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OZET

Amag: Yiiksek rakimda yasayan (1850 m) gebelerde hemoglobin icin referans araligi saptamak.

Gereg ve yontem: Erzurum sehir merkezinde yasayan gebelerde prospektif kesitsel bir ¢alisma yiiriitiildii. En az son bir
yildan beri sehir merkezinde yasayan ve diizenli demir destegi (60 mg/giin elementer Fe™2) alan 5-41 gestasyonel
haftalarda gebeler ardisik olarak ¢alismaya dahil edildiler. Kronik dahili hastaligi olan, bir ay icerisinde ya da halen
bir enfeksiyon hastaligi geciren, anemi tanisi almis ya da hematolojik bir hastaligi olan gebeler ¢calisma disi birakildilar.
Tiim gebelerden tam kan sayimi ve hemoglobin dl¢iimii <11 g/dL olan gebelerden ferritin ¢alisildi. Ferritin 6l¢timii <10
pg/dL olan gebeler analiz dist birakildilar. Hemoglobin igin % 95 ongorme araligu ile birlikte regresyon egrisi ¢izildi.
Bulgular: Hemoglobin en diisiik degerine 28. gebelik haftasinda ulasmaktadir. Ortalama hemoglobin (2,5 ve 97,5
persentiller) 5-21 gebelik haftalarinda 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.

Sonug: Anemi igin hesaplanan ortalama degerler CDC 'nin (Central for Disease Control) deniz seviyesi icin olan onerilerinden

farklidir. Yiiksek rakimli (1850 civary) yerlesim yerlerinde yasayan gebeler icin diizeltilmis hemoglobin degerleri kullanilmalidur.
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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™? 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 pg/dL
were excluded from final analysis. Reference range with %95 prediction interval for hemoglobin was calculated.
Results: The lowest hemoglobin value was determined at 28" gestational week. Mean hemoglobin (2.5, 97.5" 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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GIRIS

Yiiksek rakimli yerlerde yasayan insanlarin
hemoglobin ve hematokrit degerlerinin deniz
seviyesinde yasayanlardan yiiksek oldugu eskiden beri
bilinmektedir(1). Kanin oksijen tasima kapasitesi ve
doku oksijenasyonunun arttirilabilmesi i¢in eritrositoza
bagli hemoglobin ve hematokrit yiikselmesi hipoksiye
kars1 temel bir fizyolojik yanittir. Yiiksek rakiml
yerlerde yasayan insanlar i¢in deniz seviyesinde
saptanmis hemoglobin degerlerinin diizeltilerek
kullanilmasi énerilmektedir(1-3). Ancak hemoglobin
ve rakim arasindaki bu iliski evrensel degildir.
Popiilasyonlarin yiikseklige adaptasyonu farklilik arz
edebilmektedir ve diizeltilmis deger ile gozlenen deger
bazen farkli olabilir. And daglarinda 3500 metre rakimin
iizerinde yasayan popiilasyonun hemoglobin 6l¢timleri
ayni seviyede yerlesmis Tibet toplumundan yiiksektir.
Tibet’te yapilmis bazi ¢alismalarda hemoglobin
diizeylerinin deniz seviyesine benzer oldugu bildiril-
migtir3),

Yiiksek rakimli yerlerde yasayan gebelerde
hemoglobinin referans aralig1 gebeligin fizyolojik
anemisi ve rakimdan kaynaklan eritropoeze bagl olarak
degisim gosterir. Bu ¢aligmanin amaci yaklagik 1850
metre yiiksekligi olan Erzurum sehir merkezinde
yasayan gebe popiilasyonu i¢in hemoglobin normal

egrisi ve % 95 6ngdrme araligini ¢ikarmaktir.

GEREC VE YONTEM

Eylil 2006-Kasim 2007 tarihleri arasinda
prospektif kesitsel bir galigma yapildi. Sehir merkezinde
son bir yildan beri oturan ve gebelik basindan itibaren
diizenli olarak 60-100 mg elementer demir alan 5-41
gestasyonel haftalar arasindaki gebeler ardisik olarak
caligmaya dahil edildiler. Her bir gebelik haftasi i¢in
ortalama 10 gebe ¢alismaya alindi. Kronik dahili
hastaligi olan, bir ay igerisinde ya da halen bir
enfeksiyon hastalig1 gegiren, anemi tanisi almis ya da
hematolojik bir hastalig1 olan gebeler ¢aligmaya dahil
edilmediler. Caligsma kriterlerine uygun ve ¢alismaya
katilmay1 kabul eden gebelerden yaklagik 2 ml kan
alinarak otoanolizérde (COULTER® Ac-T™ 5diff
Hematology Analyzer, Beckman Coulter Inc., ABD)
tam kan sayimi1 yapildi. Hafif demir eksikligi anemisi
olgularint diglayabilmek amaciyla hemoglobin
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Olgtimleri 11 g/dL altinda olan gebelerden plazma
ferritini (immunochemiluminescence yontemi ile,
cobas® 6000 analyzer, Roche, Ingiltere) galisildi. Bu
gruptan ferritin degerleri <10w/L olan gebeler son
analizden ¢ikarildilar. Calisma tiniversite etik kurulu
tarafindan onaylandu.

Hemoglobin 6l¢iimlerinin normal dagilima uydugu
Kolmogrov Smirnov testi ile gosterildi. Hemoglobin
degerlerinin gebelik haftasina gore referans araliklarimim
saptanmasi igin regresyon analizi kullanildi. Regresyon
denkleminin birinci dereceden tiirevi alinarak kivrilma
noktas1 hesaplandi. Daha sonra CHAID (Chi-squared
Automatic Interaction Detection) yontemi ile bir
siniflama yapilarak (Classification Tree Analysis)
gebelik stiresi tige boliindii. Her bir donem i¢in ortalama
hemoglobin degeri ile 2,5 ve 97,5 persentiller
hesaplandi. Istatistikler igin SigmaPlot 11 (Systat
Software Inc., California, USA) ve SPSS 15 (SPSS
Inc., Chicago, Illinois) paket programi kullanildi.
Istatistiksel anlamlilik diizeyi igin p<0,05 alind1.

Sonuclar

Calisma siiresinde galigma kriterlerine uygun 367
hasta ¢alismaya dahil edildi. Bu hastalar igerisinde 45
hasta hemoglobin degeri <11 g/dL ve ferritin degeri
<10 pg/dL ol¢ildiginden son analizlere dahil
edilmediler. Ayrica hemoglobin dl¢limii <7 g/dL ve
ferritin 6lgtimleri >500 pg/dL olan 2 hasta etyolojik
arastirmaya alinarak galisma dist birakildi. Toplam
320 hastadan hemoglobin igin gizilen regresyon egrisi
Sekilde izlenmektedir. Regresyon egrisinin birinci
dereceden tiirevi alinarak y=0 i¢in ¢6zildigiinde
fizyolojik aneminin 28’inci gebelik haftasinda en derin
oldugu bulundu. Tabloda gebelik haftalar1 igin
hesaplanan ortalama hemoglobin diizeyleri ile 2,5 ve
97,5 persentil degerleri izlenmektedir.

Tablo: Gebelik haftalarina goére hemoglobin i¢in ortalama, 2,5 ve

97,5 persentil degerleri.

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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Bir popiilasyon i¢in referans degerleri hesaplanir-
ken bias olusturabilecek gruplar dislanarak, referans
almacak bir 6rneklem olusturulmalidir. Saglikli (normal)
popiilasyonu temsil edecek bir 6rneklem segilirken
hasta olgularin (anormal) ayirt edilmesi gereklidir (6.7,
Bu amagla 6ncelikle sik goziiken demir eksikligine
bagli anemi popiilasyon taranirken sistematik bir gekilde
diglanmalidir. Demir eksikliginin tanist igin altin
standart test kemik iliginde hemosiderin ig¢in boyama
yapilmasidir(®). Ancak bu test invazif oldugu igin
klinikte kullanigsizdir. Plazma ferritininin 6l¢iilmesi
demir durumunun degerlendirilmesi i¢in en yararli
indirekt testtir®). Plazma ferritin diizeyinin 12 u g/L’nin
altina diismesi hemen kesin olarak demir eksikligi igin
tanisal kabul edilmektedir. Ferritin gebelikte de demir
depolarinin durumunu gdsteren en etkili testtir(10),
Plazma ferritin diizeyinin 12 yada 15 u g/L’nin altinda
olmasi gebelikte de demir eksikligi i¢in tanisal kabul
edilmektedir(!D). Ancak gebelikte plazma hacmindeki
artis hizi eritrosit kitlesinin artig hizi ile desteklenme-
diginden konsantrasyona bagl hematolojik parametreler
gebelik boyunca degisim gosterirler. Hemodiliisyon
en ¢ok midtrimesterde belirgindir. Gergekte ferritin
gebelik boyunca diismekte ve segilen bu esik degerlerin
altinda oldugunda dahi demir depolar1 yeterli
olabilmektedir(12-14). Plazma ferritin diizeyi demir
eksikliginin glivenilir bir gostergesi olamayabile-
ceginden, demir eksikligi olan gebeleri diglayabilmek
amaciyla, ¢aligsma diizenli demir destegi alan bir gebe
popiilasyonunda yiiriitiilmiis ve bu popiilasyonda ferritin
diizeyi 10p/L altinda olan gebeler diglanmistir. Uygun
maliyetli olmasi i¢in serum ferritin taramasi galigma
grubunun tiimii yerine hemoglobin diizeyi 11g/dl altinda
olan gebelerde yapilmistir. Caligmamiza kronik dahili
hastaligi olan, bir ay igerisinde ya da halen bir
enfeksiyon hastalig1 gegiren, anemi tanisi almig ya da
hematolojik bir hastaligi olan gebeler dahil edilmemis,
ancak yoremizde sik izlenmeyen 3-Talasemi tastyicilig
i¢in bir aragtirma yapilmamustir.

Periferik kandan hemoglobin konsantrasyonun
6l¢limii aneminin tanisi igin genel olarak kabul edilen
yontemdir. Genellikle 6lgiilen hemoglobin degeri
popiilasyonun %95 ya da %97,5’unun altinda
oldugunda anemi tanisi konulmaktadir. Amerika
Birlesik Devletleri’nde hemoglobin i¢in normal
popiilasyona ait en genis veritaban1 US National Health
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and Nutrition Examination Survey (NHANES)
calismalari ile elde edilmistir(!3). Center for Disease
Control (CDC) NHANES verilerine dayanarak deniz
seviyesinde anemi tanisi i¢in birinci ve dgilincii
trimesterlerde 11g/dL, ikinci trimesterde 10,5 g/dL
esik degerini dnermektedir(!D). Yeterli bir siire yiiksek
rakimda yasayanlar i¢in hemoglobin degerleri su
formiile gore diizeltilmesi onerilmektedir(2).

Diizeltilmis Hb =-0,032 x (rakim x 0,0032808) +
(0,022 x (rakim x 0,0032808)2

Bu formiile gore 1750-2250 m rakim aralig1 igin
esik degerlere 0,6 g/dL eklemek ya da hastanin 6lgiilen
hemoglobin degerinden 0,6 g/dL c¢ikarilmak
gerekmektedir. CDC 1850 m rakim ig¢in hemoglobin
degerinde 0,7g/dL diizeltme yapilmasini dnermektedir
(). CDC*ye gore anemi esik degerleri Erzurum’da
yasayan gebeler i¢in igin birinci ve ii¢iincii trimesterde
11,7 g/dL, ikinci trimesterde 11,3 g/dL olarak
diizeltilebilir.

Akdag ve ark., 1996 yilinda, Erzurum sehir
merkezinde bir yildan fazla siiredir ikamet etmekte
olan gocuklarin dahil edildigi bir ¢calismada bazi
hematolojik parametreler igin referans araligi
hesapladilar(10). Bu galigmaya tibbi dykiisii ve fizik
muayenesinde bir hastalik belirtisi olan gocuklart dahil
etmediler. Olasi hafif anemi olgularini diglamak i¢in
ferritin diizeyi yerine Red Cell Distrubition Width
(RDW) parametresini kullandilar. Referans degerleri
iizerine etkisi olabilecek parametrelerden ebeveynlerin
egitim durumu, gelir diizeyi ve son bir ayda gegirilmis
bir enfeksiyon varligini sorguladilar. Ebevenylerinin
egitim diizeyi en diisiikk olan grupta hemoglobin
degerleri belirgin olarak daha diisiik bulundugundan
bu grubu analizlerden ¢ikardilar. Arastirmacilar, ¢alisma
sonucunda hemoglobin i¢in hesaplanan ortalama
degerin benzer bir galigmada Yip ve ark.(1?) tarafindan
deniz seviyesinde hesaplanan ortalama degerden
yaklagik 1,3 g/dl daha yiiksek oldugunu, istatistiksel
olarak karsilagtirilmamig olmakla birlikte bildirmiglerdir.
Bu ¢alismada anemi esigi olan 2,5 persentil 7-10 yas
araligindaki ¢ocuklar igin 12,9 (12,4-13,1), 11-14 yas
araligi igin 13,5 (13,3-13,7) olarak hesaplandi. CDC
deniz seviyesinde anemi esigi olarak 8-12 yag igin 11,9
g/dl (yiikseklige gore diizeltildiginde 12,6 g/dl), 12-
15 yas igin 12,5 g/dl (yiikseklige gore diizeltildiginde
13,2 g/dl) hemoglobin degerlerini dnermektedir(3).

Caligmamizda gebelerin sosyoekonomik durumu

arastirtlmamus, yerine, diizenli olarak demir takviyesi



aldigini ifade eden gebeler secilmistir. Caligmamizla
birlikte Akdag ve ark.’nin ¢aligmasindan elde edilen
sonuclar, dogrudan istatistiksel olarak karsilagtirma
olanagi olmamakla birlikte, CDC’nin diizeltilmis
hemoglobin esik degerlerine benzemektedir. Bir
kiyaslama, gézlemlenen esik degerler ile CDC’nin
Oonerdigi esik degerlerin anemiyi 6ngdrme
performanslarini bir ¢alismada mukayese ederek
yapilabilir. Calismamizda gebelerin demir alimlarinin
kontrol edilmeyisi ¢aligmanin sonuglarini kisitlamak-
tadir. Demir aliminin ilag tabletleri sayilarak kontrol
edildigi longitiidinal prospektif bir kohort galigmasi
yapilarak hemoglobin i¢in referans araligi daha giivenilir
bir sekilde saptanabilir. Bu tiir bir ¢alismada ferritin

iginde bir referans aralig1 saptanabilir.

Hb (g/dL)

Sekil: Hemoglobin % 95 ongorme araligy ile birlikte regresyon
egrisi (Hb=14,6219 -0,1511 x Hafta + 0,0027 x (Hafia)2, R2=0,13,
P<0,001).
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