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Aplastik anemi (AA) pansitopeni ve hipo-aselliiler
kemik iligi (Ki) ile karakterize hayati ciddi olarak tehdit
eden bir grup hastaligi kapsar. Patogenezinde hemato-
poetik 6ncii hiicrelerin cogalma ve farklilasma yetenegi-
nin azalmasi, kaybi veya immiinolojik nedenlerle baski-
lanmasi, Ki mikrogevresinin sayisal ve islevsel yeter-
sizligi ile antikor Uretiminin bozuklugu gibi birgok faktor
rol oynar (1). Ote yandan son yillarda gelistirilen ilag-
lar, kan diiriinleri ve yeni tedavi yoéntemlerinin yasam
siirelerinde uzama sagladigi AA olgularinda % 15-60
oraninda myelodisplastik sendrom (MDS), akut nonlen-
foblastik I6semi (ANLL) ve paroksismal nokturnal he-
moglobiniiri (PNH) gibi klonal hastaliklarin gériilmeye
baslamasi, AA'nin hematopoetik sistemin klonal bozuk-
lugu olabilecegi fikrini de giindeme getirmistir (2).
Tsuge ve ark.'larinin yaptigi bir calismada klonal hema-
topoez, AA'lI hastalarin %11.1'de gosterilmis, ancak
Ki'nde sitogenetik ve morfolojik anormallige rastlan-
mamistir. Bu da olayin gergek klonal ¢cogalma olmadi-
gini, dncii hiicre yetmezligi veya agir Ki hasar sonucu
bir hasta 6ncii hiicre klonu olustugunu diisiindiirmekte-
dir. AA'nde klonal hematopoez ile klinik bulgular ve te-
daviye cevap arasindaki iliski heniiz gosterilememistir
@:.

Aplastik anemilerin etyolojisinde bir¢cok ajan rol
oynar. Hastalik akkiz veya kalitsal olabilir (Tablo 1).
Nedenleri arasinda idyopatik grup hala yiiksek olan
oranini korumaktadir. Ayrica son yillarda kimyasal tok-
sik maddelerin, boyalarin ve diger ilaglarin diizensiz
kullanimi AA'lerde belirgin artiga neden olmustur. Ote
yandan viriisler Hematolojik malignitelerin yaninda
AA'de de oldukca 6nemli etyolojik ajanlar olarak bilin-
mektedirler. Hepatit C ve B virlisii basta olmak uzere
Ebstein-Barr viriisii ve parvovirus enfeksiyonlari sonrasi
hastalar AA gelisimi acisindan izlenmelidir.
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Aplastik anemide etyolojik ajandan ¢ok hemato-
poetik baskilanma derecesi klinik seyir, tedavi ve prog-
nozu etkiler. Uluslararasi AA calisma grubuna gore
AA'nin agirlik derecesi su sekilde tanimlanir:

1. Ki selliileritesinin %25'ten diisiik olmasi
2. Periferik kanda;
a) Granulositlerin 500/mm™”den az olmasi
b) Trombositlerin 20000/mm™den az olmasi
c) Retikulositlerin 20000/mm™ den veya hema-

tokrite gore diizeltilmis retikulosit degerinin
%1'den az olmasi

Bu kriterlerden Ki bulgusu ile beraber periferik
kan bulgularindan ikisini gosteren olgular agir AA ola-
rak tanimlanirken, daha hafif bir sitopeni gésteren, Ki
seliiritesi daha iyi olan olgular ise hafif veya modere
AA olarak kabul edilirler. Hastalarin 2/3'liniin agir gruba
girdigi ve gencglerde bu oranin artabilecegi bildiriimekte-
dir (4).

Aplastik anemide semptom ve bulgular Ki yeter-
sizliginin yol actigi kanama ve enfeksiyonlardir. Hastalik
hafiften (petesi, ekimoz), agira kadar (epistaksis, muko-
za ve MSS kanamalari) degisen trombositopeniye bagh
kanamalarla seyreder. Notropeniye bagh olarak ates,
oral Ulserler, bakteri, mantar ve protozoan enfeksi-
yonlan goriilebilir (4). Ayrica solukluk, halsizlik, ¢abuk
yorulma gibi anemi semptomlari AA'nin 6nemli bulgula-
rindandir.

Laboratuar bulgulari: Aplastik anemi pansitopeni
ile seyreder. Tiim serilerde nitelik acisindan da bozuk-
luklar goriilebilir. Hastalarda makrositik anemi %50 va-
kada sukroz lizis testi pozitifligi saptanir. Hastalarin
cogunlugunda mikrotrombositler ve vakalarin %30'unda
trombosit fonksiyon bozuklugu vardir. Ayrica %30 vaka-
da granulositik seride sola kayma, hipersegmentasyon
ve pseudopelger Huet anomalisi goriiliir (5).

Aplastik anemide anemi, granulositopeni ve trom-
bositopeniye ek olarak bazi vakalarda lenfopeni ve
monositopeni de bulunabilir (5). Monositopeninin klinik
onemi vardir; monositlerin tam eksikligi durumlarinda
antitimositik globulin (ATG) tedavisine cevabin olmadigi
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Tablo 1. Apiastik anemilerin siniflandiriimasi*
l.  Edinsel
A. S©kOn€ior
— Radyasyon
— llag ve kimyasal maddeler
Regliler: Sitotoksik; Benzen
Idyosinkratik: Kloramfenikol, antiinftamatuar ilaglar,
aniiepileptikler, altin
— Viriisler
Epstein Barr Viriis (Enfeksiy6z Mononiikleosis)
Hepatit
Parvovirus
HIV
— immiinite hastaliklan
Eozinofilik Fasiitis
Hipogammaglobulinemi
— Timoma
— Gebelik
— Parokslsmal naktumal hemoglobiniin
— Prelésomi
B. idyopatik
L Kalitsal

— Fankoni anemisi

— Konjenitai diskeratozis

— Schwachman-Diamond Send romu

— Retikiiler Disgenezi

— Familiyal aplastik anemi

— Prelésemi, myelodisplazi, monozomi 7

— Hematolojik olmayan sendromiar (Orn; Down, Dubowitz,

Seek el Sendromu)

Alter BP. in: Hematology I.C, WB Saunders 1993:219.

Tablo 2. Aplastik anemide kullanilan blyume faktorleri-
nin hiucresel kaynaklari ve hedefleri*

Faktor Kaynak Hedef
GMCSF T hiicreleri, ertdotel Hematopoetik proge-
hiicreleri, makrofaj, nitorier, nétrofil.eozi-
fibroblast nofil, monosit ve
makrofaj lar
G-CSF Makrofaj ve fibro- Nétrofllik granulosit
blasts ter ve onciilleri
Epo Bobrek, karaciger Eritrosit ve mega-
karyosit onciilleri
L3 T-hiicreleri Muttipotent kok
hiicreleri, mast hiicresi
SCF Monosit, endotel Hematopoetik proge-
hiicreleri, fibroblast nitorler

*Smith D. Am J Ped Hem One 1990; 12:425-33

diisiiniilmektedir (5). Lenfosit alt gruplar ise normal ol-
makla birlikte CD4+ hiicrelerde hafif azalma, IgA ve G
diizeylerinde diisiikliik oldugu iddia edilmektedir (5).

Aplastik anemide siklikla, stres hematopoez bulgu-
lar1 olan HbF ve eritrosit | antijeni yliksekligi ve makro-
sitoz goriilir. Bunlarin prognostik 6nemi yoktur, bu bul-
gular remisyona giren vakalarda da sebat eder (3).

AKMAN ve Ark.
COCUK YAS GRUBUNDA APLASTIK ANEMIi TEDAVISI

Eritropoetin dlizeyi Fe eksikligi anemisi ve hemoglo-
binopatilere oranla daha yulksektir. Folat ve Vit.B12 di-
zeyleri ise normal veya kullanim azligina bagh olarak
artmigtir.

Tanida Ki seliileritesini degerlendirmek amaciyla
Ki biyopsisi ve aspirasyonu yapilmahdir. AA'de Ki'nin
hiposeliller oldugu ve alanin yag, retikulum, plazma ve
mast hiicreleri ile infiltre oldugu gériilebilir (3). Ki fonk-
siyonu ise ferrokinetik calisma, indium W kullanilarak
yapilan Ki sintigrafisi ile dlgiilebilir. Vakalarin %20'si ilk
3 ayda, %35'i ik 1 yil icinde kaybedilir (4).

Prognozu olumlu yoénde etkileyen faktorler arasin-
da akut baslangi¢, ¢ocukluk ¢caginda erkek cinsiyet, agir
pansitopeni olmamasi, makrositoz ve yeterli demir kul-
lanilamamasi sayilabilir. Uzerinde tartigmalar olmakla
birlikte Ki lenfosit oraninin %30'un iizerinde olmasi da
prognozu olumsuz etkiler. Prognostik kriterlerin belirlen-
mesi tedavi yonteminin sec¢imi igin de 6nemlidir.

APLASTIK ANEMIi TEDAViISI

1 .Antilenfositik/Antitimositik Globulin

Kullanimi

Aplastik anemide antilenfositik serum kullanimi
19701i yillarda Mathe ve ark.'nin Ki transplantasyonu-
nun basarisiz kaldigi bazi hastalarin hematopoezinde
gozlemledikleri diizelmeyi ALG'nin (antitorasik duktus
lenfosit globulini) immiino-siiprese edici etkisiyle acikla-
malariyla baglamistir. Boylece AA olgularinda sadece
destekleyici tedavi ve/veya androjen kullanimiyla
%25'in altinda olan siirvi ALG kullanimiyla %40-75'lere
ulagsmistir (6).

ALG'nin hem irnmiinosiipresif, hem de immiinosti-
mulan etkisi vardir. AA'de etki mekanizmasi hemato-
poetik maturasyonu baskilayan hiicrelerin ayiklanmam
veya inhibe edilmesi seklindedir (7), Ayrica bazi hasta-
larda da immiinostimulan veya mitojenik o6zelliklerinden
otiiri  hematopoetik biliylime faktorleri basta olmak
lizere sitokinlerin salinimini artirarak yarar saglar (8).

Aplastik aneminin patogenezinde immiinolojik me-
kanizmalarin rolii oldugu bilinmektedir. Bunlar arasinda
hematopoetik biiylime faktoriin (Stem celi factor-SCF)
eksikligi, supresor T lenfosit aktivitelerinde artis, GM-
CSF gibi buyiime faktorlerine yeterli cevabin olmamasi
hastaligin esas nedenleri arasinda diisiiniilmekledir (9,
10).

Wodner-Filipowicz ve ark.'nin AA'li hastalarin hiic-
re kiiltiirleriyle yaptiklari ¢calismada ortalama SCF dii-
zeyi yiiksek olanlarin siirvilerinin daha uzun oldugu
gosterilmistir. AA'li hastalarin Ki'den T lenfositlerin ay-
ristirlimasi durumunda invitro koloni olusumu gé6zlen-
mistir. Bu hastalarin T hiicrelerindeki koloni siipresor
aktivite kismen interferon (IFN) ve tissue necrosis fac-
tor (TNF) gibi lenfokinlerle saglanir. Viale ve ark. agir
AA'li hastalarda T-lenfosit kolonilerinin daha c¢cok CD8+
fenotip tasidigini, daha sitotoksik oldugunu ve kontrol-
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AA Aplastik Anemi

Ki Kemik iligi

MDS Myelodisplatik Sendrom

ANLL Akut Nonlenfoblastik L6semi

PNH Paroksismal Noktiirnal Hemoglobiniiri

EBV Ebstein-Barr Viriisii

IAASG International Aplastic Anemia Study Group
Uluslararasi aplastik anemi ¢aligma grubu

ATG AntitimositikGlobulin

ALG AntilenfositikGlobulin

SCF Stem Coll Factor

Kok hiicresi faktorii
GM-CSF: Granulocytic Macrophage Colony Stimulating Factor«
Grariiilosit monosit kolonisi uyarici faktorii

G-CSF Granulocytic-Coiony Stimulating Factor-
Graniilosit kolonisi uyarici faktori

IFN Interferon

TNF Tumor Necrosis Factor-Tumor oldiici faktor

KIT Kemik iligi Transplantasyonu

riL Rrkombinan Irrterlokin

SS Sikiosporin A

PRD Metil-Prednisolon

HBF Hematopoetik Biiyiime Faktorii

GVHD Graft Versus Host Disease

lere gore daha gok siipresor lenfokin salgilandigini gos-
termislerdir (11).

Ozetle ALG AA'de asagidaki mekanizmalar iizerin-
den etkili olur;

1. CD8+ hicreler basta olmak lizere inhibltor
lenfosit alt gruplarini ortadan kaldirarak (7),

2. Lenfositlerin aktive edilerek hematopoezi uya-
ran buyume faktorlerinin salgilanmasini saglayarak (12),

3. Dogrudan hematopoetik oncilleri uyararak
(13).

ALG bir kisim hastada yeterli buylime faktoru sal-
gilanmasini saglayamaz. Ozellikle 10 yasin altindaki
kizlarda G-CSF. BFA gibi bliylime faktorleri cok az sa-
linmakta, bu da hastalarin T lenfosit, monosit ve mak-
rofaj fonksiyonlarinin bozuklugu ile agiklanmaktadir (14).
Boylece T-lenfositlerden salman GM-CSF, IL-3, IL-9
eksikligi sonucu yeterli koloni olugamamaktadir. Nitekim
bu nedenlerle kiigiik kiz gocuklarinda ALG'nin yerine
kemik iligi transplantasyonu (KIiT) gibi diger tedavi yén-
temleri onerilmektedir. Son zamanlarda ise AA'de
buyime faktorlerinin (GM-CSF) yeterli oldugu, ancak
hematopoetik dokunun cevabinin bozuklugu sonucu
hastaligin ortaya ¢iktigi da bildiriimektedir (10).

Tani aninda nétrofil sayisinin dusik oldugu agir
AA'lerde, ALG'ye cevap iyi alinamayabilir. Ancak AL-
G'ye cevabi belirlemede nétrofil sayisindan ziyade he-
matopoetik bilyiime faktorii salgilama yetenegi ve teda-
vi 6ncesi retikulosit sayisi daha 6nemlidir (14).

ALG ve ATG hayvanlardan (at, tavsan) eide edi-
len, biyokimyasal ve imminolojik olarak birbirlerine ¢ok
benzeyen serumlardir. Tedavide bunlarla saglanan re-
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misyon oranlarinin farkhiliginin, uygulanan metodla iligkili
oldugu dusiniulmektedir (15).

Agir AA'h olgularda ALG/ATG kullanimi ile %70
oraninda cevap alinabilir ve bazi arastiricilara gore bi-
rinci kiire cevap vermeyen olgular ikinci bir kiire cevap
verebilmektedirler. Means ve ark. yaptigi ¢alismada; ilk
kirde tedaviye cevap alinamayan veya cevap sonrasi
relaps yapan olgularin %50'sinde 2.kir ALG/ATG ile
olumlu cevap alinmistir (18).

Aplastik anemide ATG tedavisi bugiun kabul géren
bir tedavi metodu olmasina ragmen kir saglamaz, teda-
viye ragmen hematopoetik seri elemanlarinda sayisal
anormallikler goériliur. Plaque ve ark.'nin yaptigi bir ¢ca-
lismada AA'de erken dénemde mortalite hizinin yiksek
oldugu, giderek azaldigi, ancak hi¢cbir zaman platoya
erismedigi tespit edilmistir. Bu hastalar PNH. MDS,
AML'ye klonal transmisyon gelistirme riski tasirlar. Bu
sliregte hastalarin tedavi 6ncesi 6zelliklerinin roli olma-
dig1 bildirilmistir (21).

ALG tedavisiyle agir AA'li hastalarin %50'sinden
fazlasinda basari saglanabilmis, ancak son 10-15 yilda
bu oranda belirgin bir artis olmamistir (22). Bunun ne-
deni hastaligin patogenezinin tam anlagilamamis olma-
sidir Ilk yillarda tek kullanilan ALG/ATG, daha sonra
diger immunosiupresifler ile birlikte kombine olarak kul-
lanilmistir. Kombinasyona ilacin yan etkilerini dnlemek
ve/veya etkinligini arttirmak amaciyla dislk, standart
ve ylksek dozlarda kortikosteroidler d© eklenmistir
(5,6,17,18). Kombine tedavilerle erken dénemde tam
remisyon orani ylkselmis ancak sirvide farklilik gorul-
memistir (19).

ALG'nin dozu ve kullanim siresi hakkinda da
farkli gorigler olmasina ragmen bugiin kabul géren uy-
gulama ilacin 20 mg/kg dozunda 5 giin ust lUste per-
fuze edilmesi, serum hastaligi gibi ciddi yan etkilerini
gidermek amaciyla bu sirede 1 mg/kg/gin metllpredni-
zolonun (PRD) tedaviye eklenmesi seklindedir (15,20).

2_Siklosporin A (SS) Kullanimi

Aplastik anemili hastalarin bir gogunda IL-2 Ureti-
minin arttigi ve invitro olarak hematopoetik 6ncu huc-
releri slprese ettigi gosterilen CD8+ T lenfositlerin
sayica fazla oldugu belirtiimektedir. Ayrica bazi AA'li
hastalarin serumlarinda hematopoezi invivo ve invitro
olarak bas-kilayan interferon (IFN) Gammanin ylksek
oldugu saptanmistir (22,23). ilk kez 1984'de AA te-
davisinde kullanilan ve bazi vakalarda basarili sonug-
lar alinan SS imminoslpresif etkisini IL-2 ve IFN
Gamma gibi lenfokinlere bagimli T hicre fonksiyonu-
nu inhibe ederek goOsterir, imminosupresif etkisini
myeloslpresyon olusturmadan godstermesi, AA'de kul-
lanimini kolaylastirmaktadir.

Frickhofen ve ark.'nin yaptigi bir ¢caligsmada
ALG+PRD ve SS'in kombine kullaniminin &6zellikle ALG
ve PRD tedavisine gore daha basarili oldugu gézlem-
lenmistir. SS alan grupta remisyon silresi uzamis, re-
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lapslar azalmig, ancak tamamen o6nlenememistir (6).
SS'e cevap genelde tedaviye basladiktan 2-10 hafta
sonra goriiliir, ancak birgcok hastada SS dozu azaldigin-
da veya ilag kesildiginde relaps goriildiigiinden uzun
donem immiinosupresif tedaviye ihtiya¢g vardir (25). SS
kullanan hastalarda ALG'ye bagh ates ve serum hasta-
lig1 daha az goériilmiistiir (6). Boylece ALG'nin yan etki-
lerini azaltmak igin kullanilan PRD dozu da azaltilabilir
(6). SS'ne bagh yan etkiler ise doza bagh ve gegicidir.

3. Kortikosteroid Kullanimi

Aplastik anemide PRD; immunomodulator etkisi,
damar frajilitesini arttirmasi ve ALG'nin anafilaktik ve
hemorajik bulgularini gidermesi nedeniyle kullanilir (8).
Kortikosteroidler (6zellikle prednizolon) kemik iligi depo-
larini mobilize ederek ve noétrofillerin kandan dokuya
gecis zamanini uzatarak etki gosterir (26).

Bazi galismalarda yiuksek doz PRD, ALG/ATG'ye
alternatif olarak kullanilmig, ancak kontrol grubu ol-
mayan bu calismalarda %25-60 oraninda olumlu yanit
alinmigtir (25). Ozsoylu ve ark.'nin yaptigi ¢aligmada
PRD 30 mg/kg dozunda 3 giin siireyle uygulanip doz
azaltilmig, 1 .haftadan sonra 1 mg/kg giin asirn dozuyla
tedaviye devam edilmis, %64 vakada olumlu sonug
alinmig, bu tedaviyi alan 28 hastadan birinde tedavi
yan etkiler nedeniyle kesilmistir. Yiiksek doz steroidin
olumlu etkisinin nedeni kesin olarak bilinmemekle bir-
likte arastiricilar bunun koloni stimulasyonuna bagh ola-
bilecegini diisiinmuslerdir (27). Novitzki ve ark.'nin yap-
tig1 calismada ALG ve yiiksek doz PRD birlikte kulla
nilmis ve %60 vakada olumlu cevap alinmigtir. Erigkin-
lerde yapilan bu calisgmada PRD 500 mg/giin dozunda
3 gilin, daha sonra 1 ay siireyle 30 mg/giin olacak
sekilde kullanilmigtir. Bu dozda kullanilan prednizolo-
nun hastalarin %35'inde serum hastaligini 6nleyemedigi
gorulmistiir. Bu vakalarda PRD dozu 60 mg/giin'e ¢i-
kilmistir (28). Yiiksek doz PRD'nun AA tedavisindeki
yerini aydinlatmak ig¢in daha ¢ok caligsmalara ihtiyag
vardir.

4. Androjen Kullanimi

Androjenler o6zellikle bobrekte eritropoetin yapimi-
ni arttirarak, eritropoezin uyarilmasi yaninda diger Ki
oncul hiicrelerini uyarirlar. Fankoni aplastik anemi te-
davisinde etkin bulunmalarina ragmen edinsel AA-
‘lerde yerleri tartismahdir. Camitta ve ark.'nin yaptigi
calismada AA'li hastalarin 5 yilhik siirvileri androjen
tedavisiyle %28, sadece destekleyici tedaviyle %25
bulunmustur (25). Bacigalupo ve ark.'nin yaptigi ca-
ligsmada AA'li hastalarin ALG +PRD ile
ALG+PRD+androjenlerin etkisi karsilastiriimig, o6zellikle
diisiik nétrofil sayili bayanlarda tedaviye androjen
eklenmesinin koloni biiyiimesini arttirdigi ve komple-
man duyarlihgini azalttigi gosterilmistir (19). Andro-
jenlerin kombine tedavilere eklenerek kullanimlarn ile
ilgili caligmalara ihtiya¢ vardir.

AKMAN ve Ark
COCUK YAS GRUBUNDA APLASTIK ANEMIi TEDAVISI

5.Hematopoetik Bilyilime
Faktorlerinin Kullanimi

Gunumiizde hematopoetik o6ncil hiicrelerin ¢ogal-
malari ve maturasyonlari lle ilgili olaylar kesin olarak
bilinmemekle birlikte 6nciil hiicrelerin invrtro olarak he-
matopoetik biiyiime faktorlerine (HBF) ihtiyaglar oldugu
ortaya konmustur. Gogu HBF, T hiicrelerinden ve Ki
stromal elemanlarindan (monositler, endotel hiicreleri
ve tibroblastlar) salgilanir. Bu hiicreler slregelen (stea-
dy-state) IL-3, GM-CSF, G-CSF, M-CSF, IL-6 iiretimin-
den ve hematopoetik stres hallerinde diger ek faktorle-
rin uretilmesinden sorumludurlar. HBF'ler hiicrelerin ¢o-
galmasini uyarir, olgunlagmasini diizenler (29).

Aplastik anemide HBF'lerin rolii kesinlik kazanma-
makla birlikte HBF umut vaadeden bir tedavi seklidir
ve bu konudaki g¢alismalar halen devam etmektedir
(Tablo 2).

GM-CSF: Uzerinde en fazla galigilan HBF'lerinden
olan GM-CSF'nin heniiz yasam suresi ve morbidité ii-
zerindeki etkisi, optimal doz ve uygulanim bigimi kesin-
lik kazanmamigtir. Ozellikle hafif AA vakalari GM-
CSF'e iyi yanit vermekte, ancak ila¢ kesildikten sonra
I6kosit sayisi ortalama 1 hafta icinde baslangic dege-
rine dusmektedir (29). GM-CSF'in notrofil ve monosit
progenitorlerinin yaninda eritrosit ve megakaryosit pro-
genitorlerini de uyardigi disuntilmesine ragmen klinik
uygulamalarda trombosit sayisini arttirmadigi, retikulosit
sayisini arttirmakla birlikte transfiizyon sikligini degistir-
medigi goézlemlenmistir (29). ilacin yan etkileri 16
micgr/kg/giin dozundan daha diisiik dozlarla uygulan-
diginda pek 6nemli olmamaktadir. Yan etkiler arasinda
ates, miyalji, kemik agrisi, gastrointestinal sistemi irri-
tasyonu, kasinti, el ve ayaklarda 6édem sayilabilir (29).

G-CSF: Diger Ki'i yetmezliklerinde kullanilan G-
CSF'in AA'de kullanim konusunda yeterli klinik ¢alisma
yoktur. Normalde nétrofilik granulositlere etkisi olan bu
biyume faktoriiniin onciil hiicrelere de etki ettigi goz-
lemlenmis, bu etki G-CSF'In IL-6 ile olan molekiiler
benzerligi ile agiklanmaya c¢alisiimistir, bu konudaki ¢a-
hsmalar halen devam etmektedir (29). G-CSF'in klinik
kullaniminda sadece myeloid seri lizerinde etkisi ol-
makta, anemi ve trombositopeniyi diizeltmemektedir,
ancak bu konuda goriis birligi yoktur. Kojima ve
ark.'nin yaptigi bir calismada AA'li hastalarin enfeksi-
yonlari sirasinda G-CSF kullaniminin faydali olacagi,
ancak cevabin gegici oldugu, G-CSF tedavisi kesildik-
ten 2-10 gin sonra noétrofil sayisinin ilk degere
diigsecegi gosterilmistir (30). Sauza ve ark.'nin yaptigi
calismada ise KiT yapilamayan ve ALG tedavisine ce
vap vermemis agir AA'li 4 hastaya G-CSF ve siklospo-
rin tedavisi uygulanmig; 2 hasta kan ve trombosit
transfiizyonu almaktan tamamen kurtulmus, diger 2
hastada ise transfiizyon sikhgi azalmistir (31).

IL-3: Multipotent hematopoetik o6nciil hiicre, granu-
losa, makrofaj progenitor hiicreleri, eritroid ve megakar-
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yosit sert hiicrelerinin proliferasyonunu desteklemekte,
myeloid seri hiicre fonksiyonlarini arttirmaktadir (1).

Hayvanlar lzerinde yapilan g¢alismalarda IL-3'Un
myelopoez, erttropoez ve trombopoezi destekledigi gos-
terilmistir. Norma! hematopoezli veya MDS'lu hastalar-
da da IL-3'lin benzer etkisi vardir, ancak Ganser ve
ark.'nin yaptigi bir calismada 9 AA'li hastaya IL-3 veril-
mis ve sadece birinde trombosit sayisinda orta dere-
cede artig, bir kaginda ise retikulosit sayisinda orta de-
recede artig, bir kaginda ise retikulosit sayisinda artis
gorilmiig, ancak transfiizyon ihtiyacinda degisiklik ol-
mamistir. Bu durum hastalarin gogunun agir tip AA ol-
masina, AA'li hastalarda hematopoetik biyime faktor-
lerinin yetersiz liretilmesine hematopoez inhibitérlerinin
varligina ve daha yiiksek doz IL-3'e ihtiyag olmasina
baglanmigtir (1).

Hematopoetik fonksiyonun korundugu hastalarda
IL-3'Un birgok seriyi uyarabilmesi g6zoéniine alindiginda
AA tedavisinde immiinosupresif tedavi ile birlikte veya
sonrasinda kombine sitokin tedavisinin denenmesi, (-
zerinde caligsilmasi gereken konular oldugu goriilmekte-
dir.

SCF (Stem celi factor): Ki stromal hiicreleri tara-
findan retilen, c-kit reseptor ligandi olarak goérev ya-
pan yeni bir HBF'dir. Bilinen diger HBF'lere goére daha
erken maturasyondaki hiicrelere etki etmesi nedeniyle
en geng onciil hiicreleri uyarir, in vitro diger HBF'ler ile
sinerji iginde Ki hiicrelerini stimiile eder (9). VVodnar
Filipovvitz ve ark.'nin yaptigi bir calismada AA'li bazi
hastalarda SCF dusuklugii tesbit edilmis, ancak hema-
topoetik fonksiyonla SCF arasinda korelasyon buluna-
mamistir. Hastalarin kemik iligi transplantasyonu ve
ALG tedavisi oncesi ve sonrasi SCF degerlerinde
degisiklik olmamis, ancak yiiksek SCF'li hastalarin siir-
visi daha uzun, transfiizyon ihtiyaglari daha az ol-
mustur. Bu nedenle AA tedavisinde SCF'nin yeri konu-
sunda galigmalara ihtiyag vardir (9).

6.Kemik iligi Transplantasyonu (KiT)

Bugiin igin AA'de kiir ancak KiT ile saglana-
bilmektedir. HLA uygun dondrierden yapilan allojenik
KIT, kemik iligi mikro gevresini degistirdigi gibi, verilen
hematopoetik 6ncii hiicrelerle kemik iliginin yeniden ya-
pilanmasini saglamaktadir. Bunun yaninda immiinolojik
fonksiyonlari da degistirir. Onceleri sadece HLA antijen-
leri uygun yakin akrabalar, kardesler donor olarak kul-
lanilirken, 1990'dan itibaren akraba digi uygun donor-
ierden KIiT yapilarak basarili sonuglar saglanmaktadir.

KiT; uygun HLA donérii olan 40 yas altindaki
AA'li hastalarda ilk segenektir. Ayrica imminsiipresif
tedaviye cevap alinamayanlarda da uygun dondr varsa
KIT yapilmalidir (6, 25). KiT'nun basarli olmasi sunla-
ra baghdir:

1. Graft rejeksiyonu (Verilen iligin reddi); Verilen
kemik iliginin alici tarafindan kabul edilmemesi olarak
bilinen rejeksiyon son zamanlarda %5'lere kadar indiri-
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lebilmlstir. Bunda hazirlik rejiminde kullanilan irradya-
syon ve siklofosfamid 6nemli rol oynamistir (32). Hazir-
Ik rejimiyle alicinin immiin sistemi baskilanir, bdylece
verilen dondr kemik iliginin reddedilmesi onlenerek en-
graftmani 2-6 hafta arasinda degisir, bundan sonra pe-
rilerde kan hiicreleri gorilir. Engraftman lzerine birgok
faktor etki eder. Nakledilen kemik iliginin miktari, kalite-
si, alicida saglanan immiin siipresyon, hazirlik rejiminde
kullanilan ydntemler ve KIT sonrasi viral enfeksiyonlar
bunlarin en o6nemlileridir. Hastalara engraftman olana
kadar yogun destek tedavisi yapilmalidir (25).

2. Akut ve kronik GVHD (Graft versus host di-
sease); Burada donér kemik iligindeki olgun, immiin 6-
zellikleri tam olan lenfositlerin alicinin hiicre ve dokula-
rini tahrip etmesi s6z konusudur. Akut tip 3-4. haftadan
sonra gorulur. Hafiften agira kadar (1 .dereceden 4de-
receye kadar) degisebilir, KiT'nda mortalite ve mordibi-
teyi etkileyen nedenleri arasinda ilk siralari alir. Hasta-
nin yasinin ileri olmasi, araya giren viral enfeksiyonlar,
daha onceden verilmesi gereken kankan iiriini sayisi
GVHD riskini yiikseltir. Genellikle hafif (1 ila 2.derece)
GVHD gegici olmasi nedeniyle dizeltilebilir. Ancak 3.
ve 4. derece GVHD'de hastanin kaybedilme riski yiik-
sektir. KIT sonrasi GVHD riskini azaltmak amaciyla
hastalara metotreksat ve siklosporin A verilir. Bunlar
GVHD riskinin %20'lere kadar inmesini saglamiglardir
(32). Bunun yaninda dondrdeki immiin ozellikleri tam
olan lenfositler ayiklandiktan sonra (T cell depletion)
KIT yapilmasi GVHD riskini azaltmakla birlikte graftin
tutmama riskini de artiracagindan terkedilmeye basla-
mistir.

KiT'in 3-4. ayindan sonra kronik GVHD gériiliir.
Bu daha ¢ok organlar tutan, skleroderma benzeri klinik
tablo ile seyreder. KIiT sonrasi kullanilan metotreksat
ve siklosporin A'nin buna etkisi yoktur (25). Bugiin igin
kronik GVHD c¢oéziimlenmesi en zor sorunlardan biridir,
bunun dnlenmesi veya tedavisi AA'lerde KiT'in basari-
sini 6nemli oranda arttiracaktir.

AA'lerde yapilan KIiT ile énceden fazla trans-
fuzyon alanlarda %60-70, almayanlarda ise %80'e ya-
kin basarih sonuglar alinmakta, bu oran pediatrik yas
grubunda %90'lara ulagmaktadir (32). Tibbi yoéntem-
lerde yeterli ilerleme saglanana kadar KIT AA'de tek
kiiratif yontem olarak yerini koruyacaktir.
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