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Oz
Amagc: Anemi, gastrointestinal malignite hastalarinda sik gorilen bir komplikasyondur. Bu ¢calisma, anemik gastrointestinal

maligniteli hastalarda serum soluble transferrin reseptor (sTfR), sTfR/log ferritin indeksi ve hepsidin seviyelerinin demir
eksikligi anemisi (DEA) ile kronik hastalik anemisi (KHA) ayirici tanisindaki roliint arastirmayi amacladi.

Gere¢ ve Yontemler: Calismaya Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde takip edilen gastrointestinal
maligniteli 126 anemik hasta dahil edildi. Serum demir, total demir baglama kapasitesi, ferritin, vitamin B12, folik asit,
STfR ve hepsidin seviyeleri 6l¢uldu ve sTfR/log ferritin indeksi hesaplandi. Transferrin saturasyonuna gore hastalar DEA
(transferrin saturasyonu < %20) ve KHA (transferrin saturasyonu > %20) olarak iki gruba ayrildi. sTfR ve sTfR/log ferritin
indeksinin tanisal performansi ROC analizi ile degerlendirildi.

Bulgular: sTfR dlzeyi ve sTfR/log ferritin indeksi DEA grubunda KHA grubuna kiyasla anlamli derecede yuksekti (p <
0,001). sTfR'nin DEA'y1 belirlemede duyarliligi %77,1 ve 6zgilligl %67,9 olarak bulundu (1,65 mg/L kesim noktasi).
Ferritin icin duyarlilik %57,1, 6zgullik ise %76,8 olarak hesaplandi. Hepsidin diizeyleri acisindan iki grup arasinda
anlamli fark bulunmadi.

Sonug: sTfRve sTfR/log ferritin indeksi, gastrointestinal maligniteli hastalarda DEA ile KHA ayirici tanisinda faydali parametrelerdir.
Hepsidin seviyeleri, akut faz reaktani 6zelligi nedeniyle ayirici tanida etkili olmayabilir. sTfR 6lcimUniin standardizasyonu ve
farkli hasta gruplari icin optimal kesim noktalarinin belirlenmesi amaciyla daha genis capli calismalara ihtiyag vardir.
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Abstract

Aim: Anemia is a common complication in patients with gastrointestinal malignancies. This study aimed to investigate the
role of serum soluble transferrin receptor (sTfR), sTfR/log ferritin index, and hepcidin levels in the differential diagnosis of
iron deficiency anemia (IDA) and anemia of chronic disease (ACD) in anemic patients with gastrointestinal malignancies.
Material and Methods: The study included 126 anemic patients with gastrointestinal malignancies followed at Ankara
Numune Training and Research Hospital. Serum iron, total iron-binding capacity, ferritin, vitamin B12, folic acid, sTfR, and
hepcidin levels were measured, and the sTfR/log ferritin index was calculated. Based on transferrin saturation, patients
were classified into two groups: IDA (transferrin saturation <20%) and ACD (transferrin saturation >20%). The diagnostic
performance of sTfR and sTfR/log ferritin index was assessed using ROC analysis.

Results:The sTfR level and sTfR/log ferritin index were significantly higher in the IDA group compared to the ACD group (p
< 0.001). The sensitivity and specificity of sTfR for identifying IDA were 77.1% and 67.9%, respectively, with a cutoff value
of 1.65 mg/L. Ferritin showed lower sensitivity (57.1%) but higher specificity (76.8%). No significant difference was found
in hepcidin levels between the two groups.

Conclusion: sTfR and the sTfR/log ferritin index are useful parameters for distinguishing IDA from ACD in patients
with gastrointestinal malignancies. Hepcidin levels may not be effective due to their acute-phase reactant properties.
Standardization of sTfR measurement and further large-scale studies are needed to determine optimal cutoff values for

different patient populations.

Keywords: soluble transferrin receptor (sTfR), sTfR/log ferritin index, hepcidin, gastrointestinal malignancy

Giris

Serum hemoglobin  konsantrasyonunun yasa ve cinsiyete
gore ortalama degerin altnda olmasi olarak tanimlanan anemi
gastrointestinal malignitesi olan hastalarda sik karsilasilan bir
problemdir. Bu hasta grubunda anemi prevalansi kolon kanseri icin
%42,6, mide kanseri icin %33,3 gibi yiiksek oranlarda bulunmustur [1].

Aneminin tedavi edilmedigi takdirde kanser hastalarinda
yasam kalitesinde azalma, daha koti performans durumu,
kognitif fonksiyonlarda bozulma, eslik eden kardiyovaskdler ve
respiratuvar komorbid hastaliklarin alevienmesi, kemoterapi
toleransinda azalma ve timor progresyonuna bagli olarak
erken oltimle iliskili oldugu bilinmektedir [2].

Bu nedenle takibinde anemi saptanan malign hastalarda
mutlaka etiyolojik neden arastirilarak duzeltilebilir nedenler
varsa saptanmali, nutrisyonel eksiklikler yerine konmali,
transflizyon destedi veya eritropoetin (EPO) stimiile edici
ajanlarla tedavi denenmelidir. Bu sayede anemiile iliskili halsizlik
gibi semptomlar azalir, yasam kalitesi artar, transflizyon ihtiyaci
azalir, kemoterapi toleransi artar, bilissel fonksiyonlar diizelir.

Maligniteye sekonder kronik hastalik anemisi (KHA) ve kan
kaybi veya gecirilmis cerrahiye bagh olarak demir eksikligi
anemisi (DEA) bu hasta grubunda aneminin en sik karsilasilan
nedenleri olup konvansiyonel tetkikler bu iki hastaligin ayirici
tanisinda yetersiz kalabilmektedir.
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Ferritin vicuttaki demir depolarinin gdstergesi olarak demir
eksikligi tanisinda olduk¢a onemli olmakla birlikte ayni
zamanda akut faz reaktani olmasi nedeniyle 6zellikle kronik
hastallk anemisine eslik eden demir eksikligi anemisinin
tanimlanmasinda yetersiz kalabilmektedir.

Serum soluble transferrin reseptori (sTfR) demir eksikligi varliginda
eritroid oncil hiicrelerin demir ihtiyaclarina bagl olarak serumda
artigindan ve enfeksiyon, inflamasyon gibi durumlardan
eksikligini
bir belirtectir [3-5]. Yine sTfr dlzeyinin ferritinin logaritmasina

etkilenmediginden demir gostermede  guvenilir
bollinmesiyle elde edilen sTfR/log ferritin indeksinin DEA, KHA
ayincl tanisinda sensitivite ve spesifitesi yiksek bir metod olarak
kullanilabilecegi farkh calismalarda gosterilmistir [6,7].

Hepsidin karacigerde uretilen, duodenal demir
absorbsiyonunu ve makrofajlardan demir salinimini inhibe
eden bir proteindir [8]. Demir eksikligi varhiginda demir
absorbsiyonunu arttirmak icin hepsidin dizeyi azalr. Ancak
ferritin gibi hepsidin molekill de bir akut faz reaktanidir ve

enfeksiyon, inflamasyon durumlarinda diizeyi yiikselir [9,10].

Bu calismada gastrointestinal sistem malignitesi olan anemik
hastalarda aneminin en sik nedenleri olan DEA ve KHA ayirici
tanisinda sTfR, sTfR/log ferritin indeksi ve hepsidin dlizeylerinin
yeri arastirilmis ve farkli parametrelerin tani degerlerinin
karsilastiriimasi amaclanmuistir.
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Gereg ve Yontemler

Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Medikal Onkoloji
Poliklinigi'nde gastrointestinal sistem (mide, kolon) malignitesi
nedeniyle takipli,anemisiolan 126 hasta dahil edilmistir. Poliklinik
kontrolleri esnasinda anemisi saptanan (kadinlar icin Hb < 12 gr/
dL, erkeklericin Hb < 13,5 gr/dL) hastalarin demir, demir baglama
kapasitesi, ferritin, vitamin B12, folik asit dlzeyleriyle birlikte
hastanemizde rutin kullaniimayan sTfR ve hepsidin diizeylerinin
degerlendirilmesi icin hastalardan onamlari alinarak fazladan bir
tip kan alindi. Transferrin saturasyonu (TS) ve sTfR/log ferritin
indeksi hesaplanarak bulundu.

Daha sonra hastalar transferrin satiirasyonuna (TS) gore %20
ve altinda olanlar demir eksikligi anemisi (DEA), TS%20’nin
ustinde olanlar kronik hastalik anemisi (KHA) olarak kabul
edildi. Hastalarin yas, cinsiyet, tani tarihi, malignitenin yerlesim
yeri, evresi (metastatik- non metastatik), yapilan cerrahi, gelis
sikayeti, aldigi tedavi, numune sirasinda aktif kemoterapi alip
almamasi, hemoglobin, hematokrit, 16kosit, trombosit, MCV,
demir, demir baglama kapasitesi, transferrin saturasyonu,
ferritin, B12, folik asit, sTfR, hepsidin, sTfR/log ferritin indeksi,
daha 6nce transflizyon alip almadigi, transflizyon sayisi, son
transflizyon tarihlerine bakilarak veriler kaydedildi.

sTfR ve hepsidin dUzeyleri DRG tarafindan saglanan ELISA
kitleri ile calsildi. sTfR diizeyi icin sandwich immunassay
teknigi kullanilirken hepsidin dlzeyi olciminde solid faz
immunoassay 6lciim teknigi kullanildi. Hepsidin icin beklenen
degerler (eriskin hastalar icin) 13,3-54,4 ng/mL iken ayni
grupta sTfR icin 0,9-3,3 mg/L olarak rapor edilmektedir. ELISA
okumalari icin synergy microplate okuyucu kullanilmistir.

insan katihmailar iceren calismalarda gerceklestirilen tiim
prosedirler, kurumsal ve/veya ulusal arastirma komitesinin
etik standartlarina ve 1964 Helsinki Bildirgesi'nin daha sonraki
degisikliklerine veya esdeger etik standartlara uygundur. Bu
kesitsel calisma icin onay, Ankara Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 27.07.2011
tarih ve 211/2011 karar numarasi ile verilmistir.

istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda
yapildi. Surekli degiskenlerin dagiliminin  normale uygun
olup olmadigi Shapiro Wilk testi ile varyanslarin homojenligi
ise Levene testiyle arastirildi. Tanimlayic istatistikler surekli
degiskenler icin ortalama + standart sapma, ortanca (ceyrekler
arasi genislik) ya da ortanca (en kiiclik - en biiyik) olarak
kategorik degiskenler ise olgu sayisi ve (%) biciminde gosterildi.

Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin 6nemliligi
bagimsiz grup sayisi iki oldugunda Student’s t testi ile ikiden
fazla grup arasindaki farkin 6nemliligi ise Tek Yonlu Varyans
Analizi (One-Way ANOVA) ile incelendi. Gruplar arasinda ortanca
degerler yoniinden farkin 6nemliligi bagimsiz grup sayisi iki
oldugunda Mann Whitney U testi ile ikiden fazla grup arasindaki
farkin 6nemliligi ise Kruskal Wallis testi ile incelendi. Tek Yonlu
Varyans Analizi sonucunun énemli bulunmasi halinde farka
neden olan durumlar tespit etmek amaciyla post hoc Tukey
HSD testi kullanildi. Kategorik degiskenler Pearson’un Ki-Kare
veya Fisher'in Kesin Sonuclu Ki-Kare testi ile degerlendirildi.

Demir eksikligi anemisi olan ve olmayan gruplar ayirt etmede
sTfR olclimlerinin belirleyici olup olmadigi ROC analizi ile egri
altinda kalan alan hesaplanarak degerlendirildi. Egri altinda kalan
alanin 6nemli bulunmasi halinde en iyi kesim noktasi Youden
indeks kullanilarak saptandi. Ayrica, bu noktaya iliskin duyarlilik,
secicilik, pozitif ve negatif tahmini degerler ile dogruluk oranlari
hesaplandi. Demir eksikligi anemisi olan ve olmayan gruplari
ayirt etmede ferritin ve sTfR dlzeylerinin birlikte etkileri Coklu
Degiskenli Lojistik Regresyon analiziyle arastinldi. Her bir
degiskene ait odds orani ve %95 gliven araliklari hesaplandi. P <
0,05 icin sonuclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya gastrointestinal sistem malignitesi nedeniyle takipli
olan 126 hasta dahil edildi. Hastalarin temel 6zellikleri Tablo-
1'de 6zetlendi. Hastalarin ortanca yasi 62 (min-max: 28-86),
51'i (%43,7) kadindi. Tumor yerlesim yeri 66 (%52,4) hastada
mide, 48 (%38,1) hastada sol kolon (rektum, rektosigmoid
bolge ve inen kolon), 12 (%9,5) hastada sag kolon idi.

Hastalar transferrin saturasyonlarina gore TS < %20 olanlar
DEA ve TS > %20 KHA olarak iki gruba ayrildiginda 70 (%55)
hastanin DEA, 56 hastanin KHA (%45) oldugu gorildi. DEA
olan hastalarin 29'u (%41,4) kadin, 41'i (%58,6) erkek, KHA
olan hastalarin ise 26's1 (%46,4) kadin, 30'u (%53,6) erkekti.
DEA ve KHA olan hastalar timor lokalizasyonuna gore
karsilastirildiginda DEA olan 70 hastadan 36'sinin (%51,4)
mide, 7'sinin (%10,0) sag kolon, 27'sinin (%38,6) sol kolon
(rektum, rektosigmoid ve sol kolon) malignitesi oldugu
gorildi. KHA olan hastalarin ise 30'u (%53,6) mide, 5'i (%8,9)
sag kolon, 21inde (%37,5) sol kolon malignitesi vardi.
Uygulanan cerrahiydnteme gore DEA ve KHA g6riilme oranlari
acisindan anlamh fark bulunmadi. TS degerine gore DEA ve
KHA olan hasta gruplari klinik ve demografik ozellikler
acisindan karsilastirildiginda yas, cinsiyet, tumor lokalizasyonu,
yapilan operasyon dagilimlari agisindan anlamli fark yoktu
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Hastalarin 32'sine (%25,4) takipleri sliresince ortalama 3 Unite

(1-40) eritrosit sUspansiyonu transflizyonu uygulanmisti.
Hastalar hematolojik parametrelerine gore karsilastirldiginda
transfizyon alan hastalarin ortalama ferritin  degeri
transfiizyon almayan hastalara gore daha yiksek, Hb degeri

ise daha diistiik bulundu (Tablo 3).
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Serumdemiri, TDBK, sTfRve hepsidin diizeyleriarasinda transflizyon

alan ve almayan grup arasinda anlamli fark yoktu. DEA ve KHA olan
gruplar klinik ve demografik 6zellikler acisindan karsilastirildiginda
yas, cinsiyet, timor lokalizasyonu, yapilan operasyon dagilimlar

acisindan iki grup arasinda anlamli fark yoktu.

Degerlendirme aninda tiim hastalarin ortanca Hb degeri 11,7
gr/dL iken (8,4 gr/dL-13,4 gr/dL) kadin hastalarin ortanca Hb
degeri 11,2 gr/dL, erkek hastalarin ortanca Hb degeri 11,8 gr/dL
idi. MCV degerlerine bakildiginda toplamda 26 (%20,6) hastanin
MCV degeri 80'in altindaydi. DEA olan hastalarin %30'unda,

KHA olan hastalarin ise %8,9'unda mikrositer anemi mevcuttu.

Hastalar timor lokalizasyonuna gore Hb, Hct, demir, TDBK, sTfR,
hepsidin, ferritin diizeylerine gore karsilastirildiginda mide kanseri
olanlarda Hb degeri sol kolon kanseri olanlardan anlamli sekilde
daha dusiik bulundu (p = 0,014). Diger hematolojik parametrelerin

timor lokalizasyonuna gore anlamli olarak degismedigi goruldi.

DEA ve KHA olarak gruplanan hastalarin ferritin ve sTfR degerlerine

bakildiginda DEA grubunda ortalama ferritin degeri 22 ng/mL iken
KHA grubunda 59 ng/mL (p < 0,001), sTfR duizeyi DEA grubunda
2,2 mg/L iken KHA grubunda 1,5 mg/L (p < 0,001) bulundu. sTfR/
log ferritin indeksi degerlerine bakildiginda DEA grubunda bu oran
ortalama 1,5 iken KHA grubunda 0,8 idi (p < 0,001) (Tablo 4).
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Hastalar sTfR/log ferritin indeksine gére 1'in altinda olanlar,

1-2 arasi olanlar ve 2'nin Ustinde olanlar olarak
gruplandirildiginda DEA olan hastalarin %41,4'inde 2'nin
Ustiinde, %30’'unda 1-2 arasinda, %28,6'sinda ise 1'in altinda,
KHA olan hastalarin ise %64,3'inde 1'in altinda, %33,9'unda
1-2 arasinda, %1,8'inde ise 2'nin Ustiindeydi. sTfR diizeyinin
1,65 mg/L'nin Uzerinde olmasinin DEA varligini gosterdigi
duslinulerek yapilan analizler sonucunda sTfR'nin DEA varligini

gostermede sensitivitesi %77,1 spesifitesi %67,9 bulundu.

Ferritin icin ise 30 ng/ml kesim noktasi alindiginda sensitivite
% 57,1 spesifite %76,8 bulundu (Tablo 5).

Cokludegiskenlilojistikregresyon analizine gore demir eksikligi
anemisi (DEA) olan ve kronik hastalik anemisi (KHA) olan
gruplari ayirt etmede sTfR ve ferritinin etkileri incelendiginde
sTfR icin 1,65 mg/L kesim noktasi alindiginda odds orani 5,83
ferritin icin ise 3,27 bulunmustur. Ferritin icin gastrointestinal
maligniteli hastalardan olusan bu poptlasyonda kesim noktasi
30 ng/ml kabul edildi (Tablo 6).

DEA varliginda ferritin degerinin 30'un altinda olmasi

beklenirken sTfR dizeyi icin farkli calismalarda farkli kesim
noktalari bulunmus olmakla birlikte bizim ¢alismamizda sTfR
icin yapilan ROC egrisinde egri altinda kalan alan 0,763 ve
kesim noktasi 1,65 mg/L bulundu (Sekil 1).

Egri altinda kalan alan: 0,763
I
%95 Guliven Araligi (0,680-0,846)
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Sekil 1. Demir eksikligi anemisi olan ve kronik hastalik anemisi olan

gruplari ayirt etmede serum TFR'ye iliskin ROC egrisi.
Tartisma

Gastrointestinal sistem malignitesi olan hastalarda demir eksikligi
anemisi ve kronik hastalik anemisi sik karsilasilan problemlerdir.
Gastrointestinal sistem malignitesi olan anemik hastalarda
enflamatuar olaylardan etkilenmeyen, fonksiyonel demir
durumu ve eritropoetik aktiviteyi degerlendirmede guvenilir
bir parametre olan sTfR'nin DEA ile KHA ayirici tanisindaki yerini
arastirdigimiz bu calismada DEA olan hastalarda sTfR diizeyi
KHA olan hastalardan anlamli sekilde daha yuksek bulundu.
Lee ve ark. yaptigi calismada eriskin, anemik, endoskopik
olarak malign lezyonu olan hastalarda DEA tanisinda ferritin
icin 44 ng/ml kesim noktasi kabul edildiginde sensitivitesinin
%72, spesifitesinin ise %70 oldugu gosterilmistir [11]. Bizim
calismamizda gastrointestinal sistem malignitesi olan hastalarda
DEA varligini gostermede ferritin icin 30 ng/ml kesim noktasi

alinmis ve sensitivitesi %57, spesifitesi %76 bulunmustur.

Demir eksikligi durumunda hiicrelerin artan demir ihtiyacina
bagh olarak hiicre yilizeyinde TfR ve serumda olciilen sTfR
diizeylerinde artis olur. Suominen P. ve arkadaslarinin romatoid
artritli anemik hastalarda sTfR ve sTfR/log ferritin indeksinin
DEA varligini gostermede tanisal degerini inceledigi calismada
retrospektif olarak bakildiginda oral demir tedavisinden fayda
goren hastalarin bazalde bakilan sTfR konsantrasyonu ve sTfR/
log ferritin indeks degerlerinin demir tedavisinden sonraanlaml
olarak degistigi ve bu degerlerin kemik iligi demir depolarinin
boyanmasi ve ferritin degerlerine kiyasla daha etkili oldugu
(STfR, sTfR/log ferritin indeks, kemik iligi boyamasi ve ferritin
icin sirasiyla etkinlik degerleri, %93,3, %93,3, %83,8, %80,7)
bulunmus olup sTfR ve sTfR/log ferritin indeksi degerlerinin
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DEA, KHA ayiricl tanisinda kullanigl parametreler oldugu ve
kemik iligi depo demirinden bagimsiz olarak fonksiyonel demir
eksikligini de gosterebilecekleri sonucuna ulagiimistir [12].
Bizim calismamizda da DEA olan hastalarda sTfR diizeyi KHA
olan hastalara gore daha yiiksek bulunmus olup ayirici tanida
kullanilabilecek bir parametre oldugu gosterilmistir.

Frank ve arkadaslarinin farkli parametrelerin DEA ile KHA
ayirici tanisinda tanisal gliclerini degerlendirdigi bir calismada
laboratuar testlerinin tanisal gicti TDBK > sTfR > MCV >
TS = RDW > serum demir konsantrasyonu seklinde oldugu
bulunmus ve sTfR degerinin rutin dlcimiinin TDBK 6l¢iimiine
gore bir Ustinliglu olmadigi ve ek yarar saglamayacagi
sonucuna ulasiimistir [13]. Ancak bu calismada hastalar ferritin
degerlerine gore DEA ve KHA olarak gruplandiriimis olup
ferritinin KHA olan hastalarda demir depolarini géstermede
sensitivite ve spesifitesinin diisiik olmasindan dolayi sTfR'nin
etkinligi diistik bulunmus olabilir. Bizim ¢calismamizda hastalar
TS degerine gore DEA ve KHA gruplarina ayrilmis olup sTfR
Olcimunin ferritinden daha sensitif oldugu bulunmustur.

Kemoterapinin sTfR diizeyini dusuriicu etkisi bilinmekle birlikte
kemoterapiden bagimsiz olarak malignitenin bash basina sTfR
diizeyini disurici etkisinin olup olmadigi net degildir. Farkli
calismalarda solid malignitesi olan hastalarda EPO diizeyinin
anemi derecesine gore disik saptandigl, anemiye yetersiz
EPO yaniti oldugu, ayrica kemoterapiye baglh kemik iligi
supresyonunun sTfR diizeyini dusturdigi gosterilmistir [14].
Bu nedenle sTfR dlizeyinin KHA olan hastalarda DEA varhigini
gostermede uygun olmayacagini sdyleyen calismalarda KHA
olan hasta popilasyonunda malignitesi olan hastalarin varlig
sonuclar etkilemis olabilir. Spesifik olarak solid malignitesi
olan hasta gruplarinda sTfR ve sTfR/log ferritin indeksinin DEA
ve KHA ayirici tanisindaki yeri kesin olarak belirlenmemistir.

Berlin ve arkadaslarinin anemisi olan, ferritin degeri normal veya
ylksek olup sTfR diizeyi yiiksek olan hastalarda yapilan endoskopi
sonuglariniinceledigi calismada sTfR diizeyiyiiksek olan hastalarin
%68'inde kolonik polip, kolon kanseri, duodenal lser, mide
kanseri, kolit, atrofik gastrit, eroziv gastrit ve anjiodisplazi gibi
demir eksikligine neden olacak bir patolojik bulguya rastlanmistir
ve yliksek sTfR diizeylerinin gastrointestinal kanamaya bagli DEA
varligini géstermede ferritin normal veya yiksek oldugunda iyi
bir belirteg olacagi sonucuna varlmistir [15].

DEA varligini ve DEA, KHA birlikteligini gostermede hem viicut
demirdepolari, hemdemirineritropoezicin kullanilabilirligi, hem
de kemik iligindeki total eritroid kiitlenin degerlendiriimesine
olanak saglayan sTfR/log ferritin indeksinin bu iki parametrenin
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ayr ayr degerlendiriimesinden daha sensitif ve spesifik bir
gosterge olabilecedi Punnonen K. ve arkadaslarinin yaptig
calismada gosterilmistir [6]. sTfR/log ferritin indeksinin 1'in
altinda olmasi KHA tanisini desteklerken DEA ve DEA, KHA
birlikte olmasi durumunda bu oran 2'nin Ustiinde olmaktadir
[6,7]. Ancak bunun aksine sTfR ve sTfR/log ferritin indeks
Olciimiinlin tanisal gliciiniin incelendigi 10 farkh calismadan
derlenen Infusino I. ve arkadaslan tarafindan derlenen bir
metaanaliz sonucunda ise hem sTfR, hem sTfR/logferritin
indeksinin DEA ve KHA ayirnminda kullanilabilecegi belirtiimekle
birlikte sTfR icin odds orani 22.9, sTfR/log ferritin indeksi icin
odds orani 9.5 olmasina dayanarak sTfR'nin tek basina sTfR/log
ferritin indeksinden daha etkili oldugu gosterilmistir [16]. Bizim
calismamizda da DEA olan hastalarin sadece %41,4'linde sTfR/
logferritin indeksi 2'nin Ustlinde, %30'unda 1-2 arasinda iken

%28,6'sinda ise 1in altindaydi. KHA olan hastalarin ise
%64,3'inde 1'in altinda, %33,9'unda 1-2 arasinda, %1,8'inde
2'nin Ustiindeydi. DEA ve KHA olan gruplar arasinda bu oran
karsilastirildiginda ise sTfR/log ferritin indeksi DEA grubunda
ortalama 1,5 iken KHA grubunda 0,8 idi ve bu fark istatistiksel
olarak anlamlriidi (p < 0,001).

Yapilan farkh calismalarda DEA varligini belirlemede sTfR
duzeyi icin farkli kesim noktalari belirlenmistir. sTfR ve sTfR/log
ferritin indeksinin DEA tanisindaki yerinin arastirildigi 9 ayri
calismanin degerlendirilmesinden olusan Koulaouzidis A. ve
arkadaslari tarafindan yayinlanan bir derlemede bulunan sTfR
kesim noktasi degerleri ve sTfR, sTfR/log ferritin indeksinin
sensitivite ve spesifite analizlerinin sonuclari incelendiginde
sTfR icin DEA olanlarda ortalama deger Punnonen ve ark.
1997 yilinda yaptigi calismada 6,2 + 3,5 mg/L, Suominen ve
ark. 2000 yihinda yaptigi calismada 2,92 + 0,76 mg/L, Hanif
ve ark. 2005 yilinda yaptidi calismada ise 9.68 + 2,48mg/L
bulunmustur [17]. Bizim calismamizda DEA olan hastalarda
ortalama sTfR degeri 2,2 + 1,3 mg/L, DEA tanisi icin sTfR
kesim noktasi olarak 1,65 mg/L bulundu. Hastalarin %96.8'i
aktif kemoterapi almiyor olmasina ragmen sTfR diizeylerinin
yapilan farkli calismalarda bulunan degerlerden disik
saptanmasi malignitenin kemoterapiden bagimsiz olarak basli
basina sTfR dizeyini dusurlci etkisi olmasina bagh olabilir.
Ayrica sTfR 6l¢im yontemlerinde standardizasyon olmamasi
ve farkl hasta gruplari icin normal referans araliklarinin net
belirlenmemis olmasi da bu farkliliklara yol acabilir.

DEA ve KHA ayiricl tanisinda ve DEA ile KHA birlikteligini
gostermede sTfR ve sTfR/logferritin indeks Sl¢cimindn tanisal
glclinin incelendigi Infusino I. ve arkadaslan tarafindan 2012
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yllinda yayinlanan bir metaanaliz sonucunda ise sTfR icin
genel olarak sensitivite %86 (%82-89), spesifite %75 (%71-79)
bulunmustur [16]. Bizim ¢alismamizda DEA varligini gdstermede
STfR'nin sensitivitesi %77, spesifitesi % 68, ferritinin ise sensitivitesi

%57, spesifitesi %76 bulunmustur. Tanisal dogruluk
degerlerine baktigimizda sTfR icin 92/126 (%73,0), ferritin
icin 83/126 (%65,9), odds orani ise sTfR icin 5,832 ferritin icin
3,271 oldugu gorilmistir. sTfR icin daha 6nce yapilan diger
calismalardan daha disik sensitivite ve spesifite sonuglarinin
bulunmasi hastalarin DEA ve KHA olarak gruplandiriimasinda
TS dederinin baz alinmasindan, kemik iligi incelemesi
yapilmamis olmasindan ve hasta grubumuzun malignitesi

olan hastalardan olusuyor olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Hepsidin  demir metabolizmasindaki anahtar rollnin
kesfinden sonra DEA tanisindaki yeri lizerine ¢cok sayida calisma
yapilan bir molekiildiir. intestinal demir absorbsiyonunu ve
makrofajlardan demir salinimini engelleyerek negatif demir
dengesi saglayan hepsidin molekiliiniin diizeyi demir eksikligi
varliginda viicudun artan demir gereksinimine bagl olarak
diser. Ancak hepsidin ayni zamanda inflamasyon varliginda
ozellikle IL-6 ve diger sitokinler araciligiyla sentezi artan ve
kronik hastalik anemisi patogenezinde anahtar rol oynayan
bir molekuldir. Pasricha SR ve arkadaslarinin 261 anemik
olmayan hastanin serum ferritin, sTfR/log ferritin indeks ve
hepsidin konsantrasyonlarini  6lcerek hepsidin diizeyinin
DEA tanisindaki yerini arastirdigi calismada hepsidin icin 8
ng/mL sinir alindiginda sensitivite %41.5, spesifite %97.6,
18 ng/mL sinir alindiginda sensitivite %79.2, spesifite %85.6
bulunmustur [18]. Ancak bu calismada hasta populasyonu
saglikh, anemisi olmayan reprodiiktif donemdeki kadinlardan
olugmaktadir. Bizim calismamizda DEA ve KHA olan hastalar
arasinda hepsidin diizeyleri arasinda anlaml fark olmadigi,
DEA olan hastalarda hepsidin diizeyinde diisiis olmadigi
gortulmistir. Bu durum malignite varhginin hepsidin

dizeyinde artisla sonuglanmasina bagh olabilir. Kronik

hastaliklarin  seyrinde goriilen anemi patofizyolojisinde
hepsidin artisina bagli ortaya ¢cikan fonksiyonel demir eksikligi
onemli bir yer tutmaktadir. Thomas C ve arkadaslar hepsidin
diizeyinin DEA ile KHA ayirici tanisindaki yerini arastirmislar
ve retikilosit hemoglobin icerigi ile kombine edildiginde
hepsidin dizeyi olciminin ayirici tanida kullanilabilecegi
sonucuna varmiglardir [19]. Goodnough LT ve arkadaslarinin
yaptigi calismada DEA varliginda viicidun demir ihtiyacindaki
artisa bagli hepsidin diizeyinde artis oldugu, KHA varliginda

ise patogenetik olarak ortaya c¢ikan sitokinlerin etkisiyle

hepsidin diizeyinde artis oldugu gosterilmis olup ayirici tanida
hepsidin diizeylerinin kullanilabilecegi fakat KHA'ya eslik eden
DEA varhiginda kullanisl olmayacagi sonucuna varilmistir [20].
Bizim ¢alismamizda da DEA ve KHA olan hastalar arasinda
hepsidinin anlamli olarak degismedigi gosterilmis olup bu
sonu¢ malignitesi olan hastalarda DEA olsada sitokin iliskili
hepsidin artisinin daha etkili olmasina bagl olabilir.

Sonug olarak gastrointestinal sistem malignitesi olan anemik
hastalarda DEA ve KHA ayirici tanisinda sTfR olciimi ferritin
Olciminden daha sensitif bir yontem olarak kullanilabilir.
sTfR/log ferritin indeksi DEA olan hastalarda sTfR artisi ve
ferritin dlisisline paralel olarak ylkselmekte olup malignitesi
olan hastalarda bu oran i¢in kesim noktalarinin belirlenmesi
acisindan daha genis capli calismalar gerekmektedir. Hepsidin
diizeyi malignitesi olan hastalarda akut faz yaniti olarak
yikseldiginden KHA'ya eslik eden DEA varligini géstermede
etkili degildir. sTfR 6lcimU sensitivite ve spesifitesi tani icin
ideal altin standart olarak kullanilacak bir test olmadigini
gosterse de DEA, KHA ayirici tanisinda ferritinden daha
etkili, sensitivitesi ve dogruluk orani daha yiksek bir yontem
olarak malignitesi olan hastalarda 6zellikle kronik hastalk
anemisine eslik eden demir eksikligini gostermede tanisal
test olarak tercih edilebilir. Konvansiyonel tetkiklerin ayirici
tanida yetersiz kaldigi ve kemik iligi incelemesi yapilamayacak
hastalarda sTfR dizeyine bakilarak, ylksek saptanmasi
durumunda demir tedavisi baslanip yanit izlenebilir ancak
Olcim yontemlerinin standardize edilmesi gerekmekte
olup, farkh hasta gruplarindaki kesim noktasi degerlerinin
belirlenmesi icin genis caph calismalara ihtiyag vardir.
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Yazarlarin katkisi

PP: calismanin tasarimi, verilerin toplanmasi, istatistiksel
analizlerin gerceklestiriimesi ve makalenin yazimi, EZ:
calismanin genel denetimi, yazinin diizenlenmesi ve bilimsel
acidan elestirel degerlendirilmesi, FB:rutin tetkikler disinda
sTfR ve hepsidin dizeylerinin laboratuvar analizlerini
gerceklestirdi; sTfR/log ferritin indeksi hesaplamalarini yapti,
BC: calisma fikrinin olusumuna katki sagladi; yazim strecinde

bilimsel degerlendirme ve diizenlemelerde yer aldi, SA:
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calismanin planlanmasinda destek verdi; yazinin gdzden

gecirilmesi ve bilimsel katki saglanmasi sireclerine katildi,

EA:

akademik danismanhk sagladi ve arastirmanin genel

yonlendirilmesine katkida bulundu.
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