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I Gt RIS ve AMACLAR

Giinimiizde sosyoekonomik dizeyin yikselmesi ile birlikte, bi-
reylerin yasam siirelerinin ve cevre kirliliginin artmasi ba-
z1 hastaliklarin goérilme sikligini artirmistir. Dinya Saglik
Orgiti (DSO) Dbildirgelerine gére malign hastaliklar, dlum

nedenleri arasinda ikinci sirayi almaktadir (49).

Olim hizi ¢ok yiuksek olan bu hastalik grubunda Sldm, primer
hastaligdin Xkomplikasyonlarina baglidir. Timdr dokusu orga-
nizmada; Xkitle etkisiyle, metastaz yaparak ya da metabolik

bozukluklar olusturarak sistemik bir hastallga yol acar (49).

Malign hastaliklarin seyri sirasinda en sik rastlanan komp-
likasyon anemi olup, terminal ddnemdeki hastalarin hemen ti-
miinde ortaya ¢ikmaktadir (6). Bu hastaliklarda, anemiye yol
acacak bagska bir neden yoksa, mevcut anemi Kronik Hastalik-
lar Anemisi (KHA) olarak tanimlanmaktadir (61). Hekimlerin
en onemli gérevlefinden biri malign hastaliklarin kiratif
tedavisi yaninda, yasam siiresinin kaliteli gecmesini sagla-
maktir. Bu tiir hastalarda, aneminin dizeltilmesi bu amaca e-

rismemizi sagdlayacak bir etmendir.

Eritropoezi regile eden hormon olan Eritropoietin (Epo) uzun
yillardan beri bilinmesine ragmen; eritropcez ve epo iliski-
sinin fizyolojik ve patolojik durumlarda incelenmesi, son
yillarda olmustur. Kemik iliginin morfolojik ve fonksiyonel
olarak normal oldudu durumlarda; anemi derecesi ile plazma

epo dizeyleri arasinda pozitif bir iliski olmasina radmen,



KHA'sinde bu iliski gosterilmemistir (22,29).

Uzun yillar epo'in yapisinin tam olarak ortaya konamamasi,
in wvivo etkisiz olan asialo epo'in, in vitro etkili olmasa
gibi nedenlerle, bu hastalarda epo duzeyleri konusunda bir
fikir birlidine varilamamistir. Rekombinant insan epo'inin
tedavide kullanilmasiyla; KHA'sinde de kullanilabilirligi a-
¢i1sindan Dbu hastalardaki epo dizeyi ve etkinliginin tekrar

gbzden gecirilmesi geregdi ortaya c¢ikmistir. Calismamizda;

1. Rekombinant insan epo'in malign hastaliklara bagli KHA'de
kullanilabilmesi a¢isindan epo dizeylerinin ve etkinligi-

nin degerlendirilmesi;
2. Anemi derecesi ile epo diizeylerinin iliskisi;

3. Kanserdeki eritropoez inhibisyonunun, epo sentezinde de

gorilip—gorilmedigi;

4. Hastaligin yayginliginin epo dizeylerini etkileyip etki-

lemedigi;
5. Organ lokalizasyonunun epo dilzeylerine etkisi;

6. Aneminin olugsumunda etkisi oldugdu dne siiriilen mediatérle-
rin (Interlokin-1, IL-1; TUimor Nekroz Faktor, TNF; Inter-—
1okin—6, IL-6) kanda uzun sire yiksek konsantrasyonda bu-
lunmasi sonucu Eritrosit Sedimentasyon Hizi (ESH) ve fer-
ritin dizeyleri artar (13). Bu akut faz cevabi ile anemi-
nin derecesi epo dizeyleri ve hastalidin evresiyle iliski-

lerin incelenmesi; amaci gudilmistiir.



II/ GENEL BILGILER

Neoplazm veya tuimdr, organizmanin fizyolojik gereksinimine
bagli olmaksizin, hicrelerin asiri ¢ogalmasi sonucu olusan
bir biyiume bozuklugudur (49). Bir dokunun kanser (*) olarak
kabul edilebilmesi i¢in klonalite (Tek hiicre hastaligi), o-
tonomi, anaplazi ve metastaz yapabilme gibi Ozellikler tasi-—
mas1 gerekmektedir (37). Vicudun her hiicresinden kaynaklana-
bilen kanser dokusu uygunsuz derecede sentezleyip, sekrete
ettigi hormon yapisindaki maddelerin; hizla buyume sonucu
lokal ve uzak metastazlarin etkisi ile sistemik bir hastalik
olarak kabul edilmektedir (49). Kanserlerin sistemik etkile-

ri ile olusan komplikasyonlar prognoz a¢isindan son derece

onemlidir.

Terminal ddnemdeki hastalarin hemen hepsinde ortaya cikan en
. 81k komplikasyon olarak anemi kabul edilmektedir (6). Kan-
ser anemisinin etyolojisi multifaktoriyel olup, etkisi oldu-

Ju disinilen nedenler Tablo I'de gosterilmistir.

(*) Kanser, metastaz yapan epitelyal kdkenli malignitelere
verilen isim olmasina radmen, ginimizde kaynaklandigi
hiicre dikkate alinmayarak timd i¢in kullanilmaktadir.

Kanser terimi c¢alismamizda, bu anlamda kullanilmistir.



TABLO I: KANSER ANEMiISININ NEDENLERI

1. Kansere Bagli Nedenler :

A ) Eritrosit Yapiminin Inhibisyonu

a. Kronik Hastaliklar Anemisi

b. Miyelofitizik Anemi

c. Besinsel Etmenler (Malnutrisyon)

d. Kan Kaybi (Siklikla demir eksikligi anemisi)

B ) Hemoliz

a. Otoimmun Hemolitik Anemi

b. Mikroanjiopatik Hemolitik Anemi

C ) Digerleri

Saf Eritroid Aplazi, Sepsis, Hipersplenizm,

Sekonder Sideroblastik Anemi vb.

2. Tedaviye Bagli Nedenler

A ) Miyelosupresyon

B ) Hemoliz

C ) Hemorraji

Immunhemolitik Anemi, Mikroanjiopa-
tik Hemolitik Anemi, Transfidzyon Re-—
aksiyonlar:, Ilaclara Bagli Oksida-

tif Hemoliz



I.1/ KRONITK HASTALIKLAR ANEMIS1I (KHA)

(Basit kronik anemi, Retikiloendotelyal siderozisli sidero~
penik anemi, Hematolojik stres sendromu, Tezahilirik hipofer—

remik anemi, Demirin reutilizasyon bozukluguna bagli anemi)

Kanserli hastalardaki aneminin olasi en sik nedeni KHA'dir
(45). Bu anemi hafif veya orta siddette, ilerleyici olmayan
ve demir metabolizmasindaki bozuklukla karakterize, hipopro-
liferatif bir anemidir (35). KHA tanisi1 bilinen diger anemi

nedenleri elimine edildikten sonra konulabilir. KHA'si ne-

denleri Tablo II'de sunulmustur.

Infeksiyonlardaki, demir metabolizmasinin bozuklugu ilk kez
Cartwright tarafindan tanimlanmis olup; patofizyolojisinde

baska etkenlerin de rol oynayabilecedini &ne sirmistir (8).

IT.1.a/ KL1INTIK

KHA'de bulgular, altta yatan nedene bagl: olmakla birlikte;
hasta asemptomatik, ya da hafif derecede solukluk, tasikardi
gibi anemi semptomlari gdstermektedir (61). Aneminin ortaya
¢ikmasi i¢in hastaligin bir aydan uzun silirmesi gerekmektedir.
Aneminin dizeyi hastaligin tirid, giddeti ve siiresi ile dogru
orantilidir. Anemi:; ates, terleme vb. gibi sistemik bulgula-
ri1 olan hastalarda, olmayanlara gére daha siddetlidir (35).

Metastatik kanserlilerde anemi, lokalize olanlara gdre daha

giddetlidir (6).



II.1.b/ LABORATUVAR BULGULARI

Ortalama Hb degerleri 7-11 gr/dl, Hct %25-40 arasinda olup,
anemi siklikla normokrom-normositerdir. Bununla birlikte ha-
fif hipokromi ve daha az oranda mikrositoz bulunmaktadir.
Demir eksikligindeki mikrositoz KAH'ne goére daha belirgindir

Orta derecede anizositoz, hafif poiklositoz ve eritrositlier-

de parmaksi c¢ikintilar géfﬁlebilmektedir (20).

Lokosit ve trombosit sayisinin normal olmasi yaninda, reti-

kiilosit sayisi normal veya hafif dizeyde azalmistir (35).

KHA'de tana koydurucu dzellikler, daha cok demir metaboliz-
masiyla iliskilidir. Karakteristik olarak serum demiri, to-
tal demir baglama kapasitesi (TDBK), ve transferrin satiras-—
yonu (Tr.Sat.) 'nun digiik olmasiyla beraber, serum ferritin

dizeyi ve kemik iligindeki demir depolari artmistir (8).

Hipoferreminin dizeyi altta yatan hastalidin siddetiyle dog-
ru orantilidir (31). KHA'si demir eksikligi ile karisabile-
ceginden, ayirici tanida serum ferritin dizeyi ve kemik ili-
8i depo demir miktari dnemlidir. Bu anemide serum transfer-—
rin dizeyindeki disiklik ve kemik iligindeki sideroblast o-

ranindaki azalma ayirici tanida pek yardimci olmaz (61).

KHA'sinde, serum protein ve elektrolitlerinin bazilarinda,
kantitatif degisimler olmaktadir. Konagdin uyarana karsi non-—
spesifik yaniti olarak kabul edilen bu degisimler, akut faz

proteinleri olarak tanimlanmaktadir (16). C-Reaktif Protein
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(C-RP), amiloid A, fibrinojen. seruloplazmin, haptoglobin,
orosomukoid, kompleman 3 (C3), eritrosit sedimentasyon hiza
(ESH), ferritin ve bakir dizeyindeki artisla beraber; serum
¢inko, transferrin ve albumin diizeyinde azalma gdriilmektedir
(15). Hastalidin siddetinin azalmasi ve iyilesme ile bu olay-

lar normale déner.

TABLO II : KHA'sinin GORULDUGU DURUMLAR

1. Kronik Inflammasyon Anemisi

a. Infeksiyonlar : Subakut Infektif Endokardit.
Akciger Absesi, Tiberkiloz,
Osteomiyelit, Piyelonefrit vb.
b. Kollagen Doku
Hastaliklari : RA, SLE, Vaskiilitler, Sarkoidozis

Crohn Hastaligi vb.

c. Maligniteler : Hodgkin Hastalidi, Solid timodrler

(Akciger, GIS tiimdrleri vb.)

d. Travmalar : Ciddi doku Travmalari,Fraktirler vb.

2. Uremik Sendromda Gorilen Anemi
3. Endokrin Yetersizlige Bagli Anemi

4. Kronik Karacider Parankim Hastaliginda Goriilen Anemi

11



II.1.c/ PATOGENE?Z

KHA'sinin olusumunda pek ¢ok etmenin roli oldugu gosterilme-

sine radmen; giinlimizdeki gelismeler yeni bir ¢ok faktdrin de

etkili oldugdunu ortaya koymustur. Bu faktdrler:;

1. Demirin reutilizasyonun bozulmasi : KHA'sinde demir meta-

bolizmasinin normal veya artmis olmasina radmen; hipofer-—

reminin bulunmasi karakteristik &zelliktir. Hipoferremia

iki sekilde aciklanmaktadir

a)

b)

Mononukleer fagosit sistem (MNFS) ‘de bulunan demirin
plazmaya verilmesi iki yolla olmaktadir. tlki hizla
yol olup. plazmadaki demirin biiyik bir kismi bu yolla
saglanmaktadir. tkincisi ise yavas yoldur ve depo de-
mirinin plazmaya verilmesinden sorumludur. KHA'sinde
birinci yolda blokaj olusmakta MNFS'de bulunan demir

plazmaya verilememektedir (31,33).

Organizmada inflammasyon basladiktan 2-4 saat sonra,
serum demiri dismektedir. Aktive nétrofiller inflam-
masyon sirasinda; yapisi transferrine benzer, asit pH
da etkili, demire affinitesi transferrinden daha faz-
la olan, notrofillerin granillerinde yerlesmis prote-
in yapisindaki LAKTOFERRIN'i salgilarlar. Inflammas-
yon bdlgesinde demiri baglayan laktoferrin MNFS tara-
findan fagosite edilir. Demirin hizli yolla plazmaya
dénidsi bozuk oldugu icin, tekrar kullanilamaz. Boy-

lece hipoferremiyle birlikte MNFS'de depo demiri art-

"maktadir (8,35,61).
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Laktoferrin hipoteziyle intestinal hiicre ve hepatositler-
deki demir depolanmasi a¢iklanamamaktadir. Inflammasyonun
baslamasiyla akut faz yaniti olarak, bu iki hiicre grubun-
da apoferritin sentezi artmaktadir (31). Yapilan deneysel
¢aligmalarda serum demirinin dismesinden &nce bu hiicreler
de apoferritin dlzeylerinin arttigi gdsterilmistir. Bu
hiicrelerde apoferritin demire baglanip, ferritin olarak

depo edilmektedir (66).

Eritrosit Yasam Sirelerinin Kisalmasi : Infeksiyon, inf-
lammasyon ve kanserlerde farkli sonuclar verilmesine rag-
men timiinde eritrosit yasam siireleri orta derecede kisal-
maktadir (8). MNFS'in uyarilmasi wve hiperaktivitesi so-
nucu eritrosit yasam suresinin kisaldigi (35), kabul e-
dilmekle birlikte glnimizde yeni bir hipotez ortaya atil-
mistir. Hicre siklusu ve c¢ofalmasi ile ilgili bazik yapi-
daki monoaminlerden olan poliamin dizeylerinin (Putresin,
Spermin, Spermidin) 6zellikle kanserde arttigi ve eritro-
sit yasam siiresinin Kkisalmasindan sorumlu olduklari, one
sirilmistir. In vitro olarak ortama antipoliamin antikor-
lari konuldugdunda eritrositlerin yasam siirelerinin uzayip
normallestigi gdsterilmistir. Ayrica bu maddelerin kiltiir

ortaminda eritroid dnci hicrelerde supresyon yaptigi gos-

terilmistir (10,42,48).

.Kemik 1l1igi Yanitindaki Yetersizlik : KHA'nde eritrosit

vasam sliresinin kisalmasiyla birlikte aneminin gorilmesi;

13



kemik iliginin epo'e cevapsizligi ve anemiyi kompanse e-—

dememesi olarak ileri siirilmekteydi (6.,8,61).

Buna ek olarak plazma epo dlzeyleri ag¢isindan bir fikir
birligi olmadigindan, epo sentezinin a?alma31 ve/veya et-
kisizligi one siirilmistir. KHA'sinin olusumunda kanserin
direkt etkisinden ¢ok, konagin kansere olan nonspesifik
vanitinda. rol oynayan mediatdrler sorumlu tutulmaktadar
(45). Uyarana karsi olusan yanitin gicini potansiyalize
etmek ig¢in MNFS'in aktif hiicrelerinden polipeptid vyapida
bazi1 maddeler (IL-1,TNF vb.) salgilanir. Inflammasyon pa-
togenezinde mediatdrlerin roli aydinlandiktan sonra, bun-—
larin kemik ilignde eritroid onci (progenitor) hiicrelerde
supresyona yol actigi oOne slrilmistir (28,45,46). Malig-
nitelerde, kronik inflammasyon ve infeksiyonlarda, proge-
nitor hiicrelerde supresyona ve anemiye yol a¢masi i¢in o-
zellikle IL-1'in en az bir ay slireyle kanda yiiksek dizey-
de bulunmasi gerekmektedir. Meydana gelen anemi morfolo—
jik, kinetik ve biyokimyasal yonden KHA'sine Dbenzemekte-
dir (8). IL-1 ve TNF kemik iligi supresyonundan, IL-6 ise
akut faz yanitindan sorumludur (1.8,35,61). Bu mediatér;

lerin 6zellikleri Tablo III ve IV'te Ozetlenmistir.

II,.1.4/ I NTERLOKIN 1 (1L-1)
(Lenfosit Aktive Edici Faktor, Lokosit Endojen Mediatdr, En-

dojen Pirojen)

T1lk kez 1948 yilinda, Paul Benson tarafindan ortaya atilmis,

14



1953'te fvan Benet bu maddeye 16kosit pirojen adini vermig-
tir. Atkins ve Wood IL-1'in dolasimdan ilk kez elde etmis-—
lerdir (35). Bu maddenin periton eksﬁdalarlnda da oldudu,
makrofajlardan salindi1d: ve akut faz yanitindan sorumlu ol-

dugu godsterilmistir (33).

TABLO III : KHA'de ROL OYNAYAN SITOKINLER

Sitokin Kromozom Yapisi Kaynak Hiicre
IL-1 2 17 kD Mononikleer Fagositler
T ve B Lenfositler
a 159 aa(¥*) Endotelyal Hicreler
B 153 aa Fibroblastlar
Keratinosit
Astrogitler
TNF 6 17 kD Keratinosit
Fibroblastlar
« 157 aa Endotelyal Hiicreler
B 171 aa T ve B Lenfositler
Mononikleer Fagositler
Natural Killer Cell
IL-6 7 26 kD Mononikleer Fagositler

T ve B Lenfositler

Endotelyal Hucreler
Epitelyal Hicreler
Fibroblastlar

* Aminoasit

Konagin inflammasyona nonspesifik yaniti olarak ortaya ¢ikan

esas olarak aktif MNF'lerde sentezlenen, biyolojik etkileri

acisindan TNF'e benzeyen bir mediatordir (41).

IL-1 sentezlendigi hiicreyi uyararak kendi sentezini artirma-

s1 vyaninda, lipopolisakkarit, TNF, CD4+

15
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direkt etkisi ile de 1IL-1 sentezi artar (1). Gram negatif
bakteriyel sepsislerde ve deneysel olarak TNF infizyonlarin-~-

da dolasimda yiksek dizeylerde IL-1 saptanmmigtir (38).

IL-1, MNFS'den 33 KD agdirligdinda bir prekirsdr madde olarak
sentezlenip, enzimatik yolla par¢alanarak 17 kD ag:irliginda
izoelektirik noktalari farkli, yapisal olarak %30‘'dan az ho-
moloji gdsteren 2 ayri protein olarak salgilanir (1). Re-
septdrlere baglanma ve biyolojik aktivite a¢isindan benzer-
lik go6sterirler. 1ki polipeptidden biri olan 1IL-1 «, daha
¢ok hicre membranlarinin ylizeyinde bulunmasi, IL-1 B ise do~
lagimdaki 1IL-1'in aktivitesinden sorumludur(4l). Hemen biitin
hidcrelerde 1IL-1 reseptdrleri mevcut olup, 1L-1 B'ya kars:

affiniteleri daha fazladir.

IL-1 organizmada disik konsantrasyonlarda immunoregiilatér,

yiksek kontrasyonda ise sistemik endokrin etki yapmaktadir

(1).
IL~-1'in en 6nemli 2 etkisi ;

i) Disik konsantrasyonda CD 4+ T lenfositlerin proliferas—
yonu, B lenfositlerin matidrasyonu ve farklilasmasini;

IL-2, 1IL-6, IL-8 ailesi gibi sitokinlerin sentezlenip

salinmasini saglar.

ii) Yiksek konsantrasyonda ise TNF'e benzer etki yaninda,
kemik iligi supresyohunda TNF'den daha fazla rol oynar.

IL-1'in tim etkileri TABLO IV'te gOsterilmistir.

16



II.l1.e/ TUMUBR NEKROZ FAKTOR (TNF)

1975 yi1linda Carswell ve 0ld BCG ile enfekte edilen sicanla-
ra endotoksin uygulandidinda, serumda beliren bir faktorin,
sarkomlarda hemorajik nekroza yol ag¢tigini gdstermisler wve
bu hipotetik maddeyi "timér nekroz faktor" olarak adlandir-
miglerdir. 1984 yilinda ise TNF'Uin saf olarak elde edilmesi

ve geninin klone edilmesi saglanmistir (4).

TNF gram negatif bakteriler ve diger infeksiydz ajanlara ko-
nagin yanitinda rol oynayan, esas mediatdrdir (7). TINF'in
salgilanmasini saglayan en o6nemli madde, gram negatif bakte-
rilerin, lipopolisakkarit yapisindaki endotoksinidir (54).
TNF mononiikleer hicrelerin, T ve B lenfositlerin, dogal 61-
dlirdcd hicrelerin (natural killer cell) wve fibroblastlarin
uyarilmasi ile salinir (41, Tablo III). MNFS hiicrelerinden
yaklasik 25 kD agirliginda, nonglikoze transmembran proteini
olarak sentezlendikten sonra proteolitik olarak pargalanip,
17 kD seklinde salgilanir. TNF a (Kasektin) ve TNF B (Lenfo-

toksin) olmak Uzere 2 altgrubu vardir. Yarilanma omri yakla-

si1k 15-17 dakikadir (Tablo III).

TNF'ln biyolojik aktivitesi tipki lipopolisakkarite benzer.
TNF disik konsantrasyonlarda lokal olarak 10kosit ve endotel
hicrelerine parakrin ve otokrin etki yapmakta; yliksek kon-—
santrasyonlarda ise kana karisip hormon gibi etki gdstermek-—
tedir (1). Fizyolojik sartlarda yararli bir madde olup; ates

ve inflammasyon patogenezinde rol oynamakta, antimikrobik,
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antitiimor etki ve mitojenik aktivite gdsterebilmektedir (43).

TNF asiri, uzamis ve uygunsuz salgilandiginda endotoksik sok,

kasgeksi,

otoimmun olaylar, artrit, osteopeni ve kemik 1il1igi

supresyonu ile anemi ve/veya pansitopeni meydana getirir (41,

44) . Tum etkileri TABLO IV'te verilmistir.

TABLO IV : SiTOKINLERIN HEDEF HUCRELER: VE ETKILERI

Hedef Hiicre

Sitokin " Organ Primer Etki

IL-1 Noétrofil......... Aktivasyon (Inflammasyon)
Endotel.......... " ( " + Koagilasyon)
Hipotalamus...... Ates
Karaciger........ Akut faz reaktanlarinda artis
Kas ve Yagd Doku..Katabolizmada artis, kaseksi
T ve B Lenfosit. .Ko-stimilatdr etki
Fibroblast....... Proliferasyon, kollagenazlarda artis
Damar diz kasi... ¢! . vazodilatasyon
Beyin............ Somnolans, anoreksi, hipoal jezi

CRF(*) ve ACTH'da artis

Gecikmis tipte asiri duyarliktan sorumlu
Erytroid Onci
Hucreler......... Supresyon

TNF IL-1'in etkilerine benzer farkli olarak Schwartzman
reaksiyonu ve timdr nekrozu meydana getirir.

IL-6 T ve B Lenfosit. Ko-stimulatdr etki

Matir B Lenfosit.Bidyime Faktdrid
Karaciger........ Akut faz reaktani:
(Fibrinojen)

* Kortikotropin Serbestlestirici Faktor
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II.1.f/INTERLOGKIN 6 (IL-6)

MNFS'in hicrelerinde, epitelyal ve vaskiiler endotel hiicre—
lerde, T ve B lenfositlerinde ve fibroblastlarda sentezlenen
yaklasik 26 kD agirliginda olan bir sitokindir (1.Tablo III).
Deneysel olarak lipopolisakkarit, interferon veya 1IL-1'in
infdzyonu ile dolasimda IL-6 saptanmistir. IL-6‘'nin Dbilinen
diger uyaricilari antijenler, mitojenler ve trombositlerden

kaynaklanan bildyidme faktdriddir (PDGF) (1.41).
IL-6'nin esas hedef hicreleri hepatosit ve B lenfositlerdir.

1. Hepatositleri etkileyerek, akut faz proteinlerin sentezi-—

ni artairair.

2. B lenfositlerin matirasyonunu saglamasi yaninda, immun-—

globulin sentezlenmesinde kofaktdr olarak rol oynar.

Ayrica T lenfositlerine, timositlere wve hemopoetik kék hiic-
reye diger sitokinlerle beraber, ko-stimilatdr etki yapar.

IL-6'nin o&6zellikleri ve etkileri Tablo III ve IV'te weril-

mistir.

IT.2/ ERT TROPOIETTIIN (Epo)

Normal kosullar altinda eritrosit kitlesinin sabit kalmasi.
hiperoksik ortamda azalmas: ve hipoksik ortamda artmasi or-—-

ganizmanin homeostazisinin geredidir. Eritropoietik aktivite
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kandaki parsiyel oksijen basincina gore negatif feedback me-—

kanizmasi ile diizenlenir (Sekil I). Bu mekanizmada hem hu-

moral hem de hicresel faktorlerin rolii oldugu bilinmektedir.

Eritropoezi dizenleyen hormonal bir faktoriin varligi ilk kez
Carnot ve Deflandre (1906) tarafindan:; anemik tavsanlarin
serumlarinin, normal tavganlarda polisitemi meydana getifdi—
gini gozlenerek ortaya konmus ve bu maddeye Hemopoietin ad:
verifmistir (58). Daha spesifik bir terim olan epo ise Bons-
dorff ve Jalavisto (1948) tarafindan kullanilmigtair (27).
1957 yi1linda, Jacobson ve arkadaslari bilateral nefrektomili
eriskin memeli hayvanlarda, kanamayi takiben plazmanin erit-
ropoetik aktivitesinde artis olmamasi ile, epo'in esas ola-
rak Dboébrekten salgilandigini ileri silrmislerdir (27). 1985
yilinda ise 7. kromozomdaki epo geni klonize edilip, rekom-

binant DNA teknigiyle elde edilerek tedavide kullanilmaya

baslanmistir (23).

Epo eritroid onci hicrelerin (eritroid progenitor cells) ¢o-
Jalmasinil ve olgun eritrositlere farklilasmasini dizenleyen,
eriskin insanlarda, c¢ogunlukla bobreklerde yapilan sicaklik
ve pH dedisimlierine dayanikli a2 globulin fraksiyonunda sia-—

loglikoprotein yapisinda bir hormondur (24).

IT.2,.a/ KI MYASI

Insan epo'in molekil agirlig: 34 kD olup, molekiilin %39 'unu
karbonhidrat olusturmaktadir. Bu kisimda mikroheterojenite

olup ¢ogunlugunu sialik asitin olusturmasi yaninda bir mik-
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tar N-asetil glukozamin, mannoz, galaktoz ve fukoz icermek—
tedir (34,50,52). Yapisinda i¢ yerde N-glikozilasyon, bir
yerde O-glikozilasyon vardir. Bunun 3 amac:i vardir: birinci-~
si yapimi ve sekresyonu i¢in glikozilasyon sarttir. Glikozi-
le olmayan epo molekiili, daha hicre i¢inde iken endoplazmik
retikulumda parc¢alanir. tkincisi; glikozilasyonun inkomplet
olmas1i veya hi¢ olmamasi epo‘'in invivo biyélojik aktivitesini
ortadan kaldirmaktadir. Uclincisl ise yapisindaki sialik asit
epo'in hepatositler tarafindan dolasimdan ¢ekilmesini engel-
lemeye yoneliktir. Sialik asit icerigi tam olan epo'in dola-
gimda kalma siiresi asialo epo'ya gore daha uzun olmasi hédef
hicre ile daha kolay ve uzun giire iliskide bulunmasini ve in
vivo biyolojik aktivitenin mevcudiyetini sadlar. Asialo epo'

in in vitro eritropoietik aktivite yetenegi mevcuttur (17).

Epo molekilidnin protein kismi, olduk¢a homojen olup 166 ami-—
noasit icerir; molekil agirligi 18.3 kD olup glikozilasyon

noktalari 38-83. asparagin ve 126. serin aminocasitleridir

(52).

II.2. b/ F1 Z2YOLOJ1IS1

Izole tavsan bdbredinin perfizyon sivisinda (33) ve in vitro
bobrek hicre kidltiirlerinde eritropoietik aktivite saptanmasi
ile birlikte (25); epo dizeyi ¢ok diusik Uremik hastalara ba-
sarili bir bobrek transplantasyonundan sonra epo ve Hect did-

zeylerinde artis olmasi, epo'in bobrekte yapildigini disin-

dirmdstidr (27).
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Onceleri epo'in bir proeritroprotein olarak (Eritrogenin)

inaktif bicimde salgilandigd: ve dolasimda bir a globulinle

parcalanarak aktif epo'e doniistiigi one siriilmisse de (27,58);
son zamanlarda epo mRNA'sinin bdbrekte saptanmasi ile, epo'-—
in bobrekten intakt ve aktif bir sekilde yapildig: ispatlan-
mistir (25). Epo'in depolanmadigi uyarana cevap olarak hemen
bir saatlik siirede sentezlenip sekrete edildigdi gdsterilmig—
tir (52). Epo'in bdbrekteki yapim yerinin korteksin medul-
laya yakin kisminda nonglomeriiler endotel kaynakli peritubu-

ler interstisyel hiicreleri oldugu kanitlanmistir (49).

Epo'in eriskin insanda ekstrarenal dokularda yapim yeri hala
tartigsma kKonusudur. Serumda bulunan epo'in %15 kadari ekst-—
rarenal kaynaklidir (21,27). Fotal yasamda, en onemli epo
kaynagi: karaciger olup, fotis karacigerinde dnemli miktarda
epo mRNA's1 tespit edilmistir (27). lleri derecede hipoksiye
maruz birakilan hayvanlarin beyin, iskelet kasi, akciger ve

dalaklarinda az da olsa epo mRNA'sina rastlanmistir (25):

Anemi, Kkanama, bazi akciger ve kalp hastaliklari ve renal
iskemi gibi farkli orijinli hipoksilerde epo sentezinin uya-
ri1ldidi; sentezde belirleyici faktdrin renal hiicrelerdeki

parsiyel oksijen basincinin oldugu bilinmektedir(Sekil I,33).

Ekstrarenal mekanizmalarin epo yapiminda potansiyalize edici
etkileri vardir. Hipotalamusun renal epo yapimini kontrol e-

den en Onemli ekstrarenal merkez oldugu disiinilmektedir (27,

60) .
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SEKIL I- Eritrosit Yapimini Kontrol Eden Negatif Feed-back Mekanizmasi

V- Y o

l KOK HUCRE —BFU~E ~* CFU-E ™ ERITROID &ncU HUCRELE‘;]

ERITROSIT KITLESI

ERITROPOIETIN

\ /

BSbregin Damar Yap1si® | poireopoieTin e OXSrJSR Basincina
BSbregin 0, Tiketimi vapimi “®= puyarli Hiicreler

BOBREK (Peritubuler Hiicreler)
KARACIGER (Kupffer Hiicreleri?)

Atrmosfer Oksijeni
Kardiyopulmoner Fork.

Kan Volumd
Hb Konsantrasyonu
Oksijen Affinitesi

JYyY

MAKROFAJLAR?
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Hipotalamo-hipofizer sistemin endokrin fonksiyonu, hem bazal
hem de hipoksiye epo vanitini idame i¢in gereklidir (27).
Hipoksik stres sirasinda sempatik sinir sisteminin aktivas-

yonuda epo yapimini arttirmaktadir (Sekil II).

Epo'in aktivitesi uluslararas:i inite (IU) biriminde; 5 umol
kobaltin a¢ farelerde meydana getirdigi eritropoietik akti-

viteye es deger epo miktari 1 U olarak kahul edilmigstir (25).

IT.2c/, ETKILEDIGS&:I HUCRELER

Eritroid seride etkiledigi pek c¢ok hiicre olmasina radmen, e-—
sas olarak iki ana hiicre grubunu etkilemektedir (Sekil II).
Kemik iliginde taninabilen eritroblastlardan farkli olan bu
hicre gruplari, eritroid koloni olugumunu sadlayan ilinite

(CFU-E) ve eritroid patlamalari yapan Unite (BFU-E)'dir (25,

27.,32,63).

a. CFU-E'nin olusmasi ic¢in kiltuir ortaminda ¢ok kii¢ik kon-
santrasyonda (0.01-1 U) epo'e ihtiyac géstermesine rag-
men, ortama epo konulunca insanlarda 7 giin sonra koloni
olusmaya baslar: 24-48 saat sonra ise “hem" i¢ine demir
alinip Hb sentezi baslamaktadir. Gercekte‘CFU—E'nin bir

proeritroblastlar toplulugu oldugu savunulmaktadir.

b. BFU-E'nin olusmasi i¢in ise yiksek konsantrasyonda epo
gerekmektedir. Ortama epo ilavesinden yaklasik 15 giin

sonra vylzlerce, binlerce hiicre i¢ceren kimeler meydana

getirirler.
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SEKIL II- Eritropoezi Etkileyen Hormonal ve NOrotransmitter Ajanlar

PLURIPOTENT KOK (STEM) HUCRE

Bliylime Faktdrleri

Prostaglandin E,

interl®kin 3 ? Androjenler
B Adrenerjik Agonistle
Kolirerjik Agonistler

T " — — — — — — — —— — —

LENFOID SERI

MEGAKARYOSITIK
MiveEroip Seri

e FRITROPOIET IN

Androjenler
Tiroksin

I-GFs * Bliylime Hormonu
P, Adrenerjik Agonistler

Glukokortikoidler

e s ity w—— —— — ——  — — i, e — — —— ——— ——— —— —— — — — o—

TANINABILEN
UONCU HUCRELER

Retikii~
losit

* Insliline Benzer Bllylime Fakt&rleri
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Anemide epo ile birlikte kemik iliginde CFU-E artisi, hiper-
transfizyonda ise epo ile birlikte CFU-E'nin azalisi géridl-
mektedir. Ayni1 gdzlem,BFU-E icin gecerli degdildir. CFU-E sa-
dece kemik ilidinde bulunurken, BFU~E hem kemik iliginde hem

de periferik kanda bulunmaktadir.

IT.2.d/ ETK: MEKANIZMASI

Epo, hedef hicre ylizeyindeki reseptdri ile birleserek, nuk-
leusta birbirinden farkli pek ¢ok RNA molekiilinin sentezini
artirmaktadir. Farkl:i zamanlarda olusan ve farkli sediment
hizina sahip RNA'lar epo'in hiicredeki etkisinde anahtar rolid
oynamaktadirlar. Nukleus i¢inde baslayan RNA sentezi ribozo-—
mal RNA'ya oradan globin RNA'va, oradan da DNA sentezinde
artmaya yol ac¢makta; daha sonra hiicrede bdliinmeye, Hb sente-

zine ve olgunlasmaya yol acmaktadir (25,32.62).

II.2.e/ EPO TAYIN YONTEMLERI :

Yontemler iki ana gruba ayrilir.

1. Bioassay (Biyolojik Ydontemle Tayin) : In vivo ydntemde
fareler, in vitro yéntemde ise kiiltiiri yapilmis hemopo-
ietik hlicreler kullanilir. Test materyalinin etkisi ile
her ikisinde de FeS59 radyoizotopunun kullanilan miktara

nin hesaplanmasi ile indirekt olarak dlcidlir.

2. Immunocassay (Immunolojik yontemle Tayin) RIA ve ELISA
.yéntemiyle epo molekiilline karsi antikorlar kullanilarak

yapilir.
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Biyolojik ydntem daha zahmetli, pahali, zaman isteyen bir
yontemdir. Ancak en biylk avantaji, eritroid aktiviteyi &l¢-
mesidir. Immunolojik ydntem ucuz, kolay ve kisa sirede yapi-—
labilir. Daha duyarli olmasina ragmen, biyolojik aktivitesi

olmayan epo molekiillerini de Sl¢mesi dezavantajidir (25, 27).

II.3/ SERUM DEMiR: ve DEMIR METABOLIZMASI

Demir elementinin tiptaki yeri konusunda ilk yazi Ibn-i Sina
tarafindan yaz1lmls, daha sonra XVII. yy. da Klorosis (Chlo-
rosis) tedavisinde rolid oldugu bildirilmesine radmen, ancak

1938 yilinda tedavide kullanilabilir hale gelmistir (2).

Viicutta, ¢esitli enzimlerin, oksijen tasiyici yapilarin ve
katalizorlerin yapisinda yer alan onemli bir eser element-—
tir. Ozellikle eritrosit ve kas hiicrelerinde "hem"in yapi-
sinda ve ayrica DMNFS'de ve Kkaraciger parankim hiicrelerinde

depo demiri seklinde bulunmaktadir (59).

Normal bir yetiskinde, total vicut demiri cinsiyete, yasa ve
vicut agirlidina bagli olarak 3-3 gr arasinda dedisir. Plaz~-
mada 3-4 gr kadar bulunan demir B globulin yapisinda trans-
ferrin (Siderofilin) adi verilen bir proteine bagli olarak
tasinir. Normal kigilerde serum veya plazma demiri 100-120
ugr/dl, TDBK ise 300-400 ugr/dl arasindadir. Vicuttaki fazla
demir basta karaciderde olmak Uzere dalak, kemik iligi wve

¢izgili kasta ferritin ve hemosiderin olarak depo edilir(59).
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Saglikli bir organizmada kana geg¢en ve viicuttan atilan demir
miktari esittir. Biyilme, gebelik, laktasyon ve menstriiasyon
donemlerinde veya blyilk hemorajiler sonucu Hb kayiplari de-
mir gereksinimi artirir. Bu kosullarda, intestinal Kkanaldan
absorbe edilen demir miktarinin arttlgl.gazlenir. Buna kar-
g1n depo organlarinda demir dizeyinin artmasi, demir absorb-
siyonunda azalmaya yol agar. KHA'deki demir metabolizmasa
ilgili bolimde anlatilmistir. KHA'de hipoferreminin bir sa-
vunma mekanizmasi oldugu, mikroorganizmalarin biyime ve so-
lunum i¢in didsiik konsantrasyonda demire ihtiyac¢ duyduklarai,
demir konsantrasyonunun ¢ok az olmasinin Uremelerini durdur-
dugu gosterilmistir. Ayrica in vitro olarak demir baglayan

proteinlerin, antibakteriyel etkisinin oldugu ispatlanmistir

(35).

IT.4/ FERRITIN

Organizmanin suda c¢oézlinebilen, depo demiri olan metallopro-
tein yapisindaki ferritin 1854'te Schmiedeberg tarafindan
demir ve fosfor iceren protein colarak tanimlamis ve 1937'de
Laufberger tarafindan at dalagindan izole edilmigtir (66).
Daha sonra Gravick ve arkadaslari ferritinin kolloidal demir
hidroksit micelleri halinde, yiiksek molekil agirlikli depo
demiri oldugunu ve kobaylarin mukoza hiicrelerinde bulundugu-
nu demir alinmasi ile miktarinin arttigdini ve Hb sentezi si-

rasinda mobilize oldugunu gostermislerdir (47).
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Ferritin 480.000 mol agirlikli, ¢ekirdeqini ferrik hidroksi
fosfat kristallerinin, cevresini ise prétein tabakasi olan
apoferritin'in olusturdugu; suda ¢déziinebilen, yaklasik 43500
demir atomu iceren globiiler yapili bir proteindir. Dokudaki
ferritinin H ve L adli 2 subtipi vardir. Insan serumunda 1i-
zoelektrik noktalari 4.8-5.8 arasinda dedisen, birbirinden

ylzey yikleri ydniinden farkli 22'den fazla izoferritin elde

edilmistir (9,66).

Ferritin organizmada hepatositler, barsak mukoza hicrelerin—
de. karaciger, dalak, MNFS'de, kalp ve iskelet kasinda, ple-
senta ve az miktarda da serumda bulunmaktadir (66). Ferritin
miktari organizmada depo edilen demir miktariyla dogru oran-—
tilidir. Depo demiri daha ¢ok demirden zengin L-tipi ferri-
tin olarak depo edilir. Plazma dizeyleri erkeklerde kadinla-

ra gore daha yilksek olmakla beraber 15-200 ng/ml sinirlarin-

dadir.

Multipl kan transfizyonlari, hemolitik anemi, karaciger pa-
rankim hastaliklari gibi durumlarda ferritin diizeyi yiliksek,
demir eksikligi anemisinde ise disiiktidr. Plazma ferritinin
orjininin belli olmadidi ancak MNFS tarafindan veya akut faz
vaniti olarak protein kisminin, hepatositler ve ince barsak
epitel hiicresi tarafindan sentezlendigi sanilmaktadir. Bazi
malignensilerde de ferritin miktari yiksek bulunmus ve bir
timdér belirleyicisi olarak kullanilmaya baslanmistir. Fakat

timdrlerde gorilen ferritinin izotip olarak farkli oldugu i-

leri sirdlmistir (36.56).
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II1.5/ ERITROSIT SEDIMENTASYON HIZI (ESH)

ESH, Robin Fahraeus'un 1918 yilinda, gebeligin tanisi i¢in
bir test ararken; hamile kadinlarda hamile olmayanlara gére
ESH'nin daha hizli oldugunu bulmasi ile uygulamaya sokulmus-
tur (51). Isvecli doktor Westergren ise 1921 yilinda ESH'ina
tiberkilozda bir tani yontemi olarak tarif etmistir (23).

Fahraeus bu testin onemli Szelliklerinin timind tanimlamisg,
klinikte ESH'ni 6l¢me ydnteminde ve yorumunda, gecmisten gi-

nimize kadar ¢ok az degisiklik olmustur.

ESH, eritrositlerin agregasyon ve rulo olusumuna baglidir.
Rulo formasyonunu belirleyen en onemli faktor hiicreler ara-
sindaki total elektriksel yik olup, fizyolojik sartlarda her
hiicre negatif itici bir yik tasir. Bu itici gii¢, eritrosit
ylzeyindeki sialik asit karboksil (N acetyl neuraminic acid)
gruplari tarafindan olustufulur. Bu elektriksel kuvvet, yak-
lagsik iki eritrositin capi kadardir (15nm). Bu negatif yikiin
onemi norominidaz ile muamele edilen hiicrelerin sialik asit-
lerini kaybetmesi sonucu agregasyonun artmas:i ile gééteril—
mistir (30). Bir cok plazma proteini bu yiki notralize ede-
rek veya pozitif yuk olusturarak itici kuvvetlerin azalmasi-
na, rulo olusumu ile birlikte ESH'nin artmasina neden olur.
AlbUimin referans alinarak yapilan Slgimlerde fibrinojen 10,
betaglobulin 10, alfaglobulin 5, gammaglobulin 2 birim ora-
ninda agregasyona eslik ederken fizyolojik kosullarda C-RP'

nin ESH Uzerine etkisi yoktur (51). Fibrinojen ile ESH ara-

sinda ise bir korelasyon bulunamamistir (30).
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En pratik, en eski, en yararli yontem, Westergren ydntemi o-
lup; Wintrobe ve zeta sedimentasyon hizi gibi farkli yontem-—

ler de tarif edilmistir (30).

Kolay yapilabilen, ucuz, hizli sonu¢ vermesi ve altta yatan
hastaligi gdstermedeki dogruluk orani, diger akut faz prote-
inlerine uygunluk gdstermesi nedeniyle, tercih edilmektedir

(1). ESH'inda degisiklige yol acan nedenler asagjida siralan-

mistir.

ESH'nin DUSUK OLDUGU DURUMLAR

— Polisitemi
— Hipokrom Mikrositer Anemi

— Orak Hicreli Anemi

- Nonsteroid Antiinflammatuvar ilac¢larin kullanimi
- Konjenital Kalp Hastaliklar:
- Makroglobulinemi (Hiperviskozite)

— Hipofibrinojenemi
ESH'inda ORTA (*) DERECEDE ARTISA YOL ACAN NEDENLER

- Tenknik Hatalar

— Yas Faktorid, Mevsim Degdisikligi

|

tdiyopatik
- Yeni Gec¢irilmis Viral Infeksiyon

— Anemi (Ozellikle Coombs (+) Hemolitik Anemi)

Sigara Ic¢imi
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1

* {jst sinir

Menstirasyon, Hamilelik
tlaclar (Oral Kontraseptifler)
Obesite

Yiksek Serum Kolesterold

<{x£7%

ESH'inda ILER: DERECEDE ARTISA (*) YOL ACAN NEDENLER

*

x> 75

idiyopatik
Akut Infeksiyonlar (Tiberkiloz,Bakteriyel Endokardit)

Globulinlerde Relatif Artmaya Yol Ac¢an Hastaliklar
(Enteritler vb.)

Maligniteler (Solid Tumdrler,bLenfomalar,Losemiler,
Kemik Metastazi)

Inflammatuvar Hastaliklar (Polimiyaljiya Romatocika,
Temporal Arterit,Romatizmal Hastaliklar,

Diger Artropatiler)
Miyelomatozis

Renal Hastaliklar
Doku Nekrozu (Miyokard Infarktisi vb.)

Nadir Sebebler (Atriyal Miksoma, Amiloidozis)
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III/ GEREC ve YOGNTEMLER

III.1/ GEREC :

III.1.a/ Olgularin Tanitimi

Calismamiz Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinin
¢esitli kliniklerine Eyliil 198%9-Haziran 1991 tarihleri ara-
sinda basvuran ve kanser tanisi alan 26 hasta ile 16 godnilld

ve saglikli kontrol grubunu i¢ermektedir.

Olgular anemisi olanlar (Grup I), anemisi olmayanlar (Grup
II, nonanemik), GIS kanserliler (Grup III) olarak 3'e ayril-
m1s; kontrol grubu ise Grup IV olarak tanimlanmistir. Anemik
olgular farkli tipteki kanserleri icerdiginden, tek bir kan-
ser tipinde de parametreler ¢alisilmistir. Olgu sayisi ancak
GIS timorlerinde yeterli oldugu icin, mide ve kolon kanserli
olgular bir araya getirilerek Grup III olarak degerlendiril-
mistir. Qlgularin ve kontrol grubunun &zellikleri TABLO V,
VI, VII'de sunulmustur. GIS kanserleri de anemik grup icinde
verildiginden ayri tablo yapilmamistir. Tablolarda wverilen

protokol numaralari hastalarin yattigi servise aittir.

IIT.1.b/ Olgularin Segimi

Olgu gruplarinin timiinde dikkatli bir anamnez alinip, tam

bir fizik muayene yapildiktan sonra, hastalar asagidaki kri-

terlere gére secilmistir. .
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a. Anemisi olan grup i¢in, normokrom—normositer veya mik-
rositer anemi (Hb erkekte 12 gr/dl, kadinda 11 gr/dl‘'nin al-

tinda olanlar) ile beraber serum demir ve TDBK'sinin disik

olmasina;

b. Klinik ve laboratuvar olarak aneminin baska bir nede-
ninin olmamasina (hastalarda iUre, kreatinin ve bilirubin de-—
gerlerinin normalin Ustilinde ve pansitopeninin olmamasina,

gaitada.gizli kanin en az 3 kez negatif olmasina);
c¢. Hastali1din en az bir aydan uzun siredir var olmasina;

d. Hematolojik malignite, kronik obstriktif akcider has-
tali1gd:1, kronik inflammasyona yol acacak baska bir hastalik
(kronik infeksiyon, kronik artrit) olmamasina ve bir ay i-

¢inde kan transfiizyonu yapilmamis olmasina 6zen gdsterilmis-

tir.

Hastaligin tanisa klinik,'radyolojik ve histopatolojik yon-
temlerle dogrulandirilmistir. Metastaz arastirilmasinda he-
matolojik, biyokimyasal ve histopatolojik tetkikler yaninda,
konvansiyonel radyoloji, ultrasonografi, bilgisayarli tomo-—

grafi gibi ydntemler de kullanilmistir.
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TABLO V. ANEMiSt OLAN OLGU GRUBUNUN (GRUP I) SZELLIKLERI

olup primer odak bulunamamistir.

Sira Ada Protokol Kanserin
No Soyadi No Yag/Cins Tipi Evresi
1 YD 126 61, E Akciger Kanseri v
2 NA 655 62, E " " III
3 MB 892 57, E " " . Iv
4 FG 4563 44, E Mide Kanseri v
5 HC 4635 63, E " " Iv
6 IT 5002 62, E " " II
7 EA 257 56, E " " v
8 D 1088 67, E " " IV
9 RK 4649 34, E Kolon Kanseri v
10 AB 4264 66, E " " Iv
11 ARA 4550 67, E " M IV
12 PY 663 60, K " ) " IV
13 ZD 4245 63, K Bobrek Kanseri v
14 MD 4569 64, K " " Iv
15 AS * 5194 53, E Karaciger " IV
16 HB 4149 60, E " " IIT
* Karacigerde berrak hilicreli karsinom metastazi saptanmis

NONANEMIK OLGU GRUBUNUN (GRUP II) OZELLIKLERI

TABLO VI.
Sira Ada: Protokol Kanserin
No Soyada No Yas/Cins Tipi Evresi
1 AY 4241 38, E Akciger Kanseri IV
2 MG 116 60, E " " III
3 SK 612 59, E " " Iv
4 SE 4319 70, E Mide Kanseri IV
5 HY 129 65, E " " II
6 MK 4788 50, K " " I1I
7 TT 226 60, K Rektum Kanseri IV
8 EA 222 65, E Mesane “ I
9 AD 4157 66, E Karaciger " II
10 LO 4706 68, E Pankreas " Iv
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TABLO VII. KONTROL GRUBUNUN (GRUP 1IV) OZELLIKLERI

Sira Adz:

No Soyadi Yas Cins
1 KY 60 E
2 ARG 60 E
3 SG 55 E
4 AC 80 E
5 SC 55 E
6 MA 60 E
7 OA 51 K
8 10 53 K
9 HS 60 E
10 ST 62 E
11 DG 58 K
12 Go 44 K
13 ME 57 E
14 Ir 55 E
15 KT 50 E
16 SuU 35 12

III.2/ YO NTEMLER:

III.2.a/ Eritrositer Parametreler : (Sayfa 36a'da)

Hb, Hct, MCV, MCH ve MCHC EDTA'li alinan vendz kandan, "Oto-
matik CA 600 Cell Analyzer" aleti kullanilarak saptanmistir.
Parametrelerin birimleri Hb gr/dl, Hct%, MCV u3, MCH uugr,
MCHC gr/dl olarak bildirilmistir. MCV 78-94 u3, MCH 25%2.5

uugr, MCHC %32-36 gr/dl arasi degerler normal kabul edilmis-—

tir (37).

III1.2.b/ Serum Demiri ve TDBK : 12 saatlik. agliktan sonra,

deiyonize plastik tipe kan ailndl, serumu ayrilarak: Sclavo
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Eritrositer Parametreler (Eritrositer Indeksler)¥*

1/ MCV (Mean Corpuscular Volume) : Tek eritrosit ortalama hacmai.

100 ml. kandaki eritrosit hacmi (% Het x 10)

MCV =
Eritrosit sayisi (mm3'te milyon)

2/ MCH (Mean Corpuscular Hemoglobin) : Tek eritrosit ortala-

ma hemoglobin.

Hb (1000 ml kanda.gr cinsinden)

MCH =
Eritrosit sayils:i (milyon cinsinden)

3/ MCHC (Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration) Erit-

rosit ortalama hemoglobin konsantrasyqnu.

Hb (100 m! kanda, gr cinsinden) x 100

MCHC =
% Hct

* CA 600 Cell Analyzer tarafindan hesaplanda.
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(Italia) kiti ve Spekol 210 spektrofotometresi kullanilarak
¢alisilmigtir. Normal degerler demir icin, erkekte 70-140,

kadinda 60-140 ugr/dl; TDBK i¢in 270-410 ugr/dl‘'dir (2).

III.2.c/ Transferrin Satiirasyonu : Saptanan serum demiri wve

TDBK degerlerinden hesaplanip % olarak bildirilmistir.

Serum Demiri X 100

% Transferrin Satilirasyonu
TDBK

Normal satlirasyon %16-33 arasinda olup %16 'dan disik oldugu

durumlarda kemik iliginde demir miktarinin normal eritropoez

icin yeterli olmadigi gdsterilmistir (2).

III.2.d/ Serum Ferritini : Sabah a¢ karnina alinan wvendz
kandan ayrilan serumda, RIA yodntemi ile Amersham kiti ve DPC
Gambyt CR Gama Counter kullanilarak calisildi. Normal deder-

ler kadinlarda 10-130, erkeklerde 20-400 ng/ml‘'dir (66).

III.2.e/ ESH : Sabah a¢ karnina 0.4 ml %3.8 Na sitrat lzeri-
ne 1.6 ml vendz kan alinip iyice karistirildiktan sonra Wes-

tergren aygitinda 1 saatlik degerleri milimetre cinsinden o-

kundu (57).

IIT.2.f/ Eritropoietin : Epo tayini biyolojik yonteme gore
yapilip eritropoetik aktivite testi i¢in agirliklari 20-30
.gr. arasinda dedisen 146 disi fare kullanildi. Farelerde en-
dojen epo'i minimal diizeye indirmek ic¢in, basinci 360 Torr'a

ayarlanan kamarada 3 hafta silre ile (22 saat/gln) kronik hi-

poksik hipoksi uygulandi.
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Test, olgu ve kontrol gruplarinin plazma drneklerinin poli-
sitemik farelere, injeksiyonu ile vyapild:. Bir kisiye ait
plazma drnegdi 3 fareye uygulanip U¢ degderin ortalamasi alin-
di. Deney hayvanlarinin bir grubuna (20 adet) izotonik NaCl
enjekte edilerek kontrol grubu olusturuldu. Hct degeri %350
nin altinda olan fareler arastirma grubuna alinmadi. 1l.gin
kontrol grubuna 0.5ml izotonik NaCl, test grubuna ise 0.5ml
plazmaA enjekte edildi. 2. gin ayni olay tekrarlandi. 3.gln
kontrol ve test grubuna izotonik NaCl+Fe39 karisimi enjekte

edildi. fzotop verildikten 1 gin sonra Kkalpten ponksiyonla

heparinli kan ornekleri alindi.

% Fe59 Uptake : Deney hayvanlarina enjekte edilen miktarda
Fe59 radyoizotopu iki ayri tlpte standart olarak hazirland:.
Her bir deney grubuna ait farelerden alinan kan Ornekleri
(0.35ml) standart tiliplere konuldu. Tum standart ve deney tip-
lerinde Fe39 sintilasyonu yapildi. Bu ama¢la Cerrahpasa Tip
Fakiltesi Fizyoloji Anabilim Dali'ndaki Nuclear Chicago mar-—
ka T sintilasyon aygitindan yararlanildi. Standart tiplerde-—
ki sayimlar deney hayvanlarina enjekte edilen miktari; deney
tiplerinde &dlc¢iilen sayimlar ise eritrositlere inkorpore olan
miktar: gosteriyordu. Elde edilen degerler uygun formiile ko—

nularak % Fe59 uptake miktari saptandi (55).

Kan ©rnegi Sayimi/ml X Vicut Agirligi: X 5

% Fe 59 Uptake
Standart Net Sayim

% Fe 59 uptake degerlerinin karsilig: olan epo miktari ise

standart % Fe 59-epo edrisinden elde edilmistir (355).
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II1I.2.g/ Kanserin Evrelendirilmesi : DSO'nin TNM siniflama-

sina uyularak, klasik evrelendirme yapilmistir (49).

IIT.2.h/ Istatistiksel Yéntemler :

Bulgular bilgisayara yiiklenmis ve bilgisayar ortaminda NCSS

paket programl yardimi ile istatistiksel analiz ve karsilas-

tirmalar yapilmigtir.

Bagimsiz iki grup arasindaki katsilastirmalarda her paramet-—
re, parametrik test kosullari yerine getirilemedigi icin pa-
rametrik olmayan (nonparametrik) Mann-Whitney U iki Ornek

testi kullanilarak karsilastirilmistair.

Ikiden fazla gruptaki parametreler Tek Yénliu Varyans Analizi
(One Way ANOVA) teknigi ile dederlendirilip gruplar arasinda
farklilik ve farkliliga yol acan grup ve/veya gruplar aras-

tirilarak ortaya ¢ikarilmaya ¢alisilmigtar.

Bagimli kabul edilen dedisken ile badimsiz degiskenler ara-
sindaki iligkinin var olup olmad191; var olan 1iligkinin yon
ve derecesi Korelasyon Analizi teknigi ile ortaya konulmaya

calisilmistir.

Bagimli kabul edilen degiskene etki eden, arastirlan tim ba-—

Jimsi1z dediskenlerin basit (simple) ve parsiyel iliski (par-

siyel) dizeyleri (basit iliski; sadece analizi yapilan ba-
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gimsi1z dedisken ile bagimli dedisken arasinda var olan ilis-
kiyi; parsiyel iligki ise, analizi yapilan tim bagimsiz de-
giskenlerin varliginda, sadece bir degdiskenin rolindi ortaya
koymaktadir) Multipl Regresyon Analizi teknigi kullanilarak

degerlendirilmistir.

Istatistiksel degerlendirme sonuglari tablo ve sacilma diya-

gramlar:i ile sunulmustur.
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IV BULGULAR
IV.1/ Olgularin ve Kontrol Grubunun Tanitimi

Grup I'de (Anemik kanserli hastalar. n=16) 13 erkek (%81.295),

3 kadin (%18.75) hasta olup; bu grubun yas ortalamasi 59.12%

9.01 (min.32, max 67) yildir.

Grup II (Nonanemik kanserli hastalar, n=10) 7 erkek (%70), 3
kadin (%30) denek icermekte; ortalama yas 60.10+9.63 (min 38

max.70) yi1l olarak bulunmustur.

Grup III'de (GIS Kanserli vakalar) 9 hasta olup 8'i erkek

(%88.89), 1'i kadin (%11.11):ortalama yag 57.67+x11.45 (min.

34, max 67)d;r.

Grup IV (Saglikli kontrol denekler, n=16) ise 12 erkek (%73)

4 kadin (%25) oiup, ortalama yaslari 57.18+7.64 yildir (min.

44, max.80).

Gruplar arasinda yas dikkate alinarak yapilan tek yénld Var-

vans analizinde istatistiksel anlamlilikta farklilik buluna-

madi1 (F=0.39, p=0.679) (Tablo XV).

IV.2/ Kanserin Organ Lokaiizasyonuna Gore Siniflandirilmasi:
Grup I'de akciger kanserli 3 (%18.75), mide kanserli 5 (%
31.25) kolon kanserli 4 (%25), bobrek kanserli 2 (%12.5, hi-
primer karaciger kanserli 1 (%6.25, hepatoma),

pernefrom),

sekonder karaciger kanserli 1 tane (%6.25) hasta bulunmakta-

dir (Tablo V).
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Grup II'de ise 3 akciger kanserli (%30), 3 mide kanserli (%

30), 1 kolon kanserli (%10, rektum kanserli), 1 mesane kan-
serli (%10), 1 primer karaciger kanserli (%10) ve 1 pankreas

kanserli (%10) hasta bulunmaktadir (TABLO IX).

Grup III‘'de 5 mide (%53.55), 4 kolon kanseri (%44.45) vardir

(Tablo V).

IV.3/ Kanserin Evrelendirilmesi

Klasik evrelendirilmeye gore;

Grup I, evre I'de hasta yok (%0); evre II'de 1 (%6.23), evre

IIT'te 2 (%12.5), evre IV'te iée 13 (%81.25) hasta wvardir

(Tablo V).

Grup II'de ise; evre I'de 1 (%10), evre II'de 2 (%20), evre

IIT'te 2 (%20) Ve evre IV'te 5 (%50) wvaka bulunmaktadir

(Tablo VI).

Grup III'te evre 2'de 1 (%11.11), 8 hasta ise evre 1IV'tedir

(%88.89) (Tablo V).

IV.4/ Test ve lstatistik Sonuglara

Grup I'in istatistiksel degderlendirme sonuclari Tablo VIII
ve IX'da, grup II'nin Tablo X ve XI'da, grup IV'ilin ise Tablo
XII ve XIII'te; tUm paramatrelerin ortalama, standart sapma

ve diger istatistik sonuc¢lar: toplu olarak Tablo XIV'te su-

nulmustur.
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a/ Hb : Yapilan tek yonli varyans analizi sonucu gruplar Hb

b/

c/

a/

diizeyleri ac¢isindan farkli bulunmustur (F=4.84; p=0.013).
Anemik grupta; ortalama Hb degderleri, nonanemik ve kont-
rol grubuna gdre anlamli derecede diugik bulunmasi (I-II
igin z=3.84; p=0.000; I-IV i¢in 2z=4.82; p=0.000) yaninda;
nonanemik grupta Hb dederleri kontrol grubuna gdre anlam-—

11 dizeyde diisliktir (z=2.47; p=0.02).

Hct': Tek yonll varyans analizi ile gruplar arasinda fark-
li1lik oldugu anlasilmistir (F=28.53; p=0.000). Ortalama
Hct degerlerinin diisiikliigi ac¢isindan anemik grubun, hem
nonanemik hem de kontrof grubuna goére anlamli farklilik
gostermesi (I-II ic¢in z=3.50; p=0.001; I-IV i¢cin z=4.76;
p=0.000) yaninda; nonanemik ile kontrol grubu arasinda da

ayni fark soz konusudur (z=2.05; p=0.04).

MCV : Tek ydénlu varyans analizi ile gruplar arasinda
anlamli farklilik saptanmistir (F=4.47; p=0.018). Ortala-
ma MCV degerleri bakimindan anemik grup ile kontrol grubu
kargilastirildiginda anemik grupta anlamli derecede diisik
bulunurken (z=1.998; p=0.046); anemik—nonanemik ve nona-
nemik-kontrol arasinda anlamli fark bulunamamistir (sira-

siyla z=1.34; p=0.18 ve 2=0.92; p=0.36).

MCH :Tek ydnld varyans analizi ile gruplar arasinda fark-
1111k oldugu anlasilmistir (F=8.57; p=0.001). Anemik-non-
anemik ile anemik-kontrol gruplari arasinda ortalama MCH
degerlerinin; anemik grupta digerlerinden daha diisiik bu-

lunmasi; anlamlilik tasirken (I-II icin z=2.03; p=0.042;
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I-IV i¢in z=3.14; p=0.002); nonanemik ile kontrol grubu

arasinda fark bulunamamistir (z2=1.52; p=0.13).

e/ MCHC : Grup I, Grup II ve Grup IV arasindaki farklilik
tek yonll varyans analizi ile tespit edilmistir (F=8.63;
p=0.001). Anemik-nonanemik ve anemik-kontrol gruplari or-
talama MCHCAdegerlerinin; anemik grupta anlamli dizeyde
disik olmasina (I-II ig¢in 2z=2.58;p=0.01;I-IV i¢in =2=3.24;
p=0:001) radmen; nonanemik ile kontrol grubu arasinda is-

tatistiksel fark bulunamamistir (z=0; p=1.0).

f/ Serum Demiri : Yapilan tek yonli varyans analizin deger-
lendirmesinde 3 grup arasinda anlamli farklilik bulunmus-
tur (F=34.66; p=0.000). Serum demirinin disikligu ac¢isin-
dan anemik grup 1., nonanemik grup 2., kontrol grubu 3.
sirada olup; gruplarin karsilastirilmasinda istatistiksel

p=0.001;

olarak anlamlilik mevcuttur (I-II ic¢in 2z=2.71;

I-IV ic¢cin 2z=4.74; p=0.000; II-IV i¢in z2=2.79; p=0.005).

g/ TDBK : Her 3 grup arasinda da Tek Yonld varyans analizi
ile anlamli farklilik saptanmistir (F=20.43; p=0.000).
Nonanemik ile kontrol grubu arasinda fark yoktur (2=0.60;

p=0.544). Anemik grupta nonanemik ve kontrole gore anlam-—
11 diizeyde disiik dederler bulunmustur (I-II i¢in =z=3.11;

p=0.002; I-IV icin z=4.48; p=0.000).

h/ % Tr. Sat : Tek yodnld varyans analizinde gruplar arasin-
da anlamli farklilik bulunmustur (F=16.44; p=0.000). Ane-

mik-kontrol ve nonanemik-kontrol gruplarinin Kkarsilasti-
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1/

i/

i/

rilmasi % Tr.sat. disiikligli a¢isindan anlamlilik tasirken
(I-IV i¢in 2z=4.29; p=0.000; II-1IV icin =z=2.42; p=0.015);
anemik ile nonanemik grubun karsilastirmasinda anlamla

bir fark bulunamamistir (z=1.66; p=0.1).

Ferritin : Teknik nedenlerden dolay:i yalnizca 14 olguda
ferritin dizeyi saptanmis olup; her 3 grup arasinda da
tek ydnld varyans analizi ile farklilik bulunmustur (F=
17.62; p=0.000). Anemik-nonanemik ve anemik-kontrol grup-
larinin karsilastlrllma51nda anlamli farklilik bulunurken
(I-II - i¢in z=2.45; p=0.014; I-IV i¢cin 2z=4.36; p=0.000)
nonanemik ile kontrol gruplari istatistiksel olarak fark-

si1zdir (z=1.69; p=0.092).

Eritropoietin :. Calisilan serum eritropoietin sayisi 16
olmasi1 gerekirken teknik nedenlerden dolayil yalnizca 14
olguda calisilmistir. Tek yonli varyans analizinde grup
lar arasinda farklilik saptanmistir (F=4.63; p=0.02). A-
nemik ile nonanemik grup arasinda anlamli bir farklilik
bulunmazken;anemik-kontrol ve kontrol-nonanemik gruplari-
nin karsilastirilmasinda, anemik ve nonanemik grup kont-
rol grubuna goére degderlerin anlamli derecede yiksek oldu-
gu bulunmustur (I-II i¢in z=0.5; p=0.62;I-IV i¢in =2=3.09; "

p=0.002; II-IV i¢in z=3.09; p=0.002).
ESH : Tek yonli varyans analizi sonucu gruplar arasinda
farklilik Dbulunmustur (F=21.03; p=0.000). Nonanemik ile

kontrol grubu arasinda fark bulunmazken anemik grup kont-
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rol ve nonanemik gruba gdre Snemli derecede daha yiksek
ESH dederine sahip bulunmustur (II-IV icin z=1.68; p=0.09
I-IV i¢in z=4.24; p=0.000; I-II icin z=2.71; p=0.007).

Anemik gruptaki 14 denegin epo diizeyleri (3. ve 5. hastada
tayin edilememistir) ile yas, Hb, Hct, eritrosit indeksleri,
.demir parametreleri, ferritin, sedimentasyon ve hastaligin
evresi gibi parametreler arasinda korelasyon analizi sonucu

istatistiksel olarék anlamsiz bulunmugstur.

Epo dizeylerinin dagilimi homojen olmadigindan daha dogdrusal
bir deder elde etmek icin, epo dizeylerinin 10 tabanina godre
logaritmasi alinarak, yeni degerler ile ayni parametreler a-

rasinda korelasyon analizi yapilmistair.

Yukarida bildirildigi gibi, epo ile Hb-Hct arasinda anlamli
bir iliski bulunmazken, logaritmik degerler ile pozitif ydn-—-
de bir iliski bulunmusgtur (log epo-Hb ic¢in r=0.55; p=0.039,
log epo-Hct icin r=0.58; p=0.006) (Sekil III ve IV). |

Ayni grupta epo deferleri ile yukarida bildirilen parametre-
ler arasinda multipl fegresyon analizi yapildiginda, elde e-
dilen simple (basit) r degerleri TABLO XVI'da sunulmustur.
En ylksek simple r degerinin evre ile sonra sirasiyla MCHC,
yas, Hb, MCH ve ESH ile oldugu ve parsiyel r degeflerinin

tidmininde 0.000 oldudu dikkati gekmektedir.
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Anemik grupta ESH ile Hb ve Hct arasinda negatif ydénde ve
orta derecede bir iliski bulunmustur (ESH-Hb i¢in r=-0.359;
p=0.015, ESH~-Hct i¢in r=-0.66; p=0.0035) (Sekil V ve VI). Di-
ger bir akut faz proteini olan ferritin ile hi¢ bir paramet-

renin iligkisi bulunamamistir.

Grup I'de Hb, Hct ve hastalidin evresinin dider parametreler
ile arasinda korelasyon analizi yapilmis ve iliski bulunama-
m1st1r: In vivo ydntemin duyarsiz olmasi nedeniyle Grup I’
deki olgular; hafif anemi (Hb 9 gr/dl'den fazla) ve ciddi a-
nemi (Hb 9 gr/dl altinda olanlar) olarak iki gruba ayrilmis-
‘tir. Epo ve logaritmik epo dederleri ile diger parametreler

arasinda anlamli iliski bulunamamistir.

Kanserin organ lokalizasyonu ve epo ile iliskisi, olgu sayi~—
sinin vetersiz olmasi nedeniyle arastirilamamistir. Bununla
birlikte biyolojik ve fonksiyonel &zellikleri benzerlik gos-
teren anemik gruptaki mide ve kolon kanserleri bir araya ge-
tirilerek; GIS kanserinde epo dizeyleri ile diger parametre—
ler incelgnmistir. Nonanemik grupta, GIS lokalizasyonlu ye-

terli olgu sayisi olmadigindan karsilastirma yalnizca kont-

rol grubu ile yapilmistar.

Grup III ; GiS kanserlilerin test sonu¢larinin ortalama de-
gerleri wve kontrol grubu ile karsilagstirma sonuclari TABLO
XV'te verilmistir. Calisilan tim parametreler arasinda yal-

nizca yas ac¢isindan kontrol grubu ile farkli bulunmamistir

(2=1.302, p=0.19) (TABLO XIV).
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GIS kanserli vakalarda ortalama serum epo dederleri kontrol

grubuna gdre; istatistiksel olarak anlamli derecede vyiiksek

bulunmustur (z=2.11, p=0.035).

Gis tUmarlu hastalarda, epo diizeyleri ile callsllén paramet-
reler arasinda korelasyon analizi yapildiginda; sadece epo
ile ESH arasinda negatif yonde ve olduk¢a giicli bir ilisgki
bulunmustur (r=-0.874; p=0.022) (Sekil VII). Ayn:i iliski lo-—
garitmﬁk epo dederleriyle de gosterilmistir (r=0.885; p=
0.02). Fakat ferritin diizeyleri ile bu iligki saptanamamis-
tir. Bu grupta epo diizeyleri ile Hb ve Hct arasinda bir i—
liski bulunamazken, logaritmik epo dederleriyle Hb ve Hct a-
rasinda pozitif yonde orta derecede bir iliski bulunmustur
(log epo-Hb i¢in r=0.69; p=0.056, log epo-Hct i¢in r=0.69;

p=0.06) (Sekil VIII ve IX).

G1S kanseri vakalarinda ESH ile aneminin derecesi (Hb-Hct)
arasinda da negatif yonde ve olduk¢a gicll bir iliski bulun-
mustur (Hb—ESH i¢in r=-0.831; p=0.02, Hct—-ESH i¢in r=-0.854;

p=0.01) (Sekil X).

Bu grupta evre ile dider parametreler arasinda anlamli dizey-—

de bir korelasyon bulunamadi.

Grup II: Nonanemik gruptaki deneklerin (n=10) hem epo hem de
logaritmik epo dizeyleri ile diger parametreler arasinda ko-—
relasyon analizi yapildiginda hi¢ bir parametre ile iliskisi
bulunamamistir. Ayni grupta denek sayisi yetersiz oldugundan

epo yiksekliginde her parametrenin iliskideki parsiyel payi-
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n1 géstermek amaciyla multipl regresyon analizi yapilamamis—
tir. Nonanemik grubun Hb duzeyleri ile hastalidin evresi a-
rasinda negatif yonde orta derecede Dbir iliski bulunurken
(r=-0.68; p=0.03) (Sekil XI); ferritin ve ESH arasinda ista-
tistiksel'énemlilikte bir iliski bulunamamistir. Hct oranla-

r1 1ile ferritin, ESH ve hastaligin evresi arasinda bir an-

lamli bir korelasyon saptanamamistir.

Ayni1 grupta serum demiri-ESH (r=-0.64; p=0.046) ve hastali-

gin evresi (r= ~-0.695; p=0.03) arasinda orta derecede, neyga-

tif yonde anlamli bir iligki bulunmustur.

Serum ferritin dizeyi ile ESH arasinda pozitif yonde gicli

bir iliski saptammistir (r=0.739, p=0.015) (Sekil XI).

TABLO VIII : ANEMiK GRUPTAKI ERITROSIT INDEKSLER1

Sira Hb Hect MCcv MCH  MCHC
No gr/dl % u3 TTgr gr/dl
1 7.70 24.60 91.11 28.51 31.30
2 9.90 32.90 86.57 26.05 30.09
3 11.90 40.00 94.78 28.19 29.75
4 10.80 36.50 85.00 25.20 29.50
5 11.30 35.00 77.95 25.16 32.28
6 8.00 28.00 84.33 24.09 28.57
7 7.50 24.70 68.61 20.83 30.36
8 5.20 18.00 58.25 16.82 28.88
9 10.40 34.80 94.00 28.10 29.80
10 6.30 21.00 66.24 19.87 30.00
11 5.70 19.30 65.20 19.25 29.53
12 10.30 34.20 83.00 25.00 30.11
13 9.90 33.20 89.72 26.72 298.81
14 7.80 23.40 80.00 26.70 33.30
15 11.30 36.00 99.00 31.10 31.30
16 11.60 38.00 98.00 29.98 30.50
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KHA ‘sinin normokrom—-normositer olarak bilinmesi yaninda degi-
sen oranlarda hipokrom ve mikrositoz gorilmektedir. Bu neden-—

le gruplarda hipokromi ve mikrositoz orani arastirilmisgtir.

Grup I'de MCV degeri 82.61+12.43 u3 olup, mikrositoz %31.25,
normositoz ise %50 oranlarindadir. Ortalama MCH degderi 25.08

+4.03 ppgr, MCHC 30.31+1.21 gr/dl olup, hipokromi orani ise

%87 .5 'dur.

Grup li'de ortalama MCV degeri 89.97+5.74 u3, normosit orani
%80 olup, mikrositoz gorilmemektedir. Hipokromi orani %70,

ortalama MCH degeri 28.4+1.37 uugr, MCHC degeri ise 31.63:

0.99 gr/dl'dir.

Grup III'de mikrositoz %55.55, hipokromi %77.77 oranindadir.
Ortalama MCV degeri 75.84x11.77 u3, MCH dederi 27.7+3.65,

MCHC degeri ise 29.89*1.06 gr/dl‘'dir (TABLO VIII).

TABLO IX: ANEMIK GRUPTA DIGER PARAMETRELER

Sira Serum Fe39
No Hb Hct Demiri TDBK Tr.Sat. Ferritin ESH Uptake EPO
gr/dl % ugr/dl ugr/dl % ng/ml mm/h % mIU/ml
1 7.7 24.6 35 220 15.90 557.55 96 6.40 55
2 9.9 32.9 43 240 17.91 392.79 48 20.48 450
3 11.9 40.0 48 298 16.10 570.68 11 - -
4 10.8 36.5 62 248 25.00 - 23 20.52 450
5 11.3 35.0 25 275 9.00 370.96 72 - -
6 8.0 28.0 38 256 14.84 460.48 23 7.42 68
7 7.5 24.7 34 226 7.98 460.58 80 9.84 90
8 5.2 18.0 18 282 6.30 409.48 115 5.73 52
9 10.4 34.8 27 185 14.59 353.84 37 8.88 85
10 6.3 21.0 19 200 9.50 350.10 120 6.47 55
11 5.7 19.3 18 213 8.40 320.23 145 5.56 50
12 10.3 34.2 76 274 27.74 170.08 80 8.20 75
13 9.9 33.2 51 265 19.24 334.09 87 8.51 80
14 7.8 23.4 12 178 6.74 - 110 18.71 363
15 11.3 36.0 40 210 19.04 478.97 112 10.19 95
16 11.6 38.0 64 290 22.06 233.61 82 8.82 370
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TABLO X : NONANEMIK GRUPTA ERITROSIT INDEKSLERI

Sira Hb Hct MCV MCH MCHC
No gr/dl % u3 TT gr/dl
1 12.70 40.60 89.82 28.09 31.28
2 12.80 41.00 89.51 27.94 31.21
3 12.20 38.00 87.15 27.98 32.10
4 12.50 40.00 91.00 27.90 30.70
5 13.80 44.60 101.82 31.50 30.94
6 11.20 33.80 83.87 27.79 33.13
7 11.30 35.40 83.09 26.52 31.92
8 13.80 41.60 84.89 28.16 33.17
9 13.60 43.60 94.00 28.10 30.10
10 12.70 40.00 94.56 30.02 31.75

TABLO XI : NONANEMIK GRUPTA DIGER PARAMETRELER

Serum Fe59
Sira Hb Hct Demiri TDBK Tr.Sat. Ferritin ESH Uptake EPO
No gr/dl % ugr/dl ugr/dl % ng/ml mm/h % mIU/ml
1 12.7 40.6 46 280 16.42 320.52 40 9.09 88
2 12.8 41.0 39 272 14.33 260.62 60 5.63 53
3 12.2 38.0 41 262 15.60 607.33 80 3.55 27
4 12.5 40.0 77 383 20.00 71.63 6 7.55 72
5 13.8 44.6 68 320 21.25 136.65 60 10.04 95
6 11.2 33.8 71 341 20.80 40.45 5 13.55 160
7 11.3 35.4 38 396 9.5 130.18 31 4.85 48
8 13.8 41.6 103 252 40.87 125.68 7 15.98 240
9 13.6 43.6 112 325 34.46 207 .49 20 8.75 83
10 12.7 40.0 70 332 21.08 407.63 37 18.20 340
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TABLO XII. KONTROL GRUBUNUN ERITROSIT INDEKSLERI

Sira Hb Hct MCV MCH MCHC

No gr/dl % u3 TT gr/dl
1 13.1 41.6 86.0 27.10 31.40
2 14.2 45.8 91.0 28.10 31.00
3 15.0 47.9 92.0 28.90 31.20
4 13.5 43.6 90.0 27.90 30.90
5 14.3 45.0 91.0 29.00 31.70
6 13.6 42.6 99.0 31.60 31.90
7 13.2 42.7 92.0 28.30 30.90
8 13.0 40.2 88.0 28.30 32.30
9 13.3 41.0 90.0 29.20 32.40
10 13.4 41.0 92.0 30.00 32.60
11 13.2 40.0 90.0 28.70 32.00
12 13.5 40.0 83.0 26.50 31.90
13 14.3 44.4 96.0 30.80 32.20
14 13.2 43.3 93.0 28.30 30.40
15 12.8 40.0 91.0 28.80 31.70
16 14.2 45.8 93.0 28.90 31.00

TABLO XIII :KONTROL GRUBUNUN DiGER PARAMETRELERI

Serum Fe39
Sira Hb Hct Demiri TDBK Tr.Sat Ferritin ESH Uptake EPO
No gr/dl % ugr/dl upgr/dl % ng/ml mm/h % mIU/ml
1 13.11 41.6 93 340 27.35 131.05 10 8.20 75
2 14.20 45.8 137 301 45.51 114.56 17 6.71 61
3 15.00 47.9 120 294 40.81 69.46 12 - 2.22 20
4 13.50 43.6 88 316 27 .84 85.60 24 2.87 25
5 14.3 45.0 132 360 36.66 296.20 9 2.91 26
6 13.6 42.6 98 334 29.34 88.94 15 4.09 38
7 13.2 42.7 70 390 17.94 26.30 18 4.07 38
8 13.0. 40.2 83 267 31.08 178.90 5 4.21 39
9 13.3 41.0 87 296 29.39 196.63 9 6.23 56
10 13.4 41.0 106 306 34.64 73.63 13 7 .54 71
11 13.2 40.0 89 362 24.58 32.83 19 3.03 29
12 13.5 40.0 97 382 25.39 36.26 17 3.89 33
13 14.3 44.4 106 310 34.19 177.37 16 6.25 56
14 13.2 43.3 71 377 18.83 85.60 20 7 .46 71
15 12.8 40.0 111 284 39.08 131.50 6 7.92 76
16 14.2 45.8 100 332 30.12 306.26 11 6.49 58
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TABLO XIV: GRUPLARIN ORTALAMA DEGERLER: VE

VARYANS ANALIZ: SONUCLARI

Degisken Grup I Grup II Grup IV Degerlendirme
Yas 59.13¢x 9.02 60.10+ 9.63 57.19+% 7.64 F=0.39;p=0.69 N.S
Hb ©9.10x 2.20 12.66x 0.92 13.61f 0.60 F=4.48;:p=0.02 § **
Hct 29.97+ 3.16 39.86x 3.36 42.80x 2.45 F=28.5;p=0.00 S
MCV B82.61+ 12.43 89.97x 5.74 91.06+ 3.66 F=4.47;p=0.02 S
MCH 25.08x 4.03 28.40+ 1.37 28.77+ 1.25 F=8.57;:;p=0.00 S
MCHC 30.31+ 1.21 31.63x 0.99 31.59+ 0.64 F=8.63;p=0.00 S
S.Demiri 38.12+ 18.52 66.50% 26.21 99.25%x19.15 F=34.7;p=0.00 S
TDBK . 241.25+ 37.96 316.50%x 49.86 328.18+37.46 F=20.4;p=0.00 S
Tr.Sat. 15.46x 6.36 21.43% 9.44 30.97+ 7.51 F=16.4;p=0.00 S
Ferritin 390.24+111.99 230.81+174.52 126.94+85.36 F=17.6;p=0.00 S
Epo 167.14+160.83 120.60+x 98.90 48.25%19.37 F=4.63;p=0.02 S
ESH 77.56+ 39.48 34.60x 25.96 15.06t 5.69 F=21.0;p=0.00 S
TABLO XV : GIS KANSERLILER ve KONTROLLERIN KARSILASTIRILMASI

Degiskenler GIS Ca. Kontrol Degerlendirme

Yas 57.67+ 11.45 57.19+ 7.64 z=1.30;p=0.190 N.S. *

Hb 8.39+ 2.36 13.61+ 0.60 z=4.08;:p=0.000 5. *x*

Hct 27.94+ 7.43 42.80% 2.45 z=4.08;p=0.000 S.

MCcv 75.84+ 11.77 91.06+ 3.66 z=3.14;p=0.002 S.

MCH 27.70x 3.65 28.77+ 1.25 z=3.87;p=0.000 S.

MCHC 29.89+x 1.06 31.59% 0.64 z2=3.34;:;p=0.000 S.

S.Demiri 35.22+ 20.67 99.25+19.50 2=3.96;p=0.000 5.

TDBK 239.89+ 35.38 328.18+£37.46 z=3.90;p=0.000 S.

Tr.Sat. 14.49+ 7.46 30.79% 7.51 2=3.62;p=0.000 S.

Ferritin 428.09+ 82.15 126.94+85.36 2z=3.74:p=0.000 S.

Epo 115.63+135.94 48.25+19.37 z=2.11;:p=0.035 S.

ESH 92.71+ 36.13 15.06+ 5.69 z=3.74;p=0.000 S.

* Anlamsiz

%% Anlamli
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TABLO XVI : ANEMIK GRUP EPO DUZEYLERININ DIiGER PARAMETRELERLE
MULTIPL REGRESYON ANAL1Z: SONUCLARI

Degdiskenler Simple r Parsiyel r
Yas 0.337 0.000
Hb 0.266 0.000
Hct 0.217 0.000
MCV 0.207 0.000
MCH 0.264 0.000
MCHC 0.378 0.000
S.Demiri 0.019 0.000
TDBK 0.038 0.000
Tr.Sat. 0.004 0.000
Ferritin 0.150 0.000
Evre 0.800 0.000
ESH 0.220 0.000
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VVTARTISMA"-

KHA'si hastaneye yatirilan tedavi edilen populasyon ig¢inde
en sik gdrilen anemi tipidir (6). Mevcut hastalidin tedavisi
yaninda, kiratif tedavisi mimkin olmayan hastaliklarda ane-
miye‘bagll gsikayetleri gidermek, yasam kalitesini yiikseltme-
de onemli bir faktordir. Patogenezi tam olarak bilinmedigin-
den; bu gine kadar yalnizca tam kan ya da eritrosit sispan-
siyonunun transfizyonu ile yetinilmistir. KHA'si ve epo i~
ligkileri 1960'l1 yillarda dikkati c¢cekmis ve epo'in patoge-~
nezdeki roll arastirilmigtir (64,67). Glinlmizde rekombinant
insan epo'ini tedavide kullanim alanina girdikten sonra,KHA'
sinde kullanilabilirligi glindeme gelmistir. Bu nedenle; epo

dizeyleri ve epo-kemik iligi iliskisi Onem kazanmistir.

Ilk kez 1974 yilinda Zucker ve arkadaslari kanserli dokunun,
katabolik etkisi olan, eritropoezi inhibe edebilen veya me-
tabolik olarak epo ile kompetisyona giren bir maddeyi sekre-
te ettigini one sirmislerdir (67). Ayni ¢alisma grubu. 1980
de kanser hilicrelerinin kemik iligi hicre kiiltirlerinde CFU-E
kolonilerinin olusumunu direkt temas ile degil salgiladikla-
ri1 Dbir madde ile engelledigi ve ortamda epo dizeyi yiksek
olmasina ragmen etkisinin olmadigini gostermislerdir (68,69).
KHA'sinin patogenezinde; inflammasyon mediatdrlarinin rold

oldugu saptaninca, konu daha cazip hale gelmistir.

Anemik ve nonanemik gruptaki epo diizeyleri, kontrollere godre

istatistiksel olarak anlamli derecede daha yilksek bulunmus-
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tur. Bizim bulgularimizi destekleyen yayinlar oldugu gibi,

desteklemeyen calismalarda mevcuttur.

Ward ve arkadaslari (1971) kronik infeksiyon ve malignitesi
olan 31 hastanin 1l1'inde in vivo ydntemle epo diizeylerini,
kontrol grubuna gore daha yuksek bulmuslardir. KHA olusma-
sindaki en onemli etmenin epo diizeylerindeki disiklik oldu-—
junu one sirmisler ve epo biocassayini engelleyen bir madde-
nin varligina dikkati ¢ekmislerdir (64). Zucker ve arkadas-
lari (1974) ortalama Hb degerleri 10.3 gr/dl olan ve GIS
- kanseri agirlikli in vivo yodntemle 25 hastanin 22'sinde ylk-—
sek epo dizeyleri saptamislardir. Aneminin nedenini kemik i-
liginin epo'e karsi duyarsizligina baglamislardir (67). Do-—
uglas ve arkadaslari (1975) ortalama Hb degderleri 10.3 gr/dl

olan 21 hastanin 8'inde, in vivo yontemle, epo diizeylerini

daha yiksek bulmuslardir.

Ebo yapiminin anemiye godre daha az oldugunu savunmusglardir
(18). Firat ve Benzon (1971) ortalama Hb degeri 7.5 gr/dl o-—
lan 12 solid tuimdrlud hastada in vivo ydntemle epo diuzeyleri-
nin nonanemik kanserlilere gdére, daha dusik oldugunu sapté—
mislardir (11). Dainiak ve arkadaslari (1983) 12 nonhemato-
lojik ve 5 nonanemik kanserli hastayil epo dizeyleri bakimin-—
dan karsilastirmislardir. In vivo yontemle epo dizeylerini
her iki grupta didsik bulmuslar ve en dnemli etmenin demirin

reutilizasyonundaki bozukluk oldugunu one slrmislerdir (13).
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Bu konuda llkemizde yapilan tek c¢alismada, Demiroglu ve ar-—-
kadaglari (1991) KHA'li 12 hastada RIA yontemi ile kontrol

grubuna godre daha disik epo diizeyleri bulmuslardir (14).

Bu calismalarda hasta gruplari homojen olmayip, timinde du-
yarlig: az olan in vivo ydéntem kullanilmistir. Bunun sakin-
calarini goren Cox ve arkadaslari sadece akciger Kkanserli
39 hasta ile 19 kigilik kontrol grubunu karsilastirmislar ve
minimal dizeydeki epo miktarini saptayabilen fare fotis ka-

raciger hiicre kidltirlerini kullanmislardir (11).

Calismamizda; ayni disiince ile sadece kanserli hastalar in-
celenmistir. Olgu sayisi yalnizca GIS kanserlilerde yeterli
oldugu i¢in tek tip kanserliler olarak bu grup degerlendir-
meye calisilmistir. Fakat Cox'un kullandig:i yontem, in vitro
biocassay, bizim ydntemimiz ise in vivo bioassay'dir. Cox ve
arkadaslari kontrol grubuna gdre epo diizeylerini daha disik
bulmuslar ve anemi olusumunda etkenin epo diuzeyindeki disik-
lik oldugunu savunmuslardir. Biz ise hem karisik Kkanserli
anemik hem de GIS kanserli grupta kontrol grubuna gére yik-
sek epo duzeyleri bulduk. Bu farklilik, bizim olgularimizin
heterojen ve epo deferleri arasinda ortalamaya gdre ¢ok yiuk-

sek degderlerin olmasina baglanmaktadair.

Bizim c¢alismamiz, yalnizca epo dizeylerine bakilarak deger-
lendirilecek olursa, epo dizeylerinin yiiksekligi yaninda a-
neminin olmasi, kemik iliginin epo'ya karsi yanitsiz oldugu-

nu disindirmistir.
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Nonanemik grupta epo diizeylerinin kontrol grubuna gore daha

yiksek bulunusu, dolasimdaki mediatdrlerin anemi olusturma-
yacak konsantrasyonda, epo sentezini artirdigini didsudndire-
bilir; ancak yiliksek konsantrasyonda eritropoezin inhibisyonu
ile beraber epo diizeyinin buna paralel olarak artmamasi: epo
sentezinin inhibe olmasi ile a¢iklanabilir. Buna ek olarak
anemik grupta epo diizeylerinin beklenenden az olmasi, epo'in
hedef hiicreler tarafindan tiketilmesine badlanabilir. Elde
edilebilen yayinlarda akut faz proteinleri ile epo dizeyle~—
rinin iliskisi arastirilmamistir. Kanserde hem diger akut

faz protéinleri ile hem de mediatdrlerle epo iliskisinin in-

celenmesi icin daha ¢ok arastirmaya ihtiya¢ vardair.

Ayrica romatizmal hastal1k1ara bagli KHA'sinde de epo dizey-
leri ac¢isindan bir fikir birligine varilamamistir. Dainiak
(1980) SLE ve RA'te goriilen KHA'de eritropoezin inhibe oldu-
gunu (12);: Ersglev (1987) RA'te epo sentezinin inhibe ve di-
zeylerinin didsidk oldugunu (22); Birgegard (1987) RA ve spon-—
dilartritte epo dizeylerinin kontrollere gore iki kat daha

yiksek oldugunu saptamislardir (5).

KHA'sinde neden ne olursa olsun sonucta epo dizeyinin disiik—-
lUigu veya yiksekligi ile beraber kemik iliginin epo'e karsi
yanitsiz oldugu one slriilmistir (5,67).

Aneminin derecesi (Hb-Hct), hastaligin aktivite godstergeleri
olan ESH ve ferritin; hastaligin evresi; demirin reutilizas-—

yonunun ve inflammasyon aktivitesinin gdstergesi olan serum

demiri ile epo dizeylerini karsilastirilmistir.

63



Anemik grupta epo diizeyleri ile anemi arasinda anlamli bir
iliski bulunamamistir. Ward, Douglas ve Zucker yaptiklari
calismalarda anemi ile epo arasinda herhangi bir iligki bu-~
lamamalarina ragmen; Dainiak negatif yonde olduk¢a giu¢ld bir
iliski saptamistir (13,18,64,67). Epo diizeylerindeki bu c¢e-—
liskinin nedeni arastirma gruplari ve epo dizeylerinin homo-

Jen Dbir dagilim gdstermemesinden kaynaklandigini didsinile-

bilir.

Epo dizeylerinin dagilimini dogrusal hale getirmek amaciyla,
epo titrelerinin 10 tabanina gére logaritmasi alinarak; epo-
Hb, epo—-Hct iliskisi incelenmis ve degiskenler arasinda po-
Z2itif yonde bir 1iliski saptanmistir. Ayni iliskiyi .Adamson
ve arkadaslari, Hct ile log epo dizeyleri (10 tabanina gore)
arasinda gdstermislerdir (64). Calismamizda yalnizca epo-Hb
ve epo~-Hct iliskisi dikkate alininca; aneminin derecesine pa-
ralel olarak epo sentezinin azalmasi yaninda epo tiketiminin
yapimindan fazla oldugu ileri siriilebilir. Nitekim Ward,

Firat wve Dainiak calismalarinda epo'in disikligini goster-—

mislerdir (11,13,64).

Calismamizda hastaligin evresi ile epo ve logaritmik epo di-
zeyleri arasinda bir iliski bulunamamistir. Calisilan para-
metrelerin, anemi olusumundaki paylarini saptamak i¢in yapi-

lan multipl regresyon analizinde; evrenin birinci sirayi1 al-

d1g1 gorilmistir.
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Erisilebilen yayinlarda kanserde evre epo iliskisini arasti-
ran bir ¢alismaya rastlanmamistir. Yalnizca terminal evrede

bulunan hastalarda epo dizeyleri incelenmistir (11,64).

Si¢can periton makrofajlarinin eritropoezi inhibe ettigi (67)
MNFS'den salgilanan itL-1 ve TNF'ln eritropoez inhibisyonu wve
1L-6'nin akut faz proteinlerini artirdigi ortaya konmustur.
Buna paralel olarak ESH'nin ve ferritin dizeylerinin yliksel-

mesi héstallgln aktivitesini géstermektedir (1,653).

Anemik grupta, epo ve logaritmik epo degerleri ile ESH wve

ferritin arasinda anlamli bir ilisgki saptanamamistir.

Elde edilen yayinlarda, kanserlerde bu tir bir iliski aran-
mamis olmasi yaninda; Birgegard ve arkadaslari RA ve sero-
negatif spondilartritlerde epo ile ESH arasinda pozitif yon-—
de Dbir iliski bulmuslardir (5). Bizim herhangi bir iliski
bulamamamizin nedeni, olasi ki vakalarimizdaki kanser tiple-
rinin ayni olmamasindan kaynaklanmaktadir. Karisik kanser
tipleri yerine tek tip kanserlerde (grup III) epo ile ESH
arasinda negatif yonde ve gi¢cld bir iliski bulunmustur. Yal-
nizca bu sonuc¢ dederlendirildiginde, ESH'ni artiran media-

térlerin epo sentezini inhibe ettikleri diusiinilebilir.
Ayrica anemik kanserli grupta (Grup I) Hb—-Hct ve ESH arasin-
da negatif ydnde gili¢lu bir iliski saptanmistir. Bu sonug

hastaligin aktivitesinin anemi derecesinde etkili oldugdunu
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gdstermekte; Birgegard'in kronik artritlerde buldugu sonucu
desteklemektedir. Birgegard'in calismasinda hastaligin teda-
visiyle ESH diizeyinin ddstigu ve aneminin tolere edilebilir

dizeye geldigi gdsterilmistir (35).

ESH~Hb ve ESH-Hct arasindaki bu anlamli iliski diger bir a-

kut faz proteini olan ferritin ile gosterilememistir.

Konijn ve arkadaglari, farelerde turpentine baglﬁ, steril
inflammasyon olusturduklarinda., ilk 24 saat ic¢cinde serum de-—
mir wve TDBK'sinin distdginid gézlemislerdir (31). Bizim c¢a-
lismamizda da serum demir dizeyi ile epo, demir-ESH ve de— -
mir-ferritin arasinda, istatistiksel anlamlilikta bir iliski
bulunamamistir. Halbuki Douglas ve arkadaslari serumun erit-—
ropoetik aktivitesi ile serum demiri arasinda negatif yonde

bir korelasyon bulmuslar ve anemiyi demirin yeniden kulla-

nilamamasina baglamislardir (18).

In vivo ydntem; ¢ok disiik epo dizeylerini saptamada duyarli
olmadigi i¢in, anemisi olan grup (n=16) hafif ve ciddi diye
'iki gruba ayrilarak, aneminin siddeti ile epo diizeyleri kar-
gi1lastirilmistir. Aralarinda anlamli bir iliski bulunmamasi
ile birlikte; epo'in logaritmik degerleri ile de anlamli bir
iliski saptanamamigtir. Adamson ve arkadaslari logaritmik
epo dizeyleri ile, %30'un Ustiindeki Hct degerleri arasinda
pozitif yénde‘iliski bulmugslar; %30'un altindaki degerlerde

bu iliskinin bulunamamasinl ise, biocassayin duyarsiz olusuna

baglamislardir (64).
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Nonanemik kanserli grupta (Grup II) da epo ve logaritmik epo
dizeyleri ile Hb, Hct, serum demiri, ferritin, ESH ve hasta-
1131n evresi arasinda istatistiksel anlamlilikta bir iligki
bulunamamigtir. Epo'in diger parametrelerle arasinda vyapil-
mas1 disinidlen multipl regresyon analizi ise nonanemik grup-

taki olgu sayisinin (n=10) yetersizliginden yapilamamistir.

Bu sonuglarin yaninda, nonanemik grupta serum demiri ile ESH

arasinda negatif ydnde gli¢gli bir iliski vardir ve bu sonug

Konijn ve arkadaslarinin bulgularini desteklemektedir (31).
Fakat biz bu iligkiyi anemik grupta saptayamadik. Yine has-
taligin evresi ile hem serum demiri hem de Hb dizeyi éra51n—
da negatif yonde anlamli korelasyon bulunurken, anemik grup-

ta bu iliskil gosterilememistir.

Nonanemik grupta anlamli bulunan bu iliskilerin anemik grup-

ta da anlamli olmasi beklenirdi. Anlamla iliski bulunmamasi-

nin nedenleri;

i) Elde edilen verilerin homojen dagilim gdstermemesinden,

ii) Olgularln tek tip hastaligi icermemesinden,

iii) Anemiye yol acan etmenin bu iliskileri de etkiledigi ve
bu konunun daha da arastirilmaya ihtiyaci oldugu disd-

nilmektedir.

Cox ve arkadaslarlnln (11) disincelerini uygun bularak yuka-
rida aciklamaya ¢aligtigimiz bu iliskiyi tek sistemde loka-

lize olan kanserlerde yapmay1 didgindidk. Anemik grupta GIS
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timérlerinin sayisi yeterli oldugu ic¢in yalnizca bu tip kan-
serlér caligilmistir. Nonanemik grupta GIS tumorlu olgu sa-

y1is1 yetersiz oldugundan, karsilastirilma vyalnizca kontrol

grubu ile yapilmistir.

Sindirim sistemi tumdrlerinde epo dizeylerini kontrol grubu-
na gore anlamli derecede yilksek bulduk. Zucker ve arkadasla-
ri da sindirim sistem timdrd agirlikli 25 hastanin 22'sinde
epo diizeylerini yiiksek bulmuslardir (67). Bizim ve Zucker'in
calismasi goéz onidne alindidinda: epo diuzeyinin yiiksek olmas:

ile birlikte, aneminin olmasi kemik iliginin epo'e duyarsiz

oldugunu gostermektedir.

GIS kanserlilerde, epo diuzeyleri ile Hb ve Hct ara31ﬁda an—
lamli Dbir iliski bulunamazken, epo dizeylerinin logaritmik
degeri ile Hb ve Hct arasinda pozitif ydnde ve anlamli ilis-
ki saptanmistir. Bu veriler goéz onine alindiginda Hb ve Hct
dizeyini azaltan nedenin, epo éentezini de inhibe ettigini
veya sentezin normal olmasi yaninda epo'in tiketiminin art-

t131in1 dislinebiliriz.

Epo dizeyi ile ESH arasinda negatif yonde bir iliski bulun-—
makla beraber ayni iliski logaritmik epo degeri ile de gos-—-
terilmistir. Ha1buki Birgegard kronik artritlerde ESH ile e-—
po arasinda pozitif yénde ve anlamli bir iligki saptamistir
(5). Bu gozlemler malignitedeki KHA'nin patogenezinin nispe-
ten farkli oldgunu gostermektedir. Biz Birgegard'in aksine

ESH'ni artiran nedenin epo sentezini inhibe ettigini disidn-

mekteyiz.
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Ayrica GIS timdrlerinde, ESH ile Hb ve Hct arasinda da nega-
tif yonde bir iliski bulunmus; yukarida ac¢iklandigi gibi ESH
in1 artiran nedenin Hb sentezini‘inhibe ettigi ileri siiriile-
bilir. Epo'in ve logaritmik epo dederlerinin; hastaligin ev-

resi serum demiri ve ferritin ile iliskisi saptanamamigtir.

Anemik grupta dagilimin homojenligini bozan yiksek epo diu-
zeylerine rastlanilmigtir. Baz: kanser tidrlerinde (hipernef-
roma, hepatoma ve akciger kanserlerinde) uygunsuz epo veya
epo'ne benzer maddelerin, yapi1ldig:i bilinmektedir (39,40).14.
(hipernefroma), 16. (hepatoma), 3. (akciger kanseri) hasta-

lardaki yiliksek epo diizeyleri bu sekilde ac¢iklanmaktadir.

KHA'nin demir eksikliginden kolaylikla ayrilmasi ile birlik-
te, ayirici taninin yapilamadid: durumlarda kesin tani fer-
ritin duzeylerine bakilarak konulmaktadir (35). 4 nolu hasta
mide kanseri olup KHA'sinin kriterleri bulunmasina ragmen,
ferritin ddzeyi teknik nedenlerle Olc¢llememigstir. Bu hastada
KHA'sinin demir eksikligiyle birlikte olabilecegi disdnilmis

ve epo dizeyinin yliksekligi bu yolla aciklanabilmigtir.

Bununla birlikte nonanemik gruptaki mesane ve pankreas Kkan-

serli iki hastanin yiiksek epo diizeyleri yukaridaki nedenler-
le agiklanamamaktadir. Bunun yaninda her iki hastada da si—
gara kullanma aliskanligi olup yiksek epo dizeyleri sigara

kullanimina baglanmaktadir (27).
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Pek ¢ok anemi tipinde oldugu gibi, KHA'de de eritrosit in-
deksleri incelenmistir. Calismamizda eritrosit indekslerini
daha ¢ok tani kriteri olarak kullandik. Ulasilabilen yayin-

lardaki eritrosit indeks yiizdeleri ile verilerimizi karsi-

lastirdaik.

Anemik grupta ortalama MCV deQeri 82.62+12.43 u3 olup., nor-
mal sinirlarda olmasina radmen kontrol grubuna gore anlamli
derecede disiktir. Bu grupta mikrositoz orani %31.235 olup,
Chernow ve Waller %32 olarak bildirilmislerdjr (35).

Grup I'de normosit orani %50 ve makrosit orani ise %18.75'
dir (35). Ortalama MCHC degeri 30.31%1.21 gr/dl olup bu de-
der hipokromik olarak degderlendirilmistir. Anemik grup nona-
nemik ve kontrol grubu ile anlamli derecede diusik bulunmus-—,

tur. Hipokromi %'si 87.5 olup. Chernow ve Waller %49 olarak

bildirilmistir (35).

Haurani ve arkadaslari ortalama Hb degerleri 5.7-10 gr ara-

sinda olan 10 solid tumdrld hastada MCHC degerlerini 25.4-

30.2 arasinda bulmuslardir (26).

Cartwright'a godre ise hipokromi orani kronik infeksiyonlarda
%28-50, malignitelerde %44-64 ve RA 'te ise %50-100 oranin-
dadir (8). MCV ve MCHC degerlerindeki farkllllk hem hasta

say1sinin azligindan, hem de hasta gruplarinin farkli olma-

sindan kaynaklanmaktadir.
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Nonanemik grupta ortalama MCV degderi 89.97+5.7 u3 olup kont-
rollerle arasinda fark bulunamamistir. Bessman ve arkadasla-
r1 ortalama Hb degeri 12.6+3.4 gr/dl olan 32 solid timorli

hastada ortalama MCV dederi 90.4+10.6 u3 bulmuslardir (3).

Nonanemik grupta mikrositoz yok, makrositoz %20 ve normosit
%80 oranindadir. Nonanemik grupta MCHC degeri 31.63x0.99 o-
lup hipokromik dederde olma51na ragmen, kontrol grubu ile
farksizdir. Hipokromi orani ise.%70'dira Anemisiz hipokromi
goriulmesi, hastaligin aktivitesine bagli serum demirinin dds-

mesi ile ac1k1anmaktad1f. Olasi ki bu hastalarda serum demi-

rinin disikliuigqu daha anemiye yol acacak dizeye inmemigtir.
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VI# SONUGC

Calismamizda olgular 3 gruba ayrilmis olup, Grup I anemisi
olan kanserli (n=16), Grup II nonanemik kanserli (n=10) ve
Grup III sadece GIS kanserli anemik hastalar (n=9) dan olus-

maktadir. Grup IV ise saglikli kontrol deneklerdir (n=16)}.

Ortalama epo degerleri Grup I'de 167.14+160.83, Grup II'de
120.6+98.9, Grup III'de 115.63+135.94 ve Grup IV'de 48.25%
19.37 mIU/ml'dir. Grup I'in, II'nin ve III'lUn ortalama de-

gerleri kontrol grubuna gdre anlamli derecede yﬁkséktir.

Grup I

a/ Grup I'de epo dizeyleri ile Hb ve Hct arasinda bir iliski
yokken, epo'in logaritmik degerleri ile ayni parametreler

arasinda anlamli pozitif bir iliski bulunmustur.

b/ Grup I'de hastaligin vayginligdi ile gerek epo gerekse lo-

garitmik epo degderleri arasinda bir iliski bulunamadi.

c/ Hastaligin aktivitesi (ESH ve ferritin) ile epo ve loga-

ritmik epo degeri arasinda anlamli bir iliski bulunamadi.

d/ Hastaligin aktivitesi ile epo dizeyleri arasinda 1iligki
bulunmazken, anemi derecesi ile negatif yodnde anlamli bir

iliski bulundu. Bu iligki ESH ile g&sterilirken ferritin

dizeyi ile gosterilemedi.
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e/ Serum demiri ile epo, ESH ve ferritin arasinda anlamli

bir iliski bulunamadi.

f/ Grup I'de %31.25 oraninda mikrositoz, %50 oraninda normo-
sitoz, %18.75 oraninda makrositoz ¢goriilmesi ile birlikte;

hipokromi orani %87.5, normokromi ise %15.62‘'dir.

Grup II

a/ Nonanemik grupta epo ve logaritmik epo dederleri ile tim
parametreler arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir.

b/ Grup II'de serum demiri ile ESH ve evre arasinda negatif

yénde bir iliski bulunmustur.

¢/ Nonanemik grupta Hb ile hastaligin yayginligi arasinda

negatif yodnde bir iliski bulunmustur.

d/ Grup II'de mikrositoz yok, normositoz %80 makrositoz %20

ve hipokromi %15.62 oranindadir.

Grup III

a/ Grup III'de hem epo hem de logaritmik epo deQerleri ile

ESH arasinda negatif ydnde bir iliski bulunmustur.

b/ Grup IIl'de epo dederleri ile Hb-Hct arasinda bir iliski
bulunmazken; logaritmik epo degerleri arasinda pozitif

yonde anlamli bir iliski bulunmustur.

¢/ Grup III'de mikrositoz %35.35, normositoz %44.45 hipokromi

%77 .77, normokromi ise %22.22 oranlarindadar.
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VII/ 8 ZET

Calismamizda kansere bagli KHA'li olgularda epo diizeyleri i-
le hastaliQin aktivitesi (ESH,Ferritin) ve yayginligi arasin
daki iliskiler incelendi. Olgular anemik (Grup I, n=16),
nonanemik (Grup II, n=10 ) ve GIS kanserli (Grup III,n=9; a-
nemik grup i¢inden seg¢ilmistir) olarak gruplandirilmis ve

kontrol grubu ise 16 saglikl: kisiden olusturulmustur.

Serum eritropoietik aktivitesi in vivo biocassay ile saptan-
mistir. Epo dizeyleri anemik, nonanemik ve GIS kanserlilerde
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiuksek bulunmustur. A-—
nemik grupta epo dizeyleri ile parametreler (Hb, Hct, serum
demiri,ESH, ferritin ve evre) arasinda bir iliski bulunmazken
logaritmik epo diuzeyleriyle Hb ve Hct arasinda pozitif ydnde
bir iliski bulunmustur. Ayni grupta Hb ile ESH arasinda ne-
gatif yonde bir iliski saptanmistir. Nonanemik grupta serum
demiri ile ESH ve evre arasinda negatif yonde; Grup III'de
logaritmik epo ile Hb-Hct arasinda pozitif ve ESH ile epo a-

rasinda negatif ydnde bir iliski saptanmistir,

Sonucta; ESH ile Hb ve epo arasinda negatif ydnde, aneminin
derecesi ile epo arasinda pozitif ydnde bir iliskinin varli-
g1, epo sentézinin az oldugunu ddsinddrmistir. Anemik grupta
nonanemik gruba goére epo dederlerinin olmasi gerekenden daha
az olmasi, epo'in sentezinin azligdi ile birlikte tiketiminin
artmasi ile aclklanmaktadlr. Ayrica yiksek epo diuzeyleri ile
aneminin gorilmesi kemik iligdinin epo'e karsi duyarsizligina

baglanmaktadir.
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