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Kronik Hastaliklar Anemisi'nde Eritropoietin
Dizeyler1 ve Eritrosit Sedimentasyon Hiz: ile
[liskisi

A. Muzaffer DEMIR', OGzden VURAL? , Faruk YORULMAZ® . Gonit SIMSEK®, Gunnur YIGIT

OZET

Kronik hastaliklarnin seyri sirasinda, kiinik tabloya genellikle hafif veya orta derecede bir anemi eglik edebilir.
Kronik hastalklar anemisi (KHA) adi verilen bu anemide defektif demir metabolizmasi, hemoliz ve eritropoez
bozukluklan suglanmigtr. Glindmazde KHA'sinde eritropoietin (Epo) diizeyleri bakinundan bir fikir birligi yoktur. Bu
caliymada kansere baglh KHA'si olan 16 hastada (Grup 1), kanserli nonanemik 10 hastada (Grup 1I) ve saglikli-gonilli
16 bireyde (Grup I1l) serum Epo dizeyleri tayin edilmistir.. Grup 11l ve Ill'de ortalama serum Epo diizeyleri (mUL/L)
167.10+160.80; 120.61498.90; 48.00:+19.40 olarak saptanmus ve. Grup I ve II'de kontrol grubuna gore anlaml yitksek
bulunmugtur. Anemik ve nonanemik grup arasinda bir fark saptanamamigtir. Anemik grupta hemogliobin (Hb) degerleri
ile Epo duzeyleri arasinda pozitif yonde bir iligki saptanmistir. Inflammatuvar mediatorier szellikle sitokinler ve akur
Jaz reaktanian eritropoezin baskalanmasinda onemii bir faktor olarak gérilmektedivler. Bir akut faz reaktam olan
eritrosit sedimentasyon hzi (ESH) grup I'de, grup 1l ve IIl'e gore daha viksek bulunmugstur. ESH ile Epo degerleri
arasinda bir iligki saptanamamuy, bu olay grubun homojen olmamasina baglanmigtir.Tek tip malignitesi olan
(Gastraintestinal timdrier) anemik hastalarda Epo degerlen ile ESH arasinda negatif yonde bir iliski saptanmistir
Aynca aym ilighki, ESH ile Hb degerleri arasinda da gosterilmigtir.. Bu sonuglara goére; kanserli hastalarda Epo
dizeylerinin yitksek olmas: ile birlikte aneminin olmas: kemik iliginin Epo karsi yanutsizitgina baglanmigir. Kansere
karg: immun cevap sirasinda ortaya ¢ikan sitokinler ve akut faz reaktanlarina bagh hastaligin, aktivitesi kemik iliginde
hematopoezin baskilanmasindan sorumlu bir etken olabilecegi kamisindayiz.
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SUMMARY

ERYTHROPOIETIN LEVELS AND RELATED WITH ER}'THROC YTE SEDIMENTATION RATE IN THE ANEAIA OF
CHRONIC DISORDERS DUE TO MALIGNANCIES

Mild to moderate degree of anemia may accompany chronic disorders. In this anemia, so called anemia of chronic
disorders (ACD); defective iron metabolism, hemolysis and abnormalities in erythropoiesis had all been accused.
Nowaday, there was no agreement about Erythropoietin (Epo) levels in ACD. In this study, Epo values are determined
in 16 patients cancer-related ACD (Group 1), 10 nonanemic patients with malignancies(Group [l}) and 16 healthy
controls(Group III). In the Group I, Il and I1.I mean serum Epo levels (mUI'L) are 167.1024160.80; 120.6198.90, and
48.30119.40. The serum Epo levels of the Group [ and Il were significanily higher than in healthy controls. However,
there was no significant difference between Gruop I and 1. There was a significant positive correlation between the
hemoglobin (Hb) concentration and serum logharitmic Epo levels in the Gruop I. Inflammaiory mediators, particulary
cytokines and acute phase reactants appear 1o be important factors in the impairment of erythropoiesis. Ervthrocyie
sedimentation rate (ESR), a acute phase reactant, in the Gruop [ is higher than Gruop 11 and 1Il. There was no
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significant correlation between ESR and Epo levels because of no homogenity in this gruop. In the anemic patients with
the same type malignancy (Gastrointestinal tumour) , there was a tendency for serum Epo levels to correlate negatively
ESR. In addition to there was a significant inverse correlation between ESR and Hb concentration. We conclude that
Epo levels are high in anemia associated with cancer and that Epo responsiveness may contribute to the development of
this form anemia. Disease activity is due to cytokines and acute phase reactants during czﬂ-medmted immun response

1o malignancies is capable of inhibiting bore marrow hematopoiesis.

Key Words: Anemia of the Chronic Disorders, Erythropoietin, Erythrocyte Sedimentation Rate

Kronik hastahiklar anemisi (KHA); kronik
infeksiyon, kronik inflamatuvar ve malign
hastaliklann seyrinde goniilen bir anemi gesitidir (1-
5). Anemi, depo deminnin eritroid 6ncii hicrelere
verilmesindeki bozukluk, eritrosit yasam siiresinin
kisalmasi ve erntropoietin (Epo) hormonunun
eksikhgl velveya reseptoriindeki duyarsizlik gibi
pek ¢ok nedene baglanmigtir Kronik infeksiyon
veya inflamasyon durumunda, konagin akut faz
vanitmin Epo yapimimi ve/fveya Epo reseptdr
duyarlihfim  etkiledigi de gosterilmistir (6-14).
Rekombinant insan Epo'i (r-huEpo) kullanim
alamna girdikten sonra; gerek romatizmal , gerekse
maligniteh  anemtk  hastalarda uygulanmaya
baslanmisur (15). Baz gruplar tarafindan tedavide
kullanilmasina ragmen, hala KHA'de Epo dizeyi
konusunda bir fikir birligine vanlamamugtir. Bu
nedenle galismada, maligniteye bagh KHA'de Epo
diizeylen, Epo dizeylennnin anemi derecesi ve
konagin akut faz yamtimin bir gostergesi olan
eritrosit  sedimentasyon hmiz2  (ESH) ile iliskisi
arastinlmisur.

GERECLER

a) Olgulann Tamtimi: Caligmamiz Trakya
Umiversitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinin cesitli
kliniklenne bag vuran ve kanser tanis) alan 26 hasta
e 16  gonilli-saghikhh  kontrol  grubunu
icermektedir.

Olgular anemisi olanlar Grup | (n=16, 13
erkck-3  kadin, yas onalamast 59.1019.0 wil),
anemisi olmayanlar Grup I1 (n=10, 7 erkek-3 kadin,
yag ortalamasi 60.10 + 9.60 yil), olarak adlandinl-
miglit. Grup F'de degisik orjinh kanscr olgulars
mevcuttur. Daha homojen bir grup elde etmek icin,
~nemik grup iginde gastrointestinal sistemden
kaynaklanan tamorlii olgular Epo dizeyi agisiadan
ayn bir grup olarak degerlendinlmigtir. Grup 11 ise
kontrol grubunu olusturmaktadir (n=16. 12 erkek- 4
kadin yag ortalamasi 57.1817 .64 yil),

Gruplann Ozelliklen ile ilgili parametreler;
Grup 1 1¢in Tablo 1. Grup 11 igin ise Tablo II'dedir.

b) Olgulann Seg¢imi: Gruplann tiimiinde
dikkatl1 bir anamnez alinmip, tam bir fizik muayene
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yapildiktan sonra, hastalar asagidaki kriterlere gore
seciimislerdir.

1) Anemisi olan grup i¢in normokrom-
normositer veya mikrositer anemi (Hemoglobin
(Hb) erkekte 12 gr /di'nin, kadinda 11 gr /dI'min
alunda olanlar) ile beraber serum demir ve total
demir baglama kapasitesinin normal degerlerin
alunda, ferntin deferinin normalin  {stiinde
olmasina;

1) Klinik ve laboratuvar olarak aneminin
bagska bir nedeninin olmamasina (iire-kreatinin,
bilirubin diizeylerinin normalin iistinde ve
pansitopeninin olmamasina, gaitada gizli kanin en
az 3 kez negatif olmastna, solunum fonksiyon
testlerinin normal olmasina);

m) Hastaligin en az bir ay sitredir var
olmasina;

iv) Hematolopk malignite, KOAH, kronik
inflamasyona yol agacak bir hastaligin olmamasina
ve bir ay iginde kan transfiizyonu yapilmamis
olmasina dikkat edilmistir. Hastaligin tamist klinik,
radyolojik ve histopatolojik y6ntemlerle dogrulan-
mistir.

YONTEMLER

Hb ve Hct degerleri, Medonic CA 600 Celi
Analyzer aleti ile;serum demin ve total demir
baglama kapasitesi (TDBK),Sclavo kiti ve Spekol
210 spektro-fotometresi kullanilarak; serum ferritin
dizeyr RIA yontemi ile Amersham kiti ve DPC
Gambyt CR Gama Counter alett kullanilarak: ESH
isc Westergreen yontemine gore galisilmistir.

Epo tayini, in vivo yOntemle eritropoietik
aktiviteye bakilarak saptanmustir, Eritropoietik
aktivitelerin saptanmasi, hiperbarik oksijen ile
aktiviteler1 minimale indirilmis disi fareler
kullanarak yapilmis olup,yéntem olarak Terzioglu
ve arkadaglannin dedistirerek uyguladikian in vivo
yontem kullamlmugtir (16).

Epo deperlen ¢ok genis bir dagilim gosterdig
i¢in, logantmik olarak degistinlmis degerler
dikkate ahinmig olup (17);, istatistiksel ydntem
olarak Kruskal Wallis Varyans Analiz, Mann-
Whitney U ki 6rnck ve Multipl Regresyon Analiz
testleri kullanilmistur.
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a) Hb degerien: Hb aqisindan gruplar arasinda
anfamli farklihik vardir (F=4.84, p=0.013). Anemik
grubun ortalama Hb degen 9.101£2.20 gr/dl
.nonanemik grubun 12.6630.92 gridl ve kontrol
grubunun  ise  13.6130.60 gr/dl  olarak
saptanmigtir. Anemik grubun ortalama Hb degerlen
nonanemik ve kontrol grubuna gbre anlamh
derecede  digitk bulunmustur (Grup I-II
z=3.84,p=0.000;1-111 z=4 82,p=0.000).

'b) Epo Diizeylenn: Anemik grupta Epo diizeyi
saptanan denck sayis1 16 oimasi gerekirken, teknik
nedenlerden  dolay1  sadece 14 olguda
cahsilabilmigtir. Ortalama Epo degerlen, anemik
grupta 167.101:160.80 mUI/L. nonanemik grupta
120.6498.90 mUI/L ve kontrol grubunda ise 48.30+
1940 mUI/L olarak bulundu. Epo dizeylen
agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml farkhihk saptanmgtir (T=11.77, p=0.003).

_ Yag " - Tr.  Feritin  ESH Epo
h:o: :;HEB ILP: grdl %  Demiri* ar/dl Sat%  ng/dl mm/h miU/mi
E Akc Ca 1.7 248 35 220 15.9 557.5 96 55
2 82E AkcCa 89 329 43 240 17.9 382.7 48 450
3 57T E AkcCa 119 400 48 298 186.1 570.7 11 .
4 83, K BbCa™ 9.8 33.2 51 265 19.2 334.1 87 80
5 64K B8bCa 78 234 12 178 8.74 . 110 365
6 63, E Kcijer Ca 113 360 40 210 19.1 4789 112 95
7 60.E Kcijer Ca 118 380 64 290 22.1 2336 82 370
8 44E Mide Ca 108 365 62 248 25.0 - 23 450
8 83,k MideCa 113 350 25 275 9.0 370.9 72 -
10 B62E MideCa 80 280 38 256 14.8 460.5 23 68
11 56E MideCa 7.5 247 34 226 7.98 460.5 80 80
12 67k MideCa 52 180 18 282 6.30 409 8 115 52
13 J4E Kolon Ca 104 348 27 185 14 6 353.8 37 85
14 66E KolonCa 63 210 19 200 85 350.1 120 55
15 67,E KolonCa 87 193 18 213 8.4 320.3 145 50
16 60K KolonCa 103 342 76 274 27.7 170.1 80 75
| * pgr/dl ** Kanser ""Bobrek Kanseri
BULGULAR Anemik ve nonanemik grup arasinda anlamis

farklillk saptanmazken (z=0.5:p=0.62); her iki
gruptaki degerler kontrot grubunun degerlerine gére
anlamh derecede yilkksck olarak bulunmustur (I-111
z=3.1, p=0.002; 1I-1l1 z=2.58;, p=0.009). Anemik
grupta Epo diizeyleni ile, Hb degerlen arasinda
poatif yénde bir ihgki saptanmigtir (r=0.55,p=
0.039). Nonanemik grupta, Epo diizeylen il¢ gerek
Hb ve gerekse Hct degerlen arasinda bir ihgka
saptanamamigtir,

¢) ESH: ESH agisindan gruplar arasinda
anlamh farkhihik saptanmustir (F=21.03:p=0.000).
Nonanemik #le kontrol grubu arasinda fark
bulunmazken, anemik gruptaki ESH degerlen
kontrol ve nonancmik gruba gore 6énemli derccede
yikksek olarak bulunmugtur (I-1t1 z=4.24 p=0.000: I-
[1 =271, p=0.007; 1I-1ll z=1.61.p=0.09). Ortalama
t+standart sapma ESH degericri Tablo 3'dedir. Grup
I'de ESH 1ile gerek Hb ve gerckse Hct degerlen
arasinda negatif ydénde orta derecede bir ihisks

| TABLO Il. Nonanemik grup ile iigili parametreier

Sira Yas Kanser Hb Het Serum TDBK  Tr: Ferritin ESH  Epo
No cins Tipi gridt % Demuri®  pgr/idi  Sat.%  ng/dl mm/h  miU/mi
1 38.E Akc Ca 127 406 46 280 1642 32052 40 88
2 60.E Akc Ca 128 410 39 272 1433 26062 60 53
3 59.E Akc Ca 122 380 41 262 1560 607.33 80 27
4 65,k Mesane 138 416 103 252 40.87 12568 7 240
5 66,k K.cier Ca 136 436 112 325 3446 20749 20 83
6 68.E Pankreas 123 400 70 332 2108 40763 37 340
7 70,E Mide Ca 125 400G 77 385 20.00 71.63 6 72
8 65.€ Mide Ca 138 446 68 320 2125 13665 60 95
S 50.K Mide Ca 112 388 71 241 20.80 40 45 5 160
10 60 K Rektum 113 384 38 296 9.5 130.18 31 48

W
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Epo mUIA
- 167.14 + 160.83

120.88 £ 66.90
48.25 + 19.37

' Grup |
Grup i
Grup Hl

bulunmustur (ESH-Hb r=-0.59, p=0.015; ESH-Hct
r=-0.66;p=0.005).. Bu grupta ESH ile Epo deferlen
arasinda anlamh bir iliski bulunamamigtir, Bu
sonu¢, grubun homojen olmamasina baglanmgtir.
Homojen bir grup olan ve sadece gastrointestinal
tiimérien igeren 9 hastahk anemik grubun igindeki
bir grup ile karsilastirma yapildiginda, Epo ile ESH
arasinda negatif ydnde olduk¢a giliglii bir 1hska
saptanmustir (r=0.885;p=0.02).

TARTISMA

Kanserde rastlanilan en sik komplikasyon-
lardan biri anemi olup; baska bir neden
bulunmadikca bu anemi tipi, KHA olarak
adlandinimaktadir (2-7). Kansere bagh KHA'de,
Epo diizeyleri hakkindaki tarigsma giincelligini
korumaktadir. Bir grup eksik oldugunu diigiiniirken;
diger grup ise, Epo reseptdr duyarsizlifini
savunmustur. Bu farkhihfin bir nedeni, Epo
tayininde kullamlan in vivo ve 1n vitro ydntem-
lerinin farkli olmasindan kaynaklanmaktadir. In
vivo yontemde, Epo molekiiliiniin eritropoietik
aktivitesi Olciilmekte; in  wvitro yOntemde 1se
molekiillin immunolojik Ozelliginden yararlaml-
maktadir. Biz c¢alismamzda Terzioflu ve
arkadaslannmin (17) degistirerek kullandiklan in
vivo yontemi kullandik.

Biz Epo diizeylerimi anemik ve nonanemik
grupta, kontrol grubuna gore anlamh derecede
vitksek bulduk. Ward (18). Zucker (19) ve Douglas
(20)'ta yapukian c¢ahgmalarda Epo dizeylenn
vilkksek ; buna karstlik Daniak (21), Miller (15),
Demiroglu (22), Boyd (23), Abels (24) ve Cox (25)
ise diisik bulmuslardir. Epo diizeyini yiiksck bulan
grup, kemik iliginde entroid 6nci hiicrelerdeki, Epo
reseptoriiniin  duyarsizligini;, digsiik saptayan grup
ise, KHA'de Epo'in yapim-salimm yeterstzligini
ve/veya titkketimin arttigim savunmuglardir.

Esas olarak KHA'de, Epo degerlenni aneminin
derecesi ile beraber degerlendirmek gerekir, Giup
'de Epo degerleri ile Hb/Hct arasinda pozitif yénde
bir iligki saptanmistir. Adamson ve arkadaslan'da
(260) Epo ve Hct arasinda aymi iligkiy
gostermelenine karsin, Daniak ve arkadaglan (21)
Epo diizeyleni ile anemi derecesi arasinda negatif
vonde gucli bir iliski saptamaglardir. Caligmamizda
her ne kadar Epo diizeyleri yiiksek bulunmugsa da,
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TABLO Ill. Parametrelerin ortalama dederieri
Hb gr/dl |
9.10+ 220

12.66 £ 0.92
13.61 4 0.60

Ht%  ESHmm/h___
2007 +3.16 77.56 + 39.48

39.891+3368 34.60+2598
42.80+245 1508 +5.69

anemi derecesine gore yeterli bir yitkseklik
saptanamamigtir.

KHA'si digindaki difer komplike olmamug
noniiremik anemi tiplerinde (hemolitik anemi,
demir eksiklifi ve pemisitz anemi gibi), Epo degen
normale gire, ortalama 100 kat artmaktadir (27,28).
Yukanda belirtildigi gibi kansere bagh KHA'de,
Epo degerleri normallere goére yiiksek bulunmusg
ama anemi derecesti ile kiyaslandifainda
beklenenden daha az yiikkselmistir. Yani rolatif Epo
eksikligi meydana gelmektedir. Nitekim Erslev
(29), serum Epo diizeyi yiiksek olsa bile, ekzojen
yilkksek doz Epo uyguladifinda, Hb diizeyimn
viltkselebildigini gbstermigtir. Aynca Spivak (30,31)
. Abels (32,33), Miller (15), Ludwig (34,35,36)
kanserde anemiye gore uygunsuz olarak Epo'in
diigiikk oldugunu ve r-huEpo’ inin kullamlmasimn
faydals olacagini stylemiglerdir. Bu sonuca gore
anemi  derinlestikce, Epo dizeyi yeterince
vilkkselememekte, rolatif Epo eksiklign ortaya
ctkmaktadsr, Bu  baglamda, Epo sentezinin
baskilandii, sentezinin  yeterli  olmadifin
diisiinebilinz.

Tiim6ér dokusunun salgiladify veya konagin
tim6r dokusuna yamti olarak sentezledigl
maddelerin, Epo sentezini ve/veya Epo'in kemik
iligi ana hiicrelerinde ctkisinin engelledigi 1len
sitnilmiigtiir.(6-14). Gerek kansere bagh, gerekse
diger KHA'si tiplerinde dnemli rolii oynayan iki
sitokin vardir. Bu sitokinler Interlékin 1 (IL-1) ve
Tiimdr Nekroz Fakttér (TNF) olup; her ikiside
kronik inflamatuvar ve malign olaylarda kanda
artmaktadir. IL-1, T lenfositlerden y interferonu
(IFN), TNF'de kemik iligindeki stromal hiicrelerden
B TFN'u salgilatir. Salgilanan her iki maddede,
kemik iliginde hem miyeloid hemde entroid 6ncii
hiicreleri baskilayarak ¢ofalmalanm engellerler
(14). Fuchs (8), De Rienzo (9), Baer (10), Johnson
(11) ve Fequin (12), akut faz yaniti1 olarak ortaya
cikan mediatérlerin kemik iliginde entroid Oncii
hiicreleri inhibe edebilme yetenekleri oldufunu
gostermiglerdir.

Konaktaki bu mediatérlerin artisginin indirekt
gostergesi olan; yapimu kolay ve ucuz yntemlerden
biri ESH'dir(38-42). Calismamizda aynica ESH 1le
Epo ve Hb-Hct dizeyleri arasindaki iligki
arasunimistir.  Anemik grupta, ESH ile Epo
degerleri arasinda bir iliski saptanamamagtir. Grup
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homojen oldugunda, yani sadece gastro-intestinal
tiimorleri igeren kiigiik bir grup da, Epo degerleri ile
ESH arasinda negatif yonde bir iliski saptanmistir.
Bu sonuca gdre ESH'yi artiran nedenin Epo
“sentezini inhibe ettigi ileri sirtlebilirr ESH
degerleri ile Hb-Hct deBerleri arasinda, Grup I'de ve
Grup I1I'de negatif bir iligki bulunmugtur. Bu bulgy
ve yukandaki sonug¢ birlestirildiginde, hastalifin
aktivitesi artttkca, aneminin  derinlegtigi  ve
beraberinde Epo diizeyinin digtigi veAveya
yeterince yikselemedigini diginebiliriz.

Sonu¢ olarak, ESH'yi1 artiran nedenin Epo
sentezini inhbe edebildifi  diisiincesiyle birlikte,

maligniteye baglhi KHA'de, Epo diizeyinin
yiikkseklify bir celiski dopurmaktadir. Epo diizeyini
aneminin derecesi ile beraber degerlendinildiginde
Epo diizeyinin yeterince yitksek olmadi®
gorillmektedir. Akut faz yamtimin Epo sentezini
inhibe ettifini, Epo sentezinde hafif bir artig olsa
bile bunun ihtiyaca yanit vermedigi ve aneminin
olugtugunu diginmekteyiz. Grubumuzda hasta
sayisinin az olmas: ve grubun homojen olmamasi
nedeniyle;, daha kesin yorum yapabilmek igin,daha
¢ok sayida ve tek tip malignites: olan hasta grubunu
iceren ¢aligtnalar yapilmas: gerektigi kanisindayiz.
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