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Tiirk Hematoloji Dernegi'nin Degerli Uyeleri,

Dernegimizin en 6nemli basili kaynaklarindan olan ve sizlerin de yakin
takip ettiginiz kilavuzlarimizdan 2011 yilinda yayimlanan “Kemik iligi

YetersizlikleriTanive TedaviKilavuzu”nubilimselalt komitemizgiincelledi.

Aplastik Anemi, Edinsel Saf Eritroid Dizi Aplazisi, Cocuklarda Kemik
iligi Yetersizligi, bolimlerinden olusan kilavuzun hazirlanmasinda
yogun emek ve ayirdiklari zaman icin Kemik iligi Yetersizligi Bilimsel Alt
Komite Baskani Prof. Dr. Isik Kaygusuz Atagindiz ve BAK sekreterleri
Doc. Dr. Ferglin Aydin, Doc. Dr. Tayfur Toptas ve Prof. Dr. Beyhan Durak
Aras basta olmak Uzere kilavuzun glincellemesinde katkida bulunan
tim meslektaslarima, ve kilavuz web sayfamizda askida iken goris
bildiren tim degerli Uyelerimize cok tesekkir ederim.

Bu egditim kaynadmin siz degerli meslektaslarima yararli olmasi
dileklerimle, saygilarimi sunarim.

Prof. Dr. Giiner Hayri Ozsan

Tiark Hematoloji Dernegi Baskani
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ONSOz
Tiirk Hematoloji Dernegi'nin Degerli Uyeleri,

Tirk Hematoloji Dernegi Bilimsel Alt Komiteleri'nin kendi alanlarinda
hazirladiklari tani ve tedavi kilavuzlari itk yayimlanmaya baslandig
tarihten itibaren ozellikle gen¢c meslektaslarimizin ginlik pratigine
blylk katki saglamaktadir. Son yillarda hematoloji alaninda, dzellikle
hastaliklarin patogenezinin daha iyi anlasilmasiyla beraber yeni tedavi
seceneklerinin hizli bir sekilde ortaya ¢ikmasi, yeni molekillerin
ve hedefe yonelik hicresel tedavilerin ginlik pratigimizde hizla yer
bulmasi nedeniyle, yeniden gozden gecirilen bu kilavuzlarin degeri ve
gerekliligi giderek artmaktadir.

THD Kemik Iligi Yetersizligi Bilimsel Alt Komitesi olarak, &nceki
bilimsel alt komitelerin bize sundugu degerli bilgileri temel alarak
ilk stirimi 2011 yiinda yayimlanan “Kemik ligi Yetersizlikleri Tani
ve Tedavi Kilavuzunu” gtincelledik. Bu kilavuzda yer almis olan
“Paroksismal Nokturnal Hemoglobinlri Tani ve Tedavi Kilavuzu™ artik
“Nadir Hematolojik Hastaliklar-1 Tani ve Tedavi Kilavuzu” kapsamina
alindigr icin yeni kilavuzumuzda yer almadi. Kemik iligi yetersizligine
yol acan hastaliklar arasinda 6zellikle patogenezi ve tedavisindeki
son gelismeler nedeniyle aplastik anemiye ayrintili yer ayirdik. Nadir
gorilen bir hastalik olmasina karsin aplastik anemi, yliksek mortalite
ve morbiditesi ile glinlik pratigimizde 6nemli yer tutan bir hastaliktir
Son 4 dekat icerisinde agir aplastik anemi tedavisinde dnemli
gelismeler saglanmis allojeneik hematopoetik kok hiicre nakli ve
yogun immunosupresif tedavi ile hastalik seyrinde ¢cok 6nemli iyilesme
saglanmistir. Son yillarda trombopoetin reseptor agonistlerinin aplastik
anemi tedavisindeki yerinin anlasilmasi uzun siire sonra tedavide yeni
birajanin onay almasive kullanima girmesiyolunu agmistir. Son onyilda,
yapisal kemik iligi yetmezligi sendromlarinin patofizyolojisi hakkinda
da dnemli bilgiler elde edilmistir TUm bu gelismeleri ve yeni tedavi
yaklasimlarini gincelledigimiz kilavuzumuzun tim meslektaslarimiz
icin faydali olmasini diliyoruz.
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Kilavuzun hazirlanmasinda ¢ok buylk katkilari olan alt komite
sekreterlerimiz Do¢. Dr. Ferglin Aydin, Doc. Dr. Tayfur Toptas ve Prof,
Dr. Beyhan Durak Aras’a, “Cocuklarda Kemik itigi Yetersizligi Tani
ve Tedavi Kilavuzu™ bolimind biylk bir ozveri ile hazirlayan sevgili
hocalarim Prof. Dr. Sule Unal Cangtil ve Doc. Dr. Didem Atay'a, kilavuzu
hazirlayanlar boliminde isimleri yer alan bolim yazari degerli
arkadaslarima, eski Kemik iligi Yetersizligi Bilimsel alt komite baskan
ve sekreterlerine, son olarak her asamada buyik destedini gordigim
Tirk Hematoloji Dernegi yonetim kuruluna tesekkir ederim.

Prof. Dr. Isik Kaygusuz Atagiindiiz
Kemik iligi Yetersizligi Bilimsel Alt Komite Baskan!
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AA : Aplastik anemi

AHKHN : Allojeneik hematopoetik kok hiicre nakli

AML : Akut myeloid l6semi

ANA : Antiniikleer antikor

AntidsDNA  : Anti double stranded DNA

ATG : Anti-timosit globulin .
BT : Bilgisayarli tomografi -
CMV : Sitomegaloviriis g
Csa : Siklosporin -
DBA : Diamond-Blackfan anemisi g
DK : Diskeratozis konjenita 3
EBV : Ebstain Barr virls o
EKO : Ekokardiyografi o
ES : Eritrosit sipansiyonu g
ESEDA : Edinsel saf eritroid dizi aplazisi =
FA : Fanconi anemisi -
GCSF : Granlilosit koloni sitimiile edici faktorler

GVHH : Graft versus host hastalig

Hb : Hemoglobin

HIV :Insan bagisiklik yetmezlik virtist

HIAA : Hepatit iliskili AA

HKH : Hematopoetik kék hicre

IST : Imminosupresif tedavi

IVIG : intravensz immiinoglobulin

KAMT : Konjenital amegakaryositik trombositopeni

KKiYS : Kalitsal kemik iligi yetersizligi sendromlari

MDS : Myelodisplastik sendrom

MDMA : Methylene dioxy-methamphetamine

MUD : HLA uyumlu akraba disi verici

NSAA : Agir olmayan aplastik anemi

NGS : Yeni nesil sekanslama

0s : Genel sagkalim

PFS : Progresyonsuz sagkalim

PNH : Paroksismal nocturnal hemoglobintri

PRES : Progresif reversibl leukoensefalopati sendromu

RhEpo : Rekombinant insan eritropoetin
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SAA : Agir aplastik anemi

SDS : Shwachman-Diamond sendromu

TAR Sendromu : Trombositopeni-Radius yoklugu sendromu
TBI : TUm vicut 1sinlamasi

T-LGL : T-hiicreli blyiik graniler lenfositik losemi
TPO : Trombopoetin

TS : Trombosit stispansiyonu

USG : Ultrasonagrafi

VSAA : Cok agir aplastik anemi
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1. TANIM VE EPIDEMIYOLOJi

Aplastik anemi (AA), anormal bir infiltrasyon veya retikilin lif artisi
olmaksizin hiposelliler kemik iligi ve pansitopeni ile seyreden bir kemik
iligi yetersizligi hastaligidir. Yillik insidansi milyonda 2-4'tlr. Her yas
grubunda gorilmekle birlikte geng eriskinlerde daha sik gorulir. 15-25
yas ve >60 yas olmak Uzere ikidonemde zirve yapar. AA'nin cinsiyet orani
hemen hemen tim niifus temelli calismalarda 1/1'dir. isimlendirmede
her ne kadar anemi kullanilsa da hastalarin ¢ogunda trombositopeni
ve lokopeninin eslik ettigi bir klinik tablo bulunur. Tablo 1'de kemik iligi
aplazisine ve pansitopeniye neden olan durumlar ozetlenmistir. Ancak
¢cogu hastada AA'ya neden olan altta yatan bir neden tespit edilemez
ve klinik tablo idiyopatik AA olarak adlandirilir. Temel olarak ilaglar,
toksik ajanlar, kimyasallar, viral enfeksiyonlar, immun nedenler aplastik
anemiye yol agabilir. Birgok ila¢ degisen oranlarda aplastik anemiye
neden olabilmektedir. ilaclar doz bagimli olarak aplastik anemiye sebep
olabilecegi gibi idiyosenkronik ila¢ reaksiyonu olarak da AAmeydana
gelebilir. idiyosenkronik ila¢ reaksiyonu doz bagimli degildir ve dnceden
on gorulemez. Tedavi sirasinda veya sonrasinda gelisebilir. Hatta ilag
kesildikten glnler veya haftalar sonra bile gelisebilecegi i¢in ilag ile AA
arasinda baglanti kurmak her zaman kolay olmayabilir. Kemik iliginde
ongorulebilir ve tahmin edilebilir gegici aplazi yapabilen durumlar
AA olarak nitelendirilmemelidir. Bu durumlar ilaca/ hastaliga bagli
pansitopeni olarak isimlendirilebilir. Ornek olarak akut myeloid Gsemi
hastalarinda kemoterapi sonrasi 7-10. guinlerde gelisen 14-28. glinlerde
geri donen kemoterapiye bagli aplazi ve pansitopeni tablosu verilebilir.
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Tablo 1. Kemik iligi aplazisine yol agabilen durumlar

Edinsel nedenler

Viral enfeksiyonlar: EBV, Seronegatif hepatit, HIV, diger herpetik virtsler

ilaclar: Metimazol, Propiltiourasil, Arsenik, Karbamazepin, Fenitoin, Sulfonamid,
Kloramfenikol, indometazin, Fenilbutazon

Toksinler: Benzene, organofosfat, solventler

Radyasyon

immiin nedenler: GVHH, eozinofilik fasiit, sistemik lupus eritematosus

Diger nedenler: Aplastik kriz, PNH, gebelik, timoma, Anorexia nervoza,
Hemofagositik sendrom, Hiposelliiler myelodisplastik sendrom, Akut myeloid
losemi, buyuk grantler lenfositik losemi

idyopatik/ idyosenkrazik aplastik anemi

Konjenital nedenler

Amegakaryositik trombositopeni

Diskeratozis konjenita

Schwachman Diamond sendromu

Fanconi aplastik anemisi

2. PATOFizYOLOJi

AAnin patofizyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Kimyasal ya
da fiziksel dogrudan kemik iligi hasari, otoimmun hasar veya yapisal
genetik defektler kemik iligi yetmezligine neden olan 3 ana patofizyolojik

mekanizmadir.
AA'ya yol agabilen durumlar;
1. Bozulmus immin-regulasyon.

2. Hematopoetik kok hiicre (HKH) ve kemik iligi mikrogevresine

toksik ajan maruziyeti (6rn. ilaglar, kimyasallar, radyoterapi)
3.Viral ve diger enfeksiyoz ajanlar

4. Klonal ve genetik bozukluklar olarak ozetlenebilir.
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Ozellikle agir ve ani baslayan AA hastalarinin biiyiik kisminda
temel nedenin immun disregilasyon oldugu dustnulmektedir. Anormal
T-hicre fonksiyonu ve aktivasyonu ile birlikte T-dengeleyici sistemin
bozulmasinin AA gelisiminde rol oynadigi ve bu mekanizmanin ozellikle
insan lokosit antijenleriyle (HLA), HLA-DR2 ve HLA-DR15 ile iliskili
olabilecegi dusuntlmektedir.

Telomer patolojisi

AA hastalarinin yaklasik %35'inde gorilen telomer uzunlugundaki
kisalmanin veya erozyon derecesinin AA'nin siddeti, nuks riski, genel
sagkalim ve klonal evrim riski ile iliskili oldugu gortlmustir. Bu bilgi
Isiginda danazol gibi bazi androjenlerin, HKH'lerde telomeraz aktivitesini
indikleyerek AA tedavisinde kullanilabilecegi yapilan galismalar ile
gosterilmistir.

Trombopoetinin roli

HKH proliferasyon ve sagkalimi izerinde trombopoetin (TPO) ve
sinyal yolaklarinin onemli rol oynadigi bilinmektedir. AA hastalarinin
plazmasinda yuksek oranda gorilen TPO duzeylerinin immunosupresif
tedavi (IST) sonrasi azaldigi gosterilmistir. Bu veriler ile birlikte TPO
mimetikler AA tedavisinde giderek daha fazla yer almaya baslamistir
(TPO  mimetiklerin AA tedavisindeki roli tedavi basligi altinda
anlatilacaktir).

Genetik anomaliler

Hiposeluler bir kemik iliginden karyotip elde etmek zor olabilir.
Bu nedenle AA'de sitogenetik anormalligin dogru tespitinde sorunlar
yasanabilmektedir. Yeni nesil sekanslama yonteminin kullanilmaya
baslanmasi ile birlikte AA'da klonaliteye neden olan mutasyonlar daha
sik saptanabilir hale gelmistir.

AA hastalarinda saptanabilen genetik anomaliler Tablo 2'de
gosterilmistir. AA'da tespit edilen genetik anomalilerin henliz prognoz
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ve tedavi uzerinde belirleyici etkisi net olmamakla birlikte bu alanda

yapilan calismalar artmaktadir.

Tablo 2. Aplastik anemide rastlanilan genetik anomaliler ve somatik

mutasyonlar

insidans % Prognostik nemi
6 pUPD 13 IST iyi yanit
srmeesimy MR 20-133 I:/‘Ek? ve AMLye yiksek transformasyon
Del(13q) 0.4-18 ISSagykZilyrinyamt, muhtemelen daha iyi
Trisomy 6 2,4 Bilinmiyor
Trisomy 15 2,4 Bilinmiyor
BCOR or BCORL 4,0-9,3 IST'ye iyi yanit, daha iyi PFS ve 0S
DNMT3A 5,3-8,4 IST'ye kot yanit, daha kot PFS ve 0S
ASXL1T 6,2-8,0 IST'ye kotli yanit, daha koti PFS ve 0S
PIGA 7,5-40 IST'ye iyi yanit, daha iyi PFS ve 0S
TERT 5,6 Bilinmiyor
TERC 383 Bilinmiyor
JAK2 and JAK3 1.8 IST'ye kotl yanit, daha koti PFS
RUNXT 1,5 IST'ye kot yanit, daha kot PFS ve 0S
253] 15 IST'ye kotl yanit, daha koti 0S
CSMD1 1,0 IST'ye kotl yanit, daha koti 0S
TET2 0,6-0,7 Bilinmiyor
SRSF2 0.6 Bilinmiyor
U2AF1 0,6 Bilinmiyor
ERBB2 0,6 Bilinmiyor
MPL 0,6 Bilinmiyor
TERT 0,5 Bilinmiyor
TERF1 or TERF2 N/A Bilinmiyor
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3. TANI VE AYIRICI TANI

AA, kemik iligi fibrozisi ve kemik iligini infiltre eden baska bir patoloji
olmaksizin, hiposelliler bir kemik iligine eslik eden sitopenilerin varligi
ile akla gelir. AA tanisi koymak icin tanimlanmis bir sitopeni suresi
yoktur. Bununla birlikte sitopenilere sebep olabilecek spesifik bir neden
tanimlandi ise (toksin, ilag, viral enfeksiyon gibi) sitopenilerde diizelme
olup olmayacagini gozlemlemek adina etkenin ortadan kaldirilmasini
takiben birkag hafta ara ile kan sayimi takip edilebilir.

Hastanin anamnezi etiyolojiyi saptamaya yonelik onemli ipuglari
sunar (kimyasal ajan maruziyeti, ilaclar, enfeksiyon gibi). Aile hikayesinin
olmasi kalitsal bir bozuklugu disundurebilir ve diger aile bireylerinin de
sitopeni acisindan degerlendirilmesini saglar.

Klinik bulgular sitopenilerin siddetine ve gelisme suresine bagli
olarak gelisir. Belirti ve bulgular aniden ortaya cikabilecegi gibi sinsi
bir baslangic da sergileyebilir. Hastalar siklikla trombositopeniye
bagli mukozal kanamalar, menoraji ve anemi ile iliskili halsizlik ya da
kardiyopulmoner semptomlarla basvururlar. Tekrarlayan bakteriyel
enfeksiyonlar gorulebilmekle birlikte hastaligin erken donemlerinde
ciddi enfeksiyonlar sik gorulen bir bulgu degildir. Uzun siren ve derin
notropenisi olan olgularda invaziv fungal enfeksiyonlar onemli olim
nedenleri arasinda yer almaktadir.

Fizik muayenede soluklugun yanisira petesi, ekimoz gibi kanama
bulgularinin varligi saptanabilir. AA'da organomegali ve lenfadenopati
beklenen bulgulardan degildir. Bu bulgularin varliginda diger kemik
iligi yetmezligi nedenleri arastirilmalidir. Fizik muayene ile kalitimsal
bozukluklara ait deformiteler, malformasyonlar ozellikle iskelet, goz,
kutanoz, tirnak ve diger organ sistemlerine ait patolojiler saptanabilir.

Laboratuvar testleri

Tam kan sayiminda, pansitopeni ve retikilositopeni saptanir.
Periferik kan yaymasinda normokrom normositer bir anemi olabilecegi
gibi makrositik bir anemi de gordlebilir. Periferik kan yaymasinda eslik
eden baska bir hematolojik patoloji olmadigi sirece myeloid onculler,
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atipik hucreler ve displazi gorulmez. Retikulosit sayisi dusuktur. Tani ve

ayirici tanricin gerekli testler Tablo 3'te dzetlenmistir.

Tablo 3. AA tanisi igin gerekli testler

1. Tam kan sayimi ve retikilosit sayimi

2. Periferik yayma

3. Vitamin B12 ve folik asit diizeyi: Megaloblastik anemi dislanmasi amaciyla

4. Viral seroloji (6zellikle Hepatit A/B/C, EBV, CMV, HIV, Parovirus B19)

5. Anti-nlkleer antikor (ANA) ve Anti-double stranded DNA (Anti dsDNA)

6. Karaciger fonksiyon testleri ve hasta 6zelinde karar verilecek diger organ
fonksiyonlarina yonelik biyokimyasal parametreler

7. Batin ultrasonografisi

8. PNH klon analizi

9. Periferik kandan kromozom kirigi analizi: ozellikle ¢ocuklar ve 50 yas alti
hastalarda Fanconi anemisinin dislanmasi i¢in ¢cevresel kandan lenfosit kiltdrleri
yapilarak diepoksibutan (DEB testi) ve mitomisin C ile kromozom frajilitesi tayin
edilmesi onerilir. Fanconi anemili hastalarin %10 kadarinda bu testlerde yalanci
negatiflik olabilecedi unutulmamalidir.

10. Akciger grafisi ve gerekli olan durumlarda (genetik anomaliler gibi) ekstremite
grafileri

11. Hb F diizeyi: Cocuklarda transfiizyon oncesi bakilmasi onerilir

12. Ferritin duzeyi: Asiri demir yuku tayini igin onerilir

13. Kemik iligi aspirasyon ve trephine biyopsi

14, Sitogenetik ve FISH analizi: Karyotipleme igin yeterli metafaz sayisi elde
edilemeyebilir.

FISH ile kromozom 5,7,8,13 degerlendirilmesi onerilir.

15. Rutin kullanilmayan gelismekte olan testler
- Telomer uzunlugu
- Yeni nesil sekanslama (NSGS)

- Tek nukleotid polimorfizmi

EBV: Epstein-Barr viriis, CMV: Sitomegaloviriis, HIV: insan bagisiklik yetmezligi viriisti, PNH:
Paroksismal noktlrnal hemoglobiniri, FISH: Floresan in situ hibridizasyon

Kesin tani, diger nedenlerin ekarte edilmesi ve kemik iligi
aspirasyonu ve biyopsisi ile konulur. Kemik iligi hiposelltler olup

biyopside yag dokusu artisi saptanir. infiltrasyon ve bag dokusu artisi
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yoktur, kemik iligi incelemesinde az sayida normal hematopoietik
hiicre izlenir. ilikte megaloblastik degisiklikler goriilmez ancak hafif
diseritropoez gordlebilir. Ayirici tanida ozellikle megaloblastik anemi,
infiltratif hastaliklar, hipersplenizm, large grandler lenfositik losemi
(T-LGL), MDS ve PNH dislnilmeli ve ekarte edilmelidir.

T-LGL, pansitopeni (6zellikle notropeni) ve splenomegali ile
karakterize klonal bir hematopoetik kok hlicre hastaligidir. Periferik
yaymada normal lenfositlerden daha buyuUk azurofilik granuller iceren
genis sitoplazmali lenfoid hicrelerin goridlmesi karakteristiktir. Kemik
iligi aspirasyon ve biyopsisinde biytk grantler lenfosit infiltrasyonu
gorulir. Hastalarin ¢ogunda on planda notropeni olsa da %5-10
olguda pansitopeni gozlenir. Bu vakalarda aplastik anemiden ayriminin
yapilmasi onem tasir. Karakteristik LGL morfolojisinde htcrelerin
gorulmesi ve T-hicre reseptori gen rearanjmani ile klonalitenin
gosterilmesi T-LGL'nin AA'dan ayrimii¢in onemlidir.

Pansitopeni ve hiposelller kemik iligi varliginda ozellikle hiposeliler
MDS ile AA ayrimi zorluk tasimaktadir. Klinik, morfolojik, sitogenetik ve
mutasyonel parametreler birlikte degerlendirildiginde hipoplastik MDS
ileayiricitaniyrkolaylastirmakicin bir puanlama sistemiolusturulmustur.
Puanin =2 olmasi hipoplastik MDS lehine degderlendirilir (Tablo 4).

Tablo 4. AA ve hipoplastik MDS ayrici tanisi

Sitolojik/histolojik ve genetik puanlama

Blast 2%5 —->2 puan

Blast %2-4 —->1 puan

Grade 2-3 fibrozis —>1 puan

Dismegakaryopoezis —>1 puan

Ring sideroblast 2%15—->2 puan

Ring sideroblast %5-14—->1 puan

Siddetli disgranilopoezis —->1 puan

Anormal sitogenetik —>2 puan

MDS ile uyumlu somatik mutasyonlar —->1 puan

AA: Aplastik anemi, MDS: Myelodisplastik sendrom
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Eriskin AA hastalarinda ayirici tanida dikkat edilmesi gereken
bir diger durum ise Fanconi anemisidir (FA). FA, coklu dogumsal
anomalilerin eslik ettigi, kansere egilim yaratan ve endokrin problemlere
yol acgabilen en sik kalitsal kemik iligi yetmezligi sendromlarindandir.
Her ne kadar anomaliler ve pansitopeninin erken donemde gelismesi
nedeni ile ¢ocukluk ¢aginda tani alsalarda, hastaligin prezentasyon
ve ciddiyetindeki farkliliklar nedeni ile tani eriskin yas grubuna kadar
gecikebilir. Eriskin kemik iligi yetmezligi olan vakalarda FA'nin dislanmasi
takip ve tedavi farkliliklarindan dolayi onemlidir. Bu amagla uygulanmasi
onerilen tarama testi DEB testidir. FA hastalarinin tani, tedavi ve izlemi
ile ilgili ayrintili bilgi “Cocuklarda Kemik iligi Yetmezlikleri” bolumu
“Fanconi Anemisi” alt basligr altinda verilmistir.

AA'da taniyr takiben hastaligin agirlik derecesinin belirlenmesi
uygun tedavi yontemini segebilmek agisindan onemlidir. AA kemik
iligi hucreselligi, sitopenilerin dlzeyi ve retikulosit sayisina gore
derecelendirilir.

Agir AA (SAA)
Agir AA (SAA) tanisi igin asagidaki kriterlerin her ikisinin de

saglanmasi gerekir.

1. Kemik iligi hicreselliginin %25'in altinda olmasi. Kemik iligi
hicreselliginin = %25-50 olmasi halinde ise hematopoetik hicre
elemanlarin %30'un altinda olmasi.

2. Asagidakilerden en az ikisi:

a. Periferik kan mutlak notrofil sayisi <500/microL (<0,5X10°/ L)

b. Periferik kan trombosit sayisi <20.000/microL (<20X107/L)

c. Manual sayim ile periferik kan retiktlosit sayisi <20.000/microL
(<20X107/L) veya dizeltilmis retikilosit orani <%1 olmasi

Cok agir AA (VSAA)

SAA kriterlerinin tamamina ek olarak mutlak notrofil sayisinin <200/
microL (<0,2X10°/ L) olmasi.
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Agir olmayan AA (NSAA)

1. Kemik iligi hucreselliginin % 25'in altinda olmasi. Kemik iligi

hicreselliginin = %25-50 olmasi halinde ise hematopoetik hiicre

elemanlarin %30'un altinda olmasi.

2. SAA veya VSAA kriterlerini karsilamayan sitopenilerin varligi.
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4. TEDAVI
A. Tedavi gruplarinin belirlenmesine etki eden faktorler:

1. AA'nin siddeti

AAnin siddeti tedavi kararini etkileyen en onemli faktorlerden
biridir. Bu siniflandirmaya gore SAA ve VSAA'da erken tedavi karari
almak onemlidir. NSAA'da ise tedavi karari transfizyon bagimuligina,
enfeksiyon sikligina ve SAAya ilerleyis durumuna gore belirlenir.

2.Yas

Yas, immunosupresif tedavi ve hematopoetik kok hiicre nakli karari
verilmesinde onemli bir etkendir. Yasa gore tedavi karari AA tedavi
bolimunde ayrintili olarak ele alinacaktir.

3. Hastanin performansi, eslik eden hastaliklari

Hastalarin yasindan bagimsiz olarak ECOG performans durumlari
tedavikararinibelirleyen onemli bir faktordur. Genelolarak, ECOG >2 olan
hastalar yogun immunsupresif tedavi ve hematopoetik kok hucre nakli
icin uygun adaylar degildir. Ozellikle anti- timosit globulin (ATG) verilecek
hastalar icin kardiyak rezerv ve uzun sireli siklosporin (CSa) tedavisi
planlanan hastalarda altta yatan bobrek yetmezligi onemli kriterler
arasinda sayilabilir. Charlson Komorbidite indeksi, Hematopoetik Kok
Hiicre Nakli Komorbidite indeksi, Geriyatri Komorbidite indeksi gibi bazi
olceklerle hastalarin degerlendirilmesi ve gereginde geriyatri bolumu
ile hastanin kirilganlik agisindan konsulte edilmesi uygun olacaktir.

4.MDS, PNH ve diger kemik iligi yetmezligi durumu olusturan
hastaliklarla birliktelik

Eslik eden hastaliga gore tedavi yaklasimi degisebilir. PNH ile
birlikteligi olan AA hastalarinda, eger hasta VSAA veya SAA tani
kriterlerini karsiliyorsa hasta AA gibi tedavi edilebilir. Bununla birlikte
klinik olarak hafif sitopeni ile birlikte hemoliz on planda ise hastanin
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yonetimi PNH tani ve tedavi kilavuzlarina gore yapilmalidir. FA ve diger
konjenital kemik iligi yetmezliklerinde eslik eden durumlarda primer
hastaliga gore tedavi belirlenir.

5. Geri donlisimlii bir AA nedeni olmasi:

ilac veya enfeksiyon gibi altta yatan neden ortadan kalktiktan sonra
spontan dizelme gordlebilir. Bunun igin belli araliklarla kontroller
yapilarak hastalarin takibi onerilir. Ancak uzamis takip sureleri sitopeni
ve transflzyonlara bagli komplikasyon riskini artirir. Bu nedenle,
literatiirde yeterli veri ve uzlasi olmamakla birlikte sitopeniler ciddi
degilse ve hastanin genel durumu beklemeye uygunsa maksimum 8-12
hafta beklenebilir.

6. Koti prognostik mutasyon varligi

AA'de tespit edilen genetik anomaliler henlz tedavi karari ve
yonetimini belirlemede belirleyici faktorler degildir. Ancak ¢alismalarin
artmasi ile birlikte genetik anomalilerin tedaviye yanit ve prognozda
etkili olabilecegi distintlmektedir (Bkz tablo 2).

7. Uygun vericinin varligi

Hastanin uyumlu kardes vericisinin olmasi allojeneik hematopoetik
kok hicre nakli (AHKHN) karari igin en onemli faktorlerdendir. Uygun
vericisiolmayan hastalarda alternatif nakil yontemleri degerlendirilebilir
(bkz. Tedaviler-Allojeneik Kok Hiicre Nakli).

B. Tedavinin planlanmasi:

AA hastalarinda tedavi, kiratif ve destek tedavisi olarak iki ayri
baslikta incelenebilir.

1. AA’da destek tedavisi

Transfiizyon:

« Oncelikle minimum diizeyde kan iriinii (1U eritrosit siispansiyonu
(ES) veya 10U havuzlanmis trombosit slspansiyonu (TS) gibi)
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verilmelidir. Sonrasinda hasta, devam eden ihtiya¢c acisindan tekrar
degerlendirilmelidir. Sadece tam kam sayimi (hemoglobin, trombosit
degerleri gibi) degerlerine gére transflizyon karari alinmamasi
gerektigi unutulmamalidir. Kok hicre nakli adayr olan hastalarda
alloimmiunizasyonu  onlemek amaciyla gereksiz transflizyondan
kacinilmali ve olasi vericilerden kan ve kan Urlnu transfiizyonu
yapilmamalidir.

» Enfeksiyon bulas riskini azaltmak, alloimmunizasyon riskini
distrmek ve transflizyon iliskili GVHH riskini azaltmak icin ozellikle
IST alan hastalara tim kan Urlnleri isinlanarak ve lokosit filtreli olarak
verilmelidir.

» Profilaktik ES transflizyonu igin esik degerleri net degildir. Hb<
6-7 gr/dL ise ¢ogu olguda transflizyon endikedir. Ancak geng, anemiyi
tolere edebilen hastalarda beklenebilir. Hemoglobin (Hb) >10 gr/dL ise
(akut koroner sendrom nedeni ile izlenen hastalar dahil olmak Uzere)
transflzyon gerekli degildir. Hb 7-10 gr/dL ise ES transflizyon karari
hasta o0zelinde ve transflizyon kilavuzlari dikkate alinarak verilir.

 Trombosit degeri <10x10°/L olan vakalarda profilaktik transfiizyon
disunllmelidir ancak atesi olan, kanama riski yiksek olan ve ATG igceren
yogun IST alan hastalarda trombosit degeri 20x10°/L tzerinde tutulmasi
onerilir. Operasyon, major travma ve aktif kanamasi olan vakalarda
hasta ozelinde transflzyon kilavuzlari dikkate alinarak trombosit esik
degeri karari alinmalidir.

» Kanama riski olan ve trombosit sayisi dusik olanlarda kanama
riskini azaltmak icin traneksamik asit kullanilabilir.

Blyime faktorleri:

Graniilosit koloni sitimiile edici faktorler (GCSF): GCSF tedavisinin
altta yatan hematopoetik kok hicre hastaligini duzeltecegine dair
herhangi bir veri mevcut degildir. Bu nedenle AA hastalarinda tek basina
kullanimi onerilmemektedir. Ek olarak, IST ile birlikte kullaniminin yanit
oranlari ve surviyi olumlu yonde etkiledigi gosterilemedigi igin rutin
olarak IST tedavisine eklenmesi de onerilmez.
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Eritropoetin: AA’da eritroid oncullerin yeterli olmamasi nedeni ile
etkin degildir.

TPO reseptor agonistleri: Bkz nakil disi tedaviler
Enfeksiyon profilaksisi

« Notrofil sayisinin 0,5x10°/L’den disik olmasi invaziv fungal
enfeksiyonlar acisindan risk olusturmaktadir. Ozellikle 0,2x10°/L'den
duslk notrofil sayisi olan olgularda kif etkili (vorikanazol veya
posakanozol gibi) profilaksisi Kemik iligi Yetersizligi Bilimsel Alt
Komitesi gorusu olarak onerilmektedir. Ancak Ulkemizde posakonazol
ve vorikonazolin aplastik anemide primer profilaksi i¢in geri cdemesi
yoktur.

* Pnomosistis jiroveci pnomonisi profilaksisi IST alan ve AHKHN
yapilan olgularda trimetoprim-sulfametaksazol ile onerilmektedir
(Bactrim® haftada 3 giin). Trimetoprim-sulfametaksazol kullanamayan
vakalarda pentamidin alternatif olarak kullanilabilir. Endikasyon disi
onayl ile temini gerekmektedir.

« Rutin olarak antibakteriyel profilaksi barsak florasini degistirdigi
ve direngli suslara yol agabilecegi icin onerilmemektedir.

« Antiviral profilaksi (asiklovir veya valasiklovir ile) immunosupresif
tedavi ozellikle ATG ya da alemtuzumab alan hastalarda onerilir.
Profilaksi suresi net olmamakla birlikte tedavi sonrasi en az 1 ay olarak
planlanabilir. Daha uzun stureli profilaksiler kar zarar hesabina gore
planlanmalidir.

< immin aktivasyon riskinden dolayl hastalara asilama
onerilmemektedir. Ancak AHKHN yapilanlara nakil sonrasi kilavuzlara
uygun asilama protokoll uygulanir.

» Notropenik ates gelistiginde notropenik ates protokollerine uygun
olarak tedavileri dizenlenmelidir.

Demir selasyonu:

AAda demir yiklenmesinin yan etkileri ve demir selasyon
tedavisinin faydalari tam olarak bilinmemektedir. Demir selasyon
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tedavisi ile ilgili kilavuzlar da mevcut degildir. Ancak transflizyonlara
bagli artmis demir yuku, ozellikle AHKHN planlanan hastalarda artmis
mortalite ve morbidite ile iliskilidir. Bu nedenle ozellikle yaklasik 20
Unite eritrosit stispansiyonu almis veya serum ferritin dizeyi 1.000 ng/
mL'nin Uzerinde olan hastalarda demir selasyon tedavisi baslanmalidir.
Selasyon tedavisinde desferrioksamin ve deferasiroks kullanilabilir
ancak agranulositoz yan etkisinden dolayl deferipron kullanimindan
kacinilmalidir.  Deferasiroks tedavisi sirasinda bobrek fonksiyon
testlerinin takibi yapilmali ve ozellikle siklosporin ile birlikte kullanimina
dikkat edilmelidir.

2. Kiiratif tedavi yaklasimi

Tedavi karari verirken oncelikle hastada SAA/VSAA veya NSAA
ayrimi yapilmalidir.

a. Agir AA Tedavisi

Kiratif tedavi secenekleri AHKHN tedavisi ve nakil disi tedaviler
olarak iki ayri baslikta incelenebilir.

Hematopoetik kok hiicre nakli

HLA tam uyumlu akraba vericisi olan 40 yas ve alti hastalar igin ilk
tedavi segenegi AHKHN'dir. Bilimsel Alt Komite goriusimuz olarak, yasi
40-50 arasinda olup, performans durumu iyi, segilmis vakalarda tam
uyumlu akraba verici varliginda AHKHN'nin 1. basamak tedavi olarak
disunllmesi onerilmektedir. Tam uyumlu akraba vericisi olmayan ve
yas >50 olan hastalarda birinci basamak tedavide IST ve diger tedaviler
uygulanmalidir. Yas <20 olan hastalarda tam uyumlu kardes donor
olmamasi durumunda eger vericiye erken ulasilabilecekse birinci
basamak tedavide tam uyumlu akraba disi donorden AHKHN yapilmasi
dusundlebili.  AHKHN ilerleyen bolimlerde daha ayrintili olarak
anlatilmistir. SAA ve VSAA'da hasta yonetimi Sekil 1'de 6zetlenmistir.
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AHKHN Disi Tedaviler ve IST

Tedavi endikasyonu olan ancak kok hicre nakline uygun olmayan
grupta 1. basamak tedavi segenegi immunsupresif tedavidir.

a) ATG

IST ilk tercih olan standart rejim at kaynakli ATG ve CsAdir. Bu
kombinasyon tedavisi %50-70 oraninda hematolojik yanit ve uzun streli
sag kalim saglar. Sagkalim analizlerinde at kaynakli ATG kullaniminin
tavsan kaynakli ATG kullanimina gore daha iyi sonuglar verdigi
gorulmustdr.

At kaynakli ATG, 40 mg/kg/gln dozunda 4 gin slreyle santral
bir katater kullanilarak uygulanir. Ancak 15 mg/kg/gin gibi dustk
dozlar ile de etkin sonuglar alinabilir. Disik doz tedavi ozellikle yasli,
komorbiditesi olan kirilgan hastalarda tercih edilebilir. Tavsan kaynakli
ATG'de (thymoglobulin) ise 6nerilen doz 3,5 mg/kg/gln 5 gtin seklindedir.

inflizyon reaksiyonlarinidnlemek icin her dozdan dnce antihistaminik
ve parasetamol ile premedikasyon yapilmalidir. Serum hastaligini
onlemek amaciyla ilk giin metil-prednizolon 1 mg/kg dozunda baslanir,
10-15 glin slre ile tam doz verildikten sonra azaltilarak ortalama 3
haftada kesilir. Tedaviye anafilaksi icin test dozu ile baslanmalidir. Test
icin Tmg at ATG 100 mL SF icinde 1 saatte IV inflizyon olarak verilir.
Reaksiyon gelismez ise kalan dozun %0,9 sodyum klorir ¢ozeltisinde 1
mg/mL olacak sekilde seyreltilerekverilmesidnerilir.infUzyon minimum

4 saatte uygulanir ancak alerjik reaksiyon olmasi durumunda inflizyon
hizi azaltilarak sire 24 saate kadar uzatilabilir.

Yan etkiler

En sik yan etkileri alerjik reaksiyonlardir. inflizyon sirasinda ates,
dokunty, dispne, tasikardi hipotansiyon ve anafilaksi agisindan dikkatli
olunmalidir. inflizyon sonrasi trombositopeni, [6kopeni gibi hematolojik
yan etkiler ya da bulanti, kusma, Ust abdominal agri, bas agrisi, ajitasyon
gibi non-hematolojik yan etkiler gelisebilir.
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Tedaviden 1-2 hafta sonra ortaya cikabilecek ve ates, dokuntd,
miyalji, artralji gibi bulgularla kendini gosteren serum hastaligi agisindan
hasta yakin takip edilmelidir. Eger serum hastaligi 10 gunlik steroid
doz azaltimi sirasinda ortaya ¢ikarsa doz azaltimi durdurulmali veya
yeterli analjezi ile beraber doz gegici olarak tekrar 1 mg/kg/gin dozuna
cikilmalidir. Dizelme genellikle glinler surer, steroid doz azaltimi daha
yavas bir sekilde baslanmali ve daha uzun bir doneme uzatilmalidir.

ATG tedavisi sirasinda trombosit esik degerinin >20x10°/L olmasi
onerilir.

ATG tedavisinden sonra yanit elde edilme slresi ortalama 12-16
haftadir. Bu nedenle ilk kir tedaviden sonra 4-6 ay yaniticin beklenmesi
onerilir.

ATG preperatlari Tablo 5'de verilmistir. Equagam AHKHN'ye uygun
olmayan hastalarda orta ile siddetli aplastik aneminin tedavisinde
endikedir. Devlet Malzeme Ofisi araciligi ile temin edilmektedir. Sadece
yatan hastalarda kullanimi halinde bedeli odenir. Kan drind oldugu igin
kan urunleri recetesine yazilmasi gereklidir.

Tablo 5: Ulkemizde mevcut olan ATG preperatlari

Adi Firma Doz Kaynak

Equagam 40 mg/kg/gin

i’ Pfizer g“ U At
(1-4.glin)

i 3,5 mg/kg/gin
Thymoglobuline Sanofi 9” g/9 Tveen
genzyme (1-5. giin)

. 10 mg/kg/gln
Grafalon Fresenius . Tavsan
(1-3. giin)

b) Siklosporin

ATG ile kombine tedavide 5 mg/kg/gin dozunda, glinde 2 kez iki doza
bolinmus olacak sekilde tedavi planlanir. Tedavi igcin hedef kan diizeyi
200-400 ng/mL olmalidir. CsA tedavisi igin optimal sire ve protokol
belirlenmemistir. Ancak en az 6 ay yuksek doz tedavi sonrasinda
yakin kan sayimi takibi ile tedrici doz azaltarak tedaviyi 1-2 yila uzatan
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protokoller mevcuttur. Bilimsel alt komite gortst olarak, CsA tam dozda
en az 6 ay sure ile verilmesi ve takip eden 6 ay igerisinde yakin kan
sayimi takibi ve yavas doz azaltimiile (bir seferde <%10) tedavinin 1 yila

tamamlanmasini onermekteyiz.

Siklosporinin doz azaltilma doneminde yakin hemogram takipleri
yapilmali ve olasi niks suphesinde doz tekrar artirilarak daha yavas
kesilmesiduslnulmelidir. Tedavinin kesilmesinden once haftada 2-3 kez
uygulanan tedavi semalari niksleri azaltmak amaciyla dusundlebilir.

Tedavi sirasinda hipertansiyon, azotemi, hiperkalemi, hirsutizm,
diseti hipertrofisi, tremor, nobet, bobrek ve karaciger toksisitesi gibi
yan etkiler agisindan hastalar klinik ve laboratuvar olarak yakin takip
edilmelidir.

c) Eltrombopag

Oral non-peptit trombopoetin reseptor agonisti olan eltrombopag
aplastik anemide kemik iliginde iyilesmeyi multifaktoriyel olarak

dizenler.

Eltrombopag 2014 yilinda FDA ve 2015 yilinda EMA tarafindan
imminosupresif tedaviye direncli aplastik anemide tekli tedavi olarak
ve 2018 yilinda FDA tarafindan at ATG + CsA kombinasyonu ile birlikte
birinci basamak tedavide kullanimi onaylanmistir.

Ulkemizde eltrombobag'in, imminosupresif tedaviye direncli ve
yogun on tedavi almis olup allojenik kok hiicre nakli igin uygun olmayan,
hayati tehdit eden kanama riski veya kanamasi olan, trombosit sayisi
<20x10°/L olan edinsel agir aplastik anemili hastalarda endikasyonu
ve geri odemesi vardir. Birinci basamakta kullanimi igin endikasyon disi

onay alinmasi gerekmektedir.
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Tablo 6: Birinci basamakta liglii kombinasyon tedavi semasi

Eltrombopag 1. glinden itibaren 1x150 mg/giin
(6 ay boyunca)

At ATG 40 mg/kg/gin 1-4.glnler

CsA 5 mg/kg/gln (2x1)

Hedef serum diizeyi: 200 ila 400 ng/mL

(en az 6 ay boyunca devam edilir.
Takibinde doz yavas yavas azaltilarak
kesilir)

ATG: Anti-timosit globulin, CsA: Siklosporin

Tedavi sliresince Eltrombopag doz ayari Tablo 7'de 6zetlenmistir.

Tablo 7: Eltrombopag doz ayari

Trombosit sayisi Oneri

200-400x10°/L Gunlik dozu 2 haftada bir 25 mg azaltarak
trombosit sayisini =50x107 olarak tutan en
dislk dozda devam et

>400x107/L 1 hafta boyunca kesip trombosit sayisi
<200x107/L oldugunda, dozu 25 mg azaltarak
basla

Bilimsel alt komite olarak AHKHN i¢in uygun olmayan hastalarda
birinci basamak tedavide onerimiz: Guncel calismalara dayanarak
ylksek yanit orani, yliksek tam yanit orani, sagkalim avantaji ve hizli
yanit elde edilmesi nedeniyle uygun hastalarda eltrombopag, at ATG
ve CSA'dan olusan Ugllu tedavidir. Ancak Ucgli tedavinin Turkiye'de
endikasyonu mevcut degildir. Endikasyon disi basvuru ile uygun
hastalarda birinci basamak tedavide eltrombopag kullanimi i¢in onay
alinabilir.

IST yanit degerlendirmesi:

IST tedaviye yanit genel olarak ilk 3 ay iginde elde edilir. Ancak
yanitin elde edilmesi 6. aya kadar uzayabilmektedir. Bu nedenle IST'ye
yanitsiz diyebilmek igin 6 ay beklemek onerilir. IST'ye yanit kriterleri
Tablo 8'de ozetlenmistir.
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Tablo 8: IST'ye yanit kriterleri

SAA yanit kriterleri

Tam yanit: Nétrofil sayisi >1,5x10%/L; PLT >150x10°/L; Hgb diizeyinin yas ve
cinsiyete gore normal olmasi

Parsiyel yanit: Transflizyon bagimsiz, agir hastalik kriterlerini karsilamiyor

Hgb: Hemoglobin
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Allojeneik Hematopoetik Kok Hiicre Nakli (AHKHN)

Birinci basamak tedavide HLA-uyumlu AHKHN ile IST'yi karsilastiran
calismalardan elde edilen veriler isiginda eger HLA-tam uyumlu kardes
donor saptanabilirse, 40 yasindan geng¢ hastalarda birinci basamak
tedavi secenegi AHKHN olmalidir. Erken transplant onerilmesinin
sebepleri; ozellikle geng¢ hastalarda sagkalim avantaji olmasi, ciddi
enfeksiyon gelisme ve ¢ok sayida transflzyon yapilma riskinin
azaltilmasi, MDS/akut losemi gibi ge¢ klonal hastalik gelisme riskinin
azaltilmasidir. Yasi 40-50 arasinda olan ve genel durumu AHKHN igin
uygun olan hastalarda birinci basamak tedavide AHKHN uygulanmasi
dislndlebilir. Tam uyumlu kardes vericiden yapilan AHKHN i¢in dnerilen
hazirlama rejimi Tablo 9'da o0zetlenmistir.

Tablo 9: Tam uyumlu kardes dondérden AHKHN igin Siklofosfamid + ATG
protokoli

) ) B 50 mg/kg/gin (IV)
Siklofosfamid -5,-4,-3,-2. glnler
Toplam 200 mg/kg
30 mg/kg/gin
At ATG -5, -4,-3. glinler .
Toplam 90 mg/kg
GVHH profilaksisi +1.gln 15 mg/m?
Metotreksat +3,+6 ve +11. glinler 10 mg/m?
CsA* -1.glinden itibaren 3 mg/kg/glin

*Siklosporinin -1. glinde iv formda baslanmasi, tolere edilebilir hale geldiginde oral forma
gecilmesi ve 6 ay sonunda doz azaltilarak kesilmesi 6nerilir.

AHKHN: Allojeneik hematopoetik kok hiicre nakli, ATG: Anti-timosit globulin, GVHH: Graft-
versus-Host Hastalig

Kok hicre kaynagi olarak daha az akut ve kronik GVHH riski ve graft
versus tUmor etkisine ihtiya¢c olmamasi nedeni ile kemik iligi tercih
edilmelidir.

Yasi 40 ve altinda olup HLA uyumlu kardes donori olmayan
alicilarda ise HLA uyumlu akraba disi vericiden (MUD) yapilan nakillerde
sagkalim kardes verici nakilleri ile benzer iken GVHH insidansinin arttigi
gordlmdstir. Alicinin 20 yasin altinda olmasi, tani ile transplant arasi
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surenin 6 aydan kisa olmasi, kemik iligi kaynakli kok hucre kullanimi,
hazirlama rejiminde ATG kullanilmasi, alici ve donorin sitomegaloviriis
(CMV) negatif olmasi MUD transplantasyon sonuglarini olumlu yénde
etkiler.

MUD ile vyapilacak nakillerde optimal hazirlama rejimi
bilinmemektedir. Cogunlukla, hazirlama rejimi olarak Fludarabin (100-
150 mg/m?)-siklofosfamid (50-100 mg/kg)-ATG (tavsan/at kaynakli) +
total vicut isinlama (TBI) (2-4 Gy) temelli rejimler (FCA+TBI rejimi) tercih
edilmektedir. TBI yerine alemtuzumab bir alternatif olabilir (FCC rejimi)
ancak artmis viral enfeksiyon riski ile iliskilidir.

Alternatif Kok Hicre Nakilleri

Kok hucre nakli i¢in uygun hastalarda tam uyumlu kardes veya
akraba disi verici bulunamadiginda haploidentik vericiler hizla
tanimlanabilir. HLA - haploidentik kok hiicre nakli sonrasi postransplant
siklofosfamid kullanimi ile ylz guldirtucu sonuglar alinmaktadir.
Haploidentik kok hiicre nakli, ozellikle Cin'de ¢ocuklar icin ilk sira
tedavide yer alirken; Avrupa ve Amerika'da uygun akraba disi donor
yoklugunda ve IST'ye vyanit alinamadiginda onerilmektedir. Non-
myeloablatif fludarabin ve siklofosfamid temelli ve post transplant
siklofosfamid igeren hazirlama rejimleri onerilir. Bu rejimlerin etkinlik
ve guvenilirliginin degerlendirildigi, genis olgu sayilari iceren ¢calismalar
giderek artmaktadir.

Umbilikal kord kani transplantasyonu ozellikle cocuklarda basarili
olup GVHH orani distktir. Ancak eriskinlerde disiik CD34 (+) hicre
sayisl, graft rejeksiyon riskinin artmis olmasi ve gecikmis engraftman
dezavantajlaridir ve sonuclari haploidentik kok hiicre naklinden kotdddr.

Nakil Sonrasi Komplikasyonlar

GVHH, AHKHN'nin iyi bilinen bir komplikasyonu olup AA'da kok hiicre
kaynagi olarak kemik iliginin kullanilmasi ile gortlme sikligi azaltilabilir.
AA hastalarinda HKHN sonrasi gorilen diger bir onemli sorunda graft
rejeksiyonudur. Gortlme sikligi %15-20'lere kadar ulasabilmektedir.
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Transflzyonlara bagli alloimmunizasyon, ileri yas, immunosupresif
tedaviye yanitsizlik riski artirir. Gereksiz transflizyondan kaginmak, kan
bagisi icin kok hucre nakli igin aday olabilecek kisileri tercih etmemek,
hazirlama rejiminde ATG kullanmak ve vyeterli miktarda kok hicre
transfiizyonu (>2-2,5x10%/kg) ile risk azaltilabilir.

Cogu skuamoz hicreli kanserler olmak Uzere ge¢ maligniteler,
hipotiroidizm, gonadal disfonksiyonlar, demir vyuku ile iliskili
komorbideteler gozlenebilecek diger ge¢ komplikasyonlardir.

b. Agir Olmayan AA Tedavisi

NSAA, asemptomatik ve transfiizyon gerektirmeyen sitopenilerden,
derinlesen ve transfizyon bagimllgina neden olan progresif
hastaliga kadar genis bir spektrum icinde karsimiza ¢ikabilir. Bu
nedenle NSAA hastalarinda tedavi bireysellestirilmeli, sitopenilerin
gelisme hizi, derinligi, semptomlarin varligi ve hastanin yasam
kalitesindeki bozulmalar dikkate alinarak tedavi karari alinmalidir.
Ozellikle NSAA hastalarinda geri donusumld sekonder nedenler ve
konjenital AA nedenleri dislanmali ve hastalar hastalik spektrumunun
belirlenmesi agisindan takip edilmelidir. Tedavinin baslanmasi igin
kesin uzlasi saglanmis tedavi endikasyonlari bulunmamakla birlikte ES
transflizyon bagimulligr en sik tedavi endikasyonunu olusturmaktadir.
Ozellikle demir yiiki birikimi yapacak ve/veya 8-10 UES'den fazla
transflizyon ihtiyaci olan hastalar, mutlak notrofil sayisi <5600/microl
ve tekrarlayan enfeksiyonlari olan hastalar tedavi baslama agisindan
degerlendirilmelidir. ES ve/veya TS transfiizyon ihtiyaci olmayan ve
mutlak notrofil degeri>500/microl olan hastalar tedavisiz takip edilebilir.

NSAA  hastalarinda performans,  kirilganlik ~ durumunun
degerlendirilmesi ve wuygun hastalarda eltrombopag ve disuk
yogunluklu IST (tekli CSA) tedavilerinin on planda disinilmesi onerilir
(Eltrombopag ve CSA kombinasyonu calismasi devam etmektedir).
Eltrombapag alan hastalar klonal donlstim agisindan takip edilmelidir.
Geng ve performans durumu iyi olan hastalarda yogun IST olasi yan
etkileri goz onlne alinarak kar zarar hesabi ile tercih edilebilir. NSAA
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hastalarinda AHKHN sik uygulanan bir tedavi yaklasimi degildir.
Ancak ozellikle 40 yasin altinda uygun vericisi olan ve performans
durumu iyi olan hastalarda NSAA'ya bagli komplikasyon riski yliksekse
disundulebilir.

NSAA'da tedavi yanit kriterleri Tablo 10'da verilmistir.

Tablo 10: Agir olmayan aplastik anemide yanit kriterleri

NSAA yanit kriterleri

Parsiyel yanit: Onceden transfiizyon bagimli ise transfiizyon bagimsiz hale
gelmesi ya da en az bir seride artis ya da normallesme

Tam yanit: Nétrofil sayisi>1,5x107/L; PLT>150x10°/L; Hgb diizeyinin yas ve
cinsiyete gore normal olmasi

c. Niiks/direncli AA tedavisi

IST tedavisi sonrasinda niiks 1/3 olguda gelisebilir. Birinci basamak
tedaviye yanit vermeyen veya yanit alinip takiplerinde nuks gelisen
hastalarda pansitopeninin diger nedenlerinin tekrar gozden gegirilmesi,
ozellikle tani sirasinda ayrintili olarak degerlendirilmedi ise herediter
kemik iligi yetersizligi sendromlarinin ve hipoplastik MDS ayirici
tanisinin tekrar dikkatli bir sekilde yapilmasi ¢ok onemlidir. CSA dozunun
azaltilma surecindeki nukslerde dozun vyukseltilmesi sitopenilerin
gerilemesine yardimci olabilir. Bu hastalarda CSA tedavisinin stresinin
uzatilmasi ve daha yavas doz azaltimi denenebilir.

Niks/direncli hastalikta 2. kez ATG uygulanabilir. Hastalarda ikinci
kez verilecek ayni tip ATG'de alerjik reaksiyon ve serum hastaliginin
ortaya ¢ikma olasiligr ylksektir. Bu nedenle 2. uygulamalarda farkli
tirden olan ATG onerilir: ilk tedavide at kokenli ATG uygulandi ise 2.
uygulamada tavsan kokenli ATG tercih edilir. ikinci kiirde ayni tiirde ATG
kullanilsa bile hastalara mutlaka test dozu tekrar yapilmalidir.

Eltrombopag

Niks/direncli hastalik tedavisinde eltrombopag tekli tedavisi iyi bir

secenek olarak gorinmektedir.
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Eltrombopag tedavisinin baslangi¢ dozu giinde bir kez 50 mg olup
trombosit cevabina gore 2 haftalik aralar ile 50 mg/gin olacak sekilde
doz degisiklikleri yapilir. Maksimum doz 150 mg/gun'didr. Hemogram
takipleri ile trombosit sayisini 50-200x10°/L arasinda tutacak sekilde
en dislk dozda en az 6 ay kullanilir. Tedavi slresi igin net gorus
olmamakla birlikte idame olarak tedaviye yanit oldugu stirece ya da yan
etki olusmadigr stirece kullanilabilecegini belirten gorusler mevcuttur.
Ancak bununla birlikte 6 aydan uzun slre remisyonda kalan hastalar
icin tedavi kesilmesi dusunulebilir.

Karaciger fonksiyon testlerinin takip edilmesi onemlidir. Hastalarda
klonal dontsim takibi icin PNH klonu bakilmasi, sitogenetik anomali
gelisimi ve malign transformasyon acisindan hastalarin alti ayda bir
kemik iligi aspirasyon biyopsi ile takibi onerilir.

Eltrombopag demir, kalsiyum, magnezyum, aliminyum, selenyum
ve ¢inko gibi minerallerle selasyon olusturdugundan dolay antiasidler,
st Urlnleri iceren besinler ve mineral-vitamin takviyelerinden en az
2 saat once veya 4 saat sonra uygulanmalidir. Statin grubu ilaglar ile
birlikte kullanildiginda bu ilaglarin plazma dizeyini artirdigindan distk
doz statin baslanmasi onerilir.

Sik gorllen yan etkileri karaciger fonksiyon testlerinde bozulma, Ust
solunum yolu enfeksiyonu, deride dokintu ve diyaredir. Tromboembolik
olaylar ozellikle derin ven trombozu agisindan dikkatli olunmalidir.

Eltrombopag ve IST Kombinasyonu

Direncgli hastalik hematopoetik hlicrelerde devam etmekte olan
immiun hasara veya slre giden kok hlcre yetmezligine bagli olabilir.
Bu her iki problemi de hedefleyen tedaviler faydali olabilir. Bu durumda
tedavi se¢iminde yonlendirici olacak literatlr verisi eksik olmasina
karsin eltrombopag ve IST kombinasyonu uygun bir yaklasim olabilir.

Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

Birinci basamak IST'ye direngli olan veya nuks gelisen ve HKHN icin
genel durumu uygun olan hastalarda akraba verici mevcudiyetinde <60-
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65yasakadar HKHN yapilabilirve 2. kez IST uygulanmasi yerine HKHN bir
secenek olabilir. Bu asamada kar zarar dengesi iyi degerlendirilmelidir.
HKHN toksisitesine karsin uzamis, derin sitopenilerin yol actigi ylksek
mortalite oranlari goz onidnde bulundurarak karar verilmelidir. Akraba
vericisi olmayan uygun hastalarda MUD veya haploidentik vericilerden
nakil yapilabilir. Nakile uygun olmayan hasta grubunda 2. kir IST
bir segenek olarak degerlendirilir. Yasi 60-65'in Ustinde olan hasta
grubunda IST veya eltrombopag tedavileri uygulanabilir.

Niiks /direncli hastada diger tedavi secenekleri

Alemtuzumab

Anti-CD52 humanize monoklonal antikorudur. Alemtuzumab nuks/
direncli hastalikta ya da yan etki nedeniyle ATG alamayan hastalarda
bir secenek olabilir. Ancak Ulkemizde aplastik anemi de geri odemesi
yoktur.

Androjenler

Uzunyillardir AAtedavisinde kullanilmaktadir. Ozellikle niiks/direncli
hastalikta ve immunsupresif ajanlari tolere edemeyen kirilgan hasta
grubunda bir segenek olabilir. Hirsutizm, hepatotoksisite, jinekomasti,
akne sik karsilasilan yan etkileridir. Ulkemizde danazol ve oksimetalon

bulunmaktadir. Aplastik anemide geri cdemesi yoktur.

Siklofosfamid

Yiksek doz siklofosfamid (50 mg/kg toplam 4 gln) ile yiiksek yanit
oranlari ve sag kalim avantaji elde edilmesine ragmen uzun sureli
notropeniye bagli bakteriyel ve invaziv fungal enfeksiyon gorilme
sikliginin artmasi kullanimini kisitlamistir.

Levamizol: Anti-helmintik bir ajan olup siklosporin ile kombinasyon

tedavisi olarak agir olmayan AA'da kullanilabilir.
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d. Yasli kirilgan hastalarda AA tedavisi

Diistik yogunluklu tedavi

Ozellikle tedaviye bagli yan etkiler acisindan yiiksek riskli olarak 6n
gorulen hastalarda geriatrik degerlendirme ve kirilganlik indekslerinin
oleimuuygunbiryaklasimolacaktir.Buhastagrubundateklieltrombopag
veya tekli ATG veya siklosporin tedavileri verilebilir. Yine distk doz ATG
ve/veya siklosporin kirilgan ve yasli hasta grubunda uygulanabilecek
tedavi secenekleridir. IST tedavi segenegi ve dozuna karar verirken
hastanin tercihi, ek hastaliklari, kan sayimi degerleri, ECOG performans
durumu dikkate alinmali ve tedavi bireysellestirilmelidir.

Ozellikle ciddi notropeni ile basvuran hastalar infeksiyon agisindan
cok yuksek risklidir ve standart IST'den daha ¢ok fayda gorur. Bu
nedenle bu hasta grubuna standart IST tedavisi verilmesi onerilir.
Bununla birlikte mutlak notrofil sayisi >5600microL olan hastalarda tekli
eltrombopag veya eltrombopag ve siklosporin kombinasyonu verilebilir.
Disuk doz IST ve eltrombopag kombinasyonu yasli ve kirilgan hasta
grubunda uygulanabilecek baska bir tedavi sec¢enegidir. Androjen
segenegi sinirli yanit oranlari nedeni ile birinci basamak tedavi olarak
onerilmemektedir.

5. APLASTIK ANEMIDE OZEL DURUMLAR

Hepatit iliskili AA (HIAA): Sikligi Avrupa ve Amerika da %2-5
olup, genellikle geng erkeklerde gordlir. Siddetli AA klinigi siklikla
akut hepatit epizodunu takiben 2-3 ay i¢inde gelisir. AA etyolojisinde
hepatotropik viriisler (HAV, HBV. HCV, HDV, HEV, HGV), CMV, EBV,
Parvoviriis B19, Echoviriis yer almaktadir. Ancak HiAA'da viral seroloji
genellikle negatiftir. Tedavi yonetimi idiyopatik AA'ya benzerdir. Destek
tedavisi; transfuzyon prensiplerine ve infeksiyon profilaksisine dikkat
edilmesi ile saglanir. Agir HIAA, ilk sira tedavi HLA uyumlu kardes
vericisi olan hastalarda AHKHN iken, uygun vericisi olmayan hastalar
icin IST planlanir. Bu tedavinin hepatik toksisiteyi artirabilecegi endisesi
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olmakla birlikte, ATG ve CSA hepatik hasara neden olan sitotoksik T
lenfositleri baskilar ve hepatik disfonksiyonu iyilestirebilir. IST ve
AHKHN tedavileri ile idiyopatik AA ile benzer yanit ve sagkalim oranlari
mevcuttur. Viral patojenin tanimlandigi aktif hepatiti olan hastalara
antiviral tedavi baslanabilir. Ancak pansitopeni siklikla ¢ok agirdir ve
AA tedavisinin acil olarak baslanmasi gerekir. Uygun verici yoklugunda
ve IST basarisizliginda akraba disi vericiden nakil ya da ylksek doz
siklofosfamid tedavisi dusunulebilir.

Gebelikte AA: Oldukga nadir olup anne ve bebek i¢cin mortalitesi ve
morbiditesi yuksektir. Gebelik ve AA arasindaki iliski halen belirsizdir.
AA gebeligin herhangi bir zamaninda gorulebilir. Sitopeniler gebelik
suresince derinlesebilir fakat gebeligin sonlanmasi ile duzebilir.
Tekrarlayan gebeliklerde niiks riski yliksektir. Oncesinde AA tanisi olan
bir kadinda gebelik ile ntks gelisebilir.

Gebelik ve AA de destek tedavisi temeldir. Hb >8 gr/dL ve trombosit
sayisinin 20x10°/L tizerinde tutulmasi onerilir. Transfiizyon ihtiyaci olan
gebelerde CSA tedavisi kullanilabilir.

Gebelik devaminin yasami tehdit eden maternal ve fetal
komplikasyon riski var ise terminasyon dusinutlmelidir. Trombosit
sayisi 50x10%/L (izerinde obstetrik agidan uygun olan yontem ile dogum
planlanabilir.

Eslik eden PNH: AA ve PNH arasinda onemli bir ortisme vardir. AA
tanili hastalarin PNH, PNH'li hastalarin da AA gelistirme riski yuksektir.
PNH klonu olan hastalarin tedavisi PNH klonu tasimayan AA hastalari
ile benzerdir. HKHN uygulanan hastalarda PNH klonu da ortadan kalkar.
IST yanit oranlari PNH klonu mevcudiyetinden etkilenmez. Kiguk bir
PNH klonu olan hastalarda IST ile birlikte klonda artis olabilir. AA ile
beraber subklinik PNH olan hastalarda (hemoliz, tromboz, veya diiz kas
distonisi olmadan kigik PNH klonu tasiyan hastalar) tam kan sayimi
her 6-12 ayda bir izlenmeli ve PNH klonu 12 ayda bir ol¢ilmelidir. PNH
klonu tasiyan ve hemolitik anemi, tromboz veya diiz kas distonisi gelisen
hastalarda PNH'ye yonelik uygun tedaviler baslanmalidir.
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6. AA HASTALARINDA TAKIiP

IST veya AHKHN ile tedavi edilen ve yanit elde edilen hastalarda
tam kan sayimi ve periferik yayma degerlendirmesi aylik olarak takip
edilir. Bulgular stabil ise takip sikligi kademeli olarak uzatilabilir (2,3 ve
ardindan 6 ayaraile). Eger kandegerlerinde dismeizlenirse hem aplastik
anemi relapsi hem de klonal sitogenetik anomaliler, MDS, AML, PNH
gelisimi agisindan kemik iligi ve sitogenetik degerlendirme yapilmalidir.
Sitopeni gelismeyen hastalarda rutin olarak klonal gen mutasyonlari
veya sitogenetik degisikliklerin takip edilmesi onerilmemektedir.
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1. GiRiS VE TANIM

Edinsel saf eritroid dizi aplazisi (ESEDA), normokrom normositer
anemi, retikulositopeni ile seyreden, kemik iliginde myeloid ve
megakaryositer seri hicreleri mevcutken eritroid seri hicrelerinin ve
oncullerinin yokluguyla karakterize, nadir gorilen bir hastaliktir.

Hastalik, genetik mutasyonlara bagli olarak konjenital veya edinsel
olarak gelisebilir. ESEDA altta yatan neden varligina bagli olarak birincil
ve ikincil olarak iki ayri alt grupta incelenebilir. ESEDA siniflamasi Tablo
11'de verilmistir.

Tablo 11. Edinsel saf eritroid dizi aplazisi siniflamasi

Birincil Birincil otoimmiin ESEDA
ESEDA Birincil myelodisplastik ESEDA

Otoimmin/kollojen vaskiiler hastaliklar (sistemik lupus
eritomatozis, romatoid artrit, enflamatuvar barsak hastaligi)

Diger immiinolojik mekanizmalar (ABO uyumsuz kok hiicre nakli,
pyoderma gangrenosum)

Lenfoproliferatif hastaliklar (kronik lenfositik [6semi, blyiik
granuler lenfositik losemi, Hodgkin hastaligl, Hodkin disi
lenfomalar, anjiyoimmtunoblastik lenfadenopati, multipl myelom,
Waldenstrom macroglobulinemisi, Castleman hastaligi)

Diger hematolojik maligniteler (kronik myeloid l6semi, kronik
myelomonositik [6semi, esansiyel trombositoz, akut lenfositik
ikincil ESEDA | 19semi)

nedenleri Solid timarler (timoma, mide kanseri, meme kanseri, safra
kesesi ve safra yolu kanserleri, akciger kanseri, tiroid kanseri,
renal hiicreli kanser, orijini bilinmeyen kanserler)

Enfeksiyonlar (parvoviriis B19, insan immiin yetmezlik virls,
enfeksiyoz monontkleozis, hepatit A, hepatit B, hepatit C, hepatit
E,CMV)

Bakteriyel enfeksiyonlar (grup C streptokoklar, tiberkiiloz,
bakteriyel sepsis)

Ilaglar ve toksinler (rhEpo kaynakli Epo antikoru ile iliskili ESEDA,
diger ilaclar Tablo 13'te verilmistir)

Diger (gebelik, riboflavin eksikligi)
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Tablo 12. ikincil edinsel saf eritroid dizi aplazisi ile iliskilendirilmis ilaglar

Alloplrinol, azatioprin, karbamazepin,
klorpropamid, dapson/primetamin,
difenilhidantoin, rekombinant EPO,
fenoprofen, fludarabin, interferon alfa,
Cok sayida rapor edilmis ajanlar | isoniazid, lamivudin, l6prolid, linezolid,
mikofenolat mofetil, D-Penisilamin,
prokainamid, ribavirin, sllfasalazin,
takrolimus, trimetoprim/sulfametaksazol,
valproik asit ve zidovudin

Alemtuzumab, ampisilin, sefalotin, kladribin,

A2 SR TRIDEr B/l o O klorokin, klopidogrel, ostrojen, mikafungin,

mekanizmasi arastirilan ajanlar

fenilbutazon, rifampisin ve sulindak

ESEDA'nin genel dzellikleri:

- Birincil otoimmin ESEDA, imminolojik olarak eritroid
farklilasmasinin engellendigi otoimmun bir bozukluktur. Buna bir antikor
veya immiunolojik stre¢ sebep olabilir. Olusan antikorlarin eritroid
oncullere karsi gelistigi dusindlmektedir. Birincil myelodisplastik
ESEDA ise eritroid hiperplazi ile morfolojik olarak tanimlanmis nadir bir
myelodisplazi seklidir ve diger ESEDA tiplerinden patofizyolojik olarak
farklidir.

- ikincil ESEDA'nIn altinda yatan mekanizmalarin coguimmiinolojiktir
ve bu durum ozellikle otoimmin/kollojen vaskiler hastaliklar
grubunda belirgindir. Bununla birlikte, timoma disi solid ve hematolojik
kanserlerdeki birlikteligin ko-insidans olabilecegi gorisu de mevcuttur.

- insan parvovirus B19 ozellikle bagisiklik sistemi baskilanmis
kisilerde ESEDA'ya neden olabilir. Virls, eritrosit ylzey P-antijeni
araciligiyla dogrudan eritroid progenitorlerini enfekte eder.

- Rekombinant insan Epo (rhEpo) ile tedavi edilen bébrek yetmezligi
hastalari ve malignensilerde, anti-Epo antikorlariyla iliskili ESEDA
olgulari bildirilmistir. Bununla birlikte, endojen eritropoietine karsi
de novo antikorlarin sebep oldugu ESEDA olgulari da ¢ok nadir olarak
gorilebilmektedir.
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- ikincil ESEDA en sik timoma iliskili olarak gelisir (%7-10). Aplazi
bu hastalarda timomadan once, beraber veya rezeksiyon sonrasi ortaya
cikabilir. Tahmini olarak timoma olgularinin %5'inde gorulur.

- Gebelik iliskili ESEDA genellikle dogum sonrasinda duzelir. Bir
sonraki gebelikte goridlme riski artmaz ve ayirici tanida parvovirus B19
onemlidir.

- ABO uyumsuz kok hicre nakli iliskili ESEDA en sik A grubu
verici ve O grubu alici arasinda yapilan nakilde gozlenir ve verici

isohemagglutininleri araciligiyla gelisir. Olgularin %50'sinde spontan
remisyonlar gozlenebilir.

2. KLiNiK VE TANI

Birincil ESEDA'nin spesifik bir klinik tablosu yoktur. Belirti ve
bulgular anemi ile iliskilidir. ikincil ESEDA olgularinda ise belirti ve
bulgular altta yatan hastaliga bagli olarak degisir. Tani igin yapilmasi
onerilen laboratuvar testleri:

- Tam kan sayimi: Anemi dikkat cekicidir. Trombosit ve lokosit
sayilari normaldir (bazen rolatif lenfositoz gorilebilir).

- Periferik yayma: Eritrositler normokrom normositerdir. Diger
serilerde dikkat ¢ekici bir bulgu izlenmez.

- Mutlak retikilosit sayisi <10.000/mL'dir (<%1).

- ikincil nedenleri dislamak amaciyla biyokimyasal parametreler
(karaciger ve bobrek fonksiyon testleri dahil) ve otoimmuin belirteclerin
hasta o0zelinde istenmesi onerilir.

- Diger anemi nedenlerinin dislanmasina yonelik demir, demir
baglama kapasitesi, ferritin, vitamin B12 ve folik asit testlerinin
yapilmasi onerilir.

- Kemik iligi tani igin sarttir.
- Hucresellik, myelosit ve megakaryosit olgunlasmasi normaldir.

- Eritroblastlarin yoklugu tanisaldir. Eritroblast orani %1'in altindadir.
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- Baziolgularda %5'i gegmeyen proeritroblast ve bazofilik eritroblast
gozlenebilir.

- Vakuollu sitoplazmasi olan podositlere sahip dev pronormoblastlar
parvovirus B19 enfeksiyonunu distndirir ancak tanisal degildir.

- Eritroid oncullerin azligr nedeni ile “ring sideroblast” gormek
zordur. Ancak ring sideroblast varligi ve hipersellilarite myelodisplastik
ESEDA icin destekleyicidir.

- Sitogenetik analizlerin yapilmasi onerilir. Klonal bozukluklar
myelodisplastik ESEDAyI destekler.

- Tim edinsel ESEDA olgularinda Parvoviris B19 enfeksiyonu
tercinen PCR analizi ile dislanmalidir.

- Timomayi ve diger lenfoproliferatif hastaliklari dislamak amaciyla
radyolojik gortintilemelerin yapilmasi onerilir.

- Altta yatan sebep gosterilemeyen olgularda olasi lenfoid maligniteyi
dislamak amaciyla periferik kanda T-hlcre reseptor mutasyon analizi
yapilmasi uygun kosullarda onerilir.

3. TEDAVI

Genel oneriler;

- Bilinen bir sebep saptanamayan hastalarda %10-12 oraninda
kendiliginden duzelme olabileceginden dolayi, hastalar bir ay streyle
spesifik tedavi yapilmaksizin izlenmelidir.

- Bu slregte hastaya gerekli oldugunda ES transflizyonu yapilmali
ve hastalikla iliskilendirilebilecek tim ila¢ ve tedaviler kesilmelidir.
ESEDA'ya yol acabilecek olasi altta yatan hastaliklar ayrintili bir sekilde
arastirilmalidir.

- Tedavinin amaci, tam yanit saglamaktir. Tam yanit; transflizyon

destegi olmaksizin normal sinirlarda hemoglobin degerine ulasmaktir.
Kismi yanit ise, hemoglobin degeri normal sinirlara ulasmamasina
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ragmen transfizyon bagimsizligina erisilmesidir. Kismi yanit klinik
olarak kabul edilebilir.

- Myelodisplastik ESEDA, myelodisplastik sendrom gibi tedavi
edilmelidir.

- likincil ESEDA olgularinda altta yatan nedene ydnelik tedavi
algoritmalari planlanmalidir.

- ilac iliskili ESEDA olgularinda eger altta yatan baska bir neden
yoksa, ilacin kesilmesi denenmeli ve ilag kesildikten sonra retikllositoz
takibive gereklidurumlarda transfizyon destegiile 4-6 hafta beklenmesi
onerilir.

- Enfeksiyon, lenfoproliferatif hastaliklar ve otoimmun/kollajen
hastaliklarla iliskili ESEDA'da tedavinin temelini altta yatan hastaligin
tedavisi olusturur.

- Birincil ESEDA, LGL iliskili ESEDA, solid timor iliskili ESEDA ve
tedaviye direncli diger ikincil ESEDA olgularinda immunosUpresif tedavi
tercih edilir.

immiinosupresiftedavi: ESEDA'nin optimal tedavisi bilinmemektedir.
Farkli tedavi segeneklerini karsilastiran randomize ¢alismalar yoktur.
Ancak bununla birlikte bir aydan uzun suren ve retikulositopeni ile
beraber transflizyon ihtiyacina yol agan semptomatik anemi varliginda
immunosupresif tedavi baslanmalidir.

Kortikosteroidler: Genel olarak birinci basamak tedavide 1 mg/kg
dozunda oral metilprednizolon tercih edilmektedir. Yanit elde edilene
kadar (yaklasik 4-6 hafta) tedaviye ayni dozdan devam edilmesi onerilir.
Yanit ile beraber steroid dozu hemoglobin ve retikilosit degerlerine gore
yavas yavas azaltilmalidir. Alti-8 hafta icerisinde yanit saglanamazsa
steroid tedavisi kesilmeli veya doz azaltilarak kombinasyon tedavisi
disundlmelidir.

Siklosporin: En etkili immUnosupresif ajandir ve %75e varan
yanit oranlarina sahiptir. Birinci basamak tedavide kullanimini oneren
gorusler olsa da genellikle steroid direngli olgularda tercih edilmektedir.
Baslangi¢ dozu 6 mg/kg/gln'dir. Serum ilag duzeyleriigin 150-250 ng/
mL araligr hedeflenmelidir. 20-30 mg/gin metil prednizolon ile birlikte
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kombinasyon tedavisi olarak verilebilir. Siklosporin tedavisine yanit tipik
olarak 4-8 hafta icinde elde edilir. Yanit elde edildikten sonra 1-2 hafta
araliklarla yavas yavas doz azaltilmasi onerilir. immUnosUpresif tedaviye
cevap veren hastalarda doz azaltilirken veya ilag kesildikten sonra niiks
gelisirse yanit alinan bir onceki dozdan ayni ilag tekrar baslanabilir. Bu
hasta grubunda yanit alinan en distk doz ile uzun sureli idame tedavisi
dusunulebilir.

Azatioprin ve siklofosfamid: Kortikosteroid ve/veya siklosporine
yanitsiz olgularda 100 mg/gin dozundan steroid ile kombine tedavi
olarak kullanilabilir.

Takrolimus: Siklosporine alternatif olarak kullanilabilir ancak
takrolimusun da ikincil ESEDA nedeni oldugu unutulmamalidir.

Sirolimus: On calismalarda siklosporine benzer yanit oranlari elde
edildigi gosterilmistir.
Anti-timosit globulin ve rituksimab: Direncli olgularda kullanilabilir.

intravendz immiinoglobulin  (IViG): Ozellikle parvoviriis B19
enfeksiyonu iliskili ESEDA'da kullanimi ile ilgili olgular mevcuttur.

Direncli olgularda uygulanabilecek diger tedavi segcenekleri, plazma
degisimi, splenektomi, AHKHN'dir. Ancak bu tedavilerin yanit oranlari
dusiktur.

4. ESEDA iLE iLiSKILi OZELLIiKLIi DURUMLAR

Parvovirus B19 iliskili ESEDA

- IVIG seckin tedavi secenegidir ve %90 yanit oranina sahiptir. Toplam
2 gr/kg IVIG, 2-5 gline boliinerek verilir.

- IVIG sonrasi 6 ay iginde niiks riski 1/3'tir.
Timoma iliskili ESEDA

- Timoma rezeksiyonu yapilmamis olgularda oncelikle operasyon
planlanmalidir. Rezeksiyon ile yanit orani %50-60'tir.
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- Rezeksiyon sonrasi ESEDA gelisen olgularda veya direncli
olgularda birincil ESEDA algoritmalarina uygun olarak immunosupresif
tedavi planlanabilir.

ABO-uyumsuz kok hiicre nakli iliskili ESEDA

- Spontan remisyonlar gozlenebilir.
- Uzun sureli transflizyon destegi gerekebilir.

- Nakilden sonra iki aydan daha uzun slre anti-donor antikorlarin
sebat ettigi olgularda remisyon ihtimali disuktur.

- Spontan remisyona girmeyen olgularda immunosupresifler, donor
lenfosit infizyonu, plazma degisimi, iVIG ve rituksimab kullanilabilir.

rhEpo kaynakli EPO antikoru ile iliskili ESEDA
- ilk secenek siklosiporin-A'dir. Steroid ile kombine veya tek basina
kullanilabilir.

- Kronik bobrek yetmezligi nedeni ile rhEpo kullanimi mevcutsa
bobrek nakli planlanmalidir.

Gebelik iliskili ESEDA
- Transflizyon ile doguma kadar desteklenir, dogum sonrasi spontan
remisyon olasiligl ylUksektir.

- immiinosiipresif tedavi gerekliligi olan olgularin siklikla parvoviriis
B19 iliskili oldugu gosterilmistir.

- Gebelikte steroidler ilk sira tedavi olarak tercih edilir.

Destek tedaviler
- Kronik transflzyon ihtiyaci olan olgularda demir selasyon tedavi
plani ihmal edilmemelidir.

- Transflizyon karari hasta ozelinde verilmeli ve on planda restriktif
transfuzyon stratejilerinin kullanimi onerilir.
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- Uzun donem mortalitede immunosupresif ilaglara bagli
enfeksiyonlar onemli bir yer tutmaktadir. Bu nedenle kullanilan
immunosupresif tedavi ozelinde onerilen viral, fungal ve bakteriyel
enfeksiyonlar acgisindan profilaksi kilavuzlarina uygun hareket
edilmelidir.
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1. GiRiS

Kemik iligi yetersizligi tek bir hiicre serisinde sayisal azlik (eritroid,
miyeloid veya megakaryositik seride) veya her ¢ seride yetmezlik
ile pansitopeni seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Bu hastaliklar dogumsal
veya edinsel olabilir. Cocukluk ¢aginda basvuran kemik iligi yetmezligi
hastalarinin %25-30'unda nedenin kalitsal oldugu dusunilmektedir.
Pansitopeni ile basvuran bir hastada altta yatan neden neoplastik ya
da kanser disi olabilir. Kemik iligi hipoplastik veya aplastik olabilir.
Pansitopenili hastalarda yapilmasi gereken incelemeler Tablo 13'te
verilmistir.

Kalitsal kemik iligi yetersizligi sendromlari (KKIYS) pansitopeni ile
sonuclananlar (FA ve diskeratozis konjenita-DK) ve tek bir hematopoetik
seriye ait yetersizliklerden olusur [Diamond Blackfan anemisi, konjenital
notropeniler (Shwachman Diamond sendromu, agir konjenital nétropeni,
Kostmann sendromu, siklik nétropeni ve daha nadir diger hastaliklar),
konjenital amegakaryositik trombositopeni ve radius yoklugu ile
giden trombositopeni sendromu]. Siklikla tek seride sitopeniler ile
seyreden Diamond-Blackfan anemisi, Shwachman Diamond sendromu
ve konjenital amegakaryositik trombositopenide bazi hastalarda
pansitopeni de gorulebilir.

2. APLASTIK ANEMI

Aplastik anemi (AA) kemik iliginde kan Ureten elemanlarda belirgin
azalma veya yoklukla karakterize pansitopeni ile giden bir hastaliktir.
Konjenital veya edinsel olabilir.

Pansitopeninin ayirici tanisi igin yaklasim Sekil 2'de verilmistir. ik
tani aninda hastanin pansitopenisi olmasa bile kemik iligi biyopsisiyle
AA tanisi konulursa Tablo 13'teki tetkiklerle diger kemik iligi yetersizligi
yapan hastaliklar dislanir. Tablo 14'te edinsel AA ile ilskilendirilen ilag ve
kimyasal ajanlar sunulmustur.
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Tablo 13: Pansitopenili hastalarda yapilmasi gereken incelemeler

Ayrintiliilag, toksin, radyasyona maruz kalma oykisu

Ailede AA, MDS/losemi, solid tiimor oyklsu, benzer hastalik oykuisd, ailevi
kalitsal kemik iligi yetmezlikleri ile iliskilendirilebilecek anomali oykusu
(atnali bobrek, radius yoklugu vb.), ailede erken sa¢ agarmasi, sa¢-kirpik
kaybi, idiopatik pulmoner fibrozis 6ykisi vb. (DKC agisindan)

Konjenital anomaliler igin fizik muayene
Tam kan sayimi, retikilosit, periferik kan yaymasi

ANA ve anti-ds DNA titresi, direkt Coombs testi, romatoid faktor, karaciger
fonksiyon testleri, tiberkdlin deri testi, IgA, G, M

Viral seroloji: HIV, EBV, CMV, parvoviriis B19, hepatit A, B, C. Gerekirse viral
PCR incelemeleri

Serum B12vitamini, folat, homosistein dizeyleri

Kemik iligi aspirasyonu, biyopsisi ve kemik iligi sitogenetik incelemesi, kemik
iligi bulgularina gore MDS agisindan ileri genetik incelemeler

FA'y1 dislamak igin kan lenfositleri veya deri fibroblastlarinda klastojen ajan
ile (diepoksibltan veya mitomisin C) kromozom kiriklarinin degerlendirmesi,
kromozamal kiriklarin spontan olarak ve bu ajanlar eklendiginde arttiginin
gosterilmesi

DKC tanisi igin telomer uzunlugu ol¢limi ya da molekiler genetik calisma
Akim sitometrisi ile CD55, CD59 tayini ya da FLAER paneli (PNH icin)

Ek anomali ve hastalik bulgulari agisindan

FA'da, ekokardiyografi (EKO), renal ultrasonagrafi (USG), isitme testi

Diamond Blackfan anemisinde (EKO)-Diskeratozis konjenitada abdominal
USG, solunum fonksiyon testi

Shwachman Diamond sendromunu igin [iskelet grafisi, akciger grafisi, fekal
elastaz, diskida yag incelemesi, pankreas gortntileme (USG/bilgisayarli
tomografi-BT)]

Konjenital amegakaryositik trombositopeni (Radyoulnar sinostoz agisindan
grafi)

Kalitsal kemik iligi yetmezligi sendromlari distnuliyor ise yapilabilirse
mutasyon analizi

AA: Aplastik anemi, MDS: Myelodisplastik sendrom, PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu, FA:
Fanconi anemisi, PNH: Paroksismal noktlirnal hemoglobiniiri
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Tablo 14: Edinsel AA ile siklikla iliskilendirilen ilag ve kimyasal ajanlar

« Antibiyotikler: kloramfenikol (g6z damlasi ve tablet icin kanit yok),
stlfonamidler, cotrimoxazol, linezolid

« Anti-romatizmal ilaglar: Altin tuzlari, penisilamin

* Anti-enflamatuvar ilaglar: indometazin, fenilbutazon, naproksen, diklofenak,
piroksikam, sulfasalazin

* Antikonvilzanlar: fenitoin, karbamazepin

« Tiroitilaglari: karbimazol (neutropeni), tiyourasil

« Antidepresanlar: fenothiazine, dothiepin

« Hypoglisemik ilaglar: chlorpropamide, tolbutamide

« Antimalaryaller: klorokin

« Digerleri: mebendazole, allopurinol, thiazide ditretikler

« Kimyasallar: benzen ve diger ¢ozlculer

+ Pestisidler: organoklorin ve organofosfat, pentaklorofenol, DDT ve karbamate
« Narkotik ilaglar: ekstazi, methylene dioxy-methamphetamine (MDMA)

AA: Aplastik anemi, DDT: Diklorodifeniltrikloroetan

EDINSEL APLASTIK ANEMi

AA siniflamasl ve tanisal kriterler Tablo 15'te o0zetlenmistir.
Edinsel AA demeden once hastada kalitsal kemik iligi yetmezligi ve
myelodisplastik sendrom dislanmis olmalidir. Bu nedenle hasta aile
oykusu, dismorfik bulgular, eslik eden ek sistemik sorunlar ve DEB testi
gibi ek testler yapilarak degerlendirilmelidir. Fanconi anemili hastalarin
%25'inde herhangi bir dismorfik bulgu ya da boy kisaligi olmayabilecegi
akilda tutulmalidir.

Tablo 15: Aplastik anemi siniflamasi igin tanisal kriterler
Periferik kanda sitopeni Kemik iligi sellularitesi

Asagidakilerin en az ikisinin olmasi

0,
y N&trofiller <0,5x10%/L <%25 veya
Agir AA %25-50 ve hematopoietik

Trombositler <20x10%/L

elemanlar <%30
Retiklositler <20x107/L
Agir AA kriteri olmak kosuluyla
notrofiller <0,2x10%/L

Agir ve cok agir AA kriterlerini
karsilamayan pansitopeni varligi

Cok agir AA

Agir olmayan AA

AA: Aplastik anemi
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Tedavi, Tablo 16'da ozetlenmistir.

Tablo 16: Aplastik anemili gocuklarin tedavisi igin 6neriler

1. Agir olmayan aplastik anemi:
« Yakin izlem ve destek bakim/tedavileri:

o Hafif ve orta agirliktaki aplastik anemili hastalari kendiliginden diizelme
acisindan izlemi gerekir.

« Agir aplastik anemi ve/veya kanamali agir trombositopeni ve/veya transfiizyon
gerektiren kronik anemi ve/veya agir enfeksiyonlar gelisirse:

o Agir aplastik anemi gibi tedavi edilir.

2. Agir aplastik anemi:

« HLA uyumlu kardes verici varsa allojeneik kok hiicre nakli*
* HLA uyumlu kardes verici yoksa:

o At kaynakli ATG, CSA ile immunsupresif tedavi

° Yanit yoksa veya yanit sonrasi agir aplastik anemi tekrar ortaya ¢iktiysa ve
uygun verici bulunabilirse HLA uyumlu akraba disi vericiden kok hicre nakli,
uygun verici yoksa 2. kir immdinsupresif tedavi yapilabilir.

TORK HEMATOLOJi DERNEGI [l

« immiinosupresif tedavi sonrasi ge¢ donem klonal hematopoetik hastalik (MDS,
AML, PNH) gelisebilmesi nedeniyle ilk tani aninda akrabadisi vericiden allojenik
kok hicre nakliile ilgili galismalar devam etmektedir.

» Eltrombopag (trombopoetin-reseptor agonisti) itk basamakta imminosupresif
tedaviyle birlikte kullaniminda pediatrik olgularda artmis cevap oranlari
bildirilmemistir.

« Ote yandan immiinosupresif tedaviye yanit vermeyen olgularda direncli
olgularda kullanimina dair kanitlar vardir. Ancak agir aplastik anemi

hastasi cocuk ve adolesanlarda (<18 yas) etkinligi ve givenilirligi henlz
belirlenememistir. Nakil ve immiinosupresif tedavi uygulanamayacak olgularda
kullanimi arastirilmaktadir. Uzun dénem takiplerde %20 oraninda klonalite
gelistigi goridlmdustir.

« Danazol, orta veya yiiksek doz siklofosfamid, daclizumab kullanimi ile ilgili kanit
diizeyi daha dustk veriler de vardir.

*Tanida tim aplastik anemili hastalar igin aile ici HLA uygun verici taramasi yapilmalidir.
HLA: insan l6kosit antijeni, MDS: Myelodisplastik sendrom, AML: Akut myeloid l6semi, PNH:
Paroksismal noktiirnal hemoglobintiri

immiinosupresif tedaviye yanit degerlendirilmesi:

Tam yanit, periferik kan degerlerinin en az 4 hafta ara ile yapilan

2 farkli sayimda normal olarak oOlctlmesidir (Tablo 17). Tedavi yaniti

é



KEMIK ILIGI YETERSIZLIKLERI TANI VE TEDAVI KILAVUZU —

immiinosupresif tedavinin (iST) 3, 6 ve 12. ayinda degderlendirilir. Cevap
genelde 3-6. aylarda izlenir, kimi hastalarda cevapta gecikme olabilir.

Tablo 17. Tedaviye yanitin degerlendirilmesi

Tam yanit:

« Eritrosit ve trombosit transflizyonlarindan bagimsiz hale gelme
« Notrofil sayisinin >1,5x107/L olmasi

 Trombosit sayisinin >150x10°/L olmasi

Tam olmayan yanit:
« Notrofil sayisinin =0,5x107/L ve trombosit sayisinin >20x10°/L olarak iyilesmesi

e +/- Transflizyon bagimsizligi

Cevapsiz:

« Cok agir ve agir aplastik anemi kriterlerinin devam etmesi

« Transfiizyon bagimliliginin devam etmesi

Destek tedaviler

1. Zararli ilac ve toksine maruz kalmanin onlenmesi.

2. Kesin endikasyon olmadan eritrosit ve trombosit transflizyonu
yapilmamalidir. Klinik olarak stabil hastalarda Hb <7 g/dL, trombosit
<10x10°/L olana kadar transflizyon vyapilmadan beklenilebilir.
Transflzyon yaparken dikkat edilmesi gereken durumlar:

-Minor grup antijenlere karsi alloimmunizasyon riskini azaltmak ve
sonradan gelisebilecek antikorlarin tanimlanabilmesi igin transflizyon
oncesi Rh Kell subgrup analizinin yapilmasi

-Transplantasyon doneminde alloimmunizasyona bagli sorunlari
onlemek icin akrabalardan transfiizyondan kaginilmasi

-Alloimminizasyon ve CMV enfeksiyonu riskinin azaltilmasi igin tim
kan Urunlerinin lokosit azaltilmis olmasi

-Graft versus host hastaligi riskini onlemek amaciyla eritrosit,
trombosit ve granulosit slispansiyonlarinin isinlama islemi yapilarak
uygulanmasi

-Eritrosit transflizyonu gereksinimi fazla olan hastalarin demir
birikimi acisindan izlenmesi
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-Mimkinse tek vericiden hazirlanan aferez trombosit uygulanmasi
3. Aspirin gibi trombosit fonksiyonlarini bozan ilaglardan kaginilmasi.

4. intramiskdiler enjeksiyonlardan miimkiinse kacinilmasi, alternatif
uygulama yoksa enjeksiyonun ardindan bolgeye buz uygulamasi yapilir.

5. Trombositopenik hastalarda mukozal kanama durumunda
antifibrinolitik ilaglar kullanilabilir. Traneksamik asit oral giinde 3-4
kez 25 mg/kg/doz, intravenoz 10 mg/kg/doz olarak 3-7 gln sureyle
kullanilabilir. Hematuride kullanimlari kontrendikedir. Disler yumusak
bir bez veya dis fircasi ile duzenli temizlenir. Agiz bakimlari uygulanir.

6. Hasta izolasyonuna dikkat edilir.

7. Vucut i1sisi rektal yolla olglilmez. Anal bolgenin temiz ve ¢atlaksiz
tutulmasi saglanir. Hastanin atesi varsa uygun kulttrler alinip notropenik
ise genis spektrumlu antibiyotik ile tedavi edilmesi gerekir.

8. Trimetoprim/sulfametoksazol (5-6 mg/kg/giin 2 doza bdélinerek
haftada 2-3 ardisik glinde po) ile pneumocystis jiroveci profilaksisi de
yapilir. Antifungal profilaksisi immunsupresif tedavi sonrasi 30-90 gin
slire ile notrofil sayisi <0,2 x 10°/dL olan hastalarda dnerilir. Anti-viral
profilaksi immunsupresif tedavi sonrasi agir lenfopenisi olan hastalarda
onerilebilir.

9. Menstriuasyonun hormon tedavisi ile durdurulmasi onerilir.

Spesifik tedavi

immiinosupresif tedavi - IST (Tablo 18)

Uygun vericisi olmadigi icin allojeneik kok hiicre nakli (AKHN)
yapilamayan hastalara anti-human timosit globulin (ATG) ve CSA
olusan IST verilir. ATG ve CSAya serum hastaligini onlemek igin
metilprednizolon veya prednizon eklenir. Yapilan prospektif randomize
calismalarda at kaynakli ATG'nin tavsan kaynakli ATG'ye gore hem
hematolojik toparlanmada hem de sagkalim acgisindan daha Ustin
oldugu gosterilmistir. Bu nedenle at kaynakli ATG kullanimi ilk tercih
olmalidir.
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Tablo 18. Agir aplastik anemi igin immiinsupresif tedavi

1. ATG: ATGAM (at kaynakli anti-human timosit globulin) (Pfizer, 50 mg/5 mL) 40
mg/kg/gun iv veya thymoglobulin (tavsan kaynakli anti-human timosit globulin)
(Genzyme, 25 mg/10 mL) 5 mg/kg/gln, ginde bir kez 1-4. glinler arasi 4 giin 6-8
saatte iv uygulanir. Grafalon (Fresenius, 20 mg/5mL) AA'deki uygulama dozu net
degildir

2. Metilprednizolon, 2 mg/kg/giin 1-4. glinler arasi iv. Alti saatte bir 0,5 mg/kg/
doz iv olarak bélinerek verilir.

3. Dort glinlik iv metilprednizolon kiriinden sonra 5-14. glinlerde prednizolon
1,5 mg/kg/gln, 15. ve 16. glinlerde 1 mg/kg/gln, 17. ve 18. gtinlerde 0,5 mg/kg/
giin 2 esit doza bolunerek po verilir. 19. glinde prednizolon 0,25 mg/kg/gun tek
dozda po verilir.

4. Cogu merkezde G-CSF artik rutin olarak onerilmemektedir. Genellikle aktif
enfeksiyon veya devam eden agir nétropeni (<200/mm?) gibi segilmis hastalarda
G-CSF 5pg/kg/glin (SC) giinde bir kez gece yatmadan dnce baslanir. Birkag giin
veya hafta i¢inde yanita bakilip yanit yoksa devam ettirilmez.

5.CSA, 1. giinde 10 mg/kg/giin po baslanir. iki esit doza béliinerek verilir. ilk ilag
diizeyine, baslangigtan sonra 72. saatte bakilarak ilacin serum diizeyleri izlenir.
CSA serum diizeyi 100-300 ng/mL arasinda tutulacak sekilde doz ayarlanir.
Hedef dizeyler laboratuarda kullanilan dizey 6lgim yontemine gore degisiklik
gosterebilir. Relaps olasiligini azaltmak i¢in CSA'ya en az bir yil stireyle devam
edilir, bir yildan sonra 2 haftada bir ilag dozu 2 mg/kg azaltilarak kademeli
sekilde yavas kesilir.

6. Danazol gibi androjenler de ilk sira tedavilere yanit yoksa veya bu tedaviler
yapilamiyorsa immiinosupresyona ek olarak kullanilabilir.

AA: Aplastik anemi, iv: Intravenoz

ATG tedavisi alan hastanin yonetimi:

ATG infizyonundan 30 dakika once parasetamol ve antihistaminik
ile premedikasyon vyapilmali ve inflizyon oOncesinde test dozu

uygulanmalidir.
Anafilaktik reaksiyon agisindan dikkatli olunur.

« Test dozu uygulamast: intradermal ATG testi %0,9 NaCl
cozeltisinde ATG 1:1.000 sulandirildiktan sonra 0,17 mLnin (5 ug
at IgG'si) enjeksiyonu ile yapilir. Diger kola da kontrol icin %0,9
NaCl enjeksiyonu yapilmalidir. Deri testinin ilk saati igcinde NaCl

kontroliine gore eritem 5 mm daha blylkse alerjinin oldugu
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kabul edilir ve ila¢ kullanilmaz. Hastanin belirti ve bulgulari
sistemik alerjik yanit agisindan izlenir.

« Trombositopeni: ATG tedavisiiletrombositlerinyikimiartabileceginden
hastalarin trombosit sayilari ATG verildigi sirece 20x10%/L'nin
lzerinde tutulacak sekilde profilaktik trombosit stispansiyonu ile
desteklenir.

ATG'nin diger yan etkileri [basagrisi, miyalji, artralji, dokinty, ates,
eritem, kasinti, kimyasal flebit (santral kateter takilarak verilmesi daha
uygundur), lokopeni, enfeksiyonlara yatkinlik] yakin takip edilmelidir.

CSA tedavisi alan hastanin yonetimi

1.Sandimmun-Neoral oral solisyon, 100 mg/mL.
2.Sandimmun-Neoral kapsiil, 25 ve 100 mg'lik kapsduller.

Oral SCA siit, cikolatali stit veya elma-portakal suyu ile karistirilabilir,
tercihen oda isisinda verilmelidir. lyice karistirilip tek bir seferde
icilmelidir.

CSA duzeyleriilk 2 hafta, haftada bir olcilmeli, daha sonra tedavinin
geri kalan zamaninda 2 haftada bir dizeye bakilarak 100-300 ng/mL
dizey araligi hedeflenir. Doz degisimi i¢in kreatinin duzeylerindeki
degisiklikler temel belirleyicidir. Bazal degere gore %30'un Uzerinde
kreatinin artisi CSA dozunun kreatinin dizeyi normale donene kadar
haftada 2 mg/kg/gln azaltilmasini gerektirir. 100 ng/mLnin altindaki
dizeyler yetersiz emilimi gosterir ve 500 ng/mL'nin Gzerindeki dizeyler
asiri doz olarak degerlendirilir. CSA dizeyi 500 ng/mL'nin lzerindeyse
CSA kesilmelidir ve CSA duzeyi glinluk veya glnasiri tekrarlanmalidir.
Dizey 200 ng/mL veya altina indiginde bir onceki doz %20 azaltilarak
devam edilmelidir.

CSA kullanimi ile hiperpotasemi, hipomagnezemi, hiperlrisemi,
hipertansiyon, hipertansif ensefalopati, azotemi, PRES (progressive
reversible leukoencephalopathy syndrome), hirsutizm, diseti hipertrofisi,
tremor, nobet, bobrek ve karaciger toksisitesi gibi toksik etkiler
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gorulebilir. Hasta yan etkiler agisindan yakin takip edilir ve duzenli kan
basinci takibinin yapilmasi gerekir.

CSA kullanirken CSA kan duzeyini arttiran ve azaltan ilaglar
acisindan ilac etkilesimlerine dikkat edilmelidir.

Hematopoetik Biiyime Faktorleri

G-CSF'in ATG, CSA ve kortikosteroidli tedavi rejimine eklenmesi
granulosit yapimini uyararak teorik olarak enfeksiyoz komplikasyonlara
karsi korumayi arttirir, fakat genel sagkalim, olaysiz sagkalim, mortalite,
remisyon veya relaps oranlarina etkisi yoktur.

AKHN yapilamayan, kismiyanitiolan (Notrofil sayisi >0,5x10%/L, ancak
eritrosit ve trombosit bagimliligi devam eden), immuinsupresif tedavi
sonrasl relaps olan hastalarda alternatif vericiden AKHN yapilabilir ya
da immunsupresif tedavi tekrarlanabilir. Yiksek ¢ozunurliklu tipleme
ile tam uyumlu akraba disi vericisi olan ¢ocuk ve ergenlere alternatif
vericiden AKHN bir secenek olarak uygulanabilir.

Allojeneik kok hiicre nakli (AKHN)

Agir aplastik anemide AKHN'de en onemli sorun ge¢ donem graft
rejeksiyonudur. AKHN sonrasi immunosupresif tedavi azaltilirken ¢ok
dikkatli olunmalidir. Tercih edilmesi gereken kok hicre kaynagr kemik
iligidir. Hazirlama rejimi tam uyumlu kardes verici i¢in siklofosfamid ve
ATG den olusur. Tam uyumlu akraba disi vericide hazirlama rejiminde
fludarabin, siklofosfamid ve ATG kullanilir. GVHH profilaksisi siklosporin,
metotreksat ile yapiir ve 9 ay kullanildiktan sonra azaltilmaya
baslanarak 1 yilda tam kesecek sekilde planlanir.

3- FANCONI ANEMiISi

Fanconi anemisi (FA), cogunlukla otozomal gekinik gegisli, nadiren
X'e bagli ¢ekinik ya da otozomal dominant kalitilan, genellikle ¢oklu
dogumsal anomalilerin eslik ettigi, kansere egilim yaratan ve endokrin
problemlere yol acabilen en sik KKiYS'dir. Hastalik artmis kromozom
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kiriklari ve alkilleyici ajanlara yatkinlikla karakterizedir ve DNA tamir
mekanizma yolaklarindan FA yolagindaki genetik defektler nedeniyle
gelisir.

Tablo 19'da hangi hastalarda FA'dan siphelenilmesi gerektigi,
Tablo 20'de FA tanisinda kullanilan laboratuvar testleri, Tablo 21'de tani
sonrasinda yapilmasi gereken incelemeler ozetlenmistir.

Tablo 19. Fanconi anemisi agisindan arastirilmasi gereken hastalar

A. Aplastik anemili veya agiklanamayan sitopenisi olan tim ¢ocuklar
B. FA distndiren klasik dogumsal defekti olan hastalar:

« (Cok sayida café au lait lekesi, deride hipo-hiperpigmentasyon, mikrosefali,
mikrooftalmi, radius yoklugu, agiklanamayan blytme geriligi gibi

C. FAile iliskili kanserlerin erken yasta ortaya ¢ikmasi

D. Losemili veya solid timorli hastada kemoterapiye alisitmadik duyarlilik
E. Ayni bireyde birden fazla timar varlig

F. Karyotipte spontan kromozom kirilmasinin olmasi

G. Agiklanamayan makrositoz ve HbF yiksekligi

H. immiin olmayan trombositopenili hastalar

|. VATER/VACTERL asosiasyonu tanili hastalar

J. Agiklanamayan kisirligi olan erkekler

K. FA oldugu bilinen hastalarin kardesleri

L. Pediatrik AML ve MDS'ler, FA'nin ilk basvuru yakinmasi olabileceginden bu
hastalarda da DEB istenmesi distinilmelidir

FA: Fanconi anemisi, AML: Akut myeloid losemi, MDS: Myelodisplastik sendrom,
DEB: Diepoksibutan.
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Tablo 20. Fanconi anemisi tanisinda kullanilan laboratuvar tetkikleri

1. Tarama testleri:

a. Kromozom kirik testi: Diepoksibutan (DEB) ve/veya Mitomisin C
(MMC) varliginda kdltire edilmis periferik kan T-lenfositlerinde
artmis  kromozom  kiriklarinin  gosterilmesi. Tanida altin
standard metoddur. Kromozom frajilitesine kiriklar, yeniden
dizenlenmeler, exchange ve endoduplikasyonlar dahildir.
Kiriklarin ve yeniden dizenlenmelerin tipi ve sayisi onemlidir.
Normal bireylerle karsilastirilarak kontrolld calisilir. Spontan
kiriklar ve DEB/MMC sonrasi kiriklar ayri ayri raporlanir.
FA hastalarinda spontan kiriklar ve DEB/MMC ile uyarilmis
kiriklarda artis izlenir. DEB/MMC ile uyarilmis kirik ifadesi
lenfositlerin %90'indan fazlasinda normal kontrole gore 3-10
kat daha fazla kirik olmasini ifade eder. Spontan kirik artmis
ancak DEB/MMC ile kirik artisi izlenmiyorsa diger kromozom
instabilite sendromlarindan (Nijmegen kirik sendromu, DNA ligaz
4 eksikligi, Bloom sendromu, ataksi telenjiektazi, diskeratosiz
konjenita, Seckel sendromu, agir kombine immun yetmezlik alt
tiplerinden NHEJT) siphelenilmelidir. FA hastalarinda %10-20
lenfositlerde mozaisizm gordlebili. Bu da DEB/MMC testinin
normal ya da gri zonda sonuglanmasina neden olabilir. Bu
durumlarda mozaisizmmden stphelenilmeli ve kromozom kirik
testi cilt biyopsisi ile elde edilecek fibroblastlarda calisilmalidir.

b. Hucre siklusu analizi: Akim sitometrik bir analiz yontemidir.
Periferik kan lenfositleri mitojen ile uyarildiginda normal
hicreler, hiucre siklusunun G1>5>G2>M fazlarindan gecikme
olmaksizin gegerler. DNA hasari olan lenfositler ise G2 fazinda
kalirlar. FA olan hastalarda hucrelerin %40'indan fazlasinda G2
fazinda arrest izlenir. DEB testi kadar yaygin kullanilmamaktadir.
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2. Genetik alt tipin belirlenmesine yonelik testler:

Komplementasyon grubu analizi: Hicre bazli bir metottur. Zaman
alici bir yontem olup, giinimuzde kullanimi azalmistir.

Mutasyon analizi: Hastaliktan sorumlu toplam 21 gen
tanimlanmistir. Hastaliktan en sik sorumlu genler FANCA,
FANCC ve FANCG'dir. En sik genlere yonelik ya da klinik fenotipin
isaret edebilecegi genler agisindan tek tek Sanger sekanslama
uygulanabilir. Yeni jenerasyon dizileme (NGS) yontemlerinde
hastalikla ilgili gen panelleri olusturularak calisma yapilirken;
tim egzom sekanslama (WES) metodlarinda ise bilinen tim
genlerin egzomlarinda mutasyon aranmaktadir. Sanger, NGS
ve WES analizlerinde blylk delesyon ya da duplikasyonlari
(del/dup) yakalamak siklikla miimkiin olamamaktadir. Ozellikle
FANCA geninde buyuk delesyon tarzinda mutasyonlar daha sik
gortlmektedir. Bu mutasyonlari yakalamak igcin FANCA genine
MLPA analizi yapilmasi uygun olacaktir. Eger genotip belirlenmek
isteniyorsa, once FANCA icin MLPA yapilmasi, bu analiz normal
ise Sanger, NGS ya da WES ile devam edilmesi onerilir.

FANCD2 mono-ubikitinasyon testi: Kulttre edilmis periferik kan
lenfositlerinde Western blot analizi ile FANCD?2 proteininin mono-
ubikitinasyonu degerlendirilir. DEB pozitif bir hastada FANCD2
mono-ubikitine edilemiyorsa FA yolaginda ust yolak proteinlerin
genlerinde bir mutasyon dusunulmelidir. Eger DEB pozitif hastada
FANCD2 mono-ubikitinasyonu normalse alt yolak proteinlerini
kodlayan genlerde (FANCD1, FANCJ, FANCN, FANCO ya da FANCP)
mutasyon olabilecegi disunaldr.

FA icin prenatal tani: DEB testi hem koriyonik villus hem de
amniyosentezden elde edilen orneklerde kullanilabilir.
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Tablo 21. Fanconi anemisi tanisi konulmus hastada tanida yapilmasi
gereken incelemeler

Hasta igin yapilmasi gereken incelemeler:
1. Antropometrik olgimler

2. Detayli fizik inceleme

3. Tam kan sayimi, periferik yayma

4. Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi, sitogenetik ve FISH (kromozom 1q, 3q, 7
anomalileri igin)

5. Biyokimya, tiroid fonksiyon testi (serbest T4 ve TSH, sabah erken saatte
alinacak), aclik kan sekeri, tokluk kan sekeri, tokluk insilin, IGF-1, IGFBP3, lipid
profili, serum immunoglobulinleri, asi cevaplari

a. TSH>3 mIU/L olan hastalardan endokrinoloji konstltasyonu istenmesi
b. Hepatit serolojisi, HIV belirteclerinin istenmesi

6. Abdominal USG (6zellikle renal anomaliler basta olmak tzere)

7. Ekokardiografi (Kardiak anomaliler igin)

8. isitme testi

9. Ekstremite anomalisi olan hastalarda ortopedi ya da plastik cerrahi
konslltasyonu

10. Beyin MRG, Hipofiz MRG

Aile iiyelerinin taranmasi:

1. Kardeslerde FA tanisini dislamak igcin kromozom kirik testleri istenir,
akrabalarda potansiyel riskli bireylerin sorgulanmasi

2. Aile iginden kok hicre nakli i¢in potansiyel HLA uygun verici taramasinin
yapilmasi

3. Ebeveynler ve hasta igin genetik danismanlik saglanmasi, prenatal tani ve
preimplantasyon genetik tani hakkinda bilgi verilmesi

FISH: Floresan in situ hibridizasyon, HLA: insan I6kosit antijeni, FA: Fanconi anemisi, MRG:
USG: Ultrasonografi, Manyetik rezonans gorintiileme

FANCONi ANEMILi HASTALARDA iZLEM

Hastanin tam kan sayimlari takip edilir. Sitopeninin derecesi Tablo

22'de gosterilen sekilde belirlenmelidir.
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Tablo 22. Sitopeninin derecesi (en kétii etkilenen seriye gére karar verilir)
Hafif Orta Agir
(en az biri) (en az biri) (en az biri)
Hemoglobin 10 g/dL ile yasin alt
emes Coraey <8-10 g/dL <8 g/dL
dizeyi limiti arasinda
Mutlak notrofil
1.000-1.500/mm? 500-1.500/mm® | <500/mm?®
sayisi
Trombosit sayisi 50-150.000/mm?3 20-50.000/mm?® | <20.000/mm?

MDS/losemi gelistiren hastalarin %75'inde klonal anomaliler
kromozom 1qg kazanim, kromozom 3g kazanim ve kromozom 7
anomalileridir. Alinan kemik iligi orneklerinde G-band kromozom analizi
(en az 20 metafaz hicresinde) ve ozellikle 1q, 3q, 7. kromozomlar
icin gelistirilen problarla FISH analizi (100-200 interfaz hicresinde)
yapilmalidir.

izlem sirasinda

*Hastanin tani aninda tam kan sayimi normal ise 6 ayda bir tam kan
sayimi ve yilda bir kemik iligi morfolojisi, sitogenetik ve FISH istenir.

*Sitopeniler hafif ise ve kemik iliginden alinan orneklerde displazi
yok ve sitogenetik/FISH'de anormallik yoksa tam kan sayimi her 3 ayda
bir yapilip, 6 ayda bir de kemik iligi incelemeleri yapilmalidir.

*Eder orta siddette sitopeniler ya da kotl risk olmayan sitogenetik
anomaliler varsa (+1q, -20, -11g,-5q, -Y) tam kan sayimi 6-8 haftada bir,
kemik iligi morfoloji, sitogenetik ve FISH incelemeleri her 3-4 ayda bir
yapilir.

*Eger sitopeniler agir ise ya da kotu risk sitogenetik anomaliler varsa
(-7q, +3q, kompleks anomali, RUNXT mutasyonlari) hastalar dogrudan
transplanta yonlendirilmelidir. Donorl olmayan, agir sitopenik ancak
kotl risk sitogenetik anomalisi olmayan hastalara androjen baslanmasi
onerilir.

*Transflizyon alan hastalarda 6 ayda bir hepatit ve HIV belirteclerinin
izlemi onerilmektedir.
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*Yedi yasin Uzerinde yilda bir bas ve boyun muayenesi yapilir.

*On yasindan sonra dizenli oral kanser taramasi (kulak, burun,
bogaz ve/veya dis hekimliginde) yapilir

*Radyasyon iceren tetkiklerden kaginilir.

*On yasindan sonra hastalar ergenlik agisindan izlenir.

*On iki yasinda ergenlik bulgulari halen yoksa folikil uyarici hormon,
luteinlestirici hormon, estradiyol ya da testosteron istenir.

*On Ug¢ yasindan itibaren kizlarda eksternal genitallerin malin
lezyonlar agisindan inspeksiyonu yapilir.

*On alti yasin Uzerinde yilda bir jinekolojik muayene yapilir.

*On alti yasin Gzerinde memenin hasta tarafindan muayenesi yapilir.

*Androjen kullanan hastalarda é ayda bir karaciger USG (hepatik

adenom ve peliozis hepatis i¢in) planlanir ve aylik karaciger fonksiyon
testleri bakilir.

*Kronik eritrosit siispansiyonu transflizyonu alan hastalarda demir
ylklenmesi acisindan izlemi (3 ayda bir serum ferritin, 10 yasindan
sonra yilda bir T2*MRG, kardiyak demir birikimi olan hastalarda T2*MRG
6 ayda bir istenmesi) yapilir.

*Yilda bir IGF-1, IGFBP3, kortizol, aclik kan sekeri, tokluk kan sekeri,
lipid profili bakilir.

*Aclik kan sekeri >110 mg/dlise ya da tokluk kan sekeri>140 mg/dL
ise endokrinoloji konsultasyonu istenmelidir.

*Nakil yapilmayan hastalarda 14 yasindan itibaren 5 yilda bir, nakil
yapilan hastalardan ilki nakilden sonraki 1. yilda ¢ekilmek tzere 5 yilda
bir DXA ile kemik dansitometresi ol¢cimi (DXA boy ya da kemik yasina
gore okunmalidir. Boy kisaligi olanlarda DXA'da daha yuksek oranda

yalanci osteopeni raporlanabilir) yapilir.

*Kiz ve erkeklerde HPV icin asilama onerilir.
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Tedavi

Allojeneik kok hiicre nakli (AKHN): Post-transplant bas boyun
skuamoz hucreli karsinom riskini 4,4 kat artirmasi nedeniyle, FA
hastalarinda AKHN karari alirken endikasyonlar mutlaka dikkate
alinmalidir.

Orta siddette sitopenisi gelisen ve kemik iliginde displazisi olmayan,
sitogenetik anormalligi olmayan ya da iyi risk sitogenetik anomalisi olan
(+19,-20q,-11q) hastalarda tam uyumlu kardes varsa nakil yapilmalidir.
Tam uyumlu kardes donor yok ancak 10/10 uyumlu akraba disi verici
varsa orta siddette sitopeni progresyon gosterir gostermez nakil karari
alinmalidir. Bu hastalarda 10/10 uyumlu akraba disi verici de yoksa
androjen ve destek tedaviler baslanabilir.

Agir sitopenisi olan ya da displazisi olan (blast <%10) ya da koti
risk sitogenetik anomalisi (+3qg, -7q, kompleks anomaliler, RUNX1
mutasyonu) olan hastalarda tam uyumlu kardes ya da akraba dondrden
nakil yapilmasi, tam uyumlu donor yoksa haploidentik ya da kordon kani
nakli yapilmasi onerilir.

MDS, (blast >%10 olanlarda) ya da AML gelistiren hastalarda
kemoterapi arkasindan da AKHN karari alinmalidir.

BRCA2/FANCD1 genotipindeki, hastalarda yakin izlem ve verici
bulunur bulunmaz preemptif AKHN tercih edilmelidir.

Aile ici vericilerde mutlaka FA dislanmalidir.

Androjenler: Orta siddette sitopenisi gelisen ve kemik iliginde
displazisi olmayan, sitogenetik anormalligi olmayan ya da iyi risk
sitogenetik anomalisi olan (+1q,-20q,-11qg) hastalarda tam uyumlu
kardes ya da tam uyumlu akraba disi verici olmamasi durumunda makul
bir secenek olarak kullanilir. Daha onceki ¢alismalarda androjenlerin
nakil sonrasi kronik GvHH riskini artirdigina dair veriler olsa da boyle
bir etkisinin olmadigina iliskin yakin donem de yayinlar da mevcuttur.
Bu amagla kullanilabilecek androjenler oksimetalon, oksandrolon ve
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danazoldiur. Danazolln yan etkileri daha az olmakla beraber, literatlr
verisi daha azdir.

Oksimetolon (50 mg'lik tablet) 2-5 mg/kg/gin dozunda baslanip
etkili olan en diisiik doza disilir. ilag dozu hesaplanirken doz en yakin
Y. tablete yuvarlanir. Hasta baslangigtaki doza hemoglobin dizeyinde
stabilizasyon veya artis seklinde yanit verirse 3 aydan sonra glinlik doz
Y2 tabletlik azaltmalarla azaltilmaya baslanabilir. Daha sonra da 2-4
ayda bir androjen dozu kademeli azaltilabilir. Androjen baslandiktan
sonra eger baska bir sitopeni nedeni (enfeksiyon gibi) yokken 3-4 ay
sonra 5 mg/kg/gin dozuna ¢ikilmasina ragmen yanit yoksa oksimetolon
kesilmelidir, cok nadir olarak hasta 6. ayda veya daha sonra da yanit
verebilir. Androjene vyanit hemoglobinde trombositlere gore daha
erken gorulur. Aile ve buyuk ¢ocuklar, maskulinizasyon gibi androjen
yan etkileri konusunda bilgilendirilmelidir. Gerekirse agresif topikal
akne tedavisi yapilabilir. Androjen tedavisi kiz hastalara da verilebilir.
Hastalarin yaklasik %50'si androjenlere yanit verir.

Transfiizyonlar: Eritrosit ve trombosit slispansiyonu
transfuzyonlarindan mumkun oldugunca kaginilir. Androjen tedavisine
yanitsiz hastalarda uygulanir. Kan drlnleri isinlanarak ve lokositi
azaltilarak, mumkunse tek bir vericiden elde edilerek verilir. Akrabalar
kan vericisi olmamalidir. Kronik transfiizyon alan hastalar, demir
ylklenmesi ve selasyon tedavisi baslanmasi agisindan dizenli olarak
kontrol edilmelidir.

4. DISKERATOZIS KONJENITA

1. Diskeratozis konjenita (DK) asagidaki ektodermal displazi triadi
ile karakterizedir:

a. Ust gévde ve boyunda anormal deri pigmentasyonu
b. Tirnaklarda displazi
c. Oral mikoz membranlarda lokoplaki

2. Tanrigin ortanca yas 15 olup mukokutanoz bulgularin gelisim yasi
ortanca 6-8'dir. itk 6nce tirnak degisiklikleri gelisir, ancak hematolojik
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bozukluklar mukokutanoz degisikliklerden once ortaya ¢ikabilir. Sitopeni
gelisimi i¢in ortanca yas 10 yastir. Kirk yasinda hastalarin yaklasik
%50'sinde agir aplastik anemi gelisirken, %90'nin tUzerinde hastada en
azindan tek bir seride sitopeni vardir. Anemisi olan hastanin MCV ve
fetal hemoglobini ylksektir.

3. Kanser yatkinligi - 6zellikle hematolojik (losemi, miyelodisplazi) ve
epitelyal kanserlere yatkinlik mevcuttur. Bunlar normal populasyondan
daha erken yasta ortaya cikarlar. Kanser gelisim orani %9'dur.

4. DK'de gorilebilen ek fiziksel bulgular ve sorunlar: Gozyasi kanali
tikanikligina bagli epifora, blefarit, gelisme geriligi, akciger hastaligi
(fibrozis), boy kisaligi, 6zefagiyel aglar, karaciger fibrozisi, dis ¢lrigu,
dis kaybi, sacglarda erken beyazlama ve dokulme, goz, iskelet, deri,
genitouriner, gastrointestinal, norolojik anomaliler ve immun yetmezlik.

5. Kemik iligi yetmezligi yatkinligr: Yetmezlik insidansi %86'dir, en sik
olum nedenidir.

6. Tanida hastalarin solunum fonksiyonlari degerlendirilir ve dizenli
takibi yapilir.

7. izlemde karaciger fibrozisi gelisimi acisindan karaciger fonksiyon
testleri takip edilir.

8. Norolojik: DK agir formlu hastalar Hoyeraal-Hreidarsson
(HH) sendromu olarak bilinir; semptomatik serebellar hipoplazi,
mikrosefali, ve gelisim geriligi ile birliktedir. Revesz sendromu (RS) SSS
kalsifikasyonu, genellikle serebellar hipoplazi ve eksudatif retinopati ile
birliktedir.

Hangi hastalarda DK’den siiphelenilmelidir?

1. DK triadini olusturan bilesenlerden en az ikisi bulunan hastalarda

2. Ya da triaddan bir bilesen olup, epifora, blefarit, kirpik
problemleri, erken sa¢ beyazlasmasi, alopesi, periodontal hastalik, boy
kisaligi, mikrosefali, hipogonadizm, osofageal stenoz, uretral stenoz,
karaciger hastaligl, osteoporoz, kalga ya da omuzda avaskuler nekroz
bulgularindan iki ya da daha fazlasi bulunan hastalarda
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3. Progresif kemik iligi yetmezligi olan hastalarda
4. Aciklanamayan/ailesel pulmoner fibrozisi olan hastalarda

5.50yasindan geng bireylerde bas boyun skuamoz hiicreli karsinoma
ya da anogenial adenokarsinoma gelistiginde

*DK bulgularinin farkli yaslarda gelisebildigi akilda tutulmalidir.

Tani Kriterleri

*DK tanisi klasik tanisal triadi olusturan a. displazilerin en az ikisinin,
b. mutasyonu bilinen veya ¢ok kisa telomeri olan hastalarda iliskili
anomalilerden herhangi birisinin varltigini gerektirir.

*DK tanisi kesin olan bireyin bulundugu ailenin bir lyesinde kisa
telomer varligi taniigin yeterlidir.

Telomer uzunlugu olgimd, lokositlerde otomatize ¢ok renkli akim
sitometri-FISH metodu ile (6 hiicre paneli) yapilir. Yasa gére olmasi
gereken telomer uzunlugunun %1'inden daha kisa telomer uzunluklari
%97 sensitivite ve %92 spesifisite ile DK tanisi koydurur.

Genetik

DK hastalarinda, konvansiyonel karyotiplemede spontan kromozom
kiriklari saglikli populasyona gore artmis olmakla birlikte DEB negatiftir.

Kesin tani igin genetik analiz yapilabilir. Hastaliktan sorumlu oldugu
bildirilen genler DKC1 (en sik, X'e bagli), TINF2 (otozomal dominant),
TERC, TERT, CTC1, RTEL1, ACD, NHP2, NOP10, PARN, WRAPS3'tur. Seri
olarak her bir genin analizi ya da multigen panelleri ile genotip tayini
yapilabilir.

Tedavi

Destek tedavi: Kan urtnleri (isinli ve 0kosit filtreli), antibiyotik ve
antifibrinolitik ajanlar edinsel aplastik anemidekine benzer sekilde
verilir.
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AKHN: HLA uyumlu akraba vericisi veya kabul edilebilir alternatif
vericisi olan ve DK iliskili kontrendikasyonlari (agir pulmoner tutulum
gibi) olmayan hastalarda uygulanmaktadir.

Diger tedavi yaklasimlari: Kok hucre nakli yapilamayan hastalarda
androjen, G-CSF ve eritropoetin tedavisi uygulanabilir, ancak yanitlar
uzun siireli degildir. immunsupresif tedavi etkisizdir. Androjen ve
G-CSF'nin  birlikte kullanimindan  kaginilmalidir  (splenik  riptir
raporlanmistir).

Takip

Hastalar dermatoloji, oftalmoloji (lakrimal kanal stenozu, ekstdatif
retinopati), dis, KBB (lokoplaki, bas boyun skuamoz hicreli timaorleri),
gastroenteroloji (karaciger hastaliklari), Groloji (Ureteral stenoz), kadin
dogum (>16 yastan itibaren) bélimlerinde de multidisipliner olarak
izlenmelidir. Ayrica kemik mineraldansitometresi,bazalve yillik solunum
fonksiyon testleri (8 yasindan itibaren), pulmoner AV malformasyonlar
icin “bubble”ekokardiografi istenmesi onerilir. Pulmoner yakinmalari
olan ya da solunum fonksiyon testlerinde problem saptanan hastalar
gogus hastaliklari bolimine konsiilte edilmelidir.

Aileye genetik danismanlik verilmelidir. Ailede asemptomatik
bireylerin telomer olgiimu ile taranmasi dusunudlmelidir.

Sigaradanuzakdurma,saglikliyasamtarzininonemivurgulanmalidir.

5. DIAMOND-BLACKFAN ANEMISi

Diamond-Blackfan anemisi (DBA), hayatinilk yilinda siklikla tani alan
ve hastaliga konjenital malformasyonlar ya da blytume geriliginin eslik
edebildigi normokrom makrositer anemi ile karakterize nadir bir anemi
tipidir. Hayatin ilk bir yilinda agir anemi ve retikulositopeni ile basvuran
bebeklerde DBA'dan siphelenilmelidir.

DBA siklikla otozomal dominant kalitilan bir hastalik olmakla
beraber, yakin zamanda tariflenen GATA-1 ve TSRZ gen mutasyonlari X'e
bagli kalitim paterni ile de hastaliga neden olabilmektedir. Hastalarin
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%40'Inda otozomal dominant kalitim paterni varken, kalan hastalarin

¢ogunda de novo bir patojenik varyant bulunmaktadir.
Konjenital saf eritroid hipoplazisi diye de adlandirilan DBA disinda
edinsel saf eritroid aplazisi yapan nedenler de bulunmaktadir. Tablo

23'te saf eritroid aplazisi yapan nedenler ve siniflamasi dzetlenmistir.

Tablo 23. Saf eritroid aplazisi siniflamasi ve nedenleri

Kalitsal
Diamond-Blackfan anemisi
ADA?2 eksikligi
Edinsel
1. Primer

Primer otoimmun saf eritroid aplazi
Primer miyelodisplastik saf eritroid aplazi
2. Sekonder

«  Otoimmiin/kollajen doku hastaliklari (sistemik lupus eritematozis, romatoid
artirit, enflamatuvar barsak hastaligi)

« Diger immtnolojik mekanizmalar (ABO uygunlugu olmayan kok hiicre
nakilleri, piyoderma gangrenozum)

« Lenfoproliferatif hastaliklar (kronik lenfositik [6semi, LGL l6semi, Hodgkin
hastaligi, Non-Hodgkin lenfoma, multipl myelom, Castleman hastaligi)

» Diger hematolojik maligniteler (kronik myeloid [6semi, kronik myelomonositer
l6semi, miyelofibrozis, esansiyel trombositemi, akut lenfositer [6semi)

« Solid timorler (timoma, gastrik kanser, meme kanseri, bilier kanser, akciger
kanseri, tiroid kanseri, renal kanserler)

« Viral enfeksiyonlar (parvovirls B19, HIV, T-hiicre [6semi-lenfoma viriisi, EBV,
viral hepatitler, CMV)

« Bakterial enfeksiyonlar (grup C streptokoklar, tiiberkiiloz, bakterial sepsis)

« laclar ve toksinler (rekombinan insan eritropoetin kullanimi, alemtuzumab,
azatiopurin, karbamazepin, dapson, difenilhidantoin, fenoprofen, fludarabin,
interferon alfa, izoniazid, lamivudin, linezolid, mikofenolat mofetil, ribavirin,
takrolimus, TMP/SMX, valproik asit, zidovudin)

+  Gebelik
« Riboflavin eksikligi

LGL: Biytik graniiler lenfositler, TMP/SMX: Trimetoprim/sulfametoksazol
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DBA’da Tani

Klasik DBA tanisinin  konulmasi asagidaki tanisal kriterlerin
tamaminin saglanmasi durumunda midmkun olmaktadir.

-Yas <1 yil,

- Baska bir sitopeni olmaksizin makrositer anemi,

- Retikulositopeni,

- Normoseluler kemik iliginde eritroid oncullerin bulunmamasi

Bu kriterlerin tamamini saglamayan hastalarda ise destekleyici
kriterlerin varliginda olasi DBA tanisi konulabilir. Destekleyici kriterler
major ve minor kriterler olarak ikiye ayrilabilir:

Major destekleyici kriterler
Pozitif aile oykusdu,
Minor destekleyici kriterler

Yiksek eritrosit adenozin deaminaz (eADA) aktivitesi, DBA ile asosiye
olan konjenital anomalilerin varlig,

Yiksek HbF

Diger kalitsal kemik iligi yetmezligi sendromlarindan birinin
bulunmadiginin gosterilmesi.

Buna gore hastalarda olasi DBA tanisi su durumlarda konulabilir:
- Ug tanisal kriter ve pozitif aile dykisi,

- iki tanisal kriter ve tic minér destekleyici kriter,

- Pozitif aile oykusu ve U¢ minor kriter.

Bunlara ek olarak vyeterli klinik tanisal ya da destekleyici
kriter saglamayan ancak DBA genlerinde mutasyon saptanarak
taninin dogrulanmis oldugu olgularda klasik olmayan DBA tanisi
konulabilmektedir.
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KLiNiK BULGULAR

Konjenital malformasyonlar (Hastalarin %30-50'sinde)

Kraniofasial (%50): Mikrosefali, hipertelorizm, epikantus, pitoz,
mikroti, distk kulak, burun koku basikligl, yarik damak/dudak, yuksek
damak, mikrognati, dlsik on sag gizgisi

Goz: Konjenital glokom, konjenital katarakt, strabismus,

Boyun: Yelelenme, kisa boyun, Klippel-Feil anomalisi, Sprengel
deformitesi,

Ust ekstremite anomalileri (%38): Radial arter yoklugu; tenar
eminansta duzlesme, trifalangeal, bifid, hipoplastik basparmak,
basparmak yoklugu,

Genitoiiriner (%19): Bobrek yoklugu, atnali bébrek, hipospadias,

Kardiak (%15): Ventrikller septal defekt, atrial septal defekt, aort
koarktasyonu,

Biylime: Dusik dogum agirligi hastalarin - %25'inde oyklde
bulunmaktadir.  Blylime geriligi DBAl  hastalarin ~ %30'unda
saptanmaktadir. Buyime geriliginin gelismesinde hastalarin kullandigi
steroid tedavisinin de etkisi olmaktadir. Hastalikta renal ve kardiyak
anomaliler bulunabildiginden, tanida ultrasonografi ve ekokardiografi
ile degerlendirme yapilmasi dnerilmektedir.

Artmis Malignite Riski (hastalarin %3’iinde)

DBA kanser predispozan bir hastaliktir. Hastalarda izlem sirasinda
gelisebilecek maligniteler arasinda MDS, AML, kolon kanseri, kadinlarda
genital kanserler ve osteosarkom sayilabilir. DBA'lI hastalarda solid
tumor riski siklikla 30'lu yaslarda ortaya c¢ikmaktadir ve saglikli
topluma gore artmis risk olmakla beraber, Fanconi anemili ya da DK'li
hastalardan daha az sikliktadir.

Ayirici Tant:

1. Parvovirlis B19 enfeksiyonu
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2. Cocukluk ¢aginin gegici eritroblastopenisi
3. ADA2 Eksikligi

DBA bir ribozomopati olup multigenik bir hastaliktir. En sik sorumlu
genotip RPS19 gen mutasyonlaridir. Bundan sonra en sik delesyonel
mutasyonlar DBA'ya neden olmaktadir. Toplam 20 ribozomal genin DBA
klinigine neden oldugu gosterilmistir. Bunlarin disinda ribozomal gen
olmamakla beraber DBA klinigine neden olan genler de bulunmaktadir
(GATA1,TSR2,EPO,CECR1).Buribozomdisigenlerden CECRT mutasyonlari
otozomal resesif kalitilmakta ve eksikliginde ADA2 eksikligine neden
olmaktadir. Ulkemizde DBA fenotipine yol acan en sik 2. neden otozomal
resesif kalitim paterni nedeniyle CECR1 biallelik mutasyonlaridir.

Tedavi

DBA'da tedavinin Uc temeli vardir: Kortikosteroidler, eritrosit
transfiizyonu ve hematopoetik kok hiicre nakli.

Kortikosteroid tedavisi:

1. Kortikosteroid tedavisine baslanmasinin 12. aya kadar geciktirilmesi
onerilmektedir. Bu sayede bebeklerin kortikosteroid yan etkilerinden
korunmasi ve asi cevaplari agisindan kritik olan bu donemde
kortikosteroid  verilmeyerek asilara bagisikligin  saglanmasi
hedeflenmektedir. Steroid tedavisine baslanmadan once MMR ve
sucicegi asilari yapilmis olmalidir.

2. Bir yasindan sonra onerilen prednizolon ya da prednizon baslama
dozu 2 mg/kg/gindur ve oral yoldan glinde bir kez ve sabah saatinde
uygulanir.

3. itk 4 haftada haftalik tam kan sayimi ve retikiilosit istenerek hasta
izlenir. Retikilosit cevabi 8-14 ginde gelisir.

4. Cevap verenlerde en ge¢ 4. haftada doz 1,5 mg/kg’a inilip; haftada bir
0,5 mg/kg azaltilir.

5. Minimum efektif doza kadar steroid dozu azaltilir.
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. Yeterli cevap: Kan transflizyonu almayan hastada Hb >9 g/dL olmasi

olarak tanimlanir.

. Eger hastada steroid dozu 0,3 mg/kg/glnun altina inilemiyorsa zayif

cevap kabul edilir. Bu hastalarin yeniden transflizyon programina
alinmasi dusunulmelidir.

. Hastalarin %20'sinde steroid yaniti olmaz. Bu hastalar transfiizyon

programinda izlenir.

Steroid ve ES ayni hastada es zamanli onerilmez.

10. Steroid tedavisine 4 hafta icinde cevap alinamayan hastalarda tedavi

azaltilarak kesilmelidir.

11.0lgular buytime gizelgeleriile buylime yoninden yakin takip edilmeli

ve blyimede sapma olmasi durumunda tedavi degisikligi agisindan
degerlendirilmelidir.

Eritrosit transflizyonu: Steroid baslanana kadar ilk 12 ayda ve

steroid baslandiktan sonra cevapsiz hastalarda eritrosit transfiizyon

programi uygulanmalidir. Bu hastalarda hedef hemoglobin degeri 9

g/dL'nin Uzerinde olmalidir. Transfiizyon programina alinan DBA'lI

hastalarda demir ylklenmesi agisindan dikkatli olunmalidir. Eritroid

onculleri olmayan bu hastalarda bir demir dongutsu olmadigindan,

Uzerine bir de transfiizyonel demir ylklenmesi eklendiginde, talasemi

majorli hastalardan ¢ok daha erken ve ¢ok daha siddetli demir

yuklenmesi gozlenmektedir. Bu nedenle demir monitorizasyonunun

daha erken baslanilmasi onerilmektedir.

AKHN endikasyonlari:

- Steroid bagimli DBA (> 0,3 mg/kg dozlara cevap veren hastalar)

- Steroid direnci olan olgular (2 steroid denemesi sonrasinda

transflizyona bagimuliliktan kurtulamamak)

- MDS/AML gelistiren hastalar
- Diger sitopenilerin eslik ettigi hastalar

- Transfizyona bagimli olan hastada alloimmiunizasyon ya da

selator toksisitesi
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AKHN <10 yasta yapilmasi onerilir. Daha sonraki yaslarda nakil
basarisi demir yliklenmesi nedeniyle daha disltk olmaktadir. Tercihen
de AKHN 2-5 yaslar arasinda olursa nakil basarisi daha da artmaktadir.
Tum endikasyonlarda varsa tam uyumlu kardes yoksa tam uyumlu
akraba disi vericiden nakil yapilabilir,

Diger tedaviler: Nadir olgu raporlari seklinde interlokin-3, androjen
ya da metoklopramide cevap veren hastalar bildirilmektedir. Ote
yandan L-Losin tedavisinin mRNA translasyonunu artirarak yarar
gosterebildigine dair sinirli kanit vardir.

Hastalarin izleminde l6semi/MDS takibi amacli rutin kemik iligi
incelemeleri onerilmez.

Hastalarin %20 kadarinda 20°li yaslarda spontan dizelme
gorilebilmektedir ve ¢ogu olguda remisyon stabildir. Remisyona giren
hastalarin ve sessiz DBA tasiyicilarinin (inkomplet penetrans) solid
timor riskleri nedeniyle 30'lu yaslardan itibaren yakin izlenmesi onerilir.

6- KONJENITAL AMEGAKARYOSITIK
TROMBOSITOPENI

Konjenital amegakaryositik trombositopeni (KAMT) genellikle
yenidogan doneminde izole trombositopeni ile kendini gosteren,
otozomal resesif gecisli kemik iligi yetmezliklerindendir. Trombopoietin
reseptorl olan c-MPL gen (trombopoietin reseptor) mutasyonlarina
bagli olarak, trombopoietin reseptorlerinin ekspresyon kaybi veya islev
bozuklugu sonucu olustugu disunilmektedir. Losemi gelistirme riskleri
vardir.

Laboratuvar ve Tani:

1. Dogumdan itibaren trombositopeni vardir.
2. Trombosit buyuklikleri normaldir.

3. Kemik iligi biyopsisinde selllerite normal, megakaryositler ¢ok
azalmis veya yoktur.
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4. KAMT dusunulen hastalardan radyoulnar grafi istenmelidir.
Radyoulnar sinozstozu olan hastalarda MECOM ve HOXAT1 genlerinde
mutasyon taranmasi gerekir.

5. Tip  KAMT: Hastalar agir trombositopeniktir ve 2 yasina gelmeden
hastalik pansitopeniye ilerler.

Tip 1| KAMT: izole trombositopenik hastalarda, trombositopeni
siklikla 1 yasina kadar, en ge¢ 6 yasina kadar 50.000/mm?¥in Uzerine
yukselir.

Tedavi Onerileri

1. Trombosit transflizyonlari

2. Hematopoetik kok hicre nakli bugln icin tek kiratif tedavi
secenegidir. c-MPL mutasyonu heterozigot tasiyici vericilerden nakil
yapilabilir.

7- TROMBOSITOPENI-RADIUS YOKLUGU SENDROMU
(TAR SENDROMU)

Etiyoloji ve kalitim paterni net degildir ancak hastalarin tamaminda
kromozom 1qg21.1'de delesyonlari vardir. Trombositopeninin zaman
icinde spontan dizelmesi hastaligin fetal megakaryopoez ile iliskili
olabilecegini dustundirmektedir.

Klinik ozellikler

1. Tim olgularda bilateral radius aplazisi tanisal kriterdir. FA'dan
ayiran fizik muayene ozelligi basparmaklarinin olmasidir. En agir
formunda fokomeli gordlebilir. Ulna, humerus ve alt ekstremitelerde
iskelet anomalileri (patella ve/veya kalca dislokasyonu, tibiofibular
eklem yoklugu, alt ekstremitede fokomeli) eslik edebilir.

2. iskelet disi anomaliler olabilir: Kardiyak defektler (hastalarin
%15-30'unda; ASD, VSD; PDA; Fallot tetrolojisi), renal malformasyonlar,
fasiyal dismorfizm, makrosefali, boy kisaligi, kapiller hemanjiyom.

3.inek siiti allerjisi sik eslik eder.
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4. Hastalarin %10'unda bilissel gerilik olabilir. Bu durum siklikla
gegcirilen intrakraniyal kanama oykusu ile iliskilidir.

5. Akut losemi riskinin arttigina dair veriler vardir.

Laboratuvar:

1. Dogumdan itibaren agir trombositopeni vardir.

2. Trombosit buyuklikleri normaldir.

3. Anemi(kanamaya bagli) ve l0kositoz (lokomoid reaksiyon tarzinda)
gorulebilir.

4. Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisinde sellllerite normaldir,
megakaryositler ¢ok azalmistir veya yoktur.

5. Trombosit sayisi zaman iginde duzelir ve genellikle 1 yasindan
sonra trombositopeni kaybolur.

Tedavi onerileri

1. Trombosit transflizyonlary,
2.Plastik cerrahi/Ortopedi, kardiyoloji ve fizik tedavi konslltasyonlari,

3. Nadiren kemik iligi transplantasyonu dusunulebilir.

8- AGIR KONJENITAL NOTROPENI

Agir Konjenital Nétropeni ve Kostmann Hastaligi (Tablo 24)

Agir konjenital notropeni farkli kalitim ozellikleri gosteren bir
grup hastaligi kapsar. Gortlme insidansi milyonda 3-8,5'tir. Kostmann
hastaligi otozomal resesif kalitilirken, diger agir konjenital notropeni
tipleri otozomal dominant veya sporadik kalitim ozelligi gosterir. Diger
agir konjenital nétropenilerin ~%60'inda nétrofil elastaz geninde (ELANE)
cesitli mutasyonlar vardir. Kostman sendromunda HAXT geninde
homozigot mutasyon vardir. Agir konjenital notropenilerde ELANE
mutasyonun notrofil oncil hicrelerinde erken apopitozise yol actigi ve
miyelopoezi baskiladigr disuntlmektedir. HAX1 apopitoz inhibitortdur,
G-CSF diger apopitotik yollari aktive ederek eksikligi duzeltebilir.



KEMIK ILIGI YETERSIZLIKLERI TANI VE TEDAVI KILAVUZU —

Ekstra hematopoetik anomalilerle giden mutasyonlar: Agir
konjenital notropeni nadir mutasyonlarla beraber olabilir, agir notropeni
ile non-hematopoetik organ yetmezlikleri beraber gorulebilir. Kalp
(G6PC3, TAZ), Urogenital sistem (G6PC3), kemik (SBDS), ekzokrin
pankreas (SBDS), deri (LAMTOR2, RAB27A) ve karaciger (glikojen depo
hastaliklari; SLC37A) 6rnek organlar arasinda verilebilir. Bu mutasyonlar
hematopoetik kok hicre ve myeloid hicrelerin degisik fonksiyonlarini
etkileyebilir.

Multigenik mutasyonlar: Bazi agir konjenital notropenili hastalar
birden fazla notropeniile iliskili kalitsal mutasyona maruz kalmis olabilir.
G6PC3 ve ELANE veya HAX1 ve ELANE mutasyon kombinasyonlari
bildirilmistir. Sonuncu kombinasyonda her bir mutasyonun etkisini
ikisi de agir notropeni yaptigi igin ayirt etmek zordur. G6PC3'Un ELANE
veya HAX1 ile kombinasyonunda, hastalar her iki kalitsal mutasyonun
ozelliklerini tasir. TUm bilinen notropeniye yol agan mutasyonlarin next
generation sekans bazli degerlendirilmesiyle daha ¢ok sayida digenik,
hatta multigenik mutasyonlara sahip olgular tespit edilebilir.

ELANE mutasyonu hem agir konjenital notropeni hem de siklik
notropeni yapabildiginden genetik incelemede ilk ELANE mutasyonu
taranmalidir. Pozitif oldugu durumda ardisik tam kan sayimiincelemeleri
yaparak kolayca ayirici tani yapmak mumkunddr.

Laboratuvar:

1. Alti aylik izlem slrecinde mutlak notrofil sayisi en az 3 kez <0,5
x10%/L bulunan olgular ile mutlak nétrofil sayisi <1,0 x 10°/L olan
ancak ciddi enfeksiyonlari tanimlanan agir kronik notropeniler iginde
degerlendirilmelidir.

2. Agir kronik notropeninin gidisinin belirlenmesi ve siklik
notropeninin dislanmasi amaciyla hastalara ardisik 6 hafta sureyle
haftada 3 kez yapilacak hemogram ve periferik yayma ile lokosit ve
mutlak nétrofil sayisi degerlendirilmelidir (pratikte kigik ¢ocuklarda
haftada 2 kez yapilmaktadir). Diizenli olarak 21 giinlik periyodlarla MNS
<0,2x10%/L saptanan hastalar siklik ndtropeniolarak degerlendirilmelidir
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(G-CSF tedavisi sonrasinda 14 ginlik periyodlarla gorilir). Mutlak nétroil
sayisinda dizenli olmayan periodlarla degisiklikler gosteren hastalarin
ayirici tanisinda $Sekil 3'ten faydalanilmalidir.

3. Kronik gidis gosteren hastalarda antinotrofil antikor testi ilk yapilmasi
gereken testtir. Bu test ile en once otoimmun notropeniler dislanmali ve
pozitif sonug¢ alinan hastalarda daha ileri incelemede bulunulmamalidir.

4. Antinotrofil antikor testi negatif bulunan hastalar ile G-CSF tedavisi
baslanmasi planlanan hastalara mutlaka kemik iligi aspirasyonu yapitmalidir.
Kemik iligi aspirasyonunda promiyelosit asamasinda duraklamasi olup
olmamasi dikkate alinmalidir.

5. Kan sayimi: Normal lokosit sayisi ile beraber mutlak notrofil sayisi
<0,2x107/L olup eslik eden hafif anemi, trombositoz, kompansatuvar eozinofili
ve belirgin monositoz olabilir.

6. Kemik iligi aspirasyonu: Promiyelosit veya miyelosit asamasinda
miyelopoezde duraklama gozlenir, olgun notrofiller belirgin olarak azdir.
Monosit, eozinofil, makrofaj ve plazma hucrelerinde artis vardir.

7. Diger bazi immin yetmezliklerin dislanmasi i¢in kantitatif
immunoglobulin dizeylerine bakilmalidir.

Sitogenetik Degerlendirme:

Genellikle baslangigta normal olan kemik iligi sitogenetik incelemesi
klonal bozukluk, ozellikle monozomi 7 gelisimi agisindan degerlendirilmelidir.
Agir kronik notropenili hastalarda MDS veya AML gelisim sikligi %12 olarak
bildirildiginden bu hastalarda dizenli olarak yilda bir kez ve G-CSF tedavisi
baslanmadan once kemik iligi aspirasyon ve sitogenetik degerlendirme
yapilmasi onerilir.

Klinik bulgular:

Yasaminilk 1 yilinda omfalit, otitis media, Ust solunum yolu enfeksiyonlari,
pnomoni, deri apseleri ve karaciger apseleri sik gorilen enfeksiyonlardandir.
Splenomegali saptanabilir.
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Fizik bakida anormal bulunan ve herhangi bir genetik sendromla
iliskilendirilebilecek ozellikler dikkate alinmalidir. Ancak genetik
sendromlari dusundiren bulgularin tamaminin  dogum aninda
bulunamayabilecegi de akilda tutulmalidir.

Ayirici tani yaklasimi:

- Ayirici tanida ailede benzer hastalik oykusu, gecirilmis ve
gegirilmekte olan enfeksiyonlar, toksik ajanlara maruz kalim, ilag
kullanim oykusU sorgulanmalidir.

- Kemik iligi aspirasyonunda promiyelosit asamasinda mattirasyon
duraklamasiolup olmamasidikkate alinmalidir. Maturasyon duraklamasi
olan ve israrli notropenisi bulunan hastalar ELANE, HAX1 mutasyonlari
ile degerlendirilmelidir.

Tedavi:

1. Tedavide agir notropeninin dizeltilmesi esastir. Bu amagla G-CSF
uygulamasi yapilir. Doz 5 pg/kg/gln olarak haftada 5-7 guin olarak
ayarlanir. Mutlak notrofil sayisinin 1,0-1,5x107/L arasi olmasi amaclanir.
Yanit tedavi baslanmasini takiben genellikle 7-10 gin iginde alinir.
Agir kronik notropenili hastalarin >%95'i G-CSF tedavisine yanit verir.
Haftada bir mutlak notrofil sayisi degerlendirilerek en dusuk etkin dozu
bulmak tzere G-CSF dozu ayarlanir.

2. G-CSF reseptor mutasyonlarinin dizenli olarak izlenemedigi
durumlarda doku tipi tam uyumlu kardes donor varliginda kok hicre
nakli ilk tedavi segcenegi olarak tercih edilmelidir.

3. Tam uyumlu akraba donord bulunmayan hastalar igin kok hicre
nakil endikasyonlart:

» >8 ug/kg/giin G-CSF gereksinimi
» G-CSF tedavisine yanitsizlik
+ G-CSF reseptdr mutasyonunun saptanmasi (GSFR3 mutasyonu)

* MDS/AML gelisimi
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Tablo 24. Konjenital notropenilerde klinik ve laboratuvar ayirici tani

Agir konjenital notropeni | Ailesel selim Kronik selim
Kostmann hastaligi notropeni notropeni
Otozomal resesif
(Kostmann) Otozomal
Kalitim Otozomal dominant dominant Herediter de(_j\l
(Agir konjenital
notropeni)
Agir, yasamsal tehdit
olusturan bulgular
yasamin ilk aylarindan
itibaren = ) Genellikle ¢ok
gorilir Degiskenlik agir olmayan
. Deri enfeksiyonlari gosterir equk§iyonlar
Klinik . _ Cok hafif klinik | gorGldr
bulgular Aftoz stomatit bulgulardan ciddi | Paronisya
Sepsis enfeksiyonlara Gingivit
Menenijit, peritonit degisir R
Akciger apsesi
Lenfadenomegali
Splenomegali (%20)
Anemi N
5 ; Gtropeni Olgun polimorf
Nétropeni <0,2x10°/L otrol gun p
Hematolojik y p,t ) genellikle niiveli [6kositler
bulgular onosttoz <0,3x10%/L yoktur
Eozinofili Moo Monositoz
Losemi riski
Promiyelositlerde artis E/Ietamiyelositler, F’illm?lrf nuvketh
. . ant ve okositler yoktur
bMet?mlyeLlpswtle]cr, ikl polimorf nlveli Band asamasina
Kemik iligi | Por i POYmOrt nUKIeer | lokositlerde gelinceye dek
ucreleryo azalma normal miyeloid
Monositler, eozinofiller ve Matiirasyon hiicreler
plazma hicreleri artmis | 4,raklamas Lerieilar ErEr
Enfeksiyon
donemlerinde Genellikle tedavi
, antibiyotikler onerilmez Antibiyotikler
Tedavi f )
Destek tedavi Bazen G-CSF Gerekirse G-CSF

G-CSF
Ki transplantasyonu

gerekli olabilir

G-CSF: Graniilosit-koloni uyarici faktor
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9- SHWACHMAN-DIAMOND SENDROMU

Shwachman-Diamond sendromu (SDS), ekzokrin pankreas
yetmezligi, kemik iligi disfonksiyonu ve iskelet anomalileri ile giden
nadir, resesif kalitim gosteren multisistem bir hastaliktir. Sikligr 75.000
canli dogumda 1'dir. Hastalarin ~%80'inde SBDS'de biallelik mutasyon
saptanir.  Hastalarin  ¢ogunlugunda notropeni izlenir. Notropeni
hastalarin 2/3'Unde aralikli, 1/3'iinde kroniktir. %46'sinda agir notropeni,
%50 hastada duslk retikilosit sayisi ve hafif makrositoz ile birlikte
anemi izlenir. %50 hastada, bazen es zamanli notropeni gozlenmeden,
trombositopeni saptanir. %10-44 oraninda pansitopeni mevcuttur.
Kemik iligi genelde hipoplaziktir, normal veya hiperseluler de olabilir.
Hafif displastik degisiklikler siklikla gortlir ama belirgin miyelodisplazi
beklenmez, gorildiginde maligniteye transformasyon (MDS/AML)
gosterir. Malign klon genellikle 7. kromozomu ilgilendiren kompleks
sitogenetik anomaliler ile beraberdir.

SDS kistik fibrozisten sonra konjenital ekzokrin pankreas
yetmezliginin en sik nedenidir. Nedeni bilinmeyen sekilde pankreatik
yetmezlik yasla birlikte dizelir ve ¢ogu hastada 4 yas civarinda artik
pankreatik enzim replasmanina gerek kalmaz.

Cogu hastada gogus kafesi anomalileri, metafizel dizostoz, ve
osteopeni gibi iskelet anomalileri gozlenir. Buyime gelisme geriligi,
dental anomaliler, norokognitif bozukluklar vardir. Shwachman Diamond
sendromu klinik tani kriterleri Tablo 25'te 0zetlenmistir.

Tedavi

Pankreatik enzim vyetersizligi i¢cin pankreatik enzim replasmani
ve yagda eriyen vitaminler verilir. Yasla beraber spontan remisyon
oldugu icin ekzokrin pankreas fonksiyonlari dizenli olarak takip edilir.
Uc-6 ayda bir sitopeniler igin degerlendirme yapilir. Yilda bir kemik iligi
aspirasyonu ve biyopsisi yapili, monozomi 7'nin gelismesi kemik iligi
nakli endikasyonudur. Agir notropeni ve agir enfeksiyonlarin varliginda
G-CSF tedavisi gereklidir. G-CSF tedavisi agir konjenital notropenideki
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gibi yonetilir. SDS i¢in tek kiratif tedavi allojeneik kemik iligi naklidir.
Kemik iligi nakli yapilmis hastalarda ozellikle kalp, akciger ve karaciger

de hazirlama rejimine ikincil toksisitelere sik rastlanir.

Tablo 25. Schwachman-Diamond sendromu klinik tani kriterleri

Hematopoetik Anormallikler (En Az Bir Tane Gereklidir)

« Notropeni (<1.500/uL); aralikli veya kronik olabilir; ama en az 3 ay icinde en
az 2 kere gosterilmesi gereklidir

« Enaz3ayicinde en az 2 kere, yasa gore normalin alt sinirinda anemi veya
trombositopeni gosterilmesi

« Taniyi destekleyen ama dogrulama gereken testler:
¢ Hemoglobin F'de kalici yiikseklik (en az 3 ay icinde en az 2 kere
gosterilmesi gereklidir)
¢ Hemoliz veya besinsel eksiklik gibi diger nedenler sonucu olusmamis kalicl
makrositoz (en az 3 ay iginde en az 2 kere gosterilmesi gereklidir)

Ekzokrin Pankreas Eksikligi* (Bir Tane Gereklidir)

«  Yasa gore dusiik pankreatik enzim diizeyleri (serum tripsinojen, serum
izoamilaz, veya fekal elastaz)

« Taniyi destekleyen ama dogrulama gereken testler:
¢ Anormal 72-saatlik fekal yag analizi
O En az iki yagda eriyen vitamin seviyesinde dustikluk (A, D, E, veya K)

¢ Ultrason, bilgisayarli tomografi veya manyetik rezonans incelemesinde
pankreatik lipomatozis tespiti

* Pankreatik eksikligin diger nedenleri dislanmalidir.

Schwachman-Diamond Sendromunun Ek Destekleyici Kanitlari

« Kemik anomalileri

« Davranis problemleri

« Schwachman-Diamond sendromlu birinci derece bir akrabanin varligi
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