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SERBEST ERITROSIT PROTOPORFIRIN ILE
DEMIR EKSIiKLIiGININ DEGERLENDIRILMESI

Muhittin A. SERDAR', Siileyman CEYLAN’, Ismail KURT! Tolga AKKAN?, Taner OZGURTAS',
- Y. Hiiseyin TURKMEN', Abdullah OLGUN', Serkan TAPAN', Tiirker KUTLUAY"

EVALUATION OF IRON DEFICIENCY BY FREE ERYTHROCYTE
PROTOPORPHYRIN

Summary: In this study, the measurements of free erythrocyte protoporphyin (FEP), ferritin, transferrin saturation,
hemoglobin, mean corpuscular volume (MCV) and red cell disiribution width were performed in 467 individuals randomly
selected in order to investigate the diagnostic value of FEP in the diagnosis of iron deficiency and iron deficiency anemia.
According to the results, 12 (3.3 %) males and 12 (13.3 %) females were diagnosed as iron deficiency anemia, and 25 men
(9.5 %) and 35 wamen (27.7 %) were found iron deficient. Of those patients 4 were accurarely diagnosed thalassaemia minor,
and 5 had false high ferritin results. It was also evaluated thar high sensitivity was found in ferritin measurements (91.7 %),
And FEP values were determined close to ferritin values (88.3 %). Sensitivities of measurements of hemoglobin, MCV and
RDW were ratherly found low with the values of 23.3 %, 25.0 % and 21.7 %, respectively. According to ROC analysis resuls,
JSerritin, and FEP values were 5o close to each other in the diagnosis of iron deficiency. It was also evaluared that FEP would
ratherly be used for DE assessment in current screening studies of high papulation since ferritin was an acule phase reactant
and cost too much for its measurement,
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Ozet: Bu calgmada demir eksikligi (DE) ve demir eksikligi anemisi (DEA) tamsinda serbest eritrosit protoporfirinin tamsal
degerini aragtirmak amaciyla sistematik rasgele Srnekleme yintemiyle segilen 467 bireyde serbest eritrosit protoporfirin
(SEP). serum ferritin, transferrin saturasyonu (T5), hemoglobin (Hb), ortalama eritrosit hacmi (MCV), artalama eritrosit
dagilim genigligi (RDW) dlctimieri yapildr. Caligma sonuwcunda, 12 erkek (%3.3) ve 12 kadin‘a (%13.3) DEA ramst
konulurken 25 erkek (269.5) ve 35 kadinda (%627.7) DE saptandi. 4 anemik hasta, talasemi mindr tamist alken, 5 kiside
Serritinin yanly yiksek oldugu tespit edildi. Sonuglar incelendiginde DE tamisinda, en yiiksek duyarhlik ferritin éloimlerinde
saptanirken (%591.7), SEP sonuglarmmn fervitine yakin oldugu (%88.3) tespit edildi. Hb, MCV ve RDW testlerinin
duyarliliklarinmn ise oldukca diigik oldugu saptand: (sirasiyle %23.3, %25.0, %21.7). Yapilan ROC analiz sonuglaria gare
DE tespitinde ferritin ve SEP sonuclarimin oldukga yakin oldugu tespit edildi. Gindmiizde, rutin olarak kullamian ferritininin
akut faz reaktan ézelligi ve pahali olmasi nedenivle, DE degerlendirilmesi icin geniy gruplardaki tarama cabgmalarinda, SEP
kullantmimin daha uygun olacag degerlendirildi,

Anahtar Kelimeler: Serbest eritrosit protoporfirin, demir eksikiigi, ferritin,

GiRis stk olarak gozlenmektedir (1,2,3). Yalmzea

" , gelismekte olan iilkelerde defiil, aym zamanda
"jumt j:lml‘lj]‘r miktarinin a:za!n?asma hag_h geligen, gelismis iilkelerde de, fizyolojik ve sosyoekonomik
demir eksikligi (DE) ve ancmisi (DEA), insanlarda faktorlere bagli olarak, Gzellikle premenapozal
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kadinlarda, %207 1ere varan sikhiklarda
rastlanmaktadir. Bu kadar sik goriilmesine ragmen,
demir eksikligi derecesinin saptanmasi amaciyla
yapitan ileri tamsal laboratuvar ¢alismalan oldukea
pahahidir. Bu nedenlerden dolayi, Gzellikle genis
tarama gahgmalarinda daha ucuz ve kolay yontemlere
ihtiyag duyulmaktadir (2,4).

Demir cksikligi (DE) total vicut demir
miktarinda azalma ile karakterize klinik durumdur ve
3 derecede incelenmektedir. Negatif demir balansi
(Grade I); Total demir miktan azalmig, hemoglohin
sentezi etkilenmemistir, Kemik iliginde hemosiderin
azalmig, sideroblastlar normal ve serum ferritin
ditzeyi < 20 pg/L ‘nin altindadir. Demir eksikligi
eritropoezisi (Grade II): Hemoglobin dilzeyi
degismemigti. Normal hemoglobin  sentezinde
bozulmalar baglamistir. Kemik iliginde hemosiderin
vok, sideroblastlar azalomg, serum ferritin dilzeyi <
20 up/L. ve transferrin saturasyonu (TS) < %16 dir.
Demir eksikligi anemisi (Grade 11I): llave olarak
hemoglobin konsantrasyonunda azalma ve eritrosit
parametrelerinde  degisimler ortayva ¢ikar. Bunlar
fizellikle ortalama ertrosit hacmi (MCV) ve ortalama
eritrosit dagilim genisligidir (RDW) (2},

Serbest eritrosit protoporfirin  (SEP) Gl¢timil,
demir eksikligine bagl olarak artnus olan eritrosit igi
protoporfirin 1X'un, dogal flioresans Gzellifinden
yararlanmilarak yapilmaktadir (4-9). Bu ¢aligmada,
SEP, serum ferritin, demir, demir baglama kapasitesi,
TS, Hb, MCV ve RDW dlgiimleri yapilarak, saghklh
oldufu diigiiniilen popiilasyonda demir eksikliginin
belirlenmesinde SEP'in tamsal dnemi belirlenmeye
calisild,

MATERYAL ve METOD

Cahgma grubu Etimesgut Zirhh Birlikler Okulu
ve Egitim Tiimen Komutanhginda pgirev yapmakia
olan Tirk Silahli Kuvvetleri personeli ve ailelerinden
olusturuldu. 840 personelden sistematik rasgele
trnekleme ybntemiyle 367 erkek (15-34 yaslan
arasinda), 90 kadin (15-73 yaslant arasinda), toplam
457 erigkin birey secilerek calisma yapildi. Bilinen

kronik hastalifi bulunanlar hamileler ve 15 vagindan
kiiclik gocuklar gahisma grubuna dahil edilmedi.

Calisma grubundaki biitiin bireylerde; erilrosil
SEP, serum ferritin, TS ve tam kanda hemoglobin,
MCV, RDW  testleri yapilarsk tamsal degerleri
karsilagtinldi. Tam kan, Coulter STKS cihaziyla
(Coulter Electronic Ltd., England), ferritin dlglimleri
immunatirtbudimetrik (M Latex” Ferritin, Behring,
ABD) yontemlerle dlglimleri yapildi. SEP Slglimii
igin ise EDTA'L kan drnekleri distile su ile 1:5 diliie
edilerek vortekslendi, Diltie rnekten 100 L1 lizerine
1 ml etil asetat ve asetik asit karisimm ( 4:1) ilave
edildi ve tekrar vorteksledi. Karigim tizerine 1 ml 0.1
mol/L hidroklorik asit ilave edilerek santrifilj edildi
ve slipernatanda Perkin Elmer LS50B florimetrede
(Perkin Elmer Limited, UK.} 408 nm eksitasyon
(slit aralifa 5 nm) ve 607 nm emisyonda (slit aralif
20 nm) intensite Slglimii vapildi. Seri hazirlanmg
protoporfirin IX standartlarina gore konsantrasyonlar
belirlendi  ve  hemoglobine  biliinerek  SEP
konsantrasyonu hesaplandi (7). Serum  demiri,
kolorimetrik ferrozin yintemi ile, demir baglama
kapasitesi ise demir-3-kloriir ilavesi ve magnezyum
slilfat ¢tiktiirme ytniemi kullamlarak Glgildii (10).

Calisma grubunda, fervitini (<20 pg/L) diisiik
bulunan bireylere demir eksiklifi tanisi konuldu.
Aynea ferritin  degeri normal, SEP degerni 70
Cmol/mol hemoglobin iizerinde ve TS <%16'nn
alunda olan vakalarda yanls ferritin  yilksekligi
oldugu diigiiniilerek DE tamsi konuldu, Anemi tanisi
konulan gipheli wvakalara da anemi tipinin
belirlenmesi amaciyla hemoglobin elektroforezi
(Helena Lab, USA) vapildi. Vitamin By, ve folik asit
dlglimleri ise kemilliminesans ytntemiyle (DPC, Los
Angeles, USA) yapulda. '

DEA tams konurken Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) kriterleri kullamlds (11).
Hemoglobin degeni erkeklerde <13 gr/dl, kadinlarda
ise <12 gr/dl altnda olanlara anemi tams: konuldu,
[statistik analizleri ve ROC e@risi  SPSS 10.0 for
Windows programinda yapald.
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Calisma grubundaki 457 erigkin bireyde
ferritin, SEP, Hb, MCV ve RDW &lgiim sonuglanna
gore 367 erkefiin 12'sinde (%3.3) ve 90 kadimin
12'sinde (% 13.3) DEA saptamirken, 25 (% 9.5) erkek
ve 35 (% 27.7) kadinda DE tespit edildi. Bitin
vakalara ait SEP ve ferritin degerleri Sekil 1" de
kargilagninld:. Bununla birlikte 4 (% 0.9) vakada
talesemia mindr saptanirken, vitamin By, ve folik asit
eksikligi saptanmad.
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Sekil 1. Biitiin bireylere ait serbest erifrosit protaporfirin
(SEP) ve ferririn deferleri

Demir eksikligi saptanan 60 kisinin 5'inde (%8.3)
ferritin sonuglan normal simrlar iginde tespit edildi.
Bu hastalarda DE tamisi SEP ve TS sonuglarina gire
tam konuldu.

Calismada kullanilan biitiin testlere ait duyarhihk,
oegiilliik, pozitif Sngorii degerleri (POD) ve negatif
dngorii degerleri (NOD) Tablo T' de gdsterildi.
Segilen esik degerlere gore DE tanisinda en duyarl
ve Ozgil testin ferritin ve daha sonra sirasiyle SEP,
TS, MCV, Hb ve RDW oldugu saptand: (Tablo.I).

Tanisal testlerin  birbirleri  ile yapilan
korelasyon ¢aligma sonuglanna gdére SEP'in DE
saptanan grupta diger laboratuvar testleri ile
korelasyon gstermedii ancak biitlin popiilasyon giz
dnfinde bulunduruldugunda ferritine oranla daha
yiiksek korelasyon gosterdigi tespit edildi (Tablo. I1).

Tablo I: Tanmda kullantlan testlere ait duyarlik, Szgdlidk,
FPOD ve NOD.
Duyarhbk Ozgiliik POD  NOD
%

% % T

Ferritin 91.7 99.7 98.2 98.8
SEP BR3 98.2 BE3 98.2
Transferrin 783 96.7 783 96.7
saturasyonu

MCV 25.0 987 750 89.7
Hemoglobin 233 99.2 82.3 89.6
RDW 21.7 98.9 76.5 89.3

Tablo, I: Demir eksikligi tammindaki kullamlan testlerin

karelasyon analiz sonuglart

SEP  FERRITIN il MCV RDW
TS D439 0505  0331**  0284% 0275
SEP 0,590%  -0548%* 0457+ (608
FERRITIN 0506  0351*  .0,330**
HR L e
MCY 05470

T8: Trangferin saturaion
= peil 03, ** pf.0)

Yapilan ROC cgrisi ve analiz sonuglan da goz
iniine alindifinda DE'nin saptanmasinda en uygun
tami testinin serum ferritin Olgiimii oldugu, SEP
degerlerinin de serum ferritin defierlerine yakin
oldufu saptandi. TS'nun ise tamsal deferinin SEP’e
oranla daha diigik oldugu tespit edildi (Sekil 2).

0 02 04 O08 0B 1
1- Ozgdildk

Sekil 2. Demir eksikiiginin degerfendirilmesinde testlere wit

ROC egrisi
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TARTISMA saglamstir (2,5,13,14). Aynica kursun toksisitesine
Demir ‘eksiklii ancmisi yagamn biitin bagli ZPP artiginin saptanmasi ve diizeylerinin serum

dinemlerinde gbdzlenen ve en sik rastlanan anemi
tipidir (1,11). Anemi tespitinde ilk basamak
laboratuvar testi, hemoglobin ve eritrositle ilgili diger
parametrelerin - Gl¢Umitdlir.  Ancak bu testler,
aneminin tespit edilmesinde kullamilmasina ragmen
DE degerlendirilmesinde ¢ok digiik duyarliliga
sahiptirler. Bu ¢aliymada da, hemoglobin, MCV ve
RDW degerlerinin demir cksikliginin
degerlendirilmesinde gok digik duyarlibga sahip
olduklar tespit edildi (Tablo 1).

Anemiler arasinda en sik gorillen mikrositik
anemilerin nedeninin belirlenmesinde, vilcut demir
depo gostergesi olan serum ferritin  Glgliml
kullanilmaktadir (1,2,3,5,7,12). Ancak ferritinin aym
zamanda akut faz reaktani Szellifi gstermesi, DE
degerlendirilmesinde Snemli bir dezavantaja neden
olmaktadir (2,13). Bu ¢alismada da DE tespit edilen
5 olguda ferritinin yanls yikseklifine bagh tamsal
yanlishk saptanmustir. Bu hastalann tamlan SEP ve
TS ile konulmustur. Wong ve arkadaglan tarafindan
yapilan calismada hastanede yatan hastalarda ¢inko
protoporfirin Slgiimlerinin, ferritin ve TS'dan daha
yiksek duyarhhfa ve O&zgiinlife sahip oldugu
belirtilmis. Aym galismada serum fermtininin diigiik
duyarlilif1, hastane popiilasyonunda yiiksek oranlarda
bulunan enflamatuar ve karaciger hastaliklarina bagh
olustufu belirtilmigtir (13). Bu ¢aligmada ise saglikh
oldugu diigiiniilen bireylerde, ferritinin yiiksek tamisal
degere sahip oldugu saptandi. Bu farkhihgin, SEP

dlgbm  metodunun ve  dzellikle  de  segilen
popiillasyonun  farkhiiina  bagh  olabilecefi
degerlendirildi.

Demir eksikligine bagl, bozulan eritropoez
sonucu artan protoporfirin IX'un énemli bir kism (~
% 80-90) ¢inko (Zn)'ya bagl olarak bulunur, Cinko
protoporfirin - (ZPP), SEP ile yiliksek oranda
korelasyon gosterir  (6,14). Demir durumunun
degerlendirilmesinde, ZPP &l¢limi yapan cihazlanin
derecede tamisal kolayhik

kullanimi,  dnemli

kursun dizeylerine paralellik gostermesi  bu
caligmalara farkh bir boyut kazandirmig ve dzellikle
cocuklarda kursun toksitesinin  saplanmasi  igin
tarama yontemi olarak kullamlmigtr (15). 1978 den
itibaren Amerika'da, CDC (The Centers for Disease

Control) tarafindan, kurgun toksisitesinin
saptanmasinda SEP  Glgiimlerinin - kullamilmas:
dnerilmigtir (16).

SEP degerlerinin, demir eksikliginin ozellikle
demir cksikliii eritropoezisi evresinde arttif
bilinmektedir.  Ancak serum ferritini, DE'in ilk
evresinden itibaren dilsmesi nedeniyle, patolojinin
crken saptanmasinda dnemlidir. Bu calismada 5
(%R.3) hastada ferritin diigik olmasina ragmen SEP
ve TS diizeylerinin normal diizeylerde oldugu tespit
edilmigtir. Cahsmada bu vakalar negatif demir
balansi1 (Grade 1) evresindeki wvakalar olarak
belirlenmistir.

Bu ¢alismada 457 erigkin bireyde, DEA tamisinda
SEP ile ferritin arasinda belirgin fark olmadigi, ancak
DE degerlendirilmesinde ferritinin daha yiiksek
duyarhlik ve &zgimliife sahip oldugu saptand.
Zanelli ve arkadaglanmin yaptiklan gahiymada
ferritinin duyarhihfinin %82, SEP'in ise %61 oldugu
belirtilmigtic (17). Siegal ve arkadaslan ise ZPP
duyarlilifini %81, Serdar ve ark. demir eksiklifi olan
gocuklarda ferritini %85, SEP'i ise %94 olarak
saptamuslardir  (6,18). Bu gahgmalar arasindaki
tnemli  farkhiliklanmin nedenleri ise Hzellikle bu
galismalanin farkli tip anemisi olan hasta gruplannda
yapilmig olmasi ve kronik hastaliklanmn fazlahgdir.
Ancak bizim ¢alismamiz, toplumdan rastgele bir grup
olusturularak yapilmstir,

Cesitli arastirmacilar ferritin ile SEP veya
ZPP arasinda  korelasyon  saptamamuglardir,
(2,14,18,19). Bu gahgmada da DE olan popiilasyonda
korelasyon saptanmazken demir cksikligi olmayan
grupta ve total grupta istatistiki anlamli korelasyon
saptandi (Tablo. 1T).
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Serum ferritini, demir eksiklifinin
degerlendirilmesinde daha wiiksek duyarhlik ve
ozgiinliige sahip olmasi nedeniyle rutin olarak
kullanilmasia ragmen, genis popiilasyon tarama
galismalarinda maliyeti dnemli oranda arttirmaktadir,
SEP &lglimii ise yeterli duyarlilikta, pratik ve ucuz bir
laboratuvar testidir.

Sonug olarak, ferritinin akut faz reaktan ozelligi
gostermesi ve daha pahall bir yontem olmasi
nedeniyle, SEP'in genis wve &zellikle hastane
popiilasyonlarinda demir eksiklifinin taranmasinda
en uygun laboratuvar testi oldugu degerlendirilmigtir.
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