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Makrositik anemiler, normal hemoglobin igeren biiyiik eritrositlerle karakterize anemilerdir. MCV normal degerlerin iki standart
sapma lizerindedir. Hiperglisemi, belirgin lIokositoz ve soguk hemagliitininler varliginda otomatik kan sayici aletleri eritrositleri biiyiik
sayar. Yalanci makrositoz durumlari gergek makrositozdan ayirt edilmelidir.

Makrositik anemiler eritrosit ana hiicrelerinin kemik iligindeki morfolojik gériiniimiine bagl olarak megaloblastik ve megaloblas-
tik olmayanlar olarak ikiye ayrilir. Megaloblastik anemiler anormal DNA sentezine bagh olarak gekirdek olgunlagsmasinda gecikme,
buna karsilik normal RNA sentezi dolayisiyla sitoplazma olgunlagmasinin etkilenmemesi nedeniyle ¢ekirdek-sitoplazma arasinda olu-
san uyumsuzluk sonucu olusur. Megaloblastik olmayan anemilerin olusum mekanizmasi tam anlasilamamis olmakla birlikte memb-
ran lipidlerinde artmayla iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Megaloblastik olmayan makrositik anemilerde makrositler yuvarlak olmak-
la birlikte megaloblastik anemilerdeki makrositler ovaldir.

Tanida ilk yapilacak, retikiilosit sayimidir, retikiilositler olgun eritrositlerden daha biiyiik oldugundan retikiilositoz durumlarinda
MCV artar. Bu durumda kanama, hemoliz, hipersplenizm akla gelir. B12 ve folik asit eksikligine bagl megaloblastik anemiler ve ke-
mik iligi yetersizliklerinde goriilen ineffektif eritropoez (Fankoni anemisi, Blackfan Diamond sendromu ve MDS) makrositik anemi ne-
denleridir. Siklikla normositik olan karaciger hastaliklari ve hipotiroidide bagl anemiler de bazen makrositik olabilir. Sekil 1'de mak-
rositik anemili bir hastanin kan sayimi 6rnegi goriilmektedir.
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Sekil 1: Makrositik anemili hastanin kan sayimi

Periferik yaymada makroovalositlerin, multiniikleer PNL'lerin ve dev trombositlerin goriilmesi DNA sentezinde bozukluklar ve ke-
mik iliginde megaloblastik degisikliklerle karakterize megaloblastik anemileri diisiindiiriir. B12 vitamini eksikligi+folik asit eksikligi va-
kalarin %95'ini olusturur. Megaloblastik anemi nadiren metabolik hastaliklarla birlikte olabilir. Makrositik anemilerin ayirici tanisi Se-
kil 2'de verilmistir.

Megaloblastik Anemiler

Megaloblastik anemiler siklikla I6kopeni ve trombositopeni ile birlikte olan makrositik anemilerdir. Kemik iliginde eritroid seri én-
ciileri yaninda myeloid ve trombopoietik seri dnciileri de etkilenmistir. Megaloblastik anemi yetersiz alim (vejeteryenler, malniitris-
yon, maternal yetersizlik sonucu anne siitiinde yetersizlik), absorbsiyon bozuklugu (konjenital, edinsel), B 12 vit. transportu bozuklu-
gu ve B 12 vit. metabolizmasi bozuklugu (konjenital, edinsel) sonucunda olusur. Folik asit eksikligi de yetersiz alim, absorbsiyon bo-
zuklugu, artmis ihtiyag (prematiirelik, gebelik, kronik hemolitik anemi), folik asit metabolizmasi bozuklugu (konjenital, edinsel), eksk-
resyonda artma (kr. dializ, karaciger, kalp hastaligi) nedeniyle olusabilir (Tablo 1)
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Sekil 2: Makrositik anemilerin ayirici tanisi
Klinik

B 12 vitamini eksikligi:

Oncelikle hizli prolifere olan dokulari; kemik iligi, gastrointestinal sistem ve sinir sistemini etkiler. Klinikte megaloblastik anemi,
gastrointestinal semptomlar ve ndérolojik dejenerasyon bulgulari 6n plandadir.

Megaloblastik anemi: Sinsi baslangi¢lidir. Halsizlik diginda hasta asemptomatik olabilir. Agir vakalarda postural veya eksersize
bagli nefes darligi bulunabilir. Birlikte bazi intestinal (kirmizi dil ve glossit, ishal) ve ndrolojik (apati, irritabilite, hipotoni, bilyiik cocuk-
larda subakut dorsolateral spinal kord dejenerasyonu, periferik ndropati) bulgular gériilebilir. Kardes dykiisii, annede B 12 vit eksik-
ligi veya gelisme geriligi olabilir. Siklikla makrositik anemiye ek olarak Iékopeni ve hafif trombositopeni goriiliir.

Gastrointestinal Bulgular: Bazi hastalarda anemi ve ndrolojik bulgular hafif, gastrointestinal bulgular 6n planda olabilir (apati, ki-
lo kaybi, bulanti, istahsizlik, kabizlik, bazen ishal, glossit).

Nérolojik Hastalik: Kobalamin eksikliginin nérolojik bulgulari subakut kombine spinal kord dejenerasyonu sendromu olarak bilinir.
Azalmis vibrasyon ve pozisyon duygusu kaybi ilk bulgu olabilir. Daha sonra piramidal yol dejenerasyonu, periferik sinir dejenerasyo-
nu bulgulari, demans, depresyon, optik atrofi olusur. Bu sendrom anemi bulgusu hafif veya yok iken de gdriilebilir. Bu nedenle ndro-
lojik problemleri olan hastalarda kobalamin eksikligi normal serum kobalamin diizeyi ile diglanamaz. Bazi hastalarda plazma metil-
malonik asit ve total homosistein diizeyleri yiiksek olabilir.

Subklinik veya Preklinik Pernisidz anemi: Pernisiydz anemili hastalarin gogu kan sayiminda goriilen makrositoz veya riskli kisile-
rin (yasllar, beslenme bozuklugu olanlar) taramasi sonucunda saptanir.

Anne ve bebekte B12 eksikligi

Viicutta yarilanma dmriiniin uzun olmasi ve karacigerdeki depolar nedeniyle iyi beslenen kisilerde kobalamin eksikliginin olugma-
st uzun siire alir. Ancak B12 vitamini yetersiz olan annelerin bebekleri yetersiz kobalamin depolariyla dogar ve anne siitlinden de ye-
tersiz B12 aldigindan megaloblastik anemi olusur. Gelisme geriligi ve yavas mental gelisim olan bu bebekler tedavi edilmezse kalici
ndrolojik hasar olusabilir. Bebekte diisiik B12 vitamini diizeyi yaninda annenin diyetinin ve B12 diizeyinin degerlendirilmesi 6nemli-
dir.
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Tani

Siklikla lokopeni ve trombositopeni ile birlikte olan makrositik anemi vardir. MCV>120 fl'dir. Periferik yaymada oval makrositler ve
multilobuler nétrofiller bulunur. Kemik iligi megaloblastikdir. Serumda bilirubin, LDH, demir ve transferin saturasyonu artmigtir (inef-
fektif eritropoez gostergesi). Serum kolesterol, lipid ve immunglobulin diizeyleri azalmis olabilir. Bu bulgular kobalamin eksikligine 6z-
gli degildir fakat kobalamin tedavisinden sonra diizelir. Serum kobalamin diizeyi diisiiktlir. Ancak kobalamin eksikligi klinigi olan has-
talarin bazilarinda serum diizeyi diisiik bulunmaz (fonksiyonel kobalamin eksikligi). Serum metilmalonik asit ve homosistein diizeyin-
de artma ve pozitif terapatik test fonksiyonel eksikligi gosterir. Vitamin tedavisinden (0.2 mikrogram/kg/giin, 2 giin siireyle) sonra he-
matolojik, biyokimyasal ve nérolojik bulgularin diizelmesi pozitif terapdtik test olarak degerlendirilir.

Schilling testi: Kobalamin absorbsiyonunu degerlendiren standart testtir. 57 Co ile isaretlenmis 0.5 ug siyanokobalamin igirilir. iki
saat sonra subkutan 1000ug siyanokobalamin verilir (doku alimini bloke etmek igin), 24 saatte idrarla atilan 57Co-CNCbl él¢iiliir. Ma-
labsorbsiyon varsa test 1 hafta sonra IF verilerek tekrar edilir. IF ile malabsorbsiyon diizelirse tani pernisiydz anemidir.

Tedavi

B12 vitamini 0.2 p/kg/giin, sc, 5-7 giin, idame:200-1000 microgram/hafta, emilim ve transport bozuklugu olanlarda 1000 mikrogr B12
im 1-2 kez /hafta omiir boyu verilir.

Folik Asit Eksikligi

Folik asit eksikligine bagh megaloblastik anemi sik goriiliir ancak noérolojik bozukluklar yoktur. Homosistein yliksekligiyle birlikte
olan serebral ve kardiovaskiiler hastaliklar folik asit destegiyle azaltilabilir. Perikonsepsiyonal olarak folik asit destedi noral tiip de-
fektleri olusumunu onler. Annelerde 6zellikle demir eksikligiyle birlikte sik goriiliir. Talasemi tasiyicisi olan annelerde ihtiyag daha
fazladir. Folat destegi yapilmayan prematiirelerde folat eksikligi sik goriliir. Folat metabolizmasi bozukluklari nadirdir fakat diisiinil-
melidir.

Biiyiik gcocuklarda folat eksikligi nedeni siklikla malniitrisyondur. Orak hiicreli anemi, talasemi major, hepatitli hastalar, HIV infek-
siyonu olanlar ve malabsorbsiyonlu hastalarin folat ihtiyaci artmistir. Bazi ilaglar da folat eksikligini arttirir.

Tam

Kemik iligi kobalamin eksikliginden ayirt edilemez. Serum ve eritrosit folat diizeyleri diisiiktiir. Total plazma homosisteini artmistir.
Metilmalonik asit diizeyi normaldir. Kobalamin eksikligi olan hastalarda da eritrosit folat diizeyi diigiiktiir.

Tablo 1. Megaloblastik anemi

nedenleri

B12 Vitamini (Kobalamin)

Folat Eksikligi

I. Emilim bozukluklari

I. Emilim bozukluklari

A. Gastrik intrensek faktdr yetersizligi

Herediter folat malabsorbsiyonu

Pernisiydz anemi

Tropical ve nontropikal sprue

Gastrit

ince barsagin infiltratif hastaliklari

Total gastrektomi

II. Yetersiz beslenme

Instrinsik faktdr gen mutasyonlari

Yetersiz veya ¢ok secici diyet

B. Aklorhidri ve Pepsin yetersizligi(?)

Annede yetersizlik (Siitgocugunu etkileyen)

C. Incebarsak hastaliklan IIl. Artmig ihtiyag
Chron's hastaligi Gebelik
infiltratif hastaliklar (lenfoma...) Siit verme

Parazitler

Hemolitik anemi

Imerslund-Grasbeck sendromu

Hipotiroidizm

ilaglar (Kolsisin,PAS..)

Antikonviilsan tedavi

Transkobalamin Il eksikligi

Lesh-Nyhan sendromu

II. Yetersiz beslenme

Prematiirelik

Kati vejeteryanlar

Homosistiniiri

Annede yetersizlik (Siitgocugunu etkileyen)

Ill. Folat inhibitorleri

Ill. Transport defektleri

(MTX, primetamin, TM)

Transkobalamin Il eksikligi

IV. Herediter defektler

IV: Metabolizma defektleri

Metilentetrahidrofolat rediiktaz eksikligi

Nitros oksid zehirlenmesi

Metionin sentetaz eksikligi

Herediter

Diger Nedenler

I. Purin ve pirimidin sentez defektleri

II. Diger

Herediter: Orotik asidiiri

Thiamine yanit veren anemi

Konjenital Diseritropoietik anemiler

Piridoksine yanit veren anemi

Kazanilmig: MDS, lésemi,ilag, HIV

Scorbiit




Tedavi

Oncelikle diyet diizenlenmelidir.

Barsak hastaliklarinda 100 pg/kg/g yeterlidir. Megaloblastik anemi 200-500 pg/ gibi diisiik dozlara yanit verir. Ancak piyasada 5
mg'lik tabletleri oldugundan genelde daha yiiksek dozlar kullanilir ve birlikte kobalamin eksikligi yoksa herhangi bir zarari yoktur.

Aplastik Anemi

Konjenital: Fanconi Aplastik Anemisi

Edinsel Aplastik Anemi

Fanconi Aplastik Anemisi

Otosomal resesif geger, %10-20 aile igi evlilik vardir. Pansitopeni 4-12 yaslarda gelisir. Baslangicta izole anemi goriiliir giderek 16-
kopeni, trombositopeni olur. Hb F artmistir (ineffektif eritropoez bulgusu). Kemik iligi hiposelliilerdiir, yaglanma, eritroid dominans,
megaloblastik degisiklikler gdsterir. Fenotipik olarak hastalarda bazi anormallikler goriiliir Bunlar: Pigmente deri, gelisme geriligi, boy
kisaligi, iskelet anomalileri (bagparmak, radius, uzun kemik), hiperrefleksi, hipogenitalizm, mikrosefali, mikroftalmi, strabismus, pto-
zis, nistagmus, kulak anomalileri, sagirlik, mental gerilik, bébrek,kalp anomalileri seklinde 6zetlenebilir. Kesin tani kromozom bozuk-
luklarinin gosterilmesiyle konur. Kiriklar, yapisal bozukluklar, kromatid degisimi, endoreduplikasyon goriiliir. DEB (Diepoxybutane),
Mitomycine-C ile kromozomlardaki kiriklar uyarilir. Molekiiler tani ile mutasyonlar da gdsterilebilir.

Tedavi: Supportiftir. Steroid ve/veya Androjen verilir. Kesin tedavi yontemi doku grubu uygun kardesten yapilan Allojenik Kemik
iligi Nakli'dir.

Edinsel Aplastik Anemi

Klinik bulgular Anemi/Lokopeni/Trombositopeniye sekonderdir. Agir, orta, hafif tipleri vardir. Hastalarin yarisinda belirli bir neden
bulunamaz.

Agir: Pansitopeni----PNL <500/mm?

Trombosit <20000/mm?

Retikiilosit: <%1'dir,

Retikiilositopeni vardir, Hb F artmistir. Kesin tani Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi ile konur.

Fankoni aplastik anemisinden ayirim i¢in kromozom incelemesi yapilmaldir.

Tedavi

Oncelikle supportif tedavi yapilir. Transfiizyonlar (Eritrosit ve trombosit) ile eksikler yerine konur. Kanamalari arttirmamak igin as-
pirin ve im tedavilerden kaginiimali, infeksiyonlara dikkat edilmelidir. Tedavide hafif veya orta vakalar ile dondrii olmayan vakalara
immunsupressif tedavi yapiimis ve basarili sonuglar elde edilmistir. Inmunosupressif tedavide steroid (Standart/yiiksek dozlarda)
ALG (20 mg/kg/gilinx3 (5 giin) veya ATG ile Siklosporin (6-12 mg/kg/giin (Kan diizeyi:300-400 mg olacak sekilde) ve biiylime faktorleri
(G-CSF, GM-CSF) degisik kombinasyonlarda kullanilmaktadir. Siklosporinin etkisi 3. aydan sonra baslar, Tedavi yillarca siirebilir. Im-
munosupressif tedavi yapilanlarda tekrarlamalar ve MDS gelisimi olabilir. Agir aplastik anemide doku grubu uygun kardesi varsa ilk
secenek Allojenik kemik iligi naklidir.

Konjenital Diseritropoietik Anemiler )

Anormal ve ineffektif eritropoez ile karakterize bir grup direncli, konjenital anemilerdir. Ug tipi vardir. Kemik iliginde ¢ok ¢ekirdek-
li eritroid seri hiicreleri bulunur. Megaloblastik eritroid dncii hiicreleri Tip | ve lll'de goriiliir. Tip | ve Il otozomal resesif, Tip Il oto-
zomal dominant gegiglidir.
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