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OLGU

o 17 yas erkek hasta




SIKAYET

Burun kanamasi, agiz yarasi, ates, halsizlikten
yuruyememe

Siyah renkli digki yapma
Kilo kaybi



OYKU

Bir ay 6nce Italya seyahatine gitmeden agiz
yarasl baslamais.

Ug hafta siireyle kardes okul kapsaminda
[talya’ya gottiriilmiis. Ucak Italya’ya inise
gecerken burun kanamasi olmus. Orada 3
haftadir sizint1 seklinde burun kanamasa,
halsizlik, ara ara ates yuksekligi, agiz
yaralarinda artis, istahsizlik olmus. Italya’da
bogaz enfeksiyonu oldugu sdylenmis, antibiyotik
verilmis, fayda gérmemis.

Diskisi yumusak, siyah renkteymis.
3 haftada 7 kg kaybetmis.

Bu yakinmalarla aile hastay1 havaalanindan alip
Sinop Devlet Hastanesi’ne gotiirmiis.



DIS MERKEZDEKI:

WBC: 130 /mm?
NEU: 9/mm?
HGB: 5,7 g/dLL
HCT: %15
MCV:86 {L

PLT: 3.000 /mm?

olmasi lizerine hasta eritrosit siispansiyonu
tranfiize edilerek 1iler1 tetkik ve tedavi amaciyla

-Sinop’a yakin hematoloji merkezlerinde yer
veya hematolog olmamasi nedeniyle- 112 1le
tarafimiza yonlendirilmis.



FIZIK MUAYENE

Ates: 36,1 °C

Nabiz: 105/dk
Solunum sayisi: 20/dk
Tansiyon:105/70 mmHg

Boy:180 cm (75. p)
Kilo:58 kg (10. p)



FIZIK MUAYENE 2

(Genel durum: orta. Biling acik, halsiz, ayaga
kalkamauyor, yiiriiyemiyor, ¢cok zayif.
Cilt: Bacak ekstansor yuzlerde petesiler mevcut.

Bas boyun: Sach deri dogal. Boyunda kitle yok.
Lap yok.

Gozler: Isik refleksi +/+ Pupiller izokorik.
Konjuntivalar soluk.

KBB:. Burun tikanikligi, akintisi yok. Mukozit
Tonsiller hipertrofik, tonsiller iizerinde
petesi ve beyaz plaklar mevcut.

KVC: Dogal
SS: Dogal
GIS: Batin normal bombelikte. Barsak sesleri

dogal. Defans rebound yok. Hepatomegali,
splenomegali yok. Traube acik.

GUS: Haricen erkek. Anomali yok.



OZGECMIS - SOYGECMIS

Bilinen hastalik oykiisi yok.

Ilag kullanimi, toksik madde, tarim 1laci ile
temas, daha once hastanede yatig, operasyon
oykisu yok.

Anne: Sag saglikh

Baba: Kalp hastaligindan kaybedilmas.
Akrabalik:Yok

1. cocuk: hastamiz, lise 6grencisi

2. cocuk: 14 yas, erkek, sag saglhkl
Ailede malignite oykiisu yok.



PATOLOJIK BULGULAR

Dil, diseti, tonsiller kanamal
petesi

Diski siyah renkte

mukozit

halsiz, soluk

organomegali yok
pansitopeni



ONTANINIZ NEDIR?

HANGI TETKIKLERI ISTERSINIZ?




LABORATUAR

WBC: 984 /mm?
NEU: 42 /mm?
HB: 6,6 g/dL
HCT: % 19,2
MCV: 86 L

PLT: 18.100 /mm?

PT: 18,8 sn
APTT: 24.0 sn
INR: 1.56

Retiktilosit: 4190/ mm3
(%0,08)

CRP:20 mg/dL
Sedimentasyon: 14 mm/h

BUN:30 mg/dl
Cre:0.55 mg/dl
Urik Asit:2.1 mg/dl
Glukoz:119 mg/dl
Ca:8.3 mg/dl
Na:137 mmol/dl
K:4.42mmol/dl
Cl:110 mg/dl
T.prot:5.5 g/dl
Albumin:2.7 g/dl
ALT:16 U/L
AST:15 U/L
T.Bil:2.06 mg/dl
D.Bil:0.3 mg/dl



Periferik yayma
%88 lenfosit, %8 monosit, %2 band, %2 PNL,
eritrositler hipokromik.
Hasta pazartesi sabahi hematoloj1 servisine
yatirilarak losemi on tanisina yonelik 1.500
ml/m? timor lizis tedavisi baslandi.

ES, TS, TDP destegi verildi.

Takibinde ates yiuikselmesi tizerine -febril
notropenik- hastaya sefepim, klindamisin
baslanda.

Ayni1 giin kemik 1lig1 aspirasyonu ve biyopsisi
yapilda.



Kemik 1l1g1 aspirasyonu

Hiposeliiler kemik 1ligi

Nadir lenfosit, cok nadir PNL, eozinofil gorildii.
Sitogenetik (MDS) paneli gonderilda.
Kemik 1l1g1 biyopsisi yapildi.

Selilarite < %10 aplastik anemi ile uyumlu



KEMIK ILIGI YETERSIZLIGI

Kemik 1lig1 yetersizligi tek bir hiicre serisinde sayisal
azlik (eritroid, miyeloid veya megakaryositik seride)
veya her Uc¢ seride yetmezlik 1le pansitopeni seklinde
ortaya cikmaktadir.

Bu hastaliklar dogumsal veya edinsel olabilir.
Kalitsal kemik 1l1g1 yetersizligli sendromlari

pansitopeni 1le sonuclananlar

(Fanconi anemisi ve diskeratozis konjenita)

tek bir hematopoetik seriye ait yetersizlikler

Diamond Blackfan anemisi, stitcocugunun gecici
eritroblastopenisi

konjenital notropeniler [Shwachman Diamond sendromu, agir
konjenital notropeni, Kostmann sendromu, siklik nétropeni]

konjenital amegakaryositik trombositopeni, TAR sendromu



KLINIK IZLEM

Hastanin fizik muayene bulgular: ve yasi edinsel
aplastik anemiyi digsiindiirdi.

Ozgecmisinde ilac¢ kullanimi, radyasyon, toksik
madde maruziyeti yok. Enfeksiyon oykiisiine yonelik
gonderilen antiHCV, antiHIV, HBsAg negatif geldi.

Fanconi aplastik anemisini dislamak amaciyla
periferik kan ornegi indiiklenmis kromozom kirig:
degerlendirmesi icin genetige gonderildi (DEB testi).

Aile 1ic1 HLA uygun verici taramasi
Kardesi ile 6/6 uyumlu

KIT planlandh.



FANKONI ANEMISI

Fiziksel anomaliler, kemik 1ligi yetmezligi ve artmis
AML, MDS ve solid timor gelistirme riski ile
karakterize, konjenital kemik 1ligi1 yetmezliklerinin en
sik gorilenidir.

Otozomal resesif gecis gosterir.

Hastalarin biiylik cogunlugu major klinik
karakteristik bulgularin olmasi nedeniyle erken
donemde tani almaktadir

boy kisaligr (%51), cilt anomalilert (%55)
basparmak, radius anomalisi, mikrosefali,
karakteristik yiiz gortiniimii

Tani1 yasi ortalama 6 yastir.



Hastalarin %25’inde karakteristik fiziksel
bulgu yoktur, aplastik anemi ya da malignite
ogelistiginde, gec yasta tan1 almaktadirlar.

Aplastik anemili veya aciklanamayan sitopenisi
olan tiim cocuklar FA acisindan taranmalidir.

Tarama testi: DEB , mitomisin-c

Diepoksibutan, mitomisin-c varhiginda kultiire
ekilmig T-lenfositlerde normalden 10-100 kat fazla
kromozom kirig: ve radial form olusur.



Fankoni aplastik anemisi bagsparmak anomalisi




Fankoni aplastik anemisi (esmer, mikroftalmi, mikrosefali)



DISKERATOZIS KONJENITA

Tani ort 15 yas, mukokutanoz bulgularin gelisim
yasl ort 6-8 yas

anormal deri pigmentasyonu

tirnaklarda displazi

oral miikoz membranda lokoplaki

Hematolojik-epitelyal kanser yatkinligr %9
KI yetmezlik yatkinlign % 86

KC fibrozi gelisim riski KCFT kontoli

Tani: Mutasyon analizi
Telomeraz idamesi yolagindaki alt1 genin mutasyonu






Diskeratozis congenita atrofik tirnaklar




A-MEGAKARYOSITIK TROMBOSITOPENI

YD doneminde 1zole trombositopeni 1le kendini
gosteren, fiziksel anomalileri eglik etmedigi, OR.

Dogumdan 1tibaren trombositopeni vardir.

Bazi formlarinda i1lk birkac ay icinde gecici
diizelmeler 1zlenebilir.

Trombosit buytklikler: normaldir.

Kemik 1liginde biyopsisinde seliilerite normal,
megakaryositler cok azalmis veya yoktur.

Genellikle 11k 10 yas 1cerisinde pansitopeni
gelisir
Sitogenetik analiz normaldir:

Kromozomal anomalilerin eglik ettigi sendromlar:
dislamak amaciyla yapilmalidir



EDINSEL APLASTIK ANEMI

Aplastik anemi, infiltrasyon ve fibrozis
olmaksizin, hiposeliiler kemik 1lig1 ve pansitopeni
1le karakterize bir hematopoetik bozukluktur.

Diinya genelinde sikligr 2-6 /1.000.000

Asya’da Avrupa’ya gore 3 kat daha sik

cevresel faktorler, genetik yatkinlik, bireysel immun
cevap

En s1k 15-25 yaslar arasi, 60 yas listiinde
Kadin erkek orani egit.



ETYOLOJI

Ilaclar:
simetidin, karbamazepin, hidantoin, asetazolamid,
furosemid, sulfonamidler, antitiroid ilaclar .

Iyonize radyasyon :
100-250 rad etkisi ile kemik 1ligi hipoplazisi, 450 rad tizeri
kemik 1ligi yetmezligi

Benzen ve tiirevleri

Enfeksiyonlar

Immun-bozukluk

Klinik yaklasimda AA’ye yol acan nedenden daha
cok, hastaligin siddeti onemlidir.

Olgularin 6nemli bir kisminda neden gosterilemez ve
1diopatik olarak tanimlanir.



PATOFIZYOLOJI

Onceki yillarda benzen, radyasyon, ilac, toksin
o1b1 varsayilan etyolojik etkenlerin kemik 1ligine
dogrudan toksik etkisi ile DNA hasar: ve buna
bagl hiicre 6limi lizerinde yogunlagilmasta.

Yillar icinde 1se yapilan calismalar ve
immunsupresif tedavi ile alinan yanitlar ile
immun sistem aracili bir kok hiicre hasari
gorisunde birlesilmigtir.



KLINIK
Hastalarin anemi, notropeni, trombositopeni ile
1ligkili olarak halsizlik, cabuk yorulma, sik

enfeksiyon ve kanama egilimi seklinde
yakinmalar: olur.

Anamnezde kalitsal KIY sendromlar: acisindan
alle anemnezi dikkatli alinmala.

Ilac, radyasyon, toksin, enfeksiyon birkac ay
oncesinl kapsayacak sekilde sorgulanmals.

Lenfodenopati, splenomegali yoktur.

Kalitsal KIYS stigmalar: (boy kisalig1, deri
bulgulari, iskelet sistem anomalileri) acisindan
Incelenmels.



KLINIK







TEDAVI

1. Agir olmavan aplastik anemi:

Yakin 1zlem ve destek bakim/tedavileri: Hafif ve orta
agirliktaki aplastik anemili hastalar1 kendiliginden
diizelme acisindan bir siire izlemi gerekir.

Agir aplastik anemi ve/veya kanamal agir
trombositopeni ve/veya transfiizyon gerektiren
kronik anemi ve/veya agir enfeksiyonlar gelisirse:
Agir aplastik anemi gibi tedavi edilir.



2. Ag1r aplastik anemi:

- HLA uyumlu kardes verici varsa allojeneik kok
hiicre nakli*

- HLA uyumlu kardes verici yoksa immunoterapi
yapilir. ATG, siklosporin A, metilprednizolon, ve G-
CSFuygulanir.

- Yanit yoksa veya yanit sonrasi agir aplastik anemi
tekrar ortaya ciktiysa ve uygun verici bulunabilirse
HLA uyumlu akraba dist vericiden kok hiicre nakli
(kemik 1lig1, periferik kok hiicre veya kordon kani
nakli). Uygun verici yoksa 2. kiir immunsupresif
tedavi yapilabilir.



Destek tedavi
1. Zararlh 1lag ve toksine maruz kalmanin onlenmesi.

2. Kesin endikasyon olmadan eritrosit ve trombosit
transfiizyonu yapilmamalidir.

- Minor grup antijenlere kars1 duyarlanma riskini
azaltmak ve sonradan geligsebilecek antikorlarin
tanimlanabilmesi icin transfiizyon éncesi tam kan grubu
tiplendirmesi yapilmasi onerilir.

- Transplantasyon antijenlerine duyarlanmayi onlemek
1cin kan bagi olan akrabalardan transfiizyondan
kac¢inilmast onerilir.

-Duyarlanma ve CMV enfeksiyonu riskinin azaltilmasi i¢in
tim kan Urtnlerinin l6kositinin azaltiimast (lokosit
filtresi) ve GVHH onlemest icin isinlama gerekir.

- Kronik eritrosit siispansiyonu verilen hastalar demir
yiuklenmesi acisindan izlenerek ve uygun selasyon yapilir.

- Mimkiinse tek vericiden hazirlanan aferez trombositler
tercih edilir.



3. Aspirin gibi trombosit fonksiyonlarini bozan
1laclardan kacinilir.

4. Trombositopenik hastaya intramiiskiler
enjeksiyon yapilmaz.

5. Trombositopenik hastalarda antifibrinolitik
1laclar mukozal kanamay1 azaltmak icin

kullanilabilir.

Traneksamik asit giinde 3-4 kez oral 25 mg/kg/doz,
intravenoz 10 mg/kg/doz olarak 3-7 gtin stireyle
onerilmektedir. Hematiiride kullanimlar
kontrendikedir. Disler yumusak bir bez veya dig
fircasi ile diizenli temizlenir.



6. Enfeksiyondan korunmak i¢in hasta miimkiin
oldugunca hastane disinda tutulur. Agi1z bakimi
verilmesine dikkat edilir. Viicut 1s1s1 rektal yolla
Olciilmez. Anal bolgenin temiz ve catlaksiz
tutulmasi saglanir. Hastanin atesi varsa:

- Uygun kiltirler alinip notropenik ise hastaneye
yatirilir, acilen genis spektrumlu antipsodomaonal
etkili antibiyotik ile tedavi edilmesi gerekir.

Bu hastalarda trimetoprim/ sulfametoksazol (5-6
mg/kg/giin 2 doza boliinerek haftada 2-3 ardisik
glinde po) 1le Pneumocystis jiroveci profilaksisi de
yapilir.




KLINIK SEYIR

Hastaya antibiyotik, antifungal tedavi, ko-
trimaksazol baslanda.

Nazogastrik sonda ile beslenme destegi verilda.
Kan trtnler: destegi verildi.
G-CSF’e yanmit alinamada.

Ancak hafta sonu karin sag alt kadranda agr:
oldu. Muayene ve USG 1le apandisit disiintlerek
opere edild..



Pansitopeni
(Hemoglobin, hematokrit, I6kosit ve trombosit sayisinda distkldk)

Splenomegall var Splemomegall yok
Kemik lig aspirasyoniu emik Bigi = I
Anarmal Mormal anomal Hiposellaler Asefiiler
Lasemif05 Lenifoma [seBllarie <%I5)
Grandlamatoz hastallikiar Hiperspleniem Losemi| Hafifforta aplastik aneml
[TOberkilor, Saruoidoz) Bag dokusu hastahg Aplastik anemd
Depa hastaliklan (Gawscher ve Fortal hipertansiyon {Prehepatik,
HiemanreFick hastaligi) heeniatiic)
Diger Frimer dalak hastalig {Kist vhg) I
Kalitsal
Farconl anemiksl Edinsel
Desineratoris konjenita
Bilesed apdastie anemi
Ealstsad trombasitopeni
Digger nadir kaditsal bt e
| Eaclar
- Taoksinler
i Idiyopatik Radyasyon
Sekil 3. Pansitopeninin ayirici tanisi MDS immunalojik
FN Enfeiskyonlar
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