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_ HASTA 1 HASTA 2 HASTA 3

Yas (yil)/cinsiyet  14/kiz 3/erkek 2/kiz

Sikayet Halsizlik, ates Kanli idrar Dokintd, morluk
Fizik muayene Normal Soluk Petesi, ekimoz
WBC (uL) 3350 5260 2350

NEU (uL) 1390 768 643

RBC (uL) 3370000 2570000 3240000

HGB (g/dl) 11,1 7,55 9,25

MCV  (pg) 94 83 82

PLT  (uL) 75600 19000 11000
RETIKULOSIT 21900 8950

(uL)



* Pansitopenili hastada istenecek
tahliller ve on tanilar?



Pansitopenide oncelikle istenecek tetkikler?

Periferik yayma
Kan biyokimyast
Kemik iligi aspirasyonu
Kemik iligi biyopsisi
Siklik sirasina gore on tan:

Losemi

Aplastik anemi

(Dogumsal ve edinsel)
B12 vitamin eksikligi

Enfeksiyon iligkili pansitopeni
Myelodisplastik sendrom




PERIFERIK HASTA 1 HASTA 2 HASTA 3
YAYMA

%34 %18 %24
LENFOSIT %58 768 %76
BANT %2 %2 0]
MONOSIT %6 70 0]
EOZINOFIL %2 %0 0]
ATIPIK HUCRE %0 %12 (reaktif 0

lenfosit)

ERITROSIT N N N

MORFOLOJISI
TROMBOSIT Azalmig Azalmig azalmis



_ HASTA 1 HASTA 2 HASTA 3

Ure (mg/dl)

Kre (mg/dl) 0,69 0,56 0,47
AST (U/L) 17 27 49
ALT (U/L) 14 18 27
LDH (U/L) 157 287

Na (mEg/L) 136 133 137
K (mEq/L) 4,07 3,59 3,76
Diizeltilis Ca 10 9,7 9,4
(mg/dl)

P (mg/dl) 3,8 5,9 5
Mg (mg/dl) 2,16 3,11 2,12
Urik asit (mg/dl) 4,1 3,8 3,4

CRP 1,04 0,02



Hastalarin kemik iligi incelemesi

» Hiposeliiler, aplastik anemi ile uyumlu
* Biyopside hucresellik
— %4-5 (1.hasta)

— %10 (2. hasta)
— <%50 (3.hasta)



Pansitopeni

(Hemoglobin, hematokrit, I6kosit ve trombosit sayisinda dusitklik)

Splenomegali var

Kemik iligi aspirasyonu

Splenomegali yok

Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsi

Anormal

Losemi/MDS

Graniilomatoz hastalliklar
(Tuberkiloz, Sarkoidoz)
Depo hastaliklari (Gaucher ve
Niemann-Pick hastalig)
Diger

Normal

Lenfoma

Hipersplenizm

Bag dokusu hastalig

Portal hipertansiyon (Prehepatik,
hepatik)

Primer dalak hastaligi (Kist vbg)

Sekil 3. Pansitopeninin ayirici tanisi

Anormal Hiposelliiler Aselliiler
) _ (sellGlarite <%25)
Losemi Hafif/orta aplastik anemi
Aplastik anemi
[
Kahtsal
Fanconi anemisi Edinsel
Diskeratozis konjenita
Ailesel aplastik anemi
Kalitsal trombositopeni
Diger nadir kalitsal hast. salondar
[ ilaglar
Toksinler
idiyopatik Radyasyon
MBS immunolojik
PNH Enfeksiyonlar

HIV




Pansitopenili hastalarda yapilmasi gereken
incelemeler

1. Ayrintili ilag, toksin, radyasyona maruz kalma oykisd,
ailede AA, MDS veya losemili birey aykisd, dogumsal
anomaliler igin fizik muayene

2. Tam kan sayimi, retikilosit, periferik kan yaymasi

3. ANA ve anti-dsDNA titresi, direkt Coombs testi,
karaciger fonksiyon testleri, tiiberkilin deri testi

4. Viral seroloji: HIV, EBV, TORCH, parvovirus, hepatit A,
hepatit B, hepatit C. Gerekirse viral PZR.

5. Serum B12 vitamini, folat, homosistein dizeyler:i
6. Kemik iligi aspirasyonu, biyopsisi ve kemik iligi
sitogenetik incelemesi




Pansitopenili hastalarda yapilmasi gereken
incelemeler

7. Fanconi anemisini digslamak igin kan lenfositleri veya deri
fibroblastlarinda klastojen ajan ile (diepoksibiitan veya
mitomisin C) kromozom kiriklarinin degerlendirmesi

8. Diskeratozis konjenita tanisi igin telomer uzunlugunun veya
geninin degerlendirilmesi, spontan kromozom kiriklarinda
artisin belirlenmesi ve bu kiriklarin klastojen ajanlarla
artmamasi

9. Akim sitometrisi ile CD55, CD59 tayini (PNH paneli)

11. Shwachman-Diamond sendromunu dislamak icin tetkikler
(ekzokrin pankreas yetersizligi ve notropeni bazen
pansitopeni)

12. Kalitsal kemik iligi yetmezligi sendromlar: disindliyor ise
sitogenetik inceleme ve mutasyon analizi.



Aplastik anemi siniflamasi

Agir aplastik anemi
« Hiicresellik <7%25 (kemik iligi biyopsisi)
« Ve asagidakilerden en az ikisi
Notrofil <600/mm3
Trombosit <20000/mm3
Retikulosit <7%40 000/mm3

Cok agir aplastik anemi
 Yukaridaki kriterlerin aynisi ancak notrofil <200/mm3

Agir olmayan aplastik anemi
 Yukaridaki kriterleri karsilamayan aplastik anemi



Kalitsal aplastik anemiler
Fanconi anemisi

Otozomal resesif gegisli hastalik, sikhgi genel populasyonda 1/300

Kemik iligi yetersizligi dogumdan 5. dekada kadar bir donemde
gordulebilir. (Ortalama 8 yas.)

Hastalarin %75 inde eslik eden bulgular var.
Ciltte hiperpigmantasyon, cafe-u-lait lekeleri
Buylme geriligi

Hipoplastik radius, bas parmak anomalisi
Inmemis testis, hipogonadizm

Mikrosefali, mikrooftalmi, sasilik

Renal yapisal anomaliler (at nali bobrek)
Disik dogum agirhgi

Mental retardasyon,

Isitme kaybi




Diskeratozis konjenita

e Kalitsal telomeraz defektleri
e Triad

1- Retikiler cilt hiperpigmentasyonu
2-Tirnak distrofisi

3-

Oral lokoplaki

« Hastalar dogumda genelde normaldir.

» Ilk dekadda tirnak degisiklikleri olurken cilt
bulgusu ve sitopeniler daha geg gelisebilir.



Edinsel aplastik anemi

Hiposelller kemik iligi (hiicresellik <7%25) ve pansitopeni

Siklik 2-6/1 milyon

Pik yas: 15-25 yas ve >60 yas

Eocuklar' ve erigkinlerde aplastik anemi fark: iocuklar'da
alitsal olgular fazla, idiopatik olgularda genetik ve

biyolojik 6zellikler farkli, fedavi segimi ¢ocuklarda daha
cok kok hicre nakli.

Etyoloji
— Kloramfenikol, radyasyon, benzen tiirevleri

— Indometazin, antitroidikler, sulfonamid, diklofenak,
furasemid, allopurinol....

Patofizyoloji: Stroma hasari?, Immiin hasar olduguna
yonelik kanitlar gigld, T-helper 1 artisi, Treg azalmasi,

HLA-DR2 daha ¢ok presente olur (siklosporin cevapl)



Izlem ve tedavi 1

1. Agir olmayan edinsel aplastik anemi

 Yakin izlem ve destek bakim/tedavileri
(transfiizyon ve antiviral, antibakteriyel,
antifungal profilaksi)

» Hafif ve orta agirhiktaki aplastik anemili
hastalarin kendiliginden diizelme agisindan 1-2
ay transfiizyonlar ve destek tedavisi ile izlemi
gerekir.

* Ailece HLA-doku grubu taramasi



Tedavi

2. Agir edinsel aplastik anemi

HLk/I\' uyumlu kardes verici varsa allojeneik kok hiicre
nakli

HLA uyumlu kar'def: verici yoksa : Hasta
ATG(antitimosit globulin, siklosporin A,
metilprednizolon, veya Danazol ve G-CSF ile tedavi
edilir. Imminoterapiye yanit 3 ay iginde alinir.

Imminoterapiye Kam’r yoksa veya yanit sonrasi agir
aplastik anemi tekrar ortaya ¢iktiysa ve uygun verici
bulunabilirse HLA uyumlu akraba disi vericiden kok
hiicre nakli (kemik iligi, periferik kok hiicre veya
kordon kani nakli)

Uygun verici yoksa 2. kiir immunosupresif tedavi
yapilir.



Her (¢ hastamizin da kok hiicre nakli igin kardes
vericisi yoktu. Immunoterapiye iyi yanit alindi.

Hasta 1: Bir kez imminoterapi aldi. Sitopeniler diizeldi.
Toplam iki yil siklosporin kullanilacak. Bir yildan sonra
doz azaltmaya gegilecek. Son 1 yildir ES,TS almiyor.

Hasta 2: Bir kez imminoterapi aldi. Sitopeniler diizeldi.
Iki yildir ilag kullanmiyor.

Hasta 3: Immiinoterapi sonrasi 5-6.ayda viriis nedenli
enfeksiyon sonrasi kemik iligi hiicreselliginde azalma
belirlendi. Ikinci imminoterapi uygulandi; takiben 14.
ayda siklosporin kullaniyor. Sitopeniler dizelmekte, 1

yildir ES, TS almiyor.



Tesekkiirler...



