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Klinik Uygulamada Hematoloji (Besinci baskt), ozgil olarak kli-
nikte gorev yapan tip 6grencileri, ihtisas yapan veya arastirma
gorevlisi olan hekimler, birinci basamakta calisan i¢ hastalik-
lar1 uzmanlar veya aile hekimleri ile hematoloji ve onkoloji
uzmanlart icin kaleme alinmustir. Bu kitap eritrosit, 1okosit ve
hemostaz bozukluklarinin tani ve tedavilerine yonelik pratik
bir kilavuzdur. Her bir hastalik, zeminde yatan patofizyolojik
mekanizma, taniya gottiren klinik ozellikler, hastaligin tani-
sinda ve ayiricl tanisinda yararlanilan en modern laboratuvar

ONSOZ

incelemeleri ve guncel tedavi yaklasimlari agisindan tartisil-
mustir. Egitim alan ogrenci ve hekimlerin klinik egitimlerine
temel teskil etmek tuzere her boltiime hematolojik hastalig
olan bireylere yonelik sistematik yaklasimin ve tanisal incele-
melerin tartisildigl olgu dayanakli bir sunum da eklenmistir.

Kisisel koleksiyonlarinda bulunan fotograflar paylastikla-
11 i¢in Dr. Joseph P. Fanning ve Dr. James McArhur’a, sanat-
sal calismalar icin de Catherine Hartung’a tesekkur etmek is-
teriz.
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CEVIRI EDITORLERININ ONSOZU

Klinik Uygulamada Hematoloji kitabinin besinci baskist olgu
sunumlari ile zenginlestirilmis ve hematolojinin temel konu-
larin kapsaml icerecek sekilde tum hekimlerin gereksinimle-
rine yanit vermek tzere giincellenmistir.

Bu kitap ozellikle tip ogrencileri, hematoloji yan dal aras-
tirma gorevlileri, i¢ hastaliklart uzman ve arastirma gorevlile-
11, aile hekimleri, hematolog ve onkologlara yoneliktir.

Eritrosit, lokosit ve hemostaz hastaliklarimin tam ve teda-
visinde pratik bir rehber olarak hazirlanmistir. Kitapta her
hastalik altinda yatan patofizyolojik nedenler, taniya yonlen-
diren klinik bulgular, laboratuvar teknolojisindeki son yeni-
liklerin tan1 ve ayirict tanida kullanimlari ve giincel tedavi uy-
gulamalar1 yer almaktadir.

Egitim alan ogrenci ve doktorlar i¢cin bolumler olgu su-
numlart ile tartisilarak, hematolojik hastaliga sahip bir hasta-
da okuyucuya sistemli bir yaklasimla klinik temeller saglan-
maktadur.

Hematoloji guntumuizde ¢cok hizli gelisen bir bilim dahdur.
Bilgilerin stirekli gtincellendigi bu zamanda “Hematology in
Clinical Practice (Lange Clinical Medicine)” m 5. baskist Mart
2011’de gerceklesmis ve cevirisi alt ay gibi cok kisa bir stire-
de hazirlanmisur. Turk Hematoloji Dernegi Yonetim Kurulu
hicbir maddi kayg: tasimaksizin bu 6zgun eseri Turkeceye ka-
zandirma kararini almis ve bu gorevi ytiksek sorumluluk an-
layisina uygun olarak yerine getirmistir. Prof. Dr. Teoman
Soysal'n esgudumunde bu kitabin ceviri editorlugtinde bir-
likte gorev yaptigim degerli calisma arkadaslarim THD yone-
tim kurulu tyeleri Prof. Dr. Hale Oren, Prof. Dr. Mutlu Arat,
Prof. Dr. Muzaffer Demir, Prof. Dr. Fahir Ozkalemkas ve Doc.
Dr. Mehmet Sonmez basta olmak tizere cevirisini yapan Uzm.
Dr. Samim Sakact ve Gtines Tip Kitabevi calisanlarina ozveri-
li calismalarindan dolay tesekkur ederim. Hematoloji alanin-
daki cok iyi klasik kaynaklardan biri olan bu kitabmn okuyu-
cularina yararh olmast dileklerimle...

Ceviri Editorleri Kurulu Adina
Prof. Dr. Muhit Ozcan

Tiirk Hematoloji Dernegi
Yonetim Kurulu Baskant






Normositik/normokrom anemili bir
hastanin kan sayimi sonuclari
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Lokosit formiili

s Lokosit 8 +3
Lokosit sayisi| 8.8 x 103
i ; Eritrosit E 5.4 +0.7
Eritrosit sayisi
Y G x10° K 4.8 +0.6
) Hb E 16.0x2
Hemoglobin| 9.5 gldL K 14.0 2
: Hct E47 £5
H tokrit
ematokrit| 2g K42 25
MCV 909
N ey
Ortalama eritrosit MCH )
indeksleri| 30 pg
MCHC 333
= g/dL
RDW  K/E
RDW-CV| 135 %13 & 1
RDV-SD| 48 RDW 42 +5fL
150 Trombosit K/E
Trombosit sayisi ve x108 140 — 440
trombosit hacmi| 7.5 |MPV K/E
ud(fL) 89=x1.5

A

Normal degerler

Boyut

= MONOSIT

7 : 4 L —NOTROFIL

: EOZINOFiL
J 5P S ENFosiT

T 1 I T 1 T
7
Karmasiklik
x 108/uL %

Nétrofil 3.26 37
Lenfosit 4.55 52
Monosit .626 7
Eozinofil .358 4
Bazofil .005 .05

SEKIL 2-2. Tam kan sayimi sonuglari. Otomatik bir sayim aygitindaki dogrudan élctimler [8kosit sayis, eritrosit sa-
yisi, hemoglobin, MCV, trombosit sayisi ve ortalama trombosit hacmidir. Hesaplanan degerler ise hematokrit, MCH,
MCHC, ve RDW'dir. Cogu otomatik sayim aygiti 3 veya 5 pargali bir 16kosit formult de verir. Sag taraftaki veri ala-

ninda da gosterildigi Uzere I6kositler 15181 dagitma &zelliklerine dayanilarak ayrlabilir ve sayilabilirler. Anormal 16kosit-
ler (blastlar, promiyelositler ve metamiyelositler) de belirlenip sayilabilirler.

eriskin bir erkekte hemoglobin duzeyi 16 g/dL’ye (hematokrit
%47), eriskin bir kadinda ise 14 g/dL’ye (hematokrit %42)
ulasir.

Fakat bunlar ortalama degerlerdir ve her normal erkek ve
kadin toplulugu bir Gauss dagihm modelinde ortalamanin et-
rafinda cesitlilik gosterecektir (Sekil 2-3). O ytizden olagan
uygulama %95 giiven siirlarimin belirtilmesidir (ortalama
normal deger icin 2 standart sapma [SS]). Klinik karar alma
stireci i¢in en iyisi, normal degerlerin, normal bireylerle ane-
mik olanlari en iyi ayiran bir alt sinir ktimesine odaklanmak-
tir. Tablo 2-2’de gosterildigi tizere, deniz seviyesinde yasayan
eriskinler i¢in, normal bireylerin %5’inin disinda timunt di-
sarida birakan (%95 guven sinir1) bir normal deger alt sinir1
kiimesi olusturabilmek amaciyla Scripps-Kaiser ve NHANES
calismalarindan yararlanilmistir. Ayni zamanda saglikl siyah
Amerikan erkek ve kadinlarinda normalin alt sinirt yaklasik 1
g/dL daha dusitk bulunmustur (siyah erkeklerde 12.9 g/dL,
siyah kadinlarda 11.5 g/dL).

Bir hastanin hemoglobininin normal olma olasihgr Sekil
2-3'de de gosterildigi tizere bir toplumdaki hastalik insidansi-

na da baghdir. Hematolojik bir anomalinin, érnegin kalitimla
gecen bir hemoglobinopatinin, prevalansi yiiksekse, normal
ve anormal topluluklar daha fazla ortiisecek ve hemoglobin ve
hematokrit olctimlerinin hem duyarlihgi hem de ozgullugu
azalacakur. Bu etki normal siyah erkek ve kadinlarda norma-
lin alt siirinin belirlenmesinde rol oynayabilir. Scripps-Kai-
ser toplum calismalarinda demir eksikligi ve a-talasemi insi-
dansinin daha ytksek oldugu saptanmistir ve bu, kismen de
olsa, beyazlarla siyahlarin degerleri arasindaki farklarn acikla-
maktadir. Cesitli cevresel ve fizyolojik etmenler de normal he-
moglobin ve hematokrit degerlerini etkilerler. Yitksek rakim-
i yerlerde yasayan toplumlarda arteriyel oksijen sattrasyo-
nundaki her %3 - 4 azalma hemoglobin degerinde yaklasik 1
g/dL ongortlebilir artisa neden olur. Ayni etki sigara kullani-
mu ile de meydana gelir, cunku karbonmonoksit hemoglobi-
nin oksijen sattirasyonunu azaltr. Gunde bir paketten fazla
sigara icen bir hastada hemoglobin duzeyi 0.5 — 1 g/dL artar.
Normal gebelikte ikinci ve tictinct trimestrlerde hemoglobin
duzeyi istikrarli bir sekilde 11- 12 g/dL diizeyine iner. Bu
azalmanin nedeni plazma hacminin artist olup, gercek bir
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mek suretiyle eritropoez kontroltinde de dogrudan rol oynar.
Kemik iligine demir temininin azalmasi, siklin D1 proteininde
azalmaya ve eritroid oncul hiicrelerin G;/S fazinda takilmasina
yol acar, bu da eritropoetine verilen cogalma yanitini azaltir.

Demir Kaybi

Demir insanlarda ytksek oranda korunur. Buna ragmen de-
mir dengesinin korunabilmesi icin her gin 1-4 mg demir
emilmesini gerektirecek duzeyde bir kayip soz konusudur.
Bagirsaklar negatif demir dengesine transport etkinligini arti-
rarak yanit verirler. Bununla birlikte demir depolarinin meta-
bolik gereksinimi asmasi durumunda bagirsaklar demir trans-
portunu neredeyse tamamen durdurabilirler.

Demir Transportu

Emilen demir kendisini dokulara tasiyan 6zgtl bir plazma pro-
teini olan transferrine baglanir (Sekil 5-1). Herhangi bir anda
dolasimda transferrine baglanmis durumda 3 mg demir bulu-
nur. Bu havuz gunde 10 déngi yapar ve demirin baskin bir
kismu (25-30 mg) eritroid kemik iligine ulasir. Olgunlasmakta
olan eritroid hticre onculleri yuizeylerinde diferrik demirle
ytiklenmis transferini baglayabilen transferrin reseptorleri
(TfR) eksprese ederler. Agregat demir- TfR kompleksleri daha
sonra eritroid hticrelerde intrasitoplazmik endozomlarin icine
almirlar. Demir salwerilir, transferrin- TfR kompleksi hticre
yuzeyine doner, burada transferrin molekulu yeniden plazma-
ya girer. Daha sonra endozomlarin icinde bulunan demir bir
ferriredtiktaz (STEAP3) aracihgiyla Fe?*’ye indirgenir ve basat
bir transmembran tasiyicist olan DMT1 yardimiyla heme bag-
lanmak ya da ferritin olarak depolanmak tizere sitozole gonde-

Besinlerle alinan =
demir (10-20 mg/gl'_,'ln)"

RE hiicreler —
Ferritin depolari = 1 mg/gun

. - Karaciger——.
legnsferrlno \Ej st FerriiFl >

Bilirubing ¥ s8>
A e
o TR Hf @

| YHem | /-/

epziml'en

Eritrositler i — TR AN
9 N 1o Y l“’:]_)] >
.. ® 4 A 5% Ferritin

Mitokondri

/£
/\-Iemoglobin/

f

Eritroid kemik iligi

SEKIL 5-1. Demir taginma yollari. Besinlerden emilen ve yaglanmig hiicre-
lerden geri kazanilan demir transferrin tarafindan kemik iligine ve dokulara
taginir. Demirle yUklu transferrin eritroid oncll hticrelerin ytzeyindeki trans-
ferrin reseptdrlerine (TfR) baglanir. Sonra hiicre igine alinir ve demir he-
moglobin Uretiminde kullaniimak tizere saliverililir. Bunun ardindan transfer-
rin- TR kompleksi hiicre ylizeyine doner ve transferrin dongliyt tamamla-
mak Uzere saliverilir. Oksijen teminine, demir dengesine ve eritropoez du-
zeyine yanit olarak karaciger tarafindan uretilen kigtk bir peptid olan hep-
sidin demir emilimini ve demirin retikiiloendoteliyal hiicrelerden transferri-
ne geri dénustini duzenler.

rilir. Hem sentezi serbest demirin ikinci bir tastyict olan mito-
ferrin aracihgiyla mitokondrilere tasinmasini da gerektirir.

Bu yolun ulastigl sonu¢ demirin %80-90mnin 6mra 100-
120 gun olan yeni eritrositlerdeki hemoglobine baglanmasi-
dir. Yeni eritrosit tretim stireci mttkemmel degildir: eritrosit
oncul huacrelerinin %10-20’si saliverilmeden once kemik ili-
gindeki retikuloendoteliyal hucreler tarafindan yikihir. Ayrica,
yasam surelerinin sonuna ulasmis olduklarindan dolayr her
gtin dolasimdaki eritrositlerin yaklasik %1°1 yikilir. Bu iki su-
re¢ sonucunda kemik iliginin ve dalagin retikiloendoteliyal
hucreleri yardimiyla her gun 25-30 mg demir geri kazanilir.
Bu demir daha sonra yeni hticre tretiminde kullanilmak tuze-
re transferrin tarafindan kemik iligine tasmabilir.

Karacigerde uretilen bir peptid olan hepsidin, duodenal
ve retiktloendoteliyal huicrelerdeki tek tasima proteini olan
ferroportinin bozunmasini saglayarak demirin retikiiloendo-
teliyal hucrelerden saliverilmesinin diizenlenmesinde baslica
rolti oynar. Hepsidin gen ekspresyonu kismen eritropoetin ta-
rafindan duzenlenir. Bu nedenle anemi ve hipoksi sonucunda
eritropoetin duzeylerinde meydana gelen ytikselme ile birlik-
te hepsidin tretiminin azalma yontunde duzenlenmesi, demir
emiliminin ve retiktiloendoteliyal hiicrelerden saliverilmesi-
nin artmasina yol acar. Bunun sonucunda kemik iligine demir
temininde meydana gelen artis normal bir cogalma yaniti i¢in
buytik 6nem tasir.

Sekil 5-1’de parenkim dokularina demir tasinma yolu da
gosterilmistir. Diger dokulara, ozellikle ferritin depolarina
alinmak veya demir iceren enzimlerde kullanilmak tizere ka-
racigere, her gun yaklasik 6 mg demir saglanir. Ciltten, gas-
trointestinal ve tiriner sistemlerden dokulen hiicrelerle kaybe-
dilen demirin yerine konulabilmesi icin her giin en az 1 mg
demir gerekir.

Viicudun Demir icerigi

Cesitli degiskenlerin viicudun demir icerigi iizerindeki etkile-
ri Tablo 5-1’de gosterilmistir. Normal eriskin bir erkekte top-
lam vucut demir icerigi 4,000 mg’a yakindir ve bunun 500-
1,000 mgni hepatik ve retiktiloendoteliyal demir depolar
olusturur. Menstrtiel kan kayb1 ve besinlerle alimin az olmasi
nedeniyle, ergen ve eriskin kadinlarda depo demiri anlamh
derecede daha dustiktiir (genellikle < 200 mg)

Ferritin ve Transferrin Reseptor Diizeyleri

Hem tretimi i¢in gereken hticre ici demir dengesi demirle dii-
zenlenen proteinler (iron-regulated proteins) (IRP-1 ve -2) ve

TABLO 5-1 ¢ Viicudun demir igerigi

Eriskin Erkek
(80 kg) (mg)

Eriskin kadin
(60 kg) (mg)

Hemoglobin 2500 1700
Miyoglobin ve enzimler 500 300
Serum demiri 3 B
Demir depolari 500-1,000 0-200



SEKIL 7-3. Hiposplenizmde gériilen morfolojik anomaliler. Cok ufak bir
cekirdek kalintisi (Howell-Jolly cisimcigi) iceren bir eritrosit (A) ve tek cekir-
dekli bir eritrosit—ortokromatik normoblast (B). Bu iki bulgu dalagin iglevini
yitirmis oldugu hastalarda sik gorulur.

indirekt bilirubin duzeyi) ile gosterirler. Hemoglobin du-
zeyleri anormal hemoglobinin oksijene affinitesine baglh
olarak azalmis, normal veya artmus olabilir. Eritrosit morfo-
lojisi normositik ve normokromik olabilir veya hiicre ici
(intraseltler) hemoglobin denattirasyonu ve eritrositlerdeki
inkluzyon cisimciklerinin dalak tarafindan uzaklastirilmasi
nedeniyle hafif hipokromik olabilir ve anizositoz ve poiki-
lositoz izlenebilir. Tan1 hemoglobinin kararsizligi gosterile-
rek ve oksijen tasima ozellikleri tanimlanarak konulur.

C. izopropanol Kararllik Testi

Izopropanol kararlilik testi 37°C 1s1da tutulan %171k tam-
ponlu bir izopropanol soliisyonuna taze eritrosit hemolizat
eklenerek yapilir. Kansim tiftikli gortnumla bir ¢okelti olu-
sumu acisindan sik stk gozlenir. Kararsiz hemoglobinler ge-
nellikle ilk 5-20 dakika icinde c¢okelirken, normal hemoglo-
bin 40-60 dakika kararli durumda kalir.
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Orijin Hemoglobin elektroforezi

Hemoglobinopati l A, ¢ s F A|sAoran
Normal | l l _
Orak hiicreli anemi | | [ | 100/0
Orak hiicre tasiyicihg | | B | B | om0
Hemoglobin S/C | 1 8 0 | =
S/B* talasemi | | [ | § | s0/40
S/B" talasemi | | 11 100/0
B’ talasemi tagiyiciigr | [ | | B -
Hemoglobin C ta§|y|clllgl| 1 | [ g —
Hemoglobin C/C I 1 0 | =

SEKIL 7—4. Alkali pH’da seliiloz asetat hemoglobin elektroforezi. Seltiloz
asetat elektroforezi klinik olarak daha yaygin gériilen hemoglobinopatileri
birbirinden ayirmak igin kullanilir. En Ustte: normal hemoglobin kalibr gériil-
mektedir. Normal bireylerde hemoglobinin %97'sinden fazlasi hemoglobin
A'dir, cok az miktarda hemoglobin A, (%2-3) ve F (eser) bulunur. Hemog-
lobin C ve S hemoglobin A'dan daha yavas yurtirler ve bu teknik yardimiy-
la agikga ayirt edilebilirler. B-talasemi tasiyicisi olan hastalarda hemoglobin
A, artar; hemoglobin S ve B-talasemi igin ¢ift heterozigot olan bireylerde
degisen miktarlarda hemoglobin F saptanir. Orak hiicre tasiyiciliginin he-
moglobin  S/B+-talasemiden ayirt edilmesinde hemoglobin S/A  orani
onemlidir.

D. Isi Kararlilik Testi

Is1 kararhilik testi icin 3 ml taze yikanmis eritrosit hemoliza-
t 2 ml tris tamponu ile karistirilir, sonra 50°C’de su banyo-
sunda 2 saat 1sitilhir. Normal hemoglobin bu 1sida kararhdir,
kararsiz hemoglobinler ise ¢cokelirler. Bu sonug alman drnegin
iki saat sonra santriftij edilmesi ve supernatanttaki hemoglo-
bin miktarinin ol¢tlmesi ile tespit edilebilir.

E. Hiicre ici inkliizyon Cisimciklerinin Saptanmasi
Denattre hemoglobinden meydana gelen hucre ici (intraselu-
ler) inkltizyonlar: saptamak icin brilliant krezil mavisi veya
metil violet kullanilabilir. Taze tam kan brilliant krezil mavi-
si ile inkube edildigi zaman kararsiz hemoglobinlerin ¢okel-
mesi tesvik edilir, bu da eritrositlerde parke tast goranimun-
de bir noktalanmaya neden olur. Metil violet boyasinin ken-
disi eritrositleri denattire etmez. Fakat dolasimdaki eritrosit-
lerde bulunan serbest durumdaki hemoglobin inkliizyonlari-
n1 (Heinz cisimcikleri) saptamak icin kullanilabilir. Bu test en
cok dalag islevini yitirmis hastalarda yararlh olur; bu bireyle-
rin eritrositlerinde Heinz cisimcikleri degisik sayida mor
renkli kictik inkluzyonlar olarak gorultrler. Heinz cisimcik-
leri yalnizca kararsiz hemoglobin varliginda degil, a- ve p-ta-
lasemi ile glukoz-6-fostat dehidrogenaz (G6PD) eksikliginde
de gorulurler.

TANI

Hemoglobinopatilerin tamsinin koyulabilmesi i¢in 6zgul gen
bozuklugunun kesin olarak tanimlanmasi ve hastanin klinik
durumunun degerlendirilmesi gerekir. 11k adim orak hucreli
anemide oldugu gibi sadece klinik goriniim degerlendirilerek
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A

SEKIL 8-8. Megaloblastik kemik iligi morfolojisi. Kendine 6zgii dantelimsi kromatin igeren ilkel eritroid “megaloblastlar” (A). Bu cok erken blast formlan-
nin sitoplazmalarinda ufak hemoglobin gdlctkleri olusturduklarina dikkat ediniz. Daha olgun eritroid &nclillerde cekirdek olgunlagmasinin geciktigi ve tam

olarak hemoglobinlenmis hticrelerde bozuk ¢ekirdek kalintilari olusma egiliminin oldugu gortlur (B).

F. Anti-intrensek Faktor Antikoru ve

Serum Gastrini

By, vitamini eksikligine bagh megaloblastik aneminin en stk
gorilen klinik formu olan “pernisiydz anemide” parietal htic-
relere, IF'ye ve kobalamin-IF kompleksine kars: gelismis oto-
antikorlar saptanabilir. Antiparietal hiicre antikorlar1 B, vi-
tamini malabsorbsiyonuna neden olan atrofik gastrit icin en
duyarl gosterge gibi gorunmektedir. IF ve kobalamin-IF
kompleksine karsi gelisen antikorlar pernisiydz anemili
hastalarin %60-70’inde saptanirlar ve ozgtlltikleri %100’ ya-
kindir. Bununla birlikte, serum gastrin duzeylerinin normal
olmast gerekir; serumda gastrin saptanmamasi taniy1 kuskulu
hale getirir.

TABLO 8-2 * Agir makrositik anemide eritropoez profili

Anemi Agir (Hb < 8-10 g/dL)

MCV (fL) 110-140

Yayma morfolojisi Makrositik, normokromik

Retikiilosit indeksi <l

Kemik iligi
E/G orani >|:1
Morfoloji Megaloblastik

Serum demiri/TDBK

Artmig/normal

Satiirasyon (%) >%50
Kemik iligi demir depolari Artmis
Serum ferritin diizeyi Artmig
Bilirubin/LDH Artmig/artmis

G. Schilling Testi

By, vitamini malabsorbsiyonunun dogasinin anlasilabilmesi
icin Schilling testi yapilabilir. Ne yazik ki uygulamas: guc-
tir ve o yuzden guncelligini yitirmistir. Radyoaktif izotop-
la isaretlenmis siyanokobalamin kullanimini gerektiren bu
inceleme artik cogu hastanede yapilmamaktadir. A¢ du-
rumdaki hastaya oral yoldan 0.5 uc (0.5-2 pg) radyoaktif
olarak isaretlenmis siyanokobalamin verildikten sonra se-
rum ve idrardaki radyoaktivite miktar olcultur. Absorbsi-
yonla ilgili idrar testi icin, izotop oral olarak alindiktan 2
saat sonra, serumdaki baglayici proteinleri doyurmak ve
radyoaktif kobalaminin idrara yonlendirilmesini saglamak
icin intramuskdler yoldan 1 mg radyoaktif olmayan siyano-
kobalamin verilmelidir. Yirmi dort saatlik idrarin toplan-
mast zorunludur. Normal kisilerde agizdan alinan izotopun
%7’si veya daha fazlasi idrara yonlendirme dozundan son-
raki ilk 24 saatte atilmalidir.

By, vitamini malabsorbsiyonun IF eksikligine veya ko-
balamin-IF kompleksinin intestinal emiliminin engellenme-
sine bagl olup olmadigiin belirlenmesi icin, Schilling tes-
ti eszamanh olarak 60 mg saflastirilmis, domuz kokenli IF
verilerek tekrarlanir. Bu uygulama ile IF eksikligine bagh
olan malabsorbsiyonun duzelmesi beklenir, fakat ince ba-
girsak hastaligina bagl olan malabsrobsiyon diizelmez. Vi-
tamin eksikliginin yarattigi bir malabsorbsiyona bagli yan-
lis pozitif bir sonuctan kacginilabilmesi icin Schilling testi vi-
tamin tedavisinin baslatilmasindan birkac gtn veya hafta
sonra tekrarlanmahdir.

Schilling testinin dogrulugu hastanin isbirligine bag-
Iidir. Radyoaktif olmayan By, vitamini yardimiyla gercekles-
tirilen idrara yonlendirme girisimi yetersiz kalirsa veya ye-
terli idrar toplanamazsa, yanlis pozitif sonuclar alinabilir.
Ayrica, Schilling testinin ikinci bolumunde kullanilan IF
preparati tam olarak aktif degilse, By, vitamini malabsorbsi-
yonunun nedeniyle ilgili olarak karisiklik meydana gelebilir.
Son olarak, testte kristal siyanokobalamin kullanildig1 za-
man kobalamin malabsorbsiyonu hipoklorhidri ya da aklor-
hidriye bagli olan hastalar tespit edilemez. Pepsin iceren asit



runmast ve hemoglobinin ¢oztinebilir, indirgenmis bir du-
rumda tutulabilmesi icin gereken yuksek enerjili fosfat sag-
layan metabolik yollara bor¢ludurlar (Bkz. 1. Bolum). Fakat
eritrositler yaslanirken bu metabolik yollar zayiflar, oksit-
lenmis hemoglobin birikir ve hticre ytizeyinde basta fosfati-
dilserin olmak tizere oksitlenmis fosfolipidler gorilur. Esza-
manh esneklik kaybi, hticrenin mikrodamarlar boyunca ha-
reket etme yetenegini kisitlar ve CD36 reseptorii araciligiyla
monosit-makrofaj sistemi tarafindan uzaklastirilma stirecini
baslatir.

Dalagin Rolii

Dalak eritrosit yikiminda basat bir rol oynar (Sekil 11-1).
Dalagin yapist hiicrenin esnekligi ve canliligi icin bir test
ortamidir. Kan terminal arterlerle dalagin kirmizi pulpasina
gelir, burada plazma hacmi azalulir ve hucreler gorece hi-
poksik bir cevreye maruz birakilir. Bu kosullar metabolik
yollar1 test etmis olur ve yasli veya hasta hticrelerin esnek-
ligini daha da azalur. Eritrositin kacip tekrar dolasima geri
donebilmesi i¢in sintisoid duvarindaki 2-5um’lik bir aralik-
tan sikisarak gecebilmesi gerekir. Aslinda bu tuzaklar sert-
lesmis hticreleri yakalayarak sintsoidlerin icini kaplayan
retikiloendotelial hucreler tarafindan fagosite edilip yikil-
malarini saglarlar.

Eritrosit morfolojisinin kan yaymasindaki tekbicimliligi
dalak islevinin bir sonucudur. Dalagin tuzaklama-filtreleme
mekanizmasi, eritrositlerin icindeki demir granult kalintis,
cekirdek kalintist (Howell-Jolly cisimcikleri) ve denattre
hemoglobin (Heinz cisimcikleri) gibi inkltzyonlan etkili bir
sekilde uzaklastirir. Dalagin retikiloendotelial hiicrelerinin
yuzeyinde immunglobulinlerin Fc kismi ve kompleman siste-
minin C3b bileseni icin de reseptorler bulunur. Otoimmun

Arterioller

Sintisoid porlari

Dalagin kirmizi I".

pulpasi, Sinusoidler
eritrosit
RE hiicreler <
SEKIL I'1—1. Dalagin islevi. Dalagin anatomik yapisi eritrositlerin metabolik

yollarinin ve esnekliginin test edilmesi igin idealdir. Eritrositler dalak pulpa-
sinda konsantre edilir ve metabolik yollari zorlanir. Sintsoid sistemine gire-
bilmek icin hiicrelerin 2-5 pm ¢apindaki porlardan gecebilmeleri gerekir. Ali-
silmadik derecede sertlesmis veya inkliizyon cisimcikleri iceren hiicreler bu-
ralardan gegemez ve sintsoidlerin retikiiloendotelial hiicreleri tarafindan yi-
kilirlar.
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hemolitik anemisi olan hastalarda dalak baslica eritrosit yikim
yeridir.

Eritrosit Yilkim Yollari

Eritrosit yikim yollart hem demirinin etkili bir sekilde yeni
eritrosit tretimi icin geri kazanilmasim saglarlar. Eritrositler
ister dolasimdayken (intravaskiiler yikim) ister normal reti-
kuloendotelial sistem yoluyla (ekstravaskiiler yikim) yikil-
sinlar, bu stire¢ devam eder. Yash hticrelerin yikimi buyuk ol-
cude ekstravaskiiler yol ile simirhdir (Sekil 11-2). Eritrositler
retikilloendotelial hucreler tarafindan fagosite edilirler, mem-
branlart yirtilir ve hemoglobin lizozomal enzimler tarafindan
yikilir. Hemden geri kazanilan demir depolanir veya yeni erit-
rosit tretimi icin kemik iligine geri tasinir. Aminoasitler de
geri kazanilir. Aynmi zamanda, protoporfirin halkasi karbon
monoksit aciga ¢ikararak bir tetrapirole (bilirubin) metaboli-
ze olur. Daha sonra karacigere tasinan bilirubin orada konju-
ge edilerek safraya atilr.

Intravaskiiler eritrosit yikimu farkh bir yol izler. Serbest
hemoglobin haptoglobine baglanarak o-f dimerlere ayrisir
veya methemoglobine okside olur ve methemoglobin albumi-
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SEKIL I'1-2. Eritrosit yikim yollari. Eritrosit yikimi ekstravaskiller veya in-
travaskiler boslukta gerceklesir. Ekstravaskdler ylkimda eritrositler retikiilo-
endotelial hticreler tarafindan fagosite edilir, membranlan yikilir ve hemog-
lobin baglica bilesenlerine ayrilir. Geri kazanilan demir transferrin tarafindan
eritroid kemik iligine geri tasinir. Porfirin halkas yikilir ve bir molekul karbon
monoksit agiga ¢ikar. Daha sonra porfirin halkasinin geri kalan bélimtinden
olusturulan bilirubin konjuge edilmek ve safraya atiimak Uzere karacigere ta-
sinir. Intravaskdler eritrosit ylkiminda serbest hemoglobin haptoglobin ya da
hemopeksine baglanir veya methemalbumine donistr. Bu proteinler, he-
min yikilarak demirin geri kazanildigi ve bilirubinin tretildigi karaciger tarafin-
dan alinirfar.
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tir. Ayr ayr hematopoetik kok hiicrelerin islevlerinde yasla
birlikte azalma meydana gelmesine ragmen, toplam kapasite,
sayilarinin artmasi sayesinde korunur. Kemik iligindeki mik-
rocevre degisiklikleri de ¢énemlidir. Eritroid kemik iliginin bir
eritropoetin uyarisini izleyerek hizla genislemesi hala mum-
kun olmasina ragmen, icindeki onctl hucrelerin yag hticrele-
rine orani yaslanmayla birlikte giderek azalir. Fakat yash ke-
mik iligindeki stroma hticreleri ve iliskili sitokinler, kok hiic-
re transplantasyonu sonrasindaki yeniden ntifus artisini des-
tekleme yetilerinin azaldig1 izlenimini verirler.

Yaslanmayla birlikte hematopoetik kok hiicrelerin farkli-
lasma kalibi da degisir. En dramatik gerileme lenfopoetik
hucre dizisinde (¢zellikle B-hucre cogalmast ve farklilasmast)
izlenir ve timus involtisyonu ile sitokin duzeyindeki azalmay1
yansitir. Ayni zamanda, yasla birlikte grantlopoez artar. Bu
durum da, yashlarda bagisiklik sisteminden farkl seyler talep
edildigini yansitir. Geng bireylerde bagisiklik sistemi yogun
bir uyarlanma streci icinde iken, yasl eriskinler giderek artan
bir bakteri enfeksiyonu tehdidi adlinda olduklarindan hizli
bir granulosit yanitinin varligina gereksinim duyarlar.

YASLILARDA ANEMI

Anemi insidansinin ve iliskili olaylarin (islevsel yetersizlik,
bilissel bozukluklar, hastaneye yatirilma gereksiniminde artis
ve 6lim) 65 yasindan sonra anlamli bir artis gosterdigi bildi-
rilmistir. Uctincit Ulusal Saghk ve Beslenme Arastirmasinda
(NHANES 111 faz I ve II verileri, 1988-1994) saptanmuis olan
anemi prevalanst Sekil 12-1'de gosterilmistir. Huzurevlerinde
yasayan 05 yas Uzeri eriskinler arasinda anemi insidansi er-
keklerde %11, kadinlarda %10.2 bulunmus, fakat 80 yas tize-
rinde hizla %20’leri asan duizeylere yukselmistir. Irk ve etnik
koken de rol oynar; Ispanyol kokenli olmayan siyahi erkek ve
kadinlarda anemi prevalansinin 2-3 kat daha yuksek oldugu,
fakat a-talasemi, orak hticre tastyiciligl ve demir eksikligi olan
hastalar disarida birakildigr zaman ¢ok daha duasuk oldugu
bildirilmistir.

Yash erkek ve kadinlarda anemi prevalans: tabii ki he-
moglobin icin belirlenen normalin alt sinir1 degerine bag-
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SEKIL 12—1. Yasa gore anemi insidansi. Huzurevlerinde yasayan bireyler
arasinda anemi insidansi yasamin altinci, yedinci ve sekizinci on yilinda
giderek artar (NHANES Il arastirmasinin verilerine dayanmaktadir).

hdir. Cogu arasirmada Diinya Saghik Orgutinun (WHO)
anemi tanimi kullanilmistir (hemoglobin degerinin erkekler-
de 13 g/dL'nin, kadinlarda 12 g/dL'nin alunda olmast) (Sekil
12-2). Fakat yash kadinlarda daha dusutk bir alt sinir degeri-
nin kullanilmasi, premenopozal donemdeki kadinlarda oldu-
gu kadar uygun olmayabilir. Boyle yapilmasi aslinda insidans
verilerini bozarak anemisi olan yash kadimnlarin yanhs olarak
oldugundan daha az tahmin edilmesine neden olabilir. Her
iki cinsiyet icin de 13 g/dL'nin altinda bir alt siir degeri kul-
lamlsaydi, kadinlarda anemi prevalansi iki katindan daha faz-
la olur ve karsilastinlabilir yas grubundaki erkeklerde sapta-
nan degerin tizerine cikardi. Afrika ve Ispanyol kokenli Ame-
rikalilar arasindaki anemi prevalansinin tahmin edilmesi i¢in
kullamlan olcutler icin de benzer bir durum s6z konusudur.

Anemi degerlendirmesi ve tedavisi icin kullanilan gele-
neksel “anemi” taniminin mutlaka yash insan topluluklarin-
daki islev bozukluklarimin ongorilebilmesi icin kullanilanla
ayni olmast gerekmez. Yakin gecmisteki epidemiyolojik veri-
ler, dusuk hemoglobin duzeylerinin, hareket yeteneginin ve
bilissel islevlerin azalmas: gibi islevsel yetersizliklerle ve genel
mortalite ile bagimsiz bir iliskisinin oldugunu gostermistir.
Bundan baska, bozuklugun agirligi hemoglobin diizeyi 13
g/dL'nin aluna indikten sonraki azalisina paralel olarak degi-
siyor gorunmektedir.

Normalin alt sinir1 olarak daha ytiksek bir hemoglobin de-
gerinin dikkate alinmasina iliskin diger bir sav, hemoglobin
duzeyleri 13-13.5 g/dL arasi degerlerde olan yashlarda morbi-
dite ve mortalitenin arttigr yontndeki gozleme dayanmakta-
dir (NHANES III arastirmast). Bu, aneminin etiyolojisinden
bagimsiz olarak gecerliydi. Aynisi, uzun streli misafirlerinin
%50-60"1 “anemik” olan ve benzer kosullarda yasayip anemik
olmayan bireylere kiyasla morbidite ve mortalite oranlar1 2-3
kat artmis bulunan huzurevi sakinleri icin de gecerlidir. Bu-
nunla birlikte, eritropoetinin sagladig1 daha ytksek hemoglo-
bin degerlerinin islevsel sonlanimlar tizerindeki etkisi ile ilgi-
li organize calismalar bulunmamaktadir. Boyle bir kanit olma-
dan, hemoglobin duizeyinin rolinin diger hastalik siirecleri-
nin etkilerinden inandinci bir sekilde ayrilabilmesi miumkin

degildir.
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SEKIL 12-2. 65 yas ve lizeri erkek ve kadinlarda hemoglobin diizeyleri-
nin sikhk dagiimi. NHANES Il arastirmasi verilerine dayanilarak, normalin
alt sinin (dikey ¢izgiler) erkeklerde |3 g/dL, kadinlarda 12 g/dL olarak &ne-
rilmektedir. Kadinlarda normalin alt sininnin 13 g/dL olarak belilenmesi du-
rumunda, anemi sikliginin bytik oranda artmasi beklenir.



SEKIL 15-2. Karaciger biyopsisi ve asiri demir yiiklenmesi. Prusya mauvisi
boyamasi yapiimasa bile, hepatositlerdeki yogun demir birikimleri altin kir-
mizisi grantller olarak gdrilebilir (A). Prusya mavisi ile boyamada, demir bi-
rikiminin boyutlan ve yeri agikga gortilebilir (B). Bu igne biyopsi kesitinde ka-
racigerde ilerleyici sirozla uyumlu anlamli bir fibroz ve yapisal hasar gortl-
mektedir.
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Hemokromatozun Nadir Gériiniimleri

Hemokromatoz, yalnizca cok sayida organa isaret eden semp-
tom ve belirtilere yol acabilmesi nedeniyle degil, ayn1 zaman-
da cesitli nadir goruntumleri sebebiyle de sistemik hastalikla-
rn ayirict tanisinda yer alir. Asint demir yuklenmesi, gorece
geng bir yasta koroner arter hastaligi ve akut miyokard en-
farktusu gelisimi ile iligkilendirilmistir. Bu durum eszamanh
olarak var olan bir lipid bozukluguyla baglantli gibi gorun-
memekte olup, asirt demir yuklenmesi bagimsiz bir risk fak-
toru olabilir. Siroz gelismeden énce sag tst kadran agrisi ya-
kinmasinin bulunabilecegi bildirilmistir. Bu agri akut kolesis-
titi taklit edebilmesine ragmen, safra tasi olusumuna alisilma-
dik bir egilim ile iliskili degildir. Melanin olusumuna ve de-
mir birikmesine bagl deri pigmentasyonu hastaligin diger
bir ilging bilesenidir. Agir hipofiz yetersizligi gelisen hastalar-
da deri pigmentasyonuna, Addison hastaligin1 dustundtren
bir deri incelmesi ve kirisiklik da eslik edebilir.

Enfeksiyonlara Duyarhlik

Hemokromatoz hastalan Listeria, Yersinia enterocolitica ve
Vibrio vulnificus enfeksiyonlarina daha duyarl olduklart izle-
nimini vermektedirler. Bu durum da, s6z konusu organizma-
larin cogalma potansiyellerinin normalden daha ytksek se-
rum demir degerleri olan hastalarda arttigini yansitiyor veya
asir1 demir yuklenmesinin 16kositlerin ve retiktlotendoteliyal
hucrelerin fagositik ve litik etkinligi tizerindeki bir yan etkisi-
ni temsil ediyor olabilir. Demir selasyon tedavisi uygulanan
hemokromatoz hastalarinin Escherichia coli ve Staphylococ-
cus aureus septisemisine daha duyarh olduklan da bildiril-
mistir. Bu yatkinligin nedeni bilinmemektedir.

Laboratuvar Incelemeleri

Serum demiri, toplam demir baglama kapasitesi (TDBK) ve
serum ferritin dtizeyleri asir1 demir ytiklenmesinin laboratu-
var tanisinin temelini olustururlar (Tablo 15-3). Ayiricr tam
ve organ toksisitesinin degerlendirilmesi acisindan énem tasi-
yan diger incelemeler kemik iligi aspirasyonu, karaciger bi-
yopsisi ve mutant HFE geninin saptanmasidir.

TABLO 15-3 ¢+ Viicudun demir dengesi

Asiri Demir Yiiklenmesi

Normal Erkekler Hematopoetik Hastalik Hemokromatoz
Eritron demiri (mg) 2,400 <2,000 2,400
Serum demiri Normal Artmis Artmis
Transferrin satiirasyonu (%) <50 >50 > 50
Retikiiloendotelial depolar 3+ >4+ 3+
Serum ferritini (ug/L) 100 >500 >1,000
Karaciger demiri Normal Kupffer hiicrelerinde ve Yalnizca hepatositlerde demir artisi

hepatositlerde demir artigi
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Eozinofillerin baslica islevi parazitlerin imhas1 olmasi-
na ragmen, bu hucrelerde notrofillere benzer sekilde peroksi-
daz ve diger enzimler de bulunur. IL-1, IL-3 ve IL-5 ve GM-
CSF gibi cesitli sitokinler eozinofil tretimini uyarabilirler, fa-
kat en ozgul buyume faktoru IL-5’dir. Bu hiicrelerin tretim ve
islevinin bagisiklik sistemine, yardimei T hticre ve NK hiicre-
si etkinligine olan baglantisi, notrofillerin tipik anti bakteriyel
yanitinin bagisiklik sistemine olan baglantisindan daha yakin
oldugu izlenimini vermektedir.

Eozinofiller fagositoz yaparlar ve fagozomlar: olusturarak
organizmalar1 imha edebilirler. Bununla birlikte eozinofiller
bir helmen gibi yutmak icin fazlaca buyutk bir organizmayla
savasirken grantllerini dogrudan organizmanin tstiine bosal-
urlar. Eozinofiller tip 1 asirt duyarlilik reaksiyonlariyla da
iliskilidir. Bu hticreler Histamin notralize edebilir ve alerjik
reaksiyonlarin azalma yontunde duzenlenmesinde rol oynaya-
bilirler. Asirt derecede uyarildiklart zaman eozinofiller, belki
de graniillerini salivermek suretiyle, doku hasarina ve endo-
miyokard fibrozuna neden olabilirler.

Bazofiller

Bazofiller ve kemik iligindeki mast hucreleri bazofilik granul-
leri nedeniyle ayirt ettirici bir morfolojiye sahiptir (Sekil 16-
9). Fakat bazofillerin ve mast hticrelerinin grantlleri ozdes
degildir ve aralarindaki iliski hala aydinlatulamamistir. Dola-
simdaki bazofiller boyanmis kan yaymalarinda ici yapilar yo-
gun ve koyu mor renkli bir granil kiitlesi tarafindan giz-
lenen hucreler olarak kolayca taninirlar. Bu hucreler siklikla
notrofillerden biraz daha ufak goruntrler. Fakat bazofilisi
olan hastalarda granul sayist gorece az olabilir ve boylece bir
notrofilden cok bir monosite benzeyen ¢ekirdeklerini gormek
mumkun olabilir. Granullerin boyutu bir ipucu olabilir; bun-
lar notrofillerin birincil granillerinden ¢ok daha buyukturler.

Dolasimdaki bazofiller tip 1 asir1 duyarhlik reaksiyon-
larinda hem tetikleyici hem de efektor hiicre olarak bash-
ca rolit oynarlar. Bu hucrelerin granullerinde bol miktarda
proteoglikan ve histamin bulunur. Bazofiller IgE’ye yonelik
yuksek affiniteli Fc reseptorleri eksprese ederler ve yuzeyleri-
ne baglh IgEnin antijenler tarafindan capraz baglanmasi gra-
nul iceriginin saliverilmesini tetikler. Bazofiller akut asir1 du-
yarlihgin diger mediatorlerini de (lokotrienler) uretirler. Ba-
zofil grantllerinin saliverilmesi klinik olarak urtiker, rinit,
astim ve anafilaksi gelisimine neden olur. Asirt duyarhlik ya-
nitinda dokudaki mast hucrelerinin de rolu vardir. Ayrica,
mast hiicrelerinde kan ve hticre disi sivi akiminin stirduril-
mesine (ozellikle kemik iliginde) hizmet eden heparin de bol
miktarda bulunur. Kemik iligindeki mast hticreleri damarla-
rin ve sintizoitlerin hemen yakininda bulunurlar.

Bazofil

Segmentli cekirdek

Buyk, koyu renkli granllerle dolu
sitoplazma

SEKIL 16-9. Bazofil morfolojisi. Bazofillerin ve mast hiicrelerinin baslica ro-
It ¢capraz baglanmig IgE'nin aracilik ettigi bagisiklik yanrtinda vazoaktif bilesik-
lerin saliverilmesidir.

Bazofil uretiminden sorumlu sitokinler eozinofil tiretimini
uyaranlara benzer olabilirler. Bazofiller belirli miyeloprolife-
ratif hastaliklar (6zellikle KML) icin yararhi bir belirte¢
saglarlar. Bazofil veya mast hucrelerine siirh losemiler cok
nadirdir. Selim bir hastalik olan urticaria pigmentosa ve klo-
nal bir malinite olan ilerleyici sistemik mastositozda kemik ili-
ginde ve dokularda mast hucreleri artar. Bu hastaliklarda go-
rulen semptomlar (anjiyoddem, kasinti, hipotansiyon) hticre-
lerden histamin ve lokotrien saliverilmesi ile iligkilidir.

MIYELOID HUCRE KINETIGi

Hucre turetiminini kemik iliginden ¢ikisin ve dolasimda sag-
kalimin kinetigi en iyi notrofiller tizerinde gosterilir. Eritrosit-
lerde oldugu gibi, lokosit/monosit 6ncul hticre havuzunun
genel hucre selliginin degerlendirilmesi icin kemik iligi bi-
yopsisi, hucre farklilasmast ile ilgili bilgi edinmek icin de ke-
mik iligi aspirasyonu yapilabilir. Genel olarak, tanimlanabi-
lir her bir eritroid onculiine karsilik yaklasik tic miyeloid 6n-
cul hucre ya da olgun granilosit bulunmalidir. Eritroid on-
cullerin grantlosit onctllerine oram (E/G orani) normalde
1:3’dur. Bundan baska, normal bazal durumda kemik iligi as-
piratinda gozlemlenen ttum hticrelerin yaklasik tcte biri, de-
polanmis ve enfeksiyonla iligkili bir sitokine yanit olarak sali-
verilmeyi bekleyen olgun grantlositlerdir.

Sekil 16-10°da notrofil 6nciil kompartmanlarinin goreceli
boyutlari, gecis streleri ve normal durum ile enfeksiyon du-
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Dolasimda artis
Marjinasyonda azalma

Dolasimdaki havuz ve
marjinasyon havuzu

Kan damari

Dokuya gegisin
artmasi

Doku

Enflamasyon bélgesi

SEKIL 16-10. Bazal durumda ve enfeksiyonda nétrofil kinetigi.
Nétrofiller viicutta gesitli kompartmanlarda bulunurlar. Bunlar kemik ili-
gindeki gogalma ve depo havuzlari; kan damarlarinda dolagim halindeki
havuz ve marjinasyon havuzu; ve son olarak da enflamasyon bélgelerinde
bulunan nétrofillerdir. Enfeksiyon tretimi artirir, kemik iligindeki depo
havuzunu ve marjinasyon havuzunu azaltir ve dokulara gegisi artirir.
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SEKIL 18-3. Hasta baglangicta I6semik hiicre serisini ortadan kaldirmak
lizere 2 veya daha fazla ilagla tedavi edilmistir. ilag tedavisinin siralamasi
hastanin yanitina bagli olacaktir, sdyle ki: A. Ilk kemoindiiksiyon tedavi kirii
sonrasinda hastalarin 9%60'i veya daha fazlasinda tam remisyon saglanir. Bu
bireylerde 6-7 hafta sonra ikinci bir tedavi kiirti ile konsolidasyon saglanir. B.
Baslangic kemoterapisi ile remisyon saglanamayan hastalarda tam remisyo-
na ulasmak amaciyla ikinci bir tedavi (reindtiksiyon tedavisi) uygulanir.

mozom translokasyonu (PML/RARa) ile korelasyon gosterir.
Lokosit sayis1 yuksek (> 10,000/uL) olmadig strece, hasta-
da induksiyon icin ATRA (45 mg/m?%/giin; p.o) kullanilabi-
lir. Bu durumda, once hidroksitre ile hticre sayisimi azalt-
maya yonelik bir baslangi¢ tedavisi veya ATRA-kemoterapi
kombinasyonu endikedir. ATRA ile remisyon elde edildigi
zaman, hasta 2 kemoterapi dongustyle (daunorubisin ve si-
tarabin) konsolide edilmeli ve bunu idame tedavisi izlemeli-
dir. ATRA ile yapilan idame tedavisinin (45 mg/m?%/gun; bo-
lunmus dozlar halinde 12 saatte bir p.o.) en iyi prognozu
sagladig bildirilmis olup 5 yillik hastaliksiz sagkalim orani
yaklasik %80’dir. Tedavinin basarisiz oldugu veya niiks ge-
lisen hastalar arsenik trioksit ve kok hucre nakline yanit
verebilirler (bkz. asagida). ATRA tedavisinin komplikasyon-
lar hiperlokositoz ve ates, kilo alimi, pulmoner infiltrasyon-
larin eslik ettigi solunum zorlugu ve akut bobrek yetersizli-
ginden meydana gelen akut bir sendromdur (retinoik asit
[RA] sendromu). Bu sendrom birka¢ giin boyunca giinde 2
kez 10 mg deksametazon verildigi zaman genellikle hizla
duzelir.

Sitarabin-metotreksat ve steroidlerden olusan intratekal
tedavi baslangicta anormal spinal sivisi veya leptomeninks tu-
tulum riski ytiksek olan hastalara (6rn. baslangicta M5 tirt ve
hiperlokositoz saptanan hastalar) sinirhdir.
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indiiksiyon Sonrasi ve idame Tedavileri

Niks sikligindan da gortlebilecegi gibi, remisyon saglandig
zaman da kalinti losemik hucreler varliklarmi strdurtrler.
Burada amac kalinti hastaligl temizlemek ve remisyonun ida-
mesini saglamaktr. Giinumuzde bunun ic¢in ti¢ secenek mev-
cuttur: kemo-immunoterapiye dayal konsolidasyon, otolog
kok hucre destegi ile yogunlastirma ve allojeneik kok hucre
nakli. Bu alterantifler arasinda secim yapilirken hastanin yast
ve genel durumu, malign klonun prognostik ozellikleri ve uy-
gun bir vericinin varligr dikkate alinir. Tani esnasinda sapta-
nan karyotip en guclt prognoz gostergesidir. Daha olumlu
genotiplere [t(15;17), t(8;21) veya inv(16)] sahip olan hasta-
larda, transplantasyonla iliskili komplikasyonlar ve olim di-
stuntldugiinde, erken transplantasyon yararh olmayabilir. Bu-
nun aksine, olumsuz genotipleri olan hastalarda mumkun ol-
dugunca ¢abuk transplantasyon yapilmalidir, ¢ctinkt bu birey-
lerin kemoterapiye yanit1 kabul edilemeyecek kadar kotudr.
Yogun konsolidasyon ve idame kemoterapisinde, 3-4 kez
ytksek dozlu sitozin arabinosid ile konsolidasyon yapilir
[t(8;21) veya inv(16) gibi olumlu sitogenetik ozellikleri olan
bireylerde etkinligi kanitlanmus olup, diistik nitks oranlar: sag-
lar]. Olumsuz prognostik faktorleri olan ve transplantasyon
programlart icin uygun olmayan hastalarda, remisyon sonrast
protokoller degerlendirilmistir. Bu protokollerde tekrarlanan
sitozin arabinosid art1 bir antrasikline, 6-tioguanin, vinkristin,
prednizon, siklofosfamid ve diger ilaclar kombinasyon halinde
eklenerek losemik hticre serisinde ila¢ direnci gelisimi asgari-
ye indirilmeye cahisilmistir. Ne yazik ki, hicbir kombinasyon
one ¢itkamamistir. Cogu merkezde ortanca tam remisyon stire-
si 12-18 ay ve 2-3 yillik sagkalim orani 9%20-40 olarak bildiril-
mektedir. Uzun sureli sagkalimlar hastanin yasina ve bireysel
prognostik faktorlere baghdir; olumlu genotiplere sahip geng
eriskinlerde 5 yillik sagkalim %65’e yaklasirken, olumsuz ge-
netipleri olan yash bireylerde %10-15%e dusmektedir.

Allojeneik Kok Hiicre Nakli

Deneysel ve klinik veriler allojeneik kok hiticre nakillerinin
antilosemik allojeneik bir etkiyi (graft versus leukemia) te-
tikledigini actkca gostermektedir ve bu tedavi stratejisinin
onemli bir parcasidir. Eger bir hasta 60-65 yasin altindaysa,
olumlu sitogenetik ozelliklere sahip degilse ve kemik iligi ver-
mek isteyen, doku uyumlu bir kardesi varsa, en iyi secenek
tam miyeloablatif allojeneik kemik iligi naklidir. Elli bes- alt-
mis yas Uzeri hastalarda dusuk yogunluklu hazirlik rejimleri
(miyeloablatif olmayan) uygun bir alternatif olusturur. Alloje-
neik nakil sonrasinda 5 yillik hastaliksiz sagkalim olasiligr ge-
nel olarak yaklasik %45’tir. On bes- otuz bes yas arasi hasta-
larda hastaliksiz sagkalim oranlart %70’in tizerindedir (Sekil
18-4). Bu, geleneksel kemoterapi ile elde edilene kiyasla an-
lamli derecede daha iyi bir sonuctur.

Nitks meydana gelen ve ikinci ya da sonraki remisyonda na-
kil yapilan hastalarda sagkalim oranlari %20-40 arasindadir. Fa-
kat allojeneik nakil icin gereken kosullar yalmzca hastalarin
%10-15'inde karsilanmakta ve akraba olmayan verici program-
lart baslamis olmasina ragmen hastalarm ancak %30'undan az
icin uygun bir verici bulunabilmektedir. Bundan baska, akraba
olmayan vericilerden yararlanilmasi yasamu tehdit eden graft-
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SEKIL 19-5. Dev trombositler ve psédo-Pelger-Huét anomalisi. Miyeloproliferatif hastaliklarda, ézellikle de trombositemide, dev trombositler (A) ve
trombosit sayisinda belirgin bir artis gortiltr. Miyelodisplastik ve miyeloproliferatif hastaliklarda gorilen Pelger-Huét anomalisinde (B) ¢ekirdeklerin halter

seklini almig oldugu gorlir.

faktorlerinin anahtar rol oynadigini diastundurtr. Yaygin malig-
nite veya disemine tiiberktiloz bulunan hastalarda da anlamh
bir kemik iligi fibrozu gelisebilir. O ytizden mikobakteri kultu-
1t yapilmast ve kemik iligi biyopsisinin malign tiimor adacikla-
n agisindan dikkatle incelenmesi zorunludur (Sekil 19-6).

Sistemik mastositoz (mast hiicreli losemi) idiyopatik
miyelofibrozda gorilene benzeyen bir hematolojik tabloya
neden olabilir. Fakat bu iki hastalik baz1 klinik ayrinular yar-
dimuyla birbirlerinden ayirt edilebilir: kirmizimsi-kahverengi
deri infiltrasyonlari, Darier belirtisi (deri sivazlandig) zaman
kasmuli, kirmizi bir trtiker gelismesi), ishal ve osteoporozun
karakteristik radyolojik bulgulart mastositozu dustundurur.
Tani, deride veya kemik iligi biyopsisinde mast hticre infil-
trasyonunun gorilmesi ve cogu hastada hticreye gore siniflan-
dirnlmis 6rneklerde kodon 816'da C-KIT mutasyonu saptan-
mastyla koyulur. T ve B hucreli lenfomalarda ve ozellikle tuy-
It hucreli losemide miyelofibrozun bazi ozellikleri (basta
splenomegali) gortlebilir.

SEKIL 19-6. Metastatik kanser. Kemik iligi biyopsisinde meme kanseri me-
tastazi ve reaktif fibroz gérilmektedir (H&E boyama).

C. Diger Testler

Primer miyelofibrozu olan hastalarin yaklasik %50’inde JAK2
mutasyonu saptanir. Bu test pozitif bulundugunda taniy: bii-
yuk olciide kolaylastinir. Idiyopatik miyelofibroz tamisinda
kromozom analizi daha az yararlidir. Hastalarin yaklasik
%30'unda kromozom anomalileri bulunmasina ragmen (Tab-
lo 19-3), baskin bir karyotip sergilemezler. Diger laboratuvar
olcumleri de diger miyeloproliferatif hastalik kaliplarini izler-
ler. Ornegin, hastalarda LDH ve tirik asit duzeyleri ytksele-
bilir. Trombosit sayis1 cok yiiksek olan hastalarda trombosit
agregasyon bozukluklarinin gosterilebilmesi mumkundir.
Az sayida hastada pthtilasma egilimi artisi saptanir. Kemik
filmlerinde siklikla kemik yogunlasmasi veya bazen kemik
metastazlarini taklit eden karma sklerotik ve litik lezyonlar
gorulur.

Klinik Seyir

Idiyopatik miyelofibroz bircok hastada uzun bir seyir izler;
ortanca sagkalim streleri 5-8 yil arasindadir. Sagkalim aci-
sindan olumsuz faktorler JAK2 V617F mutasyonu ve miye-
lofibrozun polisitemia vera ya da esansiyel trombositemi
seyrinde ortaya ¢ikmis olmasidir. Miyelofibroz yash birey-
lerde gorilen bir hastalik oldugundan, oliim nedeni baska
hastaliklar olabilir; hastalarin gercekte yalnizca tgte biri ve-
ya daha azi kendilerindeki hematopoetik bozuklugun
komplikasyonlar1 nedeniyle olirler. KML'den farkh olarak,
ufak bir hasta alt grubunda (%10 veya daha az) akut 16semi-
ye donustum gorulur.

PRIMER TROMBOSITEMI

Primer trombositemi (esansiyel trombositemi veya trom-
bositoz), trombosit sayisinin reaktif bir siirece yol acabile-
cek bir neden bulunmaksizin belirgin derecede ytkselmesi
(600,000/uL - > 1 milyon/uL) olarak tanimlanir. Hastalarin
%40-50’sinde saptanabilen JAK2 mutasyonu taniy1 buiyuk
olcude kolaylastirir. JAK2 mutasyonu bulunmayan hasta-
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Lenf Diigiimleri

Lenf dugtmlerinin temel yapisin, etraflart dtzenleyici T htic-
releriyle cevrili bir dizi B hiicre lenfoid follikullu ile lenf ve
kan damarlar1 olusturur. Lenf dugumleri afferent ve efferent
lenf damarlariyla lenf damarlarina ve follikil yapilarini besle-
yen kapillerlere sahip yonlenmis bir arteriol-ventl sistemi ara-
ciligiyla da kan dolasimina baglanirlar (Sekil 20-5). Lenf ka-
nallanyla lenf dugiimune ulasan antijenler islemden gecer ve
duzenleyici T hucrelerinin kontrolit alunda follikul merkezle-
rindeki B hticrelerinin ¢cogalmasini ve farklilasmasini uyarrlar
ve bunun sonucunda programli B hticre klonlari meydana ge-
lir. Miyeloid onctllerden koken alan dendritik hticreler ve
makrofajlar antijenlerin islemden gecirilmesinde ve bagisiklik
sistemi hucrelerine sunulmasinda ¢nemli rol oynarlar (bkz.
16. Bolum).

Vicuttaki hemen hemen bitin doku ve organlarin,
onemli bir bolimit rutin fizik muayenede ele gelebilen,
bolgesel lenf dugimlerine baglanan lenf damarlar: vardir

L\ Mediller

& sinds

Efferent
lenf damari

SEKIL 20-5. Lenf diigimiiniin yapisi. Normal lenf dugtimlerinde, iclerinde
antijen uyarisi sonucunda ve T hiicrelerinin kontrold altinda ¢ogalan ve fark-
lilasan B hiicreleri olan lenf follikulleri bulunur. Afferent damarlar lenf dugu-
mune B hiicrelerini ve antijenleri tagirken, efferent damarlar ise ductus tho-
racicus araciliglyla kan dolagimina katilacak olan programlanmig B hticreleri-
ni tagirlar. Len dagumuntin kan dolasimi follikillere oksijen ve besin madde-
leri tasiyan arteriol-kapiller agi-ven sisteminden meydana gelir.

(Sekil 20-6). Diger lenf dugiimlerine ise ulasilamaz ve bunlar
ancak gelismis gortnttleme yontemleri yardimiyla degerlen-
dirilebilirler. Bu bolgesel lenf digumu topluluklart bagh bu-
lunduklar doku veya organda meydana gelen enfeksiyonlara
hemen yanit verir ve boylece daha kolay palpe edilebilir hale
gelirler (lenfadenopati). Diger lenfadenopati nedenleri, lenfa-
tik hucre serisinin timorleri (B ve T hiticreli lenfomalar), me-
tastatik ttmorler (meme, prostat, akciger) ve kan dolasimi ya
da daha siklikla bolgesel lenf drenaji ile lenf dugtimune ula-
san kronik enfeksiyonlardir (6rn. titberkiloz granilomlar).

Lenfadenopati

Lenfadenopati bir malignitenin ilk belirtisi olabilir (6zellik-
le solid tiimor veya lenfoma). O yiizden fizik muayene sira-
sinda palpasyona uygun biitin lenf digimu bolgeleri
dikkatle incelenmelidir (submandibuler, submaksiller,
oksipital, servikal, supraklavikuler, aksiller, epitroklear
ve inguinal; bkz. Sekil 20-6). Muayene sirasinda buyii-
menin derecesi, hassasiyet varligi, lenf dugimunin ki-
vami, ayr1 ayr1 m1 yoksa kiime halinde mi olduklan, bo-
yut ve bicimleri (tek bicimli mi yoksa diizensiz mi ol-
duklar1), serbest hareket ettirilip ettirilemedikleri, et-
raftaki dokulara yapisik olup olmadiklar degerlendiril-
melidir. Baz1 bolgelerde lenf digumlerinin ele gelmesi bu-
ytk kusku uyandirirken (supraklavikiler ve aksiller bolge-
de), dis ve ayak bakimina ¢zen gostermeyen kisilerde sira-
siyla submandibuler ve inguinal bolgede rutin olarak cok
saylida bezelye buytikligunde lenfadenopati gorulebilir.
Lenf dugumuntn fiziksel 6zelliklerinde degisiklik meydana
gelmesi ve capinin 1 cm’yi asmast durumunda kuskulu len-
fadenopatiden soz edilir.

Farkli yuizeyel lenf dugumu alanlarinda lenfadenopati ne-
denleri birbirlerinden farkhilik gosterir (Tablo 20-2 ve Sekil

) Oksipital
Submaksiller Servikal zincir
Submental Spinal

Supraklavikuler
Aksiller

Epitroklear

Superior inguinal
inferior inguinal (femoral)

SEKIL 20-6. Bolgesel lenf diigiimii dagiimi. Rutin fizik muayenede cok sa-
yida bolgesel lenf dugumt grubu ele gelebilir.
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SEKIL 22—1. KLL lenfositleri. Kronik lenfositik Isemide olgun gérintimli
bir B lenfosit grubu.

lenmis oldugu gorulur (Sekil 22-1). Kan yaymalarinda sik-
likla smudge cell (ezilmis cekirdek kalintilart) gorulir; pe-
riferik kan yaymasi hazirlamadan 6nce kana albumin ekle-
mek suretiyle saglam lenfositler morfolojik degerlendirme
icin korunabilirler. Kemik iliginde genellikle diger hemato-
poetik hticre serilerini buyuk olctide golgede birakan, k-
cuk olgun gorunumli lenfositlerden meydana gelen difftuz
bir infiltrasyon goruliir. Yine de kesin tani icin immunfe-
notipleme gerekir.

Tipik KLL'de CD19 B hucreleri CD5, dim CD20 ve CD23
eksprese ederler ve yuzeylerinde anormal dustk miktarda
monotipik slg vardir; k/A analizi monoklonal bir popiilasyon-
la uyumlu bulunur. Soz konusu slg genellikle IgM, IgD veya
ikisi birlikte ya da nadiren IgGdir; ve her zaman yalnizca bir
tek immunglobulin halfif zinciri (x veya A) bulunur (bkz. 26.
Bolum). O ytuzden CD5 ve CD23 eksprese eden, ytzeylerin-
de dustik duizeyde slg ve tek hafif zincir saptanan hucre say1-
sinin artmasi B hticreli KLL icin tanisal olarak kabul edilmis-
tir (Sekil 22-2). Matutes skorlama sistemi bu belirtec kullani-
munt tipik KLL ile lenfoid kokenli diger losemilerin ayirt edil-

Normal Kronik lenfositik 16semi
T hiicreler T hiicreler  GLL hiicreler
CD5+ B hicreler
0
] 8
Q Qo
NK hiicreler NK hiicreler
B hiicrelér QB hiicreler
CcD20 cD20
A B hiicreler
A CLL niicreler
§ :E
E E
= T hiicreler ﬁ )
5 kB hiicrele| & T hiicreler .
.. @ KB hiicreler
Anti-kappa Anti-kappa

SEKIL 22-2. KLL de belirteg incelemeleri. Bir B hiicre belirteci olan CD20
ve bir T hiicre belirteci olan CD5 normal T hiicreleri (CD5* CD20-) ile
normal B hiicrelerinin (CD5 CD20*) ayirt edilmesini saglar. Normal (po-
liklonal) bir B hiicre alt kimesi de dusik dizeyde CD5 eksprese eder
(CD5* hcreler). B hticreli KLL, ytzeylerinde normalden daha dustik dizey-
de (bu olguda A hafif zincir) immunglobulin hafif zinciri eksprese eden
CD5* B hiicrelerinin cogunlukta olmasiyla nitelenir.

mesinde yararlanilabilecek sekilde genisletmistir. (Tablo 22-
1). Sistem dustik slg yogunlugunu, diasuk CD79b duzeyleri-
ni ve CD5 ile CD23 ekspresyonunu hesaba katmaktadir (bu
ozelliklerden birinin varhig 1, yoklugu ise O puan getirmekte-
dir). B hticreli KLL hastalarinin ¢cogunda skor 4’tiir ve 4tn al-
tindaki skorlar diger fenotipik belirteclerle birlikte hemen
farkl bir lenfoproliferatrif bozuklugu akla getirmelidir.

A. immunglobulin Gen Yeniden Diizenlenmesi

Buttin B hticreli KLL'lerde bir veya iki immunglobulin agir
zincir geninin yeniden diizenlendigi ve ¥ ya da A immunglo-
bulin hafif zincir geninin eksprese edildigi gorultr. Bu yeni-
den duzenlenmelerle ilgili testler son derece duyarh ve ozgul

TABLO 22-] - B hiicreli KLL ve diger lenfoproliferatif bozukluklarda immunfenotipleme

sig CD5 CD23 CD79b FMC7 CD22 CDIO0
B hiicreli KLL | + + I - ! -
B hiicreli prolenfositik 16semi + + + + + + +
Mantle cell lenfoma i + - + + + -
Follikiiler merkez hiicre lenfomasi F - + 4 + + W
Splenik marjinal zon lenfomasi a3 - -- 4 1 W -
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TABLO 23-3 - WHO siniflandirmasinda, en sik gériilen B hiicreli neoplazilerin morfolojik, immunfenotipik ve genetik 6zellikleri

Hastalik

KLL/kiigtik lenfositik
lenfoma

Morfoloji

Kiigiik, yuvarlak lenfositler

immunfenotip

Dim slg (,0) CD5/19/23+
FMCT7-

Karyotip

Spesifik karyotip yok
(Bkz. 22. Béliim)

ilgili Genler

Lenfoplazmositoid
varyant

Plazmositoid ozellikli
kiigtik lenfositler

clgM+ IgD-
CD19/20/22*
CD5/10/23-
CD38++ klonal

£(9;14) (%50)

Pax 5 (9q13) B hiicre
¢ogalmasini ve
farklilagmasini
kontrol eder

Mantle hiicre

Kugiik-orta biytikliikte

slgM, slgD+ CD5/19*

t(11;14) (%70)

BCL-1 (11qI3) Hiicre

diizensiz lenfositler CDI0t, CD23 dongiistinii kontrol eder
Follikiiler merkez Kiigiik, orta veya biiyiik slgM, slgD* t(14;18) (%70-95) BCL-2 (18q21) Apoptozu
hiicreli diizensiz, gentikli hiicreler CDI10/19+ CD5- engeller
Diffuiz buyik B Biiyiik diizensiz hiicreler slgM, slgD* 3q27 (%30) BCL-6 (3q27) Germinal

hiicreli

CD19/20%, siklikla CD10*

merkez olgunlagmasi

Burkitt lenfoma Bol sitoplazmali, orta slgM*+ t(8;14), t(2;8) veya c-myc (8q24)
yuvarlak hiicreler cd19/20+/10** (8;22) (%100) Transkripsiyon
CD5/23 faktori, cogalmayi,
farklilagsmayi ve apoptozu
kontrol eder
MALT lenfoma Ufak veya biiyiik slgM, slgD* Trizomi 3 (%60) API2, MLT
“monositoid” lenfositler CD19, 20* t(11;18) ekstranodal Apoptozun
CD5/10/23- olgularin %25’ engellenmesi

Not: Tanimlama olarak, tiimii yeniden diizenlenmis Ig genlerine sahiptirler.

Gen Ekspresyon Profili Tayini

Lenfoma olusumunun anlasiimas: ve Hodgkin dist lenfomala-
rin daha iyi simflandirilabilmesi icin gunumuzde microarray
teknolojisi kullanilarak gen ekspresyon profili tayini yapil-
maktadir (Sekil 23-3). Omegin, 44 gen microarray’i kullani-
larak kuicuk hucreli lenfositik lenfoma, marjinal zon B hticre-
li lenfoma ve mantle hiticreli lenfoma giivenilir bir sekilde
ayirt edilebilmektedir ve bu geleneksel histopatolojiye gore
dikkate deger bir gelismedir. Buytk B hucreli lenfomalar da
c¢DNA microarray analizi kullanilarak kemoterapi sonrasinda-
ki sagkalimla korelasyon gosteren gen ekspresyon kaliplarina
gore 3 farkli gruba ayrilabilir. Bir calismada, 6 gen kisminin
(LMO2, BCL6, FN1, CCND2, SCYA3 ve BCL-2) 5 yillik sagka-
lim1 cok kot (< %27) olan hastalart guvenilir bir sekilde ta-
nimlayabildigi bildirilmistir. Microarray tetkikin gelecekteki
kullanim: etkinligin gosterildigi ileriye donuk calismalara
bagli olacaktir.

KLiNIK OZELLIKLER

Lenfomalarin klinik belirtileri laboratuvar Incelemeleri boli-
munde de tartisilan cesitli genel kategoriler altinda incelene-
bilir. 11k kategori lenfoid dokularin buytmesinin yarattug: et-
kileri kapsar; ikincisi lenfomanin immunolojik sekellerini,
uctncust lenfoid olmayan dokularn istilasinin sonuglarini
(0zellikle kemik iligi) ve sonuncusu da lenfomanin metabolik
ve humoral etkilerini kapsar.

Lenfoid Dokularin Biiyiimesi

Lenfoma hastalarinin ¢cogunda agrisiz lenf diigimi ve dalak
buytimesi meydana gelir. Lenf dugtimti btiytmesinin etkileri
kozmetik sorunlardan hava yolu veya 6nemli damar tikaniklik-
larma, mide kompresyonuna ve bagirsak tikanmalarina kadar
uzanabilir. Genel olarak lenf dugtimleri kademeli bir sekilde
buyurler ve agrsizdirlar. Lenfomatoz infiltrasyon nadiren enfla-
matuar yanita yol acar, o ytzden Hodgkin dist lenfomalarda
ates, kilo kayb1 ve gece terlemesi gibi belirtiler daha nadirdir.
Bir veya daha fazla lenf digimuinde bityiime ve yeni ge-
cirilmis viral enfeksiyon oykistiyle bagvuran hastalara klinik-
te siklikla rastlanir. Lenfomay dislamanin tek yolu lenf dugii-
mui biyopsisi olmasina ragmen, bunu yapmak konusunda ge-
nellikle cekimser kalimir. Bu durum ozellikle lenf dugamu bu-
ytimesinin agrili olmasi ve aniden ortaya ¢tkmasinin lenfoma-
dan cok reaktif bir sureci dustundurdigit durumlar icin gecer-
lidir. Eger lenf dugtumi ¢ok sertse ve komsu dokulara yapistk-
sa, metastatik karsinom olasihigi lenfomadan daha fazladir. Re-
aktif degisiklikler genellikle birkac hafta icinde kaybolurlar.
Bundan daha uzun stire sebat eden, sert, agrisiz veya biiytiyen
nodillere biyopsi yapilmaldir. Lenfomatoz lenf dugumleri
dalgalanmali bir buytime de gosterebilirler. Bir lenf dugtimun-
de tekrarlayan buytime saptanmasi kalict bir buyume kadar
lenfoma ile uyumludur. Onceki biyopsilerde reaktif buyime
saptanan lenf dugimu btiytimelerinde, yeniden yapilan biyop-
side lenfoma tamisinin konmast da mumkundur. O ytzden 6n-
ceki biyopside selim bir sonug alinmis olmas:t kuskulu bir lenf
dugumiinde biyopsinin tekrarimi engellememelidir.
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SEKIL 25-2. ALL’de lenfoblastlar. A: bir T hicreli ALL hastasinda lenfob-
lastlar; karakteristik “el aynasi” sekline dikkat ediniz. B: Bir hiicreli ALL has-
tasinin kemik iliginde lenfoblastlar; hiicrelerin cogunda belirgin ntikleoller g6-
rilmektedir.

hticreli ALL'de bazi hucreler “el aynasi” seklini alabilirler).
Hucre sayist 100,000/ul'nin tizerinde olabilir ve bu durum
genellikle T hucreli ALL’de gorulur (Tablo 25-3). Bununla
birlikte olgularnn yaklastk %30unda toplam lokosit sayist
normal veya dustktur ve lokosit formulunde lenfositik mor-
folojinin hakim oldugu izlenir. Genellikle notropeni mevcut-
tur ve lenfoblast sayisi cok ytiksek olan hastalarda grantilosit-
ler tespit edilemeyebilirler. Her zaman degisen derecelerde
anemi ve trombositopeni vardir.

B. Kan Yaymasi ve Kemik iligi Aspirati

Normal kemik iliginin yerini tekbicimli bir lenfoblast toplulu-
guna biraktigl kemik iligi aspirati genellikle taniy1 koydurur
(Sekil 25-2B). Kemik iligi hiicrelerle oylesine dolu olabilir ki,
aspirasyon basarisiz oldugu i¢in biyopsi yapilmas: gerekebilir.
Kemik iliginde nadiren bir aplastik anemiyi akla getiren hi-
poplazi veya aplazi bulunabilir. Hastalar genellikle glukokor-
tikoid tedavisine hticre sayisinda artisla yanit verirler ve boy-
lece ALL tanist desteklenir.

TABLO 25-3 ¢ Akut lenfositik |6semide risk faktdrleri

Standart Risk Yiiksek Risk

Risk Iokosit sayisiyla dogrusal Lokosit sayist >100,000/ulL?

iliski gosterir
I-10 yas <I veya >10 yas
Kadinlar Erkeklera

MSS tutulumu yok veya
asemptomatik

Asikar MSS tutulumu?

Mediastende kiitle?

Pre-B hiicre fenotipi T hiicre fenotipi (¢ocuklar)?
Beyaz irktan degil

Hipodiploidi, t(9;22) t(4;11)

Hiperdiploidi; t(12;21) t(1;19)
t(8;14) HOX || agiri ekspresyonu

9 Bu faktérler muhtemelen bagimsiz degildirler, ¢iinkii birlikte ortaya ¢ikma egilimi
gosterirler.

Not: Listelenmis olan risk faktdrleri arasinda Iokosit sayisi ve yas agik bir sekilde ba-
gimsizdir ve uzak ara ile en 6nemli olanlaridir.

En iyi hematolog veya hematopatolog bile tek basina
htcre morfolojisiyle ALL'yi her zaman AML’den ayirt ede-
mez. Histokimyasal boyamalar (peroksidaz, birlesik este-
raz, PAS ve TdT boyamalarl) ¢ok yardimer olabilir. ALL
blastlarinin peroksidaz boyasiyla boyanir buna karsilik, es-
teraz boyasini ile boyanmazlar; yalnizca L3 alt tipi ise PAS
boyasiyla boyanma izlenir. Primitif blastlarda TdT ile boya-
nirlar. Fakat histokimyasal boyama o6zellikle eriskinlerde
kafa karistirict veya kuskulu sonuclar verebilir. Giinumuz-
de guvenilir bir ALL-AML ayrimi1, morfoloji ve histokimya-
dan cok immunfenotipleme ve sitogenetik incelemelerle
mumkin olur.

C. immunfenotipleme ve Genetik Analizler

B ve T hiicreli ALL ayriminda ve ALL alt tiplerinin siniflan-
dirmasinda immunogenetik incelemeler mutlak bir zorun-
luluktur (bkz. Tablo 25-1 ve 25-2). Sitogenetik inceleme ve
immunfenotipleme tanisal sturecin erken doneminde, bol
miktarda blast varken yapilmaldir. Tedavi basladigi zaman,
bu incelemelerin yapilmasi gug, yorumlanmasi imkansiz
olabilir. Malin klonun baslangictaki fenotipik ve genotipik
tanimlamasinin sonraki déonemlerde minimal reziduel has-
taligin ve indiiksiyon ve idame tedavisi sonrasindaki olast
ntikslerin tespiti acisindan da kritik 6nem tasiyacak olmasi
olasidir.

Rezidtiel malin hticreler immunfenotipleme ve ploidi ana-
lizi, fiizyon geni transkriptlerinin saptanmast (orn. [t4;11]) ve
immunglobulin ya da TCR gen yeniden diizenlenmelerinin
belirlenmesi gibi ytuksek duyarliliga sahip yontemlerle tespit
edilebilir.

D. Diger Laboratuvar Anomalileri

ALL’de tespit edilebilen diger laboratuvar anomalileri hipoga-
maglobulinemi, laktat dehidrogenaz (LDH) ve trik asit duze-
yi yuksekligi, hiperfosfatemi, hipokalsiemi ve hiperpotasemi
gibi cesitli elektrolit anomalileridir. Hiperfosfatemi ve hiper-
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TABLO 26-7 - Hiperviskozite semptomlari ve belirtileri

Organ sistemi Semptom ve Belirtiler

Goz Retina kanamalari

Papil 6demi

Retina venlerinde genisleme
(yiik vagonu gériiniimii)

Nérolojik (merkezi) Bas agrisi

Kulak ginlamasi

Bas dénmesi /sersemlik

Mental durum degisiklikleri

Nérolojik (periferik) Néropati

Kalp Yiiksek debili konjestif kalp yetersizligi

ropati belirtileri ile birliktedir. Sinir iletim hizi demiyelinizan
noropatilere benzer sekilde yavaslar. Bazi monoklonal IgM
antikorlar1 36°Cnin altindaki 1silara maruz kaldiklarinda ¢o-
kelen kriyoglobulinler olarak davranirlar. Bu kriyoglobulin-
ler, anti-romatoid faktor aktivitesiz (tip 1) ve aktiviteli (tip 2)
monoklonal IgM olarak smiflandirihrlar. Tip 3 kriyoglobulin,
romatoid aktiviteli poliklonal bir IgM olarak ayr bir antitedir.
Bu kriyoglobulinler soguk maruziyeti sonrasinda gelisen ve
vaskuler purpura, trtiker, Raynaud sendromu, glomertilonef-
rit, periferik noropati ve artrit ile birlikte olan bir vaskaulit sek-
linde karsimiza cikabilirler. M-bilesenlerinin trombosit adez-
yonunu ve fibrin olusumunu engellemesi nedeniyle kanama-
lar olusabilir.

Tani

Miktart fazla olmamasina ragmen, Waldenstrom makroglobu-
linemili hastalarda bir M-komponenti saptanir. [gM’nin penta-
merik formda olmast IgG veya IgA’dan ¢ok duistik konsantras-
yonlarda bile hiperviskozite olgusuna neden olabilir. Bu hasta-
liktaki tipik IgM M-komponenti 10-30 g/L arasindadir. Kemik
iliginde, eksantrik cekirdek, bazofilik sitoplazma ve belirgin
Golgi cisimcigi gibi ¢esitli derecelerde “plazmositoid* ozellik-
ler sergileyen kuictik lenfositlerden meydana gelen bir infiltras-
yon vardir ve mast hticre sayisinin artmis oldugu gozlenir. Bu
plazmositoid lenfositler degismez bir sekilde ytizeylerinde IgM
(daha siklikla ) eksprese ederler ve tipik plazma hiticrelerin-
den farkh olarak monoklonal immunglobulinler hem ytizeyle-
rinde hem de sitoplazmalarinda bulunur. Kandaki lenfositlerin
poliklonal oldugu ve plazma htcrelerinin ancak terminal do-
nemde kanda goruldigu miyelomun aksine, bu hastalikta ge-
nellikle kanda anormal klonal lenfositler gosterilebilir.

M- komponenti duzeyi 20 g/L'nin altinda oldugu strece
tam kan sayimi genellikle normaldir. Bu degerin uzerinde ise,
plazma hacminin artmasina bagl dilusyonel bir normokrom,
normositik anemi siktr. Makroglobulinemi bulundugundan
kuskulanilan hastalarda kemik iligi incelemesi yapilmali veya
tutulan lenfoid dokulardan biyopsi alinmali ve B hiicreli
Hodgkin dist lenfoma hastalarindaki gibi bir degerlendirme
yapimalidir (Bkz. 23. Bolim)

Gozdibi muayenesinde retina venlerinde ktmelenmis
eritrositler (sosis veya ytk vagonu seklinde boliimlenme), pa-
pil 6demi ve retina kanamalar1 gortlmesi durumunda hiper-
viskoziteden stiphelenilmelidir (Bkz. Tablo 26-7). Serum vis-
kozite duizeyi hiperviskozite tamisini dogrulayabilir. Suyla
(1.4-1.8 cp) karsilastinldiginda, 4-5 cpnin tzerindeki bir se-
rum viskozitesi neredeyse degismez bir sekilde semptomatik
hiperviskozite ile birliktedir. Fakat hiperviskozite semptomla-
11 varsa ve ozellikle de M-komponenti duzeyi 30-40 g/L'nin
tzerindeyse tani icin bu tetkik gerekli degildir.

Tedavi

Hiperviskozite hizla tedavi edilmelidir, ctinku yasamu tehdit
eder. Konjestik kalp yetersizligi olasiigina dikkat edilerek
gerceklestirilen hidrasyon, plazmaferez ve kemoterapinin bas-
latilmast ile sendrom genellikle kontrol altina alinir. IgM pro-
teini vaskuler kompartmana smirh oldugundan plazmaferez
M-komponenti konsantrasyonunu hizla disurtur. Uzun sureli
kontrol saglanmast icin kemoterapinin eklenmesi gerekir.

Nispeten ktictik M-bilesenleri olan hafif semptomlu veya
semptomsuz hastalar hastaligin ilerleme hizinin belirlenebil-
mesi amactyla M-komponenti miktar acisindan yakindan ta-
kip edilmelidirler. Bazi hastalar yillarca asemptomatik kalabi-
lirler. M- komponenti giderek artan veya anemi ya da semp-
tom baslayan hastalarda, genellikle alkile edici ila¢c klorambu-
sil veya siklofosfamidin tek basina veya prednizonla birlikte
ya da ptrin analogu fludarabin kullanilabilir (HDL icin uygun
tedaviler). Tedavinin hedefi hastaligin ilerlemesinin kontrol
altina alinmas1 ve M-komponentinim azaltlmasidir. Cok ilac-
I1 kemoterapinin ek toksisitesi ¢cogu yash hastada sorun yara-
ur ve agresif tedavi sonrasinda izlenen sonuclar bu durumu
desteklemektedir.

Tam gelismis makroglobulinemisi olan hastalarda ortanca
sagkalim stresi 5-10 yildir, fakat 65 yas tizeri hastalarda ve len-
fadenopatisi veya organomegalisi olan bireylerde daha kotudiir.

—>»| ANAHTAR NOKTALAR

Plazma hiicreleri B hiicre énciillerinin farklilasmasinda ulasilan
son hiicredir. Her plazma hiicresi A veya x hafif zinciri olan (as-
la ikisi birden degil) bir tek antikoru (giinde | ng) tiretmeye
programlanmistir. Bu saptama biitiin hiicrelerin normal 40:60
karigim yerine ya A ya da x hafif zinciri olan klonal plazma hiic-
resi popiilasyonlari olarak tanimlanmasi agisindan yararlidir.

Klonal plazma hiicresi ¢cogalmasi olarak tanimlanan plazma hiic-
resi diskrazileri arasinda en sik gorilen malinite multipl
miyelomdur ve &zellikle ileri yas gruplarinda insidansi diger he-
matopoetik malinitelerin insidansindan ¢ok daha yiiksektir.

Multipl miyelom hastalari genellikle sirt agrisi, halsizlik ve ane-
mi gibi baska agiklamalari da olabilen yaygin ve/veya minér ya-
kinmalarla bagvururlar. O yiizden, hastalarda nemli bir organ
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SEKIL 28-2. Pihtilagma yolu. Laboratuvar bakis agisiyla, pihtilagma yolu in-
trensek ve ekstrensek yollardan olusur. Intrensek yol faktér Xi'nin (Hage-
man faktort) ylzey temasi (YT) ile baslarken, ekstrensek yol faktor VII'nin
TF tarafindan aktiflestirilmesi ile baglar. Fiziyolojik olarak bu iki yol birlikte ¢a-
lisarak faktor X'u hizla aktiflestirir (Xa), faktor Xa da faktor V varliginda fak-
tor I'den (protrombin) trombin olusmasini saglar. Yolun son adiminda
trombin etkisiyle fibrinojenden fibrin pihtisi olusur ve faktor XIII'tin de bu ya-
piya dahil edilmesiyle pihti daha stabil bir hale gelir.

Vil X IX
TF ) (vl |
: i X,
{ KX
_ Xq Trombin S
TFPIE X Fibrinojen

SEKIL 28-3. in vivo ortak yolagin aktivasyonu. Pihtilasma fakt&rleri trom-
bosit ylizeyinde aktifleserek bir fibrin-trombosit pihtisi olustururlar. Suben-
dotelial doku faktort (TF) ve az miktarda faktor Vila faktor X aktiflesmesi-
nin fizyolojik baslaticisidir (1) ve b&ylece az miktarda trombin olusur. Fakat
doku faktori yolu inhibitort (TFPI), TF-Vila-X kompleksine hizla baglanip
inaktive ederek VIIA-TFnin faktor X tzerinde daha ileri etki gdstermesini
engeller (2). O yuzden devamli faktér Xa olusumu, faktdr Xla ve trombin
tarafindan etkinlestirilen saglam bir faktor [X-Vllla (intrensek) yolagin varligi-
na baglidir (3). Faktor X'un intrensek yolak tarafindan aktiflestirilmesi sonu-
cunda ¢ok buiyik miktarlarda trombin retilir, bu da tam fibrin polimerleri-
nin ve stabil bir pihtinin olusmasiyla sonuglanir.

TFPI tarafindan hizla azalulir, bu da TF'nin yol acuig: faktor
X aktiflesmesini sinirlar. Devamh faktor Xa olusumu, birin-
cil uyary1 trombinin olusturdugu faktor Xlanin da katuldig
bir etkinlestirme stireci sonrasinda aktif hale gelen saglam
bir faktor 1Xa-VIlla yolunun varligina baghdir. Bu zorunlu
etkilesim nedeniyle, olgun pthti olusumu saglam bir IXa yo-
luna ve yeterli miktarda faktor VIII varhigina baghdir. Bu du-
rum, hemofilisi olan hastalarin (faktor VIII ve IX eksikligi)
neden kanama egilimi oldugunu aciklar. Faktor XI'in yar-
dimer bir rolit oldugu ileri surtlmektedir, cunki faktor XI
eksikligi kendisini siklikla gec eriskinlik cagina kadar belli
etmeyen degisken, fakat genellikle hafif yogunlukta bir ka-
nama egilimi ile gosterir.

Ortak yolagin son adimlarl hem siireci destekleyen bir
trombosit membran yiizeyi hem de zorunlu kofaktoér olan
faktor V ile baglantilidir. Trombosit tzerindeki reseptorine
baglanan faktor V, faktor Xa aktiflesmesini buytik olcude ar-
urir ve belirgin bir faktor V eksikligi ya da faktor Xa-Va
kompleksinin membrana baglanmasinda bozukluk olmasi ge-
nellikle onemli bir kanama egilimine neden olur. O ytizden,
hem pihulagma faktorlerinin baglanma yeri olmast hem de or-
tak yolun etkinlestirilmesini kolaylastirmas: nedeniye trom-
bosit membrani buyuk 6neme sahiptir.

Pihti Olusumu

Xa-Va kompleksi protrombini enzimatik olarak parcalayarak
trombin olusmasini saglar. Dolasimdaki protrombin miktari-
nin diger faktorlere kiyasla fazla olmasi trombin olusumunun
son adimini ve fibrinojenden fibrin monomerlerinin olusma-
si1 kolaylasuirir. Trombin, faktor V ve X aktiflesmesi icin ek
membran yuzeyi yarataran trombositin aktiflesmesini uyarip,
faktor VI aktiflestirip faktor VIIla olusmasini saglayarak ve
son olarak da faktor XI ve XIII't aktiflestirerek pihuilasmaya
katki saglar. Faktor Xllla, kalsiyum varliginda jel benzeri fib-
rin monomerlerini ¢oziinmeyen bir fibrin polimer pthuisina
donusttren aktif bir transamidazdir.

PIHTI INHiBISYONU VE ERIMESI

Trombusun karakterini damarin tipi ve yerlesimi belirler.
Buyuk arterlerde, ytiksek akim hizlar1 damar duvarindaki
trombusun buytimesini sinirlar. Trombositler zarar gormus
arter yuzeyinde kumelesmeye calisirken, sikica baglanma-
yanlar ve diger kan hiicreleri arterdeki kan akimiyla yerlerin-
den sokulurler. Benzer sekilde, ADP, tromboksan A, ve
trombin gibi trombosit agregasyonunu ve pithti olusumunu
uyaran molekdller de kan akimi tarafindan hizla yaralanma
bolgesinden uzaklastirilabilirler. Arterlerde pihti olusumu-
nun bu yont dogal olarak pihtiyr baslangictaki trombosit ag-
regasyon bolgesine simirlar ve boylece trombositlerin on
planda oldugu, cok az eritrosit barindiran “beyaz piht1”
meydana gelir. Buna karsilik, daha ufak olan veya agir ate-
roskleroz bulunan arterlerde ya da venoz dolasimda siklikla
daha duragan bir kan akimi s6z konusudur. Bu durumda,
trombosit agregatlarinda eritrositler dahil baska hucreler de
yer bulabilirler ve sonucta ortaya ‘kirmizi pitht1” adi verilen
fibrin pihust ¢ikar.
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SEKIL 30—1. Damar duvarinin yapisi ve islevi. Damar duvarindaki endotel
hiicreleri hemostazda 6nemli rol oynarlar. Bu hticreler trombosit etkinles-
mesini dnleyen maddeler (ADPaz, prostasiklin ve nitrik oksit) salgilarlar. Ay-
rica trombomodulin, heparan stilfatlar ve doku plazminojen aktivatori sag-
layarak pihti olusumuna karsi hareket ederler. Endotel hticrelerinden salinan
nitrik oksit ve prostaglandin de damar tonusu agisindan &nem tagir. Endo-
tel hiicreleri zarar gordikleri zaman nitrik oksit Gretiminin durmasi nedeniy-
le dengelenmeden kalan diiz kas kontraksiyonu vazospazma yol agabilir.

st saglarlar. Sekil 30-1'de goruldugu tizere, kan damarinin
duvarl, islevlerine hizmet eden organize bir yapiya sahiptir.
Kan damarlarimin icini kaplayan endotel hticreleri kan huc-
relerinin damar disina gegisini 6nleyen basit bir bariyer olus-
turmaktan ¢ok daha fazla isleve sahiptir. Metabolik acidan
cok aktif olan endotel hticreleri kan bilesenleri ile damar
duvar: arasindaki etkilesime aracilik eden maddeler tire-
tirler. Bunlardan prostasiklin (PGI,), nitrik oksit, heparan
sulfat, doku plazminojen aktivatorii (t-PA), trombomodulin,
doku faktora yolu inhibitora (TFPI) ve ADPaz gibi bazilar
trombosit aktivasyonuna, agregasyonuna ve pihti olusumuna
karst yonde etki gostererek kanin sivi durumda kalmasini
saglarken, digerleri travma veya kanamaya neden olan baska
bir durum soz konusu oldugunda kanin pthulasma ozelligi-
ni guclendirmek tzere etkinlestirilir ve konumlandirlirlar
(Tablo 30-1).

Pihulasmay1 destekleyici ve onleyici faktorlerin teminin-
den sorumlu onemli hucre ici organeller, cok buytk von
Willebrand faktorit (WWF) multimerleri, vazokonstriktor en-
dotelin, t-PA ve damar yeniden modellenmesinde ve enfla-
masyonda aktif bir protein olan anjiopoetin-2 iceren Wei-
bel-Palade (WP) cisimcikleridir. Salgilanan bu faktorler ara-
sindaki denge hemostazin korunmasina, pithtinin sekillen-
mesine ve damar buttnlugunun korunmasina yardim eder.
Endotel hticrelerinin islevi htcrelerin yapisinda var olan
destekleyici mekanizmalar ile de kontrol edilir, ozellikle WP
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TABLO 30-1 - Koagulasyonu diizenleyen endotel hiicre

faktorleri

Prokoagiilan Antikoagiilan

Damar kontraksiyonu Trombosit inhibisyonu

Endotelin ADPaz

Koagulasyon faktorleri Nitrit oksit

iiretimi Prostasiklin

Faktsér C inhibitsr Piht1 inhibisyonul/lizis
Faktsr VI Heparan siilfatlar

von Willebrand multimerleri Trombomodulin
Fibronektin Doku faktor yolu

Adezif antijen ekspresyonu inhibitori
Selektinler (CD62P, CD62E)
PECAM-|

Integrinler (3, ve $,)

Damarsal yeniden yapilanma

Plazminojen aktivator
inhibitori- |
t-Plazminojen aktivatdri

Anjiopoietin-2

cisimciklerinin hticre membranina baglanmasini ve proko-
agulan maddeler salmasini engelleyen nitrik oksit salmimi
onemlidir.

Endotel htcrelerinin diger bir 6nemli islevi de, 16kositle-
rin kandan damar duvarina, oradan da dokulara goctuniin
duzenlenmesine sagladiklari katkidir (bkz. 16. Bélum). Endo-
tel hucreleri tarafindan eksprese edilen P-selektin lokositlerin
damar duvarina gevsek bir bicimde tutunmasin: destekler ve
yuvarlanma, marjinasyon ve go¢ dizisini baslatir. Endotel
hucre faktorleri (B, ve 8, integrinler) ile immunglobulin (Ig)
benzeri reseptor PECAM-1'in de rolt vardir. Bu molekuller
enflamatuar yanitin bir parcasi olarak hemostatik mekaniz-
malarla da etkilesirler. Bu enflamasyon ve hemostaz dongii-
stinden eritrositler de etkilenir, ¢tinkt onlarin yapiskan 1oko-
sitlere tutunmasi orak hucreli anemi gibi hastaliklarda damar
tikanmasini etkileyebilir.

Endotel hiicreleri, subendotelial matriks bilesenlerinin
(6rn. elastin, laminin, trombospondin, vWF, fibronektin ve
cesitli kollajen tipleri) tiretimi de dahil olmak tizere subendo-
tel dokusunun yapisimin ve islevinin belirlenmesinde
onemli bir rol oynarlar. Ayrica endotel hucreleri devamli
prostasiklin ve nitrik oksit ureterek (bu iki molekul damar
duvarina nufuz ederek guclu duz kas gevsetici etki gosterir)
damar duvar tonusunu da kontrol ederler.

Damar Yapisi

Dolasim sisteminde damar yapisi bolgeye gore degisir. Cogu
damarin ici kismi devamlilik gosteren bir endotel tabakasi ile
kapli olmakla birlikte, karaciger ve dalak sintizoidlerinde bu
organlarin 6zgul transport gereksinimlerini yansitan fenestre
endotel bulunur.

Subendotel dokusunun yapist da islevsel gereksinimlere
gore degisir. Oregin ytiksek damar ici basing duzeylerine
dayanmak zorunda olan buytk arterlerin kalin bir kas duvar
ve iyl tamimlanmus bir i¢ elastik laminast vardir. Dusik ba-
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TABLO 32-1 » Kanama bozukluklarinda trombosit

fonksiyon analizi (PFA-kapanma zamani)

Kollajen/ Kollajen/ADP
Klinik durum Epinefrin PFA PFA
Kanama bozuklugu yok Normal Normal
Asetilsalisilik asit tedavisi Uzamig Normal
von Willebrand hastalig Uzamig Uzamig
Glanzmann Uzamis Uzamis

trombastenisi

PFAMin kanama zamanina gore belirgin avantajlar1 var-
dir. Bu test yalniz daha kolay standartlastirllmakla ve uygu-
layiciya bagh degiskenliklerden bagimsiz olmakla kalmaz,
ayni zamanda yatak basinda yapilan kanama zamani olci-
muntn neden oldugu zaman kaybindan kacinilabilmesini
de saglar, ctinku antikoagtlasyon uygulanmis bir kan orne-
gi ile laboratuvarda gerceklestirilir. Kalp cerrahisinde kana-
ma riski ile transfuzyon tedavisinin ve tiremideki trombosit
islev bozuklugunun degerlendirilmesi; von Willebrand has-
taliginin taranmasi ve takibi ve asetilsalisilik asit ya da klo-
pidogrel gibi anti-trombosit ilaclarin etkinliginin degerlen-
dirilmesi icin PFA-100 (Siemens) yontemi kullanilmaktadir.
PFA testinin baz1 simirlamalari vardir; PFA testi cercevesinde
gerceklesen adezyon ve agregasyon zemindeki trombosit ve
eritrosit sayisina bagimlidir, anlamli bir anemi (hematokrit <
%20) ve/veya trombositopeni  (trombosit = sayisi
<100,000/pL) kapanma zamanlarini yapay olarak uzatabilir.
Ayrica, diger von Willebrand hastalig: testlerinde oldugu gi-
bi, normal bireylerde O kan grubu uzamis kapanma zaman-
lartyla birlikte olabilir.

B. Tam Kan Sayimi ve Kan Yaymasinin
incelenmesi

Tam kan sayimi ve yayma incelemesi de yararl olabilir. Tam
kan sayiminda hematopoetik hastalik kanitlar: (6rn. dolasim-
da ytiksek sayida, bozuk islevli trombositlerin bulundugu, ka-
namalarla seyreden miyeloproliferatif hastalik) gortilebilir.
Kan yaymasindaki trombosit morfolojisi Bernard-Soulier sen-
dromu veya a-granil eksikligi (gri trombosit sendromu) bo-
zukluklarinin tanisina yardim edebilir.

C. Trombosit Aktivasyon ve Agregasyon Olgiimleri
Trombosit agregasyonunun, tam kan veya saflastirilmis,
trombositten zengin plazma kullanilarak bir agregometre
yardimiyla dogrudan optik olctimlerinin yapilmasi mum-
kundur. Tam kan agregasyonu arasidonik asit (asetilsalisi-
lik asitle iliskili trombosit islev bozuklugu icin), ADP (klo-
pidogrel i¢in) ve trombin reseptor etkinlestirici peptid
(thrombin receptor activating peptide ~TRAP) (absiksimab
gibi GPIIb/IlIa inhibitorleri icin) gibi 6zgul trombosit ago-
nistlerinden yararlanilan bir yatak basu testi olarak kullanil-
maktadir. Fakat tam kan agregasyonu ile ilgili calismalar
anti-trombosit tedavinin izlenmesine (¢rn. akut koroner
sendromlu hastalarda) odaklandiklarindan, trombosit inhi-
bisyonuna (tedaviye bagh) veya intrensek trombosit fonksi-

yon bozukluguna bagl kanama ataklar: olan hastalarla ilgi-
li veriler azdir.

Trombosit fonksiyon bozuklugunun tanisinda, trombosit-
ten zengin plazma agregasyonu daha fazla zaman gerektirme-
sine ve daha kulfetli olmasina ragmen, tam kanla yapilan ya-
tak basi testlerinden daha fazla kullanilmisur. Agregometre,
ADP, epinefrin ve kollajen gibi fizyolojik agonistlere verilen
yanitin ve ristosetine verilen aglitinasyon yanitinin gostergesi
olan trombosit agregasyon dalgasini grafik olarak gosterir (Se-
kil 32-2). Ozgil fonksiyonel bozukluklar bu agonistlere fark-
I yarutlar verirler. Ornegin, von Willebrand hastaligi olan bi-
reylerde yalnizca ristosetine verilen aglutinasyon yanmitinin
azaldigr veya kayboldugu gorilurken, depo hastaligr gibi bir
intrensek trombosit bozuklugunda ADP, epinefrin ve kollaje-
ne kot yanit alimir. Buna karsilik, asetilsalisilik asite bagh
edinsel trombosit bozuklugunda arasidonik asite yanit alin-
maz, ADP ve epinefrin ile agregasyonun azaldig1 saptanr.

D. von Willebrand Faktérii ile ilgili Testler

von Willebrand hastaligi olan bir bireyin tam olarak degerlendi-
rilebilmesi icin faktor VIII aktivitesinin, vWF antijeninin, vVWF
aktivitesinin ve agaroz jel elektroforezinde vVWF multimer dizi-
sinin belirlenmesi gerekir. Ayrica, trombositlerle vWEFnin islev-
sel etkilesimi nedeniyle, adezyonla ilgili bozuklugun yerinin be-
lirlenmesi ve bazi tanilarin koyulabilmesi i¢in trombositlerin
hasta ve normal kontrol plazmalaryla cesitli kombinasyonlar
halinde kanstirilmast gerekebilir. Hastanin kanama oykiist, ai-
le oykust ve PFA analizi ile birlikte bu tetkikler genellikle von
Willebrand hastaligimin tamisinin koyulmast ve klinik énemi
olan alt tiplerinden biri olarak belirlenmesi icin yeterlidir.

E. Arastirma Testleri

Trombositlerin yapisini ve fonksiyonel bozukluklarini sapta-
mak icin cesitli arastirma testleri kullamlmistir. Hiicre akim
olcerinde (flow cytometry) GPIb, GPIIb/IIla, P-selektin gibi
anahtar niteligi tastyan trombosit aktivasyon ve agregasyon an-
tijenlerinin diizeyleri ve bicim degisiklikleri ile fibrinojen ve
faktor Va baglanmasimin dogru bir sekilde tespit edilebilmesi-
ni saglayan floresan isaretli monoklonal antikorlar kullanilir.
Bu tip testler arastirma laboratuvarlarinda ytizey antijenlerinin
nadir konjenital eksikliklerinin saptanmasi amaciyla kullanilir-
lar. Fakat depo havuzu hastaliklarinin veya ¢rnegin ekstrakor-
poreal dolasim sonrasindaki trombosit fonksiyon bozuklukla-
rnin tespit edilmesine yonelik hucre akim olctiimune dayal
testlerin standartlastirlmalarin ve yorumlanmalarnin giic
oldugu goralmusttr. Trombositlere dayal kanama bozukluk-
larmin tespiti i¢in baska arastirma platformlari, 6rnegin yogun
grantllerin veya a-grantllerin bulunmadiginin gosterilmesi
icin elektron mikroskopisi kullanilmistir. Trombositlerde a-
grantl eksikligi direkt trombosit faktor 4 ve B-tromboglobu-
lin olcimi (radioimmunoassay) ile dogrulanabilir. Benzer
sekilde, trombositlerdeki siklooksijenaz yolunun (ve asetilsali-
silik asit ya da nonsteroidal antienflamatuar ilaclarin neden ol-
dugu [NSAII] trombosit inhibisyonunun) degerlendirilmesi
icin tromboksan metabolizmasinin son tirinu olan trombok-
san B, olctlebilir. S6z edilen bu son tetkikler ve direkt yogun
granil ADP ve ATP olctimleri depo havuzu eksikliginin ase-
tilsalisilik asitin neden oldugu trombosit fonksiyon bozuklu-
gundan ayirt edilmesine yardim edebilirler.
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tor replasmani (TDP, FCC) veya rFVIla tedavisi yapilmasi
gereklidir.

Artmis tromboemboli riski (atrial fibrilasyon, tekrarlayan
venoz tromboz ve pulmoner emboli vb) nedeniyle uzun stire-
li varfarin tedavisi uygulanan hastalarda INR'nin, PZ normale
dondurilmeksizin ve hastay1 belirli bir zaman boyunca artmis
tromboemboli riskine maruz birakmaksizin, terapotik duzeye
geri dondurtlmesi énemli olabilir. Baz1 randomize kontrollu
calismalarda, INR degerleri 9-10 arasinda olup, kanamas ol-
mayan hastalarda sadece varfarinin kesilmesinin dustk doz K
vitamini (1.25 mg) verilmesi kadar etkili ve emniyetli oldugu
saptanmustir; bu iki rejimin amaci asan bir diizeltme ve
protrombotik bir durum olusturma riski yoktur. Kisa etkili K
vitamini antagonisti (KVA) kullanimima bagh INR artist olan
hastalardan farkh olarak, uzun etkili varfarin ttrdesi iceren
rodentisid yutmus olan hastalara uzun bir stire boyunca oral
yoldan ginde 50-100 mg K vitamini verilmesi gerekir. Bu
hastalarda akut kanama olmasi durumunda TDP veya rFVIla
da verilmelidir.

Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi FDA rekombinant aktive
faktor VII'nin (rFVIIa; NovoSeven), bypass etkinligi nede-
niyle kullanilmakta oldugu inhibitor gelismis kalitsal hemofi-
liden baska hastaliklarda da kullanilmasini onaylamistir. Bu
endikasyonlar edinsel hemofili (konjenital bozukluk degil-
dir), faktor VII eksikligi ve karaciger hastaligidir; ayrica rEVII-
a kontrolstiz kanamanin soz konusu oldugu diger durumlar-
da da yaygin olarak kullanilmaktadir (ABD’de endikasyon di-
st olarak kullanilmaktadir, fakat baska tilkelerde onaylanmus-
tir). Bu durumlar: coklu hemostatik kan tirtint transftizyonu-
na yanit vermeyen travma nedenli kanamalar ve nedensiz in-
trakranial kanamalardir. Hem onaylanmis hem de endikasyon
dist kullanimda doz ayarlamasi konusunda sorunlar yasan-
makla birlikte, fikir birligine dayanan oneriler mevcuttur
(Tablo 34-5). rFVIIanin etkinligini ve tromboembolik komp-
likasyon insidansini inceleyen kontrollu calismalar her zaman
yararll olmayabildiginden, endikasyon dist rFVIla kullani-
minda kanamanin agirlig ile olasi tromboz riski birbirine kar-
st tartilmalidir.

TABLO 34-5 * Kanamali hastalarda rFVlla kullanimina iligkin

genis doz 6nerileri

rFVila rFVlla icin Onerilen
Endikasyonu Doz Araligi
Hemofili inhibitérii 80-120 ug/kg
(konjenital/ edinsel)

intrakranial kanama 40-80 ug/kg
ve INR 1

Cerrahi/travmatik 40-80 ug/kg
kanama

Yiiksek INR’nin 10-40 ug/kg
dustrilmesi

Faktor VII eksikligi 10-40 ug/kg
Karaciger hastaligi 10-40 ug/kg

Endikasyon dist rFVIla kullaniminda tromboembolik
komplikasyon insidansinin yaklasik %5 oldugu tahmin edil-
mektedir; eriskinlerde bu siklik olasilikla hemofilili cocuk-
lardaki insidansdan daha ytksektir. Trombozlar venoz ve
arteriyel sistemde olusabilirler; olimcul tromboemboli ve
tromboz olgulart (myokard enfarkttsi, pulmoner emboli)
bildirilmistir.

B. Karaciger Hastaligi

Kanama genellikle multifaktoriyel oldugundan, karaciger has-
taligt olan bireylerin tedavisi cok giic olabilir. Genellikle kana-
mayla iliskisi olan ve bolgesel olarak kontrol altina alinmast
gereken 6zgil bir lezyon (varis, gastrit veya peptik tilser) mev-
cuttur. Karaciger islev bozuklugu hafifse ve kotii beslenmeyle
iliskiliyse, K vitamini takviyesi faktor tiretiminin duzelmesini
ve PZ ile PTZ surelerinin kisalmasini saglayabilir. Fakat daha
siklikla bu onlem etkisiz kalir veya etkisi kisa streli olur.

Karaciger hastaligina bagli kanamalarda kanama tedavisi-
ne yaklasimi pthtilasma testi profili belirler. Oncelikle, trom-
bosit sayist rastgele verici trombositlerinin kullanildig: tekrar-
layan transfuzyonlarla 50 000/pL'nin tzerinde tutulmahdir.
llerlemis karaciger hastalig1 ve onunla iligkili YDP ile birlikte
gorulen hafif trombosit islev bozuklugunun ve daha agir
trombositopeninin dengelenebilmesi icin daha yuksek bir
trombosit sayis gereklidir. Fakat bu zor olabilir, cunkii ilerle-
mis karaciger hastalig1 (6zellikle portal hipertansiyonu olan ve
transfiize edilen trombositlerin dalakta tutuldugu bireylerde)
trombosit transfuzyonlarina iyi yanit vermez.

Bundan baska, fibrinojen diizeyinin 125 mg/dL'nin altn-
da olmast durumunda hastaya 10 unite kriyopresipitat trans-
fuze edilmeli ve ek kriyopresipitat gereksiniminin belirlene-
bilmesi icin fibrinojen duzeyi takip edilmelidir. Eger hem PZ
hem de PTZ uzamussa, TDP verilmelidir. Esas neden azalmis
bir faktor VII tretimi olabileceginden, faktor VII duzeyini
%5-10 artirabilecek olan 2 tnite TDP transfiizyonu, PZ stre-
sini kisaltir ve olumlu bir klinik etki gosterebilir. PZ ve PTZ
degerlerini normale dondurme girisimlerinden vazgecilmeli-
dir, cinkt bunun icin buyutk hacimli, tekrarlanan TDP infuz-
yonlarinin yapilmast gerekir ve bu da belirgin siv1 yiklenme-
sine neden olur. Karaciger hastaliginda tedavi etkinliginin iz-
lenmesi icin kaba bir gosterge olarak INR kullaniliyorsa, her-
hangi bir hacimdeki TDP inftizyonunun INR degerini 1.5-
1.7'nin altina indirme olasihig pek yoktur. Son donemlerde,
koagulopatik karaciger hastaliginda rFVIla (NovoSeven) in-
fuzyonlart bir miktar basari saglamis ve secilmis hastalarda
karaciger transplantasyonuna akut bir kopri olarak basaril
plazma degisimleri gerceklestirilmistir. Son olarak, hematok-
rit degerini yaklasik %30 diizeyinde tutabilmek icin eritrosit
transfiizyonlari yapilmahdir.

Karaciger hastalig1 olan bireylerdeki kanama diyatezinde
anormal fibrinolizin de énemli bir pay olabileceginden, A-
aminokaproik asit (EACA) veya traneksamik asit gibi bir anti-
fibrinolitik ilacin denenmesi yararh olabilir. EACA intravenoz
bolus olarak (ilk 1 saat icinde 4-5 gr) verilmeli, bunu 8 saat-
lik bir infuzyon (1gr/saat) izlemelidir. Idame tedavisi de (4 sa-
atte bir 4 gr.p.o.) mumkindur. Traneksamik asit tedavisine
10 mg/kg dozunda intravenoz bolusla baslanir, daha sonra 6-
8 saatte bir 10 mg/kg 1.V verilir.
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TABLO 36-3 * Tromboza egilim ile iliskili durumlar

Trombosit anomalileri

Trombositoz/miyeloproliferatif hastaliklar
Diabetes mellitus

Hiperlipidemi

Heparine bagl trombositopeni

Lupus antikoagiilani

Damarsal bozukluklar

Ven hastaligi/staz/hareketsizlik
Ateroskleroz/miyokard enfarktiisii
Atrial fibrilasyon

Protez ylizeyleri

Hiperviskozite

TTP/HUS/vaskiilit

Sistemik hastaliklar/koagiilopatiler

Travmal/uzun kemik kiriklari

Ortopedik cerrahi/majér cerrahi

Malignite

Gebelik/oral kontraseptifler

Nefrotik sendrom

Protrombin kompleksi konsantrelerinin inflizyonu

Uzun kemik travmasi sonrasinda yag/kemik iligi embolisi
Orak hiicre hastaligi

V Leiden mutasyon analizi); antifosfolopid antikorlarinin var-
ligina (6rn. lupus antikoagtilant); AT, protein C, protein S, t-
PA eksikliklerine; plazminojen diizeyine (ve aktivitesi) ve fib-
rinojen islevine yonelik 6zgil incelemeler yapilabilir.

Bu incelemelerin kolayligi ve dogruluk dereceleri farklhi-
dir. Faktor V Leiden varlig: islevsel bir PTZ modifikasyonu

OLGU SUNUMU - 2. Boliim

Sol baldirdaki sisme ve pozitif Homans belirtisine (esza-
manli olarak dizin ekstansiyon, ayak bileginin fleksiyon
durumuna getirilmesiyle baldirda agri olusmasi) ek ola-
rak ploritik agri, takipne, stirtiinme sesi (frotman)ve ates
ya da enfeksiyon belirtisinin eslik etmedigi dusiik oksijen
satiirasyonu gibi gesitli PE belirtilerinin bulundugu g6z
oniinde tutuldugunda, venéz tromboz ve pulmonerem-
boli varligi agisindan yiiksek olasilikli bir klinik tablo s6z
konusudur.

Miyokard iskemisine isaret eden bir troponin artisi
yoktur; D-dimer diizeyindeki anlamli yiikselme devam
eden trombozla uyumludur. Bununla birlikte D- dimer
testi hicbir zaman venéz tromboz tanisini kanitlamaz;
esas degeri disiik riskli hastalarda trombozun diglanma-
sidir. O yiizden, VTE agisindan bu hasta hemen akciger
filmi, alt ekstremitelerin kompresyon ultrasonografisi ve
ventilasyon-perfiizyon sintigrafisi gibi incelemeler yapila-
rak degerlendirilmelidir.

TABLO 36-4 - Kalitimsal hiperkoagiilabilite durumlari

Faktor V Leiden (islevsel APC direnci)
Protrombin G20210A gen mutasyonu
Antitrombin eksikligi
Protein C ve protein S eksikligi
Fibrinolitik sistem bozukluklari
Doku plazminojen aktivatori (t-PA) eksikligi
Plazminojen aktivator inhibitori (PA) fazlahg
Dustik plazminojen aktivitesi
Disfibrinojenemi
Hiperhomosisteinemi

ile indirekt olarak ol¢ulebilir. Aktive protein C direnci testin-
de standart miktarda APC eklenmis ve eklenmemis olarak
yapilan PTZ olctimleri karsilastirilir. Oranin dustk olmast
(APCli PTZ/APC’siz PTZ) Leiden mutasyonunun varlhigina
isaret eder ve bu da DNA temelli bir tetkik yardimiyla dog-
rulanir.

Islevsel antitrombin (AT) testi trombin ve faktor Xamn
heparine baglh inhibisyonuna dayanir. Normal ve heterozigot
AT deger araliklarinin orttismemesi bu testi cok duyarh ve 6z-
gul bir inceleme haline getirir. Buna karsilik, protein C ve S
testlerinin dogrulugu daha dustiktiir ve normal ve heterozi-
got duzeyler arasinda dikkate deger bir orttisme vardir. Daha
da kotusu, oral antikoagtilanlar aktive protein C ve S sentezi-
ni azaltarak yanlis pozitif sonu¢ alinmasina neden olurlar. Re-
ferans laboratuvarlarinda antijenik ve islevsel testler yapihr;
islevsel aktivite distk bulundugunda hemen antijenik testler
eklenir.

Lupus antikoagiilan: (islevsel olarak tanimlanan bir anti-
fosfolipid antikoru tipi) taramasinda PTZ ve Russel'm yilan

Hastanin akciger filminde solda kiigtik plevral efiizyon
izlenmis olup, akciger parenkimi normal bulunmustur.
Kompresyon ultrasonografisinde sol popliteal ve femo-
ral venlerden sol iliak vene dogru uzanan pihti ve erken
kollateral akim saptanmistir. Ventilasyon- perfiizyon sin-
tigrafisinde sol akcigerde kama seklinde 2 ve sag akciger-
de | adet ventilasyon- perfiizyon uyumsuzlugu gésteren
alan saptanmis ve bu bulgular PE agisindan “yiiksek ola-
silikl’” olarak degerlendirilmistir. Elektrokardiyografik in-
celemede akut ST- degisiklikleri ve sag kalp ytiklenmesi
belirtileri saptanmamustir.

Sorular

* Bu noktada hangi pihtilagma testlerinin yapilmasi gere-
kir?

* Daha ileri bir tarihte yapilmasi gereken tetkikler var
midir?

* Hasta nasil tedavi edilmelidir?
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kiyasla daha fazla kan kayb1 meydana gelmez; aslinda koroner
arter bypass operasyonu geciren hastalarin perioperatif do-
nem boyunca ASA tedavisine devam etmelerinin yararh oldu-
gu yonunde kanitlar vardir. Benzer sekilde, klopidogrel teda-
visi de cerrahi girisim icin kontraendikasyon olusturmaz.
Eger cerrah operasyondan once ASA etkisinin ortadan kaldi-
rilmasinin 6nemli oldugunu dustniyorsa, bunu basarmanin
en iyi yolu hastaya operasyondan hemen 6nce tek intravenoz
enjeksiyonla 0.3 ug/kg dozunda desmopressin (DDAVP) ve-
rilmesidir. Trombosit transfiizyonu yalnizca hastanin viicu-
dunda artik hi¢c ASA kalmamis olmasi durumunda yararh
olur, cunku dolasimdaki ASA transfiize edilen trombositleri
de etkiler. Duisttk doz ASA ile onemli bir kanamanin meyda-
na gelmesi durumunda, hastalar eslik eden bir trombosit islev
bozuklugu ozellikle tip 1 von Willebrand hastaligi (vWH,;
bkz. 32. Bolum) acisindan arastirilmahdir.

Tam doz heparin tedavisi de uygulanmakta olan hastalar-
da absiksimab tedavisi minor ve major kanamalarda anlam-
I1 bir artisla birliktedir (6zellikle kalple ilgili islemler icin ge-
rekli olan femoral arter kateteri bolgesinde). Neyse ki intrak-
ranial kanama enderdir. Kanama ile ilgili ongordurtcu faktor-
ler heparin ve absiksimab dozu, ufak beden yapisi, genis ka-
teter kilift, kadin cinsiyet ve ileri yastir. Kanama, etkinlikte bir
kayba neden olmaksizin, diisik doz heparin (ACT 200-250
sn arasinda tutulacak sekilde) veya DMAH kullanilarak kon-
trol edilebilir. Kanamay1 azaltmak amaciyla agregasyon bo-
zuklugunu hafifletmek i¢in absiksimab dozunun azalulmasi
denenmemistir. Hafif-agir trombositopeni absiksimab tedavi-
sini komplike edebilir ve trombosit transfiizyonu yapilmasini
gerektirebilir. Absiksimabin yarillanma émri ¢cok uzun oldu-
gundan ve agregasyon bozuklugu 2-3 hafta surebildiginden,
kanamali hastada etkisinin ortadan kaldirilmast zor olabilir.
Major kanama olmast durumunda, absiksimab ve heparin ke-
silmeli, femoral kateter bolgesi kontrol edilmeli ve hastaya ge-
regine gore trombosit ve eritrosit transfiizyonu yapilmaldir.
Major cerrahi girisim absiksimab tedavisi kesildikten en az
12-24 saat sonrasina kadar ertelenmelidir. Acil CABG gereke-
bilecegi bekleniyorsa, kisa etki strelerinden (4-6 saat) yarar-
lanmak amaciyla absiksimab yerine tirofiban veya eptifibatid
uygulanmalidir.

Trombosit sayis1 kontrol edilmelidir, ¢tinku baslangicta-
ki absiksimab uygulamasinda ani ve agir bir trombositopeni
olusabilir. Bu durum bir sekilde trombositlerdeki GPIIb/III-
a'ya karst dogal olarak gelisen ve absiksimabla kaplanmis
trombositlerle reaksiyona giren IgG tipinde antikorlarn varl-
a1 ile iliskilidir. Otomatik cihazlarla yapilan trombosit sayim-
lar yorumlanirken dikkatli olmalidir, ¢unkit absiksimab uy-
gulamas1 sonrasinda etilendiamintetraasetik asit (EDTA) ile
iliskili psodotrombositopeni de (bkz. 31. Boliim) bildirilmis-
tir; trombosit aglitinasyonunun dislanabilmesi icin periferik
yayma incelenmelidir.

ORAL ANTiKOAGULANLAR
(KUMARINLER)

Kumarin bilesikleri 50 yildan uzun bir stredir tromboembo-
lik hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Klinik kullanim
icin tercih edilen bilesik 4-hidroksikumarin turevi varfarin
sodyumdur.

TROMBOTIK HASTALIKLARIN TEDAVISINDE ANTIKOAGULASYON 451

Farmakokinetik Ozellikler

Varfarin esit miktardaki iki aktif rasemik formun, R ve S
formlari, karisimidir. Varfarin hizla ve tamamen emilir, doruk
plazma diizeyine 90 dakikada ulasir. Sonra kademeli olarak
karaciger tarafindan alinir ve K vitamini redtiktaz enzimlerini
engelleyerek hticrelerde KH, vitamininin azalmasina yol acar.
Bu sonuncu bilesik K vitaminine bagimh pithtilasma protein-
lerinin (protrombin, faktor VII, IX ve X; protein C ve protein
S) karboksilasyonunda zorunlu bir kofaktor olarak bulunur
(Sekil 37-1). R ve S izomerleri farkh yollarla elimine edilirler.
S izomeri okside edilerek safrayla, R izomeri ise idrarla atilir.

Varfarin tedavisinin etkisini degistirebilen cesitli faktorler
vardir (Sekil 37-1). Besinsel K vitamini almindaki ve emili-
mindeki dalgalanmalar doz yanitini etkileyebilir. K vitamini
yagda ¢oztinen bir vitamindir ve yag malabsorbsiyonu veya
klofibrat ya da oral antibiyotik kullanimi gibi etkenler emili-
mini bozabilir. Karaciger islevlerinin durumu da énemlidir;
siroz veya karaciger konjesyonu karacigere bagimh pthtilasma
faktorlerinin sentezini azaltarak varfarin duyarhhiginin artma-
sina neden olabilir.

Cesitli ilac etkilesimleri varfarin kinetigini degistirebilir.
Bu ilaclarin en 6nemlileri daha aktif olan S izomerinin elimi-
nasyonunu onleyen ilaclardir (fenilbutazon, metronidazol,
stlfonamidler, distlfiram ve amiodaron); ctinkt bu durum
protorombin zamanini (PZ) anlamh derecede uzatir. R izome-
rinin eliminasyonunu engelleyen ilaclarin (simetidin ve
omeprazol) PZ tizerindeki etkisi daha az belirgindir. Varfari-
nin etkisini artirdig: bildirilmis olan diger ilaclar eritromisin,
anabolik steroidler, fenitoin, kinidin, tamoksifen, izoniasid,

K vitamini| [El | varfarin

Emilim H
Hepatosit &l J
K vit/
2, 3 epoksit SAFRA
Mgtgbolik S izomeri
PIHT eliminasyon
FAKTORLE Rlizomeri
vl V-Karboksilasyon
IX .
X IDRAR
Protein C, S K vit H,
Hidrokinon

SEKiL 37—1. Varfarin ve K vitamini metabolizmasi. Varfarin, K vitamini
epoksitinin redtiktaz enzimi araciliglyla hidroksikinona (KH2) déntsimant
engeller. Bu durumda K vitaminine bagimli faktor (faktor Il (protrombin), VI-
I, IX, X ve antikoagtilan protein C ve S) olusumu engellenir. Oral varfarin
tedavisi ile saglanan terapétik antikoagtilasyon cesitli yerlerde farkl faktorler
tarafindan etkilenebilir: (1) besinlerin K vitamini icerigi; (2) K vitamini malab-
sorbsiyonu; (3) karaciger islevi; (4) S izomerinin eliminasyonunun &nlenme-
si; (5) R izomerinin eliminasyonunun énlenmesi; ve (6) pihtilagma faktori
Uretimi (gebelik, ates, hipertiroidi).
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TABLO 38-1 * Transfiizyon uygulamasinda kullanilan kan
bilesenleri

Eritrosit

Eritrositler

Lékositleri azaltilmis eritrositler

Yikanmig eritrositler

Isinlanmis eritrositler

Dondurulmus (gliserolii uzaklastirilmis) eritrositler
CMV-negatif eritrositler

Trombosit

Havuzlanmis rastgele verici trombositleri
Tek verici aferez trombositleri
HLA-uygun tek verici trombositleri

Pihtilasma faktorleri

Taze dondurulmus plazma
Kriyopresipitat

talarda (6rn.hematopoetik maligniteler, aplastik anemi,
kok hiicre transplantasyonu) bu urtn tercih edilmelidir.
Cogu merkezde eritrosit stispansiyonlarimin lokosit icerigi
depolanma oncesinde azaltlmaktadir.

* Yikanmis eritrosit stipansiyonu: Bu kan bileseni tiretilir-
ken eritrositler transftizyondan hemen o6nce izotonik sod-
yum klortrle yikanir ve sonra izotonik sodyum klortrlu
eritrosit stispansiyonlar hazirlanir. Bu yontemle orijinal
plazmanin %99'u uzaklastirihr. Yikanmuis eritrosit stispan-
siyonunun bashca endikasyonu transfiizyon sirasinda is-
tenmeyen olaylarin ¢nlenmesidir. Ge¢miste paroksismal
nokturnal hemoglobintri gibi hastaliklart olan bireyleri
plazma fraksiyonundaki komplementin yol actig1 alevlen-
melerden koruyabilmek i¢in ytkanmus eritrositler verilmis-
tir. Fakat modern eritrosit tiretim tekniklerinin gelismesiy-
le birlikte plazma artik kan urtintinun son derece kugtik
bir bolumunu olusturmaktadir. Fakat IgA eksikligi olup,
anti-IgA antikorlari olan hastalarda kuctik miktardaki plaz-
ma bile siddetli anafilaktik reaksiyonlara neden olabilmek-
tedir. O yuzden, bu hastalarda ve eritrosit tranfiizyonuyla
tekrarlayan, agir anafilaktik reaksiyon gelisen bireylerde y1-
kanmus eritrositler kullamilabilir. Zaman icinde, depolan-
mis eritrosit suspansiyonlarinda soguk depo kosullar ne-
deniyle Na/K pompasinin inhibe olmast sonucunda super-
natant plazmada potasyum birikir. O ytizden, sut ¢cocukla-
rinda veya hiperpotasemi riski altinda olan hastalarda da
(orn. agrr, diyaliz gerektiren bobrek hastaligy) transfuzyon-
dan 6nce supernatant plazmanin azaltilmasi veya uzaklas-
tirilmast icin eritrositlerin ytkanmast uygun olabilir.

* Dondurulmus (gliseroli uzaklastirilmis) eritrosit
suspansiyonu: Yikanmis hticreler gibi, dondurularak
korunan eritrositler de gliserol uzaklastirildiktan sonra
yikanir ve izotonik sodyum kloriir suspansiyonu olarak
hazirlanir. Fakat dondurulmus eritrositlerin baslica kul-
lanim alan1 nadir kan tipine sahip hastalar veya ytiksek
frekansli eritrosit antijenlerine kars: gelismis alloantikor-
lar nedeniyle capraz karsilasirmada gucluklerin yasan-
digt durumlardir.

e Isinlanmis eritrosit siispansiyonu: Bu urun, transfiize
edilen eritrositlerin TI-GVHH™ma (transfiizyonla iliskili
graft versus host hastalig) yol agma olasigi bulunan, bagi-
sikligr belirgin derecede baskinlanmis hastalarda endike-
dir. Eritrositler transfuzyondan énce en az 2,500 cGy du-
zeyinde bir dozla 1sinlamirlar. Genel olarak tehlikesiz bir
islem olmakla birlikte 1sinlama supernatant plazmada po-
tasyum diizeyini artirir. Ayrica, 1smlanmus eritrositlerin
“raf omru” belirgin 6l¢ude kisalir.

e CMV-negatif eritrosit sitspansiyonu: Bu triin, hemato-
poetik kok hiicre transplantasyonu yapilan hastalar basta
olmak tizere, CMV-negatif hastalarda tercih edilir. Verici-
ler kanlarinda CMV antikorlari arastirilarak bu virtis aci-
sindan test edilirler; IgM ve IgG antikoru saptanmamasi
durumunda CMV-negatif olarak kabul edilirler. Fakat,
CMV enfeksiyonu her yerde bulunabildiginden, ¢cogu kan
merkezinde son derece sinirh sayida “CMV-guvenli” trtn
bulunur. Lokositleri azalulmus eritrositlerin de neredeyse
“CMV-givenli” urtnlerle esdeger oldugu saptanmustir,
cunka viras tipik olarak 1okositlerde bulunur. Bu neden-
le cogu transfuzyon tibb1 uzmani lokositi azaltilmis eritro-
sitleri bircok endikasyonda CMV-negatif tranlerle esde-
ger kabul eder.

Eritrosit Transfiizyonu

Eritrosit transfuizyonu risksiz bir islem degildir, o ytizden yal-
niz actkca endike oldugu zaman yapimahdir. Hastanelerin
eritrosit transfuzyonunun ne zaman endike oldugu (biri giri-
sime bagli kan kaybi, agir anemi [yas, herhangi bir hastalik
veya kardiyopulmoner hastalik daha ytiksek bir hemoglobin
duizeyini gerektirmedigi stirece hemoglobin duzeyinin <7-8
g/dL'nin alunda oldugu durumlar] veya devam eden bir kana-
ma) konusunda kat1 tedavi protokolleri vardir. Eritrositler hi-
povolemiyi diizeltmek icin degil, dokulara daha iyi oksijen
saglanmast icin kullanihr (Bkz. 10. Boélum). Eritrositler bir
miktar hacim genislemesi saglamakla birlikte, aktif kanamali
hastalara daha ileri hacim destegi elektrolit/kolloid ¢ozeltileri
ve plazma transfuizyonu ile verilir. Bir tnite eritrosit stispansi-
yonu ortalama viicut agirhgina sahip bir kiside hemoglobin
duzeyini 1 g/dL (~%3 hematokrit artist) arturir.

Hastalara yalnizca ayni veya uygun ABO ve Rh grubundan
kan transfuze edilebilir. Ayrica plazmada bulunan, ¢esitli mi-
nor kan grubu antijenlerine kars: gelismis olan antikorlar cap-
raz karsilastirmayr guclestirebilir, hatta hastay1 transftizyon
yapilamaz hale getirebilirler. O ytzden kan grubu antijenleri
ile ilgili temel bilgilerin edinilmesi onemlidir.

A. Kan Grubu Antijenleri

Kan grubu antijenleri eritrosit ytizeyinde bulunan, hticrenin
bagisiklik potansiyelini tanimlayan ve kaliumla gecen ami-
noasit ve karbonhidrat yapilaridir. Bir antijenin bulunmadi-
81 bir hastaya antijen-pozitif kan verilmesi durumunda allo-
antikorlar olusabilir ve bu da transfiize edilen hiicrelerin y1-
kima ugradig bir transfuzyon reaksiyonuyla sonuglanir. Yir-
mi t¢ kan grubuna ait 250’den fazla antijen tammlanmustir.
Fakat transfizyon uygulamalariunda yalnizca ABO ve Rh
sistemleri ile az sayida minor kan grubu antijeni (Kell,
Dulffy, Kidd ve MNS sistemleri) birincil 6neme sahiptir. Kan
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