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NEOPLAZMALARDA GORULEN ANEMININ OLUS
MEKANIZMASININ FERROKINETIK ve ERITROKINETIK
INCELENMESI

Dr, Miinir TELATAR (*)

Malign hastaliklarn karakteristik klinik ve labratuvar bul-
gulan yanmda hemen daima kansizhik da meveouttur. Bununla
beraber kansizhgin mekanizmas) vak'adan vak’ aya degismekie
ve bazan birkac faktorin birden ro! oynadig: kompleks bir kli-
nik tablo arzetmektedir. Kansizhgin ortaya ¢ikisinda, baz teorik
fikirler disinda genel olarak kabul edilen husus. bu kansizhk-
larda patojenezisin mechul oldugu ve heniiz tam bir aydinliga
kavugmadigidir (4,10,12,13,22)

Baz: vak’alarda hemoliz goriilmiis, bazlarinda ise eritro-
sit yasama siiresi normal bulunmustur. Su halde hemoliz bii-
tiin kanserlerde anemi sebebi olarak gosterilemez, Akut ve kro-
nik kan kayb1 bulunan karsinomalarda, kan kaybr muhakkak
ki anemi husule getirecektir fakat bu maligniteye bagh bir.
kansizhk degil, sekondar sebebe baglh bir anemidir (4,9,10,11,
12,13,18,23,30).

Bir taraftan malign hastaliklards goriilen kansizligin hu-
sutlinde kemik iliginde demir metabolizmasinda bozuklugun
bir fakidr olmas: ihtimalini diisiinerek ve diger taraftan da
bu hastalarda kansiziifm tedavisine ydn verebilecegi miilaha-
zast ile maligniteye baglh kansiziklards ferrokinetik degisik-

likleri incelemeyi faydah bulduk.

MATERYEL ve METOD : -

Neoplastik hastalikarda goriillen kansizligin etivolojisini
a.ydmlatmak i¢in yapilan bu arastirmada 42 vak’s tizerinde ca-

(*). I¢ Hastghklar Docentl A T Tip Fakiiltesi Nitkleer Tip Merkexi g
Hastaliklarn uzmam. .
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heilmuistir. Bu vak’alar muhtelif hastane ve kliniklerde radyo-
lojik olarak neoplastik hastalik tamsi ahp AU. Tip Fakiiltesi
Radyobiyoloji Enstitiisiine radyocaktif Cobalt teleterapi i¢in yol-
lanmis hastalar arasmdan segilmis ve tedaviden 15 gun o6nce
tetkike almmiglardir. Bu vak'alar arasinda 11 akciger, 9 larenks
ve 8 meme kanseri, 3 Hodgkin hastaligy, 2 hipotiz ve 1 beyin
timéri, 2 6zofagus, 1 over kanseri, 1 mesane timérd, 1 lenfo-
ma, 1 malign melanom, 1 lenfoepiteliyoma ve 1 retikilliimsel
sarkom: bulunmalkts idi. 42 vak'anin 138" kadin, 29(u erkek
olup yaslary 14 - 69 arasinda degismekte ve ortalama 47 idi.

Biitiin bu vak’alarda arastirmaya dahil edilmeden dnce fi-
zik muayene ve tam kan sayimi, sedimantasyon, hematokrit,
idrar tahlili, gaitada gizli kan aranmas: gibi laboratuvar tet-
kikleri vapilmistir. Neoplastik vak'alarde kansizhgin mevcudi-
yeti hematokrit ve hemoglobin tayinleri ile tesbif edilmigtir. Se-
konder sebeplerle ortayva gkabilecek kansizhiklarn ayirabilmek
maksad: ile kronik kan kaybi olan ve direki olarak kemik ili-
Zini tutan neoplastik hastahkl vak'alar aragtirmaya dahil edil- .
memistir. Vak'alar arastirmaya alindiktan sonrs hepsinde rad-
yoaktif demir ile ferrokinetik inceleme, radyoaktif demir ve
radyoaktif krom ile eritrosit yasama siiresi 8lgiimii, dalak/ka-
raciger eritrosit sekestrasyon indeksi tayini, total kan, plazma
ve eritrosit voliimleri tayinleri ile serum demiri dleiimi yapd-
mistir. Boylelikle bu vak'alarda demir metabolizmasinim muoh-
telif kademelerinde herhangi bir bozukluk olup olmadig ve
hemoliz mevcudiyeti, eger varsa bu hemolizin nerede oldugu-
nun lokalizasyonu tesbit edilmege  ¢ahigilmigtir.

Total kan volimi ve plazma ve eritrosit voldmleri tayin-
leri hir taraftan kansizhk mevcudiyetini gbstermek, diger taraf-
tan da ferrokinetik incelemede gerekli bir husus olduklar igin
 yapimistie. Vak’alarin serum demir konsantrasyonlar: ise yine

ferrokinetik inceleme hesapla,nnda kullanildign i(;in tayin edil-
migtir. ' :
Flde edilen sonuclar istatistik olarak degerlendlnlmls ve
evvelce incelenen normal grup ile neoplastik hastaliklilan kap-
sayan grup arasmdali farkhhk ora.nlarl degerlendirilmege ca-
hgmagtar.
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ALINAN SONUCLAR .

Yapilan bu arastirmada, hematopeoetik sistern dist neop-
lastik hastaliklarda goriillen kansizhk sebebinin eritrepoez’de
bir kusura baglh oldugu gorildii. Gerek ferrokinetik ve gerek-
se eritrokinetik galismalarla elde edilen neticeler bu vakalar- -
da genel sirkiilasyonda bariz bir hemoliz olaymm olmadif
ve kansizhigm daha gok kemik iliginde eritrosit yapmmi safha-
- smda oldugunu gostermistir. Bilhassa 59 Fe ile yapilan fer-

rokinetik ¢alisma hastalara verilen muayyen miktardaki de-
mirin belli zaman 8l¢timii zarfinda kemik iliginde ne gibi is-
lemlere girdigini ve ne kadar zamanda ne miktarinin eritro-
sit vapiminds ku]lamldlgml gistermek bakimindan ilgi gekici
olmustur.

Calismaya dahil edilen hasta.la,ra, tetkik edilis siralarina
gbre vaka numaralar verilmis ve alinan neticeler toplu ola-
rak Tablo I, 11, III de gosterilmistir, Hastalarn serum demiri
daima normalin alt hududunda veya daha diisiik seviyelerde
bulundu. En disgik serum demiri % 81 mikrogram ve en vik-
sek % 85 mikrogram idi. Ortalama olarak % 72.4 mikrogram
bulundu. Total plazms demiri ortalama olarak 1,8 mg olup en
diigiik 1.3 mg ve en yiksek 2.7 mg idi

Radyoaktif demir intravendz yolla verildikten kisa bir za-
man sonra kemik iligi tarafndan siliratle cekildigi goriildi.
Plazma. radyoakiif demir klerans: ortalama 63.3 dakika hulun-
du. En diigtik plazma demir klerans: 50 dakika ve en yiiksek
90 dakika bulundu. Her iki gurupta plazma demir klerans: ara-
sindaki miinasebet bioistatistiki bakimdan (p/0.001} gibi c¢ok
belirgindir. Dorditnctt saat sonunda radyoaktif demirin takri-
hen % 90 1 plazmadan ¢ekilmis oldugu goriildi. Bu arada ke-
mik iliginde (Sakrum ftlizerinden alinan eksternal sayvumlarlal
radyoaktivitenin hizli bir sekilde arttig: ve ilk 4 saatte ortala-
~ma 3 e yiikseldigi bulundu. .

Glintiik plazma demir donfislimil (glinde plazmayi terk
‘eden demir miktari) ortalama 27.3 mg/giin bulundu. En disilik
plazma demir déntistimii degeri 16 mg/glin  ve en yitksek 30



L AT

'igz vz lgg [£0 | £igy il os log. | 10 | &% g6 ogn |oose [ogss | 929 | 28} 22 on Bezw 5428 ‘M54 71
. M 1%
wrfwe Tz Joe Je i) a0 | os | v lee ez | votoznr |ofee fooey |08 [ 48] 6L | .o Loguswy zizg 346 o
- bl [+ Bl
rygz |ee bag |10 foEESY | origi gz | ar |pese joree | 0T | 0f | BE | $4 ©D BUMDAvT ZLE cir14 21
x| v
2l ez lee Veg |20 (g 72000 f 50| 62 | 87 | 0% | 09E (0792 | 007 ¢ 0L L YD | 04 ©3 Awuzion D4ZE 3T It
- H 2 4
so| of |2 o8 "1 basmi ] erotd po | et b BE | v | 05 | 0sd 008 | 04TE t5 | BL | o# LI gforgol | A '4s 0i
. L] A ¥
vy ez Fee 4y o faserf oz | o2 | V| B2 2| os ! pses | eése [ogow p owLT| av | 4z g waEpon et 37 I3
) . pel a.
79| w2 jete |og JETN jookr) 2l -3 st [ gej1'e | za{ oTn | g992 |opgE | YL | 05 | g9 ‘w3 L3BAY TERE ERES -
b ¥ &
go| 1£ [EZ |56 ps{oeysi | o2 b oz | v e | 12y 6L | DLW |0f22 |QO2ZY | 8L | 5£ | OF 03 uabyany 22+ 31'z2¢ ¢
bl id4
T oLE | L2 § g 20 team | g1 | 99 9r{ ac | §1 | 05 [oogi {90¥% |09k | 0@ | LE | ££ Ky Pwaw LIZE HogE 9
b oz
ge| 62 ] 22| 08 2t bosTel @i g9 | 61 | 92| st} ¢9 | og2t | oELZ |owD¥ | G4 | 2L | 04 e arBrINg LEHE ERE ¢
. " ¥ z
Yirfoof etz am)] oo | sRan | 1 g6 | 4t [ vz 9L} 5% | 0201 faRe? |68YE | KL | 0L | 89 ] ue winbpoy 1 3:33 o 3Ty 7
A Sz
121 sea|eg| *t{vemy} oz | £9 ] 41 |2z | 1’2 | s% [oYn | 0392 j009E QR | 4L | OL ey rwaw [T43 oL <
. A 0%
1 Lz jye | &8 1 2121 Zt L5 [ ] 1T ] T [P guir Jamez L alZE 0L | 95 | 04 ‘B By LEIE m'gs z
. »l 5§ 13
1| g2 rocorgor | 2t} ookt 61 79§ g1 ] ey | &1 | g9 {027 Jos3T |eoor | B2 | @0 ] g4 ‘ey Rway TRIL w o
N ' B %
i .
o F ] 2 4 L w o o 0. - - » - w x = < >
HEAPH IR T R 11 I 4 I T I : >2 | >
TR R TN R P S C R B A B 20 P - SR P - B I : - >
LRI Sal P B ISR - 12705 - M BAE S A L S x 1 3= ¢ - H o >
Palfm [Rar] o, |oF% w |PEalem | e® RIS T (I 1] e I Frx 1 = a x ~n O
LY x e m log ™ X = 2. c H » .-_“. =3 - o Yo = = o i
Laiey [2es s fno| 2 |eerss (o2 | doyad ka3t~ o E e = = sinbal : - H
*:iam v“fﬂn. wwn = _u...w. ma < P [ad -~ lnw o o . &z - r A oo h
Cime o | X 222 L n“ £ .)M. E 3 o 5 -3 - z -
oime 8|38 |22 ai 3 AR I E - oy & - » -~ o~ 1
jud P R - N I 3= ale” | 4 L ) = N
.o - ] I I =. - — ] e ¥ - b4
__ zt w m 2 = @ €. - ~ —
-] : = . .
IPIEINIG NWRISE  RER 3A MiBmAonyEd ADRMOTRIZ
\._d.:lua wirg 3%  FoBRFIMILENYA ?.:..u—dmu TODTITH IV W OIN g Su»nﬂn v.u.—‘vﬁno:_f.qw:




-, . =

4 cviva

L% L gBN g el |85 60| ze [ 47 | 59| oo | 00%E oozt | 89 | ot | 8o [wewwpy vhpw | HYeessr | 3709

‘Fyl N
9 T

EL p et | E6S £ {0021 | poSE |0 ® g1 9Zfcum | 2769
pa 12 | Ou | €1} a€ | €7 | 0L [ 0021 | 0OSE [oazy [ 98 | g€ | 0L | Y Jadioy \o.,m 1769
" | seu 0 : 0501 | 09 ot oy suwnapN | 22 N eE

6 B | w0z | vl ] e )€y [Bg [ osor | 0987 | S8t | 8% 83| ) W] e
66 | | [¥yoir | 3h |02} 91|91 {0t |09 joeal | ozei Joos2 | o% | SE | oL | 0] ;m},q mqm.mx .m__w‘_wm
&8 | v lessn | s ’ Slswesy | 3 54
B SS 1 ¥ |92 |02 | oL | Y6 | vz |Wize | 0L |0€ |53 owojuay | *'. S B
PLI®U LU | w2 |89 | v [9€ |SZ |83 156t ] ByIE [ooss | 08 (€€ Jog | vy mbeyy et |3 7
. ; . i &7} 30y

06 ¥ | 648 {871 [ By | O1 {2215 | os | ooy |cozzooos | 72| 9z | o9 pruwooniny | Veever | w s
OB { €1 JoL6) | 12§99 | SI 1 2E | vz |89 | ogti | 0b8Z (002 | SL 0 | 04| 0y sedoyy | Suza| 3ES

. 9%
oot €1 | zgn | 4 [ 26 [ v {82 lo'z |02 | ozar | owsz {oooy | on| 66 | 89 | »y awwseyy m\.mmmmom_ 2,5

| 6o | SESH L €Y [ 0% | S 192 | L) [ b9 {o%er | cov? |GoLE | oL | 9% | g4 RS ._wm_s_d, w—m.mx w_ww

e

YoU L ¢ | Livh b &l | 5 191 |92 191 1 09| ¥31 | 8252 [093E | 63 | T8 | T4 | D] SyuasD) ufm.m._ ..uv_..f.w

2z |28 [§t|%e2r [0z {8S ]S | 289z | 59| ¥9cr | 96z |oesE | 8z ] sz | g9 By wso | mom...w. w.mww
90 |z fge | NV P e | et #9420 (1S |6T [ow| @Gt ] zeet [ oosv | s8] €6 | oz [ e aadoyy (1Y 13 xm,u,w
Wl g
TH ST | YT {58 [ €'V 7OV | 0T [ 0% | vk I¥C |¥Z | OL] OOEK | 00O | OOE¥ | 08| OF | 99 | ‘mp syuasoq s9ee » _mM
: e 3
g = ol ] o
FEIBE PIFE) 4 BB (f3E F BEE B B 28 5k 3 |%2
Eltw 12212 25| F 182§ A.lm,,m |4 = 3 il el I o =2
= " L gon 182 n lesRE S isR I~ | ~ 2% i3 =
ELT | rho |1ElE2 E0LE m_.u...m...w dgles (2B 135 | 3|25 o % |og
REF | 3P oo|7E |SEREE | BRERACE RS Z3Y 25! 6msaL e |25
= e g s o x| =, - = 2| =2 = = a P
g% |82 2 3z 2 A =% B = < == 5 : 4
= = .I..,wl l.‘_..mnm 2 = - © w m =N _.nlh = T~ .\u...l.......... =
1y BRI € 2 3E | 2] 2| 5 1T <
SlelEfl2Erl 2 (5] (EiBE |3 & &

1HITHIDIA NWNIoA HYH 34 ANLLINTIOBLIND " ML3e oG
"TBEWIQ wWAnIE VRUVINDZISAYN N3IRNOP vABYIYW2YTA0IN 1§18 WILSIS X iT0dOLYWIH




SRamMEN (ORead WA BT RY, we (R TP IR 3 IGefinofipey e

CPENANES

TEETY wANTFSITTISNYA  RUTRUEE TEUWY

¥
TRIFIEIES Kb mricw  WudSeuiva N

ISWinn  [onopted WDPIT Hequw W
"] gz | &2 o | 57 [FA]] {1 4l L2y [4] 991 | yLZZ | aBYE | &¥ £ | Q2 EnRETE FL A B/pET | 02 09 v
. N
g1 sz | »e 1 | h Fall Bl ga | 9 €T | 7 pa [ coos | ogoE { awoL ¢ 02 | 0 | @9 b s..rd@ 5 I 1 17
s
ey 4z L6 | op 2t o2 Q1] £3( 9 of | ¢'2 1 09 oogy  ZEOL | 667 | o8 ¥ i og v FAuTIaT 2ge | ev
AL
vil 22 fozloa |y lase| 9ed 02| & €2 o1 { 2| sen | ez josvs | ey | oc | 84 oD wewy | ST/E2608| ATSC | GE
&3 VX
y i ¥E | e oar | ¥ | eaml gi a8t 9l 6T | 81 | 09 | 02 a1 | cees b gz | 58 1 g | wetwny wdadiy nn\ﬁ.hw_ HEE 11
. EX) g
il oaz ley [ oe ben | s 60 | 2a| s ] 82| 670 | é9 | opse | e2v7 | aogs y 9% 3 ££ | @2 rausopesedin | Tfoee | ¥ ez | o2
qy NS
gl vz e | e |9 |cam | oz} sotoz ] ee | e }oes ] ovol]| ovez joses | 0L | Y& | B2 ~ep vy | Afopve 3 09 | 9k
: : . b ] 40
slezlez]les jeolosss| ¢t | o2 | v | vzl ivz| o9} ozet] ogaz | coo¥ | g2 | 8£ | 22 wbpay | ERAun i 2 ey | 4E
‘q An
2vf ge vz [ s ) 8" 1e1 gl 17 gt 2 b ey pzo| oo | ooz | oapE; B4 | 97 @9 wy ?0&30 nu\e_nnr - ¥g
ey w3
sz ez leonb i | esn | mjorlcz}oos| e | ey eomi| ozew (oess| ps ] o8} 89} °Y abajasg | Ffevear| 308 | gE
: o a5
cipzbgrlmar| s vori| oy | g | st | 42| 2 | 29| eog | Q02T ) ooDL | FL G ST -1 agp ewaw | EZfpveu | nas (14
LK awW
¥ zz |2 | =8 viavzl) | s ol 121 g F 89| poot | code | pows | 9| 52 | &% “w3 sag | THEeLm " e £
) k] 3 &
AR Y 2| z6 (| vzl o wmf ooz | ot ] 02 | oy osct | goge | spf| 9| s} 29 warefapeelal au\numu. £ I ] oE
[ &1 N5
L - A L 1 9ot Z1 £5 1 £5 Tl £4 al | o291 voQE | @A0T 1 0L gz | o T LT P L | Higes 75T 6z
i Ba awml -
2| o2 $§ 21 =1 2 2l -2 & 21 2] 2 » = el z i = - < >
Plal A A 1= ] =l = | B 2 v §larals B > 2| 3
Blow |agt = I E - 3 5 A = - ¥ - » 2 5 z a -
SE S > - 23 ~ m ES e |~ E g |~E 4 " = iae - 2 o - z
Fida EE|m BEE| g (75051 F|3olp 8218 (58 (7o 8% |28 . H gt ®
[ N A -] Fled la i ¢ |ldatdr (Bul~2 | ¥ ig % o o EIT T 7Y X .«
Flos 123 [=2 B8t 13 [Lgi#8) Fisslag 12515 |2 123 [Zo |51 2 : = Tz
l28 18 l5g Bitied B PISTPEEERIET - 1Y s | B e : Ts |
EIFTLEEIE RN |3 A 3, O i e El 2 Coe
LR PR B 2l o 1~ m £ ] Al L z e |a| & s _
| EITE m, N - E 3 w. = : 11 £ = 2 a*
3% £l 2 el # sl g A z 1 =
gl 2 - T I . =i &] 8] *
B3PI KWDISE Wl B4 3 HATS RGN G




NEOPLAZMALARDA GORULEN ANEMININ OLUS 637
MEKANIZMASININ FERROKINETIK ve ERITROKINETIK )
INCELENMEST
mg/giin idi. Hemoglobin sentezi igin sabit eritropoetik. ‘havuza
giren demir miktar: (eritrosif demir déniligimil) ortalamsa 17
mg bulundu. En dilglik eritrosit demir doéntisimil 11 mg ve en
yiksek 20 mg idi. Her iki gurupia eritrosit demir ddniigimi
arasindaki miinasebet bioistastiki bakimdan (p/0.005) gibi ¢ok
belirgindir. Plazmay1 terk edip kemik iligine gelen radyoalkiif
demirin (27 mg/gin) % 62 si hemoglobin sentezi igin kullani-
hir. % 38 i plazmaya geri doner {17 mg/gin’., Ortalama he-
moglobin sentezi 5 gr bulundu, Gilintitk demir havuzu doéntigi-
mil ortalama 14 olarak tesbit edildi.

Kemik iliginde yeni hasit olmakta olan eritronlarin yapisi-
na girip sistemik dolagimdaki eritrositlerde goriillen radyoak- -
tif demir, toial enjekte edilenin ortalama % 62 si olarak tes-
bit edildi. Bu oramn en diigik degeri % 48 ve en yiksek % 70
idi. Radyoaktif demirin eriirosit yapisina giren maksimal mik-
tar: iki grup arasindaki minasebeti biyoistatistiki bakimdan
(p/0.001} gibi gok belirgindir. (Sekil 1). Eksternal sayimlarla
kemik i#iginde basglangigta gorillen birikim artisi 2 - 4 tineci
gtinlerde digsmege basiadigl ve 8 - 10 uncu ginlerde bu azali-
sin azami derecesine ulastigl teshit edildi.

Total eritrosit demiri miktar: ortalama 1402 mg. bulundu.
En digtk total eritrosit demiri 1.000 mg. ve en yuhsok L7090
mg. idi. Her iki gurupta total erifrosit demiri mikiar, arasm-
daki miinasebet biyoistatistiki bakimdan (p/0.001) giti cok be-
ttrgindir. Bu miktar total plazma demirinin % 80 i kadardir.
Yeni hasil olan eritrositierin yapisina giren radyocakuf demir
miktar ganlik % 1.2 bulundu.

Bu gurupta 59Fe kullanilarak yapiian eritrosit yagama sii-
resi en disiik 71 gin ve en yiliksek 108 gin bulundu. Eritro-
sit dbmri ortalama 90 giin idi. Vak'alarm % 72 sinde normal
_degerlerde ve % 2% inde ise hafif derecede azalma goraldi.
51Cr ile igsaretlenmis eritrositler kullanilarak yapilan eritros:
yagama, slresi oOlcliimilinde en dlsik 20 gin ve en yuksek 31
glin buiundu. Bu metedla ortalama eritrosit yasama stiresi 26.4
gln bulundu. Vak'alarin % 70 inde normal, % 20 unda ise
eritrosit dmrinin hafif azaldig gortldu (Sekil 11).
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Sekil 1 ; 42 neoplastik hastada sirkilasyondeki eritrositlerde
mevcut olan radyoalktif demir yizdesi

Radyoaktif krom ile igsaretlenmis eritrositlerin dalak/kara-
ciger sekestrasyon endeksi en diiglik 0.7 ve en yuksek 16 ‘bu-
fundu. Bu oran ortalama olarak 1.1 idi.

Miiessir eritrosit hemoglobinizasyon zamani 24 giin bu-
Jundu. En diigiik hemoglobinizasyon zamam 1.3 giin ve en
yiksek 3.1 gin idi. Her iki gurup arasinda ortalama hemoglo-
binizasyon zamani grasinda miinasebet biyoistastiki bakimdan
{p/0.005) gibi g¢ok belirgindir,

Vakalarin hemen hepsinde, total kan, plazma ve pritrosn;
voliimleri diiglik budunmustur. En diisik total kan volimi
3.000 ml. en viksek 4.800 ml. idi. Ortalams total kan svolimi-



NEOPLAZMALARDA GORULEN ANEMININ OLUS 639
MEKANIZMASININ FERROKINETIK ve ERITROKINETIK
INCELENMES]

3750 ml idi. Fn diisik plazma vollimil 1.300 mi. ve en vitksek
2.800 ml, ortalama 2.300 ml. idi. En digtk eritrosit vollint il

TARTISMA

Yirminci asrin bagmdan beri bagta hematologlar olmalk
{izere, bir ¢ok arastiricl malign hastaliklarda kansizhigin etyo-
lojisini incelemiglerdir. Bununia beraber bu arasiircilar iara-
findan ileri stiriilen kemik iliginin tdmér hiicreleri ile iggali,
eritrosit tahribinde artma, neoplastik dokulardan kana karigan
toksik maddelerin eritropoez’i azaltmas: gibt degisik teorilerden
hi¢ birisi her vakada ve yalmz olarak aneminin patojenisini
aciklayamamig ve teoriler destekleyen bulgular yeterli aénil-
memistir. (6, 7, 12, 21, 27, 32). Ayrica aliman sonuglar da bir-
birine uyarhk gostermemistir. Arastirmalarda vaka sayilari
mahdut oldugu gibi hastalara tatbik edilen ¢zel tedavi yamnda
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bithassa kan voliimi, transfUzyon, kanama, enfeksiyvon, frremi
v. s, gibi bir ¢ok klinik ve teknik faktdrlerin bu testlere vapa-
cagl etkiler dikkate almmadigindan yukarda hbahsedilen =it
neticelerin husulunu izah etmek mimkin olmakiadir. (34

Radyoizotoplarla gerek ferrokinetik ve gerekse eritrokine.
tik bakimdan yapilan bu calismada elde edilen neticeierden
kansizhik sebebi olabilecek bir cok faktérler hakkmda fikir sa
hibi olmak mimkin olmustur. Hematolojik olarak normal bu-
lunan vakalaria neoplastik hastalarda biyokimyvasal meiodla
vapian serum demiri seviyesi tayinleri farkll, normal vakalar-
da serum demiri seviyesi % 107 mg. iken hasta grupta % 72.5
mg. olarak tesbit ediimistir. Ancak bu hipoferrinemi. ile ane-
minin derecesi ve hastahfin aktivitesi arasinda veterii hir mii
nasebet bulunamamistir. Bu seheple serum demiri azalmas-
nmn kansizhigin tesekkil ve derecesinde énemli bir rol oynama-
di1 hususu diigtintlebilir. Bu bulgu ayrica diger bazi gahsma-
larda da tesbif edilmistir. (23, 24).

Oteden beri ileri stiriilen timér hiicrelerinin kemil iligirn-
de eritropoez icint gerekli maddeleri normalden daha fazla
kullanarak veya mekanik yolla eritropoetik fonksivona aral-
tarak kansizhk yapma teorisi (mivelofitizik anemi) bhu ¢ahisma
ile teyid edilememistir (4, 10, 12, 33, 39). Ferrokinetik model
tatbik edildiginde, radyoaktif demirin plazma ile labil oritropo-
 etik havuz arasinda tagmmas: ve dengelesmesi halinin meyda.-
na gelmesi neticesi olarak radyoaktif demir kemik iliginde hi-
I‘lklm gostermis ve dolayis: ile sakral bélgede radyoaktif demi-
rin baglangic akimilasyonu yvuksek hulunmustur. Kemil ili-
Einde bu tutulma radyoaktif demirin plazmadan cekiligini ak-
settirmektedir. Nitekim neoplastik vakalarda kemik iliginde
birikime paralel olarak radyoaktif demir plazmadan sirails
cekildi ve ilk 4 saatte radyoaktif demirin % 90 inm plazmadan
kayboldugu plazma demir kleransi tayininden goérildi. Neop-
lastik kansizhk vakalarmda tesbit edilmis olan bu durum ay-
1 sekilde bu galismada normal vakalarda da teshit edilmis-
tir. Su halde neoplastik kansizhk vakalarinds, demirin kemik
iliginde tutulmasi patoojik bir durum géstermemektedir. Bun-
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dan ayr: olarak daha evvelki galismalarda neoplastik kansiz-
liklarda, kansizhgmn tesekkilliinde miyelofitizik teori ileri sii-
rilmis ise de, literatiirde kemik iliginde tlimér htcrelevi bu-
lunan vakalarn yalnz yarsinda kansizligin  mevcudiyetinin
belirtitmesi bu hipotezin degerini azaltmistir. Nitekim kemik
iliginde yiksek fonksiyonel kapasite vyani yabanc:t hiicrelerie
isgal edilse bile hilcre yapimina devam edebilme kabiliyeti ve
yvine literattirde belirtildigi gibi tlmor hiicreleri mevoudiyeti-
ne ragmen eritroid elemanlar: ilikte arimis olarak bulunabil-
mesi yukaridaki goriiglimiizii teyid etmektedir. (8, 14, 30, 31,
32), :

Bu calismada radvoaktif demirin intraventz olarak veril-
dikten sonra neoplastik kansizliklarda, plazmadan siiratle ce-
kildigi tesbit edilmistir. Normal vakalarda plazma demir kle-
ransi ortalama 92.5 dakike bulunmusken neoplastik hastalarda
63.2 dakika bulunmustur (p/0.001? (Sekil 3}, Genel olarak rad-

Sekil 3. Plazma demir kieransimn normal ve néoﬁiastlk '
vakalarda mukayesesi.
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yoaktif demirin plazmadan g¢ekilme hiz1 (plazma demir kle-
rans zamani) eritropoez fonksiyvonu hakkinda fikir veren bir
bulgudur. Eritropoez artmis ise plazma demir kleransi hizla-
nir ve eritropoezde gecikme olan durumlarda ise yavaslar.

Bununla beraber bu basit ferrokinetik indeks effektif erit-
ropoez igin kafi bir test olarak kabul edilemez. Daha hassas
bilgi sahibi olabilmek igin ferrokinetik ¢aligmanin diger kisun-
larimin da takibi gereklidir.

Gunliuk plazmay: terk eden radyoaktif demir miktar
(plazme. demir dénigimi) ortalame olarak normal vaka gru-
bunda 30 mg./gin, neoplastik vakalarda 27 mg./gin bulun-
mustur ve iki grup arasindaki fark 3 mg./glin olmakfadir. Bu-
nun yamnda kemik iligine gelen bu demir miktarmm hemoglo-
bin sentezi igin kullanilabilen kisrm {eritrosit demir déniigi-
mi) normal grupta 22 mg./gin, neoplastik vakalarda ise 17
mg./gin olarak tesbit -edilmigtir. (p/0.005). Neoplastik hasta-
larda giinliik hemoglohin seniezi ortalama 5 gr. ve normal
grupta 6,5 gr. bulundu. Kemik ilifine gelen demir miktari her
‘iki grupis istatistiki énemkl bir farkliik géstermemekte, fakat
kemik ilifinde hemoglobin seniezinde kullanilan demir mik-
tan iki grup arasinda belirli bir istatistki énem kazanmakta-
dir. Bu bugulardan neoplastik vakalarde kemik iliginin bazi
nedenierle kendisinde kafi miktarda bulunan demiri hemoglo-
bin sentezi ign kullanamamakts oldugu fikri dogmaktadir.
Bu fikirlerden hareketle, kemik iliginde yeterli demir bulun-
- masma ragmen bu demirin hemoglobin yapsina gegisinde de-
mir metabolizmasina ait bir bozuklukla aneminin husulii izah
‘edilebilir (3, 6). Eger bdyle bir durum varsa elde edilen bul-
gulara gore, bunun hemoglobin icindeki demir miktan ve kon-
-santrasyonunda rol oynamamasy, yani hemoglobin molekiilii-
ne demirin baglanmasindan bagka bir noktada olugmas: icap
eder (9, )

Normal grupta ahinan sonuglara gére radyoaktif demir ke-
mik iliginde en yliksek seviyesini ilk 4 -5 saatte bulmakta ve
takriben bir giin bu seviyeyi muhafaza ettikten sonra 2-8
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Sekil 4 ;. Neoplastik ha_stalarda radyoaktif demirin
: kemik iliginde birtkimi,

giinlerde hiwela azalmaktadir. Neoplastik hastalarda ise radyo-.
aktif demir ilk 4 -5 saat igcinde en yliksek seviyesine ulagmas,
ancak bu seviye 2-4 {ncu glinlerde de devam etmig ve 4 -8
inci giinlerde azalma gdstererek 10 uncu giin radyoaktif demi-
rin kemik iligi tarafindan tutulusu incelenirse, bu grafik iki
kisimda mutalaa edilebilir. Birinci kisim  radyoaktif demirin
intravendz verilmesini- miteakip ilk 4 saat iginde kemik iligi-
nin demiri tutmas:. Ikinci kisim, miiteakip 24 saat ile 14 Umch
. gunlerdeki radyoaktivite durumudur. Gértlayor ki, ilk 4 saat-
te kemik iligi normal ve neoplastik vakalarda aym fonksiyonu
gbstermekte, bunun yammda ikinci kisim degisiklik arzetmek-
todir, ' '
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Kemik iliginde azalma olurken, sistemik dolasimdaki erit-
rositlerde radyoaktif demir oram artmastir. 8 - 10 uncu giinlerde
bunyesinde radyoaktif demir bulunan eritrosit orant en yiik-
sek seviyesine ulagmakta ve total enjekte edilen radyoaktif de-
mirin ortalame % 62,3 Uni tegkil etmekiedir. Normal grupta
bu oran ortalame % 88,3 bulunmustur. Bu deger iki grup ara-
sinde istatistiki bakimdan énemli bulunmustur. (p/0.001). Bu
sonuglar eritropoezde bir kusurun oldugunu ve kemik iliginin
mevout olan demiri neoplastik kansizhiklarda normalde oldugu
gibi kullannmasinda bir defektm var oldugunu dusﬁndurmek-
tedir (Jekil 5},

Sekil 5 : Periferik sirkl’ilasyondaki eritrositlerde
radyoaktif demir orani.
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Radyoaktif demir kemik iligi tarafindan gekilerek eritrou-
lara baglamr ve eritron olgunlasinca sistemik dolagima atilir
ve radyoaktif demirin eritrositlerin yapisina girmis olarak sis--
temik dolasimda gortiimesine kadar gegen silire ortalama. miies-
sir hemoglobinizasyon zamanimi verir. Calismamizda hbu slre
normal vakalarda 1,5 gin, neoplastk hastalarda 2,4 giéin bulun-
du (p/0.005). Normalde kemik ilifinde olgunlagmakta olan
eritronlarin az bir kismi tahrip olur ve agiga ¢kan demir
kemik iligi retikulum hiicrelerindeki ferritin’e birlesir ve plaz-
maya gecmeksizin diger eritronlarin icine girer. Kemik iligin-
de eritron hemolizi husule gelince eritroblastik (veya mega-
loblastik) karyoreksi ve eritrofagositoz ile karakteristik hemo-
siderin granilasyonu gdrilir. Eritronlarm dlmesi neticesi erit-
rofagositoz olur. Hayatiyeti olan eritronun fagositozu stipheli-
dir. Bu durum pernisiyvoz anemi, eritremik miyeloz, eritremik
hiperplazi ile miiterafih refrakter anemi ve talasemi mayér
de husule gelehilir. Ortalama hemoglobinizasyon zaman: bu’
hastaliklarda a?a.lmlstlr ve plazmsa radyoaktif demiri iki glin-
de stabilize olur. Bu arastirmada elde edilan gozlemlere gore
neoplastik kansizliklarda ortalama hemoglobinizasyon zamani
uzamasimin daha zivade eritron hemolizi sonucu olabilecegi
fakat erifron olgulagsmeasinin veva itermitotik entervalin uzs-
mas1 durumlarma bagh olmavacag hususu ortaya ¥1kmakta
dir (20, 26, 28, 29, 386, 38)

Hemotopoetik sistem disi neoplastik hastaliklarda goériilen
kansizhgin ferrokinetik olarak arastirilmasinda, ven yolu ile
verilen radyoaktif demir plazmadan stratle kemik iliZi tara-
findan verilen radvoaktif demir plazmadan sitratle kemik ili-
findan c¢ekilebilmektedir. Ancak kemik iligi eritronlarma
baglandiktan sonra eritron hemolizi delayis: ile radyoaktif
demir normalde oldugu gibi hemoglobin sentezinde kullanila-
mamaktadir. Boylece eritropoezin bu safhasinda bir kusur ne-
deni ile hemoglobin sentezi noksan olmektadir. Bu durum
helki de eskiden beri stylene gelen neoplazmalara bagh timor
dokusunun salgiladigl toksinlere bagli olabilir. Timdr toksin-
Teri heniiz bilinemeyen bir sekilde kemik iliginde olgunlagme-
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mig eritronlar otkilemekte ve bu kusurlu eritronlarmn kemik
iligi retikiloendoteliyal hiicreleri tarafindan fagositozu kolay-
fagtirimakiadir. Bu hususun arastirilmasy ve agikliga kavus
turulmasi gerekir.

Arastirmada neoplastik- vakalarda gértilen kansizhifin pa-
tojenezisinin fetkikinde eritropoez disinda, sirkiilasyonda mev-
cut eritrositlerin vasama miiddetlerinde bir bozukiuk olup ol-
madigr ikinci methale olarak ele alind:. Eritrositlerin yasama
siaresi radyoaktif krom ile igaretli hastanin kendi eritrosifleri-
nin dolagimda yagama miiddetierin tayini, ile bulunur ve has-
tanm eritrositleri kullaraldign igin immiinclojik faktérleri ber-
taraf ederek hemolitik proges hakkinda direkt bilgi velmekte—
dir. (1, 15 25 35, 37).

* Bu arastirmada her iki metodla yaplan eritrositlerin dola-
simda yasamsa slireleri tayinleri ile neoplastik vakalarla nor-
mal sahislar arasinda bariz bir fark bulunamadi. Hemoglobin
sentezi esas alinarak hesaplanan eritrosit omri vakalarin %
70 inde normal % 30 unda normalin hafif altinda tesbit edildi,
ayni degerler radvoaktif kromla igaretl eritrositler kullanildi-
gmda da bulunmustur. Su halde, olgunlasmis eritrositlerde
frajilite artist ve intrakorpiiskliler bir hatanin  bulunmadigs,
umumiyetle eritrosit hemeolizinin mevecut olmamas: ve eritro-
sit dmruniin normal veya normale vakin olarak tesbit edilme-
sinden anasiimaktadir (Sekil 6). ‘ '

Sonuglandirma olarak, neoplastik hastalarde goriilen kan-
sizhklarin hepsinde bu arastirmada elde edilen bulgulara gé-
re, plazma demir miktar: diistik bulunmustur. Radyoaktif de-

mirin plazmadan gekilraesi stiratlenmistir. Giinliik hemoglobin -

yapim. azalmigtir, Total eritrosit demiri normalin  altinda bu-
Iunmustur: Dolasimdaki eritrositlerde mevout radyoaktif demir
yizdesi normale nazaran azalmigtir. Ortalama miessir hemog-
lobinizasyon zamam uzamistir. Total kan voliimii normalin al-
tindadir. Olgunlasmis eritrosit yasama siiresi normal veya cok
hafif kisalmis bulunmugtur. Dalak, karaciger sekestrasyon in-
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Sekil 6 : 42 neoplastilk vakada Cr-51 ile isaretli eritrositierie yamlan
eritrosit vasams siresi tayun degerleri.

deksi bir bozukluk goéstermemistir. Butin bu bulgular sentez
edilerek ozetlenecek olursa, hematopoetik sistem digi neoplaz-
malara bagh anemilerde kansizlik sebebinin miyelofitizik bir
olay veya hemoliz olmadigl fakat eritropoezde bir defektn
mevcudiyeti hususu ortaya ¢ikmaktadir. Eritropoezdeki bu
kusurun kemik iliginde olgunlasmakta olan erifronlarin erken
safhalarinda hemolizi seklinde olmasi muhtemeldlir.

OZET

Hematopoetik sistem digs1 neoplazmalarin komplikasyonu
olan kansizliklann olusumunda rol aymyabilecek faktorleri
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ortaya g:lkarmak'igin 42 neoplazmaya bagh kansizhik apisteren
hastads gerek ferokinetik ve gerskse eritrokinetik olarak arasg-
tirma yvapidl o _ 1

Aragtirmada elde edilen sonuglara gore, neoplastik hasta-
larda goértlen kansizlik vakalarinin hepsinde, total kan volli-
miiniin ve plazma demir seviyesinin disuk oldugu, radyoaktif
demir plazma kieransmin stratlendigi, ginlik hemoglobin ya-
pim ile dolesimdaki eritrositlerde meveut demir yiizdesinin ve
total eritrosit demir miktarmmn azaldif:, ortalama hemoglobini-
zasyon zamanimn kisaldig: bulunmus buna mukabil olgunlas-
mig eritrositierin yasama siirelerinde biiyiik bir degisikligin bu-
unmadig tesbit edilmistir. :

Hematopoetik sistem dis1 neoplastik anemilerde kansizhk
sebebinin eritropoezde bhir defektin meveoudiyetinin bulundugn
ortaya cikarildi. Eritropoezdeki bu kusurun kemik iliginde ol-
gunlagmakta olan eritronlarin erken safhalarda hemoliz olma—
g1 seklinde meydana geleb11eceg1 disiintildi.

SUMMARY

An erithrokinetiz and fessokinetic investigation of Anemia
mechanism scen in necoplans,

A ferrokinetic, as well as an erythrokinetic research on 42
patients suffering of anemia caused by the neoplasm, was ma-
de to find out the factors liable to cause complications of neon-
lasmas outmde of the hemotopoetic system.

According to the results of this research, it has heen no-
ticed that, in all anemia cases of neoplastic patients the total
blood volume and the iron level of the plasma was low, the
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radioactive iron plasma clearance was a.ccelerated that there
. was a decrease in the daily production of hemoglobme as well
_as in the percentage of the iron.in the erythrocytes present in
the circulation and that the hemoglobinisation time was shor-
tened. On the other hand it has also been observed that there
was no 1mporta,nt dszerence in the life penod of npered eryth-
rocytes :

Tt has been dlscovered tha.t the reason for blood def101ency'
in neoplastic anemias outside of the hema,top_oetlc system was
due to the presence :of a defect in the erythropoez. It is pro-
bable that this defect in the erythropoesis is produced due fo
- the early hemolysa,tlon of the erythrons bemg r1pered in the
bone Marrow.. ‘
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