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OZET

Onii¢ aplastik anemi olgusunda Kasim 1985 -
Mayis 1989 tarihleri arasinda antilenfositik globulin
(ALG), yiiksek doz melilprednisolon (HDMP), and-
rojenden olusan kombine tedavinin etkinligi arastiril-
di. Olgularin 111 agir, 2'si modere aplastik anemi
olup, yas ortalamalari 9.5 yil, dagihim 3-14 yil idi. 5
olgu daha once androjen ve/veya kortikosteroid
tedavisi ~ gormiistii ve bunlarda hastaligin
baslangiciyla, kombine tedavi uygulamasi arasinda
gecen siire 4 aydan fazlayd:, digerleri ise yeni olguydu.
11 olgunun uygun IILA doniirii yokhi. 2 olgu ise
i »uk iligi  transplantasyonu (KIT) imkani
bulunamadi. Tedavi sonunda ilk 3 ayda olgularin
%69.2'sinde, 1. yil sonunda ise %53.8'inde iyilesme
saglandi. 3 olgu erken domemde, 3 olgu da geg¢
donemde kemik iligi aplazisinin neden oldugu
kanama  ve/veya  infeksiyonlardan  kaybedildi.
Gelisen diger komplikasyonlar (gegici diabetes mel-
litus, hipertansiyon, serum hastaligi...) tedaviyi

biraktiracak  diizeyve ulasmadi, supportif tedaviyle
diizeldi. Saglanan yasam siiresi 17 (3-42°) ay idi.
ALG + HDMP + Androjen tedavisi bugiin uygun
HLA  donorii olgularda veya KIT
imkaninin olmadigi durumlarda, KiT'na alternatif

olarak, supportiftedavininde iyiyapimast durumla-

olmayan
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SUMMARY

Tfie efficiency of the combined therapy of an-
tilymphocytic globulin, high dose metilprednisolon
and androgen was studied in thirteen patients with
aplastic anemia from November 1985 to May 1989.
Eleven patients had severe and 2 of them had
moderate aplastic anemia. Tliey were 3-14 years
old, the average being 9.5 years, 5 cases had recieved
androgen and/or corticosteroid therapy and in these
patients more than 4 months had passed between the
inition ofthe disease and the application ofthe com-
bined therapy the others were new cases. 11 of the
patients had no appropriate HLA donors, in two
cases the bone marrow transplantation couldn't be
done. At the end of'the therapy 69.2% of the patients
were in remission in the first three months, at the end
of the first year 53.8% was in remission. Death from
hemorrhage and/or infections due to bone marrow
aplasia occurred early in 3 cases, later in the other
three cases. The other complications seen (transient
diabetes mellitus, hypertension, serum sickness...)
weren 'l severe enough to stop the therapy, they were
controlled by supportive therapy. Tlie sun'ey was 17
months (9-42°), if the supportive therapy is well
aplied, in the patients who have no HLA donors and
who have no chance of bone marrow transplanta-
tion, ALG, androgen and HDMP therapy is an alter-
native to BMT as it decreases mortality and some-

times is an efficient therapy by itself.
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lannda aplastik anemilerde mortaliteyi azalttigr gibi,
hastaliktan tamamen kurtulmay: da saglayan etkili
bir tedavi modelidir.

Anahtar Kelimeler: Cocukluk ¢ag: aplastik anemisi, Antilen-
fostik globulin (ALG), Yiiksek doz (high
dose) metil-prednisolon (1IDMP)

T Klin Arastirma, 1991, 9:50-54

Aplastik anemi; perifcrik kanda pansitopeni ve
hipo-aselliiler kemik iligi ile karckterize, hayati teh-
dit edici bir grup hastaliktir. Patogenezi heniiz
kesinlik kazanmamakla beraber, kemik iliginde
heniopoetik stem celi yoklugu veya eksikligi neden-
lerin basinda gelir (1-3). Bunun yaninda kemik iligi
mikrogevresindeki defektler ve hcmopoctik diizen-
leyicilerin (hiicre ve faktorler) anormallikleri has-
taligin fizyopatalojisin de diisiiniilmektedir (1-4).
Ilk y1l iginde enfeksiyon ve kanama nedeniyle mor-
talitcsi yiiksek olan hastaligin survisinde supportif
tedaviyle belirgin bir artis saglanmistir. Yine son
yillarda spesifik tedavi olarak HL A uygun donérli
olgulara  kemik iligi  transplantasyonu (KIiT)
yapilmas1 (1,3-7), donor ve KIT imkan1 olmayanlara
ises ALG-ATG uygulanmast giderek Onem
kazanmis (1,3,5,7,8) ve %40-80 arasinda sifa saglan-
mastyla sonuclanmistir (4,5,9). Ayrica siklosporin A
ve bliylime faktorlerinin kullanima girmesi de aplas-
tik anemilere yaklasimda umut verici olacaktir
(8,10-13).

Antilenfositik globulin (ALG-ATG); hcmo-
poctik matiirasyonu inhibe eden hiicreleri ayikla-
yarak ve mitojenik Ozelliginden otiirii hemopoctik
biiylime faktdrlerinin salinmasina neden olarak da
yararli olabilmektedir (1,9,10,14,15). Beraberinde
damar frajilitesine etkisi, anaflaktik ve hemorajik
bulgular1 gidermesi ve immiinomodiilator etkisin-
den otirii yiiksek doz mctilprcdnisolon (HDMP)
kullanimi da onerilir (3,4,16). Bunun yaninda
onceleri aplastik aneminin tek ilaci olan androjen-
lerin de birgok etkisinden yararlanmak amaciyla
A L G ve/veya kortikostcroidlcrle beraber kullanimi
da bugiin i¢inde gegerli olan bir tedavi rejimidir (2-
4,16,17).

Aplastik anemide uygun dondrii olmayan ve
fatal komplikasyonlar1 bilinen KiT'na alternatif
olarak ALG + HDMP + Androjen kom-
binasyonunun kullanimi 6nceleri sadece supportif
tedavi yapilabilen ve ¢ok yiliksek mortalite gdsteren
hastalikta siirviyi uzatmis ve hastaliktan tamamen
kurtulmay1 da saglamistir (3,4,14). AL G ile goriilen
serum hastalig1 ve diger anaflaktik reaksiyonlar, kor-
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tikosteroidlerin bilinen yan etkileri ve androjenlere
bagli olarak c¢ok sonralar1 goriilebilecek olan
karaciger sorunlarina ragmen, bu kombine tedavi
programinin etkinligi dikkat ¢ekicidir (5,18).

MATERYAL VE METOD

Yaslan 3-14 arasinda degisen 111 agir, 2'si
moderc 13 aplastik anemi olgusuna Istanbul Tip
Fakiiltesi, Onkolojik Hastaliklar Arastirma ve
Uygulama Merkezi, Bizim Losemili Cocuklar Vakfi
Saglik Kurulusu, Pediatrik Hematoloji - Onkoloji
Bilim Dalinda Kasim 1985 - Mayis 1989 tarihleri
supportif  tedaviye ilaveten
nosupresiv kombine tedavi uygulandi. Hastalarin
genel oOzellikleri Tablo 1'dc goriilmektedir. Agir
aplastik anemi kriterleri olarak internasyonal aplas-

arasinda immii-

tik anemi c¢alisma grubunun bildirdigi su kriterler
kullanild1  (4,19). 1.
%25'in (myeloid serinin %30'un) altina inmesi, 2.
Perifcrik kanda 24 saat iginde tekrarlanan hiicre
sayimlarinda; a) graniilosillerin 500/mm™tcn az, b)
trombositlerin 20000/mm™tcn az, ¢) retikiilositlerin
20000/mm™tcn az olmasi. Kemik iligi bulgusuyla
beraber perifcrik kan bulgularindan ikisini gdsteren
olgular c¢aligmaya alindi. Kemik iligi degerlendir-
mesi aspirasyon vc biopsi ile yapildi. Fankoni
anemisi, kanser, kemo-radyoterapi alan ve depo
hastaligi, beslenme bozukluguna bagli kemik iligi
yetersizligi (hipo-aplazisi) olan olgular calismaya

Kemik iligi sclliilcritcsinin

Tablo 1. Aplastik Anemi Olgularinin
Genel Ozellikleri

Hasta sayis1 n : 13
Cins (F.rkek/Kiz) : 7/6
Yas (Yil)
Ortalama : 95
Dagilim : 0-60
4 aydan az n [ 8
4 aydan fazla n [ 5§
Aneminin tipi
Agir n : 11
Modere n 2




GEDIKOGLU ve Ark,

52 APLASTiK ANEMIiLERINDE ANTILENFOSITiK GLOBULIN, YUKSEK DOZ KORTiKOSTEROID, ANDROJEN

alinmadi. Periferik kan bulgular1 yukarida bildirilen
degerlerden daha az diisik olan kemik iligi aplazili
olgular modere aplastik anemi kabul edildi.

Calismaya alinan 13 olgudan 11'inin uygun
HL A dondrii yoktu. 5 olgu daha 6nceden uygulanan
tedavi modeleriyle veya spontan olarak diizel-
memisti, bunlara ve daha sonralart yeni tani alan 8
olguya A L G ilk olarak uygulandi. Hastaligin ortaya
cikist ile AL G uygulanmasina kadar gecen siire 4
aydan az ve 4 aydan fazla olanlar ayrica gruplanarak
karsilastirildi. Olgularin timine ALG + HDMP
+ Androjen kombine tedavi modeli uygulandi.
ALG (Presimmun-Hocchst) 40 mg/kg/giin, 4 giin
perfiizyonla, HDMP (prednol-L, Mustafa Nevzat)
20 mg/kg/giin-14 giin siireyle po, Androjen = ok-
simetalon - (Anopolon - Abdi Ibrahim) 2
mg/kg/giin, Besinci giinden itibaren 6 ay siireyle kul-
lanildi. Tedavi esnasinda goriilen serum hastaligi
i¢in adrenalin ve antihistaminiklerden yararlanildi.
Hastalarin tedaviye cevabi 3 ay sonraki kan deger-
leri ve klinik durumuna gore degerlendirildi.
Periferik kanda Graniilosit sayisimin  1000/mm’,
platelet  sayisimin = 50000/mm’, Hb'in  9/dl'nin
tizerinde olmasi, kemik iliginin normo-hiperselliiler
ve myeloid serinin %25, eritroid serinin %15'ten
fazla olmasi, semptom (anemi, kanama, infeksiyon)
goriilmemesi basart olarak kabul edildi. Anemi
semptomlar1 gosteren veya Hb 7 g/dl'den diisiik
olan hastalara eritrosit silispansiyonu, belirgin
kaniama olan ve trombosit sayisi 20000/mm™tcn
diisiik olgularada trombosit siispansiyonu verildi.
Kan iiriinleri hastalara verilmeden 6nce 15 Gy ile ir-
radiye edildi. Ates, infeksiyon bulgular1 gosteren ol-
gulara IV yolla antibioterapi (bir ircidopenisillin
ve/veya bir 3. kusak safalosporin ve Dbir
aminoglikozitten olusan) uygulandi. Fungal infek-
siyon profilaksisi i¢cin agir ndtropenik olgulara
ketakonazol verildi.

BULGULAR

Tedaviye alinan cevap: ALG + HDMP +
Androjenden olusan tedavi modeli Tablo 2'de ve
Tablo 3'te gortaldigi gibi olduk¢a basariliydi.
Baslangigta olgularin Il'inde agir, 2'sinde modere
aplastik anemi bulgular1 vardi. 3. ayin sonunda bes,
1. yilin sonunda da alti olguda tiim hematolojik
parametreler diizeldi, ayrica 3. ay sonunda dort, 1.
yilin sonunda da bir olguda parsiyel remisyon
saglandi.

Tablo 2. Olgularda Baslangi¢ ve Tedaviden 3 ay
ve 1 yil Sonraki Hematolojik Parametreler

Baslangic 3. ay 1Lyl

Hb - gdl n (%) n(%) n(%)

<7 11 (85) 4 1

>9 - 5 6(38)
Retikiilosit - mm’

<20 000 11 1 -

>20000 2 9 7(54)
PMN - mm’

<500 11 1 -

500-1000 2 4 -

>2000 - 5 7(54)
Trombosit - mm’

< 20 000 11 1 -

20 - 50 000 2 4 1

> 100 000 - 5 6
TR 5(46) 6(54)
KR 4(23) 1
Tablo 3. Tedavi Sonrasi Sonuglar

3. ayin sonu 1. yilin sonu

Hasta sayis1 13 10
Tam remisyon (TR) 5 (%%70) 6 (%54)
Kismi remisyon (KR) 4 (%70) 1 (%4
Cevapsiz 1 0
Eksilus 3 3

Onii¢ hastanin 10w 3. ay sonunda yasamini
stirdirmekteydi. Yukarida bildirilen kriterlere gore
hastalarin  %69.2'sinde iyilesme (5 olguda - %55.5
TR, 4 olguda - %44.4 KR) elde edildi. Diger 4 aplas-
tik anemi olgusundan 3 bu donemde kaybedildi.
Yasayan 10 olgunun 1. yil sonundaki takipleri de
sOyleydi: KR saglanan 4 olgunun birinde KR devam
ederken, ticli kaybedildi, cevapsiz bir olgu ise bu
donemde TR'a girdi. Boylece 1. yilin sonunda
baslangica gore 13 olgunun 7'sinde (%85.7 TR,
%143 KR) %53.8 oraninda remisyon elde edildi.
Saglanan yasam siiresi ortalama 17 ay (Dagilim;
3-42'ay)idi.

Cevaplt 7 olgudan 6'sinde tedavi son-
landirilmig, rutin poliklinik kontrolleri siirdiiriil-
mektedir, bir olgu ise parsiyel rcmisyondadir. Has-
talarda
goriilmektedir. 3. aym sonunda siirvi %84, 6. aymn

tedaviyle saglanan siirvi, Sekil 1'de

TKLin Arastirma 1991, 9
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Sekil 1. Tedavi sonrasi saglanan siirvi

sonunda %77,1. yilin sonunda ise %62 idi. 3.5 yillik
siirvi ise %54'diir. Calisma olgularimizdan 3'i ilk 4
ay icinde, 3'i ise 1. yilin sonunda kaybedildi. Has-
talarin kaybedilis nedenleri kemik iligi aplazisinin
neden oldugu kanama vc/veya infcksiyonlard:
(Tablo 4).

Tedavinin Komplikasyonlari: Tablo 4'de de
gorildigi gibi gegici diabetes mellitus olgularin
%61.5'inde goriildii, bu kullanilan HDMP ile il-
giliydi. ALG'ye bagli olarak gelisen serum hastaligi
(%23 olguda) tedavi modelindeki kortikosteroidlcr-
den otiirii diger ¢alismalarda bildirilenlerden daha
az goriildi.

Mathe ve ark. tarafindan 1970'dc tedaviye
sokulan A L G (3,4), aplastik anemilerde tek basina
veya beraberinde yiiksek doz kortikosteroid ve uzun
siireli androjenlerle birlikte KiT'nuna en 6nemli al-
ternatiftir (1,3,6,7,161 Bu tedavi modeliyle Seattle
grubu %40-66 arasinda degisen sonuglar bildirirken
(3), 1984'de Bayever ve ark. %60 (5) Werner ve ark.
da %67 oraninda (7) basari, 1986'da da Champlin
ve ark. 21 agir aplastik anemi olgusundan 11'inde
(%52.3)
yayinladilar (1).

tamamen diizelme sagladiklarini

Tablo 4. Tedaviye Baglh
Oliim Nedenleri

Komplikasyonlar ve

Komplikasyonlar (Olgu %)

Serum Hastalig1 3(23)
Hipertansiyon 2(15.3)
Gecici Diabet mel. 8(61.5)
GIS kanamasi 1(7.6)
Oliimler (Olgu %)

Kanama 3(23)
Sistemik 1
MSS 2
inf eksiyon 1(7.6)
Sis. Kanama + infek. 2(15.3)

TurkJRescMedScil991, 9

Antilenfositik globulin, HDMP ve uzun siireli
androjenlerle kombine edildiginde daha yiiksek
oranda basar1 saglamakladir (3,16). Calismamizda
2'si modere 13 aplastik anemi olgusunda AL G +
HDMP + Androjen kombine tedavisinin etkinligi
arastirildi. AL G; aplastik anemide hemalopoezin
restorasyonunu saglar (14,15), immiinosiiprcsiv ak-
tivitesi olan bu ilag, etkisini muhtemelen immiin
mekanizma tizerinden yapmaktadir (8,10) ve uygun
HL A donérii olmayan aplastik anemilerde 6dnemli
bir yere sahiptir.

Kombine tedavimizde 2 hafta yiiksek, 2 hafta
standart, 2 hafta da diisik dozdan m-PRD kul-
lanildi, bunun da hematolojik iyilesmeyi artirdigi
bilinmektedir (4,16,20). Aplastik anemilerde tek
basina HDMP kullanim1 da etkilidir. Ozsoylu ve
ark. HDMP ile 28 aplastik anemi olgusunda %54
oraninda uzun siireli remisyon saglamislardir (20).
Uygulamada ilacin kolay bulunabilirligi, fiatinin
uygunlugu gibi avantajlar1 ve yan etkileri gézoniine
alinmalidir. Androjenlcrin ise hematopoezc etkileri
acik olmamasina ragmen, critroid bursllcr lizerine
etkilerinden bahsedilmektedir, ayrica immiin sis-
temi suprese ettikleri de bilinmektedir (16,17).
Caligsmaya alinan olgularimizda 42 ay sonunda 13 ol-
gunun 7'sinde (%54) basart elde edildi. Bu ol-
gularin etyolojisinde otoimmiinitenin rol almig
oldugu diisiiniilmiistiir. Immiinsiiprcsiv tedaviye
alinan cevap zamanla iliskilidir (4-6,14), gec
donemde dahi cevap alinabildigi gibi, erken
donemde cevap alinmis olgularda hastaligin tekrar
goriillmesi de miimkiindiir. AL G uygulanan ol-
gurarin ¢ogunda ilk 3 ay iginde periferik kan bul-
gular: diizelir (17), saglanan basari, sadece suppor-
tif tedavi uygulanan olgulara goére olduk¢a an-
lamlidir (1,3,5). Olgularimizin %69unda (9 olgu)
ilk ti¢ ayda tedaviye cevap alindi. 3 olgu ise (%23)
bu donemde kaybedildi. Bu dénemde cevapsiz
kalan 1 olgu (%7.6) 8. ayin sonunda tam remisyona
girdi.

Tedavide vakalarin secimi dc Onemlidir (14),
erken oOlimler yasi biiylik olgularda ve nonid-
yopatik olanlarda daha yiiksektir. Hastaligin baslan-
gictyla AL G uygulanimi arasinda gegen siire basari
oranini ters yonde etkileyecektir (4). Erken do-
nemde kaybedilen 3 ve cevap alinamayan 1 ol-
gumuzun yas ortalamasi 12 (Dagilim 10-14) yil idi.
Cevapli olgularda ise yas ortalamas: 8.5 (Dagilim 3-
4) yil idi. Caligma sonunda basar1 saglanan 7 olgu ile
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basarisiz kalinan 6 olgu arasinda hastaligin ortaya
c¢ikist ve A LG kullanimi arasinda geger siire
yoniinden anlamli bir fark bulunmamakla beraber
basari, ge¢

erken tedaviye alinan olgulardaki

tedaviye alinanlara gore oldukga yiiksekti.

Kemik iligi transplantasyonu, aplastik anemi
tedavisinde 6nemli bir yer tutar (1,3-6), ALG
tedavisine gore tam hematolojik diizelme saglama
avantajina sahiptir. Buna ragmen yapilan c¢alismalar
iki metodun basarisi bir fark
olmadigt yoniindedir (3,7), iistelik genellikle fatal
seyreden GVHD riski KiT'in basarisini dnemli
6lgiide golgelemekledir (4,5). Bu nedenle KiT ol-
gularinda siirvi ¢ok yiikselememektedir. Nitekim
KIT basarisini %50, ALG'ninkini %75 oraninda
veren Gratwohl ve ark. kombine tedavinin
ustiinliigiini  iddia  etmektedirler (6). ALG
tedavisinde en 6nemli sorun ilacin yol ag¢tig1 asiri
duyarlilik reaksiyonlaridir (5,21). Serum hastalig:
tedavi siiresince dikkatle izlenmeli ve tedavi edil-
melidir. Kombinasyonun diger ilaglarindan pred-
nisolona bagli gelisen diabetes mcllitus hipertan-
siyon ve androjcnlcre bagli olarak ge¢ donemde

arasinda Onemli

goriilmesi muhtemel karaciger maligniteleri riskleri
de gb6zoniinde bulundurulmalidir (18). Ol-
gularimizda %25 oraninda serum hastaligi, %66
oraninda gegici diabetes mcllitus, %15 olguda ise
gegici hipertansiyon goriildii, fakat agir sonuglara ve
tedavinin kesilmesine neden olmadan supportiv
tedaviyle diizcldiler. Bu kombine tedavi; uygulama
dozu ve siiresi konusunda tartigsmalar siirmesine
ragmen uygun HL A dondrii olmayan ve Ozellikle
immiin bazi bozuk olan olgularda hastaligin erken
doéneminde kullanilmali, tedavi siiresince olgular
yakin takipte tutulmalidir. Kanama vc infeksiyonlar
yoniinden supportiv tedavi Ogelerinin de eklen-
mesiyle bu tedavi modeli Onceleri fatal olarak
bilinen aplastik anemilerin siirvisini, 6nemli &l¢lide

yikseltmis olacaktir.
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