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Kemik Iligi Yetmezlikli Cocuklarda
Ondokuz May1s Universitesi Deneyimi

Ondokuz May1s University Experience
in Children with Bone Marrow Failure

OZET Amag: Kemik iligi yetmezligi sendromlar1 (KIYS), icin gesitli kayit ve arastirma merkezleri
kurulmus olup, ¢ogu uluslararas: ¢aligmakta ve sonuglar: periyodik olarak yayinlamaktadirlar. Tiir-
kiye’de en sik goriilen Fanconi aplastik anemisi ile ilgili caligmalar sinirh olup, diger kemik iligi
yetmezlikleri ile ilgili veriler yetersizdir. Calismamizda bsliimiimiizde KIYS tanisiyla izlenen has-
talarimizla ilgili deneyimimizi sunmay1 amagladik. Gereg ve Yontemler: Klinigimizde 01.01.1995-
30.05.2008 tarihleri arasinda KiYS tanisiyla izlenen tiim hastalarin kayitlar1 geriye doniik olarak
incelendi. Malign infiltrasyon, kemoterapi ve radyoterapiye sekonder KIYS hastalar ile kayitlarin-
da eksiklik olup yeterli bilgiye ulagilamayan hastalar ¢aligma dig1 birakildi. Bulgular: Caligmaya ali-
nan 41 hastanin, 24 (%58.5)'t erkek, 17 (%41.5)’si kizd1. Hastalarin boliimiimiize ilk bagvuru yas:
ortalama 5.9 + 4.8 yil, takip siireleri ortalama 3.6 + 3.1 yild1. Hastalarin 15 (%36.6)’'inde Fanconi
aplastik anemisi, 7 (%17)’sinde non-fanconi konjenital aplastik anemi, 5 (%12.2)’inde diskeratozis
konjenita, 5 (%12.2)’inde saf eritrositer aplazi, 5 (%12.2)’inde edinsel aplastik anemi, 3 (%7.3)’tin-
de osteopetrozis, 1 (%2.4)'inde agir konjenital nétropeni vardi. Sonug: Sonug olarak, bolgemizde en
sik goriilen KIYS, Fanconi anemisi olmakla birlikte diger KIYS'de azalan siklikta goriilmektedir.
Caligmamizda oldugu gibi bu hasta grubunun tan: ve takibinde eksiklikler vardir. Bu sorunlarin
asilabilmesi i¢in iilkemizde konuyla ilgili ulusal ¢aligmalar ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Fanconi anemisi; anemi, aplastik; anemi, diamond-blackfan;
diskeratozis konjenita; osteopetroz; kirmizi hiicre aplazisi, saf; cocuk

ABSTRACT Objective: There are different registry and research centers for every bone marrow fa-
ilure syndromes (BMFS), and most of these centers work internationally and give their results pe-
riodically. In Turkey, studies about BMFS are limited to Fanconi aplastic anemia, and the data about
other BMFS are limited. In this study, we aimed to document our experience about the children
with BMFS. Material and Methods: We retrospectively evaluated the medical records of the chil-
dren with BMFS followed in ou clinic, in between January 1, 1995 and May 30,2008. We discarded
the patients with aplastic anemia secondary to malign infiltrative diseases, chemotherapy and ra-
diotherapy together with patients who did not have enough data in their medical records. Results:
Among 41 patients who enrolled to the study, 24 (58.5%) of them was boy, and 17(41.5%) of them
was girl. Their age at the time of diagnosis was 5.9 + 4.8 year, and they were followed up for 3.6 +
3.1 year. There were 15 (36.6%) Fanconi aplastic anemia, 7 (17%) non-Fanconi aplastic anemia, 5
(12.2%) dyskeratosis congenita, 5 (12.2%) pure red cell aplasia, 5 (12.2%) acquired aplastic anemi-
a, 3 (7.3%) osteopetrozis, and 1 (2.4%) severe congenital neutropenia. Conclusion: In conclusion,
the most frequent BMFS seen in children in this part of Turkey is Fanconi aplastic anemia, and ot-
her BMFS are seen in decreasing frequency. There are some sort of insufficiencies about the diag-
nosis and follow up of this patient group as seen in our study. To overcome these problems, we
need national multicenter studies about this diseases.

Key Words: Fanconi anemia; anemia, aplastic; anemia, diamond-blackfan;
dyskeratosis congenita; osteopetrosis; red-cell aplasia, pure; child
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an hiicrelerinin yasam siireleri ¢ok kisa ol-
B dugundan, sayilarinin sabit tutulabilmesi
icin devamli olarak tiretilmeleri gerekir.
Kemik iliginde etkin kan hiicresi tiretiminde yeter-
sizlik gelisince, ¢cevre kaninda sitopenilerle giden
“kemik iligi yetmezligi sendromlar1 (KIYS)” ortaya
cikar.! Bu sendromlarin %70 kadarinin nedeni bel-
li olmayip, ailede benzer hastalik hikayesi ya da
bagka somatik anomaliler mevcut olanlar “konsti-
tiisyonel veya herediter” olarak adlandirilir. Bu
grubun insidansi tam olarak bilinmemektedir.?

Kemik iligi yetmezIligi hastalar1 tani ve 6zel-
likle tedavi agisindan da zor bir grubu olusturmak-
tadir. Bu konuda Avrupa ve Amerika’da her
hastalik i¢in ayr1 kayit ve arastirma merkezleri ku-
rulmus olup, ¢ogu uluslararas: ¢aligmakta ve sonug-
larin1 da yayinlamaktadirlar. Ulkemizde akraba
evliligi sik oldugundan bu hastaliklarin goriilme
oranininin diger iilkelerden daha yiiksek oldugu
kanis1 yaygindir. Ancak Tiirkiye’de bunu net ola-
rak ortaya koyan genis caph bir kemik iligi yetmez-
ligi ¢caligmasi yoktur. Tiirkiye'de en sik goriileni
Fanconi aplastik anemisi olup, bu hastalikla ilgili
calismalar olmasina karsin, diger KIYS ile ilgili ve-
riler yetersizdir.>” Ozellikle blgemizde daha &n-
ceden bu konuyla ilgili bir c¢alisma yoktur.
Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, bagta
Samsun olmak tizere Ordu, Sinop, Amasya ve To-
kat illerine hitap eden Karadeniz Bolgesi’nin en
o6nemli sevk merkezi durumundadir. Bu ¢aligma
ayn1 zamanda bu bolgenin de verilerini yansita-
caktir.

Galigmamizda, boliimiimiizde KIYS tanisiyla
izlenen hastalarimizin demografik, klinik ve labo-
ratuvar Ozellikleri ile klinik seyri, verilen tedavile-
re cevap ve sonuglarini incelemeyi amagladik.

I GEREG VE YONTEMLER

Klinigimizde 01.01.1995-30.05.2008 tarihleri ara-
sinda KIYS tanisiyla izlenen tiim hastalarin kayit-
lar1 geriye doniik olarak incelendi. Malign infilt-
rasyon, kemoterapi ve radyoterapiye sekonder
KIYS hastalar ile kayitlarinda eksiklik olup yeter-
li bilgiye ulagilamayan hastalar ¢aligma dis1 birakil-
di. Kemik iligi yetmezIligi tanisiyla izlenen toplam
46 hastanin 41’i ¢aligmaya alindi. Bir hastanin ve-
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rileri KIYS tanimina uymadigindan, diger 4 hasta-
nin kayitlarinda yeterli veriye ulagilamadigindan
caligmaya alinmada.

Hastalarin kayitlarindan tani sirasindaki, yas,
cinsiyet, ilk bagvuru yakinma ve siiresi, sikdyetler
baslamadan 6nceki ay i¢inde gegirdigi enfeksiyon,
ila¢ kullanimi ve toksik ajana maruz kalma hikéye-
si, soygecmisi, tanidaki fizik inceleme bulgulari,
tam kan sayimi, kan biyokimyasi, hemoglobin F
(Hb F) degeri, vitamin B12, folik asit, homosistein
diizeyleri, viral [Epstein-Barr viriis (EBV), sitome-
galoviriis (CMV), herpes simpleks viriis (HSV), he-
patit A, B ve C, rubella ve parvoviriis] ve bakteriyel
(salmonella, brusella, toksoplazma) serolojileri,
kantitatif immiinoglobulinler, antiniikleer antikor,
anti ¢ift sarmalli antikor, kemik iligi aspirasyon
ve/veya biyopsi degerlendirmeleri, sitogenetik bul-
gulari, kromozom kirik testi, ekokardiyografi, rad-
yolojik grafiler ile ilgili bilgiler ¢ikarildi. Ayrica
hastalara verilen tedaviler ve sonuclar1 hakkinda
bilgi edinildi. Kromozom kirik testi i¢in, tiim has-
talarda diepoksibiitan (DEB) kullanilmist.

TANIMLAMALAR

[k bagvurudaki hematolojik bulgularinin deger-
lendirilmesinde, hemoglobinin 11 g/dL altinda ol-
mas1 anemi, beyaz kiirenin (BK) 4000/mm?*iin
altinda olmas1 l6kopeni, mutlak nétrofil sayisi
(MNS)nin 1500/mm?®in altinda olmasi nétropeni
ve trombosit sayisinin 100.000/mm?*ten disiik ol-
mas! trombositopeni olarak degerlendirilmistir.?

HEREDITER APLASTIK ANEMI

Aplastik anemi, makrositoz, yiiksek HbF ve konje-
nital anomalilerin varliginda herediter aplastik
anemi tanist disiinilir. Bakilan kromozom kirik
testi [DEB, mitomisin ¢ (MMC) gibi ajanlarla] po-
zitifse Fanconi aplastik anemisi (FAA), negatifse
non-Fanconi aplastik anemi (NonFAA) tanisi ko-
nulur. Aplastik anemisi olan, hi¢bir konjenital ano-
malisi olmayan fakat kromozom kirik testi pozitif
olan hastalar da FAA tanis1 alir.38

Konjenital aplastik anemi tanis1 alip da DEB
testi yapilamamis olan hastalar, Auerbach ve
ark.nin ¢alismasinda kullanilan klinik bulgularin
skorlanmasina gére FAA veya non-FAA sinifina
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dahil edildi.” Toplam skor -2 ile +6 arasinda degis-
mektedir. Toplam skorun +4 ve {izerinde olmasi
FAA lehine, daha disiik skorlar ise non-FAA lehi-
ne kabul edilmektedir.®? Calismamizda FAA hasta-
larinin ilk bagvurusundaki KiYs bulgulan, ilk
bagvurudaki hemoglobin (Hb), MNS ve trombosit
say1sina gore daha o6nce bildirildigi gibi hafif, orta
derecede ve agir kemik iligi yetmezligi olarak si-
niflandirlmaktadir.’

Edinsel aplastik anemi, diskeratozis konjenita,
saf eritrositer aplazi, agir konjenital nétropeni, os-
teopetrozis tanilar1 daha 6nce belirlenen Olgiilere
10-14

gore yapild1.

TEDAVIYE YANITIN DEGERLENDIRILMESI

Aplastik anemilerde tedavi yanitina karar vermek
icin en az 6 ay takip gerektiginden, 6 aydan kisa sii-
re izlenen hastalar bu degerlendirmeye alinmadi.
Daha uzun siire izlenip takipten ¢ikan hastalar icin
ise, son goriildiigi tarihteki durumuna gore sonug
belirtildi.>!> Buna gore toplam 41 hastanin beginin
klinik izlem ve sonucu hakkinda yorum yapilamada.

Hastalarda tedavi sonrasi tam ve parsiyel re-
misyon kriterleri de su sekilde belirlendi:

Aplastik Anemi icin (Edinsel veya Herediter)

Tam remisyon, 11 g/dL tizeri Hb, 1500/mm? tizeri
MNS ve 100.000/mm? iizeri trombosit sayis: olma-
s1; parsiyel remisyon, 8-11 g/dL aras1 Hb, 500-
1500/mm? aras1t MNS ve 20.000-100.000/mm? aras1
trombosit sayist olmasi; hastanin transfiizyon ihti-
yacinin olmasi ise remisyonda olmadiginin goster-

gesi olarak alindi.!%1>16

Saf Eritrositer Aplazi icin

Yasa gore Hb degerinin normal olmas: tam remis-
yon, Hb degeri diisiik olsa da transfiizyon bagimli-
Liginin olmamasi parsiyel remisyon olarak alindi.!

Agir Konjenital Notropeni icin

Mutlak noétrofil sayisinin 1000/mm? iizerinde ol-
mas1 tam remisyon, 500-1000/mm?® aras: olmasi
parsiyel remisyon olarak kabul edildi."”

Galismamiz icin Ondokuz Mayis Universitesi
Tip Fakiiltesi Etik Kurul Bagkanligindan onay alin-
d1 (Karar no: 2008/159).

Turkiye Klinikleri J Pediatr 2011;20(3)

Fatih SARI ve ark.

ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Normal dagilima uyan sayisal veriler “ortalama =+
standart sapma (SS)” olarak, normal dagilima uyma-
yan sayisal veriler ise “ortanca (en diisiik deger-en
yiiksek deger)” seklinde belirtildi. Frekans analizle-
rinde sayisal veriler yaninda yiizde degerler de ve-
rildi. Fanconi aplastik anemisi ile non-FAA’Li
hastalarin bazi verileri arasinda istatistiksel karsilag-
tirma yapildi. Normal dagilima uyan verilerin kargi-
lagtirmasinda Student-t testi, normal dagilima
uymayan verilerin kargilagtirmasinda ise Mann-
Whitney U testi kullanildi. Kalitatif analizlerde ki-
kare testi kullanildi. istatistiksel anlamlilik diizeyi p<
0.05 olarak alindi. Tiim istatistik degerlendirmeler
icin SPSS (“Statistic Package for Social Science”, ver-
siyon 15.0, Chicago, ABD) hazir programi kullanild.

I BULGULAR

Caligmaya alinan 41 hastanin, 24 (%58.5)’11 erkek,
17 (%41.5)’si kizdi. Erkek/kiz oran1 1.41°di. Hasta-
larin 37 (%90.2)’si hastanemizde, 4 (%9.8)t1 bir dig
merkezde tan1 almist1. Hastalarin KIYS tanilarina
gore dagilimi Tablo 1’de verilmektedir.

Hastalarin boliimtimiize ilk bagvuru yasi orta-
lama 5.9 + 4.8 y1l olup, 1 ay ile 17.6 y1l arasinda de-
gismekteydi. Takip siireleri ortalama 3.6 + 3.1 y1lda.
Bu siire 3 giin ile 13.3 y1l arasinda degisiyordu. Fa-
kiiltemizde tani alan 37 hastanin tani yagi ortanca
5.25 yildi (1 ay-17.6 y1l).

HEREDITER APLASTIK ANEMILi HASTALARIN
(FAA VE NONFAA) BULGULARI

Fanconi aplastik anemisi tanili 15 hastanin 9
(%60)u kiz, 6 (%40)’s1 erkekti. Uc aileden ikiser

TABLO 1: Kemik iligi yetmezIi§i hastalarinin
tanilara gére dagilimi.

Tan Hasta sayisi %
Fanconi aplastik anemisi 15 36.6
Non-Fanconi konjenital aplastik anemi 7 171
Diskeratozis konjenita 9 12.2
Saf eritrositer aplazi 5 12.2
Edinsel aplastik anemi 5 12.2
Osteopetrozis 3 7.3
Agir konjenital nétropeni 1 2.4
Toplam 41 100.0
223
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TABLO 2: Fanconi ve non-FAA'll hastalarin ilk bagvurudaki bazi bulgulari.

FAA
(n=15)
Erkek/kiz orani 0.66
ilk bagvuru yas (yil) 7.5 (2-14)
Takip siresi {yil) 2.7 (0.008-6.7)
ilk basvuru yakinmalarinin siiresi (giin) 180 (3-730)
ilk bagvuru sikayetleri [n (%)]*
Halsizlik 6 (40)
Gelisme geriligi 3 (20)
Kanama 2(13)
Ates 2(13)
Kemik agnisi 1{0.07)
Yok 1{0.07)
Anne-baba arasinda akrabalik (%)* 73
Ailede benzer hastalik dykust (%) 66

Non-FAA

(n=7) p

1.33 0.77
3.7 (1.5-13) 0.25
2.9(1.3-7) 0.30
90 (4 -550) 0.96

2(28)

2 (28)

1 (14)

1(14)

1(14)

0 )

17+ 0.11%

* [statistik degjerlendirme yapilamadi.
** Bir hasta evlat edinildigi icin bilgi alinamadi.
#Bilgi alinamayan bir hasta ¢ikarilarak yapilan istatistik analiz.

kardes vardi. ik bagvuru yakinmalarinin siiresi or-
tanca 6 ay olup, 3 giin ile 2 yil arasinda degismek-
teydi. Non-Fanconi aplastik anemili hastalarin 4
(%57)ii erkek, 3 (%43)’ii kizdi. 11k bagvuru yakin-
malarinin siiresi ortanca 90 (4-550) giindii. Fanco-
ni aplastik anemili ve nonFAA’li hastalarin ilk
basvurudaki bazi bulgular1 Tablo 2’de &zetlen-
mektedir. Cinsiyet, ilk bagvuru yasi, ilk bagvuru
yakinmalarinin siiresi, hasta takip siiresi ve ailede
benzer hastalik 6ykiisii agisindan iki grup arasin-
da istatistiksel anlamli bir fark bulunmadi (Tablo
2).

Fanconi ve non-FAA’li hastalarin ilk bagvuru-
daki fizik ve radyolojik inceleme bulgular1 Tablo
3’te verilmektedir. Non-Fanconi aplastik anemi
grubundaki bir hastada mevcut olan splenomegali-
nin etiyolojisi aydinlatilamamigstir. Fanconi aplastik
anemi grubunda 1 (%7) hastanin hicbir patolojik
bulgusu olmayip anne-baba akrabalig: ve ailede
benzer hastalik 6ykiisii de yoktu. Makrositer anemi
ve trombositopeni nedeniyle bagvurmug, DEB tes-
ti pozitifligi sonucu tani konulmustu.

Fanconi ve non-FAA’li hastalarinin ilk bagvu-
rudaki hematolojik parametreleri, DEB testi sonug-
lar1 Tablo 4’te goriilmektedir. Tki grubun ilk
bagvurusundaki kan sayimi ve Hb F degerleri kar-

224

silastirildiginda, Hb, trombosit ve HbF diizeyleri
non-FAA’li hastalarda istatistiksel olarak anlaml
derecede daha diisiik bulundu (sirasiyla p degerle-
ri: 0.047; 0.020; 0.035). Beyaz kiire say1si, MNS ve
ortalama korptskiiler hacim (OKH) acisindan ise
gruplar arasinda anlamh fark yoktu. {1k bagvuru si-
rasinda hematolojik bulgularina gére, FAA’l1 hasta-
larimizan 1 (%7)’1 hafif, 10 (%70)u orta derece ve
4 (%23)’i agir derece KIYS bulgularina sahipti.
Hastalarin tamaminin kemik iligi aspirasyonu hi-
poseliiler 6zellikteydi. iki gruptaki toplam 22 has-
tanin hepsinde tani sirasinda kan biyokimyasi
normaldi. Non-FAA’1 hastalarin birinde tani 6n-
cesi serum vitamin B12 diizeyi <150 pg/ml (N: 198-
860) ancak serum homosistein diizeyi 10.5 pmol/L
(N:5-14) olarak 6l¢iilmiistii. Vitamin B12 tedavisi-
ne de yanit vermemisti. FAA’lL hastalarin 7
(%46)’sine, non-FAA’li hastalarinin 3 (%43)ine
periferik kan kromozom analizi yapilabilmisti ve
hepsi normaldi.

DEB testi yapilamayan toplam 12 hasta klinik
skorlama sistemine gore FAA ve non-FAA grubu-
na ayrildi. Bu hasta grubumuzun ve DEB testi ile
tanisi kesinlesmis olan hastalarimizin klinik skorla-
malar1 Tablo 5’te 6zetlenmektedir. Buna gére, DEB
testi pozitif hastalar icinde FAA’l1 6 hastanin yari-

Turkiye Klinikleri J Pediatr 2011;20(3)



KEMIK ILIGI YETMEZLIKLI COCUKLARDA ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI DENEYIMI

Fatih SARI ve ark.

TABLO 3: Fanconi ve non-FAA’ll hastalarin ilk bagvurudaki fizik ve radyolojik inceleme bulgulari.*

Bulgular FAA (n=15)
n (%)
Boy kisaligi 11 (73)
Dogum lekesi (cafe au lait) 12 (80)
Hiperpigmentasyon 2(13)
Hipopigmentasyon 5(33)
Basparmak ve radius anomalileri 10 (67)
Diger iskelet sistemi anomalileri 3(20)
Mikrosefali 8 (53)
Mikroftalmi 13 (87)
Uriner sistem anomalileri 7 {47)
Genital anomaliler 1(7)
Kardiyak anomaliler 1(7)
Mental retardasyon 2 (13)
Hiperaktif DTR 2(13)
Strabismus
Nistagmus
Splenomegali
Higbir bulgusu olmayan hasta 1{7)

non-FAA (n=7)
n (%) p*
5(71) 0.95

o
~
=

ary
~

N

@

=
w

0.88

-
=y
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0.92

n
(=:]

iry
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* Bir hasta birden fazla bulgu tasiyabilir.
** Hasta sayisi yeterli olmayan verilerde istatistik analiz yapilamamistir.
DTR: Derin tendon refleksi.

TABLO 4: Fanconi ve non-FAA'll hastalarin ilk bagvurudaki hematolojik parametreleri, DEB testi sonuglari.

FAA (n=15)

Hb {g/dL) 6.9+28
OKH (fL) 10055
BK {/mm?) 3.500 (380-9.350)
MNS (/mm?) 1.550 (160-6.400)
Trombosit {/mm?3) 37.500 (18.000-113.000)
HbF (%) 17 (1.6-35.5)
DEB testi [n {%)]*

Pozitif 6 (40)

Negatif

Test yapiimayan 9 (60)

Non-FAA (n=7) p

54+£31 0.047
101 +12.6 0.716
3.500 (1.500-7.300) 0.508
1000 (500-4.500) 0.940
17.000 (4.900-40.000) 0.020
6.6 (1.6-29.5) 0.035

4 (57)

3(43)

* [statistik analiz yapilamadi.

BK: Beyaz kiire sayisi, MNS: Mutlak nétrofil sayisi, Trombosit: Trombosit sayisi, HbF: Fetal hemoglobin, DEB: Diepoksibiitan.

s1 +4’in altinda klinik skora sahipken, non-FAA’l1
4 hastanin birinin skoru da +4 idi. Bu gruplardaki
hasta sayimizin azligindan dolay1 istatistiksel bir
karsilagtirma yapilamamasina ragmen, disik kli-
nik skoru olup DEB pozitifligi ile FAA tanisi alan
hastalarimizin, yiiksek klinik skora ragmen non-
FAA tanisi alan hastamizin da oldugunu gérmek-
teyiz (Tablo 5).

Turkiye Klinikleri J Pediatr 2011;20(3)

On bes FAA’l1 hastanin 1 (%7)’ine hematopo-
etik kok hiicre transplantasyonu (HKHT) uygulan-
mis, diger 14 (%93)’i ise ilag tedavisi almist1. ilag
tedavisi oksimetolon ya da oksimetolon + predni-
zolon seklindeydi. Ortanca 32.5 (0.1-80.5) ay izlem
stiresi sonunda, 1 (%7) hasta remisyonda, 4 (%27)
hasta parsiyel remisyondayken, 2 (%13) hasta halen
transfiizyon bagimliydi. Remisyonda olan bir has-
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TABLO 5: DEB testi olmayan FAA ve non-FAA’ll hastalarin klinik skorlamasi.

DEB testi olmayan (n= 12)

Skor FAA (n=9) Non-FAA (n=3)
n (%) n (%)

-2

-1 -

0 = 1(33)

+1

+2

+3 - 2(67)

+4 3(33)

+5 6 (67)

+6

DEB testi pozitif (n= 10)

FAA (n=6) Non-FAA (n= 4)
n (%) n (%)
1(17) 1(25)
1(17) 2 (50)
1(17) -

- 1(25)
1(17) -
2(32)

DEB: Diepoksibiitan, FAA: Fanconi aplastik anemisi, non-FAA: Non-Fanconi aplastik anemisi.

ta HKHT uygulanan hastaydi. Bu hasta da HKHT
uygulanana dek 4.2 y1l boyunca ilag tedavisi aldu.
Uc (%20) hasta alt1 aydan kisa siire izlenerek takip-
ten ¢ikt1. Daha uzun siire izlenip takipten ¢ikan 2
(%13)hasta da, takipten ¢iktiklarinda tranfiizyon
bagimliydilar. Ancak bunlardan birine daha sonra
baska merkezde HKHT yapildig1 ve halen hayatta
oldugu 6grenildi. On bes FAA’l1 hastanin 3 (%20)’i
kaybedildi. Oliim nedenleri birinde intrakraniyal
kanama ve ikisinde ise akut myelositer 16semi
(AML) idi (Tablo 6).

Non-Fanconi aplastik anemi grubundaki yedi
hastanin 6 (%86)’s1 ila¢ tedavisi alirken, 1 (%14)
hasta 6nerilmesine ragmen ilag tedavisini kullan-
madigindan (sosyal nedenlerden dolay1) sadece
hastanemize bagvurdugu donemlerde kan iiriinii
destegi almaktaydi. Ortanca 2.9 (1.3-7) yil izlem sii-
resi sonucu, 1 (%14)’i remisyonda, 2 (%28)’si par-
siyel remisyondayken 2 (%28)’si de transfiizyon
bagimliydi. Alt1 aydan uzun siire izlenip takipten
¢ikan 2 (%28) hastanin, biri parsiyel remisyonda,
biri ise transfiizyon bagimliyd: (Tablo 6).

DIGER KEMIK iLiGi YETMEZLiGi SENDROMLARI

Diskeratozis konjenita (DK) tanili beg hasta 3 {i¢ ai-
ledendi. Hastalarin izlem siiresi ortalama 65 + 33.6
aydi. Ailelerin iigiinde de anne-baba arasinda ak-
rabalik vardi. Ancak ailede benzer hastalik oykiisii
sadece iki ailede vardi. Hastalarimizin sadece biri
mukokiitanoz triadin tiim bulgularini icermektey-
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TABLO 6: Fanconi ve non-FAA’ll hastalarin
tedavi ve klinik izlem sonuglari.
n (%) FAA (n=15) non-FAA (n=7)
Tedavi
HKHT 2 (13)
ilag tedavisi* 13 (87) 6 (86)
Sadece kan Uriinii destegi - 1(14)
Sonug
Remisyonda 1(7) 1(14)
Parsiyel remisyonda 4(27) 3(43)
Transfiizyon bagimli 4(27) 3(43)
Yetersiz izlem 3(20) -
Eksitus 3(20)

HKHT: Hematopoetik kdk hiicre nakli.
*ilag tedavisi oksimetolon ya da oksimetolon + prednizolon kombinasyonudur.

di. Hastalarin kemik iligi aspirasyon degerlendir-
melerinde seliilarite ti¢ hastada normal, iki hastada
azalmigti. Hastalarin iigiinde periferik kan kromo-
zom analizi normaldi (Hasta no 2, 3 ve 5). Bir aile-
den iki kardesin, X’e bagl gectigi bilinen diskerin
gen mutasyonlar1 da negatifti (Hasta no 1 ve 2).
Hastalarimizin bazi bulgular: Tablo 7’de 6zetlen-
misgtir.

Saf eritrositer aplazisi olan beg hastanin ailele-
rinin ikisinde anne baba arasinda akrabalik (Hasta
no 8 ve 10) vardi. Higbirinin son bir ayda ilag kul-
lanimi, enfeksiyon ya da toksik ajana maruz kalma
oykusi yoktu. Kemik iligi aspirasyonu tiim hasta-
larda eritrositer seri 6nciillerinin belirgin azlig: di-

Turkiye Klinikleri J Pediatr 2011;20(3)



Fatih SARI ve ark.

KEMIK ILIGI YETMEZLIKLI COCUKLARDA ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI DENEYIMI

epuOAsiwal [aAisied Hd ‘epuofsiway Y ‘Uuodsopyis (SO ‘Uingo| ysowr juy 191y ‘Ione} UeIniSno uojoy Jsonuels) :480-9 ‘ipewiided 1sa] (A1 ‘Uengisodaip ;g3 ‘uigojbowsy [e1e :4qH ‘IsiAes Jsoquiol] :wol] ‘Isikes [1jo0u Yepn|y
'SNIN ‘wioey Ja|nysndioy eweepQ :HYO ‘IsiAes ainy zehag :yg ‘ulgojBowaH :qH ‘Ijauojniswold essyjoidouriquisly NOJIN ‘Pajep [eldas Jainjuius :aSA ‘Hejep [eides [elly :asy ‘Isyeibowo) ipekesiBlig syelo] 11 g ‘luadonqu [elusiuoy JiBy :NYY ‘sizonedosisQ :dO ‘Iweue yisede [sulp3 yy3
‘ize|de Ja)iS0II8 JeS (YIS ‘ISIWaue Uepoe|g-puoLLelq] ygd ‘eHusluoy sizojesaysiq ‘Ma ‘Z1Y 1y ‘Hede 13 ‘Inorsw nuoAisyajus g yreday yiuosy uss|ab 1seouo | HyH. ~IpliBap jau isifojoAn3, uipapewinunsnp 1Baosjiqelo nuoAisysjua sninonied [ejusiuoy ep eA ygds Je[eisey Sapiey, ‘ejeisey Sapiey,

a1 4809 Al - 000Y5¢ 002 0025 0L 3 luedosgu Jiffe ‘o uedeelya] 3 /8¢ NAY 6l
‘WziySel ‘Z0J9|yS08)So
‘UoAsepielal [ejusw ‘iebawousidsoreday

ol INepa} yaiseq AL gel 0008. 0059 0081 8/ 9L ‘asy ‘1gkex swnst an swuob ‘Biueb swning ENZ do 8l
zola)y 508180 ‘lefawousidsoreday
DL ploisis ‘inepsy yeiseq AL 9 000021 06L 051y 08 €9 ‘19hes} swms) o aulgh ‘1B1ush swning ENA 40 L1
'Z019])S08)S0 ‘UoAsep.elal [eyusw ‘leBawous|dsojeday
ol INepa} yaiseQ AL 4 0000€2 0026 00622 16 €0t ‘ighest swys! oA aulgh ‘Biusb swning WL do 9l
Hd 450D +VYSO+9lY AL €7 0001 00 0041 701 37 = e vy3 Sk
H 450D +VYSO+DIY AL A 00051 00§ 000+ 68 vy - El E i
4509
Y + ploalg AL 50 0007 058 0042 88 g8 = Elicid vy3 gl
AL INepe} yalseq AL 29 00099 00Lk 00£2 88 L - ElZ! vv3 4
VS0 + 4$0-9 + [ozeuep
Y +ploiels + 91y jebau 57 00ee 0051 00tz 8 £el = 3/681 vy3 b
dd plosslg AL 90 000219 00€2 00%9 9L S - £l vad ok
By LHYH « plossis AL €8 0000£€ 000 009 56 gg  Isizeidody yewsedSeq [eisjeliq Yewep eA Yepnp yuueA ML ¥4 8
d  lozeuep ‘OIA| ‘plosalg  yyebsu 6 000042 00£2 0¥y L 4 - J/.8 W3S 8
gl plossis ‘DAl jebau 80 000zze 005y 00601 25 e seipedsodiy Bl REN L
| plosslg AL - 000€2. 000€ 0001} Ghl 6¢ - MW vad 9
‘NOdN ”_mv_mﬂm Eo>mm€£m‘_ |ejusw
‘QSA ‘asy “epiiSiBep opiebioe ep, 11
“josip Bpiepeull) fIsewewyid uusiSip 191ey
‘lieinBing Sip ‘snwisiqess
Hd uojolewISO JeboN 681 000001 006 0022 26 70l ‘snuibesiu ‘wieponyiu ‘1Bifesiy fog Wekl 3a 5
we|z| ‘lJOJISIP Bp.eeull}
dd Zisineps | AL €2 0008} 048 0097 S8 S0l ‘zojeley ‘uofsepuewsid ep0 El4 Ma &
wa|z| "|ZepjaIuciq apiafioye
ZIsiaepa | ap. 1491 ‘cobm_v eprepeuly ”Noﬂm‘_mv_
td < [ozeueq jefon 80 000121 0001 0092 89 L ‘uofseiuswhid apyio ‘ififesty Aog 3/98 | £
“JaPINISIBap iuoy
wa|zi m_o_om_oxm ap. 191 Eobm_u epJepeul}
d Zisinepa ). AL €0 0009€$ 009¢ 0025 69 §6 ‘zojeisy ynininy ‘uoAseiewbid enji0 3/501 »ad 2
"fefewousidsoreday
4809 JepipdiBep yuoly epiebioye ep, 191
+ ”_.—o‘:m_v eplepeuln ”_‘_m_sm_sn mv‘_m_w_v
UojojawIsy () ”_v_m_ge_.._ mvN_@m HEm\_mv_ J__.__:‘_:v_
Hd < UOJORWISHO AL 81 0008 0r8 0002 0L 70l ‘uofseiuswhid spypo ‘ififesty Aog W89k 3a !
dnuog Inepa] nseLgaa  (%)4aH  (ww)woir (ww)sNw  (ww)da (WHIO  (WP/6) aH Jajijewoue xifojohpes anyiziy  1ehisuid/(he) 1ISeh ninaseq  ilelseH  ou eiseH

“IpUIlS LigunINs IsewuyeA nINASEq Y|l 9A 1S8INS WajZ! ‘Isens euiueA epojge) ng "LeinBing JeAnieiode] A YUy 1Zeq UiziluLe|esey uejo nwolpuss IBzewieA 1By yiwey 1ebig 2 01gvL

227

20(3)

>

Turkiye Klinikleri J Pediatr 2011



Fatih SARI ve ark.

sinda normaldi. Serum adenozin deaminaz diizeyi
(ADA) bakilan iki hastadan (Hasta no 6 ve 7) birin-
de (Hasta no 6) yiiksekti. Ayni1 zamanda bu hasta-
dan bakilan serum eritropoetin diizeyi de yiiksekti
(Hasta no 6). Bir hastada (Hasta no 7) ise kemik ili-
ginden bakilan parvoviriis-B19 PCR testi pozitifti.
Ancak bu hastanin parvoviriis B19 eradikasyonu
i¢in verilen yiiksek doz intravendz immiinoglobu-
lin tedavisine hematolojik yanit vermedigi goriil-
dii. Kemik iliginde parvoviriis B19 PCR testi
tekrarlanamadi. Bu hastada bakilan serum ADA
testi sonucunun normal gelmesine karsin, DBA ya
da konjenital parvoviriis enfeksiyonu olabilecegi
distiniildi. Tim bu tetkikler sonunda ii¢ hasta
DBA, bir hasta parvoviriis B19’a bagh saf eritrositer
aplazi ya da DBA tanisi aldi. Bir hastanin (Hasta no
8) bagvuru yaginin yiiksek olmasi, laboratuvar tet-
kiklerinin yetersizligi ve anemisinin gegici olma-
mast nedeniyle etiyolojisi kesinlestirilemedi. Tki
hastaya (Hasta no 7 ve 9) HKHT yapildu.

Edinsel aplastik anemili bes hastanin (Tablo 7)
izlem siireleri ortanca 6 (1-150) aydi. Higbir
ailede anne baba arasinda akrabalik ve ailede ben-
zer hastalik yoktu (Tablo 7). Hic¢birinde bagvurma-
dan o6nceki 1 ay icinde ila¢ kullanma ya da
enfeksiyon oykiisii yoktu. Bir hasta (Hasta no 15)
endiistri meslek lisesi mobilyacilik boéliimiinde
okudugu i¢in toksik ajana maruz kalmis olabilece-
gi disiiniildi. Kemik iliginden kromozom analizi
bakilan iki hastanin test sonuclar: (Hasta no 14 ve
15) normaldi. Tani sirasinda iki hastanin (Hasta no
11 ve 14) AST ve ALT degerleri belirgin yiiksek
olup (sirasiyla AST: 1135 IU/L, 650 IU/L; ALT: 1854
IU/L, 1300 IU/L) viral serolojileri negatifti. Bu has-
talarda seronegatif hepatit oldugu kanisina varildi.

Osteopetrozisi (Tablo 7) olan ii¢ hastanin iki-
sinde (Hasta no 17 ve 18) anne baba arasinda akra-
balik vardi. Ailede benzer hastalik 6ykiisii, birinde
(Hasta no 17) mevcuttu. ilk gelis yakinmasi olma-
yan iki hasta, rutin kontrollerinde anemi ve hepa-
tosplenomegali saptandig: i¢in hastanemize sevk
edilmisti. Ugiiniin de periferik yayma incelemesin-
de kemik iligindeki oncii hiicrelerin gorildigi
l6koeritroblastik tablo mevcuttu. Hastalardan hig-
birine tek kiiratif secenek olan HKHT yapilamad.
Bu ytlizden her ii¢ hastada da sadece gerektiginde
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kan iiriini transfiizyonu ve varsa enfeksiyon teda-
visi almaktadur.

Agir konjenital nétropenili bir hastamiz vardi
(Tablo 7). Hastamizin bagvurusunun 6ncesinde bi-
ri akciger enfeksiyonu, ikisi otit nedeniyle olmak
iizere 3 kez hastanede yatirilmist1. Tki ayliktan be-
ri sik otit nedeniyle dig merkezde takipli olan has-
taya 1.5 ve 2 yaslarinda tiip takilmis, sonra allerji
nedeniyle ¢ikarilmisti. Kemik iligi aspirasyonu, mi-
yeloid seride promiyelositten miyelosite gecis ev-
resinde olgunlagsmada duraklamay1 gostermekte ve
diger seri elemanlar1 normal goriilmekteydi. Kemik
iligi sitogenetik incelemesi normaldi. Aile hastay1
kendi istegiyle bagka bir merkeze gotiirdiigi icin
sadece 15 giin izlenip takipten ¢ikt1. Bir ay sonra
gittigi merkezde de aym tam diistiniilerek G-CSF
baslandig1 6grenildi.

I TARTISMA

Kemik iligi yetmezlikleri, cogu ¢ocukluk yas gru-
bunda bulgu veren, tan1 ve tedavisi zor bir hastalik
grubunu olusturmaktadir. Yapilan pek ¢ok calis-
maya ragmen halen hastalarin "%70’inde neden bi-
linememektedir. Konstitiisyonel veya herediter
olarak adlandirilan grupta ise, ailede benzer hasta-
Iik hikayesi olmasi veya hastada herediter tiplerde
goriilen somatik anomalilerin goriilmesiyle tan1 dii-
stinlilmesine ragmen, Tiirkiye'de ¢ogu zaman bu
taniy1 destekleyen genetik analizlerin yapilmasin-
da zorluklar yasanmaktadir.? Tiirkiye’de bu hasta
grubuyla ilgili genis caligmalar da mevcut olmadi-
gindan, hastalarin iilkemizdeki durumuyla ilgili
bilgilerimiz de sinirhdur.

Alter’in yaptig1 iki ¢alismada bildirilen here-
diter KIYSli hastalarin tanilarina gore dagilimi su
sekildeydi: %42 FAA, %19 DBA, %10 DK, %11
Schwahmann Diamond sendromu, %6 trombosito-
peni radius yoklugu sendromu (TAR), %9 agir kon-
jenital nétropeni, %2 konjenital amegakaryositik
trombositopeni ve %1 Pearson sendromu.'? Calig-
mamizda 13.4 yillik siirede KIYS tanisiyla izlenen
41 hastanin 15 (%36.6)’'i FAA, 7 (%17.1)’si non-FA-
A, 5 (%12.2)i DK, 5 (%12.2)i saf eritrositer aplazi,
5 (%12.2)’i edinsel aplastik anemi, 3 (%7.3)’11 oste-
opetrozis ve 1’i de agir konjenital nétropeni tani-
styla izlenmektedir. Diger calismalarda da calis-
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mamizda oldugu gibi en sik goriilen herediter KIYS
FAA’s1iyd1.3478 Alter’in ¢aligmasinda ikinci siklikta
bildirilen DBA’l1 hasta sayisi ise, bizim ¢aligma-
mizda daha azd1."'2 Bu durumun, ¢alismamizin ret-
rospektif olmasindan kaynaklanabilecegini diisiin-
mekteyiz.

Tirkiye’den yapilan ¢aligmalardaki nonFAA
olarak nitelendirilen gruba karsin, uluslararasi
[FAR1n ¢aligmalarinda ve Israil’de yapilan calig-
mada, hastalarin giderek artan oranlarda molekiiler
genetik testler yapilarak siniflandirildig: dikkati
cekmektedir.'?!®!° Tamary ve ark.nin yaptig: calis-
mada ise, hastalarin %40’1na uygulanan molekiiler
genetik analizlerle, siniflandirilamayan hastalarin
say1sinin (%1.5) cok diigitk rakamlara indirilebildi-
gi goriilmektedir.!” Ancak tilkemizde FAA’] hasta-
larin genetiginin bildirildigi bir aragtirma diginda,
diger KIYSlerinin molekiiler genetik analizleri ya-
pilamamaktadir.”® Bu nedenle siniflandiramadig-
miz ve nonFAA tanisiyla takip ettigimiz hasta-
larimiz1 halen iilkemizden yapilan ¢aligmalarda
goérmemiz mimkiindiir. Bu sorunu ¢ézmek i¢in
¢ok-merkezli ulusal ¢aligmalara ihtiyag vardur.

Ulkemizde daha énceden yapilan galismalar-
da da, calismamizda oldugu gibi, ebeveynler ara-
sinda akrabalik hikayesi FAA'l1 hastalarda %52-80
arasinda; nonFAA’]1 hastalarda ise %46 ve %42.3
olarak rapor edilmektedir.®® Caligmamizdaki diger
herediter KIYS'lerinde ise bu oran %76.9'du. Yine
ayn1 ailede benzer hastalik hikayesi de ¢aligma-
mizda oldugu gibi yiiksek oranlarda bildirilmekte-
dir> Herediter KiYS’li hastalarin anne-babasi
arasinda akrabalik ve ailede benzer hastalik 6ykii-
s oranlarinin iilkemizde oldukca yiiksek oldugu
goriilmektedir. Bu durumun Tiirkiye’de akraba ev-
lilik oranlarinin yiiksek olmasi ile iligkili oldugunu
diistinliyoruz.

Bagvuru sirasinda FAA’] hastalarimizin hep-
sinde KIYS bulgular1 olmasina karsin, Tiirkiye’den
yapilan diger ¢caligmalarda FAA’l1 hastalarin tani si-
rasinda %80-91’inde KIYS bulunmaktadir.>> Ulus-
lararas1 Fanconi anemisi kayitlarina gore ise ilk
basvuruda KIYS bulgulari FAA’li hastalarin
%80'ninde mevcuttu.'® Altay ve ark. ile IFAR ¢a-
ligmalarinda %20 FAA’h hastanin KIYS bulgular
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ortaya ¢tkmadan tani aldig: gériilmektedir. Bu grup
hastalar ya konjenital malformasyonlar1 nedeniy-
le, ya erken dénemde ortaya ¢ikan ortalama eritro-
sit hacmi degerindeki yiikseklik nedeniyle ya da
prenatal tani nedeniyle FAA tanisi alan hastalar-
dan olusmaktadir. Ozellikle konjenital malformas-
yonlar1 saptanan hastalarin genetik klinikleri
tarafindan da degerlendirilmesinin 6nemi burada
ortaya ¢ikmaktadur.

Fanconi aplastik anemisi ve non-FAA ayrimi-
n1 yapacak tanisal testler bazi hastalarda yapilami-
yorsa, HbF gibi ya da Auerbach ve ark.nin 6nerdigi
gibi klinik skorlamalardan faydalanilabilir.® Bu ¢a-
lismada goriildiigii gibi, Altay ve ark.nin ¢aligma-
sinda da bu klinik skorlama sistemi ile DEB testi
sonuglarinin uyusmadig: hastalar mevcuttu.? Diger
yayinlarda da tek bir komplemantasyon grubunda
dahi klinik skorlarin farkl oldugu isaret edilmek-
tedir.?"? Ayrica, caligmamizda HbF degerleri FAA
ve non-FAA’l1 hastalar: ayirt edebilecek bir bulgu
gibi gériinmesine karsin, Altay ve ark.nin ¢aligma-
sinda HbF degerleri iki grup arasinda farkl degildi.
Bu hastalan gruplandirmak i¢in kullandigimiz y6n-
temlerin hassasiyet ve 6zgiilliiklerinin DEB testin-
den diisiik oldugu agiktir. Bu nedenle calismamizda
DEB testi yapilamayan hastalarin gruplandirmasi
etkilenmis olabilir. Hastalarimizda FAA tanisinda
ozgilligi yitksek olarak bildirilen hiicre siklus
analizi ve serum alfa-fetoprotein diizeyi 6l¢timii de

yapilmamigt1. 202324

FAA’] hastalarin ilk tedavisinin oksimetolon
gibi adrojen analoglar oldugu bilinmektedir. Bu te-
daviye yanit vermeyen ve transfiizyon bagimli ha-
le gelen, hematolojik malignite gelisen hastalarda
HKHT’ye gidilmektedir.>'? Calisgmamizda oldugu
gibi, Tiirkiye’den yapilan diger yayinlarda da ilag
tedavisi oranlarinin ¢ok yiiksek, HKHT sayisinin
ise diigiik oldugu gorillmektedir.® Yurt digindan bil-
dirilen verilerde ise FAA’l1 hastalar icin HKHT ora-
n1 %29’dur.”® Bunda, HKHT’ye karar verilen
hastalarda uygun verici bulunamamasi ve 6zellikle
bu tedaviyi yapacak merkez sayisinin tilkemizde az
olmasinin etkili oldugu bildirilmektedir.

Uluslararas: bir ¢aligmada FAA’l1 hastalarda
mortalite %38 olup, ¢aligmamizdakinden ve Tiir-
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kiye’de diger merkezlerden bildirilenlerden daha
yiiksekti.>'® Ayrica, bu aragtirmada FAA’l1 hastala-
rin %16’sinda hematolojik malignite ve %10’unda
solid tiimérlerin gelistigi bildirilmektedir. Ulke-
mizde 31 yillik deneyimin bildirildigi bir ¢aligma-
da FA’l1 ¢ocuklarda akut miyeloid 16semi gelisme
oraninin %10 oldugu bildirilmektedir.”® Bu calig-
manin disinda, uluslararas: caligmalardaki maligni-
te gelisme sikliklar: iilkemizden bildirilen oranlarin
¢ok tstiindedir.”® FAA’]1 hastalarda malignite yil-
lar i¢inde ortaya ¢ikmaktadir. Bizim ¢aligmamizda
ve Tirkiye’'den bildirilen diger ¢caligmalardaki ta-
kip siirelerinin kisaliginin bunda rolii olabilir. Bu
nedenle, iilkemizdeki hastalarin uzun siireli takip-
lerinin sonuglar: konusundaki bilgilerimiz heniiz
yetersizdir.

FAA disindaki KIYS sendromlari daha az go-
rilmektedir. Bunu bildirilen hasta sayilarindan da
anlamak miimkiindiir. Ulkemizde Tiirk Pediatrik
Hematoloji Dernegi'nin Kemik Iligi Yetmezligi Alt
Komitesinin 19 merkezden toplam 181 KIYS hasta-
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sin1 bildirdigi calismasinda, bunlarin 68 (%38)’inin
FAA, 71 (%39)’inin edinsel KIYS, 20 (%11)’sinin
izole notropeni, 13 (%7)’tintin DBA, 3 (%1.7) tiniin
osteopetrozis, 2’sinin agir konjenital nétropeni ve 1
hastanin da DK oldugu belirtilmektedir.” Caligma-
mizdaki FAA ve nonFAA’] hastalarimi ¢ikardigi-
mizda, diger KIYS tanis: konulan, toplam 19 hasta
vardi. Yukarida da bildirildigi gibi, ¢cok-merkezli
caligmalarda daha yiiksek sayida hastalarin ince-
lenmesi miimkiin olabilmektedir.?3? Ulkemizde de
KIYS'li hastalarin bilgilerinin toplanabildigi ulusal
bir veri tabaninin olusturulmasi ile hastalarimiz
hakkinda daha ayrintili inceleme yapma olanagina
sahip olacagimizi distiniiyoruz.

Sonug olarak, bolgemizde ¢ocuklarda en sik
goriilen KIYS, FA olmakla birlikte diger KIYS'de
azalan siklikta goriilmektedir. Calismamizda oldu-
gu gibi, tilkemizde bu hasta grubunun tani ve taki-
binde eksiklikler vardir. Bu sorunlarin agilabilmesi
i¢in tilkemizde konuyla ilgili ulusal ¢aligmalara ih-
tiyag vardir.
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