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OZET

Sideroblastik anemi, demirin hem sentezine girememesi ve eritrosit prokiir-
sorlerinin mitokondrilerinde demir birikimi ile karakterize, heterojen bir hastalik
grubu olup herediter, akkiz idyopatik, ve akkiz sekonder tipleri vardir.

GIRIS

Sideroblastik anemi, kemik iliginde normoblastlarin mitokondrisinde fazla
miktarda demir birikimi ile karekterize cok degisik nedenlerle olusabilen bir has-
talik grubudur. Eritrosit prokiirsorlerinin mitokondrisinde demir 4top1anma51,
defektif hem sentezi sonucu meydana gelmektedir. Cesitli nedenlerle olusan bu
nastalik grubunda; 1- Kan tablosunda, hipokromik hiicreler ve normokromik
hiicrelerin birlikte bulunmasiyla karekterize dimorfik goriiniim. 2- Serum demiri-
nin saturasyon yiizdesinin yiikselmesi. 3 Kemik iliginde patolojik sideroblastlarla
karekterize hiperplazi ortak bulgulardir.

Sideroblast, stoplazmasinda veya niikleuslar1 etrafinda, mitokondride demir
birikimi ile karekterize normoblastlara (Yiizikk sekli) denir. Son zamanarda,
sideroblastik anemi deyimi kemik iliginde yiiziik seklinde sideroblastlarm bulun-
mastyla karakterize enemi tipine sinirlandiridnustir (1).

Harap olan eritrositlerden katabolize olan demir, gastrointestinal sistemden
absorbe olan demir gibi, plazmada bulunan demir tastyict protein, transferrin va-
sitastyla kemik iligine verilir. Transferrin, beta globulin fraksiyonunda bir protein
olup, bir molekiil transferrin, iki atom demir baglar. Transferin molekiilii eritro-
sitin membranina tutunur. (Sekil-1). bu molekiilden ayrilan demir, hizla eritros-
roblastmn igine girer. Serbest kalan transferrin, bir bagka iki atom demir bagla-
mak icin plazmaya doéner. Hiicreye giren demir, bilinmeyen bir mekanizmayla
mitokondriye, porfirin sentez yerine tagiir. Hemoglobinin globin kismi ise bagim-
siz olarak poliribozomlarda sentez edilir ve hem’le birleserek hemoglobini teskil
eder. Hem sentezinde kullanilmiyan demir, ilik retikulum hiicreleri tarafindan
fagosite edilir (2). Nadiren, hem sentezinde kullanilmayan demirin tamami, reti-
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Sekil: 1 Eritroblast da demirin metabolazmaSl.
1. Demirin transferrinden eritroblasta verilmesi.

2.Demirin hiicre mit okondrisine ve “hem, teskil
etmek Uzere p@rfarm halkasina gsn$|

3.Poliribozomiarda gt@b n sentezi.

4.Hemoglobin Unitesini- teskil eden . hem ve
globin unitesi.

5.Hem sentezinde kullanilmayan demirin RES.
tarafindan yok ediimesi.

kulum hiicreleri tarafindan fagosite edilmez ve olgun eritrosit perifere hem sente-
zine kat'lmamis demirle birlikte verilir. Siderosit adini alan bu hiicre; dalak kor-
donlan ve sinuslarl arasindan gegerken, dalak makrofajlar: tarafindan yok edilir

3).

Eritrositler seri hiicrelerinde demir metabolizmas: dikkate alindiginda, hem
yapisina girmeyen fazla miktarda demirin normoblastlarda birikimi ve patolojik
sideroblastlarin meydana gelmesi i¢in ii¢ olasibk diisiiniilebilir. 1- Hem yapimi
i¢in gerekli demirden fazlasmm hiicreye verilmesi, 2- Kullanilmiyan demirin fa-
gosite edilmesindeki azalma, 3- Hem sentezinde bir bozuklukla beraber, hem
digmdaki demirin kullammmdaki azalma.

Sideroblastik anemi, herediter, akkiz idiyopatik, akkiz sekonder olmak lizere
degisik nedenlerle meydana gelmektedir.
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Herediter Sideroblastik Anemi °

Bu hastalik, ilk kez 1946 yilinda Rundles ve Falls tarafindan “cinse bagi
herediter anemi” olarak tamimlanmustir (4). 1956 yilinda, Harris ve arkadaglari,
“’piridoksine cevap veren anemi” ismiyle bir vaka yaymladilar (5). Daha sonra
birgok aragtirici tarafindan yaymlanmis vakalar bildirildi (6,7,8).

Sideroblastik anemilerin biiyiik ¢ogunlugu erkektir (9). Erkek vakalarm tiim
calismalarda, biiyiik gogunlugu teskil etmesi, bu vakalarin cinse bagl kromozomla
ressesif gegis gosterdigini diisiindiirmektedir (10). Sideroblastik aneminin akraba
aileleri arasinda siklikla goriildiigiinii bildiren gok sayida yaym vardir. Bu ailelerde
genellikle homozigot erkekler anemik olmakta, tagiyict kadinlarda anemi goriil-
memekle bareber morfolojik olarak anormal eritrositler bulunmaktadir. istisnai
olarak, baz: ailelerde tasiyici kadmlar hafif derecede anemik bulunmuslardir (11,
12,13,14). Hastahgm baslangici, gocukluk cagmda veya adolesan ¢apinda
olmaktadir.

1956 yilinda Harris, plazma demirinin yiiksekligi ile ve piridoksin tedavisini
miiteakip hemoglobin konsantrasyonunun kismen diizelmesiyle karekterize bir
anemi vakasi bildirdi. Daha sonra bu koniida gok sayida yaym yapilmasina kargin, -
sonuglarn geligkili oldugu gozlendi. Piridoksin tedavisi ile cevap alman vakalara

piridoksine cevap veren anemi” denildi. Genel olarak piridoksin tedavisi sonucu,
hemoglobin konsantrasyonu tam olarak normale dénmemekte ve hiicrelerdeki mor-
folojik anormallikler devam etmektedir. Farmokolojik dozlardaki (100-300 mg/
giin) piridoksin ahnum, vakalardaki hematolojik degismeye ‘yeterli olmaktadir.
Tedavi devamli yapilmayip kesilirse Hb b konsantrasyonu diigmektedir. Bu hasta-
larda piridoksin eksikligine neden olarak, diyetle piridoksin almimi eksikligi ve
malabsorbsiyon sendromu bulunmamakta, norit veya dermatit gibi piridoksin
eksikligi, bulgularma astlanmamaktadir. »

Piridoksin (Be), hem sentezi igin gerekli bir vitamindir, viicutta biyolojik o-
 larak aktif olan piridoksal 5 fosfata déner. Piridoksal 5 fosfat, delta amino le-
viilinik asit sentetazla beraber glisin ve siiksinil asitin birleserek delta amino le-
villinik asit (ALA) tegkil etmesi igin gerekli bir substanstlr ALA teskili, hem
sentezinde 6nemli bir adimdir (Sekil 2).

Konopke ve Hoffbrand, herediter sideroblastik anemili 5 vakanin kemik ili-
ginde, delta amino leviilinik asit sentetaz enzimini Slgmiisler, 5 vakann 4 iinde
ALA sentetaz aktivitelerini diisiik olarak bulmuslardir. Bu hastalarda diisiik olarak
bulduklar1 enzim aktivifesinin in vitro olarak piridoksal fosfat ilavesiyle diizeldi-
gini gézlemislerdir. Arastiricilar, bu arastirmaya dayanarak konjenital sideroblas-
tik aneminin, ALA sentetaz apoenziminin anormal olmas: sonucu olustugunu oéne
stirmiislerdir. Aymi iki aragtirici, ALA sentetaz aktivitesini normal bulduklari
bir konjenital vakada, azalmis hem sentetaz aktivitesini gézlemisler ve ayni vakada
eritrosit protoporifirin diizeylerinde artma saptamuslardir. Konopka ve Hoffbrand,
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Sekil: 2 Hem sentezinin béy@kémyasaﬂ yolu,

hem sentetaz enziminin konjenital olarak eksikliginin bu hastadaki aneminin nedeni
oldugunu disiinmiiglerdir (15). Aoki ve arkadaslarinin 1979 da ve Bottomley’in
1977°de inceledikleri konjenital sideroblastik anemili vakalarda, kemik iligi erit-
roblastlarinda ALA sentetaz aktivitesini, hem sentetaz aktivitesini veya her ikisini
disiik bulmuslar ve aym1 hastalarin eritrositlerinde diisiik protoporfirin diizeyi
saptamiglardir (16-17). Her iki arastiric grubunun vakalarinda, diisiik enzim ak-
~ tivitesi in vitro olarak ilave edilen piridoksal fosfatla normale dénmemis, ve piri-

doksin tedavisine cevap vermemistir. Bottomley iki konjenital sideroblastik a-
nemi vakasmnda ALA sentetaz aktivitesini normal, hem sentetaz aktivitesini dii-
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siik bulmustur. Bu calismalar, konjenital sideroblastik aneminin, hem sentezinde ‘
farkli defektler olan heterojen bir grup oldugunu ortaya gikarmustir.

Idyopatik Sideroblastik Anemi

Son zamanlarda artan bir siklikla, yaghlarda, ailevi hikaye vermeyen side-
roblastik anemi vakalar1 bildirilmektedir (18). ISA, seks ayrimi géstermemektedir.
Bu hastzalarda konjenital sideroblastik anemiden farkli hematolojik bulgular g6z-
lenmektedir. 1- Nétropeni ve pseudo Pelger Huet hiicreleri. 2- Trombositopeni.
3- Patolojik sideroblastlarm eritrosit prokiirsérlerinin primitif dénemlerinde
ortaya gtkmast (19). Folik asit eksikligi olmaksizin kemik iliginde megaloblastik
degismeler. 5- Bu hastalarda 16semiye doniisiimiin siklig1(20). Az sayida vakada
farmakolojik dozlarda piridoksin, folik asit ve androjenlerin yalniz veya kombine
halde kullanilmalari ve hematolojik diizelmeler goriildiigt gézlenmistir. .

Idiyopatik” sideroblastik aneminin patogenezi bilinmemekte, hemoglobin
sentezindeki defektle olusan bu aneminin nedeni olarak ¢esitli faktdrler 6ne siiriil-
mektedir. Ritchey ve ark. 1979 yilinda, kemik iliginde patolojik sideroblastlarin
varligi ile karekterize, aile hikayesi olmayan, piridoksine cevap vermiyen, hastalik
" ‘Oncesi hematolojik bulgular1 normal olan, bu nedenle akkiz bir sideroblastik ane-
‘mi kabul edilen bir vakada, serum Ig G fraksiyonunda, hastanin eritropoezini
siiprese eden bir antikor varhigini gézlemislerdir. Ayni arastiricilair cyclophosp-
hamide tedavisi uyguladiktan sonra hastada normal eritropoez goriilmeye bas-
ladigini, siderobilastlarin kayboldugunu ve hastanin serumunun invitro olarak
efitropo.ezi inhibe etme giiciiniin ortadan kalktigini gosterdiler (21). Konupka ve
Hoffbrand, oniki akkiz idiyopatik sideroblastik anemi vakasmin hepsinin kemik
iliginde eritroblastlarda piridoksal fosfat aktvitesini, ve ayrica hemsentetaz akti-
vitesini diisiik olarak bulmuslardir (15) Konupka ve Hoffbarand, bu neticeleri
dikkate alarak primer akkiz sideroblastik aneminin heterojen bir hastalik grubu
oldugu kanisina varmiglardir (15).

Konjenital sideroblastik anemi seyrek goriilen bir anemi tipi olup, Cooley
(22), Runtles ve Falls’in ilk tanimlarmdan (4) 1980 yilina dek tahminen yiiz vaka
yaymlanmistir. Bu hastalarin hemen hepsinde dimorfizm gésteren hipokromik
anemi mevcut olup semptomlar: dogumdan sonra 10 yasina kadar olan siirede
ortaya ¢ikmaktadir. Anemiklerin 'hepsi erkek olup, seks kromozomuyla gegis
gosteren vakalar bildirilmistir. Istk mikroskopu ile oldugu gibi ultrastrukturel
¢alismalarda konjenital sideroblastik anemide demir birikimi, akkiz anemilerde
farkli olarak olgun normoblastlarda goriilmektedir. Buna karsihk akkiz sidorab-
lastik anemilerde mitokondruyumda bulunan demir birikimi eritrosit prokiir-
sorlerinin erken donemlerinde meydana gelmektedir.

Dameshek, idyopatik sideroblastik aneminin, eritremik milyeloz veya Di
Guigluelmo sendromunun erken dénemi oldugunu One siirmiis ve eger bu hastalar
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yeter miiddet yasarlarsa bunlarin yiizde ellisinin akut 16semiye doniisebilecegini
bildirmistir. (23) Diger taraftan Wintrobe ve arkadaslarmin, daha once -yaymla-
nan 44 vak’alik bir ISA serisinde % 7 oranunda akut miyeloblastik 16semi gelistigi-
ni g‘i)'zlemislerdir. Cheng ve arkadaslar1 idyopatik sideroblastik aneminin 15semiye
doniisiimiinde bazi risk faktorleri bildirmislerdir. Bu arasiricilara gére agir anemisi
* olanlarda, daha diisiik retikiilosit sayist olanlarda, transfiizyon gereksinimi gos-
terenlerde ve trombositopesi olanlarda 16semiye doniis egilimi yiiksektir. (24)

Sekonder ‘Sideroblastik Anemi :

Bazi 16semi (20) miyelom (20) veya metastatik karsinom vakalarinda, kursun
zenirlenmelerinde (25) alkoliklerde (26) antitiiberkiilo ilaglarm kullaniminda (27)
sekonder sideroblastik anemi vakalart bildirilmistir.

- SUMMARY
'SIDEROBLASTIC ANEMIA

Sideroblastic anemia 1s charecterized by unabilitily of the iron to inter into
the hem syntesis and by accumalation of the iron in the mitochondrias of the ery-
trocytes precursores. Sideroblastic anemia 1s a group of heterogenes disease there
are hereditary, acquise idiopathic and acquise secondary types.
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