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Demir eksikligi anemisinde nétrofil hipersegmentasyonu

Neutrophil hypersegmentation in iron deficiency anemia
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OZET
Amag: Notrofil hipersegmentasyonu, megaloblastik anemiler-
de beklenen bir periferik yayma bulgusudur. Yapilan aragtir-
malar demir eksik{igi anemisi teshit edilen hastalarda da nét-
rofil hipersegmentasyonu olabilecegini géistermistir. Biz de bu
calismanuzda demir eksikligi anemisi olan, ancak B12 vita-
mini ve folik asit diizeyleri normal bulunan hastalarda nétro-
fil hipersegmentasyonu sikhgim arastirdik.
Gere¢ ve Yantemler: Calismaya katlan vakalar (n:123) iki
gruba ayrildi: Grup I demir eksikiigi anemili 102 hastayr,
kontrol grubu olan Grup 1l ise saglkl 21 hastayi kapsiyordu.
Her iki grubun ortalama yaglar ve cinsiyet dagilimlar ben-
zerdi.
Bulgular: Hipersegmentasyon Grup I'de %30.4, Grup II'de
ise %9.5 sikhiginda bulundu. Gruplar arasmda hipersegmen-
taysoit varligr yaniinden istatistiksel olarak anlaml bir fark
varei (p < (0,05).
Sonug: Bu bulgular bize nitrofil hipersegmantasyonunun
izole demir cksikligi anemisi olan hastalarda da gériilehilece-
gini gastermektedir.
Anahtar Kelimeler: Demir eksikligi, anemi, nétrofil hiper-
segmentasyoni.

SUMMARY
Objective: Neutrophil hypersegmentation is an expected pe-
ripheral blood smear finding in megaloblastic anemias. Cli-
nical reports suggest that neutrophil hypersegmentation may
also occur in patients with iron deficiency anemia. In this
study we searched presence of neutrophil hypersegmentation
in patients with iron deficiency anemia but have normal vita-
min BI12 and folic acid levels.
Study Design: The subjects (n:123) were divided into two
groups : the patients with iron deficiency anemia constituted
Group I (n:102), and the healthy controls Group Il (n:21).
The average ages and sexuality of both groups were compa-
rative.
Results: Hypersegmentation was found in 30.4 % of Group
and 9.5% of Group Il (p<0.05).
Conclusion: These results show that neutrophil hyperseg-
mentation may also be seen in patients with iron deficiency
anemia.
Key Words: Iron deficiency, anemia, neutrophil hypersegmen-
tation.

GIRIS
Anemi sebepleri arasinda demir eksikligi en
sik rastlanilan faktérlerden biridir (1). Ancak,
nutrisyonel anemilerden olan Bi2 ve folik asit
cksikliklerinde goriilen notrofil hipersegman-
tasyonu (2) demir eksikligi anemisinde mutad
olarak beklenen bir bulgu degildir.

Bu ¢alismada demir eksikligi anemisi olan,
fakat Bi2 vitamini ve folik asit diizeyleri normal
bulunan hastalarda nétrofil hipersegmentasyo-
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nu sikhigi arastirilmig ve saglikl cocuklarla kar-
stlastiriimgtir,

GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢aligma Sisli Etfal Egitim ve Arastirma
Hastanesi Genel Pediatri Poliklinigi’ne basvu-
ran 123 ¢ocukta prospektif olarak yapildi. He-
moglobin degeri yasa gére —2SD altinda, serum
demiri 30 g/dI'nin altinda, transferrin saturas-
yonu %13 altinda, ferritin 10 ng/ml altinda
olan, serum B2 diizeyi 100 pg/ml, folik asit dii-
zeyl 5 ng/ml iizerinde olan 102 ¢ocuk birinci
grubu (calisma grubu) olugturdu. Anemi siiphe-
si ile aragtirilan ancak hemoglobin degerleri
normal bulunan, baska herhangi bir hastalig1 ol-
mayan, yas ve cinsiyet dagilimi ¢aligma grubu-
na uyan 21 ¢ocuk ise ikinci grubu (kontrol gru-
bu) olarak alindi.
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Tablo 1: Hasta ve kontrol gruplarimin bazi érnek laboratuvar bulgulari

Demir eksikligi Kontrol p
Hemoglobin (g/dl) 8.732.16 12.011.16 0,001%*
HCT (%) (1) 27.535.84 36.273.10 0,001%**
MCV (fL) (2) 62.60 7.87 78.495.72 0,001#*
MCH (pg) 3) 19.95 3.47 26.12 2.44 0,00 1%
MCHC (g/dl) (4) 31.202.87 3321 1.64 0,006%*
RDW (%) (3) 18.84 4.68 13.81 1.71 0,001%*
Trombosit (x103 /ul) 440.04 168.36 350.29130.04 0,023%
Lokosit (x 103/uL) 11.395.55 9.534.98 0,157
Notrofil 5.393.88 3.982.16 0,162
Demir (g/dl) 21.49 13.48 65.00 27.75 0,001 %
TDBK (g/dl) (6) 466.9592.43 327.86 53.79 0,001 %*
Ferritin (g/ml) 9.8011.75 37.3616.92 0.001%*
Transferrin satiirasyonu 4.523.48 19.527.26 0,001
Vit.B12 (pg/ml) 475.94 296.34
Folik asit (ng/ml) 12.31 4.68

#p<0,01 ileri diizeyde anlaml
(1) Hematokrit
(2) Ortalama eritrosit hacmi

(3) Ortalama eritrosit hemoglobini

Calismaya alinan hastalardan ve kontrol
grubundan periferik yayma yapildi. Yaymada
100 nétrofil sayilarak nétrofillerin %5 inden
daha fazlasimda 5 segment olmasi veya en az |
tane alti veya daha fazla segmentli cekirdegi
olan nétrofil saptanmasi nétrofil hipersegman-
tasyonu olarak tanmimland: (2).

Elde edilen verilerin istatistiksel analizi
SPSS for Windows 10.0 programui ile yapildi.
Karsilagtirmalarda Student t testi, Mann Whit-
ney u testi ve Kruskal-Wallis testleri kullanilds.
P degeri <0,05 ise istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

(4) Ortalama critrosit hemoglobini konsantrasyonu
(5) Eritrosit dagihm genigligi
(6) Total demir baglama kapasitesi

BULGULAR

Gruplardaki yas degeri en kiiciik 4 ay, en
biiyiik 168 ay olarak saptanmustir. Yas ve cinsi-
yet dagilimlar arasinda gruplara gore istatistik-
sel olarak anlamli fark yoktu (p >0,05).

Caligma grubunun hemoglobin, Het, MCV,
MCH, MCHC diizeyleri kontrol grubuna gére
ileri diizeyde anlamli derecede diisiik bulundu
(p<0,01) (Tablo 1).

Caligma grubunun RDW diizeyi ve trombo-
sit sayis1 kontrol grubuna gore ileri diizeyde an-
lamli derecede yiiksek bulunmugtur (p<0,01).

Caligma ve kontrol grubunun lékosit ve nét-
rofil sayilari arasinda istatistiksel olarak anlam-
I fark yoktur (p>0,05).
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Tablo 2: Lop sayisina gore serum ferritin diizeylerinin dagihm

Lop n Ferritin Ort SD P
Demir eksikligi 4’1ii 73 10,38 12,08 0,252
5N 23 9,52 12,00 p>0,05
6’lh 6 3,85 1,96
Kontrol grubu 4'1i 19 37,76 17,36
5l 2 33,7515,90

Kontrol grubu ile kargilastirldiginda calig-
ma grubunun demir diizeyi diisiik, demir bagla-
ma kapasitesi yiiksek, ferritin diizeyi diigiik ve
tranferrin satiirasyonu diisiik olup gruplar ara-
sinda istatistiksel yonden ileri diizeyde anlamli
farklilik saptanmigtir (p<0,01) (Tablo 1).

Demir eksikligi olan ¢aligma grubunda hi-
persegmentasyon varligi demir eksikligi gru-
bunda %30,4 (31/71), kontrol grubunda %9,5
(2/19) oraninda tesbit edilerek iki grup arasinda
anlamli derecede fark saptanmustir (p<0,05).

Calisma grubunda lop sayilarma gére ferri-
tin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlam-
I1 fark yoktur (p>0,05). 4’lii lop grubunun ferri-
tin diizeyi en yiiksektir. Altili lopta ise ferritin
cok diigmiistiir. Ferritin dagilimlar1 normal ol-
madigindan parametrik olmayan testlerden
Kruskal-Wallis varyans analizi uygulanmis ve
bunun sonucunda anlaml fark goriilmemigtir
(p>0.05). Kontrol grubunda ise olgularin ¢ok
biiyiik bir kismu 4 lopludur. Beg loba sahip sa-
dece iki olgu oldugu icin statistiksel bir kargi-
lagtirma yapilamamustir (Tablo 2).

TARTISMA

Demir eksikligi anemisi halen en sik gorii-
len nutrisyonel anemi tipi olup ozellikle gelis-
mekte olan iilkelerde ciddi bir saglik sorunu ol-
maya devam etmektedir (3).

Calisma grubumuzda,demir eksikliginin er-
keklerde kizlara gore daha fazla oldugunu bul-
duk. Ancak daha 6nce yapilan ¢aligmalarda
boyle bir fark goriilmemistir. Bunun vaka say1-
sinin az olmasindan kaynaklanan bir tesadiif ol-
dugunu digiinmekteyiz.

Daha oénce yapilan caligmalarin ¢ogunda
aragtirmacilar, demir eksikligi i¢in tek bir para-
metrenin yeterli belirleyici olmadig1 konusunda
hem fikirdir (4). Ozellikle serum ferritin diize-
yinin <35 pg/l olmasi demir eksikligi anemisi
icin standart olarak kabul edilmistir (5,6). An-
cak Mark ve arkadaglarinin (7) yaptig1 ¢caligma-
da ferritinin tek bagina dl¢iimiiniin demir trans-
portu ve demir depolan konusunda yeterli bilgi
saglamadig1, demir eksikligi anemisinin gidde-
tini belirlemede giivenle kullanilamayacagi, bu
nedenle serum demiri ve transferrin saturasyo-
nunun da birlikte bakilmas1 gerektigi gosteril-
mistir. Hastka ve arkadaslarinin (4) yaptig1 se-
rum ferritin diizeyi ve demir eksikligi anemisi-
nin siddeti konusundaki ¢aligma da aym dog-
rultudadir.

Bizim ¢alisgmamizda da demir eksikligi ane-
misi gostergesi olarak ferritin diizeyini, serum
demirini, serum demir baglama kapasitesini,
transferrin satiirasyonunu kriter olarak aldik.

Calismamizda MCV ve MCH’yi kontrol
grubuna gore ileri derecede diisiik bulduk. Da-
ha 6nceki caligmalarda da demir eksikliginin
gec bulgusu olarak MCV ve MCH ' nin azaldig
gosterilmigtir (6-8).

Caligma grubumuzun trombosit diizeyi de
anlaml derecede yiiksek bulunmustur. Trombo-
poezin regiilasyonunun pek ¢ok degisik sitokin
ile kontrol edildigi ¢aligmalarla gosterilmig-
tir.Interlokin 3, graniilosit-monosit koloni sti-
miilan faktor, eritropoetin gibi bazi sitokinlerin
in vitro olarak megakaryopoezisi sitiimiile ettigi
bilinse de bunlarin in vivo etkinligi gosterile-
memistir (9,10). Trombopoetinin yakin zaman-
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da kesfi ile, trombosit iiretimini kontrol eden
mekanizmalar anlagilmaya baglanmistir (9).
Eritropoetinin molekiiler yapisi trombopoetine
benzer. Eritropoetin, demir eksikligi anemisin-
de reaktif trombositozu agiklayabilecek sitokin-
lerden biridir. Akan ve arkadaglarinin (11) yap-
t1g1 calismada demir eksikligi olan hastalarda
demir replasman tedavisinin trombosit sayilari-
n1 normale dondiirdiigii, eritropoetin diizeyleri-
ni diiglirdiigii gosterilmis, ancak trombosit sayi-
lar ile eritropoetin diizeyleri arasinda korelas-
yon bulunamamuigtir.

Demir eksikliginde, notrofil hipersegman-
tasyonunun varligim ortaya koyan ilk ¢aligma-
lar 1965-1978 yillarinda baslamistir (12-14).
Demir eksikligi ve nétrofil hipersegmantasyonu
arasindaki baglanti oldugu ilk olarak Chanarin
(12) tarafindan ortaya atilmistir. Dogum oncesi
hamilelerde yapilan bu ¢alismada multi loplu
polimorflarin demir eksikliginde en yiiksek in-
sidansta oldugu bildirilmistir.

Beard ve Weintraub’un (13) yaptiklar1 calig-
mada demir eksikligi olan 3 hastada nétrofil hi-
persegmantasyonu oldugu belirtilmistir. Bu
hastalarin hi¢ birinde hipersegmantasyon icin
etyolojik sebep sayilabilecek folat ve kobala-
min (B12) eksikliginin olmadig1 gosterilmistir.

Bizim calismamizda da demir eksikligi tes-
pit edilen grupta (%30,4), kontrol grubuna gore
(%9,5), nétrofil hipersegmantasyonu anlamli
olarak yiiksek bulunmus, demir eksikligi ve
notrofil hipersegmantasyonu saptanan cocukla-
rin hepsinde folik asit ve Bi2 diizeyleri normal
bulunmustur.

Demir eksikligi anemisinde nétrofil hiper-
segmantasyonunun mekanizmasi bilinmemek-
tedir. Demir eksikliginde folat metabolizmas:
normal olmayabilir, Davidson (15), demir ek-
sikliginin karakteristik bulgusu olarak dev me-
tamyelositlerin gelismesini ve nétrofillerin saga
dogru kaymasini bildirmis ve Beard ve Weint-
raub (16) da bunun folat eksikligine bagli olma-
digini gostermiglerdir. Demir eksikliginin for-
miminotransferaz aktivitesini azaltabilecegini
belirtmiglerdir. Demir eksikligi anemisinde fo-
latin kullanilamamasina, figlu transferazin kata-

lizledigi folata baglh figlu (formiminoglutamat)
yikimu iizerinde demir eksikliginin sebep olabi-
lecegine dair bazi kanitlar vardir (13,16-18).

Demir eksikligi anemili hastalardaki nétrofil
degisiklikleri ozellikle geng eritrositlerle iligki-
lidir. Tim eritrosit popiilasyonunda ise folat
konsantrasyonu diisiik goriilebilir. Serum folat
diizeyindeki herhangi bir diisiis eritrosit ici fo-
lat diizeyinde de diisiikliige sebep olabilir, An-
cak Westerman ve arkadaslari (14) yaptiklar:
caligmada hasta grubunda boyle bir diisiikliik
saptamamiglardir. Demir eksikligi anemisi olan
gruptaki eritrosit i¢i folat diizeyleri daha énce
Hansen’nin (19) de bildirdigi gibi belirgin ola-
rak yiiksek bulunmustur. Demir eksikligi olan
hiicreler tarafindan devam eden ancak etkisiz
folat kullanimu faktérlerden biri olabilir.

Roberts ve arkadaglarinin (20) yaptiklar: ca-
ligmada, tedavi edilmemis basit hipokromik
anemili hastalarda yiiksek oranda morfolojik
notrofil seri degisiklikleri oldugu bulunmustur.
Hastalarin ¢ogunda kemik iliginde yiiksek orta-
lama lop sayis1, hipersegmente nétrofiller ve
dev metamyelositler goriilmiistiir. Anormal fig-
lu ve diisiik serum folat diizeyleri saptanmustir.
Tam tersine ortalama eritrosit i¢i folat diizeyleri
normalden daha yiiksek bulunmustur.

Hoffbrand ve arkadaslar1 (21) yiiksek eritro-
sit i¢i folat diizeylerini dolasimda artan genc
eritrositlere baglamiglardir.

Hansen’nin (19) yaptig1 arastirmada da de-
mir eksikligi anemisinde tam kan folat diizeyle-
rinin normal kontrol grubundan yiiksek oldugu
bulunmustur. Bu sonu¢ Roberts’in (20) sonug-
laryla ortiismektedir. Yiiksek eritrosit ici folat
diizeyleri dolagimda artan geng kirmizi hiicrele-
re baglanmas: goriisii (21), Roberts’in (20) so-
nuglariyla birebir uyumlu bulunamamigtir. Ro-
berts, kendi serilerinde, yliksek kirmizi hiicre
folat diizeyi ile retikiilosit sayis1 arasinda iligki
bulamamustir. Roberts, doku folat diizeyi olarak
kirmiz: hiicre folat seviyesinin, belirgin folat
eksikliginin en iyi gostergesi oldugunu ve bu-
nunda birlikte olabilen demir eksikliginden cok
az etkilendigini belirtmistir.Calisgmamizda tek-
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nik yetersizlik nedeniyle eritrosit igi folat diize-
yini élcemedik.

Notrofil DNA sentezinin neresinde demirin
etki ettigi bilinmiyor.Demir folat metabolizmasi
ve/veya graniilosit DNA’s1 icin 6nemli kofaktor
olabilir (14).

Demir eksiklifi anemisinde demir tedavisi-
nin folat durumu iizerine ya da folat durumu-
nun demir tedavisi lizerine etkileri ¢ok az aras-
tirilmigtir (20). Valez ve arkadaslan tarafindan
(22) yapilan bir calismada demir eksikligi olan
6 hastaya tek bagina oral demir verilerek serum
folat konsantrasyonunda belirgin yiikselme ol-
dugu belirtilmistir. Tiim bunlara ek olarak has-
talarin demir tedavisi ile geri donen megalob-
lastik degigiklikleri de rapor edilmis, bu sonug
arastirmacilar arasinda demir eksikliginin se-
konder folat eksikligine neden olabilecegi tar-
tigmasini baslatmustir. Bu goriis daha 6nce Cha-
narin ve arkadaslarimin (12) hamile kadinlar
lizerinde yaptigi calismada da one siirillmiistiir;
gebelik sirasinda profilaktik demir alan kadin-
larin folat diizeyinde anlamh artig saptanmugtir.

Yaptigimiz calismada, en diisiik ferritin dii-
zeyinin alti loplu nétrofillere sahip grupta bu-
lunmus olmasina karsilik, ferritin diizeyi ile hi-
persegmente notrofillerdeki lop sayist arasinda
iligki bulunamamugtir.

Kemik iliginde dev metamyelositlerin ve
periferik kan nétrofillerinin multi loplarmm de-
mir tedavisinden sonra daha az belirgin hale
gelmesi, bazi durumlarda demir eksikligininde
-en azindan kismen- buna sebep olabilecegini
diisiindiirmektedir.Bu hiicrelerin, demir yiiklen-
mig klasik megaloblastik anemili hastalarda da
goriilmesi demir eksikligi ile olan iliskinin gok
basit olmadigi sonucunu dogurmustur (20).

Hansen ve arkadaglar: (19) kemik iligindeki
dev metamyelositlerin ti¢ giinliik demir tedavi-
sinden sonra degisiklik gostermedigini, ancak
lic haftalik tedaviden sonra kayboldugunu gos-
termiglerdir.

Metz ve arkadaslarinin yaptig1 calismada
(23) postpartum anemide, nétrofil multi lobula-
ritesi ve dev metamyelositler alti haftalik IV
demir infiizyonundan sonra daha az goriilmiig-
tiir.

Omer ve arkadaslarinin (24) yaptigr calis-
mada agizdan demir tedavisinden sonra plazma
folat seviyesinde %5 kadar istatistiki anlamli
bir yiikselis oldugu goriilmiis, ancak tedavi on-
cesi ve sonrasinda tiim degerler normal smnirlar-
da olmasina ragmen, kontrol grubunda folat dii-
zeyleri benzer araliklarla 6lgiilmedigi i¢in net
bir sey sdylenemez denmistir.

Demir eksikligi durumunda folat eksikligini
gosteren veriler cok anlamli degildir. Hatta alti
haftalik demir replasmanindan sonra bile iliski
halen c¢ok belirgin degildir. Ancak bu alt1 hafta
zarfinda hastalar halen demir tedavisine cevap
verdiklerinden, belirgin folat eksikligi durumu
ile ilgili korelasyon tam ortaya ¢ikmayip, hasta-
larin hematolojik olarak stabil olmasindan son-
ra belirginlesebilir (20).

Das ve arkadaslart (25) demir eksikligi ve
notrofil hipersegmantasyonu olan ancak folat
ya da kobalamin eksikligine dair biyokimyasal
parametresi olmayan on hasta bildirmislerdir.
Hastalarin alt1 tanesine tek bagina demir tedavi-
si yapilmis ve bunlarin besinde nétrofil hiper-
segmantasyonu devam etmistir.

Bizim calismamizda da hastalara oral demir
tedavisi baglanmistir. Hastalar izlenmeye de-
vam edilmektedir.

Sonug olarak; nétrofil hipersegmantasyonu
genellikle megaloblastik anemilerde beklenen
bir periferik yayma bulgusu olmakla beraber az
da olsa demir eksikligi anemisinde de goriilebi-
lir. Bunun icin demir eksikligi anemisi ile bir-
likte notrofil hipersegmantasyonu saptanan va-
kalarda Bi2 ve folik asit diizeyleri mutlaka ba-
kilmali, ancak bunlar normal oldugunda nétro-
fil hipersegmantasyonunun, demir eksikligi
anemisine baglh olabilecegi kabul edilmelidir.
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