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OZET : , .

Kongenital Hipoplastik Anemi (KHA) yi, ilk defa 1936 da Josephs tammla-
mis olup, 1938 de Diamond ile Blacfan tarafindan 4 vaka tammlanmistir (1,2).
Bu tarihten itibaren Diamond-Blackfan Sendromu adini alan hastalik, nadir go-
rillen piir red sel aplazidir. Hastalar klasik olarak yenidogan bebeklerdir. Hasta-
ligin hemotolojik bulgulari; normokrom normositer veya makrositer anemi, retikii-
lositopeni, I6kosit ve trombositlerin normal olmasi, kemik iliginde eritroid seride
hipoplazi, normablastlarin bulunmamasu, myeloid  hiicrelerin ve megdkaryositlerin
‘normal olmasi ile karakterize kalitsal bir hastaliktir '( 3.4).

Bu. yazida, 6 ay tdkip ve ted_a‘vi edilen 3 ajzlzk bebek takdim edildi ve kay-
naklar- incelend;.

GIRIS :
Siklikla Diamond-Blackfan anemisi olarak bilinen Kongenital Hipoplastik
Anemi; agir anemi, retikiilositopeni ve kemik ilginde eritroid ana hiicrelerinin

azhg ile karekterize otosomal dominant gegisli bir hastaliktir (3,5). Hastalarin
¢ogu beyaz irktan olup, erkek ve kiz ¢ocuklarinda esit oranda goriilmektedir (6).

‘Hastalarin 97 33 tinde ciicelik, iskelet anomalileri, kongenital kalp hastalik-
»1ar1,' yeleli boyun ve iiriner sistem malformasyonlar: gibi ¢esitli kongenital ano-
- maliler bulunur (3,7,8) = - : :
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Solukluk, yasamun ilk giinlerinde goriilebilirsede 4-6 haftada belirgin hale
gelir. Kan transfiizyonu yapilmadik¢a anemi, kalp yetmezligi ve 6liime kadar iler-
leyebilir (9).

Anemi makrositiktir. Alyuvar morfolojisi genellikle normaldir. Retikilosit
sayis % 1 in altindadir. Graniilositler normaldir veya normalin alt stmirindadir,
Trombositler normal veya bir miktar artmistir.(I) Antl_]enm varligl, HbF in yuk-'
sek olmast ve makrositoz gibi eritrositlerde fotal ozellikler mevcuttur (3,10,11).

Kemik iligi normoselliiler olup; normal myeloid ve megokaryositik - yapr
. gosterir. Bazen eritroid serinin 6n hiicreleri hig bulunmaz. Siklikla pronor-
moblast seviyesinde duraklama vardur. Normoblastlar .yoktur. Myeloid/Eritroid
orami 10-100/1 arasinda degisir. Eritroez etkisiz oldugu igin folik a51t vitamin'
B, ve eritropoetin artmustir (3,12,13).

Sik yapilan transfiiiyonlara bagh hemosiderozis hastaligin kagmilmaz komp-
likasyonudur. Dalak ve karaciger biyiir. Lokopeni ve trombositopeni ile birlikte
sekonder hipersplénizm olusabilir. Hipopitiiitarizm ve biiyiime geriligine siklikla
rastlanir (1,3).

Prednizolon 2 mg/kg oral 4 dozla tedaviye baslanir. 1-2 haftada rctlkulosn
cevabi gozlenir. Bunu hemoglobln diizeyindeki yiikselme izler. Eger 2 hafta iginde
cevap alinmazsa doz 3 mg/kg/ giine ¢ikarilir. 1 ay iginde cevap alinmazsa predniso-
lon kesilir. Steroide cevap %, 80-85 arasinda degisir. Steroide cevap alimamiyan va-
kalarda oxymetholone 5/mg/kg giin ve prednizolon kombinasyonu 4-6 ay siireyle
kullamlmaldir. Uzun siireli remisyondan sonra rolaps olabilir. Sekonder hipersp-
lenizm olan vakalarda splenektomi tevsiye edilir. Bu hastalarda akut myeloblas-
tik 16semi olasithg fazladir (3,14,15).

VAKA

Hastamiz T.O.

Prot. No: 3275/3278 3 aylik kiz gocugu olup hastanemize ilk olarak ates,
solukluk ve nefes almada zorluk sikayetleri ile getirildi. Miiracaatindan bir hafta
‘6nce aym sikayetlerle baska bir hastaneye yatirilip kan transfiizyonu yapildigt
6grenildi. : '

Saglikli anne ve babanin 2. gocugu, 5 yasinda kiz kardesi normal ve saglikh.
Anne, baba arasinda akrabalik olmayip, ailede soluklukla seyreden hastalik ve
kongenital anomali tarif edilmiyordu. Annenin hamileligi normal ge¢mis, dogum
hastanede miadinda ve sezeryanla olmus. Bebegin kilosu 4100 gr olup sadece
Tbe agist yapilmis. Dogumdan sonra 20 giin sadece anne siitii alous. Daha sonra
SMA ve meyve suyu verilmis.
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Fizik incelemede: Sklera ve mukozalar ileri derecede soiuk. ‘Extremite ugla-
lart soguk ve syanoze olup agirlik 5 kg, boy 58 cm, bas gevresi 38 cm, ates 38.8°C
nabiz 172/dk ve solunum 56/dk idi. Akcigerlerde yaygm krepitan raller olup ka-

~ raciger 6 cm palpabil orta sertlikte iizeri diizdii. lenfadenopati, purpurik lezyonlar

ve splenomegali yoktu. Hastaya bu bulgularla bronkpondmoni, akut kalp yet-
mezligi ve anemi 6n tanilari kondu. '

Laboratuvar bulgulari: Hb 3.3 gr/dl , kirmizi kiire 2 milyon/mm3 de beyaz
kiire 28000/mm3, periferik kan yaymasinda. eritrositler hipokrom normositer,
lokosit. ve trombositler normal, retikiilosit yoktu. Kemik iligi incelemesinde
myeloid hiicreler ve megakaryositler normal olup az sayida proeritroblast gériil-

dii. Normoblast gézlenmedi. Myeloid eritroid oram 30/1 idi. idrar tahlilinde

protein (-+) ve mikroskopide her sahada 10-12 Iokosit vardi. Bobrek, karaciger
fonksiyon testleri, eritrosit osmatik frajite testi, I.V.P ve kemik grafileri normal
bulundu. Akciger grafisinde bilateral bronkopnémonik infiltrasyon ve kardio-
megali mevcuttu. Suprapubik idrar kiiltiiriinde 100.000 koloni Enterobakter aero-
genes iiredi. Serum Fe diigiik, Fe baglama kapasitesi yiiksek satiirasyon 918 idi.
Hb elektroforezinde HbF yiikselmesi disinda digerleri normaldi. Kan grubu 0 Rh
(-) idi. Gaitada gizli kan yoktu. Direk coombs testi negatlfn D antuem ve kro-
mozom analizi yapilamadi. '

Hasta dijitalize edildi. 15 cc/kg dan grubuna uygun taze kan transfiizyonu
ve ampisillin, gentamisin siilfat parenteral verildi. Yatisinin 3. giinii kalp yet-
mezligi, 12. giinii enfeksiyonu ‘kontrol altina alindi ve 2 mg/kg./ giin dozda oral
prednisolon basiandi. 15 giinliikk prednisolon tedavisine ragmen retikiilosit artist
ve kemik iliginde eritroid seride artis olmadi. Prednisolon dozu 3 mg/kg/ giine
gikarildi. Bu tedaviye cevap alinmadigi igin. 30 mg/kg / giin I V. prednisolon
tedavisine gegildi. Bu tedavi yapihrken iiriner enfeksiyonu tekrar ettigi igin te-
davi kesildi. Enfeksiyon kontrol altina ahndiktan sonra oral prednisolon ve
Oxymetholon wuygulandi. Fakat bu tedaviyede cevap yoktu. Hasta 3-6 hafta
araliklarla miiracat ettiginde biiyiime geriligi ve soluklugu vardi. -8 defa eritrosit
siispansiyonu verildi. Ailenin istegi iizerine 8 aylik iken Ankara’da ki tip merkez-
lerinden birine sevk edildi. Bundan 3 ay sonra hastamn kaybed11d1g1 aileden 6g-
renildi. '

- TARTISMA

Konjenital Hipoplastik Anemi, cocukluk yaslarinda sik rastlanmiyan kalit-
sal bir hastaliktir. Genellikle erken siit gocuklugu déneminde semptom verir.
Bazi bebekler hayatin ilk giinlerinde soluk almasina ragmen intrauterin hema-
topoez genelhkle yeterlidir. Derin anemi hastamizda da oldugu gibi cogu kez 2.
ve 6. ayda bazen daha geg belirir (1,3).
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CHA nin etiyolojisi yeterince agiklanmamis olup anemi hastalarin %; 50 sin-
de dogumda mevcuttur. Bundan dolayr prenatal faktorler etyolojide Onemli
rol oynar. Yayinlanan vakalarda toxemi, syfiliz, erken- plasenta” ayrilmast gibi
gebelik komplikasyonlari gozlenmistir (1,16). Ayrica gebelikte phenilbutazon,
prednizolon, tiroksin ve kloromfenikol gibi ilaglarm kullanildigi vakalar mev-
cuttur (1,16,17). Hastalarin 1/3 de basta iskelet sistemi olmak iizere, ‘kongenital
kalp hastahiklar1 ve iiriner sistem anomalileri tesbit edilmistir (3). Bizim hastamiz-
da; etiyolojiden sorumlu olabilecek herhangi bir faktér ve kongenital malformas-
yon tespit edilemedi. ‘

CHA li hastayiigeren bir ¢ok galismada en sik rastlanilan ssmptomlar anemiye
ait belirtilerdir. Bunlar solukluk, halsizlik ve kalp yetmezligine ait semptomlar-
dir. Sik tespit edilen fizik bulgular ise solukluk, gelisme geriligi, kalp yetmezligi
ve gesitli malformasyonlardir (3,9,18). Nitekim hastamizda solukluk ve kalp
yetmezligi bulgulari mecut idi. :

_ Hastaligin hematolojik, bulgulari: Normokrom normositer veya makrosi-
ter anemi, retikiilositopeni, 16kositlerin normal veya normalin alt smirinda olma-
s1, trombositlerin normal veya bir miktar artmis olmast kemik iliginde eritroid
seride hipoplazi en 6nemli laboratuvar bulgularidir (5.10.12). Hastamizin hema-
tolojik bulgular1 yukardaki bulgularla uygunluk gostermekteydi. ‘

Ayirici teshiste, dogumdan itibaren ilk yil igerisinde goriilen normokromik nor-
mositik veya makrositik anemiler disiiniilmelidir. Retikiilositozun yoklugu ve kemik
iliginde eritroid hiperplazinin olmamas ile kan kaybina bagh anemilerden kolaylikla
ayrilir. Cocukluk gaginin gegici eritroblastopenia (CGE)si, CHA ile karsabilir.
CGE s1 siklikla viral enfeksiyonlardan sonra eritropoezin gegici siipresyonu ile
meydana gelir. Retikiilositopeni ve orta derecede anemi vardir. Ayirici teshiste en
onemli fark CHA li hastalarin eritrositlerinde fotal karekteristiklerin bulunmasi-
dir. Bunlar yiiksek fétal hemoglobin ve (I) antijenin varligidir. Ayrica CHA - de
eritrositler makrositer ve MCV> 90 p3, halbuki CGE da eritrositler normositer
ve MCV < 85u3 diir. CGE li hastalarda genellikle spontan iyilesme ve steroid
ile derhal diizelme oldugundan ayirici teshiste dnemlidir (3). Hastamizin yasmin
kiigiikliigii, HbF yiiksekligi ve MCV > 94p3 olmasi tanimizi dogrulamaktadir.

Yasam boyu siiren ve pubertada gegici bir diizelme gésteren CHA, 4-6 hafta-
da bir transfiizyon gerektirdiginden hemosiderozis kagmilmaz komplikasyonu-
dur. Biiyiime geriligi hastalarin gogunda goézlenir (1,19). Hastamizda biiyiime’
geriligi mevcuttu ve 4 {incii transfiizyondan sonra serum Fe de artis gozlendi.

Yasamin 3. cii ayindan once baslatilan steroid tedavisi prognozu iyi yonde
etkiler. Tiim vakalarda ise steroide cevap %; 80-85 arasinda degisebilir (3,9,14).
Hastamiza steroid tedavisi 3,5 aylik iken baslandi. Oral steroid ve steroid + Oxy-
metholon tedavilerine cevap alinamadi. I.V. yiiksek doz steroid tedavisinin gocuk-
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luk yaslarinda aplastik aneminin prognozunu iyi yonde etkiledigi bildirilmistir
(20,21). Fakat bizim hastamizda 2 kez 1.V. yiiksek doz steroid tedavisi uygulan-
masina ragmen bu tedaviyede cevap alimamadi.

Agir aplastik anemili vakalarda en iyi tedavi kemik iligi transplantasyonudur.
Transplantasyon ilag tedavisi ve kan transfiizyonu uygulanmamis hastalarda ya-
pilir. Uygun donér tek yumurta ikizleri ve doku uygunlugu gésteren kardeslerdir.
Doku uygunlugu gosteren kardes donor kullanilarak yapilan transplantasyonda
3 yillik yasama siiresi yaklastk olarak % 50-70 dir. Tek yumurta ikizleri igin
sonug daha iyidir (3,22,23,24). :

Hastamiza kemik iligi transplantasyonu yapma imkani yoktu. Ayrica bizim
klinigimize yatmadan 6nce hastamiza kan transfiizyonu yapilmisti. Serum Fe de
yiikselme tesbit etmemize ragmen Desferrioxomine ekonomik gliglik nedeni
ile uygulanamadu.

SUMMARY/
BLACFAN - DIAMOND SYDROME

Kongenital hypoplastic anemie is first defined by Josephs in 1936 and in
1938 Diamond and Blacfan defined 4 cases. The disease which is called as Blac-
fan syndrom from that day is a pure red cell aplasia. Cases are classically new-
born babies. It is a kongenital disease characterized by hematologic findings.
Hematologic findings of the disease are: normochromic normocytic, or macro-
citic anemia, reticulocytopenia, normal lococyte and thrombocyt, erythroid pre-
curcors are reduced in ~marrow, myeloid cells and megakaryocytes are normal.

In this article 3 months old baby followed up and treated six months pre-
sented and literatures are reviewed.
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