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OZET:

Atatiirk, Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklart Anabilim Dali'nda ocak
1977 ile Aralik 1990 yillary arasinda takip edilen 109 aplastik anemili hasta retros- -
poktif olarak, yas, cinsiyet, etyolojik faktorler, klinik, laboratuvar bulgular: ve
prognoz ybniinden incelendi. Hastalarda yas ortalamasi 29.7 oiup, 48 (%
44.00)'i kadin, 61 (% 55.9)'i erkek (%2.75) idi. Etyolojik faktorler 86 (% 78.8)
hastadatesbit edilemedi. Kloramfenikol, 9 (% 8.25) olguda degisik insektisid'ler,
3 (% 2.75) olguda ¢esitli analjezikler, 2 (% 1.83) olguda hepatit,2 (% 1.83) ol-
guda antineoplastik ajanlar, 1 (% 0.9) olguda propycl ve butazolidin etyolojiden
" sorumluydu. Gebelik sonrasinda aplastik anemi tablosu 4 (% 3.66) olguda-
goriildii. Fanconi sendromu 1 (% 0.9) olguda belirlendi. Antitiiberkiilo tedavi
sirasinda 1 (% 0.9) oleuda aplastik anemi mevdana geldi. Hastalarda en sik tesbit
edilen klinik buigu sciuluk [109 (%100)] ii.. Siklik yoniinden ikinci sirada ka-
nama diatezi (81 (74.3) olgu) geliyordu. Ugiincii sirada halsizlik [75 (%69.7)] ve
dordiincii sirada ates [51 (% 46.7)], gelivordu. Olgularin lokosit scvisi ortalama
2114.8/mm3 olup 700 ile 8200/mm3 arasinda degigiyordu. Hemoglobin degerleri
de ortalama % 5.40 gr. idi ve 1.3 ild 11 gr. arasinda degigiyordu. hastalardan
prognozu belirlenebilen 34 tiniin ii¢ tanesi hastanede oldii. Olen bu hastalarin iki
tanesinde neden intrakraniyal kanama, digerinde ise sepsis idi. : N

GIRIS : :

Aplastik anemi (AA), kemik iliginde normal hematopoetik dokunun yén'ni
yag dokusunun almasi sonucu ortaya ¢ikan, kemik iliginde hipoplari yada apdani
periferde de kendisini “pansitopeni ile gosteren bir hastaliktir. (1-3),
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Hastahgin etyolojisinde pek ¢ok etken bulunmaktadir. ilaglar (kloramfeni-
kol, antineoplastik ajanlar, phenylbuthazon v.s.), kimyasal ajanlar (6rmegin, ben-
zen, insektisidler v.s.), virtisler 6zellikle hepatit-c viriisli, immunolojik has-
taliklar, radyasyon, Fanconi sendromu gibi konstitiisyonel nedenler etyolojik
faktorlerden bazilandir (1-3). Aplastik aneminin etyolojisinde ¢ogu kez bu tir
faktorler belirlenememektedir (1-3). Bu duruma idyopatik aplastik anemi den-
mektedir. :

Aplastik anemide asil bozukluk puliripotansiyel stem cell'dedir. Bu nedenle,
bu ana hiicreden sonra gelen biitiin hiicre serilerinde (eritrosit, lokosit, trombosit)
azalma meydana gelmektedir-(3). Bu durum kendisini ¢ogu kere pansitopeni,
bazan bisitopeni, bazan da tek bir hiicre serisinde azalmayla gostermektedir.

Hastalik ortalama 25 yas civarinda goriilmekte olup, kemik iliginin biiyik
bir kism1 yag dokusuyla kaplanmis durumdadir. Hematopoetik doku ¢ogu kez %
011 % 5 oraminda bazen % 25 oraminda bir alan isgal etmektedir. (3)

Biz, bu ¢alismamizda, klinigimizde takip ettifimiz aplastik anemi olgulanm,
retrospektif olarak gbzden gegirip, bulgulanm literatiirerin 1s18inda irdeledik.

MATERYAL VE BULGULAR :-

Atatiirk Uin;/ersitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklart Anabilim Dali'na Ocak
1977 i1a Aralik 1990 yillan arasinda, miiracaat eden 109 vaka galigma kapsamina
alindi. Hastalar yas, cins, etyoloji, klinik ve laboratuvar bulgulanna gore incelen-
di. ‘

: Hastalarin yas ortalamasi 29.7 idi. Hastalarn 48 (% 44.0)'i kadn, 61 (%
55.9)1 crkek idi. Kadin hastalarin yas ortalamasi 29.9, erkeklerin 29.6 idi. Has-
talann 10'ar yillik yas dilimlerine gore dagittigimizda kadin hastalarin % 33'd
11-20, % 25'1 21-30, %20.8'1 31-40, % 104'i 41-50 , %10.4'i 51-60 yas
arasinda idi. Erkek hastalann % 49.1'1 11-20, % 22.9'u 21-30, %6.55'i 31-40,
% 8.19'u 41-50, % 6.55'1 51-60, %4.91'i 61-70 yas arasinda, % 1.63'de 70 yag
lzerinde bulunuyordu (Tablo. 1).

Aplastik anemili olgularda etyolodik- faktorlere bakildifinda 86 (%
78.8)'sinda belli bir neden tesbit edilemedi. Etyolojisi belirlenebilin hasta sayisi
23 (% 21.1) idi. Kloramfenikol'a bagh 3 (% 2.75) olguda, degisik insektisidlere
‘bagh 9 (% 8.25) olguda, analjeziklere bagh olarak 3 (% 2.75) olguda Fanconi
sendromu sonucu 1 (% 0.9) olguda, hepatik sonrasi 2 % 1.83) olguda, antineop-
lastik ajanlara bagli 2 (% 1.83) (ki bunlarin bir tanesi myleran, bir tanesi de alke-
ran kullanmigt) olguda, gebelik sonrast 4 (% 3.66) olguda aplastik anemi
gortldi. Bir (% 0.9) hastada antitiiberkiilo ilag (INH, rifampisin, Etambutol)
kullanim sirasinda, bir (% 0.9) hastada propycil ve butazolidin tedavisi sirasinda
aplastik anemi gelismisti (Tablo. 2). o

Hastaliin siiresi en kisa 4 giin, en uzun 96 ay olmak lizere ortalam 8 ay idi.
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Hastalarda belirlenen semptomlar ise sOyledi; ates 51 (% 46.7) olgudé, bas
agnst 18 (% 16.5), solukluk 109 (% 100), dedisik yerlerden kanama 81 (%
74.3), halsizlik 76 (% 69.7), ciltte dokiinti 14 (% 12.8) olguda goriildii (Tablo
3). :

Olgularin hemoglobin degerleri % 1.3 gr-11 gr. arasinda degigmekte olup,
ortalama hemoglobin degeri % 5.40 idi. Lokosit degerleri 700-8200 /mm3
arasinda degisiyordu ve ortalama 21 14.8/mm3 idi. Notrofil yiizdesi ortalama %
0-79 olup, ortalama % 22.4 idi. Mutlak ndtrofil sayist 0-4266/mm3 olup ortalama
543.46/mm3 olarak bulundu. | '

Prognozu belirlenebilen 34 hastadan 3 tanesi hastanede 6ldii. Olen hastalar-
dan 2 tanesinde sebep intrakraniyal hemoraji, birinde de sepsis idi. 23 hasta salah
ile 8 hasta durumun kotiiye gitmesinden dolayi haliyle taburcu edildi . Olen hasta-
~ lardan ikisinin etyolojisi belirlenemedi, digerinde ise insektisid etyolojiden so-'

\

rumluydu. ‘ _ :

Tablo 1. Hastalarnin Yag Dilimlerine Gore Dagilimi.

Yas Grubu Kadin Erkek Toplam
Vaka | % Vaka | % Vaka %
Sayisi Sayisi Sayist
11-20 16 | 333 30 43.1 46 42.2
21-30 .12 s 14 22.9 26 23.8
3140 10 | 208 4 6.55 14 | 128
41-50 5 104 5 8.19 10 9.17
51-60 T 5 [ 104 4 6.55 9 8.25
61-70 — — | 3 | 491 3 2.75
70 lizeri — — 1. 1 1.63 1 0.9
Toplam 48 100 61 100 109 | 100.00
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Tablo. 2: 109 Aplasiik Anemili Olguda Etyolojik Faktorler.

ETYOLOJKNEDEN . VakaSayist | %
idyopatik ; 86 | 78.8
| Kloramfenikol | 3 2.75
Degisik insektisidler 9 8.25
Analjezikier 3 2.75
Konstitiisyonel (Fanconi sendromu) 1 | 0.9
Hepatit | 2 1.83
Gebelik Sonrast 4 3.66
Myleran ' 1 0.9
Alkeran ' A 1 0.9
Antitiiberkiilo ilaglar i | 0.9
Propcil+butazolidin - 1 09
Etyolojisi bilinen hasta saylsi 23 —

Tablo. 3: 109 Aplastik Anemli Olguda Goriilen Klinik Belirti ve Bulgular.

SIKAYETLER VAKA SAYISI| %
Ateg | ‘ 51 46.7
Bag Agnsi 18 16.5
Solukluk . 109 100
Kanamalar* \ _ 81 74.3
Halsizlik ~ 76 69.7
Ciltte Dokiintiiler ** 14 12.8

* Burun kanamasi, G15 kanama, Vaginal kanama, Dig eti kanamasi, Retinal kanama.
**Purpura, Ekimoz gibi cilt bulgulari.
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TARTISMA:

Aplastik anemilerin etyolojisinde, geneliikle %50-75 (3) de etyolojik ajan
tesbit edilemez. Lin ve arkadaglaninin (4) yaptig1 caligmada etyolojisi belirlene-
meyen hasta % 87.8 olarak bildirilmigtir. Bizim servisimizde, idyopatik aplastik
anemi goriiten hasta % 78.8 olarak bulunmustur. Bu bulgu, literatlire uyum
gostermektedir.

Degisik ilaclar (kloramfenikol, busulfan, alkeran, antitiiberkiilo ilaglar, pro-
pycil, butazolidin, defisik analjezikler v.s.) ve insektisidlere bagl: olarak meyda-
na gelen aplastik anemi hastalarin 19 (% 17.4)'linde gOrilmiigtiir. Lin ve arka-
daglaninin (4) yapugi ¢alismada, ilaclar ve kimyasal ajanlara bagh aplastik anemi
goriilme sikhigt % 8.9 olarak bildirilmigtir. Gortildiigli gibi, bizim serimizde, Lin
ve arkadaglarinin (4) serilerine gire, ila¢ ve kimyasal ajanlara bagli aplastik anemi
siklign yaklagik iki kati kadar fazladir. Literatiirde, ilac ve kimyasal ajanlara ait in-
sidens bildiren b&yle makalelere tesadiif edemedifimizden, baska calismalarla, bu
bulgulan karsilagtirmak miimkiin olmadi. Mamafih, bu iki calisma grubunda or-
taya ¢ikan farkli sonuglarin nedeni muhtemelen ilag aligkanhigi, kimyasal ajanlara
maruz kalmada farkliliklarin olmas: ve bu iki farkli popiilasyonda ortaya ¢ikan
hastaliklarin farkli clmasi olabilir.

Klorafenikol ile meydana gelen kemik iligi aplazisi idyosenkrazi veya hiper-
sensitivite tarzindadir ve dnceden tahmin edilemez (3). Literatiirde, kloramfeni-
kolli gbz damlasi (5) ve gz merhemleri (6) ile de aplastik anemi meydana geldigi
bildirilmistir. Bu ilacla, bagka herhangi bir sekilde karsilasmakla da aplastik
anemi ortaya cikabilir. Bu durum, neticede hastayr olime gotiirebilir.
Calismamizda kloramfemikol ile 3 (% 2.75) aplastik anemi meydana gelmis olup,
bunlarn bir tanesi diizelmis, bir tanesi durumunun kétliye gitmesi nedeniyle ha-
liyle taburcu edilmis, tiglinciistiniin ise akibeti hakkinda bilgi edinilememigtir.

Hastalar hastaneden taburcu edildikten sonra izlenmediler. Yanliz hastanede
yattig1 siire igerisinde prognozunu belirleyebildigimiz 34 hastadan ii¢l 61dii. Bu
hastalann her liglide erkekdi ve iki tanesi aplastik anerni belirtileri basladiktan 2 ay
sonra hastaneye bas vurmugtu. Digeri ise 6 ay sonra miiracaat etmigti. Oliim ne-
deni, iki hastada intrakraniyal kanamaydi ve bu hastalann periferik yaymalarnnda
trombosit goriilemedi. Diger hasta sepsisten 61dii. Beyaz kiire sayisi her liglinde

de 2.000/mm3 'in altindaydi ve mutlak nétrofil sayisi 200/mm3'tin altinda idi.

Lynch ve arkadaglanmn (13) aplastik aneminin prognozu lizerine 99 hastada
yaptiklan ¢aligmada, hastalarda bifazik siirvey egrisi elde etmiglerdir. Bu
calismada 4 aydan daha kisa yasayanlan A, 4 aydan fazla yasayanlan ise B gru-
buna sokmuglardir. Daha kisa yasayanlarda hemoroji bulgulaninin 6n planda
oldugu, bu grupta erkeklerin daha yliksek oranda bulundugu, hekime hastalik
basladiktan sonra daha kisa stirede miiracaat ettiklerini retikiilosit, nétrofil ve
trombosit sayisinin daha diisiik oldugunu belirlemiglerdir. Bu bulgulann pek
¢ogu bizim Olen hastalanmizda da mevcuttu. Ayrica, hastanede yaterken durumu-
nun kotiiye gitmesi lizerine taburcu olan hastalarda da aym bulgular bulunuyordu.
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Klinigimizde hafif ve orta giddetteki aplastik anemi vakalarina androjen
(oxymethalone) ve prednisolon'u birlikte veriyoruz. Agir aplastik anemi vaka-
larna ise, ¢esitli imkansizliklar nedeniyle heniiz kemik iligi taransplantasyonu ya-
pamamaktayiz. . ' '

Hastalanimizdan etyolojisinde insektisid ile temas sonucu aplastik anemi.
* meydana gelmis olanlar daha ¢ok bu ajanlan evdeki hagarata karsi kullandiklarni -
anamnezlerinde belirtmiglerdir. Bu insektisidlerin i¢inde bulunan kimyasal mad-

dedinin generik ismini aragtirmalanmiza ragmen belirleyemedik. Bunda hastalarin

bilgisizlik ve sosyo-ekonomik diizeylerinin diisiik olmasinin etken oldugunu zan-

nediyoruz. Mamafih bu insektisidlerin, organofosfat bilesikleri, karbamatlar,

DDVP gibi ajanlar oldugunu tahmin ediyoruz. Bu ajanlalnn aplastik anemi

- yamnda akut I6semiye de yol agtif bildirilmistir (7). L

Analgezik-antienflamatuar droglarin pek ¢ogunun (naproksen (8), phenyl-
buthazon-oxyphenbuthazon (9-10), ibubrufen (3), indomethacin (3)) aplastik
anemiye yol acgtig1 tesbit edilmigtir. Bizim ¢alismamizda 3 (% 2.75) vakada
gortildii. '

Idyopatik aplastik aneminin biyokimyasal, immiin, farmakokinetik ve gene-
tik defektlerin, stem cell'i etkilemeleri sonucu ortaya ¢iktifi, ilaglara bagh aplastik
aneminin de aym1 mekanizmalarla ortaya ¢ikablecegi ileri siiriilmektedir (3,11).

Olgularimiz arasinda akut hepatit (toksik ?.-Viral ?) sonrasi gelisen aplastik
anemi valarina % 1.83 (2) oraninda rastlandi. Gebelik sonrasinda 4 (% 3.66) ol-
guda aplastik anemi gortildii. ~ o

Klinik olarak, olgularin 108 (% 100.)'inde solukluk vard: ve en sik rast-
lanilan belirtiydi. Bu bulguyu 81 (% 74.3) olguda goriilen gesitli yerlerden olan
kanamalar takip ediyordu. Uclincii sirada 76 hastada (% 67.7) halsizlik geliyor-
du. Ates 51 (% 46.7) olguda tesbit edildi. Aplastik anemili hastalarda klinik prob-
lemlerin en zorlusu ve hekimi ugrastirani trombositopeni nedeniyle meydana
gelen kanamalar ve 16kopeni sonucu ortaya ¢ikan enfeksiyonlardir. Aplastik ane- .
mini hastalarda 6liime yol acan faktorlerden baslicasi hemoraji ve enfeksiyon-
lardir. (3) Gilbert ve arkadaglannin (12) 14 aplastik anemili hastaya yapti1 otopsi
¢alismasinda, bunlann besinde 6liim nedenini hemoraji ve enfeksiyon, besinde
yalnizca enfeksiyon, dort vakada ise yalmzca hemoraji olarak belirlemiglerdir.

SUMMARY

ETIOLOGIC FACTORS, CLINIC, LABORATORY FINDIGS AND
PROGNOSIS IN APLASTIC ANEMIES :

In the dates between January 1977 and December 1990, 109 patients with
aplastic anemia were examined in view of age, sex, etiologic factors clinic, labo-
ratory findings and prognosis at the department of internal Diseases.The faculty
of Medicine, Atatlirk University, Erzurum. The average age of the patients, 61
males (55.9 %). 48 females (44.1 %), was 29.7. Etiologic factor wasn't determi- -

4 ,
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ned in 86 patients (78.8% ). Chloramphenicol in 3 cases (2.75 %), various insec-
ticids in 9 cases (8.25 %), various analgesics in 3 cases (2.75 %), hepatitis in 2
cases (1.83% ), antineoplastic agents in 2 patients (1.83 %), propycil and butazo-
lidinin 1 case (0.9%) were responsible for etiology. In post-pregnancy, aplastic
anemia table was seen in 4 cases (3.66%). Fanconi Syndrom was determined in
1 case (0.9%). During antituberculosis therapy, aplastic anemia developled in 1
case (0.9%). The most significant clinical finding was pallness in 109 cases (100
%). As to frequency, bleeding diatesis was the second (in 81 cases, 74.3%)
weakness was the third (in 76 cases, 69.7 %). fever was the forth (in 51 cases,
46.7 % )respectively. In the cases, the leukocyte counts was on an average of

2114.8/mm3 and varied between 700/mm3 and 8200/mm3 . Hemoglobin values
was on an average of 5.40 gr. and varied between 1.3 gr. and 11 gr. of 34 pa-
tients whose prognosis were determined, 3 patients died in the hospital. The
cause of death in two of these cases was intracranial bleeding and sepsis was the
cause of death in the other case. :
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