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GIRIS VE AMAC

Demir eksikligi anemisi (DEA) gelismis ve gelismekte olan
tlkelerde en sik gériilen nutrisyonel anemi tipidir. Aneminin en
onemli nedenini kan kayiplart olusturur. Eriskin erkekler ve
postmenopozal kadinlarda DEA'nin en sik nedenini gastrointestinal
sistem kanamalan olustururken, premenopozal kadinlarda
codunlukia menstrual kan kayiplari anemiden sorumludur.

Artmis menstrual kan kaybi lreme cagindaki kadinlarin
%5‘inde  gorllir ve jinekolojik  basvurularin  %12sini
olusturmaktadir. Menorajiden gesitli sistemik ve lokal bozukluklar
sorumlu olabilir ancak etkilenen kadinlarin %50'sinden fazlasinda
organik bir patoloji saptanamamaktadir. Aslrll'hemoraji, konjenital
kanama bozukluklarinda 6zellikle von Willebrand hastaligi (VWD)
ve hemofili taglyicilarinda rapore edilmistir. Diger seyrek konjenital
kanama bozukluklari; protrombin, fibrinojen, FV, FVII, FX ve FXI
eksiklikleri de menoraji ile iligkili olabilir. Ne var ki menorajisi olan
kadinlarda kanama bozukluklarinin prevalansi bilinmemektedir.
Ayrica, menorajinin klinik degerlendiriimesinde de bu bozukluklar
rutin olarak arastinlmamaktadir.

Bu calismada menorajisi olup demir eksikligi anemisi gelisen
kadinlarda, tam kan trombosit agregasyon yontemiyle konjenital
veya edinsel trombosit fonksiyon bozukluklarim; tam kan sayimi,
periferik yayma, PT, aPTT, fibrinogen, kanama zamani, D-Dimer,
FVIII, FIX, FXI dizeyleri ile diger hemostatik bozukluklari
incelemeyi amagladik.



GENEL BILGILER

1. DEMIR EKSIKLiGI

1.1. Tanim

Demir eksikligi, total viicut demir iceriginin normalden disiik
oldugu bir durumdur.

Uc ardisik evre demir eksikligi gelisiminden sorumludur;

e Demirin azalmasr : Demir eksikliginin en erken fazi olup,
depo demiri azalmig veya tUkenmistir. Ancak serum demir
konsantrasyonu ve kan hemoglobin seviyesi normaldir.

e Anemi olmaksizin demir eksikligi : Demir eksikliginin
daha ileri evresidir. Belirgin anemi olmaksizin depo demirinde
azalma veya tikenme, c¢odunlukla serum demir
konsantrasyonu ve transferin saturasyonunda azalma
mevcuttur. 1

o Demir eksikligi anemisi : Demir eksikliginin en ileri
evresidir. Azalmis veya tilkenmis demir deposu, diisiik serum
demir konsantrasyonu, dlisiik transferin saturasyonu ve
disiik hemoglobin konsantrasyonu veya hematokrit degeri ile
karakterizedir(1).

1.2. Prevalans

Demir eksikligi, gelismis ve gej,ismekte olan (lkelerde en sik
gorilen nitrisyonel eksiklik formudur(2). Tim ekonomik gelir
dlizeyi ve yas gruplarini etkilemekle birlikte gocuklar, gelir diizeyi
diisikligu nedeniyle kotii beslenenlerde ve kadinlarda daha sik
gorilir(1).



Diinya Sadlik Orgiitiiniin verilerine gére, demir eksikliine
bagli anemi diinya populasyonunun yaklasik %30’unu,diger bir
ifade ile 1.3 milyar insani etkilemektedir. Okul &ncesi ¢ocuklarin
%43, gebe kadinlarin %51 ve okul cadindaki cocuklarin %37'sinde
demir eksikligi anemisi goriilmektedir. Intestinal helmintiyazis
sikiginin yliksek oldugu diinya {ilkeleri ve demirden fakir diyetle
beslenen populasyonlarda demir eksikligi prevalansi yiksektir(1).

1.3. Demir Eksikligi Anemisinin Nedenleri

Artmig fizyolojik demir gereksiniminin karsilanamadidi ya da
demir dengesini olumsuz ydnde etkileyen patolojik faktorlerin
varliginda demir eksikligi anemisi olusur(3).

Negatif demir dengesi veya artmis gereksinime neden olan
faktorler tablo 1'de gosterilmistir(2).

Tablo 1. Demir Eksikligi Anemisinden Sorumlu Etyolojik
Faktorler

1. Artmus Gereksinim
Gebelik
Siit verme
Gelisme yaslari

2. Artmis Demir Kaybi

o Ureme sistemi
Menoraji-metroraji
Intra-uterin kontraseptif aletler

e (Gastrointestinal sistem
Kanama
Ozofajit, 6zofagus varisleri
Hiatal herni
Peptik Glser



Inflamatuar barsak hastaligi
Hemoroidler
Karsinoma: mide, kolorektal
Konjenital anjiodisplazi, hemorajik telenjiektazi
Salisilat, non-steroidal antienflamatuar ilaglarin kullanimi
Divertikiilozis
Ulseratif kolit
Parasitozlar (ankilostomiazis, sistosomiazis, trikurazis)
e Uriner sistem
Kronik bdbrek yetersizligi ve hemodializ
Hemoglobiniri-paroksismal gece hemoglobindirisi
e Kronik kan verenler '
e Hemostaz bozukilukiarr
e Solunum sistemi
Idiyopatik pulmoner fibrozis

3. Yetersiz Demir Alim

e Besinsel
Vejetaryen
Yashlar

e Emilim bozuklukiari
Aklorhidri
Mide cerrahisi
Celiac hastaligi
Pika

Eksikligin en sik nedenini kan kaylplarl olusturur(3). Eriskin
erkekler ve postmenapozal kadinlarda demir eksikliginin en olasi
sebebini  gastrointestinal  sistem  kanamalari  olustururken,
premenapozal kadinlarda menstrual kan kaybi anemiden
sorumiudur(4).



Menstruasyon géren kadinlar %5-10 orani ile demir eksikligi
anemisinin sik gorlldigli saglikli, genis bir populasyonu temsil
ederler(4). Menstrual kayip dzellikle menoraji, gebelik ve stit verme
kadinlarda gériilen anemiden sorumlu faktorlerdir(4).

2. Menoraji

2.1. Menorajinin tanimi

Normal menstrual siklis; bir sikllistin ilk glni ile takip eden
sikllistin ilk glinli arasindaki sire olup, genellikle 28 + 7 giindir;
4 + 2 giin sirer ve sikllis boyunca toplam 40 +20 ml mestrual kan
kaybi s6z konusudur. Adet siiresinin 7 giinden uzun ve menstrual
kan kaybinin 80 ml den fazla olmasi menoraji olarak kabul edilir

(5).

Tablo 2. Anormal Vajinal Kanama Tipleri ve Ozellikleri

Tip Ozellikleri

Oligomenore Siklus siiresi >35 glin

Polimenore Siklus siiresi <21 giin

Amenore 5 ay veya 3 siklus boyunca adetin olmamasi
Menoraji Diizenli sikluslar; artmis miktar, siire
Metroraji Diizensiz sikluslar

Menometroraji Diizensiz sikluslar; artmig miktar, siire

2.2. Menorajinin degerlendirilmesi

'Menorajinin objektif olarak degerlendirilmesi zordur(6). Siklus
boyunca menstrual kan kaybi 80 ml'den fazla olan kadinlarin 1/3G
adet miktarlarini hafif veya orta derece olarak kabul ederken, kan
kaybi 20 mi'den az olan kadinlarin %15’ i ise kendilerini yogun adet
gériyor sinifina sokabilmektedirler(5).
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Klinik olarak inandiricc menoraji ile bagvuran kadinlarin
%»50'sinden azinda, dodrulugu objektif olarak kanitlanan menoraji
saptanmigtir. Hastanin tanimi ile menstrual kan kaybinin objektif
6lcim{ arasinda degisen bir korelasyon mevcuttur(6).

Son 25 vyl igindeki arastirmalar  menorajinin
dederlendiriimesinde daha givenilir ve Uretken yo6ntemlerin
gelistiriimesini saglamistir. Ne yazik ki bu yontemler kompleks ve
intensif olup, rutin klinik uygulamalar icin pratik degildir(6).

Menstrual kan kaybinin &lgiimi icin  bir dizi metod
gelistirilmistir. Son vyillarda ¢odu arastirma grubu, Hallberg ve
Nilsson‘un alkalin hematin metodunu kullanarak sihhi havlu ile
atilan hemoglobin 8lglimiind énermektedir(7).

Sithhi havlu sayist klinik uygulamalarda siklikia kullaniimakla
birlikte, ¢ogu galismada havlu sayisi ile objektif 6lclilen kan kaybi
arasinda ¢ok az veya higbir korelasyon saptanamamistir (8). Ped
adirhk 6lgim{ calismalarin kiiglik bir kisminda kullaniimis ve
Olgiilen kan kaybi ile orta derece bir korelasyon géstermistir. Clinka
total menstrual kaybin en az %b50'sini endometrial transudat
olusturmaktadir.(6)

Kan kaybi miktarinin dogrulanmasinda detayli bir menstrual
oyku alinmasi gok énemlidir. Objektif menorajisi olan ¢ogu kadin
super ped, ayni anda iki ped veya ped ile beraber tampon kullanir.
0,5-2 saat ara ile ped dedistirir, gece ic ¢amasinini veya yatak
carsafini kirletecek miktarda, gogu kez pihtili vasifta vajinal kanama
hikayesi verir. (9)

Resimli kan kayip olgiim tablosu da yararli bir skorlama
sistemi olup, menstrual hacmin 6lglimiinde kullanilan diger bir



yontemdir. >100 dederinde bir skor 80ml‘den fazla menstrual kan
kaybina esdegerdir(10).(Sekil-1)

isim:

Baslangiggiinii :__/__/__ Hasta No: _____ :

Havlu 1 2 3 4 5 6 7 8
dl ] |
50 '

=] i 1] |l |
“ I
8 [Pihti S50px1fipx3

Havlu 1 2 3 4 5 6 7 8

O | ]|

e Il
| |

Pihti

(Piht1;; madeni para bilyikliigii=1p/50p gibi)

Sekil-1. Resimli kan kayip dlciim tablosu. Tampon igin verilen skorlar
1 (hafif lekeli), 5 (orta derece lekeli) ve 10 (tamamu kan ile kapl).
Havlu icin verilen skorlar 1,5 ve 20. Kiigiik ve bilyiik pihti sirasiyla 1
ve 5 olarak skorlanir.

2.3. Menorajinin sebepleri.

Menorajinin sebepleri (ic biylk kategoride toplanir. Bu
sebeplerin bir kismi dikkatli bir O6ykii ve muayene ile
saptanabilirken, cogu daha detayh bir inceleme gerektirir. (6)
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2.3.1. Lokal pelvik patoloji

Menoraji sebeplerinin gogu bu kategoride yer alir. Asagidaki
patolojilerin hicbirinde anormal kanamanin mekanizmasi kesin
olarak bilinmemektedir. Prostaglandin sentez veya metabolizma,
veya lokal koagulasyon mekanizma bozukluklarinin rol oynadigina
dair deliller mevcuttur. (11)

Myom

Menstrual kan kaybinin objektif 8lglimii, menorajinin derecesi
ile myomun uterus igi pozisyonu arasindaki iligkiyi ortaya
koymustur. Intrauterin, submukoz, intramural ve subserdz
pozisyon siraslyla menorajinin siddeti azalmaktadir. (12)

Adenomiyozis

Menoraiji ile iliskisi stiphe gétiirmez ancak objektif kan kayip
Olclimleri seyrektir. Disfonksiyonel vajinal kanama nedeni ile
endometriyal rezeksiyon yapilan kadinlarin %40’ inin siperfisial
adenomiyozise sahip oldugu gegmis yillarda gosterilmistir. (13)

Endometriyozis
Menorajiden prostaglandin ile iliskili mekanizmalar sorumiu
olabilir. (12,14)

Endometriyal polip
Sik goriilmemekle birlikte kadinlarin %12'sinde menoraji
mevcuttur. (15)

Polikistik over hastaligi

Seyrek araliklar ile anovulatuar disfonksiyonel vajinal
kanamaya sebep olurlar. Artmis kanamanin mekanizmasi
bilinmemektedir.(6)
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Intrauterin kontraseptif araclarr

Modern bakir intrauterin araglar artmis menstrual kan
kaybina cogunlukla sebep olmazlar. Menoraji gelistiginde,
intrauterin aracin uterus duvari ile iliskisinde major bozukluktan
(gébmiilme, parsiyel perforasyon veya rotasyon)
stiphelenilmelidir.(16)

Nadir sebepler

Miyometrial hipertrofi ve uterusun vaskuler
malformasyonlarini igerir.(6)

2.3.2. Sistemik hastaliklar

Menorajisi olan bir kadini degerlendirirken klinisyen ayirici
tanida sistemik sebepleri mutlaka  dusiinmelidir.  Bunlar
koagulasyon faktérleri ve/veya trombositlerin konjenital ve edinsel
bozukluklar olup, menoraji, epistaksis ve gastrointestinal sistem
kanamasini igeren mukoz membran kanamalari, kolay morarma ile
seyreder. (17)

Koagulasyon bozukluklar, &zellikle von Willebrand hastaligi,
gogu Kklinisyenin dislindiglinden daha siktir. Yiksek risk
faktdrlerine sahip olan kadinlar, menorajisi olan tiim adolesanlar,
medikal veya cerrahi tedaviye yanit vermeyen anovulatuar
disfonksiyonel vajinal kanamasi olan kadinlar ve anatomik uterus
lezyonu olmayip ovulatuar disfonksiyonel vajinal kanamasi olan
kadinlar koagulopati agisindan aragtirilmalidir. (5)
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2.3.2.1. Konjenital koagulasyon ve trombosit fonksiyon
bozukluklan

I) von Willebrand hastaligi

En sk rastlanan konjenital koagulasyon bozuklugu olup,
diinya populasyonunun %1’ ini etkilemektedir. (18-20)

Bu hastalik ilk defa 1920’ li yillarda Helsinki-Finlandiya’da Dr.
Erik von Willebrand tarafindan tanimlanmistir. Erkekler ve
kadinlarin kanamaya egilimi olmakla birlikte, 0ozellikle geng
kadinlarin major problem menoraji olacak sekilde daha ciddi
boyutta etkilendiklerini saptamigtir. Bir ailede 7 kiz ¢ocugun 5
tanesi menstrual kan kaybi nedeniyle exitus olmustur. Bugilniin
standartlari ile Dr. von Willebrand bdyle genis bir aileyi inceleyerek
kabaca bir calisma metodu ortaya koymus; ne yazik ki hastalarin
trombositlerinin normal goriindiigii halde kanama zamanlarinin
uzadigini  farketmemistir. Bundan birkag yil sonra vWD tani
kriterleri; mukozal membran kanamasinda artma, normal trombosit
sayislyla beraber kanama zamaninda uzama ve otozomal dominant
kalitim seklinde ortaya konmustur. (21)

GlnUmizin gelistiriimis tanisal testleri (tablo 3) ile bir
kisinin sadece vWD'ye sahip oldugu -ddkiimente edilmekle kalmaz,
vWD'in tipi ve subtipi de belirlenir. vWD'deki bozukluk; biyiik,
multimerik, adezif plazma proteini olan von Willebrand faktdrdedir.
(21-24)

Tablo 3. von Willebrand Hastahg: Icin Tanisal Testler

VWF:Rco dlglim

FVIIL:C

VWF:Ag

Kanama Zamani (normal/anormal)

VWF multimerik analizi (SDS agaroz elektroforezi ile)
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Tip 1 vWD’de hastanin iirettigi vWF yapisal ve fonksiyonel olarak
normal olup, miktari azalmistir.

Tip 2 vWD’de VWF yapisal ve fonksiyonel olarak anormaldir.

Tip 3 vWD’de hasta homozigot olup, az veya hi¢ (<%3) VWF
dretilir. (25,26) (Tablo 4 ve 5)

Tablo 4. von Willebrand Hastalig: Tipleri

Tip Karakteristik ozellikleri

1 VWF miktarinda kismi azalma

2A Yiiksek molekuler agirlikli VWF multimerlerinde
azalma

2B Yiiksek molekuler agirlikh vVWF multimerlerinin
trombosit GPIb/IX kompleksine afinitesi artar

2M Trombosit fonksiyonlari azalir, yliksek
molekuler agirhkli VWF multimerleri korunur

2N FVIII'e baglanmada azalma

3 FVIII diizeyindeki asiri azalma ile birlikte

vWFin total eksikligi

Tablo 5. von Willebrand Hastalig: Tip 1,2 ve 3'iin
Ozellikleri

{

e Tip 1 (klasik tip)
Hastalarin %80 ini olugturur
Kanama zamani genellikle uzundur
FVIII, vWF: Ag, VWF : Rco azalir
vWF yapi ve fonksiyonunda bozukluk yoktur
e Tip2 p
Hastalarin %20'sini etkiler
VWF yapi ve fonksiyonunda bozukluk vardir
Cok seyrek gorilir
FVIII, vWF: Ag, VWF : Rco 6lclilemeyecek kadar azalir (<%3)
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Tedavi vWD'nin tipine gbre degisiklik gésterdiginden sadece
vWD'den siiphelenip teshis etmek yeterli degildir. Hastaligin tipide
belirlenmelidir. (27,28)

VWF fonksiyonu :

iki major fonksiyonu vardir. Zedelenen damar duvarinin
subendotelial ylizeyine trombositlerin  baglanmasinda ve
trombositler  arasi interaksiyon saglayarak  trombosit
agregasyonunda 6nemli rol oynar. Ek olarak plazmada FVIII ile
nonkovalen siki bir kompleks olusturarak FVIIIT hizli proteolitik
degredasyondan korur. (23)

Teshis :

VWD goduniukla otozomal dominant kalitim paterni
gosterdiginden klinisyen hastanin gocuklar, ebeveynleri ve diger
akrabalarinda; menoraji, kolay morarma, cerrahi veya dis ¢ekimi
gibi invazif prosediirler sonrasi asiri kanama Oyklsini
sorgulamalidir. Aile Oyklisi negatif olsa da vWD olasiligi
dislanmamalidir. Clinkli, ya hastaligin klinik siddeti etkilenen
bireyler arasinda farklilik gosterebilir, hasta diger aile bireylerinde
kanama egilimi oldugunun farkinda degildir ya da ailede birey
sayisi azdir. Ek olarak ailedeki bireyler artmis menstrual kanamaya
sahip olabilir ancak bu durumu normal olarak degerlendirirler. (29)

Ristocetin kofaktér (VWF:Rco) olgiimii tanida kullanilan en
yararl testtir. VWF fonksiybnunun en iyi gbstergesi olup, tim vWD
tiplerinde anormal olarak azalmigtir. VWF:Rco ©6lgimdii, Dbir
antibiyotik olan ristocetinin vVWF varliginda trombositleri aglutine
etmesi esasina dayanir. Bu arada, difer birgok durumun VWF
diizeyini etkiledigini unutmamak gerekir. (17) (tablo 6)

15



Tablo 6. vWF Diizeyine Etki Eden Durumlar

e Kan Grubu
AB kan grublu bireyler 0 kan gruplulara gére %60 - %70 daha
fazla VWF diizeyine sahiptir

o Stres, DIK, hamilelik, oral kontraseptifler, kollagen doku
hastaliklari VWF diizeyini artirir

e Hipotroidi, FVIII diizeyini azaltir

II) Diger Konjenital Koagulasyon ve Trombosit Fonksiyon
Bozukluklan

Diger bircok konjenital koagulasyon bozukiugu kadinlarda
menoraji ve diger kanama semptomlari ile iliskili olabilir. (tablo 7)
Bunlar izole FVIII veya FIX, FXI eksiklikleri, disfibrinojenemi ve
nadiren afibrinojenemi veya FII, FV, FVII, FX gibi bozukluklan
kapsar. (30)

Tablo 7. Menoraji ile iliskili sistemik kanama bozukluklan

¢ Konjenital hemostaz bozukluklari
vWD
FVIII veya FIX eksikligi (hafif hemofili ta§IYICI|aI‘I nadiren
homozigot FVIII veya FIX bozuklugu)

FXI eksikiigi

Diger seyrek pihtilasma faktor eksiklikleri (afibrinojenemi, FV,
FVII, FX eksiklikleri) ¢

Disfibrinojenemi »‘

Hiperfibrinolitik durumliar
a2-antiplazmin eksikligi
PAI-1 eksikligi
Trombosit fonksiyon defektleri
o Kazaniimis hemostaz bozukluklari
ITP /

16



TTP, HELLP sendromu

Ilaca bagli trombositopeni
HIV- iligkili trombositopeni
Trombosit fonksiyon defektleri
Kazanilmig FVIII inhibitor

DIK

Hepatoselliler hastalik
Vitamin K eksiklik durumlar
Oral antikoagulanlar

a) FVIII ve FIX eksikligi hafif tagiyicilan

Ciddi hemofili A veya B, kadinlarda nadir iken, ¢ogu hemofili
A veya B tasiyiasi subnormal FVIII ve FIX diizeyine sahiptir.
Liyonizasyon sonucu kadinlarin bir kismi ¢ok diisiik faktér diizeyine
(%20'nin  altnda) ve boylece ' kanama edilimine sahip
olabilirler.(17) (tablo 8)

Tablo 8. FVIII ve FIX eksikligi hafif tasiyicilarinda kanama
semptomlian

Menoraji

Kolay morarma

Diisiik

Islem sirasinda agiri kanama
Dilatasyon ve kiiretaj
Sezeryan

Epizyotomi

Epidural/spinal anestezi
Amniosentez

invazif dental girisim

b) FXI eksikligi |

Cogunlukla Askenazi yahudilerinde gorilir. Otozomal bir
bozukluktur; FXI diizeyi homozigot hastalarda gok disiik iken
(<15 1IU/dL) heterozigot hastalarda dislk-normaldir. FXI
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konsantrasyonu ve kanama semptbmlan arasindaki korelasyon
zayiftr. Spontan kanama seyrek olup, kanama genellikle travma
veya cerrahi sonrasi goriilir. Homozigot veya heterozigot FXI
eksikligi olan kadinlarda menoraji rapor edilmistir. (31)

c) Konjenital trombosit fonksiyon bozukluklari

Glanzmann trombastenisi ve Bernard-Soulier sendromu gibi
ciddi trombosit fonksiyon bozukluklari seyrek olup, hayatin erken
dénemlerinde teghis edilir. Diger konjenital trombosit fonksiyon
bozukluklari daha sk ve orta siddetli olup, asirt vajinal kanamast
olan kadinlarda gézden kagabilir. Trombosit depo havuzu hastalidi
ve trombosit sallnim bozukluklari bu kategoriye girer. Bu
bozukluklar genellikle mukoz membran kanamasi ve kolay
morarma ile semptom verirler. (27,28)

Glanzmann trombastenisi; otozomal resesiftir. Trombosit
ylzeyinde bulunan ve fibrinojen reseptérii olarak gérev yapan
glikoprotein IIb-IIIa eksiktir. Bu nedenle ADP, kollagen, epineftin
ve trombin ile trombosit agregasyonu olmaz, ancak ristosetin ile
trombosit agregasyonu normaldir. (42)

Bernard-Soulier sendromu; | periferik  yaymada  dev
trombositlerle karakterize olan bu hastalik da otozomal resesiftir.
ADP, kollagen ve epinefrin ile trombosit agregasyonu normaldir,
ancak ristosetinle trombosit agregasyonu olmaz. Trombosit
sayisinda da hafif azalma vardir. Trombositlerin subendotele
yapismasinda anormallik vardir. Bunun nedeni trombosit ylizeyinde
bulunan ve VWf icin reseptor olarak gérev yapan glikoprotein Ib-IX
kompleksinin bu sendromda eksik olmasidir. (42)

Platelet depo havuzu hastaliginin kalitim paterni kesin olarak
bilinmemektedir. Trombositlerdeki yodun grandillerin sayisi yada
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icerikleri azalmigtir. Bunun olasi nedeni, megakaryositlerdeki grandil
olusumunun anormal olmasidir. ADP salinimi yetersiz oldugu icin
trombosit agregasyon anormalligi karakteristiktir. ADP ve epinefrin
ile primer agregasyon dalgasi olusur, ancak bozuklugun derecesine
gbre sekonder agregasyon dalgasi anormaldir. (1)

Trombosit agregasyon testleri konjenital trombosit
fonksiyon bozukluklarinin tamsinda kullanilan major

laboratuvar metodudur. (32,33) (tablo 9)

Tablo 9. Trombosit fonksiyon bozukluklarinda ayirici tani

Test Trombasteni “Storage Pool” Salinim bozukiugu Bernard-Soullier
hastahin sendromu

Platelet sayisi N N N 4

Platelet morfolojisi N N N Dev plateletier

Kanama zamani 1~ Nt t 1

Pihu biziigmest ozuk N N N

Yiiksek konsantrasyorda ADP Bozuk N N N

ile agregasyon

Diiik konsantrasyonda ADP Bozuk ikinci faz gézlenmez  ikinci faz gézlenmez N

lle agregasyon

Kollagen ve epirefrinle agregasyon ~ Bozuk Bozuk Bozuk N

Ristosetinle agregasyon N N N Bozuk

2.3.2.2. Kazanilmis koagulasyon ve trombosit ile ilgili
bozuklukian '

Birgok kazanilmis koagulasyon bozukluklari anormal vajinal
kanama, diger tip mukoz membran kanamasi, kolay morarma
ve/veya cerrahi girisim sonrasi fazla miktarda kanama ile semptom
verebilir.

En sik gériilenler;
« Idiyopatik trombositopenik purpura
« Ilaca bagl trombositopeni
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e Trombosit fonksiyon bozukluklari
e Vitamin K eksiklik durumlaridir. (17)

Idiyopatik trombositopenik purpura

Eriskinler ve 10 vyasindan biyilk c¢ocuklarda gordldr.
Genellikle otoimmiin karakterdedir. Otoimmiin trombositopenik
purpura bayanlarda daha sik goriliir, sinsi baslar ve mukoz
membran kanamasi, petesi, ekimoz ile karakterizedir. Menoraji
major semptom olabilir ve akut kan kaybi ile senkopa yol agabilir.
Hastalarda romatoid artrit, sistemik lupus eritematozis, Hashimato
-troiditi vs. gibi otoimmiin bozukluklara ait aile Gykiisii olabilir.
Trombositopeniye ek olarak pozitif coombs testi, pozitif antinukleer
antikor ve azalmis serum immiinglobulinleri gibi diger immiinolojik
bozukluklara laboratuvar testlerinde rastlanabilir. (17)

Ilaca bagl trombositopeni

Duyarli bireylerde bazi ilaglara ikincil idiyopatik
trombositopenik purpuraya benzer bir sendrom gelisebilir. Bu tip
ilaglar (kinidin, kinin, sulfonamidler, klorotiazid, valproik asit)
trombosit ylizeyindeki ilaca karsi gelismis immiinglobulin G'ye
baglanir. Bu olay trombosit aktivasyonu ve invivo trombosit
agregasyonu ile sonuglanir(32). Heparin iligkili trombositopenide
(HAT) heparin uygulanimi, heparin ile reaksiyona girerek heparin-
antikor immun komplekslerini olusturacak Ig G antikorlarinin
olusmasina sebep olur. Bu immun kompleksler trombosit Fc
reseptdriine baglanarak trombositleri aktive ederler. HAT >1 hafta
siire ile heparin alan eriskinlerin %1-3inde gorilir. HAT
gelisenlerin %10-15inde fatal, ani arteriyel veya vendz trombozlar
geligebilir; amputasyon gerektirebilir. (34)
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Kazanilmis platelet fonksiyon bozukluklar

Birgok sistemik hastalik ve ilag platelet disfonksiyonuna
sebep olup, cabuk morarma, mukoz membran tipi kanama, cerrahi
veya travma sonrasi asiri kanama ile seyredebilir.

Sistemik  bozukluklar {remi, karacijer hastalifi ve
myeloproliferatif bozukiuklari kapsar.

Cesitli ilag gruplan (antiinflamatuar ajan, trisiklik
antidepresan, c¢esitli antibiyotik ve antikoagulanlar) trombosit
fonksiyonlar ile etkilesir. Asetilsalisilik asit, bir siklooksijenaz
inhibitérii olarak trombosit prostaglandin yolunda tromboxan A2
olusumunu engeller. Aspirinin trombositlerdeki etkisi irreversibledir.
Diger nonsteroidal antiinflamatuar ajanlar; ibuprofen, indometasin,
naproksen trombosit fonksiyonlarinin reversible inhibitorleridir.
Klinik kanama bulgulari, gogunlukla bu ilaglardan herhangi biri altta
vWD gibi kanama bozuklugu olan bir kisi tarafindan alinir ise
ortaya cikar. (17)

Kazanilmis FVIII inhibitorleri

Seyrek olmakla birlikte bir pihtilagma faktériine karsi
kazanilmis inhibitdrler ¢ogunlukla FVIII'e kargidir. Siklikla hayati
tehdit eden ani baglangigli hemorajik komplikasyonlar ile seyreder;
uygun tanidan hemen siiphelenip hizlica dékiimente edilmelidir.
FVIII oto antikorlar sistemik lupus. eritematozis, romatoid artrit
gibi otoimmun bozukluklar ve postpartum kadinlar gibi birgok
durumda goriilebilir(35-38). Otoantikorlar termde veya erken
postpartum periyodda gelisebilir, bu durumda inhibitdriin spontan
kaybi siktir(38). Kazanilmis FVIII inhibitdrleri ¢ogunlukla ani
baslangich hizli yaylim gofsteren yumusak doku hemorajileri,
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durdurulamayan epistaksis ve/veya gastrointestinal kanama veya
vajinal kanama ile seyreder. Diagnostik ponksiyon yerlerinde ciddi
kanamalar gérilir. aPTT uzar ve FVIII azalr, siklikla %3
dizeyindedir.FVIII inhibitdr testi pozitiftir. (39)

Vitamin K eksiklik durumlar

Belirgin kanama gdsteren vitamin K eksikligi; malabsorbsiyon
sendromlari ( ¢oliyak hastaligi, kronik diare), kumadin overdose ve
B-laktam antibiyotikler gibi belirli ilaglar ile gelisebilir. PT ve aPTT
uzamistir, trombosit sayisi ve trombin zamani normaldir. PT
genelde aPTT'den daha fazla uzamistir; vitamin K bagiml
pithtilagsma faktorleri (II, VII, IX, X) azalmistir. (17)

2.3.3. Disfonksiyonel vajinal kanamalar

Anormal vajinal kanama sebebi olarak genital sistem
hastaliklari ve sistemik hastaliklar elimine edildikten sonra
disfonksiyonel vajinal kanama teshis edilir. (6)

Disfonksiyonel vajinal kanama; miktarca artmis menstrual
kan kaybi ile birlikte uzun siireli ve kisa araliklarla olan kanamay!
da icerir(9). Anormallik hipotalamusa lokalize oldugunda
disfonksiyonel vajinal kanama anovulasyon ile birlikteyken
(40),endometriyal fonksiyon bozuklugunda normal ovulatuar
sikluslar goriiliir(41). Karsilanamayan 6strogenin artmig miktarinin
yodun kan kaybina yol agma mekanizmasi bilinmemektedir.
Progesteron yokludunda artan @&strogen seviyesi, insan
endometriyum kiiltlirlerinden elde edilen kapiller endotelyal
hiicrelerden prostasiklin sekresyonunu artirir. Bu prostasiklin artisi
anovulasyon ile iligkili menorajinin sebebidir.(6)
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2.4. Mensturasyon siiresince hemostaz

Menstrual kanamanin kontrolu ve sonlandirimasinda
hemostazin rolu ginimizde heniiz anlasilamamistir. Ancak
menstruasyonun ilk 20 saati boyunca endometriyal damarlarda
platelet ve fibrin hemostatik tikaglar gosterilmistir.(43) Bu nedenle
mensturasyon sirasinda uterus hemostazinda hemostatik tikag
olusumunun  sekonder ancak  o6nemli rol  oynadigi
distiniilmektedir.(44) Endometriyal arterioller (45) ve/veya
myometriyal arterlerin (46) konstriksiyonu ise primer hemostatik
role sahiptir. Bu sebeple herhangi bir koagulasyon bozuklugu
(damar veya trombosit bozuklari, koagulasyon faktér eksikligi ve
von Willebrand hastaligi) artmis menstrual kan kaybi ile
sonuglanabilir. Normal ve anormal menstruasyonda uterus fizyoloji
ve patofizyolojisinde 6nemli rol oynayan diger faktorler; doku
rejenerasyonu, prostaglandinler, inflamasyon ve myometrial
kotraktilitedir.(10)

Menoraji, koagulopatisi olan kadinlarin siklikla en belirgin
sikayetidir. Kanama bozukluklarinin patofizyolojisinin iyi anlasiimasi
bu durumlarin teshis ve tedavisinde klinisyene yol gésterecektir.
(47)

Normal hemostaz

Ug faza ayrilrr.

a) Primer hemostaz : Vaskuler vazokonstriksiyon, trombosit
adezyon ve agregasyonunu icerir. Damar hasarn sonucu

subendotelyal protein komponentleri, basta kollagen fibrilleri olmak
tizere kanin sekilli ve plazma komponentleri ile temas eder.
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Acida cikan kollagene trombositler tek tabaka halinde yapisir
ve b6y|ecé hemostazi baglatir. Trombosit adezyonu primer olarak
vWF'e baglhdir. vWF; damar duvar komponentleri ve trombosit
ylzeyinde bulunan spesifik bir reseptér olan GPIb/IX kompleksi
arasinda molekiiler kdprii gbrevi yapan bir plazma proteindir.
Adezyona ugrayan plateletler daha sonra  trombosit
agregasyonunun potent agonistleri olan adenosine difosfat (ADP)
ve tromboxan A2 (TXA2) salinimina yol agacak sekilde aktivasyona
ugrarlar. Bu ajanlar, tek tabaka halindeki trombositlere diger
trombositlerin agregasyonunu stimule ederler. Fibrinogen; bir diger
trombosit reseptérii glikoprotein IIb/IIIa kompleksini aktive ederek
agrege olmug trombositleri birbirine sikica baglar. TXA2 trombosit
membran fosfolipitlerinden olusur ve vazokonstriksiyonu stimule
ederek hemostaz hizlandirir. (47)

b) Sekonder hemostaz : Koagulasyon kaskadinin aktivasyonu
(sekonder hemostaz) primer trombosit tikacinin stabilizasyonunu
saglar. Sekonder hemostaz sonunda trombinin etkisiyle soluble
plazma prekursirll olan fibrinojenden fibrin olugur. Koagulasyon
faktorlerinin gogu yapisal olarak tripsin ve kimotripsine (serin
proteazlar) benzeyen proteolitk enzimlerdir. Dolasimda inaktif
formda sirkiile eden enzimler ard arda aktive olarak baslatici olayin
dramatik olarak bilylimesini saglar. FV ve FVIII'in aktive olup,
plazma membraninda bulunan makro molekuler kompleksler ile
birlesmesi olay! hizlandirir. (47) Bu birlesme ile pihti olusan yerde
yiksek konsantrasyonda koagulasyon faktérleri acija cikar ve
enzimatik aktivite artar. (48)

1964 yilinda 6ne siriilen kaskad hipotezine gbre FXII
aktivasyonu ile baglayan kontakt (intrensek) yol ve subendotelyal
bolgeden agida ¢ikan doku faktorii (TF) ile baslayan doku faktori
(ekstrensek) yolundaki reaksiyon dizileri sonucundaki iki yolun son
driinleri FX aktivasyonunu saglar ve bundan sonra ortak olarak

{
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devam eden yol, trombin ve sonunda fibrin olusumu ile biter. (42)
Bu modelde aktive FXII, FXI' i aktive eder; FXIa tarafindan da FIX
aktive olur. Bu asamadan sonra FIXa, FVIIIa, fosfolipid ve
kalsiyumu iceren bir makromolekuler kompleks FX'u aktive eder.
(47)

Alternatif olarak ekstrensek yol FVII'nin TF ve az miktarda
FXa ile aktivasyonuyla baglamaktadir. FVIIIa, TF, fosfolipid ve
kalsiyumdan olusan bir makromolekuler kompleks daha sonra FX'u
aktive eder.

Uglinci  bir makromolekuler kompleks ise; FXa, FVa,
fosfolipid ve kalsiyumu igerir; protrombini aktive formu olan
trombine gevirir.

Son basamakta trombin fibrinojeni fibrine donistirlir ve
FXIII sayesinde fibrin monomerleri arasinda képriiler olusur (47).
(Sekil 2, 3, 4)

Yakin zamanda koagulasyon kaskad modeli yeni diizenleyici
basamaklarin saptanmasi (izerine modifiye edilmistir. (49,50) Artik
normal hemostazin basglamasina FIX'un FVIIa/TF kompleksi ile
aktivasyonunun major rolu olduguna inanilmaktadir. FVIIa/TF
kompleksi FIX'u aktive ederek intrensek ve ekstrensek yollar
arasinda onemli bir baglantt saglar. (47) Pihtilasmanin
baglamasinda TF yolu tek baslanglcjtlr ama TFPI tarafindan hizla
inhibe oldugu igin FX aktivasyonunun devami FIXa ve FVIIIa'yi
kesinlikle gerektirir (42). (Sekil 5) '
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WA S S ANNYN

Sekil 2. Normal hemostazisde gelisen olaylar dizisi sematik olarak
goriimektedir A. Damar zedelenmesi bélgesinde endotel kaybi ve gecici
vazokonstriksiyon B. Trombositlerin vWF araciligi ile damar duvarina
adezyonu, aktivasyonlart slrecinde gekil degisikliime ugramasi,
graniillerinden ADP ve TXA; serbestlesmesi ve bunlarin etkisiyletrombositlerin
ilave olarak kiimelesmesi ve primer hemostazisinin saglanmasi C. Zedelenen
dokudan agida cikan doku faktorii ve trombosit ylizeylerinde fosfolipidlerin
eksprese olup pihtilagsma sistemini aktive etmesi, trombin olusumu ve
aktivasyonu ile fibrin olusumu D. Polimerize fibrinin trombositleri sikilagtirmasi
ve kalici hemostatik tikag ile sekonder hemostatizisinin saglanmasi, hemostatik
trombiise dolagimdaki eritrositlerin, notrofil Idkositlerin ilave olmasi
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Trombotitler ?e';t:::tom

py &
FEEIR AR I

ADEZYON

Sekil 3. Trombositlerin adezyonu. Trombositler, yiizeylerindeki Gplb
reseptorieri ile endotelalti kollagen doku arasinda képrii islevi géren VWF'lin
aracilidi ile damar duvarina adezyon olugtururlar.

Fibinojen GP llb-lia

Sekil 4. Trombositlerin  kiimelesmesi.  Fibrinogen, trombositlerin :
ylzeylerindeki GplIb-Illa reseptérleri arasinda kopriler olusturarak
kiimelegmeyi saglar.
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Intrensek Yol

PK
HK PK Prekallikrein

HK Yiiksek molekuler

/\ agirlkh kininogen
PL Fosfolipid

X1 Xlla
\l/ HK
............................................ ™~ Ekstrensek Yol
/Ca—z*r\ VII
X1 Xla
m
Ca VlIla/tissue factor
X IXa
v dZ+
VIII —9/\ VIIIa ->J/ PL \l,
X Xa. X
A4 —> Va —9 C82+
AN PL
Protrombin Trombin
Fibrinogen X
—_—>
koagulasyon Fibrin monomer XlIla
kaskadi
itif
m.m.mW>P°FZ‘L odback Fibrin polimer
(hipotez) |
FIBRIN KOGRETIM KURTLS
BOKURIANTASYON BERIGES

Sekil 5. Modifiye koagulasyon kaskadi : Tissue faktdr/FVII kompleksiyle
FIX'un aktivasyonu ve trombin ile FV, FVIII ve olasilikla FXI'in pozitif feedback
aktivasyonu.

c) Fibrinolitik sistem : Olusmus hemostatik tikacin

cdziilmesinden sorumludur. (51) Sistem, inaktif proenzim olup,
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enzimatik olarak aktif plazmine doniisen plasminojen ve diger
dizenleyici proteinleri icerir. Plasminojenin esas fizyolojik
aktivatdrii doku plasminojen aktivatortddr.

Fibrinolitik aktivitenin dnlenmesi doku plasminojen aktivator
seviyesinde plasminojen aktivatdr inhibitér-1 (PAI-1) ile, plasmin
seviyesinde ise a.2-antiplasmin ile gergeklesir. (47) (Sekil-6)

(inaktif)
P/Al-l It< Plasminogen Fibrin
PAI-1 tPA —

o2-antiplasmin

Plasmin =y

Fibrin
Yikim
uriinleri

Sekil 6. Fibrinolitik sistem ve regulasyon noktalan
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3. MENORAJI NEDENI OLAN TROMBOSIT FONKSiYON VE
KOAGULASYON BOZUKLUKLARININ ARASTIRILMASI

Menoraji 6ykisl olan bir kadlnda koagulasyon ve trombosit
fonksiyon bozukluklari asagida belirtilen laboratuvar tetkikleri ile
arastirilabilir.

Tam kan sayimi

Periferik yayma

Retiklosit sayimi

Protrombin zamani

Aktive parsiyel tromboplastin zamani
Fibrinojen

Faktor dizeyleri

VWF:Rco 6lglimi

VWF:Ag 6lcimii

Kanama zamani

Trombosit agregasyon testleri

3.1. Trombosit agregasyon testleri

Trombositlerin  degisik ajanlarin  varliinda ve gesitli
kosullarda agrege oldugu bilinmektedir. Trombosit agregasyonu;
bir trombositin dierine yapigmasini -ifade etmek igin kullanilan bir
terimdir. Bu fenomen, trombositten zengin plasma (PRP) veya tam
kana agrege edici ajanlarin eklenmesi ile indiiklenir. Agregasyon
kalsiyum, fibrinojen, bir veya birgok plasmatik faktdr ve agrege
edici ajanin varlidina baghdir.

Agrege edici ajanlarin segimi teorik temellere baghdir. ADP ve
epinefrin(adrenalin) trombositlerin depo grantillerinde bulunur ve
primer hemostatik tikacin olusumu sirasinda salinarak trombosit
kiimelesmesine katkida bulunur. Bu ajanlara invitro trombosit
yanitt hastanin kanama :bozuklugunun yapisini belirlemede
yardimcidir. Kollagen ise trombositler tarafindan ihtiva edilmez,
damar duvarinda bulunur ve vaskuler travma sonrasi trombositlerin
karsilastigi 6nclil agrege edici veya prokoagulan faktdr olarak kabul
goriir. Boylece kollagene invitro trombosit yanit galismasi tanisal
acidan 6nemlidir.
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En sik kullanilan agonistler trombin, kollagen, arasidonik asit,
ristosetin, ADP ve epinefrindir.

Trombosit agregasvon testi; trombosit
fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde gliniimiizde
kullanilan en degerli invitro testlerden biridir. Kalitsal ve
edinsel trombosit disfonksiyon durumlarinin teghisi ve
uygun tedavi seklinin segiminde klinik 6neme sahiptir.

Ug cesit agregasyon testi mevcuttur:

1. PRP ile optik agregasyon

2. Tam kan ile impedans agregasyon
3. ATP saliniminin 6élgimii (luminesans)

OPTiK AGREGASYON

Invitro trombosit agregasyonu ile trombositlerin invivo primer
hemostatik tikac olusturma yetenegi ortaya konulmaya caligilir.

Antikoagule kan Orneginden elde edilen plasma
suspansiyonundaki plateletler diisiik dozda santifiij edilerek PRP
elde edilir. PRPYi iceren kivete agonist eklenmesini takiben
trombositler agrege olarak yanit verdiginde igik transmisyonunda
degisiklik olur ve bu degisiklik cihaz tarafindan kaydedilir.
Trombosit agregati olusturacak agonist ne kadar gigli ise PRP
icinden gegen isik miktari o kadar fazla olur.

iMPEDANS AGREGASYONU

Impedans (veya elektriksel rezistans) agregasyon metodu
optik bir yontem degildir. Tam kanda calisilir.

Test o6rnedini iceren kiivet: icine bir elektrod probu
yerlestirilir. Prob temel olarak iki metal tel igerir. Prob dolagimina
milivolt arali§inda alternatif akim voltaji tatbik edilir. Agrege edici
agonist kiivete eklenir ve trombositler daldirilan metal tel tizerinde
kiimelesir. Bu kiimelesme dolasimda elektriksel rezistans olusturur.
Olusan rezistans degisikligi alet tarafindan 6lgllir ve ohms olarak
dederlendirilir. Test, agonist eklendikten sonra 4-6 dakika iginde
gerceklestirilir. :
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Tam kanda impedans agregasyon testi, PRP'de optik

agregasyon testi ile karsilastinldiinda bir takim Ustiinliiklere
sahiptir;

Tam kan impedans agregasyonu ristosetinin agrege edici
etkisine daha sensitiftir. Bbylece VWD teshisinde kanama
zamani ve VWF 6lclimiine gbre daha kiymetlidir.

Kan 6rneginin optik 6zelliklerinden etkilenmediginden lipemik ve
trombositopenik érneklerde daha gilivenilir olarak kullanilabilir.
Daha fizyolojiktir; trombositlerin dogal ortaminda degisiklik
yapilmadan fonksiyonlari degerlendirilir.

Santrifilj gerektirmedigi icin trombosit manipulasyonu 6nlenmis
olur; ozellikle megatrombosit sayisinin arttigi durumlar icin bu
Ozellik faydalidir.

ATP SALINIM OLCUMU (LUMINESANS)

ATP salinimi PRP ve tam kanda &lgiillir. Lumi-agregometrenin

temel prensibi, extrasellller ATP igin sensitif luminesant (lusiferin)
ile ATP sekresyonu ve es zamanli olarak agregasyon 6lcimudr.

Luminesans Olcimi normal veya bozulmus dense graniil

salinimini ortaya koyar, sekresyon defektleri ve depo havuz
hastaliginin teghisi icin en duyarl testlerden biridir.

Tablo 10. Tam kanda trombosit agregasyon (impedans dedisikiigi)
ve ATP salinimi

Ajan Final Impedans ATP
kons. |: degisikligi salinimi
(ohm) (nmol)

Trombin 1 U/ml - >0,5
Kollagen 2 mg/mli 21+3 1,1+0,3
5 mg/ml 2314 1,3£0,2
Arasidonik asit 05mM | 1143 1,0+0,2
1,0mM | 1214 - 1,3+0,3
ADP 5,0 mM 9+4 0,3+0,2

Ristosetin 1,0 mg/ml >5 -

32



GEREC VE YONTEM

Bu calisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dalinda
prospektif olarak yapilmigtir.

Calismaya menorajisi mevcut olup, demir eksikligi anemisi
gelisgen toplam 67 kadin alinmigtir. Hastalarin yag ortalamasi 32,6
+1,1 (range 17-50) dir. Hastalarin eritrosit indeksleri (Hb ,Htc
{,MCV {, MCHC {, RDW 1) ve doku demir icerigi (serum Fe !,
TDBK T, transferin sat. 4 , ferritin { ) DEA ile uyumluydu. Son 14
glin icinde aspirin, NSAID ve trombosit fonsiyonunu etkileyecek
herhangi bir medikasyonu kullanmamasi ve &strogen igeren
tedavinin en az bir menstrual siklus 6ncesi kesilmesi saglandi. Tim
hastalardan detayli menstrual 6yki ve aile ®ykiisii alindi. Ik
basvuru sirasinda tam kan sayimi periferik yayma, serum Fe,
TDBK, % sat, ferritin, PT, aPTT, fibrinojen, D-dimer, FVIII, FIX,
FXI, kan grubu, kanama zamani, tam kan platelet agregasyonu
(ADP, AA, Ristosetin, Kollagen ile), RCof dlciimii ve pelvik USG
incelemeleri yapildi. Hastalara 12 hafta siire ile oral elementer
demir tedavisi verildi. Tedavi sonrasi tam kan sayimi, periferik
yayma, serum Fe, TDBK, % sat, ferritin ve tam. kan platelet
agregasyonu tekrar calisildi.

Calismadan diglanim kriterleri asagidadir:

e Bilinen endokrin veya hemostatik bozukluk olmasi,

e Son 2 ay igerisinde intrauterin arag kullanimi,

e Son 14 giin iginde asprin, NSAID ve trombosit fonksiyonunu
etkileyecek diger medikasyonlarin kullanimi,

e Son menstrual siklus boyunca oral kontraseptif veya
progestajen kullanimi
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e Submukoz myom, >2cm ¢apli myom, uterusa ait polip, over
tiimorleri ve endometrioma saptanmast

Tam kan sayimi igin kan o&rnekleri, Beckton Dickinson (BD)
Vacutainer marka hazir antikoagulanh tiiplere alinmis ve Beckmann
Coulter Gen-S SM, USA otomatik kan sayim aleti ile sayim
yapllmistir. Hazirlanan periferik yaymalar Olympus marka-
mikroskop ile degerlenmistir.

Serum Fe, TDBK, % sat, ferritin icin kan érnegi 12 saatlik aclid
takiben vendz yoldan BD Vacutainer tlplere alinmigtir. 2400 g
devirde 20 dk santrifiij edilerek serum 6rnegi ayrildiktan sonra
Schimadzu UV120-02 spectrofotometresinde BioMerieux Ferrimat
hazir kitleri kullanilarak serum Fe tayini yapilmigtir. TDBK,
Beckmann Coulter Immage Nefelometresinde transferrin
calisildiktan sonra hesaplanmistir. Ferritin  ise  Ciba-Corning
firmasinin  ACS:180 plus tam otomatik chemiluminescence
cihazinda calisilmistir.

PT, aPTT, fibrinojen, FVIII, FIX, FXI, D-Dimer icin kan 6rnegi
vendz yoldan %3,8 sodyum sitrat iceren tiiplere alindiktan sonra
2400 g devirde 20 dk santrifiij edilerek plasma 6rnegi ayriimistir.
Diagnostica Stago firmasinin hazir kitleri kullanilarak ayni firmaya
ait STA Compact cihazi kullanilarak tetkikler galigilmistir.

Tum santriflij islemleri igin Hettich Universal 32R santriftiji
kullaniimustir. ’

Tam kan platelet agregasyon calismalan igin gereken kan drnegi
sabah erken saatte alinmistir. Hafif turnike esliginde 19 G igneli
plastik enjektorler kullanilarak alinan tokluk kan &rnedi BD
Vacutainer 4,5 ml %3,8 sitrath (1/10) tiplere konulmustur.
Agregasyon testleri kan alindiktan sonra 2-3 saat iginde
tamamlanmustir.

Tam kan platelet agregasyonu ve es zamanli olarak sekresyonu,
tam kan platelet lumiagregometre (Model 500 Ca Chronolog
Corporation) ile Uretici firmanin kullanma talimatina gore
calisiimistir.Kan 6rnegini iceren sitrath tiipler 7-8 defa yavagca alt
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tst edildikten sonra iginden 450 pL sitrath tam kan alinip; 450 plL
serum fizyolojik iceren, disposabl silikonize stir bar yerlestiriimis
polistiren okuma kiivetine (Chronolog kat. No: 367) konulmustur.
Kiivetler cihazin inkubasyon cukurunda 37°Cye kadar inkiibe
edilmistir. En az 10 dakika inkiibasyon stresinden sonra 100 pL
lusiferin (Chronolog No: 395 Chrono Lume Reagent) okuma
kiivetine eklenmis ve 5 dakika boyunca monitérden agregasyon ve
sekresyon egrilerinin stabilitesi .gdzlenmistir. Egrilerin stabilitesi
saglandiktan sonra elektrod kiivete yerlestirilmis ve érnek 2 dakika
tekrar inkiibe edilmistir. Siire sonunda standart miktarda ADP
(10 uL) eklenerek agregasyon ve sekresyon Olgiimleri 6 dakika
sonunda gerceklestirilmistir. Ayni islem AA (15ul), Ristosetin
(10 pL) ve kollagen (5 uL) igin sirasiyla tekrarlanmigtir.

Tiim platelet agregasyon calismalari kontrollii olarak yapilmistir.

Ristosetin Co-Factor calismasi igin- sitrath kan 100 g devirde 15
dakika santrifiij edilerek PRP elde edilmistir. 100 ul. PRP, 100 pL
TBS ile dilue edilerek Start Reagent elde edilmistir. Daha énceden
RCof kalibrasyonu yapilmis cihazin monitdriinden vVWF-Co Factor
programi segilerek calismaya gegilmistir. Teflon kapl stir-bar
konmus pyrex okuma kiivetine elimizde hazir bulunan Co-Factor
kitinden 100 uL platelet konulup, {zerine 25 uL ristosetin ilave
edilerek, kivet okuma vyuvasina konulmus ve inkiibasyon
baslatiimistir. Inkiibasyon siiresi sonunda 25pulL Start Reagent
- eklenerek 3. dakikada reaksiyon otomatik olarak sonlanmistir.

Tim hastalara, menoraji sebebi olabilecek jinekolojik nedenleri
degerlendirmek amaciyla Rady0|0]l Anabilim Dall tarafindan pelvik
USG yapilmistir.

Istatistiksel analiz Bioistatistik Anabilim Dali tarafindan SPSS
istatistik programi ile x* testi, t testi, oranlar testi, spearman
korelasyon analizi, pearson korelasyon analizi ve esik deger analizi
kullanilarak yapilmigtir.
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Resim 1. Tam kan platelet lumiagregometre (Model 500 Ca
Chronolog Corporation)
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TROMBOSIT AGREGASYON & SEKRESYON & RISTOSETIN
KOFAKTOR AKTIVITESINE AiT ORNEK EGRILER
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BULGULAR

DEA olan olgular yas, menstruasyon O&zellikleri ve kanama
zamani! agisindan kontrol grubundaki olgular ile karsilastinldidinda,
yas acisindan anlaml bir fark saptanmazken; menstruasyon stresi,
kiullanilan ped sayisi, menstrual kanamanin pihti igerigi ve kanama
zamani agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmistir. (Tablo 11)

Tablo 11. DEA’si olan olgularin (Grup 1) yas, menstruasyon
ozellikleri ve kanama zamaninin kontrol grubundaki olgular
(Grup 2) ile karsilagtiriimasi

GRUP 1 GRUP 2 p
n=67 n=25

YAS 32,6 £1,1 29,4 +1,4 p>0,05

IGUN 6,2 £0,1 4,2 +0,1 p<0,001***

|PED 4,1 £0,1 2,1 0,1 P<0,001%**

PIHTI %83,50 %0,00 p<0,001%**

Kz 3,5 +0,3 2,1 £0,1 p<0,001***

DEA olan olgularda tedavi éncesi %16 (11/67) ADP ile
indiiklenen trombosit agregasyon bozuklugu, %3 (2/67) AA ile
indiiklenen trombosit agregasyon bozuklugu, %19 (13/67) AA ile
indiiklenen ATP salinim bozuklugu, %7 (5/67) ristosetin ile
indiiklenen trombosit agregasyon bozuklugu, %4 (3/67) kollagen
ile induklenen trombosit agregasyon bozuklugu ve %12 (8/67)
kollagen ile indiiklenen ATP salinim bozuklugu saptanmistir.

Uc ayllk demir tedavisi sonrasi %8 (4/50) ADP ile

indiiklenen trombosit agregasyon bozuklugu, %14 (7/50) AA ile
indikklenen ATP salinim bozukludu %2 (1/50) ristosetin ile
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indiiklenen trombosit agregasyon bozukiugu ve %22 (11/50)
kollagen ile indiikklenen ATP salinim bozuklugu saptanmistir.

(Tablo 12)

Tablo 12. DEA olan olgularda tedavi dncesi ve Ug aylk demir
tedavisi sonras! saptanan trombosit fonksiyon bozukluklarina ait

oranlar

TEDAVI ONCESI (n=67) | TEDAVI SONRASI (n=50)

DUSUK (%) DUSUK (%)
ADP-A 11 16 4 8
ADP-S 0 0 0 0
AA-A 2 3 0 0
AA-S 13 19 7 14
RIST-A 5 7 1 2
|coL-A 3 4 0 0
COL-S 8 12 11 22

Tedavi sonrast hemoglobin, serum Fe ve ferritin dederleri
normale dénen olgularda %7 (2/27) ADP ile indiiklenen trombosit
agregasyon bozuklugu, %22 (6/27) AA ve kollagen ile indiiklenen
ATP salimm bozuklugu saptanmistir. (Tablo 13)

Tablo 13. Demir tedavi sonrasi hemoglobin, serum Fe ve ferritin
degerleri normale dénen 27 olgunun trombosit fonksiyon
bozukluklarina ait oranlar

(n=27)
DUSUK (%)
ADP-A 2 Y7
ADP-S 0 0
AA-A 0 0
AA-S 6 22
RIST-A 0 0
IcoL-A 0 0
IcOoL-S 6 22
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ADP-Sekr. boz.
%0

Sekil-7 Demir eksikligi anemisi gelisen menorajili kadinlarda tedavi dncesi
saptanan trombosit fonksiyon bozukluklar

RIST-Agg. Boz / COL-Sekr. Boz

AA-Sekr. boz
%30

%0 %0

Sekil-8 Demir eksikligi anemisi gelisen menorajili kadinlarda tedavi 6ncesi
saptanan trombosit fonksiyon bozukluklar



Demir tedavisi sonrasi anemisi diizelen, serum Fe ve ferritin
dederleri diisik olan olgularda %11 (1/9) AA ile indliklenen ATP
salinim bozuklugu ve %33 (3/9) kollagen ile indiklenen ATP
salinim bozuklugu saptanmistir. (Tablo 14)

Tablo 14. Demir tedavisi sonrasi anemisi diizelen, serum Fe ve
ferritin degerleri disiik olan 9 olgunun trombosit fonksiyon
bozukluklarina ait oranlar

(n=9)
DUSUK (%)
ADP-A 0 0
ADP-S 0 0
AA-A 0 0
AA-S 1 11
RIST-A 0 0
lcoL-A 0 0
IcoL-S 3 33

DEA’s! olan olgularin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi galisilan
tim parametreleri karsilastinidiginda; hemoglobin, hematokrit,
RBC, MCV, MCH, MCHC, serum Fe, TDBK, saturasyon ve ferritin
degerlerinde tedavi sonrasi artma saptanirken; RDW, trombosit,
PCT degerlerinde ise bir azalma saptanmistir. Bu farkliliklar
istatistiksel olarak anlamlidir. {

Trombosit fonksiyon test sonuglan karsilastiriididinda, AA ile
indiiklenen agregasyonda tedavi sonrasi istatistiksel olarak anlamli
bir artis saptanirken; ristosetin ile indiiklenen agregasyonda
normal sinirlar icinde olan istatistiksel olarak anlamli bir azalma
saptanmigtir. -

RCof ve FXI diizeyi baslanglgta diisiik olan olgularda tedavi
sonrasi normal diizeye ylikselmis olup, sonug istatistiksel olarak
anlamlidir. (Tablo 15)
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Tablo 15. DEA olan olgularin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi tiim
parametrelerinin karsilagtinimasi

TO (n=67) | TS (n=50) p
HGB (g/dI) 9,7+0,2 12,9+0,1 p<0,001%**
HTC (%) 30,6+0,5 38,2+0,4 p<0,001***
RBC (x10%/mm®) 4,3+0,0 4,4+0,0 p<0,01%*
MCV (fl) 71,0+1,0 85,9+0,6 p<0,001%**
MCH (pg) 22,5+0,4 29,0+0,2 p<0,001 %%
MCHC (g/dI) 31,6+0,1 33,7+0,1 p<0,001***
RDW 17,7+0,3 14,4+0,2 p<0,001%*
LOKOSIT (x103%mm?) |6,4+0,2 6,7+0,2 p>0,05
PLT (x10¥mm?) 331,9+12,1 [276,7+8,2 p<0,001***
MPV (f) 8,7+0,1 8,5+0,1 p>0,05
PCT 0,2+0,0 0,2+0,0 p<0,001%**
PDW 16,70+0,0 16,5+0,0 p>0,05
Fe (mg/dl) 23,8+1,7 65,3%5,4 p<0,001%**
TDBK (mg/dl) 448+10,0 415,1+11,3 |p<0,05*
SAT (%) 5,2+0,4 16,8+1,6 p<0,001%**
FERRITIN (ng/ml)  |4,4+0,4 22,9+3,0 p<0,001%%*
ADP-A (chm) 11,1+0,6 9,9+0,7 p>0,05
ADP-S (nm) 1,1£0,0 1,0+0,0 p>0,05
AA-A (chm) 21,0+0,6 23,0+0,7 p<0,05%*
AA-S (nm) 1,6:0,1 1,7+0,1 p>0,05
RIST-A (ohm) 17,0+1,1 10,8+0,7 p<0,001%***
|COL-A (ohm) 28,9+0,9 29,3+0,8 p>0,05
COL-S (nm) 1,5£0,0 1,3£0,0 p>0,05
RCof* (%) 44,6+5,1 104,5+10,7 |[p<0,001***
FXT ** 36,5+6,1 50,5+16,0 P<0,05%

* Tedavi 6ncesi RCof diizeyi diisiik saptanan olgular (n=9)
** Tedavi oncesi FXI diizeyi diisiik saptanan olgular (n=7)
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DEA'si olan olgular ile kontrol grubundaki olgularin trombosit
fonksiyon sonuglar karsilagtinidiginda; ristosetin ile indiklenen
trombosit agregasyonu DEA'si olan grupta kontrol grubuna gére
anlaml olarak yiiksek saptanmistir. Diger ajanlar ile indiiklenen
trombosit agregasyon sonuglar agisindan iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmamistir. (Tablo 16)

Tablo 16. DEA olan olgularin (Grup 1) tedavi éncesi trombosit
fonksiyon sonuglari ile kontrol grubundaki olgularin (Grup 2)
trombosit fonksiyon sonuclarinin karsilastiriimasi

Grup 1 Grup 2 p
n=67 n=25
ADP-A (ohm) |11,1 £0,6 12,4 +£0,8 p>0,05
ADP-S (nm) 1,1 0,0 1,1 £0,1 p>0,05
AA-A (ohm) 21,0 £0,6 23,0 £1,3 p>0,05
AA-S (nm) 1,6 0,1 1,8 £0,2 p>0,05
RIST-A (ohm) [17,0 £1,1 11,8 £0,9 p<0,001%*x*
COL-A (ohm) . |28,9 £0,9 31,0 +1,2 p>0,05
COL-S (nm) 1,5 +0,0 1,4 +0,1 p>0,05
RCof (%) 129,0 £10,5 (130,2 £9,9 p>0,05

Kontrol grubundaki olgular ile DEA'si olan olgularin tedavi
sonras! trombosit fonksiyonlan karsilastirildiinda; sadece ADP ile
indiiklenen trombosit agregasyonu kontrol grubunda anlaml olarak
daha yiiksek saptanmigtir. (Tablo 17)

/

Tablo 17. DEA’si olan olgularin (Grup 1) tedavi sonras! trombosit
fonksiyon sonuglar ile kontrol grubundaki olgularin (Grup 2)
trombosit fonksiyon sonuglarinin karsilastiriimast
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Grup 1 Grup 2 p

n=50 n=25
ADP-A (ohm)  [9,9 +0,7 12,4 £0,8 p<0,05%*
ADP-S (nm)  [1,0 £0,0 1,1 £0,1 p>0,05
AA-A (ohm) 23,0 £0,7 23,0 1,3 p>0,05
AA-S (nm) 1,7 £0,1 1,8 £0,2 p>0,05
RIST-A (ohm) [10,8 £0,7 11,8 £0,9 p>0,05
COL-A (ohm)  |29,3 £0,8 31,0 £1,2 p>0,05
|COL-S (nmy 1,3 £0,0 1,4 £0,1 p>0,05
RCof (%) 104,5 £10,7* |130,2 £9,9 p>0,05

* Tedavi dncesi RCof diizeyi diisiik saptanan olgular (n=9)

DEA'si olup, tedavi sonrasi ferritin dlizeyi normal olan grup 1
ile diisiik olan grup 2 arasinda trombosit fonksiyonlari agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. (Tablo 18)

Tablo 18. DEA'si olup tedavi sonrasi ferritin dlizeyi nhormal
(Grup 1) ve disiik (Grup 2) olan olgularin trombosit fonksiyon
sonuglarinin karsilagtirnimasi '

Grup 1 Grup 2 p

n=15 n=35
ADP-A (ohm)  |11,4 1,5 9,3 0,8 p>0,05
ADP-S (nm)  |1,0 £0,1 1,0 £0,0 p>0,05
AA-A (chm) - [23,8 £1,6 22,7 £0,9 p>0,05
AA-S (nm) 1,8 £0,3 1,6 £0,1 p>0,05
RIST-A (ohm) [11,4 +1,7 10,6 £0,7 p>0,05
|COL-A (chm)  [30,6 +1,9 28,7:+0,8 p>0,05
COL-S (nm)  |1,5 £0,1 1,2 £0,0 p>0,05
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DEA’si olup, tedavi sonras: serym Fe dlizeyi normal olan grup
1 ile diisiik olan grup 2 arasinda trombosit fonksiyonlari agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. (Tablo 19)

Tablo 19. DEA'si olup tedavi sonrasi serum Fe diizeyi normal
(Grup 1) ve disik (Grup 2) olan olgularin trombosit fonksiyon
sonuglarinin kargilastiriimasi

Grup 1 Grup 2 o]

n=19 n=31
ADP-A (ohm) 11,5+1,3 | 8,908 p>0,05
ADP-S (nm) 1,0 £0,0 1,0 0,0 p>0,05
AA-A (ohm) 22,5 +1,6 23,4 £0,8 p>0,05
AA-S (nm) 1,9 £0,2 1,5 £0,1 p>0,05
RIST-A (chm) 12,5 +1,3 9,8 £0,7 p>0,05
COL-A (chm) 30,5 +1,6 28,5 +0,9 p>0,05
EOL-S (nm) 1,4 0,1 1,2 +0,1 p>0,05

DEA'si olup, tedavi sonrasi transferrin saturasyon diizeyi
normal olan grup 1 ile diistik olan grup 2 arasinda ADP ile
indiiklenen ATP salinimi disinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamigtir. (Tablo 20)

Tablo 20. DEA'si olup tedavi sonrasi transferrin saturasyon diizeyi
normal (Grup 1) ve distk (Grup 2) olan olgularin trombosit
fonksiyon sonuglarinin karstilagtiriimasi
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Grup 1 Grup 2 p

n=35 n=15
ADP-A (ohm)  [10,6 £0,9 8,4 £0,9 p>0,05
ADP-S (nm)  |1,0 £0,0 0,8 £0,0 p<0,05*
AA-A (ohm)  [22,5 £1,0 24,4 +12 p>0,05
AA-S (nm) 1,8 0,1 1,3 +0,2 p>0,05
RIST-A (ohm) 11,2 %0,9 10,0 +0,9 p>0,05
ICOL-A (ohm) 29,2 £1,0 29,5 +1 4 p>0,05
ICOL-S (nm)  |1,3 0,1 1,1 0,1 p>0,05

DEA’si olan olgularda RCof dlizeyi ile kan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmamistir. {Tablo 21)

Tablo 21. DEA'si olan olgularda RCof diizeyinin kan gruplari ile

karsilastiriimasi

Kan Grubu n RCof o]
0 25 131,65 11,8 p>0,05
Diger
(A, B, AB) 42 127,3 £20,1 p>0,05

DEA'si olan olgularda tedavi dncesi ADP ile trombosit

agregasyonu normal olan grup 1'de dlslik olan grup 2'ye gbre
hemoglobin, hemotokrit, MCV, MCH, MCHC, Fe, saturasyon
degerlerinde disUkilik; I6kosit, trombosit, PCT, TDBK'da yiikseklik

mevcuttur. Bu farkhliklar istatistiksel olarak anlamlidir.
Trombosit fonksiyonlar karsilastiriidifinda, grup 2'de AA ve

ristosetin ile indlklenen trombosit agregasyonunda grup 1'e gére

istatistiksel olarak anlamli bir diisiikliik saptanmistir. (Tablo 22)
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DEA’'si olan olgularda tedavi dncesi AA ile trombosit ATP
salinimi nhormal olan grup 1'de diislik olan grup 2'ye gére; ADP ve
kollagen ile ATP salinimi, ristosetin ile trombosit agregasyonu
acisindan istatistiksel olarak anlamh bir ylkseklik saptanmigtir.
(Tablo 23)

DEA’si olan olgularda tedavi sonrasi AA ile trombosit ATP
salinimi normal olan grup 1'de disiik olan grup 2'ye gbre; TDBK ve
kollagen ile ATP salinimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
ylkseklik saptanmistir. (Tablo 24)

DEA'si olan oigularda tedavi éncesi kollagen ile trombosit
ATP salinimi normal olan grup 1'de dlslik olan grup 2'ye gbre;
hemoglobin, hemotokrit, MCV, MCH, MCHC, AA ile ATP salinimi,
kollagen ile trombosit agregasyonu agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir ylkseklik saptanmistir. (Tabio 25)

DEA’si olan olgularda tedavi sonrasi kollagen ile trombosit
ATP salinimi normal olan grup 1'de disiik olan grup 2'ye gobre;
I6kosit, TDBK, ADP ve kollagen ile trombosit agregasyonu, AA ile
trombosit ATP salinimi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir
yikseklik saptanmistir. (Tablo 26)
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Tablo 22. DEA'si olan olgularda tedavi dncesi ADP ile trombosit
agregasyonu normal olan (Grup 1) ve dusik olan (Grup 2)

olgularin tim parametrelerinin karsilastiriimasi

Grup 1 Grup 2 5]
n=56 n=1il
HGB (g/dI) 9,5 £0,2 10,7+0,2 <0,01**
HTC (%) 30,1£0,6 32,9+0,4 p<0,01**
RBC (x105/mm?) 4,3+0,0 4,2+0,0 p>0,05
MCV ) 69,5+1,1 78,6+1,7 p<0,01%*
MCH (pg) 21,9+0,4 25,7+£0,7 p<0,0L**
MCHC (g/di) 31,4+0,2 32,6+0,2 <0,01**
RDW 18,0+0,4 16,1+0,7 p>0,05
LOKOSIT(x10%/mm?)|6,6+0,2 5,3£0,2 <0,05*
PLT (xi0%/mm?®) 344,1+13,2 |269,6+24,1 p<Q0,05%*
MPV () 8,8+0,1 8,6+0,2 p>0,05
PCT 0,29£0,0 0,23+0,0 p<0,05%
PDW 16,7£0,0 16,8+0,1 p>0,05
INR 1,1£0,0 1,1£0,0 p>0,05
Fe (mg/di) 219+19 33,6+4,1 p<0,05*
DBK (mg/di) 459,6+11,1 [388,9+11,9 p<0,01**
SAT (%) 4,7+0,4 7,5+1,1 p<0,05*
FERRITIN (ng/mi) [3,8%0,2 7,5+2,2 p>0,05
D-DIMER 0,3+0,0 0,3£0,0 p>0,05
FVIII (%) 163,5+7,1  |166,4+16,6 >0,05
FIX (%) 159,6+6,5 128,9+17,1 p>0,05
FXI (%) 113,4+6,6 120,8+17,0 >(,05
-A (ohm) 21,6x0,7 17,6£1,9 p<0,05*
AA-S (nm) 1,7+0,1 1,2+0,1 p>0,05
RIST-A (ohm) 18,3+1,3 10,1+1,7 p<0,01**
COL-A (ohm) 29,3£1,0 26,7+2,4 p>0,05
ICOL-S (nm) 1,5£0,0 1,5+0,2 >0,05
RCof (%) 134,0+11,5 [109,3+24,8  |p>0,05
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Tablo 23. DEA’si olan olgularda tedavi 6ncesi AA ile trombosit ATP
salinimi normal olan (Grup 1) ve disiik olan (Grup 2) olguiarin tlim
parametrelerinin karsilastirimasi

Grup 2

Grup 1 2]
n=54 n=13
HGB (g/dr) 9,7 0,2 9,5+0,6 p>0,05
HTC (%) 30,840,5 29,7+1,6 p>0,05
RBC 43+0,0 4,1+0,0 p>0,05
MCV (fl) 70,9+1,1 71,2+3,1 p>0,05
MCH (pg) 22,5+0,4 22,9+1,3 p>0,05
MCHC (g/d)) 31,5+0,1 31,8+0,5 p>0,05
RDW 17,6+0,3 17,7+1,1 p>0,05
LOKOSIT 6,4+0,2 6,3+0,7 p>0,05
PLT 338,0+12,1 |306,5+37,5 [p>0,05
MPV (f) 8,7+0,1 8,7+0,2 p>0,05
PCT 0,2+0,0 0,2+0,0 p>0,05
PDW 16,7+0,0 16,7£0,1 p>0,05
INR 1,1+0,0 1,1+0,0 p>0,05
Fe (mg/dl) 23,4+1,9 25,9+4,8 p>0,05
TDBK (mg/di) 448,5+11,9 |446,1+16,1  |p>0,05
SAT (%) 5,1+0,4 5,6%1,0 p>0,05
FERRITIN (ng/ml) |4,4+0,5 4,3+0,6 p>0,05
D-DIMER 0,3+0,0 0,4+0,1 p>0,05
FVIII (%) 165,7+6,8  |156,6+18,3  |p>0,05
FIX (%) 153,2+6,7  [160,4+16,6  |p>0,05
FXI (%) 1143+7,1  |116,0¥12,2  |p>0,05
ADP-A (ohm) 11,7+0,7 8,6+1,3 p>0,05
ADP-S (nm) 1,240,0 0,8+0,0 p<0,001***
AA-A (ohm) 21,4+0,7 19,3+1,7 p>0,05
RIST-A (ohm) 18,4+1,3 11,0+1,3 p<0,001%%*
COL-A (ohm) 29,5+0,9 26,6+2,4 p>0,05
ICOL-S (nm) 1,6+0,1 11,0£0,0 p<0,001%**
RCof (%) 135,4+12,0 |107,2420,0  |p>0,05

48




Tablo 24. DEA'si olan olgularda tedavi sonrasi AA ile trombosit
ATP salinimi normal olan (Grup 1) ve diisiik olan (Grup 2) olgularin

tim parametrelerinin karsilastiriimasi

Grup 1 Grup 2 p
n=43 n=7

HGB (g/d) 12,8 £0,1  |13,4 0,3 p>0,05
HTC (%) 38,1 £0,4 [39,4 1,1 p>0,05
RBC (x105/mm?) 4,4 £0,0 4,5 0,1 p>0,05
MCV (f) 85,8 £0,7 (86,7 £1,4 p>0,05
MCH (pg) 28,9 £0,2  [29,5 0,6 p>0,05
MCHC (g/dl) 33,6 £0,1 [34,0+£0,3  |p>0,05
RDW 14,4 £0,3  |14,3 +0,8 p>0,05
LOKOSIT (x10%/mm?) (6,8 0,2 6,3 +0,7 p>0,05
PLT (x10%/mm?) 276,7 £9,5 [276,1 £4,7 |p>0,05
MPV (fi) 8,6 £0,1 8,4 +0,3 p>0,05
PCT 0,23 £0,0 |0,23 £0,0 p>0,05
PDW 16,5 0,0 |16,4 +0,1 p>0,05
Fe (mg/dl) 62,8 +58 81,1 +156 [p>0,05
TDBK (mg/di) 426,3 £12,2 [346,2 £12,5 |P<0,05*
SAT (%) 15,6 £1,6 24,4 £5,0 p>0,05
FERRITIN (ng/ml) [22,5 £3,3 25,3 £7,7 p>0,05
ADP-A (ohm) 10,3 0,8 |72 +1,2 p>0,05
ADP-S (nm) 1,0 £0,0 0,8 £0,1 p>0,05
AA-A (ohm) 22,8 £0,8 [24,5£1,8 p>0,05
RIST-A (ohm) 10,7 £0,7  |i1,2 +1,8 p>0,05
ICOL-A (ohm) 29,2 +0,9  |29,7 +1,7 p>0,05
lcoL-s (nm) 1,400  |0,8 0,1 p<0,01**
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Tablo 25. DEA'si olan olgularda tedavi oncesi kollagen ile
trombosit ATP salinimi normal olan (Grup 1) ve disik olan(Grup 2)

olgularin tim parametrelerinin karsilagtirimasi

Grup 1 Grup 2 P
n=59 n=8

HGB (g/dl) 9,9 £0,2 8,2%0,6 P<Q,01%*
HTC (%) 31,1+0,5 26,6+1,6 P<Q,01**
RBC (x105/mm?®) 4,3x0,0 4,1+£0,1 P>0,05
MCV () 71,8+1,1 64,7+3,1 P<0,05%
MCH (pg) 22,9+0,4 19,9+1,3 P<(,05%
MCHC (g/d) 31,7%0,1 30,6+0,5 P<0,05%
RDW 17,5+0,4 18,9+1,0 P>0,05
LOKOSIT(x10%/mm?) |6,4%0,2 6,6£1,1 P>0,05
PLT (x103/mm°) 330,3+11,9 [343,8453,8 |P>0,05
MPV (f)) 8,8+0,1 8,2+0,4 P>0,05
PCT 0,2+0,0 0,2+0,0 P>0,05
PDW 16,70+0,0 |16,6%0,1 P>0,05
INR 1,1£0,0 1,1+0,0 P>0,05

Fe (mg/di) 24,8+1,9 17,1+£1,7 P>0,05
TDBK (mg/dl) 439,1+8,7 |[514,1+51,0 |P>0,05
SAT (%) 5,4+0,4 3,5+0,4 P>0,05
FERRITIN(ng/ml)  |4,6%0,5 2,9+0,8 P>0,05
D-DIMER 0,3+0,0 0,2+0,0 P>0,05
FVIII (%) 165,6+6,8 [151,8+19,9 (P>0,05
FIX (%) 153,5+6,8 [162,3+£16,9 |P>0,05
FXI (%) 117,1£6,7 [96,7%£14,4 P>0,05
ADP-A (ohm) 10,7£0,7 14,3+1,5 P>0,05
ADP-S (nm) 1,2+0,0 0,8+0,1 P>0,05
AA-A (ohm) 20,8+0,7 21,8+1,5 P>0,05
AA-S (nm) 1,7£0,1 1,0+0,1 P<0,05%
RIST-A (ohm) 17,1£1,2 16,0%3,2 P>0,05
COL-A (ohm) 30,0£0,9 20,8+1,8 P<0,01**
RCof (%) 127,3+10,7 {149,5+39,8 |P>0,05

DRI
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Tablo 26. DEA’si olan olgularda' tedavi sonrasi kollagen ile
trombosit ATP salinimi normal olan (Grup 1) ve disiik olan(Grup 2)

olgularin tim parametrelerinin karsilagtinimasi

Grup 1 Grup 2 2]

n=39 n=11
HGB (g/dI) 12,8 +0,1 |i3,1 0,2 p>0,05
HTC (%) 38,1 £0,4 38,8 0,8 p>0,05
RBC (x105/mm?) 44 £0,0 |440,1 p>0,05
MCV (fl) 85,7 £0,7 |86,7 +1,3 p>0,05
MCH (pg) 28,9 0,3 [29,4 +0,5 p>0,05
MCHC (g/di) 33,7 £0,1 [33,9 £0,2 p>0,05
RDW 14,3 £0,3  [14,7 £0,4 p>0,05
LOKOSIT (xt0%/mm?)|7,0 £0,2  |5,7 £0,5 P<0,05%
PLT (x10¥mm?) 285,0 £9,5 [247,0 £13,1 |p>0,05
MPV (fl) 8,5 +0,1 8,6 +0,2 p>0,05
PCT 0,24 £0,0 |0,21 +0,0 p>0,05
PDW 16,4 £0,0 |16,7 0,2 p>0,05
Fe (ma/di) 66,7 £6,1 60,3 £12,1  |p>0,05
TDBK (mg/dI) 426,1 £13,4 |376,2 £14,9 |P<0,05*
SAT (%) 16,6 £1,7 [14,4 £4,0 p>0,05
FERRITIN (ng/mi) [24,1 £3,7 |18,8 +3,7 p>0,05
ADP-A (ohm) 11,2 £0,7 |53 1,0 p<0,01%*
ADP-S (nm) 1,0 £0,0 0,9 £0,1 p>0,05
AA-A (ohm) 23,6 0,8 |21,1+1,8  [p>0,05
AA-S (nm) 1,8 £0,1 1,2 £0,2 P<0,05%
RIST-A (ohm) 10,7 £0,7 (11,1 1,7 p>0,05
ICOL-A (ohm) 30,0 £0,9 26,6 +1,9 p>0,05
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DEA’si olan 67 olgunun tedavi éncesi trombosit fonksiyonlari,
calisma sirasinda degerlendirilen tim hematolojik parametreler ile
karsilastirildi. ’

ADP ile indikienen trombosit agregasyonuyla RDW (r=0,29
p<0,05* ), I6kosit(r=0,30 p<0,05*), platelet (r=0,35 p<0,01*%*),
ve PCT (r=0,37 p<0,01**) arasinda pozitif; hemoglobin(r=-0,36
p<0,01**),  hemotokrit(r=-0,31  p<0,0i**), MCV(r=-0,43
p<0,001***),  MCH(r=-0,45 p<0,001%**), MCHC (r=-0,41
p<0,001***) arasinda negatif ve istatistiksel olarak anlamii bir
korelasyon saptanmustir.

AA ile indUklenen trombosit agragasyonuyla 16kosit arasinda
istatistiksel olarak anlamli olan pozitif bir korelasyon saptanmistir.
(r=0,30 p<0,05%*)

Ristosetin ile indiiklenen trombosit agregasyonuyla
I6kosit(r=0,27 p<0,05*), platelet (r=0,45 p<0,001***) ve PCT
(r=0,54 p<0,001***) arasinda pozitif; MCH(r=-0,25 p<0,05%),
MCHC (r=-0,29 p<0,05*) ve serum Fe (r=-0,25 p<0,05*) diizeyi
arasinda negatif ve istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
saptanmigtir.

Kollagen ile indikienen trombosit agregasyonu ile PCT

(r=0,35 p<0,01**) ve D-Dimer (r=0,27 p<0,05*) arasinda
istatistiksel olarak anlamli olan pozitif bir korelasyon saptanmigtir.
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DEA'si olan 50 olgunun tedavi sonrasi trombosit
fonksiyonlari, calisma sirasinda degerlendirilen tim hematolojik
parametreler ile karsilasgtirildi.

ADP ile indiiklenen trombosit agregasyonuyla l6kosit(r=0,37
p<0,01**), platelet (r=0,52 p<0,001***) ve PCT (r=0,61
p<0,001***) arasinda pozitif ve istatistiksel olarak anlamii bir
korelasyon saptanmistir.

ADP ile indlklenen ATP salinimi ile platelet arasinda
istatistiksel olarak anlamlii olan pozitif bir korelasyon saptanmistir.
(r=0,29 p<0,05%)

AA ile indiiklenen trombosit agregasyonuyla I6kosit(r=0,53
p<0,001***),  platelet (r=0,39 p<0,01**) ve PCT (r=0,47
p<0,001***) arasinda pozitif ve istatistiksel olarak anlami bir
korelasyon saptanmistir.

AA ile indUklenen ATP salinimi ile RBC arasinda istatistiksel
olarak anlamli olan negatif bir korelasyon saptanmistir. (r=-0,34
p<0,05%)

Ristosetin ile indliklenen trombosit agregasyonuyla
I6kosit(r=0,44 p<0,001***), platelet (r=0,50 p<0,001%**) ve
PCT (r=0,55 p<0,001***) arasinda pozitif ve istatistiksel olarak
anlamii bir korelasyon saptanmistir.

Kollagen ile indlklenen trombosit agregasyonu ile RBC
(r=0,34 p<0,05%*), Ibkosit (r=0,73 p<0,001***), platelet(r=0,44
p<0,001***), PCT(r=0,47 p<0,001***) arasinda pozitif; MCV (r=-
0,31 p<0,05*), MCH(r=-0,37 p<0,01**), MCHC(r=-0,35 p<0,05%)



arasinda negatif korelasyon mevcut olup, istatistiksel olarak
anlamli saptanmustir.

Kollagen ile indiikienen ATP salinimi ile platelet (r=0,34
p<0,05%¥), PCT (r=0,35 p<0,05*%), TDBK (r=0,37 p<0,01**)
arasinda istatistiksel olarak anlamh olan pozitif bir korelasyon
saptanmigtir.

Kontrol grubundaki 25 olgunun trombosit fonksiyonlari,
calisma sirasinda degerlendirilen tim hematolojik parametreler ile
karsilastiriidi.

ADP ile indliklenen trombosit agregasyonuyla MCH (r=0,40
p<0,05%), platelet (r=0,41 p<0,05*) ve PCT (r=0,41 p<0,05%)
arasinda pozitif; ferritin (r=-0,47 p<0,05*) ile negatif ve
istatistiksel olarak anlamii bir korelasyon saptanmistir.

ADP ile indlklenen ATP salinimi ile FXI (r=0,46
p<0,05%)arasinda pozitif, INR (r=-0,48 p<0,05*) arasinda negatif
korelasyon saptanmugtir. Bu bulgu istatistiksel olarak anlamhdir.

AA ile indlklenen trombosit agregasyonuyla ferritin (r=0,44
p<0,05%) arasinda pozitif ve istatistiksel olarak anlaml bir
korelasyon saptanmigtir.

AA ile indlklenen ATP salinimi ile INR arasinda istatistiksel
olarak anlamh olan negatif bir korelasyon saptanmistir. (r=-0,44
p<0,05%)

Ristosetin ile indliklenen trombosit agregasyonuyla RDW
(r=0,40 p<0,05*) arasinda pozitif ve istatistiksel olarak anlamli bir

korelasyon saptanmistir.
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Kollagen ile indiklenen ATP salimmt ile MPV (r=0,57
p<0,01**), PDW (r=0,63 p<0,001***) serum Fe (r=0,40
p<0,05%) dlzeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli olan pozitif bir
korelasyon saptanmistir.

Demir eksikligi anemisi olan oigulanmizda, kullandigimiz
ajanlar ile indlklenen trombosit agregasyonuna bagh calistigimiz
hematolojik parametrelere ait Roc egri analizleri vapiimistir,

ADP ile indlklenen trombosit agregasyonu ve I6kosit sayis
icin uygun kesim noktasi 5,7 olarak bulunmustur. (sensitivite 81.8,
spesifite 67.1) (Sekil-8)

Sekil-9. ADP ile indiiklenen trombosit agregasyonuna bagl 16kosit
sayisi Roc egrisi

ADP ile indUklenen trombosit agregasyonu ve trombosit
saylsi igin uygun kesim noktasi 264 olarak bulunmustur. (sensitivite
72.7, spesifite 82.1) (Sekii-10)



Sekil-10. ADP ile indiklenen trombosit agregasyonuna badi
trombosit sayisi Roc egrisi

ADP ile indUklenen trombosit agregasyonu ve hemoglobin
icin uygun kesim noktasi 9.9 olarak bulunmustur. (sensitivite 90.9,
spesifite 57.1) (Sekil-11)

=% i %

Sekil-11. ADP ile indiklenen trombosit agregasyonuna bagli
hemoglobin degeri Roc egrisi

AA ile indlklenen trombosit agregasyonu ve [6kosit sayist icin
uygun kesim noktasi 4,9 olarak bulunmustur. (sensitivite 38.5,
spesifite 79.6) (Sekil-12)
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Sekil-12. AA ile indlklenen trombosit agregasyonuna bagl 16kosit
sayisi Roc egrisi

Ristosetin ile indUklenen trombosit agregasyonu ve serum
demiri icin uygun kesim noktas! 36 olarak bulunmustur. (sensitivite
: 60.0, spesifite : 90.3) (Sekil-13)

i i

Sekil-13. Ristosetin ile indlklenen trombosit agregasyonuna bagli
serum demir degeri Roc egrisi

Calismamizda  ristosetin  ile  indlUklenen  trombosit
agregasyonu ve I6kosit sayisi icin uygun kesim noktasi 5,6 olarak
bulunmustur. (sensitivite 80.0, spesifite 66.1) (Sekil-14)

(€3]
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Sekil-14. Ristosetin ile indliklenen trombosit agregasyonuna bagl
I6kosit sayisi Roc egrisi

Kollagen ile indlkienen trombosit agregasyonu ve PCT igin
uygun kesim noktasi 0,352 (sensitivite 100.0, spesifite 23.7), D-
Dimer icin uygun kesim noktasi 0,56 (sensitivite 100.0, spesifite
18.6) olarak bulunmustur. (Sekii-15, Sekil-16)

Sekil-15. Kollagen ile indiiklenen trombosit agregasyonuna bagl
PCT degeri Roc edrisi



Sekil-16. Kollagen ile indlkienen trombosit agregasyonuna bagli

D-Dimer degeri Roc egrisi
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TARTISMA

Von Willebrand hastaligi menoraji ile iligkili en sik herediter
bozukluk olarak kabul edilse de, literatlirde trombosit disfonksiyon
ve difer hemostatik bozukiuklarin prevalansina ait objektif veriler
mevcut degildir. Bu noktayi gdzdniine alarak, biz sebebi bilinmeyen
menorajisi olup demir eksikligi anemisi gelisen kadinlarda, tam kan
trombosit agregasyon yontemi ile konjenital veya edinsel trombosit
fonksiyon bozukluklan ve diger hemostatik bozukiuklar arastirdik.

Demir eksikligi anemisi olan olgularimizin  vyas ve
menstruasyon  Ozellikleri  kontrol grubundaki olgular ile
karsilastirildiginda; yas acgisindan  farkilik  saptanmazken,
menstruasyonlarinin daha yogun, daha uzun sireli, codunlukla
pthti icerir nitelikte ve kullanilan ped sayisinin daha fazla oldugu
saptanmistir.

Gecmiste Taymor ve arkadaglan tarafindan demir eksikligi
onemli bir menoraji sebebi olarak suglanmistir. Bu ¢alisma grubu
demir eksiklii varliginda endometrial spiral arteriollerin rolatif
yetersizliginin, yogun ve uzamis menstrual kan akimina neden
oldugunu aciklamistir. Viicut demir depolarinin bosalmasi ve
sonucunda hipokromik aneminin ortaya c¢ikmasini, menoraji
agrevasyonunun takip edecegini ve bu durumun da anemiyi
derinlestirerek kisir bir déngl olusturacagmi savunmustur. (51,52)

Yogun ve/veya uzamis menstrual siklUslerin altnda heniz
tant almamis kalitsal kanama bozukluklarinin yatabilecedi ve bu
bozukluklarin klinisyenler tarafindan mutlak taranmasi gerekliligi
yoniinde yayinlar mevcuttur. Resimli kan kayip &lgiim cizelgesi

60



’
i

kullanilarak objektif olarak kanitlanmis menorajisi olan bir grup
kadinda %73, %57 ve %59 sikiiginda sirasiyla vWD, hemofili
tasiyichgr ve FXI eksikligi rapor edilmistir (53). Degtiar ve
arkadaslarina ait bir calismada demir eksikligi olan polimenorajik
eriskin kadinlarda c¢esitli agrege edici ajanlar ile trombosit
agregasyon disfonksiyonu saptanmistir (54). Yakin zamanda ise
C.S Philipp ve arkadaslari sebebi bilinmeyen menorajili kadinlarda
trombosit disfonksiyon ve diger hemostatik anormallikieri
arastirmiglardir.  En sk gobrdikleri trombosit  fonksiyon
anormallikleri; epinefrin ve ristosetin ile indlklenen trombosit
agregasyon ve ADP ile indliklenen trombosit ATP salinim bozuklugu
olmustur (55). Kalitsal koagulasyon bozukiuklarinin toplumdaki
prevalansinin %9-11 oldugu g6zéniine alinirsa, gegmiste Taymor
ve arkadaslarinin sucladigi anatomik faktdrden ziyade, konjenital
veya edinsel trombosit disfonksiyon veya diger hemostatik
bozukluklarin demir eksikligine sahip kadinlarda menorajiden
sorumlu olabilecegini dlslinebiliriz.

Calismamizda demir eksikiigi anemili olgularda kanama
zamaninin kontrol grubuna gbre normal sinirlar icinde olmakla
birlikte daha uzun oldugu saptanmistir. C.S. Philipp ve
arkadaslarinin  yaptiklari benzer calismada, sebebi bilinmeyen
menorajili kadinlarda cesitli agonistler ile azalmis trombosit
agregasyon ve ATP salinimi saptanmaklia birlikte olgularin %31.4’
(inde kanama zamaninin uzadidi ortaya konulmustur (55). Biz,
polimenorajik bir kadini de{:jeriendifirken kanama zamanmin 3,5
dakika Ustiinde olmasinin hipermenorenin varligi icin anlamit bir
kriter olarak kabul edilebilecedi sonucuna vardik.

Calismaya alinan olgularda; demir tedavisi sonrasi eritrosit

indekslerinden hemoglobin, hemotokrit, RBC, MCV, MCH, MCHC'de
artma ile birlikte, RDW'de azalma; doku demir icerigi
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gbstergelerinden serum demir, saturasyon, ferritinde artma ile
birlikte, transferrin saturasyonunda azalma saptanmis olup, tim bu
degisiklikler istatistiksel acidan anlamli olarak degerlendiriimistir.
Uc aylik elementer demir tedavisi sonrasi, olgularimizin %90'inda
anemide dizelme, %62 ve %70'inde ise sirasiyla serum demiri ve
ferritinde veterli diizelme saglanmistir. Bu sonuclar ile, demir
tedavisine yanit strecinde hemoglobinin ilk diizelen parametre
oldugunu ve serum ile depo demir dizeyi acisindan optimum
iyilesme saglanmasi icin (¢ aylk demir tedavisinin bazi olgularda
yeterli oimadigi gbriimdstiir.

Calismaya alinan olgularda demir tedavisi sonras! trombosit
sayisinda istatistiksel olarak anlamii bir azalma saptanmistir.
Demir eksikligi anemisi reaktif trombositoz nedeni olarak
bilinmektedir. Kronik kan kaybina bagdh klasik DEA'l eriskinlerin
%50-75" inde trombositoz rapore edilmekle birlikte, DEA'da
trombositoz etyolojisi henliz tam olarak anlasilamamistir. Yeni
hiicre yapim ihtiyacinin trombosit ve I6kosit sayisi artisini uyardigi,
hipoksiye sekonder trombosit yapimini uyarici faktorlerin agiga
ciktigi ileri stirilmektedir (56). Literatiirde demir eksikligi anemisi
olan trombositozlu olgularda demir tedavisini takiben trombosit
sayisinin normal diizeye indigini gbsteren yayinlar mevcuttur. U.
Caliskan ve arkadaslari demir eksikligi anemili cocuklarda trombosit
sayisinin arttigini ve demir tedavisi ile azaldidint géstermistir. Ayni
olgularda trombosit agregasyonunda azalma saptayan bu calisma
grubu, trombosit fonksiyon kaybinin artmis sayi ile kompanse
edildigini dlsinmuslerdir (57). Bizim calismamizda da olgularin
tedavi sonrasi trombosit sayisinda tedavi 6ncesine gdre istatistiksel
olarak anlamli azalma saptanmasi literatlir ile uyumiu idi.
Calismaya alinan olgularda demir tedavisi sonrasi plateletokrit
degerinde de istatistiksel olarak anlamh bir azalma saptanmistir.
Literatiirde plateletokrit ile demir eksikligi anemisi arasindaki iliskiyi
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ortaya koyan veriye rastlanmamistir. Anemi  dizelince
megakaryopoez (izerindeki uyanc etkinin azalmasiyla, perifere
gecen geng, graniil yogunlugu fazla trombosit sayisinin azaldidini,
sonug olarak da plateletokritin azalmis olabilecegini diisiiniiyoruz.

Calismaya aldigimiz tiimi polimenorajik kadinlarin %16'sinda
ADP ile indliklenen trombosit agregasyon bozukiugu, %3‘linde AA
ile indliklenen trombosit agregasyon bozuklugu, %19’unda AA ile
indiklenen ATP salimm bozukludu, %7'sinde ristosetin ile
indiiklenen trombosit agregasyon bozuklugu, %4'linde kollagen ile
indliklenen trombosit agregasyon bozukiugu ve %12'sinde
kollagen ile indiiklenen ATP salinim bozukiugu saptadik. Uc aylik
demir tedavisi sonrasi ise olgularin %8inde ADP, %2'sinde
ristosetin ile indiklenen trombosit agregasyon bozukiugu;
%14'lnde AA, %22'sinde kollagen ile indiklenen ATP salinim
bozukliugu gézlenmistir.

Literatlirde, demir eksikligi anemisi olan olgularda trombosit
fonksiyon bozuklugu ve demir tedavisinin trombosit fonksiyonlar
lizerine olan etkilerini arastiran az ‘'sayida calisma mevcut olup,
genellikle cocuk hastalarda yapimistir. A.E Kirekgi ve arkadaslari,
25 cocukta ADP ve kollagen ile indiiklenen tam kan trombosit
agregasyon testlerini oral demir tedavisi O6ncesi ve sonrasl
degerlendirmislerdir. Tedavi sonrasi ADP ve kollagenin tim
konsantrasyonlarinda, ortalama maksimum agregasyon
dederlerinin anlamh olarak yiiksek oldugunu gbéstermislerdir.
Béylece, cocuklarda demir eksikligi anemisinin invitro tam kan
trombosit agregasyon disfonksiyonu yarattigi ve demir tedavisi ile
geri donlsebilir oidugunu ileri slrmislerdir (58). Benzer bir
calismada N. Kabakus ve arkadaslari, demir eksikligi anemili 47
cocukta impedans ve optik metod ile trombosit agregasyonunu
arastirmislardir. Tedavi Oncesi trombosit agregasyonunun; optik
yéntemde kollagen ve ristosetin ile, impedans ydnteminde ise ADP
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ve ristosetin ile suprese oldugunu ‘géstermislerdir. Tim defektif
yanitlarin demir tedavisini takiben diizeldigini g&sterip, demir
eksikligi anemili olgularda antiagregan ajan kullanirken daha
dikkatli davraniimasi gerektigini vurgulamislardir (59). Demir
eksikligi anemisinde trombosit fonksiyonlarini degerlendirmek igin,
U.Caliskan ve arkadaslari 42 gocukta impedans ve optik yéntemileri
kullanarak trombosit agregasyon analizlerini demir tedavisi 6ncesi
ve sonrasi de§erlendirmisierdir. Kollagen ile indiiklenen trombosit
agregasyonu her iki metod ile, ADP ile indikienen trombosit
agregasyonu sadece tam kan metodu ile tedavi 6ncesi inhibe
olmus olup, tedavi sonrasi trombosit fonksiyonlan tekrar normale
donmistiir (57). Malhotra ve arkadaslari ise, demir eksikligi anemili
30 cocugu igceren bir seride, PRP'de invitro trombosit
agregasyonunun suprese oldugunu ve 12 haftalik demir tedavisi
sonrasi aneminin diizelmesini takiben bu hiporeaktivitenin geri
dondiigiini gostermislerdir (60).

Bizim calismamizda ADP ile indiiklenen trombosit agregasyon
bozuklugunda tedavi sonrasi, tedavi ®ncesine goére olgularin
%50'sinde diizelme saptanmigtir. Hemogiobin, serum demir ve
ferritin deQerleri tedavi sonrasi normale ddnen olgularin %7'sinde
ADP ile indliklenen trombosit fonksiyon bozuklugu devam etmistir.
Demir eksikligi anemisinin tedavisi, bazi olgularda ADP ile
indliklenen trombosit agregasyonunu diizeltirken bazi olgularda
diizeltmemektedir. Bu bulgu bize menorajili kadinlarin bir kisminda
demir eksikliinden bagdimsiz olarak ADP ile indiiklenen trombosit
agregasyon bozuklugu oldugunu distindirmistdir.

ADP ile indiiklenen trombosit agregasyonunun, RDW
(p<0,05), Ibkosit (p<0,05), platelet (p<0,01) ve plateletokrit
(p<0,01) ile pozitif; hemoglobin (p<0,01), hematokrit (p<0,01),
MCV (p<0,001), MCH (p<0,001), MCHC (p<0,001) degerleri ile
negatif bir iliski icinde oldugunu saptadik.
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Primer hemostazda olusan trombosit tikacinda bol miktarda
I6kosit variigi bilinmektedir. Lokosit-trombosit etkilesimini inceleyen
bir calismada, human granilosit eia§taZIn GPIIb-IIIa kompleksi ile
iliskili aktif fibrinojen baglayici noktalar aciga cikararak, fibrinojen
ile direkt trombosit agregasyonuna sebep olduju ortaya
koyulmustur (61). Calismamizda tedavi 6ncesi ADP ile indlikienen
trombosit agregasyonu normal olan grupta, disiik olan gruba gére
I6kosit sayisinin istatiksel olarak anlaml derecede yliksek olmasi;
Ibkosit diizeyinin ADP ile olusan tam kan trombosit agregasyonunu
etkileyen bir faktdr oldugunu gdstermistir. Calismamizda ADP ile
indiiklenen trombosit agregasyonu ve Idkosit sayisi igin uygun
kesim noktasi 5,7 olarak bulunmustur (sensitivite 81.8, spesifite
67.1). Bu sonug ile demir eksikligi anemili olgularda I6kosit sayis
<5,7x10°*/mm?> ise ADP ile indiiklenen trombosit agregasyonunun
azaldigini sdyleyebiliriz.

ADP ile indliklenen trombosit agregasyonu ile pozitif iliski
icinde olan diger hematolojik parametreler, trombosit sayisi ve
plateletokrittir. Demir eksikligi anemisi reaktif trombositoza sebep
olmaktadir. Literatlirde demir eksikligi anemisi ve trombositozu
olan olgularda gdézlenen tromboembolik olaylarla iligkili sunumlar
mevcuttur. Menorajiye sekonder ciddi demir eksikiigi anemisi ve
trombositozu olan (¢ kadinda karotis arter trombozu, demir
eksikligi anemisi olan polimerojik 30 yasinda bir kadinda reaktif
trombositoz sonucu multipl serebral infarkt, menorajiye sekonder
demir eksikligi anemisi ve belirgin trombositozu gelisen bir kadinda
ise serebrovaskiiler olay sonucu sag hemiparezi ve afazi gelisimi
seklinde vyaymnlar mevcuttur (62,63,64). Calismamizda tedavi
6ncesi ADP ile indlklenen trombosit agregasyonu normal olan
grupta , disltik olan gruba gbre trombosit sayisinin istatistiksel
olarak anlamii derecede artmis olmasi trombosit diizeyinin ADP ile
olusan tam kan trombosit agregasyonunu etkileyen bir faktor
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oldugunu géstermistir ve demir eksikligi anemili ve trombositoziu
olgularda gbzlenen tromboembolik olaylarin altinda yatan bir
sebebin de, artmis trombosit agregabilitesi olabilecegini
distindlrmistiir. Calismamizda ADP ile indiklenen trombosit
agregasyonu ve trombosit sayisi icin uygun kesim noktasi 264
olarak bulunmustur (sensitivite 72.7, spesifite 82.1). Bu sonug ile
trombosit sayisi <264x10%*/mm?® ise ADP ile indiiklenen trombosit
agregasyonunun azaldigini séyleyebiliriz.

ADP ile indiiklenen trombosit agregasyonu ile hemoglobin,
hematokrit ve eritrosit gdstergeleri arasinda negatif bir iliski oldugu
saptanmistir. Literatlirde demir eksikligi anemili cocuklarda yapilan
tam kan trombosit agregasyon calismalarinin tUmiinde, aneminin
derecesi ile trombosit agregasyon sonuglari arasinda pozitif bir
korelasyon saptanmistir (57,58,59,60). Bizim bulgumuza benzer
sekilde negatif iliski; hemodiyalize alinan kronik renal yetmezIikii
olgularda, eritropoietin tedavisinin koagulasyon ve fibrinolizis
{izerine etkisini arastiran bir ¢calismada elde edilmistir. Eritropoietin
tedavisini takiben ADP ve kollagen ile indiiklenen tam kan
trombosit agregasyonunda artis gbzienmis ve eritropoietin tedavisi
kesilip hemoglobin diizeyi tedavi 6ncesi degere ulastiktan sonra da,
trombosit agregasyonunda gozlenen artisin devam ettigi ortaya
koyulmustur; sonug olarak eritropoietin  tedavisi ile iligkili
ekstrakorporel ve vaskiiler ara¢c trombozundan koagulasyonda
gbzlenen bu degisiklikler sorumiu tutulmustur (65). Biz
calismamizda eritropoietin dlzeyine bakmadik. Ancak ADP ile
indliklenen trombosit agregasyonunun azalmasi, hemoglobin
arttiginda  eritropoietin  diizeyinin diismesine ikincil olabilir.
Calismamizda tedavi Oncesi ADP ile indliklenen trombosit
agregasyonu normal olan grupta, dislk olan gruba gobre
hemoglobin dizeyinin dlisik oldugunu saptadik. ADP ile
indiklenen trombosit agregasyonu ile hemoglobin arasinda bir
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kesim noktasi belirledik. Bu medikal testin optimal duyarhiigi ve
optimal 6zgllliginl belirlemek icin  uygun kesim noktasi
hemoglobin igin 9.9 gr/dl olarak bulunmustur. (sensitivite 90.9,
spesifite 57.1). Bu sonugla, hemoglobin 9.9 gr/dl ‘nin {zerine
cikbiinda, ADP ile indiklenen artmis trombosit agregasyon
yanitinin normale doéndiigiini dislnliyoruz. Bu hemoglobin degeri
eritropoietin  dlizeyini artiran esik deder olabilir ve diizelmis
vanittan kronik renal yetmezlikli olgulardakine benzer sekilde
eritropoietin azalisi sorumiu olabilir. Nitekim H.Akan ve arkadaslan
demir eksikligi anemisi olan hastalarda eritropoietin artisini ortaya
koymus ve eritropoietini trombopoietik bir sitokin olarak kabul
etmislerdir (66).

AA ile indUklenen trombosit agregasyonu bozuklugu tedavi
6ncesi olgularin %3’linde mevcut iken tedavi sonrasi tamamen
dizelmistir; ATP salinim bozukiugu ise tedavi Oncesi olgularin
%19'unda mevcut iken tedavi sonrasi %14'iine gerilemistir. Demir
tedavisi sonrasi hemoglobin, serum demir ve ferritin degerleri
normale dbnen olgularin %22'sinde; anemisi diizelip serum demir
ve ferritini dlisik olan olgularin ise %11'inde AA ile indiikienen ATP
salinim bozuklugu saptanmistir.

AA ile induklenen trombosit agregasyonunun sadece I6kosit
sayis! ile pozitif bir iligki icinde oldugu gdsterilmistir. AA ile iliskili
trombosit agregasyonunun ADP bagimii oldugu bilinmektedir. AA
intrasel{iler kalsiyum mobilizasyonu ve trombosit sekil degisikligi
yaparak bagimsiz bir etki gostermekie birlikte, indiikledigi
trombosit agregasyonu tamamen ADP ve dider granll iceriklerine
badlidir (67). Hemoglobin, serum demir ve ferritin diizeyi normale
gelen olgularda AA ile indiiklenen tam kan trombosit
agregasyonunda ADP'ye benzer sekilde bozukluk artisi oimasi; AA
ile iliskili trombosit agregasyonunun ADP bagimh oldugu Iehinedir.
AA ile indUklenen tam kan trombosit agregasyonu ile I6kosit
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arasinda, ADP ile oldugu gibi pozitif’bir iliski saptamamiz; yine AA
ile indiklenen trombosit agregasyonunun ADP bagimii oldugunu
destekiemektedir. Calismamizda AA ile indlklenen trombosit
agregasyonu ve lokosit sayisi igin uygun kesim noktasi 4,9 olarak
bulunmustur. (sensitivite 38.5, spesifite 79.6) Bu sonuc ile I6kosit
sayisi  <4,9x10%/mm® ise AA ile indiiklenen trombosit
agregasyonunun azaldigini sdyleyebiliriz.

Olgularimizda U¢ aylk demir tedavisi sonrasi, ristosetin ile
indlklenen trombosit agregasyonunda tedavi 6ncesi saptanan
artis normale dénmis ve kontrol grubu diizeylerine inmistir. N.
Kabakus ve arkadaslari demir eksikligi anemili cocuklarda, anemik
dénemde impedans ve optik metod ile, ristosetin ile indiklenen
trombosit agregasyonununda azalma saptamislar ancak bu defektif
yanitin  anemi  diizeldikten sonra normale  dondigind
gOstermislerdir(59). Bizim bulgumuzun farkli olmasi hastalarimizin
eriskin olmasindan kaynaklanabilir. Eser elementlerin trombosit
fonksiyonlari Uzerindeki invitro etkilerini arastiran bir calismada,
demirin fibrinojene ait pihtilasma yetenedini bozdugu ortaya
koyulmustur(68). Ristosetin ile indiiklenen trombosit
agregasyonunda fibrinojenin rolll .g6z6niine alindiginda, serum
demirinin bu ajan ile indiiklenen trombosit agregasyonunu inhibe
edici bir faktér oldugunu dislinebiliriz. Olgulanimizda demir
eksikligi anemisi nedeniyle bu inhibisyonun ortadan kalkmasi,
ristosetin ile trombosit agregasyonunda artisin nedeni olabilir.
Calismamizda serum demiri 36 mg/dl lzerine ¢iktifinda ristosetin
ile artmis trombosit agregasyon yanitinin normal diizeye geldigini
goriiyoruz. (sensitivite : 60.0, spesifite : 90.3) Sonug olarak demir
eksikligi anemisi gelisen kadinlarda ristosetin ile trombosit
agregasyonu artmakta, aneminin dlzelmesi ile normale
dénmektedir.
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Ristosetin ile indlikienen trombosit agregasyonu ile
I6kosit,trombosit ve plateletokrit arasinda pozitif bir iligki
saptanmistir.  LOkositlerin  fibrinojen ile direkt trombosit
agregasyonuna sebep oldugunu kabul edersek, ristosetin ile
indliklenen agregasyonda vWF ve fibrinojenin roliinli gézdniine
aldigimizda, ristosetin agregasyonu ile I6kosit arasindaki iliski
dogaldir. Calismamizda ristosetin ile indiklenen trombosit
agregasyonu ve |6kosit sayisi icin uygun kesim noktasi 5,6 olarak
bulunmustur. (sensitivite 80.0, spesifite 66.1) Bu sonug ile Idkosit
sayisi <5,6x10°/mm?® ise ristosetin ile indiiklenen trombosit
agregasyonunun azaldigini sdyleyebiliriz.

Kollagen ile indlklenen trombosit agregasyon bozukiugu
tedavi Oncesi olgularin %4lnde mevcut iken tedavi sonras
tamamen dizelmigtir; ATP salinim bozukiugu ise tedavi Oncesi
olgularin %12'sinde mevcut iken tedavi sonrast %22'sine
ylikselmigtir. Demir tedavisi sonrasi hemoglobin, serum demir ve
ferritin degerleri normale donen olgularin %22’'sinde; anemisi
diizelip serum demir ve ferritini dijsﬁk olan olgularin ise %33'linde
kollagen ile indiiklenen ATP salinim bozukiugu saptanmistir.
Kollagenin indlikledigi ATP salinimi ile ilgili literatlirde bir calismaya
rastlamadik. Olgularimizda anemi dizeldikten sonra menorajinin
devam ettigi gbriilmistlr. Anemi dlizelince kollagen ile ATP salinim
bozuklugunun asikar hale gelmis oln’ﬁasn, menorajinin devamindan
sorumlu olabilir. Calismamizda kollagen ile indiiklenen trombosit
agregasyonu plateletokrit ve D-dimer ile pozitif bir iliski
gbstermektedir. Kollagen ile indliklenen trombosit agregasyonu ve
PCT icin uygun kesim noktasi 0,352 (sensitivite 100.0, spesifite
23.7), D-Dimer igin uygun kesim noktast 0,56 (sensitivite 100.0,
spesifite 18.6) olarak bulunmustur. Bu sonuglar ile, PCT >0,352
ve D-Dimer 20,56 ise kollagen ile indiiklenen trombosit
agregasyonunun arttigini sdyleyebiliriz. Biz; demir eksikligi anemili
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olgularda gbzlenen seyrek tromboembolik olaylardan trombositoz
disinda, muhtemel endotel hasarinin da sorumlu olabilecegini

dislniyoruz.

Calismamizda demir eksikligi anemisi olan olgularda RCof
diizeyi ile kan gruplan arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farkiihik gézienmemistir. Literatlirde vWF diizeyine etkisi ortaya
konulmus ¢ok sayida faktér belirtilmistir; bireyin ABO kan grubu da
bu faktérlerden biridir. AB kan grubuna sahip bireylerde 0 kan
grubuna sahip bireylere gbére %60-70 oraninda daha ylksek vWF
dizeyi mevcuttur(69) ancak biz olgularimizda bdyle bir farkliik
saptamadik.

vWF akut faz reaktan proteini gibi davranir ve diizeyi stres
ile artar. Calismaya alinan olgularin kan tetkikleri menstruasyon
déneminde yapilmistir; menstrual kanamanin hem bir stres faktori
hem de vWF'lin endotelden salinimi igin bir uyaran oldugunu kabul
edersek, kan gruplar arasinda vWF acisindan fark bulunmamasi
buna baglanabilir.

Calismamizda RCof diizeyi tedavi 6ncesinde disiik olan tim
olgularin tedavi sonrasinda normale déndigi goriimistiir. C.S
Philipp ve arkadaslarinin sebebi bilinmeyen menorajili kadinlarda
yaptigi calismada 7/51 (%13,7) kadinda RCof diizeyi normalin
altinda saptanmistir(55). E.A. Beck ve C. Limoni menstruasyon
goren demir eksikligi anemili 122 kadinin %42'sinde ristosetin
kofaktér  dlizeyinin subnormal oldugunu vyayinlamislardir.
Subnormal von Wiliebrand faktorll kadinlarda o&zellikle aspirin
alimi ve intrauterin arac¢ kullanimi ile menstrual kanamada artis
arasinda net bir birliktelik oldugunu ve bu durumun siklikla demir
eksikligi anemisi ile sonuglandigini bildirmislerdir(70). RCof ile
benzer sekilde, tedavi dncesi FXI diizeyleri diisiik olan olgularin,
tedavi sonrasi FXI dlizeylerinde istatistiksel olarak anlaml bir artig
saptanmistir. Literatiirde demir eksikligi anemisi ile FXI diizeyi
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arasinda bir iliskiye rastlanmamistir. RCof ve FXI diizeyinin
aneminin dizelmesi ile artis gdstermesi, bu faktdrierin konjenital
eksikliginden ziyade, anemiye sekonder olarak eksildigi ve
menorajiden sorumiu olabilecegini distindirmustir.

Buraya kadar demir eksikligi anemisinin yarattigi tam kan
trombosit agregasyon bozukiugunu ve bunun tedavi ile ne oranda
diizeldigini tartistik. Onemli bir diger konu da anemiden bagimsiz
olarak serum demirinin trombosit fonksiyonu (zerine etkisidir.

Demir eksikligi anemisi olup tedavi sonrasi serum demir ve
ferritin dizeyi normal olan grup ile diisik olan grup arasinda
trombosit fonksiyonlar agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir.

Demirin trombosit Uretimini inhibe ederek trombopoiezi
etkiledigi ileri strlimistir ve demir eksikligi anemisinde artmis ve
azalmis trombosit degerleri dékiimante edilmistir. Ne yazik ki demir
eksikligi anemisindeki trombosit fonksiyonlarinin nasil etkilendigi
konusunda yeterli bilgi mevcut degildir(71).

Elementer demirin trombosit fonksiyonlari {izerine etkisi ile
ilgili olarak vyapilan literatiir taramasinda net veriler elde
edilememigtir. Abau-Shady EA ve arkadaslar ratlarda cesitli eser
elementlerin trombosit fonksiyonlari izerine etkilerini arastirmisiar
ve demir tedavisini takiben trombosit agregasyonunun
bozuldugunu gbstermislerdir. Ayni grup bir baska calismada yine
rat PRP'sine invitro olarak ferrous siilfat eklediklerinde ADP ve
kollagen ile trombosit agregasyonunda azalma
saptamiglardir(72,68). Zit sonuglar Borrados ve arkadaslarinin
yaptigi bir calismada elde edilmistir. Demir selatbrierinin insan
trombosit agregasyonu, tromboxan A2 sentezi ve lipooksijenaz
aktivitesini inhibe ettigini savunmuslardir. Siklooksijenaz ve
lipooksijenaz demir igeren enzimler olduklarindan demir selattrieri
ile trombosit fonksiyonunun inhibisypnundan, bu enzimier ile iliskili
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demirin ayriimasi veya badlanmasinin sorumiu olabilecegini 6ne
siirmisler ve demir selatbrierinin antiagregan ajan olarak terapotik
Oneme sahip olabilecedini dislinmislerdir(73). Polette ve Blache,
bir hayvan modelinde, demirin trombosit fosfolipidlerinden oksijen
radikalleri lretimi ile arasidonik asit ve tromboxan A2 salimmini
arttirarak trombosit agregasyonundaki anahtar roliinli demonstre
etmislerdir. Ayrica siklooksijenaz ve lipooksijenaz gibi demir iceren
enzimlerin aktivitesindeki artisin, plazma demir konsantrasyonu
artigi ile korele oldugunu gdéstermislerdir(74) . Ferritinin trombosit
fonksiyonlari {izerine etkisi ile iliskili olarak literatlirde ferritin
polikatyonik deriveleri ile yapilmig yayinlar mevcuttur. Primer veya
tersiver amino grup igceren polikatyonik ferritin derivelerinin
trombosit sekil dedisikligi, agregasyon veya sekresyonu indiikleyen
potent trombosit agonistieri oldugu Patschekete ve arkadaslar
tarafindan gd&sterilmistir(75). Yamazoki H ve arkadaslari yikanmig
ve jel filtre edilmis insan trombositlerinin katyonize ferritin
eklenmesini takiben doza bagimli olarak agrege oldugunu elektron
mikroskopik olarak géziemislerdir. Trombosit ylizeindeki negatif
yikin pozitif yUkili makromolekiiller ile nétralizasyonu trombosit
agregasyonunu  tetikleyip  takibinde  salimim  reaksiyonu
gercekiesmektedir(76).

Tim bu c¢alismalanin 1siginda serum demir diizeyinin
trombosit fonksiyonlar (izerine etkisi ile ilgili farkli sonuglar
mevcuttur. Bizim elde ettigimiz sonuclar, demir eksikligi anemisi
olan olgularda trombosit fonksiyonlarini esas olarak anemiden
kaynaklanan c¢ok sayida faktdriin birlikte bozdugunu, serum
demirinin ise indirekt etkisi olabilecegini distindlirmistir.

Sonu¢ olarak; demir eksikiigi anemisi olan menorajili
kadinlarda yaptigimiz bu calismada, konjenital nedenli trombosit
fonksiyon bozuklukiarindan cok, anemiye bagh tam kan trombosit
agregasyon bozukluklarinin ortaya ¢iktigi saptanmistir.
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SONUCLAR

1. Demir eksikligi anemisi olan olgular; yas, menstruasyon
dzellikleri ve kanama zamani agisindan kontrol grubundaki olgular
ile karsilastinididinda; vyas agisindan farkliik saptanmazken,
menstruasyoniarinin daha yogun, daha uzun sireli, cogunlukia
pthti icerir nitelikte ve kullanilan ped sayisinin daha fazla oldugu
saptanmistir. |

2. Demir eksikligi anemisi olan olgularin, kanama zamaninin
kontrol grubundaki olgulara gbre daha uzun oldugu saptanmustir.

3. Calismaya alinan olgularda; demir tedavisi sonrasi eritrosit
indekslerinden hemoglobin, hemotokrit, RBC, MCV, MCH, MCHC'de
artma ile birlikte, RDW'de azalma; doku demir igerigi
gostergelerinden serum demir, saturasyon, ferritin de artma ile
birlikte, transferrin saturasyonunda azalma; trombosit sayisi ve
PCT degerlerinde ise azalma saptanmistir.

4. Calismaya aldigimiz demir eksikligi anemisi ve menorajisi olan
olgularda; %16,4 (11/67) ADP ile indiklenen trombosit
agregasyon bozuklugu, %19,4 (13/67) AA ile indiklenen ATP
salilim bozuklugu,%11,9 (8/67) kollagen ile indlklenen ATP
salinim bozuklugu, %20,8 (14/67) RCof disUkiigli ve %10,4
(7/67) FXI eksikligi saptadik.

5. Uc aylik demir tedavisi sonrasi %8 (4/50) ADP ile indiklenen

trombosit agregasyon bozuklugu, %14 (7/50) AA ile indiiklenen
ATP salinm bozukiugu, %2 (1/50) ristosetin ile indiklenen
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trombosit agregasyon bozuklugu ;%22 (11/50) kollagen ile
indliklenen ATP salinim bozukiugu ve %8 (4/50) FXI eksikligi
saptanmistir. RCof diizeyi diislikiigl tedavi sonrasi tiim olgularda
normale dénmustir.

6. Calismaya alinan olgularda, demir tedavisi sonrasi AA ile
indliklenen trombosit agregasyonunda artis, ristosetin ile
indlklenen trombosit agregasyonunda normal sinirlar iginde olan
bir azalma saptanmistir.

7. Demir eksikligi anemisi olan olgularin tedavi 6ncesi trombosit
agregasyon  sonuglari, kontrol grubundaki oigular ile
karsilastinidiginda; ristosetin ile indiiklenen trombosit agregasyonu
kontrol grubuna gbre demir eksikligi anemisi olan olgularda yliksek
saptanmistir.  Diger agonistler ile indiklenen trombosit
agregasyonu acisindan anlamh bir farklihk saptanmamistir.
Olgulann tedavi sonrasi trombosit agregasyon sonuglar, kontrol
grubundaki olgular ile karsilastinidiginda; ADP ile indiikienen
trombosit agregasyonu kontrol grubunda daha yiliksek olarak
saptanmistir.

8. Demir eksikligi anemisi olup tedavi sonrasi serum demir ve
ferritin dlizeyi normal olan grup ile disiik olan grup arasinda
trombosit fonksiyonlari agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir. Ancak tedavi sonrasi transferrin saturasyonu
dislik olan grupta normal olan gruba gére, ADP ile trombosit ATP
saliniminin daha dislik oldugu saptanmustir.

9. Calismamizda demir eksikligi anemisi olan olgularda, RCof

dizeyi ile kan gruplarn arasinda istatistiksel olarak anlamhl bir
farklilik gbézlenmemistir.
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10. Tedavi 6ncesi ADP ile trombosit agregasyonu dlsik olan
olgularda normal olan olgulara gbére; hemoglobin, hemotokrit,
MCV, MCH, MCHC,serum Fe, saturasyon degerlerinde ylikseklik;
I6kosit, trombosit, PCT, TDBK , AA ve ristosetin ile indiiklenen
trombosit agregasyonunda diisiikliik saptanmstir.

11. Tedavi 6ncesi AA ile trombosit ATP salimmi disik olan
olgularda normal olan olgulara gbre; ADP ve kollagen ile ATP
salimmi, ristosetin ile trombosit agregasyonunda distkilk
saptanmistir. Tedavi sonrasi AA ile trombosit ATP salinimi dislk
olan olgularda normal olan olgulara gore; TDBK ve kollagen ile ATP
saliniminda disikllik saptanmistir.

12. Tedavi 6ncesi kollagen ile trombosit ATP salinimi disiUk olan
olgularda normal olan olgulara gbre; hemoglobin, hemotokrit,
MCV, MCH, MCHC, AA ile ATP salinimi, kollagen ile trombosit
agregasyonunda dlslklik saptanmigtir. Tedavi sonrasi kollagen
ile trombosit ATP salinimi disiik olan olgularda normal olan
olgulara gére; Idkosit, TDBK, ADP ve kollagen ile trombosit
agregasyonu, AA ile trombosit ATP saliniminda disiklik

saptanmustir.

13. Demir eksikligi anemisi olan olgularda ADP ile indiklenen
trombosit agregasyonunun, RDW, [6kosit, trombosit ve PCT ile
pozitif; hemoglobin, hematokrit, MCV, MCH, MCHC degerleri ile
negatif bir iliski icinde oldugu gdsterilmistir.

14. Demir eksikligi anemisi olan olgularda AA ile indUklenen
trombosit agregasyonunun sadece idkosit sayisi ile pozitif bir iliski
icinde oldugu gdsterilmistir.



15. Demir eksikligi anemisi olan olgularda ristosetin ile indiiklenen
trombosit agregasyonunun, Idkosit, trombosit ve PCT ile pozitif;
serum demiri, MCV ve MCHC ile negatif iliski icinde oldugu
gdsterilmistir.

16. Demir eksikligi anemisi olan olgularda kollagen ile ind{ikienen
trombosit agregasyonu , PCT ve D-dimer ile pozitif bir iliski
gbstermektedir.

1 7. Demir eksikli§i anemisi olan oigulardz, kullandiGimiz ajanlar ile
indlklenen trombosit agregasyonuna badh calistigimiz hematolojik
parametrelere ait Roc egri analis sonuglarinda; ADP ile indiikienen
trombosit agregasyonu ve 16kosit savist icin uygun kesim noktasi
5,7(sensitivite 81.8, spesifite 67.1), ADP ile indlkienen trombosit
agregasyonu ve trombosit sayisi igin uygun kesim noktasi 264
(sensitivite 72.7, spesifite 82.1), ADP iie indiiklenen trombosit
agregasyonu ve hemogiobin igin uygun kesim noktasi 9.9
(sensitivite 90.9, spesifite 57.1), AA ile indiiklenen trombosit
agregasyonu ve I6kosit sayisi icin uygun kesim noktasi 4,9
(sensitivite 38.5, spesifite 79.6), ristosetin ile indliklenen trombosit
agregasyonu ve serum demiri icin uygun Kkesim noktasi 36
(sensitivite : 60.0, spesifite : 90.3), ristosetin ile indliklenen
trombosit agregasyonu ve ldkosit sayisi icin uygun kesim noktasi
5,6 (sensitivite 80.0, spesifite 66.1), kollagen ile indiiklenen
trombosit agregasyonu ve PCT igin uygun kesim noktasi 0,352
(sensitivite 100.0, spesifite 23.7), kollagen ile indlkienen
trombosit agregasyonu ve D-Dimer igin uygun kesim noktasi 0,56
(sensitivite 100.0, spesifite 18.6) olarak buiunmustur.
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OZET

Cahsmamizda demir eksikligi anemisi gelisen menorajili kadinlarda konjenital
veya edinsel trombosit fonksiyon bozukluklar: tam kan trombosit agregasyon ydntemi
ile arastiriimigtir.

Calismaya, menorajisi mevcut olup demir eksikligi anemisi gelisen toplam 67
hasta alinmistir. TUm hastalarda; tedavi 6ncesi tam kan sayimi, periferik yayma,
serum Fe, TDBK, % saturasyon, ferritin, PT, aPTT, fibrinojen, D-dimer, FVIII, FIX,
FXI, kan grubu, kanama zamani, tam kan trombosit agregasyonu (ADP, AA,
Ristosetin, Kollagen), RCof diizeyi ve pelvik USG degerlendirildi. Oral demir tedavisi
sonrasi tam kan sayimi, periferik yayma, serum Fe, TDBK, % saturasyon ve ayni
agonistler ile tam kan trombosit agregasyonu tekrar degerlendiriidi.

Demir eksikli§i anemisi olan olgUlar, kontrol grubundaki olgular ile
karsilastinididinda; menstruasyonlarinin daha yogun, daha uzun sireli, coduniukia
pihtili olup kullandiklarn ped sayisinir daha faziz oldugu ve kanama zamanlarinin
daha uzun oldugu bulunmustur.

Olgularin tedavi o©ncesi ve tedavi sonrasi trombosit fonksiyonlari
karsilastinidifinda; tedavi 6ncesi %16 ADP, %3 AA, %7 ristosetin, %4 kollagen ile
indiiklenen trombosit agregasyon bozuklugu ve %19 AA, %12 kollagen ile indiiklenen
ATP salinim bozuklugu saptanmistir. Tedavi sonrasi %8 ADP, %2 ristosetin ile
indiiklenen trombosit agregasyon bozuklugu ve %14 AA, %22 kollagen ile indiiklenen
ATP salinim bozuklugu saptanmistir. Ayrica RCof ve FXI diizeyinde tedavi sonrasi
istatistiksel olarak anlamii bir artis bulunmustur. Tedavi sonrasi serum Fe ve ferritin
diizeyi normal ve diglik olan olgular karsilastnidiginda, trombosit fonksiyonlari
agisindan farkliik saptanmamistir. Ancak transferrin saturasyonu dislk olan
olgularda, ADP ile indiiklenen ATP sekresyonu' disiik bulunmustur. Calismaya alinan
olgularda RCof diizeyi ile kan gruplan arasinda bir iligki saptanmamistir.

Demir eksikli§i anemisi olan olgularda ADP ile indiiklenen trombosit
agregasyonunun, RDW, lbkosit, trombosit sayisi ve PCT ile pozitif, hemoglobin,
hematokrit, MCV, MCH, MCHC ile negatif; AA ile indlkienen trombosit
agregasyonunun, I6kosit sayis ile pozitif; ristosetin ile indiiklenen trombosit
agregasyonunun, I6kosit, trombosit sayisi, PCT ile pozitif, serum Fe, MCV, MCHC ile
negatif; kollagen ile indiiklenen trombosit agregasyonunun, PCT, D-dimer ile pozitif
iliski iginde oldugu gdsterilmistir.

Calisma sonuglarimiz; sebebi bilinmeyen menorajisi olan kadinlarda von
Willebrand hastaldinin aksine, trombosit fonksiyon bozukluklari ve FXI eksikliginin
en sik goriilen hemostatik anormallikler oldugu ve demir eksikiigi anemisinin tedavisi
ile bu anormallikierin bir kisminin normale déndligl saptanmistir,



HASTALARIN TEDAVi ONCESI TOPLU DEGERLERI

HASTA YAS |KAN GR./HGB |[HTC |RBC |MCV |MCH|MCHC|RDW |LOKOSIT |PLT|MPV|PCT |PDW |INR |Fe |TDBK|SAT |FERRITINKZ |D-DIMER FVIII |[FIX [FXI IGUN/PED|PIHT]IP.USG[ADP-A |ADP-S|AA-A [AA -S [Rist -A [Rist -S |Col -A | Col-S |RCof|
S.D (464321) 304A (+) 10,1} 31,2] 4,19] 74,4 24,2 32,6 186 571363 7,1} 0,257] 16,8] 0,97} 24| 343 7 591 3,5 0,06) 200[ 200f 152 10/4 |+ N 1 1 71 0,75 10| 0,75 21 1] %4
F.K (344934) 41]A (-) 10,9] 33,1| 4,06) 81,6] 27 33 15 49]1229] 8,6/ 0,198] 16,2 1,01} 25| 417 6 7,6) 2 _1,09] 200{ 368 41,1 53 |- N 2 1,3 12 0,6 13| 0,65 21| 0,95} 129
F.0.B (558993) 20]A (+) 9,7| 29,5 3,82 77]253| 32,8| 20,6 7,6]120] 7,4] 0,089] 17,5] 1,35{ 36| 400 9 44| 1,5 0,34] 200] 956{ 51,1 7/3 |+ N 17| 2,55 30 3,1 15 1,2 35| 2,55| 105
U, D (346607) 411A (+) 10,31 32,1] 4,32] 74,2]| 23,8 32] 17,2 4,6}246] 9,8{0,238] 16,6] 12| 26] 371 7 36/ 7 _0,37{ 200) 110,1| 60,8 75 |+ N 2 0,8 18] 1,15 11 0,6 211 1,55} 314
S. M (406018) 3210 (+) 10,3 33,6| 4,87] 68,8] 21,2] 30,8 16,6 5]228) 10,6] 0,336/ 16,71 11| 13| 433 3 82|15 0,78f 200] 918] 794 9/3 |+ N 19] 2,65 24 2,1 42 0,8 341 25| 227
F. C (250994) 35]A (+) 10,8] 33,7 4,9] 67,5| 21,7] 32,1| 173 7,21392| 88| 0345] 16,8] 1,2[ 18] 450 4 2,6( 1,5 _0,08] 123 77 35 7/3 |+ N 12 1,6 22| 245 22| 085 291 3,05 236
F.A(4171) 4710 (+) 8,9] 29,4] 4,74] 62] 188| 30,2 194 10,3{580f 7,7] 0,39 16] 1,19] 13| 433 3 1,71 3,5 0,51 200| 200] 149,9 5/6 [+ N 20{ 0,95 18| 1,45 30 1 40| 2,75| 65
H. Y (415900) 27[0 (+) 98] 32| 4,6]694|214] 30,7] 19,5 7,4] 356 10,3| 0,367 17| 1,151 21| 420 5 23{ 15 0,06 200) 1353] 97,9 6/4 |+ N 24 1,7 24] 125 36 0,8 36f 2,15| 194
T. G (122361) 30]0 (+) 10,9] 34,6| 4,93| 70,1} 22,1 31,6] 27,8 4,8]325] 9,3| 0,303 17] 1,18} 40; 400{ 10 78] 15 0,34] 1783| 62,1 41,7 7/4 |+ N 12| 145 22 145 18| 0,75 24] 18] 346
A.S.G (301276) 40|A(-) 10,8 33,2 4,33| 76,6] 25| 32,6] 13,6 51227| 8,6] 0,194] 15,51 1,09] 31| 443 7 43| 2 0,55] 200] 196,2] 1036/ 8/5 |+ N 8{ 075 11 1,2 9 038 31 1,15| 171
P.E (549723) 20{AB(+) |118] 34,6 3,88f 89| 304] 34,1} 135 39/228| 81} 0,185 159 1,14] 43| 390] 11 42| 1 _0,14] 154] 96,6] 200 53 |I- N 0 1,6 22] 1,55 9 08 32} 0,951 129
F. B (547396) 42]A (+) 10,9] 33,8| 4,46{ 75,9| 24,5] 32,3] 16,3 7,5|1285] 8,5] 0,241] 16,2| 1,08} 13| 433 3 22| 3 0,22] 200] 200 109,3 43 |- N 8| 075 11| 0,85 10 0,65 24| 0,85] 89
B. U (438468) 19]B (+) 9,6] 31,4| 4,99] 62,9] 193] 30,6 22 59391 9,9]0,386f 17,7f 1,231 13| 650 2 27115 0,18] 200 200| 177,5 7/4 i+ N 7] 085 17 19 15| 0,95 23] 13| 74
A. K (442700) 42]A (+) 7,6] 24,9 3,86] 64,3] 19,6/ 304| 17,8 4]435] 7,5| 0,328| 16,1| 1,17] 17| 425 4 38{ 15 0,221 200 165 166,2 5/4 |+ N 18 1,7 23 16 34 0,75 30} 1,55| 53
T. M (547416) 17{AB (+) 9,1] 28,7] 4,59} 62,5| 19,7] 31,5{ 17,5 8,91288{ 82| 0,237] 17,3] 1.2} 20| 400 5 24 2 0,14 200y 928] 798 8/3 |+ N 17{ 0,85 28 24 10; 085 30| 1,85{ 105
M. Y (157211} 40|AB (+) | 10,5 32,3 4/ 80,8 26,3] 32,6] 17,8 7,3]1307] 8,6] 0,263 16,1] 1,23 17| 340 5 74 2 0,08] 184 53 25| 10/4 |+ N 13] 0,95 19] 1,75 10 0,6 30] 1,25 142
M. B (105244) 25]0(+) 9.2] 285 3.99] 71,3| 23] 323| 17,1 7.3|312| 9,7| 0,304] 17,4 1,13] 17| 425 4 25| 6 _0,58| 200} 1383] 71,1 8/5 i+ N 8] 0,75 2| 195 17 0,8 304 21} 117
S. T (362542) 22[A(+) 7,5| 24,5 3,36] 72,9] 22,4 30,7] 174 58|418] 8,1]|0,337] 16,2{ 1,18; 13| 433 3 15] 4 0,221 200]| 182,9] 200 8/4 |+ N 15 2,1 30] 225 31 0,6 32} 2,15] 105
H. K (523894) 23]A (+) 11,5] 35| 4,22| 82,8] 27,3] 329| 14,6 56]264| 86| 0,227] 16,5| 1,2]{ 53| 408 3 57| 2 0,25{ 989] 156] 91,6 53 |+ N 2l 0,75 17 0,9 4] 0,65 25| 0,85| 97
S. A (254769) 3710 (+) 10,1} 32,2| 4,94 65f 20,5{ 315! 17,6 7,71231] 9,9{ 0,226] 18,4f 1,11| 16/ 400 4 49f 2 0,05] 200{ 200{ 200 7/6 |+ N 14| 0,75 25| 1,05 11| 0,65 34| 245] 84 |
P. A (560505) 441A (+) 8,2| 27,6] 467 59,2| 17,5] 29,6{ 232 5,9]386) 11,6] 0,275 16,9| 1,3| 20| 400 5 18! 3 0,25| 200]| 105,5{ 82,2 3/3 1+ N 13| 1,25 18 2,5 19 08 33[ 1,35 117
Y. E (443502) 211A (0) 11,3] 35,4] 4,76] 74,2] 23,8 32] 151 7,3| 335 9] 0,279] 16,5 1,2| 62| 406 4 4,71 4,5 0,03] 200] 152,9] 74,9 54 |+ N 13 1,3 221 2,05 10 085 26] 1,65] 156
P. A (547458) 49|A (+) 7,71 25} 424] 589] 18,1| 308 21,6 8,9|467| 8,5( 0,398| 17,7] 1,27! 14] 430 3 7175 0,16] 200] 200! 184,6 53 _ |- N 18 2,5 20} 2,95 42| 0,75 24| 2,45 117
A. G (186013) 4618 (+) 8,5| 28,6| 4,75/ 60,1] 18| 299 19,3 8,5[412] 92| 0,38 17] 1,13] 13] 433 3 23] 2 2,12! 200f 188,9 91 6/8 |+ N 17{ 3,15 19 2,8 20 0,7 37| 29] 346
S. Y (552887) 2710 (+) 9,91 31,9] 4,55 70,1} 21,7 31 16,2 9,11399] 8,67 0,345 159] 1,15] 17] 567 3 41115 0,7] 200] 200{ 1338 4/4 |+ N 12 1,25 25 2,3 15| 0,85 28] 1,7| 46
M. M (554262) 17]A (+) 5,6] 19,8 3,83| 51,6] 146] 283| 21,5 6,91437] 10| 0,435| 17,9]) 1,27] 13| 542 3 29| 2 1,67| 200] 200] 173,33 5/3  I- N 7] 1,05 14 0,6 18] 0,65 4] 17| 57
H. K (570481) 21]A (+) 49 17,8 2,98] 59,7]| 16,3] 27,3] 204 4,11352] 8,5|0,299] 18,6] 1,29 16] 533 3 93] 8 0,19] 200] 200} 136,5 42 |- N 16f 2,85 21 3,6 26] 0,75 30 2] 30
F. K (227764) 40)A(+) 10,81 33,1| 4,33] 76,3] 249! 32,7 184 7,21307| 8,6] 0,263] 159! 1,1] 32| 457 7 4] 6,5 0,41] 2001 200| 160,5 7/4 |+ N 14 1,1 22 3,9 33 0,7 33] 25| 136
IR. B (440240) 40}0 (+) 11,1} 33,6] 4,52| 74,3| 24,5 32,9] 15,7 57]214; 9,8{ 0,21] 16,3 1,14{ 21| 420 5 32 9 041 200) 92,2| 62,5 7/4 |+ N 1] 0,75 24 2,3 19 0,8 241 13| 57
|1 D (398353) 4210 (+) 10,7] 33,11 4,5{ 73,5| 239] 32,5| 19,1 4,81304] 7,9{ 024 171 1,04] 51 391] 11 17,3| 4 0,2]| 143,7] 117,2] 126,2 6/5 |+ N 4] 1,25 22 1,7 10 0,7 34| 1,15] 42
{E. O (544785) 24]B (+) 11,9] 37,2] 4,61/ 80,5| 258 321 14,1 6,9{269] 9,5] 0,255} 16,8{ 1,17{ 19 380 5 49115 0,27] 57,6] 131 1459 8/4 |+ N 10 0,8 20{ 0,95 6] 065 38 1{ 273
IN. B (305305) 40]A (+) 11,31 35,3| 4,63| 76,3] 24,5] 32,1| 17,5 6,8/387] 7,5(0,291] 15,8] 1,05 13] 500 3 24| 6 0,18] 200f 154 153 4/6 |- N 12 2,3 25 24 36] 0,65 40| 2,85| 156
IM. A (471207) 30jAB(+) | 11,7] 35,5] 4,21} 84,4] 27,7] 32,8] 13,3 6,1]1298| 89| 0,266 16,11 1,17] 15| 500 3 42| 2 0,28] 656! 92,2| 818 5/4 1+ N 12 0,75 19| 0,95 14| 0,75 28| 0,85| 57
M. B (442190) 260 (+) 10,1] 32,2] 526 61| 193] 31,5 159 9,11 264] 11,8/ 0,357| 17,4 1,15{ 32| 457 7 25| 4 0,14] 108,2] 200{ 1338 7/4 _ |- N 10 0,7 28] 0,85 22 0,75 30| 1,35} 57
M. A (253179) 23{0 () 10,3] 32,6] 4,56{ 71,51 22,6] 31,6} 155 4,4[259| 9,6] 0,28] 17,6] 1,24]| 15] 375 4 2,71 2 0,11} 58,5| 200! 986 6/4 |+ N 11 08 20 1,8 19 0,7 301 1,71 74
IM. U (525420) 27]A (+) 11,9} 36,6 4,54| 80,5] 26,2 32,5] 13,7 6,4|356] 84| 0,299] 16,4| 1,24| 18] 385 5 79| 2 0,16] 66,9] 200| 789 6/4 |+ N 13 0,9 26 1,5 36| 0,75 39] 2,65] 49
M. B (570224) 30{A (+) 8,9] 29,9] 4,62 64,7] 193] 29,8{ 157 6,8/357| 8,5] 0,303 16,7] 1,19} 13 433 3 22 7 0,17] 200] 196,2{ 119,8{ 10/4 |+ N 20! 0,85 29 0,8 31 0,8 191 0,65{ 171
F. K (547499) 35[0 (+) 8| 26| 3,83] 67,8] 20,9] 30,8} 18,6 4,9]140| 10,3| 0,144] 16,1] 11| 17| 567 3 31]15 0,35 108,6] 200] 110,3 6/4 |+ N 8 038 20{ 0,75 11 0,6 20| 0,65] 219
M. B (105817) 4610 (+) 49] 17,6] 341 53,1| 147 27,7] 239 291197 8,1] 0,202 171 1,25] 13| 433 3 1,3] 25 0,22] 200] 161,2] 67,6] 10/4 |+ N 10{ 0,65 20| 0,65 2| 0,75 221 0,65| 70
M. D (53428) SOJA (+) 11,6] 34,6] 4,01} 86,2] 29] 33,6] 14,5 7,11251f 9,5| 0,238] 16,3]{ 1,13] 80 471 17 74| 2 0,261 196,7] 200{ 162,8| 6/10 |+ N 15 1 221 07 9 0,7 28 11| 186
A. A (570970) 45]A (+) 9,4] 30,8] 3,95| 77,7| 23,7 30,5] 20,8 6,91464] 10,2j 0,473] 17,5{ 1,27} 13| 380 5 29| 2 0,33] 200] 150/ 180,7 53 |+ N 0 1,3 18] 1,05 21 0,7 441 2,15( 136
IN. K (344767) 4710 (+) 10,9] 33,7| 4,06] 83,1 27| 32,5| 185 8,71484| 74| 0,357| 16,1] 1,18] 32{ 457 7 10,2) 1,5 0,66] 200] 200f 200 44 |+ N 13| 0,75 32| 2,15 23 0,7 45| 1,85] 186
N. T (425339) 42|B (+) 8,4/ 27,8| 4,57] 60,6} 1841 30,2 253 62/441| 8,1| 0,357 16,8 1,01] 23] 460 5 24| 4 031; 200] 200| 1004} 6/4 |+ N 16] 0,75 20 0,75 12 038 26| 08] 70
B. S (574212) 350 (+) 8,6] 27,3] 3,98] 68,6| 21,7| 316] 199 49]322] 89| 0,286( 17,71 0,77] 24] 480 5 46| 8 0,56] 126| 87,8{ 832 5/3 |+ N 12 18 21} 15 12 0,5 241 0,7} 9
A. S (233720) 32/A (+) 8,81 27,5] 4,29! 64,1} 20,4] 319] 173 7,6] 349 8] 0,28| 16,2| 1,09} 16} 533 3 24| 2 0,64| 156,5] 200] 127 97 i+ N 12 0,7 241 1,75 10{ 0,85 24| 1,05] 39
S. A (40297) 45|B (+) 8,2 27,2| 445| 62,1} 184] 29,5] 219 6,6/537) 69! 037] 16,1] 1,13] 17| 480 4 37, 6 0491 200{ 200] 822 4/6 |+ N 17 1,5 28] 3,05 20 0,6 38{ 24| 105
A. C (547491) 1910 (+) 9,6] 30,5] 4,74] 64,3| 20,2} 31,5| 16,6 71360{ 7,1 0,255] 16,5| 1,16| 15| S00 3 19} 1,5 0,31| 127,5) 162,7] 67,6 6/3 |+ N 15 0,8 21 08 10 0,75 261 0,75] 380
B. S (511602) 25[0 () 9,2| 29,4] 4,11] 71,5| 22,5 314| 187 4,7]269] 9,4] 0,254] 16,4]| 1,24]| 24| 480 5 31 2 1,01] 824| 915] 403 9/4 |+ N 8 11 20] 1,35 4] 0,85 18] 1,65] 178
G. E (490790) 20]A(+) 9,21 29,9 4,29| 69,5| 21,5f 30,8| 157 4,51 424| 6,8] 0,289] 16,2} 1,21] 23] 575 4 23| 4 0,2] 200§ 147,2] 131,2 5/4 1+ N 12] 1,75 16| 1,15 24 0,6 30| 1,15] 303
G. C (547487) 4210 (+) 62| 21,1} 3,7 57] 16,7] 29,3] 20,9 5,5/425| 8,5]0,361] 16,1{ 1,23] 13{ 433 3 23| 6 0,55] 200] 200{ 200 7/3 |+ N 16 1,55 21} 2,75 12 0,7 28] 1,25| 123
S. K (5068) 46[0 (+) 8,31 26,1| 3,68| 70,8| 22,5| 318| 19,7 6,1] 270} 10,3| 0,363 171 1,19] 791 416] 19 38{ 9]  105] 179 200] 200 7/8 |+ N 16 07 27] 1,45 24| 0,65 40| 1,25| 84
E. T (527968) 26|A (+) 9,4] 31,6] 554| 57| 1695f 29,7| 188 7,6(447) 10,7| 0,479 18,8] 1,26] 15| 500 3 2,51 1,5 0,63] 113,3]| 194,3| 63,9 6/4 |+ N 12| 0,75 25 1 23 0,7 45| 1,25 94
ID. C (271664) 20{0 (+) 10,8] 32,5 4| 81,1] 26,9 33,2] 152 7,31473| 6,5| 0,323 16,4] 12| 17] 850 2 15115 0,51] 52,6] 90,71 32,6 5/6 |+ N 16 1 24| 1,25 25{ 0,65 26/ 0,65] 105
T. S (547485) 181A (+) 10,6} 32| 4,52| 70,7] 234| 33,1] 164 7,8[276| 89| 0,247 16,7] 1,211 17| 425 4 28] 2 039 62,2|] 93,8] 51,6 52 |- N 8] 085 301 0,75 11 0,5 34] 1,35| 254
S. Y (74882) 4210 (+) 9,2] 285] 39| 73] 23,7] 325| 16,6 5]290| 9,8| 0,258] 17,2 1,18] 17] 425 4 31 8 0,05] 98,7] 759] 168,5 6/4 |+ N 11 2,85 18] 2,65 12| 0,75 25| 2,7 293
0.Y (258591) 35{0 (+) 10,5| 32,4| 4,41] 73,6{ 239| 32,5| 148 4,3[188| 9,2 0,172] 17,7{ 1,19] 27| 425 3 38|15 041] 346 60} 126,2 6/5 |+ N 3 1,1 17| 0,75 7] 0,65 30] 1,25 10
F. E (595416) 23]0(-)  ]11,8] 359] 4,47] 80,3] 26,4] 32,8] 149 4,91337| 8,2|0,277] 169} 13| 13] 433 3 38| 2 0,15; 51,8 133,4] 83,2 5/2 |- N 8 0,8 221 0,75 8 08 26] 1,65 84
F. G (303494) 35]B (+) 9,2} 28,9] 4,35] 66,3 21,2 32| 16,8 5,71365] 9,2] 0,335 16,8] 1,08] 13| 650 2 27 4 0,31 184] 1642 74,5 77 __ 1+ N 12 09 24| 5,75 11 0,8 241 0,95| %4
S. T (410765) 36]A(+) 9,6] 29,6} 3,89 76,1] 24,8] 32,6] 183 4,51359] 7,4} 0,264] 17,1] 1,16] 23| 460 5 5] 2 0,36 71,1} 170,4{ 136,5 6/3 |+ N 8 135 20] 3,45 8] 075 20] 1,45{ 163
G. D (417259) 3910 (+) 11,81 35,6| 4,05[ 88} 29.2] 33,2 134 71237] 8,2} 0,163] 16,51| 1,15| 48] 300 16 26| 2 0,15] 200§ 200| 89,9 5/5 |+ N 3| 1,15 28] 08 4 0,6 27{ 1,25] 39
M. T (451214) 38JA() 13f 37} 4,47| 82,7] 29| 351| 124 7,51 328} 7,7} 0,253 16| 1,14| 32| 400 8 34|15 0,38] 182,7] 200f 154,7 7/4 |+ N 8 0,8 27] 0,75 12 0,6 40 1| 27
N. C (354311) 26]A (+) 12,11 35,7| 4,41] 80,9 27,5] 33,9] 13,5 551333} 8310275 16,3[ 1,2[ 15] 375 4 3.2{ 25 0,05{ 123,1[ 57,1} 40,3 44 |- N 12] 115 20 0,9 14 09 27| 2,05| 65
G. K (385325) 36JA (+) 10,3] 31,2| 4,11} 75,9| 251 33| 151 53|229] 8,1f 0,185] 17,9] 1,08} 39] 433 9 3,1 13 0,13] 200! 200] 198,6 7/4 i+ N 1 0,6 9 2 4 0,6 15{ 4,1| 156
G. K (560192) 20j0 (+) 11,11 33,1] 4,18] 79| 26,5| 33,5| 144 5,6/176 9] 0,19] 16,6] 1,09] 28] 467 6 377 3 0,09] ~ 200] 200| 140,2 73 1+ N 12 08 14 0,7 10 0,7 24| 09| %4
A. T (420264) 411A(-)  111,2] 357 4,76] 74,8| 23,6/ 315] 17,8 10} 3381 9,8| 0,331] 16,4] 1,15 17] 340 S 231 3 0,5 198] 200{ 107 5/4 |+ N 9 0,6 24 14 28] 0,65 15| 1,45] 84
Z. A (558858) 22/A (+) 8,11 26,7 4,04] 64,8] 20,1 31} 204 13,91622) 8,9) 0,352] 16,2| 1,11} 25] 417 6 8] 6 0,1f 200] 200] 145 7/4 |+ N 14f 0,65 26| 0,75 21 0,7 10f 0,6/ 100
H. A (304569) 231A (+) 6,81 23] 4,32] 53,3] 157] 29,5] 216 54]280{ 79| 0,33] 16,7{ 1,19 13| 433 3 09| 7 0,08] 200{ 200t 147,9 6/4 |+ N 20 0,5 141 1,65 16 0,7 201 0,7] 142




HASTALARIN TEDAViI SONRASI TOPLU DEGERLERI

HASTA HGB | HTC | RBC | MCV | MCH | MCHC| RDW | LOKOSIT] PLT | MPV| PCT | PDW] Fe | TDBK| SAT |[FERRITIN] ADP-A | ADP-S | AA-A | AA-S | Rist-A | Rist-S | Col-A | Col-S | RCof
S.D (464321) 12,2] 349] 409 853] 298 349] 154] 49 262| 7.4] 0,194] 16,5/ 87] 290] 30 12 5 0,8 20] 0,75 70 0,75 28] 0,65 *
F.K (344934) 13,5 404] 456] 87,9] 29,4] 33,5 13,6] 45 250] 8,5/ 0,213] 16| 33| 413 8 47,3 8] 135 20 11 9 0,6 19 0,65 *
F.0.B (558993) 14,2| 432] 483 893] 294 329 162] 9.7 284] 8,4] 0,238] 16,2] 43] 361 11 13,2 15/ 0,75 29[ 1.2 10 08 28| 085 *
U. D (346607) 122 352 424 83,1] 288 346] 178 55 206] 10,1 0,207] 17,1] 52| 358] 14,49 7,6 12 18] 21| 1,75 8] 0,75 26 i *
S. M (406018) 15| 43,81 4,85 90,3 308/ 34,1] 146] 6,2 247] 9,2] 0,227] 16,7[200] 370] 54 51 6 0,8 29 12 6| 0,55 34| 1,65 *
F. C (250994) 14,9 44,6 5,05 88,1 29,5 335 13,1 7,9 312] 8,8[ 0,274] 16,3[ 98] 426] 23 16 11 0,75 26| 1,8 6 0,8 38 15 *
F. A (4171) 10,5] 32,3] 4,36] 73,9] 241 325 184] 9,3 453] 8,1] 0,369] 16,3] 26| 433 6 4,1 15 1,85 31 19 18 0,7 38 A
H. Y (415900) 13,4] 39,9 486 82| 27,6] 33,6/ 18,7 64 256/ 9,9/ 0,252] 17,1[135] 346] 39 46 6] 0,75 28] 0.9 70,75 32] 085 *
T. G (122361) 12,4]  38] 4,62] 822 269] 32,7] 139] 53 256] 8,6/ 0,219] 16,4] 50| 385 13 15,2 10 12] 24| 155 7 0,7 28] 18] *
A.5.G (301276) 13,5] 39,8 447] 8809] 30,2] 34| 12,6/ 68 244] 9] 0,22] 16,5/114] 430] 26,5 42 6 0,9 24 1,35 12 0,6 29]  08] *
P.E (549723) 12[ 352] 3,83] 918 315 343] 124 48 | 229] 81| 0,185 159 48] 463] 10,3 9,6 10 08 21 19 6 1 27 145 *
F. B (547396) 13,5 40,7] 4,53] 89,8] 29,8 332 133] 73 282| 7,9/ 0,222] 16,2] 80] 348] 23 27 5| 0,65 26] 0,95 11| 0,75 36| L1 *
A. K (442700) 12[ 355 3,9] 90,9 30,7 338 11,5] 4,2 263] 8] 0,209] 16,1] 81] 338] 24 25 8 05 25| 07 6] 055 24 1 117
T. M (547416) 10,3] 32,7] 458] 712] 22,5 31,6/ 182] 104 284] 7,91 0,225] 17,1] 13] 433 3 5.4 9 0,8 32| 1,05 12| 065 45| 145 *
M. Y (157211) 12 349 3,98 876 302] 345 13| 6.2 249] 9] 0,226] 15,9] 74| 255] 29 41,1 6] 0,75 12 13 7] 0,85 25 17] *
M. B (105244) 13,3] 40,1] 46| 87,1 28,8 33| 13,1] 9,7 347] 8] 0,277] 15,8] 31| 388 8 6,8 10 0,7 24| 1,05 6 0,6] 42 1 *
S. T (362542) 12,9] 38,6] 445 86,6 29| 335 123 6,8 300] 8,4] 0,251] 15,5] 80] 333] 24 18,3 12 0,75 25| 0,85 7 0,8 27 14 *
H. K (523894) 11,9 356] 406] 876| 293 334] 145] 53 | 192] 8,9] 0,171] 17,9] 54| 383] 14,07 22,6 3 0,8 19 22 4 0,75 19 o7 *
P. A (560505) 13,1] 39,8 488 815 269] 33| 161] 59 287]  10] 0,287| 18,1 19] 435| 4,36 4,9 13 0,71 24| 1,65 24 06| 25 0,75] *
Y. E (443502) 13,6] 40,5 463] 87,3 29.3] 33,5 16,5 7,1 262| 9,2] 0,241] 16,6/116] 352 33 16,3 15 08 25| 0,95 13 0,6/ 32| 085 *
P. A (547458) 12,4] 371 475 78] 26,1 335] 154] 9,5 238] 8,3 0,199] 17,2] 46] 418] 11 18,1 50,75 14 14 14 07 33 o8] *
A. G (186013) 12,5] 358 4291 835] 29,1] 348 13,1] 101 282] 8,3[ 0,233] 17,2 53] 408] 13 22,5 5| 085 34 14 13 08 37 095 *
M. M (554262) 14,4] 41,3] 495 834 29| 348] 139 96 296] 9,3 0,274] 16,8[154] 319] 48,13 33 7 09 32 07 15 0,7 30/ 0,65] 100
F. K (227764) 12,8 379 43| 882] 299] 339 12,6] 7 344] 8,1] 0,277] 15,8] 83| 411] 20,18 13,8 6 1,1 24] 2,95 12 1,1 28] 1,35 *
IR B (440240) 12,8 364 429 8a9] 299] 353 141] 42 156] 9,5] 0,148] 16,3 54| 338] 16 20,3 1 0,75 14 14 6 0,7 32| 06| 84
I. D (398353) 14,4] 409] 448] 91,4] 32,2 352| 139] 66 270 7,1] 0,192] 16,3] 70| 368 19 20,3 3 0,85 26/ 0,75 7 06 31| 0,7 70
E. O (544785) 13,5] 39,4] 443 89| 3051 342] 123 77 277] 8,8/ 0,245] 17| 46| 332] 13,8 174 17| 1,45 22| 4,85 13 0,7] 35| 2,55 *
N. B (305305) 13] 38,8 4,56 85| 28,6] 33,6] 158 8,1 381] 7,2] 0,274] 16| 35| 701] 4,99 5,3 15 1 15| 1,15 14 07 29| 23] *
M. A (471207) 134] 39,5 4,54] 86,9 29,5 33,9 13,6] 56 286/ 8,7/ 0,249] 16,9] 74| 387 19,1 68,3 14 155] 22| 0,75 16] 0,8 27| 1,45] 171
M. A (253179) 13,3] 40,7] 5,02] 809] 264| 32,7 18,4] 55 274] 8,8] 0,242] 16,7] 13| 356] 3,65 7,9 7 0,7 18] 0,65 10 06] 29| 07 *
M. U (525420) 12| 356] 45 791] 266] 33,6] 16,5 5,1 320] 8] 0,257] 16,8] 60| 471] 12,7 104,9 11 1,1 18] 1,25 6] 0,75 28 1 136
F. K (547499) 11,2 33,4] 3,76] 88,8] 298] 33,6 129] 46 192] 10,6] 0,204] 16,6/ 59] 530] 11,13 3,9 12 0,95 22| 2,6 6 0,8 25| 14 *
M. B (105817) 14,4] 43,6] 495 879] 29,1 33| 141] 5.1 226 8,8] 0,194] 17,6] 28] 485 5,77 12,3 6] 0,75 i1 14 13 06/ 28] 08 *
M. D (53428) 12,1] 358] 3,97] 90,1 30,6] 34| 13,6] 7,9 265| 9,4] 0,249] 15,9/ 86/ 443] 19,3 44,1 16 08| 22| 1,15 11 07 31| 225] *
IN. K (344767) 12,8] 38,2 4,28 89 30] 33,6 13,6 85 426] 6,9/ 0,294] 16,5 66| 422 15,6 18,3 21 25| 27] 3.8 23[ 085 32 245 *
B. S (574212) 12,1] 355] 405 87,7 30] 342] 123] 6,6 237] 8,3/ 0,198] 16,1] 48] 481] 9,97 17,9 11| 125] 22| 24 18] 0,95 28] 12] 79
A. S (233720) 123 364] 431 843] 285 338] 129] 7,7 265] 9,6/ 0,255] 16] 14| 463 3 6,8 19| 1,55 34| 2,05 5] 0,95 30| 1,6/ 100
A. C (547491) 133 39,7 531 74,7 251] 33,5 215] 656 323] 8,2] 0,266] 16,5] 46| 648] 7,09 3,6 o 0,65 23] 0,85 8 0,75 25| 2,05] *
1.5 (511602) 13,2] 39,2] 465 842] 284] 33,7] 141] 52 264] 8,5] 0,225] 16,3] 43| 358] 119 14,5 16] 1,25 19] 3,3 10 0,7 28] 125 *
D. C (271664) 142] 40[ 4,58] 87,4 31] 355 12,2 64 324] 64| 0,27] 16,8/135] 461] 29,27 10,7 16 14 20] 2,15 13 07 22| 085] *
T. S (547485) 12,6] 37,7 451] 83,6 28] 335 155 7.2 294] 7,8/ 0,231] 16,3] 70| 433 16,14 89,1 11 09 24| 16 12 071 27] 13| *
S. Y (74882) 125 36| 3,88] 928 32,3 348] 134 55 231] 9,5{ 0,219] 17,6{136] 415] 32,7 20,4 10 14 21 3 10 1,05 19 24] *
F. E (595416) 12,6] 374] 426] 87,71 29,5 33,7 13,7] 6.1 306] 8] 0,245] 16,6] 60] 458 13,08 3,6 5 0,75 24| 26 6 1,25 28] 24 *
F. G (303494) 11,7] 34,9] 4,08 856] 28,7 33,5 13,7 6,1 301] 9,2] 0,278] 16,8] 32| 537] 5,95 58 o 0,85 32| 5,25 o 0,75 28] 3,15 *
S. T (410765) 12,9 384] 3,98] 9650 32,6] 337 153] 4,7 225 7,9/ 0,178] 16,6] 62] 429 14,42 18,1 5 2.1 20] 3,05 11 0,75] 20| 0,75] *
IG. D (417259) 13,1] 388] 443| 874] 29,6/ 33,8 133] 69 273| 8,2] 0,224] 16,2] 53| 413 12,81 42,8 11 09 26| 1,25 10]  0,65] 29| 14| 84
IG. K(385325) 122 36,4] 4,24] 858 286] 334] 136] 45 224] 7,9/ 0,178] 16,6] 29| 442 6,55 7 o 0,75 11 08 12 08 21 06

G. K (560192) 13,840/ 4,59 87 30] 345 129 61 179] 9,2] 0,164] 16,3] 65| 393] 16,51 444 12 0,9 17 1,9 8 0,65 23] 215

A. T (420264) 14,3] 43| 485 886] 294] 33,2] 133] 7,9 282] 9,5/ 0,267] 16,1] 89 366] 27,3 14,4 70,85 29| 0,65 18 0,7 39 0,7

Z. A (558858) 13,5] 41,3 4,76] 86,7] 28,4] 32,8 14| 104 209] 9,5/ 0,389] 16,1] 26| 532| 4,88 8,4 26| 1,25] 26| 2,85 27 0,9 42| 1,7




KONTROL GRUBU TOPLU DEGERLERI

KONTROL| YAS-K | KAN GR|HGB |HTC |RBC [MCV|MCH|MCHC|RDW |LOKOSIT|PLT{MPV |PCT |[PDW/|INR |Fe |TDBK|SAT [FERRITINKZ (D-DIMER|FVIII {FIX [FXI |GUN/PED| PIH‘T‘I[P.USG ADP-A |ADP-S |AA-A [AA-S |Rist-A |Rist-S |Col-A |Col-S |RCof
1 401B(+) 13,2] 38| 4,37| 86,8] 30,1 34,7 13,7 9,8[278| 8,710,243 17]1,29] 84] 350 24 31,11 1,5 0,25| 97,4| 158,3] 110,3 6/3 |- N 5 0,7 22| 1,25 14 09 241 1,05| 156
2 39[A () 139] 414| 4,66| 888] 29,9] 336 13 5]314] 8,4]| 0,265] 159) 1.36] 95| 339 28 26,2] 2 0,26 90] 84,71 200 4/2 |- N 19/ 13 17] 1,85 14| 0,65 24) 1,6] 156
3 27{B(+) 12,41 37,7| 4,63] 81,3| 26,7| 32,8 149 6,51241] 79| 0,19] 16,5] 1,17{ 93] 266 35 16,8] 1,5 0,12] 200{ 200; 1138 5/3 |- N 8] 1,25 18 4 15] 1,25 31 19 105
4 2510(+) 13,3]| 37,61 4,33/ 86,9] 30,8] 354 128 9,4[256] 8,5] 0,217] 16,2] 14j116] 341 34 383| 15 0,12} 534| 118,7] 49,5] 4/2 |- N 12| 0,95 14| 13 16 0,7 41] 08| 194
5 23{0(+) 13,7] 40,5| 4,83] 83,8{ 28,4| 33,9] 12,3 51218| 89| 0,195} 16,9] 1,22] 40| 333 12 293|115 0,64 49{ 1029] 566 6/3 |- N 6] 075 18{ 1,05 8 0,7 32] 13] 129
6 22]A (+) 14,4]| 42,8| 4,99| 85,6] 28,8/ 33,6] 126 6,4/ 265| 83| 0,22] 16,5 1,25 80| 421 19 13,5| 2 01| 591169 745! 372 |- N 8] 1,05 200 1,1 9] 07 34| 17] 94
7 33[0(+) 13,5| 40,4| 4,51} 89,5{ 30} 335 13 8,11319] 78! 0,25 17,3] 1,14] 71| 394 18 1248] 2 0,35| 136,1] 158,37 110,3] 4/2 |- N 6] 085 39 13 11 1 36| 1,25| 117
8 32[0(-) 13,7| 40,1} 4,61] 86,9] 298] 34,3| 12,6 7,5( 249 8] 02! 16,5] 1,21} 70| 350 20 29,6| 1,5 0,17| 84,5{ 148,5| 151] 4/2 |- N 12| 085 24 08 8! 0,75 45/ 111 84
9 39{A(+) 12| 3341 3,92| 85,2f 30,7] 36,1] 121 6,1{ 359 8| 0,288 15,76 1,2] 64| 337 19 15,8| 1,5 0,015) 137,6| 180,2| 9861 5/2 |- N 14 19 20] 3.2 9] 145 35| 3,35 ZIOL
10 30]A(+) 15,5| 45,9( 5,04] 91,1} 30,7] 33,71 13,7 9,51284| 8,1} 0,231| 16,2| 1,15] 53| 379 14 29,11 1,5 0,08| 164)1785] 522! 4/1 |- N 10| 0,65 24| 1,25 10 08 34| 0,95| 136
11 27|A (+) 12,5] 37,3] 4,22| 88,5] 29,8] 33,6] 12,6 5,31 293] 8,4} 0,246] 16,5{ 1,21{125] 403 31 156] 3 0,14 839! 190,7| 84,7] 4/2 |- N 15| 1,15 18] 2,05 8] 085 20 2,05] 61
12 24|A(+) 12,8} 37,5{ 4,15 90,1| 30,7 34 ‘12,8 7,1/ 236] 8,6] 0,204| 16,8| 1,28{ 74| 435 17 243| 2 0,07 120,1] 180,2} 107,5] 5/3 |- N 14f 0,95 28] 08 5 0,7 27| 1,25
13 23{B(+) 13,3| 39,6] 4,22 93,7| 31,6] 33,7 13,2 8,21253] 9,7]| 0,245| 16,9] 1,3[138] 394 35 20,61 1,5 063| 904] 102] 76,2] 5/3 |- N 11| 055 23 1 17 0,75 32| 1,25] 57
14 22)A(+) 12,8| 38,11 4,067 93,8 314] 335] 12 6,31256] 84 0,216| 16,7] 1,28]/105] 318 33 21,5| 15 0,16] 104! 1889| 1055| 5/2 |- N 17] 0,75 39| 08 11} 0,75 33| 1,05| 89
15 2610 (+) 143| 41,5/ 4,61 90| 31| 34,5 133 129]418] 7,11 0,296 15,7} 1,33|115] 371 31 1351 2| 0,06[ 199,1] 200| 803| 4/2 |- N 16 08 211 19 9] 0,65 44 0,85] 111
16 30[{B(+) 13,91 39,7| 4,81] 82,5] 288| 349 134 6,41317] 9,2] 0,293] 15,7} 1,19 90| 529 17 33,71 1,5 0,65| 100,6] 1839] 128,7] 3/2 |- N 10 0,7 26{ 1,85 7 0,7 26| 1,05| 117
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