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Sideroblastik anemi, kemik iliginde normoblast-
lann mitokondrisinde fazla miktarda demir birikimi
ile karekterize ¢ok degisik nedenlerle olusabilen bir
hastalik grubudur. Eritrosit prekiirsorlerinin mito-
kondrisinde demir toplanmasi, defektif hem sentezi
sonucu meydana gelmektedir. Cesitli nedenlerle olu-
san bu hastalik grubunda; 1-Kan tablosunda, hi-
pokromik hiicreler ve normokromik hiicrelerin bir-
likte bulunmasi ile karakterize dimorfik goriiniim.
2-Serum demirinin saturasyon yiizdesinin yiiksel-
mesi. 3- Kemik iliginde patolojik sideroblastlarla
karakterize hiperplazi ortak bulgulardir.

Sideroblast, stoplazmasinda veya niikleuslar1 et-
rafinda (mitokondride) demir birikimi ile karakte-
rize normoblastlara (yiiziik sekli) denir. Son zaman-
larda, sideroblastik anemi deyimi kemik iliginde yii-
ziilk seklinde sideroblastlarm bulunmasiyla karakte-
rize anemi tipiyle sinirlandirilmistir (1).

Harap olan eritrositlerden katabolize olan demir,
gastrointestinal sistemden absorbe olan demir gibi,
plazmada bulunan demir tasiyici protein (transferrin)
vasitasiyla kemik iligine verilir. Transferrin, beta glo-
bulin fraksiyonunda bir protein olup, bir molekiil
transferlin, iki atom demir baglar. Transferrin mole-
kiilii eritrosit membranina tutunur (Sekil 1), bu mo-
lekiilden ayrilan demir, hizla eritroblastin igine girer.
Serbest kalan transferrin bir baska iki atom demiri
baglamak icin plazmaya doner. Hiicreye giren demir,
bilinmeyen bir mekanizmayla mitokondriye, porfi-
rin sentez yerine tasinir. Hemoglobinin globulin
kismi1 ise bagimsiz olarak poliribozomlarda sentez
edilir ve hem'le birleserek hemoglobini teskil eder.
Hem sentezinde kullanilmayan demir, kemik iligi
retikulum hiicreleri tarafindan fagosite edilir (2).
Nadiren, hem sentezinde kullanilmayan demirin
tamami, retikulum hiicreleri tarafindan fagosite edi-
lemez ve olgun eritrosit perifere hem sentezine ka-
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tilmamis demirle birlikte verilir. Siderosit adini alan
bu hiicre, dalak kordonlari1 ve siniisleri arasindan ge-
cerken, dalak makrofajlar1 tarafindan yok edilir (3).

Eritrositer seri hiicrelerinde demir metabolizmasi
dikkate alindiginda, hem yapisina girmeyen fazla mik-
tarda demirin normoblastlarda birikimi ve patolojik
sideroblastlarm meydana gelmesi i¢in ii¢ olasilik dii-
siiniilebilir. 1- Hem yapim1 i¢in gerekli demirden faz-
lasinin hiicreye verilmesi, 2- Kullanilmayan demirin
fagosite edilmesindeki azalma, 3- Hem sentezinde bir
bozuklukla beraber, hem disindaki demirin kullani-
mindaki azalma. Sideroblastik anemi; herediter,
akkiz idiopatik ve akkiz sekonder olmak {izere de-
gisik nedenlerle meydana gelmektedir.

HEREDITER SIDEROBLASTIK ANEMI

Bu hastalik, ilk kez 1946 yilinda Rundles ve
Falls tarafindan "cinse bagli herediter anemi" ola-
rak tanimlanmistir (4). 1956 yilinda, Harris ve ar-
kadaslari, "pridoksine cevap veren anemi" ismi ile
bir vaka yayinladilar (5). Daha sonra bir¢ok aragti-
rict tarafindan yayinlanmis vakalar bildirildi (6, 7,
8).

Sideroblastik anemilerin biiyiik ¢ogunlugu erkek-
tir (9). Erkek vakalarin tiim ¢aligsmalarda, biiyik co-
gunlugu teskil etmesi, bu vakalarin cinse bagli kro-
mozomla ressesif ge¢is gosterdigini dislindiirmekte
dir (10). Siderablastik aneminin akraba aileleri ara-
sinda siklikla goriildiiglini bildiren ¢ok sayida yayin
vardir. Bu alilelerde genellikle homozigo erkekler
anemik olmakta, tasiyic1 kadinlarda anemi goriilme-
mekle beraber morfolojik olarak anormal eritrositler
bulunmaktadir. Istisnai olarak, bazi ailelerde tasiyici
kadinlar hafif derecede anemik bulunmuslardir (11,
12, 13, 14). Hastaligin baslangici, ¢ocukluk ¢aginda
veya adelosan caginda olmaktadir.
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1956 yilinda Harris, plazma demirinin yiiksekligi
ile ve pridoksin tedavisini miiteakip hemoglobin
konsantrasyonunun kismen diizelmesiyle karakteriz e
bir anemi vakasi bildirdi. Daha sonra bu konuda
¢ok sayida yayin yapilmasina karsin, sonuglarin ge-
liskili oldugu gozlendi. Pridoksin tedavisi ile cevap
alman vakalara "pridoksine cevap veren anemi" de-
nildi. Genel olarak pridoksin tedavisi sonucu, hemo-
globin konsantrasyonu tam olarak normale ddnme-
mekte ve hiicrelerdeki morfolojik anormallikler de-
vam etmektedir. Farmokolojik dozlardaki (100-300
mg/glin) pridoksin alimini, yakalardaki hematolo-
jik degismeye yeterli olmaktadir. Tedavi devamli
yapilmayip  kesilirse, hemoglobin konsantrasyonu
diismektedir. Bu hastalarda pridoksin eksikligine ne-
den olarak diyetle pridoksin almimi eksikligi, malab-
sorbsiyon sendromu bulunmamakta, nevrit veya
dermatit gibi pridoksin eksikligi, bulgularina rastlan-
mamaktadir.

Pridoksin (B 6), hem sentezi ig¢in gerekli bir vi-
tamindir. Viicutta biyolojik olarak aktif olan pridok-
sal - 5 - fosfat'a doner. Pridoksal - 5 - fosfat, delta
amino levulinik asit sentetaz'la beraber glisin ve
siiksinil asidin birleserek delta amino levulinik asit
(ALA) teskil etmesi i¢in gerekli bir substansdir. ALA
teskili, hem sentezinde 6nemli bir adimdir (Sekil-2).

Konopka ve Hoffbrand, herediter sideroblastik
anemili 5 vakanin kemik iliginde, delta amino levu-
linik asit sentetaz enzimini Ol¢miisler ve 5 vakanin
4Unde ALA sentetaz aktivitelerini diisiik olarak bul-
muslardir. Bu hastalarda diisiik olarak bulduklari en-
zim aktivitesinin in vitro olarak pridoksal fosfat
ilavesi ile diizeldigini gozlemislerdir. Arastiriciiar,
bu arastirmaya dayanarak konjenital sideroblastik
aneminin, AL A sentetaz apoenziminin anormal ol-
mast sonucu olustugunu One slirmislerdir. Ayni iki
arastirici, AL A sentetaz aktivitesini normal bulduklari
bir konjenital vakada, azalmig hem sentetaz aktivi-
tesini gozlemisler ve ayni1 vakada eritrosit protopor-
firin diizeylerinde artma saptamislardir. Konopka ve
Hoffbrand, hem sentetaz enziminin konjenital olarak
eksikliginin bu hastadaki anemiye neden olarak dii-
sinmislerdir (15). Aoki ve arkadaslarinin 1979'dave
Bottomley'in, 1977'de inceledikleri konjenital sidero-
blastik anemili vakalarda, kemik iligi eritroblastla-
rinda AL A sentetaz aktivitesini, hem sentetaz akti-
vitesini veya her ikisini diisiik bulmuslar ve ayni has-
talarin eritrositlerinde diisiik protoporfirin diizeyini
saptamiglardir (16, 17). Her iki arastirici grubunun
vakalarinda, diisiik enzim aktivitesi in vitro olarak
ilave edilen pridoksal fosfatla normale dénmemis,
pridoksin tedavisine cevap vermemistir. Bottomley,
iki konjenital sideroblastik anemili vakada ALA
sentetaz aktivitesini normal, hem sentetaz aktivite-
sini disik bulmustur. Bu c¢alismalar, konjenital
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SIDEROBLASTIK ANEMI

sideroblastik aneminin, hem sentezinde farkli defekt-
ler olan heterojen bir grup oldugunu ortaya ¢ikarmis-
tir.

IDIOPATIK SIDEROBLASTIK ANEMI

Son zamanlarda artan bir siklikla, yaslilarda,
ailevi hikaye vermeyen sideroblastik anemi vakalari
bildirilmektedir (18). Idiopatik sideroblastik anemi,
seks ayirimi gostermemektedir. Bu hastalarda konje-
nital sideroblastik anemiden farkli hematolojik bul-
gular gdzlenmektedir. 1- N6tropeni ve pseudo P el ger
Huet hiicreleri, 2- Trombositopeni, 3- Patolojik side-
roblastlarm eritrosit prekiirsorlerinin primitif dénem-
lerinde ortaya ¢ikmasi (19). 4- Folik asit eksikligi
olmaksizin kemik iliginde megaioblastik degismeler,
5- Bu hastalarda 16semiye doniisiimiin sikligr (20).
Az sayida vakada farmakolojik dozlarda pridoksin.
folik asit ve androjenlerin yalniz veya kombine halde
kullanilmalart ve hematolojik diizelmeler goriildiigi
gbzlenmistir.

Idiopatik sideroblastik aneminin patogenezi bi-
linmemekte, hemoglobin sentezindeki defekte olusan
bu aneminin nedeni olarak ¢esitli faktorler 6ne sii-
rillmektedir. Ritchey ve arkadaslart 1979 yilinda, ke-
mik iliginde patolojik sideroblastlarin varlig:r ile
karakterize, aile hikdyesi olmayan, pridoksine cevap
vermeyen, hastalik Oncesi hematolojik bulgulari
normal olan, bu nedenle akkiz bir sideroblastik
anemi kabul edilen bir vakada, Ig G fraksiyonunda,
hastanin eritropoezini supresse eden bir antikor var-
Ligin1 gozlemislerdir. Ayni arastiricilar siklofosfamit
tedavisi uygulandiktan sonra hastada normal erit-
ropoez goriilmeye basladigini, sideroblastlarin kaybol-
dugunu ve hastanin serumunun in vitro olarak erit-
ropoezi inhibe etme giiciiniin ortadan kalktigini gos-
terdiler (21). Konupka ve Hoffbrand, 12 akkiz idi-
opatik sideroblastik anemi vakasinin hepsinin kemik
iliginde eritroblastlarda pridoksal fosfat aktivitiseni
ve ayrica hem sentetaz aktivitesini diisiik olarak bul-
muslardir (15). Konupka ve Hoffbrand. bu neticeleri
dikkate alarak primer akkiz sideroblastik aneminin
heterojen bir hastalik grubu oldugu kanisina varmis -
ladir (15).
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Konjenital sideroblastik anemi seyrek goriilen
bir anemi tipi olup, Cooley (22), Runtles ve Falls'in
ilk tanimlarindan (4) 1980 yilina dek tahminen
100 vaka yayinlanmistir. Bu hastalarin hemen hep-
sinde dimorflzm gdsteren hipokromik anemi mevcut
olup semptomlar: dogumdan sonra 10 yasina kadar
olan silirede ortaya ¢ikmaktadir. Anemiklerin hepsi
erkek olup, seks kromozomuyla gec¢is gdsteren va-
kalar bildirilmistir. Isik mikroskopu ile oldugu gibi
ultrastriiktiirel caligmalarda konjenital sideroblastik
anemide demir birikimi, akkiz anemilerden farkli
olarak olgun normoblastlarda goriilmektedir. Buna
karsilik akkiz sideroblastik anemilerde mitokon-
driyumda bulunan demir birikimi eritrosit prekiir-
sorlerinin erken donemlerinde meydana gelmektedir.

Dameshek, idiopatik sideroblastik aneminin,
eritremik miyeloz veya Di Guigluelmo sendromunun
erken donemi oldugunu 6ne slirmiis ve eger bu has-
talar yeter miiddet yasarlarsa bunlarin % 50'sinin
akut ldsemiye doniisebilecegini bildirmistir (23).
Diger taraftan VVintrobe ve arkadaslannin, daha
once yayinlanan 44 vakalik bir idiopatik sideroblas-
tik anemi serisinde % 7 oraninda akut miyeloblas-
tik 16semi gelistigini gozlemislerdir. Cheng ve arka-
daslar1 idiopatik sideroblastik aneminin l6semiye
doniisimiinde baz1 risk faktorleri bildirmislerdir.
Bu arastiricilara goére, agir anemisi olanlarda, daha
diisiik retikiilasit sayisi olanlarda, transflizyon gerek-
sinimi godsterenlerde ve trombositopenisi olanlarda
16semiye doniisiim egilimi yiiksektir (24).

SEKONDER SIDEROBLASTIK ANEMI

Bazi 16semi (20), miyelom (20) veya metastatik
karsinom vakalarinda, kursun zehirlenmelerinde (25),
alkoliklerde (26), antitiiberkiiloz ilaglarin kullani-
minda (27) sekonder sideroblastik anemi vakalari
bildirilmistir.
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