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1. GIRIS VE AMAC

Anemi tiim yas, cinsiyet ve etnik gruplarda sik goriilen bir durumdur.
Anemi yasam Kkalitesini olumsuz etkiler ve birgok saglik probleminin ortaya
c¢tkmasina zemin hazirlar. Hemoglobin seviyesinin yasa ve cinsiyete gore belirlenen
normal degerlerinin altinda olmasina anemi denir. Diinya Saghk Orgiitii (DSO)
erigkinlerde anemiyi hemoglobin degerinin; gebe kadinlarda 11 g/dl, gebe olmayan
kadinlarda 12 g/dl, erkeklerde ise 13 g/dI’nin altinda olmas1 olarak tanimlamaktadir
(1). Anemi bir hastalik tanis1 degil, bir laboratuvar bulgusudur. Bu nedenle anemi
tespit edilen hastalarda anemiye neden olabilecek etyolojik nedenler mutlaka
arastirtlmalidir. Anemi tespit edilen bir hastadan alinan ayrintili anamnez ve yapilan
dikkatli bir fizik muayene arastirmanin ilk basamagini olusturur. Tam kan sayimi
sonuglar1 ve periferik yayma incelemesi aneminin nedenleri hakkinda 6nemli ipuglari
verir. Aneminin nedeni kesin belirlenmeden hastalara demir, B12 vitamini ve folik
asit gibi kan yapici ilaglar (hematinik ilaglar) vermek veya kan transfiizyonu yapmak
dogru bir yaklagim degildir. Bununla birlikte hematinik ilaglarin etkisinin beklenmesi
miimkiin olmayan bazi segilmis hastalara klinik belirti ve bulgular diizeltmek amaci
ile transfiizyon yapilabilir. Cocuklar ve dogurganlik yasindaki kadinlarda anemi igin
(6zellikle demir eksikligi anemisi) daha fazla risk altinda olsada eriskin erkek ve
postmenopozal kadinlarda da birgok nedene bagli anemi gelisebilir.

Bu ¢alismada eriskin hematoloji poliklinigine ¢esitli nedenlerle bagvuran ve
ilk bagvurusunda anemi saptanan eriskin erkekler hastalarda bu anemilerin etyolojik

nedenlerinin arastirilmasi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Anemiler

Anemi hemoglobin degerinin yasa ve cinsiyete gore belirlenen normal
degerlerin altinda olmas1 seklinde tanimlanmaktadir. DSO eriskinlerde anemiyi
hemoglobin degerinin; gebe kadinlarda 11 g/dl, gebe olmayan kadinlarda 12 g/dl,
erkeklerde ise 13 g/ dI’nin altinda olmasi olarak tanimlamaktadir (1).

Anemi tani/ayirict tanisinda kullanilan eritrosit parametreleri cinsiyete gore

tablo 1’de gosterilmistir (2).

Tablo 1. Eritrosit parametreleri

Eritrosit parametreleri Erkek Kadin
Hemoglobin, (g/dl) 13.0-17.5 12.0-15.5
Hematokrit, (%) 46.0 £4.0 40.0+4.0
Eritrosit sayisi, (milyon/microL) 52+0.7 4.6=+0.5
Retikiilositler, (%) 1.6 £0.5 1.4+0.5
Mean Corpuscular Volume (MCV), (femtolitere) 80-100 80-100
Mean Corpuscular Hemoglobin (MCH), (pikogram) 27-34 27-34
Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration, (g/dl)  32-36 32-36
Eritrosit dagilim genisligi (RDW), (%) 11-14.5 11-145

2.2 Anemilerin Simiflandirilmasi

Anemilerin etyolojisinin belirlenmesinde 2 genel yaklagim vardir. Bunlardan
biri kinetik (3) digeri ise morfolojik yaklagimlardir.
2.2.1.Kinetik yaklasim

2.2.1.1. Eritrosit Yapiminda Azalma

I. Hemoglobin sentez bozuklugu (mikrositik anemi yapar)
a) Demir eksikligi anemisi
b) Talasemiler
c) Sideroblastik anemiler
d) Kursun zehirlenmesi

I1. DNA sentez bozukluklugu (megaloblastik anemi ile sonuglanir)



a) Vitamin B12 eksikligi
b) Folat eksikligi
I11. Pluripotent kok hiicrede bozukluklari
a) Aplastik anemi
b) Losemi
c) Myelodisplastik sendromlar
IV. Eritroid kok hiicrede bozukluklari
a) Saf kirmiz1 seri aplazisi
b) Kronik bobrek yetmezligi
c) Endokrin hastaliklarda goriilen anemiler
d) Konjenital diseritropez
V. Eritropoetik regiilasyon bozuklugu
a) Disiik oksijen affiniteli hemoglobinopatiler
VI. Bilinmeyen veya ¢oklu mekanizma nedenli
a) Kronik hastalik anemisi

b) Kemik iligi infiltrasyonuna bagli anemiler
2.2.1.2 Eritrosit Yikiminda Artma (Hemolitik Anemiler)

a) Eritrosit i¢ci nedenlere bagli hemolitik anemiler (Talasemi, herediter
sferositoz, orak hiicreli anemi vb.)
b) Eritrosit dist nedenli hemolitik anemiler (ekstrakorpiiskiiler hemolitik
anemiler)
c) Coombs pozitif otoimmiin hemolitik anemi, trombotik trombositopenik
purpura, paroksismal nokturnal hemoglobiniiri, hipersplenizm vb.
2.2.1.3 Kan Kaybi
a) Asikar ya da gizli kan kayiplar1 demir eksikliginin en sik
sebeblerindendir.
I. Hematemez-melena
I1. Menometroraji
I1l. Travma sonras1
IV. Hemoptizi

V. Hematiiri vb.



b) Asir siklikta kan bagislari
c) Perioperatif kan kayiplari
d) Gebelik ve laktasyonda demir ihtiyaci artmasi.

Anemilerin etiyolojik degerlendirilmesi yapilirken eritrosit indekslerinin
bilinmesi olduk¢a o6nemlidir. Bu indekslerden ortalama eritrosit hacmi (Mean
Corpuscular Volume MCV) morfolojik yaklagimin esasini olusturur.

Eritrosit indeksleri (4):

Mean Corpuscular Volume (MCV): Eritrositlerin ortalama hacmini (OEH) ifade eder.
Anemi siniflandirilmasinda 6neme sahiptir. Erigkinler i¢in normal deger 80-100
femtolitredir (f). MCV<80 fl ise mikrositik, MCV>100 fl ise makrositik, MCV=80-
100 olan anemiler ise normositik olarak siniflandirilir.

Mean Corpuscular Hemoglobin (MCH): Eritrositlerde bulunan ortalama hemoglobin
miktarin1 (OEHD) ifade eder. Mikrositikeritrositlerdeki hemoglobin igerigi diisiik
oldugundan MCYV ile orantili bir dlglim gosterir. MCH: Hgb x 10/Eritrosit sayisi
olarak hesaplanir.

Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration (MCHC): Eritrositlerin igerdigi
hemoglobin miktarinin yiizde seklinde gostergesidir.

Red Cell Distribution Width (RDW): Eritrosit boyutunun dagilim genisliginin
(anizositoz) gostergesidir.

Retikiilosit Sayisi: Retikiilosit olgunlagmayr tamamlamamis eritrositlerin en son
asamasi olup sitoplazmasinda RNA artiklar1 bulundururlar. Retikiilosit sayist kemik
iligindeki eritropoez aktivitesinin bir gostergesidir.

2.2.2 Morfolojik yaklasim (5):

Anemiler morfolojik olarak MCV degerlerine gore mikrositik, normositik ve
makrositik olarak degerlendirilirler. MCV nin normal degeri 80-100 fl arasinda olup,
MCV<80 fl ise mikrositik, MCV>100 fl ise makrositik olarak siniflandirilir. MCV=
80-100 olan anemiler ise normositik olarak siniflandirilir. Anemilerin morfolojik

siiflandirilmasi tablo 2°de gosterilmistir.



Tablo 2. Anemilerin morfolojik siniflandiriimasi.

Mikrositik anemiler
(MCV< 80 fl)
Demir eksikligi anemisi

Kronik hastalik anemisi
Talasemiler
Sideroblastik anemiler

(konjenital, kursun, ilaglar

vb)
Bakir eksikligi

Cinko zehirlenmesi (nadir)

Normositik anemiler
(MCV: 80-100 fl)
Akut kanama anemisi

Hemolitik anemiler
Aplastik anemi
Saf kirmiz1 dizi aplazisi

Endokrin hastaliklar
Bobrek yetmezligi

Karaciger hastaligi

Kronik hastalik anemisi

Makrositik anemiler
(MCV> 100 fl)
Vitamini B12 eksikligi

Folik asit eksikligi
Akut kanama
Hemolitik anemiler
MDS

Karaciger hastaligi

Hipotiroidi
Alkolizm

Akut [6semiler
Skorbiit
Aplastik anemi

Protein malnutrisyonu

K1 infitrasyonu
(lenfomalar, MM vb)

2.3.Demir Eksikligi Anemisi

Demir eksikligi anemisi (DEA) en sik goriilen anemi tipidir ve tim
anemilerin yaklasik %50’sini olusturur. DEA ayn1 zamanda bir nitriisyonel anemidir
ve nitriisyonel anemilerin de en sik nedenini olusturur. Gelismis iilkelerde DEA
goriilme siklig1 eriskin erkeklerde ve postmenopozal kadinlarda % 2-5, 15-59 yas
arast kadinlarda %10 ve gebe kadinlarda % 23 olarak bildirilmektedir (6). Diger
iilkelerde ise DEA’si goriilme oranlari daha fazladir. DEA O6ncesinde viicudun
toplam demirinde azalma (anemi yok) olusur ve takip eden siirecte eritropoeze
sunulan demirin azalmasina bagli anemi gelisir. Tanisal gelismelere ragmen
DEA'lerin halen % 29-47’sinde etyolojisi tespit edilememektedir (7). Premenopozal
kadinlarda DEA nedeni siklikla menstrual kayiplardir. Postmenapozal kadinlarda ve
erigkin erkeklerde ise gastrointestinal sistemden (GiS) olan kronik kanamalar
DEA’lerin baslica nedenidir. DEA’li hastalanin %62’sinde etyolojik neden GiS’den
olan kronik kanamalardir (6). Bu kronik kanamalarin erkeklerde ve postmenapozal
kadinlarda %6-23, premenopazal kadinlarda ise %0—6 nedeni GIS malignensileridir

(8). DEA olusmasinda degisik etyolojik nedenler rol oynar.



2.3.1. Demir Eksikliginin Nedenleri

DEA olusmasinda baslica etyolojik nedenler (I) kan kayiplari, (IT) azalmis
absorbsiyon ve (III) diyetle yetersiz alim olmak tizere baslica 3 grupta toplanir (9).
(1) Kan Kayiplart: Gelismis iilkelerde DEA'nin en 6nemli nedeni asikar ya da gizli
olan kanamalar olusturur. Asikar kanamalar baslica travmatik kanamalar,
hematemez, melena, hemoptizi, menoraji, gebelik, dogum ve hematiiri ile meydana
gelir. Gizli kanamalar ise asir1 tanisal kan testleri, GiS'den kronik kanamalar (gastrit,
malignensi ve telenjektazi), hemodiyaliz ve parazitler (kancali kurt, trigin) ile olusur.
(I1) Azalmis absorbsiyon: Demirin azalmig absorbsiyonuna bagli DEA baslica
Coliak hastaligi, Helikobakter pilori infeksiyonu, atrofik gastrit ve gastrik cerrahiye
bagli olusur.

(111) Diyetle yetersiz alim

Yukaridaki etyolojik nedenlerin disinda  eritropoetin  tedavisi  ve
tiriner/pulmoner hemosiderozis ve herediter nedenler de (TMPRSS6 ve SLC11A2
mutasyonlar1) DEA'ne neden olabilir (10,11).

2.3.2 Demir Eksikligi Anemisinde Klinik Belirti ve Bulgular

Semptomlar aneminin derecesine ve ortaya ¢ikis hizina baglh olarak degisir.
DEA’de goriilen semptomlar diger anemilerde de goriilebilir. Hafif anemilerde
semptom olmayabilir.

() Klinik Belirtiler: DEA’nin erigkin hastalarda en sik belirtisi halsizlik ve ¢abuk
yorulmadir. Ayrica DEA giinliik ¢alisma kapasitesinde yaptig1 azalmaya bagl olarak
yasam kalitesini olumsuz yonde etkiler. Bununla birlikte agagidaki belirtiler de DEA
hastalarinda gortilebilir.

e Bas agrisi/Bas donmesi

e Nefes darlig1

e Efor dispnesi

e Carpmt

e Kulak ¢inlamasi

e Soguga kars1 intolerans

e Konsantrasyon eksikligi

e Sinirlilik



Tirnaklarda ¢abuk kirilma

Tat bozuklugu

Ellerde ve ayaklarda sogukluk

Dilde sisme ve agr1

Saglarda dokiilme/kirilma

Pika: Buz, cam, kil, kagit ve toprak gibi gida dis1 iirinleri kars1 duyulan yeme
istegi ve yeme olarak tanimlanmaktadir. DEA yaklasik %5’inde goriiliir. Pika
DEA sebebi degildir ve daha ¢ok DEA neticesinde gorildigii kabul edilir.
Bunlardan DEA’ya en spesifik olan buz yemedir (pagofaji) (10).

Restless leg sendromu (Willis—Ekbom disease, Huzursuz bacak sendromu):
Oturma ve yatma gibi istirahat donemlerinde ortaya ¢ikan bacaklarda uyusma,
yanma, ignelenme, karincalanma ve siddetli hareket ettirme istegi ile kendini
gosteren bir sendromdur. DEA ile iliskisi: Ferritin 50 pg/L altinda sendromun
siddeti artar. DEA hastalarinin yaklasik %25’inde bu sendrom rapor edilmektedir
(112).

Yutma giigliigii (Plummer—Vinson sendromu, Paterson—Brown—Kelly sendromu,
sideropenik disfaji): Yutma gii¢liigii, demir eksikligi anemisi ve 6zofagusta web

triadi ile tanimlanmaktadir (12).

(1) Klinik Bulgular: DEA hastalarinda fizik muayene bulgulari

o Solukluk (Deri, mukoza ve tirnak yataklarinda)

. Sarimsz bir cilt

o Kalpte sistolik tiflirlim

. Glossit (dil papillalarinda atrofi, diiz ve parlak dil)
e  Angiiler stomatit

. Kirik tirnak

e  Soluk konjonktivalar

. Gaita renginde degisme (melena, hematokezya )

e  Dil papillalarinda silinme

e  Mavi sklera

. Kasik tirnak

Gaita renginde degisme (melena, hematokezya)



2.3.3 Demir Eksikligi Anemisi Tanis1

Anemik hastalarda PY'de hipokrom, mikrositer eritrosit morfolojisi ile
birlikte hemogramda MCV ve MCH diisiikliigli ve artmis RDW saptanmasi DEA'sInI
kuvvetle digiindiiriir. Serum ferritin seviyesi viicudun demir deposunu yansitan en
Iyi non-invaziv testtir. Serum ferritininin 20-100 pg/L arasinda olan degerleri
DEA’de tanisal ag¢idan gri zon olarak kabul edilmektedir. Diisiik serum ferritini (<15
ug/L) ile birlikte hemoglobinin gebe olmayan kadinlarda < 12 g/dL ve erkeklerde <
13 g/dL olmasi DEA tanisi igin yeterli kabul edilmektedir (13). Ancak ferritin akut
faz reaktan1 oldugu icin enfeksiyon, inflamasyon, malignensi, organ ve doku
hasarlar1 durumunda artabilir. Bu durumlarda ferritinin DEA'de tanisal degeri
azalabilir (14). Eger eslik eden kronik hastalik varsa ferritin i¢in tanisal sinir deger
<50 pg/L dir (15). DEA tanisinda serum demiri, total demir baglama kapasitesi,
transferrinin saturasyonu, serum soluble transferrin reseptérii diizeyi ve eritrosit

protoporfirini diizeyi gibi parametrelerden de yaralanilir.
2.3.4 Demir Eksikligi Anemisinde Tedavi

DEA’ sinde tedavi planlanmasi alttaki etyolojik nedene baglhidir. DEA
hastalarinda bazen eritrosit transfiizyonu gerekebilir. Demir tedavisinin etkisinin
beklenmesi miimkiin olmayan hastalarda klinik belirti ve bulgularini diizeltmek
amaci ile eritrosit transfiizyonu yapilabilir. Transflizyonda ama¢ hemoglobini

normal seviyeye getirmek olmamalidir (16).
2.3.4.1 Oral demir tedavisi

Oral demir tedavisi etkili, giivenli ve ucuz olmasi nedeni ile DEA olan
hastalarmin ¢ogununda ilk se¢enek olarak yerini korumaktadir. Oral demir tuzlar
ferroz (Fe 2+) ve ferrik ( Fe 3+) olmak iizere 2 formu vardir. Genel olarak ferroz
tuzlar1 GIS den emilimi daha iyi oldugu igin tercih edilmektedir. Eriskinlerde optimal
glinlik almasi gereken elemental demir miktar1 150-200 mg/giindiir. Uygun bir
demir tedavisi ile hemoglobin degerinin 3-4 haftada 2 gr/dl artmasi yeterli cevap
olarak kabul edilir. Hemoglobin degerinin normale gelmesinden sonra depolarin
dolmasi i¢in ampirik demir tedavisine 3—6 ay, yada ferritin degeri 50 pug/L’yi gecene

kadar devam edilmelidir. Ferroz tuzlar etkili ve ucuz olmalarina ragmen hastalarin



onemli bir kisminda (%10-50) dispepsi, bulanti, kusma, ishal, kabizlik, metalik tat,
istahsizlik ve koyu renk digki gibi yan etkiler olustururlar. Bazen oral demir
tedavisine beklenen yanit alimamayabilir. Bu durumda; DEA tanisi yanhistir, H.
pylori enfeksiyonu, yetersiz tedavi uyumu, kombine anemi (kronik hastalik anemisi,
megaloblastik anemi vb), absorbe edilen gilinliikk demiri asan kanamalarin devam

etmesi, yetersiz GIS emilimi (atrofik gastit, gastrik cerrahi vb) arastirilmalidir (15).
2.3.4.2 Parenteral demir tedavisi (15):

Parenteral demir preparatlari demir dekstran, demir siikroz, ferrik glukonat ve
ferrik karboksimaltozdur. Parenteral demir tedavisi pahalidir ve hastane kosullari
gerektirebilir. Bununla birlikte; (I) Atrofik gastrit, gastrik cerrahi ve ¢6lyak hastaligi
gibi nedenlere bagli demir malabsorbsiyonu, (II) Oral demir tedavisine intolerans
ve/veya uyumsuzluk, (IIT) Oral demir replasmanini asan kronik kanamalar ve kronik
hemodiyaliz hastalarinda parenteral tedavi Onerilmektedir. Parenteral tedavi igin

gerekli toplam demir miktar1 dozu:

Toplam demir acig1 = (Hedef Hb degeri — hastanin Hb degeri) x kg x 2.4* + 500

mg**

*2.4 = 0.0034 x 0,07 x 1000 (Hemoglobinde Fe igerigi : %0.34, Kan hacmi viicut

agirhginin yaklasik % 7°si kadardir.)

** Depo demir ihtiyact 34 kg’a kadar 15 mg/kg, 34 kg lizerinde toplam 500 mg dir.
Parenteral demir tedavisine bagli erken ve ge¢ donemde cesitli yan etkiler

goriilebilir Erken donemde hipotansiyon, bas agrisi, bulanti, kas kramplari, diyare,

trtiker, ates, kusma, hipertansiyon, gogiis agrisi, dispne, atralji ve anafilaksi

gortilebilir. Ge¢ donemde ise lenfadenopati, miyalji ve artralji goriilebilir.
2.4. Megaloblastik Anemiler

Megaloblastik anemiler genellikle B12 vitamini ve folik asit eksikligi sonucu
olusan makrositik (MCV>100 fL) anemilerdir. Megaloblastik anemilerde kemik
iligindeki her 3 seri Onciilerinin etkilenmesi sonucunda anemiye lokopeni ve/veya
trombositopeni de eslik edebilir. Bilindigi gibi hem B12 vitamini hem de folik asit

eksikligi DNA sentezinde onemli rollere sahiptirler. Bu nedenle bunlarin



eksikliklerinde DNA sentezinde ¢esitli bozukluklar olusur ve kemik iliginde anormal

morfolojik (megaloblastik) degisiklikler ortaya ¢ikar.

2.4.1 B12 Vitamin Eksikligi

B12 vitamini kaynagmi sadece hayvansal gidalar (6zellikle kirmizi et)
olusturur. Giinliik B12 vitamin gereksimi 2-5 pg/giindiir. Insan viicudunda bulunan
toplam B12 vitamin miktar1 2-5 mg arasindadir. Bu B12 vitaminin yaklagik %50'si
karacigerde depo halinde bulunur (17). Yiyecekle alinan kobalamin proteine baglidir.
Midede asit ve pepsin ile bu proteinlerinden ayrilir ve tikiirik ve gastrik
sekresyonlardaki haptokorrine (R-proteinleri) baglanir. Haptokorrin-kobalamin
kompleksindeki kobalamin pankreatik proteazlarin etkisi ile serbest hale gelir (18).
Proksimal ileumda ise midenin salgilamig oldugu intrinsik faktére baglanir.
Kobalamin-intrinsik faktor kompleksi ileum mukoza hiicreleri {izerinde bulunan
CUBAM (cubilintamnionless) reseptorlerine baglanip endositozla hiicre igine
alinir(19). Portal dolasima salindiginda transkobalamine baglanir. Dokularda, gesitli
kimyasal reaksiyonlar igin gereken adenozilkobalamin ve metilkobalamine
doniistiirtilir. Tek karbon metabolizmasindaki enzimatik reaksiyonlarda kofaktor
fonksiyonuna sahiptir. Metil grubu aktarimindaki rolii ile homosisteini metiyonine

dontstirir (20).

2.4.2 B12 Vitamini Eksikliginin Nedenleri

Bir ¢ok etiyolojik nedene bagli olarak Vitamin B12 eksikligi gelisebilir.
Tablo 3'te vitamin B12 eksikligine neden olabilen onemli etyolojik nedenler

gorilmektedir.
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Tablo 3. Vitamin B12 eksikligi nedenleri

Diyetle Yetersiz Alim

Kat1 vejeterjan diyet, kotii sosyoekonomik kosullar

Emilim Bozukluklar:

Mideyle ilgili problemler: Pernisydz anemi, atrofik gastrit, Helicobacter pylori
gastriti, total/parsiyel gastrektomi, Zollinger Ellison sendromu, konjenital intrinsik
faktor eksiklileri, korozif madde

Barsak hastaliklari: Genis ileal rezeksiyonlar/ileal hastaliklar, kor barsak
sendromu, parazitler (Diphyllobothrium latum, Giardiasis), Crohn hastaligi,
Imerslund-Grasbeck sendromu, malabsorpsiyon, kronik pankreas hastaliklari
Kalitsal transkobalamin II eksikligi

Tlaclar

Neomisin, Biguanidler (metformin), proton pompa inhibitérleri (omeprazol),

histamin H2 reseptor antagonistleri (simetidin), kolestiramin, kolsisin vb.

2.4.3 B12 Vitamini Eksikliginde Klinik Belirti ve Bulgular

B12 Vitamini eksikligine bagli anemi gelisen hastalarda diger anemilerde
goriilen halsizlik, ¢abuk yorulma, solukluk, carpinti, nefes darligi, bas donmesi,
kulak ¢inlamasi, g6z kararmasi, giinliik ¢aligma kapasitesinde azalma, konsantrasyon
gliclikkleri gibi genel anemi semptomlar1 goriliir. Skleralar hafif ikterik olabilir.
Atrofik glossit; diiz, parlak kirmiz1 dil saptanabilir. Hastalarda arka ve yan kordon
dejenerasyonu ile subakut kombine dejenerasyon sonucu norolojik komplikasyonlar
gelisebilir. Parestezi, kol-bacakta hissizlik, kognitif degisiklikler, dengesiz yiiriime,
ataksi, noropsikiyatrik bozukluklar, demans gibi norolojik belirti ve bulgular
goriilebilir. Medulla spinalisin posterolateral kolonunda tutulum, alt ekstremitede
vibrasyon ve pozisyon hissinin kaybi goriliir. Norolojik ve psikiyatrik bulgular

hematolojik bulgular gelismeden dncede ortaya ¢ikabilir (21).
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2.4.4 B12 Vitamini Eksikliginde Tan1

Tam kan saymm: Anemi ile birlikte MCV’nin >100 fL oldugu
goriliir. Anemi ile birlikte 16kopeni, trombositopeni veya pansitopeni saptanabilir.

Periferik Kan Yayma: Eritrositlerde makroovalositoz, anizositoz,
poikilositoz, bazofilik noktalanma, Cabot halkalari, Howell-Jolly cisimcikleri,
notrofillerde hipersegmentasyon (Periferik yaymada nétrofillerin %5’inden daha
fazlasinin bes segmentli olmasi veya en az bir adet alt1 veya daha fazla segmentli
cekirdegi olan nétrofil saptanmasi) ve normoblastlar goriilebilir.

Retikiilosit sayisi: B12 vitamin eksikliginde azalmis olarak saptanir.

Kemik iligi aspirasyon yaymasi: Kemik iligi aspirasyonunda kemik iligi
selliilerdir. Megaloblastik eritroid hiperplazi, dev metamiyelositler ve artmis mitoz
izlenir.

Biyokimya: LDH, indirekt bilirubin seviyesi artar, haptoglobin ise azalir.
LDH diizeyinin en fazla arttigi kan hastaliklarindandir.

Serum vitamin B12 diizeyi: B12 vitamin eksikligini saptamada standart test
Serum vitamin B12 diizeyini 6lgmektir. SerumB12 vitamin diizeyi <200 pg/ml
yaygin olarak alt diizey olarak kabul edilir (22).

Serum homosistein diizeyi: Homosisteinden metionin sentezlenmesi igin
B12 vitamini gereklidir. B12 vitamin eksikliginde serum homosistein diizeyleri
artabilir (23).

Serum ve/veya idrar metilmalonik asit diizeyi: Metilmalonil CoA’dan
suksinil CoA sentezlenmesinde B12 vitamini gerektiginden eksikliginde diizeyleri
artar (23).

Schilling testi:Radyoaktif isaretli B12 vitamini ile birlikte IF verildiginde
idrarda radyoaktif vitamin atilimi normale doénerse emilim eksikligi nedeni
pernisiy0z anemi, emilim IF varliginda da diizelmez ise intestinal emilim bozuklugu
lehine degerlendirilir.

Ust gastrointestinal sistem endoskopi ve biyopsi: Gastrik atrofi ve/veya

enterokromafin hiicre hiperplazisi bulunmasi pernisiyéz anemi lehinedir.
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2.4.5 B12 Vitamini Eksikligi Tedavisi (24)

B12 vitamini {ilkemizde siyanokobalamin formunda 1000 mikrogramlik
ampiil veya hidroksikobalamin i¢eren B vitamin kompleks ampiilii seklinde piyasada
bulunmaktadir. Parenteral veya oral tedavi verilebilir. Farkli birgok tedavi rejimi
vardir. 100-1000 p/giin IM veya SC ilk hafta her giin, 2. ve 3. haftalarda haftada 2
giin, 4.ve 5 haftalarda haftada 1 defa, sonrada aylik tedavi ile takip edilir. Etyolojik
neden diizeltilemez ise tedavi omiir boyu olmalidir.

B12 vitamini eksikligi olan hastalara tek basina folik asit tedavisi norolojik
bulgular1 daha da kétiilestirebilir (25).

Folik asit, suda eriyen, 1siya dayaniksiz ve ozellikle yesil yaprakli sebze ve
bitkilerde bol olarak bulunan bir vitamindir. Ayrica meyveler ve hayvansal gidalarda
da bol bulunur. Folat eksikliginin esas sebebi gidalarla yesil yaprakli sebzelerin
alim eksikligi olsa da tablo 4’de belirtilen bir ¢ok nedene bagli olarak gelisebilir.
Ayrica hemolitik anemide fazla miktarda vitamin harcanmasi da hastalarda folik asit
eksikligi yapabilir. Folik asitin absorbsiyon bozukluguna bagl eksikligi nadir olarak

goriliir.

Tablo 4. Folik asit eksikligi nedenleri

Yetersiz alim: Madde bagimliligi, alkolizm, yetersiz/kotii beslenme, pisirme
yontemleri (¢cok pigmis gidalar)

Malabsorbsiyon: Colyak hastaligi, inflamatuar barsak hastaligi, infiltratif barsak
hastaliklari, kisa barsak sendromu

Tlaglar: Siilfosalazin, hidantoinler, valproik asit, primetamin, oral kontraseptifler,
genis spektrumlu antibiyotikler, methotrexate, etanol

Artmus gereksinim: Gebelik, laktasyon, kronik hemoliz, eksfoliatif dermatit

Eriskinlerde normal giinliik folik asit gereksinimi 200-400p/giindiir. Gebelik
ve laktasyonda ihtiyag¢ artarak 500-800 p/giine ¢ikar (26).Vitamin B12 eksikliginden
goriilen norolojik komplikasyonlar folik asit eksikliginde ¢ok nadir olarak
bildirilmektedir. Ayrica folik asit eksikliginde semptomlar vitamin B12 eksikligine
gore ¢ok daha kisa siirede (4-5 ayda) ortaya g¢ikar. Bununla birlikte folik asit

eksikliginin genel laboratuar ve hematolojik bulgulari vitamin B12 eksikligi ile
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aynidir. Serum folat diizeyi<2 ng/mL ise tanisal deger tasir (aglik, orug¢ ve anoreksiya
durumlart harig). Serum folat diizeyi>4 ng/mL ise folat eksikligi dislanir (27). Folat
eksikligi olan hastalara giinliik 1-5 mg/giin folik asitin oral yolla verilmesi yeterlidir.
Folik asit tedavisine ortalama 1-4 ay veya hematolojik bulgular diizelene kadar

devam edilir.
2.6 Sideroblastik Anemi

Sideroblastik anemiler (SA) kemik iliginde ring sideroblast varligi ile
karakterize heterojen bir hastalik grubudur. Bu sitomorfolojik 6zellik eritroblastlarin
periniikleer mitokondrilerinde masif demir birikiminden kaynaklanmaktadir. SA
tablo 5'de belirtilen herediter ve edinsel nedenlere bagli olusur (28).

Tablo 5 : Sideroblastik anemi nedenleri

Herediter sideroblastik anemiler
X'e baglh (1) X'e bagli gegen sideroblastik anemi
(1) X'e bagli gegen sideroblastik anemi ve ataksi
Otozomal (1) Glutaredoxin-5 mutasyonlari
(IT) Tiamine yanitli megaloblastik anemi
(1) Eritropoetik porfiria ile iliskili
(IV) Miyopati, laktik asidoz ve sideroblastik anemi
Mitokondriyal DNA (I) Pearson sendromu
Edinsel sideroblastik anemiler
Metabolik/reversibl (1) Alkolizm
(I1) ilaglar (kloramfenikol, izoniazid, linezolid)
(IIT) Bakar eksikligi, ¢inko toksisitesi
Klonal (I) Ring sideroblastli refrakter anemi
(I1) Coklu dizide displazili ring sideroblastl refrakter anemi

(1) Ring sideroblastl refrakter anemi ile birlikte trombositoz

Sideroblastik anemiler genellikle hipokrom mikrositerdir ve ferritin,
transferrin satiirasyonu yiiksektir. PY’de eritrositlerde bazofilik noktalanma ve
pappenheimer cisimcikleri goriilebilir. Kesin tan1 kemik iligi prusya mavisi ile
boyandiginda ring sideroblastlarin goriilmesi ile konur (29). Sideroblastik anemi

tedavisinde alkol ve B6 vitamini eksikligine bagli formlarda pridoksin verilebilir.
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Diger formlar genellikle transfiizyon bagimlisidirlar ve demir selasyonu gerekebilir
(30).
2.7 Aplastik Anemi

Aplastik anemi (AA) kemik iliginde retikiilin lif artis1 ve anormal infiltrasyon
olmaksizin hemopoetik hiicrelerde azalma (hiposelliiler kemik iligi) ve pansitopeni
ile seyreden edinsel veya kalitsal bir kemik iligi yetmezligi hastaligidir. Aplastik
anemide kemik iliginde hematopoetik dokunun yerini yag dokusu almistir. Geng
erigskinlerde (15-25 yaslarda) daha sik goriiliir ve 60 yas {izerinde ikinci bir pik yapar
(31). Vakalarin ¢ogunda herhangi bir neden bulunamaz. Idyopatik aplastik anemi
kemik iliginin otoimmun bir hastaligi olarak kabul edilmektedir. Tetikleyici bir
faktoriin 6n planda oldugu nadir baz1 durumlarda kok hiicre hasarinin bu etmenin
uyardigi  diisiiniilmektedir.  ilaglar  (antibiyotikler, antiinflamatuar ilaglar,
antikonviilzanlar, antitiroid ilaglar, antidepresanlar, oral antidiyabetikler ve
antimalariyaller), viriisler (hepatit) ve kimyasal toksinler (benzen ve pestisidler)
tetikleyici faktorlerdendir.

Hastalarda pansitopeni vardir. Klinik bulgular sitopenilere bagli olarak
gelisir. Sitopenilere bagli belirti ve bulgular aniden ortaya cikabilecegi gibi sinsi
baslangi¢li da olabilir. Anemiye baglh halsizlik, ¢abuk yorulma, ¢arpinti, bas agrisi,
kulak ¢inlamasi ve efor dispnesi gibi semptomlar olabilir. Trombositopeniye bagl
petesi, purpura, ekimoz, ag1z i¢inde hemorajik biiller, digeti kanamasi, hipermenore
gibi kanamalar goriilebilir. AA hastalarinda nétropeniye bagl ates ve tekrarlayan
bakteriyel infeksiyonlar sik ortaya cikabilir. Aplastik anemide organomegali ve

lenfadenopati goriilmesi beklenmez.
2.7.1 Aplastik Anemide Tam

Tam kan sayiminda pansitopeni vardir. PY’de genellikle normokrom
normositer anemi (bazen hafif makrositik olabilir) saptanir. Trombositopeni vardir
ancak fonksiyon ve morfoloji normaldir. Retikiilosit sayis1 azalmistir (%]1'in altinda).
Periferik kanda veya kemik iligi incelemesinde displazik veya atipik hiicre
bulunmaz. Kemik iligi aspirasyonunda ise selliilerite azalmistir. Biyopside ise
biyopside yag dokusu artmistir malign hiicre infiltrasyonu ve/veya fibrozis de artisi
goriilmez. Kemik iligindeki rezidiiel hematopoez morfolojik olarak normaldir,

megaloblastik degisiklikler gostermez. Aplastik anemi tanisini takiben tablo 6'da
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gosterilen hastalik siddetinin belirlenmesi uygun tedavi yoOntemini se¢iminde

onemlidir (32).

Tablo 6. Aplastik anemide hastaligin siddeti

Agirhik Derecesi

Agir aplastik anemi

Cok agir

aplastikanemi

Agir olmayan

aplastik anemi

Periferik kan

Notrofiller <500/uL
Trombositler <20.000/uL
Diizeltilmis retikiilosit

oran1 <%]1 ya da

<40.000/uL

Yukaridaki ii¢ bulgudan en az
ikisinin var olmasi

Notrofiller <200/uL
Trombositler <20.000/uL
Diizeltilmis retikiilosit

orant <%1 ya da <40.000/uL

Kemikiligi

hiicreselligi

< %25 veya
% 25 - 50 ve
hematopoietik

elemanlar <%30

<% 25 veya
% 25 - 50 ve
Hematopoietik

elemanlar <%30

Yukaridaki ¢evresel kan kriterlerini kargilamayan bulgular

Semptom ve Bulgular

AA hastalar1 anemi ile ilgili belirtiler (yorgunluk, halsizlik, efor dispnesi ve

carpint1 vb.) ile doktora bas vurabilirler. Belirtilerin siddeti aneminin gelisme siiresi

ile iligkili olarak degiskenlik gosterir. Fizik muayenede bulgulart solukluk (deri,

mukoza ve tirnak yataklarinda) ve kalpte sistolik {ifiirim gibi diger anemilerde

goriilen bulgularin yaninda trombositopeniye bagli mukozal kanamalar goriilebilir.

AA hastalar1 ndtropeniye bagli tekrarlayan enfeksiyonlar (pomoni, liriner sistem

enfeksiyonu vb.) goriilebilir.
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2.7.2Aplastik Anemide Tedavi (32)

Destek tedavisi

Transfiizyon: Semptomatik anemisi olan hastalarda
eritrosit,trombositopeniye bagli kanama bulgulari olan hastalarda ise trombosit
transfliizyonu yapilir.Profilaktik trombosit transfiizyonu < 10.000/uL ise Onerilir.
Yaklagik 20 iinite eritrosit almis ya da serum ferritin diizeyi >1000 ng/ml olan AA
hastalarinda demir selasyon tedavisi baglanmasi uygundur.

Antimikrobiyal tedavi: AA hastalarinda en 6nemli 6liim nedeni bakteri ya
da mantar enfeksiyonlaridir. Enfeksiyon disiiniildiigiinde kiiltiir sonuglari
beklenmeden uygun antimikrobiyal tedavi baslanilir. Immunosupresif tedavi
uygulanan hastalarda 6 ay siireyle Pnomosistis jiroveci profilaksisi yapilmalidir.

Agir olmayan AA tedavisi

Asemptomatik sitopenili AA hastalar1 tedavi gerektirmez. Semptomatik
hastalarda ya da sitopenilerin ciddi risk yarattigi durumlarda ATG (antitimosit
globulin) ve siklosporin veya tek basina siklosporin tedavisi uygulanir.

Agir AA tedavisi

Agir AA hastalarinda immunosupresif tedavi ve/veya allojeneik kok hiicre
tedavileri kullanilir. Allojeneik kok hiicre nakli tedavisine hastanin yasi, performansi
Ve istegi gdz oniinii almarak karar verilir. Immunosupresif tedavide siklosporin ve
ATG birlikte kullanilir. Siklosporin toplam 10 - 12 mg/kg/giin (giinliik siklosporinin
dozu esit 2 doza boliinerek 12 saat ara ile verilir) verilir. ATG at ya da tavsandan
olmak iizere iki farkli kaynaktan elde edilmektedir. At kaynakli ATG kullanilmasi
oncellikle onerilir. At kaynakli ATG 40 mg/kg/giin (4 giin siire ile), tavsan kaynakl
ATG ise 3.5 mg/kg (5 giin siire ile) dozunda kullanilir.

2.8.Talasemiler

Talasemiler, otozomal resesif gecis gosteren, hemoglobin zincirlerinden (o, f3,
Y, 6) birinin veya birkaginin azalmig sentez veya yoklugu sonucu gelisen ve
hipokrom mikrositer anemi ile karakterize heterojen bir grup hastaliktir. Talasemiler
bu hemoglobin zincirinin veya zincirlerinin az sayida veya hi¢ yapilamamasi ile
olusur. Beta zincir yapim azlhigi beta talasemiye, alfa zincir yapimi azligi alfa

talasemiye neden olmaktadir (33).
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2.8.1.Beta Talasemi

Beta talasemi, hemoglobin sentezinde bozulmaya bagli beta globin zincirinin
az yapilmasi ya da hi¢ yapilmamasi sonucu ortaya ¢ikan hastaliktir. Beta talasemi
olabilecegi diisiiniilen bir hastada anamnez ve fizik muayene ile birlikte CBC, PY,

hemoglobin elektroforezi ve beta globin mutasyon taramalar yapilir.
2.8.1.1 Beta talasemide klinik siniflama (34)

1. Sessiz tastyic1: Hematolojik olarak normal
2. Talasemi mindr (tastyici, heterozigot )

3. Talasemi intermedia (hasta, homozigot)

4. Talasemi major (hasta, homozigot):

Talasemi minor: Bu kisiler genellikle asemptomatik olup hafif anemiye
bagli nadiren halsizlik ve yorgunluk goriilebilir. Laboratuar tetkiklerinde hemoglobin
degeri hafif disiiktir (10-11gr/dl). CBC'de MCV ve MCH diisik RDW ise normal
olarak bulunur.Talasemi minér DEA' dan farkli olarak eritrosit sayilari normal veya
artmis olarak saptanir. PY'de hipokromi, mikrositoz, bazofilik noktalanma ve target
hiicreleri goriiliir. Hemoglobin elektroforezinde hemoglobin HbA2 >%3.5 saptanir.

Talasemi intermedia: Klinik bulgular beta talasemi major kadar agir
degildir. Enfeksiyon, cerrahi ve bazi 6zel stres durumlari disinda hemoglobin degeri
6-10 g/dl diizeyindedir.

Talasemi major: Anemi dogumdan 6 ay sonra fetal hemoglobinin azalmasi
ile ortaya ¢ikar. Biliylime ve gelisme geriligi, hepotosplenomegali, kemik
deformiteleri vardir. Primer hipogonadizm, diabet, hipotiroidi, perikardit, kalp
yetmezligi ve aritmi olabilir. Hemoglobin <6 gr/dl’dir. Inefektif eritropoez vardir ve
retikiilosit diisiik veya normaldir. PY’de hedef hiicreler en 6nemli bulgudur. Kesin
tan1 hemoglobin elektroforezinde HbA olmamasi, HbA2 %10-30, HbF%70-95
civarinda olmasi ile konulur. En sik 6lim nedeni sik yapilan kan transfiizyonlar
nedeni ile sekonder hemokromatoza bagl kalp yetmezligidir.

2.8.1.2 Talasemi major/ intermedia hastalarindatedavi secenekleri
Eritrosit transfiizyonu
Eritrosit  transflizyonu +selasyon tedavilerdir (desferroksamin, defepiron,

deferasiroks)
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Folik asit destegi
Splenektomi

Allojenik kemik iligi transplantasyonu
2.9. Hemolitik Anemiler

Otoimmiin hemolitik anemi (OIHA) kisinin kendi eritrositlerine kars1 antikor
tiretmesi sonucunda, eritrositlerin parcalanmasina bagl gelisen anemi ile karakterize
bir hastaliktir. Insidans1 1/100.000°dir (35). Her yasta goriilmekle birlikte insidansi
yasla birlikte artar. Serolojik olarak otoimmiin hemolitik anemilerin % 65’1 sicak tip,
%30’u soguk tip (soguk hemaglutinin hastaligi (%29), paroksismal soguk
hemoglobiniirisi (%1)) ve % 5’1 mikst tipten olusur (36). Cogu hastada idyopatik
olan bu durum, bazi otoimmiin hastaliklara da eslik edebilir. OIHA’lerin yaklasik
yarisi primer (idyopatik) diger yaris1 da sekonder nedenlere bagl olusur. OIHA lerin
siiflandirilmasi tablo 7°de goriilmektedir.

OIHA hastalar1 anemi, hemoliz (sarilik, koyu idrar) veya alttaki hastaliga
bagl semptomlar ile bas vurabilirler. OIHA hastalarmin fizik muayenesinde
solukluk, splenomagali, hemoglobiniiri ve kalp yetmezligi bulgular: olabilir. Soguk
hemaglutinin hastaliginda sogugun tetikledigi akrosiyanoz (ayak parmaklari, burun
ucu veya kulak koyu mavi bir goriiniim) veya Raynaud’s fenomeni % 40-90 vakada

gortliir (37).
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Tablo 7. Otoimmiin hemolitik anemilerin siiflandirilmasi

Sicak antikorlara bagh olusan OTHA
Primer
Sekonder (i) Malignensiler (KLL, Lenfoma vb.)
(i) Enfeksiyonlar ( HIV, Hepatit C, CMV, Tiiberkiiloz, pndmokok vDb.)
(iii) Immiin disregiilasyon (SLE, primer biliyer siroz, iilseratif kolit,
skleroderma, transplantasyon sonrasi vb.)
Soguk antikorlara bagh olusan OTHA
() Soguk hemagliitinin hastaligi
Primer
Sekonder (i) Malignensiler (KLL, Lenfoma vb.)
(i1) Enfeksiyonlar ( Mikoplazma, viral enfeksiyonlar)
(iii) Otoimmiin hastaliklar
(1) Paroksismal soguk hemoglobiniiri
Primer
Sekonder (i) Enfeksiyonlar (Mikoplazma pndmonia, sifiliz, influenza A, CMV,
E.Coli, Adeno viriis, Kizamik, vb)
Mikst tip antikorlara bagh olusan OTHA
Primer

Sekonder (i) Lenfomalar, SLL, enfeksiyonlar

Laboratuvar bulgular

OIHA hastalarinda hemolizin tipik laboratuvar bulgular1 olan indirekt
bilirubinde retikiilosit sayis1 ve LDH’da artis, haptoglobulinde azalma goriiliir. PY
bulgular1 (sferosit, polikromazi, aglutinasyon) ve iiriner hemosiderin saptanabilir.
Ancak oOzellikle hafif ya da kompanse hemolizlerde bu parametrelerin bazilari
normal olabilir. Pozitif direkt antiglobulin testi, 1gG, IgA, IgM veya komplemana
(siklikla (C3d) eritrosit membranina baglandigini gosterir. OIHA tipini belirlemek
icin ilk taramada tipik olarak monospesifik anti-lgG ve anti-C3d antikorlari
kullanilir. DAT testi OIHA'ye spesifik degildir, bir cok non-hemolitik durumlarda da
(kronik infeksiyon, karaciger hastaliklar, kanserler, SLE, bobrek hastaliklar1 vb.)
pozitif olabilir (38,39).
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Tedavi: Sekonder bir neden varsa tedavi edilir. OIHA hastalarinda
kortikosteroid tedavisi ilk secenektir. Genellikle metilprednizolon veya prednizolon
1-2 mg/kg/giin oral veya parenteral olarak baslanir. Hastalarin yaklasik % 80'inden
bu tedaviye cevap alinir. Kortikosteroid tedavisine cevabin ortaya ¢ikmasi 3 haftaya
kadar uzayabilir. Cevap veren olgularda (hemoglobin >10 g/dl) kortikosteroid dozu
yavas yavas azaltilmaya baslanir ve takip eden aylar icerisinde tedavi sonlandirilir.
OIHA hastalarinda ikinci basmakta rituximab ve/veya splenektomi en etkili tedavi
seceneklerini olustururlar (40,41,42,43).

2.9.1 Mikroanjiopatik Hemolitik Anemiler

Mikroanjiopatik hemolitik anemiler (MAHA) kiiglik arteriol ve kapiller
sistem icinde bulunan mikrotrombiisteki trombosit-fibrin ag1 iginden gecen
eritrositlerde yikimi ile meydana gelen non-immiin hemolitik anemileri ifade eder.
MAHA’ler periferk kanda artmig (>%1) eritrosit fragmantasyonu (sistosit) ile
karakterizedirler(44).MAHA lerin altta yatan 6énemli etiyolojik nedenleri Tablo 8’de

gosterilmektedir.

Tablo 8. Mikroanjiopatik hemolitik anemiler

Trombotik trombositopenik purpura

Hemolitik liremik sendrom
Dissemine intravaskiiler koagiilasyon
HELLP ve preeklemsi (46)

Malign hipertansiyon

Skleroderma (45)

Antifosfolipid sendromu(45)
Sistemik malignensiler (48)
Kasabach-Merritt sendromu
Sistemik infeksiyonlar (47)

Sistemik lupus eritematozus (45)
Hematopoetik hiicre transplantasyonu (Allojenik veya otolog)

Solid organ transplantasyonu

(HELLP:hemolysis, elevated liver enzymes, and low platelets)
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2.9.2 Trombotik Trombositopenik Purpura

Trombotik trombositopenik purpura (TTP) direkt Coombs testi negatif
mikroanjiopatik hemolitik anemi ve trombositopeni ile karakterizedir. Tabloya ates,
norolojik ve bobrek fonksiyon bozukluklari eslik edebilir. TTP hastalarin tanisinda
koagiilasyon testleri normal olarak bulunur. Periferik yaymada ¢ekirdekli eritrositler,
poliromatofilik eritrositler ve eritrosit fragmantasyonunda artis (>%1) saptanir (44).
Eritrosit fragmantasyonunda artis en Onemli periferik yayma bulgusudur. TTP
hastalarinda serumda indirekt bilirubinde ve LDH diizeyinde artma tipik hemoliz
bulgulart olarak karsimiza ¢ikar. TTP'nin baglangi¢ tanisi klinik olarak konur. TTP
hastalarinda kesin tan1 ise ADAMTS13 (a disintegrin and metalloproteinase with a
thrombospondin type 1 motif, member 13) aktivitesinin %10’un altinda olmasi ile
konur (49).

TTP distinilen (coombs negatif MAHA ve trombositopeni) her hastada
ADAMTSI13 aktivitesinin sonucunu beklemeden tedaviye hemen baslanmalidir.
Diger muhtemel tanilar1 ekarte edilene kadar tedavi ertelemek dogru degildir.
ADAMTSI13 aktivitesinin sonucuna gore tedavi sonlandirilir veya tedaviye devam
edilir. TTP’ tedavisinde birinci segenek plazma degisim tedavisi (plazmaferez)
tedavisidir (1-1.5 x plazma voliim/giin). Tedaviye metilprednizolon veya prednizolon
1 mg/kg/glin eklenebilir. Cevap veren olgularda plazmaferez tedavisi trombosit
sayist ardisik en az 2 giin 150.000/uL olana kadar giinliik devam edilir. 4-7 giinliik
plazmaferez tedavisine ragmen yeterli cevap alinmayan olgularda plazmaferez 2x1
plazma voliim/giine ¢ikilarak tedaviye, Rituksimab (375mg/m?/hafta,4 hafta) yiiksek
doz metilprednizolon (1g/giin, 3giin) eklenebilir (50). Refrakter veya niiks hastalarda
tedaviye siklosporin, siklofosfamid, vinkristin, splenektomi, mikofenolat mofetil ve

bortezomib gibi secenekler eklenebilir (51).
2.10 Primer Immiin Trombositopeni

Immiin trombositopeniler primer ve sekonder olmak iizere iki gruba ayrilir.
Primer immiin trombositopeni (ITP); izole trombositopeni (trombosit<100.000/pL)
ve trombositopeni yapabilecek muhtemel diger nedenlerin ekarte edilmesi ile tanisi
konulan otoimmiin ve edinsel bir hastaliktir. Yillik insidansi erigkinlerde 3.3/100.000

iken, cocuklarda 1.9 ile 6.4/100.000 arasinda degismektedir (52). ITP’nin insidansi
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yas ile birlikte artma egilimindedir.insidans1 18-65 yas arasindaki kadinlarda
erkeklerden (1.3:1) daha yiiksektir (53). ITP patogenezi heniiz tam olarak
anlasilamamis olsa da, trombositlerin hem otoantikor araciligi ile erken yikimina
bagl kisalmis yasam siireleri, hem de kemik iliginde bozulmus trombosit iiretimi
hastaligin olusumunda baslica rol oynamaktadir (54,55). ITP tanist konulan
hastalarinda goézlenene semptom ve bulgular trombositopeni ve/veya kanama ile
ilgilidir. Hastalarda kanamalar siklikla deri ve mukozal membranlar seklinde olusur.
CBC ve periferik yayma incelemesinde ITP hastalarin 18kosit ve eritrositlerinde
sayisal ve morfolojik anomaliler goriilmesi beklenmez. Ayrica koagiilasyon
testlerinde de anormal sonuglarin goriilmesi olagan bir durum degildir. Tanisal
degerlendirme ITP tanisi esas olarak trombositopeni yapan diger nedenlerin
dislanmasiyla konur. ITP tamisinda anemi ve/veya l6kopeni olmadan izole
trompositopeni olmasi gerekir. Bununla birlikte bazi hastalarda kanama ile iligkili
olarak tani sirasinda DEA saptanabilir.

Yeni tam1 ITP'de tedavi endikasyonlarini trombosit sayisinin 30x10%L'nin
altinda olan hastalar veya trombosit sayisi 30-100x10%/L'nin arasinda olup, klinik
olarak anlamli kanamasi olan hastalar olusturmaktadir. ITP hastalarinin birinci
basamak tedavisinde oral prednizolon (veya metilprednizolon) 1-2 mg/kg/giin veya
dexamethasone 40 mg/giin, 4 gin dozunda baslanilir(56).Bu tedaviye ITP
hastalarinin yaklasik iicte ikisinden siklikla 4-14 giinler icersinde cevap almr. iTP
hastalarinin  ilk basamak tedavisinde kortikosteroidler disinda intravendz
immiinglobin ve anti-D kullanilirken, ikinci basamakta splenektomi, rituximab ve
trombopoetin  reseptdr  agonistleri en O6nemli tedavi segene8i  olarak
kullanilmaktadir(57).

Tan1 sirasinda trombosit sayisi 30-100x10%L'nin arasinda olan ve klinik
olarak anlamli kanamas1 olmayan hastalar belirli araliklarla tedavisiz takip edilir.
Tedavisiz izlenen bu hasta grubunda takip siireleri igerisinde ¢esitli nedenlere bagh
(infeksiyon, ilaglar, travma vb) olmak {lizere degisik nedenlere bagh tedavi

endikasyonlar1 ortaya cikabilir.
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2.11 Malign Hastahklarda Anemi

Malignitesi olan hastalarda bir ¢ok nedene bagli anemi ortaya cikabilir.
Malinitesi olan bir hastada tablo 9'da goriilen anemi nedenlerinden ayni anda biri

veya birkag1 saptanabilir (58).

Tablo 9. Kanserli hastalarda anemi nedenleri

Demir eksikligi anemisi (Akut veya kronik kan kaybina bagh)

Hemolitik anemi ( Otoimmiin veya mikroanjiopatik)
Miyelofitizik anemi

Kemoterapi veya radyoterapiye bagh

Kronik hastalik anemisi

Amiloid birikimi

Miyelodisplastik sendromlar

Megaloblastik anemiler

Hipersplenizm

Malnutrisyon

Hemofagositoz

Gastrik cerrahi
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3. HASTALAR VE YONTEM

Bu calisma Inénii Universitesi, Tip Fakiiltesi, Turgut Ozal Tip Merkezi, i¢
Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Hematoloji Bilim Dalinda yapildi. Bu ¢aligmada eriskin
hematoloji poliklinigine Ocak 2010 ile Aralik 2015 tarihleri arasinda basvuran
toplam 7840 eriskin (18 yas ve lizeri) erkek hasta incelendi. Retrospektif olarak
degerlendirilen bu 7840 erkek hastadan ilk basgvurusunda anemisi olan 473 hasta
calismaya dahil edildi. Bu 473 hastanin anemi nedenleri retrospektif olarak
degerlendirildi.

Calismaya hematoloji poliklinigine ilk basvurusunda tam kan sayiminda
anemi saptanan erigkin erkek hastalar alindi. Tam kan sayiminda hemoglobin
degerinin 13 g/dL’nin altinda olmasi anemi olarak kabul edildi. Anemi saptanan
hastalarin tam kan sayim ¢iktilarindan hematokrit ve eritrosit sayilari ile birlikte
eritrosit indeksleri (MCV, MCH, MCHC), loékosit ve trombosit sayilari
degerlendirildi. Ayrica anemili hastalarin hemen tiimiine periferik kan yayma
(periferik yayma) incelemesi yapildi. Tam kan sayimi ve periferik yayma (PY)
incelemesinden elde edilen bulgular 1s1ginda hastalarin anemi etiyolojisine yonelik
tetkikler yapildi. PY bulgularn ile birlikte anemik hastalara ferritin degeri 15
ng/mL’nin altinda demir eksikligi anemisi, serum vitamin B12 diizeyi 200 pg/mL’nin
altinda olan hastalara ise vitamin B12 eksikligine bagli megaloblastik anemi tanisi
konuldu. Anemi ile birlikte hemoglobin elektroforezinde hemoglobin A2’nin artisi
(>%3.5) tespit olan hastalar beta talasemi minor olarak degerlendirildi. Tam kan
saymminda pansitopeni saptanan ve kemik iligi biyopsisinde anormal infiltrasyon ve
retikiilin lif artis1 olmaksizin hiposelliiler kemik iligi varliginda aplastik anemi tanisi
konuldu. Anemi ile birlikte trombosit deger diisiikliigii tespit edilen hastalarda
trombositopeni yapabilecek etiyolojik nedenler ekarte edildikten sonra primer immiin
trombositopeni tanist konuldu. Anemi ile birlikte PY’de, sferositik ve polikromazik
eritrositler, serum indirekt bilirubin/laktik dehidrogenaz diizeyi yiiksekligi ve direkt
Coombs testi pozitifligi ile hemolitik anemi tanist konuldu. Anemi ile birlikte PY
degerlendirmesinde artmis sistozit (>%1) izlenen ve direkt Coombs testi negatif olan
hastaya mikroanjiyopatik hemolitik anemi tanist konuldu.

Hastalara multipl miyelom (MM) tanis1 serum ve/veya idrarda monoklonal

protein ve kemik iliginde artmis (=%10) atipik klonal plazma ve/veya klonal
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plazmositom saptanmastyla konuldu. PY ve/veya kemik iligi incelemesinde blast
saptanan hastalar akim sitometri ve sitogenetik ¢alismalar sonucu akut miyeloblastik
l6semi (AML) ve/veya akut lenfoblastik 16semi (ALL) tanilar1 konuldu. Hastalara
tam kan sayiminda artmis lokosit sayisi, spesifik periferik yayma bulgulart ve
sitogenetik analizinde Philadelphia kromozomu tespit edilmesi ile kronik miyeloid
l6semi (KML) tanist konuldu. Periferik kanda (>%5.000/microl)) monoklonal B
lenfositlerin artmis olmasi ve bu lenfositlerin flow sitometrik olarak ile kronik
lenfositik 16semi (KLL) i¢in 6zgiil immiinofenotipik 6zellik gdstermesi ile KLL
tanist konuldu. Non Hodgkin lenfoma (NHL) veya Hodgkin lenfoma (HL) tanilari
lenf nodu ve/veya tutulan organ biyopsisi sonucunda histopatolojik olarak konuldu.
Primer miyelofibrozis tanis1 ise hastalara diinya saglik Orgiitiinlin primer

miyelofibrozis igin 6nerdigi tan1 kriterleri ile konuldu(59).
Istatistiksel Analiz

Arastirma verilerimizin istatistiksel degerlendirilmesinde SPSS for Windows
Version 17.0 yazilimi kullanildi. Degiskenlere iliskin nicel verilerin tanimlanmasi
Ortalama + Standart Sapma (SD) ile, nitel verilerin tanimlanmasi ise Sayi ve
Yiizde(%) ile sunuldu. Hb, WBC, Trombosit oOlgiimleri bening ve maling
nedenlerine gore normal dagilim gostermedigi Kolmogorov Smirnov testi ile
saptandi(p>0.05). Bu nedenle, bening ve maling nedenlerine gére karsilastirma Mann

Whitney U testi ile yapildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Arastirmanin Etik Yonii

Calisma retrospektif olarak yapildi. Universite Etik Kurulunun onay: alindi.(Protokol
No0:2016/15-1)
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4. BULGULAR
Retrospektif olarak incelenen toplam 7840 erkek hastadan ilk basvurularinda
anemi tespit edilen 473'i (%6.0) calismaya dahil edildi. Anemiye yol agan etyolojik

nedenlerin tiimii ve oranlar1 Tablo 10'da gosterilmistir.

Tablo 10. Anemilerin etyolojik nedenleri

Etyoloji Hasta sayisi %
Demir eksikligi anemisi 97 20.5
Multipl myelom 63 13.3
Demir eksikligi anemisi + Vitamin B12 60 12.7
eksikligi

Akut miyeloid 16semi 39 8.2
Vitamin B12 eksikligi 37 7.9
Kronik lenfositik 16semi 32 6.8
Kronik miyeloid l6semi 28 5.9
Beta talasemi minor 26 5.5
Non-Hodgkin lenfoma 25 5.3
Miyelodisplastik sendrom 18 3.8
Akut lenfoblastik l6semi 16 3.4
Aplastik anemi 8 1.7
Hodgkin lenfoma 7 15
Primer myelofibrozis 6 1.3
Solid tiimér 4 0.8
Primer immiin trombositopeni 3 0.6
Hemolitik anemi 3 0.6
Trombotik trombositopenik purpura 1 0.2
Toplam 473 100.0

Anemiler bening ve malign etyolojilere bagli olarak 2 baglik altinda
degerlendirildi. Ik basvurusunda anemi saptanan 473 erkek hastanin 235'inde (%
49.7) benign hastaliklar, 238'inde (%50.3) ise malign hastaliklar nedeni ile anemi
gelistigi tespit edildi. Hastalarimizin anemilerinin etyolojilerinde tespit edilen benign

ve malign nedenler tablo 11 ve tablo 12'de gosterilmektedir.
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Tablo 11. Benign etiyolojik nedenler

Etiyoloji Hasta sayis1 %
Demir eksikligi anemisi 97 41.3
Demir eksikligi anemisi + Vitamin B12 60 25.5
eksikligi

Vitamin B12 eksikligi 37 15.8
Beta talasemi minor 26 11.0
Aplastik anemi 8 3.4
Primer immiin trombositopeni 3 1.3
Hemolitik anemi 3 1.3
Trombotik trombositopenik purpura 1 0.4
Toplam 235 100.0
Tablo 12. Malign etiyolojik nedenler

Etiyoloji Hasta sayisi %
Multipl myelom 63 26.5
Akut miyeloid 16semi 39 16.4
Kronik lenfositik 16semi 32 134
Kronik miyeloid l6semi 28 11.8
Non-Hodgkin lenfoma 25 10.5
Miyelodisplastik sendrom 18 7.7
Akut lenfoblastik 16semi 16 6.7
Hodgkin lenfoma 7 3.0
Primer myelofibrozis 2.5
Solid tiimor 4 1.7
Toplam 238 100.0

Ik basvurusunda anemi tespit edilerek calismaya alinan 473 erkek hastanin

ilk CBC degerlendirmesinde ortalama hemoglobin degeri 9.61+£2.149 g/dL, 16kosit
sayist 16.212+31.646/uL ve trombosit sayisi ise 239.950+212.403/uL olarak

bulundu. Tablo 11'de gosterildigi gibi benign etyoloji saptanan 235 hastanin ortalama
hemoglobin degeri 9.57+2.109 g/dL, l6kosit sayist 6.490+2.842/ulL ve trombosit
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sayisi ise 260.430+129.069/uL olarak bulundu. Malign etyoloji saptanan 238 hastada
ise ortalama hemoglobin degeri 9.66+2.195g/dL, 16kosit sayis1 26.652+43.146/uL ve
trombosit sayist 218.160+273.276/uL olarak bulundu. Hb yo6niinden benign ve
malign nedenler arasinda istatistiksel fark yokken (p=0.492), WBC ve trombosit
yoniinden anlamli farklilik saptandi (p=0.0001).

Tablo 13. Tani sirasinda hematolojik parametreler.

Anemi Hb WBC Trombosit

nedenleri Hasta Ortalama+SD Ortalama+SD Ortalama+SD
sayisl

Benign 235 9.57+2.109 6.490+2.842 260.430+129.069

Malign 238 9.66+2.195 26.652+43.146  218.160+273.276

Toplam 473 9.61+2.149 16.212+31.646  239.950+212.403

p degeri 0,492 0,0001 0,0001

Calismadaki hastalarda en sik saptanan anemi DEA olarak bulundu. Ilk
basvurusunda anemi saptanan toplam 473 erkek hastanin 97'sinde (% 20.5) anemi
nedeni olarak DEA saptandi. Benign anemi nedenleri arasinda da 97 (% 41.3) hasta
ile en sik anemi olarak DEA bulundu. Benign anemi nedenlerinden ikinci sirada ise
60 (%25.5) hasta ile DEA+ Vitamin B12 eksikligi, tiglincii sirada ise 37 (%15.8)
hasta ile izole vitamin B12 eksikligine bagli anemiler tespit edildi. Anemili
hastalarimizin tespit ettigimiz diger benign etyolojik nedenleri ve oranlar: tablo 11'de
gorilmektedir.

Hastalarimizda anemiye neden olan malign nedenlerin arasinda multipl
myelomlar 63 (% 26.5) hasta ile birinci siray1 alirken, akut miyeloid 16semiler 39
(%16.4) hasta ile ikinci, kronik lenfositik 16semiler ise 32 hasta ile (%13.4) {igiincii
siklikta etyolojik neden olarak saptandi. Anemili hastalarimizin tespit ettigimiz diger
malign etyolojik nedenleri ve oranlari tablo 12'de goriilmektedir.

Calismaya alinan hastalarin yas ortalamast 59.9 yil (20-90 yil) olarak
bulundu. Benign etyolojilerde yas ortalamasi 55.6 yil iken malign etyolojilerde 64.3
yil olarak saptandi. Geng (yas < 60 yil) ve yasli hastalarda (yas > 60 yil) benign
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etyolojilerde yas dagilimi tablo 14 ve tablo 15'de maling etiyolojilerde yas dagilimi

tablo 16 ve tablo 17'de gosterilmektedir.

Tablo 14. Benign etyolojik nedenlerde yas dagilimu.

Etiyoloji Yas <60 yil % Yas > 60 yil % Hasta
sayisi

DEA 51 52.6 46 47.4 97

DEA + Vitamin B12 eksikligi 31 51.7 29 48.3 60

Vitamin B12 eksikligi 15 40.6 22 59.4 37

Beta talasemi minor 20 76.9 6 231 26

Aplastik anemi 6 75.0 2 25.0 8

Primer immiin trombositopeni 1 33.3 2 66.7 3

Hemolitik anemi 1 33.3 2 66.7 3

TTP 1 100 - 1

Toplam 235

Tablo 15. Benign etyolojik nedenlerde yas dagilimi

Etiyoloji Yas Yas Hasta sayisi
Ortalama+SD Median(min-max)

DEA 54.47+19.45 59.0 (20-92) 97

DEA + Vitamin B12 eksikligi 57.05+£17.77 59.5 (23-89) 60

Vitamin B12 eksikligi 64.71£16.10 66 (26-90) 37

Beta talasemi minor 43.23£16.59 37.5 (22-76) 26

Aplastik anemi 53.75£17.16 52.5 (23-78) 8

Primer immiin trombositopeni 71.67+14.64 74 (56-85) 3

Hemolitik anemi 59.67+19.85 64 (38-77) 3

TTP 46.00 46 1

Toplam 55.55+18.77 58 (20-92) 235
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Tablo 16. Malign etyolojik nedenlerde yas dagilimu.

Etiyoloji Yas <60 yil %  Yas>60vyil % Hasta sayis1
Multipl Myelom 18 286 45 71.4 63
AML 23 59.0 16 41.0 39
KLL 2 6.3 30 93.8 32
KML 9 2.1 19 67.9 28
NHL 8 320 17 68.0 25
MDS 4 222 14 77.8 18
ALL 14 87.5 2 125 16
HL 6 85.7 1 14.3 7
Primer MF 1 16.7 5 83.3
Solid Tiimér 1 25.0 3 75.0 4
Toplam 86 152 238
36.1 63.9

Tablo 17. Malign etyolojik nedenlerde yas dagilimu.

Etiyoloji Yas Yas Hasta
Ortalama+SD Median(min-max) Sayisi
Multipl Myelom 67.90+12.73 70 (41-90) 63
AML 58.49+15.77 57 (27-87) 39
KLL 73.69+8.24 73 (60-88) 32
KML 63.61+18.30 67 (23-89) 28
NHL 66.10+15.18 65.5 (23-89) 25
MDS 72.83+9.34 76 (59-85) 18
ALL 41.06£13.68 40.5 (21-63) 16
HL 47.57+£14.79 50 (23-66) 7
Primer MF 70.67+12.58 76 (50-83) 6
Solid Tiimér 67+13.21 67 (48-76) 4
Toplam 67+15.95 64.27 238
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5. TARTISMA

Anemi diinya genelinde yaygin goriilen 6nemli saglik sorunlarindan birisidir.
Anemi bir hastalik tanis1 olmayip, bir laboratuvar bulgusudur. Iyi bilindigi gibi
anemik hastalarda aneminin tedavisi ile birlikte aneminin nedeninin de arastirilip
mutlaka saptanmasi gerekmektedir. Nedeninin saptanmadan tedavi edilmeye
calisilan anemik hastalart bekleyen Onemli bazi problemler vardir. Bunlardan
birincisi nedeni saptanmadan tedavi edilmeye calisilan hastalarda bazen kismi
basarilar elde edilse de hematinik ilacin dozu, tedavi siiresi ve hastanin takibinde
siklikla eksiklikler ortaya cikmaktadir. ikincisi ise tedavi yanitin takibi ile
ugrasilirken, diger taraftan anemiye neden olan hastaligin progresyon gostermesidit.
Bu durum 6zellikle malign etyolojiler i¢in olduk¢a 6nemli bir durumdur.

Anemi genel anlamu itibari ile kandaki hemoglobin konsantrasyonun yasa ve
cinsiyete gore belirlenen normal degerlerin altina diismesi olarak tanimlanmaktadir.
Literatiirde yetiskin kadin ve erkeklerde anemi tanimi i¢in normal hemoglobin
konsantrasyonunun alt sinirinin ne oldugu/olmast gerektigi konusunda farkli veriler
bulunmaktadir (60,61,62). WHO ise eriskinlerde anemiyi hemoglobin degerinin;
gebe kadinlarda 11 g/dl, gebe olmayan kadinlarda 12 g/dl ve erkeklerde 13 g/dI’nin
altinda olmasi olarak tanimlamaktadir (63). Sadece erkek hastalarin dahil edildigi bu
calismada biz de DSO’nun &nerdigi sekilde eriskin erkeklerde hemoglobinin 13 g/
dI’nin altinda olmasin1 anemi olarak kabul ettik.

Anemi yasamin biitiin donemlerinde goriilebilse de hamile kadinlarda ve
kiigiik ¢ocuklarda daha yaygindir. DSO’niin 2008 yilinda yaynladigi analiz
raporunda diinya popiilasyonunun 9%24,8’inin (1.62 milyar kisi) anemiden
etkiledigini ve bu etkilenmenin gebe kadinlarda %41.8, gebe olmayan kadinlarda
%30.2, okul 6ncesi ¢ocuklarda %47.4, okul ¢agindaki ¢ocuklarda %25.5, erkeklerde
%12.7 ve yashilarda %23.9 oraninda gériildiigiinii bildirmektedir (64). DSO’niin
2011 yilinda yayinladigi daha giincel raporunda ise global anemi prevalansinin gebe
kadinlarda %38, gebe olmayan kadinlarda %29 ve gocuklarda %43 olarak tahmin
edildigini bildirmektedir (65).

Anemi, prevalansinin gelismekte olan iilkelerde gelismis iilkelerden yiiksek
oldugu uzun zamandan beri bilinen bir durumdur. Ulkemizde anemi prevalansi ile

ilgili veriler kisitlidir. Kisioglu ve arkadaslar1 Toros daglarinin {ist kisminda yasayan
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336 bolge sakini eriskinde yaptiklari ¢alismada anemi sikligini %38.1 olarak rapor
etmiglerdir (66). Cetin ve arkadaslarinin Tokat bolgesinde 18 yas lizeri toplam 1095
eriskinde yaptiklar1 daha genis bir calismada ise anemi sikhigi %11.1 olarak
raporlanmistir  (67). Ayrica bu calismada anemi sikliginin kadinlarda %15.9,
erkeklerde %6.1 ve 60 yas lizerine ise %16.9 olarak saptandigi bildirilmektedir.
Erkan ve arkadaslar1 i¢ hastaliklar1 poliklinigine bas vuran 65 yas ve lsti 501
hastanin yaklasik 1/3'linde (%32.5) anemi tespit ettiklerini, bu anemilerin
%37.4'inlin kronik hastalik anemisi, %26.4'linlin vitamin B12 eksikligi, %22.1'inin
DEA ve % 12.9'unun ise sebebi agiklanamayan anemilerden olustugunu bildirdiler
(68). Bat1 Karadeniz bolgesinde Yavuz ve arkadaslarinin yaslari 15-17 yas arasinda
olan 1271 adélesan O6grenciyle yaptigi baska bir calismada ise anemi ve DEA
prevalanst sirasiyla %5.9 ve %2.2 olarak bulundu (69). Adolesanlardaki bu
sonuclarin aksine i¢ hastaliklar1 poliklinigine bagvuran 65 yas ve tizeri 2100 hastada
yapilan bagka bir ¢alismada ise anemi sikligi ¢ok daha yiiksek (%30.5) raporlandi
(70). Coban ve arkadaslarinin bu c¢alismasinda anemiler morfolojik olarak
degerlendirilmis ve % 44,9'unun mikrositik, % 44.1'inin normositik ve % 8.9'unun
makrositik anemi oldugu bulunmustur. Benzer sekilde acil servise bagvuran 65 yas
ve tlizeri toplam 521 hastanin dahil edildigi baska bir ¢alismada ise hastalarin
cogunlugunun (%63) anemik oldugu saptandi (71). Sahin ve arkadaslarinin bildirdigi
bu calismada anemilerin %76.6’sinin normositer, %14.0’{inlin mikrositer, %9.4 linlin
makrositer ozellikte oldugu saptandi. Ulkemizde degisik merkezler tarafindan
bildirilen bu c¢alismalarda anemi prevalanslari birbirinden oldukga farkli oldugu
gorilmektedir. Bu durum, bildirilen bu calismalardaki hasta/katilimc1 sayilari,
cinsiyet, sosyo-ekonomik kosullar, cografi bolgeler, tan1 kriterleri ve yas gibi bir gok
parametrenin farkli olmasindan kaynaklanabilecegini diisiindiirmektedir. Biz
caligmamizda ilk kez hematoloji poliklinigine bagvuran eriskin hastalarda anemi
sikligin1 % 6.0 olarak tespit ettik. Anemi sikliginin yukaridaki ¢caligmalara gére daha
diisiik olmasinda (I) ¢alismamiza sadece erkekler hastalarin dahil edilmesi, (II)
caligmanin t¢iincli basamak saglik kurumunda yapilmis olmasi, ve (III) bdlgenin
sosyo-ekonomik durumu gibi faktorlerin rol oynadigini diisiiniiyoruz.

Yeryiiziinde en sik goriilen anemi tipi olan DEA's1, tim anemilerin yaklasik

%50'sini olusturmaktadir (72,66). DEA ayni zamanda niitrisyonel eksikliklere bagli
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gelisen en stk anemi nedenidir. Bizde bu ¢alismamizda literatiir bilgisine uygun
olarak erigkin hematoloji poliklinigine basvuran erkek hastalarda en stk anemi nedeni
olarak demir eksikligini tespit ettik. DEA'si farkli yas gruplarina, cinsiyete ve Sosyo-
ekonomik kosullara bagli olarak goriilme siklig1 oldukga degiskenlik gosterir. DEA
her yas grubunda goriilmekle birlikte en fazla ¢ocuklarda, gebeler ve dogurganlik
donemindeki kadinlarda goriiliir. Gelismis iilkelerde DEA goriilme sikligi eriskin
erkeklerde ve postmenapozal %2-5, yaslar1 15-59 arasinda olan kadinlarda %10, ve
gebelikte % 23 olarak bildirmektedir (5). Bu oranlar diger iilkelerde ¢ok daha
fazladir. ilk basvurusunda anemi tespit ederek calismaya aldigimiz 473 erkek
hastanin 97'sinde (%20.5) demir eksikligine bagl anemi tespit ettik. Izmir Tepecik
Egitim ve Arastirma Hastanesinde 65 yas ve lstii 546 anemili hastada yapilan
calismada hastalarin 163'lnde (%29,9) demir eksikligine bagli anemi gelistigi
saptandig1 raporlandi (73). Daha az sayida (138 hasta) anemik hastanin incelendigi
diger bir benzer ¢alismada ise anemilerin %40.5 nedeninin demir eksikligi olarak
tespit edildigi bildirilmektedir (74). Her iki ¢alismada bildirilen DEA oranlarinin
bizim sonuglarimizdan daha yiiksek olmasi, her iki ¢alismaya kadin ve erkeklerin
dahil edilmesi, yasli (65 ve lizeri) hasta grubunda yapilmis olmasi ve hasta sayisi ile
iligkili olabilir. Bilindigi gibi yaslilarda c¢esitli nedenlere bagli artmis kronik
gastrointestinel sistem kanamalari DEA'nin baslica nedenini olusturmaktadir.
Calismamiza benzer yas grubunda toplam 2298 (1471 kadin, 827 erkek) kisinin
incelendigi diger bir calismada 565 (%25.8) kiside anemi tespit edildigi (423
kadin,142 erkek) ve bu anemilerin 151'inin (%26.7) demir eksikligine bagl oldugu
bildirildi (75).Bu ¢alismada DEA tespit edilen 151 hastanin 22'si erkeklerden
olugsmaktaydi ve sonuglar bizim sonug¢larimiza goére daha farkli bulundu. Bu durum
calismamizin {glincli basamak saglik kurulusunda yapilmis olmast ve hasta
saymmizin farkli olmasi ile iligkili olabilir. Diger bir ¢alismada ise Dilek ve
arkadaslari, Van bolgesinde sadece DEA’nin arastirilmasini yaptigr 642 eriskinde
(168 erkek, 474 kadin) DEA sikliginin %15.9 oldugunu, ¢alismadaki kadinlarin
%17.3’tinde erkeklerin ise % 11.9’unda DEA tespit edildigi bildirdiler (76).

Vitamin B12 eksikligine bagli gelisen megaloblastik anemiler 6nemli
niitrisyonel anemi nedenlerindendir. Calismamizda ilk bagvurusunda anemi tespit

ettigimiz hastalardan 37'sine (%7.9) vitamin B12 eksikligine bagli megaloblastik
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anemi tanist konuldu. Amerika'da yapilan ve altmis bes yas ve istii anemilerin
etiyolojik nedenlerini inceleyen Onemli bir ¢aligmada, vitamin B12 eksikliginin
niitrisyonel anemilerin  %17.2'sini, tiim anemilerin ise %5.9'unu olusturdugu
bildirilmektedir ~ (77).Ulkemizde ~ Memisogullar1 ve  arkadaslarinin  Tiirk
popiilasyonunda anemilerin etyolojisi ve prevalansini arastirdigi toplam 2187 kisiyi
kapsayan c¢alismalarinda 565 kiside anemi tespit ettikleri ve bu anemilerin
%29.3"liniin vitamin B12 eksikligine bagli oldugu bildirilmistir (75). Arastirmacilarin
s0z konusu bu c¢alismasi bizim calismamizla benzer yas grubunda ve nispeten
birbirine yakin sayiyr igermesine ragmen vitamin B12 eksikligine bagli anemi
oranlarimiz yaklasik 4 kat fazla idi. Bunun en Onemli nedeninin g¢alismamizin
tiniversite hastanesinde yapilmis olmast nedeni ile hastalarimizin  biyiik
cogunlugunun birinci ya da ikinci basamak saglik kuruluslarindan merkezimize sevk
edilen hastalardan olusmasi idi. Bilindigi gibi glinlimiizde bir ¢ok anemide oldugu
gibi vitamin B12 eksikligine bagli anemi ile ilgili tetkik ve tedaviler birinci yada
ikinci basamak saglik kuruluslarindan basarili bir sekilde yapilmaktadir. Bu durum
liniversite hastanelerine sevklerin azalmasina dolayisiyla B12 vitamin eksikligine
veya demir eksikligine bagli anemilerin diger anemiler igerisinde oranlarini
diistirmektedir. Toplam 226 yaslinin katildigi Akdeniz bolgesinden bildirilen diger
bir caligmada ise vitamin B12 eksikligine bagli anemi oranm1 %?22.6 olarak
bildirilmektedir (78). Yaslar1 60'dan biiyiik 109 kadin ve 117 erkekten olusan bu
calismada B12 vitamini diizeyleri erkeklerde kadinlara gore anlamli olarak daha
diisiik bulundu. Bu calismada oranlarin bize gore yaklasik 3 kata yakin yiiksek
olmasmin nedenini bir Onceki c¢alismadaki benzer nedenlerle agiklanabilecegini
diisiiniiyoruz.

Hastalarimizin %12.7'sinde (60 hasta) DEA ile birlikte vitamin B12 eksikligi
anemisi de saptadik. Kombine nutrisyonel anemiler olarak adlandirilan bu tiir
anemilerde bazen daha fazla anemi nedeni (DEA ve vitamin B12 eksikligi ve folat
esikligi) es zamanli olarak saptanabilir. Amerika Birlesik Devletleri’nde 65 yas ve
istii anemi prevalansini inceleyen onemli bir ¢aligmada demir eksikligi ile folat
eksikligi veya vitamin B12 eksikligi veya demir eksikligi birlikte her ikisinin de
eksikligi niitrisyonel anemilerin %9.9'unu, tiim anemilerin ise %3.4 "inii olusturdugu

tespit edildi (77). Oranlarimizin s6z konusu bu ¢aligmaya gore daha yiiksek olmasi
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hasta sayimmizin azligi ve calismaya 18 yas ve iizeri tim yas gruplarimin dahil
edilmesi ile iliskili olabilir. Hastanede yatan 65 yas ve lizeri toplam 424 hastanin
dahil edildigi kiigiik bir ¢alisma grubunda ise DEA ile birlikte vitamin B12 eksikligi
anemisinin, anemilerin %3.8'ini olusturdugun bildirilmistir (79).Yash popiilasyonun
aksine c¢ocuklarda yapilan bir ¢calismada kombine anemi oranlar1 ¢ok daha yiiksek
bildirilmistir. Ulkemizde toplam 80 g¢ocukta yapilan bu ¢alismada 73 hastada
mikrositer anemi saptandigi, mikrositer anemisi olan 73 hastanin 32'sinde (%43.8)
demir eksikligine B12 vitamin eksikliginin de eslik ettigi bildirildi (80).

Anemiler bazen GIS adenokarsinom, miyelodisplastik sendrom ve hairy cell
16semi gibi malignensilerin ilk ve/veya tek bulgusu olabilir. Anemiler malign
hastalarda saptanan en 6nemli hematolojik bulgudur. Malign hastalarin %30'dan
fazlasinda tan1 sirasinda malignensi ile iliskili anemi saptandigi bildirilmektedir (81).
Kemoterapi uygulanan malign hastalarda ise anemi goriilme siklig1 %90'lara kadar
yiikselebilir (82). Malignensi iliski anemilerin patogenezi multifaktoriyeldir. Malign
hastalarda fonksiyonel demir eksikligi, kemik iligi infiltrasyonu, saf eritroid dizi
aplazi, hemoliz, MDS, hemofagasitoz, kanamalar (mukukiitanéz ve/veya GIS
kanamalar1), myelosupresif kemoterapi ve kemoterapiye bagli trombositopenik
kanamalar gibi nedenlerin biri veya birkacina baglh anemi geligir. Malign hastalarda
en sik goriilen anemi tipi inflamasyon/kronik hastalik anemisidir (83). Calismamizda
erigkin hematoloji poliklinigine ilk basvurularinda anemi saptadigimiz 473 erkek
hastanin %50.3'tinde (238 hasta) aneminin malign hastaliklara bagli olustugunu tespit
ettik. Calismamizda malign hastalarin anemi etyolojisinde oraninin %50'den fazla
olmasmin  ana  nedeninin  hematoloji  poliklinigimize  basvuran  hasta
poplilasyonumuzla iligskili oldugunu diisliniiyoruz. Sdyle ki, calismadaki
hastalarimizin ~ biiylik  ¢ogunlugunu birinci  veya ikinci basamak saghk
kuruluslarindan merkezimize sevk edilen hastalar olusturmaktaydi. Bu hastalar
hematolojik parametrelerinde saptanan bozukluklar ve/veya tanisal zorluk tasimalari
nedeni ile merkezimize sevk edilmisti. Calismamizda ilk basvurusunda anemisi
saptadigimiz malign 238 hastanin % 26.5'inin multipl myelom, % 16.4'tiniin AML ve
% 13.4'iniin ise KLL hastalarindan olustugunu tespit ettik.

Sonug olarak; iilkemizde eriskin yas grubunda goriilen anemilerin nedenlerini

arastiran caligmalar yeterli sayida degildir. Bu calismada en 6nemli amacimiz eriskin
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hematoloji polikliniginde ilk basvurusunda anemisi olan erkek hastalarda anemi
nedenlerini arastirmakti. Calismamiza aldigimiz 473 erkek hastanin %50.3'inde
malign, %49.7'sinde ise benign hastaliklar1 anemi nedeni olarak tespit ettik. Anemi
nedeni olarak malign hastaliklardan multip] myelom, benign hastaliklardan ise
DEA'sini en yliksek oranda saptadik. Calismaya katilan hasta sayisinin az olmasi ve
calismaya sadece hematoloji poliklinigine sevk edilen hastalarin alinmig olmasi
calismamizin degerini kisitlamaktadir. Bu nedenle bulgularimizin kuvvetlenmesi igin

daha genis kapsamli ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.
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6. OZET

Amag¢: Anemi tiim yas, cinsiyet ve etnik gruplarda sik goriilen bir
durumdur. Anemi yasam kalitesini olumsuz etkiler ve bir ¢cok saglik probleminin
ortaya cikmasma zemin hazirlar. Anemi hastalik tanist degil, bir laboratuar
bulgusudur. Bu nedenle anemi tespit edilen hastalarda anemiye neden olabilecek
etiyolojik nedenleri mutlaka arastirilmalidir. Bu c¢alismada eriskin hematoloji
poliklinigine cesitli nedenlerden basvuran ve ilk basvurusunda anemi saptanan
eriskin erkeklerde aneminin etiyolojik nedenlerinin arastirilmasi amaglandi.

Materyal metod: Calismaya hematoloji poliklinigine ilk basvurusunda tam
kan sayiminda anemi saptanan eriskin erkek hastalar alindi. Tam kan sayiminda
hemoglobin degerinin 13 g/dL’nin altinda olmasi anemi olarak kabul edildi. Anemi
saptanan hastalarin tam kan sayim ¢iktilarindan hematokrit ve eritrosit sayilari ile
birlikte eritrosit indeksleri, 16kosit ve trombosit sayilari degerlendirildi. Anemi
saptanan hastalarda periferik yayma degerlendirmesi, serum ferritini, serum vitamin
B12, folik asit, Coombs testi, kemik iligi incelemesi, immun fenotiplendirme,
hemoglobin elektroforezi, serum ve/veya idrarda immiinfiksasyon elektroforezi ve
sitogenetik caligmalarin sonuglari ayirict tanida kullanildi.

Arastirma verilerimizin istatistiksel degerlendirilmesinde SPSS for
Windows Version 17.0 yazilimi kullanildu.

Bulgular: Retrospektif olarak incelenen toplam 7840 erkek hastadan ilk
basvurularinda anemi tespit edilen 4731 (% 6.0) calismaya dahil edildi.
Bagvurusunda anemi saptanan 473erkek hastanin 235'inde (% 49.7) benign
hastaliklar, 238'inde (9%50.3) ise malign hastaliklar anemi nedeni olarak tespit edildi.
[k bagvurusunda anemi tespit edilerek galismaya aldigimiz 473 erkek hastanin ilk
CBC degerlendirmesinde ortalama hemoglobin degeri 9.61+£2.149 g/dL, l6kosit
sayist 16.212+£31.646 ve trombosit sayist ise 239.950+212.403/uL olarak bulundu.
Bening etiyoloji saptanan 235 hastanin ortalama hemoglobin degeri 9.57+2.109
g/dL, 16kosit sayis1 6.490+2.842/uL ve trombosit sayist ise 260.430+£129.069/uL
olarak bulundu. Malign etyoloji saptanan 238 hastada ise ortalama hemoglobin
degeri 9.66+£2.195g/dL, l1okosit sayist 26.6524+43.146/uL ve trombosit sayisi
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218.160+273.276/uL olarak bulundu. Hemoglobin degerleri bening ve malign
nedenler arasinda istatistiksel fark yokken( p=0.492), 16kosit ve trombosit yoniinden
anlaml farklilik saptandi(p=0.0001). Calismadaki hastalarda en sik saptanan anemi
demir eksikligi anemisi (DEA) olarak bulundu. Toplam 473 erkek hastanin 97'sinde
(% 20.5) DEA saptandi. Bening nedenler arasinda ikinci sirada ise 60 hasta (%12.7)
ile DEA+ Vitamin B12 eksikligi, ti¢iincii sirada 37 (%7.9) hasta ile izole vitamin
B12 eksikligine bagli anemiler tespit edildi. Hastalarimizda anemiye neden olan
malign nedenlerin arasinda multipl myelomlar 63 (%26.5) hasta ile birinci siray1
alirken, akut miyeloid l6semiler 39 (%16.4) hasta ile ikinci, kronik lenfositik
l6semiler ise 32 hasta ile (%13.4) tiglincii siklikta etiyolojik neden olarak saptandi.
Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi 59.9 yil (20-90 yil) olarak bulundu.
Bening etiyolojilerde yas ortalamasi 55.6 yil iken malign etiyolojilerde 64.3 yil
olarak saptandi.

Sonug¢: Bu calismada en 6nemli amacimiz eriskin hematoloji polikliniginde
ilk basvurusunda anemisi olan erkek hastalarda anemi nedenlerini arastirmakti.
Calismamiza aldigimiz 473 erkek hastanin % 50.3'tinde malign, %49.7'sinde ise
bening hastaliklar1 anemi nedeni olarak tespit ettik. Anemiye nedeni olarak malign
hastaliklardan multipl myelom, benign hastaliklardan ise DEA'sini en yiiksek oranda
saptadik. Calismaya katilan hasta sayisinin az olmasi ve ¢alismaya sadece hematoloji
poliklinigine sevk edilen hastalarin alinmis olmasi1 ¢alismamizin  degerini
kisitlamaktadir. Bu nedenle bulgularimizin kuvvetlenmesi i¢in daha genis kapsaml

caligmalara ihtiyag vardir.
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7. SUMMARY ABSTRAC

Aim : Anaemia is a very common condition which occurs in all age, sex,
and ethnic groups. It affects quality of life and leads up to many other helath
problems. Anaemia is not a diagosis of a disease, but a laboratory findings.
Thefefore, ethological causes of the anemia has to be searched for the patients
suffered from anemia.In this study, it has been aimed to investigate the etiological
causes of anemia in adult males who applied to the adult hematology polyclinic for
various reasons and detected anemia at first application.

Material & Metod: Adult male patients who were diagnosed with anemia in
their full blood count during their first visits to the hematology polyclinic have been
included to the study.

The hemoglobin value of a full blood count of less than 13 g/dL has been
considered anemia.Hematocrit and erythrocyte counts, and erythrocyte indices,
leukocyte counts and platelet counts have been evaluated from complete blood
counts of the patients who had anemia. Results of peripheral smear evaluation, serum
ferritin, serum vitamin B12, folic acid, Coombs test, bone marrow examination,
immunophenotyping, hemoglobin electrophoresis, serum and/or
immunofluorescence electrophoresis and cytogenetic studies were used in
differential diagnosis in the patients with anemia. SPSS for Windows Version 17.0
software was used for statistical evaluation of our research data.

Findings: Between a total of 7840 male patients who were retrospectively
examined, 473 (6 %) who had anemia at first admissionhas been included to the
study. 235 (49.7%) of the 474 male patients with anemia were diagnosed with benign
diseases and 238 (50.3%) with malignant diseases asanemia reasons. At the first
CBC evaluation of 473 male patients with anemia, the mean hemoglobin value, the
leukocyte count , and the platelet count were 9.61 +2.149 g/ dL, 239.950 + 212.403
/ uL, and 239.950 + 212.403 / uL respectively. Also, the mean hemoglobin value,
the leukocyte count, and the platelet count of 235 patients with bening etiology were
established as 9.57 +2.109 g/ dL, 6.490 = 2.842 / uL, and 260.430 £ 129.069 / puL.
respectively. In addition, in 238 patients with malignant etiology, the mean
hemoglobin value, the leukocyte count, and the platelet count were 9.66 + 2.195¢g /
dL, 26.652 +£43.146 / L, and 218.160 + 273.276 / uL in return.Although there was
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no statistically significant difference between hemoglobin values for benign and
malignant (p = 0.492), a significant difference in leukocyte and platelet values (p =
0.0001) was found.

The most frequently detected anemia in the patients participated to the study
was found as anemia of iron deficiency (DEA).DEA was detected in 97 of 473 male
patients (20.5%) Among the Bening causes, anemia due to DEA + Vitamin B12
deficiency with 60 patients (%12.7). and anemia due to lack of isolated vitamin B12
with 37 patients (%7.9) were found as second and third most common causes of
anemia respectively..Among the malignant causes of anemia in our patients, multiple
myeloma was the most common etiologic cause with 63 (26.5%) patients, acute
myeloid leukemia wasthe second cause with 39 (16.4%) patients, and chronic
lymphocytic leukemiawas the third most common etiologic cause with 32 patients
(13.4%). The average age of the patients participated to the study was 59.9 years (20-
90 years). In Bening etiologies, the mean age was 55.6 years, while malignant
etiologies were 64.3 years.

Conclusion: Our most important goal in this study was to investigate the causes of
anemia in male patients with anemia in the their first visit to the adult hematology
polyclinic. We found malignant diseases in 50.3% of the 473 male patients
participated to our study, and 49.7% of benign diseases as the cause of anemia.We
found multiple myeloma as malignant disease and DEA as benign disease as most
common reasons for the anemia.The fact that the number of patients participating in
the study was low and only the patients who are referred to the hematology
polyclinic were considered for the study are limited the value of our study.

Therefore, there is a further need to more extensive work to strengthen our findings.
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