
Makrositik anemiler, normal hemoglobin içeren büyük eritrositlerle karakterize anemilerdir. MCV normal de¤erlerin iki standart
sapma üzerindedir. Hiperglisemi, belirgin lökositoz ve so¤uk hemaglütininler varl›¤›nda otomatik kan say›c› aletleri eritrositleri büyük
sayar. Yalanc› makrositoz durumlar› gerçek makrositozdan ay›rt edilmelidir. 

Makrositik anemiler eritrosit ana hücrelerinin kemik ili¤indeki morfolojik görünümüne ba¤l› olarak megaloblastik ve megaloblas-
tik olmayanlar olarak ikiye ayr›l›r. Megaloblastik anemiler anormal DNA sentezine ba¤l› olarak çekirdek olgunlaflmas›nda gecikme,
buna karfl›l›k normal RNA sentezi dolay›s›yla sitoplazma olgunlaflmas›n›n etkilenmemesi nedeniyle çekirdek-sitoplazma aras›nda olu-
flan uyumsuzluk sonucu oluflur. Megaloblastik olmayan anemilerin oluflum mekanizmas› tam anlafl›lamam›fl olmakla birlikte memb-
ran lipidlerinde artmayla iliflkili oldu¤u düflünülmektedir. Megaloblastik olmayan makrositik anemilerde makrositler yuvarlak olmak-
la birlikte megaloblastik anemilerdeki makrositler ovaldir. 

Tan›da ilk yap›lacak, retikülosit say›m›d›r, retikülositler olgun eritrositlerden daha büyük oldu¤undan retikülositoz durumlar›nda
MCV artar. Bu durumda kanama, hemoliz, hipersplenizm akla gelir. B12 ve folik asit eksikli¤ine ba¤l› megaloblastik anemiler ve ke-
mik ili¤i yetersizliklerinde görülen ineffektif eritropoez (Fankoni anemisi, Blackfan Diamond sendromu ve MDS) makrositik anemi ne-
denleridir. S›kl›kla normositik olan karaci¤er hastal›klar› ve hipotiroidide ba¤l› anemiler de bazen makrositik olabilir. fiekil 1'de mak-
rositik anemili bir hastan›n kan say›m› örne¤i görülmektedir.

Periferik yaymada makroovalositlerin, multinükleer PNL'lerin ve dev trombositlerin görülmesi DNA sentezinde bozukluklar ve ke-
mik ili¤inde megaloblastik de¤iflikliklerle karakterize megaloblastik anemileri düflündürür. B12 vitamini eksikli¤i+folik asit eksikli¤i va-
kalar›n %95'ini oluflturur. Megaloblastik anemi nadiren metabolik hastal›klarla birlikte olabilir. Makrositik anemilerin ay›r›c› tan›s› fie-
kil 2'de verilmifltir. 

Megaloblastik Anemiler

Megaloblastik anemiler s›kl›kla lökopeni ve trombositopeni ile birlikte olan makrositik anemilerdir. Kemik ili¤inde eritroid seri ön-
cüleri yan›nda myeloid ve trombopoietik seri öncüleri de etkilenmifltir. Megaloblastik anemi yetersiz al›m (vejeteryenler, malnütris-
yon, maternal yetersizlik sonucu anne sütünde yetersizlik), absorbsiyon bozuklu¤u (konjenital, edinsel), B 12 vit. transportu bozuklu-
¤u ve B 12 vit. metabolizmas› bozuklu¤u (konjenital, edinsel) sonucunda oluflur. Folik asit eksikli¤i de yetersiz al›m, absorbsiyon bo-
zuklu¤u, artm›fl ihtiyaç (prematürelik, gebelik, kronik hemolitik anemi), folik asit metabolizmas› bozuklu¤u (konjenital, edinsel), eksk-
resyonda artma (kr. dializ, karaci¤er, kalp hastal›¤›) nedeniyle oluflabilir (Tablo 1)

Makrositik Anemiler
Zeynep Karakafl

‹stanbul Üniversitesi, ‹stanbul T›p Fakültesi, Pediatrik Hematoloji, Onkoloji Bilim Dal›, Prof. Dr.
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Klinik

BB 1122 vviittaammiinnii eekkssiikkllii¤¤ii:: 
Öncelikle h›zl› prolifere olan dokular›; kemik ili¤i, gastrointestinal sistem ve sinir sistemini etkiler. Klinikte megaloblastik anemi,

gastrointestinal semptomlar ve nörolojik dejenerasyon bulgular› ön plandad›r. 
MMeeggaalloobbllaassttiikk aanneemmii:: Sinsi bafllang›çl›d›r. Halsizlik d›fl›nda hasta asemptomatik olabilir. A¤›r vakalarda postural veya eksersize

ba¤l› nefes darl›¤› bulunabilir. Birlikte baz› intestinal (k›rm›z› dil ve glossit, ishal) ve nörolojik (apati, irritabilite, hipotoni, büyük çocuk-
larda subakut dorsolateral spinal kord dejenerasyonu, periferik nöropati) bulgular görülebilir. Kardefl öyküsü, annede B 12 vit eksik-
li¤i veya geliflme gerili¤i olabilir. S›kl›kla makrositik anemiye ek olarak lökopeni ve hafif trombositopeni görülür.

GGaassttrrooiinntteessttiinnaall BBuullgguullaarr:: Baz› hastalarda anemi ve nörolojik bulgular hafif, gastrointestinal bulgular ön planda olabilir (apati, ki-
lo kayb›, bulant›, ifltahs›zl›k, kab›zl›k, bazen ishal, glossit).

NNöörroolloojjiikk HHaassttaall››kk:: Kobalamin eksikli¤inin nörolojik bulgular› subakut kombine spinal kord dejenerasyonu sendromu olarak bilinir.
Azalm›fl vibrasyon ve pozisyon duygusu kayb› ilk bulgu olabilir. Daha sonra piramidal yol dejenerasyonu, periferik sinir dejenerasyo-
nu bulgular›, demans, depresyon, optik atrofi oluflur. Bu sendrom anemi bulgusu hafif veya yok iken de görülebilir. Bu nedenle nöro-
lojik problemleri olan hastalarda kobalamin eksikli¤i normal serum kobalamin düzeyi ile d›fllanamaz. Baz› hastalarda plazma metil-
malonik asit ve total homosistein düzeyleri yüksek olabilir. 

SSuubbkklliinniikk vveeyyaa PPrreekklliinniikk PPeerrnniissiiöözz aanneemmii:: Pernisiyöz anemili hastalar›n ço¤u kan say›m›nda görülen makrositoz veya riskli kiflile-
rin (yafll›lar, beslenme bozuklu¤u olanlar) taramas› sonucunda saptan›r. 

AAnnnnee vvee bbeebbeekkttee BB1122 eekkssiikkllii¤¤ii
Vücutta yar›lanma ömrünün uzun olmas› ve karaci¤erdeki depolar nedeniyle iyi beslenen kiflilerde kobalamin eksikli¤inin oluflma-

s› uzun süre al›r. Ancak B12 vitamini yetersiz olan annelerin bebekleri yetersiz kobalamin depolar›yla do¤ar ve anne sütünden de ye-
tersiz B12 ald›¤›ndan megaloblastik anemi oluflur. Geliflme gerili¤i ve yavafl mental geliflim olan bu bebekler tedavi edilmezse kal›c›
nörolojik hasar oluflabilir. Bebekte düflük B12 vitamini düzeyi yan›nda annenin diyetinin ve B12 düzeyinin de¤erlendirilmesi önemli-
dir. 

97

GüncelPediatri

fifieekkiill 22:: MMaakkrroossiittiikk aanneemmiilleerriinn aayy››rr››cc›› ttaann››ss››



Tan›
S›kl›kla lökopeni ve trombositopeni ile birlikte olan makrositik anemi vard›r. MCV>120 fl'dir. Periferik yaymada oval makrositler ve

multilobuler nötrofiller bulunur. Kemik ili¤i megaloblastikdir. Serumda bilirubin, LDH, demir ve transferin saturasyonu artm›flt›r (inef-
fektif eritropoez göstergesi). Serum kolesterol, lipid ve immunglobulin düzeyleri azalm›fl olabilir. Bu bulgular kobalamin eksikli¤ine öz-
gü de¤ildir fakat kobalamin tedavisinden sonra düzelir. Serum kobalamin düzeyi düflüktür. Ancak kobalamin eksikli¤i klini¤i olan has-
talar›n baz›lar›nda serum düzeyi düflük bulunmaz (fonksiyonel kobalamin eksikli¤i). Serum metilmalonik asit ve homosistein düzeyin-
de artma ve pozitif terapötik test fonksiyonel eksikli¤i gösterir. Vitamin tedavisinden (0.2 mikrogram/kg/gün, 2 gün süreyle) sonra he-
matolojik, biyokimyasal ve nörolojik bulgular›n düzelmesi pozitif terapötik test olarak de¤erlendirilir. 

SScchhiilllliinngg tteessttii:: Kobalamin absorbsiyonunu de¤erlendiren standart testtir. 57 Co ile iflaretlenmifl 0.5 µg siyanokobalamin içirilir. ‹ki
saat sonra subkutan 1000µg siyanokobalamin verilir (doku al›m›n› bloke etmek için), 24 saatte idrarla at›lan 57Co-CNCbl ölçülür. Ma-
labsorbsiyon varsa test 1 hafta sonra IF verilerek tekrar edilir. IF ile malabsorbsiyon düzelirse tan› pernisiyöz anemidir. 

Tedavi
B12 vitamini 0.2 µ/kg/gün, sc, 5-7 gün, idame:200-1000 microgram/hafta, emilim ve transport bozuklu¤u olanlarda 1000 mikrogr B12

im 1-2 kez /hafta ömür boyu verilir. 

Folik Asit Eksikli¤i

Folik asit eksikli¤ine ba¤l› megaloblastik anemi s›k görülür ancak nörolojik bozukluklar yoktur. Homosistein yüksekli¤iyle birlikte
olan serebral ve kardiovasküler hastal›klar folik asit deste¤iyle azalt›labilir. Perikonsepsiyonal olarak folik asit deste¤i nöral tüp de-
fektleri oluflumunu önler. Annelerde özellikle demir eksikli¤iyle birlikte s›k görülür. Talasemi tafl›y›c›s› olan annelerde ihtiyaç daha
fazlad›r. Folat deste¤i yap›lmayan prematürelerde folat eksikli¤i s›k görülür. Folat metabolizmas› bozukluklar› nadirdir fakat düflünül-
melidir. 

Büyük çocuklarda folat eksikli¤i nedeni s›kl›kla malnütrisyondur. Orak hücreli anemi, talasemi major, hepatitli hastalar, HIV infek-
siyonu olanlar ve malabsorbsiyonlu hastalar›n folat ihtiyac› artm›flt›r. Baz› ilaçlar da folat eksikli¤ini artt›r›r. 

Tan›
Kemik ili¤i kobalamin eksikli¤inden ay›rt edilemez. Serum ve eritrosit folat düzeyleri düflüktür. Total plazma homosisteini artm›flt›r.

Metilmalonik asit düzeyi normaldir. Kobalamin eksikli¤i olan hastalarda da eritrosit folat düzeyi düflüktür. 
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TTaabblloo 11.. MMeeggaalloobbllaassttiikk aanneemmii nneeddeennlleerrii
BB1122 VViittaammiinnii ((KKoobbaallaammiinn)) FFoollaatt EEkkssiikkllii¤¤ii
II.. EEmmiilliimm bboozzuukklluukkllaarr›› II.. EEmmiilliimm bboozzuukklluukkllaarr››
AA.. GGaassttrriikk iinnttrreennsseekk ffaakkttöörr yyeetteerrssiizzllii¤¤ii Herediter folat malabsorbsiyonu

Pernisiyöz anemi Tropical ve nontropikal sprue
Gastrit ‹nce barsa¤›n infiltratif hastal›klar›
Total gastrektomi IIII.. YYeetteerrssiizz bbeesslleennmmee
‹nstrinsik faktör gen mutasyonlar› Yetersiz veya çok seçici diyet

BB.. AAkklloorrhhiiddrrii vvee PPeeppssiinn yyeetteerrssiizzllii¤¤ii((??)) Annede yetersizlik (Sütçocu¤unu etkileyen)
CC.. ‹‹nncceebbaarrssaakk hhaassttaall››kkllaarr› IIIIII.. AArrttmm››flfl iihhttiiyyaaçç
Chron's hastal›¤› Gebelik
‹nfiltratif hastal›klar (lenfoma…) Süt verme
Parazitler Hemolitik anemi
Imerslund-Grasbeck sendromu Hipotiroidizm
‹laçlar (Kolflisin,PAS..) Antikonvülsan tedavi
Transkobalamin II eksikli¤i Lesh-Nyhan sendromu
IIII.. YYeetteerrssiizz bbeesslleennmmee Prematürelik
Kat› vejeteryanlar Homosistinüri
Annede yetersizlik (Sütçocu¤unu etkileyen) IIIIII.. FFoollaatt iinnhhiibbiittöörrlleerrii 
IIIIII.. TTrraannssppoorrtt ddeeffeekkttlleerrii (MTX, primetamin, TM)
Transkobalamin II eksikli¤i IV. Herediter defektler
IIVV:: MMeettaabboolliizzmmaa ddeeffeekkttlleerrii Metilentetrahidrofolat redüktaz eksikli¤i
Nitros oksid zehirlenmesi Metionin sentetaz eksikli¤i
Herediter
DDii¤¤eerr NNeeddeennlleerr
II.. PPuurriinn vvee ppiirriimmiiddiinn sseenntteezz ddeeffeekkttlleerrii IIII.. DDii¤¤eerr
HHeerreeddiitteerr:: Orotik asidüri Thiamine yan›t veren anemi
Konjenital Diseritropoietik anemiler Piridoksine yan›t veren anemi
KKaazzaann››llmm››flfl:: MDS, lösemi,‹laç, HIV Scorbüt



Tedavi
Öncelikle diyet düzenlenmelidir. 
Barsak hastal›klar›nda 100 µg/kg/g yeterlidir. Megaloblastik anemi 200-500 µg/ gibi düflük dozlara yan›t verir. Ancak piyasada 5

mg'l›k tabletleri oldu¤undan genelde daha yüksek dozlar kullan›l›r ve birlikte kobalamin eksikli¤i yoksa herhangi bir zarar› yoktur. 
Aplastik Anemi
Konjenital: Fanconi Aplastik Anemisi
Edinsel Aplastik Anemi
Fanconi Aplastik Anemisi
Otosomal resesif geçer, %10-20 aile içi evlilik vard›r. Pansitopeni 4-12 yafllarda geliflir. Bafllang›çta izole anemi görülür giderek lö-

kopeni, trombositopeni olur. Hb F artm›flt›r (ineffektif eritropoez bulgusu). Kemik ili¤i hiposellülerdür, ya¤lanma, eritroid dominans,
megaloblastik de¤ifliklikler gösterir. Fenotipik olarak hastalarda baz› anormallikler görülür Bunlar: Pigmente deri, geliflme gerili¤i, boy
k›sal›¤›, iskelet anomalileri (baflparmak, radius, uzun kemik), hiperrefleksi, hipogenitalizm, mikrosefali, mikroftalmi, strabismus, pto-
zis, nistagmus, kulak anomalileri, sa¤›rl›k, mental gerilik, böbrek,kalp anomalileri fleklinde özetlenebilir. Kesin tan› kromozom bozuk-
luklar›n›n gösterilmesiyle konur. K›r›klar, yap›sal bozukluklar, kromatid de¤iflimi, endoreduplikasyon görülür. DEB (Diepoxybutane),
Mitomycine-C ile kromozomlardaki k›r›klar uyar›l›r. Moleküler tan› ile mutasyonlar da gösterilebilir. 

TTeeddaavvii:: Supportiftir. Steroid ve/veya Androjen verilir. Kesin tedavi yöntemi doku grubu uygun kardeflten yap›lan Allojenik Kemik
ili¤i Nakli'dir. 

Edinsel Aplastik Anemi
Klinik bulgular Anemi/Lökopeni/Trombositopeniye sekonderdir. A¤›r, orta, hafif tipleri vard›r. Hastalar›n yar›s›nda belirli bir neden

bulunamaz. 
A¤›r: Pansitopeni----PNL <500/mm3

Trombosit <20000/mm3

Retikülosit: <%1'dir, 
Retikülositopeni vard›r, Hb F artm›flt›r. Kesin tan› Kemik ili¤i aspirasyonu ve biyopsisi ile konur. 
Fankoni aplastik anemisinden ay›r›m için kromozom incelemesi yap›lmal›d›r. 
Tedavi
Öncelikle supportif tedavi yap›l›r. Transfüzyonlar (Eritrosit ve trombosit) ile eksikler yerine konur. Kanamalar› artt›rmamak için as-

pirin ve im tedavilerden kaç›n›lmal›, infeksiyonlara dikkat edilmelidir. Tedavide hafif veya orta vakalar ile donörü olmayan vakalara
immunsupressif tedavi yap›lm›fl ve baflar›l› sonuçlar elde edilmifltir. ‹mmunosupressif tedavide steroid (Standart/yüksek dozlarda)
ALG (20 mg/kg/günx3 (5 gün) veya ATG ile Siklosporin (6-12 mg/kg/gün (Kan düzeyi:300-400 mg olacak flekilde) ve büyüme faktörleri
(G-CSF, GM-CSF) de¤iflik kombinasyonlarda kullan›lmaktad›r. Siklosporinin etkisi 3. aydan sonra bafllar, Tedavi y›llarca sürebilir. ‹m-
munosupressif tedavi yap›lanlarda tekrarlamalar ve MDS geliflimi olabilir. A¤›r aplastik anemide doku grubu uygun kardefli varsa ilk
seçenek Allojenik kemik ili¤i naklidir.

Konjenital Diseritropoietik Anemiler
Anormal ve ineffektif eritropoez ile karakterize bir grup dirençli, konjenital anemilerdir. Üç tipi vard›r. Kemik ili¤inde çok çekirdek-

li eritroid seri hücreleri bulunur. Megaloblastik eritroid öncü hücreleri Tip I ve III'de görülür. Tip I ve II otozomal resesif, Tip III oto-
zomal dominant geçifllidir. 
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