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Demir Eksikligi Anemisi Olan Kadinlarda Tedavi Oncesi ve
Sonrasi Trombosit Degerlerinin Karsilagtinimasi

The Comparison of Platelet Counts between the before and after Treatments of Women with Iron
Deficiency Anemia
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oz
Amag: Premenapozal kadinlarda gérilen anemi etyolojisinde en sik neden demir eksikligi anemisidir (DEA). DEA siklikla hipokrom mikrositer eritrositler-

le karakterizedir. Yapilan calismalarda DEA'da trombosit degisiklikleri rapor edilmistir. Bu calismada, yas ortalamasi 37 (15-48) olan DEA tanisi almis kadin
hastalarin, tedavi dncesi ve sonrasi kan sayim parametrelerini degerlendirerek, olasi trombosit say1 degisikliklerini irdelemeyi hedefledik.

Yéntemler: DEA tanisi olan 96 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi demir (Fe), total demir baglama kapasitesi (TIBC), ferritin,
hemoglobin (HGB), hematokrit (HCT), ortalama eritrosit volimi (MCV), ortalama eritrosit hemoglobini (MCH), eritrosit dagilim genisligi (RDW), platelet
(PLT) degerleri karsilastinldi. Bu ¢alismada tedavi dncesi ve sonrasi dederlerin karsilastinlmasinda Wilcoxon testi, degiskenlerin birbirleri ile iligkilerini be-
lirlemede Pearson korelasyon testi kullanildi. Sonuglar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

Bulgular: Tedavi sonrasinda, tedavi dncesine gore ferritin, Fe, HGB, HCT, MCV, MCH degerlerinde istatistiksel olarak anlamli artig (p=0,0001); ansatire
demir baglama kapasitesi, TIBC, RDW ve PLT degerlerinde istatistiksel olarak anlamli diisme goézlenmistir (p=0,0001). Hastalarin PLT degerleri ile HCT,
MCV, MCH degerleri arasinda negatif korelasyon gérilmustir (sirasiyla r=0,216, 0,236, 0,366; p=0,035, 0,021, 0,0001). PLT ve RDW degerleri arasinda ise
pozitif korelasyon saptanmigtir (r=0,35 ve p=0,0001).

Sonug: Tedavi sonrasinda PLT sayilan anlamli olarak azalmigtir. Tedavi ncesi saptanan normal sinirlarda artmis trombosit diizeyleri, hipokrom, mikrositer eritrosit-
lerin kan sayim cihazinda trombosit olarak sayilmis olma ihtimali ve/veya DEAya bagdli artan eritropoetinin etkisiyle agiklanabilir. (JAREM 2015; 5: 94-6)

Anahtar Kelimeler: Anemi, demir eksikligi, trombositoz

ABSTRACT

Objective: Iron deficiency is the most common etiological cause of anemia in premenopausal patients and characterized with hypochromic, microcytic
erythrocytes. Iron deficiency anemia (IDA) has been reported to accompany the changes in both the count and the parameters of platelets (PLT). In our
study, we evaluated possible PLT changes by complete blood count (CBC) and anemia tests conducted on women aged between 15 and 48 who were
diagnosed with IDA before and after iron replacement treatment.

Methods: Ninety-six patients with the diagnosis of IDA were included in our study. Iron (Fe), total iron-binding capacity (TIBC), ferritin, hemoglobin (HGB),
hematokrit (HCT), mean corpuscular volume (MCV), mean corpuscular hemoglobin (MCH), red cell distribution volume (RDW) levels, and PLT counts of
the patients before and after the treatment were compared. In this comparison, Wilcoxon test and for the relationship between the variables Pearson
correlation analysis were used. A p value of <0.05 was considered to be statistically significant.

Results: Ferritin, Fe, HGB, HCT, MCV, and MCH levels after the treatment were found to be significantly increased (p=0.0001) and UIBC, TIBC, RDW, and
PLT were significantly decreased (p=0.0001) when compared with those before the treatment. A negative correlation between PLT and HCT, MCV, and
MCH (r=0.216, 0.236, 0.366; p=0.035, 0.021, 0.0001, respectively) and a positive correlation between PLT and RDW (r=0.35 and p=0.0001) was observed.

Conclusion: PLT counts of the patients after the treatment were found to be decreased. PLT counts that were increased but in the normal range could
be because the hypochromic, microcytic erythrocytes were probably counted as PLT on automated blood count analyzers and/or because of increased
erythropoietin (EPO) in IDA. (JAREM 2015; 5: 94-6)
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GiRiS Demir (Fe) ve transferrin satlirasyonu, ferritin distkligu, total de-

Demir eksikligi anemisi (DEA) toplumda yaygin gériilen bir he- mir baglama kapasitesi (TDBK) artigi ile karakterizedir (1).

matolojik bozukluk olup, 6zellikle cocuk, geng kadin ve yaghlarn
etkilemektedir. Gelismis ve gelismekte olan Ulkelerde énemli bir
halk saghdi problemi olan DEA'nin diinya nifusunun %30'undan
fazlasini etkiledigi tahmin edilmektedir. Gen¢ kadinlarda gori-
len DEA'nin sebepleri arasinda: diyetle yetersiz alim, kanamalar
(menstriel siklus, yaralanmalar, kan dondrleri), gebelik, dogum,
malabsorbsiyon, parazit infestasyonlari sayilabilir. DEA; Hemog-
lobin (HGB), hematokrit (HCT), Ortalama eritrosit hacmi (MCV),

Trombositler kiclk, cekirdeksiz olgunlagsmis megakaryositlerden
koken alan hicre fragmanlandir. Hacimleri 7-11 femtolitre (fl), cap-
lari 1-3 mikrondur. Erigkin insanda glinde yaklagik 100 milyar trom-
bosit Uretilmektedir. Trombositlerin primer roll; Von-Willebrand
faktor ve fibrinojene bagdlanarak hemostazi saglamaktir. Ayrica pro-
inflamatuvar ve anti-mikrobiyal birtakim mediatérlerin de kaynag-
dirlar. Dolagimda artan trombosit (trombositoz) sebepleri arasinda;
neoplastik proliferatif hastaliklar veya sekonder diger durumlar;
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asplenizm, maligniteler, kan kaybi/demir eksikligi sayilabilir. DEA'da
trombosit sayilarinda birtakim degisiklikler rapor edilmistir (2). [imli
DEAnin trombositoz (3, 4), ciddi DEAnin (Hb<7 gr/dL) ise trombo-
sitopeni (5, 6) ile birlikte gorildiugu cesitli calismalarda belirtilmistir.

Ortalama eritrosit hacmi; eritrositlerin ortalama hacimlerini gos-
terir ve anemilerin siniflandinlmasinda kullanilir. MCV<80 fl mikro-
sitoz (normalden kiclk eritrosit), 80-98 fl ise normositoz (normal
biyuklikte eritrosit), >98 fl ise makrositoz (normalden buyuk erit-
rosit) olarak adlandinli. DEA'da eritrosit buyuklikleri degisiklik
gostermektedir. Mikrositik eritrositler veya eritrosit parcaciklar
<36 fl ise tam kan sayim cihazlari tarafindan eritrosit olarak algila-
namazlar ve trombosit olarak sayilirlar (7).

Bu ¢alismada DEA tanisi almig geng kadin hastalarda tedavi 6n-
cesi ve sonrasi kan sayim parametrelerini degerlendirerek olasi
trombosit say1 degisikliklerini aragtirmayi hedefledik.

YONTEMLER

Gaziosmanpasga Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi laboratu-
var bilgi sisteminde (LIS) 2011-2012 yillar arasinda yapilan arsiv
taramasinda, polikliniklere bagvuran ve DEA tanisi almig 96 kadin
hasta calismaya dahil edildi. Hastalann yas ortalamasi 37 (15-48)
idi. Calismanin etik kurul onayr Gaziosmanpasa Taksim Egitim ve
Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan alinmig-
tir (03.04.2013, Karar No:16). Laboratuvarimizda kan sayimi igin
ABX Pentra DX 120 cihazlan ve uyumlu kitleri (Horiba Medikal,
USA\) kullanilmaktadir. Hastalarin tani zamani ve verilen oral demir
preparatlariyla tedavi sonrasi HGB, HCT, MCV, Ortalama eritrosit
hemoglobini (MCH), eritrosit dagilim genisligi (RDW), Trombosit
(Platelet; PLT) Fe, TDBK, ferritin degerleri kargilagtirlldi. Fe, an-
satlre demir baglama kapasitesi (UIBC: Unsatured Iron Binding
Capacity) testleri Roche Hitachi Modular P 800 cihazinda Roche
marka kitlerle (Mannheim, Germany) sirasiyla TPTZ ve Nitroso-
PSAP yontemleriyle fotometrik olarak, Ferritin Roche Hitachi
Modular E 170 otoanalizériinde Roche marka kitle (Mannheim,
Germany) elektrokemiliminesans yéntemiyle calisilmistir. TDBK;
Fe ve UIBC sonugclar toplanarak hesaplanmistir.

istatistiksel Analiz

Bu ¢alismada istatistiksel analizler NCSS (Number Cruncher Sta-
tistical System) 2007 paket programi (Utah, ABD) ile yapilmistir.
Tedavi 6ncesi ve sonrasi degerlerin karsilastinlmasinda Wilcoxon
testi, degiskenlerin birbirleri ile iliskilerini belirlemede Pearson
korelasyon analizi kullanilmistir. Sonuglar, anlamlilik p<0,05 diize-
yinde degerlendirilmistir.

BULGULAR

Tedavi sonrasinda tedavi dncesine kiyasla ferritin, Fe, HGB, HCT,
MCV, MCH degerlerinde istatistiksel olarak anlamli artig (p=0,0001);
UIBC, TDBK, RDW ve PLT degerlerinde istatistiksel olarak anlamli
disme gdzlenmistir (p=0,0001) (Tablo 1). Hastalarin PLT degerleri
ile HCT, MCV, MCH degerleri kiyaslandiginda negatif korelasyon
gorilmustir (sirasiyla r=0,216, 0,236, 0,366). PLT ve RDW degerleri
arasinda ise pozitif korelasyon saptanmistir (r=0,35) (Tablo 2).

TARTISMA

Demir eksikligi anemisinde PLT sayisi ve PLT parametreleri degisik-
likleri bildirilmistir. Hipo/asplenizm disinda sekonder trombositoz
nedenlerinin altinda yatan mekanizmalar ve sekonder trombosito-
zun klinik 6nemi henliz yeterince aydinlatilamamistir. Megakaryopo-
ezin artmasi; trombopoetin, interldkin (IL)-3, IL-6, IL-11 gibi mega-
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karyositik blylme faktorlerinin artan salinimina neden olmaktadir.
Sekonder trombositoz nedenlerinin mekanizmalaninin aydinlatima-
sinda bu faktorlerin ileri aragtirmalarina ihtiyag duyulmaktadir (2).

Kulnigg-Dabsch ve ark.lan (2) 308 inflamatuvar barsak hastalig
(IBH), eslik eden anemisi (kronik hastalik ve DEA) ve trombositozu
olan hastalara uyguladiklari oral demir silfat (n=56) ve intrave-
ndz (IV) demir sukroz ferrik karboksimaltoz (n=252) tedavilerinin
PLT sayisi Uzerine etkilerini arastirmiglardir. Oral ve intravendz
demir tedavisi sonrasi hastalarin platelet sayi ortalamasi istatis-
tiksel olarak anlamli digmistir. Hemoglobin, ferritin ve trans-

Tablo 1. Parametrelerin ortalamalarinin tedavi éncesi ve
sonrasi karsilastiriimasi

X%SS
Tedavi 6ncesi  Tedavi sonrasi  p degeri
Ferritin (ng/mL) 7,15£9,81 28,77+35,76 0,0001
Demir (ug/dL) 23,2+21,78 77,88+46,93 0,0001
UIBC (ug/dlL) 392,2+63,44 296,17+88,65 0,0001
TDBK (ug/dL) 415,45+59,67 374,05+60,91 0,0001
HGB (g/dL) 10,15+1,51 12,62+1,56 0,0001
HCT (%) 30,52+3,62 41,26+34,35 0,0001
MCV (um3) 70,98+8,1 84,91+6,01 0,0001
MCH (pg) 23,61+3,28 28,02+2,51 0,0001
RDW (%) 16,57+2,38 14,94+2,78 0,0001
PLT (x 10°/L) 300,77+71,66 265,55+65,11 0,0001

X+SS: aritmetik ortalama + standart sapma

p<0,05 anlamlidir.

UIBC: ansattre demir baglama kapasitesi; TDBK: total demir baglama kapasitesi;
HGB: hemoglobin; HCT: hematokrit; MCV: ortalama eritrosit hacmi; MCH: ortalama
eritrosit hemoglobini; RDW: eritrosit dagilim genisligi; PLT: platelet

Tablo 2. Platelet ve DEA parametrelerinin birbirleriyle
iligkilerinin karsilagtiriimasi

HCT MCV MCH RDW PLT

HCT r 0,065 0,03 0004 0216

P 0,534 0,771 0,97 0,035
MCV  r 0,065 0,776  -0,526 0,236

P 0,534 0,0001 0,0001 0,021
MCH 0,03 0,776 -0,51 -0,366

o} 0,771 0,0001 0,0001 0,0001
RDW  r 0,004 -0,526 0,51 0,35

P 0,97 0,0001 0,0001 0,0001
PLT r -0,216 0236  -0,366 0,35

P 0,035 0,021 0,0001 0,0001

p<0,05 anlamlidir.
HCT: hematokrit; MCV: ortalama eritrosit hacmi; MCH: ortalama eritrosit hemoglobini;
RDW: eritrosit dagilim genisligi; PLT: platelet; DEA: demir eksikligi anemisi
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ferrin satlrasyonu dizelirken C-reaktif protein ve |6kosit sayisi
degismemistir. inflamasyon parametrelerinin distik oldugunu,
demir tedavisi sirasinda degismedigini ve dolayisiyla iBH'ye eslik
eden trombositozun sistemik inflamasyondan ¢ok DEA sonucu
olabilecegdini agiklamiglardir. Caligmalarina dahil ettikleri Crohn
hastalarina (n=40) demir slkroz tedavisine ek olarak randomize
sekilde plasebo veya eritropoetin (EPO) vererek; PLT sayi di-
sustine EPO’nun etkisi olup olmadigini arasgtirmak istemiglerdir.
EPO ve plasebo verilen gruplarda PLT sayisi ayni 6l¢t ve hizda
dlsmustdr, sirasiyla haftalik ortalama PLT sayi degisikligi %3,7 ve
%4, p=0,703. Haftalik EPO degisimi (azalmasi) ise sirasiyla %5,5
ve %14, p=0,021 idi ve istatistiksel anlamliydi. Bu veriler dogrul-
tusunda, demir tedavisi sirasinda EPO’nun PLT sayi degisiklikleri
Uzerine etkisinin olmadigini belirtmislerdir.

Dizgln ve ark.lari (8) serum vitamin B,, ve folat diizeyi normal
DEA tanisi almig 102 ¢cocuk hastanin PLT sayilarini saglikl kontrol
grubuna gdre anlamli yiksek bulmusglardir (p<0,05). Vitamin B,
ve folat diizeyi normal olan anemik cocuklarin periferik yaymala-
rinda kontrol grubuna gére anlamli yiksek nétrofil hipersegmen-
tasyonu gézlemlemislerdir (p<0,05).

Kadikoylu ve ark.lar (9) DEA tanisi almig 86 kadin hastada PLT sa-
yisi, ortalama trombosit volimi (MPV), trombosit dagilim genisligi
(PDW) gibi PLT parametrelerini degerlendirmislerdir. Serum Fe, Fe
satUrasyonu, ferritin ve MPV distiginde PLT sayilarinin arttigini
gdzlemlemiglerdir. PLT sayisi ile MPV ve Fe satlirasyonu arasinda
ters korelasyon saptamiglardir. Calismalarina dahil ettikleri hastala-
rin %27,9'unda trombositoz, %2,3'inde trombositopeni oldugunu
belirtmislerdir. Bu durum ilimli DEA'nin trombositoz, ciddi DEAnin
trombositopeni ile birlikteligini rapor eden caligmalarla uyumludur.
Galismamizda hastalarda tedavi 6ncesi Hb degerleri ortalamasi
10,4 olup ilimli DEA bulunmaktaydi ve PLT degerleri normal sinir-
larda ancak tedavi sonrasina gore anlamli yiiksekti.

Yaptigimiz calismada DEA tanisi alan kadin hastalarin tedavi dncesi
trombosit sayilari tedavi sonrasina gére anlamli yUksekti. Ancak nor-
mal sinirlarda artmig trombosit sayilan DEAya bagli artan EPO'nun
etkisiyle de agiklanabilir. Akan ve ark.lar (3) DEA ve trombositozu
(PLT >) (450 x 10°/1) olan 15 kadin, DEA ve PLT sayisi normal olan
16 kadin hastadan Fe tedavisi 6ncesi, tedavinin 1. ve 3. ayi ve te-
davi sonunda aldiklar kan érmeklerinde serum trombopoetin, EPO,
|6semi inhibitor faktor, IL-6, IL-11 dizeylerine bakmiglardir. Her iki
grupta da EPO ve PLT sayilan arasinda pozitif korelasyon bulmus-
lar, artan EPO duzeylerinin PLT sayisini arttirabilecegdini diisiinseler
de, DEA ve normal PLT sayisi olan hasta grubunda da EPO duzeyi
artisinin PLT Gzerine etkisinin olmadidini belirtmiglerdir. Diger trom-
bopoetik sitokinlerde iki grupta da degisiklik gézlemlememislerdir.

SONUC

Demir eksikligi anemisi bir reaktif trombositoz nedenidir. Ge-
nellikle DEA'ya ilml PLT sayisi artiglan eslik etse de bu sayi na-
dir olarak 1 milyonu gecebilir. Altta yatan mekanizmalar henlz
tam olarak aciklanamamistir. Calismamizda tedavi dncesi tedavi
sonrasina gore normal sinirlarda artmig PLT sayilari; tedavi dnce-
si hipokrom ve mikrositer olan eritrositlerin kan sayim cihazinda
trombosit olarak sayilmasiyla agiklanabilir. Eritrosit buytkligi ve
sekliyle ilgili parametreler olan MCV, MCH tedavi sonrasi anlamli
yUkselmis ve RDW ise anlaml dismustir (p=0,0001). Bu veriler-
de tedavi sonrasi tam kanda cihaz tarafindan yanliglikla trombosit
olarak sayilabilecek mikrositlerin azaldigini veya olgun eritrositle-
re donistigund desteklemektedir.
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