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I. GIRIS

Biitiin kitabin gelismekte olan tilkeler igin de
rasatlanmig olmasina kargin bu iinite yerel yoneti-
min uluslararasi uygulama standartlarindan farkli ol-
mamas! gerekliligi prensibine dayalidir. Bu scheple,
kitaptaki Gneriler, klinik calismalarda uzmanlagmig
hekimleri oldugu kadar 6zellikle tip 6grencilerinin,
hemsilerin ve diget paramedikal meslek sabipleri-
nin de dahil oldugu daha genis bir okuyucu kitlesi-
nin ihtiyaglarini kargilayacak sekilde dizayn edilmis-
tir. Buna ek olarak, wm diinyanin ilgili oldugu bir
konu olan, 6nerilen ancak ¢ok¢a denenmis ve daha
ucuz drneklerinden ok az ya da yok denecek kadar
az avantajli olan ilag tedavilerinin nerdeyse kontrol
cdilemeyen fiyat artiglan da gz éniinde bulundu-
mlmustur. Dolayisiyla, odak noktasi, yeni formiilas-
yonlar icin ozet bir agklamanin da saglanmasinin
yanisia, hazi bulunan ve giivenli oldugu kadar
etkili oldugu da belgelenmig tirtinlerin kullanildi-
g1 tedavi yontemlerini Snermektir. Mali kisitlama
veri oldupunda, bircok yeni tedavi yonteminin arz
simrlidir ve bunlar erythropoiteinden interlkine,
graniilasot veya monosite simulator peptidler gibi
biiyiime faktérleri tarafindan érneklendirilebilirler.
Bizim yaklagimimiz da aynt ve terapinin temeli ola-
rak en cok kargilagtlan antitilerin patofizyclojisinia
taslagini ¢ikartmak olacakor, Dolayisiyla konu ile il
gili oldugu zaman faydal miidahaleler not edilecek
ama vurgy, temel bakim pratisyenlerine Gneriler
saglamak fizerineyken aynt zamanda deneyimli he-

matoloji klinisyenine konsiltasyon icin sevk gerek-
tiren bu kogullari belirlemek Gzerinde olacak.

II. KIRMIZI HUCRE SERILERI - ANEMI

Fizyolojik olarak, metabolizma dokularina oksi-
jen tasinmast eritrositlerin igindeki hemoglabinler
tarafindan saglanir. Tasima yolu, kemik iligindeki
farkedilebilit normoblast saglamak icin treyen pro-
genitorlerden farklilagan hematopoetik kok hiicre-
lerden baglar. Progeniitrler retikiilositlere doni-
serek, daha sonradan dolasima déhil olurar. Tiim
sistem esasen eritropoitein denilen renal hormon
uizerinden gerceklesmektedir,

Patofizyolojik olarak, hemoglobin veya hema-
tokrit degerlerde gbriilebilen normal alyuvar mikta-
r1, anemide azalir. Bu noktada ilk yapilmasi gereken
alyuvarlardaki azaligin nedenini bulmak ve bunu,
miimkiinse, baslangi¢ tedavisinden Once diizelt-
mektir. Bagusaklarda yagayan cengelli kurt istilast
(enfestasyon) veya rezekte edilebilen kok bagirsak
kanseri yiizinden, gastrointestinal kanaldan hizla
kan kaybetmeye devam eden hastalara demir tak-
viyesi yapmak pek fazla ise yaramaz, Bundan dolayi,
tarihgenin iyi degierlendlidldigi, incelemelerin titiz-
likle yapildigt ve dogrulama igin uygun laboratuar
testletinin yapildigy varsayilacakor,

Alyuvar endeksleri giderek rutin olarak otoma-
tik sayaglar tarafindan saglanmasina ragmen, stnif-
landirma geleneksel olarak iyi hazirlaneg ve boyalt
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Romanowski kan filmi ile tetkik edilir. Bu gozlemle-
re, etiyolojik yaklagimdaki en yaygin nedenler ile il-
gili olmalart nedeniyle klinik olarak gecerlilik verilir.
Buna ek olarak, sitomorfoloji ile eritronun fonksiyo-
nel kapasitesindeki bozukluklar iligkilendirilebilir,
béylece, aneminin hozuk alygvar {iretimindep veya
alyuvarlarin 6mriintin kisalmasindan kaynakiandig
goriilehilir (Tablo 12.1).

bin sentezi yapmak icin alyuvarlara tagiur. Eskimig
eritrositler omiirlerinin sonunda, dalak, karaciger
ve kemik iligindeki retikiloendotelyal sistem taca-
findan ortadan kaldiolitlar,

Paiofizyolojik olarak, optimal-alt beslenme
halen bir insan sagligi socunudur ve eitim veya,
giderek daha ¢ok, baz tiir ilaveler Gizerinde yogua-

Tablo 12,1 Morlolojiye Gore Aneminin Siniflandiriimasy

Talasemi ve Hemoglobinopati

Etiyoloji Fonksiyonel Bozukluk

HIPOKROMIK VE MIKROSITIK HUCRELER
DemirEhsikigi  _________|FonksyionelBozuduk s
Sideroblastik Anemi Fonksyionel Bozukluk

Alyuvarlarin Omriiniin Kisalmast

NORMOKROMIK VE NORMOSITIK HUCRELER

Kemik [ligi Yetersizligi ~~_|FonksyionelBozukdu

Keonik Inflammasyon | Fonksyionel Bozukluk

Antikor Uretimi Alyuvarlann Omriiniin Kisalmast
MAKROSITIK VE HIPERKROMIK HUCRELER

Folat Fsikbgi ~_________|FonksyionelBozukduk

PemnisytzAnemi .| Fonksyionel Bozukluk .

Miyelogiisplazi Fonksyionel Bozukluk

Bu tablo ok kapsamb degildir. Mescla, HIV enfeksiyonunun oynadigt rolun farkindaliin artmastna ragmen,
kemik iliginin lifli doku ile infiltrasyonu veya gigiis kenseri Gretimi azaltacaktur. Tropik Afrika’da yaygin olan masif
siplenomegali de nerdeyse aynt gekilde, Snemli miktarda kinnez hiicreye el koyarken malaryal enfeksiyon bunlarin
bozulmalanmin hizdanmasina neden olur. Bazs vakalarda bozuklukdar, infiltrasyonun tretimi azalttg1, immin
duzenekler 6mrii kisalmastna veya hemolisise neden olurken siplenomegalinin bol miktarda karu ayedigr keonik

lenfositikte oldugu gibi multifaktoriyeldic.

IL.a. Demir Eksikligi

Fizyolojik olarak, viicuttaki demir stoku denge-
li besleme sonucunda elde edilen demirin yaklagik
%10unun alinmasiyla olusur ve bu erkekler icin
giinliik 1,5 miligrama ve hamilelik ilc adet dénemle-
rini telafi etmek icin kadinlarda hiraz daha fazlasina
tekahiil eder. Metal, sindirim yoluyla gidadan alinue
ve indirgenmeden sonra demiri yapi enterasite
carpar ve plazma transfecrin tarafindan hemoglo-

lagmaktadir, Ancak, fitatlar, fosfatli maddeler veya
¢ay gibi temel gida maddelerinin agin alini ile biyo-
yararfanimi azaltmak da miimkiindiir. Ama heslen-
meyi azaltan bir diger sebep de iist gastrointestinal
kanalin ameliyat, tiiberkiiloz ve hatta lenfoma yii-
ziinden zarar girmesidir. Bunun aksine, daha 6nce-
ki normal diizeyler, negatif bir denge yaratabilecek
kronik bir kanama ile azalabilir ve bu durum serum
demirindeki azalma, ferritin diizeyi oldugu kadar
transferinin sarurasyon diizeyinden de anlagilabi-
lir. Eger bu sakincali degisim yeterince uzun siire
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devam ederse, aneminin iletlemesiyle, alyuvarlar
hipokromik ve mikrositik hale gelirler.

Tedavide, hastaliga neden olan temel sebebin
diizeltimesine gereklilik duyulur. Hemoglobin
seviyesinin 20 veya 30 g/l kadar digiik oldugu we
ozellikle kalp krizi gecirmis yagh hastalarda nadiren
goriilen ciddi vakalann tedavisinde furosemid gibi
kevrim ditiretiklerlerle beraber 6 saat siiresince agiz
veya damar yoluyla 10 mg paketlenmis alyuvar ve-

rilebilir. Hemoglobin dijzeyi 3 haftada bir saglanan
20 g/l degisim ile normal diizeye gelir. Stoklarin ye-
niden diizenlenebilmesi igin 3 veya bazen 6 ay oral
tedavinin gerekli oldugiu da not edilmelidir.

Terapi, temel demir tuzlart ile tam olarak yeter-
fidit (Tablo 12.2). Yetigkinferde, demitli glukonat,
sulfat ve fumarat tuzlarimin cgit oranla etkili olduk-
lan kamtlanmigtir. Yaklagik olarak her tablette 300
mg ayrigmayan dolgu ile 50 mg demir bulunmakta-

Tablo 12.2 Demir Preparats ve Tedavi Yolu

Formiilasyon Doz Demir icerigi Yorum*

Oral (Agrzdan Alim) **

Tablet e
DemicSifat . |30mg ___ |0mg | GoreceliMalyet=1
SodyumPumacat | M0mg Sme M
Kacbonil Demir e o
Demir Polimaltoz - 100 mg 34

mapit
Demir Polimaltoz - 50 mg 4

Surup o e .
DemiGlokonat (0wl ____|8mg &l
Demir Laktat 1ml 25 mg 4,6

loiramaskiler Enjeksiyon=* S
Demir Polimaltoz ] 2ml ] 100 mg 24

Intravendz Enjeksiyon®s** .
DemirSiks ’_s_rzﬂ _________ ’.1991@5____________ Mo
Demir Polimaltoz 2ml 100 mg 24

* Goreceli maliyet, yerel para birimini hesaba katmadan

standart bir Uriinle yaklagik olarak ayni miktarda demir

iceren diger formiilasyonlan kiyaslayabilmek icin, bir oram goistecmektedir.
* Hemoglobin deerleri tekrar normale donene kadar ve viicuttaki demir stoklan yeniden yapdandinlana kadar
tedavi devam etmelidir. Tablet veya surup, genellikle en az iig ay siivesince, ginde bir veya iki verilic

*** Bu yol, cnjeksiyon bolgesinden siznb oldugu igin pek tercih edilmez. Ama buna ragmen, ilag tedavisi alamayan
hastalarda ve intravenéz enjeksiyonun o veya bu sebeple miimkiin olmadi® durumlarda, yaygin olarak kullanilir.

*#%% Kronik anemi hastahgmnda critcopoictin ile biclikte

sitkroz. compleksi ile diizenli olarak kullamildiginda gok

etkilidir. Diinyanin bazt bélgelennde heniiz lisansh onay alamamug olan demir polimaltozun dozu ise hemoglobin

seviyesine ve kiloya gire yaklagik olaruk belirlenir. Ancak,

50 mg'hk irtint 1000m! fizyolojik salin icinde ¢Gzmek ve

bir klinikte invazif olmayan kardiyovaskiiler izZleme ile 6 szat hoyunca damaradan vermek pratik ve evrensel olarak

etkin olan bir tekniktir.
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dir. Bunlar giinde iki kere ag karnina verilmektedir,
ancak bulanti durumunda tok karmuna da verilebilir.
Yavas saliumll hazir flacin emilimi tavsiye edilme-
mektedir, ¢linki demir, tagiycidan diiodenumdaki
(12 parmak bagirsag) ve jejunumdaki (ince bagr-
sagn orta kismiy emilimden sonra aynlir. Her v
kada diski siyah renkli olur ve bu hastanin tedaviye
vyumiulugu agsindan yararh bir gostergedir. Insan-
lann %25'inde gastrointestinal kanal yan etkileri
kabiz veya ishal olarak goriiliir ve hasta genellikle
anwnda tedaviyi biealar. Dolayisiyla, ilk bagtaki ilag
tedavisini viicut kabul edemedigi zaman bagka bit
ikame ilag ile tedavinin diizenli olarak devam etme-
si onemlidir. Cocuklarda ise ayni ilag tedavisinde
surup tercih edilmektedir: bunlar giinde iki kere
yaklagik yagsiz viicut Kitlesine gore hesaplanarak 1
mg/kg demir dozunda verilir, Buna ek olarak, fazla
doz aliminda akut toksisiteye neden olabilecegini
bilmek Gnemlidir. Bunun gibi yanhslikla fazladan
alim, hematemez (agizda kan), refraktdr hipertan-
siyon ve hatia 6lime neden olabilir. Bu gibi durum-
larda acil tedavi zorunludur ve gastrik lavaj yapilimak
tizere acilen bir toksikoloji merkezine transfer edil-
melidir ve kardiyovaskiiler goriintileme ile demir
kelatlan damar yolundan aglamak icin hastaneye
gonderilmelidir.

Etkinlige klinik olarak Snem verilmektedir ve
etkinligin iki fackl unsuru vardur. Ik olarak, hemog-
lobin diizeyinin rejenerasyonuna paralel olarak bo-
zuk caba tolerans! tersine disner. Bunu, stoklar ye-
niden diizenlendikien sonra, biligsel sglevin gitgide
gelismesiyle daha uzun bir stireg takip eder. Hem
transfeninin saturasyon diizeyi hem de serum veya
tercihen alyuvar fenitini normale dénene kadar 3
ila 6 ay aras agudan cemir verilmesi gereklidir. Bu
ayrica tedavi edilen insanlarn hastalginin tekrar-
layip tekrarlamadigin teshis edebilmek igin daha
uzun siire gozlemlenebilmesi agisindan tedbirlidir.

Agrzdan alman demir polimaltoz komleksleri
gibi alternatif opsiyonlar giderek daha cok onaylan-
maktadir. Bu opsiyonlar daha pahaly, ancak komp-

likasyonlarla daha az kargilagilmast ve bol mikiarda
fyonik demirin sirkiilasyona girmesi sonucu lethal
(6liimciil) toksisitenin olugmasi durumunun goriil-
memesi bakmindan caziptir. Xarbonil demic baxu
iitkclerde bulunmasina kargin ¢ok stk kullanilma-
maktadic. Buna kargin, bazi bolgelerde hala popiiler
olan vitamin ve kobalt ile olugturulan bilegimlerin
kanutlanmug bir avantajl bulunmamakla beraber bu
gereksiz bir maliyet eklemektedir. Diger yontem
adaleye enjekte etmedir ve bu yontem, agizdan
ilag vermenin imkansiz oldugu durumlar haric,
mohilizasyonun dnceden kestirilememesinden do-
layr dezavantajlidyr. Aksine, demirin toplam tek bir
dozda damardan verilmesi uygundur, ancak, bu tip
prosedirler denetlenen durumlarda uygulanmali-
dir. Agizdan yeterli yenileme sonucu hemoglobin
miktacindaki artig hea ile parenteral alacak ulagitan
artig hizanin ayni oldugu miskerrerdir.

Dolayisiyla, uygun perspektif, fonksiyon ho-
zuklugunun sebebinin bulmak ve tedavi ctmck
ve miimkinse durumu tersine ¢evirmek, ondan
sonta da uygun alternacif olacak demili polimaltoz
kompleksli surup veya agizclan alinan temel demitli
tuzlar ile viicuttaki demic stoklanm yenilemek ve
hemaogfobin diizeyini «lizeltmektir. fntcamuskiiler
(adeleden enjeksiyon) ve intraveniis (damardan en-
jeksiyon) yontemleri zel durumlara mahsustur.

ILb. Sideroblastik Anemiler

Fizyolojik olarak, gelisen eritrosite (alyuvara)
guwen demir, teteapol ile bidegtigi ve haem olug-
turmak igin aminoasitler tarafinclan sentev. edildigi
mitokhondriye transfer edilic. Bu kompleks daha
sonra, hemoglobin denilen demir tastyan kirmizi
pigment olugturdugu globin molekiiline sokuldu-
Bu sitoplazmaya geri déner.

Patofizyolojik ofacak, bu olaylania diizenli stast,
chelatas enzimindeki veya <laha da tnemlisi, kurgun
ve tiiberkiiloz tedavisinde siklikla kullanilan ilaglar
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gibi gesitli toksinlerden intikal eden eksiklik yliztin-
den bozulabilir. Losemi Oncesi veya miyelodiplastik
sendromun, iyilegtirilmesi zor halka sideroplastl
anemiye neden oldugu giderek daha ¢ok bilinmek-
tedir.

Irsi fonksiyonel bozukluk tedavisi, diizenli des-
ferdoksamin infiizyonu gibi intraveniis (damar yo-
luyla) selatlarla olur. Bunlar pahali programlacdic ve
caligmalar su anda, bu tedaviye egdegier, agiz yoluyla
tedavi yontemi gelistirmeye odaklanmuster, Yiiksek
dozda apizdan veya tercihen damar yoluyla alinan
piridoksal fosfat tedavisine nadiren cevap alinabilse
de, bu ozel alt kategorilerde ortaya ¢ikar ve rutin
miidahalelerde tavsiye edilmez. llacla tedavinin
devam edemeyisinin nedeninin ortaya gikarilmasi,
aneminin tersine donmesine ve sonug olarak fazla-
dan demir alminin diizeltilmesini saglar. Kanserli
klonlarin miyelodisplazi eradikasyonu, hematopo-
etik kok hiicrelerin transplantasyonundan (naklin-
den) sonra yiiksek dozda kemoterapi ile bagardir,

IL.c. Talasemi Ye Hemoglobinopatiler

Fizyolojik olarak, hemoglobin molekiiliinii
yapan degisik globinlerin tiretiminin genetik dize-
ninin dogumdan yetigkinlige kadar bir sirasi vardir,
Ayrica, alfa ve beta zincirleri normal olarak ivi den-
geli bir diizenck kurmuglardr.

Patofizyolojik olarak, iki genel kategori miim-
* kiindiir. Ik olarak, Hb C veya E'nin yiikselmig dii-
zeyleri hipokromik ve mikrositik eritcopoesise ne-
den olurken, nokta mutasyonu, hemoglobin F'nin
kalitsal iz birakmasindan Hg S'in agin diizeyi ile ok
daha ayicicr varliklar gibi klinik sendromlar ile anor-
mal hemoglobin sentezine neden olabilir. Geligkili
bir higimde, talasemide (Akdeniz anemisi), bilegen
zincirlerinin olurum hizi arasinda bir dengesizlik
vardir, boylece biri digerinden daha fazladir, Bu,
alyuvarlarin sickiilasyon swasinda yasama sticesinin
kisalmasina oldugu kadar inefektif hematopoezis

denilen intrameduller alyuvar parcalanmasina ne-
den olur. Heterozigotann ¢ok az klinik problemi
vardir, ancak, aile (yelerinin goriintiileme ve ge-
netik danigmankik almastnin sagfanmast geveldidir,
Buna kargin, homozigosite, yagam siiresini kisaltan
ciddi hastaliklar tiretir.

Gen frekansimin yiiksek oldugu bolgelerde,
tedavi, risk altindaki toplumun titiz karakterizasyo-
nunu ve folik asit ilavesini gerektirir. Homozigotlar-
da hastalik ve 6lim oranlan yiiksektir, dolaystyla,
uzmanlagmig tedavi, miimkiin oldugu zaman, he-
matopoetik kok hiicre allografti (nakli) yapan aka-
demik merkezlere sevki gerektirir. Gen tecapisinin
daha cok anlagilmasi ve kullanimasiyla daha cok
secici miidahalenin, hatta daha yiiksek iyilegtirme
potansiyeli ile mimkiin olabilecegi pek tabi ki bek-
lenebilir.

Uygun perspektif, hipokramik ve mikrositik
hiicrelerin, demir eksikligi gibi yanhs yorumlanabil-
mesinden dolay! Snemlidir ve bu entitilerde goriil-
diigii gibi yeterli veya daha fazla stoku olan hasta-
larda bu gibi bir tedavi kontrendike ise replasman
terapisi yapilir.

I.d. Kemik Ifigi Yetmezligi

Patofizyolojik olarak, Fankoni anemisinde ol-
dugu gibi bu da dogustan ortaya ¢ikabilir. Edinilen
fonksiyonel bozukluklardan, gegici eritroblastemi
¢ocuklukra goriiliic ve genellikle rezoliisyon (ayrg-
ma) ile biclikte kendiliginden iyilegir. Yetiskinlecde
otoimmun (kendi dokularindaki antijenlere karg!
antikor olugmasr) siirecinin gorilmesi, timim ile .
iliskili veya parvoviriis B19 enfeksiyonlu eritropo-
esisi secici olarak iyilegtirebilir. Daha kaygt verici
olan eskiden (ve hatali olarak) siddetli akut aplazik
anemi olarak, simdi ise aplazi olarak bilinen, hema-
topoetik hiposellilaritenin iler agamataciomn bir
belirtisi olan pansitopenidir. Sitotoksik kemoterapi
sonrast gibi bazt durumlarda bu hastalik iyilegtiri-
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lebilir, ancak iyonlastinci radyasyona agin maruz
kalma sonrasinda kalict da olabilir. Gogu vaka idiyo-
patiktir ve burada bozulmus hiicre ve humoral ba-
gisiklik Shemii rol oynamakeadir. Teghis, kemik iligi
aspirasyonuna ve &zellikle yag hiicrelerindeki artigi
gosteren kemik iligi biyopsisine, plazma hiicreler-
nin ve lenfositlerin goreceli uzantilanna ve hemato-
poetik dokunun yokluguna baglidur. Ilik bogluguny
goriintiileyen niikleer magnetik rezonans ile daha
sofistike tetkik de radyoniiklid calismalar kadar
bagarili teghis koyabilir, ancak bunlar aragtirmalar
disinda nadiren gereklidir.

Kemik iligi degistirilemez bir gekilde zarar gor-
mii olan hastalarda, tedavi sofistikedir ve allogene-
ik transplant yapilabilmesi icin kardeglerden veya
akraba olmayan ama i1 uygun goniillii verici olup
olmadigina baglidir. Miimkiin oldugu zaman tercih
edilen tedavi yontemi budur. Geri kalan durumlar-
da, vakatanin yaklagik olarak %651 immunosupresif
(bagigiklik sistemini baskilayan) terapi sonucunda
degisik derecelerde cevap verecektir. Bu miidahale-
ler pahalidir ve en iyi akademik merkezlerdeki tec-
riibeli hematoloji klinisyenleri rarafindan uygulanur.

Terapi, ilik nakli ile allogeneik hematopoetik
kok hiicre transplantasyonu miimkiin olmadig
zamanlarda, 5 glin artarda 8 saatte bir intraveniis
(damar yoluylay 500 mg metilprednizolon almin-
dan olugur. Ayni zamanda, olagan hipersensitivite
reaksiyonunun ortaya gtkmasint engellemek igin
premedikasyon Oncesinde 15 mg/kg antilenfosit
globulin verilir. Bazilan at bazilan tavsandan yapilan
cok cesitli tirin bulunmasina kargin, dnemli olan
iiriiniin degil, proteinin dogru dozda alinmasidur.
Buna ek olarak, immunoglobulinlerde de lenfo-
sitlere veya timositlere yonelik olup olmadiklanna
gore farkliliklar vardir, ancak, burada da bu farkllik
yeterli miktarda protein abmuindan daha az dnemli-
dir. Enjeksiyon bittikten sonra, agizdan giinde 0,5
mg/kg prednizolon ve yaklagik 3 mg/kg dozunda
siklosporin alumt baglar, bundan sonra kan degerle-
rini terapatik aralikta tutmak igin titre edili: bu her

merkezde degisik deneyler yapildigs icin farkldik
gosterir, Ayrica, bu ikinci madde nefrotoksiktir ve
kortikosteroid uygulamas siiresince hiperglisemi-
nin gelisiminin bakim1 hassas oldugu igin serum ke-
ratinin izlenmesi onemlidir. Tedaviye cevap veren
hastalarda, kullanilan ilaglann dozu azaltilmaya bag-
lanmadan 6nce, kan sayimi degerleri 3 ila 6 ay arasi
normal degerlerde tutulur.

Uygun perspektif, erken ve dogru teshisin,
bagarili sonuca ulagmamn temel tag oldugunun
farkinda olmak ile saglanir. Daha sonradan olan
hematopoetik kok hiicre transplantasyonunu riske
ettikleri igin, iyl huylu alyuvar hiicreleri veya pihti-
yuvar tranflizyonu ve hatta yanlis demir terapisi bile
hastalarin fazlaca yararina olan seyler degillerdir.

ILe. Kronik inflammasyon

Fizyolojik olarak, dizgiin calisan alyuvarlarin
iiretimini yonlenditen hiicresel olaylann gidigati
aragtirilmaya devam etmektedir. Dolayisiyla, len-
fositler veya monositler ve sitokinler tarafindan
tiretilen bircok molekiiliin, Gireyecek olan ve reti-
kiilositlerin sirkiilasyona salimt ile son hulacak olan
tamamlanmig progenitoe hiicre iiretmek amaciyla
gerceklesen kok hiicrelerin diferansiyasyonunda
(farkhlagmasinda) da etkili oldugu artik biliniyor.
Bu kontekste en iyi bilinen eritropoietindir ama
interlokinlerin etkisi ve hematopoetik endiiktif
mikroortamdaki hiicrelerin bir¢ok cesit uyacici ve
inhibisyon etkisi olan peptidler daha segici miida-
hale igin yeni opsiyonlar saglamaktadir.

Patofizyolojik olarak, bbrek (renaly yenncifigi
gibi bircok klinik sendcomda gériilen normokromik
ve normositer anemi, bazt kanser cesitleri, romatoid
artrit ve sistemik lupus eritematozus yayginchr. Erit-
rositeler ilk basta normal biiytiklikteki ve derece-
deki hemoglobinizasyondur. Ancak, demirin siirekli
bozulmasy, dzellikle sitoplazmadaki mitokondriden

w
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globine, bunlanin hipokromik ve mikrositik olmasi-
na neden olur.

Tedavi, hemoglobin ve alyuvar degetlerinin
normale dondiigine dair retikiilosit cevap alin-
diktan sonra, sebebi bulmak ve bozuklugu diizelt-
mektir. Stoklarla kanitlanmuig egzamanl bir azalma
olmadig1 siirece bu hastalara demir verilmemesi
onemlidir. Ozellikle iremide oldugu gibi tersine
gevirebilmenin miimk{in olmadig durumlarda, erit-
ropoetin uygulamast mitkemmel sonuglar verebilir,
Plazma keratinin veya onun renal hesaplagmasi ile
arasinda negatif korelasyon oldugu veti oldugunda,
boyle yiiksek maliyetli bit uygulamanin hangj vaka-
ya uygun oldugunu segmek Gnemli bir muhakeme

gerektirir. -

Eritropoezdeki anormaliteler kendiliginden di-
zelmeye bagladiktan sonra, terapi daima bu inflam-
matuvar durumu tersine ¢evirmek igindir, Hormon
replasyonu uygulandigi durumlarda, haftada 3 veya
4 kere 50 IU/kg deri altindan verilmesi ile baglanir
ve sonra semptomlan dizeltmek ve hemoglobin
seviyesini 100 ila 110 g/l seviyesinde tutmak icin
titre edilir. Normal kan degetletine ulasmak icin
dozu artirmamak Gnemlidir, ¢linkii viskositedeki
artig, ozellikle vendz kateter gibi yabanci maddele-
tin oldugu ortamda, hastalan tromboza (damarda
kan pihtilasmast) uygun hale getirebilir. Diyaliz
tedavisinin oldugu 6zel vakalarda goireceli olarak
demir eksikligi goriilebilir. Bu durumda, intravendy,
sukroz veya polimaltoz kompleks, serum ferritin ve
yiizde transferin saturasyonunu normal araligin tist
limitinde tutmak i¢in, haftada bir veya iki kere 100
mg dozunda verilir.

Etkinlik, hematokritteki veya kirmizi kan hiic-
relerinin  yogunlugundaki artigtan Gnce  ortaya
cikan retikiilositoz ile dlciiliir ve bu kirmizi hiicre
yogunlugu ve hemoglobin seviyesi icin alternatif bir
oOlglimdiir.

Uygun perspektif yine ¢ok énemlidir ve inf
lammatuvar durumlarin birgogunun tersine evri-

lebilecegini veya immunosupresif terapiye cevap
verebilecegini dikkate almak gerekmektedir. De-
mir terapisi, stoklar genellikle yeterli oldugundan,
engellenmelidic ve aneminin diizeltilmesi bagaril
bir tedavinin klinik etkisidir. Tedavi edilemeyen
kanseti olan veya renal (btbrek) hastaliginin son
safhasinda olan diger hastalarda, nedensel fonksi-
yonel bozuklugun tersine ¢evrilebilmesi miimkiin
degildir. Bu gibi durumlarda, etitropoetin yagam ka-
litesini artirmada degerli bir tamamlayicidir, ancak
pahalidir. Dolayisiyla, boyle bir miidahalenin uygun
oldugu durumlan se¢mede degerlendirme yapmak
gereklidir. Hastaliin tespiti, tedavinin baglamast
ve temel balum saglayan bir kurum ile tedavinin
devam ettitilmesi i¢in, hastalart genellikle tecriibeli

“bir klinik hematolojiste sevk etmek faydalidir. Renal

hastaliklarda bu yaklagimin faydasi parenkimada
olugan hasarda goriilen azalmadur. Alternatif olarak,
hormona acik olarak bir cevap geldigi goriilmekte-
dir ve sonucu tahmin etmek icin plazma degerlerini
Glgmenin faydal oldugu goriilmektedir. Yukarnda
desteklenen farmakolojik dozlar, Gniglem gormiis
keratinin  degerlerinin ozellikle laboratuarlarda
kullandan normal deger araliinn st degerinin 3
katindan daha az oldugu durumlarda en iyi etkiyi
verir.

ILf. Antikor (retimi

Fizyolojik olarak, kirmuzi hiicreler Smiirleri bit-
tiginde retikiiloendoteliyal sistem tarafindan siskii-
lasyonun digina ¢ikanlirlar, Bunun, oksidatif stresin
calismastun durmasi ve membran biitlinliigiiniin
bozulmasina karg! savunu icin inteaseliiler mekaniz-
malan muhafaza etmek amaciyla gerekli olan gene- -
tik diizenek olarak ortaya giktig( diistiniilmektedir.

Patofizyolojik  olarak, pozitif Coombs veya
direkt antiglobulin testleri ile plazma iginde an-
tikorlarin  gosterilmesi, membranlara bagl olan
immunoglobulinlerin var olduklarint ve dolayisiyla
bunlann ekstravaskiiler yer degistitmelerinin art-
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ugm yansitmakradir, Laktik dehidrojenazda belir-
gin sckilde artiy ve degisken derecelerde kojuge
hiperbiluribinemi ile idrarda tirobilinojen gortliir.
Uyugmayan gruplar arasinda kan nakli gibi birgok
vakada, glometiiler kan akiginin tikanmasi ve oligt-
rik akut bobrek (renal) yetmezligi ile ¢Okiis o kadar
hizlanahilir ki, bu durum intravaskiiler halini alabi-
lir. Folat eksikliginin olugmasina izin verilmemesi
sariiyla kompensasyon, onemli miktarda retikiiloz
ile kemik iligindeki eritroid hiferplazik ile goriiliir.

Tedavi, nedensel igleyigi ve varolan iki ana ka-
tegoriyi teshis etmeye baghdir. Birincisinde critro-
sitlere kargi yonetilen antikorlar, kronik lenfositik
Iosemi, sistemik lupus eritematozus veya romatoid
artritdeki gibi diger patolojiler ile iliskilidir. Buna
kargin birgok hasta altta yatan bir hastalia sahip
degildir ve bu gibi durumlar primer, idiyopatik veya
otoimmun olarak gosterililer. Genellikle, diger
hematopoetik kokenler de kapsanir, dolayisiyla,
ozellikle kolajen vaskiiler hastaliklarda, Evan send-
romunda veya nétropenide trombositopeni goriile-
bilir. Dolayisiyla, hemolitik anemiyi ilerletecek olan
tetikleyici bir fakidir varsa, bu diizeltilmelidic. Bunun
tersine, nedeni bilinmeyenlerde, etiyoloji immuno-
stipresyon veya plazma degjsimi ve acil splenektomi
hayat kurtarict olabilir.

Terapi yeterli dozda prednizona gereksinim
duyar ve bu, sodyum ve su ttulumu, hiperglisermi
veya hipokalemi sonucu olugan sistemik hipertan-
siyona dikkat ederek, glinde 1 mg/kg'dan bagfar.
Uzun siireli ve genellikle yiiksek doz ile iligkili olan
yan etkilerden dolay, siklofosfamid veya azatiyop-
rin tedavisi ile baraber steroid tedavisine baglanir ve
ikisi de giinde 2 mg/kg doz ile baslar. Bu mikrarlar,
nétrofil deperleri 3-3,5x10°1 ‘e gerileyene kadar
yavag yavag yiikseltilir. Bundan sonra, retikiilosit sa-
yisiun arttift durumlarda goriilen alyuvararin eksil-
mesinin hizlandifine yansitan, kompanse ceclilebiliv
sitolitik durumun siirebilmesine ragmen, periferal
kan dlglim degerleri dengeye gelenc kadar yavag
yayag azalulir.

Alternatif opsiyonlar gok pahalidic ve intrave-
ndiz yoluyla 500 mg metilprednizolon ile beraber
ardi ardina 5 giin 400 mg/kg yiiksek dozda gamaglo-
bulin verilmesini i¢erir. Nadiren, %5 albiimin igeren
clektrolit ¢ozeltiye kargt hastanin plazma hacminin
1,5 kau kadar aferez degisimi etkileyici bir fayda
saplayabilic. Buna ek olarak, giin agini 2 mg/kg doz
ile siklosporin baglatilabilir, ancak, serum keratinin-
de bir artg goriilmeden yeterli degerleri saglamak
igin tiim kan degerlerinin gézlemlenmesi ve dozun
dizewli olarak ayarlanmas: zorunludur. Tedaviye
cevap vermeyen vakalarda acil splenektomi kagul-
maz olabilir.

Uygun perspektifte altta yatan hastalklara kargi
koymak veya bunlan tedavi etmek zorunhidur. Go-
receli olarak standart tedavi programina ragmen,
platelet veya graniilosit icerip i¢ermedigine gore
immunolojik bilegen hastalar arasinda farklilik gos-
terir. Sitotoksik ilaclarla beraber sadece disiik doz-
da steroidin gerekli oldugu durumlarda, uzun siireli
kontrol ve hatta tedaviye son verilmesi gerekehilir.
Buna karsin hastanin tedaviye beklenen diizeyde
cevap vermedigi durumlar aninda fark edilmelidic
clinkii hastalik cok hizlt ilecleyebilir ve Gltimeil
sonug verebilir. Bu gibi durumlarda teceiibeli bi
klinik hematolojisttin rehberligini almak tedbitli
olacaktir.

II.g. Folat Eksikligi

Fizyolojik ofatak, ince bagisagin biiyik bir kis-
minda meydana gelen emilimden sonra, folik asit
ayoilmaz bir gekilde B , vitaminine baglanic ve bun-
lar deoksiriboniikleik asitin bozulmarmis sentezinde
son bulan bu ahgilagelmis yolu paylagsrlar.

Patofizyolojik clarak, alyuvarlacda ve akyuvar-
larda oldugu kadar megakaryositlerde de goriilen
ctkin olmayan kan yapumi ile beraber hematopoe-
siste yaygit bir degisim ortaya ¢ikar. Laktik dehidro-
jenaz artmgtir ve diisiik hemoglobn seviyesine ek
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olarak, 16kopeni ve trombositopeni bulunmustur.
Hiperbiliriibinemi, hastalarin derisine belirgin bir li-
mon sanist renk katar ve konjonktivaya neden olur.
Ozellikle gastrointestinal kanal ve deri gibi yiiksek
hiicre turnoverinin oldugiu diger organlarda da et-
kiler gorilmektedir. Tedavi, alm ve daha giivenilir
olarak, viicuttaki stok ile iligkili olarak alyuvar de-
gerlerindeki diisiig arasindaki dengeyi yansitan di-
suk serum folatin gosterilebilmesine baglidur.

Tedavide li¢ Gnemli nokta vardir. [k olarak, ne-
densel fonksiyonel bozuklugun giivenilir bir gekilde
belirflenmesi ve eger miimkiinse diizeltilmesi zo-
runludur. Burada, copunlukla sebzenin ve Gzellikle
salatalarda bulunan taze yaprakls tiriinlerin yetersiz
oldugu diyet yapanlarda bu vitaminin optimal alti
aliminin goriildigi hatlanmalidie. Ikinci olarak,
tedaviye bir kere bagladiginda, etkin olmayan hema-
topoesisin intraseliiler katyonu aniden diizeltmesi
ve sirkiilasyona gonderimini ortadan kaldirmastyla
birlikte serum potasyumda hizli bir diisiis gergek-
lesebilir: renal (bGbrek) kompensasyonu adapte
olmak icin daha uzun zamana ihtiyag duyar ve bu
arada kardiyak aritmi ve oliim gerceklesebilir. Bu
sebeple hastalar ya plazma elektrolitlerinin bastan
gozlemlenmesine veya istepe bagli oral replasmana
ihtiyac duyarlar. Uciincii olarak, hemoglobin seviye-
sinde gegici olarak bir arti§ gergeklesebilir ama daha
sonra tekrar geriler ve bu varolan demir stokunun
tikenmesinin sonucudur ve dolayisiyla demir de-
gerlerini gozlemlemek ve demir tuzu ilavesinin sag-
lanmasi gerekmektedir.

Folat eksikliginin tedavisi basittir ve giinlik 5
mg'lik agizdan tablet alimu ile gerceklesir,

Uygun perspektif hayati 6nem tagimaktadr,
dolayisiyla eger makrositik aneminin folat asit ek-
sikliginden mi yoksa B , vitaminin eksikliginden mi
olustuguna dair bir sliphe varsa, oral replasmana
baglanmadan nce 1000mg intramaskiiler enjeksi-
yon ile B, vitamuni verilmelidir. Bu, hastay, subakut

kombine dejencrasyon denilen spinal kordda kalici
hasar olugmasina kargt korur.

IL.h. Pernisyoz Anemi

Fizyolojik olarak, genellikle klinik ve hemato-
lojik olarak folat eksikliginden ayirt etmek zordur
glinkii, kolabamin olarak da bilinen B,, vitamini de-
oksiriboniikleik asitin nihai sentezindendeki falot
diizeneginde temel kofaktor olarak gorev yapar.

Patofizyolojik olarak, eksiklik, hidroklorik asit
ve intrinsik faktoriin ikisinin de kaybina yol acan
gastik paietal hiicrelerin otoimmiin yikiminn ger-
geklestigi genetik predispozisyondan kaynaklanir.
Intrinsek faktoriin kaybi B, vitaminin baglanmasi-
e ve tianskobalaminler araciligiyla emilim ve tagi-
ma igin reseptOrlerin bulundugu terminal ileuma,
hepatik depoya veya gelismekie olan alyuvarlara
transfer edilmesini de icerir. Benzer bir durum,
totale yakin mide veya lenfoma veya karsinomay!
iceren zarach tlimdr rezeksiyonunda da goriilebilr.
Buna ek olarak, etkin emilim, ekstansif pankreatik
hastaliklar veya terminal ileumdan kaynaklanan
fonsiyonel bozukluklar tarafindan engellenir. Bu
son soylenenlerin hepsi titizlikle secilmis olan daha
onceki gelisim agamalarindan ve fiziksel tetkikler-
den anlagilmgtir.

Tedavi, ashnda folat eksikligininki ile aymdir,
ancak, daha fazla tetkik ve tedavi gerektirebilecek
olan fonksiyonel bozuklugun konumu Shilling test
aracilig1 ile dogru agiklamaya gereksinim duyar.

Pasif difiizyonun giinliik ihtiyag igin mikrogram
miktarlarini belirledigi durumlarda, agizdan yiiksek
dozda B, vitamini almuyla terapi miimkiindiir. An-
cak, zellikle midenin cok hasar grdiigii otoimmiin
hastaliklarda veya lenfoma veya bunu takiben ame-
liyat yiiziinden terminal ileumun fonksiyonlarinin
hasara ugradig durumlarda, 6 haftada bir 1000mg
kadar hidrosokobolamin verilmesi daha giiveni-
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lirdir. Eski siyanokohalamin itibarinu kayhetmistir,
ancak, hala kullanildig1 bélgelerde, buna kargin ayni
miktarda doz tercihen ayda bir kullanshir.

Uygun perspektif, daha dnceden de stylenil-
digi gibi, altta yatan nedenin bulunmasi ve tedavi
edilmesi gerektigini esas almaktadir. Bundan sonra,
miligram miktarlarda B,, vitamininin agizdan veril-
mesi bazt durumlarda parenteral replasmana efek-
tif bir alternatiftic, ancak, hastanin uyumluluguna
karar vermede sorumluluk doktorun tizerindedir.
Norolojik hasann potansiyel riski veri oldugunda,
bir¢ok doktor, eksik olan vitamini diizenli intramas-
kiiler enjeksiyon ile vermeyi tercih edilebilir olarak
gorebilir.

IL.2. Miyelodisplazi

Patofizyolojik olarak, folat ve B, vitaminin de-
gerlerinin normal olmasina ragmen megaloblastik
hematopoesis ile makrositik anemi olugumu vardir
ve bu iki besin maddesinin terapétik denemelerine
cevap vermemektedir. Hastalar, akut miyeloblastik
l6semiye benvzeyen ve hematopoetik kok hiicrele-
rinde meydana gelen ve birgoklan tarafindan neop-
lastik (ursu) proses olarak addedilen preldsemik
sendromuna sahip olarak karakterize edilirler.

Tedavi tartigmalidir, ancak su anda genellikle
yiiksek dozda kemoradyoterapi ve hematopoetik
kdik hiicre nakli tercih edilmektedir. Buna ragmen,
vakalanin %25-30'unda, hastalanin bu gibi agresif te-
davilere uygun olmadigr durumlarda, eritropoetin
tedavisi ile hemoglobin seviyelerini ve yagam kali-
telerini artinirlar. Bazen kortikosteroidlerle vetilen
graniilosit koloni uyarici faktorli gibi ilave uyarce
peptidlerin faydali olduguna-dair gok 2z kanit var-
dir. Bu miidahaleler, neoplazmann eninde sonun-
dailerleyici dogasint degistitmemektedir.

Uygun perspektif, tan ile ilgili olasiliklatin ve
bunun basit bir folat ve B,, vitamin eksiklifinden
farkl olusunun farkinda olmayr gerektirir. Burada

sitogenetik galismalar Gnemli olabilir. Bir kere teghis
konuldugunda, bazs hastalarnin agresif miidahaleye
uygun olmadig! goriilecektir. Bu durumda, uyanci
peptidlerin kullanumi kiymetlidir ancak pahalidir ve
dolaysiyla sadece tecriibeli bir klinik hematolojistin
tavsiyesi ile uygulanmalidir,

IIT. KIRMIZI HUCRE SERILERI -
ERITROSITOZIAR

Fizyolojik olarak, alyuvar olusumunun diizenli
progresyonu progenitrler araciigiyla kok hiicee-
lerden kemik iligindeki fark edilebilir prekiirsorlere
dogru ilerler, Bu normoblast popiilasyonu sonunda
gekirdeklerini kaybederek retikiilositlere ve en so-
nunda alyuvara donijstirler.

Patofizyolojik olarak, fackle degerlerde fazla
tiretim meydana gelebilir. (Tablo 12.3)

Tablo 12.3 Eritrositozlann Suuflandirilmast
SPURIYOZ VEYA AKRABA
Hemokonsantrasyon

Alcut

Yaniklar

ABSOLUT- FIZYOLOJIK OLARAK UYGUN
Konjenital

Oksijenle birlegme egilimi yiiksek olan
hemoglobin yiiziinden

Fizyolojik

Daha yiiksege tumanma
Patolojik
Karhoksthemoglobinemi

Sagdan sola kardiyak santlan
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ABSOLUT-FIZYOLOJIK OLARAK UYGUN
OLMAYAN

Ektopik eritropoietin iiretimi
Renal kanser ve kistler

Feokromasitoma

Otonom kirmuzt hiicre proliferasyonu

Primer proliferatif polisitcmi

Hastalar, ilk olarak hematokrit degerlere ve plazma
hacmine gore gruplandiiliclar, Plazma hacmi sinidi
oldupu zaman, perferal kandaki paketlenmig
kicmizi hiicee hacmi veya hemoglobin spiidytz veya
akrabadir. Gercek eritrositozda, hematokrit deper ve
genellikle plazma hacmi yitksektir. Bu hastalar, normal
fizyolojik diizenepin sonug olarak aktivasyonu ile tissu
oksijenasyonunun bozulup bozulmadigiina gore yine
aralannda ayrilir, Tam tersine, keonik miyeloproliferatif
sendromda, bu durum, eritropoietinin  patolojik
{iretimini veya alyuvarlann kontrol edilemeyen agiri
biiyimesini yansttabilir.

Tedavi altta yatan nedene baglidi. Kandaki
hemoglobin veya hematokeit seviyesinin artigiin
ilk bulgusundan farkli olarak, kardinal lgiim, akim
sitometri veya geleneksel radyoniiklid yontem ile
alyuyac miktatinin ve plazma hacminin ayr olarak
determinasyonudur,

IIL.a. Spiiriyoz Yeya Bagil

Patofizyolojik olarak, akut hemokonsantras-
yon, dis kaynakli plazma kaybindan kaynaklanabile-
cegi kadar termal yaniklardan veya ciddi diyareden
de kaynaklanabilir, ancak benzer durum &zellikle
pulmoner parankimlerinin dahil oldugu dokulara
stvinin akug) bakteryal enfeksiyon ile iligkili olarak
soklarda da goriilebilir. Tam tersine, plazma hac-
mindeki disiisin diizeneginin bilinmedigi stres
eritrositled $meginde oldugu gibi kronik bir ne-

denden de olugabilir. Ancak, daha énceden Gais-
bock sendromu olarak bilinen bu entitinin genellik-
le sigarayt sik kullanan geng erkeklerde goriilmesi
dikkate degerdit. Bu son aligkanlk deoksijenasyon-
dan 6nce plazma hacmini azaltir ve hematokrit <e-
gerleri artiracak kadar yeterince uzun siire bulunur
ve sigara dumantndan ice ¢ekilen her hangi bir tiriin
bu degisikliklere neden olmug olabilir. Endoksin-
deki ve vaskiiler tondaki degisikliklerin otonomik
disfonksiyondan kaynakland@ina dair sinirh oranda
delil vardur, ancak, kanit yetersizdir.

Akut durumlarda tedavi, swi degisiminden
sonra, altta yatan hastaligin tersine cevrilmesini ge-
rektirir. Kronik hemokonsantrasyonda, sigara igme,
hipokolesterolemi, kilo kontrolii gibi inme veya mi-
yokard infarktiisiiniin risk faktorleri diizeltildikten
ve makul bic egzersiz programina tegvik edildikten
sonraki her girigim, olasi altta yatan organik hiitiin
sebepleri gikarmak yoniindedir. Dogrudan miida-
hale ile plazma hacmini s infiizyonu ile artirmaya
calismak anlamsizdir. Terapi tam kan vizkozitesinin
onemli Olgiide artg durumlarda bunu azaltmaya
yoneliktir. 2-3 hafta araliklarla tiim kanin 500 ml'si
yerine 250 mI'sinin alindigy kiictik hacimli venesek-
siyonlar yapilir. Caligmalar bu hastalarda serebral
kan akiginin bozuldugunu ve yagam siicesinin kisal-
digini gstermektedir, dolayistyla bu gibi miidahale-
ler sadece ciddi vakalara uygundur.

ITLb. Mutlak - Fizyolojik Olarak Uygun

Patofizyolojik olarak, dogustan konjenital lez-
yonlar dikkate deger olciide nadir goriilmektedir
ve hemoglobine daha ¢ok oksijen baglandigin
yansitr. Bu, disosiyasyon efiminin sola kaymasi
olarak bilinen bir fenomendir. Burada hemotokrit
degerlerin dolayl artis1 vardir. Edinilen fonksiyonel
bozukluklarda fizyolojik tepki daha yiiksege turma-
nigla Srneklendirilebilir. Daha énemlisi ise kan aki-
sinda veya reolojide cesitli derecelerde degisiklikler
ile karakterize edilen patolojik nedenlerdir. Temel
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problem, metabolik olarak aktif olan dokunun ok-
sijenasyonunun  bozulmasi  sonucu  hemoglobin
deperlerinin yiikselmesiyle iletleyen tam kan viz-
kozitesinin yiikselmesidir. Bunun sigara icenlerde
oksijenin karbondioksit ile displasman, ciddi dere-
cede solunum disfonksiyonu, asit1 obezite sonucu
alveoler hipoventilasyon veya sagdan sola kardiyak
saot sontasi olup olmadig1 ¢ok fazla Gnem tagima-
maktadir. Kan yogunlagtikta mikrositkiilasyonda
kan akigt yavaglar ve alyuvarlardaki artigla kanun
oksijen tagima kapasitesinin artmast bunu yeterli
oranda telafi edemez. Bu ctkiler plethor ve sikliis
ile ekstremitelerde gortilebilir. Ayrica, bu, koroner
ve serebrovaskiiler hastalik igin risk faktoriidiir.

Tedavi flebotomiye odaklanmaktadir, ciinki
eritrositoz tanist olan hastalarda inme veya miyo-
kard infarktiisiiniin yaratug: tehlike dnemlidic ve
18 ayda kurtulma oram sadece %50 olarak belirtil-
MigHir.

Tedavide, ne alyuvar ne de platelet sayis art-
mad@r icin, hematokrit degerleti %4045 araliginda
tutmak icin ne kadar gerekliyse o kadar venesek-
siyon uygulanu. Bu yeterince uzun siirerse demir
stoklacs tiikenecektir ve kan toplanmasiyla arasin-
daki zaman kisalacaktr. Bu yetersizlik durumu,
semptomlarin mikrosirkiilasyondaki hipokromik ve
mikrositik kirmez hiicrelerio yetersiz deformibilite-
si ile iligkili oldugu ok nadir goriilen paradoksikal
hiperviskozite durumu harig, diizeltiimemelidir.
Miimkiin oldugu yerde, kardiyopulmonar hastalig
gibi altta yatan hastaliklar diizeltilmelidir ve hasta-
ya sigara icmeyi birakmasi tavsiye edilmelidir, Giin
icinde respiratuar (solunumla ilgili) fonksiyonunun
normal oldugu bu hastalarda, hipoksik stimulusun
(uyam) meydana ¢iktigi uyku halinde iken bunu
tekrarlamak gereklidir. Renal kistler de déhil eritro-
poietin iiretimden geriye kalan ektopik alanlar yok
edilmelidir ciinkii eger varlarsa ameliyat tedavi gansi
saglamaktadir.

IIL.c. Mutlak - fizyolojik olarak
uygun olmayan

Patofizyolojik olarak, oksijen dagiict uygun
dokulara ragmen hematokrik degerleri yikselten
iki ana dizenek vardir. Ilk olarak, cesitli timéder,
kirmizt hiicre seriletinin hematopoietik kok hiic-
relerden diferansiyasyonunu ve proliferasyonunu
uyarabilecek kapasitesi olan eritropoietin veya eirt-
ropoietin ile yakindan iligkili maddeleri iiretitler.
Ikinci olarak, ashnda dijgiiriilebilecek olan hormon
seviyesinde bir yiikselis yoktur. Bu durumda eritro-
poiesis otonom hale gelir ve bu gibi hastalar, kronik
miyeloproliferatif sendrom ve eskiden polisitemi
tubta vera deoilen primer proliferatif polisitemi
hastasi olarak kategorize edilitler.

Tedavi, altta yatan nedene baglidir.

Ektopik eritropoitein tiretimi olan hastalarda
tedavi, bu iiretimden sorumlu dokuyu yok ederek
hormon seviyesinin dizeltilmesine baglidic ve 6c-
oekler renal karsinoma igin nefroktomi veya klasik,
yine nadiren griilen, serebellar hemangioblasto-
may! icerir. Metastazin olugtugu yerde sitotoksik
kemoterapi gereklidir ve tiimoriin tedaviye cevap
vermesini saglayan hematokritte gonilen cevap ba-
sannin yaklagik olarak bir gostergesidir. Bazi insan-
larda veneseksiyonlar yiiksek hemoglobini kontrol
etmek icin gereklidir. Buna kargin, otonom eritrosi-
tozdan kaynaklanan vakalarda trombositoz ve daha
az olarak [6kositozda ilave hasar goriiliir. Fileboto-
mi, vizkoziteyi fizyolojik aralikta tutmak icin kulla-
nilir. Ancak, miyelosupresyon da gereklidir. Yararlt
maddeler giinde 2 mg dozla baglanan busulfandir
ve bu istenen periferal kan degerlerine ulagmak icin
titre edilir. Giinde 15 mgykg ile baglanan hidroksii-
re pratik bir alternatifdir. Her iki dtnekte de giinde
300 mg allopiirinol olarak verilen ksantin oksida
inhibitdri, hiperiirikemi komplikasyonlatini en-
gellemek icin gereklidic. Alternatif olarak, Gzellikle
yash olan hastalarda, 3,5 mci/m? dozunda radyoaktif
fosfor tedavisi uygulanabitir ve 3-6 ayda bir bu te-
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davi tekrarlanabilir. Prurit (kagint) sik gorilen bir
problemdir ve agizdan giinde 10 mg dozunda, lo-
ratadin gibi uzun siireli etki edebilen antihistamin
tedavisi gerekli olabilir.

IV. BEYAZ HUCRE SERIt ERI - LOKOPENI

Fizyolojik olarak, viicuda erigmekte olan mik-
roorganizmalarin etkilerinden korunma iki seviye-
de gergeklesir. Ik olarak, fagositlerin agilikli olarak
aktif oldugu kahtsal veya dogustan gelen bir sistem
vardir. Monosit-makrofaj sistem intraseliiler orga-
nizmalar yok ederken notrofilik granilositler akin
eden bakterileri oradan kaldinirfar. fkinci olarak,
ilk sistemden kagabilen veya kisiye tekrar bulagan
her tirlii mikropla ¢zel olarak ilgilen bir destekgi
veya yedek mekanizma vardir. bu segenekte, mo-
noniikleer hiicreler yabanci antijeni icine geker ve
onu iglemden gegirdikten sonra antijenin dogrudan
ortadan kaldirlmasi igin T lenfositlerini aktif hale
getirir. Ayni zamanda, B lenfositleri i¢ ortame daha
iyi korumak icin immun sistcmin hvmoral kolu
yoluyla antikor tiretir. Biitiin bu aktiviteler, birgogu
potansiyel olarak letal olan klinik sendromlara yol
acan degisik derecelerdeki rahatsizlklarla yakindan
cntegredir.

Patofizyolojik olarak grantilositlerde, monosit-
makrofajlarda veya plazma bilesenlerinde genellikle
niteliksel fonksiyonel bozuklukla beraber miktar
avalmasi goriiliir ve bunlar goreceli olarak yaygindir.
Bunlar bazen hayati tehlike yaratan klinik durumla-
ra neden oldugu igin, birgogu acil tedavi gerektirir,

Iv.a. Notropeni

Patofizyolojik  olarak, graniilosit sayisinda
1,8x10°/nin altinda dogrulanmig bir gerileme var-
dir ve bu sayiun 0,5¢10°/'nin altina diigmesi, nétro-
fillerin olmadsg ve agraniilositlerin oldugu durum-
da azami olan, enfeksiyon ciskini artuir. Siyah tenli

Afrika topluluklarin da iceren bazi etnik gruplarda
graniilosit sayisinin devamli olarak diigiik oldugunu
bilmek Gnemlidic ve bolgede bu sayiun genellikle
1,5x10°/1 olmasi normal olan wrksal bir degisikliktir.
Benzer bir sekilde, tedaviye girismeden dnce sik-
lik hematopoez antitesi digta birakilmalidir glinkii
burada sayumlar diisitk degerlere geriler ama daha
sonra sabit bir sekilde yukariya dogru salinirlar,

Klinik olarak daha ¢ok gnem tagiyan bozuk
iretim veya bu hiicrelerin sirkiilasyonda periteral
salrsnun actmasinda ki yaygn kategord vardir,
Bunlardan birincisinde fankoni anemisinde oldugu
gibi fonksiyonel bozukluk genetik olarak belirlene-
bilir. Tam tersine, anormallik sontadan edinilmig de
olabilir. Burada nedenler, iligin agin infiltrasyonu-
nu, folat veya B, vitamini eksikligi yliziinden olu-
san etkin olmayan ve megaloblastik hematopez ve
Klinik olarak en ¢ok Gnem tagtyan, sitotoksik kemo-
terapide goriildiigii gibi ilag tedavist soncast olugan
tersine ¢evrilemez ama ciddi miyelosupresyonu da
igerir. Splenomegali ve hipersiplenizmle ilikili ol-
masina ragmen distribiisyonu saptamak genellikle
zordur. Son olarak, kolajen-vaskiiler bir hastalifin
bir pargasi olarak immun sistem yliziinden sirki-
lasyondanda ani yikim goriilebilir: ancak bunun ge-
nellikle baglangi¢c nokeasi belirli degildir, dolayisiyla
otoimmun bir proses olarak kabul edilidler.

Tedavi, kesin tam konmasina ve altta yatan
bozuklugun nerede miimkiin olursa acilen diizel-
tilmesine baglidir. Buna ragmen, egier petiferal gra-
niilosit 0,5%10°/'den diigiikse hasta zole edilmeli-
dir ve yiiksek ates oldugunda uygun antibiyotikler
verilmelidir.

Fksik olan hiicreleri safilamak icin tedavi iig
yolla miimkiindiir. Lokosit transfiizyonu vzun siire
kullanild) ancak begenilmedi. Ancak, aferez tekno-
lojisiyle dondrlerden (hagisgy, kan veren kimse) cok
sayida lokosit toplamak stimulatér peptidlerin kulla-
nimastyla oldukga pratiktir, dolayisiyla, bu yaklagim
dzellikle ¢ocuklarda tekear ortaya gtkmaktadir. Lit-
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yum karbonatin genellikle ne kadar faydali oldugu
supheli olmasina ragmen, bazi hasialarda faydalidir.
Son yillarda normal beyaz hiicre Gretimini diizen-
leyen molekiiller belitlenmistir, izole edilmistir ve
cogaluldiktan sonra antilmug formda ticari olarak
tiretilmigtir. Molgramostim ve filgrastimi de iceren
bu biiytime faktorleti, laboratuarda, kemik iligi bi-
yimesini etkiledikleri sekle gore, graniilosit veya
monosit aktif faktGrleri olarak, adlandirilmugtur.

Uygun perspektif, bu pahalr ilaglann kullani-
minda mantkl olan Hle anlamsiz olan: ayut etmede
Onemlidir, ¢linkii bu anlamsiz ve keyfi tedavi ile
devam ermek bu ilaglanin hakl itibarini lekeleye-
cektir. laclara idiyosinkratik cevap vermesi yiztin-
den agraniilositoz olmasi gibi, tersine cevrilebilic
ve ciddi grantilositopeni hastalarinda bu ilaglar
hayat kurtanici olabilir. Tam tersine, hasta olmayan
kigilerde bu tedavini uygulanmas: ve graniilosit ve
monosit degereri ya sadece ¢ok az getilemis olan
ya da zaten yeniden Gretimin baglamus oldugu kisi-
lerde bu gibi nedensiz bir miidahalede, kayda deger
bir fayda saglamak amaciyla yapilan diizenli olarak
kontrol edilen klinik testlerde gosterilmeyecektir.
Bu ilaglann kullanu igin var olan kilavuzlar dik-
kate almamamn maliyet acisindan etkin olmadigi
belirtilmigtir. Potansiyel adaylar tecriibeli bir hema-
tolojiste konstiltasyon igin sevk etmek teccih edilen
bir yaklagimdr.

1v.b. Lenfositopeni

Patofizyolojik olarak, Gnemli immiinohemato-
lojik sorun, edinilmis immiin yetmezlik sendromu-
nun bir gostergesi olan CD4+- veya T-helper popi-
lasyonunda goriilen azalmadir.

Bu hastalatin tedavisi son yillarda ¢arpici dere-
cede degisiklige ugramigtir. Dolaysiyla, miidahale,
hem viral parcaciklanin sayisini veya viryonlar hem
de CD4+ lenfositlerin saysina bakarak immiin

sistemin (urumunu dikkate almak durumundadir.
Aynca, revets transkriptaz ve protaz inhibitorlerin-
den olugan iki yaygin kategor icinde yer alan, sayr-
lan siirekdi artan antiterroviral madde vardic. Buna
ek olarak, ¢zel durumlarda, hidroksitire gibi revers
transkriptaz inhibitorii sitotoksiklerle birlik olabilic,
ancak burada tectiibe gereklidir, glinkii bazt vaka-
larda bu faydali olmak yerine ters etki yaratabilir.
Hasta saysi siirekli artmaya bagladigindan ve ilag re-
zistanst onemli bir problem haline geldiginden berd
bu enfeksiyona eskiden olan nihilistik tavir hizlica
degismektedir. Dolayisiyla lenfosit saytlan diigiik
olan tiim insantar bunu, olas! teshisi saptamak igin
tzenle yapulmis dlgtimlerle dogrulamaktadur.

Uygun perspektif bu calismanin bagka yerin-
de ele alind ancak etkin terapinin pahali olmasina
rafmen uygulanabilir oldugunu haurda tutmak
gerekir. Ne yazik ki, modern teknolojiden ve far-
mokolojik gelismelecden yararlanabilecek olanlar
enfeksiyonlu hastalarin %10'u ile sturhidir. Giinkii
bu enfeksiyon en ¢ok, kisitlt biitgenin uygun tedavi-
ye zenginler haricindekilecin ulagmasint engelledigi
igtinci diinya iilkeletinde veya gelismekte olan iil-
kelerde hiikiim sirmektedir.

IV.c. Hipogamagiobiinemi

Fizyolojik olarak, B leofositlerinin bozuk say
veya fonksiyonunu yansitugt icin bu plazma degjsik-
likleri burada da kapsanmugtir. Iki yaygin kategori
taninabilir. Tlk olarak, boyle immiin eksikligi durum-
lari dogugtan olabilit ve genelliklede t hiicrelerdeki
hasala bitlikte goriiliir (Sekil 12.1), Alternatif ola-
rak, kronik lenfositik [dsemi ve miyelom siiresince
immiinoglobiilin degerlerinde ciddi gerileme gorii-
lebilir. Benzer bir sekilde immiin komponentlatin
bozulmas: nefrotik sendromda, protein kaybettiren
enteropatide ve hatta kotii beslenmede de goriile-
bilir ve bu-Grnekler egit oranda siddetlidir.
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Agir Kombine immiin —__ Pluripotensiyel Kok o Kayip kemik iligi
Yetersizlik <= Hiicreleri === transplantasyonu
AgamnBlainglEJ%Iilj linemi <= == | Antikor Ureten B-Hiicreleti | == = > | Miyeloma ve Lenfoma
Di Ggg;%%’;ﬁgwa <===| CD4veCD8T-Hicreleri | ===2>| Hodgkin Hastaliy
Dogu %tgzulﬁg.ls(iyonel Normal Edinilmis Bozukluklar
Sekil 12.1: Immiin Yetersizligi Durumlari. Cesitli bozukluklann birbirleri ile hangi yoldan iliskili olduklar: kemik
iligindeki lenfohematopoetik kokendeki geligim dikkate alinarak degerlendirilebilir.

Terapigoreceli olarak basittik ve sadece gamag-
lobulinin intravendz inflizyonuna gereksinim duyar.
Ne yazik ki, bdyle bir replasman terapisinin, hayat
kurtanci olmast igin plazmadaki protein miktarim
artirmasina gerek olmamasiun degierini bilmek
onemli olmasina ragmen, maliyeti yiiksektir. Akut
bakteriyel enfeksiyonu azaitmak ve tercihen orta-
dan kaldirmak Snemli bir klinik gercksinimdir.

Uygun perspektif nedensel fonksiyonel bo-
zuklugun agik karakterizasyonuna devrolmustur ve
burada hastayi &zel bir merkeze sevk tedbirli ola-
caktir. Ancak, temel bakim doktoru gercege uygun
olarak daha sonraki miidahaleyi uygulayabilir. Yerel
uygulamalar degisiklik gostermektedir ve stabilize
insan serumu gibi irtinler aym derecede etkinlige
sahipken baz ticari denklerinden daha ucuz. olabilir
(Tablo 12.4).

Y. BEYAZ HUCRE SERILERI - LOKOSITOZ

Ozellikle nétrofillerin saytlarinin artmast inflam-
matuvar durumlart karakterize eder. Bu fizyolojik
olarak uygun bir yamttur ve tedaviye gerek yoktur.
Tam tersine, altta yatan hematolojik malignite yii-
ziinden veya akut veya kronik 1semide goriildigi
gibi elevasyon olabilir. Boyle bir gtiphe dogdupu
anda hasta acilen bir klinik hematolojiste sevk edil-
melidir. Ozel miidahale ve tedavi bu iinitenin ala-
minda degildir.

VL. MEGAKARYOSIT-PLATELET -
SERILERI- TROMBOSITOPENT

Fizyolojik olarak, hematopoetik kok hiicreler,
kemik iligindeki, olgunlagarak fark edilebilir me-

Tablo 12.4 Hipoglammaglobiilinemi icin Replasman Tedavisi

Uriin Goreceli Maliyet

15 g/ligeren Stabilize losan Serumu__ | 500mlbagnad800OR
Sg0mlicerenPoligam  ____  [20mlbagma95736R ...
1 /20 ml igeren Intraglobin 100 ml bagina 1721.00 R

Stabilize insan serumu gibi yerel olarak hazirlanms firiinler caziptir ¢iinkii, donéirlerden toplanan plazmalann ayni
toplumdan ofan hastalarn jhtiyacina yakindan eglesen antikor spektrumu vardir.

Bu analiz yaklagik olarak cgdeger dozda 6g immiinoglobuline gore yerel tiriin gram bazinda daha az pahalidir, Buna
ck olarak, antikor titilerinin bir karsiastirmasi (Jacobs & Wood, yayinlanmadi) ticari olarak ulagilabilir olan iiriinlere

gore daha genig spektrum gostermistir.
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gakaryositlere doniisen progenitotlerin - sayisim
arunrlar. Megaryositler plateletierin ortalama 10
giin Omirlerinin oldugu sirkiilasyona salinimim
saplarfar. Buradan sonra plateletler dalak, karaciger
ve kemik iligindeki retikiiloendotelyal hiicreler ta-
rafindan ortadan kaldinilular, Azalmig sayima neden
ofan ii¢ yaygin kategori vardur.

vL.a. Uretim Bozukluklari

Patofizyolojik olarak bu ii¢ yolla olugur. Ilk
olarak, folat ve B, vitamini eksikligi ile veya miye-
lodisplastik sendromlarda oldugu gibi triin etkin
olmayabilir. ikinci olarak, malignan hastalk veya
fibrsz yiiziinden olugan ekstansif infiltrasyon yii-
ziinden olabilir, Ugiincii olarak, sitotoksik kemote-
rapi yiiziinden kan iireten doku —genellikle tersine
cevrilebilir- yok edilebilir. Bu hasar agir aplazide ka-
licidir. Bu Grneklerde segici trombositopeni yerine
kan degerlerinde pansitopeni gorliliir.

Tedavi kimez hiicre serletinde anlatidanla
benzerdir ancak purpura veya daha agr kanama
(hemorrhage) replasman tedavisini gerektirir.

Terapinin etkin olmas, 15 dakika boyunca ye-
terli miktarda, genellikle 1x10", platelet tedavisine
baglidir. Arug miktarimn hesaplanmast ve 24 saatte
bir tedaviye verilen yambin siirekliliginin belgelen-
mesi zorunludur. Bu agamada tckrarlanan tranfijz-
yonun faydasinu sinrlayacak olan bir resistans olu-
sumuna dair bir beklenti vardir. Nadiren goriilen
alerjik reaksiyonlar 100 mg hidrokortizon, 12,5 mg
phenergan ve 40 ml parasetamol gurup intravendz
enjeksiyonla veya iki tabletlik premedikasyon ile
engellerimelid'u‘.

Uygun perspektifte 20x10°/ gibi bir deger illa
tutturulmak zorunda degildir ama bu degeri tuttur-
mak icin gerekli olan miidahale daha ¢ok ilerleyen
purpura ve dzellikle retinal kanamanin da dahil ol
duu ciddi kanamas olan kigilerde uygulanmaldir.

Genellikle sagutici bir gekilde 8 saatte bir 500 ila
1000 mg cyclocapron verilen yetiskinlerde diisiik
degerler tolere edilmektedir.

YL.b. Splenik Sekestrasyon

Patofizyolojik olarak, splenomegali, organ en-
larjmant ile korelasyonu olan degerlerde diigii ile
birtikte cedistribiisyonu da getitit.

Bu durvmlarda tedavide splenoktomi olabilir
ama bu durumlacda genellikle bagka etkili olan bag-
ka faktorler de vardir, Mesela, keonik lenfositikte
trombositopeniyl bir taraftan digik iretim diger
taraftan da immiin mekanizmasina baglh hizl kle-
rens etkiler.

VI.c. Hizlanmis Periferal Salinim

Patofizyolojik olarak, disemine intravaskiiler
koagiilasyonu fark etmek ve tedavi etmekte ¢ok az
zorluk zardur. Sistemik lupus eritematozus gibi altta
yatan kolajen vaskiiler hastaliklara sekonder olabi-
len, immunolojik olarak miidahale edilen mekaniz-
malar ¢ok daha sik goriiliit ve bu proses primer,
idyopatik veya otoimmun olarak tanumlanalar.

Tedavi kesin teshis tarafindan belirlenir.

Terapi ilikte yeterli sayida megakaryosit olup ol-
madigina baglidir. Bundan sonra, tiiketim koagiilo-
patisi; agir sepsis, intrauterin fetal Glim veya hayati
tehlikesi olan rombotik trombositopenik purpura
gibi nedensel patolojiyi tersine cevirerck diizeltilir.
Tam tersine antikor ile alakali olan rrombositopeni
rejimleri, sistemik hipertansiyon, hiperglisemi ve
hipokaleminin de dahil oldugu yan etkileri govete-
rek, giintiik 1 mg/kg prednizon kullanmiyla yapilan
immunosupresyondur. Tedaviye 1 hafta veya en ¢ok
iki hafta i¢inde yamt vermeme ducumu, 3 ay boyun-
ca gitgide tiikendigi splenektominin géstergesidir.,
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Hastabgin niiksetmesi veya normal degecleri devam
ettirememe durumunda hastalann yaklasik olarak
ticte ikisinin durumu 2 mg/kg cyclofosfamid veya
azatioprin e beraber prednizon tedavisine bagla-
narak tersine cevrilebilir. Agrzdan her ay 4 giin ard)
ardina 40 mg/kg deksametazon verilmesi alternatif
bir yaklagimdir: genellikle 6 kere tekrar edildiginde
hastaliksiz hayata devam etme durumu bagarilir.

Uygun perspektif ilk olacak altta yatan neden-
leri teghis etmede ve tersine ¢evirmede Snemlidir,
Ikinci olarak, plateletlerin enfekte olmamug olmas
gerekir glinku Giriin ilk anda ayni antikor tabakasiyla
ve retikitloendctelial sistemdeki fagositoz ile karg!
kargiya gelmektedir. Ugiincii olarak, 34 haftadan
fazla stiredic tedaviye yand vermemis olan hasta-
larda prednizon ile tedaviye devam etmek sadece
hastalig1 artinr. Yitksek maliyetli immunoglobiilin-
ler daha ucuz olan steroidlerden daha iyi degiller-
dir. Son clarak, tedaviye cevap vermeyen vakalarda
plazma degisimi sadece kisa vadede hayat kurtaric
olabilir ama sadece kisa vadede.

VII. MEGAKARYOSIT-PLATELET -
SERILERI- TROMBOSITOZ

Fizyolojik olarak, demir eksikligi, kanama veya
devam eden inflammasyon yiiziinden bu genelde
reaktiftir, Tam tersine, bazi zamanlarda trombosi-
temi olarak bilinen idiyopatik, primer veya temel
varyant, otonom iiretimin neoplastik siireg oldugu
miyeproliferatif sendromun bir tyesidir.

Tedavi tehlikesiz sebepleri kotiictl sebepler-
den ayirt edebilmeye baghdir.

[k kategoride tedavi gerekh degildir. Ancak,
yasllarda radyoaktif fosforla beraber 3,5 mCi/m* do-
zunda miyelosupresyon vedlebilir ve ihtiyag oldu-
gunda bu takrarlanabilir. Alternatif olarak, sitotok-
sik ilaclar kullanish ve tehlikesizdir: burada iki sege-
nek vardur. Giinbiik 15 mg/kg hidroksitire tedavisine
baglaoir ve degederi 150-200x10°%1 de tutmak icin

titre edilic. Thtiyag duyulan doz ile ortalam kirmuzi
hiicte sayis: actar, genellikle 120 fl lizedinde seyte-
der, ancak hemogtobin ve beyaz hiicre sayilarindaki
gecileme ile bu act siniclanue, Tat almada sikintile
bir rahatsizlik goietilebilir ve deri kurulugiu bazi has-
talar icin kabul edilemez derecede rahatsizlk verici-
dic. Alternatif olarak, istenilen etkiyi gormek icin, 2
haftada bir dizeltme yapimak izere giinlik 2 mg
busulfan tedavisi uygulanabilic. Deri pigmentasyo-
nu, pulmoner hasar ve Addisonian gibi tikenmiglik
sendromu goriilebilir. Tercih edilen tedavi bu k-
kene daha ozel olan anagreliddir ve giinde 4 kere
0,5 mg'dan haglayarak degerler hedeflenen dizeye
erisene kadar artiilavak verilic.

Tedavide uygun perspektif, daha Onceden
kabul edilebilir olan 500-650x109/1 aral@indaki de-
pedler tehlikeli oldugunun farkinda olmaktir, clinki
felcin dahil oldugu mikrovaskiler okliizyon tiski va-
rolmaya devam etmektedic. Aspitinin cyzamanhi roli
tactigmalidir. Bu teorik fayda olarak ses getirse de ve
platelet-endotelyal hiicte etkilegimini azaltmak igin
tavsiye edilse de bazen gastrointestinal kanal kana-
mast gorilebilic. Ayreca, buounla iligkili olarak hi-
perkoagiilabilite géitiilebilir, ve C ve S proteinlerinin
belirleyicileri ile aktif C proteine kargt antitrombin
III resistansi gbrmezlikdea gelinmemigtiz.

VIIL. PLAZMA - KANAMA

Fizyolojik olarak, vaskiiler sistemde kan dola-
siminin serbestce devam etmesi koagilasyon ile
fibrinoliz arasinda cok titiz bir dengenin gistecge-
sidic. Mikcovaskdler hasacdan sonca endotelyal alu
yapilar plateletlerin tutundugiu seye maruz kalalac.
Bu durum, bunlarin koagulasyon kaskadinn fibro-
nojenin fibrine nihai diiniigmesiyle toplanur ve akeif
olmalariyla devam eder.

Patofizyolojik olatak, kacakteristik olarak vaskii-
ler endotelyal veya plateletlerin malfonksiyonu yi-
ziinden ostaya ¢ikan primer hemostatik defeke, Wil-
lebrand hastaliiyla ve uzun siireli kanama durum-




Hlag Yacarln ve Riskleri

larinda aspirin, steroid olmayan anti-inflammator
ilaclar (NSAID) ile Omeklendirilebilic. Hemostasis
dénemine ztt olarak, karakteristik olarak yetersiz
fibrin formasyonundan dolay, bunu ertelenmis ka-
nama takip eder. Bu hemofilideki gibi dogugtan ola-
bilir veya K vitamini eksikligi veya karacigec hastaligt
sirasinda edinilmis de olabilir.

VILb. Yon Willerbrand Hastah)

Terapi alt kategorilere gore degisir, ancak
fakt6r VI materyali bol olan konsantrelerin veril-
mesinden olugan tedaviye cevap hemen hemen
cvrenseldit. Bu, kanamay: kontrol etmek icin 12
saatte bir 100 veya 2000 dozunda verilirse, kriyopre-
sipat olabilir. Taze donmug plazma bir alternatiftir,
ancak, bu ayni kan grubundan olmaldir ve giinde
iki kere 10-15 ml/kg arast bir dozda verilmelidir. Bu
durumlann hepsinde infiizyonun yeterliligi plazma-
daki diigiik van Willebrand faktSriiniin diizeltilme-
siyle belirlenir ve bu, uygun laboratuar 6lciimleriyle
kanitlanur. Ozellikle kan iiriinlerinin - potansiyel
olarak mikroplu veya bozuk oldugu bolgelerde 30
dakika hoyunca 50 ml salinde seyreltilmis 0,3 g/kg
dozunda desmopressin aseta (DDAVP) tedavisi
uygulanabilir, Bu yaklagim agin kanamalanin oldugu
durumlarda uygun degildir.

VIL.c. Faktor Y Eksikligi — Klasik Yeya
Hemofili A

Terapi eksikligin miktanna gore degisir. Agir
hastalarda %1'den az fakior VI konsantrasyonu
vardur, sadece dig gektirme gibi yaralar sonrasinda
plazma degerinin %5 ila %30 arasinda olmasinin
kanama ile alakal iken, orta dereceli hastalikta bu
%1 ile %5 arasindadir. Buna ek olarak, replasman
segenegi kanamanin durumuna gore veya faktorin
fonksiyonunu engelleyen inhibitdilecin olup olma-
difna gore depismektedir. Yukanda agklanan yak-
lagim ile kriyopresipitat veya liyofilize konsantrasyo-

nu tercih edilebilir. Rekombinant hemofili globulin
tercih edilir ama bunlar pahaldr.

Hangi tirin kullanilirsa kullanulsin, infiizyon-
dan hemen sonraki terapatik degerler hemarteoz ve
kas kanamalan igin %5 ila %20 arasinda faktor VI
miktarina gereksinim duyatlar. Ancak, ekstansi diy
cekimleri gibi tehlikeli bolgelerde hematoma %20
ila %40 arasinda degerlere sahip olmalidir. Major
ameliyatlar ve agir kazalarda bu degerin %100 ila
150 arasinda olmasi gerekir; degerler giin iginde
%50 nin altina inmemelidir ve bu yaralarin iyilesene
kadar devam etmelidir; majr ameliyatta bu 7-10
giin stirebilir.

Dig ¢ekimleri Gzel bir yorum gerektirmektedir,
ve prosediirden hemen dnce 30 bitim faktor VIII/
kg 6nleyici doz verilir. Fibrin pthtisinin dagilmasin
engelleyen traneksamik asit veya siklokapron intra-
vendz olarak 10 mg/kg dozunda baslanir ve en fazla
10 giine boyunca 6 saatte bir agizdan devam edilir,
6 saatte bir 5 giin boyunca 500 mg dozunda agizdan
penisilin verilmesi genelle kullanfan bir yontem-
dir. Dis ¢ekildikten sonra eger bu tamamen hadise-
siz degilse hastanede tedavi kagunilmaz olabilir.

Ozellikle deginilmesi gereken diger grup ise
faktor VI fonksiyonunu engellemek icin immu-
noglobulin formunda inhibit6r Greten %5 ila %10
arast hemofilisi olan gruptur. Bu kanama ortaya
ciktiginda hematolojik olarak acildir ve aninda de-
neyimli bir klinik hematolojiste sevki gerekmekte-
dir. Bazen asin dozlar, antikorun engelleyici etkisini
basticse ama kortikosteroidlerle betaber pulse siklo-
fosfamid, plazma degisimi veya faktor X'e uzak olan
koagiilasyon sistemini aktive eden plazma tiriinlexi-
ni de iceren immunosuptesif ilaglar kaginilmazdir.

Uygun perspektif  kanamay siddetlendiren
aspirin veya NSAID ilaglarinin engellenmesi ile bir-
likte hemgirelik, fizyoterapi ve genellikle ortopedi
uzmanlanna erigilebilirligini gerektirir. Saglik ¢agu
cihazi takilmalidic ve eger miimkiinse sik hastane
ziyaretlerini Snleyen en pratik ve etkin maliyetli ola-
rak ev terapisi getirilmelidir.
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VIILd. Faktor Ix Eksikligi -
Yilbasi Hastahg

Tedavi yukarda aciklana ile aynidir ancak rep-
lasman, taze dondurulmus plazma veya donduru-
lup kurutulmus fakior IX konsantresi ile yapilir, Gok
cesitli ticari kargiliklar kullamlabilir, ancak bunlar
pahalidur.

VIIL.e. K Yitamini Eksikligi

Yeni doganlarda ortaya gikan kanama hastali-
gimn terapisinde, tipik olaraak yasamun ikinci veya
tiglincti gindi arasinda geligen kanama bolgesi ile
prokoagiilant II, VII ve IX faktorlerinin normalalt
konsantrelerinin dizeltilmesi gereklidir. Defekt,
prematiire bebeklerde ve uzun stiren emzirme do-
neminden sonra daha agirdir. Son dénemde bu uy-
gulama ile ilgili ve bu uygulamanin yerel politikalara
uyguolugu ile ilgili endigeler olmasina ragmen, int-
ramiskiiler enjeksiyon ile 1 mg sentetik phytome-
nadione verilerek profilaksis tedavisine girisilebilir,
Eger kanama aktifse, taze donmug plazma, enjeksi-
yon ile pthulasan proteinlerin hepatik sentezi ara-
sindaki zamant kapatmak icin acil diizeltme saglar.

VIILf. Oral Antikoagiilant Asir Doz

Dogru olarak uluslararast normalize oran (INR)
olarak ifade edilen protrombin zamam uzatimis
olan hastalar en iyi, saatte bit intravendz infiizyon
ile 10 ml ayni kan grubundan taze dondurulmug
plazma verilerek kontrol edilir. INR kontrol edilir ve
bu kivnim ditiretigi ile beraber diizeltme yeterli ola-
na kadar her 2-3 saaite bir tekrarlanabilir, Varfarinin
etkisi 2-3 giin siirebilecegi icin gozetim gereklidir.
Hematopoetik defekti intramiskiiler veya intrave-
noz olarak K vitamini enjeksiyonu ile tersine gevir-
mek miimkiindiir ancak, bu uygulama mantiksizdir
ciinkii normal hemostaz degeri elde edilir ve hasta

yeniden, ilk bagta her ne sebeple intikoagiilasyon
ihtiyac duydulduysa, o sebeple risk altinda birakilsr.
Buna ek olarak, yeni sentez edilmig prokoagiilantlar
fizyolojik degetlere ulagana kadar 6 saatten 18 saate
kadar bir aralik vardur.

VIIL.g. Karaciger Hastalig

Bu kigilerde terapi, splenomegali ile iligkili olan
portal hipertansiyon yiiziinden olugan trombosito-
peni ve K vitamininin dahil oldugu yagda ¢tziinen
vitaminlerin emiliminin eksik olmast icin safra tuzu-
nun gastrointestinal kanala ulagmasini engelleyen
kolestazisin de dahil oldugu bazi unsurlar dikkat
gerektirmektedir. Karaciger hiicrelerinin de II, VII
ve IX faktSrlerinin sentezinde, multifaktoriyel ve
genellikle siddetli kanama olugmast icin, Gnemli bir
rolii vardur, Fonksiyonda olugan bozuklukla beraber
koagiilopati daha fazla tilketilic. Hayati tehlikesi
olan bu durumun tersine gevrilebilmesi, taze doo-
durulmug plazma infizyonuna, kriyopresipitat ve
platelet ile birlike intravendz K vitaminine ve giinde
en az iki kere hemostaz g6zetime baghdir.

VIILh. Patolojik Fibrinoliz

Patofizyolojik olarak, fibrin yikim firlinlerinin
arug! dissemine intravaskiiler koagiilasyondan son-
ra veya dncelikle prostatik ameliyatta ortaya gikar.

Tedavi, miimkiin oldugu zaman, tetikleyici sii-
reci terine cevirmeye bagldir. Bundan soora, devam
ettirilen klinik gelismelere paralel olarak, 6lgiilebilir
miktarda plazma degerlerine ulagmak igin yeterli
miktarda keyopresipitatin, taze dondurulmug plaz-
ma ve plateletin intraventz enjeksiyonu ile titketim
koagiilopatisi tetsine cevrilir.,

Uygun perspektif intraventz enjeksiyon ile
veya agizdan ne kadar siklokapron verilecegine ka-
rat vermede onemlidir.
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IX. PLAZMA- TROMBOZ

Fizyolojik olarak, hemostaz damardaki hasarin
diizeltilmesiyle sonuglanan normal ekstravaskiiter
bir stiregtir.

Patofizyolojik olarak, tromboz olaylarin ayni
siratlamasidir ancak bu sefer intravaskiiler obstuiik-
siyon ile birliktc distal doku iskemi ile sonuglanan
anormal bir anatomik durumda ortaya ¢tkmaktadir.
Bozukluk endotelyum seviyesinde olabilir; koa-
giilasyon kaskadiun uygunsuz aktivasyonu veya
fibrinolitik sistemin bozuk aktivitesi. “Trombiistin
segmentleri ayrilnug hale gelebilir ve,akut yetmez-
lii artirarak atardamar agaciun cevresinde gezer.
Tam tersine, vend tarafinda, major, mindr veya
tekrarlayan pulmoner emboli semptomlarina ve be-
lirtilerine yol acarak, akcigerlerde hapsedilirler.

Tiim vakalarda tedavi {i¢ tanc ayni kismidan
olusmakeadur. ilk ofarak, obstriiksiyonlar ortadan
kaldinlmah veya lizise edilmelidir, Ikinci olarak, si-
gara icmek, hipetlipidemi, diabetes mellitus veya
sistemik hipertansiyon gibi risk faktdrleri teshis
edilmeli ve diizelilmelidir. Ugiincli olarak, alita
yatan nedeni belifleme ihtiyaci vardir ciinkii bu
tiim aile bireylerinin incelenmesi gerektigi trombo-
fili olarak tammlanan kalisal bir temelden olabilir.
Buna karsilik edinilen fonksiyonel bozukluk hiper-
kaogiilabilite olarak bilinmektedir.

IX.a. Arteriyel - Antiplatelet flalar

Parofizyolojik olarak, bu akiskan balgelerde
emilim Oncelikli olarak adherent plateletlerin kat-
manlarindan olugmaktadur.

Kisa vadede terapi intraventz ofarak fraksiyo-
nel olmayan veya subkiitendz molekiiler agulig) az
olan heparin ile yapilir. Hergiin digiik dozda 50 ila
100 mg arasi aspirin verilir ve giinlitk 15 ila 100 mg
arast platelet ile damar arasindaki etkilegimi azalt-
mak icin yeterlidir. Giinde bir veya iki defa 100 ila

200 mg sulfinpirazon veya giinde dort kere 100 mg
veyd glinde Ui¢ defa 25 mg ila 75 mg arast aspirinle
kangik olarak dipiridamol tedavisi ugulamak alter-
natifler arasindadir. Son zamanlarda giinde iki kere
250 myg tiklopidinin de egdeger oldugu kanitlanmis-
ur. Hiperhomosisteinemide risk, yarar! yeterince
aglk olarak tanimlanamamug agizdan B, vitamini-
ne ilaveten, 5 mg folat ve 100 mg B6 vitamini ile
azalolmistice. Bu miidahalenin etkisi, metiyoninin
standact karst etkisinden sonra, plazma aminoasit
degerlerinde uygun supresyonun elde edilehilme-
sini saglamak icin, {ig ayda bir tekrar tahlil yapma
gereksinimini ortaya gikarur.

IX. b. Yendz - Heparin, Kumarin
Ve Fibrinoliz

Patofizyolojik olarak, vaskiiler hasar ve platele-
tin baglanmasimn goriilmesine ragmen, pihudaki
major 6ge fibrindir.

Heparin ile terapi amnda etkilidir ve bunun
aspirinle ayni anda kullanumi ile ilgili cesitli argi-
manlar vardir. Piyasada iki {irlin vacdwe. Bicincisi
daha ucuz olan ama sik sik, normal degerin iki ila
ti¢ kati arasinda turmak igin titre edilen, pasiycl
tromboplastin zamani l¢iimiine gereksinim duyan,
fraksiyone olmayan heparindir. 75 mg/kg viikleme
dozu intravendz olarak verilir ve bundan sonra
subkiitantz enjeksiyonlar yapili veya her 6 veya 12
saatte bir tekrar diizenleme yapmak iizere siirekli
devam eden infiizyon yapilir. Buna karsin, molekii-
ler agirhgy hafif olan egdegerlere artan bir bagvury
vardir. Bunlar kendi anti-la ve anti-IXa aktviteleri
tarafindan ¢6ziimlenebilicler ancak bu nadiren
gerceklesmektedir. Ayrica, birkag tane ¢ok az fark-
lilig1 oldugu igin satilan {riin daha varduw ve bunlar
genellikle birbirine ¢ok benzerdir ve gizetim daha
az kritikrir, Her 12 veya 8 saatte bir terapatik olarak
40 mg dozunda verilen enoksaparin bir droektir ve
laboratuvarda sadece macginal degisiklikler ortaya
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gtkmustur. Genelleme yapacak olursak, 12 saatte bir
1 mg/kg deri altindan verilebilir.

Akut olaym ilk 3-5 giinii icerisinde ve hasta
halen yukanidaki terapideyken kumarin baglatilma-
lidir Varfarin iyi denenmig bir tiriindiir ve agrzdan 5
mg verilir. Yaklasik 5 giin sonra, INR degeri yaklagik
olarak saglandiginda, heparin kesilir ama aspirine
devam edilir. Tecriibeler gdstermektedir ki daha
aguw vakalar INR'nin yiiksek degerlerinde, daha
uzun siire tedaviye pereksinim dumaktadir ama
kanama komplikasyonlar: artmaktadir ve hastalarm
risk ile ilgili tamamen bilgilendirilmesi zorunludur.
Antikoagiilasyonu devam ettirme ile ilgili karar bir-
kag kilavuzda aynidir ve bunlan biitiin vakalarda g6-
riismek veya klinik hemotalojiste danigmak tedbirli
olacaknr.

Fibringz, zellikle {i¢ yagin altindakilerde, pth-
tda fazlasiyla etkindir. Defibrinasyon {i¢ yaygin ka-
tegoride uygundur. Ankrod gibi, baz yilan zehirler,
6 saat boyunca 200 ml salin iginde kilogram bagina
2 veya 3 birim dozunda verilir ve 12 saatte bir kilog-
ram bagina 2 birimde tutulur. Ikinci olarak, strepto-
kinaz, ilk 60 dakikada yiikleme dozu olarak 600.000
hirim ve, gercktiginde en fazla 62 saate kadar, saatte
100.000 birimde tutulur. Alternaiif Giriin olan iiriki-
naz i¢in 10 dakika boyunca kilogram bagina 4400
birim baglangg enjeksiyonu uygulanit ve daha son-
ra ayni doz 12 saat boyunca her saat tekrar edili.
Bu sonuncusu genellikle daha az alejik reaksiyona
neden olur ama hepsinde hipersensitivite reaksi-
yonlarini Gnlemek icin hidrokortizon, fencrgan ve
parasetamol premedikasyonu yaygin tedbiclerdir.
Bu kategori, ilk kapsiil olarak 1-2 dakika boyunca
10 mg daha sonra da 2 saat boyunca 90 mg verilen,
agil-plazminojen-streptokinaz kompleksidir.

Su an hem arteriyel hem de vendz emilimde
doku plasminojen aktivatorii gibi yeni Grdnler al-
ternaiif rejimler sunmaktacur. Pahali olmalanina rag-
men, strok ve akut koroner sendromunda belirgin
bir faydalar fardir. Tiim bu durumlarda hatiri sayihie

deneyim gereklidir ve deneyimli bir hematolojistin
lalavuzlugu tedbirli olacakbr. Ayrica, venogramlar
giinlik olarak uygulanmaktadur ve intravaskiiler
obstriiksiyonun tam olarak ¢6ziildiigl karutlandigt
anda tedaviye son verilir. Bizim kendi deneyimimize
gire bu giine kadar en ¢ok gereken siire en fazla iig
giindiir ve bu siire icerisinde agin dozu engellemek
igin gok titiz gozetim gereklidir. Bu zaman, INR ve
trombini tedavi dncesi veya bazal degerin iki ila lic
kan arasinda muhafaza etme zamanuni yani parsiyel
tromboplastin zamanini da icermektedit. Yiiksek
konsantrasyonlu fibrin degradasyon tiriinlerinin sii-
rekli bulunmasiyla beraber bu tiriinleri kullanirken
fibrinojen degerleri not edilmelidir.

Uygun perspektif, litik rejim bir kere tamamlan-
difinda tam heparinizasyon ve kumarin antikoagi-
lasyonun kullanilmasint gerektirmektedic.

IX. OZET VE SONUC

Bu kilavuztar patofizyolojik prensiplere dayan-
maktadur, ¢linkii modern tedavide farmakolojik
miidahalenin en rasyonel yaklagim oldugu bizim
sarstimaz inancimizdir. Sadece en ¢ok yaygin olan
antiteler agiklanmus ve hepsinde taw}siyeler iyi belir-
lenmis rejimlerle siniclanmugtir, Bu sekilde etkinlik
ve yan etkiler belgelendirilmistir ve dolaysiyla so-
nuglar makul nedenlerle beklenebilir. Her nerde
uygunsa, daha yeni ve alternatif yaklagimlar tizerine
de yorum yapilmugtir. Bazt bolgelerde genellikle tam
olarak degerlendirilmeden yeni maddeler hizlica
klinik kullamuma dahil edilmektedir: anti 1Ib, unsta-
bil anjinada platelet damar etkilegimini bozan liba
inhibittrleri 6rnekler arasindadir. Uluslararast atan-
da finansal zorluklar degisiklik gostermekte oldugu
ama maliyet etkin ve kanlanmig ilaclann tercih
edilen terapatik uygulamalarda temel tag olmasinin
eveensel olarak kabul gérdiigii vurgulanmstie. Son
olarak, yagam kalitesinin tiim miidahalelerle artinl-
mas: gerektigi tekrar belirtilmelidir ve beklenen fay-
dalar kontekstinde potansivel komplikasyonlan ele
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almak primer saglk bakimu veren kisilerin zorunlu-
lupudur. Kisiye gore farklilik ve hatta idiyosenkratik
yanitlar gorilebildigi ve boyle bir durumun yerel
otoritelere ertelenmeden rapor edilmesi gerektigi
konusunda bilingli olmak gerekmektedir.
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