iIc hastaliklari

Aplastik aneminin etiyopatogenezini, klinik ve
laboratuvar bulgularin1 iyi kavrayabilmek i¢in kemik
iliginin yapisini, islevini ve normal hematopoezi kisa-
ca gozden gecirmek gerekir.

KEMIK ILIGININ YAPISI
Tum kemik iligi yaklasik olarak 2600 gr agirh-
ginda olup, viicut agirliginin % 4.5'unu teskil eder.

Kemik iligini fonksiyonal olarak iki kisma ayir-
mak miimkiindiir:

1— Kirmiz1 aktif kemik iligi
2— San inaktif kemik iligi

Embriyo ve yeni doganda sadece kirmizi aktif
kemik iligi kismi bulunmaktadir. Yas ilerledikce ke-
mik iliginin bir kism1 san kemik iligi (K1) haline do-
nisir.

Kemik iligi yapisal olarak
iki kisimda incelenir:

1— Stroma: Primitif ve fagositik retikulum hiic-
releriyle argirogilik fibrillerden ibarettir. Stromada
bulunan siniizoidler kemik iliginin dolasgimini saglar.
Stromadaki yag hiicreleri kirmizi kemik iliginde az,
san kemik iliginde ise fazladir.

2-  Serbest Hiicreler: Kemik iligi dokusu iginde
diizensiz sekilde dagilmislardir. Matiir (¢ekirdeksiz
eritrositler, granulositler) ve immatiir (hemositob-
last, eritroblast, miyeloblast, megakaryasitler) miye-
loid elemanlardan ibarettir.

KAN YAPIMI
Embriyodaki kan yapimi karaciger, dalak, lenf

digiimi, vitellus kesesi, kemik iliginde yapilir (Se-
kil-1).

Aplastik Anemi
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Eriskinde kan yapimi kemik iligi disinda baska
bir yerde olmaz. Yapilan ¢aligmalarda kemik iligi
hiicrelerinin gelisimi ve yeriesmesi i¢in tek bir mik-
rogevreye ihtiyag oldugu gosterilmis ve buna pluri
potansiyel stem-cell adi verilmistir. Pluri potansiyel
stem-cell'in varlig1 ilk defa Mc Culloch ve Tiil tara-
findan ortaya atilmistir.

Son zamanlarda yapilan c¢alismalarla Pluri po-
tansiyel stem-cell'in proliferasyonun etkileyen bazi
faktorler tesbit edilmistir.

— Fraksiyon 3 veya kemik iligi rejenerasyon
maddesi

— Fraksiyon 4 (Rejenerasyonu sabit tutar)

— Tum ve T lenfositleri

Pluri potansiyel stem-cell'den kan hiicrelerinin
gelisimi Sekil: 2'de 6zetlenmistir.

APLASTIK ANEMIi TANIMI

Aplastik anemi, kemik iliginin herhangi bir ne-
denle baskilaninasi sonucunda meydana gelen pansi-
topeni ile karakterize, buna bagli semptom ve bulgu-
larla kendini gosteren bir klinik tablodur.

Aplastik anemi ilk kez 1888 yilinda Enrlich tara-
findan tanimlanmis, daha soma 1904 yilinda Chauf-
fard, aplastik anemi terimini kullanmistir. Cesitli
kaynaklarda aplastik anemi (AA); progressif hipo-
sitemi, alokia hemorajika panmiyelofitizis, hipoplas-
tik anemi, toksik paralitik anemi gibi isimlerle anil-
maktadir.

Uluslararas1  aplastik anemi c¢alisma grubu
(UAACG) tarafindan AA klinik olarak ikiye ayril-
migtir:

1. Hafifseyirli AA
2. Agirseyirli AA

Agir seyirli AA; normal seliileritenin % 25'inden
az bir kemik iligi, veya % 30'dan az hemopoietik hiic-

* Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali 6gretim Uyesi
el Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Uzmani
#%%  Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Arastirma Gorevlisi

#%%%  Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Arastirma Girevlisi
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relerle birlikte seliileritenirt % 50'nin altinda olmasi,
buna ilaveten asagida siralanan bulgulardan en az
ikisinin birarada olusu durumudur.

Periferik kanda 16kosit sayisinin mm™de 500'in,
trombosit sayisinin mm*'de 20.000'in, anemi ile bir-
likte retikiilosit sayisinin % 1'in altinda olmasi.

Hafif seyirli AA vakalarinda ise bu kriterlerin ye-
terince mevcut olmayist ile birlikte, kemik iligi hi-
poplazisi veya aplazisinin birarada bulunmasi duru-
munu ifade eder.

SEN Primntd
¥ hematopnez

mye G

mezohlastik Derryod
pel.yo\\ L y

“\ Hepa__hk p.znyc.g_,.«-/“

ey S D%Eea!lf et
o o 'ff,"‘\'/,, f“‘—-\ ' yodlars
OAAN L O T i
1 2 3 4 5 57 3 9

Sekil — 1 : Embriyoda hematopoezin sematik olarak goste-

rilmesi.

APLASTIK ANEMIi PATOGENEZI

AA etiyopatogenezini kesin olarak agiklayan bir
goriis heniiz yoktur. Kemik iligi stroma ve mikro-
destekleyici ¢evre ile kan elemanlarindan ibaret ol-
duguna gore defekt bu iki kisimdan birindedir diye
dustiniilebilir.

AA'nin gelismesinde rolii oldugu diisiiniilen pato-
genetik mekanizmalar sdyle ozetlenebilir.

1- Hemopoietik stem-cell'de defekt:

Bu goriisti savunanlar bazi deliller ileri stirmekte-
dirler. Bunlar; ikizlerde yapilan kemik iligi transplan-
tasyonunun basarilt sonu¢ vermesi, idiopatik AA'l er-

BFU-E

Eritropoietin

de niikleer anomalilerin bulunmasi, fankoni sendro-
munda kromozal anomalilerin mevcudiyeti, paroksLs-
mal nokturnal hemoglobiniiride hem granulositler
hem de eritrositlerde defekt bulunmasidir.

2— Destekleyici ¢evredeki defekt:

Mikrogevreyi olusturan elemanlardan herhangi
birinde defektin olabilecegini, bunun da AA'ya yol
acabilecegini ileri siirenler vardir. Bu fikri savunanlar
siddetli AA'li vakalara yapilan otopsilerde normal
kalan hemopoez odaklan tesbit edilmesine ragmen,
bu odaklarin geriye kalan kemik iligi kisimlarini
isgal edemeyisini goriislerine destek olarak kabul
etmektedirler. Ancak yapilan ¢alismalarda Kinin
destekleyici elemanlari arasinda farklilik tesbit edile-
memistir.

3— Hematopoiezin anormal humoral kontroli
(Immiin, nonimmiin)
kontroli

4— Hematopoiezin  anormal seliiler

(Immiin, nonimmiin)

Hematopoiezin anormal kontroliiniin ister humo-
ral olsun, ister seliiler olsun AA'ya yol acabilecegi bil-
dirilmektedir. Bu anormal kontrol lenfositer sistem
yoluyla oluyorsa seliiler nedenlerdir, perifer kanda
nonseliiler {trtinler tesbit edilebiliyorsa bu humoral
nedenle olusmaktadir.

Bu fikri savunanlar piir kirmizi hiicre aplazisini
omek olarak gostermektedirler. Eger defekt stem-
cell'de olsayd: sadece eritroid seri etkilenmez, diger
seri elemanlar1 da etkilenirdi demektedirler.

Yukarida bahsedilen goriislerin  lehlerinde ve
aleyhlerinde bircok goriisler olmasina ragmen bu
konuda kesinlik kazanmig bir goriis heniiz mevcut
degildir.

Eritropoietin

CFU-C

CFiU-E Eritros
Koloni stimuian faktor Granulo'sit
Monosit
Makrofa)

StEm-Ce il

(Granulasit koloni
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Trombopotetin

Mega karyosit
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Sekil - 2 :

Pluri potansiyel stern-cell'den kan hiicrelerinin gelisimi.



APLASTIK ANEMI

APLASTIK ANEMININ
ETIYOPATOGENEZEGORE
SINIFLANDIRILMASI

i— Edinsel Aplastik Anemi

— Idyopatik
— Fizik ve kimyasal ajanlar

Yeterli doz ve siirede verildiklerinde Ki depres-
yonu yapanlar (Benzen, iyonize radyasyon, antime-
tabolitler v.s.).

Bazen hipoplazi ve aplazi yapan ajanlar (kloram-
fenikol, arsenik, fenil butazon, streptomisin, difenil
hidantoin, karbimazol, tolbutamit, pribenzamin, in-
dometazin, DDT, CCI,, civa v.s.).

Diger nedenler (viral, bazi mikrobakteriyel enf.
gebelik, tiriod sklerozu v.s.).

2— Konstitusyonel AA

— Familyal

— Fancomi anemisi

— Amegakaryositer trombositopeni
— Diskeratozis kongenitale

— Sonahmand Diamond sendromu
— Kongenital metabolik bozukluklar.

UAACG'mun yapmis oldugu bir c¢alismada
1844 vakanin etiyolojisi arastirilmis ve su sonuglar
elde edilmistir:

Etiyoloji Say1 %

idiopatik 800 43
Kloramfenikol 481 26
Benzen 45 2
Sulfonamid 38 2
insektisit 48 3
Antikonvu kanlar 35 2
Fenil butazon 81 4
Coziiciiler 20 1
Altin 1 1
Hepatit 14 1
Digerleri 311 17
TOPLAM 1844 100

Son zamanlarda yazarlarin ¢ogunlugu doz ve siire
ile ilgili olarak aplazi olusturan ajanlarin meydana
getirdigi kemik iligi depresyonunu AA olarak kabul
etmemekte, bu ajanlar kesildikten bir siire sonra ke-
mik iligi depresyonunun diizeldigini bildirmektedir-
ler.

Yukarida sayilan bir¢ok ilacin AA olusturma in-
sidanst kesin olarak bilinmemektedir. ABD'de askerler
arasinda yapilan bir calismada insidans 1/500.000
olarak tesbit edilmistir. Malarya profilaksisi yapilan
ve bu nedenle atabrin verilen vakalarin taranmasinda
AA insidandi 1/25.000 olarak bulunmustur. Kloram-
fenikola bagli AA 1nsidansi 1/20.000 ile 1/60.000
arasinda degismektedir.
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AA'de anormal koloni gelisimi: AA'de cesitli
kolonal anomaliler gelismekle birlikte en fazla PNH
ve akut losemi gelismektedir. AA'nin tam aplazi
veya toparlanma devresinde % 10—20 vakada PNH
gelismektedir. Diger yandan iki yildan fazla yasa-
yan AA vakalarmin % 5—10 kadarinda akut 16semi
goriilmektedir. Bu durum AA'daki stem-celi hiicre-
lerinin kolonal bir bozukluk sonucunda daha ileri
bozukluklara predispoze zemin hazirladigini goster-
mektedir.

SEMPTOMLAR VE BULGULAR

Major baslangic semptomlart anemi ve kana-
malardir. Fakat ates ve enfeksiyonlar da nadir de-
gildir. Baglangi¢ sessiz veya giiriiltiilii olabilir. Giiriil-
tilti olan vakalarda ates, enfeksiyon ve anemiye bagl
belirtiler 6n plandadir. Gidis yavas ise halsizlik, yor-
gunluk gibi semptomlar trombositopeninin asikar
olmasina kadar siirer. Bu sathada burun, dis eti, Gis
kanamalar1 ve adet diizensizlikleri gelisir. Purpura
genellikle ¢ok sik goéze c¢arpan bir bulgu degildir.
Semptomlar ajana maruz kalmadan ekseri haftalar
ve aylar sonra baglar. Benzene bagli vakalarda baslan-
gi¢ ekseri enfeksiyon tablosu iledir.

Splenomogali alisilmis bir bulgu degildir, oldu-
gu takdirde alosemik losemi veya diger durumlar
arastirilmalidir. Ancak benzene bagli vakalarda ve
onceden kan transfiizyonu yapilan vakalarda sple-

nomegali olabilir.

Norolojik sistem belirtileri ekseri ilgili organ-
larda kanama oldugu zaman gorilmekle birlikte,
diger anemilerde oldugu gibi parestezilerde gorii-
lebilir.

LABORATUVAR BULGULARI

Kirmiz1 kiirelerin  korptiskiilleri norma olmakla
birlikte, hafif makrositer olabilir. Bu vakalarda orta
derecede anizostoz ve poikilostoz goriilebilir. Erit-
rosit frajilitesi normaldir. Retikiilosit sayis1 diismiis-
tir. Hemoglobin 7 gr'mm altinda, hematokrit % 20'
nin altinda olabilir. Genellikle 16kopeni ve trombo-
peni vardir. Periferik yaymada % 70-90 lenfosit
hakimiyeti gortliir. Sirkiiler kanda bazen immatiir
eritrosit ve granulositler goriilebilir.

Kanama zamani genellikle orta derecede uzamus,
piht1 retraksiyonu bozuktur. Koagulasyon paramet-
releri genellikle normaldir.

Eritropoiezin azalmasina bagli plazma demiri,
serbest eritrosit protoporfirini yiikselmistir. Sirkiiler
eritrositlerde demir kullanimi azalmistir. Demir tu-
tulmas: kemik iliginde azalmis, karaciger ve dalak-
ta artmistir. Bazi hastalarda dalakta kirmizi hiicre
sekestrasyonu tesbit edilmistir.

Cocuklarda hemoglobin F seviyesi yiiksek olabi-
lir. Granulopoiezde kantitatif ve kalitatif anormallik-
ler vardir. Eritropoietin seviyesi yiiksektir.
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Kemik iligi sarimsi beyaz bir doku goriiniimiinde-
dir. Bazi vakalarda normoseliiler veya hiperseliiler ol-
masina ragmen genellikle hiposeliilerdir.

Kemik iligi soanningi rezidiiel hemopoietik akti-
vite hakkinda bilgi verir. Eger tektinyum aktivitesi
indium aktivitesinden yiiksek ise prognoz kotiidir,
ayrica ferrokinetik c¢aligmalarla demir utilizasyonu
% 11'in altinda ise prognoz koti % 41'in lizerinde
olan vakalarda ise prognoz iyidir.

AYIRICI TANI

Anemi, lokopeni, trombopeni taniy1 kolayca
koydurur. Ayirict tanida kemik iligini infiltre eden
tim durumlar, kemik iligi supresyonu yapan ajanlar
akla getirilmelidir, 6zellikle akut 16semi, PN H, hiper-
splenizm, megaloblastik anemi, myelofitizik anemi,
sistemik lupus eritematozis ayirici tanida dnemlidir.

TEDAVI

1970 yillanna kadar AA tedavisinde ¢esitli me-
todlar uygulanmasina ragmen prognoz yine de kotii
idi. Vakalarin % 25'i dort aydan kisa bir siire iginde
oluyor, 5 yil i¢inde ise vakalarin % 70'i kaybedili-
yordu. Ancak vakalarin % 10'u komplet remisyona
girmekteydi. Bugiin gerek kemik iligi transplantasyo-
nu ve gerekse hastalarin daha iyi sartlarda takibi ne-
deniyle prognoz o6nceye nazaran daha iyidir. Son
yularda AA tedavisinde takip edilen tedavi semasit
soyledir:

Toksik ajanin tesbitine calismak ve hastayir bu
ajanin etkisinden kurtarmak tedavide en basta geUr.
Fakat vakalarin % 50 kadarinda toksik ajan tesbit
edilemez. Kemik iligi hasar1 toksik ajana her maruz
kalista daha da artar. Eger toksik ajan arsenik, altin
ve diger radyoaktif izotoplar ise bunlarin mevcut
antidotlan uygulanmalidir.

Aile iiyelerinin ABO gruplarimi1 ve HL A tiplerini
tesbit etmek tedaviden ziyade KI transplantasyonu
i¢in 6n hazirliktir.

1— Semptomatik tedbirler:

Hasta herseyden 6nce imkanlari yerinde olan bir
merkeze yatinlmali, KI fonksiyonlarini bastiran ve
kanama egilimi yapan biitin ilaglar uzaklastirilmali,
I.M. enjeksiyonlardan kaginilmalidir. Enfeksiyonlar
zamaninda tedavi edilmeli ve hasta enfeksiyonlardan
korunmalidir.

Diger bir semptomatik tedbir kan transfiizyonla-
ridir. Yeni tant konmus bir hasta 8-10 giin miisahade
altinda tutulur, bu siire zarfinda hastanin hematolojik
degerleri, antijenik 6zellikleri ve akrabalann doku an-
tijenleri tesbit edilir. Bu c¢alismalar bitmeden kan
transfiizyonu ancak hayat kurtarici ise yapilmalidir.
Ciinkii 6nceden kan transflizyonu yapilan hastalarda
yapilmayan hastalara gére kemik iligi transplantas-
yonundan daha az basan saglanmaktadir. Cok gerek-
li ise dondurulmus eritrosit siispansiyonlar1 verilmeli-
dir.
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Trombosit sayisimin  20.000 altina dustigi du-
rumlarda hastay:1 ciddi hemorajilerden korumak ama-
c1 ile trombositten zengin plazma, trombosit kon-
santrasyonu verilebilir. Ancak sik yapilan trombosit
transfiizyonlarindan sonra da trombositlere karsi
izoimmdiin antikorlar gelisebilir. Bu nedenle dondr sa-
yist sinirli olmali, en glizeli HLA's1 uygun, akraba ol-
mayan sahislar donér olarak kullanilmalidir. Haftada
45 U/m’ hesabr ile yapilan trombosit infiizyonlany-
la ciddi kanamalar 6nlenebilir.

Lokosit infiizyonlarina ciddi enfeksiyonlarda bas-
vurulmakla birlikte, asikar bir fayda temin edileme-
mistir. Ciinkii bu hiicrelerin hayat siiresi 6-7 saat
gibi kisadir.

2— Kemik iligi transplantasyonu:

Ki transplantasyonu A A'nin tedavisinde son yil-
larda en fazla agirligi teskil etmektedir. Simdiye ka-
dar degisik birgok hastalikta Ki transplantasyonu de-
nenmis farkli neticeler alinmistir. Ki transplantasyo-
nu AA'nin patogenezine daha degisik goriisler kazan-
dirmistir. KI transplantasyonu yapilan hastalarda
omir yapilmayan hastalara nazaran asikar uzunluk
gostermistir. KI transplantasyonundan alinacak basa-
ri: Hastalarin iyi hazirlanmasina, alici ve verici arasin-
daki antijenik uygunluga, post transplantasyon dev-
resinde hastalariniyitakip edilmesine baglidir.

K1 transplantasyonu indikasyonlan: Ki transplan-
tasyonu agir aplazi vakalarinda dustiniilmekle birlikte
singeneik (Es antijenik yapili) dondr mevcutsa orta
derecedeki vakalarda da indikedir. KI transplantasyo-
nu yapilacak hastalarin seciminde degisik gorisler
mevcutsa da ortak olan goruisler soyle 6zetlenebilir:

1— Hastaya tanm1 konddktan sonra kan degerle-
rinde 6nemli bir gelisme yoksa

2— Asagidaki bulgulardan en az ikisinin birarada
olmasi

— Lokosit sayisinin mm’'de 500n altinda

olmasi
— Trombosit sayisinin mm™'de 20.000 altinda
— Retikiilosit sayisinin % 1'in altinda olmasi

Hastalarin Ki transplantasyonuna hazirlanmasi:
KI transplantasyonu i¢in indikasyon konduktan sonra
hastalann bu isleme hazirlanmasi gerekir, Bunlar:

a- Genel tedbirler: Hastalar steril ve imkanlari
yerinde olan merkezlerde hazirlanmali, infeksiyon ve
kanama gibi komplikasyonlar varsa transplantasyon-
dan o6nce tedavi edilmelidir. ABO uygunsuzlugu yiik-
sek titrede degilse transplantasyon i¢in kortrindikas-
yon degildir.

b - Alicinin  immiin sisteminin baskilanmasi:
Transplantasyondan sonra ¢ikacak en bilyiik problem
atilim reaksiyonu oldugu i¢in alicinin immiin sistemi
baskilanmalidir. Ancak singeneik yani tek yumurta
ikizleri gibi antijenik yonden tam benzerlik bulunan
alict ve verici s6z konusu ise alicinin immiin sistemi-



APLASTIK ANEMI

nin baskilanmasina gerek yoktur. Alict ve verici ara-
sinda antijenik tam benzerligin bulunmadig1 yani al-
logeneik K1 transplantasyonu vakalarinda alicinin im-
miin sisteminin baskilanmasi1 gerekir. Bu amagla en
cok secilen ilag siklofosfamitdir. Dort gin ardarda
50 mg/kg giinliik dozda 1.V. verilir. Bundan 36 saat
sonra hazirlanmis olan Ki aliciya IV olarak verilir.
Immiinosupresyon igin total viicut 1sinlamasi da
yapilabilir. Bu amagla her seansta 4-26 rad verilmek
uzere toplam 300-1000 rad verilir. Bu iki metodu
kombine olarak kullanan merkezler de vardir.

Kemik iliginin donorden toplanmasi: Ki donor-
den spinal veya genel anestezi altinda bir¢ok yerden
toplanir. Burada iligin volimii degil ihtiva ettigi hiic-
re sayisit onemlidir. Alicinin kg't basina 5 x 10 hiicre
ihtiva edecek sekilde ilik toplanmalidir. Az kemik ili-
gi hiicresi alan hastalarda atilim reaksiyonu daha sik
goriilmektedir. Toplanan Ki heparin antikaagulasyo-
nuna tabi tutulur, kaba bir filtreden gecirildikten
sonra IV olarak alicinin damarina infiize edilir.

K1 infiizyonundan sonra hastalarin takibi: Trans-
flizyon sonucu alinmasi gereken tedbirler doért ana
esasta toplanir.

a- Post inflizyon sonucu gériilen pansitopeniyi
onlemek: Immiinosupressif tedavi yaparken sitostatik
tedavi esnasinda hastanin mevcut olan minimal hema-
topoiezi oldukc¢a azalir. Hematopoiezin basladigini
goOsteren isaretler 3. hafta iginde baglar. Bu devrede
gecici aplaziyi onlemek icin trombosit infuzyonlari
yapilmalidir.

b - Greft versus host reaksiyonunu onlemek,
eger meydana gelmisse tedavi etmek: Bu durum im-
miin bir reaksiyon olup non HL A antijenleri ve lenfo-
sitler tarafindan baglatilir. Bu reaksiyon transplantas-
yon yapilmis hastalarin % 25-60'inda meydana gelir,
onceden bu reaksiyonun meydana gelip gelmeyecegi-
ni gosteren bir test olmamakla birlikte birtakim 6zel-
likler bu reaksiyonunun olusmasina predispozan bir
zemin hazirlayabilir. $oyle ki; alicinin immiin sensi-
vitesinin yiiksek olmasi, verilen kemik iligindeki hiic-
re sayisinin az olmasi Onceden hastaya kan transfiiz-
yonunun yapilmis olmasi hastalarda daha fazla bu
reaksiyonun goriilecegini gosterir. Greft Versus Host
reaksiyonu erken veya ge¢ olabilir. Bu reaksiyondan
korunmada en ¢ok kullanilan ajan methotrexate'dir.
Transplantasyonu takiben 10 mg/m’/giin hesabiyla
3-5 giin araliklarla verilir. 100. giinden sonra haftada
bir kez verilir. Buna {i¢ ay devam edilir. Atilim reaksi-
yonu goriildiigii zaman prednisolon ve xenojenik anti
human timosit glebulini kullanilir. Ge¢ olusan reak-
siyonlarda ise prednisolon, siklofosfamid, azathioprin
kombinasyonu % 80 vakada basarili sonug¢ vermekte-
dir.

¢ - Immiin uyusmazlik esnasinda sahsi enfeksi-
yonlardan korumak, meydana gelmisse tedavi etmek:
Transplantasyondan sonra ciddi enfeksiyonlar 34 ay
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icinde daha siktir. Enfeksiyonlarin tedavisinde seki-
ler immiin yetmezlik tedavisi prensipleri aynen uygu-
lanir.

Kemik iligi Transplantasyonu Yapilan
Hastalarda Klinik Sonuclar:

Vakalardan alman klinik basar1 singeneik ve allo-
geneik KI transplantasyonlarinda olduk¢a farklidir.
UAACG tarafindan simdiye kadar 11 hastaya sin-
geneik KI transplantasyonu yapilmis ve bunlarin 8'
inde basarili sonuglar alinmistir. Ki transplantasyonu
yapilan hastalardan bazi sonuglar cikarilmistir; eger
aplazi stem-cell'deki defekte bagli ise KI infiizyonun-
dan basarili sonuc¢ alinmaktadir. Diger yandan bazi
vakalar siklofosfamid tedavisi yapildiktan sonra ikin-
ci bir KI transplantasyonuna iyi cevap vermislerdir.
Bunun sebebi gerek etiyopatogenezde ve gerekse gref-
tin gelismesinde olumsuz etki yapan immiin etkinli-
gin ortadan kaldirilmasi olabilir. Allogenik K1 trans-
plantasyonu simdiye kadar ¢ok sayida hastaya yapil-
masina ragmen singeneik yakalardaki kadar basarili
olmamistir. Burada basarisizligin en bilyiik nedeni
atilim reaksiyonu olup degisik raporlarda bu reaksi-
yonun % 25-60 arasinda meydana geldigi bildirilmek-
tedir.

UAACG tarafindan ve batt Avrupa grubu tarafin-
dan yapilan ¢alismalarda allogeneik Ki transplantas-
yonu uygulanan vakalarin % 41,2 — % 44'tniin bir
yildan fazla yasadigi bildirilmektedir.

3— Tedavinin diger formlari:

Simdiye kadar KI uyarmak amaci ile bir¢ok ted-
birler alinmis, bunlardan degisik sonuglar elde edil-
migtir, dnemli olanlarin1 kisaca 6zetlersek;

— immﬁnosupresyon: Ki transplantasyonu ya-
pilan hastalarda yillarca dondr hiicreleri gorilir. An-
cak bazen donor orijinli hiicreler periferden kaybolur-
ken alic1 tipi hiicreler Ki'de yeniden gériilmeye baslar.
Bunun nedeni muhtemelen immiinosupresyona bag-
Iidir. Siklofosfamitle hazirlanmis Ki transplantasyo-
nu yapilan 160 vakadan 4'ii boyle otolog Ki fonksi-
yonunu kazanmistir. Bu misahade 1s15inda HLA
uygunlugu bulunmayan vakalar yalniz basina siklo-
fosfamidle tedavi edilmislerdir. Amerikan hematoloji
aragtirma grubu boyle 50 vakaya yalmiz basina sik-
lofosfamid tedavisi yapmzis, bunlardan ii¢iinde cevap
almistir. Ancak bu cevabin gercekten siklofosfamid
tedavisine mi bagl oldugu yoksa Ki'nin spontan ola-
rak geri donmesine bagli iyilesme mi oldugu tartis-
malidir.

- Androjenler: 17 alkilleyici ajanlarin bazi
vakalarda faydali sonuclar verdigi yapilan ¢aligsmalar-
la anlasilmistir. Ancak ¢ok muhtemel bu ajanlarin
faydas1 daha az agressif ve kronik formdaki AA'lara
olabilir. Testesterona refrakter kalan birka¢ vaka
oksimetalona cevap vermistir. Bazi serilerde hafif
seyidi vakalarmm % 50 gibi yiiksek bir oranda oksime-
talona cevap verdigi bildirilmektedir. Ancak bu vaka-
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larda cevap uzun siire alinmakta olup belki de spontan
geri dontigtimle ilgili olabilir.

- Adrenokortikosteroidler:  Kortikosteroidler
AA tedavisinde bugline kadar genis sekilde kullanil-
makla birlikte degisik serilerde farkli neticeler alin-
dig1 bildirilmektedir. Genel olarak kortikosteroidlere
% 12 vakada cevap alinmaktadir. Androjenler korti-
kosteroid kombinasyonundan da farkli netice alinma-
mistir. Son yillarda Bosley ve arkadaslari yiiksek doz
kortikosteroid tedavisi ile ¢ok iyi neticeler alindigini
bildirmektedirler, iilkemizde de Ozsoylu ve arkadas-
lar1 da bu gorisi desteklemektedirler. Bu tedavide
takip edilen sema soyledir:

ilk ii¢ giin 30 mg/kg Prednisolon 4 saatte gidecek
sekilde IV verilir. Daha sonraki 4 giin doz 20 mg/kg'a
indirilir. Sonraki birer haftalik periyodlarla doz yan-
yartya azaltilarak 2 mg/kg/giin doza kadar inilir, son-
ra iki glinde bir bu dozda idame olarak devam edilir.
Tedaviye cevap olarak retikiilositler tedavinin 2-14.
glinlerinde, normoblastlar 4-25. gilinler arasinda gra-
nulositler 14-28. gilinler arasinda periferde gortilme-
ye baglar. Trombositlerin goriilmesi 40. giine kadar,
hemoglobin yiikselmesi 200. giine kadar uzayabilir.
Bu tedavide hastalarin Onceden kan transflizyonu
ve diger destekleyici tedavileri almamis olmasi gere-
kir.

0.VURAL — M.GiiNDOGDU— N.OKCU -L.G6KMEN

— Splenektomi: AA'nin tedavisinde iki du-
rum igin tavsiye edilir; birincisi dalagin hemato-
poiez tlizerine olan indiiktor etkisini ortadan kaldir-
mak, ikincisi eritrosit ve trombositlerin yikim ye-
rini ortadan kaldirmak. Eger c¢aligmalarla trom-
bositlerin ve eritrositlerin omrii kisalmig ise ve bu
durumdan da dalak sorumlu tutuluyorsa operas-
yon go6zoniine alinabilir. Bunun disinda splenektomi
yapilan vakalarda iyi netice alinmamistir. Splenekto-
miden fayda temin edilen vakalarda Ki'nin tam apla-
zik olmadig1 ve kortikosteroid tedavisinin bu hasta-
larda iyi netice verdigi bildirilmektedir. UAACG
splenektomi yapilan 39 hastadan ikisine cevap alindi-
g1 bildirmektedir.

Aplastik Anemide Prognoz:

Bir¢ok faktor hastalarin prognozunu etkilemekle
birlikte higbirisini tek basma hastaligin gidisini belir-
lemez. Bu faktorler: hizli baslangig, ilerlemis yas,
retikiilositopeninin durumu, eritrosit ana korpiiskiiler
voliimii, noétropeninin durumu, trombosiiopeni, KI
seRileritesi, non hamopoietik KI hiicrelerinin yiiz-
desi, ferrokinetik ve KI scanningi c¢alismalannin so-
nuglandir.

UAACG'nun yaptig1 bir ¢alismada siddetli AA
vakalarinin prognozunun kotii oldugu ve bu vakala-
nn 4 ay icinde 6ldigi belirtilmistir.
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