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ÖZET

Amaç: Yüksek rak›mda yaflayan (1850 m) gebelerde hemoglobin için referans aral›¤› saptamak.

Gereç ve yöntem: Erzurum flehir merkezinde yaflayan gebelerde prospektif kesitsel bir çal›flma yürütüldü. En az son bir

y›ldan beri flehir merkezinde yaflayan ve düzenli demir deste¤i (60 mg/gün elementer Fe+2) alan 5-41 gestasyonel

haftalarda gebeler ard›fl›k olarak çal›flmaya dahil edildiler. Kronik dahili hastal›¤› olan, bir ay içerisinde ya da halen

bir enfeksiyon hastal›¤› geçiren, anemi tan›s› alm›fl ya da hematolojik bir hastal›¤› olan gebeler çal›flma d›fl› b›rak›ld›lar.

Tüm gebelerden tam kan say›m› ve hemoglobin ölçümü <11 g/dL olan gebelerden ferritin çal›fl›ld›. Ferritin ölçümü <10

µg/dL olan gebeler analiz d›fl› b›rak›ld›lar. Hemoglobin için % 95 öngörme aral›¤› ile birlikte regresyon e¤risi çizildi.

Bulgular: Hemoglobin en düflük de¤erine 28. gebelik haftas›nda ulaflmaktad›r. Ortalama hemoglobin (2,5 ve 97,5

persentiller) 5-21 gebelik haftalar›nda 13,1 g/dL (11,6-14,9), 22-33 haftalarda 12,4 g/dL (11,2-13,9), 34-41 haftalarda

13 g/dL (11,4-15,2) olarak saptand›.

Sonuç: Anemi için hesaplanan ortalama de¤erler CDC’nin (Central for Disease Control) deniz seviyesi için olan önerilerinden

farkl›d›r. Yüksek rak›ml› (1850 civar›) yerleflim yerlerinde yaflayan gebeler için düzeltilmifl hemoglobin de¤erleri kullan›lmal›d›r.
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SUMMARY

A REFERENCE RANGE FOR PREGNANT WOMEN LIVING AT HIGH ALTITUDE

Objective: To estimate reference values of hemoglobin for pregnant women living high altitude (1850 m)

Material and methods: A prospective cross-sectional study were proceeded on the pregnant women living in the

center of Erzurum. The pregnant women living for at least one year in the city center, who has a gestational week

between 5 and 41 and who take 60 mg/day elementary Fe+2 were included consecutively into the study. Those who

have chronic medical illness or have an infectious disease recently or within one month or have hematologic disease

or who have diagnosed as anemia were excluded from study. A complete blood count was obtained from all pregnant

women and plasma ferritin those have a hemoglobin >11 g/dL. The pregnant women who had a ferritin <10 µg/dL

were excluded from final analysis. Reference range with %95 prediction interval for hemoglobin was calculated.

Results: The lowest hemoglobin value was determined at 28th gestational week. Mean hemoglobin (2.5th, 97.5th percentiles)

was 13,1 g/dL (11,6-14,9) at 5-21 gestational weeks, 12,4 g/dL (11,2-13,9) at 22-33 weeks, 13 g/dL (11,4-15,2) at 34-41 weeks.

Conclusion: The cutoffs were different from those of CDC estimated for sea level. Corrected hemoglobin values must

be used for pregnant women living high altitude.
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G‹R‹fi

Yüksek rak›ml› yerlerde yaflayan insanlar›n

hemoglobin ve hematokrit de¤erlerinin deniz

seviyesinde yaflayanlardan yüksek oldu¤u eskiden beri

bilinmektedir(1). Kan›n oksijen tafl›ma kapasitesi ve

doku oksijenasyonunun artt›r›labilmesi için eritrositoza

ba¤l› hemoglobin ve hematokrit yükselmesi hipoksiye

karfl› temel bir fizyolojik yan›tt›r. Yüksek rak›ml›

yerlerde yaflayan insanlar için deniz seviyesinde

saptanm›fl hemoglobin de¤erlerinin düzeltilerek

kullan›lmas› önerilmektedir(1-3). Ancak hemoglobin

ve rak›m aras›ndaki bu iliflki evrensel de¤ildir.

Popülasyonlar›n yüksekli¤e adaptasyonu farkl›l›k arz

edebilmektedir ve düzeltilmifl de¤er ile gözlenen de¤er

bazen farkl› olabilir. And da¤lar›nda 3500 metre rak›m›n

üzerinde yaflayan popülasyonun hemoglobin ölçümleri

ayn› seviyede yerleflmifl Tibet toplumundan yüksektir.

Tibet’te yap›lm›fl baz› çal›flmalarda hemoglobin

düzeylerinin deniz seviyesine benzer oldu¤u bildiril-

mifltir(4,5).

Yüksek rak›ml› yerlerde yaflayan gebelerde

hemoglobinin referans aral›¤› gebeli¤in fizyolojik

anemisi ve rak›mdan kaynaklan eritropoeze ba¤l› olarak

de¤iflim gösterir. Bu çal›flman›n amac› yaklafl›k 1850

metre yüksekli¤i olan Erzurum flehir merkezinde

yaflayan gebe popülasyonu için hemoglobin normal

e¤risi ve % 95 öngörme aral›¤›n› ç›karmakt›r.

GEREÇ VE YÖNTEM

Eylül 2006-Kas›m 2007 tarihleri aras›nda

prospektif kesitsel bir çal›flma yap›ld›. fiehir merkezinde

son bir y›ldan beri oturan ve gebelik bafl›ndan itibaren

düzenli olarak 60-100 mg elementer demir alan 5-41

gestasyonel haftalar aras›ndaki gebeler ard›fl›k olarak

çal›flmaya dahil edildiler. Her bir gebelik haftas› için

ortalama 10 gebe çal›flmaya al›nd›. Kronik dahili

hastal›¤› olan, bir ay içerisinde ya da halen bir

enfeksiyon hastal›¤› geçiren, anemi tan›s› alm›fl ya da

hematolojik bir hastal›¤› olan gebeler çal›flmaya dahil

edilmediler. Çal›flma kriterlerine uygun ve çal›flmaya

kat›lmay› kabul eden gebelerden yaklafl›k 2 ml kan

al›narak otoanolizörde (COULTER® Ac·T™ 5diff

Hematology Analyzer, Beckman Coulter Inc., ABD)

tam kan say›m› yap›ld›. Hafif demir eksikli¤i anemisi

olgular›n› d›fllayabilmek amac›yla hemoglobin

ölçümleri 11 g/dL alt›nda olan gebelerden plazma

ferritini (immunochemiluminescence yontemi ile,

cobas® 6000 analyzer, Roche, ‹ngiltere) çal›fl›ld›. Bu

gruptan ferritin de¤erleri <10µ/L olan gebeler son

analizden ç›kar›ld›lar. Çal›flma üniversite etik kurulu

taraf›ndan onayland›.

Hemoglobin ölçümlerinin normal da¤›l›ma uydu¤u

Kolmogrov Smirnov testi ile gösterildi. Hemoglobin

de¤erlerinin gebelik haftas›na göre referans aral›klar›n›n

saptanmas› için regresyon analizi kullan›ld›. Regresyon

denkleminin birinci dereceden türevi al›narak k›vr›lma

noktas› hesapland›. Daha sonra CHAID (Chi-squared

Automatic Interaction Detection) yöntemi ile bir

s›n›flama yap›larak (Classification Tree Analysis)

gebelik süresi üçe bölündü. Her bir dönem için ortalama

hemoglobin de¤eri ile 2,5 ve 97,5 persentiller

hesapland›. ‹statistikler için SigmaPlot 11 (Systat

Software Inc., California, USA) ve SPSS 15 (SPSS

Inc., Chicago, Illinois) paket program› kullan›ld›.

‹statistiksel anlaml›l›k düzeyi için p<0,05 al›nd›.

Sonuçlar

Çal›flma süresinde çal›flma kriterlerine uygun 367

hasta çal›flmaya dahil edildi. Bu hastalar içerisinde 45

hasta hemoglobin de¤eri <11 g/dL ve ferritin de¤eri

<10 µg/dL ölçüldü¤ünden son analizlere dahil

edilmediler. Ayr›ca hemoglobin ölçümü <7 g/dL ve

ferritin ölçümleri >500 µg/dL olan 2 hasta etyolojik

araflt›rmaya al›narak çal›flma d›fl› b›rak›ld›. Toplam

320 hastadan hemoglobin için çizilen regresyon e¤risi

fiekilde izlenmektedir. Regresyon e¤risinin birinci

dereceden türevi al›narak y=0 için çözüldü¤ünde

fizyolojik aneminin 28’inci gebelik haftas›nda en derin

oldu¤u bulundu. Tabloda gebelik haftalar› için

hesaplanan ortalama hemoglobin düzeyleri ile 2,5 ve

97,5 persentil de¤erleri izlenmektedir.

Tablo: Gebelik haftalar›na göre hemoglobin için ortalama, 2,5 ve

97,5 persentil de¤erleri.
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GA Ortalama Hb 2,5 persentil 97,5 persentil

5-21 13,1 11,6 14,9

22-33 12,4 11,2 13,9

34-40 13,0 11,4 15,2
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TARTIfiMA

Bir popülasyon için referans de¤erleri hesaplan›r-

ken bias oluflturabilecek gruplar d›fllanarak, referans

al›nacak bir örneklem oluflturulmal›d›r. Sa¤l›kl› (normal)

popülasyonu temsil edecek bir örneklem seçilirken

hasta olgular›n (anormal) ay›rt edilmesi gereklidir (6,7).

Bu amaçla öncelikle s›k gözüken demir eksikli¤ine

ba¤l› anemi popülasyon taran›rken sistematik bir flekilde

d›fllanmal›d›r. Demir eksikli¤inin tan›s› için alt›n

standart test kemik ili¤inde hemosiderin için boyama

yap›lmas›d›r(8). Ancak bu test invazif oldu¤u için

klinikte kullan›fls›zd›r. Plazma ferritininin ölçülmesi

demir durumunun de¤erlendirilmesi için en yararl›

indirekt testtir(9). Plazma ferritin düzeyinin 12 µ g/L’nin

alt›na düflmesi hemen kesin olarak demir eksikli¤i için

tan›sal kabul edilmektedir. Ferritin gebelikte de demir

depolar›n›n durumunu gösteren en etkili testtir(10).

Plazma ferritin düzeyinin 12 ya da 15 µ g/L’nin alt›nda

olmas› gebelikte de demir eksikli¤i için tan›sal kabul

edilmektedir(11). Ancak gebelikte plazma hacmindeki

art›fl h›z› eritrosit kitlesinin art›fl h›z› ile desteklenme-

di¤inden konsantrasyona ba¤l› hematolojik parametreler

gebelik boyunca de¤iflim gösterirler. Hemodilüsyon

en çok midtrimesterde belirgindir. Gerçekte ferritin

gebelik boyunca düflmekte ve seçilen bu eflik de¤erlerin

alt›nda oldu¤unda dahi demir depolar› yeterli

olabilmektedir(12-14). Plazma ferritin düzeyi demir

eksikli¤inin güvenilir bir göstergesi olamayabile-

ce¤inden, demir eksikli¤i olan gebeleri d›fllayabilmek

amac›yla, çal›flma düzenli demir deste¤i alan bir gebe

popülasyonunda yürütülmüfl ve bu popülasyonda ferritin

düzeyi 10µ/L alt›nda olan gebeler d›fllanm›flt›r. Uygun

maliyetli olmas› için serum ferritin taramas› çal›flma

grubunun tümü yerine hemoglobin düzeyi 11g/dl alt›nda

olan gebelerde yap›lm›flt›r. Çal›flmam›za kronik dahili

hastal›¤› olan, bir ay içerisinde ya da halen bir

enfeksiyon hastal›¤› geçiren, anemi tan›s› alm›fl ya da

hematolojik bir hastal›¤› olan gebeler dahil edilmemifl,

ancak yöremizde s›k izlenmeyen ß-Talasemi tafl›y›c›l›¤›

için bir araflt›rma yap›lmam›flt›r.

Periferik kandan hemoglobin konsantrasyonun

ölçümü aneminin tan›s› için genel olarak kabul edilen

yöntemdir. Genellikle ölçülen hemoglobin de¤eri

popülasyonun %95 ya da %97,5’unun alt›nda

oldu¤unda anemi tan›s› konulmaktad›r. Amerika

Birleflik Devletleri’nde hemoglobin için normal

popülasyona ait en genifl veritaban› US National Health

and Nutrition Examination Survey (NHANES)

çal›flmalar› ile elde edilmifltir(15). Center for Disease

Control (CDC) NHANES verilerine dayanarak deniz

seviyesinde anemi tan›s› için birinci ve üçüncü

trimesterlerde 11g/dL, ikinci trimesterde 10,5 g/dL

eflik de¤erini önermektedir(11). Yeterli bir süre yüksek

rak›mda yaflayanlar için hemoglobin de¤erleri flu

formüle göre düzeltilmesi önerilmektedir(2).

Düzeltilmifl Hb =-0,032 x (rak›m x 0,0032808) +

(0,022 x (rak›m x 0,0032808)2

Bu formüle göre 1750-2250 m rak›m aral›¤› için

eflik de¤erlere 0,6 g/dL eklemek ya da hastan›n ölçülen

hemoglobin de¤erinden 0,6 g/dL ç›kar›lmak

gerekmektedir. CDC 1850 m rak›m için hemoglobin

de¤erinde 0,7g/dL düzeltme yap›lmas›n› önermektedir
(3). CDC‘ye göre anemi eflik de¤erleri Erzurum’da

yaflayan gebeler için için birinci ve üçüncü trimesterde

11,7 g/dL, ikinci trimesterde 11,3 g/dL olarak

düzeltilebilir.

Akda¤ ve ark., 1996 y›l›nda, Erzurum flehir

merkezinde bir y›ldan fazla süredir ikamet etmekte

olan çocuklar›n dahil edildi¤i bir çal›flmada baz›

hematolojik parametreler için referans aral›¤›

hesaplad›lar(16). Bu çal›flmaya t›bbi öyküsü ve fizik

muayenesinde bir hastal›k belirtisi olan çocuklar› dahil

etmediler. Olas› hafif anemi olgular›n› d›fllamak için

ferritin düzeyi yerine Red Cell Distrubition Width

(RDW) parametresini kulland›lar. Referans de¤erleri

üzerine etkisi olabilecek parametrelerden ebeveynlerin

e¤itim durumu, gelir düzeyi ve son bir ayda geçirilmifl

bir enfeksiyon varl›¤›n› sorgulad›lar. Ebevenylerinin

e¤itim düzeyi en düflük olan grupta hemoglobin

de¤erleri belirgin olarak daha düflük bulundu¤undan

bu grubu analizlerden ç›kard›lar. Araflt›rmac›lar, çal›flma

sonucunda hemoglobin için hesaplanan ortalama

de¤erin benzer bir çal›flmada Yip ve ark.(17) taraf›ndan

deniz seviyesinde hesaplanan ortalama de¤erden

yaklafl›k 1,3 g/dl daha yüksek oldu¤unu, istatistiksel

olarak karfl›laflt›r›lmam›fl olmakla birlikte bildirmifllerdir.

Bu çal›flmada anemi efli¤i olan 2,5 persentil 7-10 yafl

aral›¤›ndaki çocuklar için 12,9 (12,4-13,1), 11-14 yafl

aral›¤› için 13,5 (13,3-13,7) olarak hesapland›. CDC

deniz seviyesinde anemi efli¤i olarak 8-12 yafl için 11,9

g/dl (yüksekli¤e göre düzeltildi¤inde 12,6 g/dl), 12-

15 yafl için 12,5 g/dl (yüksekli¤e göre düzeltildi¤inde

13,2 g/dl) hemoglobin de¤erlerini önermektedir(3).

Çal›flmam›zda gebelerin sosyoekonomik durumu

araflt›r›lmam›fl, yerine, düzenli olarak demir takviyesi

TJOD Derg 2009; 6: 262- 5
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ald›¤›n› ifade eden gebeler seçilmifltir. Çal›flmam›zla

birlikte Akda¤ ve ark.’n›n çal›flmas›ndan elde edilen

sonuçlar, do¤rudan istatistiksel olarak karfl›laflt›rma

olana¤› olmamakla birlikte, CDC’nin düzeltilmifl

hemoglobin eflik de¤erlerine benzemektedir. Bir

k›yaslama, gözlemlenen eflik de¤erler ile CDC’nin

önerdi¤i eflik de¤erlerin anemiyi öngörme

performanslar›n› bir çal›flmada mukayese ederek

yap›labilir. Çal›flmam›zda gebelerin demir al›mlar›n›n

kontrol edilmeyifli çal›flman›n sonuçlar›n› k›s›tlamak-

tad›r. Demir al›m›n›n ilaç tabletleri say›larak kontrol

edildi¤i longitüdinal prospektif bir kohort çal›flmas›

yap›larak hemoglobin için referans aral›¤› daha güvenilir

bir flekilde saptanabilir. Bu tür bir çal›flmada ferritin

içinde bir referans aral›¤› saptanabilir.

fiekil: Hemoglobin % 95 öngörme aral›¤› ile birlikte regresyon

e¤risi (Hb=14,6219 -0,1511 x Hafta + 0,0027 x (Hafta)2, R2=0,13,

P<0,001).
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