T.C. SAGLIK BAKANLIGI
ISTANBUL ANADOLU GUNEY KAMU HASTANELERi BIiRLIGI
SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI
KARTAL DR. LUTFi KIRDAR EGITIM VE ARASTIRMA
HASTANESI

IC HASTALIKLARI KLINIiGI

ILERi YAS HASTALARDA HAFIF ANEMIDE KEMIK ILIGI
BIYOPSISININ YERI

TIPTA UZMANLIK TEZI

EGITIM SORUMLUSU
DOG. DR. MEHMET ALIUSTAOGLU
TEZ DANISMANI
UZM. DR. GUVEN YILMAZ

DR. ZEYNEP KOG

istanbul 2016







TESEKKUR

Uzmanlik egitimim bayri= hastanemiz ba,sheklm//k gorevinde olan say/n
Do¢.Dr.Recep DEMIRHAN'q,

Bilgi ve deneyimlerinden yararlandigim ve asistani
olmaktan onur duydugum klinik sefim Dog. Dr. MehmetALIUSTAOGLU na,

Egitimimde ve tezimin olusturulmasinda bana bilgi ve deneyimlerini aktaran,
her konuda destegini esirgemeyen tez danismanim Uzm. Dr. Giiven YIIMAZ' g

Egitimim stiresince mesleki bilgi ve tecriibesinden yararlanma firsati buldugum
idari sorumlu Prof.Dr. Ozcan KESKIN'e,

Cadgdas ve yenilikgi bilimsel yaklasimini bizlere aktaran, teorik bilgi/erimizin
pratige déniismesinde biiyiik katkisi olan Uzm. Dr. Seydahmet AKIN'a, Uzm. Dr.
Yasemin OZGUR'e, Uzm. Dr. Esra TURAN'a

Birlikte ¢alismaktan her zaman mutluluk duydugum k/inigimizdeki asistan
doktor arkadaslarima,

Beni her zaman destekleyip yanimda olan bana olan inanglarini hi¢
kaybetmeyen anneme, babama ve kardeslerim Mustafa ve Abdii/kadir'e

TESEKKUR
EDERIM...




ICINDEKILER

TESEKKUR .ottt eeeeeeseeeesesesnenasassesesseseseesanasnsnsssssesesnananaesinssssstesenans i
ICINDEKILER ....cuvecucncnrecncnsnenensesssnscsesssessesessssssesssssessesssssessessssssssesssssassessns ii
T M L O — o imamaa iv
1-GIRIS VE AMAGC ....eiueriieeesieteeteeeseestssesessssesssssssssessssssssssssassssssessssssanes 1
2-GENEL BILGILER ...veeveveeeeeeeees e eeeeeeseseesesessssessasesesasessesesessssessasessasesenens 3
YASLILIKTA ANEMI PATOGENEZI.. ..cuveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeesseseesseesens 3
YASLILIKTA ANEMININ SONUGCLARL. c..vvveereeeecerierseesiersessse e esesenns 11
YASLILIKTA ANEMININ TEDAVISI.. coeveeeeeeeeeeeeeeeeeeeereesseesseeesssessesssenes 14
PERIFERIK YAYIMA .o eeeeeeeeeveeeveereveseeseseseseseeseseseseseeseseseseseseseneas 16
KEMIK iLIGI ASPIRASYON VE BiYOPSISI. ...ooveveveeeeieeeeererereeeeesesereranenn, 17
3-MATERYAL-IMETOD caeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseveses s esasasesesesesasesesessesasasens 21
A-ISTATISTIKSEL YONTEMLER ..o eeee e er e e s e eesesaneeseneanas 24
S-BULGULAR ..ot e e e eeveseeseseeesesessaseseesasessasasessasessasesessssessasens 24
B-TARTISMA ...t eest s s s enseees i v T
7-SONUGC VE OZET c.eeeeeeeeeeeeeeteeeeeesesesessessesesesesssssesessesssssassasnsesesessens 38
S-KAYNAKLAR .o e eeveseesesesesessesesessasessasessasesessesessesessasessaseseaeas 40



Kisaltmalar;
DEA

BMI

MDS
KHA

UEA

AA

iL

TNF a
IFN gama
BFU-E
CFU-E
SCF
TRAIL
EPO

FDA

NHANES

Demir eksikligi anemis

Body Mass Indeks, Vicut Kitle indeksi

Myelodisplastik Sendrom
Kronik Hastallk Anemisi
Aciklanamayan Anemi
Aplastik Anemi

interldkin

Timaor Nekroz Faktor-alfa
Interferon-gama

Burst Forming Unit-E

Koloni Forming Unit-E

Stem Cell Factor, Kok Hicre Faktéri

TNF iliskili Apoptozis Uyaricr Ligand
Eritropoetin |
Amerika flac ve Gida Dairesi

Ulusal Saghk ve Beslenme Anketi




GIRIS VE AMAC

Diinya Saghk Orgiitii{DSO) 1992 yilindaki toplantisinda ve 2007 yilindaki
giincellemesinde, hemoglobin diizeyinin kadinlarda 12 g/dL erkeklerde 13 g/dL
dilzeyinin altinda olusunu anemi olarak tammlamistir. Anemi sikligy, geriatrik
populasyonda, erkeklerde % 11, kadinlarda % 10.2 olup, 50 yasindan itibaren
sabit sekilde artarak 80 yas ve Uzerinde %20ye yiikselmektedir. Anemi sikhg
yasam sekli ve irksal dzelliklerle degisim gdstermektedir. Anemi nedenleri yasa,
eslik eden saglik sorunlarina gére farkliik gdstermekte ve birbirinden farkh
bircok etyolojik nedenler igermektedir. Tiim diinyada anemilerin en sik nedeni
Demir Eksikligi Anemisidir{DEA). ileri yas hastalarda ise Kronik Hastahk
Anemisi{KHA) insidansi giderek artmaktadir. Yasam siiresinin uzamasi ile bu
sikligin artmasi da beklenmektedir..

DEA'nin etiyolojisi yas ile degiskenlik gostermektedir. Geng yaglarda
jinekolojik ve benign nedenler 6n planda iken, ileri yasta maligniteler sonucu
ortaya cikmasi daha sik gériiimektedir. Anemi incelemesi sirasinda altta yatan
tamamen farkli bir rahatsizidin teshisi de konulabilmektedir. Etiyolojik neden
olarak basit bir DEA olabilecegi gibi , Myelodisplastik Sendrom{MDS) gibi
kompleks ve zor taru alan bir neden de olabilmektedir.

Anemi arastirmasinda laboratuar incelemeleri, periferik yayma
incelemesi, retikiilosit sayimi ile bircok etivolojik neden saptanabilir. Bazen bu
incelemeler ile tani konulamamakta ve kemik iligi incelemesi gerekli olmaktadir.
Gliniimiizde gelistirilmis bircok laboratuar tetkik ve radyolojik ydntemler
olmasina ragmen belirli bir neden gdsterilemeyen, aciklanamayan anemi{UEA),
anemi sikhg %20-40 civarindadir. Bu durumlarda kemik iligi biyopsisi yapiimasi
gerekli olmaktadir. Kemik iligi biyopsisi invaziv bir islem olup; kanama, sinir




hasar), uzun donem agr, osteomivelit ve yara yeri enfeksivonu gibi baz riskieri

icermektedir.

Bizim cahsmamizda hafif derecede anemisi olan{Hb diizeyi 10-12 gr
arasinda} hastalarda ayrintili bir degerlendirme yapildi§ zaman birgok nedenin
saptanabilecegi veya eckarte edilebilecegi, bunun sonucunda da invaziv ve
girisimsel bir islem olan kemik iligi bivopsisi yapma gerekliliginin olmavyabilecegi
konusunu degeriendirdik.




Genel bilgiler

Yashhkia Aneminin Patogenezi

fleri yas toplumda anemi sikhikla gdzden kagan bir konudur. Gegmisten
glinimize hemoglobindeki dusiklik vaslanmanin  bir parcasi  olarak
degerlendirilir veya kronik bir hastahigin yansimasi olarak kabul edilirdi. Oysa
giinlimiizde ise geriatrik hasta populasyonunda fiziksel ve biligsel fonksiyonlar
komorbiditelerin siddeti ve yasam siresi bakimindan aneminin Onemini
vurgulamaktadir. Ginimizde ileri yasta hematolojik hastaliklar icerisinde hala
odak noktalanndan birisidir ¢cink( ileri yaslarda gok sik gériilen normositer
aneminin kesin bir aciklamasi giniimiizde yapilamarustir.

Anemi, tamisi konulduktan sonra tlim vas gruplarinda etyolojik neden
siklikla agiklanabilmektedir ancak ileri yasta birden fazla hastalik anemiye eslik
etmektedir (6rnegin  inflamatuar hastahklar). Olgulanin vyariya vyakininda
aneminin nedeni saptanamamaktadir. Bu durum ‘tamimlanmamis anemi’ veya
‘actklanmamis anemi’ olarak tanimlanir.

lleri yasta proinflamatuar sitokinlerden bazlaninda degisen Slglde ve
diizensiz sekilde arttiklan gésterilmistir. Bu durum senil degisiklerle de
baglantih olabilmektedir.

Yashlarda Anemi Tanimi ve Sikhig

Diinya saghk érgitiiniin anemi dlcitlerine dayanarak hemoglobin dizeyi
kadinlarda 12 g/dL erkeklerde 13 g/dL anemi olarak tanimlanmistir. Bu &lgitler
giinimiizde daha fazla sorgulanmaya baslamistir. Ciinkd DSO ilk olarak
hemoglobin diizeyindeki dagihmi bir beslenme galismasina katilan geng
eriskinlerin verilerine dayanarak yapmistir ve bu ¢alisma tiim nifusun yansimasi
olamamaktadir. Yakin dénemde yapilan bir calisma bu degerlerin altindaki
konsantrasyonlarin altta yatan hastaliktan bagimsiz sekilde mortabilte
degerierinda iki kat artisla iliskili oldugunu gostermistir. Anemi sikhg geriatrik
niifusta erkeklerde % 11 kadinlarda % 10.2’den fazla oldugu, 50 yastan itibaren
sabit sekilde artarak 80 yasta %20'ye kadar artis saptanmistir. Anemi yaga sekli




ve irksal ozelliklerle degisim gdstermistir. Bakim evierinde yasayanlarda ve
geriatrik Amerika’daki yas grubunda anemi daha derin tespit edilmistir Artz ve
arkadaslart tarafindan yapilan bir ¢alismada uzun siire sagiik hizmeti bakim alan
hastalarn vaklasik %50 sinin DSO'nin anemi Slglitlerine sahip olduklarini
gistermislerdir bunlarin ise %50den fazlas) UEA dir.

Anemisi olan ileri yas grubu olan hastalar anemisi olmayanlara gdre
azalmis fiziksel fonksiyon, daha fazla kas kitlesinde azalma, osteoporoz ve buna
bagl disme riskinde artis, daha siddetli komorbiditeler ve daha sik hastaneye
yatis gbsterirler. Bu hastalann yasam siireleri de daha kisadir.

Geriatrik populasyonda es zamanh hastaliklarn sikifinin fazla olmas,
artrit, bébrek yetmezlikleri, maligniteler ve gastrointestinai sistemden gizli kan
kaybina bagh DEA sebeplerinden bazilandir. NHANES verilerine gore ileri yas
niifusta aneminin en sik ve en dnemli sebebi nitrisyon bozukiugu ve kronik
inflamasyondur. Daha ileri caligmalar miyelodisplastik sendromun{MDS}, UEA
hastalarin belli bir kisminda esas sebebi olusturdugunu gdstermistir. NiGfusun
1/3'Unde aneminin sebebi bulunamamaktadir. Bu durum tanmmianamayan
aneminin cok faktorll clabilecegini géstermektedir. Ornegin bobrek yetmezligi,
androjen eksikligi ve gizli inflamatuar durumun kombinasyonunda oldugu
gibidir.

Yashlarda ‘Agiklanmis’ Anemi

Demir,B12,Folik Asit Eksikligi Anemisi(Nttrisyonel Anemiler)

NHANES verilerine gdre anemilerin 1/3'0 nitrisyonel bozukluklara
baghdir. Bunlann ise yans: demir eksikligi kategorisinde olup, buna da stklikla
B12 ve folat eksikligi eslik edebilmektedir. Besin rejimindeki eksikiiklerin tespit
edilip yerine konulmasiyla bu anemiler dizelebilmektedir. lleri vasta demir
eksikligi anemisinin ¢ogu gastrointestinal sistemden kan kayiplarinda baghdir,
Endoskopik incelemeler altta yatan anormalligin aydinlatilmasins saglar. Demir
eksikligi anemisi olan 100 hastayla yapilan calismada altta yatan sebep %16
oraninda kolon malignitesi ve premalign kolon poliplerine bagh oldugu
gorilmistir.Folik asit eksikligi kotii beslenmeden , alkol kullanimindan
kaynaklanabilir. B12 eksikligine ise nérolojik semptomlar eslik edebilir.




Kronik Hastabik Anemisi

Tipik tammiyla net olarak aydinlatilamamus olan ve birden fazla etyolojik
nedene ve kronik hastaliga bagh gériilen anemidir. Mekanizma demir eksikligi
ile cok benzer ancak demir depolari normal sinirlarda olmaktadir. inflamatuar
sitokinler ve karacigerde pepsidin dretimi KHA'nde artmakta ve dernirin
bagirsaktan emilimi ve makrofajlardan demir salinimi azalmaktadw. Ferritin
diizeyi kronik inflamasyona bagh olarak artar ve inflamatuar slreg varbginda
demir eksikligi de gelisebilir. Kemik iliginin boyanabilir depo demiri acisindan
degerlendirilebilmesiyle DEA ve KHA ayrimi mimkiin olabilmektedir.

Bébrek Yetmezligi ve Anemi

Bébrek fonksiyonlar hastalik olmaksizin ileri yagla birlikte senil olarak
azalabilmektedir. EPO ana kaynag! bébreklerdir ve bobrek yetmezligi ile birlikte
eritropetin  diizeyi azalabilmektedir. Geriatrik anemili  hastalarda bobrek
yetmezligi olmasa bile eritopetin yaniti beklenenin altinda gerceklesmektedir.
Yakin dénemde yapilan bir calismayla yiiksek seviyede olan anemi sikligina esas
katkiyi kronik bdbrek yetmezliginin yattigi sonucu cikmstir.

Miyelodisplazi

Mivelodisplastik sendrom sikhkla ileri yasta ortaya gikar heterojen bir
hastalik grubudur ve kemik iliginin tim serilerinde displazi olusabilmektedir.
Kemik iligi incelemesinin sitogenetik calismatanyla tam konulabilmektedir.

Aciklanamayan Anemi {UEA)

Heri yasta aneminin sikhginin artis! ile beraber anemi tiplerinde de artis
giirllir ancak bir grup hastada hastahklar kombinasyonu aciklanamamaktadir.
Anemin bazi 6nerileri aciklanamamaktadir.

Androjenier ve Yaglanma

Androjenler eritropoezi uyarmaktadir ve hipoplastik ve aplastik
anemilerde hormonal tedavi olabilmektedir. Yasla iliskili androjen eksikliginde
eritrosit kitlesinin azalmasiyla sonuglanmast muhtemeldir. UEA sebeplerinden
clabilir.




sitokinier ve Yaslanma

Yashlikla birlikie hastaliktan bagimsiz olarak baz sitokinlerin kalitatif ve
wantitatif olarak azaldify gorilmistir(@rnegin interlékin 2 ve Grandlosit
Makrofaj Koloni Uyarici Faktorde oldugu gibi). IL-6 ve IL-10 ise vasla birlikie
seviyeleri artmaktadir. IL-1, {L-4 ,TUmor Nekrozis Faktdr a{TNF a) ve Interferon
Gamal{lFN gama) Uzerine cahsilmigsa da bilgiler tanimlanmis bir inflamatuar
odak yoklugunda kisithdir. '

Kernik iligi hiicre kiiltirleri inflamasyonlu hastalarin serumian ile islem
gérdiigiinde koloni olusturan eritroit birimin baskilandig gorilmistir.

interlokin 6(1L-6)

Yasla iliskili aneminin bir prototip arac IL-6; yaslanmayla birlikte
osteoporoz, alzheimer hastalig, ateroskleroz ve neoplazi gibi pek cok kronik
hastalifin patogenezine sebep olur. Serum IL-6 dlzeylerinin  arbigi bayik
fonksiyonel yetersizlikier, depresyon ve dlimle sonuclanabilmektedir. TNF-a ve
iL- 1; IL-6 iiretimini uyarir. Karacigerden akut faz reaktanlarinin salinimin iL-6
yapirnim artinir ve hipotalamo-hipofizer-adrenal aksini inflamasyon konroll igin
uyarir. Ek olarak aktive B lenfositlerin ¢ogalma ve olgunlagmasi artar. Tirmus
kaynakh ve periferal T lenfositlerin gogalmasint artinr, Natural Killer hiicrelerini
aktiflestirir. 1L-6 ekspresyonu pek ¢ok transkripsiyon faktdrd, hormonal
faktérler(androjen ve ostrojenler) ve glukokortikoidler ile sikica kontrol
edilmektedir. Menopozu takiben IL-6 ekspresyonu yavaglamaktadir.

IL-6"da Yasla Hiskili Degisikler

Genclerde inflamasyon, travma ve stres durumlar haricinde serumda IL-6
genelde saptanmaz. lleri yasta plazma Il-6  dizeyi artar. Bu durum
postmenopozal durum ile pozitif koreledir. Framingham Kalp Calismasina gore
de IL-6 seviyesi yasla birlikte artis gdstermektedir. Bu yiiksekligin sadece
inflamasyondan kaynaklanmadigi yasin bizzat kendisininde bunda bir faktdr
olacagi disliniilmektedir.




-5 ve Anemi

Bir pilot calismada Leng ve arkadaslar ylksek 1L-6 ve disiik hemoglobin
dlizevieri arasinda iliski eldugunu belirmislerdir. Bu bilgi 1L-6'nin UEA
patogenezindeki Snemiyle ilgili yeni geligtirilen hipotezleri destekiemektedir.

Serum eritropoetin diizeyleri, anemisi olmayan kisilere gore ylksekse de,
demir eksikligine bagl ayni derecede anemisi olanlarda saptanan dizeylere
gore beklenmeyen sekilde diistiktiir. Hepsidin diizeyine de uyaricidir.

sitokinler ve Demir Transportu

Demirin emilimi diyetle alinan ferrdz formun enterositler tarafindan
DMT-1 vyardims ile alinmasiyla baslar ve kana transferrin ile tasinir,eritropoez
icin demir, kemik iligindeki transferin reseptorlerine baglanarak verilir. Bu
proteinler arasindaki ifigkiler; transferin alimi ve feritin donisimund hiicre igi
demiri temel olarak diizenler. Demir, biyiik oranda yaslanmis eritrositlerin
katabolizmasiyla geri kazanilir. Sitokinler ise demir transport yolaklarini hemen
her basamaginda etkilidir. Hepsidin, enterositlerde DMT-1 ekspresyonunu
azaltip demir absorpsiyonunu engeller. Hepsidin ferroportin-1 ile birlesip
makrofajlardan ve enterositierden demir salimmuni inhibe eder. Anemi ve
hipoksi ile pepsidin salinimi basklanir ancak gligli inflamatuar uyaranlann
anemi varlifinda bile hepsidin salimimini uyardiklan bilinmektedir. [L-6 hepsidin
saliniminin ana diizenleyicilerinden biridir; artisi hepsidin artisina neden olur.
Sitokinler aymi  zamanda monositik hiicrelerde demir fransportunun
diizenlenmesinde oOnemli rol alir. Makrofajlara demir alimimi artinirlar.
inflamatuar sitokinler ferroportin ekspresyonunu azaltir ve makrofajlardan
demir sahinimimi &nler. interlokin 6 aracili hepsidin retikiiloendotelyal sistemin
yedek demir kaynag: olarak etkin kullamm felg eder. Tim bunlarin net sonucu
olarak; eritropoez icin daha az kullamlabilir demir varligs ve sonug olrak
hipoprolifaratif anemi gelismesidir.

Sitokinler ve Hematopoez

Eritroit serinin bilinen en ©ncii hiicreleri eritroit birim-eritroit (blast
forming unit-erythroin (BFU-E) ) ve koloni olusturan eritroit birim-eritroit
{colony forming unit-erythroit{CFU-E)} ‘dir. K&k hiicre faktori{SCF), IL-3, IL-6 ve
eritropoetin ve eritropoeze etki eden sitokinlerdir. Pluripotent kik hiicreye SCF




o £-3 =tk eder ve miyeloid kdk hiicrede erken CFU’lara aynigmayi saglar.
s ts2 kemik iliginde gec koloni olusturan birimler{CFU-E},SCF ve I1-3

fie sxfearn yoluyla patlama olusturan birimler{BFU-E) dir. Eritropoetin, eritroit

sncifiern apopitozunu inhibe eder ve bdylece eritrosit kitlesi artar.

Yashlarda genelde normal kosullarda normal eritropoez olurken stres
durumunda eritropoez uygun ve yeterli yamit veremez. . [FN-gamann eritroit
snciillerin biylmesini inhibe ettigi gdrlimistir. Bu durumun IFN-gamanin
TNF ailesine ait bir protein olmasiyla durumun alakal oldugu diistiniiimektedir.
TRAIL{TNF-related apopitosis inducing ligand-TNF iliskili apopitozis uyaric
ligand) TNF ile indiklenmektedir. TRAIL resepté-rijnun, eritroblagtﬁarzn
ayrismasini anlaml oranda azalttig gorlimiis olup kok hiicre IL-3 ve
eritropoetin ile desteklendiginde artar.Béyle bir mekanizma miyelodisplastik
sendromlardaki anemi etyopatogenezindeki gibi ileri stirlilmistiir. TNF alfa’nin
eritrositlere demir eklenmesini azalttii ve eritrosit sayisinda ve yasam
siiresinde kisalmaya sebep oldugu gorilmistlr.Proinflamatuar sitokinlerin
geriatrik popllasyonda anemiye neden olmast muhtemeldir ancak bu
mekanizma ispatlanmamistir.

EPO salinimini hipoksi ve anemi diizenler. Bu uyaraniarla renal
interstisyal hiicreler EPO  salbimmuni artinr ve bu  durum  eritrosit
popiilasyonunun cogalmasiyla sonuglanir. Sitokinler daha &éncede belirtildigi
gibi eritropoetin lizerindeki etkileriyle anemiye sebep olur. EPO seviyesi saghkh
popiilasyonda vasla birlikte artar. Yapilan bir calismada CRP, IL-6 ve diger
inflamatuar sitokinlerdeki artislarin,anemisi olmayanlarda daha ylksek EPO
diizevlerivle iliskili oldugu ancak anemisi olanlarda bu belirteglerin artiglariyla
ile birlikte izlenen EPO diizeylerinin daha diisiik oldugu gériilmiistiir. {leri yag ve
demir eksikligi olan hastalarda EPO diizeyi hemoglobin diizeyiyle ters iligkilidir
ama vikselmis EPQO dizeyleri aym derecede DEA gorilen genclerie
kiyaslandiginda anlaml derecede diisiik kalmaktadir. lleri yasla birlikte EPO
diizeyleri artar ve bu artis saglikli kosullar altinda eritrosit kiitlesinin temini icin
gereklidir. EPO lretim kapasitesi disiik olanlarda {6rnegin bobrek yetmezligi)
veya EPO ihtiyac artmus olanlarda {6rnegin demir eksikligi) EPO UGretim
kapasitesinin ihtiyaci karsilayamamasina bagh anemi gerceklesir.




¥ackh Kisilerde Kronik Aneminin Sonuglan

Yaghlarda Anemi 5 eri ve Epidemiyolojisi

Degisik etnik kokene sahip insanlardaki homeostatik durumiarda' farkh
hemoglobin seviyeleri bulunabilir. NHANES-3(Ulusal saglik ve beslenme
inceleme anketi) calismasina gore Afroamerikaniarda anemi sikhig Beyazlara ve
Asyalilara gore daha fazla oldugu saptanmistir. Kadinlarda saghk ve yaslanma
iizerine yaptlan bir calisma olan WHAS'ta 65 yas lstii kadinlann ilerive ddnik

mortalite,morbidite ve fonksiyonel yetmeziik s’iskﬂeri.aga:s'mdan takip edilmis ve
“bu risklerin hemoglobin seviyesi 13 g/dL albna distiglinde hemoglobin

diizeyiyle ters orantii oldugu gorilmistir.Farkh gahsmalaria hemoglobin
sevivesi 13-14.5 g/dL arasinda erkek ve kadinlarda performans durumunun en

iyi oldugu gdsterilmistir.,

- Yash Kisilerde Anemi Sikhgi ve insidans:

NHANES-3{nutritionel health and nutrition examinition survey)
“caligmasinda 65 yas ve izerinde anemi sikh@ yaklasik %9.5 civarindadir, yag
“ilerledikce bu oran artmaktadir. Yasl erkeklerde anemi sikhgi, yash kadinlardan
- daha siktir. Ancak kadin cinsiyetteki anemi tammindaki hemoglobin duzeyi 13
..j_‘gi/di. alti kabul edilirse cinsivetler arasi fark ortadan kalkar. Anemi sikhgi yasla
birlikte artis gdstermekle birlikte, hemoglobin ortalama degerleri 85 yagina
kadar sabitligini korudugu gdzienmistir. lleri yas Japonlar’da genis kapsamb bir
calismada kronik hastaligi olmayip 70-80 yas araligindaki kisilerde hemoglobin
diizeylerinin her gecen il icin kadinlarda 0.036 g/dL, erkeklerde ise 0.04 g/dL
diistigli gdzlenmistir. Normal yaslanmada hemoglobin diizeylerinde bir ddsis
izlense de bu disiis hmhdir. Kronik hastaliklanin varligl, anemi insidansini
artirmaktadir. Ayrica bakim evinde yasayan vyashlarda, kendi evinde yasayan
vashlardan anemi sikhgi daha fazla oidugu gorilmustir.




Yashiikta Anemi Nedenleri

Yasla birlikte insidans &= sestalidar ve buna bagh inflamasyon

durumiari, gloremeriiler, filresyon fsrmda dlisme, EPO seviyesindeki dustklik,
miyelodisplazi gelisimi neden oidugu yukanda bahsedilmistir.Yashlardaki anemi

sebeplerinin ¢ogu geri déniistiirGilebilir nedenlerdir.

DEA olan yashlarda hemen daima gastrointestinal kan kaybi akilda

tutulmahdir. Malignite ve llserlere ek olarak kronik kanama, kolonik
divertikiiller ve anjivodisplazi akidda tutulmahdir. Helicobacter pylori'ye

sekonder demir eksikligi de olabilmektedir ancak yashlardaki sikligi heniz
bilinmiyor. Yasia birlikte demirin absorpsiyonu ve hepsidin dizeyindeki artis ile
“birlikte azalir. |

_ B12 eksikliginin insidansi sindirim yetersizligine bagh olarak yasla birlikte
" artar. Eritrositlerdeki folat konsantrasyona normal oldugunda anemi ortaya
“gikmayabilir.

Yashlarda KHA, aneminin en sik izlenen seklidir ve vyasla birlikte sikhgi
“artar. KHA nin bazi formlarinda(kanserle ilgili anemi gibi) tedavi edici dozlardaki
“EPO ve intravendz demir kombinasyonu ile geri donebilir. Bu tedavi
“tromboembolik olaylarin ve kanser biiylime faktérlerinin uyarilmasina da sebep
‘oldugundan artrmis mortalite ile ilgili olmasi nedeniyle tartismahdir.

__ Hipogonadizminde vagllardaki anemi patogenezinde roli oldugu
- InCHIANT! calismasinda gosterilmistir. Androjen replasman ile anemiden
- korunma ve aneminin geri déniistiiriiimesi hala arastiriimaktadir,

MDS anemisinin bile geri ddnistimil oldugu olgular vardir. Lenalidomid
“refrakter anemisi olan ve 5g{-) sitogenetik anomalisi gérillen hastalarin %80
inde tam hematolojik ve sitogenetik yamit saglar. Bu tedavi ile transfuzyon
taniminin sona ermesi ve daha fazla uzamis yasam saglanir. Miyelodisplazinin
daha agir formlarinda azasitidin ve desitabin de fayda saglayabilir.
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Aneminin Sonuciary

Anemi ve Mortalite

Anemi, 7 farkh calismanin metaanalizine gére yasla artan mortalite igin
bagimsiz risk faktdriidir. Bu cahgmalardan ikisinin sonucu Bnemlidir. WHAS
calismast 65 yas ve dzeri kadinlan 11 yil takip ederek 13.4 g/dl nin altindaki
hemoglobin degerlerinde mortalitede artmig risk rapor etmistir. Zakai ve
arkadaslarn hemoglobin degerleri kadinda 12.7 g/dl, erkeklerde ise 13.5
3 g/Di’nin altinda mortalitenin arttigim bulmustur. Tum bu galismalarda mortalite
riski anemiye neden clan eg zamanlt hastaliklardan bagimsiz gérilmiistir.

;_:Aiﬁemi ve Fonksiyonel Bagimlihk

- Geriatride esas hedef fonksiyonlarin korunmasidir{uzarmis aktif yasam
Békien‘tisi)w Fonksiyon bagimhhiginin geri doniisebilir neden ve mekanizmalarini
: ._a:yilrd etmek arastirmalanin éncelikli konusudur. WHAS, EPES ve InCHIENT in
: -;_{;ié'_[igma!an evde vyasayan geriatrik poplilasyon igin aneminin hareket
' kébiéiyeténin zayiflamasi ile ve giinlik yasamda cihaz aktivitelerine bagimlilikla
_i;_i'i_'gkiii oldugunu gdstermistir. Erkek ve kadinlarda hemoglobin 13 g/dl’ nin
: -;a_'litilnda olunca fonksiyonel kayiplarda artis gdralmistir. |

. Malignitesi olanlarda ve bakim evinde vyasayan vyaslilarda anemi
bagimliligr ve glinliik yasamda cihaz aktivitelerine bagimhhgi artirmaktadir. KHA’
ﬁ_?_'rz'eritropoetik biyiime faktérieri ile tedavisinin yasam kalitesini artirdis

- goriilmistir,
_Anemi ve Tedavi Komplikasyonlan

. Kanser hastalarinda vapilmus 5 ¢alismanin metaanalizinde anemi artmis
miyelotoksisite riski ve miyelotoksik olmayan komplikasyonlarla iligkili
b_ulunmu5tur. Antineoplastik  ajanlarin  bliyik ¢ogunlugu  eritrositlere
baglanmaktadir. Anemi durumunda ise serbest ilag konsantrasyonu
éj'r’tmaktadur. Hastanede vatan geriatrik poplilasyonda anemi deliryum
ifns'idansmda da artisa neden clmakiadir.

Geriatrik popiilasyonda 6zel bir calisma alam da aneminin kalga
kirtklarina tedavisine olan etkisidir. Kalca kinklannin %30°unda gdzlenir veya
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kalca kirig1 nedeni ile hastanede yatarken hasta anemik hale gelebilir. Bu
hastalarda cerrahi sonrasi ortalama hemoglobin diisusé Z = z/= olarak rapor

edilmistir. Postoperatif aneminin artmig 6lim riski ve aromes = ile iligkili

oldugu gorulmustar.

Bir calismaya gore postoperatif kan transvizyonlari, hemoglobin
seviyelerinin 10 g/DI'nin altina diisen hastalarda uygulandiginda, hastaneye
tekrar basvuru oranlarini azaltmistir, fakat mortalite ve morbidite Uzerine cok
az etkili oldugu gérilmistiir.

Anemi ve Kalp Hastaliklari

Anemin konjestif kalp yetmezligi ile olan iliskisi iyi bilinmelidir. Anerﬁiyle
kalp yetmezligi semptomlari alevlenmektedir.

Hemodiyalize giren hastalarda anemi; sol ventrikil hipertrofisi ve
konjestif kalp yetmezligi riskinin artisi ile ilgilidir. Kalp yetmezliginde sivi
retansiyonu ve hemodiliisyon, kemik iligi hipoksisi, sitokinlerde artma,
glomeruler filtrasyon hizinin azalmasina bagli EPO Uretimin azalmasina bagl
faktorlerden kaynaklanabilir. Bagirsak duvarindaki 6dem nedeni ile demir
apsorpsiyonu azalmaktadir. Tim bu nedenler ve kalp yetmezliginde kullanilan
bazi ilaglar anemiye neden olmaktadir.

Kalp yetmezliginde etyoloji ne olura olsun anemi artmis mortalite ile
ilgilidir. Ventrikiiler yiiklenme, miyokard hipoksisi, artis kardiyakl yiik nedeni ile
anemi kalp yetmezligi semptomlarini kétiilestirir. Aym zamanda nérohormonal
mekanizmalarin miyokard iizerine toksik etkileri de kardiyak fonksiyonlar
depresif edebilmektedir. Artmis EPO diizeyi kalp yetmezligi hastalarin k&td
prognoza neden olur. Bu durum genelde doku hipoksisine baghdir. Konjestif
kalp yetmezligi hastalarinda EPO ile aneminin diizeltilmesi semptomlari ve
fonksiyonel siniflamayi diizeltir, hospitalizasyonu azaltir. Kiigiik bir randomize
kontrollii calismada EPO ile ii¢ aylik tedavi egzersiz kapasitesinde artigla iligkili
bulunmustur.

Kalp yetmezliginde eritrosit transfiizyonu tartigmalidir.Yaygin olarak
kullanilan hemoglobin diizeyi 10 g/dL’ nin altina diistiglinde transfiizyon duzeyi
kanita dayal degildir.
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Anemi patogenezinde akut koroner sendromlarda gozlenen dolasimdaki
inflamatuar sitokinlerin artis konsantrasyonlari rol alabilmektedir. M=
enfaktiisi geciren hastalarda anemi sikligi %15 olarak gérulmustir.

Akut koroner sendromlu hastalarda anemi mortalite i¢in bagimsiz risk
faktoriidir. Hemoglobin dizeyinin 14 g/ dL'nin altinda olusu ST elevasyonu
varhginda mortalite ile iliskili ~ bulunmustur. Mortalite;islemsel
komplikasyonlar,uzamis hospitalizasyon ve perkitan koroner girisim uygulanan
hastalarda nefropati igin bagimsiz risk faktoridir.

Akut koroner sendromda da kan transfiizyonu tartigmalidir. Hematokrit
diizeylerinin %25 yiikselmesi akut koroner sendromda tekrar enfaktiis ve 8lim
riski artisina sebep olur. Bu hastalarda hematokrit diizeylerinin %30-33 arasinda
tutulmasi mortaliteyi azaltmaktadir. Amerikan Kardiyoloji Dernegi Klavuzu; akut
koroner sendromlu hastalarda anemi diizeltiimesini ©nermektedir ancak
hemoglobin seviyesinin hangi seviyede tutulmasi gerektigi klavuzlarda
belirtilmemistir.

Anemi ve Geriatrik Sendromlar

Kronik bdbrek vyetmezliginde anemi diizeltiimezse demans riski
artmaktadir .Yapilan bir calismada demans riski KBY si olan anemisi olanlarda

olmayanlara gore yiiksek bulunmustur.

Anemi hem bakim evinde hem kendi evlerinde vyasayan vyash
populasyonda diisme riskiyle de iliskilidir.

Anemi Her Zaman Tedavi Edilmeli midir?

Kanitlar géstermektedir ki demir eksikligi, B12 eksikligi ve diger reversibl
nedenlerde anemi uygun sekillerde tedavi edilmelidir.

Eritropoetin  kullanilacaksa bazi noktalarda dikkatli olunmalidir.
Hemoglobin 12 g/dL diizeyinde KBY hastalarinda tutulmalidir. Bu seviye sol
ventrikiill hipertrofisi, kronik kalp yetmezligi ve biligsel fonksiyonlarin
bozulmasini énler. Bdbrek yetmezliginde eritropoetine cevap olarak yiikselen
hemoglobin diizeyleri tromboemboli, hipertansiyon ve mortalite ile iliskilidir.
Malignitelerde de ayni nedenlerden dolayr 12 g /dL seviyesinde tutulmasi
guvenli goriilmektedir.
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Yashlikta Aneminin Tedavisi

Genel Kavramlar

Eriskinlerden ¢ogunlukla anemi sebebi tanimlanmig bir anemidir. Demir
eksikliginde oral veya parenteral demir kullaniminin etkinligi kanitlanmistir.
Demir eksikligi olan ileri yas hastalarda tedavinin yaninda etyolojik nedende
arastinimalidir. B12 eksikliginde anemi hafif bile olsa ciddi norolojik
semptomlar olabilir. B12 replasmaniyla nérolojik komplikasyonlar kolaylikla
kontrol altina alinabilir. Folik asit eksikligi de kolayca tedavi edilir. Bébrek
yetmezligindeki anemi tedavisinde eritropoetin ve darbepoetin dlum!u

bulunmustur.
Allojenik Eritrosit Transviizyonu.

Akut kan kaybinda eritrosit siispansiyonu transfiizyonu hayat kurtaricidir.
Kan transfiizyonu komplikasyonlari higbir zaman unutulmamahdir. Amerikan
Kan Bankalan Birligi, Amerikan Kizilhagi ortak agiklamasina gére ‘Eger hastanin
semptomlar oksijen tagima kapasitesinin acilen artinlmasina ihtiyac
duymuyorsa,anemi demir, B12, folik asit veya eritropoetin ile diizeltilebilecekse
eritrosit iceren bilesenler anemiyi diizeltebilmek icin kullaniimamahdir.’

Eritropoetin

Kronik hastalik anemisine sahip yagllarda demir eksikligi anemisine
oranla serum eritropoetin diizeyleri daha diisiik bulunmustur. Yagla birlikte
glomeruler filtrasyon hizi da diismektedir. Hematopoezin dogustan bozuklugu
stklikla yash eriskinlerde gériiliir ve optimal diizeyin altindaki eritropoetin yaniti
eslik eder. Kanser, romatoid artrit, prematir yeni doganlar, inflamatuar
bagirsak hastaliklari ve ileri insan immiin yetmezligi hastaligi gibi durumlarda
eritropoetin endikasyonu vardir.

Anemi Tedavisinde rHUEPO

Anemi tedavisinde FDA(U.S. Food and Drug Administration) onayi ile bir
secenek haline gelmis ve transfiizyonun risk ve istenmeyen sonuclarindan
kagma sansi sunmustur.Kanser kemoterapisi, myelodisplazi, kronik bdbrek
yetmezligi, zidovudin tedavisi ile iligki anemilerde ve allojenik kan
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"%f’énsvﬁzvﬂnu”a ihtiyac olacag: tahmin edilen hastalarda cerrahi oncesinde
kullamlabilecek FDA onayli anemi tedavi amachdir. Cok diisiik eritropoetin
gagigﬁamasayﬁa karakterli kanser, insan immun yetmezligi ve romatoit artrit gibi
‘hastaliklara bagh anemi olgulaninda kullanilabilir,yasam kalitesini diizeltir.,

UEA Tedavisi

| Anemi mortalite icin bagimsiz bir risk faktéridir. 85 yas iistinde bircok
calismada dinya saglik orgltli calismalarnna gore mortalite riski anemis
olanlarda olmayanlarin iki katidir. Anemi varlig hastaliktan bagimsiz olarak kas
ifg'i'icij, hareket kabiliveti, dismeler ve birkag performans dlcim parametresi
_:ij;'zerinde etkilidir. Aciklanamayan aneminin dizeltilmesinin klinik degeri
::ﬁafe'kkinda yazill bir veri yoktur. Anemi dizeltilme karart sebep oldugu
;foﬁksiyonel azalma ve daha ciddi fizyolojik yetersiziiklerin yansitilmasinin
-_té'.s'pitine kalmaktadir. Tedavi ucuzsa ve gilivenligi kanitlannussa bu kararn
hemeﬂ verilmesi mimkiindiir ancak ne yazik ki popiilasyonda uygulanabilecek
"r_ﬁé&cut tedaviler ne ucuzdur ne de givenligi tespit edilmistir.

Periferik Yaymanin Onemi

_Gunumuzde otomatik makinelerce vyapilan tam kan sayimi sonuglan gerek
_fer!tmsztleran ve trombositlerin morfolojileri, gerekse [6kositler ve alt gruplan
'_h_a_k__kmda ayrintih bilgiler verebilmekte ve birkac bivokimyasal parametrenin

iya;'réam;yla bazi selim hematolojik hastaliklarin tanis| icin yeterli olabiimektedir.
::'Ahcak hematoloji pratiinde pek c¢ok hastalik icin ilk inceleme ¢evre kani
i.yaymalarlmn degerlendirilmesiyle baslar. Kan sayimiyla birlikte basit bir gevre
'_'_kana vaymasi hematolojik hastalklarin hemen cogunda yol gdsterici ve tam
kaydurucudur Ozellikle habis hematolojik hastaliklar s6z konusu oldugunda ise
“_en onemli tany aracimiz kemik iligi aspirasyon ve/veya bivopsi drneklerinin

'fdegeriendm%mes;dw
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Cevre kamni yaymasi{Periferik Yayma}

: Cevre kani yaymalart bu kenuda deneyimli hekim veya laboratuvar
cahisanlar tarafindan vapildig takdirde tani koydurucu ve ayinc tanuda vyol
gdsterici, son derece snemli bir laboratuar incelemesidir. Deneyimli clmayan
kisiler tarafindan yapildi§inda otomatik kan sayim makinelerinin raporlanndan
daha ote bilgi elde edilemeyecegi gibi bazen hasta ve hekimieri gereksiz
‘endiseye ve tetkiklere yoneltebildigi de unutulmamahdir. Bazen hekimler gevre
-' kani yaymast endikasyonunu sadece kan sayimi raporiarindaki sonuglara
bakarak koymakta veya konsiltasyon istemektedirler. Bu konudaki- agig
“farkeden Uluslararasi Laboratuar Hematolojisi Dernegi bir calisma yaparak kan
'_E:é.“éylm raporfanindaki degisikliklerin hangilerinde cevre kani yaymase ile
“degerlendirme

:""gérektigi konusunda rehberier hazirlamistir {(www. islh.org). Kan saym
_raporlanndaki degisikiikler disinda cevre kani yaymasinin incelenmesini
_._.fg'érektiren cesitli klinik tabiolar ve laboratuar bulgulan vardir (Tablo 1).

“Bu endikasyonlar arasinda en dnemiileri lenfadenomegali, splenomegali,
hemolitik anem gibi klinik tablolaria I6kosit ve trombositierin sayi ve nicelik
kusurlandir. Lenfadenomegali ve splenomegali durumlarinda c¢evre kan
~yaymasinin incelemesi rutin olmalidir. Bu sekilde infeksiyoz mononiikleoz veya
';*"dlger viral hastaliklara ait reaktif lenfositler veya kronik lenfositik 18semi,
"f_sp?enik villéz lenfoma, tayii hiicreli 18semi veya diger yavag seyirli lenfomalar
f_*_veya akut |5semi gibi habis hastaliklara ait bulgular kolayhkla goriilebilir. Yine
'_:f'_hemoiitik anemilerin her seklinde yarari olsa da Ozellikle herediter eritrosit

- membran kusurlarinin tespitinde son derece degerlidir.

‘Bazen anemisi dahi olmayan hastalarda cevre kani yaymasiyla kolayhkla
herediter eliptositoz tanist konulabilmektedir. Yine ozellikle mikrosferositoz
-:___ve/veva parcalanmis eritrositlerin  goriilmesi  trombotik trombositopenik
'-_"purpura, akut veva kronik yaygin damar ici prthtilagmasi gibi ciddi klinik tablolar
~disiindlirmesi ydniinden énemlidir. Makrositik anemilerin arastinimasinda da
cevre kam yaymasi cok Snemlidir. Morfolojik olarak tek bagina makrositozun
gdriilmesi karaciger hastaig, hipotiroidi veya alkolizmi ditsiindii-rebilecegi
halde ovalo-makrositoz ve beraberinde notrofillerdeki hipersegmentasyonun
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gorilmesi megaloblastik anemiler icin son derece degerlidir. Ozellikle yaslh
hastalarda makrositoz gorildiigiinde miyelodisplastik sendrom distinidlmeli ve
taninin ancak morfolojiyle konulacagl unutulmamalidir. Mikrositik anemilerin
ayiricl tanisinda da gevre kani yaymasinin énemi vardir, ancak serum demiri,
total demir baglama kapasitesi veya ferritin sonuglariyla demir eksikliéi tanisi
konulmus olan olgularda cevre kani yaymasinin ézellikle incelenmesine gerek
yoktur. Tanida siiphe olan durumlarda veya uygun tedaviyle dizelmeyen
olgularda, gevre kani yaymasi 6zellikle bazofilik noktalanma, papenheimer
cisimciklerinin veya dimorfik eritrosit morfolojisinin arastirnimasi agisindan
gereklidir. Trombositopenilerde ve trombosit fonksiyon bozukluklarinda da
cevre kani yaymasi ilk yapiimasi gereken incelemedir. Splenektomi yaptiriimig
pseudotrombositopeni olgulari, kronik immun trombositopenik purpura
tanistyla steroid tedavisi uygulanan Bernard-Soulier olgular gevfe kani
yaymasinin  iyi  degerlendiriimemesi sonucu  kargimiza  ¢ikmaktadir.
Agiklanamayan lokositoz, lenfositoz veya monositoz durumlarinda gevre kani
yaymasi gereklidir. Lékopeni varhiginda akut I6semi ve tiylu hicreli [6semi gibi
habis hastaliklarin tanisi yada lékoeritroblastoz ve gbzyasi damlasi seklindeki
eritrositlerle birlikte miyelofibroz tanilarinin konulmasi cevre kani yaymalariyla
son derece kolaydir.

Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi

Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi genellikle cevre kani yaymasi ile
siphelenilen ve gerek kemik iliginin hiicresel 6zelliklerini gerekse solid organ
tlimoru veya hematolojik habis hastaliklara ait tutulumlari ortaya koymak igin
yapilan dnemli
incelemelerdir. Invazif laboratuvar incelemeleri arasinda belki de en az
komplikasyon gériilen incelemeler olsa da endikasyonlari iyi belirlenmelidir.
Kemik iligi aspirasyonu daha kolaydir ve bazen tek basina yeterlidir. Ozellikle
cesitli sitopenilerin incelenmesi sirasinda gerekli olabilen bu inceleme,
splenomegalisi olan bir hastada hipersplenizmi veya dimorfik anemisi olan bir
olguda sideroblastik veya megaloblastik anemiyi tespit etmek igin gerekebilir.
Kemik iligi aplazisinden siiphelenilen durumlarda daha baslangicta kemik iligi
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aspirasyonunun, kemik iligi biyopsisiyle birlikte yapilmasi 6nerilir. Yeterli 6rnek
alinabilirse, akut [6seminin tanisi ve remisyon kontroliinde kemik iligi
aspirasyonu yeterli olur. Kronik miyeloid " [6semi siiphesinde kemik iligi
aspirasyon ve biyopsisinin tanida ¢ok fazla yarar yoktur. Ancak, sitogenetik
inceleme icin kemik iligi érneginin daha degerli olmasi nedeniyle kemik iligi
aspirasyonu Onerilmektedir. Diger miyeloproliferatif hastaliklarin  tani
asamasinda kemik iligi biyopsisi daha degerlidir. Multiple miyelom tanisinda
kemik iligi aspirasyonu genellikle tek basina yeterli olurken miyelom olgularinin
kemik iliginde yamali infiltrasyon yapabilmesi nedeniyle siiphede kalinan
durumlarda kemik iligi biyopsisi yapilmalidir. Diger hastaliklar arasinda Hodgkin
hastaligi ve Hodgkin disi lenfomalarin tani ve takip asamasinda da kemik iligi
biyopsisi ¢ok daha degerlidir. immun nedenlere bagh oldugu di]§(j‘nil|en
sitopenilerin seyri sirasinda bazen kemik iligi aspirasyonu gerekebilir ancak
biyopsi yapilmasina gerek vyoktur. Burada oOzellikle kronik immun
trombositopenik purpuradan (iTP) bahsetmek gereklidir.Kemik iligi aspirasyonu
ile kemik iliginden ne aspire edildigi goriiliir, geride nelerin kaldig ise ancak
biyopsi ile belli olur. Fakat biyopsi daha invazif bir girisimdir ve hastalar igin
nadir de olsa hayati tehdit edici hemoraji gibi riskleri vardir. Bu nedenle kesin
endikasyonu olmadan yapilmasi énerilmemektedir.

*Anemi lnceleme5| veya orak hucrell anemi siiphesinde
*Agiklanamayan sariliklarda

*Trombositopeni veya trombosit fonksiyon bozukluklarinda
*Notropenilerde

*Lenfoma veya diger lenfopoliferatif hastaliklari diisiindiiren klinik
bulgular varliginda (Lenfadenomegali ve digerleri)
*Miyeloproliferatif hastaliklar diisiindiiren klinik tablolarda
(Splenomegali ve digerleri)

*Goz dibi incelemesi sonrasi retinal kanama, eksiidasyon,
hiperviskozite bulgusu, optik atrofi gibi durumlarda

*Cevre kani yaymasiyla tani konulabilecegi diisiiniilen bakteriyel veya
parazitik infeksiyonlarda

*Yaygin solid organ malignitesi diisiindiiren bulgularda (kilo kayb:
halsizlik, kemik agrilan)
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Tabic 2 Kemik iligi biyopsisinin endikasyonlari

==mspirasyonla yeterli drnek alinamamasi durumunda

=+Hicreselligin degerlendirilmesi istendiginde (Aplastik anemi, MDS)
**Fokal kemik iligi tutulumundan siiphelenilen durumlarda (lenfoma,
miyelom ) |

*¥enfoma ve Hodgkin hastahémm tani, tutulum sekli wve
evrelenmesinde |

**Miyeloproliferatif hastaliklar ve miyelodisplastik sendromda tani ve
kemik iliginin durumunu belirlemede -

**Eibroz , sertz atrofi ve diger stromal degisikliklerin belirlenmesinde
**Rezidiiel normal hematopoezin degerlendirilmesinde

**Tadavi cevabinin belirlenmesinde .

**Kemik iligi transplantasyon 6ncesi kemik iligi durumunun tespitinde
**pigerleri: infeksiyonlar, graniilomatoz hastaliklar, amiloidoz,
vaskiiler hastaliklar, sebebi bilinmeyen ates, metabolik bozukluklar

ve depo hastaliklar
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Kemik #igi incelemesi endikasyonlar;

* Anormal kermxz hucre indeksleri, sitopeniler veya sitozlarin arastirilmasi
*Kemik #iZ patolojisini  dislndiren anormal periferik kan yaymasi
morfolojisinin arastiriimasi :

* Malign hematolojik bozukluklarin tani, evreleme ve takibi (6r., Akut ve kronik
|6semiler, | .
*Miyelodisplastik sendromlar, kronik miyeloproliferatif bozukluklar, lenfomalar,
plazma hiicresi miyelomasi, amiloidoz,Mastositoz)

* Siipheli kemik iligi metastazlarinin arastirimasi

* Radyolojik goriintiilemede agiklanamayan fokal kemik lezyonlari

* Aciklanamayan organomegali veya biyopsi icin erigilemeyen kitle lezyonlarinin
varligi

* Koken veya spesifik enfeksiyonlarin bilinmeyen ates arastirmalari igin
mikrobiyolojik kiiltlir, 6rnegin; tiberkiloz, leishmaniasis, sitma

*Demir deposunun degerlendirilmesi

* Lipid / glikojen depo bozukluklarinin arastiriimasi

* Potansiyel allojenik kék hiicre nakli vericilerinde hematolojik hastaliklarin
hari¢ tutulmasi

* Aciklanamayan anemi
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MATERYAL-METOD

Calisma retrospekiir—esitsel bir calisma olup, calismaya Kartal Dr. Litfi
Kirdar Egitim ve Arastirma Hastanesi hematoloji polikliniklerinde Mart 2016-
Ekim 2016 tarihleri arasinda anemi nedeni ile incelemesi yapilan, 50 yas ve
iizerinde olup kemik iligi biyopsisi yapilmig olan 40 hasta dahil edildi. Anemi
tanisi, Diinya Saghk Orgiitii (DSO) kriterlerine gére serum hemoglobin degerinin
erkeklerde 13 g/dL, kadinlarda 12 g/dLl’nin altinda olmasi ile konuldu(44).
Anemisi olan hastalarin retikulosit ylizdesi, periferik yaymalari degerlendirildi.
Serum vitamin B12 diizeyi 200 pg/mL’'nin altinda olan, serum ferritin diizeyi 15
ng/mL'nin altinda olanlarda; serum demirinin 50 pg/dL’nin altinda ve/veya
demir baglama kapasitesinin 350 pg/dL ({stiinde ve/veya transferin
satiirasyonunun %20'nin altinda, kriterlerinden en az birisinin varligi demir
eksikligi olarak kabul edildi. Demir eksikligi ile birlikte DSO kriterlerine gére
anemisi olanlara “demir eksikligi anemisi” tanisi konuldu. Vitamin B12
diizeyinin 200 pg/mL’nin altinda olmas vitamin B12 eksikligi olarak kabul edildi.
Serum folat diizeyinin 3 ng/mU'nin altinda olmasi folat eksikligi olarak
degerlendirildi. Oyku, fizik muayene ve laboratuvar degerlerine gore kronik
hastalik tespit edilen (kronik bébrek hastaligi, karaciger hastalig konjestif kalp
yetmezligi, hipotiroidizm, kronik infeksiyonlar, romatizmal hastaliklar, kronik
inflamatuvar hastaliklar vb.) hastalarda anemi varligi ile beraber serum ferritin
degerinin 100 ng/mL’nin iizerinde olmasi ile birlikte serum demir degerinin 50
ug/dL ve/veya demir baglama kapasitesi 350 pg/dL ve/veya transferrin
saturasyonunun %20’nin {izerinde olmasi kriterlerinden en az birisinin varligi
“kronik hastalik anemisi” olarak kabiil edildi. Eger anemi bu kriterlerin higbirisi
ile siniflandirilamiyor ise “sebebi aciklanamayan anemi” olarak kabul edildi.

Tiim hastalara cevre kani incelemesi ve retikiilosit sayimi yapildi.
Standardizasyon olmasi igin tiim hastalarin gevre kani incelemesi ve retikiilosit
sayimlari tek hekim tarafindan yapildi. Hemograminda anemi yaninda
l6kopeni(<4000) ve/veya trombositopeni (<150 000) olan vakalar calismaya
dahil edilmediler. Cevre kani incelemesinde displazi bulgular saptanan ve Mean
Corpusciiler Voliim(MCV)>100 olan hastalar da calismaya dahil edilmediler.
Tim hastalardan serum immunglobulin diizeyleri ve serum protein
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elektroforezleri bakildi. Serum protein elektroforezlerinde M protein saptanan
hastalar calismaya dahil edilmediier. Bumm= yaninda fizik muayenede belirgin
patoloji saptanan hastalar(palpabl lesw ==, ==izk biylkligy, ag,lkar enfeksiyon
bulgusu) calisma digi birakildilar. '

Calismaya dahil olan tiim hastalara Kemik iligi asptrasyonu(KIASP) ve
Biopsi(KiBX) sonuglari degerlendirildi. KiASP’lar1 standardizasyon olmasi igin
ayni hematoloji uzmani tarafindan en az 500 hiicre sayilarak degerlendirildi.
Benzer sekilde KIASP ve KiBX érnekleri ayni hematopatoloji uzmani tarafindan
degerlendirildi. Hastanemizde patoloji raporlarindaki sonuglar dikkate alinarak
hastalardaki biopsi raporlarinda belirtilen demir degerlerine gére depo
demiri(0,+1,+2,+3,+4) olmak Gzere 5 grupta degerlendirildi. Bu
degerlendirmeye gére depo demiri O veya +1 olanlar DEA olarak kabil edildi.
Depo demiri +2,43,#4 olanlar ise vyeterli depo demirine sahip‘ olarak
degerlendirildiler. Kemik iligi incelemesinde displazi kabiil etmek igin her bir
hiicre serisinden sayilan hiicrelerin %10’dan fazlasinda displazi olmasi gerekliligi
arandi. Periferik yayma ile bakilan retikiilosit sayiminda retikiilosit sayisinin <%1
olmasi retikiilositopeni >%2 olmasi ise yeterli kabiil edildi. Bu sayimda hastada
hematokrite gére diizeltiimis retikilosit degerleri baz alindi. Bunlarin yaninda
eger vyapilmis ise radyolojik goriintileme raporlarida degerlendirildi.
Calismamizda radyolojik goriintlileme olmasi zorunlu degildi.

Calismaya Dahil Edilme Kriterleri;

*50 yas ve lizerinde olmak

*WHO kriterlerine gére anemisi bulunmak(Hemoglobin degerinin erkekte
13 gr, kadinda 12 gr'in altinda olmasi

*Anemi derecesinin(grad) 1 olmasi(hemoglobin degerinin 10 gr ve
Uzerinde olmasi

*Anemiyi aciklayacak agikar bir nedenin olmamasi
*Yukarida belirtilen parametrelerin eksiksiz olarak bakilmis olmasi

*Periferik yayma incelemesinin mutlaka bir hematoloji uzman tarafindan
yapilmis olmasi

*Standardizasyon geregi olarak retikiilosit  sayiminin hastanemizde
yapilmis olmasi

*Hastaya daha 6nce bu incelemelerin yapilmamig olmasi
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Dahil Edilmeme Kriterleri;
*50 yasin altinda olmak

* WHO kriterlerine gére anemisi bulunmamszk{tH=moglobin degerinin
erkekte 13 gr, kadinda 12 gr’in altinda olmamasi) :

* Anemi derecesinin(grad) 1'den daha yijksek olmasi{hemoglobin
degerinin 10 gramin altinda olmasi :

*Anemiyi aciklayacak asikar bir nedenin olmasi

*Yukarida belirtilen parametrelerin eksik olarak bakilmls olmasi

*periferik yayma incelemesinin hematoloji uzmani tarafindan yapllrhamls
olmasi

*Standardizasyon geregi olarak retikiilosit sayiminin hastanemizde
yapiimamis olmasi

*Hastaya daha dnce bu incelemelerin yapilmis olmasi
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ISTATISTIKSEL YONTEMLER

istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistic=l Sese=mi 2007
(Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri deS=riendirilirken
tanimlayici istatistiksel metodlarin (ortalama, standart sapma, medyan, frekans,
oran, minimum, maksimum) yani sira nicel verilerin karsilagtirnimasinda normal
dagilim gostermeyen parametrelerin iki grup karsilagtirmalarinda ise Mann
Whitney U testi kullanildi. Nitel verilerin karsilastirimasinda ise Pearson Ki-Kare
testi, Fisher-Freeman-Halton testi ve Fisher's Exact test kullamldiAnlamhlik
p<0.01 ve p<0.05 duzeylerinde degerlendirildi.

BULGULAR

Calisma Mart 2016-Ekim 2016 tarihleri arasinda Dr.Litfi Kirdar Kartal
Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji polikliniginde %77.5°i (n=31) kadin,
%22.5'i (n=9) erkek olmak lizere toplam 40 olgu ile yapiimistir. Olgularin yaslar
44 ile 88 arasinda degismekte olup, ortalama 63.78+10.00 yildir.

Tablo 1: Yas ve Cinsiyet Dagilimi

Min-Mak
44-88 (62,5)
Yas (yil) (Medyan)
Ort+Ss 63,78+10,00
< 60 yas 14 (35,0)
Yas grup (yil); n (%)  60-70 yas 16 (40,0)
> 70 yas 10 (25,0)

. ] Kadin 31(77,5)
insiyet; n (%) Erkek 9(22,5)

w
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Olgularin yaslari incelendiginde; %35.0'inin (n=14) yasi 60 yasin altnc=.
9%40.0'inin (n=16) 60-70 yas araliginda, %25.0’inin (n=10) 70 yagin Uzerindedir.
Olgularin %35.0°inin (n=14) yag 60 yagin altinda, %65.0"inin (n=26) yasi 60 yas
ve lzerindedir. Olgularin %57.5'inin (n=23) yag! 65 yasin altinda, %42.5"inin
(n=17) yas! 65 yas ve tzerindedir.
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Sekil 1: Yas dagilimi
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Yas Dagilimi

< 60 yas;
n:14; %35,0

60-70 yas;
n:16; %400

Sekil 2: Yas dagilimi

Cinsiyet dagilimi

Erkek ;
n:9; % 22,5

Kadin;
n:31; % 77,5

Sekil 3: Cinsiyet dagilimi




Tablo 2: Hipertansiyon, Diyabet Varlig ve Tamlarin Dagilimi

gorilmektedir.

v Yok 14 (35,0)
pertansiyon; n (%) Var 26 (65,0)
Yok 23 (57,5)
Diyabet; n (%) Var 17 (42,5)
' DEA 15 (37,5)
(62,5)

Olgularin %65.0’inde {n=26) hipertansiyon ve %42.5"inde (n=17} diyabet

Qran (%)

Hipertansiyon

Diyabet

Sekil 4: Hipertansiyon ve diyabet gdriiime orgnlor dagilims




e

Olgularin tamilari incelendiginde; %37.5’inin (n=15) tanisinin DEA,
962.52inin (n=25) KHA oldugu goriilmektedir.

Tani

{ b
 n:15, %375

Sekil 5: Tanilarin dagilimi

Tablo 3: Ferritin Diizeyi Dagilimi

Min-Mak
N 13-624 (61,5)
Ferritin (Medyan)
Ort+Ss 127,14+140,63
< 60 18 (45,0)
Ferritin diizeyi; n (%) 60-100 7 (17,5)
> 100 15 (37,5)

_=_=——e——e——— e s e T

Olgularin ferritin dlclimleri 13 ile 624 arasinda degismekte olup, ortalama
127.14+140.63'dir; %45.0’inin (n=18) ferritin duzeyi 60'in altinda, %17.5’inin
(n=7) 60-100 araliginda, %37.5’inin (n=15) ise 100’iin lizerindedir.
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Ferritin diizeyi

B < 60
& 60-100
= > 100

o

Tablo 4: Yasa Gore Tanilarin Degerlendirilmesi {Ki

Yas (yil)
<60 yas 2 60 yas
(n=14) (n=26)
n (%) n (%) P
e
DEA 8(57,1) 7 (26,9) 0,060
Tam

KHA ! 6 (42,9) 19(73,1)

Pearson Ki-kare Test

Yasi 60'in altinda olan olgularin %57.1'i (n=8) DEA, %42.9'u (n=6) KHA
tanisi; yast 60 ve iizerinde olanlarin ise %26.9'u (n=7) DEA, %73.1'i (n=19) KHA
tanisi almistir. Yas diizeylerine gdre olgularin tanilari arasinda istatistiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte, anlamhliga yakin farkhlik saptanmigtir (p=0.060;
p>0.05). Yasi 60 ve iizerinde olan olgularin KHA tanisi alma oraninin, yasi 60'in
altinda olanlardan yiiksek olmasi dikkat gekici diizeydedir.

29




.

Tablo 4: Yasa Gére Tanilarin Degerlendiriimesi {Kesil

Yas (yil)
< 65 yas 2 65 yas
(n=23) (n=17)
n (%) n (%) p
m_—
DEA 10 (43,5) 5(29,4) 0,364
Tani
KHA 13 (56,5) 12 (70,6)

Pearson Ki-kare Test

Yasi 65’in altinda olan olgularin %43.5"i (n=10) DEA, %56.5'i (n=13) KHA
tanisi; yast 65 ve lizerinde olanlarin ise %29.4°li (n=5) DEA, %70.6's1 (n=12) KHA
tanisi almistir. Yas diizeylerine gore olgularin tanilar arasinda istatistiksel olarak
anlamh farklihk saptanmamistir (p=0.364; p>0.05).

Tablo 5: Cinsiyete Gore Tanilarin Degerlendirilmesi

Cinsiyet
Kadin (n=31)  Erkek (n=9)
n (%) n (%) p
DEA 14 (45,2) 1(11,1) 0,117
Tam
KHA 17 (54,8) 8 (88,9)

Fisher’s Exact Test

Kadin olgularin %45.2’si (n=14) DEA, %54.8’i (n=17) KHA tanisi; erkek
olgularin ise %11.1’i (n=1) DEA, %88.9'u (n=8) KHA tanisi almistir. Cinsiyetlerine
gore olgularin tanilan arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik
saptanmamistir (p=0.117; p>0.05).
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Tabic &: Hipertansiyon Varligina Gore Tanilarin Degerlendirilmesi

Hipertansiyon
Yok (n=14) Var (n=26)

n (%) n (%) p
DEA 4 (28,6) 11 (42,3) 0,392
Tani .
KHA 10 (71,4) 15 (57,7)

Pearson Ki-kare Test

Hipertansiyonu olmayan olgularin %28.6’s1 (n=4) DEA, %71.4'i0 (n=10)
KHA tanisi; Hipertansiyonu olan olgularin ise %42.3'i (n=11) DEA, %57.7'si
(n=15) KHA tanisi almistir. Hipertansiyon varligina gore olgularin tanilan
arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmamistir (p=0.392; p>0.05).

Tablo 7: Diyabet Varligina Gore Tanilarin Degerlendirilmesi

Diyabet
Yok (n=23) Var (n=17)
n (%) n (%) p
DEA 11 (47,6) 4(235) 0117
Tani
KHA 12 (52,2) 13 (76,5)

Pearson Ki-kare Test

Diyabeti olmayan olgularin %47.6's1 (n=11) DEA, %52.2'si (n=12) KHA
tanisi; Diyabeti olan olgularin ise %23.5’i (n=4) DEA, %76.5’i (n=13) KHA tanisi
almistir. Diyabet varligina gére olgularin tanilar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkhhk saptanmamistir (p=0.117; p>0.05).
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Tablo 8: Ferritin DiE==yierine GOre Tanilann Degerlendirilmesi

Ferritin

< 60 60-100 > 100

(n=18) (n=7) (n=15)

n (%) n (%) n (%) p

@
DEA 10 (55,6) 1(14,3) 4(26,7) 0,122
Tani

KHA 8 (44,4) 6 (85,7) 11 (73,3)

Fisher-Freeman-Halton Test

Ferritin diizeyi 60"in altinda olan olgularin %55.6’s1 (n=10) DEA, %44.4’G
(n=8) KHA tanisi; 60-100 olan olgularin %14.3'ii (n=1) DEA, %85.7’si {n=6) KHA
tanisi ve 100°lin tizerinde olanlarin ise %26.7'si (n=4) DEA, %73.3'i (n=11) KHA
tanist almistir. Ferritin diizeyine gore olgulanin tanilan arasinda istatistiksel
olarak anlamli farkhhk saptanmamistir (p=0.122; p>0.05).

Tablo 9: Tanilara Gore Ferritin Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Ferritin
Min-Mak
n OrttSs
(Medyan) p
w
DEA 15 13-352 (32) 89,07+113,42  0,021*
Tani
KHA 25 16,7-624 (78) 149,98+152,26
Mann Whitney U Test *p<0,05

DEA tanisi alan olgularin Ferritin dlglimleri ortalama 89.071113.42 ve
medyan 32; KHA tanisi alan olgularin Ferritin 6lglimleri ortalama 149.98+152.26
ve medyan 78'dir. KHA tamisi alan olgularin Ferritin Slglimlerinin, DEA tanisi
alanlardan yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamh bulunmustur (p=0.021;
p<0.05).
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Medyan

20
80 ~

DEA KHA

Sekil 7: Tanilara gére ferritin diizeylerinin dagilimi
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TARTISMA

Anemi tanisi, Diinya Saghk Orgiic (DSO] kriterlerine gére serum
hemoglobin degerinin erkeklerde 13 g/dL, kadinlarda 12 g/dL’nin ‘altinda
olmasidir. (44-45-46). Anemi tiim yas gruplarinda gorilen ve etyolojisi siklikla
aciklanabilen bir antitedir. Goriilme sikhig yagla artmakta ve yas ilerledikce
etyolojisi degiskenlik gdstermektedir.40 yas altinda Demir Eksikligi Anemisi(
DEA) gibi niitrisyonel nedenler ilk sirada iken 60 yas ve lizerinde kronik hastalik
anemisi(KHA) ilk siraya cikmaktadir. Benzer sekilde Nedeni Agiklanamayan
Anemi(UAE) sikhigida yasla beraber artig gostermektedir.

UAE vakalarinda ¢cogu zaman kemik iligi aspirasyonu(KiASP) ve biopsi
(KiBX) incelemesi gerekli olmaktadir. Ozellikle MDS ve Aplastik Anemi(AA)
teshislerini, koymak igin yegane yéntem KIASP ve KiBX'dir. Ancak bu yontem
invaziv bir islem olup, birtakim komplikasyonlara yol agabilmektedir. Biopsi
yerinde kanama, uzun slire devam edebilen agn, diisiik ayak ve nadiren
osteomyelit gibi daha ciddi komplikasyonlar bunlara érnektir. Gerek invaziv bir
islem olmasi gerekse olasi birtakim riskleri beraberinde tasimasi nedeni ile
KIASP ve KIBX endikasyonlarinin dogru ve kesin bir sekilde konulmasi gereklidir.

Joosten ve arkadaslan vyashlardaki aneminin nedeni olarak, kronik
hastalik anemisi (KHA) %34, demir eksikligi anemisi %15, vitamin B12 ve folik
asit eksikligini%5.6, sebebi aciklanamayan anemi %17, posthemorajik anemi
%7.3, kronik |16semi veya lenfoma %5.1 ve miyelodisplastik sendrom (MDS) ve
akut l6semi %5.6 olarak bildirmislerdir (47). Chernetsky ve arkadaslarinin
calismasinda ise en sik neden KHA (%65) olup, kronik bébrek hastaligi %13,2,
nutrisyonel yetersizlik (demir, vitamin B12, folat)%4 idi ve %15,9’unda neden
bulunamadi (48).Akad ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise KHA %37 ve demir
eksikligi anemisi %17 ve B12 eksikligi %26 saptamiglardir. Bu calismada B12
eksikligi literatiire gore oldukga yiiksek saptamislardir. Ancak bu galigmada MDS
ve diger hematolojik malignitesi olan hasta saptanmamasi da diger bir ilging
sonuctur(43).
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National Healt and Nutrition Examination Survey{(NHANES] verilerine
gore Birlesik Devletler'de 65 yas ve lizeri populasyonda anemi sikligi %iO,S’dlr.
(kadinlarda %10,2 ve erkelerde %11,0) Burada en sik nedenler, agiklanamayan
anemi(UEA)(%33,6),renal yetmezlik(%19,7) ve demir eksikligi
anemisidir.(%16,6)Bu calismada makrositozu olan veya
lokopeni,trombositopenisi olan hastalara periferik yayma ve kemik iligi
incelemesi yapilmis ve Myelodisplastik Sendrom(MDS) sikhigi = %5,8
bulunmustur.Ancak MDS sikliginin yas ile arttigi bilinmesine ragmen g¢alismada
makrositer anemisi olan vakalarin azligi nedeni ile UEA vakalarinda énemli bir
oran olusturmadigi gorilmistiir.Yine bu calismada niitrisyonel anemi nedenleri
tim anemilerin %34’Gi iken niitrisyonel olmayan anemiler %66’sidir.Bu
calismadan da goriilecegi lizere 65 yas ve Ustii anemisi olan vakalarda kemik
iligi incelemesi olmaksizin %65-70 oraninda dogru tani konulabilecegi
goriilmektedir.Bu calismanin bir 6zelligi de uzun siireli gézlem g¢alismasi oldugu
icin periferik yayma incelemesi olmamasidir.

Marcelo Gil Cliquet ve arkadaslarinin Brezilya populasyonu ilizerinde
yaptiklar ¢alismada 60 yas ve iizerinde anemi sikhigini %36,5 saptamiglardir. Bu
calismada en sik neden KHA iken ikinci en sik neden DEA gibi niitrisyonel
nedenler ve takibende UEA’dir. NHANES Il verilerine benzer sekilde bu
calismada da MDS sikhiginin yasla arttigi, bu nedenle UEA vaka oraninin yiiksek
cikmasinda MDS’nin katkisi oldugunu ifade etmislerdir.(49)

Bizim c¢alismamiz prevelans calismasi olmadigi icin anemi sikhg
konusunda bir verimiz mevcut degildir. Bununla beraber ¢alismamizda ayrintili
olarak hematolojik yonden incelemesi yapilmis hastalarda yapilan KIASP ve
KiBX sonuclarinda, herhangi bir malign hematolojik veya non-hematolojik
hastalik saptanmamistir. Sonuclarimiz da gtincel literatiir verileri ile uyumluluk
gostermektedir. Ornegin NHANES 1l verilerinde en sik neden (KHA), ikinci sik
neden ise DEA olarak gériinmektedir. Bizim calismamizda da en sik neden KHA
ikinci en sik neden de DEA’dir. NHANES Il verilerine bakildiginda MDS sikhig
%5,8 olarak karsimiza gikmaktadir. Bizim ¢alismamizda herhangi bir MDS tanisi
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olmamasi dikkat c¢ekicidir. Bunun nedeni ise NHANES [l veriierinde
|6kopeni(<4000),trombositopeni(<150 000) ve makrositoz(MCV>100) oias
hastalara KIASP ve KiBX yapilmis olmasidir. Halbuki bizim  calismamsei=
|okopeni ve/veya trombositopenisi olan vakalar galismaya dahil edilmemisar.
Ayni sekilde periferik yayma bulgulari displazi gosteren hastalarda calismaya
dahil edilmemislerdir. Bu nedenlerle g¢alismamizda MDS vakasina
rastlanmamigtir.

DSO siniflandirmasinda hafif derecede anemi(grad -1) hemoglobin diizeyi
9,5-12 gr arasinda olarak tamimlanmigtir. Oysa hematoloji kilavuzlarinda gerek
MDS gerekse AA igin anemiyi anlamli sitopeni kabiil etmek icin hemoglobin
degerinin 10 grin altinda olmasi gerekliligi vurgulanmaktadir(51). Buradan
hareketle hemoglobin degeri 10 gr'in tizerinde olan hafif anemi vakalarinda
KIASP ve KiBX yapilmamasi durumunda MDS veya AA vakalarinda tanisinda
yasanmasi muhtemel gecikmenin hastanin saghgi lzerine olumsuz bir etkisi
olmayacagi anlagilmaktadir.

Calismamizda vyas ile anemi etyolojisi arasinda anlamh bir iligki
saptanmamistir. Ancak 60 yas altinda DEA daha sik goriiliirken 60 yas Uzerinde
KHA sikliginin artmasi literatiirle uyumlu ve beklenen bir bulgudur. Clinki yas
arttikca kronik hastalik sikhgi artmakta veya var olan kronik hastaliklarinin uzun
dénem sonuglan ortaya ¢ikmaktadir.

Sonuclarimizda ilging olan bir sonucta ferritin diizeyleri ile anemi
etyolojisi arasindaki korelasyondur. Beklendigi gibi ferrtin diizeyi 60 ng'in
altinda olan vakalarda DEA siklig belirgin olarak yiiksekken 60-100 ng olanlarda
KHA sikligi artmakta DEA siklig1 belirgin azalmaktadir. Ancak ferritin diizeyi 100
ng’in Uzerinde olan vakalarda DEA sikhiginda artis olmasi beklenen bir bulgu
degildir. Bu sonuclar hasta profilinden kaynaklaniyor olabilir.Clinkii vaka
sayisinin azligl nedeni ile yiizdesel rakamlar kolayca degisebilmektedir.Bunun
yaninda kronik hastaligin yaninda DEA eglik ediyor olmasi veya kullanilan
ilaglarin anemi lizerine etkileri de diger sebeplerdir.

Giincel kilavuzlarda halen UEA vakalarinda KIASP ve KIBX yapilmasi
gerekliligi vurgulaniyor olsa da; ayrintih bir fizik muayene, detayl bir sistem
sorgulamasi, goriintiileme ydntemleri ve periferik yaymayida iceren laboratuar
incelemeleri ile hafif izole anemi vakalarinda (hg:10-12gr) KIASP ve KiBX

36




incelemesi yapilmasimin  mutlak bir gereklilik olmadigi kanisina ulastik.
Calisgmamizda vaka sayisinin azhgi Gnemli bir eksiklikti. Bu nedenle
sonuglarimizin daha genis vaka sayili calismalarla degerlendirilmesi gerekliligi

asikardr.




SONUC VE OZET

Anemi tanisi, Dinya Saghk Orgiiti (DSO) kriterlerine gére . serum
hemoglobin degerinin erkeklerde 13 g/dL, kadinlarda 12 g/dL’nin "altmda
olmasidir. (44-45-46). Anemi tiim yas gruplarinda gériilen ve etyoloijisi siklikla
agiklanabilen bir antitedir. Gorlilme siklig1 yasla artmakta ve yas ilerledikce
etyolojisi degiskenlik gdstermektedir.40 yas altinda Demir Eksikligi Anemisi(
DEA) gibi niitrisyonel nedenler ilk sirada iken 60 yas ve lzerinde kronik hastalik
anemisi(KHA) ilk siraya cikmaktadir. Benzer §ekllde Nedeni Aglklanamayan
Anemi(UAE) sikhigida yasla beraber artig gostermektedlr

UAE vakalarinda ¢ogu zaman kemik iligi aspirasyonu(KiASP) ve biopsi
(KiBX) incelemesi gerekli olmaktadir. Ozellikle MDS ve APlastik Anemi(AA)
teshislerini, koymak igin yegane yontem KiASP ve KiBX'dir. Ancak bu yéntem
invaziv bir islem olup, birtakim komplikasyonlara yol acabilmektedir. Biopsi
yerinde kanama, uzun siire devam edebilen agri, diisiik ayak ve nadiren
osteomyelit gibi daha ciddi komplikasyonlar bunlara érnektir. Gerek invaziv bir
islem olmasi gerekse olasi birtakim riskleri beraberinde tagimasi nedeni ile
KIASP ve KiBX endikasyonlarinin dogru ve kesin bir sekilde konulmasi gereklidir.

Bizim c¢alismamiz prevelans calismasi olmadigi icin anemi sikhg
konusunda bir verimiz mevcut degildir. Bununla beraber ¢alismamizda ayrintili
olarak hematolojik yonden incelemesi yapilmis hastalarda yapilan KIASP ve
KIBX sonuglarinda, herhangi bir malign hematolojik veya non-hematolojik
hastalik saptanmamistir. Sonuclarimiz da giincel literatiir verileri ile uyumluluk
gostermektedir. Ornegin NHANES IlI verilerinde en sik neden (KHA), ikinci sik
neden ise DEA olarak goriinmektedir. Bizim calismamizda da en sik neden KHA
ikinci en sik neden de DEA’dir. NHANES Il verilerine bakildiginda MDS sikhig
%5,8 olarak karsimiza cikmaktadir. Bizim ¢alismamizda herhangi bir MDS tanisi
olmamasi dikkat cekicidir.(50) Bunun nedeni ise NHANES Il verilerinde
I6kopeni(<4000),trombositopeni(<150 000) ve makrositoz{MCV>100) olan
hastalara KIASP ve KIBX yapilmis olmasidir. Halbuki bizim calismamizda
I6kopeni ve/veya trombositopenisi olan vakalar calismaya dahil edilmemistir.
Ayni sekilde periferik yayma bulgular displazi gdsteren hastalarda calismaya
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dahil edilmemislerdir. Bu nedenlerle c¢alismamizda MDS vakasina
rastlanmamustir.

DSO siniflandirmasinda hafif derecede anemi(grad -1) hemoglobin diizeyi
9,5-12 gr arasinda olarak tamimlanmistir. Oysa hematoloji kllavuzlarmda-sgerek
MDS gerekse AA icin anemiyi anlamli sitopeni kabiil etmek igin hemoglobin
degerinin 10 gr'in altinda olmasi gerekliligi vurgulanmaktadir(aa9). Buradan
hareketle hemoglobin degeri 10 gr'in iizerinde olan hafif anemi vakalarinda
KIASP ve KiBX yapilmamasi durumunda MDS veya AA vakalarinda tanisinda
yasanmasi muhtemel gecikmenin hastanin saghg lzerine olumsuz bir etkisi
olmayacagi anlasiimaktadir. ' ‘

Giincel kilavuzlarda halen UEA vakalarinda KIASP ve KiBX yaﬁnlmasu
gerekliligi vurgulanmaktadir. Calismamizda vaka sayisinin azhig onemli bir
eksiklik olmasina ragmen, ayrintii bir fizik muayene, detayli bir sistem
sorgulamasi, goriintiileme yéntemleri ve gevre kami incelemesini de iceren
laboratuar incelemeleri ile hafif, izole anemi vakalarinda (Hg:10-12gr) KIASP ve
KiBX incelemesi yapilmasinin mutlak bir gereklilik olmadigi kanisina ulagtik.
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Medyan

DEA KHA

Sekil 7: Tanilara gére ferritin diizeylerinin dagilimi
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