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Oz
Amag: Bu calismada immatiir retikulosit fraksiyonu (IRF)’nun saglikli populasyondaki bazal degerini, demir ek-
sikligi anemisi (DEA) olan hastalarda bazal IRF diizeyini ve oral demir replasman tedavisine IRF yanitinin deger-

lendirilmesini amacladik.

Gerec¢ ve Yontem: Bu calisma Mart 2011-Eyliil 2011 tarihleri arasinda dahiliye poliklinigine bagvuran ve yeni tant
DEA tanisi konulan 100 ¢alisma hastast ve 103 saglikli kontrol grubu ile yapilmistir. Hastalardan tani aninda tam
kan sayimi, retikulosit, IRF parametreleri ¢aligildiktan sonra ¢aligma grubu hastalarina oral demir replasman teda-
visi baglanmistir. 7 giin sonra kontrole cagrilan hastalarda ayni parametreler prospektif olarak tekrar ¢aligiimistir.
Calisma i¢in Beckman-Coulter LH750/780 cihazi kullanilmistir.

Sonuglar: Kontrol grubu ve ¢alisma grubununun cinsiyet dagilimi benzer olup ¢alismaya katilanlarin ortalama yas1
44°tli. Calisma grubunda hastalarin tedavi 6ncesi ortalama IRF degeri kontrol grubundaki hastalara gore diisiik bu-
lunmustur (%0.22+0.05 / %0.24+0.05; p>0.05). 7 giinliik tedavi sonrasi kontrole ¢agrilan hastalarda hemoglobin de-
geri 9.75 £1.52 g/dI’den 10.8+1.48 g/dI’ ye (p<0.05), IRF degerleri ise %0.22+0.05’ten %0.43+0.39’a yilikselmistir
(p<0.05). Alt grup analizlerinde hemoglobin degeri diisiik olanlarda, 45 yasindan geng olanlarda ve kadin cinsiyette
IRF artis1 daha belirgin olmakla beraber istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (p>0.05).

Sonug¢: Bu calismada saglikli populasyonda Beckman-Coulter LH750/780 cihaz1 ile 6l¢iilen bazal IRF degeri
%0.24+0.05 olarak bulunmustur. Yeni tani DEA olan hastalarda IRF diizeyinin diistiigli ve oral demir replasman
tedavisi alan hastalarda IRF’nin retikulosit krizine korele bir sekilde arttig1 gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: immatiir retikulosit fraksiyonu, retikulosit, mikrositik anemi
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Abstract

Aim: In this study, we aimed to evaluate the basal value of immature reticulocyte fraction (IRF) in healthy popula-
tion, the baseline IRF level in patients with iron deficiency anemia (IDA), and the IRF response to oral iron replace-
ment therapy.

Material and Method: This study was conducted with 100 study patients diagnosed with IDA and 103 control
group patients who were admitted to the internal medicine polyclinic between March 2011 and September 2011. At
the time of diagnosis whole blood count, reticulocyte and IRF parameters were studied and then oral iron replace-
ment therapy was started to the study group patients. The same parameters were prospectively restudied after 7 days
of follow-up. Beckman-Coulter LH750 / 780 instrument was used for the study.

Results: The gender distribution of the control and study group was similar and the average age of the participants
was 44. In the study group, the mean pre-treatment IRF value of the patients was found to be lower than the mean
IRF value of the control group (0.22 + 0.05% / 0.24% + 0.05%; p> 0.05). In patients who were referred for control
in the seventh day of treatment, the mean hemoglobin value increased from 9.85+1.52 g/ dLto 10.8 £+ 1.48 g/ dL
(p <0.05) and IRF values increased from 0.22 =+ 0.05% to 0.43 + 0.39% (p <0.05). Although the IRF increase was
more obvious in patients with low hemoglobin levels, younger age and female sex in subgroup analysis, there was
no statistically significant difference between groups.

Conclusion: In this study, baseline IRF value of healthy population measured with Beckman-Coulter LH750 / 780
instrument was found 0.24 + 0.05%. IRF levels decrease in patients with newly diagnosed IDA and increases in
correlation with the reticulocyte crisis after oral iron replacement therapy.

Keywords: Immature reticulocyte fraction, reticulocyte, microcytic anemia

Giris demir tedavisi sonrast IRF diizeyleri 6l¢iilmiis ve IRF’nin

Demir eksikligi anemisi (DEA) tim diinyada aneminin retikuloit krizinden ¢ok daha Once artmaya basladig

en sik sebebidir [1]. Tanisi hemoglobin, serum demiri ve ~8Orilmistir. Daha once iv. demir tedavisi sonrasinda

ferritin degerlerinde diisme ile konulmaktadir [2]. DEA'da [RF’de erken arti goriilmesine ragmen oral demir

azalmis kemik iligi yanitina bagli olarak kandaki immatiir replasman tedavisi alan hastalarda retikulosit krizine benzer

eritrositlerin ( retikulositler) seviyesi ise diismektedir. bir sekilde IRF’de artiy olup olmadigi bilinmemektedir.

Retikulositlerin otomatik sayimmin baslamasi ile cok Ayrica IRF ol¢limiinde kullanilan aletlerin farkli olmas,

sayida retikulosit parametresi klinisyenler tarafindan standardizasyon ve kalibrasyon sikintilarindan dolay1

kullanilmaya baslanmustir [3]. Retikulositler 151k floransini IRF’nin normal arahigr ile ilgili hala celiskili sonuglar

emme durumuna gore siniflanmakta ve orta ve yiiksek
florans igerigine sahip olan immatiir retikulositlerin
toplam1 immatiir retikulosit fraksiyonu (IRF) olarak
[4,5]. IRF
retikulosit sayisi ile dogrudan iliskili bulunmustur [6].

adlandirilmaktadir Yapilan calismalarda
Ayrica IRF eritropoez baglangicinin en erken gostergesi
olarak kabul edilmekte ve aneminin eslik ettigi bircok
hastalikta tedaviye erken yaniti gosterebilmektedir [7-9].
Literatiirde DEA’da IRF’nin kullanim1 hakkinda ¢ok fazla
calisma olmamakla birlikte Buttarello ve ark. [10] yaptigi
calismada demir eksikligi anemisi olan hastalarda i.v.

bulunmaktadir [11,12]. Ulkemizde bazal IRF seviyesi ise
hala tam olarak bilinmemektedir. Biz bu ¢aligmada IRF’nin
saglikli populasyondaki bazal degerini, demir eksikligi
anemisi olan hastalarda bazal IRF diizeyini ve demir
tedavisine IRF yanitinin degerlendirilmesini amagladik.
Gereg ve Yontem

Bu calisma Mart 2011-Eylil 2011 tarihleri arasinda
Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel
Dabhiliye poliklinigine bagvuran hastalar ile yapilmustir.
Calisma prospektif olarak dizayn edilmistir. Yeni tan1 DEA
tanist alan 100 hasta ¢alisma grubuna dahil edilmistir. 18
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yasindan kiiglik, demir eksikligi disinda diger sebepli
anemisi ve kronik sistemik hastaligi olan (diabetes mellitus,
hipertansiyon, kronik bdbrek yetmezligi, KOAH), demir
eksikligi anemisi i¢in son 6 ayda demir tedavisi alan
hastalar ¢alismadan digslanmistir. Ayrica anemisi, herhangi
bir kronik sistemik hastalig1 veya ila¢ kullanim1 olmayan
ve tarama amagli hastaneye basvuran 103 saglikli kisi
caligmaya kontrol grubu olarak dahil edilmistir.

Calisma grubu hastalarina demir eksikligi anemisi tanist
konulduktan sonra giinde tek doz 100 mg Fe+2'ye esdeger
567,7 mg demir (Il)-glisin-sulfat kompleksi igeren oral
demir preperatlart baglandi. Hastalar retikulosit krizi
ve IRF’deki degisikliklerin izlenmesi amaciyla 7 giin
sonra kontrole ¢agrildi. Demir eksikligi anemisi tanist
yeni konulmus hastalarda tan1 aninda ve 7 giin sonraki
kontrollerinde hemogram, retikulosit, IRF, serum demir,
serum demir baglama kapasitesi, serum ferritin gibi
laboratuar parametreleri prospektif olarak c¢alisildi.
Retikulosit sayisi hastalarin hematokrit diizeylerine gore
diizeltilerek kaydedildi. Calisma i¢in Beckman-Coulter
LH750/780 cihaz1 kullanildi.

Verilerin “ SPSS for

Windows 20.0  istatistik paket programi kullanildi. Veriler

istatiksel degerlendirilmeside
standart sapma ve ortalama olarak verildi. p <0.05 olmasi
durumunda istatiksel olarak anlamli olarak kabul edildi.
Veriler degerlendirilirken non- parametrik testlerden Mann
Whitney testi kullamilmistir. Ayrica bagimsiz degerler
arasinda iliski olup olmadigini anlamak i¢in korelasyon
testleri yapilmistir. Kontrol grubu ve caligma grubundaki
tim hastalardan ¢aligmaya katilim &ncesi yazili onamlar
almmistir. Calisma i¢in Ankara Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi Bilimsel Arastirmalar Degerlendirme
Komisyonu'ndan 30.03.2011 tarih ve 2011-122 karar
numarast ile etik kurul onay1 alinmistir.

Bulgular

Bu c¢alisma 103 kontrol grubu hastasi ve 100 galisma
grubu hastasi ile yapilmistir. Calisma grubu hastalarinin
77°si kadin (%77), 23’1 ise erkekti (%23). Calismaya
katilanlarin  ortalama yas1 44°tli. Calisma grubunda
ortalama hemoglobin degeri 9.75+1.52 g/dl olup kadinlarda
9.3+1.43 g/dl, erkeklerde ise 11£1.11g/dl bulunmustur. Bu
hastalarda tedavi Oncesi ortalama diizeltilmis retikulosit
% 0.65+0.31, ortalama MCV degeri 71.1+7.54 fl ve bazal
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IRF degeri ise % 0.22+0.05 olarak bulunmustur.

Kontrol grubu hastalariin ise ortalama yasi 44 olup
cinsiyet dagilimi ¢alisma grubu ile benzerdi (K/E: %66-
%?34). Kontrol grubunda ortalama hemoglobin degeri
14.00+1.33 g/dl olup kadnlarda 13.2+0.82 g/dl, erkeklerde
ise 15.4+0.97 g/dl bulunmustur. Kontrol grubu hastalarmin
ortalama MCV degeri 88.26+4.62 fl, ortalama retikulosit
degeri ise % 1.13£0,26 olarak bulunmustur. Kontrol
grubu hastalarinda tedavi Oncesi ortalama IRF seviyesi
% 0.2440.05 olup kadinlarda %0.25+0.049, erkeklerde
ise %0.244+0.056 bulunmustur. Calisma ve kontrol grubu
arasinda yas, cinsiyet ve bazal IRF seviyeleri istatistiksel
olarak benzerken ¢alisma grubunda hemoglobin, hematokrit,
MCV ve dizetilmis retikulosit seviyeleri istatistiksel
olarak daha diisiik bulunmustur. Kontrol ve ¢aligma grubu
hastalarinin bazal degerleri tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Kontrol ve ¢aligma grubu hastalarinin tedavi 6ncesi
degerleri

Kontrol grubu | Calisma grubu | p degeri
Yas 44.17+14.5 44.01+£13.02 | >0.05
Cinsiyet(K/E) 68-35 77-23 >0.05
Hemoglobin 14.00+1.33 g/dl | 9.7541.52 g/dl | <0.05
Hemotokrit % 42.24+3.87 | % 30.4+4.2 1 <0.05
MCV 88.26+4.62 1 |71.1£7.54f1 |<0.05
Diizeltilmis retikulosit | % 1.13+£0.26 | % 0.65+0.31 |<0.05
IRF % 0.2440.05 |% 0.224+0.05 |>0.05
MCV: Ortalama Eritrosit Hacmi, IRF: Immatiir Retikulosit Fraksiyonu

Calisgma grubu hastalarinda tedavi Oncesi ve sonrasi
tablo 2’de Tedavi
ortalama hemoglobin, hematokrit, serum demir ve

degerler gosterilmistir. sonrasi
ferritin degerleri tedavi dncesine gore istatistiksel olarak
anlamli sekilde yiikselmigtir. Tedavi sonrasi retikulosit
degeri %0.65+0.31’den %1.45+0.63e, IRF degeri ise %

0.2240.05’den %0.43+0.39’a yiikselmistir (p <0.05).

Tablo 2. Calisma grubunda tedavi dncesi ve sonrasidaki degerler
Tedavi 6ncesi Tedavi sonrast p degeri
Hemoglobin |9.75+1.52 g/dl 10.81+1.48 g/dl <0.05
Hemotokrit | % 30.4+4.2 % 33.49+4.1 <0.05
MCV 71.1£7.54 f1 75.09+6.42 fl <0.05
Duzeltilmis 1, 6514 3 %1.45+0.63 <0.05
retikulosit
IRF % 0.22+0.05 % 0.43+0.39 <0.05
Serum demiri |24.3+21.9 pg/dl | 120.19487.99 ng/dl | <0.05
SDBK 466.7+68.5 pg/dl | 314.91+114.29 pg/dl | <0.05
Ferritin 6.6+9 ng/ml 20.16+16.5 ng/ml |<0.05
MCYV: Ortalama Eritrosit Hacmi, IRF: Iimmatiir Retikulosit Fraksi-
yonu, SDBK: Serum demir baglama kapasitesi
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Cinciyet, yas ve hemoglobin seviyesine gore alt grup analizleri
tablo 3’te verilmistir. Erkek cinsiyetinde IRF artis1 % 0.20+0.39
olarak bulunurken kadin cinsiyetinde % 0.22+0.31 olarak
bulunmugtur (p>0.05). 45 yas altt hastalarda IRF artist %
0.26+0.22 olarak bulunurken 45 yas {istii hastalarda % 0.18+0.07
olarak bulunmustur (p>0.05). Hemoglobin diizeyi 10 gr/dl’den
diisiik olan hastalarda IRF artis1 hemoglobin diizeyi 10 g/dlI’den
yiiksek olan hastalara gére daha fazla bulunmustur (%0.28+0.22-
0.14+£0.05, p>0.05). Bu sonuglara gore geng, daha derin anemisi
olan kadin hastalarda IRF artis1 daha fazla bulunmakla birlikte
gruplar arasindaistatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamustir.

Tablo 3. Alt grup analizleri
Alt gruplar IRF artis1 p degeri
Cinsiyet
Erkek % 0.20+0.39 ~0.05
Kadm % 0.22+0.31 ’
Yas
Yas<45 % 0.26+0.22 ~0.05
Yasg > 45 % 0.18+0.07 )
Hemoglobin
Hgb<10 g/dl % 0.28+0.22 ~0.05
Hgb >10 g/dl % 0.14+0.05 )
IRF: immatiir Retikulosit Fraksiyonu

Tartisma

Bu c¢alismada saglikli populasyonda Beckman-Coulter
LH750/780 cihaziile dlgiilen bazal IRF degerinin % 0.24+0.05
oldugu, yeni tan1t DEA olan hastalarda IRF diizeyinin diistigii
ve oral demir replasman tedavisi alan hastalarda IRF’nin
retikulosit krizine korele bir sekilde arttigr gosterilmistir.
Retikulosit sayiminin hemoglobin konstrasyonuna gore
diizeltme ihtiyacinin olmasi en bilyiik dezavantajlarindandir.
IRF’de boyle bir diizeltmeye ihtiyag duyulmamasi ise
IRF’nin en bilylik avantajidir. Ayrica daha 6nceki yapilan
calismalarn hepsinde IRF ile retikulosit arasinda anlaml
iliski olmasi eritropoetik aktivitenin degerlendirilmesinde
IRF’nin ek faydali bir parametre oldugunu gostermektedir.
Chang ve arkadaglarmin yaptigi calismada IRF degerinin
%0.23’1in altinda olmasi kemik iliginin anemiye kars1 yeterli
yanit verememe durumunu gosterirken %0.23’iin iizerindeki
degerler kemik iliginin yeterli yamtim gostermektedir [7].
Bizim c¢alismamizda ise bu galigmay1 destekler nitelikte
anemik grupta bazal IRF seviyesi %0.22 (yani suprese)
bulunmustur. Bunun sebebi ise azalmis demir depolarma
bagl kemik iliginin suprese olmasidir. Retikulosit ve IRF
birbirine benzer parametreler olmakla birlikte IRF daha
cok eritropoezin hizin1 gosterirken retikulosit saymm ise

eritropoezin ekinliginin kuantatif bir 6l¢limiidiir. Nitekim
daha once yapilan ¢aligmalarda IRF, retikulosit sayimindan
cok daha once yiikselmis ve erken kemik iligi yamitinin
gosterilmesinde faydali oldugu belirtilmistir [10]. Bizim
calismamizin 6nemli kisithliklarindan biri olan sik aralikla
kan takibinin yapilmamasi nedeniyle erken kemik iligi
yanitinin degerledirilmesi miimkiin olmamustir ancak yine de
IRF’nin retikulosit ile birebir korele oldugu gosterilmistir.

Bizim g¢alismamizda Beckman-Coulter LH750/780 cihazi
icin bazal IRF diizeyi %0.24+0.05 olarak bulunmustur. Daha
once yapilan ¢aligmalarda %0.12 den %0.40’a kadar degisik
degerler bulunmustur [11,12]. Bu farkliigmm en onemli
sebebi ise Olglim yontemlelerinin ve kullanilan aletlerinin
farkli olmasidir. Tekuchi ve arkadaslarinin yaptig1 calismada
IRF farklr aletlerle 6l¢iilmiis ve IRF’deki artigin kemik iligi
toparlanmas ile iliskili oldugu ancak IRF degerlerinin
kullanilan makineye gore degistigi belirtilmistir [13].
Bizim ¢alismamizda retikulosit sayimi ile IRF birebir korele
cikmistir. Demir eksikligi anemisi olan grupta kemik iligi
yapim azalmasina bagh olarak her ikisi de azalmis, oral
demir replasman tedavisi ile iki parametrede de bir kriz
goriilmistiir. Aslinda IRF ve retikulosit arasinda her zaman
boyle korelasyon olmamaktadir. Akut kan kaybmm veya
hemolitik aneminin oldugu durumlarda her iki parametre
de artarken bizim ¢alismamizdaki gibi kemik iligi yanitinin
azaldig1 hastaliklarda iki paramatre de azalmaktadir. Ancak
miyelodisplastik sendrom ve enfeksiyoz durumlarda da ise
iki parametre arasinda diskordans goriilebilmektedir. Bu
durumlarda retikulosit azalirken IRF artmaktadir [5,14]. Bu
nedenlehastaliklarinayricitanisindaIRF ninkullanilabilecegi
belirtilmektedir. Nitekim Torres Gomez ve arkadagslarinin
yaptig1 bir ¢aligmada makrositer anemili hastalarin ayrict
tanisinda IRF ve diger retikulosit parametrelerinin kullanimi
arastirilmig ve megaloblastik anemi ve MDS gibi makrositer
anemisine sebep olan hastaliklarda saglikli insanlara
gore immatiir retikulosit formlar1 daha fazla bulunmustur
[15]. Ancak bizim c¢alismamiza farkli hasta gruplarinin
alinmamasi nedeniyle bdyle bir degerlendirme yapma sansi
bulamadik. Yukaridaki ¢alismanin aksine mikrositer anemisi
olan hastalarda IRF diizeylerinin kontrol grubu hastalarina
gore daha diisiik oldugu bulunmustur.

Calisgmamizda oral demir replasman tedavisi ile hastalarin
hepsinderetikulositkrizine paralel birartis oldugu goriilmiistiir.
Bir haftalik demir tedavisi ile IRF diizeyi iki katina ¢ikmustir.
Literatiirde farkli hasta gruplar ile yapilan caligmalarda
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benzer sonuclar elde edilmistir. Nazarenko ve arkadaslari
yaptig1 c¢alismada B12 eksikligi anemisi olan hastalarda
tedavi sonrasimda IRF gibi retikiilosit analiz parametrelerinin
retikulosit krizi ile korele bir sekilde total eritrosit Kitlesinin
artisindan 3 giin daha 6nce arttig1 gosterilmistir [16].

Calisgmamizida kadin cinsiyet, geng¢ hasta ve derin anemik
hastalarda IRF artigi daha fazla bulunmustur. Bu durum
istatistiksel olarak anlamli bulunmamakla birlikte bunun
sebebinin ise bu hastalarda kemik iligi yanitinin daha fazla
olmasi oldugunu diisiiniiyoruz.

Calismamizin en O6nemli kisithgr cinsiyet dagilimin esit
olmamasidir. Ancak genel populasyonda anemik olanlarin
cogunun kadinlardan olusmasi nedeniyle bdyle bir durum
gozlenmistir ve istatistiksel olarak cinsiyet bakimindan
calisma ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik
saptanmamugtir. Diger bir 6nemli kisithgimz ise ¢alismada
hastalardan daha erken ve sik araliklarla kan alinmamasi
nedeniyle IRF’nin erken eritropoetik yanmiti gostermedeki
etkinligini degerlendirmemizin miimkiin olmamasidir. Ayrica
calismamizda farkli hasta gruplarmm olmamasi nedeniyle
IRF’nin tanisal amagh kullanilabilirligi hakkinda ¢ok fazla
bilgi veremiyoruz. Ancak ¢alismamizda demir eksikligi
anemisi olan hastalarda bazal IRF diizeyinin distiigi ve
IRF’nin retikulositle korele bir sekilde arttig1 bulunmustur.
Sonu¢ olarak bu c¢aligmada saglikli populasyonda
Beckman-Coulter LH750/780 cihazi ile Olglilen bazal
IRF degeri %0.24+0.05 olarak bulunmustur. Yeni tani
DEA olan hastalarda IRF diizeyinin diistiigii ve oral demir
replasman tedavisi alan hastalarda IRF’nin retikulosit
krizine korele bir sekilde arttigi gosterilmistir. IRF’ nin
hematolojik hastaliklardaki roliinii aragtirmak icin yeni
randomize kontrollii calismalar yapilmasina ihtiyag vardir.
Maddi Destek ve Cikar iliskisi

Calismay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur

ve yazarlarin ¢ikara dayali bir iliskisi yoktur.
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