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Olgu Sunumu

6 aylik erkek hasta

Yakinmasi: Solukluk, hareketlerde azalma ve 1stahsizlik.




Hikaye

eSolukluk, hareketlerde azalma, istahsizlik nedeniyle
Agustos 2014°te Derince EAH’ye gotiiriilen hastanin
yapilan tetkiklerinde Hb: 6,6 g/dL saptanmus.

*Gaytada kan goriilmemis, 1shali yokmus.
eBasvurudan 10 giin 6nce Artvin’e koye gitmisler.

e Ates veya viicutta dokiintii tariflenmemas.




Ozgecmis

v Miadinda C/S 1le dogmus. Dogduktan sonra sorun
yasanmami$. Yenidogan doneminde sarilik
gecirmemis.

v Noromotor gelisimi ve kilo alimi o zamana kadar
normalmis.

v Bilinen ek hastalig1 yok.
v" Alt1 aya kadar asilar1 yapilmas.
v" Sadece anne siitii 1le besleniyor.




Soy gecmisi

v" Akrabalik yok. Anne ve baba saglikli. Anne-Baba
Artvin’li, gogmenlik yok.

v' Kiz kardes (10 yas) saglikli.

v Ailenin ikinci ¢ocugu.

v Ailede bilinen kan hastalig1 olan yok.




Fizik Muayene

e Solukluk mevcut.
e Karaciger ve dalak kot alt1 ele geliyor.
e Diger sistem muayene bulgular1 normal.




Laboratuvar
WEBC-7500/mm3 Periferik Yayma:
EOS:1600/mm3 ] .
Hb: 6,6 gr/dL anisositoz,
MCV: 97,2 fL eosinotili(%620), yer
RBC:1.800.000/mmS3 er sferosit ve kalem
HTC:%18 Y
PLT:851.000/mm3 hiicreleri gozlendi.

B12: 321 pg/ml
Folat:24 ng/ml
Retikiilosit: 18000/mm3
D. Coombs: (-)




Laboratuvar

e Karaciger Fonksiyon Testleri:N
e Bobrek Fonksiyon Testleri: N
e Parvovirus ve diger viral belirtecler : (-)

e Hb elektroforezi: HbF %14,5 (6 ay i¢in st sinir %13,
hafif yiiksek)

e HIV, hepatit, TORCH serolojisi: (-)
e Gaytada parazit ve gizli kan: (-)

e Homosistein: 14,7 (N)

e Batin USG: normal

o EKO:PFO (?)




» Hastanin tasikardisi oldugundan 10 cc/kg 1sinlanmis ES
ile tranfiize edilmis.

» Hastaya kemik 11181 aspirasyonu yapilmus.

e Kemik 1l1g1 seliiler, megakaryositler goriildii, erken ve gec
eritroid ser1 elemanlar1 goriildi, myeloid seri hakimiyeti
ve belirgin eosinofili(%25) mevcut. Atipik hiicre veya

depo hiicresi goriilmedi. Eritrodisplazi ya da
myelodisplazi ya da vakualizasyon i1zlenmedi.




Laboratuvar

e Kemik 1l1g1 sitogenetik: 4 metafaz ¢alisilmis, 46 XY
e Kemik 11181 t(9,22): (-)
e Kemik iligi parvovirus PCR: (-)




» Eosinofilisi olan hastaya ampirik antiparaziter tedavi
olarak metranidazol baslanmas.

» Transfiize edildikten sonra kontrol Hb:8,5 gr/dL olan hasta
10 cc/kg’dan tekrar transfiize edilmis. Kontrol Hb: 11
or/dL olan hasta tetkikler1 ayaktan takip edilmek tizere
taburcu edilmis.

» Anne ve kardesin hemogrami normal saptanmis, babanin
hemogrami bakilamamis ancak sozel olarak normal
oldugu 6grenilmis.




e

e Taburcu olduktan 10 giin sonra yapilan kontrolde Hb:11,6
gr/dL ve eosinofillerin %8’e geriledigl saptanmas.

e Poliklinik takiplerinde (1 ay sonra)

e Hb: 6,3 g/dLL

e MCV: 92 1L

e Retikiilositopeni (%0,8:21000/mm3)
e Mutlak notrofil sayisi: 800

e Trombosit: 796.000/mm3

saptanan hasta tasikardisi oldugu i¢in yatirilarak 10 cc/kg
1sinlanmis ES 1le transfiize edilmus.




e Makrositer anemisi olan ve su ana kadar yapilan
tetkiklerinde etiyoloj1 saptanamayan hasta hastanemiz
Cocuk Hematoloji Poliklinigine yonlendirilmis. (15 Ekim
2014)




o 8 aylik erkek hasta, anemisi mevcut. Oncesinde hemoliz
yoKk.

e Hb<"7 g/dL, MCYV yiiksek, diger veriler normal.

e Retikiilosit dusiik, D.Coombs (-), HbF hafif yiiksek,
FM’de solukluk disinda bulgu yok.

e Periferik yayma: Hemoliz bulgusu yok. Eritrosit
morfolojisi normal.

o K1 aspirasyonu: Eritroid/Myeloid=<1/5. Eritroid displazi
veya myelodisplazi yok, eosinofiller artmis. Eritroid seri
eritroblastlardan normoblastlara kadar goriiliiyor.




e

Patolojik Bulgular

Solukluk mevcut.

Karaciger ve dalak kot alt1 ele geliyor.
EOS:1600

Hb: 6,6 gr/dL

MCV: 97,2 {fLL

RBC:1.800.000

HTC:%18

PLT:851.000

Retikiilosit: 18000/mm3

Periferik Yayma: Makrositoz, anisositoz, eosinofili(%?20), yer
yer sferosit ve kalem hiicreleri gézlendi.

K1 aspirasyonu: Erken ve gec eritroid seri elemanlar1 goriildii,
myeloid ser1 hakimiyeti ve belirgin eosinofili(%?25) mevcut;
Eritroid/Myeloid=<1/5, Eritroid seri eritroblastlardan
normoblastlara kadar goriiliiyor.

EKO:PFO(?)




On Tanilar?




e Bu bulgularla hasta, siit cocugunun gegici
eritroblastopenisi ya da Diamond-Blacfan Anemisi olarak
degerlendirildi. Aylik takiplerle gerekirse transfiizyon
yapilmasi diizelme olmazsa 1 yasindan sonra steroid
baslanmas1 planlandi.

e Hasta 2017 Eyliil’den 1tibaren hastanemize baglanda.




Saf Eritroid Aplazi

e Izole anemi ile sonuclanan bozukluklardir.
e Makrositik, normokromik anemi vardir.
e Diger hiicreler genellikle etkilenmez.

e Kemik 1lig1 hiicreselligi normaldir ancak eritroid
onciller1 azalmis veya yoktur.

e Konjenital (0r; Diamond-Blackfan anemisi) veya
edinilmis (Or; siit cocugunun gecici eritroblastopenisi )
olabilir.




Diamond-Blackfan Anemisi

Genellikle bebeklik doneminde ortaya ¢ikan bir konjenital
eritroid aplazidir. %90 1lk yil tan alir.

e [lerleyici normokromik, genellikle makrositik anemi

» Retikiilositopeni

e Belirgin olarak azalmuis eritroid seri ile normal seliilariteye
sahip kemik 1lig1

e Lokosit normal veya azalmis, trombosit normal veya
artmis

e Konjenital malformasyonlar (hastalarin % 50's1)

e Artmis malignite riski

e Artmis endokrin disfonksiyon riski




Genetik ve Patogenez

e Ribozom sentezini etkileyen mutasyonlardan
kaynaklanan bir ribozomopatidir.

e Bu, p53 geninin stabilizasyon ve aktivasyonu ile
sonuclanir.

e Vakalarin yaklasik % 45'1 ailevidir ve genellikle
otozomal dominanttir.

e Ribozomal protein 19'u (RPS19) kodlayan gen,
hastalarin % 25'inde mutasyona ugramastir.




Fiziksel Ozellikler

DBA'1 hastalarin % 30-50'sinde konjenital anormallikler
(cogunlukla bas ve st ekstremitede) goriiliir.

e Kraniyofasiyal anormallikler
(hipertelorism,mikrosefali,kulak malfor. vb. )

e Oftalmolojik anomaliler (konjenital katarakt/glokom vb.)
e Boyun anomalileri (kisa boyun,yele boyun vb.)

e Kardiyak anomaliler (Ventrikiiler veya atriyal septal defekt
vb.)

e Basparmak anormallikleri (trifalangeal, dupleks veya bifid,
hipoplastik basparmak vb.)

e Genitoiiriner malformasyonlar (renal agenezi,atnali
bobrek,duplike tiriner sistem, hipogonadizm vb.)

e Dogum oncesi ve sonrasi buiyume yetmezligi







C
lliskili Maligniteler

DBA, kansere yatkinlikla iliskilidir.
e Akut miyeloid 16semi

e Miyelodisplastik sendrom

e Kolon kanseri

e Kadin genital kanserleri
e Osteojenik sarkom




Teshis

o Ozellikle konjenital malformasyonlar varsa, yasamin
ilk yilinda siddetli anemi ve retikiilositopeni ile
basvuran bebeklerde DBA'dan stiphelenilmelidir.

* DBA i¢in tanm kriterler1 uluslararas: bir klinik
konsensus grubu tarafindan olusturulmustur.




Tam Kriterleri

Destekleyici kriterler

Major Kkriterler Minor Kriterler
<1yas Patojenik mutasyon Eritrositlerde ADA
yuksekligi
Makrositer anemi Pozitif aile oykiisii Konjenital anomali varligi
Retiliilositopeni Fetal hemoglobin diizeyinde

artis

Kemik iligi eritroid
onciillerinin azhgi/yoklugu

Diger kemik 1ligi yetmezlik
sendrom bulgusunun
olmamasi

*Klasik DBA hastalarinda tiim major kriterler vardir.

*Olas1 DBA tanisi ise $u durumda konulur:

**En az 3 tamisal kriter ve 1 major veya 2 minor destekleyici;

%2 tamisal kriter ve 2 major veya 3 minor destekleyici kriter ;

LX) major destekleyici kriter




Ayliricl Tani

St cocugunun gecici eritroblastopenisi
dFanconi anemisi

O Shwachman-Diamond Sendromu

d Diskeratosis kongenita

JPearson Sendromu




Tedavi

v Kan transfiizyonu
v Kortikosteroidler

v Hematopoietik kok hiicre transplantasyonu (steroid
refrakter hastalarda)




Steroid Tedavisi

e Kiiciik bebeklerde steroidlerin yiiksek yan etki riski
nedeniyle steroid tedavisi 12 ayliktan sonrasina
ertelenir.

e 12 ayliktan kiigiik bebekler, transfiizyonlar ile takip
edilir.




e

e Prednizon tedavisi, giinde 2 mg/kg'lik bir oral dozla
baslanir. Retikiilosit yanit1 genellikle 1-2 hafta icinde
ortaya cikar.

e Hgb'nin >10 g/dL'ye ¢iktiktan sonra steroid yavas
yavas azaltilir.

e Steroidlere cevap veren bir ¢cocukta steroid tamamen
kesilemez.

e Steroidlere yanit oran1 %50-75 arasinda degismektedir.
Steroide cevap vermeme 1le 1ligkili faktorler sunlardir:

« Bagvuru yasinin biiyiik olmasi
 Pozitif aile oykiisu

e Tan1 aninda normal trombosit sayisi




e Dort haftalik bir steroid tedavisine bir yanit yoksa
tedaviye devam edilmemelidir.

e Uzamis prednizon tedavisi alan hastalar i¢in,
stiltametoksazol-trimetoprim 1ile profilaksinin
baslatilmasina dikkat edilmelidir.

e Hasta yiiksek veya orta dozda steroid tedavisine devam
ederken canli viriis asilarindan kaginilmalidir.




Transfuzyon tedavisi

e Transflizyon tedavisi, steroid tedavisinin etkisiz oldugu
veya steroid verilemeyen hastalar i¢in temel tedavi
yontemidir.

e Eritrosit duyarlilig1 ve transfiizyon reaksiyonlarindan
kacinmak 1¢in, eritrosit tiplemesi yapilmali ve kan
1sinlanmalidar.

e Aile uiyeler1 gelecekteki hematopoetik kok hiicre
transplantasyonunu tehlikeye atabilecek
allosensitizasyonu onlemek 1¢in kan donorii olarak
kullanilmamalidir.




Transfuzyon tedavisi

e Hedef Hgb diizeyi >8 g/dL, bu da tipik olarak her 4-6
haftada bir transfiizyon gerektirtir.

e Komplikasyon: Hemosideroz! (ciddi morbidite ve
mortalite sebebi).

e Ferritini artan hastalarda demir selasyon tedavisi
uygulanmalidir.




Hematopoetik Kok Hucre
Transplantasyonu

e HKHT, steroid direncli hastalarda basari 1le
kullanilmaktadr.

v Diger tedaviler: Siirli yanitlarla sonuglanan diger
tedaviler arasinda androjenler, IL-3, metoklopramid ve
immunsupresif ajanlar bulunur. Biiyiime hormonu,
DBA'l1 ¢ocuklarda biiylime hizin1 ve yasa gore boyu
gelistirebilir.




Prognoz

e Spontan remisyonlar, DBA olan hastalarin %25’ inde
rapor edilmis.

e Hastalarin yaklasik %40" steroid bagimli, %40" nakil
bagimhidir. %20's1 1se 25 yasina kadar remisyona
girmektedir.




. g L )
Sut cocugunun gecici eritroblastopenisi

(TEC)

e Eritrosit iiretiminin ge¢ici olarak durmasi nedeniyle,

onceden saglikli olan ¢cocuklarda ortaya ¢ikan kendi
kendini sinirlayan bir anemidir.

e TEC’1 DBA’nden ayirt eden , gecici bir eritrosit
aplazisi olmasidir. DBA 1se kroniktir.




e

Tablo 1. Gecici eristoblastopent (TEC) ile DBA arasidaki farkliliklar

Ozellik TEC DBA

Sikhik Stk Nadir

Yas 6ay-4vyil <6 ay (%90)
Etyoloji Kazanilimig Genetik

Ailevi ozellik Yok Var (%10-20)
Oncesinde enfeksiyon Var Yok

Anomali Yok Var

Gidis Spontan iyilesme Uzun dreli
Transflizyon ihtiyac Bagimh degil Bagimbh

MCV <85 yms <90 pms

Hb F Normal Artmis

| antijen Normal Artmis
Eritrosit enzimleri Dusik Normal veya ylksek
ADA Normal Yuksek




e Hastamiz su anda; 4 yas 8 aylik, poliklinigimizden
takipli ve en son kontroliine 21 Eyliil 2018°de geldi.

e Cocuk psikiyatrisinden de konusma geriligi nedeniyle
takipli ( Artik konusmasi diizelmis).

e 14,5kg (5 P), 104 cm (25-50 P)
e Boynunda sagda tortokollisi mevcut (opere olmus).
e Deltakortil 5 mg/giin aliyor (0,3 mg/kg/giin).

e Son bakilan hemograminda:
< WBC:5190/mm3
< NEU:2366/mm3
% Hb:12.85 g/dl
<+ MCV:87 {L
< PLT:498000/mm3
< Retikiilosit: %1,3

e Tedavisi devam ediyor, 3 ay sonra kontrole gelecek.




Tesekkurler...




