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ÖZET
Miyelofitizik anemi, çoğunlukla malign ve bazen de benign 
hücre ve/veya dokular tarafından kemik iliğinin infiltrasyonu 
ile ortaya çıkan bir anemidir. Anemiye, değişen derecelerde 
diğer sitopeniler eşlik edebildiği gibi, eritroid ve miyeloid 
öncüllerin ve gözyaşı şeklindeki eritrositlerin çevre kanında 
görüldüğü, lökoeritroblastik kan tablosu da bulunabilir. 
Klinik tabloya, ekstramedüller hematopoiezise bağlı olarak 
splenomegali veya hepatosplenomegali de eklenebilir. 
Tanı, kemik iliği biyopsisinde işgali oluşturan hücre ve/
veya dokuların gösterilmesi ile konur. Tedavide altta yatan 
hastalığın tedavisi esastır. Malign kemik iliği tutulumu olan 
hastalarda çoğunlukla hastalık ileri evrede olduğundan 
prognoz kötü olmakla birlikte, altta yatan hastalığın tedavisi 
ile birlikte tablo düzelebilir. Başta eritrosit transfüzyonu 
olmak üzere, destek tedaviler, tedavinin diğer önemli kısmını 
oluşturmaktadır. 

GİRİŞ
Miyelofitizik anemi (MFA), kemik iliğinin non-hematopoietik 
hücre veya fibroz doku ile işgalinin oluşturduğu tahribat 
sonucu ortaya çıkan anemidir. Kemik iliğinin işgali, değişen 
derecelerde sitopenilere yol açabildiği gibi kemik iliği fibrozisi 
sonucu ekstramedüller hematopoiezis ve splenomegali 
gelişebilir. Karakteristik olarak eritrosit ve lökosit öncüllerinin 
periferik kanda görüldüğü lökoeritroblastik kan tablosu 
ortaya çıkar (1).

TANIM
Grekçe phthisis, İngilizce “consumption, wasting” 
sözcüklerine karşılık gelmekte olup myelophthisis, kemik 
iliğinin tükenmesi, zayıflamasını işaret etmektedir (2). Kemik 
iliğinin hematopoietik veya non-hematopoietik hücrelerle 
işgali mümkün olmakla birlikte, MFA terimi, daha çok non-
hematopoietik hücre, doku veya maddelerle infiltrasyonu 
sonucu ortaya çıkan tabloda kullanılır. Bu tabloda, değişen 
derecede pansitopeni olabileceği gibi, anemi, trombositopeni, 
trombositoz veya normal trombosit sayısı, miyeloid öncüllerin 
arttığı lökositoz görülebilir. Periferik yaymada gözyaşı dam-
lası şeklinde (tear drop-dakriyosit) eritrositlerin, normoblast 
ve miyeloid öncüllerin bulunduğu lökoeritroblastozis (LE), 
ekstramedüller hematopoiezis sonucu ortaya çıkar (1,3). 
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ETYOLOJİ VE PATOGENEZ
MFA’nın en sık nedeni kemik iliğine kanser metastazıdır. Bunlar içinde prostat, akciğer 
ve meme kanseri en fazla görülmekte olup nöroblastoma, tiroid, böbrek tümörlerinin 
metastazları da sıktır (1,3). İleri evre tümörlerde kemik iliği tutulum olasılığı daha fazladır. 
Küçük hücreli akciğer kanserinde tanı sırasında iliğe metastaz %20-30 dolayında iken 
otopside hastaların yarıdan fazlasında tutulum bildirilmiştir (4). Miyelofitizis, genel 
olarak metastatik kanserli hastaların %10’dan azında bulunur (5). Bu, tümör tipiyle ilişkili 
olabileceği gibi ülkelerin sağlık açısından gelişmişliklerine bağlı olarak, hastaların erken 
veya geç kliniğe başvurmalarıyla da ilişkili olabilecek bir durumdur. 

Non-hematopoietik hücrelerin işgalinin, hem öncül hücreler hem de stroma için 
baskılayıcı ve tahrip edici çeşitli sitokinlerle fibroblastik büyüme faktörlerinin salınmasına 
yol açtığına dair veriler mevcuttur. Tümör hücre metastazı, invazyonu önleyici rolü olan 
E-cadherin kaybı ve çeşitli sitokinler, tümör-ilişkili makrofajlar ve fibroblast büyüme 
faktörleri aracılığı ile olur (1,6). Malign hücrelerin ve fibrozisin yer işgal etmesinin yanısıra, 
tümör hücrelerince nütrientlerin tüketilmesi, eritroid hücrelerin ilikten periferik kana 
çıkışının etkilenmesi, eritroid hücreler tarafından eritropoietine verilen cevabın azalması 
gibi mekanizmaların kemik iliğinin malign infiltrasyonuna bağlı aneminin gelişmesinde 
söz konusu olabileceği bildirilmiştir (7). 

Miyeloproliferatif hastalıklar da primer veya sekonder miyelofibrozis oluşturarak MFA’ya 
neden olabilir. MFA’nın neoplastik olmayan nedenleri içinde ise dissemine tüberküloz, 
mantar enfeksiyonları, sarkoidoz gibi granülomatöz hastalıklar, Gaucher, Niemann-Pick 
hastalığı gibi makrofaj infiltrasyonuna yol açan hastalıklar sayılabilir (Tablo 1) (1,3).

Kemik iliğinin işgalini telafi için, en fazla dalakta olmak üzere, ekstramedüller 
hematopoiezis gelişir. Ancak dalak ve diğer organların stromal yapısı hematopoietik 
hücrelerin gelişimi için yeterince uygun olmadığından olgunlaşmamış hücreler periferik 
kana geçer (8). Kemik iliği yapısının bozulması, eritrositlerin şekillerinin bozulmasına, 
poikilositoza, özellikle gözyaşı damlası şeklinde eritrositlere, dev trombositlerin 
oluşmasına neden olur (1).

Kemik iliği nekrozu da MFA’ya yol açabilir. Burada fibrozise ek olarak hücre artıkları ve 
nekrotik hücreler görülür. Sık bir bulgu olmamakla birlikte, tümörlere, septisemiye, daha 
nadir olarak orak hücreli anemiye, arsenik trioksid tedavis-ine kemik iliği nekrozunun eşlik 
edebildiği bildirilmektedir (1,9). 

Kanser, enfeksiyon ve enflamatuvar hastalıklarda, kronik hastalık anemisi, beslenme 
bozukluğu, kanama, ilaç tedavisi, gibi bir çok durum anemiye yol açmakla birlikte, 
miyelofitiziste aneminin oluş mekanizmasi açık değildir. Hematopoiezisin bozulması 
sadece işgale bağlı değildir, çünkü sadece mikrometastazlar varlığında da fibrozisle 
birlikte hiposellüler ilik görülebildiği bildirilmektedir (10,11). Hematopoietik öncüllerin 
çoğalma kapasitesinde ve eritropoiezisde azalma, hepcidin artışı, tümör hücrelerinden 
salınan çeşitli sitokinlerin rolü gibi bir çok faktörün üzerinde durulmaktadır (1,12).

BELİRTİ VE BULGULAR
Hastalar asemptomatik olabileceği gibi, miyelofitizis, sitopenilere ve yeterince zaman 
geçtiyse ekstramedüller hematopoiezise yol açabileceğinden, bunlara ilişkin belirti ve 
bulguların görülmesi beklenir. Anemiye bağlı halsizlik ve diğer belirtiler, enfeksiyon, 
kanama bulguları, dalak büyüklüğüne bağlı olarak çabuk doyma, sol üst kadranda 
ağrı ve dolgunluk hissi, daha ileride portal hipertansiyon bulguları, kaşeksi gelişebilir. 
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Ayrıca altta yatan kanser veya diğer hastalıklara ait belirti ve bulgular, bunlarla birlikte 
olabilir (1,3). 

TANI
Etyolojide yer alan hastalıkları bulunanlarda veya sitopeni, lökositoz, splenomegali, 
ekstramedüller hematopoiezisin araştırılması sırasında ya da rutin testler esnasında; kan 
sayımı, periferik yayma ve kemik iliği incelemesine dayanarak, tanı konur. 

Periferik kan: Genellikle hafif veya orta şiddette, normositik, bazen hafif makrositik 
anemi görülür. Lökosit ve trombositler artmış, normal veya azalmış olabilir. Yaymada, 
anizopoikilositoz, çekirdekli eritrositler, gözyaşı damlası şeklinde eritrositler görülmesi 
tanıyı düşündürür. Miyeloid öncüllerle birlikte bu görünüm lökoeritroblastik kan tablosu 
olarak adlandırılır. Trombositler de sıklıkla büyük ve acaip şekillidir. Nadiren yaymada 
kanser hücreleri de görülebilir (1,3).

Kemik iliği incelemesi: Gerek metastatik kanseri olup infiltrasyondan kuşkulanılan 
hastalarda gerekse miyelofitizisle ilişkili bulguları olanlarda, mutlaka kemik iliği 
biyopsisi yapılmalıdır. Aspirasyon yeterli hücre içermeyebilir veya fibrozisden ötürü 
gerçekleştirilemeyebilir (dry tap). İliğin aspire edilememesi de fibrozis olasılığını akla 
getirir. Biyopsi materyalinin yeterli olması non-hemopoietik hücre veya dokuların uygun 
biçimde gösterilebilmesi için özellikle önemlidir, bu nedenle tekrarlayan biyopsiler 
gerekli olabilir. Biyopside fibrozisin ortaya konması yanısıra metastatik tümör hücreleri, 
tüberküloz vb. granülomlar, Gaucher hücreleri görülebilir (1,5). 

Tablo 1. Kemik iliği infiltrasyonu nedenleri (1,3).

Fibroblast ve kollajen
      - Miyeloproliferatif neoplaziler
      - Hairy cell lösemi
      - Metastatik kanserler
      - Sarkoidoz
      - Pulmoner hipertansiyon

Tümörler
      - Kanserler
      - Sarkomlar
      - Lenfomalar

Enflamatuvar/granülomlar
      - Yaygın tüberküloz
      - Mantar enfeksiyonları
      - Sarkoidoz

Makrofaj infiltrasyonu
      - Gaucher hastalığı
      - Niemann-Pick hastalığı

Kemik ilği nekrozu
      - Orak hücreli anemi
      - Sepsis
      - Tümörler
      - Arsenik tedavisi

Oksalozis

Osteopetrozis
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Bazı çalışmalarda, kemik iliğine metastaz yapmış kanserli hastaların periferik kanlarında, 
tutulum olmayanlardan çok daha fazla CD34+ hücre bulunduğu rapor edilmektedir. 
CD34+ hücre artışının primer miyelofibroziste (PMF) de görüldüğü bildirilmektedir 
(11,13,14). 
Görüntüleme: X-ray incelemede, uzun süreli miyelofibrozisin yol açtığı osteosklerotik 
kemik lezyonları, ayrıca eşlik eden tümöre bağlı osteoblastik veya litik lezyonlar görülebilir. 
Manyetik rezonans görüntüleme (MRG) kemik iliği nekrozunun görüntülenmesinde, 
Gaucher hücreleri infiltrasyonunun gösterilmesinde yararlı olabilir. Technetium-99m 
sestamibi ile de ilikte Gaucher tutulumu gösterilebilir. MRG veya izotopik sintigrafi biyopsi 
yapılacak alanı belirlemede yararlı olabilir (1,3).

AYIRICI TANI
Lökoeritroblastik kan tablosunun, kemik iliği fibrozisinin ve splenomegali veya diğer 
ekstramedüller hematopoiesis odaklarının varlığında, bu durumların ayırıcı tanısının 
yapılması gerekir. 
Lökoeritroblastozisin maligniteye işaret ettiği ve kemik iliği infiltrasyonu durumlarıyla 
ilişkili olduğu kanısı yaygın olmakla birlikte, benign ve infiltrasyon olmayan durumlarda 
da görülebildiği bilinmektedir. Schwartz ve Stansbury (15) 1954’de, 1496 olguyu 
inceledikleri çalışmalarında, periferik kanda normoblastları araştırmış ve en sık nedenin 
(%24), çoğunlukla peptik ülsere bağlı olmak üzere, kanama olduğunu, ikinci sırada 
pernisyöz anemi (%18) ve üçüncü sırada kanserin (%15) yer aldığını rapor etmiştir. 
Başka bir çalışmada, LE olan 37 hastanın sadece üçte birinde malign hastalık veya 
miyelofibrozis saptanmıştır (16). Burkett ve ark. (17) LE olan 119 hastada en sık ilişkinin 
hemoliz, enfeksiyon, kanama, megaloblastik anemi ve hipoksi-kanama-enfeksiyon 
kombinasyonu ile olduğunu göstermiştir. Bu hastaların yarısında infiltratif durumlar 
mevcut olup, üçte birinde LE başka sebeplerle ilişkili bulunmuştur. Bu araştırmacılar, 
enfeksiyon varlığında %3, kanamalı hastalarda ise %7 LE saptadıklarını bildirmiştir. Weick 
ve ark. (18) tarafından yapılan ve 50,277 hastaya ait periferik yaymanın incelendiği bir 
çalışmada, LE %0,4 oranında görülmüş, bunların da üçte ikisinde neoplastik hastalık 
bulunmuştur. Bu veriler, LE tablosunun maligniteye özgü bir durum olmadığını, diğer 
olasılıkların da değerlendirilmesi gerektiğini düşündürmektedir. Ancak malignitesi olduğu 
bilinen hastada LE görülmesi, olası kemik iliği tutulumu açısından kuşku uyandırmalıdır 
(19). Kemik iliğinde malign infiltrasyon varlığında LE görülmesinin mekanizması çok iyi 
aydınlatılmamış olmakla birlikte, Rubins (20) tarafından kemik iliğinde metastatik malign 
tümörü biyopsi ile gösterilmiş hastalarda yapılan bir çalışmada, tutulum derecesi ile 
fibrozis şiddetinin ilişkili olduğu, lenfomalarda solid tümörlere göre tutulumun, fibrozisin 
ve LE varlığının daha az olduğu ve LE’nin biyopsideki tümör genişliğinden çok fibrozis 
derecesiyle ilişkili bulunduğu bildirilmiştir.
Kemik iliği fibrozisi varlığında, primer veya sekonder miyelofibrozisin ayrımı yapılmalıdır. 
Fibrozis, retikülin ve/veya kollajen birikiminin kemik iliği biyopsilerinin boyanması ile 
gösterilir ve derecelendirilir (derece 0-3). Bunun için biyopsi örneğinin yeterli miktarda 
olması ve standartlara uygun biçimde değerlendirilmesi gerekir (21). Reaktif veya 
sekonder miyelofibrozise en sık metastatik kanserlerin yol açtığı bilinmekle birlikte, 
dissemine mikobakteriyel enfeksiyonlar, sistemik lupus eritematozus, poliarteritis 
nodoza, renal osteodistrofi, kala azar, Vitamin D eksikliği, gray platelet sendromu, 
tretinoin kullanımı gibi bir çok benign durumda da miyelofibrozis görülebildiği 
bildirilmektedir (Tablo 2) (13,22). Kemik iliği fibrozisine eşlik eden hematolojik veya non-
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hematolojik bir malign hastalığın bulunması sekonder miyelofibrozisle ilişkiliyken artmış 
anormal megakaryositlerin varlığında JAK2, MPL gibi mutasyonların gösterilmesi PMF 
düşündürmektedir (13). Bununla birlikte, JAK2 mutasyonlarının PMF’li olguların ancak 
yarısında pozitif olması, ayırıcı tanıyı güçleştirebilmektedir. Sitogenetik anormalliklerin 
bulunması da PMF’de görülmekle birlikte, olguların bir çoğunda yeterli hücre elde etmek 
güç olduğundan, yararı sınırlıdır (5). Primer ve sekonder miyelofibrozis ayrımında, özellikle 
tümörün gösterilemediği durumlarda, idrarda, bir kollajen metaboliti olan hydroxyproline 
tayininin yararlı olabileceği, PMF’li hastalarda düzeyin normal, buna karşın kanser ve 
sekonder miyelofibroziste artmış olduğu bildirilmiştir (23). Perferik kanda CD34+ hücre 
artışının her iki durumda da görülebildiği bildirildiği için, bu test ayırıcı tanıda yararlı 
görülmemektedir (11,13,14).

Tablo 2. Sekonder miyelofibrozisin görüldüğü durumlar (12,13).
Neoplastik Hastalıklar

Diğer miyeloproliferatif neoplaziler

Kronik miyeloid lösemi

Akut megakaryositer lösemi (M7) ve diğer akut lösemiler

Fibrozisli miyeloid displazi

Hairy cell lösemi

Multiple miyelom

Kanserler (akciğer, meme, prostat, nöroblastoma, böbrek)

Anjiyoimmünoblastik lenfadenopati

Giant lenf nodu hiperplazisi-Castleman hastalığı

Hipereozinofilik sendrom

Langerhans hücreli histiyositoz

Sistemik mastositozis

Neoplastik olmayan hastalıklar

Granülomatoz hastalıklar (tbc, sarkoidoz)

Paget hastalığı

Hipoparatiroidi

Hiperparatiroidi

Osteoporoz

Renal osteodistrofi

Vitamin D eksikliği

Sistemik lupus eritematozus

Sistemik sklerozis

İlaç (tretinoin)

Hipertrofik osteoartropati

Poliarteritis nodoza

Kala azar

Gray platelet sendromu

İTP, TTP

İTP: İmmün trombositopenik purpura, TTP: trombotik trombositopenik purpura.
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PROGNOZ VE TEDAVİ
Altta yatan hastalığın tedavisi esastır. Kemik iliği infiltrasyonu çoğunlukla kanserlerin 
ileri evresinde görülmekte olup kemik iliğine metastaz yapmış kanserli hastaların bir 
çoğunda beklenen yaşam süresi kısalmakla birlikte; eğer hastalık başarılı biçimde tedavi 
edilebilirse fibrozisin de ortadan kalkabildiği görülmektedir (1,5,24). Shamdas ve ark. 
(25) ise hormon tedavisine dirençli prostat kanserli hastalarda LE’in yaşam süresini 
etkilemediğini bildirmiştir. 

Asıl hastalığın tedavisinin yanısıra, MFA’de destek tedavi de önemlidir. Aneminin 
şiddetine ve hastanın ihtiyacına göre eritrosit transfüzyonları yapılabilir. Diğer 
sitopenilerin varlığında, kanama ve enfeksiyon durumunda trombosit transfüzyonu ve 
antibiyotik tedavisi uygulanır. Eritropoietin düzeyi düşük hastalarda eritropoietin tedavisi 
uygulanabilir (5).

Sonuç olarak, miyelofitizik anemi, çoğunlukla malign olmak üzere, hücre ve/veya 
dokuların kemik iliği infiltrasyonunun neden olduğu bir anemidir. MFA’ya değişen 
derecelerde sitopeniler eşlik edebildiği gibi, eritroid ve miyeloid öncüllerin ve gözyaşı 
şeklini almış eritrositlerin periferik kanda bulunduğu lökoeritroblastik kan tablosu da 
görülebilir. Klinik tabloya ekstramedüller hematopoiezis ve çoğunlukla splenomegali de 
eklenebilir. Tanı, kemik iliği biyopsisinde tutulumu oluşturan hücre ve/veya dokuların 
gösterilmesiyle ve eşlik eden hastalık bulguları değerlendirilerek konur. Tedavide altta 
yatan hastalığın tedavisi esastır. Malign tutulumu olan hastalarda çoğunlukla hastalık 
ileri evrede olduğundan prognoz kötü olmakla birlikte, altta yatan hastalığın tedavisi 
ile birlikte tablo düzelebilir. Başta eritrosit transfüzyonu olmak üzere, destek tedaviler, 
tedavinin diğer önemli kısmını oluşturmaktadır. 
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