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KANSER ANEMISINDE ERITROPOIETININ ROLU
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OZET

Selcuk Universitesi Typ Fakiiltesi'nin cesitli kli-
niklerinde 1991 yili Mayis, Haziran ve Temmuz ay-
larinda yatirilan ve histopatolojik olarak tamlar ke-
sinlesen kanserli hastalardan 30 tanesi anemik ve 11
tanesi anemik olmayanlardan olmak iizere toplam
41 kanserli hastanin serum eritropoietin seviyelerine
bakildi. Anemik olan hastalarin hepsi kronik has-
talk anemisi ozelligini tagiyordu.

Anemik olan 30 hastamin serum eritropoietin de-
gerleri 17.19%10.54 mU/ml idi. Anemik olmayan 11
hastamn serum eritropoietin degerleri ise 5.10%1.12
mU/fml idi. Her iki grubun ortalamalar arasindaki
farkin onemi kontrol analizi sonucu p<0.01 se-
viyesinde bir anlamhlik ortaya koymaktadir. Fakat
anemik hastalarda gériilen bu yiikselme kullanilan
kitin normal sumrlarinda kalmighr ve beklenen yiik-
selmenin ¢ok altindadir.

Kanserli hastalarda rastlamilan bu endojen erit-
ropoietin seviyelerinin anemiye cevapta yetersiz kal-
mast fikrinden yola ¢ikip eksojen eritropoietin ve-
rilerek anemisinin tedavisi yoluna gidilmesinin
rasyonel bir tedavi olabilecegi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Kanser Anemisi, erit-
ropoietin.

SUMMARY
The Role of Erythropoietin in Cancer Anemia

We investigated erythropoietin levels of 41 pa-
tients with cancer. They were admitted to the va-
rious clinics of Medical School of Sel¢uk University
from May to July, 1991 and diagnosed pat-
holegically. Of them 11 were anemic and 30 non
anemic. '

Serum erythropoietin levels of the anemic and
non-anemic patients were 17.19110.54 mUIml and
5.10%1.12 mU/ml respectively. Although the dif-
firence between the two groups was statistically sig-
nificant (p<0.01), erythropoietin level of anemic pa-
tients was between normal range for healty people.
Therefore, it was concluded that although eryt-
hropietin of cancer patients with anemia was inc-
reased, that increase was not enough to correct ane-
miu so, for management of anemic patients with
cancer, exogen supply of erythropoietin might be
considered.

Anahtar Kelimeler: Erythropoietin and Cancer
anemia.

GIRIS

Neoplastik  hastaliklarin  semptomatolojisinde
anemi diger bir¢ok belirti ve bulgulardan daha sik
rastlanan bir durumdur. Bu hastanin fizik direncinin

hizla tiikenmesine yol acan baglica etkenlerden bi-
ridir. Buna ragmen gerek klinik uygulamada gerekse

aragtirma yoniinden iizerinde fazla durulmamstir.
Bunun nedeni belki de ¢ok sik rastlanmasi ve ali-
silmig olmasindan kaynaklanmis olabilir. Anemiler
iizerinde titizlikle durulmasi, neoplastik hastaliklar
bakimindan su agilardan dnemlidir (1).

1. Anemi neoplastik hastaliklarda bazen cok
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crken bir belirti olabileceginden iizerinde Gnemle
durularak nedeninin arastirllmas: erken tani imkani

saglar.

2. Aneminin akilcr bir tedavisiyle hastada semp-
tomatik olarak biiyiik diizelme saglanir.

3. Bu hastalarda aneminin sebeplerinin aras-
tinlmasiyla neoplazmalarin  patogenez ve fiz-
yopatolojileri konusunda yeni bilgiler elde edilebilir.

Kanserli hastalarda anemi, higbiri doyurucu ol-
mayan, birgok mekanizma ile agiklanmaya c¢a-
listimistir. Kanserli hastalardaki anemiler genellikle
hafif dereceli, ilerleyici olmayan, normositer, nor-
mokrom (bazen hipokrom) demir depolarinin nor-
mal oldugu (fakat serum demiri ve demir baglama
kapasitesinin diisiik oldugu), normal retikulosit mik-
tari, normal eritrosit maturasyonu, orta derecede art-
mig eritropoiezis ve hafif derecede azalmis eritrosit
yasam Omrii ile karakterize bir anemidir
(4.5.9.12,13).

Entropoietin,  eritropoiezisin  primer  dii-
zenleyicisidir (2,3). Demir eksikligi anemisi gibi
bagka sebeplerle meydan gelen anemilerde erit-
ropoietin logaritmik olarak artarken, kanserde ve kro-
nik hastalarda goriilen anemilerde beklenen dii-
zeylerin ¢ok altinda ve yetersiz olarak artmaktadir (8).

Endojen eritropoietin seviyelerindeki bu diisiikliik
giindeme eksojen kaynakl eritropoietin verilmesiyle
aneminin diizeltilecegi hususunu getirmistir. Birgok
cahsmada bu hipotezin dogruluk kazandigi go-
rilmektedir (2,11,14,15,16,19.20.21). Biz bu c¢a-
lismamizda eritropoietinin kanser anemilerinde eti-
yolojik bir rolii olup olmadigini arastirdik.

MATERYAL VE METOD

Cahsmaya Mayis-Haziran ve Temmuz 1991 ta-
rihleri arasinda S.U. Tip Fakiiltesinin gesitli kli-
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niklerinde yatan ve histopatolojik olarak kesin kan-
ser tanist almig 41 hasta alindi. Bu hastalardan 30 ta-
nesinde anemi mevcuttu. 11 tanesinde ise anemi
yoktu. Anemi kriteri olarak tablo 1'deki verilen de-
gerlerin altindaki bulgullar dikkate alinmistir.

Anemik olan 30 hastanin 18'i erkek, 12%i ka-
dindi. Erkeklerin yas: 30-70 arasinda olup ortalama
55, kadinlarin yas sinirlari ise 36-70 (ortalama 50)
idi. Anemik olmayan 11 hastanin ise 6's1 erkek, 5'i
kadin idi. Erkeklerin yas sinirlarnt 17-60 (ort. 43), ka-
dinlanin yas sinirlart 46-70 (ort. 53) idi.

Kanserli - hastalarin  segiminde bazi ozellikler
aranmugtir. Bunlar hastanin herhangi bir yerinden ka-
namanin olmamasi, kemoterapi yapilmamis ve kan
transfiizyonu yapilmamis olmasi hemolizi olmayan,
eritropoietin - uygulanmamig, kronik bobrek yet-
mezligi olmayan, polisitemisi olmayan, beslenme
problemi ve demir eksikligi anemisi olmayan, mide
barsak timori olmayan hastalardir. Hastalarin hepsi
solid tiimorlii hastalardan secilmistir.

Hastalardan gerekli izin alindiktan sonra he-
moglobin, hematokrit, eritrosit, lokosit, trombosit,
serum demiri (SD) serum demir baglama kapasitesi
(SDBK), iire, kreatinin, total bilirubin i¢in kan alin-
di. Her hastanin tam idrar inceenmesi yapildi ve ga-
italarinda gizli kan arandi.

METOD
A- Hematolojik Parametreler

Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji la-
boratuvarinda Hb, Het, eritrosit , lokosit, trombosit
ve retikiilosit sayimlar yapildi. 1 ml okzalath kan-
dan, Contraves 400 h ile hemoglobin, Contraves Di-
gicell System 3100 h ile I6kosit, eritrosit ve he-
matokrit bakildi. Contraves Thrombocell 1000 ile
trombosit sayildi. retikiilosit igin parmak ucundan

Tablo 1. Erigkinlerde normal eritrosit ve hemoglobin degerleri

Eritrosit  HB Hct MCV MCH MCHC MCD

1012/, gr/al ml/dl FL pg g/dl um

K 4.840.6 14+2 4245 90+7 2942 3442 7.540.3
54409  16%2 4745 90+7 2942 3442 7.540.3
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kan alimp 1000 eritrosite diisen retikiilosit miktan
belirlend:.

Serum demiri ve demir baglama kapasitesi yine
hematoloji laboratuvarinda 6lgiildii. Stanbio kiti
kullamlarak Spetronic 20 aletinde 6l¢tim yapildi. Bu
yontemle serum demiri erigkinlerde 72-186 micg/dl
ve serum demir baglama kapasitesi ise 250-400
micg/dl'lik normal sinirlara sahiptir.

B- Biyokimyasal Parametreler:

Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya la-
boratuvarinda lire, kreatinin, total ve direkt bilirubin
tayinleri yapildi. Cromatest kitleri kullanilarak Gem
-Profiler cihazinda okundu. Bu yoéntemle iire: 10-40
mg/dl, kreatinin: 0.5-1.4 mg/dl, total bilirubin: 1.2
mg/dl'ye, direkt bilirubin 0.8 mg/dl'ye kadar normal
degerlere sahiptir.
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C- Serum Eritropoietin Tayini:

Insan serumunda kantitatif eritropoietin tayini
igin Clinigen TM Erythropoietin EIA (Amgen Di-
agnostic Catalog Number ADCO 6096) kiti kul-
lamilarak Enzyme Immunoassay (EIA) metoduyla
microplate reader'da 450nm'de okunakak 6lgiim ya-
pildi. Bu testin normal degeri 19MU/m1£6.5MUml
verilmistir.

Verilen istatistiksel analizi varsayimlarin ho-
mojen olmadigi ve denek sayilannin esit olmadig
g0z Oniine alinarak "t" testi ile yapilmistir.

BULGULAR

Materyal ve metod kisminda anlatildig: sekilde
secilerek calismaya dahil edilen 30 anemik ve 11
nonanemik kanserli hastanin sahsi bilgileri tablo
2'de ve 3'de verilmistir. Tiim hastalara ait Hb, Hct,

Tablo 2. Anemisi olan kanserli hastalara ait bilgiler

Sira No Adi Soyadh Yas1 Cinsi Kanser Tipi

1 AS. 56 E Hodgkin Hastalig

2 MK. 60 E Ozefagus kanseri

3 M.D. 42 K Meme Kanseri

4 M.E. 30 E Hepatoselliiler Karsinom

5 M.D. 31 E Rabdomyosarkom

6 M.A. 61 E Akciger Epidermoid Karsinom
7 M.K. 53 E Akciger Epidermoid Karsinom
8 M.K. 54 E. Akciger Adenokarsinom

9 Y.D. 56 E Hipernefroma

10 V.K. 60 E Hipernefroma

11 K.A. 44 K Akciger Adenokarsinom

12. M.P. 65 E Cilr Bazal Hiicreli Karsinom
13 H.S. 36 K Hodgkin Hastalig:

14 C.U. 58 K Nonhodgkin Hastalig

15 AS. 50 E Oat-Cell Karsinom

16 H.K. 38 K Meme Kanseri

17 HY. 48 K Meme Kanseri

18 M.N. 58 E Akciger Epidermoid Karsinomu
19 EG. 70 K Nonhodgkin Lenfoma
20 K.O. 52 E Akciger Epidermoid Karsinom
21 S.T. 40 K Meme Kanseri
22 Z.B. 48 K Malign Mezotelyoma
23 F.O. 52 K Folikiiler Tiroid Kanseri
24 AG. 57 E Akciger Epidermoid karsinom
25 HK. 65 K Hipernefroma

26 Z.G. .70 K Over Kanseri
27 M.F. 63 E Akciger Epidermoid Karsinom
28 N.F. 67 E Akciger Epidermoid Karsinom
29 AE. 51 E Akciger Epidermoid Karsinom
30 M.G. 70 E Hipernefroma
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SD. SDBK, total bilirbin, indirekt bilirubin, iire,
kreatinin degerleri tablo 4'de verilmistir.

Tablo 3. Anemik olmayan kanserli hastalara ait bil-

giler
Sira Adi
No Soyadi Yas Cinsi Kanser Tipi
1 Ti 46 K Akciger Adenokarsinomu
2 DK. 52 K Beyin Timdori
3 HK. 34 E Beyin Tiimorii
4 O.A. 58 K Larenks Kanseri
5 HK. 70 K Over Kanseri
6 HY. 48 K Meme Kanseri
7 MO. 17 E Nazofarenks Kanseri
8 ML 60 E Hodgkin Hastalig
9 ME. 48 E Larenks Kanseri
10 ZD. 50 K Hipernefroma
11 FK. 46 E Beyin Timorii

Gerek anemik gerekse nonanemik hastalann
hepsinde SD ve SDBK diisiiktiir. Hastalarin hig-
birinde kanama ve hemoliz bulgusu yoktu. Re-
tikulosit miktarlan normal simrlardaydi. Asikar
bobrek yetmezligi yoktu. Periferik yaymalann in-
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celenmesinde  asikar megaloblastik  ve mik-
roanjiopatik hemolitik anemi bulgulan yoktu. Hep-
sinin trombosit miktart yeterlidir. Hepsinin bes-
lenme problemi yoktu. Yani bu hastalarda kronik
hastalik anemisinin kuvvetli bulgular mevcuttu.

Anemik olan 30 hastadan 8 tanesinin evvelce ta-
nilart konup tedavileri diizenlenmiy bulunmaktadir.
Fakat en az son 1 aydir ne kemoterapi almislar ve
ne de kan transfiizyonu yapilmistr. Anemik ol-
mayan 11 hastaninda 3 tanesinin evvelce tamilan
konmus, 1 tanesine total larenjektomi yapilmig fakat
son 1 aydir kemoterapi, radyoterapi ve kan trans-
flizyonu yapilmamastir.

Bu 41 hastanin kanser alt gruplarina gore da-
Sihmi da ortalama eritropoietin seviyeleriyle bir-
likte tablo 6'da verilmistir.

Anemisi olan 30 kanserli hasta ile anemik ol-
mayan 11 hastanin serum eritropoietin degerlerini
tayin etmek icin kullanilan standart eritropoietin
grafiginden yararlanilarak elde edilen serum erit-
ropoietin degerleri tablo 5'de verilmistir.

Anemik olan kanserli hastalarin ortalama erit-
ropoietin degerleri 17.19£10.54 mU/ml idi. Anemik
olmayan kanserli hastalarda ise ortalama erit-

Tablo 4. Calisma Grubuna Ait Laboratuvar Degerleri

Anemisi olan Anemisi Olmayan Ort. Arasi
Kanserli Hast. Kanserli Hast. Farkin Onem
(n=30) (n=11) Kontrolii
Eritropoietin (mU/ml) 17.19+10.54 5.101.12 p<0.01
Hemoglobin (g/dl) 0.88+1.35 14.08+1.07 p<0.01
Hematokrit (%) 27.60+3.81 42.48+3.11 p<0.01
Serum Demiri (mg/dl) 46.58+37.02 45.75437.25 p>0.05
Serum Demir Baglama Kapa (micg/dl) 187.53485.03 177.49£71.63 p>0.05
Total Bilirubin (mg/dl) 0.631+0.2 0.47£+0.21 p>0.05
ind. Bilirubin (mg/dl) 0.08+0.04 0.07£0.04 p>0.05
Ure (mg/d) 18.4+0.04 0.07+0.04 p>0.05
Kreatinin (mg/dl) 0.87+0.25 0.92+0.26 p>0.05
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Tablo 5. Anemisi olan kanserli hastalarin serum
eritropoietin seviyeleri

ERITROPOIETIN

Kanser Anemisinde Eritropoietinin Rolii

Tablo 5. Anemisi olmayan kanserli hastalarin
serum eritropoletin seviyeleri

Sira Sira ERITROPOIETIN
No (mU/ml) n=30 No (mU/ml) n=30
1 33.26 1 4.68
2 15.48 o 4.16
3 16.98 3 5.20
4 18.03 4 4.68
5 4.16
5 12.15
6 17.51 6 248
: 7 6.55
7 15.85 8 3.28
8 13.56 9 6.71
9 19.49 10 4.63
10 13.97 1 6.55
11 11.99
12 13.34
13 17 30 ropoietin degerleri ise 5.10+£1.12mU/ml idi (Tablo
14 . 2' 09 4). Her iki grubun ortalama eritropoieietin degerleri
05 11.06 arasindaki fark anlamhiydi (p<0.01).
16 11.53 Anemik olan hastalarin Hb degerleri 9.88+1.35
17 11.99 gm/dl idi. Anemik olmiyan hastalarin ortalama Hb
18 11.68 degerlerini ise 14.48+1.07 gm/dl idi. Her iki grubun
19 22.34 ortalama Hb degerleri arasindaki fark anlamh idi
20 11.12 (p<0.01).
21 12.15 : = :
Anemik olan hastalarin Hct degerleri 27.6£3.81
22 20.13 . . ) 0 .
3 12.10 idi. Anemik olmayanlarin ortalama Hct -degerleri
N | 42.48+3.11 idi. Her iki grup ortalama Hct degerleri
24 12.67 . L
arasindaki fark anlamli idi (p<0.01).
25 15.59
26 13.09 ) Anemik olan hastalarin SD degerleri ortalamasi
27 19.50 46.58+37.02 micg/d! idi. Anemik olmayanlarda or-
28 20.94 talama SD degerleri ise 45.75437.25 micg/dl idi.
29 11.63 Her iki grubun ortalam SD degerleri arasindaki fark
30 67.12 anlamh degildir (p>0.05).
Tablo 6.  Eritropoietin (EPQO) degerlerinin kanserlerin alt gruplarinda dagilimi
Kanser Tipi n Yas EPO (mU/ml) n Yas EPO (mU/ml)
Akciger Ca 11 55.09+6.52 14.31+3.56 1 46 4.68
Lenfoma 4 55%14.1 21.27¥9.02 1 60 3.28
Meme Ca 24 42+4.32 13.16+2.55 1 48 5.46
Hipernefroma - 62.7516.08 29.04+25.49 1 50 4.63
Over Ca 1 70 13.09 1 70 4.16
Digerleri 6 47.67+14.57 15.243.31 I 42.5+14.8 5.64+1.11
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Anemik olan hastalarin ortalama indirekt bi-
lirubin degerleri 0.08+0.04 mg/dl idi. Anemik ol-
mayanlarda bu ortalama deger 0.07£0.04 mg/dl idi.
Her iki grubun ortala indiret bilirubin degerleri ara-
sindaki fark anlamli degildi (p>0.05).

Anemik olan hastalarin total bilirubin degerleri
0.63+0.20 mg/dl idi. Bu deger anemik olmayanlarda
ise 0.47+0.21 mg/dl idi. Her iki grubun ortalamalar
arasinda anlamli fark bulunamadi (p>0.05).

Anemik hastalarin ortalama ire degerleri
18.4%+4.15 mg/dl idi. Anemik olmayanlarda ise or-
talama iire 17.8245.32 mg/dl idi. Her iki grup or-
talamalan arasindaki fark anlamh degildi (p>0.05).

Anemik hastalarin ortalama kreatinin degerleri
6.87+0.25 mg/dl idi. Anemisi olmayanlarin or-
talama kreatinin degerleri 0.96+0.26 mg/dl olup ara-
daki fark anlamhi degildi (p>0.05).

TARTISMA

Zaten kanserli hastalann tedavisinde giglikler
var. Anemi de kanserli hastalarin tedavisini olum-
suz yonde etkileyen faktdrlerden biridir. Biz bu ¢a-
lismamizda eritropoiczisin regiilasyonunda oncmli
bir hormon olan eritropoietinin kanser anemisindeki
roliinii arastirdik.

Bu konuda sonuglan tarismah bir ¢ok gahgma
yapilmistir (22,5.9). Hassas radioimmunassay me-
todlar gelistirildikten sonra daha giivenilir c¢a-
lismalara yapilmistir (7,23). Bu calismalardan ma-
lign hastahiklar bagh anemilerde aeritropoietin
iiretimindeki yetersiz artiglara dikkat gekilmigtir.

Douglas ve Adamsan ile arkadaslari (6) solid ti-
morlii 6 hasta iizerinde ¢alistilar. Ortalama Hb se-
viyeleri 10 gr/dl olan hastalarda erotropoietin se-
viyelerinin beklenenin ¢ok altinda oldugunu
gordiiler.

Bizim galismamizda eritropoietin, ancmisi ol-
mayanlarda diisiik bulunmustur. Anemisi olanlarda
ise eritropoictin daha yiiksek bulunmustur. Fakat
anemiyle orantili olarak artig goriilmemigtir.

Firat ve Banzon anemik solid tiimorlii hastalar
iizerinde cahstilar. Anemisi olmayanlarda kontrol
grubuna gore eritropoietin diizeylerinde belirgin bir
diisiiklik oldugunu gordiller (10). Bizim ¢a-
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ligmamizda bunun tersi goriildi. Anemisi olanlarda
olmayanlara gore daha yiiksek bulundu.

Dainiak ve arkadaslari hematolojik ve non-
hematolojik kanserlerde yaptiklan arastirmada erit-
ropoietin aktivitesinin tesbit edilemiyecek kadar
disiik oldugunu gosterdiler (5).

Robert Cox ve arkadaslan ise anemik olan ak-
ciger kanserli hastalarda eritropoietin seviyesindeki
yelersiz yiikselmeye dikkat gektiler. Boylece kan-
serde anemi olusumundan anemiye eritropoietin ce-
vabinin yetersizliginin bir faktor olabilecegi tezini
ortaya attilar (4).

C.B. Miller ve arkadaslan da solid timorli 81
anemik hastada serum eritropoietin seviyesine bak-
tilar. Eritropoietin tretimindeki yetersizligin kan-
serle iligkili anemide etken olabilecegini One siir-
diiler. Ayrica rekombinant insan eritropoietini ile
anemik kanserli hastalarda kan transfuzyonunun
azalacagina dair deliller elde ettiler (18).

H. Ludwig ve arkadaslanda anemili multible
myelomali hastalar tizerinde gahgtilar. Eritropoietin
seviyesinin beklenenin ¢ok altinda oldugunu tesbit
ettiler (17).

Kanserli hastalarda rastlanan eritropoietin ce-
vabindaki yetersizlik kemoterapi bagladiktan sonra
daha da belirgin olabilmektedir (17). W. Oster ve
arkadaslan kemoterapi sonucu meydana gelen bu
anemide eritropoietin tedavisi ile olumlu sonuglar
aldiklarimi bildirmiglerdir (20).

Bizim calismamizda da anemisi olan 30, ol-
mayan 11 solid timorli hastanin serum eritropoietin
seviyelerine  bakildi.  Anemik  hastalarin
viyelerinden daha yiiksekti. Fakat bu yiikseklik nor-
mal sinirlarda kalan bir yiikseklikti. Ortalama Hb
degerlerinin 9.88 gr/dl oldugu bu hastalarda erit-
ropoietindeki artis beklenenin ¢ok altinda idi.

se-

Bizim c¢alismamizda ayrica serum eritropoietin
seviyesi ile hemoglobin arasinda bir korelasyonun
da olmadigi gozlendi (p>0.05).

Kanserde eritropoietin cevabindaki yetersizligin
sebebi kesin olarak bilinmemektedir. Tiimoriin tipi
ile ilgisi yoktur. Anemiye kars1 goriilen eritropoietin
cevabi kanserde ve kronik bobrek yetmezliginde
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benzer ozellikler gostermektedir. Yani eritropoietin
iretimindeki yetersizlik bugiin igin muhtemel sebep
2.22).

gibi goriilmektedir (9,1

Eritropoietin iiretimindeki bu yetersizlik fik-
rinden yola g¢ikarak endojen eritropoietin seviyeleri
yetersiz olan kanserli anemik hastalarda eksojen
eritropoietin vermek suretiyle kan transfuzyon ih-

Kanser Anemisinde Eritropoietinin Rolii

tiyaglarini minimuma indirebilmek ve anemilerini
diizeltebilmek amacina varilabilir (11,17,19,21). Bu
yolla transfuzyonla taginan enfeksiyonlardan ko-
runulmus olur. Hastalara daha iyi bir yasam kalitesi
saglanir ve kemoterapi de daha rahat ve etkili ya-
pilabilir kamisindayiz.
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