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Amac: Demir eksikligi anemisi (DEA) tim dunyada halen en sik gortlen beslenme iligkili hipokrom ve mikrositer ane-
milerdendir. Demir eksikligi anemisi ile birlikte periferik kanda trombositoz sik gorultr ve nedenleri iyi bilinmemektedir.
Calismamizda demir eksikligi anemisi olan ¢ocuk hastalarin ¢zelliklerini, trombositoz sikligini ve nedenlerini arastirdik.

Gerec ve Yontemler: Demir eksikligi anemisi tanisi almis ayaktan izlenen gocuk hastalarin yas, cinsiyet, Hemoglobin
(Hb), ortalama eritrosit volimu (MCV), trombosit sayisi, ortalama platelet volumt (MPV), beyaz kire (WBC), mutlak
notrofil sayisi (MNS), transferrin saturasyonu (TS), ferritin dlzeyleri, es zamanl enfeksiyon varligi incelendi ve trombositoz
varligi ve nedenleri arastiridi.

Bulgular: Demir eksikligi anemisi olan toplam 267 hastanin (E/K:109/158) yas ortalamasi 7.0+6.3 yildi. Hastalarin
ortalama Hb degerleri 8.9+1.8 (4.6-11.9) g/dL, MCV 65.2+8.1 (47.1-84.6) fL, ortalama trombosit sayisi 392.250+146.805
(114.000-1.239.000)/mm?, ortalama TS %5.1+2.6 (1.09-12.57), ferritin ortanca degeri 3.4 (0.1-344) ng/mL
hesaplandi. Hemoglobini 7g/dL’nin altinda olan 50 hastada (%18.7) derin anemi tesbit edildi. Demir eksikligi anemisi
olan hastalarin 112’si (%41.9) 2 yasindan klc¢Uk infant ve sit cocuklarindan, 97’si (%36.3) 12 yasinda ve daha blytk
adolesanlardan olusuyordu. Anemik adolesanlarin 84’0 (%86.5) kiz hastaydi. Yetmigbir (%26.6) hastada trombositoz
saptandi. Trombositozu olan ve olmayan hasta gruplarinin ortalama trombosit sayisi siraslyla 578.197+134.779/mm8 ve
324.892+75.686/mm?’tli. Trombositoz, erkek hastalarda, enfeksiyonu olanlarda daha sikti. Trombositozu olan anemik
hastalarin yas ortalamalari, Hb, MCV ve MPV; olmayan anemik gruba gore istatistiksel olarak daha disuk, WBC, MNS
ise yUksekti (p<0.05). Trombosit sayisi ile ortalama trombosit volimu arasinda orta ama anlamli negatif korelasyon
saptandi (r= -0.330, p=0.000).

Sonug: TUm dinyada oldugu gibi Ulkemizde de halen DEA 6nemli halk saghidr problemlerinden birisidir ve stt cocuklar ile
Ozellikle adolesan kiz gocuklarinda sik gérilmektedir. Literattrle uyumlu olarak demir eksikligi derinlestikge ve enfeksiyon
varliginda trombositoz gortlme sikligl artmaktadir.

Anahtar Sézciikler: Cocuk, Demir eksikligi anemisi, Trombositoz

ABSTRACT

Objective: Iron deficiency anemiais still one of the most common nutrition related hypochrome and microcytic anemias
worldwide. Thrombocytosis in peripheral blood is common with IDA and its causes are not well known. In this study, we
investigated the characteristics, frequency and causes of thrombocytosis in children with IDA.

Material and Methods: Age, sex, blood count parameters, serum iron and iron binding capacity, ferritin levels,
presence of concomitant infection were investigated and the presence and causes of thrombocytosis were seeked at
outpatient clinics in children with IDA.

Results: The mean age of 267 patients with IDA (M/F: 109/158) was 7.0 + 6.3 years. Mean Hb value of the patients
was 8.9 + 1.8 (4.6-11.9) g/dL, mean MCV 65.2 + 8.1 (47.1-84.6) fL, mean platelet count 392.250 + 146.805 (114.000-
1.239.000) / mm?, mean TS 5.1 + 2.6 (1.09- 12.57), the median value of ferritin was 3.4 (range 0.1-344) ng/mL. Deep
anemia with hemoglobin below 7g/dL was detected in 50 patients (18.7%).

Of the patients with iron deficiency anemia, 112 (41.9%) were infants younger than 2 years of age, and 97 (36.3%) were
adolescents aged 12 years and older. Out of the anemic adolescents, 84 (86.5%) were female. Thrombocytosis was
detected in 71 (26.6%) patients.
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Mean platelet counts of patients with and without thrombocytosis were 578.197 + 134.779/mm?® and 324.892 + 75.686/mm?, respectively.
Thrombocytosis was more common in male patients and in patients with infection. In patients with thrombocytosis the mean age, Hb,
MCV and MPV were statistically lower, and WBC and ANC were higher than in anemic group without thrombocytosis (p<0.05). There was
a moderate but significant negative correlation between platelet count and mean platelet volume (r= -0.330, p=<0.001).

Conclusion: IDA is still one of the most important public health problems in our country as it is in the world and it is frequently seen in
infants and particularly in the adolescent girls. Our results are consistent with the literature, the incidence of thrombocytosis increases as iron

deficiency deepens and when infection is present.
Key Words: Child, Iron deficiency anemia, Thrombocytosis

GiRiS

Demir eksikligi anemisi (DEA) hem gelismekte olan Ulkelerde
hem de endustrilesmis toplumlarda sik gdrilen beslenme
iliskili hipokrom ve mikrositer anemilerdendir. Besinlerle yetersiz
demir alimi, hizli bUytyen ¢ocuklarda artan demir ihtiyaci, stt
cocuklarinda inek sutiine bagl barsaklardan gizli kanamalar
ile ve adolesan kizlarda en sik adet kanamalari ile olmak Uzere
gizli ve acik kan kayiplari demir eksikliginin ve DEA'nin nedenleri
arasindadir. Dunyada demir eksikligi anemisinin prevalansi; okul
oOncesi cocuklarda % 43, gebe kadinlarda % 38 ve gebe olmayan
kadinlarda ise % 29'dir (1). Ulkemizde farkli bolgelerden, farkli
yas grubundaki ¢ocuklarda DEA % 15.2 ile % 62.5 arasinda
bildirilmistir (2-7). Demir eksikliginden etkilenen bireylerin fizksel
yeterliligi, okul-is basarisi, bilissel islevleri olumsuz ydnde
etkilenir. Demir eksikligi anemisinde, demirden zengin gidalarin
tUketimi dnerilir ve demir tedavisi kullanilir.

Demir eksikligi anemisi tanisinda, hematolojik belirtecler
ve demir parametreleri siklikla kullanimaktadir. Referans
populasyondaki ylzde besin altindaki bir hemoglobin icerigi
anemi tanisini koydurur. Serum demir (SD) konsantrasyonu,
total demir baglama kapasitesine (TDBK) bolundigunde
transferrin saturasyonunu (TS) verir. Transferrin saturasyonu
%15’in altina indiginde eritropoez baskilanir. Yizde 10’dan
daha az bir TS, genellikle tanida “altin standart” olarak kullanilir
ve demir eksikligini (DE) tanimlar (8,9). Serum ferritini, toplam
vicut demir depolarinin iyi bir biyobelirtecidir, ancak ferritin, bir
akut faz reaktanidir ve kronik enflamatuar durumlarda, vicut
demir durumundan bagimsiz olarak yUkselir ve bdylece testin
hassasiyetini azaltir (9).

Demir eksikligi anemisi ile birlikte periferik kanda artmig trombosit
sayisi (trombositoz) siklikla bildirilen bir durumdur ve nedenleri
cok iyi bilinmemektedir (10,11). Bu calismanin amaci DEA tanisi
almis cocuk hastalarnn 6zelliklerini belirlemek ve trombositoz
sikigini ve bunun nedenlerini incelemektir.

GEREG ve YONTEMLER
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Gocuk ve Cocuk Hematoloji ve Onkoloji polikliniklerine 2016-
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cocuk hastalarin retrospektif olarak yas, cinsiyet, kan sayimi
parametreleri, serum demir ve demir baglama kapasitsi, ferritin
dUzeyleri, es zamanli enfeksiyon varlidi incelendi. Hemoglobin
ve ortalama eritrosit volimu (MCV) dlzeyleri yasa ve cinsiyete
gore referans degerlerin altinda ve ferritin seviyesi 12 ng/mL’den
dustk oldugunda DEA tanisi koyuldu. Hemoglobin (Hb) ve MCV
dUzeyleri yasa ve cinsiyete gore referans degerlerin altinda
olup, ferritin degerleri yUksek, ancak transferrin saturasyonu
%710’un altinda hesaplananlar da demir eksikligi grubuna kabul
edildi. Trombositoz icin alt sinir 450.000/mm? kabul edildi.
Trombositozun agirigr 450.000-700.000/mm? hafif; 700.000-
900.000/mm?® orta; 900.000-1milyon/mm?3 agir; mm¥de
1 milyonun Uzerinde ise ¢ok agdrr olarak sinflandinidi (11).
Calisma igin gerekli etik kurul onayr alindi (SBU Samsun EAH
GOKA/2020/4/16.

istatistik

Sayisal degiskenlerde normal dagiima uygun olanlar icin
ortalamazstandart sapma (SD), normal dagilima uygun
olmayanlar icin ortanca (dagiim) ile kategorik degiskenler sayi
ve yUzde (%) olarak verildi. Nitel deg@iskenlerin gruplar arasi
karsilastinimasinda ki-kare ve Fisher exact test, normal dagilan
sayisal verilerin karsilastinimasinda bagimsiz érneklem t testi,
normal dagiimayan verilerin karsilastinimasinda Mann-Whitney U
testleri kullanildi. iki degisken arasinda bir iliskinin olup olmadigi,
egQer iliski varsa bu iliskinin siddetini ortaya koymak amaciyla
korelasyon analizi yapildi. Sonuglarin yorumlanmasinda p<0.05
olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Verilerin
istatistiksel degerlendiriimesinde  SPSS  16.0 (Statistical
Package for Social Sciences for Windows Version 16.0) paket
programi kullanildi.

BULGULAR

Demir eksikligi anemisi tanisi almis toplam 267 hastanin 109’u
erkek, 158’1 kizdi. Hastalarin yas ortalamasi 7.0+6.3 yild.
Anemik hastalarin ortalama Hb degerleri 8.9+1.8 (4.6-11.9) g/
dL, MCV 65.2+8.1 (47.1-84.6) fL, ortalama trombosit sayisi
392.250+146.805 (114,000-1.239,000) /mm?, ortalama TS
% 5.1+£2.6 (1.09-12.57), ferritin ortanca degeri 3.4 (0.1-344)
ng/mL hesaplandi. Derin anemi Hb7g/dL'nin altinda olan 50
hastada (%18.7) tesbit edildi (27K/23E) (Tablo I).
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Tablo I: Demir eksikligi anemisi ile trombositozu olan ve olmayan hastalarin karsilastirimasi.

DEA ve Trombositoz Trombositoz P

Hasta sayisi (n: 267) 161 106

Cinsiyet(K/E) 127/69 31/40 0.002
Enfeksiyon (Var/Yok) (n:129) 19/58 25/27 <0.000
Laboratuvar (ortxsd)

Yas (yil) 8.1+6.3 4.0+3.8 <0.000
WBC (/mm?) 7.916+3.081 10.862+3.397 <0.000
MNS (/mm?3) 3.719+1.770 4.858+2.673 0.003
Hb (g/dL) 9.1+1.7 8.4+1.8 0.007
Hct (%) 30.2+4.1 28.6+4.6 0.009
RBC (105/mm?) 4.6+0.5 4.6+0.6 0.720
MCV (fL) 66.2+7.8 62.3+8.2 0.001
MCH (g/dL) 19.8+3.5 18.2+3.5 0.002
MCHC (g/dL) 29.6+2.5 29.1+2.3 0.106
RDW (%) 17.4+2.5 18.5+3.0 0.013
Transferrin sat (%) 5.2+2.6 4.7+2.5 0.212
Ferritin (ng/mL) (ortanca-dagilim) 3.5 (0.3-344) 3.3 (0.1-165) 0.546
Plt (/mm?) 324.892+75.686 578.197+134.779 <0.000
MPV (fL) 9.0+1.5 8.3+0.8 <0.000

Hb: Hemoglobin, Hct: hHematokrit, RBC: Eritrosit sayisi, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, MCH: Ortalama hemoglobin, MCHC: Ortalama
hemoglobin konsantrasyonu, SDBK: Serum demir baglama kapasitesi, TS: Transferring saturasyonu,Plt: Platelet, MPV: Ortalama platelet
sayisi, BK: Beyaz kire sayisi, MNS: Mutlak nétrofil sayisi
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Sekil 1: Demir eksikligi anemisi olan hastalarin yaslara gére dagilimi. Sekil 2: Hemoglobin ve trombosit sayisi arasinda zayif, ancak
istatistiksel anlamli negatif korelasyon saptandi (r= -0.18, p=0.002).
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Sekil 3: Trombosit sayisi ve MPV arasinda negatif korelasyon saptandi  Sekil 4: Hasta yasi ve trombosit sayisi arasinda korelasyon saptandi(r=
(r="-0.330, p<0.000). -0.243, p<0.000).
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Sekil 5: Enfeksiyonu olan ve olmayan DEA hastalarinin trombositlerinin
dagilimi.

Demir eksikligi anemisi olan hastalarin 112’si (%41.9) 2 yasindan
kUcUk infant ve sUt cocuklarindan, 97’si (%36.3) 12 yasinda
ve daha blyUk adolesanlardan olusuyordu. Anemik adolesan
hastalarin 84’0nun (%86.5) kiz hasta oldugu goértldu (Sekil 1).

Demir eksikligi anemisi olan hastalarn 71’inde (%26.6)
trombositoz saptandi. Trombositoz saptananlardan toplam 6
(% 8.5) hastanin trombosit sayisi 700.000/mm?®’den fazla ve 2
(%2.8) hastaninki 1milyon/mm?®’tin Uzerindeydi. Erkek cocuklarin
%36.7’sinde, kiz cocuklarin %19.6’sinda trombositoz vardi ve
aradakifarkistatistiksel olarak anlamliydi (p:0.002). Trombositozu
olan ve olmayan hasta gruplarnin ortalama trombosit sayisi
siraslyla 578.197+134.779/mm?® ve 324.892+75.686/mm?'dU.
Trombositozu olan anemik hastalarin yas ortalamalari, Ho, MCV
ve ortalama platelet volumleri (MPV); trombositozu olmayan
anemik gruba gore istatistiksel olarak daha dusutk, beyaz kire
sayisl (WBC), mutlak nétrofil sayisi (MNS) ise yUksekti (Tablo 1).
Korelasyon analizlerinde hastalarin yasi ve hemoglobin dlzeyi
azaldikga, trombosit sayisinin arttigi, trombosit sayisi arttikca
ortalama trombosit volimuanun azaldigi gérulda (Sekil 2,3,4).

Klinik olarak enfeksiyon olup olmadigi toplam 129 hastada
kaydedildi. Enfeksiyonu olan 44 hastanin (%34.1) trombosit
sayisi474.522+202.490/mm?, enfeksiyonu olmayan 85 hastanin
(%65.8) trombosit sayisi 353.085+119.391/mm? bulundu,
aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p:0.008) (Sekil 5).
Hicbir hastada tromboembolik komplikasyon gortimedi.

TARTISMA

Calismamizda toplam 267 DEA tanisi almis cocuk hasta
grubunun Klinik 6zelliklerini, anemi laboratuvar 6zelliklerini,
anemiye eslik eden trombositoz varligini ve trombositozu
etkileyen diger degiskenlerini inceledik. Anemik olan hastalarin

Turkiye Cocuk Hast Derg/Turkish J Pediatr Dis / 2020; 14: 147-152

%42’sini 2 yasindan kic¢Uk cocuklar ve %36'sini adolesanlar
olusturuyordu. Adolesan hastalarin da %86’s! kiz gocuklarydi.
Literatiirde benzer sekilde Bergem i ve ark. (6) 329 addlesanda,
kizlarda daha sk ve istatistiksel anlamli olmak Uzere, demir
eksikligi prevalansini  %30.7 ve demir eksikligi anemisi
prevalansini %5.5 bulmuslardir. Son zamanlarda yapilan bir
calismada 6-14 yas arasindaki okul ¢ocuklarinda demir eksikligi
ve DEA prevalansi sirasiyla %49.7 ve %9.6 olarak bildirilmistir
(13). Demir eksikligi anemiye ilerleyerek halsizlik, pika, azalmis
egzersiz kapasitesi, bilissel bozukluklara neden olabilir. Beyin
gelisimi devam etmekte olan okul ¢cagindaki cocuklar ve gencgler
icin demir eksikligi 6énemlidir. Emzirme oranlarinin artmasi ve
demir takviyeli formul mamalar, gelismis Ulkelerde bebeklerde
demir eksikligi anemisini blyUk dlctide azaltmistir (9).

TUm dUnyada oldugu gibi Ulkemizde de halen DEA dnemli halk
saghg problemlerinden birisidir, ancak bu konuda yapilmis gok
saylida ¢alisma ve durum tespiti olmasina ragmen maalesef yeterli
ve genis kapsamli galisma sayisi gok azdir (14). Saglik Bakanlg
Ana Cocuk Sagligi ve Aile Planlamasi Genel Mudurligu, DEA
sikligini azaltmayi hedefleyerek 2004 yilindan itibaren 4-12 ay
arasl bebeklere 5 ay sureyle Ucretsiz demir destedi uygulamistir.
2009 yilinda demir destegi uygulamasinin sonuglarini gérmek
icin yapilan saha calismasinda ¢ocuklarin dértte Ggtine demir
destegi Onerildigi, ailelerin tama yakininin 6nerilere  uydugu
gbrulmisttr. Calisma dncesinde galismaya alinan gocuklardan
kan sayimi yapilanlarin Ggte ikisinde anemi tanisi konulmusken,
bu calismanin sonucu olarak 12-23 aylk cocuklarin sadece
%7.8’inin anemik oldugu tesbit edilmistir. ‘Demir Gibi Turkiye’
programi adi altinda 6-12 aylk c¢ocuklara proflaktik demir
tedavisi halen uygulanmaktadir (15). Ancak istanbul’da yakin
zamanda yapilmis bir bagka gcalismada 4. ayda demir proflaksisi
baslanan gocuklarda, 9. ayda demir eksikligi anemisi sikligi %45
ve demir destegi 12. ayda kesilen ¢ocuklarda demir eksikligi
anemisi sikligi 24. ayda %33 saptanmistir (16).

Calismamizda DEA hastalannin yaklasik Ucte birini adolesan
kiz ¢ocuklar olusturuyordu. Adolesan kizlarda agir menstruel
kanamaya bagl anemi siklikla bildirilir (17,18). Adolesanlarda 7
gunden uzun suren adet kanamalari, giinde 5’den fazla ped
degisimi, gece boyunca ped degistirme gereksinimi, pihtil
kanama, demir tedavisine cevapsizlik altta yatabilecek bir
kanama bozuklugu i¢in stphe uyandirmalidir.

Cocuklarda demir eksikligi ile birlikte reaktif trombositoz
siklikla tanimlanmaktadir, ancak nasil gelistigi bilinmemektedir.
Trombopoetin - ve eritropoetinin - (EPO) homolog  yapisi
nedeniyle, EPO’in trombopoezi artirdigi disindimis ancak
gbsterilememistir (9,19,20). Ferrucio ve ark.(21) calismalarinda
insanlarda ve farelerde, kemik iligi ortamindaki dusuk demirin
megakaryositik-eritroid progenitorlerin metabolizmasini
etkiledigini  ve sinyal yolaklarnin  megakaryositik  seriye
yonlendirdigini tutarll bir model ile géstermiglerdir. Calismamizda
demir eksikligi anemisi bulunan hastalarmizin  %26'sinda



trombositoz tesbit ettik. Sonuclarimizda erkek ¢ocuklarda
trombositoz daha sik gorildu ve trombositozu olan hastalarin,
trombositozu olmayanlara gore yaglar daha kiguk, anemileri
daha agirdi. Trombositozun siddeti arttkca MPV’'nin azaldigini
g6sterdik. iki yasindan kiiclk cocuklarda demir eksikligi anemisi
daha sk gortimesi, trombositoz insidansinin da bu grupta
daha yUksek olmasini agiklayabilir. Bizim sonuglarnmiza benzer
sekilde, Subramaniam ve ark. (22), 1000 trombositozlu ¢ocuk
hastada, sekonder trombositoz etiyolosinde en sik olarak anemi
ile enfeksiyon birlikteligini (% 48.3) ve bunu takiben sadece
demir eksikligini (% 17.2) ve tek basina enfeksiyonu (% 16.2)
gosterdiler. Bizim calismamizda da enfeksiyonu olan hastalarda
trombositoz sikligi istatistiksel anlamli olarak yiksekti. Bir bagka
calisma da yine benzer olarak trombositozun, 2 yasindan kiguk
olan gocuklarda daha sk oldugunu, anemi agirligr arttikca
trombositozun siddetinin arttigini ve trombosit sayisinin artmasi
ile MPV’de azalma varligini bildirilmistir (23).

Reaktif trombositozun diger nedenleri enfeksiyonlar, kronik
inflamasyon, doku hasar (travma, cerrahi, yank), veya
neoplazilerdir, ve patogenezinde akut faz reaktani olan IL-6 aracili
hepatik trombopoetinin uyarimasi gosterilmistir (19,20). Demir
eksikligine sekonder trombositoz zararsiz olarak bilinmekle
birlikte, literatirde artan siklkta demir eksikligine sekonder
trombositozda hem arteriyel hem de vendz tromboembolizm
riskinde artis bildirimektedir (24,25). Calismamizda hicbir
hastamizda tromboembolik komplikasyon izliemedik.

Trombositozun neden sadece demir eksikligi anemili bazi
hastalarda ortaya c¢ktginn cevabr agik degildir. Hastalar
arasindaki genetik polimorfizmler, demir eksikliginin agirg veya
demir kinetiginin farkli olmasi sonucu hematopoetik progenitér
alt populasyonlarinin farkli sekilde etkilenmesi mumkandur (22).
Analiz cihazinin bazi mikroeritrositleri, haciminin kigtk olmasi
nedeniyle, platelet olarak yanliglikla saymasi sonucu psddo-
trombostoz olabilecedi de 6ne surdlimustir (26).

Calismamizin  kisitliliklari, enfeksiyonu olan hastalarimizin
enfeksiyon Ozellikleri ve C-reaktif protein gibi kantitatif
olgtimlerin yapiimamig olmasi; demir eksikligi etiyolojisi ve tedavi
sonuglarinin kaydediimemis olmasidir.

Calismamiz  Ulkemizde DEA hastalanyla yapilmis yeterli
geniglikte bir seridir. Demir eksikligi derinlestikge trombositoz
gortime sikhginin arttigr gérdlmustar. Stt ¢cocuklarinin, demir
yonUnden desteklenmesine ragmen, bu grupta demir eksikligi
halen dnemli bir sorun olarak devam etmektedir. Adolesan gencg
kizlarda da DEA ciddi bir sorundur. Adolesan kiz ¢ocuklarina
okullarda anemi farkindaligi egitimi verilmesi, demirden zengin
beslenme 6nerileri ve demir takviyesi planlanmasi uygun olabilir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogrudan
baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet, gereg
ve malzeme saglayan ve/veya Ureten bir firma veya herhangi
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bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme surecinde, galisma
ile ilgili verilecek karari olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya
manevi herhangi bir destek alinmamistir.

Cikar Catismasi

Bu calisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
clkar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
Uyeligi veya Uyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi bir
firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlari yoktur.
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