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Megaloblastik anemi tedavisine cevapta

retikiilosit-trombosit iliskisi

Selay Giindogdu', Suayp Oygen', Aslihan Calim’, Ayda Batuan Damar?, Fatih Borlu?

OZET:

Megaloblastik anemi tedavisine cevapta retikilosit-trombosit iligkisi

Amag: Megaloblastik aneminin vitamin B-12 ye cevabini 6lgmede en dogru yontem, retikilosit sayimidir. Anemi/
trombositopeni ya da pansitopeni kombinasyonu ile basvuran vitamin B-12 eksikligi olgularinda tedavi cevabi-
ni 6lgmede hayat siklusu daha kisa olan trombositlerin retikisitlere kiyasla nasil davrandigini degerlendirmek
istedik.

Gereg ve yontem: Ocak 2005-Adustos 2009 tarihleri arasinda servisimizde vitamin B-12 eksikligine bagl mega-
loblastik anemi tanisiyla incelenen 102 hasta icinden anemi/trombositopeni ya da pansitopeni kombinasyonu
olan transflizyon yapilmamis 46 hasta calismaya alindi. Vitamin B-12 tedavisi éncesi bakilan dizeltilmis retik{lo-
sit yiizdeleri ve trombosit sayilari, tedavinin 6. giiniindeki dederlerle karsilastirildi. istatistik analizi bagimsiz (t)
testi, eslendirilmis (t) testi, Pearson korelasyon testi kullanilarak NCSS 2007 paket programi ile yapildi.
Bulgular: Tedavi 6ncesi ortalama trombosit sayisi 63,98+30,28x 10°/mm?, tedavinin 6. gliniinde 162,63+85,35x
103/mm?3'e cikarken (p=0,0001) diizeltilmis retikiilosit ortalama degeri tedavi 6ncesi %0.57+0.42'den tedavinin
6. glinlinde %4,61+2,66 ya ylikseldi (P=0,0001). Diizeltilmis retikilosit degisim yiizdesi ile trombositteki degisim
ylizdesi arasinda anlamli derecede pozitif korelasyon (r=0,480, P=0,001) gdzlendi.

Sonuglar: Vitamin B-12 eksikligine bagl megaloblastik anemi/trombositopeni veya pansitopeni kombinasyo-
nu ile basvuranlarda tedavinin erken déneminde kemik iligi cevabini dederlendirmede retikilosit sayma imkani
olmayan kosullarda trombositlerdeki artis. Cevap olarak kabul edilebilir. Sayet bu artis yoksa myelodisplastik
sendromlari arastirmak igin kemik iligi aspirasyon ve biopsisi yapiimalidir.

Anahtar kelimeler: Megaloblastik anemi, retikilosit krizi, trombosit

ABSTRACT:

Reticulocyte -thrombocyte relation during the response to the treatment of megaloblastic
anemia

Purpose: The reticulocyte count is the exact method in the evaulation of therapeutic response of megaloblastic
anemia to the vitamin B-12 treatment. In cases of vitamin B-12 deficiency presented with a combination of
anemia/thrombocytopenia or pancytopenia, we aimed to study the therapeutic response of thrombocytes
(which have shorter life span than reticulocytes) in relation to reticulocytes.

Material and methods: From 102 patients of megaloblastic anemia due to vitamin B-12 deficiency, who where
followed up between January 2005 and August 2009 in our medical department, forty-six patients (who had
no blood transfusion) with a combination of anemia/thrombocytopenia or pancytopenia were selected for this
study. Pre and post (6™ day) of vitamin B-12 treatment, corrected reticulocyte and platelet levels were compared
using independent t-test, the paired t-test, and Pearson correlation test (NCSS 2007 software program).
Results: At 6! day of vitamin B-12 treatment (in compare to day 0), there was a significant increase in both
platelet counts and corrected reticulocyte rates (63,98+30,28x 103/mm? versus 162,63+85,35x 103/mm? , and
0.57+0.42% versus 4,61+2,66%, p=0,0001, and 0,001, respectively). Also there was a positive correlation
between the changes in the corrected reticulocyte rate and the changes in platelet counts (r=0,480, and
P=0,001)

Conclusions: Increase in platelet counts can be used (if fascilities for reticulocyte count is not available) as an
indicator of early bone marrow response to vitamin B-12 replacement therapy in vitamin B-12 deficiency cases
presented with a combination of anemia/thrombocytopenia or pancytopenia. If there is no such post-treatment
increase in platelet counts, myelodysplastic syndrome should be excluded by bone marrow aspiration and/or
biopsy.
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GiRiS sorler ve gastro-intestinal epitelyum gibi hizli yapim
ve yikim sirecine sahip hicreler etkilenmektedir.

Megaloblastik anemiler cogunlukla kobalamin Hucre bolinmesi yavaslayip sitoplazma gelisimi nor-
(vitamin B-12) ve/veya folik asit eksikligine bagh mal devam ettigi icin megaloblastik hticreler genisler
DNA sentezinin bozulmasindan kaynaklanan hasta- ve RNA/DNA orani artar. Megaloblastik eritroid pre-
liklardir. Eksiklikten oncelikle hematopoetik prekiir- karsorler kemik iliginde olgunlasamadan yikima
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ugrar. Kemik iligi selularitesi genellikle artarken peri-
fere ¢ikan olgun hiicre sayisi azalir. Bu durum inefek-
tif eritropoeze yol acar (1).

Megaloblastik aneminin vitamin B-12 ya da folat
tedavisine cevabini degerlendirmede retikiilosit kri-
zini gormek esastir. Otomatik sayicilarin ¢cogunda
retikilosit sayimi bulunmamakta, bulunanlarin
cogunda da vital boyama ile mikroskopta yapilan
sayim kadar gtivenilir sonug vermemektedir. Pratikte
halen krezil mavisi ile hazirlanan vital boyama ve
gozle mikroskopta sayim degerini korumaktadir.
Ancak bunu hazirlayacak teknik eleman ve zaman
sorun olmaktadir. Eger megakaryositik seri de B-12
yahut folat eksikliginden etkilenmisse, tedaviye ceva-
bin toplam 10 giinliik hayat stiresine sahip trombosit-
lerde eritroid diziden daha evvel (ya da en azindan
onunla ayni anda) ortaya ¢ikmasi gerekir diye dusi-
ndyoruz.

Bu nedenle vitamin B-12 eksikligine bagli mega-
loblastik anemisi yaninda trombositopeni de iceren
bisitopenik ya da pansitopenik olgularda tedaviye
cevapta retikilosit krizi ile trombosit sayisi degisimi-
ni karsilastirmayr amacladik.

GEREC VE YONTEMLER

Ocak 2005-Agustos 2009 tarihleri arasinda Sisli
Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi

3. Dabhiliye Klinigine vitamin B-12 eksikligine
bagli megaloblastik anemi ile basvuran 102 hasta
icinden transflizyon yapilmis olanlar, hem folat hem
B-12 vitamini eksikligi birlikte bulunanlar, trombosi-
topenisi olmayanlar, baslangic retiktlositi bakilama-
mis olanlar dislanarak anemi+ trombositopeni yahut
pansitopeni kombinasyonuna sahip 46 hasta calis-
maya alindi. Bu 46 hastanin higbirisi son 3 ay iginde
oral de dahil vitamin B-12 preparati yahut transfiiz-
yon almamisti. Ayrica non-megaloblastik makrositer
anemililer de (Karaciger sirozu, hemolitik anemi,
malignite, myelodisplazi gibi nedenlere bagl) calis-
maya alinmad.

Hastalarin ilk basvuru kan sayimlari ve retikilosit
sayimlari hastanemiz mikrobiyoloji laboratuvarinda
bulunan SysmexXT 2000 otomatik hemogramsayici
ile yapildi. Vitamin B-12 diizeyleri biyokimya labora-
tuarinda Advia Centaur XP immiinoassay sistem ile
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olculdi. Acil sartlarda alinan hemogramlarda otoma-
tik sayicida retikulosit calislamamis olanlarin retikdi-
losit sayimlari ise vital boyama ile mikroskopta yapil-
di. Ayni hastalarin 1000 mcg/giin parenteral vita-
minB-12 tedavisine cevaplari, 6. glin ayni yontemler-
le bakildi. Otomatik sayim cihazi ya da vital boyama
ile bakilan retiktilosit ytizdeleri, hastalarin hematok-
ritinin ideal hematokrite (Kadinda 42,erkekte 45)
bolunmesiyle elde edilen sayiyla carpilip dizeltilmis
retiktlosit ylzdesi elde edildi.

Duzeltilmis retiktlosit%=Hastanin hematokriti/
ideal hematokritxBulunan retikiilosit

Giinde 1000 mcg IM siyanokobalamin tedavisi-
nin 6. glini elde edilen retikiilosit ve trombosit deger-
leri, tedavi baslangicindaki retiktlosit ve trombosit
degerleri ile karsilastirildi.

Butiin hastalarin periferik kan yaymalari yapilip
morfolojik olarak gozden kacabilecek diger hemato-
lojik hastaliklar (hemolitik anemi, [6semi, psodot-
rombositopeni, displastik degisiklikler) dislandi.

Elde edilen verilerin istatistiksel analizi NCSS
2007 paket programi ile yapildi. Verilerin degerlen-
dirilmesinde tanimlayici istatiksel metodlarin (ortala-
ma, Standard sapma) yani sira ikili guruplarin karsi-
lastirilmasinda bagimsiz t-testi, guruplarin tedavi
oncesi ve sonrasi karsilastirilmasinda eslendirilmis
t-testi, degiskenlerin birbiriyle iliskilerini belirlemede
Pearson korelasyon testi kullanildi. Sonuclar, pl<0,05
diizeyinde ise anlamli kabul edildi.

SONUCLAR

Hastalarin 24’t (%52) erkek, 22’si(%48) kadin
olup yaslari 17-85 arasinda degismekte idi. Ortalama
yas 59,50+17,82 idi. Kadin ve erkek hastalarin sayi-
lari ve yas ortalamalari arasinda anlamli bir fark yok-
tu.

Pansitopenik hasta sayisi 27, bisitopenik hasta
sayisi 19’du. Basvuruda saptanan ortalama vita-
minB-12 dizeyi 55,11+25,97 pg/ml idi. Ortalama
dizeltilmis retiktlosit ytuizdesi bagvuruda 0,57+0,42
idi. Tedavinin 6.gtini ortalama diizeltilmis retiktlosit
yuzdesi 4,61+2,66 ya cikti (retikilosit krizi). Tedavi
oncesi ortalama retikulosit yapim indeksi 0,29+0,25
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Tablo 1: Hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi laboratuar degerleri

N Minimum Maximum ort SS
Vit B12 Diizeyi (pg/ml) 46 19 132 55,11 25,97
Tedavi Oncesi Trombosit Sayisi (/mm?3) 46 12000 132000 63,980 30,28
Tedavi Sonrasi 6. Glindeki Trombosit Sayisi (/mm?3) 46 61000 402000 162,630 85,35
Tedavi Oncesi Diizeltiimis Retikilosit Yiizdesi 46 0,1 2,2 0,57 0,42
Tedavi Sonrasi 6. Glindeki Duzeltilmis Retikllosit YUzdesi 46 1 10,7 4,61 2,66
Tedavi Oncesi Retikiilosit Yapim indeksi 46 0 1.2 0,29 0,25
Tedavi Sonrasi 6. Giindeki Retikiilosit Yapim indeksi 46 0,5 53 2,40 1,30
Trombosit Dedisim Yizdesi 46 10,17 90,23 54,67 23,90
Retikilosit Degisim Ylzdesi 46 40 98,89 82,69 15,61
Retikiilosit indeksi degisim Yiizdesi 45 38,46 100 84,86 15,00
Tablo 2: Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi 6. glinde trombosit ve retikiilosit degisimleri

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi t p

Trombosit Sayisi*1000 63,98+30,28 162,63+85,35 -8,02 0,0001
Duzeltilmis Retikijl.osit Yilzdesi 0,57+0,42 4,61+2,66 -10,24 0,0001
Retikllosit Yapim Indeksi 0,29+0,25 2,4+1.3 -10,83 0,0001

# Retikilost DefisimYuzdesi » Retklosit indeksi Dedisimyuzdesi

Tablo 3: Trombosit degisim yiizdesi ve diizeltilmis reti-
kiilosit deg@isim ylizdesi karsilastiriimasi

120
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Trombosit Degisim Yizdes

100

Sekil 1: Trombosit degisim yilizdesi ile retikilosit
dedisim ylizdesi ve retikiilosit indeksi degisim ylzdesi
karsilastiriimasi

iken tedavinin 6. gtini 2,41+1,30"a yikseldi. Bunla-
ra ait p degerleri sirasiyla 0,0001 ve 0,0001 saptandi.

Basvurudaki ortalama trombosit degeri
63,98+30,28x10°/mm? iken tedavinin 6. giiniinde
ortalama 162,63+85,35x103/mm?*e vyikseldi
(p=0,0001) (Tablo 1 ve Tablo 2).

Retikilosit yapim indeksi degisim yuzdesi ve
dizeltilmis retiktilosit degisim ytizdesi ile trombosit
degisim ylzdesi arasinda istatistiksel olarak anlaml
pozitif bir iliski gozlendi (Sekil 1 ve Tablo 3 sirasiyla

Trombosit Degisim

Yiizdesi
Duzeltilmis Retikllosit r 0,480
Degisim Ylzdesi p 0,001
Retikilosit Yapim indeksi r 0,573
Dedisim Ylzdesi p 0,000t

r=0,573 p=0,0001 ve r=0,480 p=0,001).

Tedavi sonrasi trombosit ve retikulositteki artigla-
rin hastanin tedavi oncesi sahip oldugu serum B-12
dizeyi ile anlamli bir iliskisi yoktu (trombosit icin
p=0,562 retikilosit yapim indeksi icin p=0,813).

TARTISMA

Megaloblastik anemili hastalarda sadece eritroid
seride degil, kemik iligi yetersizligini taklit edecek
sekilde myeloid ve megakaryosistik seride de azalma
gortlebilir; vitamin B-12 eksikligi DNA sentezini
yavaslatarak trombositopeni ve [6kopeni de yapabilir
(2-4).

Literattirde kobalamin tedavisi ile trombositoz
olusabildigi ancak tedavi sonrasi trombosit sayisi
600.000/mm? i asan hastalarda koensidans bir mye-
loproliferatif hastaligi da arastirmak gerektigi belirtil-
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mektedir (5-9). Calismamizda tedavi sonrasi 6. giinde
maksimum trombosit sayisi 402.000/mm? olup orta-
lama trombosit sayisi 162,630 mm? olarak bulun-
mustur.

Pernisy6z anemili 14 vaka tzerinde yapilan bir
calismada; intramuskuler hidroksikobalamin tedavisi
baslangici ve tedavi sonrasi 2-3 giinde bir trombosit
dizeyine bakilmis. Hastalarin 11 tanesinde tedavi
oncesi trombosit degeri normalin altindaymis. Trom-
bositopenisi olan hastalardan 9 tanesinin tedavi son-
rasi trombosit degeri normal degerlerin lzerinde
bulunmus. Bu calismada bizim bulgularimizdan fark-
[i olarak retikilosit krizi Vitamin B12 tedavisinin
ortalama 7. giinde gorildugu halde trombosit krizi
10-17. gtinde (ortalama 14. gtin) gortlmustdr (10).
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