferrin üzerindeki demir bağlayan bölgelerin toplamı 
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plazmanın SDBK‟yı yansıtır. DEA‟da SDBK artmaktadır (148, 170, 171). 

ÇalıĢmamızda DEA‟nın bir bulgusu olarak tedavi öncesinde SDBK‟nın arttığı 

saptanmıĢtır (471.25 ± 65.49 µg/dl).  

Demir eksikliği anemisinde ferritin, SD düzeyleri düĢtükten sonra MCV 

MCH, MCHC düĢer (20, 25, 103, 104, 172). ÇalıĢmamızda tedavi öncesinde MCV 

63.88 ± 6.49 fl, MCH 20.4 ± 3.17 pg, MCHC 31.28 ± 2.16 g/dl saptanmıĢtır. 

Bulduğumuz değerler bu parametrelerin yaĢa göre normal değerlerin –2 SD‟nin 

altındaydı. Tedavi sonrasında MCV 79.8 ± 4.89 fl, MCH 29.6 ± 2.3 pg, MCHC 

düzeyi 33.58 ± 2.16 g/dl‟ye yükseldiği saptanmıĢtır. Tedaviyle en geç düzelen bulgu 

mikrositozdur, bu yüzden MCV tedaviye yanıtta kullanılmaz. MCV 3-4 ay sonra 

düzelmektedir (36). Ferröz sülfat tedavisinin Hb düzeylerini daha kısa sürede 

düzelttiği bildirilmektedir (173). ÇalıĢmamızda hastalar ferröz sülfat preparatı ile 

tedavi edilmiĢtir ve anemisi düzelen, ferritini, SD artan hastaların tedavi ile MCV, 

MCH, MCHC‟de de artıĢ saptanmıĢtır. 

 Demir eksikliği anemisinde MCV, MCH, MCHC düĢüklüğü ile birlikte 

eritrositlerde Ģekil değiĢikliği meydana gelir. RDW‟de artıĢ izlenir. Bununla birlikte 

talasemiler, diğer hemoglobinopatiler ve mikrositoza neden olan diğer durumlar da 

RDW‟yi arttırabilmektedir (171). Tam kan sayımı parametreleri içerisinde RDW 

yüksekliği ve MCV düĢüklüğünün demir eksikliği tanısı için oldukça duyarlı 

olduğunu bildiren çalıĢmalar bulunmaktadır (174-179). Yapılan bir çalıĢmada DEA 

tanısı açısından RDW‟nin üst sınırı %15 kabul edildiğinde duyarlılığının %100, 

özgüllüğünün ise %70 olduğu saptanmıĢtır (180). BaĢka bir çalıĢmada ise DEA 

tanısında RDW‟nin duyarlılığı %81, özgüllüğü  %53.4 saptanmıĢ, cut-off değeri 

%17.4 olarak bildirilmiĢtir (181). Bizim çalıĢmamızda tedavi öncesi ortalama RDW 

% 18.7 ± 3.25, tedavi sonrasında RDW düzeyleri  % 16.79 ± 4.8 saptandı (p<0.01).  

Eritrosit indekslerindeki tüm bu değiĢikliklere rağmen eritrosit sayısı DEA 

geliĢim sürecinde uzun süre normal sınırlarda bulunur. Ancak aneminin ilerlediği 

durumlarda azalmaktadır (172). ÇalıĢmamızda tedavi öncesi ortalama eritrosit sayısı 

4.37 ± 0.6 10⁶/μl, demir tedavisi sonrasında 4.75 ± 0.39 10⁶/μl‟ye arttığı saptandı 

(p<0.05). Eritrosit sayısındaki bu artıĢ verilen demir tedavisinin bir yanıtı olarak 

değerlendirildi. DEA‟da retikülositin genellikle normal olduğu, ancak kanamanın 
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neden olduğu ciddi DEA‟da %3-4‟e kadar artabildiği bilinmektedir (20). Retikülosit 

hemolitik anemilerde de artmaktadır (36). ÇalıĢmamızda DEA‟nın etiyolojisine 

yönelik araĢtırma yapmadık. Retikülosit sayısında  tedavi öncesi ve tedavi sonrasında 

retikülositte istatistiksel olarak anlamlı fark saptamadık (p>0.05). Bu bulgu 

olgularımızda geliĢen DEA‟nın sebebinin hemolizden çok nutrisyonel olabileceğini 

düĢündürmektedir. 

Demir eksikliği anemisi tanısında kullanılan parametreler özellikle mixt tip 

anemi durumlarında tanıda bazen karmaĢalara yol açmaktadır. Bu nedenle 

günümüzde, kemik iliği eritropoezinin değerlendirilmesine iyi bir aday olan ve 

inflamatuar olaylardan etkilenmeyen sTfR‟nin DEA‟daki yeri konusunda yoğun 

araĢtırmalar yapılmaktadır. Plazmada demir transferrin tarafından taĢınır. Transferrin 

demir taĢıma görevinin dıĢında hücre yüzeyindeki TfR ile etkileĢerek demirin hücre 

içine alınmasına aracılık etmektedir. sTfR, TfR‟nin serumda dolaĢan solubl 

formudur. sTFR düzeyi hücre yüzeyindeki TfR düzeyi ile orantılıdır. sTfR büyük 

çoğunlukla eritroblastlar ve daha az olmak üzere retikülosit yüzeyinde bulunur (182, 

183). EPO salınımı aneminin derecesiyle orantılı olarak artar. Normal kemik iliği 

kök hücre rezervi olan durumlarda EPO stimülasyonuna paralel olarak eritropoezin 

arttığı, dolayısıyla sTfR‟nin de anemiye cevap olarak arttığı bilinmektedir (184, 185). 

Bir çalıĢmada serum sTfR ölçümlerine dayanarak eritropoezin kantitatif olarak 

değerlendirilebileceği bildirilmiĢtir (76).  

Solubl transferrin reseptör düzeyleri için uluslararası standart değerler 

bulunmamakla beraber 165 sağlıklı kiĢi üzerinde yapılan bir çalıĢmada sTfR 

düzeylerinin 5.0 ± 1.0 µg/ml arasında olduğu belirlenmiĢtir (184). Yapılan baĢka bir 

çalıĢmada ise sTfR düzeyleri 3-10 yaĢ arası çocuklarda 1.6 mg/L, 11-20 yaĢ arası 

kızlarda 1.33 mg/L, erkeklerde 1.42 mg/L olduğu saptanmıĢ (186). BaĢka bir 

çalıĢmada yaĢları 6–10 yaĢ arasında değiĢen 851 sağlıklı grupta sTFR 1.5 (0.7–3.8) 

mg/L saptanmıĢ; cinsiyete göre ayrıldığında sağlıklı kızlarda sTfR düzeyi 1.5 (0.9–

3.1) mg/L, erkeklerde 1.5 (1–3) mg/L saptanmıĢ, kız ve erkeler arasında sTfR 

düzeyleri arasında fark saptanmadığı belirtilmiĢtir. sTfR 6, 7 ve 9 yaĢındaki çocuklar 

arasında hafif fakat istatistiksel olarak anlamlı yükseklik saptanmıĢ fakat bu 

yükseklik klinik olarak anlamlı bulunmamıĢtır (187). ÇalıĢmamızda tedavi öncesi 
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sTfR düzeyi 4 ± 1.66 µg/ml iken tedavi sonrası ortalama sTfR düzeyi 1.48 ± 0.6 

µg/ml saptanmıĢtır.  

Fetüs ve yenidoğanlarda eriĢkinlere kıyasla sTfR düzeyleri daha yüksektir 

(184). Erken postnatal dönemde kemik iliği baskılanmasına bağlı olarak sTfR 

düzeyleri eriĢkinlere benzer olarak bulunur. Ancak daha sonra bu düzeyler yükselir. 

Bu nedenle bebeklik ve adölesan dönemde eriĢkinlere kıyasla biraz daha yüksek 

sTfR düzeyleri mevcuttur (184, 188). ÇalıĢmamızda tedavi öncesi ve tedavi sonrası 

sTfR düzeylerinin yaĢ gruplarına göre farklılık saptamadık. Bunun nedeni çalıĢmaya 

alınan hasta sayılarının yaĢ gruplarına göre farklı olması ve bunların kendi yaĢ 

grubundaki sağlıklı kontrollerle karĢılaĢtırılmaması olabilir. 

Demir eksikliği sTfR düzeylerinde oldukça önemli bir etkiye sahiptir. sTfR 

düzeylerinin DEA‟da arttığı 1986 yılında Kogho ve ark. yaptığı çalıĢma ile ortaya 

konmuĢ ve daha sonra bu bulgu 1989 yılında Flowers ve ark., 1990 yılında Huebers 

ve ark., 1992 yılında Ferguson ve ark. tarafından doğrulanmıĢtır (79, 189-191). 

Normal kiĢilerle kıyaslandığında demir eksikliği olan kiĢilerde sTfR düzeylerinin 

belirgin olarak arttığı saptanmıĢtır (161, 187, 192-196). Demir eksikliği olan henüz 

anemi geliĢmemiĢ kiĢilerde sTfR değerlerinin bir miktar arttığı, DEA olanlarda ise 

bu artıĢın dramatik boyutlarda olduğu görülmüĢtür (184, 197). Bu nedenle sTfR 

özellikle demir eksikliği olup anemisi geliĢmemiĢ kiĢilerde fonksiyonel demir 

eksikliğinin oldukça erken bir belirleyicisi olabileceği ileri sürülmektedir (198). Bir 

çalıĢmada ferritin düzeyi normal olan bireylerde ortalama sTfR konsantrasyonu 1.93 

± 0.41 mg/L, serum ferritin düzeyi düĢük olan hastalarda ise 5.53 ± 2.25 mg/L 

olduğu bildirilmiĢtir (199). ÇalıĢmamızda tedavi öncesinde serum ferritinleri 10 

ng/ml altında iken (4.8 ± 3), sTfR düzeyleri 4 ± 1.66 (2.65-5.35) µg/ml. saptandı. 

Tedavi sonrası serum ferritini artarken (38.16 ± 28.3) sTfR 1.48 ± 0.6 (1.25 – 1.75) 

µg/ml‟ye gerilediği görüldü (p<0.001). Bu bulgumuz literatürde daha önce anemili 

hastalarda sTfR‟nin yükseldiğini bildiren sonuçları doğrular niteliktedir (192-194). 

Bir çalıĢmada demir eksikliği ve enfeksiyonun yüksek oranda görüldüğü 

çocuklarda, özellikle enfeksiyon döneminde vücut demir düzeyi hakkında sTFR‟nin 

ferritine göre daha iyi bir ölçüm değeri olduğu bildirilmiĢtir (200).  
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ÇalıĢmamızda tanı anında sTfR ile Hb, Hct, MCV, MCH, MCHC, TSY 

arasında negatif korelasyon olduğu saptanmıĢtır. Heterojen sağlıklı grup oluĢturarak 

(1 yaĢında bebekler, 11-12 yaĢ prepubertal erkekler, 20-39 yaĢ erkekler) yapılan bir 

çalıĢmada sTfR, konsantrasyonları ve diğer demir ölçümleri arasındaki korelasyona 

bakılmıĢ. Üç grubun Hb, MCV, SD, transferrin ve TSY yaĢlarına göre normal 

saptanmıĢtır. Bebeklerde sTFR ile ferritin, MCV arasında ters korelasyon 

saptanmıĢtır. Prepubertal erkeklerde sTfR konsantrasyonları direkt olarak kan Hb 

konsantrasyonları ile korele bulunmuĢtur. sTFR ile SD, transferrin, transferrin 

saturasyonu arasında ve yaĢ grupları ile ilgili hiçbir korelasyon bulunmamıĢtır (188).  

11 gr/dl altındaki hemoglobin seviyesine eĢlik eden düĢük MCV (<70 fl), 

yüksek RDW (>14.5 %) ve hipokrom, mikrositer periferik yayma bulgularından iki 

tanesinin olmasını DEA tanısı için altın standart olduğunu belirten bir çalıĢmada, 

sTfR düzeyinin DEA‟da MCV, RDW‟den daha az korelasyon gösterdiğini 

bildirilmiĢtir. sTfR ölçümlerinin rutin tam kan sayımı incelemesine üstünlüğünün 

olmadığı ve maliyeti yüksek bir test olduğu belirtilmiĢtir (200). ÇalıĢmamızda tedavi 

öncesinde sTfR ile Hb, Hct, MCV, MCH, MCHC, TSY arasında negatif yönde, 

retikülosit, SDBK, transferrin arasında pozitif yönde korelasyon saptandı. Tedavi 

sonrası ise sTfR ile sadece MCH arasında negatif yönde korelasyon devam ettiği 

bulunmuĢtur. Tedavi sonrası sTfR ile Hb, MCV, MCHC, TSY, retikülosit, SDBK, 

transferrin arasında korelasyon saptanmadı. Tedavi öncesi ve sonrasında sTfR ile SD 

ve ferritin arasında korelasyon saptanmadı. Tedavi öncesi sTfR düzeyi, tedaviden 

sonraki düzeyine göre de yaklaĢık dört kat yüksek saptandı. YaĢları 18 - 45 yaĢ 

arasında eriĢkin kadınlarda yapılan bir çalıĢmada hastalar demir eksikliği ve DEA 

olarak iki gruba ayrılmıĢ, üç ay boyunca Fe
+2 

tedavisi verilmiĢ, tedavi baĢlangıcında 

ve tedavi sırasında demir parametreleri ve sTfR düzeylerine bakılmıĢtır. BaĢlangıçta 

her iki grupta sTfR yüksek olmakla birlikte DEA grubunda daha yüksek 

saptanmıĢtır. Tedavinin sonunda her iki grupta sTfR düzeyleri normal seviyeye 

düĢtüğü, sTfR ile Hb ve serum ferritin düzeyi arasında ters korelasyon olduğu 

gözlenmiĢtir (193). ÇalıĢmamızda da tedavi sonrası sTfR düzeyinde düĢme saptandı. 

Benzer bulgular orak hücreli anemi tanısı ile izlenen hastalarda saptanmıĢtır; 

çalıĢmada sTfR ile en iyi korelasyonun eritropoetik aktivite göstergesi olan Hb, 
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retikülosit, TSY ile olduğu saptanmıĢ, sTfR ile ferritin arasında korelasyon 

saptanmamıĢtır (201).  

Demir eksikliği anemisindeki yeri araĢtırılan bir molekül de hepsidindir. 

Hepsidin vücutta demir metabolizmasının düzenleyicisidir. Hepsidin düzeyi ölçümü 

genellikle invaziv yöntemlerle doku örneği alınması gerektirdiğinden, bazı hepsidin 

ölçüm yöntemlerinin yaygın kullanılmadığı için çok pratik değildir. Bu nedenle 

çalıĢmalar genellikle hepsidinin öncü molekülü olan prohepsidin düzeyleri ölçülerek 

yapılmıĢtır. Serum prohepsidin düzeyleri ile ilgili uluslararası standart değerler 

bulunmamaktadır. bir çalıĢmada serum prohepsidin düzeyleri sağlıklı kadınlarda 227 

± 207 µg/L (n=37), sağlıklı erkeklerde 254 ± 201 µg/L (n=16), term yenidoğanlarda 

yapılan bir çalıĢmada ise 107.15 (0.32–245.44) ng/ml saptanmıĢtır (64, 65). 

 Kaya ve ark. solid tümörü, inflamatuar barsak hastalığı ve DEA olan 3 farklı 

çocuk hasta grubunda yaptıkları çalıĢmada 15 hastadan oluĢan DEA‟lı grupta serum 

prohepsidin düzeylerini 303.5 ± 81.5 ng/ml saptamıĢlardır. Ayrıca DEA olan 

hastaların serum prohepsidin düzeylerinin sağlıklı çocuklara göre daha düĢük 

olduğunu bulmuĢlardır (202). Ulukol ve ark. ise DEA olan 16 infantı 

değerlendirdikleri çalıĢmalarında serum prohepsidin düzeylerini 179.3 ± 106.9 ng/ml 

olarak bildirmiĢler, bu infantların serum prohepsidin düzeyleri açısından sağlıklı 54 

infantla karĢılaĢtırdıklarında (142.4 ± 107.8) ise serum prohepsidin düzeyleri 

arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir fark olmadığını saptamıĢlardır (203). 

ÇalıĢmamızda ise DEA‟lı 111 çocukta tanı anında prohepsidin düzeyleri 74.4 ± 

23.25 ng/ml saptanmıĢtır. Hastalarımız sağlıklı kontrol grubu ile karĢılaĢtırılmamakla 

birlikte tedavi sonrası ortalama serum prohepsidin düzeyleri 98.48 ± 31.2 ng/ml 

bulunmuĢtur. Tedavi sonrasında serum prohepsidin düzeylerinde tedavi öncesine 

göre istatistiksel olarak anlamlı derecede artıĢ mevcuttu (ortalama 24.08±7.95 ng/ml, 

p<0.001).  

Literatürde DEA‟lı hastalarda demir tedavisiyle serum prohepsidin 

düzeylerinin nasıl değiĢtiğini gösteren bir çalıĢma yoktur. Sadece bir çalıĢmada 

demirin, serum prohepsidin düzeylerine etkisini araĢtırmak üzere herhangi bir anemi, 

enfeksiyon, inflamasyon veya kronik hastalık bulgusu taĢımayan sağlıklı eriĢkin 

bireyler alınmıĢ, bu bireylere tek doz 100 mg/gün oral demir preparatı verilmiĢ, 24 
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saat sonra kan örneklerinde serum prohepsidin düzeylerine bakılmıĢtır. Erkeklerde 

serum prohepsidin düzeylerinde herhangi bir değiĢiklik saptanmazken (baĢlangıçta 

337 ± 240 µg/, demir aldıktan sonra 348 ± 217 µg/L), kadınlarda oral demir 

verildikten sonra serum prohepsidin düzeylerinin belirgin yükseldiği görülmüĢtür 

(baĢlangıçta 156 ± 63 µg/L, demir aldıktan sonra 233 ± 150 µg/L, p<0.05). Bu 

araĢtırmacılar kadınlarla erkekler arasındaki bu farkın demir preparatı verilmeden 

önce kadınların serum ferritin düzeylerinin erkeklere göre daha düĢük olmasına 

bağlamıĢlardır (ortalama ferritin düzeyi erkeklerde 124 µg/L, kadınlarda 36 µg/L) 

(64). ÇalıĢmamızda da oral demir tedavisi baĢlanmadan önce SD ve serum ferritin 

düzeyleri düĢükken serum prohepsidin düzeyleri düĢük saptanmıĢ, demir tedavisi 

verildikten 3 ay sonra ortalama serum prohepsidin düzeylerinde tanı anına göre 

belirgin yükselme meydana gelmiĢtir (p<0.001). 

Güncel çalıĢmalarda hepsidinin demir emiliminin negatif bir regülatörü 

olduğunu göstermiĢtir. Yapılan bir deneyde farelere sentetik hepsidin enjeksiyonun 

duodenal demir emiliminde azalmaya neden olduğunu göstermiĢtir (204). Sentetik 

hepsidinin demir emilimi üzerindeki benzer etkisi invitro insan intestinal hücre 

modelinde de gözlenmiĢtir (205) Normal eritropoetik aktivitede hepsidin 

ekspresyonu direkt olarak karaciğer demir depolarıyla iliĢkilidir. Hepatosit demir 

depoları arttığında hepsidin ekspresyonu artar (206). Hastalarımızda tanı anında 

serum ferritin düzeyleri 4.8 ± 3 ng/ml iken üç aylık tedavi sonrasında serum ferritini 

38.16 ± 28.3 ng/ml‟ye yükselmiĢti. Tedavi sonrasında SD, serum ferritin düzeyleri 

artarken serum prohepsidin düzeylerindeki yükselme saptadık. Demir depolarının 

dolması ve buna bağlı olarak hepsidin ekspresyonunun artması ve bunun da indirekt 

göstergesi serum prohepsidin düzeyinde artıĢ ile iliĢkili olabilir.  

ÇalıĢmamızda hem tedavi öncesi hem de tedavi sonrasında serum prohepsidin 

düzeyleriyle serum ferritin düzeyleri arasında herhangi bir korelasyon saptamadık. 

ÇalıĢmamıza benzer Ģekilde Kaya ve ark. (202) bu iki parametre arasında herhangi 

bir iliĢki gösterememiĢlerdir. Bunun nedenini ise serum ferritin ölçüm aralığının dar 

(7.2 ± 2.6 ng/ml), serum prohepsidin ölçüm aralığının geniĢ (303.5 ± 81.5 ng/ml) 

olmasına ve hasta sayısının az olmasına bağlı olabileceğini ileri sürmüĢlerdir. 

Sağlıklı preterm ve term yenidoğanlarda yapılan bir çalıĢmada da serum prohepsidin 

düzeyleriyle serum ferritin düzeyleri arasında bir korelasyon saptanmamıĢtır (207). 
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Biz çalıĢmamızda hem tedavi öncesi hem de tedavi sonrasında serum prohepsidin 

düzeyleriyle Hb, Hct, MCV, MCH, SD, TSY, SDBK arasında da herhangi bir iliĢki 

saptamadık. Herediter hemokromatozis, kronik böbrek yetmezliği veya renal anemili 

hastalarda yapılan bir çalıĢmada da serum prohepsidin ile SD, ferritin, transferrin 

saturasyonu arasında korelasyon bulunamamıĢtır (208). Serum prohepsidin ile serum 

demir parametreleri arasında iliĢki olmadığını gösteren tüm bu yayınlara karĢılık 

hepsidin düzeyleriyle serum demir parametreleri arasında korelasyon bulunduğunu 

bildiren yayınlar ağırlıktadır. Dallalio ve ark. kronik hastalık anemisi olan hastalarda 

hepsidin ve ferritin arasında pozitif korelasyon olduğunu göstermiĢlerdir (209). 

Sıtmalı hastalarda yapılan bir çalıĢmada da hepsidin ile serum ferritini arasında 

pozitif korelasyon olduğu bildirilmiĢtir (210). Hemodiyaliz ve böbrek 

transplantasyonu yapılan hastalarda yapılan bir çalıĢmada ise yine hepsidin ile serum 

ferritini arasında pozitif korelasyon saptanmıĢtır (211). Bu çalıĢmalarda dikkati 

çeken bir nokta hasta gruplarının inflamasyon veya enfeksiyon bulguları taĢıyor 

olmalarıdır. Bu çalıĢmalarda ayrıca hepsidinin CRP ve hsCRP gibi akut faz 

reaktanlarıyla da pozitif iliĢkili olduğu bulunmuĢtur. Hepsidin, vücut savunması, 

inflamasyon ve demir metabolizması arasında önemli bir bağ oluĢturur. Enfeksiyon 

ve inflamasyonla hepsidin sentezinin belirgin olarak arttığı ve IL-6‟nın bu artıĢtan 

sorumlu uyarıcı olduğu çeĢitli çalıĢmalarında gösterilmiĢtir (3, 5, 53, 54) Bizim 

çalıĢmamızda inflamasyon, enfeksiyon bulgusu taĢıyan hastaların olmaması ferritin 

ile prohepsidin arasında bir iliĢki bulunamamasını açıklayabilir. Kemna ve ark. demir 

metabolizma bozukluğu olan hastalar üzerinde yaptıkları bir çalıĢmada hepsidin ile 

demir parametreleri arasında pozitif korelasyon saptarken prohepsidin ile demir 

parametreleri arasında herhangi bir iliĢki bulamamıĢlardır (212). ÇalıĢmamızda 

matür hepsidin yerine sadece bunun öncü molekülü olan prohepsidin düzeylerinin 

çalıĢılmıĢ olması korelasyon saptanmamasının bir nedeni olabilir. 

ÇalıĢmamızda tanı anındaki serum prohepsidin düzeyleriyle sTfR düzeyleri 

arasında negatif yönde zayıf bir iliĢki saptandı (r= -0.185, p<0.05). Gebelerde 

yapılan bir çalıĢmada gebe olmayanlara göre Hb, Hct, SD düzeyi, eritrosit sayısının 

belirgin düĢük olduğu, SDBK, serum prohepsidin, IL-6 düzeyinin belirgin yüksek 

olduğu saptanmıĢ, serum prohepsidin ile sTfR arasında negatif bir korelasyon (r= -

0.37, p<0.05), serum ferritin ile pozitif yönde korelasyon (r=0.36, p<0.01) olduğu 
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saptanmıĢtır (213). Bu çalıĢmada da bizim çalıĢmamızdaki gibi serum prohepsidin ile 

sTfR arasında kuvvetli bir korelasyon bulunmamakta. Postmenapozal kadınlarda 

yapılan bir çalıĢmada prohepsidinin serum ferritini ve hepsidin ile korele olmadığı, 

sTfR ile korele olduğu (r= 0.45, p<0.01), hepsidinin ise serum ferritini ile korele 

olduğu (r= 0.64, p<0.0001) sTfR ile korele olmadığı saptanmıĢtır. ÇalıĢmalardaki bu 

farklı sonuçlar çalıĢma tekniğinden, çalıĢmaya alınan grupların farklı olmasından, 

yaĢ gruplarından, vaka sayısından kaynaklanıyor olabilir. ÇalıĢmamızda DEA‟da 

prohepsidinin tam kan sayımı, demir parametreleri ile korelasyon saptamamıĢ olsak 

da tedavi ile prohepsidin düzeyinde belirgin bir düĢme saptadık. Bu da bize demir 

metabolizmasında prohepsidinin de farklı etkilerle rol alabildiğini düĢündürdü. 

Sonuç olarak DEA tüm dünyada halen yaygın olarak görülen bir sağlık 

sorunudur. Bu durum araĢtırmacıları daha erken dönemde ve daha pratik tanı koyma 

yöntemleri bulmaya yöneltmektedir. ÇalıĢmamız sTfR‟nin DEA tanısında, tedaviye 

yanıtta kullanılabilecek bir parametre olduğunu, ancak serum prohepsidinin demir 

metabolizması ve DEA‟daki yeri ile ilgili klinik çalıĢmalara ihtiyaç olduğunu 

gösterdi.  
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6. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

Demir eksikliği anemisi saptanan yaĢ ortalaması 114.21 ± 72.84 ay olan 65‟i 

kız, 46‟sı erkek hastadan oluĢan 111  hasta çalıĢmaya alındı, hastalara üç ay 

ferroglisin sülfat tedavisi ile tedavi verildi. Tedavi öncesi ve sonrasında tam kan 

sayımı, serum demir parametreleri, sTfR ve prohepsidin düzeyleri çalıĢıldı. 

1. DEA‟lı hastaların tedavi sonrası Hb, Hct, MCV, MCH, MCHC, RBC, trombosit 

düzeyleri tedavi öncesine göre belirgin olarak arttığı ve bu artıĢ istatistiksel olarak 

ileri derecede anlamlı olduğu görüldü (p <0.001). 

2. Hastaların tedavi öncesine göre RDW‟nin tedavi sonrasında düĢtüğü görüldü. 

RDW tedavi öncesi ve tedavi sonrası istatistiksel olarak karĢılaĢtırıldığında 

aralarında ileri derecede anlamlı fark olduğu görüldü (p<0.001). 

3. Tedavi öncesi ve tedavi sonrası lökosit sayısı ve retikülositte bir değiĢiklik 

olmadığı, istatistiksel olarak da karĢılaĢtırıldığında bir fark olmadığı saptandı 

(p>0.05). 

4. Serum ferritini, SD, TSY‟nin üç aylık demir tedavisi sonrası arttığı saptandı. Bu 

artıĢ istatistiksel olarak değerlendirildiğinde anlamlı idi (p<0.001). 

5. Tf ve SDBK‟nın tedavi sonrasında tedavi öncesine göre azaldığı gözlendi. 

Ġstatistiksel olarak değerlendirildiğinde bu azalma anlamlı bulundu (p<0.001). 

6. Tanı anında sTFR tedavi sonrasına göre yüksek saptandı. Demir tedavisi 

sonrasında sTfR düzeylerinde belirgin olarak azaldığı saptandı, istatistiksel olarak da 

anlamlı bulundu (p<0.001).  

7. Hastalarda tedavi öncesi serum prohepsidin düzeylerinin tedavi sonrasına göre 

düĢük olduğu saptandı. Demir tedavisi verildikten sonra serum prohepsidin 

düzeylerindeki azalma istatistiksel olarak ileri derecede anlamlı bulundu (p<0.001). 

8. Tedavi öncesinde sTfR düzeyleri ile Hb,Hct, MCV, MCH, MCHC arasında 

negatif yönde iliĢki saptandı. Tedavi sonrasında ise sadece MCH ile negatif yönde 

iliĢki devam etmekte idi. 

9. sTfR ile retikülosit arasında tedavi öncesi pozitif yönde iliĢki vardı (p<0.001). 

Tedavi sonrasında ise iliĢki saptanmadı (p>0.05). 



64 

 

10. Tedavi öncesi ve tedavi sonrası sTfR ile SD ve serum ferritini arasında iliĢki 

bulunmadı (p>0.05). 

11. Tedavi öncesi sTfR ile Tf, SDBK arasında pozitif yönde, TSY ile negatif yönde 

iliĢki vardı (p<0.05). Tedavi sonrasında ise iliĢki yoktu (p>0.05). 

12. sTfR ile prohepsidin arasında tedavi öncesinde istatistiksel olarak negatif  iliĢki 

saptandı (p<0.05). Tedavi sonrasında iliĢki saptanmadı (p>0.05). 

13. Prohepsidin ile tedavi öncesi ve tedavi sonrasında Hb, Hct, MCV, MCH, MCHC, 

retikülosit, SD, SDBK, serum ferritin, Tf, TSY arasında istatistiksel olarak iliĢki 

olmadığı görüldü (p>0.05). 
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