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Beta talasemi hastalarinda immatiir graniilosit sayis1 kemik iligi
aktivasyonunu degerlendirmede pratik bir belirtec¢ olabilir mi?
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Amag: Calismamizda ¢ocuk ve erigkin beta talasemi major ve intermedia hastalarimizin immatiir
graniilosit ve immatiir grantlosit yiizdelerinin kemik iligi aktivasyonlarini degerlendirmede
pratik bir belirte¢ olarak kullanilip kullanilamayacagini arastirmay1 amacladik. Yontem: Ocak
2017-Aralik 2021 tarihleri arasinda Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Eriskin Hematoloji
kliniginde takipli 38 Beta talasemi major ve 12 Beta talasemi intermedia hastasinin yas,
hemoglobin (gr/dl), hematokrit, beyaz kiire sayis1 (x103/uL), trombosit degeri (x103/uL),
immatiir graniilosit sayisi ( x103/uL) , immatiir graniilosit ytzdesi (%), ferritin degeri (ng/mL),
selasyon durumu, transfiizyon sikligi ve diizeni, son bir yi1ldaki ortalama hemoglobin diizeyi gibi
parametreleri incelendi. Diizenli transflizyon alan ve almayan hastalar immatiir graniilosit sayisi,
ylizdesi ve diger parametreler acisindan karsilastirildi. Bulgular: Hastalar cocuk ve eriskin olarak
gruplandiginda; ¢ocuk hastalarda son bir yildaki hemoglobin diizeyi daha yiiksek iken
eriskinlerde beyaz kan hiicresi, immatir grantilosit ve trombosit sayisinin anlaml olarak daha
yliksek oldugu gortldii (p<0.05). Cocuk hastalarin daha diizenli transfiizyon aldig1 gozlendi.
Diizensiz transfiizyon alan hastalarda son bir yildaki ortalama hemoglobin diizeyinin anlamh
oranda daha diisiik ancak immatir graniilosit diizeyi, trombosit ve beyaz kiire sayisinin daha
ylksek oldugu goriildii (p<0.05). Son bir yildaki ortalama hemoglobin diizeyi arttik¢a ortalama
immatiir graniilosit sayist ve yiizdesinin azaldig1 saptandi. Sonug: Calismamizda immatiir
graniilosit sayis1 ve yiizdesi, total beyaz kiire ve trombosit sayisinin diizensiz transfiizyon alan
hastalarda istatistiksel agidan anlamli olacak sekilde ytliksek olmasi ve son bir yildaki ortalama
hemoglobin diizeyi azaldik¢a immatiir graniilosit ve immatiir graniilosit yiizdesinin artmasi bu
hastalarda kemik iligindeki hematopoezin aktif oldugunu diistindiirdii. Bu nedenle beta talasemili
hastalarda inflamatuvar aktivitenin derecesini ve transfiizyon etkinligini degerlendirmede hemen
her merkezde bakilabilen immatiir graniilosit ve immatiir graniilosit ylizde parametrelerinin
kullanilabilecegini disiinmekteyiz.
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Beta talasemide immatiir grantilosit sayisi

Can immature granulocyte count be a practical marker for evaluating
bone marrow activation in beta thalassemia patients?

Abstract

Aim: In our study, we aimed to investigate whether the immature granulocyte and immature
granulocyte percentages of our pediatric and adult beta thalassemia major and intermedia
patients could be used as a practical marker in evaluating bone marrow activation. Method:
Between January 2017 and December 2021, 38 Beta thalassemia major and 12 Beta thalassemia
intermedia patients who applied to Mersin University Faculty of Medicine Pediatric and Adult
Hematology Department were included in the study, hemoglobin (gr/dl), hematocrit, white blood
cell count (x103/puL), platelet count (x103/pL), immature granulocyte count (x103/uL), immature
granulocyte percentage, ferritin (ng/mL), chelation status, transfusion frequency and order, mean
hemoglobin level in the last year were recorded. Patients who received and did not receive regular
transfusion were compared in terms of immature granulocyte and other parameters. Results:
When the patients were grouped as children and adults; mean hemoglobin levels in the last year
were higher in children but white blood cell, immature granulocyte and platelet counts were
significantly higher in adults (p<0.05). It was seen that those who received regular transfusion
were mostly pediatric patients. The mean hemoglobin level in the last year was significantly lower
in those who received irregular transfusion, but immature granulocyte level, platelet and white
blood cell count were higher (p<0.05). It was observed that as the mean hemoglobin levels in the
last year increased, the mean immature granulocyte count and immature granulocyte percentage
decreased. Conclusion: In our study, immature granulocyte count and percentage, white blood
cell and platelet count were found to be statistically significantly higher in patients with irregular
transfusion and the increase in immature granulocyte and percentage parameters of immature
granulocyte as the mean hemoglobin level in the last year decreased, suggesting that
hematopoiesis in the bone marrow is active in these patients. We think that immature granulocyte
and immature granulocyte percentage parameters, which can be measured in almost every center,
can be used to evaluate the degree of inflammatory activity and transfusion efficiency in patients
with beta thalassemia.
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Giris

Beta talasemi (BT) hemoglobinin
beta zincir sentezinin hi¢ olmamasi ya da
azalmas1 ile karakterize, farkli siddette
kronik anemi ile seyreden
hemoglobinopatiler grubundan otozomal
resesif kalitimsal bir hastaliktir. Hem beta
talasemi major (BTM) hem de beta talasemi
intermedia (BTI) beta globin zincirinde
homozigot ya da cift heterozigot
mutasyondan kaynaklanir. BT; hastalarin
transfiizyon gereksinimine gore
transflizyona bagimh ve transfiizyona
bagimli olmayan talasemiler olarak iki
grupta siniflandirilmaktadir, BTM diizenli
transfiizyona bagimh grup ve BTI diizenli
transfiizyon almadan normal biliyiime ve
gelismelerini stirdiiren, transfiizyona
bagimli olmayan gruptur. Bozuk hemoglobin
(Hb) sentezi ve kemik iliginde eritrosit
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onciillerinde harabiyet (inefektif eritropoez)
ve hemolizden dolay1 hastalarda anemi,
kemik degisikliklerine yol acan
extramedullar hematopoez, biiylime gelisme
geriligi ve demir yuki gorilir. BT'de
bagirsaklarda demir emiliminde artis olmasi
ve tedavide uygulanan tekrarlayic
transflizyonlar viicutta demir yikiiniin
artisitna neden olur ve demir selasyon
tedavisi gerektirir. Selasyon tedavisinde
yetersiz kalinirsa artmis demir yiiki ile
iliskili hepatik, kardiak ve endokrin yan
etkiler ~ortaya ¢ikar! Yapilan bazi
calismalarda da BTM’lu hastalarin fagositik
hiicreler ve dogal o6ldiiriicii (NK) hiicrelerin
immun yanitinda ve islevselliginde azalma, T
ve B lenfosit sayillarinda ve serum
immiinoglobulinlerinde artis gibi immiin
sistemle  iligkili = anormalliklerin  de
goriilebilecegi bildirilmistir.2-4 BT'li
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hastalarinin enfeksiyonlara daha yatkin
olmasinda esas olarak demir iliskili kronik
inflamasyon, oksidatif hasar ve anormal
notrofil islevinin rol aldigi
diistiniilmektedir.5

Hematoloji  pratiginde 0dncelikle
beyaz kan hiicreleri, kirmizi kan hiicreleri ve
trombositlerin sayisini gérmek icin istenen
tam kan sayimi testinde bu parametreler
disinda ortalama platelet hacmi (MPV),
kirmizi kan hiicrelerinin dagilim genisligi
(RDW), immature graniilosit sayis1 (IG) ve
immatiir graniilosit yiizdesi (%IG) gibi bazi

parametrelere de bakilmaktadir. Bu
parametrelerin hematolojik ve
nonhematolojik bazi hastaliklarda

prognostik dnemi oldugu gosterilmistir.6-8

Immatiir graniilositler tam kan
sayiminda kolaylikla bakilabilen
olgunlasmamis grantlositlerdir.
Promiyelosit, miyelosit ve metamiyelosit
hiicrelerinin toplamini ifade eder ve sayica
artis olmasi enfeksiyon ya da inflamatuar bir
durum karsisinda artmis kemik iligi
aktivasyonunu goéstermektedir. Son yillarda
yapilan  c¢alismalarda bu  hiicrelerin
inflamasyonla iliskisi arastirilmis ve 6zellikle
inflamatuar  hastaliklarin ~ prognozunu
belirlemede rol alabilecegi ileri
strilmustiir.9-12

Calismamizda hem c¢ocuk hem de
eriskin BTM ve BTI'li hastalarimizin IG ve IG
yluzdelerinin  hastalarin =~ kemik  iligi
aktivasyonunu degerlendirmede pratik bir
belirtec olarak kullanilip
kullanilamayacagini degerlendirmek amaci
ile hastalarin IG ve IG yiizdelerinin
transfiizyon durumlari, demir birikimleri ile
iliskisini arastirdik.

Yontem

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesinde Cocuk Hematoloji ve Eriskin
Hematoloji polikliniklerinde 01.01.2017-
01.12.2021 tarihleri arasinda takibe gelen,
12 BTI ve 38 BTM hastasi ¢alismaya dahil
edildi.

Hasta dosyalari ve sistemdeki veriler
lizerinden hastalarin; transfiizyon 6ncesi Hb
(gr/dl), hematokrit degeri (Hct), beyaz kiire
sayis1 (x103/uL), trombosit sayisi (x103/uL),
IG sayis1 (x103/puL) , IG yilizdesi (%), ferritin
degeri (ng/mL), aldig1 selatér ilag,
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transflizyon siklig1 ve diizeni, son bir yildaki
ortalama Hb diizeyi bilgilerine ulasildi.
Splenektomili hastalar ve aktif enfeksiyonu
olanlar ¢alismaya dahil edilmedi. Her 3-4
haftada bir transfiizyon 6ncesi Hb diizeyini
9.5-10 gr/dl'de tutulacak sekilde yapilan
transfiizyonlar diizenli transflizyon olarak
kabul edildi. Tam kan sayimi XN-1000,
Sysmex Corp. Kobe, JAPAN cihazinda yapildi.
Helsinki Deklerasyonu prensiplerine uygun
olarak yapilan ¢alisma Mersin Universitesi
Etik Kurulu tarafindan onaylandi
(say1:12.01.2022;2022/28).

Tanimlayici istatistikler kategorik ve
slirekli degiskenler icin tablo haline getirildi.
Surekli  degiskenler normal dagilim
gosterenler ve normal dagilim géstermeyen
veriler igin sirasiyla ortalamazstandart
sapma (SD) ve medyan ve nicelikler arasi
aralik olarak tablolastirildi. Kategorik veriler
icin say1 ve yuzde degerleri verildi ve
kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda
normal dagilim gosteren veriler icin ki-kare
testi, normal dagilim gostermeyen veriler
icin Mann-Whitney testi ve korelasyon
analizleri icin Pearson Kkorelasyon testi
uygulandi. p<0.05 tim sonuglar icin
istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

Bulgular

Calismadaki toplam 50 hastanin
ortalama yas1 22.8+11.2 (2-53 yil), otuzu
erkek (%60) ve 20’si kiz idi (%40). 24 hasta
(%48) 18 yas altindayken, 26 hasta (%52)
erigkindi. 38 hasta (%76) BTM, 12 hasta
(%24) ise BTI nedeni ile izlenmekteydi.
Hastalarin 26’s1 (%52) diizenli transfiizyon
alirken 24't (%48) diizensiz transfiizyon
almaktaydi.  Hastalarin son bir yildaki
ortalama Hb seviyesi 8.4+0.9 gr/dl idi (6.3-
10 gr/dl). BTI'li hastalarin higbiri diizenli
transfiizyon almazken BTM’lu hastalarin
sadece %68.4'ti dlzenli transflizyon
aliyordu. 39 hasta (%78) selator tedavisi
alirken 11 hasta (%22) almiyordu.

Hastalarin son bir yildaki
transfiizyon sayisi, ortalama ferritin diizeyi,
selasyon kullanimi BTM hastalarinda BTI
hastalarina gore istatistiksel olarak anlaml
olacak sekilde ytiksek iken (p<0.05); beyaz
kiire sayisi, IG, trombosit sayisi ve son bir
yildaki Hb diizeyi parametreleri agisindan
anlaml bir fark yoktu (Tablo 1).
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Tablo 1. Beta talasemi major ve intermedia hastalarinda yas, transflizyon sayisi ve laboratuvar

parametrelerinin karsilastirilmasi (n=50)

Yas (y1l)*
Hb (g/dL)*

Htc (%)*
BK (x103/uL )**

Trombosit (x103/uL)*

IG (x103/uL) *

I1G %*

Ferritin (ng/ml)*

Son bir yildaki ortalama Hb diizeyi (g/dL)*
Diizenli transflizyon sayisi n(%)*

BTM (n=38) BTI (n=12) p
21.05+10.10 28.33+13.37 0.05
8.5+1.3 8.0£0.72 0.21
25.8+3.69 24.7+2.83 0.34
11200 (6585- 9700(7037- 0.86

15995) 17145)

603.68+277.6  840.08+564.57  0.18
0.17+0.27 0.20+0.21 0.77
1.13+1.22 1.74+1.47 0.16
1091.8+663.6  456.16+331.2  0.003
8.4+0.97 8.4+0.69 0.97
16.9+4.33 2.66+4.29 0.001

Hb: Hemoglobin; Htc: Hematokrit; 1G: Immatiir graniilosit; BK: Beyaz kiire sayisi, *Ortalama+SD;

**Ortanca (Q1-Q3)

Hastalar ¢ocuk ve eriskin olarak
gruplandiginda; c¢ocuk hastalarin daha
diizenli transfiizyon aldig1, son bir yi1ldaki Hb
diizeyinin daha yiiksek oldugu (p<0.05),
ancak beyaz kiire, IG ve trombosit sayisinin

cocuklara gore eriskinlerde istatistiksel
acidan anlaml olarak daha yiiksek oldugu
goriildi.  (p<0.05). Ortalama ferritin
diizeyinde iki grup arasinda anlamh fark
yoktu (Tablo 2).

Tablo 2. Cocuk ve eriskin BT °li hastalarin transfiizyon sayisi ve laboratuvar parametrelerinin

karsilastirilmasi (n=50)

BT’li Cocuk Hastalar BT’li Eriskin Hastalar p
(n=24) (n=26)

Yas (y1l) * 13.08+5.38 31.76%6.93
Hb (g/dL) * 9.05+0.95 7.8+1.14 0.001
Htc (%)* 26.7+£3.07 24.5%3.59 0.02
BK (x103/uL ) ** 9180(6400-11240) 14055(8230-18455) 0.01
Trombosit (x103/uL) * 536.58+272.36 774.73+422.11 0.02
IG (x103/pL) * 0.09+0.06 0.26+0.34 0.01
IG %* 0.99+0.76 1.54+1.61 0.12
Ferritin (ng/ml) * 1005.62+822.73 878.07+465.51 0.50
Son bir yildaki ortalama Hb 9.06+0.4 7.95+0.92 0.001
diizeyi (g/dL) *
Diizenli transfiizyon sayisi 20 (% 83.3) 6 (% 23.1) 0.0001
n(%)*

Hb: Hemoglobin; Htc: Hematokrit; [G: Immatiir graniilosit; BK: Beyaz kiire sayisi, *Ortalama#SD;

**Ortanca (Q1-Q3)

Diizenli transfiizyon alan ve almayan
hastalar  karsilastirlldiginda;  diizensiz
transfiizyon alanlarin daha ¢ok eriskin
hastalar oldugu, son bir yildaki ortalama Hb
diizeyinin diizensiz transflizyon alanlarda
anlaml oranda daha diisiik, ancak IG diizeyi,
trombosit ve beyaz kiire sayisinin daha
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yliksek oldugu goriildi (p<0.05). Ortalama
ferritin degeri diizenli transfiizyon alan
grupta anlamli oranda yiiksek idi (p<0.05)
(Tablo 3).

Korelasyon analizlerinde hastalarda
son bir yildaki ortalama Hb diizeyi arttik¢a
ortalama IG degeri ve IG yiizdesinin azaldig1
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saptandi (Sekil 1-2).

Tablo 3. Diizenli transflizyon alan ve almayan BT’li hastalarin yas, transflizyon sayisi ve
laboratuvar parametrelerinin karsilastirilmasi (n=50)

Diizenli transfiizyon alan  Diizensiz transfiizyon alan p
BT’li hastalar (n= 26) BT’li hastalar (n=24)

Yas (y1l)* 16.84+9.19 29.2549.75 0.001
Hb (g/dL)* 9.11+0.92 7.7£1.04 0.001
Htc (%)* 26.91+2.96 24.16£3.55 0.004
BK ( x103/uL)** 8645(6322-13875) 13740(9210-17695) 0.02
Trombosit sayisi ( 550.69+263.46 779.29+441.39 0.02
x103/uL)*
IG (x103/uL) * 0.08+0.06 0.29+0.34 0.005
IG %* 0.82+0.60 1.77+1.64 0.01
Ferritin (ng/ml) * 1168.61+744.5 690.87+444.44 0.009
Son bir yildaki transfiizyon 19.50+1.7 7.08+5.77
sayis1 n(%)*
Son bir yildaki ortalama Hb 8.9+0.61 7.97+0.9 0.001

diizeyi (g/dL)*

Hb: Hemoglobin; Htc: Hematokrit; [G: Immatiir graniilosit; BK: Beyaz kiire sayisi, *Ortalama+SD;
**Ortanca (Q1-Q3)
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Sekil 1: Son bir y1ldaki ortalama hemoglobin diizeyi ile immature graniilosit arasindaki iliski
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Sekil 2: Son bir yildaki ortalama hemoglobin diizeyi ile immature graniilosit yiizdesi arasindaki

iliski

Tartisma

Calismamizda hem ¢ocuk hem de
eriskin BTM ve BTI hastalarinda, 1G sayis1 ve
IG %' nin kemik iligi aktivasyonunu
degerlendirmede pratik bir belirte¢ olarak
kullanilip kullanilamayacagini
degerlendirmek amaglandi. Calismamizda
eriskin BT ve diizensiz transfiizyon yapilan
BT’ li hastalarda IG sayisi ve IG %’ ni
istatistiksel olarak anlamli sekilde yliksek
bulduk. Diizensiz transfiizyon alanlarin daha
¢ok eriskin hastalar oldugu goriilmekle
birlikte hastalarda son bir yildaki ortalama
Hb diizeyi azaldik¢a IG ve IG %’nin arttigini
tespit ettik. Bu sonucla birlikte diizensiz
transfiizyon alan hastalarda inefektif
eritropoez yeteri kadar baskilanamadigi i¢in
kemik iliginin aktif oldugu ve buna paralel
olarak IG salinimin da arttif1 diisiiniildi.
Calismamizda sadece IG sayisi ve yiizdesi
degil, total beyaz kiire ve trombosit sayisi da
diizensiz transfiizyon alan hastalarda ve
eriskin  hastalarda istatistiksel agidan
anlamli olacak sekilde yiiksek bulundu. Bu
sonug da diizensiz transfiizyon yapilan BT’ li
hastalarda kemik iligindeki hematopoezin
aktif oldugu diistincesini destekledi.

Beta talasemi hastalarinda dogal
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bagisiklik sisteminde dogustan itibaren
cesitli anormalliklerin oldugu 6zellikle
notrofillerin kusurlu oldugu ve bu nedenle
yasami tehdit eden bakteriyel enfeksiyonlara
artmis egilim oldugu bilinmektedir.13-14 BT’ li
hastalarda nétrofillerde olusan en 6nemli
problem nétrofil maturasyonunda bozulma
olmasidir.15-1¢ Pillay ve ark.17 (2010) talasemi
hastalarinda fonksiyonel olarak aktif CD 16
olgun notrofillerin goreceli olarak azalip
yerine enfeksiyonlarla miicadelede daha az
fonksiyonel olan immatir CD 16
notrofillerinin arttigini gostermisgtir.
Immatiir CD 16 nétrofillerde kemotaksis,
mikrobial ajani tanima ve 6ldiirmede énemli
olan  notrofil  reseptorlerinde  down
regulasyon oldugu bildirilmistir.18

Beta talasemide oksidatif stress
patofizyolojide temel bir rol oynar. Normal
fizyolojide oksidan ve antioksidanlar
arasinda olmasi1 gereken denge BT de
bozulmustur. Diizensiz Hb yapisi ve demir
yukl oksidatif strese en fazla neden olan
durumlardir. Hastalarda eritrositler,
l6kositler ve plateletler oksidatif strese
maruz kalir. Lokositlerin  etkilenmesi
tekrarlayan enfeksiyonlara, trombositlerin
etkilenmesi de hiperkoagiilopatiye neden
olur. Yine oksidatif stres BT’li hastalarda,
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kalp, karaciger ve endokrin organlarda organ
hasar1 gelismesine de katkida bulunur.19-20
Reaktif oksijen tiirleri (ROS), esas olarak
hiicresel solunumun yan {riinleri olarak
iretilen oksidanlardr, indirgenmis
glutatyon ise antioksidanlara bir &rnektir.
ROS, eritroid oOncilllerinin ¢ogalmasi ve
farklilasmasi dahil olmak f{zere bircok
fizyolojik  siirecte  dilizenleyici olarak
kullanilir.2! ~ Buttari ve ark.2z (2020)
yaptiklar1 ¢alismada eritroid onciillerindeki
¢ogalma ve farklilasmada etkin olan ROS ‘un
BT’ li hastalarda IG’ den daha az oranda
salindig1  bildirilmis ve bu hastalarda
oksidan-antioksidan dengenin
bozulabilecegi belirtilmistir.

Beta talasemili hastalarda demir
yukiinde artis olmasi da oksidatif stres ve
inflamasyonu tetikleyen bir faktor olarak
bilinmektedir.23-2¢ Ancak, calismamizda IG
sayis1 ve yiizdesi ile ferritin diizeyi arasinda
korelasyon saptayamadik. Bu sonug,
hastalarimizin biiytik bir kisminin selasyon
tedavisine uyumunun iyi oldugu ve demir
yuklerinin belirgin olmamas: ile iligkili
olabilecegini diislindiirdii. Ancak oksidatif
hasar1 ve sistemik inflamasyonu gosteren
diger belirteclerin bakilamamasi ve organ
hasar1 ile IG sayis1 arasindaki iliskinin
degerlendirilmemis olmas1 ¢alismamizi
kisitlayan faktorlerdir.

Sonu¢: Sonu¢ olarak BT’ li diizensiz
transfiizyon yapilan eriskin hastalarda IG
sayist ve IG %’ sinin yiiksek olmasi, bu
hastalarda ineffektif eritropoezin aktif
oldugunu diistindiirmektedir. BT'li
hastalarin transfiizyon etkinligini
degerlendirmede hemen her merkezde
bakilabilen, kolay ve ucuz olan IG, IG %
parametrelerinin kullanilabilecegini
diistinmekteyiz.

Yazar Katkilar:: Arastirma ile ilgili fikir
olusturma: SU, AA, BID; ¢calisma dizaynu:
SU, BID, AA arastirmanin yuritilmesini
organize etmek: BID, SU; deneyin
yapilmasi: BID; verilerin toplanmasi ve
analizi: BID, AA, FK, SU; literatiir
taramasi: SU, BID, FK; makale yazimu:
BID, SU.
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Cikar catigsmasi: Yazarlar arasinda ¢ikar
catismasi yoktur.

Mali destek: Calismanin yapilmas: ve
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