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OZET :
Kronik hastaliklar anemisi (KHA): kronik enfeksiyonlar, inflamasyonlar,

_travma veya neoplastik hastahklarla birlikte demir metabolizmasindaki bozuklukla
karakterize genellikle hafif veya orta siddette anemi tiiriidiir.

Hastahgmn klinik ve laboratuvar bulgular1 daha gok etiyolojik hastahga aittir.
Bunun diginda aneminin genel semptomlari mevcuttur. . -

Anemi genellikle hafif veya orta siddette, sikhikla da normokrom normositerdir.
 Eritrosit sekil anomalileri bulunabilir.

Hastahgin tedavisinde asil hastahgmn tedavisi, kan tranfiizyonu, demir eksikligi
varsa yerine konmasi, kobalt tedavisi gibi prensipler uygulanmaktadrr.

GIRIS :
a- Tanim:

Enfeksiyonlarda demir metabolizmasindaki bozukluk ilk defa George
Cardwright tarafindan tanimlanmistir. 1946 ve 1956 yillar1 arasinda ayni arastiri-
c1 ve Wintrobe bu konu iizerinde 20 den fazla seri caligma yapmuslardir. Cardw-
right infeksiyonlardaki aneminin patofizyolojisinde yalmz demir metabolizmasinin
bozulmadig1 bagka mekanizmalarinda mevcut oldugunu gostermistir (1).

Kronik hastaliklar anemisi kronik enfeksiyonlar, inflamasyonlar, travma veya
neopl astik hastaliklarla beraber demir metabolizmasindaki bozuklukla karakterize
genellikle hafif veya orta siddette bir anemi tiiriidir. Demir metabolizmasindaki esas
bozukluk ise serum demirinin diisiik olmasina ragmen demir depolanmasinda 6-
nem derecede artmanin olmasidir (1,2).

(x) Atatiirk Universitesi Tip Fakilltesi i Hastaliklar1 Anabilim Dali Opretim Uyesi
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Bazan infeksiyon anemisi, malignite anemisi gibi daha basit adlandirmalar
da kullanilmistir. Burada daha ¢ok altta yatan hastalik kasdedilmektedir. Fakat
kronik hastaliklar anemisi denince infeksiyon, malignite gibi durumlarda meydana
gelebilen -kanama, hemoliz, kemik iligi invazyonun disinda meydana gelen anemi
kasdedilmektedir. Kronik denmesinin nedeni ise kronik bobrek yetmezligi,
. hepatik bozukluklar ve bazi endokrin bozukluklarda demir eksikligi olmamasina
ragmen aneminin meydana gelmesindendir. Endokrin bozukluklarda (panhipo-
. pitiiitarizm, hipotiroi_dizm) demir eksikligi anemisi olmaz, ancak demir eksikligi
gibi bir durum séz konusu ise demir eksikligi anemisi goriilebilir. Benzer sekilde
kronik renal yetmezlik, hepatik yetmezlik gibi hastaliklarda enfeksiyon, inflamas-
yon gibi durumlar yoksa demir eksikligi goziikkmeyebilir. Daha tanimlayici, fakat
sdylenme giicliigii nedeniyle pek kullamlinayan adlandirmalar da vardir, érne-
gin demir utilizasyonuna bagl anemi, tezahiirik hipoferremik anemi, retikiiloendo-
telyal siderozisli hipoferremik anemi gibi.

Klinik ve Laboratuvar Bulgular:

Aneminin Karakteri: Kronik hastaliklar anemisinin klinik bulgu ve semptom-
lar1 daha ¢ok altta yatan hastaligin klinik ve semptomlarini yansitir. Anemi genel-
likle hafif veya orta siddette oldugundan anemiye ait semptomlar (solukluk, tasi-
kardi vs) goriilmeyebilir veya klinik 6nem gostermeyebilir (1,3).

" Aneminin siddeti altta yatan hastaligin gesidi, siddeti ve stiresiyle iligkilidir.
Ates, terleme, siipiirasyon gibi klinik tezahiirleri olan hastaliklardaki - anemi,
sistemik bulgular1 az olan hastaliklardaki anemiden daha siddetlidir. Ornegin ro-
matoid artritteki aneminin siddeti ile hastaligin  aktivasyonunu gésteren .ates,
eklem sisligi, sedimantasyon yiiksekligi arasinda dogru orantili bir iligki mevcuttur.
Yine yayilmis olan malignitelerdeki anemi, lokalize malignitelerdeki anemiden
daha siddetlidir (1,2,3).

Anemi genellikle hastaligin baslangicindan bir ay kadar sonra olusur, zamanla
ikter ve bir siire sonra da anemi tam olusur. Fakat zamanla daha da ilerleme go-
riilmez. ‘

- Aneminin Morfolojik Degerlendirilmesi: Kronik hastaliklar anemisi genellikle
hafif veya orta siddetlidir. Hematokrit tipik vakalarda %35, nadiren de % 30’un
altina diiser. Anemi siklikla normositer normokromdur. Bununla birlikte kronik
infeksiyonlarda 9 28-50, romatoid artritte 7 50-100, malignitelerde °/44-46
vakada hipokromi goriilmiistiir. Mikrositoza hipokromi den daha az siklikta
rastlanir. - Ancak demir eksikligi anemisindeki kadar mikrositoz goérilnez.
Ortalama eritrosit volimii 72 flt’nin alta inmesi oldukca nadirdir. Sekil ano-
malileri olabilir, orta derecede anizostoz, hafif poikiiostoz, eritrositlerde parmak-
s1 gikintilar olabilir. Bunlarin goriilmesi taninin desteklenmesi bakimindan &nem-
lidir (1,3,4).
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* Retikiilositler genellikle normal veya haf if azalmustir, fakat bazi zamanlarda
hafif artma gozlenebilir (2). :

Demir Metabolizmasi: Kronik hastaliklar anemisinde karakteristik bir sekil-
de; serum demiri diisiik, demir baglama kapasitesi diisiik, taransferrin saturasyonu
diisiik, demir depolanmasi artmig veya normaldir.

Transferrin saturasyonu genellikle % 5.16 arasinda veya daha disiktar.
Bu bakimdan demir eksikligi anemisi ile siklikla karnstirlabilir. Ayrici tanida
serum ferritin szviyesi 6nemlidir. KHA’l1 hastalarda serum ferritin seviyesi yiiksel-
mis olarak bulunur (Ferritin demir depolarinin indeksidir). Yine KHA’de trans-
ferrin seviyesinde de diisme olur, fakat bu disis spesifik . degildir. Bu nedenle
ayirici tanida fazla dnemi yoktur (2,3,4).

Kemik iliginin beslenmesinin azalmas: neticesinde kemik iligi sideroblast
demirinde azalma ve serbest eritrosit protoporfirininde artma olur. Normal kemik
iliginin sideroblast boyamasinda sideroblastlar total normoblastlarin %;30-50’sini
olustururken, KE-IA’de bu oran %,5-20’ye kadar azalabilir (4).

Hipoferreminin §iddeti de altta yatan hastalifin siddetiyle orantihidur.

Diger‘ Biyokimyasai Degisiklikler: Pek gogu akut faz reaksiyonu diye adlan-
dinlan C reaktif protein, amiloid A protein gibi yeni proteinler sentezlenirken
fibrinojende artma, ceruloplazmin seviyesinde artma, transferrin seviyesinde ise diig-
me gdzlenir. Sedimantasyondaki artis, f ibrinojen seviyesindeki yiikselme ile ilgili-
lidir. Serum bakir seviyesirde de artig olur. Bu arti ceruloplozmin seviyesideki
artigla izah edilmektedir (1,4). o

Eritrosit serbest protoporfirin seviyesi artmaya meyillidif, eritrosit serbest
koproporfirin seviyesi ve iiriner koproporfirin ekskresyonu artmigtir (1).

Serum bakir seviyesindeki artig, serum demirindeki azalmadan ¢ok daha &nce
olusur ve enfeksiyonun hafiflemesiyle serum demirinden daha siiretli bir sekilde
‘ normale déner (4). '

Pétogenez:

Kronik hastaliklar anemisi bugiinlerde 16kosit endojen mediatér (LEM)
veya Inter leukin 1-endojen pyrojen denilen ve sekrete edildigi bilinen bir madde
ile izah edilmeye ¢alistimaktadir.

Endojen pyrojenin varlift 1948 yilinda Paul-Beeson tarafiidan ortaya atil-
mus, 1953 yilinda Ivan-Bennet bu maddeye 16kosit pirojen adimni vermistir. Kisa
bir siire sonra Atkins ve Wound bu maddeyi dolagimdan elde etmeyi basardilar
ve endojen pirojen adin verdiler, zamanla endojen pirojen ‘ve lokosit pirojerin
ayn1 madde oldugu anlasllmlstlr. 1962 yilinda yapilan bir calismada bakteriyel
lipopolisakkarit enjeksiyonundan 2 saat sonra plazmada 1siya dayaniksiz bir
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madde tesbit edilmis ve bu maddenin experimental hayvanlara enjekte edilmesinden
bir siire sonra bu hayvanlarin plazma demirinin siiratle diistiigii g6zlenmistir.

manla sonuglanmis ve LEM, interl5kin 1 ve I6kosit pirojenin ayni molekiiliin farkly
formlar: oldugu ortaya ¢ikarilmustir (5).

Lokosit Endojen Mediatsr (LEM): Tnsanlar, fare ve siganlardan kiigiik mik-
tarlarda LEM tesbit edilebilmigtir. LEM 13-16 bin molekiil agirhginda, asit ve s;-
caga tahammiilsiiz, tripsin ve proteaz ile tahrip olabilen, non diyalizabl bir faktér-

~dir,

LEM’in sentez yerini aragtirmak igin birgok calismalar yapimis ve ilk kez
peritoneal eksiidalardan elde edilmistir. Daha sonra yapilan galismalarda nétro-
fillerden sentez edildigi anlagilmis, ancak baz yazarlar makrofajlardan sentez
edildigi goriisiinii ileri stirmiiglerdir.

LEM’in 30 ngr gibi ¢ok kiigiik bir miktars sicanlarda viicut 1sisiin 1°C
artigina neden olmus, eger carotis arter igine enjekte edilirse bu etkisinin hemen
olustugu gdzlenmistir. Viicut 1s1s; enjeksiyondan bir saat sonra yiikselmeye devam
ederek pik yapar ve 2 saatlik bir periyod iginde diiger.

» Yapilan galigmalarda LEM’in viicutta prostaglandih El ve E2 nin sentezlen-
mesini baglattig goriilmiis, prostaglandin araciligiyla beyinde cyclik AMP seviyesi
yiikselmekte bu da 151 artigina neden olmaktadir (4,6). ‘

Hayvanlara LEM injeksiyonundan sonra nétrof ilik 16kositoz gelistigi, bunun
kemik iliginde 15kositler seri proliferasyonu olmadan gergeklestirildigi, ilk do-

16kositlerdeki spesifik granullerde bulunan laktoferrinin salinimina neden olur. By

Infeksiyon, inflamasyon ve genis doku yaralanmalarinda pekgok metabolik
~degisiklikler olmaktadir. Bu gibi durumlarda hepatositlerin biyosentez aktivite-
lerinde kalitatif ve kantitatif genig degismeler olmaktadir. Biitiin bu reaksiyonlar
akut faz cevabi olarak adlandirilir. Experimental calismalarda LEM injeksiyonla-
rindan sonra da akut faz .cevabina benzer degisikliklerin olugtugu g6zlenmigtir,
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LEM lenfositleri antijen ve mitojen gibi aktive ederek supressor etkilerini -
ve sitotoksik etkilerini artirir. Ayrica T hiicrelerinin gelisminde ve antijenik sitimu-
luslara tam cevap vermelerinde rol oynayan interlokin I salinimini da saglamakta
ve lenfositoza neden olmaktadir (5).

LEM dolasimda ¢ok kiigiik miktarlarda bulunur, yarilanma 6mrii ¢ok kisa-
dir. Bu nedenle etkisi ve salinimi devamlidir. Bu LEM’in etkileri ve Ozelliklerinin
arasgtirllmasinda  giigliige neden olmaktadir. Anemi olusabilmesi igin LEM “in
kanda 1-2 aylik periyod iginde etkili diizeyde bulunmasi gerekmektedir.

Patogenetik Mekanizmalar:

1-Defektif Demir Metabolizmasi: Demir metabolizmasmin normal veya art-
mus olmasina ragmen hipoferreminin bulunmasi KHA’nin karakteristik ozelligi-
dir. Transferrin saturasyonu ise kemik iliginin hemoglobin sentezi igin gerekli olan
demir ihtiyacin1 karsilamasi agisindan olduk¢a diigiik seviyelerdedir. -Bunun
sonucunda kemik iliginde sideroblastlar azalir, serbest eritrosit protoporfirini
artar ve hipokromik ve/veya mikrositer populasyonda artma gdzlenir.

Hipoferreminin agiklanmasinda esas neden olarak demirin depolardan p-
lazmaya verilmesinde defekt oldugu disiiniilmiistiir. Bu konuda yapilan aragtir-
malar bu goriigii dogrular niteliktedir. Onceleri yaslanan ve anormal eritrositlerin
RES’de makrofajlar tarafindan par¢alanmast veplazmanin demir kaynagi bakimin-
dan makrofajlarin kantitatif 6neminin tesbit edilmesiyle release defektinden mak-
rofajlar sorumlu tutulmustur. Daha sonra yapilan galigmalarla hepatositler ve
intestinal hiicrelerin de plazma demir diisiikliigiine neden olduklar anlagiimig-
tir. Fakat bu hiicrelern etkisi makrofajlar.kadar fazla degildir. KHA’de intesti-
nal hiicrelerden demir absorbsiyonunun azaldig: tesbit edilmistir. Hemoglobinin
yeniden kullanilmas nda rol oynayan hepatosit fonksiyonlarinda da bozukluk
oldugu ortaya gikarilmistir (3,5). '

Biitiin bunlardan sonra demir metabolizmasindaki bozuklugun birgok
faktoriin etkisiyle olustugu gozlenmistir. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda
RES makrofajlarimin demir kullanmiminda yeni yollar tesbit edilmigtir. Makro-
fajlardan plazmaya demir iki yolla verilmektedir. Bunlardan biri stiratli demir salini- -
mut yapilan yol, digeri demir depolarindan plazma demirinin yavas olarak salindig
yoldur. Normalde her iki yolla da esit miktarlarda demir taginmaktadir. Bu iki yol
arasinda bagka yollar da vardir. KHA’de siiratli demir saliniminda azalma olur,
bundan dolayr da depolanmis demir fraksiyonunda artma meydana . gelir (1,5).

KHA’de demir saliniminin baskilandigina ait molekiiler deliller bulunama-
1§, bu durumun laktoferrin releas: ve ferritin senteziyle iligkili oldugu ileri siiriil-
miistiir. '

Laktoferrin gdzyas:, siitAsindirim‘salgllan, bronsiyal sekresyon, memelilerin
diger ekzokrin salgilarinda bulunan demir baglayan bir proteindir. Nétrofillerin
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spesifik graniillerinde fazla miktarda bulunur. Fagositoz esnasinda salinir ve inf-
lamasyon sahasinda yiiksek konsantrasyonlarda bulunur.

Laktoferrin birgok kimyasal ozellikleri bakimindan transferrine benzer. Her
ikisinin de molekiil agirligi 80 bin dolayinda, her ikisi de yiiksek oranda demir
"baglama kapasitesine sahiptir. Ancak bazi farkliliklari da mevcuttur. Soyle ki:
laktoferrin diisik pH da transferrinden daha aktif demir baglar, demiri kirmizi
‘hiicrelere transfer edemsz, makrofajlara siiratli ve daha aktif bir sekilde baglanir.

Van Snick ve arkadaslari, akut inflamasyonlarla nétrofillerden laktoferrin
salinmas! neticesinde hipoferreminin olustugunu .ileri siirmiislerdir. Laktoferrin
demiri koparir veya transferrinin makrofajlardan demir salinimini bloke  eder.
Demirin bu sekilde makro fajlara geri dondiiriilmesi depolardaki .demirmiktariyla
iliskili degildir. Sonugta demir depolanmasi giderek artar. Bu durumun olusabilme-
siicin; notrofilik fagositoz gereklidir. Fagositoz esnasinda veya LEM’un asir1
stimulasyonu ile nétrofilik 16kositlerden laktoferrinsalinir, bu da ortamdan &nemli
miktarda demiri temizler. Laktoferrin bu etkisinin 6zellikle pH 7’den daha az
oldugu zaman gosterir. Apoferritin enjeksiyonlart da siddetli hipoferremiye neden
olur. Demir-laktoferrin kompleksi monositler, peritoneal makrofajlar ve alveo-

‘lar makrofajlar tarafindan tutulur. Demir-laktoferrin kompleksinin Onlenmesiyle
mflamasyonlardakl hipoferremi dnlenebilmistir (1,2,4,5,6).

- Laktoferrinin KHA’nin patofizyolojisinde rolii oldugu hipotezi intestinal
hiicreler ve hepatositlerdeki defekti izah edememektedir. Demirin absorbsiyonu
diigiik bulunmus, plazma demir seviyesmin diisik olusu RES’den ziyade absorbsi-
yon bozukluguna baglanmustir. Laktoferrinin intestinal hiicrelere transferinin
bunu sagladigi disiiniilmiis, ancak bu durum demonstre edilememistir (4,6).

Apoferritin sentezinin depo edilmemis demir miktariyla regiile oldugu ka-
bul edllml$tll‘ fyonik demir konsantrasyonunun artmast apoferritin sentesini di-
rekt stim ile eder ve neticede demir depolanmasinda artma olur. Apoferritin sen-
tezinde artma, hiicre demirinin artmasindan once goriilecektir. Burada LEM’in
direkt etkisi oldugu fikri akla daha uygundur. Serum ferritin seviyesi genellikle
depolardaki ferritin miktarin1 yansitir. Insanlarda akut enfeksiyonlarda serum
ferritin seviyesi yiiksektir. Bu sayede KHA ile demir eksikligi anemisi ayirdedilir.

KHA’dekl hipoferreminin nedeninin bir savunma mekanizmasi sonucu oldugu
gorusu heniiz yenidir. Mikroorganizmanin bilylimesi igin az miktarda da olsa de
mir konsantrasyonuna ihtiyag vardir. Transferrin baglanmasi nedeniyle plazmadaki
demir konsantrasyonu bu siirin altina diiger ve iireme fonksiyonu gergeklesemez.
Bu durumda mikroorganizma sideroporlar sentezler ve bunlar konakg: proteinin-
den demiri koparmaya c¢alisir. Konakgida meydana gclen ates ise mikroorganiz-
manin bu faaliyetine kars bir tedbir olarak gorev yapar. (1,4).

. In vitro galiymalarda demir baglayan proteinlerin antibakteriyel Ptklsmm ol-
d_ugu ispatlanmustir. Transferrin ve laktoferrin bakteri iiremesini inhibe ederler.
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Bu inhibitér etki demirle saturasyon miktarinin artmastyla fazlalagir. Lakfoferrin
vdehﬁcrenin bakterisidal fonksiyonunda rol oynar (1,4).

2- Eritrosit Yasam Siiresinin Kisalmasi: 1966 yilindan 6nce yapilan ¢alisma-
larda KHA’li hastalarda eritrosit yagsamindaki orta derecedeki azalmanin kemik
iligi tarafindan yeterince kompanse edilememesi nedeniyle anemi gelistigi’ diigi-
niilmekteydi. Daha sonralart bu mekanizmanin KHA’deki aneminin patogene-
zini tam olarak agiklamadig goriilmiis ve yeni arayislara yonelinmistir.

infeksiyon, romatoid artrit ve malignitelerde yapilan calismalarda farkli ne-
ticeler elde edilmistir. Krom ile isaretlenmis eritrositlerin yasam siireleri saptanmis
ve farkli sonuglar elde edilmistir. Eritrosit yasamindaki kisalmanin neye bagh
oldugu aydinlatilamamustir. Bu konuda iki hipotez ortaya atilmistir. Biri RES’in
hiperaktif etkisi, digeri atesin direkt etkisidir. ’
Cartwright RES’in hiperaktif etki hipotezini desteklemistir.. RES’in aktivi-
tesi infeksiyon ve malignitelerde artmaktadir. RES aktivitesindeki artiy makrofaj
¢k-ivasyonundaki artisla iliskili olabilir. Aktive olmus makrofajlarla inaktif mak-
rofajlar arasinda morfolojik ve fonksiyonel belirgin farkliliklar vardir.

Enfeksiyon, inflamasyon gibi durumlarda antikorlarla karsnlasmig:l erit"ro;
sitler makrofajlar tarafindan destriiksiyona ugratilir. Aktive olmus makrofajlar
bu destriiksiyonu daha siiratli yaparlar. ‘ ' :

LEM’in eritrosit yasaminin kisalmasmdaki rolii tam agiklanamamigtir.
LEM’in makrofajlar1 aktive ederek eritrosit yikimini artirdigs diisiiniilmektedir.

Karle tarafindan yapilan bir arastirmada siganlarda 1°C’lik bir 1s1 artisinin
76 15 kadar eritrositi tahrip edebildigi gosterilmis, atesin indirekt ya da direkt
yolla eritrosit yasam siiresini kisalttig1 anlagilmistir. Normal insanlarda atesin 1-2
derecelik artist eritrositlerin plastisitesini bozar ve katyonlara kargt permeabili-
tesini artirir. Ozellikle yasli hastalarda atesih bulunmas: eritrosit stabilitesini 6nemli
6lglide bozmaktadir (1 »5,6)..

3- Kemik {ligi Cevabinda Yetersizlik: KHA’deki relatif kemik iligi yetersiz-
ligi nedenleri 4 grup altinda toplanabilir: 1-Yeterli eritropoez igin gerekli de-
mirin karsilanamamasi, 2-Eritropoietin imal eden organelin hipoksik stimulasyo-
nunun mevcut anemiye gére beklenenden daha az olmasi, 3-Eritropoietin sekres-
yonunun yetersiz olusu, 4-Kemik iliginin eritropoetine cevabinin beklenenden az
olmasi. ) :

- " Bazi arastiricilar kemik iliginin demirle yetersiz beslenmesi durumunu ‘arag-
“rdilar ve bunun KHA’deki eritropoietik defekti izah edebilecegini - diistindiiler,
1cak bu teoriyi tam agikliga kaifusturamadllar. Bunun gibi. diger kemik iligi ceva-
binda 'yetersizlig'e yol agan faktérlerin mekanizmalar iizerinde yapilan aragtirma-
lar patogenezi tam olarak izah etmeye yetmemis ve bu konu bugiin bile agiklan-
maya muhta¢ kalmigtir,
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Tedavi:

Kropik hastaliklar anemili vakalarin tedavisinde belli bagh prensipler goyle |
siralanabilir: '

1— Etiyolojik nedenin tedavisi,
- 2 Kan trahsfﬁzyonu
3— De'mir eksikligi mevcutsa parenteral demir tedavisi.

44— Enfeksxyonlarla birlikte ise kobalt klorid 10-300 mcg/gun seklinde veril-
mesi.

5— Tedavide B12 vitaminin yeri yoktur.

SUMMARY : ANEMIA OF CHRONIC DISEASES

Anemia of chronic diseases is a mild or moderate type of anemia. It is asso-
ciated with chronic infections, inflamations, trauma, or neoplotic disorders, and
it is also characterized by disturbance in iron metabolism.

Clinical and laboratory findings of the disease are ethiological A part of from
this, the general syndrome of anemi is seen. The anemia is usually normochromic
and normocytic. Also, the abnormalities of erythorocyte may be found.

The treatment of the disease is subjected to the treatment of underlying disor-
der, blood transfusion, replacement, if necessary of iron and cobalt - therapy.
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