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Özet
Kronik hastalýk anemisi (KHA), demir eksikliði anemisi

(DEA)'nden sonra 2.sýklýkla karþýlaþýlan bir anemidir. Serum
ferritini demir depolarýnýn deðerlendirilmesinde invaziv ol-
mayan en iyi test olarak kabul edilir. Fakat serum ferritini en-
feksiyon, inflamasyon ve neoplazi gibi kronik hastalýk durum-
larýnda akut faz reaktaný gibi artýþ göstererek, demir depolarýný
yorumlamada hatalara neden olmaktadýr. Son yýllarda yapýlan
çalýþmalarda eritrosit ferritininin, serum ferritininin etkilendiði
kronik hastalýk durumlarýndan etkilenmeyerek demir depo-
larýnýn düzeyini gösterebildiði bildirilmektedir. Bu çalýþmada
KHA olan olgularda demir eksikliðini belirlemede serum ve er-
itrosit ferritininin klinik geçerlilikleri karþýlaþtýrýldý. Çalýþ-
maya, sedimantasyonu  yüksek  32 KHA'li (Hb<11.5 g/dl,
MCV<95 fl) olgu alýndý. Kemik iliði aspirasyonunda Prusya
mavisi boyasýyla demir bulunmayan 16 olgu KHA ile birlikte
DEA olarak deðerlendirildi. 

Sedimantasyon düzeyi ile serum ferritini arasýnda pozitif
iliþki olmasýna karþýn, eritrosit ferritiniyle herhangi bir iliþki
görülmemiþtir. Kemik iliðinin demir boyasý almasýyla eritrosit
ferritini arasýndaki iliþki,  serum ferritiniyle olan iliþkiden daha
anlamlý bulundu. DEA'ni belirlemede, eritrosit ferritininin taný
deðeri ve duyarlýlýðýnýn serum ferritininden yüksek, özgül-
lüðünün  ise eþit olduðu saptandý. 

Sonuç olarak çalýþmamýzdan elde ettiðimiz bulgular, erit-
rosit ferritininin KHA ile birlikte olan DEA'ni belirlemede
serum ferritininden daha güvenilir  ve tek baþýna taný koymada
yeterli olduðunu göstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Eritrosit ferritini, Serum ferritini,
KHA, DEA
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Summary
Chronic disease anemia (CDA) is the second most com-

mon type of anemia after iron deficiency anemia (IDA).
Although serum ferritin is accepted as the most valuable and
non-invasive test to determine total body iron store, it can also
increase as one of the acute phase reactants in chronic diseases
such as infection, inflamation or neoplasia; so it may lead mis-
takes in evaluating iron stores. It has been, in recent studies, re-
ported that erythrocyte ferritin is able to reflect total body iron
store without being affected by chronic diseases like serum fer-
ritin. In this study clinical usefulness of serum and eryhrocyte
ferritin levels were investigated in determining iron deficiency
of CDA. 32 CDA subjects with high sedimentation (Hb<11.5
g/dl, MCV<95 fl) were included in the study. 16 cases who had
no iron store demonstrated by iron stain in bone marrow aspi-
ration were considered as iron deficiency anemia besides CDA.

There was a positive correlation between sedimentation
and serum ferritin, but no relationship was found between
sedimentation rate and erythrocyte ferritin. The relationship
between grade of bone marrow Prussian blue stain and ery-
throcyte ferritin was found to be more significant than serum
ferritin. The diagnostic value and sensitivity of erythrocyte fer-
ritin was higher, but spesificity was equal to those of serum fer-
ritin in diagnosis of IDA.

As a result, this study showed that erythrocyte ferritin is
more reliable than serum ferritin in diagnosis of CDA compli-
cated with IDA, and sufficient alone for diagnosis of this situ-
ation.

Key Words: Erythrocyte ferritin, Serum ferritin,
CDA, IDA
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Eksikliði Anemisi (DEA) ile Kronik Hastalýk Ane-
misi (KHA) oluþturmaktadýr (1). KHA, DEA'nden
sonra ikinci sýklýkla karþýlaþýlan bir anemidir (2).
Bazý yazarlara göre de hastaneye yatýrýlan hastalar-
da en sýk gözüken anemi tipini oluþturur ve DEA'ne
bir çok yönden benzerlikler gösterir (3).

Serum ferritini demir depolarýnýn deðer-
lendirilmesinde invaziv olmayan en iyi test olarak
kabul edilir ve basit DEA'nde demir depolarýnýn
güvenilir bir göstergesidir (4-6). Fakat serum ferriti-
ni enfeksiyon, inflamasyon ve neoplazi gibi kronik
hastalýk durumlarýnda akut faz reaktaný gibi davra-
narak, vücut demir depolarýnýn yanlýþ yorumlan-
masýna neden olmaktadýr (7-10). Demir depolarýnýn
deðerlendirilmesinde halen en güvenilir yöntem, in-
vaziv bir giriþim olan, kemik iliði aspirasyonu ya da
biyopsisiyle demirin doðrudan histolojik incelen-
mesidir. Bu nedenle kronik bir hastalýðýn varlýðýnda,
demir eksikliði tanýsýný doðru koyacak invaziv ol-
mayan biyokimyasal bir teste gereksinim vardýr.

Son yýllarda yapýlan çalýþmalarda eritrosit fer-
ritininin, serum ferritininin etkilendiði kronik
hastalýk  durumlarýndan etkilenmeden demir depo-
larýnýn düzeyini gösterebildiði bildirilmektedir
(7,11,12).

Bu çalýþmada KHA olan olgularda demir ek-
sikliðini belirlemede serum ve eritrosit ferritininin
klinik geçerlilikleri karþýlaþtýrýldý.

Gereç ve Yöntem
Çalýþmamýza, hemoglobin (Hb) düzeyi 11.5 g/

dl'nin altýnda, ortalama eritrosit volümü (OEV)
95 fl'yi geçmeyen, aneminin nedeni olabilecek en-
feksiyon, neoplazi, inflamasyon gibi kronik bir
hastalýðýn en az bir aydan beri bulunduðu ve sedi-
mantasyon düzeyi yüksek olan, 32 anemik olgu (13
kadýn, 19 erkek) alýndý. Renal, hepatik ve endokri-
nolojik kökenli hastalýklara baðlý olarak meydana
gelen anemilerde, demir metabolizmasýndaki
bozukluklar farklý olduðu için, bu özellikteki olgu-
lar çalýþma dýþýnda býrakýldý (13,14). Ayrýca myelo-
proliferatif hastalýk, miyelodisplastik sendrom,
megaloblastik anemi ve thalassemia tanýsý alan
hastalarýn eritrosit ferritini anormal olarak yük-
seldiðinden dolayý çalýþmaya alýnmadý (7,15-18).
Son 3 ay içerisinde kan transfüzyonu uygulanan,
akut kanama geçiren ve demir tedavisi alan olgular
da çalýþmadan çýkarýldý.

Demir depolarýnýn deðerlendirilmesinde halen
en güvenilir yöntem, kemik iliði aspirasyonu ya da
biyopsisi ile demirin doðrudan histolojik inceleme-
sidir. Bu nedenle çalýþmaya aldýðýmýz olgulardan izin
alýnarak, sternumlarýndan kemik iliði aspirasyonu
yapýlmýþ ve preparatlar demir boyasý ile boyanmýþtýr.

Kemik iliði demir depolarý, makrofaj ve side-
roblastlarýn demir boyasý alýp almamasýna göre sýfýr
(0) ile 4+ arasýnda evrelendirilmiþtir. Sadece Ým-
mersiyon (X 100) yaðý altýnda demir boyanmasý
seçilenlerde eser miktarda demir olduðu, seçile-
meyenlerde ise sýfýr (0) demir bulunduðu kabul
edildi. 40'lýk büyütmede demir boyanmasý az
yoðundan çok yoðuna doðru 1+ ile 4+ arasýnda
derecelendirildi (7). Buna göre kemik iliðinde sýfýr
veya eser miktarda demir bulunan olgular KHA ile
birlikte DEA olan grubu oluþturdu. +1 ile +4
arasýnda demir boyanmasý gösteren hastalar, sadece
KHA bulunan grubu meydana getirdi.

Hb, OEV ve ortalama eritrosit hemoglobini
(OEH) ölçümleri cell-DYN 3500 ABBOTT marka
otomatik kan sayým aleti ile yapýldý. Serum ferritin
düzeyi, ferritin kiti (bazik ferritin) kullanýlarak en-
zim immüno assay yöntemi ile Axsym marka
otoanalizerde ölçüldü.

Eritrosit ferritini çalýþmak amacýyla EDTA'lý
plastik tüpe alýnan 2 ml kanýn, 2500 devirde 10
dakika santrifüj edilmesiyle plazmasý ayrýldý.
Plazmasý alýnan eritrosit çökeleði 5 kez % 0.9 NaCl
ile karýþtýrýlarak yýkandý ve yýkama iþleminin son
aþamasýnda bu karýþýmýn kýrmýzý küre sayýmý, Cell-
DYN 3500 ABBOTT marka otomatik kan
sayýcýsýyla yapýldý. 5 kez yýkama yapýldýktan sonra
kalan eritrosit çökeleðinin 1 ml'sine, 2 ml distile su
ilave edilerek eritrositlerin hemolize olmasý sað-
landý. Sonra eritrositlerin daha iyi hemoliz olmasý
için, eritrosit hemolizatý 1 gün boyunca -20 dere-
cede bekletildi (7,15,19). Hemolize olan eritrosit-
lerin ferritin düzeyi, ferritin kiti (bazik ferritin) ile
enzim immüno assay yöntemi kullanýlarak Axsym
marka otoanalizerde ölçüldü. Elde edilen deðer, he-
molizden önce 1 ml'de bulunan ertrosit sayýsýna
bölündü ve bir eritrosit baþýna düþen ferritin miktarý
ag/hücre olarak hesaplandý (1 ag = 10-9 ng).

Bu çalýþmada toplanan veriler, bilgisayarda
SPSS 7.5 versiyon paket programý kullanýlarak,
Pearson korelasyon analizi ve Student's t testi ile
deðerlendirildi.
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Serum ve eritrosit ferritininin özgüllük, du-
yarlýlýk ve taný deðerleri Bayes kuralýna göre aþaðý-
daki formüllerle belirlendi (20).

Duyarlýlýk=GP/(GP+YN), Özgüllük=GN/(YP+GN),
Taný deðeri={n-(YP+YN)}/n

GP: Gerçek pozitif, YN: Yalancý negatif, GN:
Gerçek negatif, YP: Yalancý pozitif, n: Toplam olgu
sayýsý.

Serum ferritini için referans aralýðý 20-200
ng/ml, eritrosit ferritini için de 5-50 ag/hücre
arasýndadýr. Bu referans aralýklarýna göre gerçek
pozitif, gerçek negatif, yalancý pozitif ve yalancý
negatif deðerleri hesaplanmýþtýr.

Bulgular
Kemik iliði aspirasyonunda 32 olgudan

16'sýnda 1+ ile 4+ arasýnda boyanabilir depo
demiri bulundu. Diðer 16 olguda,  sýfýr veya eser
miktarda boyanabilen depo demiri olduðu sap-
tandý. Çalýþmaya alýnan olgularýn klinik tanýlarý
Tablo 1'de, her iki grubun ortalama deðerlerinin
karþýlaþtýrýlmasý Tablo 2'de belirtilmiþtir. Serum ve
eritrosit ferritininin DEA'ni belirlemedeki du-
yarlýlýk, özgüllük ve taný deðeri yüzdeleri  Tablo
3'de gösterilmiþtir.

Her iki gruptaki Hb, OEV ve OEH deðerleri
benzer bulunurken, serum ferritin ve eritrosit fer-
ritin deðerleri arasýndaki fark istatistiksel olarak an-
lamlý idi. Kemik iliði aspirasyonu incelemelerinde
50 ng/ml'nin altýndaki serum ferritin deðerlerinin
kesin olarak KHA ile beraber DEA'ni gösterdiði
bulunmuþtur. Serum ferritin deðerleri 50-150 ng/ml
arasýnda ise KHA ile beraber olasý bir DEA'nin
olduðu saptanmýþtýr. Ayrýca, 5 ag/hücre'nin altýnda-
ki eritrosit ferritin deðerlerinde kesin olarak KHA
ile beraber DEA'nin olduðu belirlenmiþtir. Kemik
iliði aspirasyonuna göre DEA saptanan 16 olgunun
12'sinde eritrosit ferritini normalden düþük bu-
lunurken, 4'ünde normal sýnýrlar arasýndadýr. Akut
faz reaktaný olan serum ferritiniyle sedimantasyon
düzeyi arasýnda pozitif bir iliþki (r=0.364, p<0.05)
gözlenirken, eritrosit ferritiniyle herhangi bir iliþki
bulunmadý. Kemik iliðinin demir boyasý almasýyla,
eritrosit ferritini arasýndaki iliþki (r=0.713,
p<0.001) serum ferritiniyle olan iliþkiden (r=0.562,
p<0.01) daha anlamlý idi. DEA'ni belirlemede, erit-
rosit ferritininin taný deðeri (%87.5) serum ferritini
(%56.25)'nden yüksek bulunurken, özgüllüklerinin
eþit olduðu saptandý. Eritrosit ferritininin DEA'ni
belirlemede serum ferritininden daha duyarlý bir
test olduðu belirlendi (Eritrosit ferritini %75,
Serum ferritini %12.5).

Tartýþma
Kronik bir hastalýðýn varlýðýnda, demir eksik-

liði tanýsýný doðru koyacak biyokimyasal bir test
uzun süreden beri araþtýrýlmýþtýr. Fakat tek baþýna
doðru taný koyacak laboratuvar testi buluna-
mamýþtýr. Demir depolarýnýn deðerlendirilmesinde
halen en güvenilir yöntem altýn standart olarak kab-
ul edilen, fakat invaziv bir giriþim olan kemik iliði

Tablo 1. Çalýþmaya alýnan olgularýn klinik tanýsý

Taný Olgu sayýsý

Karsinom 12
Lenfoma 5
Multipl myelom 4
Kronik enfeksiyon 5
Pnomoni 2
Romatoid artrit 2
SLE 2

Tablo 2. KHA ile birlikte DEA olan olgular ile yalnýzca KHA olan olgularýn karþýlaþtýrýlmasý

KHA+DEA (n=16) KHA (n=16) P deðeri

Hb (g/dl) 9.97±1.41 9.87±1.27 >0.05
OEV(fl) 77.95±6.01 75.74±24.42 >0.05
OEH (pg) 25.80±2.85 28.13±3.56 >0.05
Serum ferritini(ng/ml) 212.28±329.22 486.82±358.36 <0.05
Eritrosit ferritini(ag/hücre) 10.30±13.81 75.53±70.89 <0.01
Sedimantasyon (mm/sa) 74.56±14.23 82.50±18.43 >0.05
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aspirasyonu ya da biyopsisinin demir boyasý ile
boyanmasýdýr (8,21-24).

Serum ferritini basit DEA'ni deðerlendirmede
oldukça güvenilen bir yöntemdir (1,3,5,6,8,25).
Serum ferritin düzeyi ile depo demiri arasýnda
kuvvetli bir iliþki vardýr (7,26). Bu nedenle serum
ferritin düzeyi vücut demir depolarýndaki ferritin
miktarýný gösterir. Serum ferritini basit DEA'nde iyi
bir biyokimyasal test olmasýna raðmen, yapýlan
çalýþmalarda inflamasyon, neoplazi ve enfeksiyon
gibi klinik durumlarýn varlýðýnda vücut demir de-
polarýyla iliþkisiz olarak artma gösterdiði bulun-
muþtur (3,6,13,27).

Eritrosit ferritini, eritroblast tarafýndan kul-
lanýlan demir depolarýnýn direkt bir göstergesidir ve
kemik iliðindeki demir ile Hb sentezi için kul-
lanýlan demir arasýndaki dengeyi yansýtýr (28).
Eritrosit ferritini, serum ferritininin etkilendiði
klinik durumlardan fazla etkilenmemektedir. Bu
nedenle kronik bir hastalýðýn varlýðýnda serum fer-
ritininin yerini alabilecek etkili bir yöntem olabilir
(11,15,16).

Bu çalýþmada KHA olan olgularda demir ek-
sikliðini belirlemede serum ve eritrosit ferritininin
klinik geçerlilikleri karþýlaþtýrýlmýþtýr.

Olgularýn Hb, OEV, OEH ortalama deðerleri
arasýnda anlamlý bir fark bulunmamasý  KHA ile
beraber olan DEA'nin ayýrýmýnda, bu eritrosit in-
dekslerinin yeterli olmadýðýný göstermektedir.

Kronik hastalýk durumlarýnda serum ferri-
tininin akut faz reaktaný olarak yükselmesi ne-
deniyle kemik iliði demir depolarýný daha saðlýklý
tahmin etmek için bir takým düzeltmeler
yapýlmýþtýr. Bazý araþtýrmacýlar (7,21) serum ferri-
tininin 70 ng/ml'nin, bazýlarý da (18) 150 ng/ml'nin,
altýnda olmasý durumunda KHA ile birlikte DEA
olabileceðini bildirmiþlerdir. Ancak bütün bu
düzeltmelere raðmen, kronik hastalýk durumlarýnda
demir depolarýnýn deðerlendirilmesi zor olabilir
(7). Çalýþmamýzda, 50 ng/ml'nin altýnda serum fer-
ritinine sahip olan tüm olgularýmýzda kemik iliði
aspirasyonunun demir boyasý almadýðý bulundu. 50
ile 150 ng/ml arasýndaki deðerlerde olgularýn bir
kýsmýnýn demir boyasý aldýðý gözlenirken, bir kýs-
mýnýn da almadýðý  saptandý. Bu bulgular,  50
ng/ml'nin altýndaki serum ferritin deðerlerinde
kesin olarak KHA ile beraber DEA olduðunu
göstermektedir. 50 ile 150 ng/ml arasýndaki serum
ferritin deðerlerinde ise,  KHA ile birlikte olasý bir
DEA olabileceðini düþündürmüþtür.

KHA ile birlikte DEA olan olgularýmýzýn
serum ferritin ortalamasýný, sadece KHA olan olgu-
larýmýzdan anlamlý olarak düþük bulduk. Ancak bu
deðer  oldukça yüksek olup, kemik iliði demir de-
polarýný doðru bir þekilde yansýtmamaktadýr.

Literatürde bazý araþtýrmacýlar 4 ag/hücrenin
(7), bazýlarý da 5ag/hücrenin (15) altýndaki  eritrosit
ferritin deðerlerinin demir eksikliðini gösterdiðini
bildirmiþlerdir. Çalýþmamýzda, 5ag/hücrenin altýn-
daki eritrosit ferritin deðerlerinde kemik iliði aspi-
rasyonunun demir boyasý almadýðý görülmüþtür. Bu
gözlem bize, 5ag/hücrenin altýndaki eritrosit fer-
ritin deðerlerinde KHA ile birlikte DEA bulun-
duðunu göstermiþtir.

Bir çok çalýþmada eritrosit ferritin düzeyinin,
serum ferritininin etkilendiði klinik durumlardan
etkilenmeden vücut demir depolarýný gösterebile-
ceði belirtilmektedir (11,12,15,16,28-31). Kronik
bir hastalýðýn varlýðýnda eritrosit ferritin içeriði nor-
mal sýnýrlar arasýndadýr. Fakat, beraberinde DEA
varsa normal deðerlerin altýna iner (11,15). Çalýþ-
mamýzda, yalnýzca KHA bulunan grupta eritrosit
ferritininin normal ya da normalin biraz üstünde
olduðunu saptadýk. KHA ile birlikte DEA'nin bu-
lunduðu  16 olgunun 12'sinde eritrosit ferritinini

Tablo 3. Serum ve Eritrosit ferritininin DEA'ni be-
lirlemede duyarlýlýk, özgüllük ve taný deðeri
yüzdeleri

Serum Ferritini Eritrosit Ferritini

Duyarlýlýk (%) 12.5 75
Özgüllük (%) 100 100
Taný Deðeri (%) 56.25 87.5
Gerçek Pozitif (n) 2 12
Gerçek Negatif (n) 16 16
Yalancý Pozitif (n) 0 0
Yalancý Negatif (n) 14 4

n: Olgu sayýsý
%: Yüzde
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normalden düþük, 4'ünde normal sýnýrlarda bulduk.
Ayrýca bu olgulardaki eritrosit ferritin ortala-
masýnýn, yalnýzca KHA'nin olduðu gruptan anlamlý
olarak düþük olmasý, eritrosit ferritininin kemik
iliði demir deposunu güvenilir bir þekilde yansýt-
týðýný düþündürmektedir. Tüm olgularýmýzda kemik
iliðinin demir boyasý almasýyla  eritrosit ferritini
arasýndaki iliþkinin, serum ferritiniyle olan iliþki-
den daha anlamlý bulunmasý, demir eksikliðini be-
lirlemede eritrosit ferritininin daha deðerli
olduðunu göstermektedir. Ayrýca eritrosit ferri-
tininin demir eksikliðini belirlemede serum ferri-
tininden daha duyarlý ve oldukça yüksek bir taný
deðerine sahip olduðunu saptamamýz, eritrosit fer-
ritinini ön plana çýkarmaktadýr.

Sonuç olarak çalýþmamýzdan elde ettiðimiz
bulgular, eritrosit ferritininin KHA ile birlikte olan
DEA'ni belirlemede serum ferritininden daha güve-
nilir ve tek baþýna taný koymada yeterli olduðunu
göstermektedir.
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