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i kémzk ‘iliginin hethangt bir nedenle’ baskzlanmasz sonucundai
7 em zle karakterzze buna baglz semptom ve bulgularla kendz— :

" Bir ;:ok' fzzz sel ve kzmyasal ajamn aplasttk anemz nedenl oldugunun btlmmeszne
ragmen vakalarin onemlz bir kisminda sebeb bulunmamamakta; aplastik anemzyex
nederi:olaiak: gostérilen” ajanlarin: hastalzgt meydana getzrt; mekamzmalarl da gunu-
mitzde késin blarak bilinhemelkitedi, "o+ s Lo n Dansl ma

Aplastik anénzi tedavisinde giiniimiize kadar bir¢cok metod denenmis, bu’ konuda
yapilan¢alisinalar arastiricilar ve: klinisyenleri: kesin bir"basaryya  gotiirmemistir.
Sor: zamanlarda kemik: iligi: transplantasyonu: konusunda. gelistirilen yeni. teknikler.
ve hastalarin daha iyi sartlarda takibi, hastaligin: prognozunu onemli lgiide. etkile-
mt;tzr

. Bu yazzmzzda aplastzk nemmm etzyopatogenezt klzmk ve Iabo;atuval bulgu-
n;goru;lerm z;zgz altmda mcelendz Ceiabe (L :

| APLASTIK ANEM 1 e
. Aplastik aneminin etiyopatogenezini, klinik ve loaboratuvar bulgularmt iyi
‘11'91' al hghiz";’tdpb'ézi _ k;saca

KEMIK ILiGININ YAPISI “Tiim kemik 111g1 yaklaslk olarak 3600 gr aglrhgmdav
)\ ug ag;rhgl'r‘nrn»%{‘r,S nq t¢5k11 eder.

; abthl Hematolo_n Bth Dah 6gret1m

Uyesi (Prof. Dr Yo '
A i. Tip Fak: Ic; Hastahklan Anablhm Dah Arag.txrma Gorevhlerl
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Kemik iligini fonksiyonel olarak iki kisma aywrmak miimkiindir: 1- Kir-
muzi-aktif kemik iligi

2- Sari-inaktif kemik iligi

Embriyo ve yeni doganda sadece kirmizi aktif kemik iligi kismu bulunmakta-
tadir. Yas ilerledikce kemik iliginin bir kismi sar1 kemik iligi haline doniisiir. Nor-
mal bir eriskinde sar1 kemik iligi- kistu ile kirmizi kemik iligi kismi birbirine esit
hale gelir.

. Kemik iligi yapisalolarak iki kistmda incelenir:

2- Serbé;s.i hucreler

Stroma:Pirimitif ve Fagositik retikulum hiicreleriyle afgirofilik fibrillerden
iba_g ttir. . Stromada; bulunan, smuzoxdler kemlk 111gmm dolaslmml saglayan yapi-

rofzajla Jc; dosehdlr Fe aos1toz kablhyetx olan bu hucrelerm 51mt1ar1 be-‘;
hrsxzchr ve stromadakx benzer hiicrelerle direkt temas hahndedlrler Bu hucrelerm

erbest - Hiicrelers: Degisiksekilde" ef'duzénéiz olarak - kemik  iligi- dokusu:,
icinde dasilnuslardir.: Matiir:ive: 1mmatur mlye101d elamanlar ola.rak 1k1ye aynhr .
Coguimmatiir mlyelo deelemanlardir:; ; : SRR T C g

Matiir mlyeloxd elemanlar; cekirdeksiz eritrositler ve granulositlerdéh
(ebzinofil bazofit: notrofil)- 1b2rett‘""'"""Tmmatur miyéloid elemanlat ise;  hemosi-
toblast (serbest stem-cel), eritroblast; tiiyéloblast: vé: megakaryositlerdir. ;

KAN YAPIVII

mIStlI'

Erigkinde kan yapimi: Erigkin normal bir msanda kéui yéplmi kekmik il’igiv
disinda bagka bir. yerde olmaz. Kemik. iligi almarak total viicut 1sinlamast yapil-
diktan sonra, yenlden kemik 1hg1 kendisine verilen b1r k1slde kemlk Aligi diginda
baska organlarda kaniyapimimn-olmadigi-:gorilmistiir,:Bu.durum’ kemik iligi:
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Primitif
“# hematopoez

_ mezoblastlk_
| periyod

- Dalakpenyodlarl
penyo A ~.
7 RY) @‘%/% %@ @, 17% %}Gebehk
2 g g & -6 7 8 9+ aylare

hiicrelerinin yarlesmem ve gelismesi icin tek bir mikro gevreye. 1ht1yaf"oldugunuf‘
dusundurmustur Bu gorusten hareketle plurx-potanmyel stem-cell’m va "h'l oz
: taya atﬂmlstlr et sl b sitrainn B ,

ur1 pot?nmyel stem;_‘ '1n mecvcudlyeu ﬂk def" Tﬂl ve Mc Culloch ; dhf
1k1 muelhf tafafmdan ortaya koyulmus olup, bu muelhflerm y 'Jthc;r ‘1sm9‘9r
soylezetlenebilir. ~ : '

) Total viicut 1§1n‘2m?smz= tabi tutulmug farelere, bunlcr esdegexlvv fi
vileut 1§1n19masma tabl tutulmemls diger farelerin kemik 1hg1 tr a“xspl?nte edi
ve kemik iligi verilen farelerde yapilan incelemeler sonucunda, bunler dalok' Joae
da nodiiler olusumlar tesbit edilmigtir. Bu’ olugumlarin histopatolojik -incele-
mesinde;. bunlarin_eritroid, granulosn “me gﬂkaryomter seriye ait hiicrelerle, iadi-
ferensiye hiicrelerden ibaret ‘oldugu goriilmiistiir. Bu nodiillere koloni olustir:n
splenik iinite veya kisaca CFU-S adimi vermislerdir. Bu nodiillerdea alman hiic-
reler total viicut 1sinlamasma tabi' tutulmus: digiincii grup fe“e}ere verilmis ve on-
larmn da dalaklermda aynt h1stopatolopk yapxya. sahlp nodullerm olustuvu g ‘zleq-
mlstlr, S5t

Bu gehsmelar farklh t1plerde ayni ‘hiiereleri. yapabﬂen bir a hiicri 1in ol
dugunu “gOstermis ve bu ana huc1eye plun potc.ns1yel stem-cell "dl “verilmistir.

‘Son zemanlarda yapllan gahsma‘arla pluri potans1yel setemvell’m pxohf
rasyonunu etkileyen bazt faktorler tesbit edilmigtirs -+

-Fraksiyon 111 veya kemlk iligi rejenerasyon 1nadde51 denen bir substiatin
aktif kemik iliginde daha fazla bulundugu ve stem- cell’ln prohferasyonund'\ olumla
etki gosterdigi gozlenmistir. SR
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-Fraksiyon IV denen madde ise, normal fonksiyon goren kemik iliginde daha
fazla bulunmakta, kemik iligini DNA sentezi safhasinda etkileyerek prohfere 01-
makta olan iligi sabit bir durumda tutmaktadir. :

Fraksiyon 111 ve IV maddelerinin mensei heniiz aglkhga kavusmus deglldu‘

-Timus ve T lenf051tler1mn de stem-cell’in pxohferasyonunu ethledxgx bx-
linmekte, ancak bunu nasil yaptiklar agikla namamaktadir. !

Kemik 111g1 entropmetm bulunan bn- ortamda: kulture edlhrse 1k1 buyuk ko-
loni'gelismektedir:: - ‘

1- Eritroid seriyi husule getu‘en umte (BFU—E)
2-Daha kiigiik bir eritroid koloni- husule getlren umte (CFU-e)

BFU-E daha primitif hiicrelerden meydana gelmekte, bu hiicrelerin dife-
rensiye olmasi ile CFU-e kolonisi olusmaktadir.

Kemik iliginde bulunan diger bir kolom miyeloid ' kolonidir (CFU-c
Koloni formasyon iinite). Bu koloniden granulositler, monos1t ve makrofajlar
gehsmektedlr

Entrmd kolommn gehsmesx 1enfos1tleun suboruplan tarafmdan etl\ﬂemrken,
mlyelmd koloninin gelismesi CSF(Koloni sitimulan faktor) tarafindan etkilenir.
Bu faktorlerin mensei bilinmemekte; bm;ok doku ve hiicrenin bu faktorleri ihtiva
etmgl dusunulmektedlr (Makrofa), monosxt aktlf lenf051t endotel hucrelen v. s) ‘

Megakaryos1t ve lenfosnlerln prohferasyonunu duzenieyen mekamzma:,
henuz aydmlanmamlstlr

Plun potansxyel stem-cell den kan hucrelermm gehsmem sekxl’Zde gosteul-
mestlr R ,

BFU- E_{-:rit:@pgpcéie‘titn‘, . Entoponehn Eriytrd;si't}:

 CFUS Kolonl stlmulon faktor ’““UIOSH
( Granulosit kolom) CSF - — VM°”°5”’
formasyon unite Makrofm

Stem-cell

NefFuym - Trombopoetin

[ Megakoryosit kc'rah'\)“ BRI
formcsyon umte

» Lenfosit il -

: prekursorlen

-M ega koryosst

Tlenfosit

< B. Lenfosit -~
'seknt 2 e
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 APLASTIK ANEMI TANIMI

- Aplastik anemi, kemik iliginin herhangi bir nedenle baskilanmasi. sonucunda
meydana gelen pansitopeni ile karakterize, buna bagl semptom vée bulgularla
. kendml gosteren bll‘ khmk tablodur

Aplastik anemi ilk:kez 1888 ylhnda Ehrhch tarafmdan d1kkat1 gekllnns,
daha sonra 1904 yilinda Chauffard adh miiellif aplastik anemi terimini kullanmig-
Cesitli kaynaklarda aplastik anemi; progressif: hipositemi, alokia hemora-
jika, panmlyelofmzxs, h1poplast1k aneml, tok51k paralitik aneml g1b1 131mlerle
L amlmaktadzr

Uluslararasx aplastlk anemi (;ahsma grubu (IAASG) tarafmdan aplastlk anemi
. khmk olarak ikiye ayrﬂmlstlr : S e

e

- Orta derecede aplastlk anenn o

Y Siddetli aplastik anemi ;i::*'f:'«f EE

Siddetli aplastik anemi; normal selulentemn %25’mden az b1r kemlk 111g1
‘veya'9/30’dan az hemopoietik- hiicrelerle: birlikte seliileritenin*9450’nin altinda
olmas1 buna llaveten perlferlk k‘mdaf asaglda siralanan’ bulgulardan en az 1k1s1—

ALokout sayxsl 500/mm3 altmde ’olmasx e

G ,Trombosxt sayxsmm 20 000 /mm3 a.lt1nda olmas1 o

f'fAnemx ile- blrhkte IetﬂquOSlt seyxsml 97 1111 altmda olmas1

o v._Orta derecede aplasnk anenn vakalarmda 1se yukarldq bahsedxlen kmterlerm
'yetermce mevcut olmaylsl (penfeuk kandakl) ile birlikte kemlk 1Ig1 ‘poplazm
veya aplazxsmm bulunma31 s6z konusudur .

APLASTiZKANEMIPATOGENEZI st sharnd o gumns

Aplastik aneminin ‘etiyopatogenezini: kesin olarak aciklayan bir gériis heniiz
yoktur. Kemik iligi stroma veya mlkrodestekleylcl gevre ile kan elemanlarm-
dan meydana geldlgme gore defekt bu iki k1s1mdan bll‘llldedll' d1ye dusunuleblllr

Aplastxk aneminin gehsmesmde mh,,'

kvldugu dusunulen patog ]
nizmalar s8yle 6zetlenebilir: i ,

i- Hemopmetlk stem—cell’de defekt ; o .
2— Destekleym Gevredekl defekt : {; f’f T o

3. Hemopoezin anormal humoral kontrolu (Immun, nommmun)
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4- Hemopoezin anormal seliiler- kontrolu' (Immun, nonimmiin)

- Hemopoietik stem- cell’de defekt Bu gorusu debtekleyenler ba21 delhller 11cr1
f‘:surmektedlrler Bunlear: ¢ 31 sEiinil SIETTE 3% g

-Ikizlerde ya milan kermk 1hg1 transplantc.syonununf bg 3?“111 sonut; vermes1
CHdiyopatik "01. stikio nemllerde ‘niikleer  anomealilérin *bulunmast’

2nkoni” sendromunda kromozomal anomahlerm mevcut olusu

-Paroksismal nokturnal hemoglobmunde hem g1anu1081ter hem de eritroid
--seride. defektin bulunmasidir; Tt : Yoy

“‘Destekleyly cevrede“defekt‘ Mlkrogevreyl olusturen elemanlardan herhang1
birinde dafektin olabilecegini, bunun da aplastik anemiye yol age*bﬂeceglmmﬂerl
i:.stirenler; vardit. Bu.fikirden hareket edenler: siddetli-aplastik anemili vakalara ya-
pr'an otopsilerde normel kalan hemopoez odaklery: tesbit: .edilmesine - ragmen,
bu odaklarmn geriye kalan kemik iligi kisimleriny 1sgal edemey1§1111 goruslerme B
destek olarak kabul etmektedirler. Ancak 9plast1k anemili ve kontrol' grubu va-
kelarinda y?m‘ n ¢elismalarda kemik iliginin destekleyici gruplari arasinda bir
“qurktesbltedllememxstlr o o

ahin Hemopoezln (.norm?l kontrolu Hemopoezm anorma.l kontrolunun 1ster ‘hu-
-moral-olsun,ister seliiler olsun aplastik -anemiye yol agabilecegi blldlrllmektedlr
Bu cnorfal kontrol lenfositer sistem yoluyla oluyorsa sseliiler: nedf:nledlr kl,Perlf‘e-
rik kenda nonseliiler iiriinler tesbit edllebﬂlyorsa bu humorc.l nedenle i
tadir. ‘ ’ R

Bu fikri savunanlar piir kirmizi hiicre aplazisini 6rnek olarak “gostermektedir-
ler. Eger defekt stem-cell’de olsaydi sadegce eritroid seri-etkilenmez, difer. seri ele-
kilenirdi demektedirler.  Ayrica bazi hastal?rdc_ 1mmunosupressxf
. 1] 'klofosf‘ mlde ve antﬂenfosner globuhne cevap 9hnmas1 bu gorusu
:'desteklemektedl‘r T .

Yukarida bahsedilen goriislerin lehlermde ve aleyhlennde bll‘(;Ok f 1ku- olmasma
regmen bu konuda kesmhk kazanmig ];)_’lnlfﬂggljuwshhgnufzil:qugg‘t’ degildir. . -

PANSITOPENI NEDENLERI eaporn Ailesl

mlk Ihgl Inf 1ltr2 syonu

“ 1hg tin mermer hestalig, osteopetroz

2- De lagl tutan Hastzliklar

eman Pick, Lettere1 SIVC) enfeks1yonlar (kaa azz mlher thy 31f1hz) pri-
mer. splemk panhematopem SO e I e ey
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3. Vitamin B12 veya folik asit eksikligi- - - - o

- Pernisi6z anemi, sprue . oo o0

4- Sistemik Lupus Eritematozus

5- Parok31smal Nokturnal Hemoglob1nur1 S e

“6- Aplastlk anemi

7-

- gensitivitesi,

. -Antlmlkotxk ajanlar T

Dlger Durumlar

-Siddetli enfeksiyonlar, bazi m1kobakter1yel enfek31y0n1ar b '.vyvellozxs sar-
koidos, gebehk ba.z1 refrakter anemﬂer nadxren mderoblastl ’ ilac

APLASTIK ANEMININ ETIY OLOJ IK SINIFLAN DIR]INIASI
Edmsel AplastlkAneml OO e o
-diopatik .o
-Fizik ve klmyashl aja.nlar

Yeterh doz ve sureder; venldlklermde kemlk 111g1 depresyonu.'yapanlar
Ba.zan h1popla21 ve ap1a21 yapanlar
-Dlger nedenler

Vital, “baz” mlkobaktenye[ enfekmyonlar gebehk, s1mmond hs
tiroid sklerozu : %

Konstunsyonel Aplastlk anemi ¢

-Familyal - ,' TS
Fankoni anemlsl ‘__ :

-Amecakaryosner trombOS1tope

-Dlskeratons kongemtale ;
-Scwahmand Diamend sendrom_ Tr
-Kongenital metabolik bozukluklar
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-Antibiyotikler (daunorobisin, adriyamisin) -
Diger toksik ajanlar (diklorovinil sitozin, 6strojen).
b- Bazan aplazi ve hipoplazi yapan ajalar k

1-20 veya daha fazla vaka b11d1r11en ajanlar kloramfemkol orgamk arsemk
quinicrin, metil fenil hidantotin, fenil butazon, altm blleslklen,

' 2- Birveya bxrkac; vaka bxldmlen a_;anlar

-Antlbxyonkler (streptomlsm, pemsﬂm, metlsxhn sulfonamldler)
-Antikonvulsan ajanlar (phenucemld difenil ‘hidantoin, phenuran, ethosu-
ximid,)

-Antitiroid ajanlar (Karblmazol tepazol [potasyum perklorat proplltlyourasxl)
-Antldlyabetlk ajanlar (Tolbutamld klorpropamld carbutamld)
-Antihistaminik ajanlar (Pyribenzamin) G R E e N A
Analjezikler( Asetil salisilat, indometazin, karbamezapm)

Insektisitler (DDT, parc.nyon klordon, pentaklorofenol)

-Digerleri (asetozolamid, sa¢ boyam, metazolamld dlmtrofencl tlyosiyanat,
Bizmut, civa, penisilamin, giimiis," CC14, 51met1dm) R

TAASG’nun yapmis oldugu b1r cahsmada 1844 vakamn etlyol
mis ve su sonuqlar bulunmu stur:

jisi aragtiril-

Etiyoloji Say1 % Etiyolév;jji;_-f'-,;c ) BT 7SS B e
Idiyopatik 800 43  Fenilbutazon 81 4 . ... ..
Kloramfenikol 1481 26  Coziiciiler 20 1 .
Benzen 45 2 Altm 11 1 7
Sulfonamid. 38 2 Hepatit- -~ 14 1
InseXtisit 48 3  Digerleri 3117417 "
Antikonvulsan 35 2

TOPLAM " “+ ‘1844 - 100+

', Son zamanlarda yazarlarin gogunlugu doz ve siire ile 1lg111 olarak ap1a21

. olusturan ajanlarin meydana getirdigi kemik iligi ‘supresyonunw: aplastik. 3
olarak kabul etmemekte, bu ajanlar kesildikten sonra kemik 'iligi*déprésyonunun
diizeldigini, blldlrmektedlrler

Yukarida sayxlan birgok 1lacm aplastlk anemi olusturma 1nsxdan51 kesm
olarak biinmemektedir. ABD’de, askerler arasinda yaplla.n ahsmada
insidans 1/500.000 olarak tesbit edilmistir. Malarya profllaks
nedenle atabrin venlen vakalarin taranmasinda aplasnk anenn insidant 1/25.000
olarak “bulunmustur. - Kloramfemkola ‘bagh aplastxk anem1 1nsldan31 1 /20 000
ile 1/60.000 arasinda deg1§mekted1r SR ¥
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‘Aplastik anemide-anormal koloni gelisimi: Aplastik ‘anemide ¢esitli-kolonal
anomaliler ' gelismekle - birlikte, en’fazla ‘paroksismal. noktui‘nal hemoglobiniiri
. ve akut 16semi gehsmektedlr Aplastik aneminin tam aplazi veya topaanma. dev-
) ,resmde vakala_rm % 17 kadarinda PNH gehsmektedu‘ ki ylldan fazla )
,aplastlk anemi vakalarmm %5 10 kadarinda akut 16semi vorulmektedlr Bu d um
" aplastik “anemideki stem-cell hucrelenmn kolonal bir bozukluk sonucunda daha
ileri bozukluklara predispozan zemin haZJrladlglm gostermektedlr B

SENIPTOMLAR VE BULGULAR

e Major baslanglq semptomla_n aneml ve kanamalardlr Fakat ates ve emeks1-
. yonlar .da nadn: deglldlr Basla.nglg: Sessiz- veya . gurultulu ola.blhr Gurultuiu
-olan : vakalarda ates, &nfeks1yon ve .anemiye. bagl | vhrtﬂer on plandadlr Gldls
yavag ise halmzhk yorgunluk gxbl sempLomlar trombosuope‘unm agikar olmasma
kadar siirer. Bu safhada burun, dis eti, GIS: kanamalar, adet diizensizlikleri
L-gelisir,. Purpura genellikle .cok sik goze garpan. bir . bulgu deglldlr _Semptomlar
“ajana maruz kalmadan ekseri haftalar ve aylar sonra baglar. Benzene bagu vaka-
larda baglangig eksen enfek51yon tablosu 1led1r

Splenomeoah ahsllmls blr bulgu deg11d1r Oldugu takdlrde alosemlk loseml
veya diger durumiar arastmlmahdlr Ancak benzene bagh\ vakalarda ve onceden
kan trasfiizyonu ya pllan vakalarda s' ' egah olablhr :: N '

Norolojik sitem bellrtllen eksen 11g111 organlar kamkanoma oldugu zaman
gorulmekle blrhkte, dlger anc:mﬂerdp oldufru g1b1 parastezﬂer gorulebihr '

LABORATUVAR BULGULARI

K1rn1121 hucrelerm korpuskullen eksen no1mal olmakla bxrukte haflf mak-
i A_‘olablhr Bu vakalarda orta derecede anizostoz ve, poﬂcllostoz goriilebilir.
Erltrosxt fraj111tes1 normaldn' Ret1ku1031t saylsl dusuktur Hemoglobm 7 gr'm
altinda Hematoktit %ZO’mn altinidd’ olabilir. Genelhkle lokopem ve trombopem
vardir. Periferik yaymada ¢ 70-90 lenfosit hakmnyetl gorulur S1rkuler kanda
bazan immatiir eritrosit ve granulos1tler gorulebﬂlr ‘ s :

Kanama zamani genelhkle orta decede uzamls, plhtl retrakmyonu bozuktur

Kuagulasyon, parametreleri genellikle normal dir, - dieod

Entropoezm azalmasina bagh plazma demiri, serbest entr031t 'p toporunm
yiikselmigtir. Sirkiile eritrositlerde demir korperasyonu azalrmstlr Déir tatulmast
kemik iliginde azalmig, karaciger ve dalakta artmastir. Ba 71 hastal‘mda dalakta kir-
miz1 hiicre sekestrasyonu tesbit edilmistir. : o :

Cocuklarda Hb F seviyesi yitksek olabilir GrenulopoeLde kantltauf ve kali-
tatif anormallikler vardir. Eritropoietin’seviyesityiikséktir = o iinom i innil
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.-Kemik iligi sartms1 beyaz bir doku gdriiniimiindedir. Bazi vakalarda nor-
B m()selﬁler“veya hiperselﬁlcr .olmasma ragmen genellikle hipoplaziktir. -

Kemlk 111g1 sca.nn1ng1 rezxduel hematopomtlk akthlte hakkmda f1k1r verlr
: Eger techneuum akt1v1te51 mdmmdan fazla ise prognoz kotudur Ayrlca. ferrokl-
fnetxk gahsma!arla demn' utlhzasyonu A 11 in altmda olan va.kal‘.rda prognoz kotu,
» ‘741’111 uzennde olznlarda plognoz 1y1d1r D

AYIRIGITANI

~ Anemi, Iokopem trombopem tamyl kolayca koydurur Aymcx tamda yuka-
‘ r1da gosterllen kemik 111g1n1 infiltre €den tiim durumlar, kemik ilggi supresyonu
~yapan ajanlar akla getmlmehdlr "Ozellikle " akut lokoz hlpersplemzm, ‘mega-
"Ioblastlk anemx, mlyelof1t121k anexm swtemxk lupus aymcl tamda onemhdlr

CTEDAVI
. 1“97‘07y111arma ,kadar apla'stik gnem@de’ takip 'ed_ile;z’” t:edé.‘viy pr"ens‘iljleri “soyle

1- Sebeb olan s]amn tesbmne gahsmak ve ortadan kaldlrmak
Aki""\Z-Kan hemoglobln sewyesmx normal hudutlarda tutmak
4-Hematopoez ve kemxk 1hg1 rejenerasyonunu uyarmak o
“:"‘ZS-Dalagm fonkswonlarlm taklp etmek o , o
v Bu tedavi semasx 1le yine de prognoz Kot 1d1 Vakalarlr( ‘7 25 i 4 aydan klsa
bll‘ siire icinde Slityor, 5 yil xgmde ise vakalarm 9,70’i kaybediliyordu. Ancak vaka-
larin %10°u komplet remisyona gxrxyordu Bugun aplastlk anenn tedav1s1nde su
yollartaklp echlmektedlr i , ; il abfmedisl s
, -Toksﬂc aJam bulmaya qahsmak ve hastay1 bu a_yandan uzaklastxrmak
-A11e uyelermm ABO gruplarnn ve HLA tlplerxm tesbxt etmek '
,‘,,;3 Semptomatlk tedbirler oo : ,
4-Kemik iligi transplantasyonunu dusunmek
: ';S-Kemlk ilgini uyaricl dlger tedblrlerx gozden geglrmek .
, —AndrOJen ve kortlkoestermdler S o eTe e
.~ -Immiinosupresyon
 -Fitohemaglutinin
~Lithium: .
. -Antitimotik globulin

. -Levamizol %
-Fotal karaciger transplantasyonu V..
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Bunlan sirasiyla gézden: gegirecek olursak

-Toksxk ajanin tesbmne gahgmak ve ha stayl bu ajanin tesmnden kurtarmak
/k'tedawde en basta gelir. Ancak ne yazikki vakalarin'%; SO’mde aJan tesblt edlle-
méz. Kemik iligi hasari toksik ajana her maruz kaligta artar Eger tesbxt edxleblhrsc
" Rastay1 ba maddeden uzaklastirmak gerekir. Eger toksik ajan As, Au, dlger radyo-
aktif izotoplarsa bunlarln mevcut antldotla r1 uygulanmahdlr B '

2-A11e uyelermm kan grubu, doku ve lokos1t antuenler m tesbm tedc.w ys-
ynunden oldukca yardlmm olacak b1r gahsmadlr '

_ 23- Semptomatlk tedbirler: Hasta. herseyden 6nce 1mkan1ar1 yermde olan b1r

. .merkezde yatirilmal, kemik iliginin fonksiyonlarim -bastiran  ve kanama egilimi
yapan tiim ilaglar uzaklastirilmal, I.M. . enejeksiyonlardan kagimilmal, gerekli. Jise
ince uglu ignelere kullaniimahdir. Ang hijyenine dikkat edilmeli, disler yumusak
firca ile firgalanmalidir. ‘Menstriiasyon durdurulmalidir. Infek51yonlar morbidite
ve mortaliteyi 6nemli Slgiide etkiler. Trombopeni ve. kanamalar1 agreve eder.
Bu nedenle hastalarm izolasyonu saglamr Zlyaretcﬂer yasak edlllr Viicudun
herhangi bir yerinde enfeksiyon kaynagl varsa anubxyt)gram sonucuna gore
antibiyotik verilmelidir. e e I :

Diger bir semptomatik tedbir kan transfiizyonlaridir. Yeni' tani konmus bir
_hasta 8-10 giin miisahade altinda tutulur. Bu siire zarifinda hastanin hematolopk
~deg "'rleu antijenik zellikleri ve akrabalann doku antuenlen tesbit edilir. Bu sa-

"hsmalar bltmeden kan transfuzyonu ancak hayat kurtarici ise yapxlmahdlr On-
“¢eden Kan transfuzyonu ‘yapilan hastalarda yapllmayan hastalara gore kemlk
iligi transplantasyonundan dzha az basarl saglanmaktadn' Bu nedenle Ki transp-
~lantasyonuna hazirlanacak hastalarda. miimkiin mertebe kan transfiizyonundan
i kaqmmahdxr Cok- gerekh ise ylkanmls dondurulmus eritrosit- suspansxyonlan ve-
nlmehdxr B - L ,

: TrOmbosxt sayisinm 20. 000 altinda duttugu durumlhrda hastayl 01dd1 heriio-
’}-traplerden korumek ‘amaciyla trombositten zengin plazma trombosu konsantras-
“'yoni vetilebilir. Ancak sik yapllnn trombosit transfuzyonundan sonra da trombo-
,’s1tlere karst izoimmiin antxkorl ar geligebilif. Bunun 1(;1n donor say1s1 smlrh olmah,
“en ‘iyisi "HLA’si uygun, akraba olmayan sahlslar donor olarak kullamlmahdlr
Haftada 4.5 ii/m2 hesabiyla yapilan trombosit mfuzyonlarlyla ciddi ‘kanamalar
0 leneblhr Lokosit  infiizyonlarma ciddi enseksiyonlarda bas vurulmakla bir-
kte .asikar bir fayda temin edilememistir.. Ciinkii bu hiicrelerin hayat = siiresi
67 caat gibi kisa bir siiredir. Enfeksiyon mevcudiyetinde bu siire daha da azalir.

S KEMIK ILiGI TRANSPLANTASYONU:

-.Son. yillarda aplastik anemi tedwmmde en fazla agirhgt kemik iligi transplan-
yonu te,skll etmektedir..§imdiye kadar degisik birgok hastalikta K1’ transplan-
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tasyonu - denenmis, degisik neticelér almmigtir. Ki ~transplantasyonu aplastik
_ aneminin patogenezine daha de°’1§1k goriisler kazandirmigtir. Kemik iligi transp-
(Iantasyonu yapﬂan hustalarda omiir yc.pllmayan hastara nazaran aslkar uzunluk
' 'termlstu KI tlansplantasyonund ] a macak bagari; hastalarm iyi . ha21r1anma-
na, alic1.y ve veuc1 arasindaki antuem gunluga post tr ansplsntasyon d&vresmdc
"hastalarin i iyi taklp ed11’ esine bagl' : Ir.

. Kemik 1hg1 transplantasyon mdmc_syonlau kemlk 111g1 transplantasyonu
s1ddet11 aplazi ‘vakalarinda di le ‘brhkte smgenelk (es antuemk yapzh)
dondr mevcutsa orta derecedeki vakalarda da indikedir. KI transplantasyonu ya-

1 pllacak ‘hastalarim seglmmde bir takim degisik goriisler ‘ileri siiriiliirse ‘de:bunlar
iogul sekllde ozetleneblhr 1 Hastaya tam lfoyulduktzm soma kan degerlermde-onemh
b1rgeh§meyoksa EHE RO FE R SURHI I Ao

§u gbulgudan enaz 1 ;arada olm3.31 (perlferde)

-Trombosn say1sin 20 000, /mm3 altmda

. -Lokoszt sc.ylslmn 5000/mm3 altmda :

‘ ‘—Retikulosu saylslmn %1 in altlnda olma51

---Hastalarin Kemik 1ligi Tra rc.nspl’a ntasyonunu Hazirlanmasi:

“Ke""'lk iligi transplantasyonu 1f‘1n 1nd1kasyon konduktan sonra hastalarm
bu 1§Ieme h"zn:lanmam gerekir. Bunlar su sekilde ozetlenebilir: a-Genel tedb1 T

Hcrseyden once, hastalar steril ve imkanlari ycrmde’olén merkezlerde hazn'la nmah,
" in kmyon ve k ‘namc, g1b1 komphkasyonlar varsa tedav1 edllmehdlr hE

~:b-Ahcm1n immiin-sisteminin bc.skll?nmam Transplantasyondan sonra Qlka-
~cak: en bityiik -problem, -atihm ‘reaksiyonu oldugu i¢in alicinin immiin sisteminin
baskilanmast gerekir. Ancak singeneik yani tek yumurta ikizleri gibi antijenik
yonden tam benzerlik bulunan alic1 ve verici soz konusu 1se, alicimn imiimiin
 siteminin bashlanmzsma gelek yoktur A1101 ve Venm arasmda antuenlk tam
benzerhgln ulunmad1g1 yani allogenelk kennk 1hg tlansplanta.syonu vhkc.larl "da
ksmtemmm baskllc.nmam gereklr Eu amac;la en gok segxle
i klofos ,mlt dlr 4. giin 3rdarda 50 mg/kg hesab1yla IV Verlhr Buxidan 36
s;ct.,oz;ra hazn‘lanmls kemlk 111g1 mfuze edxhr .

i ABO uyusmazhgl A ve B antikorlat1 ahmda gok yuksek tltrasyondai olmadlcl
miiddetce KI transplantasyonu-igin. Kohtrindikasyon dégildir." Immunosupresyon
[i6if total vilcut 15mlamas: da yapilabilit. Bu amagla'her seansda 4-26 rad “verilmek
{izere toplam 300-1000 rad verilir. Ayrica bu iki metodu kombine olarak kulla-
nan merkezler de vardir. PRV BT T

"1 Kernik iliginin dondérden toplanmiast: Dondrden ilik spinal veya génel ‘anestezi
altinda-birgok yerdén-toplanr.: {ligin voliimii “degil; ihtiva -ettikléri - hiicre §dfis

t482



Snemlidir. .Eger miimkiinse aliemnin kg bastng “5x108 hiicre ihtiva edecek -sekilde: -
toplanmalidir. Az kemik iligi hiicresi alan hastalarda greft. rejeksionudaha; sk
goriilmektedir. Toplanan Ki autlkoaoulﬂsyona tabl tutulur kaba bn' fﬂureden
gec;lrlhr, I V olarak hlZ a venlu‘ -

KEM}K ILIGI INFUZYON UNDAN SONRA YAPALACAK TEDAVI B

', Transfuzyon sonucu almma.s1 gureken tedbnlel 4 ana esc,sta toplamr o

1 -Post. mfuzyon sonucu gorulen pansﬁ:opcmw énlemek: Immuno suprasmf,
poem oldukc;a a7a1t1r Netlcede lokomtlei ve. trombo 1t1e,1 mfuayhkc,c_ar dusemhr ":
Hematopoezm baslachglm gosteren igretler 3 hafta: 1c;mde basglar. Bu devwde gerei
9101 aplaziyi dnlemek igin trombosn mfu"'yonlau yﬁpﬂmahdn Trombosu Lonsant—
rasyonu 20x109/ lt hesablyla venlmehdlr ’ S

2- Greft versus host 1eaksxyommu onlemex Egel meyd ng gehmsse ,Ytedav
etmek. Bu durum immiin bir rezksiyon olup non HLA antljenleu ve le.lfosnlerma
bir alt grubu tarafindan baslatilir. Major hedef organlar deri;-eklem ve karaviger-
dir. Bu reaksiyon transplantasyon yaplhnlg ‘hastalarm % 25- 60’mda meydana gelir.
Onceden bu reak51yonun meydana gehp gelmeyececn i gosteren bir test olfiamakla
birlikte birtakim hususlar bu reaks1yonun olusmasmﬂ predlspoze bir zemin hazir-
layabilir: Alicinin immiin sensitivitesinin yuksexc olmam verilen kennk 111crmdehtf
hiicre saylsmm az olmasi, dnceden hastaya kan ‘transfiizyonu yapllmm olmasi‘vis.”
Greft versus host reaks1yonu erken ve geg OlllS?blllI‘ Bu reakmyondan komnmada
en gok kullanilan ajan ‘methdtrexate’dir. o

‘Transplantasyonu takiben 10 mg/m2/0un hesablyia 3 5 gia: arahl\laﬂa venhr
100: gunden sonra haﬂ:adabxr defa veritir: " - S LR A

Bunaiig ay devam edilir. GVH reaks 1yonu ﬂoruidugu z‘,_ an predmso_,_n
ve ksenojenik antihuman timosit globulini Kullanilir. Kronik GVH reaksiyonunda
ise prednisolon, siklofosfamid, Jazatxopurm:kombmz}syonu 9,80 vakada basarili so-
nugverlr MG g fayitiviyadd 3

: 3- Immun uyusmazhk es1asmda sahs& enfeksn, oneran kolume.k 1"1“
gelmisse tedavi etmek. T1ansplantasyondan sonra ciddi enfeks1yo‘113r 3-4 ay 1cmde
stk goriiliir. En ciddi enefeksiyon interstisiyel pnomonitis olup: 95071 sitomegalik
virus tarafindan meydana getirilir. Diger yarist baska mikroorg variizmalat ve fun-
guslar tarafindan meydana- getirilir. Tedavi, sellulex immiin: yetmezhk tedavisinde:
uygulanan pren31plerle qymdlr ; G0 :

KEMIK ILiGi TRANSPLANTASYONU YAPILAN HASTALARDA
. KLINIK SONUCLAR L Gl Sreny G g
" ‘Vakalardan alinan ‘klinik- basarl smgemk Ve allocenelk K “anspiantasyon-
larmda oldukgca- farklidir;: - Uluslararasy. aplastik anemi/ gah§ma gufubu tarafindan
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§1md1ye kadar 11 hastaya smgenexk Ki trasplantasyonu yapllmls, bunlann 8 mde
ba.sc.rlh netlce abmmistir, ‘ Froleret

ki trausplantasyonu yapﬂan hasta‘ard?.n bazi sonug]ar elde edthstlr Eger X
aplazi stem-cell’deki defekte bagh ise infiizyondan basarili netice alinmaktadir.
Diger taraftan bezi vakelar siklofosfamit tedavisi yapildiktan sonra ikinci. bir Ki
transplentasyonuna iyi cevap vermlstxr Bunun sebebl gerek etlyopateogenezde
ve gerekse “greftin gehsmesmde ‘olumsuz etki yapan immiin etkmhgm ortadan
kaldmlmasx olabilir. Allogene1k KI transplantasyonu simdiye kadar gok say1da':
hastaya yapxlmasmﬂ ‘ragmen singeneik vakalardaki kadar basanh olmamistir.”
Burada basarlslzhgm en buyuk nedeni atilim reaksiyonu olup deg1§1k raporlarda.
bu reak51y011un %25—60 arasmda oldugu b11d1r11mekted1r ,

IAAGS ve bati Avrupa grubu tan.fmdan blhdlrllen raporla.la gore allogenelk
Ki tra.nsplantasyonu yapllan vakalarm 7641.2 ile ‘744’nun bir ylldc.n fazla yasadlgl
blldlrxlmektedxr

APLASTIK ANEMiDE PROGNOZ

Blrgok faktor hastalamn prognozunu etkllemekle blrhkte hlg bmsl tek basma
hastahgm g1d1§uu belulemez Bu faktorler hizlt baslangxg, yas, retlkulosuopemmm
durumu, eritrosit ana korpuskuler volumu notropemmn durumu trombosuopem
kemlk 111g1 selulentesx nonhemopoetlkkermk 1hg1 hucrelermm yuzdesx, ferrok1net1k
Ve, KI scanningi (;ahsmalarlnm sonuc;landlr IAASG sxddeth prognozu kotu olan.
AA vakalarmi belirlemede su formiilii ortaya koymuslardu' :

1-Petiferik kan tablosunun durumu (nétrofillerin. 500/mm3 tromobsoxtlerm
20. 000/mm3 retikiilositlerin %1’in altinda olmasi) 2-Ki de hematopoetik -hiic«
relerin 9730’un altinda olmasi vakalarin _prognozunun kotit oldugunu gostermek-
tedn' Bu vakalar 4 ay 1c;mde olmektedlr ‘

TEDAVININ DiGER FORMLARI

Sundlye kadar Lemlk iligini uyarmak amagtyla birgok tedbirler almmls, bunlar-
dan deglslk kl' ik sonuglar elde edilmistir. Onemh olanlanm kxcaca ozetlersek .

a-hnmunusupxesyon Kemik iligi transplantasyonu yepxlan hastalarda yillarca -
donér hiicreler: goriiliir. ' Ancak- bazan -dénér orijinli hiicreler-periferden kayb_o- '
lurken alici tip - hiicreler kemik iliginde yeniden goriilmeye baslar. Bunui nedeninin
muhtemelen immiinusupresyon olabilecegi diisiiniilmiistiir. Siklofosfamitle . ‘hazir~
lanmig kemik 1hg1 transplantasyonu yapllan 160 vakadan 4’ii otolog K I fonksiyo-
nunu kl,zanmlstlr Bu miisahade 1s15inda HLA uygunligu bulunmayan vakalar
yalmz basina siklofosfamitle tedavi edilmislerdir. Amerikan hamatoloji arastirma
grubu boyle:50 vakaya yalmz basina siklofosfamit tedavisi yapmuslar, ‘bunlardan
iigiinde cevap “alnmustir.- Ancak bu cevabimn gergekten siklofosfamit- tedavisinemi
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bagh oldugu, yoksa Ki'nin spontan olarak geri donmesmden ileri-gelen blr 1y11e§-
me mi oldugu agiklifa kavusmamistir. o

-Aridrojenler:17- alkilleyici ~ajanlafim ~bazi vakalarda faydal sonuglar ‘verdigi
yapilan ¢alismaldrla anlasiimigtir. -Ancak ¢ok muhtemel bu ajanlarn faydasi daha
az agressif ve kronik formdaki aplastik anemilere olabilir. Testesterona refrakte
kalan birkag vaka oksimetalona cevap vermistir. Bazi serilerde ilimli aplastlk ane-:
mi vakalarmm %50’ gibi yiiksek bir oranimin ok31metalona cevap verd1g1 bil-
dmlmektedlr Ancak bu vakalarda cevap uzun surede almmakta olup belk1 de
spontan geri déniigiimle ilgilidir.

c-Adrenokortikosteroidler: Kortikosteroidler aplastik. anemi. tedqwsmde bugune
kada gems sekllde kullamlmls, deglslk neticeler almmxstlr _Degisik ‘serilerde
neticeler farkli olmakla birlikte genel olarak. %12 vakada cevap alindigt blldlrxlmek-
tedir. Androjenlerle kortikosteroid kombmasyonundan da farkh netlce almmamis-
tir. Son zamanlarda Bosley yuksek doz Kortikosteriod “tedavisi ile iyi netice aln-
digim bildirmis olup, Tiirkiyede Ozsoylu ve arkadaslart da bu goriisit desteklemek-
tedn’ler Bu tedavide takip edilen sema’ sOyledir: : Lo

Ik i ug giin 30 mg/kg, 4 saate gidecek sekilde predmsolon 1.V. verilir. Daha sonrakl
4 giin 20 mg/kg doza inilir, sonraki birer haftalik peuyotlarda doz yart yariya
azaltilarak-2 mg/kg diisiiliir. Sonra iki giinde bir 2 mg/kg dozda. ilaca idame olarak’
devam edilir. Tedaviye cevap olarak retikoiilositler 2-14 giinlerde,: normoblastlar
tedavinin 4-25. giinleri arasinda granulositler 14-28. glinler arasmda perlferde,
gorulmeye baslar Tromb051tler1n goriilmesi 40. giine kadar, hemoglobm yuksek-
selmesi 200. giine kadar uzayabilir.

d-Splenektomi: Aplastik aneminin ted?wsmde iki durum igin tavmye edllxr 1-
Dalagin hematopoez iizerine olan inhibitdr etkisini ortadan kaldirmak igin. 2-
Eritrosit ve trombositlerin yikim yerini ortadan kaldirmak amaciyla. Eger cals-
malarla trombositlerin ve- eritrositlerin, 6mrii kisalmig ise.ve bu durumdan dalak
sorumlu tutuluyorsa operasyon gbz oniine almablhr Bunun dxsmda splenektomlv
yapllan vakalarda 1y1 netice ahnmamlstlr '

Splenektomlden fayda temm edllen vakalarda kemlk 1hgmm tam aplamk olma-
digr ve kortikosteroid tedavisinin bu vakalarda iyi netice verdxg1 blldxrxlmektedlr
IAASG splenektoml yaplla.n 39 hastadan 1klsmde cevap ald1klar1m behrnmxslerdxr
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SU MM ARY
APLASTIC AN EMIA

- Aplastlc nemm “occurs bec: use of bone 1 marrow Iaxlure m any wa; It 1s ch
racterized by pancytopenw. and related: sy"nptoms and 51gns oo

Although aplastic anemia is caused by many physmal a“xd ChelnlC?I agents,.
the cauee has not been known On the other hand 1t 1s not known the a ents wluch--
cat.se that condltlon effect E SR IR SR

Many methods have been expenenced in treatment aplastlc anemia up unt11
now, but researchers and cilinicient  have failed in that subject. Recently, the p-
rognosis has mgmflca.ntly been effected by the technics which were developed for
bohe marrow transplantation and by the management of the patlent under ‘more
better condition. CEhen AR TR e A e

+:In present paper,.ethiopathogenesis,.clinical features, .and laboratory finding,
and therapy of aplastic anemia were presented on'the: basis. of current.wiews.
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