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Sideroblsatik Anemi 

GİRİŞ 

Sideroblastik anemi, kemik iliğinde normoblast-
lann mitokondrisinde fazla miktarda demir birikimi 
ile karekterize çok değişik nedenlerle oluşabilen bir 
hastalık grubudur. Eritrosit prekürsörlerinin mito­
kondrisinde demir toplanması, defektif hem sentezi 
sonucu meydana gelmektedir. Çeşitli nedenlerle olu­
şan bu hastalık grubunda; 1-Kan tablosunda, hi-
pokromik hücreler ve normokromik hücrelerin bir­
likte bulunması ile karakterize dimorfik görünüm. 
2-Serum demirinin saturasyon yüzdesinin yüksel­
mesi. 3- Kemik iliğinde patolojik sideroblastlarla 
karakterize hiperplazi ortak bulgulardır. 

Sideroblast, stoplazmasında veya nükleusları et­
rafında (mitokondride) demir birikimi ile karakte­
rize normoblastlara (yüzük şekli) denir. Son zaman­
larda, sideroblastik anemi deyimi kemik iliğinde yü­
zük şeklinde sideroblastlarm bulunmasıyla karakte­
rize anemi tipiyle sınırlandırılmıştır (1). 

Harap olan eritrositlerden katabolize olan demir, 
gastrointestinal sistemden absorbe olan demir gibi, 
plazmada bulunan demir taşıyıcı protein (transferrin) 
vasıtasıyla kemik iliğine verilir. Transferrin, beta glo­
bulin fraksiyonunda bir protein olup, bir molekül 
transferlin, iki atom demir bağlar. Transferrin mole­
külü eritrosit membranına tutunur (Şekil 1), bu mo­
lekülden ayrılan demir, hızla eritroblastin içine girer. 
Serbest kalan transferrin bir başka iki atom demiri 
bağlamak için plazmaya döner. Hücreye giren demir, 
bilinmeyen bir mekanizmayla mitokondriye, porfi­
rin sentez yerine taşınır. Hemoglobinin globulin 
kısmı ise bağımsız olarak poliribozomlarda sentez 
edilir ve hem'le birleşerek hemoglobini teşkil eder. 
Hem sentezinde kullanılmayan demir, kemik iliği 
retikulum hücreleri tarafından fagosite edilir (2). 
Nadiren, hem sentezinde kullanılmayan demirin 
tamamı, retikulum hücreleri tarafından fagosite edi­
lemez ve olgun eritrosit perifere hem sentezine ka-
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tılmamış demirle birlikte verilir. Siderosit adını alan 
bu hücre, dalak kordonları ve sinüsleri arasından ge­
çerken, dalak makrofajları tarafından yok edilir (3). 

Eritrositer seri hücrelerinde demir metabolizması 
dikkate alındığında, hem yapısına girmeyen fazla mik­
tarda demirin normoblastlarda birikimi ve patolojik 
sideroblastlarm meydana gelmesi için üç olasılık dü­
şünülebilir. 1- Hem yapımı için gerekli demirden faz­
lasının hücreye verilmesi, 2- Kullanılmayan demirin 
fagosite edilmesindeki azalma, 3- Hem sentezinde bir 
bozuklukla beraber, hem dışındaki demirin kullanı­
mındaki azalma. Sideroblastik anemi; herediter, 
akkiz idiopatik ve akkiz sekonder olmak üzere de­
ğişik nedenlerle meydana gelmektedir. 

HEREDİTER SİDEROBLASTİK ANEMİ 

Bu hastalık, ilk kez 1946 yılında Rundles ve 
Falls tarafından "cinse bağlı herediter anemi" ola­
rak tanımlanmıştır (4). 1956 yılında, Harris ve ar­
kadaşları, "pridoksine cevap veren anemi" ismi ile 
bir vaka yayınladılar (5). Daha sonra birçok araştı­
rıcı tarafından yayınlanmış vakalar bildirildi (6, 7, 
8). 

Sideroblastik anemilerin büyük çoğunluğu erkek­
tir (9). Erkek vakaların tüm çalışmalarda, büyük ço­
ğunluğu teşkil etmesi, bu vakaların cinse bağlı kro­
mozomla ressesif geçiş gösterdiğini düşündürmekte 
dir (10). Siderablastik aneminin akraba aileleri ara­
sında sıklıkla görüldüğünü bildiren çok sayıda yayın 
vardır. Bu alilelerde genellikle homozigo erkekler 
anemik olmakta, taşıyıcı kadınlarda anemi görülme­
mekle beraber morfolojik olarak anormal eritrositler 
bulunmaktadır. İstisnai olarak, bazı ailelerde taşıyıcı 
kadınlar hafif derecede anemik bulunmuşlardır (11, 
12, 13, 14). Hastalığın başlangıcı, çocukluk çağında 
veya adelosan çağında olmaktadır. 
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2. Demirin hücre mifokondrisine ve "hem" teşkil etmek 
üzere porfirin halkasına girişi. 

S. Poliribozomlarda globin sentezi 

4. Hemoglobin ünitesini teşkil eden hem ve globin ünetise 

5. Hem sentezinde kullanılmayan demirin RES tarafından 
yok edilmesi. 

1956 yılında Harris, plazma demirinin yüksekliği 
ile ve pridoksin tedavisini müteakip hemoglobin 
konsantrasyonunun kısmen düzelmesiyle karakteriz e 
bir anemi vakası bildirdi. Daha sonra bu konuda 
çok sayıda yayın yapılmasına karşın, sonuçların çe­
lişkili olduğu gözlendi. Pridoksin tedavisi ile cevap 
alman vakalara "pridoksine cevap veren anemi" de­
nildi. Genel olarak pridoksin tedavisi sonucu, hemo­
globin konsantrasyonu tam olarak normale dönme­
mekte ve hücrelerdeki morfolojik anormallikler de­
vam etmektedir. Farmokolojik dozlardaki (100-300 
mg/gün) pridoksin alımını, yakalardaki hematolo­
jik değişmeye yeterli olmaktadır. Tedavi devamlı 
yapılmayıp kesilirse, hemoglobin konsantrasyonu 
düşmektedir. Bu hastalarda pridoksin eksikliğine ne­
den olarak diyetle pridoksin alınımı eksikliği, malab-
sorbsiyon sendromu bulunmamakta, nevrit veya 
dermatit gibi pridoksin eksikliği, bulgularına rastlan­
mamaktadır. 

Pridoksin (B 6), hem sentezi için gerekli bir vi­
tamindir. Vücutta biyolojik olarak aktif olan pridok-
sal - 5 - fosfat'a döner. Pridoksal - 5 - fosfat, delta 
amino levulinik asit sentetaz'la beraber glisin ve 
süksinil asidin birleşerek delta amino levulinik asit 
(ALA) teşkil etmesi için gerekli bir substansdır. A L A 
teşkili, hem sentezinde önemli bir adımdır (Şekil-2). 

Konopka ve Hoffbrand, herediter sideroblastik 
anemili 5 vakanın kemik iliğinde, delta amino levu­
linik asit sentetaz enzimini ölçmüşler ve 5 vakanın 
4Ünde A L A sentetaz aktivitelerini düşük olarak bul­
muşlardır. Bu hastalarda düşük olarak buldukları en­
zim aktivitesinin in vitro olarak pridoksal fosfat 
ilavesi ile düzeldiğini gözlemişlerdir. Araştırıcüar, 
bu araştırmaya dayanarak konjenital sideroblastik 
aneminin, A L A sentetaz apoenziminin anormal ol­
ması sonucu oluştuğunu öne sürmüşlerdir. Aynı iki 
araştırıcı, A L A sentetaz aktivitesini normal buldukları 
bir konjenital vakada, azalmış hem sentetaz aktivi­
tesini gözlemişler ve aynı vakada eritrosit protopor-
firin düzeylerinde artma saptamışlardır. Konopka ve 
Hoffbrand, hem sentetaz enziminin konjenital olarak 
eksikliğinin bu hastadaki anemiye neden olarak dü­
şünmüşlerdir (15). Aoki ve arkadaşlarının 1979'dave 
Bottomley'in, 1977'de inceledikleri konjenital sidero­
blastik anemili vakalarda, kemik iliği eritroblastla-
rında A L A sentetaz aktivitesini, hem sentetaz akti­
vitesini veya her ikisini düşük bulmuşlar ve aynı has­
taların eritrositlerinde düşük protoporfirin düzeyini 
saptamışlardır (16, 17). Her iki araştırıcı grubunun 
vakalarında, düşük enzim aktivitesi in vitro olarak 
ilave edilen pridoksal fosfatla normale dönmemiş, 
pridoksin tedavisine cevap vermemiştir. Bottomley, 
iki konjenital sideroblastik anemili vakada A L A 
sentetaz aktivitesini normal, hem sentetaz aktivite­
sini düşük bulmuştur. Bu çalışmalar, konjenital 
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sideroblastik aneminin, hem sentezinde farklı defekt-
ler olan heterojen bir grup olduğunu ortaya çıkarmış­
tır. 

İDİOPATİK SİDEROBLASTİK ANEMİ 

Son zamanlarda artan bir sıklıkla, yaşlılarda, 
ailevi hikâye vermeyen sideroblastik anemi vakaları 
bildirilmektedir (18). İdiopatik sideroblastik anemi, 
seks ayırımı göstermemektedir. Bu hastalarda konje-
nital sideroblastik anemiden farklı hematolojik bul­
gular gözlenmektedir. 1- Nötropeni ve pseudo P el ger 
Hu et hücreleri, 2- Trombositopeni, 3- Patolojik side-
roblastlarm eritrosit prekürsörlerinin primitif dönem­
lerinde ortaya çıkması (19). 4- Folik asit eksikliği 
olmaksızın kemik iliğinde megaîoblastik değişmeler, 
5- Bu hastalarda lösemiye dönüşümün sıklığı (20). 
Az sayıda vakada farmakolojik dozlarda pridoksin. 
folik asit ve androjenlerin yalnız veya kombine halde 
kullanılmaları ve hematolojik düzelmeler görüldüğü 
gözlenmiştir. 

İdiopatik sideroblastik aneminin patogenezi bi­
linmemekte, hemoglobin sentezinde ki defekte oluşan 
bu aneminin nedeni olarak çeşitli faktörler öne sü­
rülmektedir. Ritchey ve arkadaşları 1979 yılında, ke­
mik iliğinde patolojik sideroblastların varlığı ile 
karakterize, aile hikâyesi olmayan, pridoksine cevap 
vermeyen, hastalık öncesi hematolojik bulguları 
normal olan, bu nedenle akkiz bir sideroblastik 
anemi kabul edilen bir vakada, Ig G fraksiyonunda, 
hastanın eritropoezini supresse eden bir antikor var­
lığını gözlemişlerdir. Aynı araştırıcılar siklofosfamit 
tedavisi uygulandıktan sonra hastada normal erit-
ropoez görülmeye başladığını, sideroblastların kaybol­
duğunu ve hastanın serumunun in vitro olarak erit-
ropoezi inhibe etme gücünün ortadan kalktığını gös­
terdiler (21). Konupka ve Hoffbrand, 12 akkiz idi­
opatik sideroblastik anemi vakasının hepsinin kemik 
iliğinde eritroblastlarda pridoksal fosfat aktivitiseni 
ve ayrıca hem sentetaz aktivitesini düşük olarak bul­
muşlardır (15). Konupka ve Hoffbrand. bu neticeleri 
dikkate alarak primer akkiz sideroblastik aneminin 
heterojen bir hastalık grubu olduğu kanısına varmış -
ladır (15). 

Konjenital sideroblastik anemi seyrek görülen 
bir anemi tipi olup, Cooley (22), Runtles ve Falls'ın 
ilk tanımlarından (4) 1980 yılına dek tahminen 
100 vaka yayınlanmıştır. Bu hastaların hemen hep­
sinde dimorflzm gösteren hipokromik anemi mevcut 
olup semptomları doğumdan sonra 10 yaşına kadar 
olan sürede ortaya çıkmaktadır. Anemiklerin hepsi 
erkek olup, seks kromozomuyla geçiş gösteren va­
kalar bildirilmiştir. Işık mikroskopu ile olduğu gibi 
ultrastrüktürel çalışmalarda konjenital sideroblastik 
anemide demir birikimi, akkiz anemilerden farklı 
olarak olgun normoblastlarda görülmektedir. Buna 
karşılık akkiz sideroblastik anemilerde mitokon-
driyumda bulunan demir birikimi eritrosit prekür­
sörlerinin erken dönemlerinde meydana gelmektedir. 

Dameshek, idiopatik sideroblastik aneminin, 
eritremik miyeloz veya Di Guigluelmo sendromunun 
erken dönemi olduğunu öne sürmüş ve eğer bu has­
talar yeter müddet yaşarlarsa bunların % 50'sinin 
akut lösemiye dönüşebileceğini bildirmiştir (23). 
Diğer taraftan VVintrobe ve arkadaşlannın, daha 
önce yayınlanan 44 vakalık bir idiopatik sideroblas­
tik anemi serisinde % 7 oranında akut miyeloblas-
tik lösemi geliştiğini gözlemişlerdir. Cheng ve arka­
daşları idiopatik sideroblastik aneminin lösemiye 
dönüşümünde bazı risk faktörleri bildirmişlerdir. 
Bu araştırıcılara göre, ağır anemisi olanlarda, daha 
düşük retikülasit sayısı olanlarda, transfüzyon gerek­
sinimi gösterenlerde ve trombositopenisi olanlarda 
lösemiye dönüşüm eğilimi yüksektir (24). 

SEKONDER SİDEROBLASTİK ANEMİ 

Bazı lösemi (20), miyelom (20) veya metastatik 
karsinom vakalarında, kurşun zehirlenmelerinde (25), 
alkoliklerde (26), antitüberküloz ilaçların kullanı­
mında (27) sekonder sideroblastik anemi vakaları 
bildirilmiştir. 
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