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OZET

0zdél, U. Demir Eksikligi Anemisi Olan Cocuklarda Trombin Jenerasyon Testi
ile Trombin Uretiminin Olciilmesi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dalhh Uzmanlik Tezi, Eskisehir,
2022. Demir eksikligi anemisi (DEA) ¢ocukluk caginda en sik karsilasilan anemi
tirtidiir. DEA’da hiperkoagiilobiliteye artan egilimin nedeni olarak daha ¢ok trombosit
say1 ve aktivitesindeki degisiklikler tizerinde durulmustur. Bu ¢alismada DEA’11 gocuk
hastalarda trombositten fakir plazmada trombin jenerasyon testi ile trombin diizeyi
Olciimii yapilarak koagiilasyon sistemdeki degisikliklerin arastirilmast amaglandi.
Calismaya, 72 DEA tanili ¢ocuk ile ile 60 saglikli cocuk dahil edildi. Tim
katilimcilardan kan sayimi, hemostaz testleri ve trombin jenereasyon testi calisildi.
Hasta ve kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet dagilimi ve hemostaz parametreleri
acisindan farklilik bulunmadi (p>0,05). Hasta grubunun tedavi sonrasi 1 ay
hemoglobin (Hb), transferrin satiirasyonu, ferritin diizeyi tedavi oncesi degerlerden
yiiksek, kontrol grubundan diisiiktii (P<0,001). Hasta grubunun duraklama zaman1 ve
pik zamani1 kontrol grubundan kisa, endojen trombin potansiyeli (ETP) ve pik yiikselik
degeri kontrol grbubundan yiiksekti (P<0,001). Tedavi sonrasi 1.ay duraklama ve pik
zamani tedavi oncesi degerlerden uzun (P<0,001 ve P=0,004), ETP ve pik yiikseklik
kisa bulundu (P<0,001). Tedavi sonrasi 1. ay duraklama zamani, pik zamani, ETP ve
pik yiikseklik degeri kontrol grubu ile benzerdi (P>0,05). Bir aylik tedavi ile 65
hastanin Hb diizeyi normale donerken, 7 hastanin Hb diizeyi diisiik kaldi. Her iki
grubun da tedavi Oncesine gore tedavi sonrasi 1. ay duraklama zamam ve pik
zamaninin anlamh sekilde uzadigi, pik yiikseklik ve ETP’nin azaldig1 gosterildi.
Sonug olarak; DEA’1 ¢ocuk hastalarda TGA testinde hiperkoagiilobiliteye yoniinde
degisiklikler olusmaktadir. Bu degisiklikler geri doniistimlii olup tiim hastalarda 1
aylik oral demir tedavisinden sonra saglikli cocuklar ile benzer degerlere donmektedir.
Bu sonuglar DEA’ It c¢ocuklarda trombosit etkisi dislandiktan sonra da
hiperkoagiilabiliteye egilimin oldugunu, koagiilasyon faktdrlerinin hiperkoagiilobilte
gelisiminde rol oynadigini diislindiirmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Demir eksikligi anemisi, demir, tedavi, trombin jenerasyon testi,

hiperkoagiilobilite
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ABSTRACT

0zdél, U. Measuring Thrombin Production with the Thrombin Generation Test
in Children with Iron Deficiency Anemia. Eskisehir Osmangazi University
Faculty of Medicine, Department of Child Health and Diseases in Medicine
Thesis, Eskisehir, 2022 Iron deficiency anemia (IDA) is the most common type of
anemia encountered in childhood. The debate about tendency to hypercoagulation in
IDA has focused on the changes in thrombocyt count and activity. The aim of the
current study is to measure thrombin level by thrombin generation test, using platelet-
poor plasma in order to ignore the effects of thrombocytes, thus evaluate the changes
in the coagulation cascade in children with IDA. The study included 72 children with
IDA and 60 healthy children. Complete blood count, hemostasis and thrombin
generation tests were analyzed from all participants. There was no significant
difference between groups in terms of age, gender and hemostasis parameters
(p>0,05). It was observed that after 1 month of treatment hemoglobin (Hb), transferrin
saturation and ferritin levels in patients increased significantly compared to the values
before treatment however still remained lower than that of control group (p<0,001).
Patients had significantly shorter lag time and time to peak however; endogenous
thrombin potential (ETP) and peak heigth levels were higher compared to control
group. Lag time and time to peak after the first month of treatment was found to be
longer (p <0,001 ve p=0,004) but ETP and peak height were shorter than the pre-
treatment values. While Hb values of 65 patients returned to normal levels, they
remained low in 7 patients. It was shown that lag time and time to peak significantly
prolonged whereas peak level and ETP decreased in both groups after the first month
of treatment. As a result, TGA showed changes in favor of hypercoagulability in
pediatric patients with IDA. These changes were reversible and returned to similar
levels with healthy children after a month of oral iron treatment. The results showed
that there is a tendency to hypercoagulation in children with IDA even after
thrombocyte effect was ignored and that coagulation factors are involved in the
development of hypercoagulation.

Key words: Iron deficiency anemia, iron, treatment, thrombin generation test,

hypercoagulation
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1.GIRIS

Demir ferrik (Fe™®) ve ferroz (Fe™) formda olmak iizere iki formda
viicudumuzda bulunur. Demirin viicudumuzda bircok metabolik gorevde rol
almaktadir. Bu gorevlerin basinda protoporfirin IX ile birleserek hem sentezini
saglamak vardir. Dort hem molekiilii 4 globin zinciri ile birleserek hemoglobin
sentezinde kullanilmakta boylece eritrosit iretiminde kullanilmaktadir (1).

Diyetteki demirin %90°’1 ferr6z formda olmakla birlikte ferrik demir proksimal
duodenumda ferr6z forma cevrilerek duodenum ve proksimal jejenumdan emilir.
Demir eksikliginin en sik etyolojik nedeni diyetle demir alimindaki yetersizlik olmakla
birlikte perinatal faktdrler (anne demir rezervi, fetomaternal kanama, ikizden ikize
transflizyon sendromu, anne siitiindeki demir miktarinin yeterli olmamasi) ve
gastrointestinal sistemden demir emilimini azaltan veya kaybini arttiran faktorler
(inflamatuar barsak hastaliklari, ¢olyak, crohn hastaligi, alt veya {ist gis kanamalari)
gibi bir¢ok faktdr mevcuttur (2,3).

Demir eksikligi ¢ocukluk ¢aginin en sik karsilasilan nutrisyonel eksikligidir.
Demir eksikligi olan hastalarda, demir depolar1 azalmis olmasina ragmen her hastada
anemiye neden olmaz. Demir eksikligi anemisi (DEA) diinyada en yaygin goriilen
anemi tliriidiir. DEA’nin prevalans: tiim diinyada yaklasik olarak %32.9’dur (4).
Klinik bulgular arasinda ¢abuk yorulma, halsizlik, cilt renginde solukluk, bas agrisi,
carpinti, tirnaklarda ¢izgilenme ve agiz ¢evresinde yaralar yer almaktadir.

Demir eksikligi anemisinin hiperkoagiilabilite ile iligkili oldugu saptanmis olup
bu durum giderek daha ¢ok taninmlanan bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Altta
yatan saglik sorunu olmayip inme geciren c¢ocuklarin yarisindan fazlasinda DEA
oldugunun saptanmasi iizerinesaglikli kiigiik cocuklarda demir eksikliginin strok/inme
icin 6nemli bir risk faktorii oldugu ortaya konmustur (5). Demir eksikligi anemisi ile
artmig inme riski arasindaki iligkiyi agiklamak ig¢in trombositoz, trombosit
aktivitesindeki degisiklikler, eritrosit membran degisiklikleri, kan akim1 degisiklikleri,
antioksidan sistemdeki zayiflama, artan oksidatif stres diizeyi gibi bircok neden 6ne
stiriilmiigtiir (6-9). Ancak trombositozu olmayan hastalarda da tromboz gdézlenmesi
DEA’da tromboz patogenezinde trombosit sayisinin artigindan bagka patolojik

degisikliklerin de oldugu goriisiiniin olusmasina neden olmustur (10).



Protrombin zamani (PT) ve aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) gibi
klasik koagiilametrik 6l¢iimler koagiilasyonun sadece baglangi¢ kismini gostermekte
ve hiperkoagiilabiliteyi gostermekte yeterli degildir. 1950’11 yillarin baginda ortaya
konulan Trombin jenerasyon testi (TGA) testi ise belirli bir zaman igerisinde olusan
trombin miktarin1  6lgmektedir. Trombin, protrombinden meydana gelen ve
karacigerde iiretilen bir glikopeptiddir. Trombin kendi olusumunu faktér V (FV),
FVIII ve FXI’1 pozitif geri-bildirim ile uyararak arttirmakta ayrica trombomodiilin ile
etkileserek FV ve FVIIl’in inaktivasyonun saglayan protein C’nin aktiflesmesini
saglamaktadir. Hem prokoagiilan hem de antikoagiilan sistemde etkili olan trombin
global olarak koagiilasyon kaskadini degerlendirmek igin kullanilmaktadir. Onceki
calismalarda TGA testinin miyokard enfarktiisiinde, antifosfolipid antikor
sendromunda, protein C, protein S eksikligi olan hastalarda hiperkoagiilabiliteye
egilimi gostermek i¢in kullanilabilecegi gdsterilmigtir (11-12).

Bu ¢alismada, DEA tanis1 konan ¢ocuk hastalarda oral demir tedavisi dncesi
ve sonrast trombositten fakir plazmada TGA testi ile trombin jenerasyonunun
oOlciilerek hiperkoagiilobiliteye egilimin ve tedavi ile meydana gelen degisikliklerin

ortaya konmasi amaglanmastir.



2.GENEL BILGILER
2.1. Hematopoez ve Eritropoez

Intrauterin hematopez; mezaloblastik, hepatik ve myeloid evre olarak 3 ana
evrede smiflandirilmaktadir. Mezaloblastik evre; vitellus kesesinde kan hiicrelerinin
gebeligin 2. haftasinda ortaya c¢ikmasiyla gozlenir. Vitellus kesesinde birlesen
hiicrelerin meydana getirdigi kan hiicresine hemositoblast adi1 verilir. Bu hiicrelerin
cevresinden ise damar yapilart meydana gelmektedir. Primitif megaloblastik hiicreler
embriyoda goriilen ilk kan hiicreleridir. Bu siire¢ yaklasik 6 haftadir. 7. haftadan
itibaren baglayan normoblastik eritropoezis ile eritrosit yapimi devam eder. 10. haftaya
gelindiginde kan iiretiminin %90’lik kismi normoblastik eritropoez seklinde
gerceklesir (13). 6-8 haftalarda 2 o, 2 y globin zinciri bir araya gelerel fetal
hemoglobini (HbF) olusturur, boylece hepatik déonem baslamis olur. Gebeligin 5.
aymdan sonra karacigerde hematopez azalmaya baslar ve dogumdan sonraki ilk hafta
bu donem biter. Gebeligin 15-16. haftasinda kemik iliginde hematopoezin baglamasi
myeloid evre olarak adlandirilir. Normal sartlarda postnatal donemde de kemik iligi
baslica hematopoez organi olarak islev gériir. Intrauterin 3. ayda dalak, lenf nodu,
timusda da kisa bir siire ve az miktarda hematopoez olur. Bes yasina kadar eritrosit
iiretimi tiim kemik iliklerinde olurken 20 yasindan sonra tibia proksimali ve humerus

disinda eritrosit tiretimi olmaz (14).

2.2 Eritrosit ve Hemoglobin Sentezi

2.2.1 Hemoglobin Sentezi

Hemoglobin (Hb) 65400 D molekiil agirligina sahip 6.44 nm ¢apinda olan bir
tetramerik proteindir ve bir Hb, dort molekiil oksijen baglayabilmektedir (15).
Yetiskinlerde bulunan baslica hemoglobin iki a globin ve iki B globin alt biriminden
olusan Hb A'dir. Farkli globin genleri, her bir globin alt birimi tipini kodlar (16). Hb
A globiilin yapis1 iki a ile iki B globin zincirinden olugmaktadir. 4 molekiil hem,
prostetik grup olarak kovalent bag ile baglanarak bu tetramerik yapiya dahil olur. Hem
molekiilii, Fe*? ve protoporfirin IX halkasindan olusur. Hem biyosentezi glisin ve
siiksinil-CoA’dan aminolevulinik asit sentetaz-2 (ALAS-2) enzimi ile o-

aminolevulinat olusmasiyla baglar. Bu biyosentez mitokondriyal matrikste meydana



gelmektedir ve hem biyosentezi i¢in hiz kisitlayict basamaktir. ALAS-2 enziminin
koenzimi piridoksindir. ki molekiil 8- aminolevulinat sitoplazmada ALA dehidraz
enzimi ile porfobilinojene doniistiiriiliir. ALA dehidraz enzimi kursun tarafindan
inhibe  edilmektedir ve  kofaktorii  ¢inkodur.  Eritrosit  sitoplazmasinda
porfobilinojenden sirayla ilk olarak hidroksimetil bilan, ikinci olarak iiroporfirinojen
IIT ve son olarak da koproporfirinojen III {iretilir ve mitokondriyal matrikse taginir.
Koproporfirinojen III’den, sirasi ile Protoporfirinojen III ve protoporfirinojen IX

uretilir.

Hem molekiiliiniin sentezindeki son basamak protoporfirin IX’a mitokondriyal

2

matrikste ferroselataz enziminin katalizledigi tepkimeyle Fe™ eklenmesidir.

Ferroselataz enziminin inhibitérii kursundur (17). Sekil-2.1.’de Hem sentezi

gosterilmistir (18).
Mitokondri Sitozol
Glisin ALA sentaz
Siiksinil KoA - ALA
ALA dehidrataz
Porfobilinojen
Hem Porfobilinojen
deaminaz
Ferroselataz Hidroksimetilbilan
I"Jroporﬁrinojen
Protoporfirin IX III sentaz /\
Protoporfirinojen Uroporfirinojen III Uroporfirinojen I
oksidaz
Protoporfirinojen IX 3;;’;’:: (t)-lll(lslill?ljzen
‘\ Koproporfirinojen Il  Koproporfirinojen I
Koproporfirinojen
oksidaz

4

Sekil-2.1: Hem sentezi



Alfa zinciri i¢in genler kromozom 16 iizerinde, beta zinciri i¢in genler
11.kromozom iizerindedir (19). 4 hem molekiilii ve 4 globin zinciri birlestirilerek
hemoglobin sentezlenmis olur. Insan viicudundaki hem sentezinin %15 kadar

karacigerde iken %85°1 kemik iliginde olmaktadir (17).
2.2.2 Eritrosit Olusumu

Eritrositler olarak da bilinen kirmizi kan hiicrelerinin en onemli islevi
akcigerlerden dokulara hemoglobin aracilifi ile oksijen tagimaktir. Hemoglobin
tagimasinin yant sira karbonik asit (H2CO3) olusturmak i¢in karbon dioksit (CO3) ve
su arasindaki tersinir reaksiyonu katalize eden karbonik anhidraz enzimini igerir. Ayni
zamanda bu reaksiyonla birlikte viicut icin miikemmel bir asit baz tamponu goérevini
goriirler (20). Insan viicudunda saniyede 2 milyon eritrosit iiretilmektedir. Bu iiretimi
diizenleyen bir¢ok faktdr olsa da temel diizenleyici eritropoietindir (EPO). EPO
bobrekte yer alan peritiibiiler kapiller hiicrelerden salinmaktadir. Eritrosit
proliferasyonunu, apoptozisini ve farklilagsmasini saglamaktadir (21, 22). EPO'nun
birincil islevi, periferik dokulara oksijen dagitimini diizenlemektir. Hipoksik
indiiksiyon ile EPO gen transkripsiyonu kolaylastirilir. Bu siirecte, goreceli hipoksi
seviyesi tarafindan diizenlenen hipoksi ile indiiklenebilir faktér (HIF) ve guanin-
adenin-timin-adenin (GATA) baglayici1 proteinler (GATA-1, GATA-2, GATA-3)
dahil olmak tizere ¢oklu transkripsiyon faktorleri yer alir. GATA baglayici proteinlerin
EPO transkripsiyonunu negatif olarak etkiledigi caligmalarda gosterilmistir (23).
Anemi sirasinda yiiksek seviyelerde EPO ekspresyonunun, olgunlagsmamis
eritroblastlar1 Fas-ligand aracili sitotoksisiteden korudugu, bdylece eritroid sag
kalimini arttirdiglr gosterilmistir (24). Yetiskin insanda temel eritropoez kemik
iligindeki kemik medullasinda yapilmaktadir. Ancak ihtiya¢ olmasi durumunda ya da
infiltratif hastaliklarda dalak ve karaciger gibi ekstramediiller organlarda da eritropoez
yapilmaktadir. Proeritroblastlar eritropoez sirasinda ilk goézlenen hiicrelerdir.
Eritroblast ile proeritroblastin temek farki proeritroblastin niikleolus sahibi olmasidir
(21, 22). Eritroid olgunlasmasmin ikinci asamasi, ¢ekirdekli Onciilerin
proeritroblastlardan bazofilik, polikromatofilik ve ortokromatik eritroblastlara
farklilagmasini igerir (25). Bu ayrim ¢ekirdek yerlesimi, boyutu ve sitoplazmanin

boyanma sekline goredir. Olgunlagsma evresinde eritroblastlar zamanla kiigiiliir,



proliferatif yetenegin azalmasina bagli bazofilinin gerilemesi gozlenir. Proliferatif

yetenegin azalmasinin bir gostergesi de kromatin agin yogunlasmasidir.
Eritroblastlar 3 gruba ayrilmaktadir:

e Bazofilik eritroblast
e Polikromatofilik eritroblast

e Ortokromatofilik eritroblast

Hemoglobin sentezi i¢in bol miktarda ribozom iceren hiicrelere bazofilik
eritroblast denir. Bu siirecte bazofilik eritroblastlara koyu mavi renk goriiniimii veren
sitoplazmalarindaki ribozomlar ve bu ribozomlarin bazofilik boyanmasindandir.
Hemoglobin asidofilik boyanmasindan otiirii belirgin Hb sentezinden dolay1
polikromatofilik eritrositler lila renk olarak goézlenir. Ortokromatofilik eritroblast
(Normoblast) ise sitoplazmadaki bazofilik elemanlarin regrese olmasindan dolay1
pembe renkte goriiliir. Normoblastlarda niikleus tamamen kii¢lilmiis ve koyulasmistir.
Normoblastlar eritrosit prekiirsorleri arasinda ¢ekirdek gdzlenen son hiicrelerdir.
Ancak normoblastlarin periferik kanda gozlenmesi hemolitik anemilerin varligina
isaret olabilecegi icin dikkatli olunmalidir (21). Sekil-2.2°de eritrosit maturasyonu

gosterilmistir (26).

Kemik Ilizi Periferik kan

-@-9-8-1 =

Baxofilk Polkromank Orrtokromack Retitlesit
Proeritroblast arirrobla=t eritroblszt eritrobla-t

Hemorslobin Sentezy

Enitrozat

Sekil-2.2.: Eritrosit Maturasyonu



Cekirdek yapisina sahip olmayan ilk eritrosit prekiirsorii retikiilosittir. Bu
hiicrelerdeki retikiiler goriiniim poliribozomlar gibi bazofilik kalintilardan dolay1
gozlenmektedir (21). Retikiilosit hiicreleri %2.5’ten az oranda periferik kanda
bulunurlar (27). Retikiilositlerin eritrosit hiicresine maturasyonu 1-2 giin icerisinde
periferik kanda tamamlanir; bdylece tim zarli organellerini, nukleusunu,
ribozomlarin1 kaybederek tamamen hemoglobin iceren eritrosit hiicresi olusmus olur
(21). Bu asamada eritrosit, genis membran yeniden sekillenmesi yoluyla bikonkav
seklini alir ve retikiiloendotelyal sistemdeki makrofajlar tarafindan uzaklastirilincaya
kadar kan dolasiminda dolasir (28). Eritrositler yaklasik 120 giin boyunca dolagimda
kalirlar ve bu siire boyunca karaciger ve dalakta yerlesik makrofajlar tarafindan siirekli
olarak eritrosit morfolojileri, oksijen tasima kapasiteleri ve inkliizyon cisimcigi
icermeleri gibi agilardan kontrol edilirler. Dalak i¢indeki makrofajlar, dmiirlerini
tamamlamuis eritrositlerin yani sira istenmeyen veya hasarli eritrositleri de saptayarak

dolasimdan elimine ederler (29).
2.3.1 Demir Metabolizmasi

Demir, insanlarda gesitli metabolik siireclerin temel bir unsurudur. Kiigiik
istisnalar disinda hemen hemen tiim hiicreler, oksijen tasinmasi, enerji metabolizmasi
ve DNA sentezi gibi temel biyokimyasal faaliyetler i¢in bir kofaktdr olarak demir
kullanirlar. Bunun nedeni, demirin proteinlerle birlesmesine ve oksijene
baglanmasina, elektronlar1 transfer etmesine veya katalitik reaksiyonlara aracilik
etmesine izin veren esnek koordinasyon kimyasi ve redoks reaktivitesine sahip

olmasidir (30).

Demir atilimi; ter kaybi, menstriiasyon, sa¢ ve deri hiicrelerinin dokiilmesi ve
enterositlerden atilim yoluyla olur ve diizensiz bir siiregtir. Dogadaki en yaygin
elementlerden olmasina ragmen diger minerallerden farkli olarak, insan viicudundaki
demir seviyeleri sadece emilim ile kontrol edilir, viicuttan demir atilimi igin
diizenlenmis herhangi bir mekanizma mevcut degildir. Insan viicudunda demir esas
olarak eritrositlerde hem bilesigi hemoglobin olarak (erkeklerde yaklasik 2 g ve
kadinlarda 1.5 g demir), daha az oranda ferritin ve hemosiderin olarak depo seklinde

ve kas hiicrelerinde miyoglobin olarak bulunur. Viicuttaki demirin %65’1 Hb, %10’u



miyoglobin, %3l diger enzimlerin yapisinda fonksiyonel halde bulunurken, %22’si
hemosiderin veya ferritin seklinde depolanir. Demir ayrica oksidasyon-rediiksiyon
reaksiyonlarinda ve elektron transferinde (sitokromlar ve katalaz) yer alan proteinlere
(hemoprotein) ve hem olmayan enzimlere baglanabilir (31-33). Demir; inaktif ferrik
(Fe*) ve aktif ferroz (Fe™?) form olarak isimlendirilen iki formda stabil olarak
viicudumuzda bulunmaktadir (34). Ayrica, sinirli emilime bagli olarak, inaktif ferrik
Fe™*'nin biyoyararlanimimin zayiftir (35). Demir ayrica, sitokrom ¢ oksidaz, sitokrom
a, b, ¢, Nikotinamid adenin diniikleotid (NADH) dehidrojenaz, sitokrom p450,
miyeloperoksidaz, katalaz, ksantin oksidaz, riboniikleotid rediiktaz, siiksinat

dehidrojenaz, triptofan pirolaz gibi enzimlerin yapisinda bulunur.
2.3.2 Demir Emilimi

Diyette demir hem ve hem olmayan demir olmak tiizere iki sekilde bulunur.
Hayvansal gida kaynaklarmin (kirmizi et, deniz iriinleri, kiimes hayvanlari)
hemoglobin ve miyoglobininden tiiretilen hem demiri, en kolay emilen formdur (%15
ila %35) ve toplam emilen demirimizin %10 veya daha fazlasini saglar. Hem demiri
ferroz (Fe*?) formundadir. Diyetteki demirin %90’ 1nin hem olmayan demir olusturur.
Bitkilerden ve demir takviyeli gidalardan elde edilir ve %35 oraninda emilir. Ferrik

demir (Fe™), non hem demiri olarak da isimlendirilir.

Demir emiliminin biiylikk kismni duodenumda ve proksimal jejunumda
meydana gelir. Fizyolojik pH'da demir oksitlenmis halde, ferrik (Fe**) formda bulunur.
Demirin emilebilmesi i¢in Fe*? durumunda olmasi gerekir. Gastrik asit tiretimi, plazma
demir homeostazinda anahtar rol oynar. Proksimal duodenumdaki enterositlerin
fircamsi1 kenarinda bulunan duodenal sitokrom B (DcytbB), ferrik demiri (Fe™?)
emilebilir demir (Fe*?) iyonlarina doniistiirtir. Ferrik demir, bagirsak liimeninde ferroz
demire indirgendiginde, Divalent metal Transporter 1 (DMT-1) olarak adlandirilan
enterositlerin apikal zarindaki bir protein, demiri apikal zardan hiicreye tagir. Hipoksi
durumunda hipoksi ile indiiklenebilir faktoér-2 (HIF-2a) tarafindan pozitif feedback ile
DMT-1 ve DcytB seviyeleri diizenlenir (36).



Ferr6z demir (Fe™?) duedonumda (hem transporter) ile enterositlere tasinir ve
hem oksijenaz ile serbest forma doniistiiriiliir (37). Enterosit i¢ine alindiktan sonra

demir, ferritin olarak enterositte depolanabilir.

Ferritin, viicuttaki demirin depolanmasini saglayan 24 alt birimden olusan
kiiresel yapida bir proteindir. Ferritinin kiire yapisinin i¢ kisminda Fe*? formunda
ferrihidrit [FeO(OH)]8[FeO(H2PO4)] olarak adlandirilan bir mineralle birlestirilerek
depolanir. Ferritin molekiiliiniin monomerleri, ferroksidaz aktivitesine (Fe™«> Fe*?)
sahiptir, bu da Fe*? iyonlarinin ferrihidritten ayrilmasini miimkiin kilar ve daha sonra
onun ferroportin yoluyla enterositten bazolteral membrandan transportunu saglar.
Transmembran protein ferroportin, hiicresel demirin bazolateral mebrandan dolagima
cikmasinin tek yoludur ve neredeyse tamamen hepsidin tarafindan diizenlenir. Demir
fazlaligi, inflamatuar sitokinler ve oksijen radikalleri, hepsidin diizeylerinin artmasina
neden olur. Hepsidin, ferroportini baglayarak demir transportunu inhibe eder bu
sekilde hiicresel demiri ferritin depolarina yonlendirir ve dolagima gegmesini engeller
(38). Boylece hepsidin enterositlerin firgamsi kenarindan demirin emilimini azaltarak,
gaita ile demirin atilimini saglar. Plazmadaki seruloplazmin ve enterositin bazolateral
membraninda bulunan hephaestin isimli iki bakir igeren enzim, plazmada demirin Fe*
formundan Fe™ formuna oksidasyonunu (ferroksidaz ile) ve ardindan transferrine
baglanmasin1 saglar. Sekil-2.3’te Demirin intestinal emiliminin molekiiler semas1

gosterilmistir (39).

Dolasim % Liimen
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1: Ferroksidni @ @ Ferritin < for
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1vet

Ferroportin 1 \ % ? Fe;'ritin
O« 2 Hem
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Sekil-2.3: Demirin intestinal emiliminin molekiiler semast
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Duodenal pH'a bagli demir emilim siireci, baz1 diyet bilesikleri tarafindan
inhibe edilir veya arttirilir. Bitki bazli bir bilesik olan fitat doz bagimli olarak demir
emilimini engeller. Polifenoller; siyah ve bitkisel caylarda, kahve, sarap, baklagiller,
tahillarda bulunur ve demir emilimini engelledigi gosterilmistir. Polifenoller ve fitatlar
gibi inhibitorler hem olmayan demrinin (Fe™?) emilimini engeller. Ancak kalsiyum,
demirin enterositlere transportu noktasinda hem ve hem olmayan demirin alimim
inhibe eder. Kazein, peynir alti suyu, yumurta aki gibi hayvansal proteinlerin ve
bitkilerden elde edilen proteinlerin (soya proteini) insanlarda demir emilimini
engelledigi gosterilmistir. Oksalik asit; 1spanak, pazi, fasulye ve kuru yemislerde
bulunur ve demir emilimini barsaklarda demiri baglayarak inhibe eder. Diger yandan
C vitamini igeren yiyecekler (brokoli domates, portakal, mandalina, kivi gibi), sitrat

iceren icecekler (portakal suyu, limonata gibi) demir emilimini arttirir (40).
Transferrin

Transferrin (Tf), ekstravaskiiler sivi ve plazmada (1,8-2,6 g/L) bulunan tek
zincirli bir polipeptitt ve transport proteinidir. Plazmada transferrinin yarilanma émrii
8-11 giindiir. Transferrin, agirlikli olarak karacigerde sentezlenir. Sentez demir
miktariyla ters orantilidir. Her molekiile iki ferrik demir atomu baglanabilir.
Transferrin bir seferde yaklasik 4 mg, gilinlik 30 mg'dan fazla demir transportunda
gorev aldigi icin demirin transportunda hayati 6nem tasimaktadir. Demirin transferin
yapisindan ayrilmasi, demirin hiicre ylizeyindeki belirli reseptorlere baglanmasini
gerektirir. Transferrin reseptdr geni (TFRC), bir transmembran proteini olan TFR1'i
kodlar, iki alt {initeden olusan bu reseptér TFR2 ile benzer sekilde 2 adet transferrine
baglanir (41). Kirmiz1 kan hiicresi prekiirsorleri, hem sentezi asamasinda kullanmak
izere demir elde etmek i¢in Tf bagimlidir. Tf dongiisiinde, Tf'ye baglh demir, TFR1’e
baglanir. Olusan kompleks reseptor aracili endositoz yolu ile alinir ve demir, DMT-1
tarafindan sitoplazmaya iletilmek tizere Tf'den salinir. Tf, ferrik demir (Fe*?) tagirken,
DMT-1 sadece ferroz demir (Fe*?) tasimaktadir. Bu nedenle demir endozomda ferrik
formdan ferr6z forma indirgenmelidir. Boyle bir aktivitenin fonksiyonel kanitina
ragmen, bu aktiviteyi gerceklestiren enzim bilinmemektedir (37). Hemakromatozis
(HFE) protein, TFR1 ve TFR2 ile baglanarak; hepsidin sentezinin diizenlenmesinde

rol oynar. Ayrica transferrin reseptorii 2 (TFR2) ve Hemakromatozis (HFE) protein,
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Tf doygunlugunun algilanmasinda rol oynayar. Bu proteinlerdeki mutasyonlar
hepsidin {iretiminde azalmaya, demir emiliminde artisa ve ardindan asir1 demir

yiiklenmesi hastaligina (hemokromatozis) yol agar (42).

2.4. Anemiler

2.4.1 Aneminin Tanimi

Diinya Saglik Orgiitii'ne gére, anemi diinyadaki en ciddi on saglik sorunundan
biridir (43). Anemi, kirmizi kan hiicresi kiitlesinde veya kan hemoglobin

konsantrasyonunda azalma olarak tanimlanabilir.

Hemoglobin i¢in normal araliklar yas, irk ve cinsiyete gore biiyiik Slgiide
degisir. Tablo 2’de yasa ve cinsiyete géore Hb, HCT ve MCV normalleri veya alt
siirlar1 gosterilmistir. Hb diizeyinin yas ve cinsiyet i¢in —2 SD’nin altinda olmasidir
(44). Yasa gore Hb, hematokrit, eritrosit sayisi, MCV, MCH, MCHC, retikiilosit
yiizdesi degerleri tablo 2.1.”de gosterilmistir (2).
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Cocuklarda aneminin nedenleri de basvurudaki yasa, cinsiyete, irka ve etnik
kokene gore degisir (45).

Eritropoezin dogumdaki durumu ve dogum sonrasi donemde gecirdigi
degisiklikler genel hatlariyla iyi bilinmektedir. Eritropoez, artan doku
oksijenasyonunun ve azalmig eritropoietin iiretiminin bir sonucu olarak dogumdan
sonra dramatik olarak azalir. Dogumda polisitemi ve makrositoz vardir. Saglikli term
bebeklerde, Hb seviyeleri dogumda yliksektir. Dogum sonrast donemde eritrosit
sayisinda, hemoglobin konsantrasyonunda ve ortalama ertirosit hacmi (MCV)'de
kademeli bir azalma olur. Hemoglobin konsantrasyonundaki dogum sonras1 diisiisiin
genellikle ii¢lincii aya kadar devam ederken eritrosit sayisi en diigiik seviye 7. haftada
ulagir. Bu yiizden dogumdan ii¢ aya kadarki ¢cocuklarda aneminin en yaygin nedeni
"fizyolojik anemi"dir (46). Alt1 ile dokuz haftalikken Hb yaklasik 11 g/dL'ye ulasir ve
buna "bebeklik ¢aginin fizyolojik anemisi" denir. Bu bebekler asemptomatiktir ve bu
slire¢, intrauterin hayattan ekstrauterin hayata ge¢isin normal bir adaptasyonu gibi

goriinmektedir (47).

Aneminin yaygin semptomlar1 arasinda uyusukluk, tasikardi ve solgunluk
bulunur. Bebekler huzursuzluk ve yetersiz oral alim ile bagvurabilirler. Bununla
birlikte, kronik anemili hastalar kompansatuar mekanizmalar sayesinde, akut anemili
hastalarla karsilastirildiginda c¢ok daha az semptom gosterebilir veya hig
gostermeyebilirler. Hemoglobin diizeyi 7-8 gr/dl’ye kadar gerilemedigi stirece
hastalarda O: tasima kapasitesindeki diismeye ragmen hastalarda belirgin semptomatik

bulgular ortaya ¢ikmayabilir (48).

2,3 bifosfogliserat (2,3-BPG), hemoglobinin oksijene afinitesinin giiclii bir
modiilatoriidiir ve bifosfogliserat mutaz enziminin sayesinde 1,3-BPG'den sentezlenir.
Anemisi olan hastalarda hiicre i¢i mekanizmalarla artan 2,3-BPG, deoksihemoglobine
3giiclii, ancak oksihemoglobine zayif baglananir. Deoksihemoglobine baglanma,
hemoglobinin anstabil yapisini stabilize etmeye ve oksijen afinitesini azaltmaya
yardimcr olur. Boylece 2,3-BPG'nin artan seviyeleri oksijen afinitesini azaltir,
hemoglobin oksijen disosiasyon egrisini saga kaydirir ve dokulara oksijen iletimini

arttirir (49).
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2.4.2 Anemi Prevelansi

Diinya saglhk oOrgiitiiniin verilerine gore, 2011 yilinda diinyada 6 ila 59 ay
arasindaki c¢ocuklarda yaklasik 273,2 milyon anemi hastasi oldugu ve genel
prevalansin %42,6 oldugu tahmin edilmektedir. Ancak, diinyanin her bolgesinde esit
oranda goriilmez. Sahraalt1 Afrika’sinda anemik ¢ocuk sayis1 yaklasik 84,5 milyon ve
prevalans’t %62,3tiir ayrica diinyada anemiden en c¢ok etkilenen bdlgedir.
Sosyokiiltiirel etkenler, hastanin yasadig1 bolge, maternal faktorler gibi degiskenler bu
orani degistirmektedir. Maternal faktorlerin diizeltilmesi 16,8-30,2 milyon ¢ocukta
anemiyi azaltma potansiyeline sahip olacaktir; benzer sekilde, sosyoekonomik
faktorlerin iyilestirilmesi 15,1-21,6 milyon ¢ocukta anemiyi 6nleyebilir. Bu rakamlar
bir tahmin olmasima ragmen, aneminin kendisinin dnemli bir sosyal ve ekonomik

maliyeti vardir (43).

Ulkemizde ¢ocukluk ¢agindaanemi prevalansi iizerine bircok ¢alisma
yapilmustir. Balikesir ilinde 0-18 yas arasindaki ¢ocuklarda yapilan bir ¢alismada
anemi prevalansi erkeklerde %34,2, kizlarda %15,09 (50), Sivas ilinde 1-15 yas grubu
cocuklarda yapilan retrospektif bir aragtirmada anemi siklig1 % 5,9, kizlarda %6.,8 ,
erkeklerde %35,3 oldugu bildirilmistir (51).

2.4.3 Anemilerin Siniflandirilmasi

Anemiler MCV’ye gore mikrositer, normositer, makrositer olarak {i¢ grupta
incelenebilir. Cocuklarda MCV alt sinir1 70+yas, list sinir ise 84+(0,6xyas) formiili
ile belirlenebilmektedir. MCV degeri yasa gore siirin altinda ise mikrositer anemi,
normal aralikta ise normositer, yasa gore belirlenen {ist smirin {stiinde ise de
makrositer anemi olarak isimlendirilir. Anemilerin MCV degerine gore

siniflandirilmasi Tablo 2’ de gosterilmistir (49).
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2.5 Demir Eksikligi Anemisi

2.5.1 Tanim ve Sikhgi

Demir eksikligi ¢ocukluk ¢aginin en sik karsilasilan nutrisyonel eksikligidir.
Ozellikle 5 yas altinda goriilmekle birlikte demir eksikligi anemisi prevalansi diinyada
%32,9°tlir (52). En sik goriildiigii yas aralifi 6-24 ay arasindaki siit ¢ocuklugu
donemindeki cocuklar, ergenler, dogurganlik cagindaki kadinlar ve gebelerdir.
Tiirkiye’de ise demir eksikligi anemisi prevalanst hastaneye basvurusu olan
cocuklarda tek merkezli bir calismada %29,6 olarak gosterilmekle birlikte %15,2 ile

%62,5 arasinda degistigi bildirilmistir. 5 yas altt anemisi olan ¢ocuklarda demir

eksikligi anemisi tiim anemilerin %48 ile %75’ini olusturmaktadir (53-55).

Demir eksikligi ile demir eksikligi anemisi birbiri yerine kullanilan kelimeler
olsa da demir eksikligi viicutta demir iyonunun Hb iiretimi igin yeterli miktarda
olmamasi iken demir eksikligi anemisi hastanin yasa gore belirlenen Hb diizeyinin -
2SD altinda olmasidir. Bu yiizden her demir eksikligi olan hasta demir eksikligi

anemisine sahip degildir (54).

2.5.2 Epidemiyoloji

Tiirkiye’de demir eksikligi anemisi prevalanst %15,2 ile %62,5 arasinda
degistigi bildirilmistir. 5 yas alt1 anemisi olan ¢ocuklarda demir eksikligi anemisi, tiim
anemilerin %48 ile %75’ini olusturmaktadir (53-55). Istanbul’da yapilan bir calismada
hastaneye basvuran 1-17 yas arasi ¢ocuklarda, etiyolojiden bagimsiz olarak anemi
siklig1 %29,6 demir eksikligi anemisi ise %26,2 olarak bildirilmistir (55). Sivas’ta 12-
18 yas aralifinda 329 c¢ocuk {izerinde yapilan bir ¢aligmada demir eksikligi prevalansi
tiim grupta %30,7 iken, kizlarda %35,4, erkeklerde %26,1 olarak bulunmustur. Demir
eksikligi anemisi prevalansi ise tiim grup i¢in bakildiginda %3,5, erkeklerde %4,2 iken
kizlarda %6,7 olarak bulunmustur (56). izmir’de adolesan yas grubu iizerinde yapilan
bir ¢aligmada demir eksikligi prevalansi %47,2 iken demir eksikligi anemisi prevalansi

%11,1°dir (50). Istanbul’da yapilan bir diger ¢alismada ise adolesan sporcu kizlarda
p

demir eksikligi prevalansi %37 demir eksikligi anemisi prevalansi ise %13 olarak
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saptanmistir (58). Gelismis iilkelerdeki ortalama demir eksikligi anemisi %2-6

arasinda iken gelismekte olan iilkelerde %36 seviyesindedir (55).

2.5.3 Etiyoloji

Prematur ve diisiik dogum agirlig1 olan hastalarda depo demir yetersiz olmasi
nedeniyle demir eksikligi anemisi gozlenmektedir. Yenidogan doneminde dogum
salonundaki kord klemplenme siiresinin kisa olmasi demir eksikligi prevelansini
arttiran durumlardandir (60). Dogumdan sonraki 6 ayda HbF yikimina bagl ortaya
cikan demirin bebegi demir eksikligi anemisinden korudugu diisiiniilse de sonrasinda
anne siitindeki demir miktar1 5 aylik donemde 0,3 mg/l miktarma iner (14).
Laktasyondaki demir miktarindaki bu azalma siit cocuklugu dénemindeki demir
eksikligi anemisinin en dnemli nedenidir. Anne siitiindeki demir miktarinin annenin
diyetiyle iligkisiz oldugu 6nceki ¢alismalarda gosterilmistir (61, 62). Anne siitiindeki
demir, miktar olarak az olsa da emilim yoniinden oldukea iyidir (%50). Ancak bu
durum hizla boy ve kilosu artan siit cocuklugu donemindeki ¢ocuklar icin yeterli

olmamaktadir.

Ik 6 ayda anne siitiine ek olarak ek gida verilmesinin anne siitiindeki demirin
emilimini engelledigi bilinmektedir. Diinya saglik orgiitiiniin beslenme Onerilerine
gore 6-23 aylik siit cocuklarinin toplam demir ihtiyacinin %98°ni ek gidadan aldig1 6n
goriilmekte bu yiizden de cocuklarin aldiklari ek gidalarin demir, fosfor, ¢inko,
magnezyum, B6 vitamini ve kalsiyum agisindan zengin olmasit gerektigi
bildirilmektedir (63). Demirden zengin yiyecekler (et, balik, yumurta gibi) ve demir
emilimini arttiran C vitamininden zengin yiyecekler agisindan zengin bir ek gida diyeti
uygulanmalidir. Siit cocuklugu dénemindeki nutrisyonel demir eksikliginin bir diger
nedeni de inek siitii agirlikli beslenmedir. Inek siitii, anne siitiine gére fazla miktarda
demir ihtiva etmesine ragmen (1.5mg/litre) emilim oram1 daha azdir (%10). Inek
stitliniin iceriginde bulunan kalsiyum ve kazeinofosfolipitler barsaklarda emilim
sirasinda demir ile baglanarak demirin emilimini engellemektedir. Inek siitiinde yogun
miktarda bulunan 1siyya dayaniksiz proteinler de inek siitii protein alerjisi olan
bebeklerde mukozadan kan kaybina neden olarak demir eksikligi meydana

getirebilmektedir. Bu nedenlerden dolayi inek siitii kullanan siit ¢ocuklarinda daha
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siklikla demir eksikligi gelismektedir (64). Siit cocuklugu ve ergenlikte artan biiyiime
ile paralel olarak demir gereksinimi de artar. Alinan her bir kilograma karsilik olarak
demir ihtiyaci 35-45 mg artar (65). Hamilelik ve laktasyon donemindeki kadinlarda da
ayni sekilde artmis demir ihtiyacit mevcuttur. Kan kayb1 demir eksikligi nedenlerinden
bir digeridir. Yenidoganda; prenatal donemde (ikizden ikize transfiizyon veya
fetormaternal kanama gibi), natal donemde (plasenta previa, ablasyo plasenta gibi) ve
postnatal donemde (gastrointestinal sistemden kan kaybi, gébek kordonunun erken
klemplenmesi gibi). Demir eksikligi anemisi tanili hastalarda barsak mukozasinda kisa
donemde fonksiyonel bozukluklar (sitokrom oksidaz, disakkaridaz enzim
aktivitesinde azalma), sonrasinda ise barsak mukozasinda permeabilite artisina bagh
olarak barsak mukozasinda olusan eksiidatif enteropati nedeniyle gaita gizli kana
siklikla rastlanabilir. Saglikli ¢ocuklarda gaitada gizli kan pozitifligi %7 iken demir
eksikligi anemisi olan ¢ocuklarda bu oran %50’lere ¢ikabilemektedir (43, 66). Daha
bliylik c¢ocuklarda inflamatuar barsak hastaliklari, hiatus hernisi, 6zofagus varisi,
meckel divertikiilii, hemaniom, telenjektazi, polip gibi lezyonlara bagl olarak kan
kayb1 meydana getirebilmektedir. Kancali kurt enfeksiyonu basta olmak iizere
paraziter enfeksyonlar da 6zellikle gelismekte olan iilkelerde ¢ocuklarda kan kaybinin

onde gelen nedenlerindendir (67).

(Colyak hastaligi, intestinal volvulus, gastrektomi ve post-op invajinasyon
hastalarinda malabsorbsiyona bagli olarak demir eksikligi siklikla karsilasilan bir
problemdir (68). Helicobacter pilori enfeksiyonu, hastalarda atrofik gastrit veya
otoimmiinite olugturarak demir tedavisine direngli demir eksikligi anemisi meydana
getirir. Ayrica bu enfeksiyonun tedavisinde kullanilan proton pompa inhibitorleri, Hz
reseptOr blokorleri, anti asitler gibi ilaglar da demir emilimini engelleyerek demir

eksikligi olugmasina katki saglar.

2.5.4 Klinik Bulgular

Demir eksikligi anemisi, demir eksikliginin son agamasidir. Hastalar, normal
demir durumundan demir eksikligine, ardindan demir sinirlt eritropoez ve son olarak
DEA tablosuna dogru kademeli olarak ilerler. Demir eksikligi olan hastalarda, demir

depolar1 azalmistir, ancak daha fazla demir kaybi meydana gelmedik¢e, normal
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hemoglobin sentezi i¢in yetecek kadar demir havuzunda demir vardir. Demir eksikligi
anemisi demir eksikliginin son agamasinda gelisir. Tersine, demir takviyesi
baslatildiginda, ilk iyilesen anemidir ve demir depolarinin normallesmesi ise iyilesme

stirecindeki son agamadir.

Demir eksikligi anemisinin en yaygin klinik bulgusu, hafif ila orta derecede
mikrositik, hipokromik anemidir. Demir eksikligi olan c¢ocuklar tamamen
asemptomatiktir ve normal biiylime, gelisme egrilerini takip ederler. DEA nin klasik
semptomlari olan halsizlik, solgunluk, irritabilite, kardiyomegali, yetersiz beslenme ve
takipne, eger anemi siddetli degil ise olduk¢a az siklikta goriiliir. Cogunlukla
semptomlar hafif seyirlidir ve halsizlik, aktivite azlig1 ve solgunluk gibi semptomlar

aileler tarafindan farkedilmeyebilir.

Gastrointestinal sistem: Pika, gida dis1 maddeler i¢in duyulan yogun istek
olarak tanimlanabilir. Kil, toprak, nisasta, tebesir, sabun, kagit, karton veya ¢ig piring
dahil olmak iizere gesitli pika bigcimleri demir eksikligi ile iliskilendirilmistir (69).
Buza spesifik pika, diger ismiyle pagofajinin demir eksikligi anemisi ile ciddi sekilde
iligkili oldugu daha 6nceki ¢alismalarda gosterilmistir. (70). Ancak pika, DEA igin
spesifik degildir. Otizm ve zihinsel engelli dahil olmak iizere gelisimsel engelleri olan
ve gelisimlerini etkileyen beyin hasari olan 2-3 yasindaki ¢ocuklarda DEA olmasa da

pika oldugu gosterilmistir (71).

Deri ve mukoza: Agir DEA tanili hastalarda anguler stomatit, atrofik glossit
ve keliyosis, kronik DEA tanili hastalarda mavi sklera, kasik tirnak, dil papillasinda
atrofi gibi semptomlar goriilebilir (72).

Santral sinir sistemi: DEA tanili kii¢iik yastaki ¢ocuklarin gorsel, isitsel ve
biligsel gelismeleri yasitlarina gore daha yavas olmaktadir (73, 74). Kanada’da 12-40
ay arasi ¢cocuklarda yapilan bir ¢aligmada demir eksikligi anemisi olmasa da serrum
ferritin diizeyi ile norobiligsel gelisim (matematik islemleri, 6grenme gibi) arasinda
iliski oldugu gosterilmistir (75). Banglades’te 3000 siit ¢ocugu iizerinde yapilan bir
calismada, 3 ay demir profilaksisinin siit gocuklugu dénemindeki ¢ocuklarda DEA
sikligin1 6nemli dlgiide azaltsa da uzun donem ndrogelisim iizerine ciddi bir etkisi

gosterilememistir (76). Ancak baska calismalarda bu ¢alismanin aksine ¢ocuklarda
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huzursuz bacak, katilma nébetleri, periodik bacak hareketlerinin demir tedavisi ile

diizelebildigi gosterilmistir (77, 78).

Kas-iskelet sistemi: Anemi sonucunda azalmis doku oksijenizasyonu

nedeniyle kas gligsiizliigli goriiliir.

Kardiyovaskiiler sistem: Azalmis doku oksijenizasyonunu kompasa etmek
icin kardiak outputta artis ve tasikardi gozlenir. Artmis kardiyak kontraktilite uzun
donemde kardiyak hipertrofi ve kardiomegali gelismesine neden olur. Hastanin

muayenesinde sistolik iifiirim duyulabilir (79, 80).

Immiin sistem: Demir eksikliginin IL-2 ve IL-6 iiretiminde azalma basta
olmak iizere, azalmis miyeloperoksidaz aktivitesi, bozulmus bakterisidal aktivite,
bozulmus dogal 6ldiiriicii hiicre hiicre aktivitesi, makrofaj go¢iinii inhibe edici faktdrde
azalma, azalmig proliferasyon nedeniyle iiretilen defektif lenfositler, tiiberkiilin deri
testi de dahil olarak ciltte artmis bir hipersensitivite gibi immiin sistem etkileri
mevcuttur (81). Ote yandan, demir takviyesi enfeksiyonu olan hastalarda prognozunu
olumsuz etkileyebilir. Ozellikle, trasnferrin ve laktoferrin gibi demir baglayici
proteinler, demir ile doyurulduklarinda bakteriyostatik etkileri kaboldugundan demir

takviyesi bakteriyel enfeksiyon riskini artirabilir (82).

Gozler: Demir eksikligi anemili hastalarda mavi sklera ve konjuktivlarda
solukluk goziikebilmektedir. Ancak mavi sklera DEA’ya spesifik degildir,
osteogenesis imperfekta gibi hastaliklarda da gozlenebilmektedir (84).

2.5.5 Laboratuvar Bulgular:

Hemogram: Hastalarin Hb ve MCV degeri yas, 1k ve cinsiyet i¢in —2 SD’nin
altindadir (43). RDW degeri yiiksektir ancak RDW, eritrositlerin anizositoz derecesini
(boyut farki) 6lger ve yiiksekligi DEA icin ne duyarli ne de spesifiktir.

Periferik yayma: Demir eksikligi anemisi tanili hastalarin periferik
yaymasinda hipokrom, mikrositer eritrositler, eritrositler arasinda sekil ve biiytikliik

farki (anizositoz, poikilositoz) dikkati ¢eker (85).
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Ferritin: Anemik bir bireyde yetiskinlerde 15 pg/I’nin altindaki degerler demir
eksikligi anemisini tanis1 koydururken 5 yas iistii ¢cocuklar i¢in alt sinir 15 pg/l, 5 ya
altt cocuklar i¢in ise 12 pg/l idi (86). Benzer sekilde, 100-150ug/I'nin tizerindeki
yiiksek bir serum ferritin degeri, anemi nedeni olarak DEA'y1 dislamak i¢in yararhdir.
Ne yazik ki, 15 ile 100 pg/l arasindaki degerler ise, DEA'y1 mutlak olarak dislamaz,
clinkli bircok neden, demir depolariyla ilintisi olmaksizin serum ferritin diizeyini
yiikseltir. Bu nedenle demir eksikligi olan kisilerde yalanci normal degerler
gozlenebilir. Akut faz reaktani olarak serum ferritini, akut ve kronik enfeksiyonlar,
inflamatuar hastaliklar, maligniteler ve karaciger bozukluklar1 ile yiikselir (87).
Ferritin diizeyleri karacgier hastaliklar1 ve enflamasyon sirasinda ytiksek bulunurken,
transferrin diizeyini bu etkenler degistirmez bu yilizden demir eksikliginin en dnemli

parametrelerinden biridir (88).

Transferrin: Transferrin, ekstravaskiiler sivi ve plazmada (1,8-2,6 g/L)
bulunan tek zincirli bir polipeptitdir ve transport proteinidir. Plazmada transferrinin
yartlanma omrii 8-11 giindiir. Transferinin demir emilimindeki rolii daha 6nce ‘demir
emilimi’ boliimiinde bahsedilmistir. Serum transferrin reseptorii demir eksikliginde
kullanilan bir diger parametredir. Serum soliibl transferrin reseptoriiniin normal degeri
5-9 ng/L iken demir eksikligi olan hastalarda yiikselmesi beklenir. Ferritinden farkli
olarak inflamasyon sirasinda serum soliibl trasnferrin reseptorii  degeri
etkilenmemektedir. Transfferin satiiriiasyonu demir eksikligi anemisi olanlarda

%16’nin altinda olmasi beklenir (81).

Soliibl transferrin reseptorii (STfR): Soliibl transferrin reseptorii diger adiyla
serum transferrin reseptorii, eritroid dncii hiicrelerin membraninda bulunan transferrin
proteinin seruma serbestlesmesiyle, dolasimda bulunan formudur. Demir eksikligi
olan hastalarda eritroid Oncii hiicrelerinin membranindaki transfferin proteini
baglanamamasi sonucunda dolasima serbestlesen transferrin miktar1 da artmaktadir.
Inflamasyon veya kronik hastalik anemilerinden ise miktar1 normal ya da azalmistir
(89). Bu yoniiyle kronik hastalik anemisi ile demir eksikligi anemisi ayiric1 tanisinda
onemli bir yer almaktadir. Normal degeri 5-9 pg/L olarak literatiirde belirtilse de
labaratuarlar arasindaki degigkenler yliziinden tam bir uluslararasi standardizasyonu

yoktur (90).
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sTfR indeksi: sTfR konsantrasyonu / Ferritin konsantrasyonu formiili ile
hesaplanmaktadir. Bu indeks demir eksikligi anemisi ve kronik hastalik anemisi ayiric
tanisinda daha ¢ok kullanilmaktadir. sTfR indeksi <1 ise kronik/akut hastalik anemisi
veya inflamasyon anemisi lehine, sTfR indeksi >2 ise demir eksikligi anemisi lehine

oldugunu diisiindiirtmektedir (91).
2.5.6 Demir Eksikligi ve Hiperkoagiilobilite Tliskisi

Demir eksikligi anemisinin bir¢ok kardiyovaskiiler hastaligin gelisiminde
onemli bir risk faktorii oldugu bilinmektedir (1-4). Cocuklarda yapilan bir ¢alismada
da altta yatan saglik sorunu olmayan ve inme gegiren ¢cocuklarin yarisindan fazlasinda
DEA oldugu ve saglikli kiigiik ¢ocuklarda demir eksikliginin strok i¢in 6nemli bir risk
faktorii oldugu ortaya konmustur (7, 92). Erigkinlerde yapilan bir ¢caligmada demir
eksikliginin vendz tromboembolizm riskini dort kat artirdigi gosterilmistir (93).
Amerikada yapilan bir bagka ¢aligmada altta yatan predispozan faktor olmaksizin 9-
27 ay arasinda 3 cocugun demir eksikligi anemisine sekonder vendz trombiis oldugu
gosterilmistir (94). Hartfield ve ark. tarafindan viral prodrom donemi sonrasinda 6-18
ay arasindaki 6 DEA tanili1 ¢cocukta diger predispozan faktorler olmaksizin iskemik
inme ve vendz trombiis oldugunu gosteren bir vaka serisi tantmlanmistir (95). Vaka
serilerinin genellikle siit cocuklugu déneminde olmasinin nedeninin inek siitiine bagh

demir eksikligi anemisinin bu donemde sik olmasina baglanmistir (96).

Demir eksikligi anemisi ile vendz tromboemboli arasindaki iliski tam olarak
aciklanamamistir. En ¢ok iizerinde durulan olast neden sekonder trombositozdur (8,
95, 97). Yiiksek trombosit sayist ile iligkili olarak artmis trombotik riske ek olarak,
oksidan dengede meydan gelen degisiklikler (antioksidan defansin azalmasi, oksidatif
stresin artmasi) trombositlerde agregasyon egilimini arttirmaktadir (9). Bunlara ek
olarak, eritrosit morfolojisindeki degisiklikler, hipoksi nedeni ile artmis kan akimi ve
endotel hasart gibi nedenler de tromboz olusumuna katkist oldugu diisiiniilen diger
faktorlerdir. Ozdemir ve ark. (11)’in DEA s1 olan ¢ocuklarda tromboelastogram testi
ile hiperkoagiilobiliteye yatkinligin gelistigini gostermislerdir. Bu c¢alismada,
tromboelastgram testi parametrelerinden hiperkoagiilobilitenin gostergesi olan pihti

olusum zamani (CFT) indeksinin DEA’s1 olan ¢ocuklarda kontrol grubuna gore kisa
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oldugunu, maksimum piht1 sertligi (MCF) indeksinin ise yiiksek oldugunu, ayrica
trombosit sayist ile MCF arasinda pozititf, CFT ile negatif korelasyon oldugunu
bulmuslar ve DEA'da pihtilasma egiliminin olugsmasinda trombosit sayisinin énemli
bir parametre oldugunu gostermislerdir. Ayni ¢calismada Hb, MCV, MCH gibi eritrosit
paramtreleri MCF arasinda negatif, CFT ile arasinda pozitif korelasyon oldugunu
bulmuglar ve trombosti say1 ve degismis platelet aktivasyonunun yani sira aneminin
siddeti ve eritrosit hacmi ile hiperkoagiilobilite arasindaki bir baglant1 olabilecegini

one siirmuslerdir.

Mikro RNA’lar Bir dizi mRNA'nin stabilitesini veya translasyonunu
diizenleyen kii¢iik, kodlamayan bir RNA’dir. Tek baslarina protein sentezine neden
olmazlar gen ifade diizenlenmesinde gorevlidirler. MiR-223, miR-146a, miR-495 ve
miR-107 trombositlerde yiiksek oranda eksprese edilir ve bu mikroRNA'lar trombosit
aktivasyonunda, trombosit sekil degisikliginde ve sirkadiyen trombosit reaktivitesinde
yer alan genleri diizenler. Bir ¢alismada miR-223 ile trombosit aktivasyonunun bir
gostergesi olan P-selektin arasinda negatif bir iligski bulmustur. Bir baska ¢alismada da
yabani tip farelerle kiyasla, miR-223 eksikligi olan farelerin daha biiyiik trombiislere,
gecikmis piht1 retraksiyonuna ve artan agregasyona sahip oldugu gosterilmistir (94,
99). Ozdemir ve ark. (100)’m yaptig1 bir ¢aligmada demir eksikligi anemisi olan
hastalarda MCF degerinde ve miR-223 diizeyleri arasinda negatif korelasyon
saptanmis olup, daha once DEA tanili hastalarda trombolesastogram testi ile
gosterdikleri hiperkoagiilabiliteye egilimin nedeni olarak miR-223’iin olabilecegi dne

stiriilmiistiir.

Tang ve ark. (101)’1n demir eksikligi olan hasta grubunda yapilan ¢aligmalarda,
artan transferrin diizeyinin transferrin/faktor XIla/trombin kompleksi olusturarak
tromboembolik olaylar i¢in risk faktorii oldugu gosterilmistir. Jimenez ve ark.
(102)’1n yaptig1 bir ¢calismada arterial trombiis i¢in %10 ferrik kloriir emdirilmis filtre
kagidi sag karotis artere 5 dk yerletirilip geri ¢ikarildiginda veya vendz trombiis i¢in
inferior vena kava siiture edilip kan akisi engelledikten sonra siiturlar1 geri alindiginda
kontrol grubuna gére DEA’s1 olan ratlarda daha fazla trombositoz ve genis yayiliml
trombiis gelistigi, demir tedavisi aldiktan sonra ise hem trombositozun hem de artmis

tromboemboli riskinin normale dondiigli gosterilmistir. Ancak DAE’s1 olan ratlarda
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tromboz egiliminin patogenezi net olarak ortaya konulamamistir. DEA tanili 34.511
hastanin alindig1 retrospektif bir ¢aligmada trombositoz oraninin %32,6 ve tromboz
oraninin %15,8 oldugu, DEA’s1 olup trombositozu olmayanlarda tromboz oraninin
%7,8 oldugu gozlenmis ve trombositozun eslik ettigi DEA’l1 hastalarda tromboza

egilimin 2 kat daha fazla oldugu gosterilmistir (103).
2.6. Trombin Jenerasyon Testi (TGA)

Trombin, pihtilagma ve antikoagiilan sistemin tam merkezindeki proteindir. Bu
nedenle trombin diizeyindeki artis hiperkoagiilabiliteye azalma ise hipokoagiilabilite
neden olur. Trombin, tripsin benzeri bir serin proteazdir ve protrombinden meydana
gelir. Protrombin, 72 KD agirhiginda karacigerde sentezlenen bir glikopeptiddir.
Protrombinden trombin doniisiimii, doku faktorii (FIII) ve aFVII'nin etkilesimiyle
baslayan karmasik bir dizi enzimatik reaksiyonun sonucudur. ilk basta, protrombinaz
kompleksinin (FXa+FVa) aktivasyonu yoluyla, az miktarda trombin {iretilir, ancak bu
fibrinojenin fibrine doniisiimii i¢in yetersizdir. FV, FVIII ve FXI'nin aktivasyonu
yoluyla trombin olusumu iizerinde pozitif bir geri bildirim ile trombin patlamasi
meydana gelir. Bu iki asama, trombin olusumunun baglama ve amplifikasyon agamasi
olarak bilinir. Trombin sadece pozitif geri-bildirim yoluyla kendi olugumunu
hizlandirmakla kalmaz, ayn1 zamanda trombomodulin ile etkileserek protein C'nin
aktivasyonu (sirayla aFV ve aFVIII'i inhibe ederek) yoluyla kendi iretimini engeller
(103). Sonug olarak trombinin hem prokoagiilan hem de antikoagiilan sistemle

karmasik etkilesimleri mevcuttur.

Trombin jenerasyon testi, Macfarlane ve Biggs’in (104) oncii ¢alismasindan
baslayarak 1950'lerin basindan beri kullanilan bir testtir. Ilk ¢alismalarda TGA’nin
hemofili B hastalarinda tedavinin etkinligini takip etmede kullanimi aragtirilmus,
ancak ilk gelistirilen yontemde siirekli alt 6rneklem alinmak zorunda kalinmasi ve
islemin uzun siirmesi nedeni ile test metodolojisinde degisiklige gidilmistir. Hemker
ve Beguin (4) ise kromojenik substrat ile ¢alisarak TGA testinin ¢alisma siiresini
onemli dl¢lide kisaltilmig ancak bu metod da tiim trombin potansiyelini yansitmakta
yetersiz kalmistir. Yillar icerisinde kromojenik substratlar, floroskopik ajan (Z-Gly-
Gly-Arg) ile degistirilmis ve bir floroskop esliginde otomatik olarak bu sinyali
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okuyacak sistemler gelistirilmistir. Su an kullanimda olan iki otomatik floroskopik
(kalibre otomatize trombografi; CAT ve Technotrombin) ve bir tane de kromojenik
sistem bulunmaktadir. CAT sisteminde olusan trombin o2-makroglobulin ile
karsilagtirilirken, Technotrombinde yazilim tarafindan hesaplanan bir sabit ile
karsilatirilir. Bu nedenle CAT tekniginde sonuglarda varyasyon ihtimalinin daha
yiiksek oldugu belirtilmistir (105). TGA, geleneksel pihtilasma testlerinden farkli
olarak, hemostazin genel olarak degerlendirilmesini saglar. PT, aPTT gibi tipik
koagiilometrik dl¢iimler, yalnizca koagiilasyon isleminin baglangic asamasina karsilik
gelen pihtilagsma siiresini dlger. Ayrica, bu testlerin dl¢lim siireci trombinin sadece
%35'inin  olusmasindan sonra tamamlanir. Geleneksel testler, pihti olusumu ve
maksimum trombin iretimini gostermekte yeterli degildir, sadece pihtilagmanin
baslangic1 hakkinda bilgi verir. Dolayistyla, konvansiyonel testler hemostatik sistemin
amplifikasyon ve propagasyon asamalari hakkinda bilgi saglamaz (106). TGA,
amplifikasyon ve propagasyon asamalar1 hakkinda da bilgi verdigi i¢in diger testlere
gore avantajlidir. Henliz standardize olmamasi, genis inter- ve intra-laboratuvar
degiskenligi major kisitliligidir (107). Labaratuvar degiskenlikleri olsa da eriskin
hastalar icin TGA testinin normal araliklar1 belirlenmistir. Ancak su ana kadar
literatiirde ¢ocuk hasta grubunda TGA testi parametreleri i¢in normal aralik degerleri
heniiz bulunmamaktadir. Ayrica acil durumlarda ¢alismak icin test siiresinin uzun
olmasi diger bir dezavantajidir (108). Test tiipiine plazmanin temasindan dolay1 FXII
aktivasyonu olabilecegi ve bunun da TGA testi parametrelerini etkileyebilecegi one
siiriilmiis olsa da heniiz kesinlik kazanmamistir (109). TGA testini tetiklemek icin
kullanilan doku faktdriiniin miktar1 da test sonuglarini etkilemektedir. FXI’in etkisini
gostermek i¢in plateletten fakir plazma O6rnegine (PPP) <1 pmol/l doku faktorii
eklenmesi gerekirken, 5 pmol/I’ye kadar eklenen doku faktorleri FVIII ve FIX un
aktivitesini gostermede yeterlidir (110). Diisiik doku faktorii konsantrasyonlari,
protein Smin doku faktdr yol inhibitorii (TFPI) iizerindeki protein C'den bagimsiz

etkisini gostermek i¢in de gereklidir (111).

Trombin jenerasyon testinde damar duvari hasarini (6r. doku faktorii) taklit
etmek i¢in bazi tetikleyiciler kullanir. PPP’de prokoagiilan fosfolipidler, doku
faktoriiniin etkilerini arttirir (5). Plateletten zengin plazma (PRP) kullanildiginda

trombositler, cogaltic1 yiizey olarak fosfolipidlerin roliinii istlenirler. Bdylece



26

trombosit aktivasyonu ve koagiilasyon faktorleri arasindaki etkilesim yansitilmis olur
(4). Daha sonra ortama trombini parcalayan floresan substrat eklenir ve agiga ¢ikan
floroforun yogunlugunun derecesi trombin kalibratorii araciligiyla esdeger trombin
konsantrasyonuna doniistiiriilerek trombin aktivitesi olgiiliir. TGA testi sirasinda elde

edilen trombogram egrisi monitore aktarilir (Sekil 3.1).

Plateletten fakir plazmada yapilan c¢aligmalar, trombositler harig
koagiilasyon kaskadindaki faktorlerin pthtilagsmadaki 6nemini gostermektedir. Ancak
yapilan bazi ¢aligmalarda TGA testinin tiim plazma koagiilasyonunu tam anlamiyla
yasitmadigi, heniiz kesfedilmemis faktorlerin de olabilecegini gostermistir. PRP ile
yapilan TGA c¢alismalar1 ise, trombosit sayisindaki azalmanin hipokoagiilabilite
lehinde (pik degere ulasma zamaninda uzama, lag timeda uzama, pik trombin

degerinde azalma) degisiklikler yaptig1 gosterilmigtir (111).

2.6.1 Trombin jenerasyon testinin kullanim alanlar

Trombin jenerasyon testinde bugiine kadar hemofili hastalarinda kanama
takibinde, hemofilili hastalarin cerrahi operasyonu sirasinda, FVIII inhibitorii olan
hastalarda inhibitor by pass tedavisi sonrasinda tedavi etkinligini gdzlemlemek i¢in,
FVII eksikligi alan hastalarda rekombinant FVIla kullanimi sonrasinda kanama
egilimi diizeyini 6lgmek icin, Bernard Soulier ve Glanzman sendromlu hastalarda
cerrahi monitdrizasyonda kullanilmistir. Ek olarak warfarin, heparin, anti faktor Xa
inhibitorii (fondaparinux, rivoroxaban) thrombin inhibitorii (lepirudin, bivalirudin),
aspirin, clopidogrel ve glikoprotein (GP) IIb/Illa antagonisti (abciximab) gibi
antikoagiilanlarin klinik izleminde, ayrica arteriyel ve vendz trombiislerin olusum ve
tekrarlama riskini gdstermede kullanilmistir. Bir¢ok nadir faktor eksikliginin (FIL, FV,
FVII, FX, FXI gibi) ciddi kanama ihtimalini ©6ngérmede kullanilabilecegi
gosterilmistir (112-115). Protein C ve S eksikligi olan hastalarda tan1 amaciyla
kullanilabildigi ortaya konulmustur (116). Diyabet, non-alkolik yagl karaciger
hastaliklari, miyeloproliferatif neoplazmalar, inflamatuar barsak hastaliklar1 gibi
klinik durumlarda TGA testi hiperkoagiilabitiyi gosteren énemli bir biyobelirtectir.
(117, 118). Kardiyopulmoner baypas (KPB) sonras1 koagiilopati, asir1 kan kayb1 ve

olumsuz hasta sonuglari ile iligkilidir. Bozulmus trombin iiretimi KPB sonrasi
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koagiilopatinin énemli bir nedenidir ve bu durumu diizeltmek icin hastalara plazma,
protrombin kompleks konsantresi, rekombinant FVIla gibi tedaviler uygulanmaktadir.
Bu tedavilerin etkinliginin gostermek i¢in TGA testi KPB sonrasi hastalarda
kullanilmaya baglanmistir (119). Antifosfolipid sendrom gibi otoimmiin hastaliklarda
hiperkoagiilabilite gelisimini gostermede kullanilmistir (120). Klinefelter sendromlu
hastalar hem PPP’de hem de PRP’de artan trombin {iretiminin de neden oldugu ve en
azindan kismen artan FVIII seviyeleri ile agiklanan bir prokoagiilan dengesizligi
sergiler (121). Quebec trombosit sendromu, otozomal dominant kalitilan ve alfa
graniillerinin bozulmus degradasyonu sonucunda 6zellikle cerrahi veya travma
sonras1 orta-agir diizeyde ge¢ kanama seklinde kendini gosteren bir tablodur. Quebec
trombosit sendromu olan hastalarda hipokoagiilabiliteyi ve traneksamik asit tedavisi
sonrast kismi diizelmeyi gostermede kullanilmistir (122). Von-Willebrand faktor
eksikligi olan 53 hastada trombin olusumunu degerlendirilen bir calismada hem PPP
hem de PRP’de trombin olusumunun azaldig: ve geciktigi ayrica kanama skorlamasi
ile TGA parametreleri arasinda korelasyon oldugu gosterilmistir (123). Derin ven
trombozu olan 417 hastanin 47 ay boyunca niiks a¢isindan takip edildigi bir ¢calismada
4 yilda niiks riskinin pik trombin diizeyi 400 nmol/I’nin altinda olanlarda %6,5 ve pik
trombin diizeyi 400 nmol/I’nin {istiinde olanlarda %20 saptanmistir. Bu ¢alisma, derin
ven trombozu olan hastalarin niiks izleminde TGA testinin giivenilir bir parametre

oldugunu gostermektedir (124).
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GEREC VE YONTEM
3.1.Arastirmanin Tiirii ve Amaci

Calismamiz; faz IV, prospektif ve analitik bir caligmadir. Calismada, DEA
tanist konulan cocuk hastalarda tani aninda ve tedaviden sonra birinci ayda
trombositten fakir plazmada trombin aktivitesi Ol¢iilmiis ve saglikli cocuklarin
degerleri  ile  karsilagtinnlmigtir.  Calismanin  birincil  amaci, DEA’da
hiperkoagiilobilitenin nedeni olarak gosterilen trombositlerin etkisini diglayarak
trombin {retimindeki degisikliklerin ortaya konmasi; ikincil amaci ise bu

degisikliklerin tedavi ile nasil degistiginin ortaya konulmasidir.
3.2. Etik Kurul Onay1

Calisma igin Eskisehir Osmangazi Universitesi Klinik Arastirmalar Etik

Kurulu’ndan 17/06/2021 tarihli 35 no’lu karar ile onay alind.
3.3. Tiirkiye Ilac¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu (TITCK) Onay:

Calisma igin Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu (TITCK) Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 01.09.2021 Tarihli 21-AKD-51 sayili karar ile onay

alindi.
3.4. Arsatirma Biitcesi

Eskisehir Osmangazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu

onay1 (Proje No: TTU-2021-2215) ile biit¢e olusturuldu.
3.5. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Bu calismaya 01.07.2021-01.01.2022 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji poliklinigine

basvuran hastalar dahil edilmistir.
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3.6 Hastalarin Calismaya Alinmasi ve verilerin Toplanmasi

Calismaya 01.07.2021-01.01.2022 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji poliklinigine
bagvuran 2-18 yas arasi 82 hasta ve 60 saglikli ¢ocuk alindi. Tiim hasta ve kontrol
gruubundan ebeveynlerinden onam formu alindi. Ug yasim iistiindeki hastalarin
kendisinden de onam alindi. Hb ve MCV’nin o yas grubu ve cinsiyet i¢in verilen -2
SD’nin altinda olmas1 anemi olarak kabul edildi (132). Nutrisyonel demir eksikligi
oldugu diisiiniilen hastalar calismaya alind. ishal ve tekrarlayan kanama &ykiisii olan
hastalar ¢aligmaya alinmadi. Ferritin diizeyinin 5 yas altinda 12 pg/ml’nin altinda
olmasi, 5 yas tlizerinde 15 pg/ml’nin altinda olmasi ve transferrin satiirasyonunun

<%15 olmas1 demir eksikligi olarak kabul edildi (38).
Calismaya dahil edilme kriterleri

e 2-18 yas arasinda olmasi

e DEA nedeniyle tedavi almamis olmasi

e Kan transfiizyonu yapilmamis olmasi

e Eslik eden enfeksiyon veya enflamatuar hastaligin olmamasi

e Kronik hastaligmin (kalp, karaciger, bobrek, bagirsak, immiin yetmezlik
sendromlari, kronik renal yetmezlik ...) olmamasi

e ilag kullanimi (non steroid antiinflamatuar, asetil salisilik asit, ibuprofen,
dahil) olmamasi

e Talasemi tagtyiciliginin olmamasi

e Vitamin B12 eksikligi olmamasi
Cahismadan cikarilma kriterleri

e 2 yas altinda olmasi
e DEA nedeniyle tedavi almis olmasi
e Kan transfiizyonu almis olmasi

e FEslik eden enfeksiyon veya enflamatuar hastaligin olmasi
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e Kronik hastaligmin (kalp, karaciger, bobrek, bagirsak, immun yetmezlik
sendromlari, kronik renal yetmezlik ...) olmasi

e flag kullanimi (non steroid antiinflamatuar, asetil salisilik asit, ibuprofen,
dahil) olmast

e Talasemi tagtyiciliginin olmasi

e Vitamin B12 vitamin eksikligi olmas1

Ek olarak calisma esnasinda pandemiden dolayr testleri tamamlayamayan
hastalar da calisma dis1 birakildi. Hasta grubundaki 82 ¢ocuktan 10 tanesi ¢alismaya

dahile dilme kriterlerini karsilamadigindan ¢alismadan ¢ikarildi.

Kontrol grubu olarak, saglikli oldugu bilinen, kronik hastaligi olmayan, ilag
kullanmayan ve talasemi tasiyiciligi olmayan, kontrol amagli poliklinigmize getirilen
cocuklardan olusturuldu. Kontrol grubuna toplamda 60 ¢ocuk dahil edildi. Tiim
katilmecilarin yas, cinsiyet, viicut agirligi, beslenme 6zellikleri, bagvuru sikayetleri

kayit edildi.
3.7. Orneklerin toplanmasi

Hasta grubundan tan1 aninda ve oral demir tedavisinden 4 hafta sonra, kontrol
grubundan bir defa olmak {izere 8 saatlik aclik sonrasi kan drnekleri toplandi. Tiim
katilimcilardan vendz yol ile hemogram, serum demir paramtreleri (serum demir,
toplam demir baglama kapasitesi, transferin satiirasyonu, ferritin), primer hemostaz
testleri (PT, aPTT, fibrinojen), TGA i¢in kan ornekleri toplandi. Kan Ornekleri
hemogram i¢in etilen diamin tetraasetik asit iceren (EDTA) tiiplere, demir
parametreleri i¢in jelli biyokimya tiiplerine, primer hemostaz testleri i¢in sitrath
tiiplere, TGA testi i¢in sitrath tiiplere toplandi. Hemogram, serum demir parametreleri,
primer hemostaz testleri ayni gilin i¢in taze olarak hastanemiz biyokimya
laboratuvarinda calisildi. TGA i¢in alinan kan 6rnekleri 6 saaten kisa siire igerisinde
hastanemiz hematoloji laboratuvarina transfer edildi. Deneyimli bir teknisyen
tarafindan 10.000 x g 10 dk siire ile santirfiij edildi. Boylece PPP elde edildi.

Orneklerin plasma kismi1 eppendorf tiipiine almarak -80 °C’de saklandh.
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3.7.1 Laboratuvar analizleri

Tiim kan 6rnekleri 8 saatlik aglik sonrasi toplandi. Tam kan sayimi taze olarak
otomatik kan sayimi analizériinde (Beckman Coulter LH750, Kraemer Blud. Brea,
CA, US) calisildi. Biyokimyasal analiz i¢in diiz tiipe alinan kan 6rnekleri 1.500 g’de
10 dakika santrifiij edildikten sonra serumlar1 ayrildi ve ayn1 giin icerisinde ¢alisildi.
Serum demir diizeyi fotometrik metot ile (Cobas c502, Roche Diagnostics, Germany),
ferritin diizeyi elektrokemiliiminesan metot ile (Cobas E-602, Roche Diagnostics,
Germany) analiz edildi. Transferrin satiirasyonu, serum demirix100/total demir

baglama kapasitesi formiilii ile hesaplandi.

Hemostaz testleri

Hasta ve kontrol grubundan alinan numuneler sodyum sitratl tiiplere aktarildi
(0.109 mol/L, %3.2; Vacuetainer, Becton, Dickinson and Company, ABD) ve 2000
g’de 10 dakika santrifiijii ile elde edilen plazma Orneklerinde PT ve aPTT
parametreleri, analiz edildi. INR degeri i¢in, INR = [PT(hasta)/PT(Normal bireylerin
geometrik ortalamasi)] formiilii kullanildi. Piht1 iceren, hemolizli, lipemik ve
kan/antiko- agiilan oraninda uygunsuzluk olan numuneler ¢alismadan ¢ikarildi. Elde
edilen plazma orneklerinden PT (sn), aPTT (sn), INR tetkikleri (Sysmex S2500,
Dubai, BAE) cihazi ile ¢alisildi.

Trombin jenerasyon testi

Hastalardan alinan plazmalar test zamam geldiginde 37 °C distile su ile
hazirlanmis sicak su kiivetlerinde 5 dk siire ile eritildi. Her 80uL plazmaya 20 pL
thrombin kalibratorii kullanildi. Fluo-substrate ile Fluo-buffer 37 °C distile su ile
hazirlanmis sicak su kiivetlerinde 2 dk siire ile karistirilarak FluCa olusturuldu.
Calismada plateletten fakir plazma kullanildi. Calisilacak olan plasma 6rnegine FluCa
ve PPP-reagent (Protrombin-trombin doniisiim kaskadini tetikleyiciler) eklendi. PPP-
reagent aracilif1 ile plazmadaki protrombinden trombin iiretimi baglatildi. Bu enzim
aktivasyonunu saglamak i¢in her FluCa’ya Spmol/L doku faktdrii ve 4 pmol/L
fosfolipid eklendi. Ortaya c¢ikan trombin, FluCa’y1 bir florofora donustiiriildii.

Antitrombin, protein C ve S aracilifi ile bu reaksiyon sonlandirildi. Ortaya ¢ikan
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florofor sinyali siirekli olarak bir florometre ile dl¢ilildii ve trombin kalibratori ile
kiyaslanarak (thrombinoscope yazilimi esliginde) thrombogram egrisine aktarildi.
TGA testi Thermo Fluoroskan Ascent 96-well marka cihaz kullanildi.
Thrombinoscope software programi ile veriler elde edildi. Tiim bu asamalar kiti
saglayan firma tarafindan gorevlendirilen deneyimli bir teknisyen tarafindan
greeklestirildi. TGA testi sonucunda elde edilen trombogram egrisi sekil 3.1°de

gosterildi.

1004
Kuyruk zamam
‘5 J 5 10 15 20 25 30
Duraklama Zaman(dk)
zamani

~  Pik zamam

Sekil 3.1: Trombin jenereasyon testi sirasinda elde edilen trombogram egrisi

TGA testi parametreleri

Duraklama zamanmi: Trombin formasyonunun basladigi zaman, birimi dakikadir.
Duraklama zamani, geleneksel bir pihtilasma testindeki pihtilagsma siiresinin
esdegerini temsil eder. Fibrinojen, FVII, FXII’deki azalma, protein S diizeyindeki artig

duraklama zamanini1 uzamaya neden olan temel faktorlerdir (127, 128).
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Pik yiikseklik: Trombinin maksimum konsantrasyonu gosterir. Birimi nanomolar
trombindir.

Endojen trombin potansiyel (ETP): Trombogram egrisinin altinda kalan alam
gosterir. Birimi nanomolar trombin x dakika (nM x dakika). Son yillarda yapilan
caligmalarda, trombin olusumundaki artigin (ETP degerindeki yiikselmenin) daha sik
tromboz insidansi ve daha az kanamaya egilim gosterdigi kanitlanmigtir (129). Tripodi
ve ark. (106)’nin yaptig1 retrospektif ve Besser ve ark. (130)’nin yaptig1 prospektif
calimalar trombin tiretimindeki artigin vendz tromboemboli sikligiyla ilintili oldugunu
gostermistir. Trombin artisinin vendz tromboembolilerle baglanitis1 kanitlansa da
arteriyel trombotik olaylarla daha zayif bir bag1 oldugu gosterilmistir (131).

Pik zamam: Pik trombin diizeyine ulasilmasi i¢in gecen zamani gosterir. Birimi
dakikadir.

Start Tail (Kuyruk baslangic1): Trombin iiretiminin sona erdigi zamandir. Birimi

dakikadir.

Duraklama zamaninda uzama, ETP ve pik diizeyde azalma azalmis
trombin jenerasyonunu ve hipokoagiilobilite, duraklama zamaninda kisalma, ETP ve

pik degerde artma artmis trombin jenerasyonunu ve hiperkoagiilobilite olarak kabul

edildi

3.8. istatistiksel Yontem

Verilerin analizi IBM SPSS 21 programi ile yapildi. Nicel (niimerik)
degiskenlere ait veriler ortalama+standart sapma (mean+SD) ya da medyan (Q1-Q3)
olarak, nitel (kategorik) degiskenlere ait veriler ise frekans ve ylizde ile gosterildi.
Nicel degiskenlerin gruplardaki normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile
arastirildi. Normal dagilima uygunluk goriilen iki bagimsiz grup kiyaslamasi bagimsiz
ornekler t, normal dagilima uymayan iki bagimsiz grup kiyaslamasinda ise Mann-
Whitney U testi kullanildi. Hasta grubu igerisinde tedavi Oncesi ve sonrasi
Olgtimlerdeki normal dagilima uyan degigskenler bagimli 6rnekler t testi, normal
dagilima uymayan degiskenler Wilcoxon testi ile karsilagtirldi. Nitel degiskenler

arasindaki iligki Pearson Ki kare analizi, nicel degiskenler arasindaki dogrusal iliski
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ise Spearman Korelasyon analizi ile degerlendirildi. P<0.05 olmasi istatistiksel agidan

anlamli kabul edildi.
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4.BULGULAR

Temmuz 2021 ile Ocak 2022 tarihleri arasinda, Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Cocuk Hematoloji ve Onkoloji poliklinigine

basvuran DEA tanis1 konulan 72 hasta ve 60 saglikli ¢ocuk calismaya alindu.

4.1 Hasta grubunun tedavi oncesi ile kontrol grubunun klinik 6zellikleri ve

laboratuvar parametrelerinin karsilastirmasi

Hasta grubundaki ¢ocuklarin 39’u kiz (%54,2), 33’1 erkek (%45,8), kontrol
grubundaki ¢ocuklarin 33l kiz (%55), 27’°si erkek (%45) cinsiyette idi. Hasta
grubunun yas ortalamasi 8,98+5,59 yil, kontrol grubunun yas ortalamasi 9,24+4,96 yil
idi. Iki grup arasinda yas ve cinsiyet dagilimi agisindan farklilik bulunmadi (p=0,687,
p=0,924 sirasiyla). Hasta ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet dagilimi Tablo 4.1°de

gosterildi.

Hasta grubunun ortanca Hb’i 9,75 (9,35-10,30) gr/dL, MCH’si 22,40
(20,20-24,25) pg, MCHC’si %30,10 (29,30-31,40), ortalama MCV’si 71,9444,71
fL iken, kontrol grubunun ortanca Hb’1 13,10 (12,50-13,50) gr/dL, MCH’si 28,10
(26,75-29,40) pg, MCHC’si %33,70 (33,15-34,85), ortalama MCV’si
(81,80+4,07) fL idi. Hasta grubunun Hb, MCV, MCH, MCHC degerleri kontrol
grubunun degerlerinden istatistiksel ag¢idan anlamli sekilde diisiik bulundu
(p<0,001, hepsi i¢in). Hasta grubunun ortanca platelet sayis1 369 (278,50-488,50)
/mm?, RDW degeri %16,75 (15,30-18,40), kontrol grubunun ortanca platelet
sayis1 307,0 (265,0-349,5) /mm?3, RDW degeri %12,85 (12,40-13,30) idi. Hasta
grubunun platelet sayis1t ve RDW degerleri kontrol grubunun degerlerinden
istatistiksel agidan anlamli sekilde yiiksek bulundu (p=0,003, p<0,001, sirasiyla).
Hasta grubunun ortanca eritrosit sayisi 4,80 (4,33-5,02)x10%mm?, kontrol
grubunun ortanca eritrosit sayisi 4,84 (4,53-5,10)x10%/mm? olup iki grup arasinda
eritrosit sayist agisindan farklilik bulunmadi (p=0,078). Hasta ve kontrol grubunun
kan sayim1 parametreleri Tablo 4.1°de gosterildi.

Hasta grubunun ortanca serum demir diizeyi 19 (13,5-23,0) pg/dL, ferritin
diizeyi 8,79 (5,06-11,60) pg/mL, transferrin satiirasyonu %6,69 (4,14-10,55)
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iken; kontrol grubunun ortanca serum demir diizeyi 68,50 (47,50-94,50) pg/dL,
ferritin diizeyi 33,25 (22,85-70,80) pg/mL, transferrin satiirasyonu %:29,06
(23,10-41,95) idi. Hasta grubunun serum demir ve ferritin diizeyi, transferrin
satlirasyonu kontrol grubundan istatistiksel agidan anlaml1 sekilde diisiik bulundu
(p<0,001, hepsi i¢in). Hasta grubunun ortalama serum demir baglama kapasitesi
(469,10£42,72 pg/dL), kontrol grubunun degerinden (345,88+54,79 png/dL)
anlamli derecede yiiksekti (p<0,001). Hasta ve kontrol grubunun serum demir

parametreleri Tablo 4.1°de gosterildi.

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol gruplarinin yas, cinsiyet, kan sayimi ve serum demir parametrelerinin

kargilagtirilmasi
Degiskenler Hasta grubu Kontrol grubu P degeri
(n=72) (n=60)

Yas (y1l) 8,98+5,59 9,24+4,96 0,687
Cinsiyet (K/E) 39 (%54,2) /33 (%45,8) 33 (%55)/ 27(%45) 0,924
Kan sayim1 parametreleri

Hb (gr/dl) 9,75(9,35-10,30) 13,10(12,50-13,50)  <0,001
MCYV (fL) 71,94+4,71 81,80+4,07 <0,001
MCH (pg) 22,40(20,20-24,25) 28,10(26,75-29,40)  <0,001
MCHC (%) 30,10(29,30-31,40) 33,70(33,15-34,85)  <0,001
Eritrosit sayis1 (10%/mm?®) 4,80(4,33-5,02) 4,84(4,53-5,10) 0,078
RDW (%) 16,75(15,30-18,40) 12,85(12,40-13,30)  <0,001
Platelet say1s1 (10°/mm?) 369(278,50-488,50) 307(265-349,50) 0,003
Serum demir parametreleri

Serum demir diizeyi (png/dL) 19(13,50-23) 68,5(47,50-94,50) <0,001
TDBK (pg/dL) 469,10+42,72 345,88+54,79 <0,001
Transferrin satiirasyonu (%) 6,69(4,14-10,55) 29,06(23,1-41,95) <0,001
Ferritin (ug/ml) 8,79(5,06-11,6) 33,25(22,85-70,8) <0,001

Hb: hemoglobin, MCV: ortalama eritrosit hacmi, MCH: ortalama eritrosit hemoglobini, MCHC:
ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu, RDW: eritrosit daglim genisligi, TDBK: toplam demir

baglama kapasitesi

TGA testinde; hasta grubunun tedavi Oncesi ortanca duraklama zamani
3,33 (3-3,62) dk, pik zaman1 5,96 (5,38-6,62) dk, kontrol grubu ortanca duraklama
zamant 3,62 (3,28-3,95) dk, pik zamani 6,63 (5,50-7,29) dk idi. Hasta grubunun
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duraklama zamani ve pik zamani kontrol grubunun degerlerinden istatistiksel agcidan
anlamli sekilde kisa bulundu (p=0,007, p=0,005, sirasiyla). Hasta grubunun tedavi
oncesi ortanca ETP diizeyi 2579 (2286-2952,50) nMxdk, pik yiikseklik
498,07(448,19-529,03) nM ; kontrol grubunun ortanca ETP diizeyi 1807 (1698-
1980) nM x dakika, pik yiikseklik 348,48 (316,83-376,51) nM idi. Hasta grubunun
ETP ve pik yiikseklik degeri kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede
daha yiiksek bulundu (p<0,001, ikisi i¢in). Hasta grubunun kuyruk baslangici
zamani 22(20-23) dk, kontrol grubunu kuyruk baslangict zaman1 20 (20-22) dk
olup, iki grup arasinda kuyruk baslangic zamani acisindan farklilik yoktu (p=0,05).
Hasta grubunun tedavi dncesi ve kontrol grubunun TGA parametreleri Tablo 4.2°de
gosterildi.

Hasta grubunun tedavi 6ncesi ortanca PT’si 12,40 (11,90-13) sn, aPTT’si
30,60 (29-31,95) sn, INR’si 1,01 (0,97-1,07) sn, fibrinojen diizeyi 253(231,05-
302) mg/dl; kontrol grubunun ortanca PT’si 12,40 (11,90-13,02) sn, aPTT’si
31,75(28,75-33,15) sn, INR’si 1,02 (0,98-1,11) sn, fibrinojen diizeyi 275,9
(231,50-323) mg/dL idi. Hasta grubunun PT, aPTT, INR, fibrinojen degerleri ile
kontrol grubunun degerleri arasinda istatistiksel ac¢idan anlamli farklilik
bulunmad: (p=0,949, p=0,256, p=0,289, p=0,96, sirasiyla). Tiim gruplarda
koagiilasyon tetkikleri normal sinirlarda idi. Hasta ve kontrol grubunun hemostaz

parametreleri Tablo 4.2°de gosterildi.
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Tablo 4.2. Hasta ve kontrol gruplarmin trombin jenerasyon testi ve hemostaz parametrelerinin

karsilastirilmast
Hasta grubu Kontrol grubu
Degiskenler P degeri
(n=72) (n=60)
TGA parametreleri
Duraklama zamani (dk) 3,33(3-3,62) 3,62(3,28-3,95) 0,007
ETP (nMxdakika) 2579(2286-2952,50) 1807(1698-1980) <0,001
Pik yiikseklik (nM) 498,07(448,19-529,03)  348,48(316,83-376,51) <0,001
Pik zaman (dk) 5,96(5,38-6,62) 6,63(5,50-7,29) 0,005
Kuyruk baslangi¢ zamani (dk) 22(20-23) 20(20-22) 0,050
Hemostaz parametreleri
PT (sn) 12,40(11,90-13) 12,40(11,90-13,20) 0,949
aPTT (sn) 30,60(29-31,95) 31,75(28,75-33,15) 0,256
INR (sn) 1,01(0,97-1,07) 1,02(0,98-1,11) 0,289
Fibrinojen (mg/dl) 253(231,05-302) 275,90(231,50-323) 0,96

ETP: endojen trombin potansiyeli, PT: protrombin zamani, aPTT: aktive parsiyel tromboplastin

zamani, INR: uluslararast normallestirme orani

4.2. Hasta grubunun tedavi oOncesi ile tedavi sonrasi 1. ay laboratuvar

parametrelerinin karsilastirmasi

Hasta grubunun tedavi oncesi ortalama Hb’i 9,6+0,99 gr/dL, ortanca
MCV’si 72,4 (68,55-74,90) fL, MCH’si 22,4 (20,20-24,25) pg, MCHC’si 30,1
(29,30-31,40), eritrosit sayis1 4,80 (4,33-5,02)x10%/mm?; tedavi sonras1 1. ay
ortalama Hb’i 11,47+0,98 gr/dL, ortanca MCV’si 76,4(73,50-80,10) fL., MCH’si
25,70 (24,35-26,70) pg, MCHC’si %33,70 (33,15-34,85), eritrosit sayisi
4,98(4,90-5,29)x10%/mm?* olup, tedavi oncesi degerler tedavi sonrasi 1. ay
degerlerinden istatistiksel agidan anlamli sekilde diisiik bulundu (p<0,001, hepsi
icin). Hasta grubunun tedavi Oncesi ortanca platelet sayis1 369 (278,50-
488,05)x10%mm?, RDW yiizdesi %16,75 (15,30-18,40); tedavi sonrasi 1. ay
ortanca platelet sayis1 331(257-434,50)10%/mm?, RDW yiizdesi %13,8 (13,40-
15,25) idi. Tedavi Oncesi platelet sayis1t ve RDW ylizdesi tedavi sonrasi l.ay
degerlerinden anlamli sekilde yiiksek bulundu (p<0,001, ikisi i¢in). Hasta

grubunun tedavi oncesi ve tedavi sonrasi l.aydaki kan sayimi parametreleri Tablo
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4.3 de gosterildi.

Hasta grubunun tedavi dncesi ortanca serum demir diizeyi 19 (13,50-23)
pg/dL, transferrin satlirasyonu %06,69(4,14-10,55), ferritin diizeyi 8,79 (5,06-
11,6) pg/ml; tedavi sonrasi 1. ay ortanca serum demir diizeyi 34 (25-41,50)
pg/dL, transferrin satiirasyonu %15,51 (9,64-22,1), serum ferritin diizeyi 14
(11,34-22,09) ng/mL idi. Hasta grubunun tedavi oncesi degerleri tedavi sonrasi
1. ay degerlerinden istatistiksel acidan anlamliderecede diisiik bulundu (p<0,001,
hepsi i¢in). Hasta grubunun tedavi Oncesi ortanca serum demir baglama
kapasitesi 472,50 (438-498,50) ng/dL, tedavi sonrasi 1.ay serum demir baglama
kapasitesinden 396 (365-405) pg/dL anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,001).

Hasta ve tedavi sonrasi 1. ay serum demir parametreleri Tablo 4.3’de gosterildi.

Hasta grubunun tedavi dncesi ortanca duraklama zamani 3,33 (3-3,62) dk,
pik zamani 5,96 (5,38-6,62) dk; tedavi sonrasi 1.ay ortanca duraklama zamani 3,62
(3,28-4,20) dk, pik zamani1 6,29 (5,71-6,87) dk idi. Hasta grubu duraklama zamani
ve pik zamani tedavi sonrasi 1. ay degerlerinden anlamli derecede daha diisiik
bulundu (p<0,001, p=0,004, sirasiyla). Hasta grubunun tedavi dncesi ortalama
ETP (2650,78+438,89 nMxdk), pik yiikseklik diizeyi (499,59+81,57 nM); tedavi
sonrasi l.ay ETP (1811,31+£204,76 nM x dakika), pik yiikseklik (337,22+50,84
nM) diizeyinden anlamli derecede daha yiiksekti (p<0,001, ikisi i¢in). Tedavi
oncesi ortanca kuyruk baslangici zamani 22 (20-23) nM ile tedavi sonrasi 1. ay
kuyruk baslangi¢c zamani 21 (19,5-26) nM arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir
fark yoktu (p=0,642). Hasta grubunun tedavi oncesi ve tedavi sonrasi 1.ay TGA

parametreleri Tablo 4.4°de gosterildi.

Hasta grubunun tedavi oncesi ortanca PT, aPTT’si, INR’si fibrinojen
diizeyi [12,40(11,90-13) sn, 30,60 (29-31,95) sn, 1,01(0,97-1,07), 253 (231,05-
302) mg/dL] ile tedavi sonrast 1. aydaki degerler [12,50(12,10-13,0)sn, 30,95
(29,65-33,60) sn, 1,06 (0,98-1,09), 296 (249,20-326) mg/dL ] arasinda istatistiksel
ac¢idan farklilik bulunmadi (p=0,186, p=0,167, p=0,089, p=0,183 sirasiyla). Tiim
gruplarda koagiilasyon tetkikleri normal sinirlarda idi. Hasta grubunun tedavi

oncesi ve tedavi sonrasi 1.ay hemostaz parametreleri Tablo 4.4’de gosterildi.
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4.3. Hasta grubunun tedavi sonrasi l.ay ile kontrol grubunun laboratuvar

parametrelerinin karsilagtirmasi

Hasta grubunun tedavi sonrasi l.ay ortalama Hb’i 11,47+0,98 gr/dL,
ortanca MCV ‘si 76,40 (73,50-80,10) fL iken, MCH’si 25,70(24,35-26,70) pg,
MCHC’si %32,70 (31,70-33,40), eritrosit sayis1 4,98 (4,90-5,29)x10%mm?;
kontrol grubunun ortalama Hb’i 13,11+0,95 gr/dL, ortanca MCV’si 81,95 (78,95-
84,25) fL, MCH’si 81,80+4,07 pg, MCHC’si % 33,70(33,15-34,85), eritrosit
sayisi 4,84 (4,53-5,10)x10%/mm? olup, tedavinin 1. ay degerleri kontrol grubu
degerlerinden istatistiksel acidan anlamli sekilde diisiik bulundu (p<0,001, hepsi
icin). Tedavi sonrasi 1. ay ortanca RDW yiizdesi %13,80 (13,40-15,25), kontrol
grubu RDW vyiizdesinden %12,85(12,40-13,30) istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulundu (p<0,001). Tedavi sonrasi 1. ay ortanca trombosit sayisi
331(257-434,50)x10%/mm?* ile kontrol grubu ortanca trombosit 307 (265-
349,50)x10%/mm? sayis1 arasinda anlamli bir fark yoktu (P=0.156). Tedavi sonrasi

1. ay ile kontrol grubunun kan sayimi parametreleri Tablo 4.3°de gosterildi.

Tedavi sonrasi 1. ay ortanca serum demir diizeyi 34(25-41,50) png/dL,
transferrin satlirasyonu 9%15,51(9,64-22,10), ferritin diizeyi 14(11,34-22,09)
png/Ml; kontrol grubunun ortanca serum demir diizeyi 68,50 (47,50-94,50) pg/dL,
transferrin satiirasyonu %29,06 (23,10-41,95), ferritin diizeyi 33,25 (22,85-
70,80) pug/mL olup, tedavi sonrasi l.ay degerleri kontrol grubu degerlerinden
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p<0,001, hepsi i¢in). Tedavi
sonrast 1. ay ortanca serum demir baglama kapasitesi 396(365-405) pg/dL,
kontrol grubu serum demir baglama kapasitesinden 344 (311-387,50) ug/dL
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,001). Tedavi sonrasi 1.
ay ve kontrol grubunun serum demir parametreleri Tablo 4.3°de gosterildi.

Tedavi sonrast 1. ay ortanca duraklama zamani 3,62(3,28-4,20) dk, pik
zamani 6,29(5,71-6,87) dk, kuyruk baslangi¢ zamani1 21 (19,50-26) dk, ortalama
ETP 1811,31£204,76 nM x dakika, pik yiikseklik 337,22+50,84 Nm; kontrol
grubunun ortanca duraklama zamani 3,62 (3,28-3,95) dk, pik zamani 6,63 (5,50-
7,29) dk, kuyruk baslangi¢c zaman1 20 (20-22) dk, ortalama ETP (1830,72+249,98
nM x dakika), pik yilikseklik (343,37+60,38 nM) idi. TGA parametreleri a¢isindan
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tedavi sonrasi 1. ay ile kontrol grubun degerleri arasinda istatistiksel anlamli bir fark
yoktu (p=0,352, p=0,699, p=0,171, p=0,504, p=0,241, sirasiyla). Tedavi sonras1 1.ay
ve kontrol grubunun TGA parametreleri Tablo 4.4’de gdsterildi.

Hasta grubunun tedavi sonrast 1. ay ortanca PT, aPTT’si, INR’si,
fibrinojen diizeyi [12,50(12,10-13,0)sn, 30,95 (29,65-33,60) sn, 1,03 (0,95-1,09),
296 (249,20-326) mg/dL] ile kontrol grubunun degerleri [12,40 (11,90-13,20) sn,
31,75 (28,75-33,15)sn, 1,02 (0,98-1,11) sn, 275,90 (231,50-323) mg/dL] arasinda
istatistiksel agidan farklilik bulunmadi (p90=0,145, p=0,821, p=0,821, p=0,201,
sirastyla). Tedavi sonras1 1. ay ve kontrol grubun hemostaz parametreleri Tablo

4.4°de gosterildi.
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4.4. Hemoglobin diizeyi normale donen hastalarin tedavi oncesi ile tedavi sonrasi

1. ay laboratuvar parametrelerinin karsilastirmasi

Hasta grubundaki 72 ¢ocuktan 65 tanesinin 1. ay sonunda Hb diizeyi normale
dondii. Hb diizeyi normale donen hastalarin tedavi dncesi ortanca Hb’i, MCV’si,
MCH’si, MCHC’si, eritrosit sayisi, tedavi sonrast 1. ay ortanca degerlerinden
istatistiksel agidan anlamli sekilde diisiik bulundu (p<0,001, hepsi i¢in). Tedavi
oncesi platelet sayisi, RDW yiizdesi, tedavi sonrast 1. ay degerlerinden
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,001, hepsi i¢in). Tedavi
oncesi ortanca serum demir diizeyi, transferrin satlirasyonu, ferritin diizeyi tedavi
sonrast 1. ay degerlerinden diisiik, serum demir baglama kapasitesi ise yliksek
bulundu (p<0,001, hepsi i¢in). Tedavi dncesi ortanca duraklama zamani ve pik
zamani tedavi sonrasi 1. ay degerlerinden anlamli sekilde kisa (p<0,001, p=0,004,
sirastyla), ETP ve pik yiikseklik degeri daha yiiksek bulundu (p<0,001, hepsi
icin). Tedavi dncesi ve tedavi sonrasi 1. ay kuyruk baslangi¢c zamani ve hemostaz
testleri agisindan farklilik bulunmadi (p>0,05, hepsi i¢in). Hb diizeyi normale
donen hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi 1. ay laboratuvar parametreleri Tablo

4.5 ve 4.6°da gosterildi.

4.5. Hemoglobin diizeyi normale donen hastalarin tedavi sonrasi 1. ay ile kontrol

grubunun laboratuvar parametrelerinin karsilastirmasi

Hemoglobin diizeyi normale donen hastalarin tedavi sonrasi 1. ay ortanca
Hb’i, MCV’si, MCH’si, MCHC’si, eritrosit sayisi, retikiilosit ytlizdesi, kontrol
grubu ortanca degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derece diisiik bulundu
(p<0,001, hepsi i¢in). Tedavi sonras1 1.ay ortanca RDW yiizdesi, kontrol grubu
degerinden istatistiksel olarak yiiksek bulundu (p<0,001). Hb degeri normale
donen hastalarin tedavi sonrasi l.ay ortanca platelet sayisi ile kontrol grubu
degeri arasinda anlamli bir fark yoktu (p=0,069). Tedavi sonras1 1. ay ortanca
serum demir diizeyi, transferrin satlirasyonu, ferritin diizeyi kontrol grubu ortanca
degerlerinden istatiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p<0,001, hepsi

icin). Tedavi sonrasi 1. ay ortanca serum demir baglama kapasitesi, kontrol grubu
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degerinden yiiksek bulundu (p<0,001). Tedavi sonrasi 1. ay ortanca duraklama
zamani, pik zamani, ETP, pik yiikseklik, kuyruk baslangi¢c zamani ile kontrol grubu
degerleri arasinda anlamli bir fark yoktu (p=0,336, p=0,699, p=0,504, p=0,241,
p=0,171, sirastyla). iki grup arasinda hemostaz testleri ac¢isindan farklik yoktu
(p>0,05, hepsi i¢in). Hb diizeyi normale donen hastalarin tedavi sonrasi 1. ay ile

ile kontrol grubunun laboratuvar parametreleri Tablo 4.5 ve 4.6’da gosterildi.
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4.6 Hb diizeyi normale gelmeyen hastalarin tedavi oncesi ile tedavi sonrasi 1. ay

laboratuvar parametrelerinin karsilastirmasi

Hasta grubundaki 72 ¢ocuktan 7 tanesinin 1. ay sonunda Hb diizeyi diisiik
kaldi. Hb diizeyi normale donmeyen hasta hastalarin tedavi 6ncesi Hb’i, MCV’si
MCH’si, MCHC si, eritrosit sayisi, tedavi sonrasi 1.ay tetkiklerinden istatistiksel
olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu (p=0,002, p=0,001, p=0,018, p=0,003,
p=0,018, sirasiyla). Tedavi dncesi RDW yiizdesi, tedavi sonrasi 1. aydan yiiksek
bulundu (p<0,001). Tedavi Oncesi trombosit sayisi, tedavi sonrasi 1. ay ile
arasinda fark yoktu (p=0,832). Tedavi Oncesi serum demir diizeyi, serum ferritin,
transferrin satiirasyonu tedavi sonrasi 1. ayma gore diisik bulundu (p<0,001,
p=0,017, p<0,001, sirasiyla). Tedavi 6ncesi serum demir baglama kapasitesi ile
tedavi sonrast l.ayinda degerinden yiiksek bulundu (p<0,001). Tedavi Oncesi
duraklama zamani tedavi sonrasi 1. aydan daha diisiik bulundu (p=0,046). Tedavi
oncesi ETP ve pik ytikseklik ise tedavi sonras1 1.aydan daha yiiksekti (p<0,001,
p=0,002, sirasiyla). Tedavi Oncesi kuyruk baslangic zamani ve pik zamani ile
tedavi sonras1 1.ay arasinda fark yoktu (p=0,714, p=0,446, sirastyla). Hemostaz
testleri agisindan farklilik bulunmadi (p>0,05, hepsi i¢in). Hb diizeyi normale
gelmeyen hasta grubunun tedavi 6ncesi ve tedavinin 1. ay1 laboratuvar parametreleri

Tablo 4.7 ve 4.8’de gosterildi.
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Tablo 4.7. Hb diizeyi normale gelmeyen hasta grubunun tedavi oncesi ve tedavi sonrasi yas,

cinsiyet, kan sayimi, serum demir parametreleri kiyaslamasi

Tedavi Oncesi

Tedavi sonrasi

Degiskenler (n=7) (n=7) P degeri
Kan sayim1 parametreleri

Hb (gr/dl) 8,40 (6,80-9,30) 9,70 (8,70-10,30) 0,002
MCV (fL) 68,40 (65,70-68,70) 73,60 (73,20-74,20) <0,001
MCH (pg) 22,30 (16,80-22,40) 24,30 (18,10-26,30) 0,018
MCHC (%) 26,80 (26,80-30,80) 32,70 (32-32,70) 0,003
Eritrosit (10%/mm?) 4,42 (4,20-4,81) 4,90 (4,60-5,23) 0,018
RDW (%) 18,40 (17,10-18,80) 14,70 (14,68-14,72) <0,001
Platelet (10°/mm?) 348 (160-456) 357 (167-487) 0,832
Serum demir parametreleri

Serum demiri (pg/dL) 12 (11,80-13) 22 (22-25) <0,001
TDBK (pg/dL) 473 (472-478) 372 (365-401) <0,001
Transferrin satiirasyonu (%) 6,90 (4,80-18,90) 12,10 (9,23-22,10) <0,001
Ferritin (ug/mL) 6 (3,60-10) 13 (11,34-16) 0,017

P1: Tedavi Oncesi-tedavi sonrasi, P2: tedavi sonrasi-kontrol grubu kiyaslamasi, Hb: hemoglobin,

MCYV: ortalama eritrosit hacmi, MCH: ortalama eritrosit hemoglobini, MCHC: ortalama eritrosit

hemoglobin konsantrasyonu, RDW: eritrosit daglim genisligi, TDBK: toplam demir baglama

kapasitesi
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Tablo 4.8. Hb diizeyi normale gelmeyen hasta grubunun tedavi dncesi ve tedavi sonrasi trombin

jenerasyon testi ve hemostaz tetkikleri kiyaslamasi

Degiskenler Tedavi dncesi Tedavi sonrasi

(n=7) (n=7) P degeri
TGA parametreleri
Duraklama zamani (dk) 3,33 (2,95-3,33) 3,62 (3,28-4,28) 0,046
ETP (nMxdakika) 2603 (2579-2609) 1773 (1681-1906) <0,001
Pik yiikseklik (nM) 504,57 (445,51-511,75) 344,16 (306,28-372,54) 0,002
Pik zaman (dakika) 5,96 (5,62-6,67) 6,29 (5,62-6,96) 0,446
Kuyruk baslangi¢ zamani (dk) 22 (21-23) 20 (17-26) 0,714
Hemostaz parametreleri
PT (sn) 13 (11,60-13,20) 13,20 (11,10-13,20) 0,851
aPTT (sn) 29 (27,90-29,80) 32 (30,70-32) 0,035
INR (sn) 1,08 (0,93-1,08) 1,09 (0,9-1,09) 0,915
Fibrinojen (mg) 248 (229-271) 354 (273-354) 0,016

ETP: endojen trombin potansiyeli, PT: protrombin zamani, INR: uluslararas1 normallestirme orani,

aPTT: aktive parsiyel tromboplastin zamani

4.7. Cinsiyete gore trombin jenerasyon testi parametrelerinin karsilastirmasi

Hasta ve kontrol grubunda TGA parametrelerinde cinsiyete gore degisiklik
olup olmadigi1 incelendiginde; ortanca duraklama zamani kiz cinsiyette 3,33 (3-3,62)
dk, erkek cinsiyette 3,36 (3,28-3,67) dk, ETP degeri kiz ¢ocuklarda 2260 (1877-2587)
nM x dakika, erkeklerde 2257,5 (1787,5-2583) nM x dakika, pik yiikseklik degeri
kizlarda 420,32 (366,95-504,57) nM, erkeklerde 408,02 (336,46-504,57) nM, pik
zamant degeri kizlarda 6,25 (5,34-6,67) dk, erkeklerde 6,51 (5,62-6,98) dk, kuyruk
baslangici degeri kizlarda 21 (20-23) dk, erkeklerde 21,5 (20-23) dk idi. K1z ve erkek
cinsiyette bu parametreler acgisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu
(p=0,265, p=0,766, p=0,759, p=0,304, p=0,989, sirasiyla). Cinsiyete gore TGA

parametreleri Tablo 4.9’da gosterildi.
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Tablo 4.9. Cinsiyete gore trombin jenereasyon testi parametrelerinin karsilagtirmasi

Degiskenler Kiz Erkek P
(n=132) (n=132) degeri
Duraklama zamani (dk) 3,33 (3-3,62) 3,36 (3,28-3,67) 0,265
ETP (nMxdakika) 2260 (1877-2587) 2257,5 (1787,5-2583) 0,766
Pik yiikseklik (nM) 420,32 (366,95-504,57) 408,02 (336,46-504,57) 0,759
Pik zaman (dakika) 6,25 (5,34-6,67) 6,51 (5,62-6,98) 0,304
Kuyruk baslangi¢ zamani (dk) 21(20-23) 21,50 (20-23) 0,989

ETP: endojen trombin potansiyeli

4.8. Korelasyon Analizleri

Tiim hasta ve kontrol grubunda Hb diizeyi ile duraklama zaman1 (r=+0,282,
p<0,001) ve pik zamani (r=+0,283, p=0,001) arasinda zayif giicte pozitif, Hb diizeyi
ile pik yiikseklik (r=-0,702, p<0,001) ve ETP (r=-0,694, p<0,001) arasinda orta giicte
negatif korelasyon saptandi. Serum demir diizeyi ile duraklama zamani (r=+0,198,
p=0,023) ve pik zaman (r=+0,181, p=0,038) arasinda zayif giicte pozitif, serum demir
diizeyi ile pik yiikseklik (r=-0,679, p<0,001), ETP degeri (r=-0,694, p<0,001) arasinda
orta giicte negatif korelasyon saptandi. Ferritin ile duraklama zamani (r=+0,232
p=0,008) ve pik zamam (r=+0,282, p=0,001) arasinda zayif giicte pozitif, ferritin
diizeyi ile pik yiikseklik (r=-0,706, p<0,001) arasinda gii¢clii, ETP (r=-0,686, p<0,001)
ile arasinda orta gligte negatif korelasyon saptandi. Fibrinojen ile duraklama zamani
ve pik zamani pik ylikseklik ve ETP arasinda korelasyon saptanmadi (p>0,05, hepsi
icin). PT siiresi ile duraklama zamani, pik zamani, pik yiikseklik ve ETP arasinda
korelasyon saptanmadi (p>0,05). aPTT siiresi ile duraklama zamani (r=+0,176,
p=0,046) arasinda zay1f giigte pozitif korelasyon saptandi. aPTT siiresi ile pik zamant,
pik ylikseklik, ETP ve kuyruk baslangi¢ zamani arasinda korelasyon saptanmadi

(p>0,05). Korelasyon analizi sonuglar1 Tablo 4.10°de gdsterildi.
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Tablo 4.10. Tim grupta (saglikli ve hasta), bakilan ilk tam kan, demir parametreleri ve

geleneksel koagiilasyon tetkikleri ile TGA parametrelerinin korelasyon analizi

Kuyruk
Degiskenler Durakdama ETP Pk Pk baslangi¢
zamani yiikseklik zamani
zamani
Hb (g/dL) r:+0,282 r:-0,694 r:-0,702 r:+0,283 r:-0,134
p=0,001 p<0,001 p<0,001 p=0,001 p=0,125
Serum demiri (pg/dL) r:+0,198 r:-0,694 r:-0,679 r:+0,181 r:-0,129
p=0,023 p<0,001 p<0,001 p=0,038 p=0,141
Ferritin (ng/mL) r:+0,232 r:-0,686 r:-0,706 r:+0,282 r-0,178
p=0,008 p<0,001 p<0,001 p:0,001 p=0,051
Fibrinojen (mg/dL) r:+0,099 r:+0,015 r:-0,015 r:+0,057 r:+0,001
p=0892 p=0,868 p=0,868 p=0,515 p=0,993
PT (sn) r:+0,058 r:-0,034 r:+0,004 r:-0,009 r:+0,001
p=0,507 p=0,702 p=0,964 p=0,920 p=0,994
aPTT (sn) r:+0,176 r:-0,023 r:-0,081 r:+0,158 r:+0,094
p=0,05 p=0,795 p=0,359 p=0,071 p=0,283
INR (sn) r:+0,151 r:-0,089 r:-0,080 r:+0,072 r:+0,027
p=0,084 p=0,313 p=0,363 p=0,411 p=0,76

Hb: hemoglobin, PT: protrombin zamani, aPTT: aktive parsiyel tromboplastin zamani, INR:

uluslararasi normallestirme orani,
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S.TARTISMA

Demir eksikligi ¢ocukluk ¢caginin en sik karsilagilan nutrisyonel eksikligi olup,
cocukluk caginda goriilen aneminin en sik nedeni DEA’dir. DEA’nin diinyadaki
prevalansinin yaklasik %32,9 oldugu tahmin edilmektedir (47). Tiirkiye’de DEA
prevalansinin hastaneye basvuran cocuklarda %15,2 ile %62,5 arasinda degistigi
bildirilmistir. Cocuklarda en sik gorildiigli yas araligt 6-24 ay arasindaki siit
cocuklugu donemindeki ¢ocuklar ve ergenlik donemindeki ¢ocuklardir (55).

Demir eksikliginini erken evrelerinde anemi goriilmezken, gec evresinde tipik
labaratuvar bulgular1 (serum demirinde azalma, demir baglama kapasitesinde
yiikselme, ferritinde azalma) ile birlikte anemi gelisir. Kan sayiminda Hb, MCV degeri
—2 SD’nin altinda, RDW degeri ise yiiksek saptanir (132, 133). Calismamizda Hb,
MCYV, serum demiri ve ferritin diizeyi kontrol grubunun degerlerinden diisiikk, RDW
ve serum demir baglama kapasitesi ise kontrol grubunun degerlerinden yiiksek idi
(Tablo 4.1.). Baker ve ark. (135)’1, 0-3 yas arasi ¢ocuklarda yaptig1 ¢aligmada hafif
anemisi olanlarda (Hb > 9 gr/dl) demir tedavisinden bir ay sonra Hb degerinde en az 1
gr/dl, orta-agir anemisi olan hastalarda (Hb<9 gr/dl) ise tedaviden iki hafta sonra Hb
degerinde en az 1 gr/dl artig oldugunu gostermistir. Sener ve ark. (136)’1n 0-6 yas arasi
DEA’s1 olan ¢ocuklarda yaptigir calismada Hb, MCV, MCHC, RDW degerlerinde
tedavinin 1. ayinda istatistiksel olarak diizelme olsa da normal degerlere 3. ayda
ulagildigini bildirmislerdir. Calismamizda 65 hastada Hb diizeyinin tedavinin 1.
ayinda normale dondiigii, MCV, MCH, RDW degerlerinde istatistiksel olarak diizelme
olsa da yas grubuna gore normal degerlere ulagsmadig1 gozlendi.

Uzun yillar 6nce DEA ile hemiparezi ve afazi arasindaki iliski oldugu 6ne
stiriilmiis ve DEA ile trombotik komplikasyonlarin birlikteligi vurgulanmigtir. Ancak
tromboza yetkinlifin nedeni aydinlatilamamistir. En ¢ok {izerinde durulan neden
trombositozdur. Yapilan bir¢ok calismada DEA’ya trombositozun eslik ettigi
gosterilmistir (7,12,97). Trombositozun nedeninin kemik iligindeki megakaryositer
serideki artiga bagli oldugu diisiiniilmekte ve DEA’da olusan trombositoz ‘reaktif
trombositoz’ olarak tanimlanmaktadir. Trombosit sayismnin 450.000/mm?>’iin {izerinde
olmas1 trombositoz olarak kabul edilmistir (137, 138). Schloesser ve ark. (139)’1, 46

DEA tanili hastada trombositoz sikliginin saglikli gruba gore 2 kat yiiksek oldugunu
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ve ortalama trombosit sayisinin 499.000/mm? oldugunu géstermislerdir. Kasper ve
ark. (140)’1 ise DEA tanili 100 hastay1 degerlendirdikleri prospektif calismada
hastalarin  %50’sinin trombosit sayisinin  400.000/mm?*’iin iizerinde oldugunu,
hastalarin  %7’sinin trombosit sayisinin 1.000.000/mm?*’{in {izerinde oldugunu
gostermislerdir. Song ve ark. (99)’1 yaptiklart retrospektif calismada, DEA tanili
34.511 hastada trombositoz oranint %32,6 olarak bildirilmislerdir. Dabsch ve ark.
(141)’1, 26 DEA tanili hastada demir tedavisi sonrast 6. haftada trombositozun
tamamen diizeldigini bildirmislerdir. Caligmamizda hasta grubunda trombositoz orani
%30,6 olup, bu oran literatiir ile uyumlu bulundu. DEA grubunun trombosit sayisi,
kontrol grubunun trombosit sayisindan istatistiksel agidan anlamli sekilde yiiksekti ve
tedavinin 1. aymnda trombosit sayist kontrol grubu ile benzere degerlere donmiistii
(Tablo 4.3.).

Demir eksikligi anemisi tanili hastalarda goriilen trombositozun klinik olarak
asemptomatik seyrettigi bildirilse de literatiirde tromboz gelistigi bildirilen olgu
sunumlar1 ve bazi calismalar oldugu goriilmektedir. Yirmi dokuz yasindaki
trombositozu olan DEA tanili hastada santral retinal ven trombiisii gelistigi, demir
replasman tedavisi sonrasinda trombosit sayisinin hizla diistiigii ve normale dondiigi,
santral retina ven trombiisiiniin tekrarlamadig1 (145), serebral ven trombozu olan 22
aylik hastada agir DEA ve trombositoz oldugu (146), 44 yasindaki DEA tanil1 bir kadin
hastada karotis arter trombiisii oldugu (147), ii¢c yasinda DEA tanil1 bir ¢cocuk hastada
serebral vende trombiis gelistigi gosterilmistir (148). Makhija ve ark. (144)1,
Hindistan’da yapilan bir ¢alismada serebral ven trombozu gelisen ve etyolojisi
aydinlatilamayan ¢ocuk hastalarin %66,5' inde DEA oldugunu ve serebral enfarktiis
ile demir eksikligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki oldugunu
gostermislerdir. Trombositozu olmayan DEA hastalarinda da tromboz gelisebildigi
bildirilmistir. Roshal ve ark. (149)’1 karotis arter trombiisii olan 41 yasindaki hastada
tromboz i¢cin DEA disinda bir risk faktorii olmadigin1 ve trombosit sayisinin normal
oldugunu, Kinoshita ve ark. (150)’1 benzer sekilde trombositozu olmayan serebral
ven trombozu gelisen iki hasta bildirimislerdir. Literatiirde bildirilen ¢alisma ve
vakalardan anlasildig1 iizere DEA’da trombositoz disinda baska faktorler de
hiperkoagiilobilite gelisiminde rol oynamaktadir.

Demir eksikligi anemisinde artmis oksidatif stres, trombosit agregasyonu
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Tekin ve ark.(9), artmis trombosit yasam siiresi, artmig trombosit adhezyon ve
agregasyonu (152, 153), trombosit sekil ve morfolojisindeki degisiklikler (154),
eritrosit morfolojisindeki degisiklikler, artmis kan viskositesi, hipoksi nedeni ile artmis
kan akimi ve endotel hasari gibi nedenler tromboz olusumuna katkisi oldugu
diistiniilen diger faktorlerdir (155, 158). Bunlara ek olarak yakin zamanda yapilan bir
calismada DEA’l1 hastalarda demir replasmani dncesinde trombin reseptorii ile aktive
olan protein-6 ile indiiklenen trombosit agregasyonu ve adenozin difosfat (ADP) ile
uyarilan P-selektin (CD62P) ekspresyonunun tedavi sonrasina gore belirgin yliksek
oldugu (141), bir bagka ¢alismada da artmis transferrin diizeyinin trombin/FXIIa ile
etkilesemie girerek antikoagiilan bir protein olan antitrombinin aktivitesini azalttig1
gosterilmistir (156).

Literatiirde trombositozu olmayan hastalarda da trombotik olaylarin
bildirilmis olmasi ve trombosit ile ilgili faktorlerin disindaki bagka mekanizmalarin da
hiperkoagiilobilitenin gelisiminde rol oynamasmin miimkiin oldugu goéz Oniine
alinarak c¢alismamizda trombositlerin etkisini miimkiin olabildigi kadar elimine
ettikten sonra halen hiperkoagiilobiliteye yatkinligin olup olmadigini arastirmayi
amagladik. Bu nedenle ¢alismamizda aldigimiz kan Orneklerini santrifiij ederek
trombositleri plazmadan uzaklastirdiktan sonra kalan plazma drneklerinden trombin
jenerasyon testi Olgiimlerini gerceklestirdik. Hasta grubunda kontrol grubuna gore
duraklama zamani ve pik zamaninin kisa oldugunu, ETP ve pik yiikseklik
degerlerindin ise yiiksek oldiugunu, kuyruk baglangi¢c zamaninin ise benzer oldugunu
gosterdik (Tablo 4.2.) Bu sonuclar DEA’s1 olan c¢ocuklarin  TGA testinde
hiperkoagiilobilite yoniinde degisiklikler oldugunu desteklemektedir.

Duraklama zamani, trombin formasyonunun basladi§i zamani gosterir.
Calismamizda hasta grubunda tedavi Oncesi duraklama zamani kontrol grubuna
anlaml diizeyde diisliktii. Hasta grubunda tedavi sonras1 1. ay duraklama zamani ile
kontrol grubunun degerleri arasinda fark yoktu. Ek olarak tedavi sonrast Hb diizeyi
normale donmeyen yedi hastada da duraklama zamani tedavi sonrasinda tedavi
oncesine gore analmali sekilde uzamis bulundu. Istasitiksel karsilastirma yapamamis
olsak da bu hastalarda tedavi sonrast duraklama zamani ortanca degeri kontrol grubu
ile benzerdi. Nashashibi ve ark. (163)’lari, 82 DEA tanili erigkin hastada yaptigi

caligmada, tedavi sonrasi duraklama zamaninin tedavi oncesi degerler ile benzer
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oldugunu ve demir tedavisi ile duraklama zamaninin degismedigini, duraklama
zamninin FVIII aktivitesinden etkilenmedigini bildirmislerdir (164). Duraklama
zamani lizerine FXI’in de etkisi oldugu, fibrinojen diizeyi ile degismedigi, melatonin
gibi bir ¢ok ilag ile de etkilenebildigi gosterilmistir (5, 161, 163).

Endojen trombin potansiyeli, koagiilasyon kaskadi sirasinda olusan
trombinin miktarmi gosterir. Hiperkoagiilobilite durumunda ETP degerinde yiikselme
olmas1 beklenir. Calisgmamizda hasta grubunun tedavi oncesi ETP degerinin tedavi
sonrast degerlerine gore yliksek oldugunu, tedavi sonrasi degerlerinin ise kontrol
grubu ile benzer seviyelere geldigini, Hb diizeyi normale gelmeyen hastalarda tedavi
sonras1 degerlerin tedavi oncesi degerlere gore anlaml sekilde azaldigini gosterdik
(Tablo 4.4.,4.6.,4.8.). Pik zamani, pik trombin diizeyine ulasilmasi i¢in gecen zamant,
pik yiikseklik ise trombinin maksimum konsantrasyonu gosterir. Calismamizda, hasta
grubunda tedavi 6ncesine gore tedavi sonrasi pik zamaninin uzadigi, pik ytiksekligin
azaldig1 ve bu degerlerin kontrol grubu ile benzer seviyelere geldigini, Hb diizeyi
normale gelmeyen hastalarda tedavi sonrasi pik yiikseklik degerinin azaldigini ve pik
zamaninin uzadigini gosterdik (Tablo 4.4., 4.6., 4.8.). Duraklama ve pik zamaninda
kisalma, ETP ve pik yiikseklikte artis olmast DEA’s1 olan ¢ocuklarda TGA testinde
hiperkoagiilobilite bulgularinin oldugunu goéstermektedir. Trombositten fakir
plazmada trombin olusumunun artmis olmasi, plazma kaynakli koagiilasyon
faktorlerinin hiperkagiilobilite olusumunda rolii olabilecegini diistindiirmiistiir.

Trombin olusum basamaklarinda koagiilasyon faktorleinin karsilikli
etkilesimi s6z konusudur. Faktor XI, XII, XIII eksikligine bagl hipokoagiilasyonu
gostermede ve faktdr replasmani sonrasinda diizelmeyi gostermede ETP, pik
yiikseklik ve pik zamaninin duyarl oldugu gosterilmistir (160, 164, 165). Duchemin
ve ark. (164)’lar diisiik doku faktorii kullanilarak yapilan TGA tetkiklerinde FXI hari¢
tiim faktorlerin; yliksek doku faktorii kullanilarak yapilan TGA tetkiklerinde ise tiim
ekstrensek koagiilasyon kaskadindaki faktorlerin TGA parametrelerini (duraklama
zamani, ETP, pik trombin yiiksekligi) etkiledigini gostermistir. Metze ve ark.
(162)’lar1 FXa inhibitorii alan hastalarda duraklama zamaninda uzama, ETP ve pik
yiikseklik degerlerinde azalma oldugunu, Omarova ve ark. (127)’ lar1 normal
plazmaya FVIII ve FXI antikoru eklediklerinde duraklama zamaninda uzama ve ETP

degerinde azalma oldugunu gostermislerdir. Feugray ve ark. (158)’1 54 tane FXII
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eksikligi, 23 tane FVIII eksikligi olan hasta ile 25 tane saglikli bireyin trombogram
testini kiyasladiklar1 caligmalarinda; FXII eksikligi olup kanama 6yksii olan hastalarin
TGA parametreleri (ETP ve pik ylikseklik) FXII eksikligi olup arteriyel trombiis
hikayesi olanlara gore daha diisiik oldugunu ve aPTT degerinin de beklenildigi gibi
kanama 6ykiisii olanlarda daha yiiksek oldugunu, FVIII eksikligi olan grubun ETP ve
pik yiikseklik degerlerinin FXII eksikligi olanlara goére daha diisiik oldugunu
gostermislerdir. Bunlarin tersine Young ve ark. (161)’lar1 kalitsal afibrinojenemisi
olan 4 hastada fibrinojen konsantresi replasmani Oncesi ve sonrasinda TGA
parametrelerinde degisiklik olmadigini, tiimiiniin normal oldugunu goéstermislerdir.
Demir eksikligi anemisinde kaogiilasyon faktorlerinde nasil degisiklikler
oldugu tam olarak bilinmemektedir. Literatiirde bu konu ile ilgili yapilmis iki
arastirmada, DEA’s1 olan hastalarda FVIII aktivitesinin tedavi sonrasinda diistiigiinii
gosteren sonuclar bulunmaktadir. Ozsoylu ve Giirsel (166) yaptiklar1 ¢alismada,
DEA’l1 ¢cocuklarda yiikselmis FVIII aktivitesinin demir tedavisi sonrasinda azaldigini
gostermislerdir. Nashashibi ve ark. (163)’lart DEA’s1 olan eriskin hastalarda yaptiklar
calilsmada demir tedavisi sonras1t FVIII aktivitesinin tedavi dncesi degerlere %9,6
oraninda gore azaldigini, FVIII’in trombin olusumunun hizlanmasi asamasinda pozitif
geribildirim ile trombin amplifikasyonunu arttirdigin1 ve boylelikle ETP ve pik
yiikseklikte artisin gergeklestigini, tedavi sonrasinda FVIII aktivitesindeki diisiis ile
ilgili olarak ETP ve pik yiiksekligin azaldigin1 ve pik zamaninin uzadigm ileri
stirmiislerdir. Calismacilar, demir tedavisi sonrasinda FVIII aktivitesindeki azalmanin
demir depolar1 ile FVIII arasinda bir nedensellik iliskisine baglamislardir. Campillos
ve ark. (167), hayvan calismalarinda demir yanit elemanlarinin etkisi ile FVIII
transkripsyonunun diizenledigini gostermisler ve DEA’l1 hastalarda FVIII’deki artisin
bu yol ile gerceklestigini ileri stirmiislerdir. Trombogram parametrelerinin hi¢birinin
hemoglobin veya ferritin diizeylerindeki degisiklikle istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon gosterememislerdir. Ayni ¢calismada hasta grubunun demir tedavi sonrast
hemoglobin diizeyindeki artisa gore iki gruba (Hb >1 gr/dl ve Hb >2gr/dl)
ayrrmislardi. Her iki grup i¢in de Hb degeri ile TGA parametreleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki olmadgini gosterdiler. Bu sonuglar aneminin diizelme hiz1 ile
TGA parametrelerinin diizelme hizi arasinda iligki olmadig1 hakkinda bilgi

saglamistir. Calismamizda, Hb ile duraklama ve pik zamani arasinda pozitif, ETP ve
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pik ytikseklik arasinda negatif yonde korelasyon oldugunu bulduk. Hb diizeyi normale
donmeyen hastalarda da hiperkoagiilobilite indekslerinde diizelme olmasi aneminin
diizelme hiz ile trombogramdaki diizelme ile parallelik olmadigini desteklemektedir.
Diger yandan Hb diizeyi normale donmese bile hastalarin demir tedavisi aliyor olmasi,
hiperkoagiilobilitenin diizelmesinde etkili gibi goriinmektedir.

Calisma sonuglarimiz serum demir ve ferritin diizeyi ile duraklama ve pik
zaman arasinda pozitif, ETP ve pik yiikseklik arasinda negatif yonde korelasyon
oldugunu, kuyruk zamani ile aralarinda korelasyon olmadigin1 gostermistir (Tablo
4.10.). Serum demir ve ferritin ile trombin miktarini gosteren ETP arasindaki iligki
demir eksikliginde artan transferrin ile iligkili olabilir. Transferrinin demir transportu
disinda koagiilan sistemin diizenlenmesinde de rol oynadigini gdsteren c¢aligmalar
bulunmaktadir. Demir eksikligine adaptasyon mekanizmalari, serum ferritin
diizeylerinin ve transferrin satiirasyonunun azalmasma yol acan hepatik hormon
hepsidin'in baskilanmasiyla iligkilidir. Demir seviyelerinin azalmasi transferrin
sentezinin artisini tetikler. Artan transferrin seviyeleri ile iliskili olarak transferrin
satlirasyonu azalir (99). Hipoksi ile uyarilabilen faktor 1 (Hipoksi Inducible Faktor;
HIF-1), hipoksi durumuda transferrin geninde bulunan ona ait baglayic1 bolgelere
baglanarak transferrin genini yukar1 regiile eder (99,168). Transferrinin,
FXIIa/trombinin etkilesimini gii¢clendirdigi ve pihtilasma proteazlarinin antitrombin
tarafindan  inaktivasyonunu bloke ederek hiperkoagiilobiliteyi indiikledigi
gosterilmistir (99, 156). Bu bilgiyi destekler sekilde fare modelinde, transferrinin agiri
ekspresyonunun  aterosklerozu  siddetlendirirken,  transferrin  inhibisyonu,
antitransferrin antikoru veya transferrin-trombin/FXIla etkilesimlerine miidahale eden
tasarlanmig peptitler ile tedavinin aterosklerozu hafiflettigi gosterilmistir (156).
Bugiine kadar, transferrinin pihtilasma ve ateroskleroz ile iliskili olup olmadigi
belirsizligini korumaktadir. Daha 6nce yapilan baz1 ¢aligmalardada enflamasyon ve
kardiyovaskiiler hastalikta azalan transferrin seviyesi (156, 169), baz1 ¢aligmalarda
kardiyovaskiiler hastaliklarda artan transferrin seviyeleri bildirilmistir (156, 170,171).
Tang ve ark. (156)’larmin  yaptig1 ¢alismada aterosklerotik insan plazmasinda
yiikselmis transferrin diizeylerinin trombin ve FXIIa nin artmis enzimatik aktivitesi ve
prokoagiilan durum ile iligkili bulunmustur. Bu ¢alisma, transferrinin pihtilagma

dengesini korumak i¢in fibrinojen, trombin, FXIIa ve antitrombin ile farkl afinitelerle
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dogrudan etkilesime girdigini gostermistir. Bu bulgular transfrerrinin demir transportu
disinda koagiilan sistem de de rolii oldugunu diisiindiirmektedir.

Demir eksikligi, mitokondriyal solunumu, solunum zinciri kompleks
mekanizmasint ve membran potansiyelini azaltirark oksidan-antioksidan sistemi
etkilemektedir (172). Siddetli anemik eritrositlerin normal hiicrelere gére daha fazla
oksidatif strese maruz kaldig1, artmis hemoglobin otooksidasyonu ve ardindan reaktif
oksijen iirlinlerinin olusumunun kisa eritrosit Omrii ve anemi ile iliskili oldugu
bildirilmistir (173). Eritrositlerin dmriiniin kisalmasi, aneminin giderek agirlagsmasina
ve oksidatif stresin daha da siddetlenmesine neden olur. Anemik hastada artmis
oksidatif stres ve lipid peroksidasyonu (174-176), glutatyon peroksidaz dahil
antioksidan enzimlerde tilkenmeye ve sonugta antioksidan kapasitede azalmaya neden
olur (177-179). Daha 6nce yapilan az sayida calismada DEA’da oksidatif stresi arttig1
gosterilmistir. Klinigimizde yapilan bir ¢alismada da DEA’l ¢ocuklarda oksidatif
stresin artt1g1, antioksidan kapasitenin azaldigi, oksidatif stres ile tromboelastografide
hiperkoagiilobilitenin gostergesi olan indeksler arasinda iliski oldugu gosterilmisti
(11). Oksidatif stres ile hiperkoagiilobilite iligkisi birka¢ mekanizma ile agiklanabilir.
Oksidatif stres ile artan lipid peroksidasyon iirlinleri platelet ve endotelyal hiicrelerin
aktivasyonu yolu ile ve koagiilasyon proteinlerinde degisiklige yol agip onlarin
fonksiyonunu bozarak hemostazi bozabilir. Lipid peroksidasyon iiriinleri ayrica
fibrinojende oksidatif fosoforilasyona neden olarak fibrin pihtilarinin plazmin
tarafindan parcalanmasina kars1 azalmis duyarliligina neden olur (180). Bu bulgular
lipid peroksidasyonunun ¢oklu pihtilagma proteinlerinin islevini degistirebilecegini ve
oksidatif stres ile iliskili hiperkoagiilobilite durumuna katkida bulunabilecegini
gostermektedir (181). Ek olarak, dolagimdaki artan oksidatif yiik, trombositleri pro-
yapiskan ve pro-agregator fenotipten sorumlu proaktif bir ortama maruz birakir ve bu
da tromboembolik yatkinliga yol acar (182). Aktive olan trombositler, tenaz (FIXa ve
FVIIla) ve protrombinaz (FXa ve Fva) komplekslerinin baglanmasi i¢in énemli bir
alan saglayarak (183) ve trombiis olusumuna dogrudan katilarak trombin olusumunu
hizlandirir. Dolayisi ike TGA testinde gostermis oldugumuz hiperkoagiilobilitenin bir
nedeninin de DEA’da artan oksidatif stres olmas1 muhtemeldir.

Tripodi (106)’nin yayinladig1 bir derlemede isaret ettigi gibi geleneksel

koagiilasyon testleri hiperkoagiilabiliteyi gostermekte yetersizdir. Balci ve ark.
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(185)’lar1 DEA’s1 olan ve serebral ven trombiisii gegiren hastalarda koagiilasyon
tetkiklerinin normal oldugunu, Ozdemir ve ark. (11)’lar1 DEA’s1 olan ¢ocuk hastalarda
koagiilasyon tetkiklerinin normal oldugunu bildirmislerdir. Chao ve ark. (185)’lar1
DEA’s1 olan hastalarda tedavi oncesi ve sonrasi koagiilasyon testlerinin benzer
oldugunu ve kanama zamaninda diizelme oldugunu gostermislerdir. Calismamizda
hasta grubunun TGA testinde hiperkoagiilobilite yoniinde degisiklikler olmasina
ragmen, geleneksel koagiilasyon tetkilerinde (PT, aPTT, INR, fibrinojen) hem tedavi
oncesinde hem de tedavi sonrasinda analmali bir degisiklik olmadig: gibi, TGA testi
parametreleri ile koagiilasyon testleri arasinda korelasyon gosteremedik.

Calismamizda, tiim c¢alisma grubunda kiz ve erkeklerde TGA
paramtrelerinin benzer oldugu ve istatistiksel agidan farklilik olmadigi saptandi.
Marchi ve ark. (162)’larinin yaptigi calismada da TGA parametrelerinin cinsiyete gore
farklilik gostermedigi bildirilmistir. Smid ve ark. (186)’lar1 tan1 ani, 4. giin, 3.ay ve
6.ayda TGA testini ¢aligtiklart miyokard enfarktiisii ge¢irmis 135 hastada tani1 aninda
hiperkoagiilabiliteye egilimi oldugunu tedavi sonrasinda ise kademeli olarak normale
dondiigiinii, ancak hem tani an1 ve hem tedavi sonrasit TGA parametrelerinin cinsiyete
gore degismedigini gostermislerdir.

Sonug olarak; DEA’s1 olan ¢ocuklarda TGA testinde hiperkoagiilobilite
yoniinde degisiklikler olmakta ve bir aylik demir tedavisi ile bu degisiklikler normale
donmektedir. Hemoglobin diizeyi normale gelmese bile hiperkoagiilabilite
parametrelerinde diizelme olmaktadir. DEA’da hiperkoagiilobilitenin etiyolojisinin
aydinlatilmas1 icin koagiilasyon faktorlerinin aktivitelerinin 6l¢iimiinii iceren

caligmalara ihtiya¢ vardir.



61

6.SONUC VE ONERILER

Bu caligmaya 01.07.2021-01.01.2022 yillar1 arasinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji poliklinigine
bagvuran, DEA tanist konulan 72 cocuk ve 60 saglikli ¢ocuk alinmistir. Hasta
grubundan tani aninda ve ve 1 aylik tedavi sonunda TGA testi ¢aligilarak kontrol grubu
ile kiyaslanmstir.

1. Hasta grubunun 39’u kiz (%54,2), 33’1 (45,8) erkek cinsiyette olup

ortalama yaslar1 8,98+5,59 yil, kontrol grubundaki ¢ocuklarin 33’1 kiz
(%55), 27’si erkek (%45) olarak saptandi.

2. Hasta grubunun Hb, MCV, MCH, serum demir diizeyi, transferrin
satlirasyonu, ferritin diizeyi kontrol grubunun degerlerinden diisiik
(p<0,001, hepsi i¢in), platelet sayis1 ve TDBK kontrol grubundan ytiksekti
(p=0,003, p<0,001, sirasiyla)

3. Hasta ve kontrol grubu arasinda PT, aPTT, INR, fibrinojen degerleri
acisindan farklilik bulunmadi (P>0,05).

4. Hasta grubunun tan1 an1 ortalama Hb diizeyi 9,6+0,99 gr/dl iken tedavinin
1. ayinda 11,47+0,98 gr/dl’ye yiikseldi.

5. Hasta grubunun tam1 ami serum demiri 19(13,5-23) mg/dL, TDBK’s1
472,5(438-498,5) mg/dL, transferrin satiirasyonu %6,69(4,14-10,55),
ferritin diizeyi 8,79 (5,06-11,6) mg/mL iken, bir aylik tedavi sonrasinda bu
degerler anlamli derecede diizeldi (p<0,001, hepsi i¢in).

6. Hasta grubunun tami ani ortanca duraklama zamami [3,33 (3-3,62) dk]
kontrol grubunun degerinden [3,62 (3,28-3,95) dk] istatistiksel olarak
anlamli olarak dusiiktii (p=0,007). Bir aylik tedavi sonrasinda duraklama
zamani kontrol grubu ile benzere degerlere dondii. Duraklama zamani ile
Hb, serum demir ve ferritini arasinda pozitif yonde korelasyon saptandi.

7. Hasta grubunun tan1 an1 ortalama ETP degeri [2579 (2286-2952,5) nM x
dakika] kontrol grubunun degerinden [1807(1698-1980) nM x dakika]
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti. Bir aylik tedavi sonrasinda
kontrol grubu ile benzere degerlere dondii. ETP ile Hb, serum demir ve

ferritini arasinda negatif yonde korelasyon saptandi.
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Hasta grubunun tani an1 ortanca pik zamani [5,96 (5,38-6,62) dk], kontrol
grubu degerine [6,63 (5,5-7,29) dk] gore istatistiksel olarak anlamli
derecede kisaydi. Bir aylik tedavi sonrasinda kontrol grubu ile benzere
degerlere dondii. Pik zamani ile Hb, serum demir ve ferritini arasinda
pozitif yonde korele olarak degistigi gdzlendi.

Hastalarin tan1 an1 ortanca pik ylikseklik degeri [498,07(448,19-529,03)
nM] kontrol grubunun degerinden [348,48 (316,83-376,51) nM]
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti. Bir aylik tedavi sonrasinda
kontrol grubu ile benzere degerlere dondii. Hb, serum demir ve ferritini
arasinda ile negatif yonde korelasyon saptandi.

Hasta grubunun tan1 ami kuyruk baslangic zamani kontrol grubu ile
benzerdi. Bir aylik tedavi sonrasinda anlamli degisiklik olmada.

Iki cinsiyet arasinda TGA parametreleri agisindan farklilik yoktu (P>0,05).
DEA tamisi  konulan c¢ocuklarda TGA testi parametrelerinde
hiperkoagiilabilite yoniinde degisiklik oldugu, bu degisikligin geri
doniisiimlii oldugu, bir aylik tedavi sonunda normale dondiigii izlendi.
Bir aylik oral demir tedavi sonrasinda 65 hastanin anemisi diizelirken 7
hastanin anemisi diizelmedi. Iki grupta da tedavi dncesi gore tedavi sonrasi
duraklama zamaninin uzadigi, pik yiiksekligin azaldigi, pik zamaninin
uzadigi, ETP’nin azaldig tespit edildi.

TGA testi parametrelerindeki diizelme hemoglobin diizeyinden
bagimsizdi.

DEA’s1 olan ¢ocuklarda hiperkoagiilobiliteye artmis egilim bir aylik oral
demir tedavisi sonrasinda diizelmektedir. Bu nedenle hastalara erken
donemde tan1 konulmasi ve en kisa siirede demir tedavisine baslanmasi
onemlidir. TGA testi temelde doku faktorii ve koagiilasyon faktorlerinin
karsilikli etkilesimi ile olusan trombin o6l¢iimiine dayandigindan,
hiperkoagiilobilitenin  nedeninin aydinlatilmast i¢in  koagiilasyon

faktorlerini de igeren yeni ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.



10.

11.

63

KAYNAKLAR

. Bishop DF, Henderson AS, Astrin KH. Human d-aminolevulinate synthase:

Assignment of the housekeeping gene to 3p21 and the erythroid-specific gene
to the X chromosome. Genomics. 1990;7(2):207-14.

Lanzkowsky P, Karayalcin G, Miller F, Lane BP. iron-deficient infants. J
Pediatr. 1981;99(4):605-8.

Glader B. Iron deficiency anemia. In:Rothman JA, (ed). Nelson textbook of
pediatrics. 21th ed. Philedelphia, Elsevier; 2019 :2522-25.

Seré KM, Rosing J, Hackeng TM. Inhibition of thrombin generation by protein
S at low procoagulant stimuli: implications for maintenance of the hemostatic

balance. Blood. 2004;104(12):3624-30.

Bauman ME, Cheung PY, Massicotte MP. Hemostasis and platelet dysfunction
in asphyxiated neonates. J Pediatr. 2011;158(2):e35-€9.

Lawler PR, Filion KB, Dourian T, Atallah R, Garfinkle M, Eisenberg MJ.
Anemia and mortality in acute coronary syndromes: a systematic review and

meta-analysis. Am Heart J. 2013;165(2):143-53.¢5.

Tekin D, Yavuzer S, Tekin M, Akar N, Cin S. Possible effects of antioxidant
status on increased platelet aggregation in childhood iron-deficiency anemia.

Pediatr Int. 2001;43(1):74-7.

Imam MU, Zhang S, Ma J, Wang H, Wang F. Antioxidants mediate both iron
homeostasis and oxidative stress. Nutrients. 2017;9(7):671.

Ozdemir ZC, Colak E, Kar YD, Ozen H, Bor O. Relationship between oxidant-
antioxidant status and hypercoagulobility indices in children with iron

deficiency anaemia. Blood Coagul Fibrinolysis. 2021;32(7):451-7.

Franchini M, Targher G, Montagnana M, Lippi G. Iron and thrombosis. Ann
Hematol. 2008;87(3):167-73.

Ozdemir ZC, Diizenli Kar Y, Giindiiz E, Turhan AB, Bér O. Evaluation of
hypercoagulability with rotational thromboelastometry in children with iron

deficiency anemia. Hematology. 2018;23(9):664-8.



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

64

Lecut C, Peters P, Massion PB, Gothot A. Is there a place for thrombin
generation assay in routine clinical laboratory?. Ann Biol Clin (Paris).

2015;73(2) 137-49.

Hemker HC, Al Dieri R, De Smedt E, Béguin S. Thrombin generation, a
function test of the haemostatic-thrombotic system. Thromb Haemost.

2006;96(5):553-61.

Dachary-Prigent J, Toti F, Satta N, Pasquet JM, Uzan A, Freyssinet JM.
Physiopathological significance of catalytic phospholipids in the generation of
thrombin. Semin Thromb Hemost. 1996;22(2):157-64.

Finch CA, Huebers H. Perspectives in iron metabolism. N Engl J Med.
1982;306(25):1520-8.

Behrman RE, Vaughan III VC. Development of the Hematopoietic System.
Nelson Textbook of Pediatrics: 20th ed. Philedelphia, USA. WB Saunders
company;2016;2307

Ganz T. Systemic iron homeostasis. Physiol Rev. 2013;93(4):1721-41.

Hafen BB, Sharma S. [2018]. Oxygen Saturation [online]: StatPearls
Publishing. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK430685/ [ 01/03/2022].

Farid Y, Bowman NS, Lecat P. [09/03/2021]. Biochemistry, hemoglobin
synthesis. [online]: StatPearls Publishing.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK536912/ [ 11/03/2022].

Kim HR, Won SJ, Fabian C, Kang MG, Szardenings M, Shin MG.
Mitochondrial DNA aberrations and pathophysiological implications in

hematopoietic diseases, chronic inflammatory diseases, and cancers. Ann Lab

Med. 2015;35(1):1-14,

Chiabrando D, Mercurio S, Tolosano E. Heme and erythropoieis: more than a

structural role. Haematologica. 2014;99(6):973-83.

Guyton AC, Hall JE. Red Blood Cells, Anemia, and Policytemia. Hall JE, Hall
ME. Guyten Hall Textbook of Medical physiology. 14nd ed. Philedelphia,
USA. Elsevier; 2021;443-5.



23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

65

Moras M, Lefevre SD, Ostuni MA. From Erythroblasts to Mature Red Blood
Cells: Organelle Clearance in Mammals. Front Physiol. 2017;8:1076.

Winter WE, Bazydlo LA, Harris NS. The molecular biology of human iron
metabolism. Lab Med. 2014;45(2):92-102.

Bunn HF. Erythropoietin. Cold Spring Harb Perspect Med. 2013;3(3):
a011619.

Liu Y, Pop R, Sadegh C, Brugnara C, Haase VH, Socolovsky M. Suppression
of Fas-FasL coexpression by erythropoietin mediates erythroblast expansion

during the erythropoietic stress response in vivo. Blood. 2006;108(1):123-33.

Granick S, Levere RD Heme synthesis in erythroid cells. Prog Hematol.
1964;4:1-47.

Zivot A, Lipton JM, Narla A, Blanc L. Erythropoiesis: insights into
pathophysiology and treatments in 2017. Mol Med. 2018;24(1):11.

Kratz A, Ferraro M, Sluss PM, Lewandrowski KB. Case records of the
Massachusetts General Hospital. Weekly clinicopathological exercises.

Laboratory reference values. N Engl J Med. 2004;351(15):1548-63.

Gifford SC, Derganc J, Shevkoplyas SS, Yoshida T, Bitensky MW. A detailed
study of time-dependent changes in human red blood cells: from reticulocyte

maturation to erythrocyte senescence. Br J Haematol. 2006;135(3):395-404.

Crosby WH. Normal functions of the spleen relative to red blood cells: a

review. Blood. 1959;14(4):399-408.

Aisen P, Enns C, Wessling-Resnick M. Chemistry and biology of eukaryotic
iron metabolism. Int J Biochem Cell Biol. 2001;33(10):940-59.

Rodgers GM, Gilreath JA. The Role of Intravenous Iron in the Treatment of
Anemia Associated with Cancer and Chemotherapy. Acta Haematol.

2019;142(1):13-20.

Goémez-Ramirez S, Bisbe E, Shander A, Spahn DR, Mufioz M. Management
of perioperative iron deficiency anemia. Acta Haematol. 2019;142(1):21-9.



35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

66

Gafter-Gvili A, Schechter A, RozenZvi B. Iron deficiency anemia in chronic

kidney disease. Acta Acta Haematol. 2019;142(1):44-50.

Giirsel O,Eker I, Kiirek¢i AE. Demir Metabolizmasi ve Bozukluklar1. Tiirkiye
Cocuk Hastaliklar1 Dergisi.2015;9(1):71-7.

DeLoughery TG. Safety of oral and intravenous iron. Acta Acta Haematol.
2019;142(1):8-12.

Ems T, Huecker MR. [26/04/2021] Biochemistry, iron absorption [online].
StatPearls Publishing. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK448204/ [
01/01/2022].

Siah CW, Ombiga J, Adams LA, Trinder D, Olynyk JK. Normal iron
metabolism and the pathophysiology of iron overload disorders. Clin Biochem

Rev. 2006;27(1):5-16.

Boumaiza M, Abidi S. Hepcidin cDNA evolution in vertebrates. In: Litwack
G, (eds). Vitamins and hormones. Iron Metabolism: Hepcidin. 1st ed.
Cambridge: Academic Press; 2019. 1-16.

Fuqua BK, Vulpe CD, Anderson GJ. Intestinal iron absorption. J Trace Elem
Med Biol. 2012;26(2-3):115-9.

Camaschella C, Hoftbrand AV, Hershko C. Iron metabolism, iron deficiency
and disorders of haem synthesis.Hoffbrand AV, Higgs DR, Keeling DM,
Mehta AB. Postgraduate Haematology. 7nd ed. 2015:21-39.

Gunshin H, Mackenzie B, Berger UV, Gunshin Y, Romero MF, Boron WF,
Nussberger S, Gollan JL, Hediger MA. Cloning and characterization of a
mammalian proton-coupled metal-ion transporter. Nature.
1997;388(6641):482-8.

Qureshi M, Forouhar F. Hereditary hemochromatosis: Gastrointestinal
features. Atlas of Dermatological Manifestations of Gastrointestinal Disease:

Springer; 2013;187-8.

Assessing the Iron Status of populations. Geneva: World Health Organization;
2004; WHO/ NHD/01.3. Available from:
https://www.who.int/publications/i/item/9789241596107



46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

67

Oski F, Brugnara C, Nathan DG. A diagnostic approach to the anemic
patient.In: Oski F, Brugnara C, Nathan DG (eds). Nathan and Oski’s
Hematolgy of Infancy and Childhood. 18nd ed. Philedelphia, Elsevier; 2015:
293-303

Moe PJ. Normal red blood picture during the first three years of life. Acta
Paediatr Scand. 1965;54:69-80.

Gairdner D, Marks J, Roscoe JD. Blood Formation in Infancy: Part I1.—
Normal Erythropoiesis. Arch Dis Child. 1952;27(133):214.

Brugnara C, Platt OS. The neonatal erythrocyte and its disorders. In: Oski F,
Brugnara C, Nathan DG (eds). Nathan and Oski’s hematology of infancy and
childhood. 18nd ed. Philedelphia, Elsevier; 2015:36-66.

Gedikoglu G. Agaoglu L. Kan Hastaliklari. In: Neyzi O, Ertugrul T. Pediatri.
Cilt 2. 2.B.izmir: Nobel Tip Kitapevleri; 1993; 347-63.

Lemarchandel V, Joulin V, Valentin C, Rosa R, Galactéros F, Rosa J, Cohen-
Solal M. Compound heterozygosity in a complete erythrocyte
bisphosphoglycerate mutase deficiency. Blood. 1992;80(10):2643-9.

Yazic1 S, Celik T, Seyrek K. Cocukluk ¢aginda anemi siklig1. Izmir Dr Behget
Uz Cocuk Hastanesi Dergisi. 2012;2(1):6-9.

Karagiin BS, Korkmaz O, Giirsu AH, Cevit O, Solmaz S, Bayram B, Aslan E,
Sancakdar E, Cevit R, Ozkan F, Ozosy IE. Sivas ilinde hastaneye bagvuran 1-
15 yas grubu cocuklar arasinda anemi prevalansi. Giincel Pediatri.

2014;12(2):67-72.

Kassebaum NJ, Jasrasaria R, Naghavi M, Wulf SK, Johns N, Lozano R, Regan
M, Weatherall R, Chou DP, Eisecle TP, Flaxman SR, Pullan RL, Brooker SJ,
Murray CJL. A systematic analysis of global anemia burden from 1990 to
2010. Blood. 2014;123(5):615-24.

Gokeay G. Kilig A. Cocuklarda demir eksikligi anemisinin epidemiyolojisi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Dergisi. 2000;43:3-13.

Ozdemir N. Cocuklarda tanidan tedaviye demir eksikligi anemisi. Tiirk

Pediatri Arsivi. 2015;50(1):11-9.



57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

68

Celep G, Durmaz Z. Cocuklarda Demir Eksikligi ve Demir Eksikligi Anemisi:
Tek Merkez Deneyimi. Istanbul Gelisim Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi.
2021(13):16-29.

Andrews NC. Disorders of iron metabolism. N Engl J Med.
1999;341(26):1986-95.

Bercem I, Icagasioglu D, Cevit O, Ergiir TA, Ber¢em G, Giiltekin A, Siitgii 1.
Sivas’ ta 12-18 yas grubu adolesanlarda demir eksikligi ve demir eksikligi

anemisi prevalansi. Tiirkiye Klinikleri Pediatri Dergisi. 1999;8(1):15-20.

Kiigiik C. Orta Ogretim Cagindaki Kiz Sporcularda Demir Eksikligi Anemisi
Durumuna Etki Eden Faktorlerin Degerlendirilmesi: Pediatri Anabilim Dali
Tipta Uzmanlik Tezi. Acibadem Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii,

Istanbul, 2018.

Preventing and controlling iron deficiency anaemia through primary health
care. A guide for health administrators and programme managers. Geneva:
World Health Organization; 1989; Available from
https://apps.who.int/iris/handle/10665/39849.

van Rheenen P. Less iron deficiency anaemia after delayed cord-clamping.

Paediatr Int Child Health. 2013;33(2):57-8.

Siimes MA, Vuori E, Kuitunen P. Breast milk iron a declining concentration

during the course of lactation. Acta Paediatr Scand. 1979;68(1):29-31.

Celada A, Busset R, Gutierrez J, Herreros V. No correlation between iron
concentration in breast milk and maternal iron stores. Helv Paediatr Acta.

1982;37(1):11-6.

Organization WH. Requirements of Vitamin A, Iron, Folate, and Vitamin B12:
Report of a Joint FAO/WHO Expert Consultation: Food & Agriculture Org.;
1988.

Lanzkowsky P. Iron Deficiency Anemia. In: Lanzkowsky P (ed). Manual of
pediatric hematology and oncology. 6th ed. Philedelphia, Elsevier; 2005: 69-
73



67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

69

Loukas A, Hotez PJ, Diemert D, Yazdanbakhsh M, McCarthy JS, Correa-
Oliveira R, Croese J, Bethony JM. Hookworm infection. Nat Rev Dis Primers.
2016;21688.

Wilson D. Disorders of iron metabolism and sideroblastic anemia. Nathan and
Oski’s Hematology of Infancy and Childhood 6th ed Philadelphia: WB
Saunders Com. 2009:522-42.

Yadav D, Chandra J. Iron deficiency: beyond anemia. Indian J Pediatr.

2011;78(1):65-72.

Osman YM, Wali YA, Osman OM. Craving for ice and iron-deficiency

anemia: a case series from Oman. Pediatr Hematol Oncol. 2005;22(2):127-31.

Haoui R, Gautie L, Puisset F. Pica: a descriptive study of patients in a speciality

medical center. Encephale. 2003;29(5):415-24.

Ozdemir N. Iron deficiency anemia from diagnosis to treatment in children.

Tiirk Pediatri Arsivi. 2015;50(1):11-9.

Amin SB, Orlando M, Wang H. Latent iron deficiency in utero is associated
with abnormal auditory neural myelination in > 35 weeks gestational age

infants. J Pediatr. 2013;163(5):1267-71.

Algarin C, Peirano P, Garrido M, Pizarro F, Lozoff B. Iron deficiency anemia
in infancy: long-lasting effects on auditory and visual system functioning.

Pediatr Res. 2003;53(2):217-23.

Parkin PC, Koroshegyi C, Mamak E, Borkhoff CM, Birken CS, Maguire JL,
Thorpe KE. Association between serum ferritin and cognitive function in early

childhood. J Pediatr. 2020;217:189-91. e2.

Pasricha SR, Hasan MI, Braat S, Larson LM, Tipu SMM, Hossain SJ, et al.
Benefits and Risks of Iron Interventions in Infants in Rural Bangladesh. N Engl

J Med. 2021;385(11):982-95.

Zehetner AA, Orr N, Buckmaster A, Williams K, Wheeler DM. Iron
supplementation for breath-holding attacks in children. Cochrane Database

Syst Rev. 2010(5):Cd008132.



78.

79.

80.

81.

82.

83.

&4.

85.

86.

87.

88.

&9.

70

Dosman C, Witmans M, Zwaigenbaum L. Iron’s role in paediatric restless legs

syndrome a review. Paediatr Child Health. 2012;17(4):193-7.

Kahraman SS. Cocuklarda demir eksikligi anemisi ve tedavisi. Eczacilik Ana
Bilim Dalinda Uzmanlik Tezi. Erciyes Universitesi Eczacilik Fakiiltesi,

Erciyes, 2011.

Bermejo F, Garcia-Lopez S. A guide to diagnosis of iron deficiency and iron
deficiency anemia in digestive diseases. World J Gastroenterol.

2009;15(37):4638-43.

Kumar V, Choudhry V. Iron deficiency and infection. Indian J Pediatr.
2010;77(7):789-93.

Baltimore RS, Shedd DG, Pearson HA. Effect of iron saturation on the
bacteriostasis of human serum: in vivo does not correlate with in vitro

saturation. J Pediatr. 1982;101(4):519-23.

Means RT. Iron Deficiency and Iron Deficiency Anemia: Implications and
Impact in Pregnancy, Fetal Development, and Early Childhood Parameters.

Nutrients. 2020;12(2):447.

Subramanian S, Viswanathan VK. [25/07/2021]. Osteogenesis Imperfecta
[online]. StatPearls Publishing.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK536957/ [03.02.2022].

Janus J, Moerschel SK. Evaluation of anemia in children. Am Fam Physician.

2010;81(12):1462-71.

Serum ferritin concentrations for the assessment of iron status and iron
deficiency in  populations. World Health Organization; 2011;
WHO/NMH/NHD/MNM/11.2. Avaiable from:

https://www.who.int/vmnis/indicators/serum_ferritin.pdf
Cook JD. Defining optimal body iron. Proc Nutr Soc. 1999;58(2):489-95.
Yildiz I. Demir Eksikligi Anemisi.2009; 44 Ozel Say1:[8-14 pp.].

Means RT, Jr. Advances in the anemia of chronic disease. Int J Hematol.

1999;70(1):7-12.



90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

71

Beguin Y. Soluble transferrin receptor for the evaluation of erythropoiesis and

iron status. Clin Chim Acta. 2003;329(1-2):9-22.

Punnonen K, Irjala K, Rajaméki A. Serum transferrin receptor and its ratio to

serum ferritin in the diagnosis of iron deficiency. Blood. 1997;89(3):1052-7.

Azab SF, Abdelsalam SM, Saleh SH, Elbehedy RM, Lotfy SM, Esh AM, Srea
MA, Aziz KA. Iron deficiency anemia as a risk factor for cerebrovascular
events in early childhood: a case—control study. Ann Hematol. 2014;93(4):571-
6.

Henry DH, Dahl NV, Auerbach M, Tchekmedyian S, Laufman LR.
Intravenous ferric gluconate significantly improves response to epoetin alfa

versus oral iron or no iron in anemic patients with cancer receiving

chemotherapy. Oncologist. 2007;12(2):231-42.

Benedict SL, Bonkowsky JL, Thompson JA, Van Orman CB, Boyer RS, Bale
JF, Jr., Francis M Filloux. Cerebral sinovenous thrombosis in children: another

reason to treat iron deficiency anemia. J Child Neurol. 2004;19(7):526-31.

Hartfield DS, Lowry NJ, Keene DL, Yager JY. Iron deficiency: a cause of
stroke in infants and children. Pediatr Neurol. 1997;16(1):50-3.

Shah P, Nguyen D, Berman B. Cerebral Venous Sinus Thrombosis Related to
Iron-Deficiency Anemia. Cureus. 2020;12(6):e8917.

Kadikoylu G, Yavasoglu I, Bolaman Z, Senturk T. Platelet parameters in
women with iron deficiency anemia. J Natl Med Assoc. 2006;98(3):398.

Kim JA, Kim JE, Song SH, Kim HK. Influence of blood lipids on global
coagulation test results. Ann Lab Med. 2015;35(1):15-21.

Evans DJ, Jackman L, Chamberlain J, Crosdale D, Judge H, Jetha K, K E
Norman, S E Francis, R F Storey. Platelet P2Y 12 receptor influences the vessel
wall response to arterial injury and thrombosis. Circulation. 2009;119(1):116-
22.

100.0zdemir ZC, Diizenli Kar Y, Bor O. Whole Blood miR-210, miR-122, miR-

223 Expression Levels and Their Relationship With Iron Status Parameters and



72

Hypercoagulability Indices in Children With Iron Deficiency Anemia. J Pediatr
Hematol Oncol. 2021;43(3):¢328-e35.

101.Tang X, Fang M, Cheng R, Zhang Z, Wang Y, Shen C, Han Y, Lu Q, Du Y,
LiuY, Sun Z, Zhu L, Mwangi J, Xue M, Long C, Lai R. Iron-deficiency and
estrogen are associated with ischemic stroke by up-regulating transferrin to

induce hypercoagulability. Circ Res. 2020;127(5):651-63.

102.Jimenez K, Leitner F, Leitner A, Scharbert G, Schwabl P, Kramer AM,Krnjic
A, Friske J, Helbich T, Evstatiev R, Khare V, Gasche V. Iron deficiency-
induced thrombocytosis increases thrombotic tendency in rats. haematologica.

2021;106(3):782.

103.Song AB, Kuter DJ, Al-Samkari H. Characterization of the rate, predictors, and
thrombotic complications of thrombocytosis in iron deficiency anemia. Am J

Hematol. 2020;95(10):1180-6.

104.Biggs R, Douglas A. The thromboplastin generation test. J Clin Pathol.
1953;6(1):23.

105.Van Veen J, Gatt A, Cooper P, Kitchen S, Makris M. Between-batch variation
of calibrator activity can significantly influence fluorogenic measurement of

thrombin generation. J] Thromb Haemost. 2006;4(11):2514-6.

106.Tripodi A. Thrombin generation assay and its application in the clinical

laboratory. Clin Chem. 2016;62(5):699-707.

107.Van Veen J, Gatt A, Makris M. Thrombin generation testing in routine clinical
practice: are we there yet? Br J Haematol. 2008;142(6):889-903.

108.Ljungkvist M, Strandberg K, Berntorp E, Chaireti R, Holme PA, Larsen O. H.,
Lassila R., Jouppila A., Szanto, T., Zetterberg E. Evaluation of a standardized
protocol for thrombin generation using the calibrated automated thrombogram:

a Nordic study. Haemophilia. 2019;25(2):334-42.

109.Spronk HM, Dielis AW, De Smedt E, van Oerle R, Fens D, Prins MH,
Hamulydk K, ten Cate H. Assessment of thrombin generation II: validation of
the calibrated automated thrombogram in platelet-poor plasma in a clinical

laboratory. Thromb Haemost. 2008;100(08):362-4.



73

110.Van Veen J, Gatt A, Bowyer A, Cooper P, Kitchen S, Makris M. The effect of
tissue factor concentration on calibrated automated thrombography in the

presence of inhibitor bypass agents. Int J Lab Hematol. 2009;31(2):189-98.

111.Yan Q, Ninivaggi M, de Laat B, de Laat Kremers RM. Reference values for
thrombin dynamics in platelet rich plasma. Platelets. 2021;32(2):251-8.

112.Al Dieri R, Peyvandi F, Santagostino E, Giansily M, Mannucci PM, Schved
JF, Béguin S, Hemker HC. The thrombogram in rare inherited coagulation
disorders: its relation to clinical bleeding. Thromb Haemost. 2002;88(4):576-
82.

113.Keularts IM, Hamulyak K, Hemker H, Béguin S. The effect of DDAVP
infusion on thrombin generation in platelet-rich plasma of von Willebrand type

1 and in mild haemophilia A patients. Thromb Haemost. 2000;84(10):638-42.

114.Keularts IM, Zivelin A, Seligsohn U, Hemker HC, Béguin S. The role of factor
XI in thrombin generation induced by low concentrations of tissue factor.

Thromb Haemost. 2001;85(06):1060-5.

115.A1 Dieri R, Wagenvoord R, Van Dedem G, Beguin S, Hemker H. The
inhibition of blood coagulation by heparins of different molecular weight is

caused by a common functional motif—the C-domain. J Thromb Haemost.

2003;1(5):907-14.

116.Duchemin J, Pittet JL, Tartary M, Béguin S, Gaussem P, Alhenc-Gelas M,
Aiach M. A new assay based on thrombin generation inhibition to detect both
protein C and protein S deficiencies in plasma. Thromb Haemost.

1994;71(03):331-8.

117.Fargion S, Porzio M, Fracanzani AL. Nonalcoholic fatty liver disease and

vascular disease: state-of-the-art. World J Gastroenterol. 2014;20(37):13306.

118.Saibeni S, Saladino V, Chantarangkul V, Villa F, Bruno S, Vecchi M, de
Franchis R, Sei C, Tripodi A. Increased thrombin generation in inflammatory

bowel diseases. Thromb Res. 2010;125(3):278-82.



74

119.Fitzgerald J, McMonnies R, Sharkey A, Gross PL, Karkouti K. Thrombin
generation and bleeding in cardiac surgery: a clinical narrative review. Can J

Anaesth. 2020;67(6):746-53.

120.Billoir P, Le Cam Duchez V, Miranda S, Richard V, Benhamou Y. Thrombin
generation assay in autoimmune disease. Rev Med Interne. 2021;42(12):862-

8.

121.Indirli R, Ferrante E, Scalambrino E, Profka E, Clerici M, Lettera T, Serban
AL, Vena W, Pizzocaro A, Bonomi M, Cangiano B, Carosi G, Mazziotti G,
Persani L, Lania A, Arosio M, Peyvandi F, Mantovani G, Tripodi A.
Procoagulant Imbalance in Klinefelter Syndrome Assessed by Thrombin
Generation Assay and Whole-Blood Thromboelastometry. J Clin Endocrinol
Metab. 2021;106(4):e1660-e72.

122.Brunet JG, Sharma T, Tasneem S, Liang M, Wilson MD, Rivard GE, Hayward
CPM. Thrombin generation abnormalities in Quebec platelet disorder. Int J Lab

Hematol. 2020;42(6):801-9.

123.Rugeri L, Beguin S, Hemker C, Bordet JC, Fleury R, Chatard B, Negrier C,
Dargaud Y. Thrombin-generating capacity in patients with von Willebrand’s

disease. Haematologica. 2007;92(12):1639-46.

124.Hron G, Kollars M, Binder BR, Eichinger S, Kyrle PA. Identification of
patients at low risk for recurrent venous thromboembolism by measuring

thrombin generation. Jama. 2006;296(4):397-402.

125.Chan P, Tomlinsoin B, Tsai CW, Pan WH, Lee YS. Thrombophilia in patients
with hypercholesterolemia. Metabolism. 1996;45(8):966-9.

126.Chan P, Huang TY, Shieh SM, Lin TS, Tsai CW. Thrombophilia in patients
with hypertriglyceridemia. J Thromb Thrombolysis. 1997;4(3):425-9.

127.0marova F, Uitte De Willige S, Ariéns R, Rosing J, Bertina R, Castoldi E.
Inhibition of thrombin-mediated factor V activation contributes to the

anticoagulant activity of fibrinogen y’. J Thromb Haemost. 2013;11(9):1669-
78.



75

128.Kim SY, Kim JE, Kim HK, Kim I, Yoon S-S, Park S. Influence of coagulation
and anticoagulant factors on global coagulation assays in healthy adults. Am J

Clin Pathol. 2013;139(3):370-9.

129.A1 Dieri R, De Laat B, Hemker HC. Thrombin generation: what have we
learned? Blood reviews. 2012;26(5):197-203.

130.Besser M, Baglin C, Luddington R, van Hylckama Vlieg A, Baglin T. High
rate of unprovoked recurrent venous thrombosis is associated with high

thrombin-generating potential in a prospective cohort study. J Thromb

Haemost. 2008;6(10):1720-5.

131.Ulrich-Mockel NV, Riehle M, Vollert J, Heller G Jr, Stork T, Riess H, Miiller
C, Frei U, Mockel M. Thrombin activity throughout the acute phase of acute
ST-elevation myocardial infarction and the relation to outcome. Biomarkers.

2009;14(5):311-6.

132.Lanzkowsky P. Manual of pediatric hematology and oncology. 6th ed. London,
UK: Elsevier; 2016;32

133.Domellof M, Dewey KG, Lonnerdal B, Cohen RJ, Hernell O. The diagnostic
criteria for iron deficiency in infants should be reevaluated. J Nutr.

2002;132(12):3680-6.

134.Naiboglu E, Naiboglu S, Turan E, Hatipoglu SS, Akkus CH. Cocuk Servisinde
Yatan Hastalarin Demir Eksikligi Anemisi A¢isindan Arastirilmasi. Medical

Journal of Bakirkoy. 2019;15(3):204-8

135.Baker RD, Greer FR. Diagnosis and prevention of iron deficiency and iron-

deficiency anemia in infants and young children (0-3 years of age). Pediatrics.

2010;126(5):1040-50.

136.Sener NB, Fezan S. Cocuklardaki demir eksikligi anemisi’nde Fe*? tedavisine

laboratuar cevabi. Zeynep Kamil Tip Biilteni.2004;35(2):85-9.

137.Benderlioglu E, Gokgebay DG. Demir Eksikligine Bagli Reaktif Trombositoz
Olgusu. Tiirkiye Cocuk Hastaliklar1 Dergisi.2021;15(6): 553-209



76

138.Dan K. Thrombocytosis in iron deficiency anemia. Intern Med.

2005;44(10):1025-6.

139.Schloesser LL, Kipp MA, Wenzel FJ. Thrombocytosis in iron-deficiency
anemia. J Lab Clin. 1965;66(1):107-14.

140.Kasper CK, Whissell DYE, Wallerstein RO. Clinical Aspects of Iron
Deficiency. JAMA. 1965;191(5):359-63.

141.Kulnigg Dabsch S, Schmid W, Howaldt S, Stein J, Mickisch O, Waldhor T,
Evstatiev R, Kamali H, Volf I, Gasche C. Iron deficiency generates secondary
thrombocytosis and platelet activation in IBD: the randomized, controlled

thromboVIT trial. Inflamm Bowel Dis. 2013;19(8):1609-16.

142.Akan H, Giiven N, Ayogdu I, Arat M, Beksa¢ M, Dalva K. Thrombopoietic
cytokines in patients with iron deficiency anemia with or without

thrombocytosis. Acta Haematol. 2000;103(3):152-6.

143.Evstatiev R, Bukaty A, Jimenez K, Kulnigg-Dabsch S, Surman L, Schmid W,
Eferl R, Lippert K, Scheiber-Mojdehkar B, Kvasnicka HM, Khare V, Gasche
C. Iron deficiency alters megakaryopoiesis and platelet phenotype independent

of thrombopoietin. Am J Hematol. 2014;89(5):524-9.

144.Makhija S, Aneja S, Tripathi R, Narayan S. Etiological profile of stroke and its
relation with prothrombotic states. Indian J Pediatr. 2008;75(6):579-84.

145.Nagai T, Komatsu N, Sakata Y, Miura Y, Ozawa K. Iron deficiency anemia
with marked thrombocytosis complicated by central retinal vein occlusion.

Intern Med. 2005;44(10):1090-2.

146.Belman AL, Roque CT, Ancona R, Anand AK, Davis RP. Cerebral venous
thrombosis in a child with iron deficiency anemia and thrombocytosis. Stroke.

1990;21(3):488-93.

147.Akins PT, Glenn S, Nemeth PM, Derdeyn CP. Carotid artery thrombus
associated with severe iron-deficiency anemia and thrombocytosis. Stroke.

1996;27(5):1002-5.



71

148.Curatola A, Ferretti S, Gatto A, Valentini P, Lazzareschi 1. Iron-deficiency
anaemia in childhood: a risk factor for severe venous thrombosis? Paediatr Int

Child Health. 2021;42(13):1-5.

149.Roshal D. Embolic Stroke due to a Common Carotid Artery Thrombus in a
Young Patient with Severe Iron-Deficiency Anemia without Thrombocytosis.

Case Rep Neurol Med. 2016;2016:692030

150.Kinoshita Y, Taniura S, Shishido H, Nojima T, Kamitani H, Watanebe T.
Cerebral Venous Sinus Thrombosis Associated With Iron Deficiency Two

Case Reports. Neurol Med Chir. 2006;46(12):589-93.

151.Park Y, Schoene N, Harris W. Mean platelet volume as an indicator of platelet
activation: methodological issues. Platelets. 2002;13(5-6):301-6.

152.J. Bancroft EA, M. McLaren, JJF Belch, A. Mean platelet volume is a useful
parameter: a reproducible routine method using a modified Coulter

thrombocytometer. Platelets. 2000;11(7):379-87.

153.Park MJ, Park PW, Seo YH, Kim KH, Park SH, Jeong JH, Ahn JY. The
relationship between iron parameters and platelet parameters in women with

iron deficiency anemia and thrombocytosis. Platelets. 2013;24(5):348-51.

154.Franchini M, Targher G, Montagnana M, Lippi G. Iron and thrombosis. Ann
Hematol. 2008;87(3):167-73.

155.Yager JY, Hartfield DS. Neurologic manifestations of iron deficiency in
childhood. Pediatr Neurol. 2002;27(2):85-92.

156.Tang X, Zhang Z, Fang M, Han Y, Wang G, Wang S, Xue M, Li Y, Zhang L,
Wu J, Yang B, Mwangi J, Lu Q, Du X, Lai R. Transferrin plays a central role

in coagulation balance by interacting with clotting factors. Cell Res.

2020;30(2):119-32.

157.Kiler C, Olcay L, Ozdemir B, Fettah A, Colak MY. Children with Iron
Deficiency Anemia Have a Tendency to Hypercoagulation: An Evaluation by

Thromboelastography. Turk J Haematol. 2020;37(1):59-62.



78

158.Feugray G, Kasonga F, Chamouni P, Barbay V, Fresel M, Héléne Chretien M,
Brunel S, Le Cam Duchez V, Billoir P. Factor XII deficiency evaluated by
thrombin generation assay. Clin Biochem. 2022;100:42-7.

159.Kasonga F, Feugray G, Chamouni P, Barbay V, Fresel M, Chretien MH, Brunel
S, Le Cam Duchez V, Billoir P. Evaluation of thrombin generation assay in

factor XI deficiency. Clin Chim Acta. 2021;523:348-54.

160.Pitkdnen HH, Jouppila A, Lemponen M, Ilmakunnas M, Ahonen J, Lassila R.
Factor XIII deficiency enhances thrombin generation due to impaired fibrin

polymerization—An effect corrected by Factor XIII replacement. Thromb Res.

2017;149:56-61.

161.Young GA, Carmona R, Cano Garcia V. Thromboelastography and thrombin
generation assay in inherited afibrinogenemia. Haemophilia. 2018;24(6):e410-

eb.

162.Marchi R, Marcos L, Paradisi I. Comparison by sex between thrombin

generation and fibrin network characteristics in a healthy population. Clin

Chim Acta. 2015;441:86-9.

163.Nashashibi J, Avraham GR, Schwartz N, Awni Y, Elias M. Intravenous iron
treatment reduces coagulability in patients with iron deficiency anaemia: a

longitudinal study. Br J Haematol. 2019;185(1):93-101.

164.Duchemin J, Pan Petesch B, Arnaud B, Blouch MT, Abgrall JF. Influence of
coagulation factors and tissue factor concentration on the thrombin generation

test in plasma. Thromb Haemost. 2008;99(04):767-73.

165.Metze M, Pfrepper C, Kloter T, Stobe S, Siegemund R, Siegemund T, Edel E,
Laufs U, Petros S. Inhibition of thrombin generation 12 hours after intake of

direct oral anticoagulants. Res Pract Thromb Haemost. 2020;4(4):610-8.

166.0zsoylu S, Giirsel T. Factor VIII procoagulant activity in iron deficiency anemia. J

Pediatr. 1980;96(2):287-8.

167.Campillos M, Cases I, Hentze MW, Sanchez M. SIREs: searching for iron-
responsive elements. Nucleic Acids Res. 2010;38(suppl 2):W360-W7.



79

168.Rolfs A, Kvietikova I, Gassmann M, Wenger RH. Oxygen-regulated trans-
ferrin expression is mediated by hypoxia-inducible factor-1. J Biol Chem.

1997;272:20055-62.

169.Ahmed, M. S., Jadhav, A. B., Hassan, A. & Meng, Q. H. Acute phase reactants

as novel predictors of cardiovascular disease. ISRN Inflamm. 2012; 953461.

170.Tynecka, M. Iron and transferrin in the blood serum of the patients with acute

cerebral vascular disease. Neurol. Neurochir. Pol. 1994;28:515-22.

171.Marniemi J, Alanen E, Impivaara O, Seppdnen R, Hakala P, Rajala T,
Ronnemaa T. Dietary and serum vitamins and minerals as predictors of
myocardial infarction and stroke in elderly subjects. Nutr. Metab. Cardiovasc.

Dis. 2015;15:188-97.

172.Erichsen K, Hausken T, Ulvik R, Svardal A, Berstad A, Berge R. Ferrous
fumarate deteriorated plasma antioxidant status in patients with Crohn disease.

Scand J Gastroenterol. 2003;38(5):543-8.

173.Adams RL, Bird RJ. Review article: coagulation cascade and therapeutics
update: relevance to nephrology. Part 1: overview of coagulation,

thrombophilias and history of anticoagulants. Nephrology 2009;14:462—-70.

174.Roderique EM, Wynands JE. Blood coagulation and haemostasis: a review.

Can. Anaesth. Soc. J. 1967;14:129-51.

175.Mann KG, Orfeo T, Butenas S, Undas A, Brummel Ziedins K. Blood

coagulation dynamics in haemostasis. Hamostaseologie 2009;29:7—16.

176.Chan AK, Paredes N. The coagulation system in humans. Methods Mol. Biol.
2013;992:3-12.

177.Ganter, M. T. & Spahn, D. R. Active, personalized, and balanced coagulation
management saves lives in patients with massive bleeding. Anesthesiology

2010;113:1016-18 .

178.Prinsen BHCMT, Velden MGMS, Kaysen GA, Straver HWHC, Rijn HIMV,

Stellaard F, Berger R, Rabelink TJ. Transferrin synthesis is increased in



80

nephrotic patients insufficiently to replace urinary losses. J. Am. Soc. Nephrol.

2001;12:1017-25.

179.Gkouvatsos K, Papanikolaou G, Pantopoulos K. Regulation of iron transport
and the role of transferrin. Biochim. Biophys. Acta 2012;1820:188-202.

180.Vinchi F, Porto G, Simmelbauer A, Altamura S, Passos ST, Garbowski M,
Silva AMN, Spaich S, Seide SE, Sparla R, Hentze MW, Muckenthaler MU.
Atherosclerosis is aggravated by iron overload and ameliorated by dietary and

pharmacological iron restriction. Eur. Heart J. 2019

181.Pang JH, Jiang MJ, Chen YL, Wang FW, Wang DL, Chu SH, Chau LY.
Increased ferritin gene expression in atherosclerotic lesions. J. Clin. Investig.
2019;97:2204-12.

182.Marniemi J, Alanen E, Impivaara O, Seppdnen R, Hakala P, Rajala T,
Ronnemaa T. Dietary and serum vitamins and minerals as predictors of
myocardial infarction and stroke in elderly subjects. Nutr. Metab. Cardiovasc.
Dis. 2005;15:188-197.

183.Clark, S. F. Iron deficiency anemia. Nutr. Clin. Pr. 2008;23:128—41.

184.Balci K, Utku U, Asil T, Biiyiikkoyuncu N. Deep cerebral vein thrombosis
associated with iron deficiency anaemia in adults. J Clin Neurosci.

2007;14(2):181-4.

185.Ho CH. Increase of red blood cells can shorten the bleeding time in patients

with iron deficiency anemia. Blood. 1998;91(3):1094.

186.Smid M, Dielis A, Winkens M, Spronk H, Van Oerle R, Hamulyak K, M H
Prins, J Rosing, J L Waltenberger, H ten Cate. Thrombin generation in patients

with a first acute myocardial infarction. J] Thromb Haemost. 2011;9(3):450-6.



81



