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Miyelofitizik anemi, cogunlukla malign ve bazen de benign E-posta:

hiicre ve/veya dokular tarafindan kemik iliginin infiltrasyonu
ile ortaya cikan bir anemidir. Anemiye, degisen derecelerde
diger sitopeniler eslik edebildigi gibi, eritroid ve miyeloid
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onclllerin ve gdzyasi seklindeki eritrositlerin ¢evre kaninda Anahtar Sézciikler
gorildigu, l6koeritroblastik kan tablosu da bulunabilir. Miyelofitizik anemi,
Klinik tabloya, ekstrameduller hematopoiezise bagl olarak Lékoeritroblastozis,

splenomegali veya hepatosplenomegali de eklenebilir. Miyelofibrozis
Tani, kemik iligi biyopsisinde isgali olusturan hicre ve/
veya dokularin gosterilmesi ile konur. Tedavide altta yatan
hastaligin tedavisi esastir. Malign kemik iligi tutulumu olan
hastalarda cogunlukla hastalik ileri evrede oldugundan
prognoz kétl olmakla birlikte, altta yatan hastaligin tedavisi
ile birlikte tablo dizelebilir Basta eritrosit transflizyonu
olmak Uzere, destek tedaviler, tedavinin diger dnemli kismini
olusturmaktadir.

GIRIS

Miyelofitizik anemi (MFA), kemik iliginin non-hematopoietik
hiicre veya fibroz doku ile isgalinin olusturdugu tahribat
sonucu ortaya ¢ikan anemidir. Kemik iliginin isgali, degisen
derecelerde sitopenilere yol acabildigi gibi kemik iligi fibrozisi
sonucu ekstrameddller hematopoiezis ve splenomegali
gelisebilir. Karakteristik olarak eritrosit ve l6kosit dncdllerinin

periferik kanda goruldigu lokoeritroblastik kan tablosu
ortaya g¢ikar (1).
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TANIM

Grekge phthisis, Ingilizce  “consumption,  wasting”
sOzciklerine karsilik gelmekte olup myelophthisis, kemik
iliginin tlikenmesi, zayiflamasini isaret etmektedir (2). Kemik
iliginin hematopoietik veya non-hematopoietik hicrelerle
isgali mimkin olmakla birlikte, MFA terimi, daha ¢ok non-
hematopoietik hlicre, doku veya maddelerle infiltrasyonu
sonucu ortaya ¢ikan tabloda kullanilir. Bu tabloda, degisen
derecede pansitopeni olabilecegi gibi, anemi, trombositopeni,
trombositoz veya normal trombosit sayisi, miyeloid dncdllerin
arttigi 16kositoz gorulebilir. Periferik yaymada gdzyasi dam-
lasi seklinde (tear drop-dakriyosit) eritrositlerin, normoblast
ve miyeloid onclllerin bulundugu I6koeritroblastozis (LE),
ekstrameduller hematopoiezis sonucu ortaya cikar (1,3).
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ETYOLOJi VE PATOGENEZ

MFA'nin en sik nedeni kemik iligine kanser metastazidir. Bunlar icinde prostat, akciger
ve meme kanseri en fazla gortlmekte olup néroblastoma, tiroid, bobrek timarlerinin
metastazlari da siktir (1,3). ileri evre timérlerde kemik iligi tutulum olasiigi daha fazladir.
Kiglk hucreli akciger kanserinde tani sirasinda ilige metastaz %20-30 dolayinda iken
otopside hastalarin yaridan fazlasinda tutulum bildirilmistir (4). Miyelofitizis, genel
olarak metastatik kanserli hastalarin %10'dan azinda bulunur (5). Bu, timor tipiyle iliskili
olabilecedi gibi Ulkelerin saglk acisindan gelismisliklerine bagl olarak, hastalarin erken
veya geg klinige basvurmalariyla da iliskili olabilecek bir durumdur.

Non-hematopoietik hicrelerin isgalinin, hem &nctl hicreler hem de stroma igin
baskilayici ve tahrip edici cesitli sitokinlerle fibroblastik blylime faktdrlerinin salinmasina
yol actigina dair veriler mevcuttur. Timdr hiicre metastazi, invazyonu &nleyici roll olan
E-cadherin kaybi ve cesitli sitokinler, timor-iliskili makrofajlar ve fibroblast biyime
faktorleri araciligiile olur (1,6). Malign hiicrelerin ve fibrozisin yer isgal etmesinin yanisira,
timor hicrelerince ndtrientlerin tlketilmesi, eritroid hucrelerin ilikten periferik kana
cikisinin etkilenmesi, eritroid hicreler tarafindan eritropoietine verilen cevabin azalmasi
gibi mekanizmalarin kemik iliginin malign infiltrasyonuna bagli aneminin gelismesinde
s6z konusu olabilecedi bildirilmistir (7).

Miyeloproliferatif hastaliklar da primer veya sekonder miyelofibrozis olusturarak MFA'ya
neden olabilir. MFA'nIn neoplastik olmayan nedenleri icinde ise dissemine tlberkiloz,
mantar enfeksiyonlari, sarkoidoz gibi granilomattz hastaliklar, Gaucher, Niemann-Pick
hastaligi gibi makrofaj infiltrasyonuna yol acan hastaliklar sayilabilir (Tablo 1) (1,3).
Kemik iliginin isgalini telafi icin, en fazla dalakta olmak Uzere, ekstramediller
hematopoiezis gelisir. Ancak dalak ve diger organlarin stromal yapisi hematopoietik
hicrelerin gelisimi icin yeterince uygun olmadigindan olgunlasmamis hiicreler periferik
kana gecer (8). Kemik iligi yapisinin bozulmasi, eritrositlerin sekillerinin bozulmasina,
poikilositoza, &zellikle gbzyasi damlasi seklinde eritrositlere, dev trombositlerin
olusmasina neden olur (1).

Kemik iligi nekrozu da MFA'ya yol acabilir. Burada fibrozise ek olarak hiicre artiklari ve
nekrotik huicreler gorildr. Sik bir bulgu olmamakla birlikte, timaérlere, septisemiye, daha
nadir olarak orak hicreli anemiye, arsenik trioksid tedavis-ine kemik iligi nekrozunun eslik
edebildigi bildirimektedir (1,9).

Kanser, enfeksiyon ve enflamatuvar hastaliklarda, kronik hastalik anemisi, beslenme
bozuklugu, kanama, ilag¢ tedavisi, gibi bir cok durum anemiye yol acmakla birlikte,
miyelofitiziste aneminin olus mekanizmasi acik degildir. Hematopoiezisin bozulmasi
sadece isgale bagl degildir, ¢linkli sadece mikrometastazlar varliginda da fibrozisle
birlikte hiposelltler ilik gérilebildigi bildiriimektedir (10,11). Hematopoietik éncillerin
¢ogalma kapasitesinde ve eritropoiezisde azalma, hepcidin artisi, timor hiicrelerinden
salinan cesitli sitokinlerin roll gibi bir ¢cok faktoriin tzerinde durulmaktadir (1,12).

BELIRTi VE BULGULAR

Hastalar asemptomatik olabilecegi gibi, miyelofitizis, sitopenilere ve yeterince zaman
gectiyse ekstramediller hematopoiezise yol agabilecedinden, bunlara iliskin belirti ve
bulgularin gorilmesi beklenir. Anemiye bagl halsizlik ve diger belirtiler, enfeksiyon,
kanama bulgulari, dalak blytkligine bagh olarak cabuk doyma, sol Ust kadranda
agri ve dolgunluk hissi, daha ileride portal hipertansiyon bulgulari, kaseksi gelisebilir.
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Ayrica altta yatan kanser veya diger hastaliklara ait belirti ve bulgular, bunlarla birlikte
olabilir (1,3).

TANI

Etyolojide yer alan hastaliklari bulunanlarda veya sitopeni, l6kositoz, splenomegali,
ekstramediller hematopoiezisin arastirilmasi sirasinda ya da rutin testler esnasinda; kan
sayimi, periferik yayma ve kemik iligi incelemesine dayanarak, tani konur.

Periferik kan: Genellikle hafif veya orta siddette, normositik, bazen hafif makrositik
anemi gorilir. Lokosit ve trombositler artmis, normal veya azalmis olabilir. Yaymada,
anizopoikilositoz, cekirdekli eritrositler, gbzyasi damlasi seklinde eritrositler gorilmesi
taniyr dustindurdr. Miyeloid dncdllerle birlikte bu gériinim I8koeritroblastik kan tablosu
olarak adlandirilir. Trombositler de siklikla buytk ve acaip sekillidir. Nadiren yaymada
kanser hicreleri de gorulebilir (1,3).

Kemik iligi incelemesi: Gerek metastatik kanseri olup infiltrasyondan kuskulanilan
hastalarda gerekse miyelofitizisle iliskili bulgulari olanlarda, mutlaka kemik iligi
biyopsisi yapiimalidir. Aspirasyon yeterli hicre icermeyebilir veya fibrozisden &tirl
gerceklestirilemeyebilir (dry tap). iligin aspire edilememesi de fibrozis olasiligini akla
getirir. Biyopsi materyalinin yeterli olmasi non-hemopoietik hiicre veya dokularin uygun
bicimde gosterilebilmesi icin ¢zellikle 6nemlidir, bu nedenle tekrarlayan biyopsiler
gerekli olabilir. Biyopside fibrozisin ortaya konmasi yanisira metastatik timaor hicreleri,
tlberkiloz vb. granilomlar, Gaucher hicreleri gérilebilir (1,5).

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

Fibroblast ve kollajen
- Miyeloproliferatif neoplaziler
- Hairy cell 16semi
- Metastatik kanserler
- Sarkoidoz
- Pulmoner hipertansiyon

Tumorler
- Kanserler
- Sarkomlar
- Lenfomalar

Enflamatuvar/grantlomlar
- Yaygin tlberkiloz
- Mantar enfeksiyonlari
- Sarkoidoz

Makrofaj infiltrasyonu
- Gaucher hastaligi
- Niemann-Pick hastalig

Kemik ilgi nekrozu
- Orak hdicreli anemi
- Sepsis
- Tumorler
- Arsenik tedavisi

Oksalozis

Osteopetrozis
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Bazi calismalarda, kemik iligine metastaz yapmis kanserli hastalarin periferik kanlarinda,
tutulum olmayanlardan ¢ok daha fazla CD34+ hicre bulundugu rapor edilmektedir.
CD34+ hicre artisinin primer miyelofibroziste (PMF) de gorildigu bildiriimektedir
(11,13,14).

Gorintlleme: X-ray incelemede, uzun sureli miyelofibrozisin yol actigi osteosklerotik
kemik lezyonlari, ayrica eslik eden timore bagl osteoblastik veya litik lezyonlar gorilebilir.
Manyetik rezonans gorintileme (MRG) kemik iligi nekrozunun gorintilenmesinde,
Gaucher hicreleri infiltrasyonunun gdsterilmesinde vyararli olabilir. Technetium-99m
sestamibi ile de ilikte Gaucher tutulumu gosterilebilir. MRG veya izotopik sintigrafi biyopsi
yapilacak alani belirlemede yararli olabilir (1,3).

AYIRICI TANI

Lokoeritroblastik kan tablosunun, kemik iligi fibrozisinin ve splenomegali veya diger
ekstrameduller hematopoiesis odaklarinin varliginda, bu durumlarin ayirici tanisinin
yapilmasi gerekir.

Lokoeritroblastozisin maligniteye isaret ettigi ve kemik iligi infiltrasyonu durumlariyla
iliskili oldugu kanisi yaygin olmakla birlikte, benign ve infiltrasyon olmayan durumlarda
da gorilebildigi bilinmektedir. Schwartz ve Stansbury (15) 1954'de, 1496 olguyu
inceledikleri calismalarinda, periferik kanda normoblastlari arastirmis ve en sik nedenin
(%24), cogunlukla peptik Ulsere bagl olmak Uzere, kanama oldugunu, ikinci sirada
pernisydz anemi (%18) ve Uclncl sirada kanserin (%15) yer aldigini rapor etmistir.
Baska bir calismada, LE olan 37 hastanin sadece Ugte birinde malign hastalik veya
miyelofibrozis saptanmistir (16). Burkett ve ark. (17) LE olan 119 hastada en sik iliskinin
hemoliz, enfeksiyon, kanama, megaloblastik anemi ve hipoksi-kanama-enfeksiyon
kombinasyonu ile oldugunu gostermistir. Bu hastalarin yarisinda infiltratif durumlar
mevcut olup, Ucte birinde LE baska sebeplerle iliskili bulunmustur. Bu arastirmacilar,
enfeksiyon varliginda %3, kanamali hastalarda ise %7 LE saptadiklarini bildirmistir. Weick
ve ark. (18) tarafindan yapilan ve 50,277 hastaya ait periferik yaymanin incelendigi bir
calismada, LE %0,4 oraninda gdrilmus, bunlarin da Ugte ikisinde neoplastik hastalik
bulunmustur. Bu veriler, LE tablosunun maligniteye 6zgl bir durum olmadigini, diger
olasiliklarin da degderlendirilmesi gerektigini dustindirmektedir. Ancak malignitesi oldugu
bilinen hastada LE gorilmesi, olasi kemik iligi tutulumu agisindan kusku uyandirmalidir
(19). Kemik iliginde malign infiltrasyon varliginda LE gorllmesinin mekanizmasi ¢ok iyi
aydinlatiimamis olmakla birlikte, Rubins (20) tarafindan kemik iliginde metastatik malign
tUmorl biyopsi ile gdsterilmis hastalarda yapilan bir calismada, tutulum derecesi ile
fibrozis siddetinin iliskili oldugu, lenfomalarda solid timérlere gére tutulumun, fibrozisin
ve LE varliginin daha az oldugu ve LE'nin biyopsideki timor genisliginden cok fibrozis
derecesiyle iliskili bulundugu bildirilmistir.

Kemik iligi fibrozisi varliginda, primer veya sekonder miyelofibrozisin ayrimi yapiimalidir.
Fibrozis, retikilin ve/veya kollajen birikiminin kemik iligi biyopsilerinin boyanmasi ile
gosterilir ve derecelendirilir (derece 0-3). Bunun icin biyopsi 6rneginin yeterli miktarda
olmasi ve standartlara uygun bicimde degderlendirilmesi gerekir (21). Reaktif veya
sekonder miyelofibrozise en sik metastatik kanserlerin yol actigi bilinmekle birlikte,
dissemine mikobakteriyel enfeksiyonlar, sistemik lupus eritematozus, poliarteritis
nodoza, renal osteodistrofi, kala azar, Vitamin D eksikligi, gray platelet sendromu,
tretinoin  kullanimi gibi bir cok benign durumda da miyelofibrozis gdrilebildigi
bildirilmektedir (Tablo 2) (13,22). Kemik iligi fibrozisine eslik eden hematolojik veya non-
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hematolojik bir malign hastaligin bulunmasi sekonder miyelofibrozisle iliskiliyken artmis
anormal megakaryositlerin varliginda JAK2, MPL gibi mutasyonlarin gosteriimesi PMF
distindirmektedir (13). Bununla birlikte, JAK2 mutasyonlarinin PMF'li olgularin ancak
yarisinda pozitif olmasi, ayirici taniyr glclestirebilmektedir. Sitogenetik anormalliklerin
bulunmasi da PMF'de goriilmekle birlikte, olgularin bir cogunda yeterli hiicre elde etmek
glg oldugundan, yarari sinirlidir (5). Primer ve sekonder miyelofibrozis ayriminda, 6zellikle
tUmorln gosterilemedigi durumlarda, idrarda, bir kollajen metaboliti olan hydroxyproline
tayininin yararli olabilecedi, PMF'li hastalarda dizeyin normal, buna karsin kanser ve
sekonder miyelofibroziste artmis oldugu bildirilmistir (23). Perferik kanda CD34+ hicre
artisinin her iki durumda da gorilebildigi bildirildigi icin, bu test ayirici tanida yararli
gortlmemektedir (11,13,14).

Tablo 2. Sekonder miyelofibrozisin gériildiigii durumlar (12,13).
Neoplastik Hastaliklar

Diger miyeloproliferatif neoplaziler

Kronik miyeloid 16semi

Akut megakaryositer 16semi (M7) ve diger akut I6semiler

Fibrozisli miyeloid displazi

Hairy cell I6semi

Multiple miyelom

Kanserler (akciger, meme, prostat, néroblastoma, bébrek)

Anjiyoimmiinoblastik lenfadenopati

Giant lenf nodu hiperplazisi-Castleman hastaligi

Hipereozinofilik sendrom

Langerhans hiicreli histiyositoz

Sistemik mastositozis

Neoplastik olmayan hastaliklar

Graniilomatoz hastaliklar (tbc, sarkoidoz)

Paget hastaligi

Hipoparatiroidi

Hiperparatiroidi

Osteoporoz

Renal osteodistrofi

Vitamin D eksikligi

Sistemik lupus eritematozus

Sistemik sklerozis

ilag (tretinoin)

Hipertrofik osteoartropati

Poliarteritis nodoza

Kala azar

Gray platelet sendromu
TP TTP

iTP: immiin trombositopenik purpura, TTP: trombotik trombositopenik purpura.
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PROGNOZ VE TEDAVI

Altta yatan hastaligin tedavisi esastir. Kemik iligi infiltrasyonu ¢ogunlukla kanserlerin
ileri evresinde gorilmekte olup kemik iligine metastaz yapmis kanserli hastalarin bir
¢ogunda beklenen yasam siresi kisalmakla birlikte; eger hastalik basarili bicimde tedavi
edilebilirse fibrozisin de ortadan kalkabildigi gérilmektedir (1,5,24). Shamdas ve ark.
(25) ise hormon tedavisine direncgli prostat kanserli hastalarda LE'in yasam sUresini
etkilemedigini bildirmistir.

Asil hastaligin tedavisinin yanisira, MFA'de destek tedavi de 6nemlidir. Aneminin
siddetine ve hastanin ihtiyacina gore eritrosit transflzyonlari yapilabilir. Diger
sitopenilerin varliginda, kanama ve enfeksiyon durumunda trombosit transfizyonu ve
antibiyotik tedavisi uygulanir. Eritropoietin dizeyi dlstk hastalarda eritropoietin tedavisi
uygulanabilir (5).

Sonug olarak, miyelofitizik anemi, cogunlukla malign olmak Uzere, hicre ve/veya
dokularin kemik iligi infiltrasyonunun neden oldugu bir anemidir. MFA'ya degisen
derecelerde sitopeniler eslik edebildigi gibi, eritroid ve miyeloid dncdillerin ve gdzyasi
seklini almis eritrositlerin periferik kanda bulundugu I6koeritroblastik kan tablosu da
gordlebilir. Klinik tabloya ekstrameddller hematopoiezis ve ¢cogunlukla splenomegali de
eklenebilir. Tani, kemik iligi biyopsisinde tutulumu olusturan hiicre ve/veya dokularin
gosterilmesiyle ve eslik eden hastalik bulgular degerlendirilerek konur. Tedavide altta
yatan hastaligin tedavisi esastir. Malign tutulumu olan hastalarda ¢ogunlukla hastalik
ileri evrede oldugundan prognoz kétl olmakla birlikte, altta yatan hastaligin tedavisi
ile birlikte tablo duzelebilir. Basta eritrosit transflizyonu olmak Uzere, destek tedaviler,
tedavinin diger 6nemli kismini olusturmaktadir.
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