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HEMATOLOJIK MALIGNITELI HASTALARIN ERIiTROSIT MORFOLOJILERININ
INCELENMESI

OZET

Hematolojik maligniteli hastalarda (6zellikle 16semik hastalar) anemi, hastamin genel durumunu,
yasam Kkalitesini, tedaviye yanitim1 ve yasam siiresini etkileyen Onemli bir faktordiir. Bu
calismada anemili hastalarda ve losemik vakalarda eritrosit deformasyonlarinin elektron
mikroskobik incelenmesi amaclanmis ve elde edilen verilerle malignite tanisina katki

saglanmaya caligilmistir.

Bu calisma M.K. Dedeman Onkoloji ve Hematoloji Hastanesi Hematoloji Poliklinigi’ne
basvuran, hematolojik malignite kesin teshisi konmus ve heniiz tedavi almamis hastalarin,
periferik kan orneklerinden elde edilen eritrositlerde yapilmistir. Tam kan ornekleri serum
fizyolojik ile dort kez diliie edilip santrifiij ile cevrilerek eritrositler izole edilmistir. Eritrositler
PBS ile yikanip %1.25 gluteraldehit iceren PBS ile tespit edilmistir. Lamel {izerine periferik
yayma yapilip kurutulan eritrosit siispansiyonu altin paladyum ile kaplanip stublar iizerine
yerlestirilmistir. Preparatlar LEO 440 marka taramali elektron mikroskobunda 20 kV’de SE

modunda goriintiilenmistir.

Losemik ve anemili hasta eritrositlerindeki tiim morfolojik degisiklikler taramali elektron
mikroskobunda incelenmistir.  Eritrositler ~farkli  hematolojik malignitelerde  farkli
formasyonlarla gozlenmistir. Anemili hastalarda ve Akut Myeloid Loésemi’li hastalarda
eritrositlerde yogun miktarda bikonkavite kaybi1 ve hiicrelerde merkezi delikler gozlenmistir.
Akut Lenfositik Losemi’li hastalarda eritrositlerin yogun miktarda ekinosit tarzinda sekil
degisikligine ugradig1 tespit edilmistir. Kronik Lenfositik Losemi’li ve Akut Lenfositik
Losemi’li hastalarda yine tirtikli hiicre kenarlar1 olan eritrositler ve pinch hiicre formasyonlari
mevcuttur. Kronik Myeloid Losemi, Kronik Lenfositik Losemi ve anemi vakalarinda ise ortak

olarak stomatosit hiicre formlar1 daha yogun gézlenmektedir.

Calismamizda anemik ve l6semik hasta eritrositlerinde bikonkavite kaybi ve poikilositoz ile
birlikte farkli hiicre formlarina rastlanmistir. Lenfoid kokenli malignitelerde poikilositoza bagh
hiicre deformasyonlar1 fazla iken myeloid kokenli malignitelerde bikonkavite kaybi, merkezi

incelmeler ve hipokrom eritrositler dikkat ¢cekicidir.

Anahtar Kkelimeler: eritrosit, anemi, I6semi, SEM, morfoloji
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AN INVESTIGATION ON THE ERYTHROCYTE MORPHOLOGIES OF PATIENTS
WITH HEMATOLOGIC MALIGNANCY

ABSTRACT

Anemia is an important factor affecting the patient’s general status of well being, quality of life,
response to treatment and life spam in patients with hematologic malignancy (especially in
leukemic patients). In this study, erythrocyte deformations in anemic and leukemic patients
were examined by electron microscopy and the obtained data were used to provide contribution

to the diagnosis of malignancy.

This study was performed on the erythrocytes obtained from patients who had presented to the
Hematology outpatient clinic of M. K. Dedeman Oncology and Hematology Hospital, who were
accurately diagnosed with hematologic malignancy and not received treatment yet. Whole blood
samples were diluted four times with normal saline and centrifuged, and erythrocytes were
isolated. Erythrocytes were washed with PBS and were fixed by PBS containing 1.25%
glutaraldehyde. Erythrocyte suspension, which had been dried by applying peripheral smear on
a slide, was covered with gold-palladium and placed on stubs. Preparations were then visualized

on LEO 440 scanning electron microscope at 20 kV in SE mode.

All morphological changes in the erythrocytes of leukemic and anemic patients were examined
by scanning electron microscope. Erythrocytes were observed to reveal different formations in
different hematologic malignancies. High biconcavity loss and central pores in cells were
observed in patients with anemia and Acute Myeloid Leukemia. It was also detected that
erythrocytes incurred change of shape in the form of high amount of echinocyte in patients with
Acute Lymphocytic Leukemia. Patients with and Acute Lymphocytic Leukemia also had
erythrocytes with jagged borders and pinch cell formation. Stomatocyte cell forms were
commonly observed at higher levels in Chronic Myeloid Leukemia , Chronic Lymphocytic

Leukemia and anemia cases.

In our study, biconcavity loss, poikilocytosis and diverse cell forms were encountered in the
erythrocytes of anemic and leukemic patients. Cell deformations due to poikilocytosis were
higher in lymphoid-based malignancies, while biconcavity loss, central thinning and

hypochromia erythrocytes were remarkable in myeloid-based malignancies.

Keywords: erythrocyte, anemia, leukemia, SEM, morphology
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1.GIRIS VE AMAC

Eritrositler dolasim sisteminin sekilli elemanlaridir. Temel gorevi solunum gazlarinin
degisimi olan eritrositler, basit yapili bikonkav hiicrelerdir ve memelilerde
cekirdeksizdirler. Caplar1 ortalama 7.5um olan bu hiicreler organellerini kaybetmislerdir
ve esnek yapilar1 ile cok kiiciik capli kapiller damarlardan bile gecebilirler. icerdikleri

hemoglobin O, tasinmasinda rol oynar ve eritrosite kirmizi rengini verir.

Kan hiicrelerinin gelisimi, hiicre cogalmasi ve farklilagsmay1 saglayan etkenlere baglidir.
Bu etkenler biiylime faktorleri, koloni stimiile edici faktorler veya hematopoetinler
olarak adlandirilirlar. Eritrositlerin iiretimi i¢in eritropoetin hormonu, demir, folik asit
ve siyanokobalamin (vitamin B12) gereklidir. Eritropoetin bobreklerde iiretilen ve
hemoglobin molekiiliiniin protein komponenti olan globine ait mRNA’nin iiretimini
uyaran bir glikoproteindir. Eritrositler kemik iliginde gelisimini tamamlayip cekirdek,
mitokondri ve diger membranli organellerini kaybedip dolasim sistemine katilirlar.
Kemik iliginde olgunlagsma siireci icerisinde cesitli formlarda bulunurlar. Eritrositler
hemositoblastlarin mitozla farklanarak proeritroblastlara doniisiimii ile olusturulmaya
baglar. Proeritroblast ile eriskin eritrosit arasinda 3-5 adet hiicre boliinmesi ile
farklanma devam eder. Eritrositin retikiilosit formu gelisimin 7. giiniinde dolasimda

gozlenir. Olgun eritrosit hemoglobin yapilagmasii tamamlamustir.
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Anemi, eritrosit kitlesinde ve/veya hemoglobin miktarinda azalma olarak tanimlanir.
Anemi bir hastalik tanis1 degil bir bulgudur. “Diinya Saglik Orgiitii’ne gore eriskin bir
erkekte hemoglobin (Hb) degerinin 13 gr/dl’nin, kadinda ise 12 gr/dI’nin altinda olmas:
anemi olarak degerlendirilmektedir. Olgun kan hiicreleri siirekli yenilenen ve kisa hayat
stireleri olan hiicreler oldugu i¢in, hematopoetik organlarda iiretilen kok hiicre soyu ile
bu hiicrelerin devami saglanir. Anemi hematolojik malignitelerin tamamu ile baglantili
bir defekttir. Refraktor anemi, paroksismal noktunal hemoglobiniiri (PNH), hemolitik
tiremi ve otoimmiin hemolitik anemi gibi maligniteler bu defektlerden bazilaridir. Son
yapilan caligmalarda eritrolosemide hiicre serilerinde hem transportu eksikligi
belirlenmistir. Yine myelodisplastik sendrom (MDS), kronik myeloid 16semi (KML) ve
akut myeloid 16semi (AML) vakalarinda da parsiyel degisikliklerle birlikte kok hiicre
bozukluklar1 gézlenmistir. Bu nedenle tiim hematopoietik sistem yolu etkilenmistir. Bu,
loseminin anemiden ¢ok eritropoietin eksikliginden etkilendigini destekleyebilir. Anemi
ayrica myeloproliferatif bozukluklar ile de iliskilendirilir. Onceki ¢alismalarda KML
hastalarinda eritrosit membranlarinda asimetri kaybi1 ve c¢apraz baglantili iskelet

proteinlerinde membran anormallikleri bildirilmistir.

Daha onceki pek ¢ok klinik calismada hematolojik maligniteli hastalarda 6zellikle de
losemik hastalarin neredeyse tamaminda bir anemi hikayesi tanimlanmis fakat bu
hastalarin eritrosit morfolojilerindeki degisiklikler ile ilgili sistemli bir c¢alisma
yapilmamistir. Bu caligma hematolojik maligniteler nedeni ile hemopoetik sistemde
defektler olusmus anemi ve l6semi tiirlerinde eritrositlerin yapilarinda meydana gelen
degisiklikleri inceleyerek aralarindaki morfolojik farkliliklar1 ortaya koyacaktir. Bu
caligmada, tam kan sayimi ve 1sik mikroskobu ile elde edilen bilgilere ek olarak,
elektron mikroskobu ile elde edilen sonuglarin da, 6zellikle 16semik vakalar arasindaki
farkliliklarin ortaya konmasinda bir temel olusturabilecegini; boylece ultrastriiktiirel
diizeydeki verilerin hematolojik yaklasimlara yardimci olabilecegini ve malignite

tanisina katki saglayacagini diisiinmekteyiz.



2.GENEL BILGILER

Kan dokusu, dolagim sistemi olarak tanimlanan kalp ve damarlar i¢inde, kapal bir
sistemde tek yonde diizenli olarak akan bir sividan ve sekilli elemanlardan olusur.
Kanin hiicreler arasi sivi kismi plazma olarak adlandirilir. Eritrositler, lokositler ve
trombositler ise kanin sekilli elemanlaridir. Kan, oksijenin (O;) dokulara taginmasi,
viicut savunmasi, hormonlarin dagitilmasinda tasiyici bir ara¢ olarak, olagan hiicresel
islevlerin siirdiiriilmesi i¢in uzak organlar arasinda kimyasal mesajlarin degis tokusunu
saglar. Bunlarin yani sira kan, viicut sicakliginin ayarlanmasi, asit-baz dengesinin

saglanmasi ve ozmotik dengenin diizenlenmesinde de iglev goriir (1).
2.1.PLAZMANIN BILESIMI

Kan heparin veya sitrat gibi pihtilagsmay1 engelleyici maddeler igeren bir tiipe konulup
santrifiij edildiginde bir tabakalanma gosterir. Plazma, santrifiij tiipiiniin istiinde kalan
sarimsi, seffaf hafif kivamli sivi boliimdiir, altta kalan ¢cokelmis kisim ise kanin sekilli
elemanlarim icerir. Plazma toplam kan hacminin %355’ini olusturur ve plazmanin
yaklasik %90’1 sudur. Geri kalan igerigin %?7’sini plazma proteinleri olusturur.
Plazmada ayrica inorganik tuzlar, aminoasitler, vitaminler, hormonlar, lipoproteinler
gibi organik bilesikler bulunur. Kilcal damar duvarlar1 araciligi ile plazmanin diisiik
molekiil agirlikli bilesenleri dokularin hiicreler arasi sivisi ile bir denge i¢cindedir. Bu

nedenle plazmanin bilesimi, genel olarak hiicre dis1 sivinin ortalama bilesiminin bir
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gostergesidir. Plazma besinleri emildikleri ya da sentezledikleri bolgelerden alarak
organizmanin c¢esitli bolgelerine dagitir. Ayrica metabolik artiklar1 da kandan alarak,

temizleyen bosaltim organlarma tasir (1).

Baslica plazma proteinleri albumin, globulinler, lipoproteinler, kompleman proteinleri
ve kan pihtilagmasinda etkili olan fibrinojen ve protrombindir. En fazla bulunan protein
albumindir ve baglica gorevleri kilcal damarlarda kolloid ozmotik basinci diizenlemek,
dokulara gereksiz sivi gec¢isini Onlemek ve aksine metabolik iiriinlerin gecisinde
kolaylik saglamaktir. Globulinler ise bagisiklik sisteminde hormonlarin, lipitlerin ve
metal iyonlarmin taginmasinda is goriirler. Lipoproteinler; trigliseritlerin karacigere,
karacigerden diger viicut hiicrelerine taginmasinda, kolesteroliin karacigerden yine
viicut  hiicrelerine  tasinmasinda rol oynarlar. Kompleman proteinleri ise

mikroorganizmalarin yikiminda ve iltihabin yok edilmesinde is goriirler (2).
2.2.KAN HUCRELERI

Birim kan icindeki eritrosit ylizdesi hematokrit (Hct) degerini verir. Normal Hct degeri
erkeklerde %40-50, kadinlarda ise %35-45dir. Santrifiij tiiptinde, eritrositler {izerindeki
beyaz, sarimtirak ortii 16kositler tarafindan olusturulur. Lokositler kanin yaklasik %1’ ini
olustururlar ve eritrositlere gore daha az yogundur. En iist kisimda ise en az yogunluklu

trombositler gozle goriinmeyen ince bir katman olustururlar.
2.2.1.Lokositler

Periferik kanda dolasan lokositler graniilositler (nétrofil, eozinofil, bazofil) ve
agraniilositlerden (monosit ve lenfosit) olusur. Degisik hiicrelerin olusturdugu lokositler
olustuklar1 kaynaga gore myeloid veya lenfoid, islevlerine gore fagositler veya
immiinositler, c¢ekirdek morfolojilerine gore parcali (polimorf niikleer) veya tek
cekirdekli (mononiikleer), sitoplazmik graniillerinin olmasina gore graniilositler olarak
isimlendirilir (1-3).

Lokosit sayis1 normal erigkinde bir mm’ kanda 4000-10000 (4-10x 10°/L) arasinda
degisir. Dokulara go¢ ederek ¢ok yonlii islevlerini yerine getirirler ve ¢ogu apoptozis ile
oliir. Kan dolasiminda iken l6kositler kiire bi¢cimindedir, ancak bazilar1 kan damarlarini

terk edip doku i¢ine gectiklerinde amipsi bir sekil alir.



2.2.2. Trombositler

Trombositler 2-4 um capinda yassi, ¢ekirdek icermeyen bikonveks disk seklinde veya
oval sekilli hiicre parcaciklaridir. insanda 1mm’ kanda 150-450 bin kadar trombosit
bulunur. Kemik iliginde megakaryosit olarak isimlendirilen yogun kromatin icerikli
cekirdeklere sahip, polipoid dev hiicrelerden koken alirlar. Kan damarlarinin
yaralanmasinda yara yerinde kiimelenerek yara yerinin kapatilmasini saglar, kanmn

pihtilagsmasini saglar ve kan kaybini onler (1-3).
2.2.3.Eritrositler

Eritrositler, icerdikleri hemoglobine (Hb) O, baglayarak tasiyan kirmizi kan
hiicreleridir. Imm® kanda yaklasik 4.5-5.5 milyon (4,5-5,5x10'%/L) arasinda degisir.
Insanlarda eritrositler ¢ekirdeksiz ve bikonkav disk seklindedir. Izotonik sivi bir
ortamda ¢aplar1 6-9 pm arasinda degisir, kalinliklar1 ise kenar bolgelerinde yaklasik 2.6
um, orta kisimda ise 0.8 um civarindadir. Bigimlerinin bikonkav olmasi alyuvarlarin
yiizey hacim oranlarinin yiiksek olmasina ve daha fazla gaz tasimalarina olanak saglar
(1-5). 1leri derecede ozellesmis olan eritrositlerin toplam agirliklarinin  yaklasik
9%34’tiinii hemoglobin olusturur. Eritrositlerde niikleus, mitokondri, ribozom, lizozom,
endoplazmik retikulum, Golgi aygiti gibi hiicre ici organeller icermediginden protein ve

niikleik asit sentezi yapilamaz, lipid metabolizmasi ise son derece kisithdir.
Eritrosit Membram ve Hiicre Iskeleti

Eritrosit membrani, 6 nm kalmlhigindadir. Membranin %50’si protein, %40°’1 lipid,
9%10’u karbonhidrattan olusur. Lipidler hiicre membraninda dayanikli bir yap1
olustururlar. Proteinlerin yaklasik yarist ikili lipid katmani icerisinde bulunur ve
biitiinlesik zar proteinleri olarak isimlendirilir. Lipid tabakasina sikica yapigmis
proteinler integral proteinler olarak isimlendirilir. Glikoforin ve band 3 integral
proteinlerdir. Integral proteinlerin polipeptit zincirleri, membranm her iki tarafinda da
goriiliir; bunlarin fonksiyonlariin O, ve CO, tasinmasiyla ve CI iyonlarinin difiizyonu
ile iligkili oldugu sanilmaktadir. Ekstrinsik proteinler ise integral proteinlerle kovalent
olmayan baglar yapan, eritrosit membraninin dis yiizeyi ile iligkili periferal proteinlerdir

4, 6).

Eritrosit membrani, CI' ve HCO;™ gibi anyonlara gegirgendir; fakat Na" ve K' gibi
katyonlara gecirgen degildir. Eritrositlerde K*, Na*, Ca®*, Mg”* katyonlar1 ile CI" ve
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HCO; anyonlar1 bulunur; en énemli katyon K*’dur. Eritrosit membraninda hiicre ici ile
hiicre dis1 arasinda iyon dengesini saglayan pompa sistemleri bulunur; bu pompa
sistemleri, Na'/K* ATPaz ve Ca’* ATPaz gibi enzimlerin etkisiyle caligirlar.
Eritrositlerde karbonik anhidraz, katalaz, peptidaz, kolinesteraz, anaerobik glikoliz yolu
ve pentoz fosfat yolu enzimleri bulunur. ADP, ATP ve NADP" eritrositlerin 6nemli yap1
taglaridir, inorganik fosfor ve 2,3-difosfogliserat da eritrositlerde O6nemli fosfor

bilesikleridirler (4).

Spektrin, band 4, aktin, ankrin adi verilen integral proteinlerin eritrosit bicimini
belirleyen bir zar iskeleti gorevi gordiikleri diisiiniilmektedir. Spektrin hiicre zarindaki
cesitli bilesenlerin hiicre iskeletinde yer alan diger ogeler ile baglant1 yapmasini saglar.
Bu sekilde eritrosit zarini giiclendiren bir ag yapist da olusturur. Bu ag hiicre zarinin

esnekligini saglar ve kilcal damarlardan geciste bu 6zellik biiyiik 6nem tasir (4, 7, 8).

Eritrositlerin i¢indeki osmotik basing, plazmadaki gibi %0,9’luk NaCl ¢ozeltisinin
osmotik basincina esittir ve bu durum izotonik olarak ifade edilir. Eritrositler hipertonik
bir ortamda bulunurlarsa biiziilerek kiigiiliirler, ekinosit adini alirlar; hipotonik bir
ortamda bulunurlarsa su alarak siserler ve sonunda membranlariin biitiinliiklerinin
bozulmasiyla icerdikleri hemoglobin dis ortama dagilir ki bu durum hemoliz olarak
tanimlanir. Eter, kloroform, safra tuzlari, deterjanlar, yilan zehiri gibi bazi1 biyolojik
toksinler, donma ve UV i1sinlar1 hemolize neden olurlar; patolojik durumlarda viicutta

meydana gelen hemolizden sonra hemoglobiniiri goriilebilir (4).
Hematopoez

Olgun kan hiicreleri siirekli yenilenen ve kisa hayat siireleri olan hiicreler oldugu icin,
hematopoetik organlarda iiretilen kok hiicre soyu ile bu hiicrelerin devami saglanir.
Embriyogenezin erken evrelerinde kan hiicreleri vitellus kesesi mezoderminden
gelismektedir. Daha sonra, karaciger ve dalak kisa bir siire i¢in gecici hematopoetik
dokular olarak gorev yapar. Ikinci aydan itibaren klavikula kemiklesmeye ve icinde
kemik iligini olusturmaya baslar. Iskeletin geri kalanin dogum sonras1 kemiklesmesi
hizlandikca, 6zellikle yassi kemiklerin kemik iligi giderek artan Ol¢iide hematopoetik
bir doku 6zelligini alir (1, 5).

Dogumdan sonra ve cocukluk cagina kadar, eritrositler, graniiler lokositler, monositler
ve trombositler kemik iligine yerlesmis kok hiicrelerin farklanmasi ile meydana gelirler.

Kok hiicreler kendini yenileme yetenegine sahip cok yonli farklilasabilen pluripotent
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hiicrelerdir. Bu hiicrelerin bazilar1 rezerv hiicreler olarak kok hiicre havuzunda
korunurken bir kism1 da geri doniisiimsiiz olarak farklilasarak kan hiicrelerini olusturur

(1, 2,95).

Pluripotent kok hiicreler, yetenekleri kisitlanmis multipotent lenfoid veya multipotent
myeloid hiicre serisini meydana getirirler. Hematopoez, farklilasma ilerledikge
yetenekleri azalan kok hiicrelerden olusan hiicrelerin eszamanli, siirekli ¢ogalmasi ve
farklanmas1 siirecidir. Bir lenfoid kok hiicreden koken alan soylar lenfositleri
olustururken bir myeloid kok hiicreden koken alan soylar, hepsi ayn1 soydan olmak
izere eritrositleri, graniilositleri, monositleri ve megakaryositleri olusturabilirler.
Myelopoetik hiicrelerin farklilagsma ve olgunlasmasi, sitokinler ya da biiyiime faktorleri
olarak bilinen, endojen kaynakli glikoproteinler tarafindan diizenlenir. En iyi bilinen ii¢
myeloid gelisme faktorii, eritropoetin (EPO), graniilosit koloni uyarici faktor (G-CSF)
ve granulosit-makrofaj koloni uyarict faktordiir (GM-CSF). Megakaryosit ve
trombositlerin gelisimindeki primer diizenleyici faktor olan trombopoetin yeterli in vitro

caligmalarin bulunmamasi sebebiyle tam olarak tanimlanmamistir (1-3, 5).

Kan hiicrelerinin gelisimi hiicre ¢ogalmasi ve farklilagsmay1 saglayan etkenlere baglidir.
Bu etkenler biiylime faktorleri, koloni stimiile edici faktorler veya hematopoetinler
olarak  isimlendirilir. Eritrositler, hemositoblastlarin mitozla  farklanarak
proeritroblastlara doniisiimii ile olusturulmaya baslar. Proeritroblast ile eriskin eritrosit
arasinda 3-5 adet hiicre boliinmesi ile farklanma devam eder. Eritrositin retikiilosit
formu gelisimin 7. giiniinde dolasimda go6zlenir. Eritrositlerin iiretimi icin EPO
hormonu, demir, folik asit ve siyanokobalamin (vitamin B12) gereklidir. EPO
bobreklerde iiretilen ve hemoglobin molekiiliiniin protein komponenti olan globine ait

mRNA’nin iiretimini uyaran bir glikoproteindir (9-12 ).
Eritrosit Metabolizmasi

Eritrositlerde hemoglobin yapisindaki Fe** seklinin korunmasi, diisiik Na* ve yiiksek K*
diizeyinin siirdiiriilmesi, diisiik Ca®" diizeyinin siirdiiriilmesi, Hb ve diger proteinlerdeki
tiyol gruplarinin oksidasyonunun Onlenmesi, eritrosit membran ve iskeletinin

biitiinliigliniin korunmasi i¢in enerji gerekmektedir.

Eritrositler, yasamlarin1 korumak ve siirdirmek i¢in gerekli enerjiyi glukozdan
saglarlar. Glukozun anaerobik glikoliz ve pentoz fosfat yolunda yikilimi, eritrositlerin

enerji gereksinimini karsilar.
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Eritrositlerde glukozun %90 kadar1 anaerobik olarak glikolitik yol ile yikilir ve
glukozun glikoliz yolunda yikilimi swrasinda piriivat olusur. Ancak eritrositlerde
mitokondriyal sistemler bulunmadigindan piriivat, sitrat dongiisiinde metabolize
edilemez; laktik aside doniisiir. Eritrositlerde glukozun glikoliz yolunda yikilmasi
sirasinda 2 ATP tiiketilmekte ve 4 ATP olusmaktadir, ve sonucta net kazang 2 ATP
olmaktadir. Eritrositlerde glikolitik yol, dokularda oksijenin hemoglobinden
ayrilmasinda Oonemli rol oynayan 2,3-bisfosfogliserat olusumunun da en Onemli
kaynagidir.  Ancak  glikolizin  2,3-bisfosfogliserat ~ yapiminda  kullanilmasi,
fosfogliserokinaz asamasindaki ATP olusumunun atlanmasina yol acar ve net ATP

kazanci sifir olur (4, 6).

Eritrositlerde glikolitik yol, ayn1 zamanda NADH saglar. Hb oksijene baglanmasi ve
saliverilmesi sirasinda Hb yapisindaki iki degerlikli demirin {ic degerlikli demire
yiikseltgenmesi ile methemoglobin olusur; NADH, methemoglobin yapisindaki ii¢
degerlikli demirin yeniden kullanilmak iizere iki degerlikli demire indirgenmesinde

gorevli enzimler i¢in gereklidir.

Glukozun pentoz fosfat yolunda yikilimi sirasinda NADPH olusur. Hb oksijen
baglanmas1 sirasinda giiclii bir oksidan olan siiperoksit anyonu olusur. Son derece
toksik olan siiperoksit anyonu, siiperoksit dismutaz (SOD) etkisiyle hidrojen perokside
doniigiir. Hidrojen peroksit (H,O,) de toksiktir; katalaz ve glutatyon peroksidaz ile
etkisiz hale getirilir. H;O»'in glutatyon peroksidaz ile etkisiz hale getirilmesi sirasinda
glutatyon (GSH) yiikseltgenir ve yiikseltgenmis glutatyon (GSSG) haline doniisiir.
Yiikseltgenmis glutatyonun indirgenerek yeniden kullanilabilir hale doniismesi icin,
pentoz fosfat yolunda elde edilen NADPH kullanilmaktadir. NADPH, methemoglobin
yapisindaki ii¢ degerlikli demirin yeniden kullanilmak {iizere iki degerlikli demire

indirgenmesinde de kullanilir (6, 13).

Eritrositlerin yaglanmasiyla eritrosit membranindaki pompa sistemlerinin aktiviteleri
azalrr, iyon dagihminda degisiklikler olur; eritrosit i¢inde Na® ve Ca®* iyonlar1
konsantrasyonu artarken K iyonu konsantrasyonu azalr. Iyon dagilimindaki
degisiklikler sonunda eritrositler parcalanirlar. Eritrositlerin 6mrii, insanda ve kopekte
yaklagik 120 giin, sicanda 100 giin kadardir. Insanda her giin eritrositlerin 1/120’si
retikiiloendoteliyal sistemde parcalanmakta ve bunlardan 6,5-7 g kadar hemoglobin

aciga ¢cikmaktadir (4, 6).



Hem Sentezi ve Hemoglobin

Hemoglobin iki kistmdan olusur: bir hem molekiilii ve bir protein zinciri olan globin.
Hem, ferrik demir atomunun bir protoporfirin halkasma tutunmasiyla olusur. Hem
sentez yolundaki degisik enzim kusurlar1 porfirilere, enzim digindaki kusurlar ise
sideroblastik anemilere yol acar. Hb molekiilii her biri demir igeren hem halkasi ve dort

globulin zincirinden olusan bir tetramerdir.

Dort globulin sentezinden ikisi o zinciri diger ikisi ise B, & veya y zincirleridir.
Eriskindeki major Hb olan HbA, iki a-f dimerinden olusur. Her globulin zinciri bir
oksijen molekiilii tagiyabilir, yani Hb tetrameri 4 oksijen molekiilii tasiyabilir. Globulin
zincirleri oksijen affiniteleri birbirinden farkli olan, degisik {i¢ boyutlu konfigiirasyonlar
gosterebilir. Hb tetramerinin yapisini degistiren faktorler Hb’in oksijen affinitesini
etkileyerek doku oksijenizasyonunun daha etkin bir sekilde gerceklesmesine katkida

bulunur (1-3).

Hb’in oksijene affinitesi degisik faktorlerden etkilenir; bunlarin en Onemlileri 2,3-
difosfogliserat, (2,3DPG), pH ve 1sidir. Oksijen affinitesinin temel belirleyicisi
Rapoport-Luebering santinda iiretilen 2,3DPG’nin hiicre i¢i konsantrasyonudur.
Deoksihemoglobin konsantrasyonunda artis 2,3DPG konsantrasyonunun artmasina yol
acar; bu Hb’nin oksijene affinitesini azaltir ve doku oksijenizasyonunu arttirir. Asidoz,
Hb’in oksijene affinitesini azaltir (Bohr Etkisi), 1s1 artis1 da benzer etki gosterir. Asidoz

ve 1s1 artis1 egzersiz gibi oksijen ihtiyacinin arttigi durumlarla iliskilidir (4, 6, 13).
Demir Dagilimi ve Metabolizmasi

Demir (Fe) yeryliziinde bulunan minerallerin en yayginidir. Tiim canli hiicreler
cogalmak ve islevlerini yapmak i¢cin demire gereksinim duyarlar. Bu nedenle demir
eksikligi en sik rastlanilan bozukluktur. Demir eksikligi anemisi ve demir eksikligi
0zdes terimler degildir. Anemi olmaksizin demir eksikligi bulunabilir. Anemi demir
eksikliginin ileri evrelerinde goriilen bir tablodur. Hematolojik bozukluklar icerisinde
en yaygm olant demir eksikligi anemisidir. Ciinkii Fe eritropoez icin temel bir

gereksinimdir ve hem’in yapisinda bulunur.

Normalde insan viicudundaki toplam Fe  miktar1 2-6 gram arasinda degisir.

Kadinlarda ¢ogunlukla bu miktar daha diisiiktiir. Ortalama rakam erkeklerde 50 mg/kg,
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kadinlarda 35 mg/kg.’dir. Fe’in biiyiik bir kism1 (%80) Hb icinde yer alir, bunu depo
formlar1 izler. Depo Fe iki tiptir; Ferritin ve Hemosiderin (3, 4, 13).

Ferritin suda eriyebilir. Bu nedenle plazma dahil tiim viicut sivilarinda bulunur. Biitiin
viicut hiicrelerinde 6zellikle dalak, karaciger, kemik iligi, iskelet kaslarinda mevcuttur.
Plazma ferritini toplam viicut demir depolarmi yansitan iyi bir rehberdir, bu nedenle
klinikte plazma Fe Ol¢timii sik kullamilir. Ferritin acil kullanim i¢in gerekli Fe depo

formudur.

Hemosiderin suda erimez, sivilarda bulunmaz. Ferritin agregatlarindan olugmustur.
Baslica yer aldig1 dokular; dalak, karaciger ve kemik iligindeki makrofaj-monositlerdir.
Uzun vadede kullanilabilen Fe depo formu hemosiderindir. Prusya mavisi ile koyu

maviye boyanir.

Fe’in insan viicuduna alinimi gidalarladir. Alman Fe’in ortalama %10’u absorbe edilir.
Gereksinim ve absorbsiyon dogru orantilidir. Baglica absorbsiyon yeri duodenumdur.
Gastrointestinal kanalin her yerinden absorbe olabilir. Absorbe olan Fe transferrine
baglanarak kemik iligine, demir depolar1 ve diger dokulara taginir. Giinliik Fe ihtiyac1
saglikli ve yetigkin bir erkekte 1 mg kadardir. Bu miktar diyetle disaridan saglanir.
Kadinlarda, menstrual sikluslar, gebelik ve laktasyon neden ile gereksinim daha

fazladir. Hb yapimi i¢in gerekli olan Fe’in ¢cogu yikilan eski eritrositlerden saglanir.

Diyetle alinmas1 gereken giinliik miktarin alinamamasi durumunda depolardaki Fe
kullanilir. Uzun siireli Fe eksikligi depolarin bosalmasina yol acar. Fe dengesi
absorbsiyonla ayarlanir. Gereksinim artinca emilim artar. Emilim ile ilgili tiim
mekanizmalar iyi bilinmemektedir. Fe viicuttan atilimi i¢in 6zel bir yol yoktur. Dokiilen
ve harap olan hiicreler yolu ile dolayli olarak atilir (gastrointestinal, genitoiiriner, cilt

epiteli ). Idrar ve ter ile cok az miktarda Fe atilir (3, 13).
Demir Absorbsiyonu

Fe emiliminin cogu ince bagirsaklarin proksimalinde, Ozellikle duodenumda
gerceklesir. Fe’in emilmesi i¢in iki basamaktan ge¢mesi gerekir: gastrointestinal sistemi

doseyen mukozal hiicreler tarafindan emilimi ve mukozal hiicrelerden plazmaya gecisi.

Viicut Fe depolarin1 diizenledigi 6ne siiriilen iki mekanizma vardir. Mekanizmalardan
birincisi depo diizenleyici, ikincisi ise eritroid diizenleyici olarak adlandirilir. Depo

diizenleyici temel olarak hem dis1 (non-hem) Fe’in gastrointestinal sistemden emilimini
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kontrol eder, emilim Fe depolariyla ters orantilidir. Eritroid diizenleyici eritropoez
tarafindan yonlendirilir; artmis eritropoez Fe emilimini de arttirir. Eritroid diizenleyici
depo diizenleyiciden daha baskindir: 6rnegin kronik olarak eritropoiezin artmis oldugu
kronik hemolitik anemi durumunda viicut Fe depolar1 artmis olmasina ragmen Fe
emilimi yiikksek oranda devam eder. Fe emiliminde temel kisitlayic1 faktdr Fe’in

mukoza hiicrelerinden plazmaya gecisidir (4, 13).
Demir Transportu

Fe plazmada transferine bagli olarak taginir. Transferrin ferik Fe’e affinite gosteren ve
karacigerde iiretilen bir proteindir. En cok eritroblastlarda olmak iizere hemen tiim
hiicrelerin {izerinde Fe transferrin kompleksleri i¢in ©zel reseptorler bulunur. Fe
transferrin kompleksi transferrin reseptoriine baglandiktan sonra hiicre icine fagosite
edilir. Hiicre icinde Fe transferinden ayrilir, transferrin reseptorii hiicre yiizeyine

donerken transferrin de dolasima geri verilir (4, 13, 14).
2.3. ANEMIi

Anemi klinik olarak hasta icin gecerli referans araliginin altinda bulunan kan Hb veya
Hct degeri seklinde tanimlanir. Referans degerleri saglikli bir grup hastanin Hb veya
Hct degerlerine gore belirlenmis ve toplumun %95’ini icine alan degerlerin bulundugu
aralik olarak tamimlanmistir. Hb ve Hct degerleri yas ve cinse gore degiskenlik
gosterdiginden referans aralik belirlenirken bu parametrelere gore diizeltmeler

yapilmalidir. Yiiksek rakim gibi faktorler de Het diizeyleri tizerinde etkilidir.

Diinya Saghk Orgiiti( WHO) kriterlerine goére Hb ve Hct icin bazi alt limitler
belirlenmistir (Tablo 2.1).

Tablo 2.1: WHO’niin anemi i¢in belirledigi Hb, Hct alt sinirlar1

Erkek Kadin
Hemoglobin (gr/dl) <13 <12
Hematokrit (%) <42 <37

Anemi asagida belirtildigi gibi ¢cok sayida etkene bagh gelisebilmektedir;

A.Aplastik Anemi: Kemik iligi aplazisi, fonksiyonel kemik iligi yoklugu anlamindadir.
Siddetli niikleer bombardimanlarda, asir1 x-151n1 uygulamalarinda, endiistriyel, kimyasal
maddeler hatta ilaglar gibi kisiyi duyarl hale getiren seylere maruz kalan bireyde birkac

hafta icinde 6liimciil anemi ortaya ¢ikar. iki farkli safhada ortaya ¢ikabilir;
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1. Hematopoietik kok hiicre diferansiyasyon ve proliferasyon bozuklugu;
-Aplastik anemi, myelodisplastik sendrom

2. Eritroid Onciil hiicrelerin diferansiyasyon ve proliferasyon bozuklugu;
-Saf eritroid seri aplazisi, konjenital diseritropoietik anemi.
-Endokrin bozukluklara ve kronik bobrek yetmezligine bagli anemi.

B.Hemolitik anemi: Cesitli alyuvar anormallikleri, hiicreleri frajil hale getirerek
ozellikle dalaktaki kapillerden gecerken kolaylikla parcalanmalarina sebep olur. Bazi
hemolitik hastaliklarda alyuvar normal sayida ya da normalden daha hizli iiretilse bile,

alyuvar yasam siiresi o denli kisadir ki, ciddi anemiler ile sonuclanir.

C.Megaloblastik Anemi: Vitamin B12, folik asit gibi yapitas1 faktorlerin herhangi
birinin azalmas1 ile kemik iliginde eritroblast yavaslayacaktir. Sonug¢ olarak, tuhaf
sekilli, genis megaloblastlar gelisir. Bu hiicreler kolaylikla pargalanir, bireyin yeterli

sayida alyuvara siddetle gereksim duymasina yol agar.

D.Hb Sentez Bozukluguna Bagh Anemi: Demir eksikligi, kronik hastalik anemisi,

talasemi, kansere bagli, kursun zehirlenmesi, sideroblastik vs.

E.Kanamalara Bagh Anemi: Hizli kan kaybindan sonra, viicut plazmay1 1 ile 3 giin
icerisinde yerine koyar fakat bu alyuvar konsantrasyonunun diismesine neden olur. Eger
ikinci bir kan kayb1 olmazsa alyuvar konsantrasyonu 3 ile 6 giin icerisinde normale
doner. Kronik kan kaybinda, kisi siklikla hemoglobin olusumu ic¢in yeterli demiri
kaybedilen hizla bagirsaklardan karsilayamaz. Bu ylizden mikrositik hipokrom anemi

ortaya cikar.

Eritrosit yapim eksikligine bagli anemiler etkene bagli olarak normositik, mikrositik
hipokromik veya makrositik olabilir. Yikim artisina veya akut kan kaybina bagl

anemiler genellikle normokromik ve normositiktir (3, 14).
Anemi fizyolojik olarak da siiflandirilabilmektedir;
A. Eritrosit iiretim bozukluklar:
1.Kemik iligi yetersizligi
a.Aplastik anemi

b.Pure red cell anemi
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c.Kemik iligi isgali
d.Pankreatik yetersizlik+kemik iligi hipoplazisi
2.Bozulmus eritropoetin iiretimi
a.Kronik bobrek hastaligi
b.Hipotiroidizm
c.Kronik inflamasyon
d.Protein malnutrisyonu
e.Anormal hemoglobinler
B. Eritrosit maturasyon bozuklugu ve ineffektif eritropoezis
1.Sitoplazmik matiirasyon anormallikleri
a.Demir eksikligi
b.Talasemik sendromlar
c.Sideroblastik anemiler
d.Kursun zehirlenmesi
2.Niikleer matiirasyon anormallikleri
a.Vit.B12 eksikligi
b.Folik asit eksikligi
c.Orotik asidiiri
3.Primer diseritropoetik anemi
4.Eritropoetik porfiria

S5.Refrakter  sideroblastik  anemi+pankreas  yetmezligi+kemik

vakuolizasyon
C. Hemolitik anemiler
1.Hemoglobin defektleri
a.Striiktiirel

b.Sentez hiz kusuru

iliginde
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2.Membran defektleri

3.Metabolizma defektleri

4.Immun nedenlerle olusanlar

5.Mekanik nedenlerle olusanlar

6.Termal nedenlerle olusanlar

7.0ksidan nedenlerle olusanlar

8.Enfeksiy6z nedenlerle olusanlar

9.Paroksismal Noktiirnal Hemoglobiniiri

10.Plazma lipid anormalliklerine bagl olanlar
seklinde siniflandirilir. Eritrosit boyutlarina gére anemi siniflandirildiginda;
A. Mikrositik anemiler

1.Demir eksikligi anemisi

2.Kronik kursun zehirlenmesi

3.Talasemik sendromlar

4.Sideroblastik anemiler

5.Kronik inflamasyon

6.Unstable hemoglobinopati’ler
B. Makrositik anemiler

1.Megaloblastik kemik iligi ile birlikte

a.Vit.B12 eksikligine bagl anemiler
b.Folik asit eksikligine baglh anemiler

c.Herediter orotik asidiiri d.B1 vitaminine cevap veren megaloblastik

anemi
2.Kemik iliginde megaloblastik degisiklik olmaksizin
a.Aplastik anemi

b.Diamond-Blackfan sendromu
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c.Hipotiroidizm
d.Karaciger hastalig1
e.Kemik iligi infiltrasyonu
f.Diseritropoetik anemi
C. Normositik anemiler

1.Konjenital hemolitik anemiler
a.Hemoglobinopati’ler
b.Enzim defektleri
c.Membran defektleri

2.Akkiz hemolitik anemiler
a.Antikora bagli anemiler
b.Mikroanjiopatik hemolitik anemiler
c.Enfeksiyona bagli anemiler

3.Akut kan kayb1

4.Splenik gollenme

5.Kronik renal hastalik (14,15).

Anemi hematolojik malignitelerin tamami ile baglantilandirilmistir (16, 17, 18). RA,
PNH, hemolitik iiremi ve otoimmiin hemolitik anemide klinik 6zellikleri bellidir (19-
22). Son yapilan calismalarda eritrolésemik hiicre serisinde hem transportunda eksiklik
belirlenmistir (23). MDS, KML, ve AML’de parsiyel degisikliklerle birlikte klonal kok
hiicre bozukluklar1 goriilmiistiir (24-28). Bu nedenle tiim hemapoetik sistem yolu

etkilenmistir.

Anemi ayrica myeloproliferatif bozukluklar kronik lenfositik 16semi (KLL), KML ve
cocukluk cagi losemileri ve graniiler lenfositik 16semiler ile de baglantihidir (24-28).
Calismalarin bir boliimiinde, KML hastalarinda eritrositlerde asimetri kayb1 ve iskelet
proteinlerinde membran anormallikleri rapor edilmistir (29). Diisiik Hb diizeyli ALL’li

cocuklardan elde edilen eritrositlerde normal eritrositlere gore asimetri farkliliklar1 ve
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frajilitede artis gozlenmistir (28). Ayrica hipoplastik anemili hastalarda da genellikle
akut veya kronik 16semiye doniis gozlenir (30, 31).

Siklikla aneminin birden fazla sebebi oldugu kabul edilmistir. Hemolitik bir olaym
bulundugu hastalarda eritropoezin ve folik asit ihtiyacinin artmasi sonucu folik asit
yetmezligi gelisebilir. Agir hasta bir kisideki anemi siklikla birden fazla faktore
baghdir. Neoplastik hastaliklara bagli kemoterapotik ila¢ alan hastalarda kemik iligi

hipoplazisi ve anormal myelopoezis sonucu anemi olabilir (15).
Eritropoez

Eritropoez hematopoezin temel taglarindan biridir ve eritrositlerin normal dongiisii i¢cin
gereklidir. Eritroid seri onciil hiicrelerin normal ¢ogalma ve farklilagmasi i¢in, Fe, folat
ve vitamin B12 gereklidir. Eritropoezin fizyolojik kontrolii, hematopoietik biiyiime
faktorleriyle saglanmaktadir. Onemli bir hematopoietik biiyiime faktorii olan EPO,
baslica bobrekte (%90) sentez edilen glikoprotein yapisinda bir hormon olup kemik
iliginde bulunan reseptoriine baglanarak eritroid serinin Oncii  hiicrelerinin

proliferasyonunu ve diferansiasyonunu saglar (9-12).

Kanserle iliskili anemisi olan bir grup hastada eritroid onciil hiicreler EPO’ya normal
cevap verebilmekteyken, bir grup hastada EPO cevabi bozulmustur. Kanserle iligkili
anemisi olan hastalarda goriilen yetersiz ve/veya uygunsuz EPO cevabina bazi
sitokinlerin katkis1 oldugu bildirilmektedir. interlokin 1 alfa (IL-1a) ve Interlokin 1 beta
(IL-1PB), Tiumor nekroze edici faktor-alfa (TNF-a), Makrofaj inhibitér protein 1-alfa
(MIP-a)) gibi sitokinler hem EPO yapiminda azalmaya neden olmakta hem de kemik

iliginde eritroid onciil hiicrelerinin ¢cogalmasini dogrudan baskilayabilmektedirler (32).

2.4. ERITROSIT SEKIL BOZUKLUKLARI VE MORFOLOJIK
DEGERLENDIRME

Periferik kan 6rnekleri May Griinwald-Giemsa yontemi ile boyanip 11k mikroskobunda
incelendiginde aneminin eritrosit boyutu ve yapisina dayali olarak tanimlanmasi
saglanir. Yine periferik kan yaymalarinin mikroskobik olarak incelenmesi bazi 6zel
morfolojiye sahip eritrosit hastaliklarinin tanisinda 6nemlidir. Yaymalarda eritrositler
boyanma, biiyiiklikk degisiklikleri ve sekil degisiklikleri agisindan degerlendirilir (3,
33).
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Boyanma Degisiklikleri (3, 33-35)

Normokromi: Normal eritrositler pembe, mor renkte boyanir ve ortalarinda genisligi
hiicre ¢capmin 1/3 ini agmayan, soluk, yuvarlak bir alan bulunur. Eritrositlerdeki bu yap1

Normokromi adini alir.

Hipokromi (hipokromazi): Eritrositin ortasindaki soluk alan genislemistir. Agir
hipokromilerde eritrositler halka (yiiziik) seklini almistir. Hipokromi hemoglobin
sentezi bozuklugunu gosterir. Baslica demir eksikligi anemisinde, talasemide ve

sideroblastik anemide goriiliir

Hiperkromi (hiperkromazi): Sferositler normal eritrositlere gore daha koyu

boyanirlar. Ortalarindaki soluk alan kaybolmustur.

Anizokromi (anizokromazi): Eritrositlerin bir boliimii normokrom, bir boliimii ise
hipokrom boyanmistir. Bu durum iki ayr1 eritrosit toplulugunun bir arada oldugunu
gosterir. Demir eksikligi anemisinde tedaviye yanitin alinmaya baslandigi donemde,
mikrositik ya da makrositik anemili bir hastaya normal eritrositlerle transfiizyon
yapildiginda, sferositozla giden hastaliklarda ve sideroblastik anemilerde anizokromi

goriilebilir.

Polikromazi: Sitoplazma farkli tonlarda boyanmustir. Sitoplazmada poliribozomlarin
heniiz tamamen kaybolmadigina igaret eder. Normalde eritrositlerden biraz daha biiyiik
olan retikiilositler polikromatik boyanirlar. Bu nedenle retikiilositoz durumlarinda (6rn.
akut kan kaybi, hemoliz) yaymalarda polikromazi ile karsilagilir. Polikromazi ayrica bir
diseritropoez (eritrosit yapiminda bozukluk) bulgusudur (6rn. Myelodisplastik

Sendrom; MDS).

Hedef (Target) hiicresi: Hiicrenin ortasinda, boya almis kii¢iik yuvarlak bir alan vardir.
Bunu soluk bir halka c¢evirir. En dista gene Hb’li dar bir alan yer alir. Bu boyanis
ozelligi ile eritrosit nisan alinan hedefe benzetilir (Sekil 2.1 A). Hedef hiicresi kalinlig1
azalmig, yasst bir eritrosittir. Talasemide, Hb C gibi bazi hemoglobinopatilerde,
splenektomiden sonra goriiliir. Bazen demir eksikligi anemisinde az sayida hedef

hiicresi bulunabilir.

Stomatosit: Normal eritrositin ortasindaki soluk alan yuvarlaklifini yitirmis, yarik
(ag1z) bicimini almistir (Sekil 2.1 B). Konjenital hemolitik anemilerden herediter

stomatositozda goriiliir (3, 33, 34).
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Sekil 2.1. A: Hedef hiicre, B:Stomatosit tipte eritrositlerin goriiniimdi.
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Biiyiikliik (Hiicre Cap1) Degisiklikleri (3, 33-35)

Normalde eritrositler ¢aplar1 bakimindan birbirlerine hemen hemen esittir (7-8 um). Bu
tip eritrositler normeosit olarak isimlendirilir. Eritrositlerin biiyiikliik farki gosterdigi
durumlarda anizositoz’dan soz edilir. Bircok kan hastaliginda anizositoza rastlanabilir
ve Ozgiil bir anlam1 yoktur. Caplar1 9um’den biiyiik eritrositlere makrosit, 6um’den

kiigiik eritrositlere mikrosit denir.

Makrositoz: Retikiilositler normal eritrositlerden biraz daha biiyiiktiirler. Bu nedenle
eritropoezin hizlandig1 durumlarda (kanama, hemoliz) makrositler artar. Ote yandan
makrositoz, B, vitamini ya da folik asit eksikligine bagli megaloblastik eritropoezin
tant koydurtucu bulgularinin basinda gelir. Burada makrositler genellikle yuvarlak
olmayip hafif oval bicimdedirler (ovalomakrositoz). MDS gibi diseritropoez
durumlarinda, aplastik anemi, karaciger hastaligi, hipotiroidi, alkolizm ve bazen

gebelikte de makrositoz goriilebilir (Sekil 2.2 A).



) 0
Pad

Sekil 2.2. A: Ovalomakrosit, B: Mikrosit, CJ:LKalem hiicre, ovalosit

Mikrositoz: Hb sentezinde bozukluk (demir eksikligi anemisi, talasemi, sideroblastik
anemiler, agir kronik hastalik anemisi, kursun zehirlenmesi) ya da eritrositlerde

parcalanma (fragmentasyon) sonucu mikrositoz gelisebilir (Sekil 2.2 B).
Sekil Degisiklikleri (3, 33-35)

Eritrositlerde normalden farkh sekil degisikliklerine poikilositoz ad1 verilir. Poikilositoz
ya eritrosit yapiminda bozukluk ya da dolasan eritrositlerin cesitli dis etkenlerle

zedelenmesi sonucu olusur.

Sferosit: Koyu boyanir. Hiicrenin ortasinda soluk alan goriilmez. Sferosit, normal
eritrosit gibi iki yan1 i¢cbiikey disk bigiminde degil, kiire seklindedir. Normal eritrositten
biraz daha kiiciik olabilir (mikrosferosit) ve daha kalindir. En sik kalitsal (herediter)
sferositozda, oto-immun hemolitik anemilerde, yeni doganin ABO uyusmazligma bagh

hemolitik hastaliginda ve yaniklarda goriiliir.

Ovalosit ve Eliptosit: Normal kisilerde az sayida (< % 1) ovalimsi eritrosit bulunabilir.
Kalitsal hemolitik anemilerden herediter eliptositozda, degisik oranlarda olmak iizere,
cok sayida elips bi¢ciminde eritrosit goriiliir (Sekil 2.2 A). Yumurtayr andiran oval
eritrositlere daha ¢ok eritrosit yapimi bozukluklarinda rastlanir: megaloblastik anemiler
(makroovalositler), talasemi tasiyicilart (talasemi minor), miyelodisplastik sendrom.
Seyrek olarak, agir demir eksikligi anemisinde ovalositler kalem bi¢imini alabilir

(kalem hiicreleri) (Sekil 2.2 B,C).

Parcalanmus eritrosit: Kiiciik eritrosit parcaciklarina sistosit ya da sizosit adi verilir.
Normal kisilerde sistosit orani eritrositlerin % 0,5’ini asmaz. Eritrosit yapimi
bozukluklarinda (6rn. megaloblastik eritropoez, talasemi) dolasim kaninda sistositlere

rastlanir.
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Eritrositlerin dolasimda, 6zellikle mikro dolasimda (arteriol, kapiller, veniil) mekanik
travmaya ugradiklar1 durumlarda ve agir yaniklarda parcalanmis eritrosit orani belirgin
bir sekilde artar. Mekanik travma sonucu eritrositler migfer (helmet cell), ticgen seklini

alirlar ya da kiiciik eritrosit parcaciklarina doniisiirler (Sekil 2.3 A).

Orak hiicre (drepanosit, sickle cell): Orak hiicre anemisinde (Hb SS), parsiyel oksijen
basincinin diistiigi durumlarda HbS molekiillerinin polimerizasyonu sonucu eritrositler
orak, yulaf, sandal seklini alir. in vitro oraklagsma testinde HbS tasiyan eritrositler

oraklastirilir (Sekil 2.3 B, Sekil 2.4)

Gozyas1 damlas1 biciminde eritrosit (dakriyosit): Eritrositler gozyas1 damlasi, armut,

raket ya da el ayasini andirir. Eritrosit yapimi bozukluklarinda (megaloblastik

eritropoez, talasemi) goriilebilir (Sekil 2.3 C, Sekil 2.4).

Sekil 2.3. A: Migfer hiicre, B: Orak hiicre, C: Gozyasi hiicreleri (dakriyosit).

Pinch Hiicre (Knizosit cell): Cimdik hiicreler olarak da isimlendirilir. Kalitsal

sferositozda, hemolitik anemiler ve talasemide goriiliir (Sekil 2.4).

Ekinosit: Eritrositin ¢evresinde esit araliklarla yerlesmis kiigiik, birbirine benzer
dikensi ¢ikintilar dikkati ¢ceker. Deniz kestanesine benzetilerek ekinosit ad1 verilmistir
(Sekil 2.5 A). Agir tiremilerde goriilebilir (burr cell- Burr: bazi meyve tohumlarinin
dikenli kabugu; tirtikli kenara sahip eritrosit). Eritrositlerin bazi glikolitik enzim
defektlerinde (6rn. piruvat kinaz eksikligi), malniitrisyonda benzer morfoloji

tanimlanmaistir.

Akantosit: Eritrositin bu tipinde dikensi c¢ikintilar1 vardir. Ancak, ekinositin aksine,
dikenlerin boylar1 ve araliklar1 esit degildir (Sekil 2.5 B). Splenektomiden sonra, agir

karaciger hastaliginda (spur cell, spur: mahmuz) goriilebilir.
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Leptosit: Anormal sekilde ince ve yassi eritrositlerdir. Demir eksikligi anemisi,

talasemi ve karaciger hastaliklarinda sik¢a gozlenir (3, 33-35).

Stomatosit

Dalkrosit

Sekil 2.4. Sekil degisiklikleri gosteren hiicreler

Sekil 2.5. A: Ekinosit, B: Akantosit

2.5. LOSEMi

Losemiler hematopoietik hiicrelerin habis doniisiimii sonucu gelisen, heterojen bir
neoplastik hastalik grubudur. Morfolojik yonden, hastaliga tutulan hiicre dizisinin tipine
gore myeloid veya lenfoid, prolifere olan kan hiicresinin gen¢ ya da olgunlasmis

olmasina gore akut veya kronik olarak smiflandirilir.

Akut losemiler geng, olgunlasmamis (blastik) myeloid ya da lenfoid dizi hiicrelerinin
kemik iligi, ¢cevre kam ve diger dokularda birikimi ile karakterize habis hastaliklardir.
Losemi hiicrelerinin kemik iligini istila etmesi sonucu normal kan hiicrelerinin (eritrosit,
graniilosit ve trombosit) iiretimi engellenir ve buna bagl gelisen anemi, infeksiyon ve

kanamalar hastaligin ana belirti ve bulgularin olusturur (3, 5, 13).
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Akut 16semi iki ana kategoride incelenir;
1.Akut Lenfoid (Lenfoblastik) Losemi (ALL)
2. Akut Myeloid Losemi (AML)

Akut myeloid 16semi “akut non lenfoblastik l6semi” olarak da isimlendirilir. Akut
16semilerin her iki tipi de, tedavi edilmezse kisa siirede liimle sonuglanan hastaliklar
olmakla birlikte, gelisen tedavi olanaklari, akut losemileri 6nemli bir oranda sifa
saglanabilir hastahiklar durumuna getirmistir. Insanda akut 1seminin etiyolojisi
bilinmemektedir. fonize radyasyon, bazi ilaclar ve kimyasal maddeler, viriisler ve
genetik faktorlerin vakalarin kiiciik bir boliimiinde l6seminin gelisiminden sorumlu
olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Ancak hastalarin ¢ogunda 16seminin nedeni belli degildir.
Cocuklar ve geng erigkinlerde en sik rastlanilan habis hastalik akut 16semidir. Amerika
Birlesik Devletleri’'nde yasa gore ayarlanmis 16semi sikligi, yilda 100.000 kiside 8-
10’dur. Akut 16semi yaklasik olarak tiim l6semilerin yarisini olusturur. ALL en sik 1-5
yaslarindaki ¢ocuklarda goriiliir. AML ise eriskinlerde siktir ve yas ilerledik¢e daha sik
rastlanir. Akut 16semi erkeklerde ve beyaz wrkta daha siktir (3, 13, 14, 36).

2.5.1.Akut Lenfoid Losemi (ALL)

ALL immatiir lenfosit onciillerinin klonal proliferasyonu ile karakterize bir hastaliktir.
Blastik hiicreler, B-hiicre onciillerinin (olgularin yaklasik %80-85’i) veya T-hiicre
onciillerinden (olgularin yaklasik %15-20’si) olusabilir. Nadiren hiicrelerin hangi seriye
ait olduklar1 belirlenemez. ALL cocukluk caginda en sik goriilen malignitedir ve
cocukluk cagi akut 16semilerinin %85’ini olusturur. ALL daha nadir olarak eriskinlerde
de (%15) goriiliir. Trizomi 21°1i (Down Sendromu) cocuklarda ALL riskinde belirgin
artiy gozlenir. ALL’de yatkinlik yaratan diger kalitsal bozukluklar Bloom Sendromu,
Fanconi anemisidir. Iyonize radyasyona maruz kalma sonras1 da ALL riski artar. Ancak
olgularin ¢ogunda ALL’ye yatkinlik yaratacak bir neden gosterilemez. Son zamanlarda
yilksek gerilim hatlarina yakin alanlarda yasayanlarda ALL gelisme olasiliginin
arttigina dair tartismalar mevcuttur. Ancak bu iligskiyi destekler nitelikte yeterli veri su

an i¢in yoktur (5).

Laboratuvar bulgularina bakildiginda, anemi ve trombositopeni hemen her zaman

vardir. Lokosit sayisi degiskendir: yiiksek, normal veya nadiren azalmis olarak
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bulunabilir. Periferik yaymada siklikla blastlar goriiliir. Ancak olgularin %5°’1 kadarinda

blastlar periferik kana gecmez veya zorlukla gosterilebilir (alosemik 16semi) (3).
2.5.2.Akut Myeloid Losemi (AML)

Akut myeloid 16semi (akut myeloblastik 16semi veya akut nonlenfoblastik 16semi)
ALL’ye nazaran oldukca heterojen bir hastaliktir. AML, graniilositik, eritroid,
megakaryositer veya monositer serilerin herhangi birinden kaynaklanabilecegi gibi

karma farklilasma da (hem graniilositik hem de monositik) gosterebilir.
AML’de kritik ayrim de novo AML ile sekonder AML arasindadir:

-De novo (primer) AML daha once hematolojik hastaligi olmayan hastalarda

goriiliir. Bu hastalar daha gengtir, tedaviye yanit ve sag kalim oranlar1 daha iyidir.

-Sekonder AML daha oOnceden myelodisplastik sendrom veya kronik
myeloproliferatif hastalik gibi hematolojik hastaligi olanlarda veya bir bagka
malignite i¢in kemoterapi almis kisilerde goriiliir. Sekonder AML genelde ileri yas

hastaligidir. Tedaviye yanit ve prognoz kotiidiir (3).

ABD’de AML’nin yillik goriilme siklig1 yaklasik 100.000°de 2-4’tiir. AML her yasta
goriilebilmekle beraber temelde ileri yas eriskin hastaligidir. Goriilme sikligi giderek
yasla beraber artar ve 65 yas iizerinde100.000’de 12.6’ya ulasir. Eriskinlerde akut
losemilerin %85’1, cocukluk ¢agi losemilerinin ise %15’1 AML’dir (3).

AML’ye yatkinlik yaratan faktorler arasinda Trizomi 21, Fanconi Anemisi ve Bloom
Sendromu sayilabilir. AML’de ailevi birikim s6z konusu olabilir. AML hastalarinin
birinci derece yakinlarinda AML riski 3 kat artmig olarak bulunmustur. Ayni sekilde tek
yumurta ikizlerinde de AML sikli§1 konkordans (ikizlerden birinde AML goriilmesi
durumunda, digerinin de AML olma olasihig1 yiiksektir) gosterir. Iyonize radyasyona
maruziyet ve romatoid artrit gibi hastaliklar AML riskini arttirir. Benzen tiirevinin de
AML ile iligkili oldugu gosterilmistir. Deri, lastik ve petrol iiriinlerinde calisanlar,
kamyon soforleri ve benzin istasyonu gorevlileri gibi uzun siireyle benzen ve tiirevlerine
maruz kalanlarda AML gelisme olasiligr artmustir. Alkilleyici ajanlar ve topoizomeraz II
inhibitorleri gibi kanser tedavisinde kullanilan ilaglar da AML’ye yol agabilir (tedaviye
bagli AML). Sigara icenlerde, sigara dumani i¢cinde bulunan benzen ve diger
karsinojenik kimyasallara baglh olarak, AML riski daha yiiksektir. Ancak ¢ogu olguda

altta yatan bariz bir sebep bulunmaz (13).



24

Laboratuvar bulgular1 agisindan baktigimizda yine anemi ve trombositopeni her zaman
vardir. Otomatik kan sayim cihazlarinda parcalanmis 10semik blastlarin yanliglikla
trombosit olarak sayillmasima bagli olarak trombosit sayilar1 yalanci yiiksek bulunabilir.
Bu gibi durumlarda periferik yaymadan daha giivenilir bir yanit almak miimkiindiir.
Beyaz kiire sayis1 degiskendir, olgularin yarisindan fazlasinda yiiksektir bazen
100000/ul’y1 asabilir. Ancak 16kosit sayilarmin yiikselmedigi olgular da vardir. Blastlar
periferik kan yaymasinda kolayca goriiliirler. Nadiren cevresel kana gecmezler.
Dolasimdaki blastlarin goriilebilmesi i¢in yaymanin dikkatle incelenmesi gerekir.
AML’de blastlar, ALL’dekine nazaran daha biiylik ve degiskendir. Niikleuslar1
diizensizdir, bazen ALL’den ayirmak imkansizdir. AML’yi kesinlikle diisiindiiren tek

morfolojik 6zellik Auer cisimciklerinin varhigidir (3, 13, 14, 34).
2.5.3.Kronik Myeloproliferatif Hastaliklar ve Kronik Myeloid Losemi

Kronik myeloproliferatif hastaliklar (KMPH) farklilasma ve olgunlagsma kusuru
olmaksizin proliferasyon bozuklugu gosteren hematopoietik kok hiicre hastaliklaridir.
Artmus hiicre sayilar1 6n planda olgun hiicrelerden olugsmaktadir. Her KMPH tek bir
hiicre dizisinin daha baskin olarak artis1 ile karakterizedir: KML’de graniilositler,
polisitemi verada (PV) eritrositler ve primer trombositemide trombositler yiiksek
bulunur. Ancak neoplastik hiicre klonu diger myeloid hiicre serilerine ve hatta B
lenfositlerine farklilagsma gosterebileceginden KMPH arasinda cogu kez ortiismeler sz
konusudur. Ornegin, KML’de 16kositlerin yaninda trombositler de yiiksek bulunur (3,
13,14, 36).

KML kronik graniilositer 16semi olarak ta adlandirilir. Genellikle kronik fazindan tani
konulur. Ancak kronik fazi takiben blastik faza gecis gosteren bir hastaliktir. Onceleri
tedavisi miimkiin degil gibi goziiken KML, kemik iligi transplantasyonun uygulamaya
girmesiyle biiyiik bir agsama gostermistir. KML’nin en ¢ok goriildiigii yas grubu 4 ile 5
dekaddir ve erkeklerde kadinlara oranla daha sik goriiliir. Bulgularin ortaya ¢ikisi ile
tan1 konulmasi arasidaki siire yaklasik bir yildir. Kronik faz siiresi 3-4,5 yildir. Yillik
goriilme siklig1 100.000°de 1°dir. Etiyolojisinde bilinen tek faktor radyasyondur. KML
hastalarinin %95'inde 16semi hiicrelerinin genetik materyali olan kromozomlarinda bir
kusur meydana gelir. Bu kusurlu gen Philadelphia'da kesfedildigi i¢in "Philadelphia
kromozomu" adiyla anilmaktadir. Mekanizmasi tam olarak bilinmese de bu bozukluk,

iki kromozomun gen degis-tokusu sebebiyle ortaya c¢ikar. Bunun sonucunda da
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normalde yeni lokosit iiretimini kontrol eden bir protein (Abl proteini) siirekli aktif

kalarak, ¢ok fazla sayida ve anormal kan hiicresi yapimina sebep olur (3, 13, 14, 36).

KML Evreleri
KML ii¢ evreye ayrilir. Kan ve kemik iligindeki blast 16semi hiicre sayis1 ve belirtilerin

ciddiyetine dayanarak hastali§in evresi belirlenir.

Kronik Evre: Kan ve kemik iliginde blast hiicre sayisi %5'ten azdir. Herhangi bir
belirti bulunmayabilir veya hafif belirtiler goriilebilir. KML hastalarinin ¢ogu birkac

aydan birkac yila kadar siirebilen bu evrede tan1 alir.

Akselere Evre: Hastalar er veya gec losemi hiicrelerinin daha hizli arttigi ve daha
tehlikeli bir evre olan akselere evreye gecerler. Blast sayis1 yaklasik %15'e yiikselir. Bu
evre haftalar veya aylar siirebilir. Akselere evrede ates (enfeksiyon olmaksizin), kemik

agris1 ve dalak biiyiimesi meydana gelir.

Blastik Evre ya da Blastik Kriz: Genellikle 5 yil i¢cinde, olgunlagsmamuis 16semi hiicre
sayisinin ¢ok fazla oldugu “blastik kriz” ortaya cikar. Blastik evredeki losemilerin
tedavisi ¢cok zor olmaktadir. Bu evrede kemik iligi yetmezligine bagli olarak kanama ve
enfeksiyonlar goriilebilir. Blast hiicre sayist %30'un iizerine c¢ikmistir. Bazen bu
hiicreler kemikte veya lenf nodlarinda tiimorler olusturabilirler. Bu noktada kronik

16semi, hizli ilerleyen akut bir I6semi halini almistir.

KML diger I6semi tiplerinden farklidir. Hastaligin goriildiigi hemen herkeste anormal
bir kromozom vardir. Bu kromozom " Philadelphia kromozomu", ya da Ph kromozomu
olarak adlandirilir. Bu tip KML olan kisilerde Ph+KML olarak kisaltilan Philadelphia
pozitif KML vardir. Ph kromozomu yalniz Ph+KML olan kisilerin kemik iliginde ve
lokositlerinde bulunur. Anormal bir translokasyon sonucunda pek cok sira dist olay

gerceklesir:
o  Once, translokasyon sirasinda ber-abl adi verilen yeni ve anormal bir gen olusur
e Sonra, anormal gen Bcer-Abl firozin kinaz adi verilen anormal bir protein yapar

e Bu anormal protein kemik iligine gerekenden daha fazla 16kosit yapma

komutunu verir. Ph+KML'nin altinda yatan neden bu anormal proteindir

e Bu anormal protein kontrol altinda tutulabilirse 16kosit sayis1 azalir, hastalik da

kontrol altina alinabilir (3, 14).
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Bunun nedeni tam olarak bilinmemektedir. Az sayida hastada nedeninin hastalarmn
yiiksek dozda radyasyona maruz kalmis oldugu tespit edilmistir. Ancak, doktorlar Ph+

KML olan kisilerin hastalig1 cocuklarma gecirmediklerini kesin olarak bilmektedir.

Lokositoz KML’nin en tipik bulgusudur. Saymmlar 15-500x10?/L arasinda degisir.
Lokositozu olusturan ¢cogunlugu normal goriiniimlii 16kositlerin yani sira myeloid seri
farklilagsmasinin degisik asamalarindaki immatiir hiicrelerdir. Periferik yaymada
myeloblast, promyelosit, comak ve notrofillere giderek artan oranda rastlanir. Hiicre
sayisi arttikga blast oranmi da artar. %1 ile %15 arasinda degisebilir. Tan1 koymada en
onemli bulgulardan biri sitogenetik incelemedir (9,22). Olgularin  %90-95’inde
konvansiyonel yontemlerle gosterilir. Molekiiler yontemlerin eklenmesi ile bu oran
biraz artsa bile yine de Philadelphia kromozomu tespit edilemeyen tipik veya atipik

KML olgular1 goriilebilir (13, 14, 34).
2.5.4.Kronik Lenfositer Losemi (KLL)

Kronik lenfositer 1osemiler cevresel kanda artmis kiigiik olgun goriiniimlii lenfositlerin
bulunmasi ile karakterize heterojen bir grup hastaliktir. En sik rastlanilan sekli bir T
hiicre belirteci olan CDS5 antijenini eksprese eden kiiciik B hiicrelerin proliferasyonu
sonucu ortaya cikan KLL’dir. Aksi belirtilmedikce KLL terimi B-hiicreli KLL’yi
tanimlar. KLL’nin bu tipi diffiiz B-hiicreli kii¢iik lenfositer lenfoma ile yakindan
iligkilidir. Daha nadir goriilen B-hiicre KLL’leri sacakli hiicreli 16semi (Hairy cell
Leukemia;) ve B-Prolenfositik 16semidir. Hodgkin dis1 lenfomali hastalarda da
lenfositoz gelisebilir ve nadiren lenfositoz lenfomalarin baslangic bulgusu olabilir.

Olgun T hiicre proliferasyonlar1 goriilebilirse de bu durum sik degildir.

KLL etiyolojisinde diger losemilerden farkli olarak radyasyon su¢lanmamuistir.
Etiyolojisinde radyasyonun suc¢lanmadigi tek losemi tipidir denebilir. KLL’de ailesel
yatkinlik tarif edilmis olup akciger kanseri gibi non-hematolojik malignansilerin
goriilme sikliginda da artis gozlenmistir. Sitogenetik ve immunolojik Ozelliklere
baktigimizda vakalarin %40-80’inde sitogenetik anomaliler bildirilmistir. Trizomi 12
(%36), kromozom 13 (%23) ve kromozom 14 (%18) anomalileri gosterilmistir. KLL
%98 vakada B lenfosit orijinli olup %2 vaka T lenfosit orijinlidir. Bundan dolay1
KLL’de immunofenotipik analizde B hiicre belirtecleri CD 19, 20, 21 pozitiftir.
Vakalarm %95’inde bir T lenfosit belirteci olan CD 5 de pozitif olup teshiste yardimci
olmaktadir.



27

KLL genellikle yasli populasyon hastaligi olup goriilme siklig1 55 yasmndan sonra
artmaktadir. Baslangicta vakalarin %40’1 asemptomatik olup herhangi bir sebeple
yapilan rutin kan sayiminda teshis edilirler. Periferal lenfosit sayis1 15-500x10°/L
arasinda degisir. Hastalarda kemik iligi infiltrasyonuna, hipersplenizme veya Immiin

mekanizmalara bagl olarak anemi ve trombositopeniler bulunur (13, 14, 36).
KLL Evreleri

Erken evrelerde hicbir tedavi verilmeyen, hicbir yakinmasi olmayan hastalar olabilecegi
gibi bagvuru srrasinda cok sayida hastalikla ilgili belirti ve bulgular1 olan ileri evre
hastalarda bulunabilir. Hastaligin viicutta yayginlik derecesinin belirlenmesi “evreleme”

olarak adlandirilir. Evreleme asagida belirtildigi sekilde yapilmaktadir:
Evre 0: Sadece kanda mutlak lenfosit artig1 ( >5000/mm3)
Evre I: Mutlak lenfositozla birlikte lenf bezelerinde biiyiime
Evre II: Dalakta biiyiimenin eklenmesi
Evre III: Kansizlik gelismesi (Hb <11 g/dl)
Evre IV: Trombositlerde azalma olmasi ( < 100.000 /mm3)

Basvuru srrasinda erken evre olup, hastalikla iligkili yakinmalar1 bulunmayan ve
hastalig1 ¢ok yavag ilerleyen hastalar tedavisiz izlenebilirler. Tedavinin verilmemesi
hastalarda tedirginlik yaratmamalidir. KLL uzun siire, ilerleme olmaksizin, hastanin
saglik durumunu bozmadan gidebilen bir 16semi tipidir. Tedavisiz takip edilen
hastalarda belli araliklarla kan tetkikleri ve fizik muayenesi yapilir. Takiplerde evrede
ilerleme olup olmadigi izlenir ve evre ilerlerse (evre II ve {izerinde) veya evre disinda
kandaki lenfositlerin 6 ayda iki kat1 veya iizerine ¢ikmasi, sik tekrarlayan bakteriyel
infeksiyonlarin varligi, hastalikla iligkili istahsizlik, kilo kaybi, gece terlemesinin

gelismesi durumlarinda da tedavi baslanabilir (3, 13, 14, 36).
2.6. LOSEMIDE ANEMi

Anemi, kanserli hastalarda sik karsilasilan onemli bir sorundur ve bir ¢cok faktdre bagh
olarak gelisir (7, 32, 37-42). Kanserli hastalarda anemi siklig1 ve ciddiyeti kanserin
tipine, evresine, siiresine, tedavi rejimi ve yogunluguna, firsat¢1 enfeksiyonlara ve
cerrahi girisimlere bagli olarak degisebilir. Prostat kanseri, akciger kanseri, multipl

myeloma, lenfoma, 16semi, myelodisplastik sendrom gibi bazi1 malignitelerde anemi sik
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olarak izlenirken melanoma, sarkoma ve santral sinir sistemi tiimoOrlerinde nadiren
goriilmektedir. Anemi, kanserli hastanin yasam kalitesini, fiziksel aktivitesini ve genel
durumunu etkilemektedir (7, 8, 9-12, 37-40, 43). Ayrica, hastanin hastanede yatma
sliresinin uzamasma da neden olmaktadir. Histopatolojik taniya, evreye, kemik iligi
metastazi olup olmamasina gore anemi siklig1 farklidir. Erigkin onkoloji hastalarinin
%20-33’ilinde transfiizyon gerektiren anemi bildirilmistir (44, 45). Kemoterapi alan
hastalarda kiir sayis1 arttik¢a transfiizyon gereksinimi belirginlesmektedir. leri
evrelerde hastalarin en az 2/3’sinde anemi gozlenmistir. Erigskin kanserlerinde Hb degeri
10g/dl’den yiiksek ise hafif anemi, 8-10g/dl arasinda ise orta siddette anemi, 6.5-7.9g/dl
arasinda ise agir anemi, 6.5g/dl’den diisiik ise hayati tehdit eden anemi olarak

siiflandirilir (46, 47).
“Kanserle iligkili anemi” de patofizyolojik mekanizmalar1 kisaca dzetlersek;

1. Eritrositlerin yasam siiresinde kisalma,
2. Kronik hastalik siireci ve kemik iliginde demir kullaniminda bozulma,
3. Kemik iliginde eritroid seri onciil hiicrelerinde baskilanma,

4. Azalmis EPO yapimi ve/veya uygunsuz EPO cevabi

Kemoradyoterapi almayan kanserli hastalarin yaklasik %20-60’inda anemi
goriilmektedir. Ancak bu oran hematolojik maligniteli hastalarda daha yiiksektir.
Kanserle iligkili anemi, genellikle normokrom, normositer ve retikiilosit sayis1 diisiik
(hipoproliferatif) anemidir. Hemoglobin diizeyi 8-10 g/dl diizeylerinde, ortalama
eritrosit hacmi ve ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu normal, ferritin diizeyi
normal veya yiiksek olmasina ragmen serum demiri ve transferrin saturasyonu diisiiktiir
(7). Infeksiyon, malignite ve immiinolojik hastaliklar gibi kronik hastalik siireclerinde
goriilen anemide genellikle serum demiri, total demir baglama kapasitesi ve transferrin
satiirasyonu normal veya diisiiktiir. Ancak ferritin ve depo demir diizeyi yeterlidir (7).
Kronik hastaligi olanlarda Hb, ferritin ve hiicresel immunite aktivasyon gostergeleri
arasinda ters bir orant1 vardir. Interferon alfa (INF-o) ve neopterin gibi makrofaj
kaynakli hiicresel immunite gostergelerinin ve demir metabolizmasimin degismesi
kanser ile iligkili aneminin gelismesinde rol oynamaktadirlar (38). Kronik hastalik
anemisinde, eritroid seri hiicrelerinde transferrin reseptdor (TFR) degisikligi de

su¢lanmaktadir. Kronik hastaliklarda, a-1 antitripsin diizeyinin arttig1 ve transferrinin
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reseptore baglanmasini engelleyerek, eritropoiezin inhibisyonunda rol aldigi

diistiniilmektedir (37,41).

Saglikli insanlarda kirmiz1 kiire yasam siiresi yaklasik 120 giindiir. Kanserli hastalarda
ise ortalama 60-90 giindiir (11). Saglikli insanlardan kanserli hastalara kan transfiizyonu
yapildiginda kirmizi kiirelerin yasam siiresi kisalmaktadir. Klinik ve deneysel
calismalar bunun sebebinin Interlokin 1 (IL-1) ve tiimor nekrozis faktor (TNF) gibi

sitokinlerin aktivitesine bagl olabilecegini ortaya koymustur (37).

Onkolojik hastalarda aneminin en sik nedeni eritrosit yapiminin azalmasidir. Normal
eritropoez siiresinin devami i¢in eritroid onciiller ile demir, folik asit, vitamin B, gibi
besin 0geleri gereklidir. Kemik iligi mikro cevresinde kok hiicre faktorii (c-kit ligand)
ve 0zgiil olarak EPO varligi, eritroid serisinin apoptozisten korunmasi, ¢ogalmasi ve
farklilagsmasinda rol oynayan temel kontrol mekanizmalaridir. Eritroid onciil
hiicrelerden proeritroblast, bazofilik eritroblast, polikromatofilik eritroblast ve
ortokromatik eritroblastlar 6zgiil EPO reseptorlerine sahiptir ve bu hiicrelerin gelisimi
EPO varhgma bagimhdir. Saghkli bir bireyde giinde 10" eritrosit yenilenir.
Dolasimdaki eritrosit sayisindaki azalma (doku hipoksisi) fizyolojik EPO yapim
uyarimi olarak etki eder. Birincil olarak bobrekte kortikal interstisyel hiicrelerde, az
oranda karacigerde sentezlenir. Kemik iligine tasman EPO, proeritroblastlar ve
bazofilik eritroblastlar gibi 6zgiil yiizey reseptoriine sahip hedef hiicreleri etkiler. EPO
ile baglanan hedef hiicreler yaslamaya devam ederek retikiilosit asamasina ulasir ve
dolasimdaki eritrosit sayisi artar. Doku oksijenasyonu iyilesince EPO yapimi tekrar
bazal diizeylere iner. Kanserli hastalarda tiimor veya metastazlarin karacigeri ve
ozellikle de bobrek dokusunu harap etmesi endojen EPO yapimini etkiler. Yapim yeterli
olsa da EPO’e bagimli eritroid hiicreler farkli EPO konsantrasyonlarina gereksinim
gosterebilmektedir. Kimi hiicrelerde normal plazma konsantrasyonu (5-25 mU/ml)
yeterli iken bazi eritroid hiicreler 25 mU/ml’den fazla EPO gerektirir. Bu ihtiya¢ 100
kat fazla olabilir (44, 48-50).

Losemi, noroblastom, lenfoma tutulumu gibi durumlarda normal kemik iligi Onciil
hiicrelerinin yerine malign hiicreler gecerek anemiye neden olur. Baslangicta kemik iligi
tutulumu olmayan hastalarda sitotoksik kemoterapi ve/veya radyoterapi uygulanmasi
gecici kemik iligi hipoplazisine yol acar. Immiin sistemi baskilanan bu hasta grubunda

parvovirus B-19, sitomegalovirus, Epstein-Barr Virusu enfeksiyonlari, uzamis eritroid
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aplazi sebepleri arasinda diisiiniilmelidir. Eritrosit yapimini bozan baska bir faktor
beslenme bozuklugudur (46, 49). Beslenme bozuklugu, kanamalar, hemoliz, kemik iligi
tutulumu, hipersplenizm, bobrek veya karaciger tutulumu gibi bilinen nedenlerin higbiri
olmadan hastada anemi varsa bu durum kansere bagli anemi olarak
isimlendirilmektedir. Kansere bagli anemi hematolojik ve biyokimyasal agidan kronik
inflamasyon ve enfeksiyon hastaliklarinda tamimlanan, kronik hastalik anemisi ile
uyusmaktadir (51, 52). Kansere bagli aneminin gelismesinde bagisiklik sisteminin
malign hiicreler tarafindan aktivasyonu ve sitokinler rol oynayabilir. Interferonlar, TNF,
IL-1 gibi molekiiller mikrocevreyi degistirerek anemiye yol agarlar. Calismalarda IFN-y
ve neopterin diizeylerinin anemi ve demir eksikligi ile ters orantili artis gosterdigi
bildirilmistir. Makrofajlardan koken alan baska bir sitokin olan TNF de kansere bagl
anemide artmistir (49, 53). Normal kosullar altinda eritrosit yapim hiz1 ve eritrosit dmrii
arasindaki denge eritrosit hiicre sayisini belirler. Kronik hastalikta kismen kisalmis olan
eritrosit omriine karsilik kemik iligi rolatif yetmezlikte kalmaktadir. Kronik hastalik
anemisinde IL-1 ve TNF azalmis eritrosit 6mriinden (60-90 giin) sorumlu bulunmustur
(47, 53). Deneysel c¢alismalarda IL-1 uygulanan siganlarda diseritropoez gelismektedir.
Bu anemi siirecinde demir kullaniminin bozulmus olmasi, eritroid Onciillerin
baskilanmasi ve yetersiz EPO yapimiin rolii oldugu one siiriilmiistiir. 1995°te son
donem kanserli hastalarda plazmada anemi-indiikleyen madde (anemia-inducing
substance /AIS) tamimlanmustir. AIS osmotik direnci azaltarak hiicre omriinii kisaltan
bir proteindir. Bozulmus Fe kullanimu tipik olarak diisik Fe demiri, diisiik total Fe
baglama kapasitesi, diisiik transferrin satiirasyonu saptanmasina karsilik normal Fe
deposu ile karakterizedir. Kronik hastalik anemisinde genellikle anemi primer hastaligin
golgesinde kalir. Serum Fe’i ile Fe baglama kapasitesinde diisiis ve serum ferritininde
artis hizla olusmaktadir. Cogu vakada anemi hafiftir. Hb 8-10 gr/dl ve Hct %30-40
arasindadir, ortalama eritrosit hacmi (MCV) normaldir. Bununla birlikte kronik hastalik
anemisi tanimlanan erigkinlerin %20’sinde Hct %25’in altindadir. Eritrosit morfolojisi
normokrom normositerdir. Bazen de hipokrom ve mikrositer olabilir. Eritrositlerde sekil
bozuklugu yoktur. Bu hastalarda normal veya artmis Fe depolarina karsilik serum Fe’i
diisiik, serum Fe baglama kapasitesi diisiik (transferrin), serum ferritini normal veya

artmug, kemik iliginde depo Fe’i artmis ve sideroblastlar azalmistir (45, 46).

Caligmalar yeni eritrosit yapimi sirasinda Hb kullanimmin bozuldugunu ortaya

koymaktadir. Kronik hastalik anemisi goriilen vakalarda diisiik Hb diizeyi ile uyumlu
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olmayan diisiik retikiilosit sayis1 s6z konusudur (44, 45, 47, 48, 52). Ozetle, kansere
bagl anemide hiporejeneratif, normokrom ve normositer veya hafif hipokrom anemi
s0z konusudur. Serum Fe’i ve transferrin satiirasyonu azalmig, ferritin normal veya
artmistir. Bu vakalarda eritrosit 6mrii kisalmistir. Bozulmus Fe kullanimi, eritroid
onciillerin baskilanmas1 ve yetersiz EPO yapimi kanserde aneminin mekanizmalari

arasmdadir (45, 46).

Sonug olarak bir seri klinik caligmadan elde edilen sonuglarda l6semik hastalarin
tiimiinde bir anemi hikayesi mevcuttur. Diger taraftan anemi hikayeli 16semik hastalarin
eritrosit morfolojilerindeki degisiklikler ile ilgili sistematik calismalar oldukca azdir

(16).



3. GEREC VE YONTEM
Olgu Secimi;

Bu calisma Temmuz 2008-Agustos 2009 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi M.K.
Dedeman Onkoloji ve Hematoloji Hastanesi hematoloji poliklinigine bagvuran,
hematolojik maligniteden siiphelenilmis vakalar icerisinden; fiziksel muayene, tam kan
sayimi, periferik yaymada veya kemik iligi aspirasyonunda mikroskobik
degerlendirmeler ve diger laboratuar tetkikleri (biyopsi degerlendirilerek, sitogenetik,
vs.) yorumlanarak kesin teshisi konmus 60 hastanin, periferik kan orneklerinden izole

edilen eritrositler iizerinde yapilmistir.

Hastanin yasi, cinsiyeti, tam kan sayimi gibi klinik bilgileri toplanmis ve son ii¢ ayda

ila¢ tedavisi, kemoterapi ve radyoterapi almamis olmasi1 géz oniinde bulundurulmustur.

Teshis konan hastalarin tam kan sayimi parametrelerinden faydalanilmistir.
Hastalardan alinan kanlarin laboratuvar incelemeleri sonucu elde edilen eritrosit sayisi
(RBC x10'M\L), hemoglobin miktar1 (Hb %) ve Iokosit sayis1 (WBC x10°\L)

calismamizda degerlendirilmistir.

Calismamiza dahil edilen 60 hastanin 10’u anemik hasta, 15’1 akut lenfoblastik 16semili

(ALL) hasta, 15’1 akut myeloid 16semili (AML) hasta, 15’1 kronik lenfoid 16semi (KLL)
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hasta ve 5’1 kronik myeloid 16semili (KML) hastadir. Kontrol grubu yaslar1 25 ile 35
arasinda degisen 10 saglikli bireylerden olusturulmustur. Periferik kan Ornekleri

EDTA’l1 tiipler icerisinde, 1.5-2 cc kan almarak, muamele edilmistir.

Eritrositlerin toplanmasinda en bastan itibaren morfolojik degisikliklere yol acabilecek

cam malzemeden kaginilarak plastik malzemeler kullanilmistir.

Isik Mikroskopi

Hastalardan alinan kan ornekleri lam {izerine yayma yapilarak kurutuldu. Yaymalar 5-8
dk metanol ile tespit edildi. Daha sonra 15-20 dk May Griinwald-Giemsa boyasinda
bekletilip distile su ile yikanarak kurutulan preparatlar Olimpus BX 51 marka

fotomikroskopta incelenerek degerlendirildi ve resimlendi.

Taramah (Scanning) Elektron Mikroskopi

Hastalardan elde edilen kan Ornekleri elektron mikroskobi calismasi icin serum
fizyolojik ile dort kez diliie edilip satrifiij ile cevrildi, santrifiij sonunda ortaya ¢ikan
siipernatant kism1 ortamdan uzaklastirilarak eritrositler izole edildi. Eritrositler iki kez
PBS ile yikanip santrifiij edilerek siipernatant kismi tekrar atild1 ve pellet kismi1 %1,25
gluteraldehit iceren PBS ile 2 saat tespit edildi. Tespit edilen siispansiyon homojen hale

getirilip lamel iizerine periferik yayma yapilarak kurutuldu.

Ornekler elektron mikroskobik inceleme igin ©nce sputter coating cihazinda altin
paladyum ile 30 sn. siireyle 90A° kalinliginda kaplanarak stublar iizerine yerlestirildi ve
iletkenligi saglamak icin lamel kenarlaria giimiis uygulamasi yapildi. LEO 440 marka

scanning elektron mikroskobunda 20 kV’de SE modunda goriintiilendi.



4. BULGULAR

Bu ¢alisma eriskin hematoloji laboratuvarina bagvuran 60 hematolojik malignite teshisi
konmus hasta {izerinde yapilmistir. Hastalarin 35’1 (%58,3) erkek, 25’1 (%41,7) kadind1.
Yaslar1 16 ile 79 yaslar1 arasinda degisen hastalarin yas ortalamalar1 44,6+17,1 olarak
bulunmustur. Yas dagilimlarina gore gruplara bakildiginda 15 AML’li hastanin yas
ortalamasi 43,7+16; 15 ALL’li hastanin yas ortalamasi 34,8+18,7; 15 KLL’li hastanin
yas ortalamasi 60,4+10,1; 5 KML’li hastanin yas ortalamasi 51+7,6 ve 10 anemik
hastanin yas ortalamasi ise 33,5 £6,5 hesaplanmistir. Eriskin hematoloji laboratuvarina
gelen hastalar ile calisildigi icin Ozellikle erken yaslarda rastlanan cocukluk cagi
losemilerinin (6zellikle ALL) yas ortalamalar1 bu c¢alismada daha yiiksek ¢ikmustir.
Losemik gruplar1 anemi agisindan inceledigimizde Hb oranlari AML hastalarinda
ortalama 8,1+2; ALL hastalarinda 9,3+2,3; KLL hastalarinda 11,9+2.4; KML
hastalarinda ise 10,5+1,9 hesaplanmistir. Anemi hastalarinda Hb ortalamasi 9,9+1.,4
hesaplanmistir. Lokosit degerlerine baktigimizda ozellikle AML ve KLL’li hasta

lokositlerinde artiglar gozlenmistir.

Anemik hasta ve l6semi alt gruplarmna ait hastalarin klinik verileri tablo 4.1°de

sunulmustur.
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Tablo 4.1: Losemik ve anemik kan orneklerinin klinik verileri

Ornek Cinsiyet Yas Tam WBCX10°/L | RBCX10'Y/L | Hb g/dl
N1 E 35 NORMAL 8.7 5.18 14.6
N2 K 31 NORMAL 8.6 479 13.8
N3 K 35 NORMAL 7.1 4.18 13.2
N4 K 30 NORMAL 5.9 4.12 13.0
N5 E 35 NORMAL 7.8 5.65 15.8
N6 K 27 NORMAL 6.3 423 12.7
N7 K 32 NORMAL 6.9 4.09 12.9
N8 E 35 NORMAL 6.8 5.10 15.1
N9 K 25 NORMAL 7.1 4.17 12.5
N10 E 30 NORMAL 7.2 5.57 15.7
AML1 E 64 AML-M2 180.5 2.66 9.4
AML2 E 35 AML-M2 182.5 2.67 8.7
AML3 E 63 AML-M1 170.1 3.18 8.8
AML4 E 65 AML-M1 251.2 2.0 6.9
AMLS5 K 28 AML-M1 26.7 1.98 7.1
AMLG6 K 28 AML-M2 5.1 1.88 6.6
AML7 K 67 AML-M2 2.9 2.34 7.4
AMLS E 53 AML-M2 3.6 1.79 6.1
AMLY E 36 AML-M3 25.1 3.88 11.6
AML10 E 36 AML-M3 2.7 3.84 12.5
AMLI11 E 27 AML-M4 98.44 2.30 72
AMLI12 E 28 AML-M6 60.2 1.85 5.8
AMLI13 K 32 AML-M6 2.4 2.93 8.1
AML14 K 60 MDSAML 75 2.99 9.0
AMLI15 K 33 AML-M6 36.7 2.57 5.6
ALL1 K 55 B-ALL 2.8 3.12 9.4
ALL2 E 18 T-ALL 29.5 2.28 7.4
ALL3 E 16 B-ALL 4.7 2.92 8.0
ALL4 E 17 B-ALL 14.2 2.2 5.6
ALLS5 E 25 T-ALL 4.7 3.37 10.5
ALL6 K 32 B-ALL 2.4 3.12 8.6
ALL7 E 16 B-ALL 5.0 4.57 11.6
ALLS K 40 T-ALL 2.4 2.98 8.7
ALL9 K 39 B-ALL 125.6 2.33 73
ALL10 E 17 T-ALL 11.6 3.15 7.6
ALL11 E 19 B-ALL 6.93 3.16 8.4
ALL12 E 63 T-ALL 7.0 4.70 14.2
ALL13 K 67 T-ALL 21.1 411 11.9
ALL14 K 38 B ALL 2.8 3.06 8.4
ALL15 K 60 B ALL 4.4 4.45 11.8
KLL1 E 55 B-KLL 18.1 4.84 14.6
KLL2 E 54 B-KLL 71.2 4.15 10.9
KLL3 K 68 B-KLL 29.9 432 14.9
KLL4 E 64 B-KLL 59.4 4.97 13.4
KLL5 K 43 T-KLL 2.6 3.26 10.2
KLL6 E 72 B-KLL 290.8 1.76 6.9
KLL7 E 79 B-KLL 177.5 412 12.7
KLLS K 64 B-KLL 3.3 4.01 12.0
KLL9 K 58 B-KLL 16.4 412 12.7
KLL10 E 47 B-KLL 243 4.65 13.5
KLL11 K 63 B-KLL 68.6 4.46 11.4
KLL12 K 53 B-KLL 4.19 4.88 11.7
KLL13 E 43 B-KLL 226.2 2.67 7.2
KLL14 E 48 B-KLL 50.7 4.81 10.8
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KLL15 E 75 B-KLL 21.9 5.23 15.0
KML1 E 52 Ph*KML 29.8 4.08 11.2
KML2 E 40 Ph*KML 26.15 3.90 11.8
KML3 E 55 Ph*KML 223.2 2.68 7.3
KML4 K 60 Ph*KML 70.3 4.10 11.6
KMLS5 E 48 Ph*KML 42.1 3.96 10.8
ANE1 E 32 ANEMI 6.0 5.39 10.3
ANE2 K 36 ANEMI 10.8 5.29 7.6
ANE3 K 39 ANEMI 8.0 4.56 11.8
ANE4 E 29 ANEMI 8.3 5.25 10.1
ANES5 E 45 ANEMI 5.7 3.74 8.6
ANEG6 K 41 ANEMI 6.1 3.71 10.6
ANE7 E 27 ANEMI 4.9 4.76 10.9
ANES K 27 ANEMI 4.1 4.14 8.0
ANE9 K 30 ANEMI 10.2 4.96 10.5
ANE10 E 28 ANEMI 15.8 4.13 10.8

N: Normal; E: erkek; K: kadin; AML: akut myeloid 16semi; ALL: akut lenfoid 16semi; KLL: kronik
lenfoid 16semi; KML: kronik myeloid 16semi; Ph: Philadelphia kromozomu; ANE: anemi; WBC:periferik

kandaki 16kosit sayis1; RBC:periferik kandaki eritrosit sayisi: Hb: hemoglobin.

Calismada 16semik hastalardan ve anemik hastalardan toplanan eritrositlerdeki tiim

morfolojik degisiklikler 151k ve elektron mikroskobunda incelenmistir. Eritrositler farkli

hematolojik malignitelerde farkli formasyonlarla gozlenmistir.

4.1. KONTROL GRUBU

Losemili gruplar ile karsilastirmak i¢in, yaslar1 25 ile 35 arasinda degisen 10 saglikli

insandan alinan kan 6rneklerinin 151k ve elektron mikroskobik goriintiilerinde eritrositler

incelenmistir.

Isik  mikroskobik goriintiilerde eritrositler

mor renkte boyanan

normokromik, bikonkav sekilli normositler olarak gozlenmistir (Sekil 4.1, 4.2).

Elektron mikroskobik goriintiilerde ise, eritrositler genellikle bikonkav, normositler

seklinde es boyutlarda (izositoz) gozlenmistir (Sekil 4.3, 4.4).
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MAG= 150KX
EHT = 15,00 k¥

Sekil 4.3 Normal yapida eritrositlerin goriildiigii Sekil 4.4 Diisiik biiyiitmede normal gériiniimlii bir
taramal elektron mikrograf. Biiyiitme X3000 grup eritrosit. Biiyiitme X1500

4.2. AKUT MYELOID LOSEMi (AML)

AML hastalarinin neredeyse tamaminda anemik kan degerlerinin oldugu gézlenmistir
(Tablo 2). Isik mikroskobu icin hazirlanan yaymalardaki eritrositlerde bikonkavite
kayb1 ve merkezi incelmeler gozlenmistir (Sekil 4.5, 4.6). Ayrica normosite kaybi, buna
bagh olarak farkli ¢aplarda ve resimlerde hiicre formlar1 karsimiza ¢ikmaktadir (Sekil
4.5, 4.7, 4.8). Bu formlardan en c¢arpici olan1 gbz yas1 hiicrelerinin varhigidir (Sekil 4.6,
4.7, 4.8). Yine sferoid hiicreler ve az sayida burr hiicreleri (tirtikli kenarlara sahip

hiicreler) tespit edilmistir (Sekil 4.5, 4.7, 4.8).

o &

Sekil 4.5 AML'li bir hastaya ait periferik yaymada  Sekil 4.6 AML'li bir hastaya ait eritrositlerde
eritrositlerde ve normosite kaybi.Biiyiitme X100 gozyast hiicreleri (ok). Biiytitme X100
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Elektron mikroskobik incelemelerde, eritrositlerde bikonkavite, normosite kaybi ve
poikilositoz gozlenmistir (Sekil 4.9, 4.10). Toplam 15 hastanin 12’sinde bol miktarda
leptosit hiicreler, yedisinde burr hiicreler (Sekil 4.9, 4.10) ve nadir olarak ekinositler
(Sekil 4.12), altisinda ovalositler (Sekil 4.10, 4.11, 4.12) gbzlenmistir. Ayrica gdzyasi
hiicrelerine benzeyen fakat biraz daha oval goriiniimlii baz1 hiicreler ile Pinch (¢imdik)
hiicre formu dikkat cekicidir (Sekil 4.10, 4.12, 4.13, 4.14). Toplam bes hastada hiicre
yiizeylerinde partikiiller gozlenmistir (Sekil 4.9, 4.13). Elektron mikroskobik verilerde
AML hastalarinda gozlenen eritrosit merkezlerindeki delikler oldukca dikkat ¢ekicidir
(Sekil 4.11).

e A

—— - rF Y P
ekil 4.7 AML'li bir hastaya ait eritrositlerde Sekil 4.8 AML'1i bir hastaya ait eritrositlerde
gozyast hiicreleri (ok) ve tirtikli kenarli burr gozyas1 hiicreleri (ok) ve sferositler (ok basi)
hiicreleri (ok basi). Biiyiitme X100 Biiylitme X100

@
g".o..-c.-. e® % C o

l:: »:) 'm"m—| 7 . kv FW_' 2007
Sekil 4.9 AML' bir hastanin SEM gortintiilerinde  Sekil 4.10 AML'li bir hastaya ait eritrositlerde
leptositler (ok) ve burr hiicreler(ok bast). makroovalositler (ok) ve pinch hiicreler (ok basi).

Biiyiitme X3000 Biiyiitme X3000
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Sekil 4.11 AML'li bir hastaya ait eritrositlerde  Sekil 4.12 AML'li bir hastaya ait eritrositlerde burr
merkezde delinme (ok). Biiyiitme X3000 hiicreler (ok) ve ekinositler (ok basi) ile ovalositler
(kalin ok) goriilmekte. Biiyiitme X 1500

20 W W Date 2007
Sekil 4.13 AML'li bir hastaya ait eritrositlerde  Sekil 4.14 AML'li bir hastaya ait eritrositlerde
pinch hiicreler (ok) ile hiicre yiizeyinde makroovalositler (ok) ve pinch hiicreler (ok bas1).
partikiillerin bulunusu. Biiylitme X1500 Biiylitme X1500

4.3. AKUT LENFOID LOSEMI (ALL)

ALL hastalar1 ¢ogunlukla anemik bir tablo c¢izmektedir (Tablo 2). Periferik
yaymalardaki eritrositlerde belirgin bir bikonkavite, normosite kaybi1 ve poikilositoz s6z
konusudur. Hiicre boyutlar1 cesitlilik gostermektedir (Sekil 4.15, 4.16, 4.17, 4.18).
Poikilositoz ile ortaya ¢ikan en carpici hiicre grubu periferik yaymalarda ekinosit hiicre
grubudur (Sekil 4.15, 4.16, 4.17). Yine goOzyas1 hiicreleri (Sekil 4.15, 4.18) ve
ovalomakrositleri gormek miimkiindiir (Sekil 4.15, 4.16, 4.17).
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Sekil 4.15 ALL'li bir hastaya ait periferik yaymada

ekinositler (ok) ve makroovalositler (ok basi).
Biiyiitme X100
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Sekil 4.17 ALL'li bir hastaya ait periferik yaymada
ekinositler (ok) ve makroovalositler (ok bas1)
Biiyiitme X100

Elektron mikroskobik verilere bakildiginda,
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Sekil 4.16 ALL'li bir hastaya ait periferik yaymada
poikilositoz, ekinositler (ok) Biiyiitme X100
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Sekil 4.18 ALL'i bir ﬁastaya ait periferik yaymada
gozyast hiicreleri (ok). Biiylitme X100

hiicrelerde bikonkavite kayb1 ve

poikilositoz gozlenmistir (Resim 4.19, 4.20, 4.21, 4.22, 4.23). Yaklasik dokuz hastada
leptosit formunda hiicreler gozlenmistir. (Sekil 4.19, 4.20, 4.21, 4.22, 4.23). Yogun

olarak rastlanan ve en dikkat c¢ekici hiicre grubu ekinosit hiicre formudur (11 hasta)
(Sekil 4.19, 4.20, 4.21, 4.22). Ekinositlerin disinda, pinch hiicre formu ($ekil 4.19, 4.20,
4.23), ovalositler (Sekil 4.19, 4.20, 4.21) ve stomatositler de gozlenmektedir (Sekil

4.23, 4.24). Stomatositlere benzemekle birlikte kep goriiniimiindeki eritrositler farkl

hiicre formlar1 olarak dikkati cekmektedir (Sekil 4.21). Yine baz1 goriintiilerde eritrosit

yiizeylerinde partikiillere rastlanmistir (Sekil 4.21).
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Sekil 4.19 ALL'li bir hastanin SEM goriintiilerinde ~ Sekil 4.20 ALL'li bir hastanin SEM goriintiilerinde
ekinosit (ok) ve pinch hiicre (ok bast). ekinositler (ok), ovalosit (ok bast) ve pinch
Biiyilitme X3000 hiicreler (kalin ok). BilyiitmeX1500

Sekil 4.21 ALL'li bir hastanin SEM goriintiilerinde ~ Sekil 4.22 ALL'li bir hastanin SEM goriintiilerinde
kep benzeri stomatositler (ok), partikiiller. burr hiicreler (ok) ve ekinositler (ok bas1).
Biiyilitme X3000 Biiylitme X1500

£ R .
Sekil 4.23 ALL'li bir hastanin SEM gortintiilerinde ~ Sekil 4.24 ALL'li bir hastanin SEM goériintiilerinde
ekinositler (ok) ile stomatositler (ok bas1). stomatositler (ok) ve makrositler (ok basi).
Biiyiitme X3000 Biiyiitme X1500



4.4. KRONIK LENFOID LOSEMI (KLL)

Periferik yaymadaki eritrositlerde bikonkavite ve normosite kayb1 yaninda incelmeler

gozlenmistir (Sekil 4.25, 4.26, 4.27, 4.28). Incelmeler 6zellikle merkezde daha fazladir.

Poikilositoz gozlenen yaymalarda baskin olan form ekinosit hiicre formudur (Sekil 4.25,

4.27, 4.28). Bazi eritrositlerde bazofilik boyanan graniillere rastlanmistir (Sekil 4.26).
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Sekil 4.25 KLL'li bir hastaya ait periferik yaymada

ekinositler (ok). Biiyiitme X100
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Sekil 4.27 KLL'li bir hastaya ait PY’da burr
hiicreler (ok). Biiyiitme X100
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Sekil 4.26 KLL'li bir hastaya ait periferik yaymada
eritrosit ylizeyinde bazofilik graniiller (ok).

Biiylitme X100
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Sekil 4.28 KLL'li bir hastaya ait PY'da burr
hiicreler (ok), merkezi incelmeler (ok basi).
Biiylitme X100

Elektron mikroskobik goriintiilerde leptosit hiicrelerin coklugu bikonkavite kaybini ve
poikilositozu destekler niteliktedir (Sekil 4.29, 4.30, 4.31, 4.32, 4.33). Burr hiicreler ve

daha az sayida gozlenen ekinositler bu grupta sekiz hastada gozlenen ve agirlikla dikkat

ceken hiicre formlaridir (Sekil 4.30, 4.31, 4.33). Burr hiicreler yaninda yine pinch hiicre

formu da (yedi hastada gozlenmistir) siklikla géze carpmaktadir (Sekil 4.29, 4.31, 4.34).

KLL hasta eritrositlerinde farkli olarak dort hastada kep tazinda hiicre formlari

gozlenmistir (Sekil 4.29, 4.30, 4.32).
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MAG= 300KX noum Detector = SE1

- EHT = 20008V — Da 18 7007
Sekil 4.29 KLL'li bir hastanin SEM goriintiilerinde ~ Sekil 4.30 KLL'li bir hastanin SEM goriintiilerinde
Kep hiicreler(ok), pinch hiicreler (ok bas1). kep hiicre (ok) ve ekinosit (ok basi).

Biiyilitme X1500 Biiylitme X3000

v 07 Ky i P~ E o ]
Sekil4.31 KLL'li bir hastanin SEM goriintiilerinde ~ Sekil 4.32 KLL'li bir hastanin SEM goriintiilerinde
pinch hiicreler (ok) ile ekinosit (ok bas1). Biiylitme  kep hiicre (ok), eritrosit yiizeyinde partikiiller.

X1500 Biiyiitme X3000

Sekil 4.33 KLL'li bir hastanin SEM goriintiilerinde  Sekil 4.34 KLL'li bir hastanin SEM goériintiilerinde
burr hiicreler (ok), ekinositler (ok bast). pinch hiicre formu. Biiyiitme X7500
Biiyiitme X1500
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4.5. KRONIiK MYELOID LOSEMi (KML)

Bu gruba ait hastalarin periferik yaymalarda normosite kayiplar1 gozlenmistir (Sekil
4.35, 4.36, 34.37, 4.38). Hiicre merkezlerinde incelmeler ve deliksi goriiniimler,
caplarinda ise farkliliklar ve poikilositoz goze ¢carpmaktadir (Sekil 4.35, 4.36, 4.38). Bol
miktarda gbzlenen burr hiicreleri periferik yaymalarda gdze carpan baslica hiicre tipidir
(Sekil 4.35, 4.37, 4.38). Burr hiicreler yaninda diger bir spesifik hiicre tipi olan
stomatositleri gormek miimkiindiir (Sekil 4.36).

S
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Sekir 4.35 KML'li bir hastaya ait periferik Sefil 436 KML'li bir hastaya ait periferilz
yaymada burr hiicreler (ok), eritrositlerde yaymada burr hiicreler (ok), stomatosit (ok bast).
merkezde deliksi goriiniimler (ok bast). Biiylitme X100

Biiyiitme X100
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Sekil 4.37 KML'li bir hastaya ait periferik Sekil 4.38 KML'li bir hastaya ait periferik
yaymada burr hiicreler (ok). Biiyiitme X100 yaymada eritrositlerde merkezde deliksi

gortiniimler (ok). Biiytitme X100

Elektron mikroskobik goriintiilerde yine baskin olan hiicre formu leptositler ve burr
hiicrelerdir (Resim 4.39, 4.40, 4.41, 4.42). Yer yer ekinosit hiicre formlarina

doniisiimler gozlenmistir (Resim 4.40). Hiicreler olduk¢a incelmis goriintiileri ile dikkat
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cekicidir. Bu incelmis formlar icerisinde daha biiyiik caplarda ovalositleri gormek
miimkiindiir (Resim 4.39, 4.40, 4.41, 4.42). Az sayida pinch hiicre formu stomatositler
ve helmet hiicreler form degisikligi gozlenen diger hiicre gruplaridir (Resim 4.39, 4.41).

MAG= 150KX

SEM

4.40

SEM

Sekil 439 KML'1i bir hastanin Sekil KML'li  bir hastanin

goriintiilerinde poikilositoz, pinch hiicre (ok) ve
parcalanmis eritrosit pargaciklar1 (helmet hiicre)
(ok bagt). Biiyiitme X 1500

goriintiilerinde burr hiicreler (ok) ve ekinositler (ok
basi), leptositler, ovalositler (kalin ok). Biiyiitme
X1500

442

Sekil 441 KML'1i bir hastann SEM  Sekil KML'li bir hastanin SEM
goriintiilerinde leptositler (ok), Stomatosit (ok basi  goriintiilerinde leptositler (ok), stomatosit (ok
) ve pinch hiicre (kalin ok) . Biiyiitme X2500 bast).

Biiylitme X3000

4.5. ANEMIi

Anemik hastalarm periferik yaymalarinda en dikkati cekici 0zellik olduk¢a incelmis,
ozellikle merkezi incelmelerin yogun rastlandigi, bikonkavite ve normosite kaybi
gozlenen hiicrelerdir (Sekil 4.43, 4.44, 4.45, 4.46). Eritrositleri farkli caplarda gormek

miimkiindiir. Baz1 hiicreler daha iri capli, uzamis ovalosit formunda gozlenmektedir



(Sekil 4.43, 4.44). Periferik yaymalarda yogun olarak rastlanan, dikkat cekici hiicre

formu stomatositlerin varhigidir (Sekil 4.44, 4.45). Yine az sayida diizensiz goriintimlii

gozyasi hiicrelerini gérmek miimkiindiir (Sekil 4.46). Periferik yaymalarda burr hiicre

formu ve ekinositler gézlenmemistir.
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yaymada merkezi incelme gozlenen hiicreler (ok).
Biiyiitme X100

Sekil 4.45 Anemili hastaya ait bir periferik
yaymada stomatositler (ok). Biiyiitme X100
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Sekil 4.44 Anemili hastaya ait bir periferik

yaymada incelmis hiicreler (ok), stomatositler (ok

basi). Biiylitme X100
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yaymada ovalositler (ok), gozyasi hiicreleri (ok
basi). Biiylitme X100

Anemili hastalarin eritrositlerinde yogun miktarda bikonkavite kaybi1 gdzlenmistir.

Eritrositler daha c¢ok ovalosit, leptosit tarzinda ve incelmis goriinimleri ile dikkat
cekmektedir (Sekil 4.47, 4.48, 4.49, 4.50, 4.51). Poikilositoz acisindan baktigimizda
burr hiicreler (Sekil 4.47, 4.48), ekinositler (Sekil 4.47) ve ovalositler (Sekil 4.47, 4.48,

4.50, 4.51) gozlenmektedir. Hiicreler arasinda pinch hiicre formlarini da gozlemek
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miimkiindiir (Sekil 4.48, 4.50). Nadiren kep hiicre formu anemik kan Orneklerinde
karsimiza ¢ikmaktadir (Sekil 4.51). Agirlikli olarak gozlenen kep hiicreler ve pinch
hiicrelerin de gruba dahil oldugu stomatositler ve ovalosit hiicrelerdir (Sekil 4.47, 4.48,
4.50, 4.51, 4.52). Yine baz eritrositlerde gdzlenen deliksi yapilar anemik hasta grubu
icin dikkat ¢ekici bir durumdur (Sekil 4.50).

Sekil 4.47 Anemili bir hastanin SEM Sekil 4.48 Anemili bir hastanin SEM
goriintiilerinde ovalositler (ok), ekinositler (ok  goriintiilerinde leptositler (ok), pinch hiicreler (ok
bag1). Biiylitme X3000 basg1) ve burr hiicreler (kalin ok).

Biiylitme X3000

Sekil 4.49 Anemili bir hastanin SEM Sekil 4.50 Anemili bir hastann SEM

goriintiilerinde eritrositte merkezi delik (ok), goriintiilerinde eritrositlerde merkezi delikler (ok),

eritrosit ylizeyinde partikiiller. Bilyiitme X3000 ovalositler (ok basi),eritrosit ylizeyinde partikiiller.
Biiyiitme X3000
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MAG = 300KX
EHT 00Ky

MAG= 150KX Aurn

2008 T = 200 kv A 22007
Sekil 4.51 Anemili bir hastanin SEM  Sekil 4.52 Anemili bir hastanin SEM
goriintiilerinde ovalositler (ok), eritrosit yiizeyinde  goriintiilerinde kep hiicreler (ok), stomatositler (ok
partikiiller. Biiytitme X3000 basi). Bilyiitme X1500




5. TARTISMA VE SONUC

Son zamanlarda etiyolojisi, patogenezi ve tedavisindeki umut verici gelismelere ragmen
kanser halen tiim diinyada kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra en 6nemli mortalite
nedenidir. Kanser tiirleri iilkemizde de kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra Olim
nedenleri arasinda ikinci sirada yer almaktadir. Bir cok kanser tiirii yasla birlikte artig
gostermektedir. Ulkemizde mevcut kayit sisteminin yeterli olmamasi nedeniyle kanser
insidans1 hakkinda yeterli bilgiye sahip degiliz. Gelismis iilkelerde bir yilda goriilen
kanser insidanst yiiz binde 400’ler civarinda iken saglik bakanligi kanser kayit
merkezine bildirilen kanser orami yiiz binde 35-40 civarindadir. Ancak bu oranin
gercekte yiiz binde 150-200 civarinda oldugu ve bu oran dikkate alindiginda iilkemizde

yilda yiiz bin civarinda yeni kanser olgusunun ortaya ¢iktig1 tahmin edilmektedir(54).

Genel olarak losemiler tiim kanserlerin %?2’sini olustururlar. Yapilan c¢alismalarda
yetiskinlerde 16semi tanis1 konma siklig1 cocuklardan 10 kat daha fazladir ve risk yasla
birlikte artar. Cocuklar arasinda ise 4 yas altinda daha sik gozlenir. Gelismis tilkelerdeki
akut 16semi insidans1 bakildiginda, tiim yas gruplar1 icinde ALL ve AML insidansinin
birbirine esit oldugu goriinmekle beraber, ALL’nin daha cok ¢cocuklarda, AML’nin ise
eriskinde ortaya ciktig1 goriilmektedir (55). Yaklasik olarak ¢ocukluk ¢agr akut 1osemi
olgularinin %80’1 ALL, eriskinlerdeki akut losemilerin ise %80’1 AML’dir (55, 56). Bu



50

caligmada 15 yas iizeri hastalarin incelenmesinde de ALL yas ortalamasinin AML’ye

oranla daha diisiik oldugu bulunmustur.

Kronik 16semilerde, KML’nin her yasta goriildiigii, ancak en sik 40-50 yaslar1 arasinda
ortaya ciktigi; cocuklarda nadir goriildiigi ve erkeklerde bayanlara gore biraz daha sik
gorildiigii belirlenmigtir (8). KLL ise bat1 diinyasi iilkelerinde en sik goriilen 16semi
tipidir. Calismalarda, bu iilkelerde yasayan 65 yasin iistiindeki kisilerde gelisen
losemilerin  %40’m1 KLL’nin olusturdugu; KLL’ye yakalanan kisilerin %20-30
kadarinin 55 yasin altinda oldugu, 30 yasin altinda cok nadir goriildiigii belirtilmistir
(57). Bu calismada elde edilen hasta yas1 ile ilgili verilerin literatiir bilgileri ile benzer

sonuclar verdigi goriilmektedir.

Losemili hastalarin cinsiyete gore dagilimi bakildiginda, yeni tan1 konulan olgularda
Avrupa kapsaminda standart erkek/kiz insidans oranlar1 ortalama 1.22°dir. Bu bulgu
ozellikle ¢cocukluk cagi losemilerde ¢ok belirgin olup hastalik erkeklerde yaklasik %20
oraninda daha fazla goriilmektedir (58). Bu oran, 15-19 yas grubunda daha da artmakta
ve erkeklerde akut lenfoblastik 16semi (ALL) insidansi kizlarin iki misline

yiikselmektedir (59).

Yapilan ¢alismalarda ilerleyen yaslarda biitiin 16semiler, lenfomalar ve myelodisplastik
sendrom erkeklerde daha fazladir. Dolayisiyla en sik goriilen l6semi ve lenfomalarda
erkek fazlalig1 dikkati cekmektedir (60). Deneysel hayvan modellerinde de kanser icin
cinsiyet farklilig1 gozlemlenmistir. Erkek sicanlar adenovirus ile olusturulan kanserlere
daha duyarhidir (61). Cinsiyet farklili§i1 16semi epidemiyolojisinde en iyi bilinen
bulgulardan birisi olmakla birlikte bu konudaki caligmalar yetersizdir. Yapilan c¢arpici
gozlemlere gore, cinsiyetler arasinda ortaya c¢ikan farkliligin, cevresel etmenlere maruz
kalmadaki farkliliklar, cinsiyet hormonlar1 ve genetik ¢esitlilikten kaynaklandigi gibi

genel yorumlar yapilmakta ama hi¢ bir 6zgiin goriis one siiriilememektedir (58, 60).

Genel olarak kadinlarda gerek humoral gerekse hiicresel immiin cevaplar daha kuvvetli
olup bunun nedeni olarak cinsiyet hormonlar1 gosterilmektedir (62, 63). immiin cevap
yeteneginin daha yiiksek olmasiyla baglantili olarak, kadinlarin enfeksiyonlara
duyarhiligi daha diisiiktiir. Insanlardaki farkli calismalar, kadmlardaki HIV viriis
yiikiiniin erkeklerden daha diisik oldugunu gostermistir (64, 65). Olaya seks
kromozomlar1 agisindan bakildiginda, immiin sistemle ilgili pek ¢ok gen kadinlarda iki

kopya halinde bulunan X kromozomlarindadir. Béylece bir kopyasinda hasar olusan gen
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diger kopyanin saglam oldugu durumlarda gorevini siirdiirebilmektedir. Ancak
erkeklerde durum farklidir ve c¢esitli immiin yetmezlik hastaliklarmin erkeklere 6zgii
olmast bu nedene baglanmaktadir (66). Bu calismada erkek hastalarin sayis1 daha

fazladir ve erkek-bayan insidans orani 1.4 tiir.

Kanserli hastalarda anemi olduk¢a yaygmdir ve aneminin nedenleri ile ilgili pek ¢ok
calisma yapilnmustir. Calismalarda “Kanserle iliskili anemi” (KIA) terimi, anemiyi
aciklayacak kemik iligi infiltrasyonu veya kan kaybi, hemoliz, karaciger, bobrek,
endokrin hastalik veya nutrisyonel eksiklik bulgular1 olmaksizin gelisen anemiyi
tanimlamak i¢in kullanilmaktadir. Kanserle iliskili anemi malign hastaligin kendisinden
kaynaklanmaktadir (42). KIA Kronik inflamatuar hastaliklarda goriilen anemilere
benzer hematolojik ve patofizyolojik 6zellikler gosterir. Bu nedenle kronik hastalik
anemisi (KHA) olarak da degerlendirilir (67). KIA nin tiimér dokusunun neden oldugu
immiin ve inflamatuar sistem aktivasyonu sonucu olabilecegi diisiiniilmektedir. Yapilan
caligmalarda interferonlar (INF), tiimor nekroze edici faktor (TNF) ve interlokin-1 (IL-
1) gibi sitokinlerin eritropoetin mekanizmasini etkileyerek kanser ile iliskili anemi

gelismesine katkida bulunduklar1 gosterilmistir (40, 67).

Bu c¢alismada anemi agisindan degerlendirildiginde, Akut 16semilerde Hb diizeyi daha
diisiiktiir. Ozellikle AML’de Hb diizeyi oldukca diismiistiir. Hastalarin tamamina yakini
anemiktir. Kronik losemilerde ise KML ve KLL gruplarinda Hb diizeyi daha iyi
seyirlidir. Anemik grup Hb diizeyi ile karsilastirildiginda, KML ve KLL gruplarinda
Hb’nin daha yiiksek diizeyde oldugu gozlenmistir. Lokosit degerlerini incelendiginde,
ozellikle AML hastalarinda yiiksek 16kosit sayilar1 gozlenmistir. Diger gruplarda

yiiksek ve diisiik 10kosit degerlerine rastlamak miimkiindiir.

Kirmizi kan hiicre kitlesi, eritrosit yasam siiresi ve iiretim orani ile belirlenir. Anemi bu
iki faktor arasindaki uyumsuzluk sonucu goriilmektedir. Bu faktorlerden hangisinin
onemli oldugu altta yatan hastaha baghdir. Bu faktorlerin KiA’de etkili oldugu
bilinmekte ise de asil sebebin kisalmis eritrosit yasamini kompanse etmek icin kemik
iliginde yeterli diizeyde kirmizi hiicre yapilamamasmim oldugu diisiiniilmektedir.
Eritrosit yasam siirelerinin kisalmasindaki en biiyiik etken olarak hiperaktif makrofajlar
gosterilmektedir. Fagositik aktivitesi artan makrofajlar hafif kusurlu eritrositleri bile

yok etmektedir. Eritropoez azalmistir, normal anemi halinde eritropoetin (Epo) artisi ile
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eritropoez uyarilirken kronik hastalik anemisinde anemiye yanit olarak yeterince

eritropoez olugsmaz ve anemi kompanse edilemez (37, 42, 68).

Calismalarda KHA’nde anemiye karsin Epo diizeyi diisiiktiir (37, 67). KHA’de en
Oonemli anemi mekanizmasi azalmis eritrosit yapimi oldugu icin retikiilosit miktar1
normal veya hafif azalmis bulunur. KHA’nde genellikle eritrosit dagilim genislikleri
(RDW) artmistir (69). Eritroid kemik iliginde baskilanma, artmms TNF’nin primer

sonucudur. Bu hastalarda TNF ve IL-1 iiretimi de artmustir (70).

Son yillarda kanser etyolojisi ve tedavisine yonelik ¢alismalar ozellikle sitokin adi
verilen ve immiinolojik fonksiyonlar1 diizenleyen proteinler iizerinde yogunlagmistir.
Bunlar arasinda TNF-a’nin 6zel bir yeri vardir. Normal insan dokularinda yiiksek
diizeyde TNF-o genlerinin saptanmasi, TNF-o’nin normal hiicresel biiyiime ve
fonksiyonlar1 ayarhiyor olabilecegini diisiindiirmiistiir. TNF-o’nin hematopoezin
kontrolii de dahil olmak iizere cok ¢esitli biyolojik ozellikleri oldugu kanitlanmustir.
TNF-o’nin hiicresel kaynagi; aktiflesmis makrofajlar ve en giiclii uyarani ise bakteriyel
lipopolisakkarittir. Ancak TNF-a’nin makrofajlar disinda T ve B lenfositlerden, AML
blastlarindan da salgilandig1 gosterilmistir (71). Bu sonug 6zellikle AML hastalarinda

aneminin daha agir seyretmesine sebep olarak gosterilebilir.

TNF-a, baglandigi hiicre tipine ve ortamda bulunan diger protein faktorlere bagli olarak,
hem malign degisime ugramis, hem de normal hiicreler {izerinde cok ¢esitli ve karmasik
biyolojik etkiler gosteren bir sitokindir (72). Bazi1 sitokin ve biiyiime faktorleri de TNF-
o olusumunu arttirir. Granulosit Makrofaj Koloni Stimulan Faktér (GM-CSF) ve IL-
2’nin normal erigkin periferik kan mononiikleer hiicrelerinden TNF-a salgilanmasina

yol agtig1 gosterilmistir (73).

Ayrica, ozellikle MDS, AML ve KLL’de kismi farklilasma gosteren klonal kok hiicre
bozukluklar1 gbzlenmis ve buna bagli olarak tiim hemapoetik sistem yolu etkilenmistir
(16). Daha 6nce yapilmis caligmalarda, KML’li hastalarin eritrositlerinde asimetri kaybi
ve capraz bag yapan iskelet proteinlerinde membran anormallikleri rapor edilmistir (29).
Daha sonraki calismalarda otomatik kan analizorleri kullanilarak farkli 16semik
hastalarin  bilgilerinden hiicreye spesifik sitogramlar elde edilmis ve eritrosit

sitogramlarinda farkli patolojik lezyonlar tanimlanmistir (74).

Diisiik Hb diizeyine sahip cocukluk cagi ALL hastalig1 teshis edilen hastalarin

eritrositleri normal eritrositlerle kiyaslandiginda membran asimetrilerinde farkliliklar ve
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frajilitede artis gozlenmistir (28). Losemik cocuklar iizerinde yapilan bir bagska
caligmada, ozellikle eritrositlerde en fazla bulunan membran iskelet proteinlerinden
spektrin iizerinde durulmus, B-spektrin fosforilasyonundaki artig, azaliglarin membran
mekanik stabilitesine olan etkileri ortaya konulmustur. Calisma sonuglarinda f-spektrin
fosforilasyonundaki artis, membranin mekanik stabilitesini diisiirmekte ve bunun
sonucu olarak eliptositler ve poiklositler ortaya ¢ikmaktadir. Bu artis muhtemelen
16semik hiicreler tarafindan iiretilen humoral faktorler ve stres altindaki eritropoezise
baglanmistir. Incelenen hastalarda remisyon fazinda eritrositlerde normale doniis
gozlenmistir (75). Bu sonugtan yola c¢ikarak 1osemik hiicrelerdeki membran
degisikliklerinin reversible oldugu soylenebilir. Yine yapilan farkli calismalarda a ve 3
alt birimlerinden olusan spektrinin, alt birimleri arasindaki etkilesimin bozuk olmasi

herediter eliptositozis ve poiklositozis ile sonu¢lanmaktadir ve reversibilite s6z konusu

degildir (76, 77).

Yapilan pek cok calismada anemi farkh acilardan ele alinmstir (5, 7-12, 15-18, 23, 30,
37, 39, 41-44, 46-53, 67-70). Ozellikle eritropoetin mekanizmasi ile ilgili pek cok
calisma yapilmstir (5, 7-12, 15-18, 39, 41-43, 50, 68, 70). Yine kanser ile iligkili anemi
tizerinde durulmus (17, 18, 20, 24-31, 39-44, 53, 55, 56, 72, 75), fakat anemi
mekanizmasinda 6nemli rol oynayan eritrosit morfolojisi iizerine pek fazla calisma
yapilmamstir (16, 28, 29, 75). Kalitsal anemi hastaliklarinda (21, 24, 26, 30, 31, 39)
eritrosit deformasyonlarmin patofizyolojisi tizerinde durulmus fakat 16semik hastalarda

bu durum ¢ok fazla sorgulanmamustir (16).

Bu c¢alismada 151k ve elektron mikroskobik goriintiilerde incelenen tiim kanser
gruplarmin  tamaminda, eritrositlerde bikonkavite kayb1 ve normosite kaybi
gozlenmistir. Bunun yaninda poikilositoz ile farkli hiicre formlar1 da karsimiza
cikmaktadir. Farkli hiicre formlar1 incelendiginde, gruplarin tamaminda leptosit hiicre
formu, Ozellikle elektron mikroskobik goriintiilerde, yogun olarak goézlenmistir. Son
yillarda leptosit hiicre formu ile ilgili yapilmis ¢calisma neredeyse yoktur. 1990’larda 3
talasemi iizerine yapilan bir ¢calismada poiklositozis ile birlikte leptosit hiicrelerine

deginilmis fakat deformasyon sebepleri iizerinde durulmamistir (78).

AML hastalarinda gozlenen en ¢arpici hiicre formu gézyasi hiicreleri ve Pinch (¢imdik)
hiicre formudur. Eritrositlerin merkezi bolimleri olduk¢a dikkat c¢ekicidir ve bazi

elektron mikroskobik goriintiilerde eritrosit merkezlerinde delikler gozlenmistir.
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Incelmis hiicreler periferik yaymalarda hipokromik goriintiiler vermektedir. Hiicreler

bazen tirtikl1 kenarlar seklinde gdzlenmistir ve nadir olarak ekinositlere doniisiim vardir.

Yapilan caligmalar incelendiginde goz yasi hiicre formu o6zellikle myeloproliferatif
hastaliklarin varh@mda splenomegali ile birlikte ortaya cikan bir bulgudur. Ozellikle
myelofibrozisli hastalarda dalagin gozyas1 hiicrelerinin olusumunda 6nemli rol oynadigi
vurgulanmis (79, 80); splenektomiden sonra eritrositlerin normale dondiigi
gozlenmistir. Eritrositlerin dalak siniizoidlerinden gecerken distorsiyona ugramasi ve
ekstramediiller alanda distorse eritrosit iiretiminin rol oynayabilecegi varsayim olarak
one siiriilmiistiir (79). Pinch hiicre formu ile ilgili pek fazla calisma yapilmamis,
herediter hemolitik anemilerde stomatositlerle birlikte gozlenmistir (81). Stomatosit ve
ekinosit hiicre formlar1 iizerine yapilan bir bagka calismada, eritrosit membraninda
bulunan ikili lipid tabakanin i¢c ve disg katlarindaki degisikliklerin farkli hiicre
deformasyonlarina sebep oldugu One siiriilmiistiir. Bir ¢alismada, farkli dozlarda
kimyasallar kullanilarak (salisilat ve klorpromazin) hiicre membran yapilarindaki
degisiklikler incelenmis ve bu c¢alismaya gore i¢ membran katindaki degisimler
stomatositlerin ortaya c¢ikisina neden olurken, dis membranda meydana gelen degisimler
ekinositlerin ortaya cikmasmi tetiklemektedir (82). Yine benzer bir c¢alismada
lizofosfotidil kolin soliisyonu i¢ine konan normal eritrositlerde dis monolayer tabakada
genisleme, buna bagli olarak i¢ tabakadaki baski sonucu ekinositler gozlenmisken,
primaquine soliisyonu i¢ine konan normal eritrositlerde i¢c monolayer tabakadaki
genisleme ve buna bagli olarak dis tabakadaki baski ile stomatositler ortaya ¢ikmistir

(83).

ALL hastalarinda goze carpan hiicre formu bol miktarda bulunan ekinosit hiicrelerinin
varligidir. Pinch hiicre formlar1 ve stomatositler yine dikkat ¢eken hiicre gruplaridir.
Eritrositler iizerine yapilan in vitro ¢alismalarda ekinosit hiicre formunun, eritrositlerin
maruz kaldig1 i¢c ve dis faktorler nedeni ile ortaya ciktigi vurgulanmistir. Dis faktorler
icin cam malzeme ve ortam pH’sindaki artis deginilirken, i¢ faktorlerden bilinen sadece
hiicre i¢i ATP tiiketimi etken olarak gosterilmistir (84). Hiicre ici ATP’1n tiikkenmesi ile
sodyum pompalarmin bozulmasi sonucu diskoid hiicreler ekinosit hiicre formlarina

doniistiigii belirtilmistir (82,84).

KLL’de gozlenen en carpici hiicre formu kep seklini alan hiicrelerdir. Bu hiicreler

stomatositlere benzemekle birlikte daha derin bir merkezi bosluga sahiplerdir.
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Hiicrelerin biiyiik bir kismini leptositler olusturmaktadir ve bunlar oldukca gevsek
yapili goriilmiislerdir. Yine ekinositler ve pinch hiicreler de olduk¢a yaygindir. KLL’de
151k mikroskobik goriintiilerde bazi eritrositlerde bazofilik graniillere ve SEM

goriintiilerinde ise eritrosit membraninda partikiillere rastlanmistir.

KML hastalarinda gozlenen en carpici farklilik gevsek goriiniimlii, yassilagsmis leptosit
hiicrelerin varligidir. Bu hiicreler 6zellikle 151k mikroskobunda merkezi delikli hiicreler
seklinde goriintii vermektedir. Yine burr hiicreler, pinch hiicreler ve ekinositleri de
gormek miimkiindiir. Ayrica hiicrelerde parcalanmalar sonucu ortaya ¢ikan helmet

hiicrelere de rastlanmustir.

Anemide gozlenen hiicre formlara bakildiginda, 16semik gruplarda gozlenen farkli
morfolojiye sahip hiicrelerin neredeyse tamami anemik hasta eritrositlerinde de
gozlenmektedir (poikilositoz). Hiicreler olduk¢a incelmistir ve merkezi incelmeler daha
da fazladir. Hipokromik eritrositler yogun bir sekilde gozlenir. Leptosit hiicreler ve
ovalositler yogun olarak gozlenmistir. Gozyasi hiicreleri, ekinositler ve pinch hiicrelere
rastlamak miimkiindiir. Isik mikroskobik goriintiilerde stomatositlerin belirgin varligi
dikkat cekicidir. Yine Ozellikle elektron mikroskobik goriintiilerde eritrosit

membranlarinda partikiiller gozlenmistir.

Eritrositlerde merkezi incelmeye bagl gozlenen delikler SEM goriintiilerinde AML ve
anemi gruplarinda gozlenirken diger gruplarda neredeyse hi¢ gozlenmemistir. Isik
mikroskobik goriintiilerdeki hipokromazi ise Hb yapimina bagli defektleri akla
getirmektedir. Losemik hiicreler {izerine yapilan elektron mikroskobik bir ¢alismada
AML’li hasta eritrositlerinde biiyiik merkezi delikler gozlenmis; transmisyon elektron
mikroskobunda por caplar1 100-200 nm arasinda Ol¢iilmiistiir. Calismada lenfoid

kokenli 16semilerde por yapilarina rastlanmamustir (16).

Vitamin E eksikligi ve kursun zehirlenmesine maruz birakilmig sicanlar {izerinde
yapilan bir caligmada, eritrosit membranlarinda bol miktarda cokiintiilerin, ¢ukurlarin
goriildiigi belirtilmis, ekinosit, sferosit ve stomatosit hiicre formlar1 gozlenmis (85);
insan eritrositleri ile in vitro ortamda yapilan bir diger c¢alismada eritrosit
membranidaki yar1 gecirgen asimetrik lipid tabakasmin (bilayer) internal katinda
katyon konsantrasyonunun artmasi ile stomatosit formunun ortaya ciktigi, eksternal
katinda anyon konsantrasyonunun artmasi sonucu ekinositlerin ortaya ¢iktig1 sonucuna

varilmistir (86).
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Sonug olarak;

Elde edilen veriler birlikte degerlendirildiginde; en fazla bikonkavite kaybi yasayan
grup sirast ile anemiler, AML ve KML grubu olarak gozlenmistir. ALL grubu ve KLL
grubunda ise bu kayip daha azdir. Hematolojik malignite kdkeni acisindan baktigimizda
myeloid kokenli malignitelerde bikonkavite kaybi lenfoid kokenli malignitelere gore
daha fazladir. Bikonkavite kayb1 en fazla anemili hastalarda gozlenirken, bunu azalarak
AML, KML, ALL ile KLL takip etmistir; ALL ve KLL’li hastalarda birbirine yakin
degerler gozlenmistir. KLL. ve ALL’li hastalarin eritrositlerinde leptosit formu daha
ince ve yarisaydam (6zellikle KLL) gozlenir; buna gore, incelme (Leptosit Formu) en
fazla KLL’li hastalarda, sonra sirasiyla ALL, anemi grubu takip etmekte ve AML ile

KML hastalarinda en az ve birbirine esit goriilmektedir.

Tiim gruplarda gozlenen burr/ekinosit hiicre yapilarina en fazla ALL hastalarinda
rastlanmigtir. AML’de ekinosit orani az iken burr hiicre formu daha fazla gdzlenmistir.
KLL ve KML gurubunda yine ekinosit agirlikli formasyonlar gozlenmistir. Lenfoid
losemilerde ekinositler oldukca fazla iken myeloid 16semilerde oldukca azdir. Anemide
ise neredeyse hi¢ ekinosit gozlenmemistir; buna gore, Burr/ekinosit hiicreler en fazla
ALL grubunda iken bunu esit oran ile KLL ve KML takip etmekte, AML grubunda

daha az oranda rastlanmaktadir.

Poikilositoz agisindan degerlendirildiginde, en fazla gozlenen grup anemi grubudur.
Daha sonra sirasi ile ALL, KLL, AML ve KML gruplar1 gelmektedir. Poiklositoz
hiicreler lenfoid kokenli losemilerde daha yogun go6zlenirken myeloid kokenli

losemilerde bu oran azalmustir.

Bu calismada, 16semik hasta gruplarindaki eritrositler morfolojik agidan 1s1k ve elektron
mikroskobunda incelendi. Lenfoid kokenli malignitelerde eritrositlerin, ozellikle
ekinositlere doniistiigii gozlendi. Myeloid kokenli 16semilerde ise ozellikle merkezi
incelme ve delinmeler, hipokromazi oldukca dikkat c¢ekiciydi. Kronik losemilerde
stomatositler ve stomatosit formasyonlar: olarak diisiinebilecegimiz pinch hiicre formu

ve kep hiicrelere daha fazla rastlanmustir.

Isik mikroskobik diizeyde rutin laboratuvar tetkiklerinde siirekli olarak periferik
yaymalarin incelenmesine ragmen Ozellikle losemik hastalarda eritrositler iizerine
morfolojik farkliliklar1 tanimlayici ¢aligmaya rastlanmamistir. Kronik hastalik anemisi

olarak da adlandirilan bu defektte ¢esitli mekanizmalar devreye girmekte ve aneminin
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boyutu daha ciddi bir hal alabilmektedir. Eritrosit deformasyonlar1 genellikle anemi ile
sonuclandig icin anemi baglantili pek cok calisma yapilmis, deformasyonlar fiziksel,
kimyasal, ultrastriiktiirel ve kalitsal acidan degerlendirilmistir. Pek cok klinik caligmada
16semik hastalarmm neredeyse tamaminda bir anemi hikayesi tanimlanmis fakat bu
hastalarin eritrosit morfolojilerindeki degisiklikler ile ilgili sistemli bir c¢alisma
yapilmamistir. Bu caligma hematolojik maligniteler nedeni ile hemopoetik sistemde
defektler olugsmus anemi ve 16semi tiirlerinde eritrositlerin yapilarinda meydana gelen
degisiklikleri inceleyerek aralarindaki morfolojik farkliliklar1 ortaya koymustur. Bu
caligmada, tam kan sayimi ve 1sik mikroskobu ile elde edilen bilgilere ek olarak,
elektron mikroskobu ile elde edilen sonuglarin da, 6zellikle 16semik vakalar arasindaki
farkliliklarin ortaya konmasinda bir temel olusturdugunu; boylece ultrastriiktiirel
diizeydeki verilerin hematolojik yaklasimlara yardimci olabilecegini ve malignite

tanisina katki saglayacagini diisiinmekteyiz.
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