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TROMBOTIK MIKROANJIYOPATIK
HASTALIKLAR VE
MIKROANJIYOPATIK HEMOLITIK
ANEMI

Dr. Tekin AKSU*

Trombotik miroanjiyopatik (TMA) hastaliklar, tiikketime bagli trombositopeni,
mikrovaskiiler tromboz ve mikroanjiyopatik hemolitik anemi (MAHA) ile ka-
rakterizedir. Mikrovaskiiler trombozlara bagli dokularda iskemik nekroz olusur
ve organ disfonksiyonlari ile seyrederler. Herediter veya kazanilmis sekilde akut
veya kronik olarak goriilebilirler. MAHA nedenleri Tablo I’de gosterilmistir.

Cocuklarda goriilen en sik iki TMA nedeni trombotik trombositopenik pur-
pura (TTP) ve hemolitik iiremik sendrom (HUS)’dur. Her iki hastalik frag-
mentasyon hemolizi olarak adlandirilan sistositik hemoliz ve tiilketime bagh
trombositopeni ile seyretmektedir. Eritrosit parcalanmas1 mekanik hasar sebe-
biyle gelisir. Mikrovaskiiler yapilarda intravaskiiler koagiilasyona bagli fibrin
olusmasi veya renovaskiiler hastalik (HUS) veya TTP’ye bagli eritrosit hasa-
11 olusabilir. Dev hemanjiyomlar ile goriilen Kasabach-Merritt sendromunda
veya epitelize olmamis kalp kapak replasmanlarinda da hemoliz goriiliir ancak
mikrovaskiiler degil, biiylik damarlarda gergeklesir. Hemoliz bulgusu olarak
periferik kan yaymasinda sistositler, parcalanmis eritrositler, ekinosit (burr
cell), migfer hiicreleri (helmet cell) ve mikrosferositler ve polikromazi gorii-
lebilir. Hemoliz nedeniyle, indirekt bilirubin ve laktat dehidrogenaz (LDH) ar-
tar. LDH hemoliz ve doku hipoksisine bagli ¢ok yliksek degerlere ulasabilir ve
hastalik prognozunda kullanilmaktadir. Plazma serbest hemoglobini artabilir;
haptoglobin azalmis veya tamamen kaybolmustur; hemosideriniiri goriilebilir.
Kronik vakalarda hemoglobiniiriye bagli demir eksikligi de gelisebilir.

*  Doktor Ogretim Uyesi, Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar
Anabilim Dali, Pediatrik Hematoloji Bilim Dali, Ankara.
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Tablo 1. Mikroanjiyopatik hemolitik anemi nedenleri*

Hematolojik

Trombositik trombositopenik purpura (herediter veya kazanilmis)

Renal
Hemolitik iiremik sendrom (Tipik, atipik)
Renal ven trombozu
Kronik bobrek yetmezligi
Kardiyak
Aort koarktasyonu

Malign hipertansiyon
Kalp kapak protezleri veya agir kapak hastaliklart

Romatolojik
Sistemik lupus eritematozus
Antifosfolipit antikor sendromu (AFAS)

Agwr hepatoselliiler hastaliklar

Enfeksiyonlar
Meningokoksemi

Dissemine herpes enfeksiyonu

Diger
Dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIK)
Dev hemanjiyom (Kasabach-Merritt sendromu)
Agir yaniklar
Tlag iliskili (siklosporin, takrolimus)
Kemik iligi nakli iligkili trombotik mikroanjiyopati
Kanser iligkili

*8 numarall kaynaktan uyarlanmigtir.

Trombotik Trombositopenik Purpura

Trombotik trombositopenik purpura ates, MAHA, trombositopeni, bobrek
fonksiyon bozuklugu ve santral sinir sistemi tutulumu ile seyreden ve klinik
olarak HUS benzeri hastaliktir. Von Willebrand faktér (vWF) multimerik ya-
pisiin boyutunu kiigiilten enzimin (ADAMTS13) herediter eksikligi sonucu
konjenital; bu enzime kars1 antikor gelismesi sonucu kazanilmig TTP gorii-
lir. Herediter TTP erken ¢ocukluk déneminde, kazanilmis TTP adolesan veya
erigkinlerde daha sik goriilmektedir. Toplumda kazanilmis TTP prevalansi,
herediter TTP’ye gore daha fazladir. ADAMTS13 enzimi vWF multimerik
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yapilarini kii¢iik parcalar haline getirirerek, trombosit adezyon ve agregas-
yonunu azaltarak tromboz olusumunu engeller. HUS’de ADAMTS13 enzim
diizeyi genellikle normaldir.

Konjenital TTP, Upshaw-Schulman sendromu olarak da adlandirilmaktadir.
Vakalarm %75°1 dogum sonrasi erken donemde, %25 ise dort yasa kadar bul-
gu vermektedir. Nadiren eriskin donemde tan1 alan vakalar da bulunmaktadir.
Yenidogan sariligi, hemolitik anemi (sistosit + , Coombs -), trombositopeni,
ates, hemoglobiniiri’ye bagl bobrek yetmezligi bulgular ile tan1 konur. Bu
klinik bulgular tedavi ile gerilese de, tekrarlar. Akut TTP genellikle idiyopa-
tiktir; diger etiyolojik nedenler ilaglar, enfeksiyonlar, cerrahi islemler, kolajen
doku hastaliklaridir. Yenidogan doneminden sonra daha ge¢ baslangicli vaka-
larda, klinik bulgular genellikle enfeksiyonlar ile tetiklenmektedir. Ozellikle
kronik immiin trombositopeni veya Evans sendromu ayirici tanida diistiniil-
melidir. Akut veya uzun donem tedavide taze donmus plazma (TDP) replas-
mani uygulanmaktadir. 10-15 cc/kg miktarinda TDP ile akut atak baskilanir;
24 saat i¢inde hemoliz azalir, birkag¢ giinde trombosit sayisi artar. Atagin agir-
ligina gore TDP tedavisinin devamina karar verilir. Tedavisiz vakalarin {igte
birinde iskemik olaylar goriilebilir. Hemiparezi, hemipleji, afazi, konviilsiyon,
koma, zihinsel yetersizlik, davranig bozuklugu, epilepsi, sensorindral igitme
kaybi gelisebilir. Uzun donem koruyucu olarak 10 ml/kg TDP 2-4 hafta arayla
verilebilir. Koruyucu TDP tedavisi almayanlarin yarisinda adolesan veya eris-
kin donemde kronik bobrek yetmezligi gelisebilir. Tedavi alaninda 6zellikle
rekombinan ADAMTS13 enzim {iiretim ¢aligsmalar1 halen yiiriitiilmektedir.

Kazanilmis TTP, siklikla sekiz yastan sonra goriilmektedir. Tan1 aninda en sik
klinik bulgular kanama ve nérolojik bulgulardir. izlemde ates tabloya eslik
eder. Idiyopatik veya altta yatan otoimmiin hastaliga bagli (SLE, AFAS) geli-
sebilir. Tedavide plazmaferez, glukokortikoidler, ritiiksimab, immiin baskila-
yict ilaglar kullanilmaktadir. Plazmaferez antikorun ortadan kaldirilmasina ve
ADAMTSI13 enzim diizeyinin yiikselmesine olanak saglar; hastalari %50-
80’inde etkilidir. Trombositopeni ve MAHA bulgulari ile plazma degisim te-
davisi basglanmalidir; diger bulgularin olmamasi tedaviyi geciktirmemelidir.
Ik basamak olarak plazma degisimi yapilmakta olup, direngli hastalarda ise
ritliksimab daha fazla kullanilmaktadir. Plazma degisimine direngli, ekiilizu-
mab’tan fayda goren hastalar bildirilmistir. Heniiz {ilkemizde kullanim onay1
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olmayan Kaplasizumab (anti-VWF insan immiinoglobulini) tedavisi ¢ok bii-
yik VWF multimerler ile trombosit etkilesimini engelleyerek akut TTP ata-
ginda etkili bulunmustur. Remisyonda olgiilen ADAMTS13 aktivitesi diisiik
ve inhibitor antikor diizeyi yliksek ise relaps riski fazladir. Cocuklardaki re-
laps hizi, vaka sayisindaki azlik nedeniyle bilinmemektedir.

Hemolitik Uremik Sendrom

Hemolitik {iremik sendrom intravaskiiler hemoliz, trombositopeni ve akut
bobrek yetmezligi ile seyreden TMA’dir. Shiga toksin iireten Escherichia coli
(STEC) gastroenteriti ile gelisen tipik HUS, asir1 kompleman aktivasyonu sonu-
cu gelisen atipik HUS (aHUS) veya altta yatan hastaliga bagli goriilen sekonder
HUS olarak siniflandirilir. Atipik HUS kompleman aktivasyonunda bozulmaya
yol agan mutasyonlar veya otoantikorlar sonucu olusur. Tipik HUS Iii hastalarin
9%30-50’sinde kompleman defekti eslik etmeden diagilgliserol kinaz aktivitesin-
de bozulma, kobalamin C eksikligi veya plazminojen eksikligi bulunmaktadir.
Sekonder HUS ise otoimmiinite, transplantasyon, kanser, enfeksiyon, sitotok-
sik ila¢ veya gebelik sonucu tetiklenebilmektedir. Tipik, atipik veya sekonder
HUS’iin ortak bulgular endotelyal hasar, intravaskiiler hemoliz, prokoagiilas-
yona yol agan trombositlerin aktivasyonu ve doku hasaridir.

Kapiller tromboz ve iskemik nekroz en sik bobreklerde goriilmekle birlikte
bagirsak, santral sinir sistemi de etkilenebilir. Siklikla bebeklerde ve kii¢iik
yastaki ¢cocuklarda goriiliir. Yillik insidansi 1/100.000°dir. Kanli ishal basla-
diktan birkag giin sonra sonra HUS gelisir. Baslica Shiga veya Shiga-like tok-
sin (Stx) iireten Escherichia coli O157:H7 olmak tizere, Shigella, Salmonella
ve Campylobacter de HUS e yol agabilir. Stx ribosomal RNA’y1 hedefler, pro-
tein sentezini azaltir ve hiicrenin apopitozuna yol agar. Ozellikle renal mikro-
vaskiiler endotelyal hiicreler bu toksine daha hassastirlar. Baz1 pndmokok sus-
lar1 da eritrosit ve renal glomeriiler hiicrelerin antijenik yapisini degistirerek,
kompleman fiksasyonuna ve sonugta HUS e yol agabilir. Influenza A viriisii
de pnomokoklar gibi HUS’e yol agabilirler. Anemi ve trombositopeni TTP
hastalarina gore daha hafiftir. Kanama genellikle goriilmez. Hastalarda akut
bobrek yetmezligi, oligiiri, hipertansiyon, proteiniiri gelisir. Uremiye bagh
mental durum degisiklikleri goriilebilir. Nadiren fokal norolojik bulgu da go-
rtlebilir. Tedavi destekleyicidir; erken donemde s1vi replasmani renal hasari
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azaltabilir. Oligiirik veya aniirik donemde hemodiyaliz uygulanir. Hemoliz
siddetli oldugunda anemi i¢in eritrosit transfiizyonu uygulanir. Kanama riski
diisiik oldugundan, trombosit siispansiyon desteginden miimkiin oldugunca
kagimilmalidir. Ozellikle pnémokok iliskili HUS te plazma igeren tedavilerin
hemolizi agirlastirmasi nedeniyle, eritrosit veya trombosit siispansiyonlar1 yi-
kanarak verilmelidir. Pnémokok ilisklili HUS te TDP, glukokortikoid gibi te-
davilerin faydasi gosterilmemistir. Bazi STEC-HUS vakalarinda, kompleman
sistemi defektleri de patogenezde bulunmasi nedeniyle ekiilizumab kismen
fayda saglayabilir, ancak cevap orani oldukea diisiiktiir. Plazma infiizyonu ve
plazmaferez santral sinir sistemi bulgulari olan agir HUS hastalarinda kul-
lanilabilir. Antitrombosit, antikoagiilan veya antifibrinolitikler kanamaya yol
acabileceginden kontrendikedir. Antibiyotik tedavisi potansiyel olarak tok-
sini artirabilecegi i¢in verilmemelidir. HUS ¢ocuk hastalarin %5 inde &liim,
%10’unda ise kronik bobrek yetmezligine yol agmaktadir.

Atipik HUS (aHUS)

Hemolitik iiremik sendrom olan hastalarin %10’unda kanli ishal goriilme-
yip, aHUS olarak siniflandirilmaktadir. insidansi bilinmemektedir. Hastalarin
%751 ilk atag1 2 yas altinda yasar, 6 ay altinda goriilen HUS vakalarmin ¢ogu
aHUS tiir. Atipik HUS ailesel olabilecegi gibi sporadik olarak da goriilebilir.
Hastalarin yarisinda relaps goriiliir ve 1/3’iinde uzun dénem diyaliz gereke-
bilmektedir. Kompleman yolagindaki diizenleyici proteinlerin eksikligi aHUS
gelisiminin ana nedenidir. Faktor H, membran kofaktor protein (MCP), fak-
tor I en sik etkilenen proteinlerdir. Bu proteinlere karsi geligen antikorlar ise
sporadik aHUS’e yol agmaktadir. Kompleman aktivasyonuna karsi endotel
hiicrelerin savunmasi bozulur ve membran atak kompleks aktive olarak endo-
telyal hiicre hasarina yol acar. Subendotelyal matriks agiga ¢ikar ve trombiis
olusur. Mekanik hemolitik anemi, trombositopeni, renal yetmezlik goriiliir-
ken yaklasik %20 hastada ekstrarenal tutulum olabilir. Tan1 i¢in Shigatoxin
HUS kriterleri olmamali ve ADAMTS13 aktivitesi >%10 olmalidir. Ayirici
tanida yer alan diger hastaliklarm olmadig1 da gosterilmelidir. ilk basamak
tedavi olarak ekiilizumab (Rekombinant C5 monoklonal Ig; anti-C5) uygu-
lanir. Plazma tedavisi eritrosit par¢alanmasini azaltabilir, trombosit sayisini
artirabilir fakat bobreklerdeki vaskiilopati iizerine etkisi diistiktiir.
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Dissemine Intravaskiiler Koagiilasyon

Trombotik mikroanjiyopatilerden biri olan dissemine intravaskiiler koagiilas-
yon (DIiK) pthtilasma faktérleri, trombosit ve antikoagiilan proteinlerin tiike-
tilmesi ile ortaya ¢ikan koagiilopatidir. Yaygin intravaskiiler fibrin pihtisina
bagli doku iskemisi-nekrozu, kanama egilimi ve MAHA ile seyreder. Sepsis,
travma, sistemik inflamatuar sendrom gibi hipoksi, asidoz, doku nekrozu, sok,
endotelyal hasar olusturan tiim hastaliklara ikincil DIK olusur. Sitokinler ara-
cilt endotel fonksiyonunun bozulmasi tromboza egilim yaratir, mikrovaskiiler
tromboz ve prokoagiilan (Faktor V, VIII, protrombin, fibrinojen) ve antikoa-
giilanlarin (Protein C, S, ATIII) tiikketimine yol agar. Hemostatik sistemin bo-
zulmasi sonucu agir kanamalar oldugu gibi, sadece trombozlarla veya hem
kanama hem de tromboz birlikteligi ile seyredebilir.

Ciltte petesi, purpura, ekimoz, girisim yerlerinden kanama; ilerleyen vaka-
larda cilt infarkt ve nekrozuna yol agabilir. Dis eti, ag1z i¢i veya burundan,
trakeal aspirattan veya gastrointestinal mukozal kanamalar goriilebilir. Anemi
ve trombositopeniye ait klinik ve laboratuvar bulgulari ile organ disfonksiyo-
nuna, kapiller kagaga ve soka ilerleyebilir. Subklinik DiK, laboratuvar testle-
rinin bozuldugu ancak klinik bulgularin olmadig: tablodur.

Prokoagiilan faktorlerin tiiketilmesine bagl protrombin zamani (PT), aktive
parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) ve trombin zamani (TT) uzar; fibrino-
jen seviyesi ve trombosit sayisi diiserken, fibrin yikim tiriinleri (D-dimer) artar.
Protein C, S, antitrombin (AT) III diizeyleri belirgin azalir. Periferik kan yay-
masinda pargalanmis eritrositler, sistositler, helmet seklinde eritrositler goriiliir.
Uluslararas1 Tromboz ve Hemostaz Toplulugu (ISTH) DIK skoru yaygin olarak
kullanilmaktadir (Tablo II). DIK ile uyumlu kabul edilen altta yatan hastalig
olanlarda toplam skoru 5 ve iizerinde ise klinik DiK olarak kabul edilmektedir.

Tablo II. Uluslararas: Tromboz ve Hemostaz Toplulugu Dissemine Intravaskiiler Koagualas-
yon (DIK) skoru*

0 puan 1 puan 2 puan
Trombosit sayisi >100 x 10°/L <100 x10°/L <50 x 10°/L
Fibrin yikim iriinlerinde artig Artig yok Orta diizey artis Ileri diizey artis
Uzamis PT <3 sn 3-6sn >6 sn
Fibrinojen >100 mg/dl <100 mg/dl

*8 numarali kaynaktan uyarlanmigtir:
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Kanamali hastalarda trombosit siispansiyonu, TDP, kriyopresipitat ile replas-

man tedavisi uygulanir. Trombosit sayist >50x10°L, fibrinojen diizeyi >150

mg/dl olmalidir. DIiK tedavisinde heparin siklikla kullanilmazken; tromboem-

boli, kronik DIK, purpura fulminans veya akral iskemisi olan hastalarda tedavi

edici diizeyde heparin tedavisi gereklidir. Protein C konsantresi veya rekombi-

nan faktor VIla tedavisinin kullanimu ile ilgili yeterli kanit bulunmamaktadir.
Antifibrinolitik tedavi, travma iliskili DIK hastalarinda kullanilabilir.
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TALASEMILER

Dr. Sule UNAL CANGUL*, Dr. Fatma GUMRUK*

Hemoglobin (Hb) 64.400 dalton agirliginda hem ve globinden olusan bir tet-
ramerdir. Hem ve globin eritrosit dnciillerinde ayr1 ayr yapilir ve sonra bir-
leserek Hb’i olusturur. Hem grubu ile globin zincirleri birbirlerine kovalent
baglarla baglanir. Hem, dort pirol halkasi ve bir demir atomunun birlesmesin-
den meydana gelir. Insan hemoglobinlerinin her biri bir ¢ift “alfa-benzeri” ve
bir ¢ift “beta-benzeri” globin polipeptidinden olusan bir tetramerdir (Tablo I).
Hayatin yaklasik 3-4. ayindan itibaren major Hb olan HbA, 2 alfa globin ve 2
beta globinden olusan bir tetramerdir.

Hayatin 6nemli bir kisminda major Hb tipi HbA oldugundan iki en sik talase-
mi formu alfa ve beta talasemilerdir. Delta, gama, epsilon ve zeta globin gen-
lerini ilgilendiren talasemiler nadirdir ve siklikla fetal donem ve yenidogan
donemi disinda bulgu vermezler.

Tablo L. Insanda embriyonik, fotal ve eriskin donemde bulunan farkli hemoglobinler*

Isim Doénem Formiil Eriskin miktarlari
Hb Gower | Embriyonik Hb G e, -

Hb Gower II Embriyonik Hb a, ¢, -

Hb Portland Embriyonik Hb G, -

HbF Fetal Hb a, Y, %1°den az

HbA Erigkin Hb a, B, %96

HbA2 Erigkin Hb a,d, %2.5-3.5

* 19 numarall kaynaktan uyarlanmigtir.

*  Profesor Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Pediatrik Hematoloji Bilim Dal1, Ankara.
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EPIDEMIiYOLOJi

Talasemi, Yunanca “thalassa”, yani deniz kelimesinden gelmektedir. Talasemi
en stk hemoglobinopatidir ve diinya popiilasyonunun %35’inin en az bir talase-
mi varyant alelini tagidig1 tahmin edilmektedir. Talasemiler siklikla otozomal
resesif kalitim sekli gostermekle beraber, nadir dominant kalitim gosteren ta-
lasemiler de bulunmaktadir.

Alfa talasemiler

Alfa talasemiler 6zellikle Giiney Cin, Malezya ve Tayland’da daha sik olarak
goriilmektedir. Daha hafif formlarina Afrika kokenlilerde de rastlanir. Asyali-
larda alfa talasemi-1 tagiyicilik (yani oo /-- seklinde 2 alfa globin gen delesyo-
nunun cis pozisyonda bulunmasi) daha fazla bulundugundan bu popiilasyon-
larda hidrops fetalis riski daha yiiksektir.

Beta talasemiler

En sik olarak Akdeniz bolgesinde goriilmekle beraber ekvator ve ekvatora ya-
kin olan Asya ve Afrika bolgelerinde de rastlanmaktadir. Orak hiicreli anemi
ve eritrosit glukoz 6 fosfat dehidrogenaz (G6PD) enzim eksikliginde oldu-
gu gibi, talasemiler de malaryanin bir zamanlar endemik oldugu bolgelerde
yaygin olarak goriilmektedirler. B talasemi tasiyicilart sitmaya karsi normal
bireylerden daha direnclidirler ve malarya enfeksiyonu bu tasiyicilarda daha
hafif bir klinik seyir gostermektedir. Akdeniz iilkeleri, Arabistan yarimadasi,
Ortadogu iilkeleri, Afrika’nin batis1, Iran, Pakistan, Afganistan, Hindistan ve
Glineydogu Asya’da yaklasik 150 milyon kisinin bu hastalig1 tasidig1 sanil-
maktadir. Glinlimiizde gogler ve kitlesel etkilesimler nedeniyle B talasemiye
yalnmiz bu boélgelerdeki bireylerde degil, diinyanin her yerinde rastlanilabil-
mektedir. Ulkemizde beta talasemi tastyicilik sikligi %2.1 olup, bu oran Ak-
deniz bolgesindeki illerde %13 lere kadar yiikselmektedir.

PATOFIiZYOLOJIi

Talasemiler, alfa globin/beta globin dengesinin bozuldugu bir grup hastaliktir.
Bu dengenin bozulmasinin nedeni bir ya da daha fazla globin geninin tireti-
mindeki azalmadir. Azalan globin zinciri geriye kalan tetramer yapamamis
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globinlerin eritrosit onciilleri i¢inde ¢okelerek yikilmasima (inefektif eritro-
poez) ya da dolasimda yikilmasina (hemoliz) neden olur. Bunun sonucunda
hastalarda degisken derecelerde anemi ve ekstramediiller hematopoez izlenir.

Beta talasemiler siklikla nokta mutasyonlarla seyrederken, alfa talasemiler
daha ¢ok delesyonel mutasyonlarla seyreder. Beta talasemilerde mutasyon,
“missense” bir mutasyon ise siklikla bu durum B* adi verilen azalmis beta
globin zincir sentezine neden olurken; “nonsense” mutasyonlarda ise °, yani
hi¢ beta globin sentezinin olmadig1 bir fenotip olusur.

Alfa talasemilerde delesyona ugrayan alfa globin geni sayisma gore 4 klinik
sendrom tanimlanmistir

1. Sessiz alfa tagtyiciligi (alfa talasemi-2) aa /o-

2. Agir alfa tasiyiciligi veya alfa talasemi-1 ao/-- ya da a-/a-
3. HbH hastalig1 a-/--
4

. Hidrops fetalis --/--

KLiNiK BULGULAR
Beta talasemiler

Iki beta globin geninden birisi mutasyonu tastyorsa bu bireylere p talasemi
tastyici ya da talasemi minor adi verilir. Beta talasemi tastyicilar1 genellikle
klinik olarak asemptomatiktirler. iki beta globin geninde de mutasyon olan
bireyler beta talasemi homogizotudur. Beta globin geninde homozigot tala-
semi mutasyonuna sahip bireyler talasemi major ya da talasemi intermedia
fenotipine sahip olurlar. Ancak hastalarin talasemi major ya da talasemi in-
termedia ayrimlarinin mutasyona bakarak yapilmasi nerilmez. Aynt homozi-
got B° mutasyonuna sahip bir birey talasemi major, digeri talasemi intermedia
olarak seyredebilir. Bunun sebebi, eslik eden ek genetik faktdrlerdir. Hastanin
eslik eden bir alfa globin gen delesyonu varsa alfa-beta globin arasindaki den-
gesizlik azalacagindan daha hafif bir klinik ortaya cikabilir. Ayn1 zamanda
hastada ek olarak HbF modifiye edici gen polimorfizmleri varsa hastalik daha
hafif seyredebilir. Bu nedenle talasemi major ve intermedia ayriminin klinik
olarak yapilmasi onerilir. Buna gore hasta ilk kan transfiizyonunu 2 yasindan
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once almigsa, hayatini devam ettirmek icin 3-4 haftada bir kan transfiizyonu-
na gereksinim duyuyorsa bu hastalara talasemi major hastasi, zaman zaman
(gebelik, enfeksiyon, cerrahi gibi durumlarda) kan almasi gereken ve ilk kan
gereksinimi 2 yasindan sonra gelismis olgulara da talasemi intermedia hasta
denilmesi genel kabul edilen goriistiir.

Beta talasemilerin en agir formu talasemi major olup, ilk kez 1925 yilinda
Dr. Cooley tarafindan tanimlanmistir. Hastalik, bu nedenle Cooley anemisi
adi ile de anilmaktadir. Dogumda normal olan bu bebeklerde genellikle ha-
yatin 3. ayindan sonra anemi belirir ve hemoglobin diizeyleri ¢ogunda ilk
alt1 ay ile bir yil arasinda transflizyon gerektirecek diizeylere iner. Talasemi
majorlu hastalar aileleri tarafindan ¢ok degisik klinik yakinmalar ile getirile-
bilirler. Bunlar solukluk, emmeme, emerken ¢abuk yorulma, sarilik, karinda
sislik seklinde olabilir. Klinikte siklikla saptanan bulgular ise anemi ya da
hepatosplenomegalidir. Hastaligin klinik seyri, hastanin uygun transfiizyon
ve demir (Fe) selasyon tedavisi alip almamasina baghidir. Yeterli transfiizyon
almayan hastalarda hepatosplenomegalinin agirlasmasi ve ekstramediiller he-
matopoeze bagl olarak yiiz degisiklikleri goriiliir. Bu yiiz degisiklikleri ara-
sinda burun kdkiinde basiklik, sulkus anemikus, maksillalarin belirginlesmesi
ve mongoloid yiliz goriiniimii sayilabilir. Bu kemik degisiklikleri; kafa, uzun
kemik ve parmaklarda karakteristik radyolojik bulgular ile birliktedir. Diploe
mesafelerinde genisleme, firgalasma, uzun kemiklerde ve el parmaklarinda
trabekiilasyonda artma karakteristik radyolojik bulgulardir. Ayrica yetersiz
kan transfiizyonu uygulanmasi durumunda hastalarda biiyltime geriligi de sik
olarak goriiliir. Yeterli selasyon almayan hastalarda, demirin 6zellikle kalp,
karaciger ve endokrinolojik organlarda birikmesi sonucunda hemosiderozis
komplikasyonlari goriiliir.

Artmus eritroid aktiviteye bagl olarak folik asit eksikligi sik olarak meyda-
na gelmektedir. Kemik iligi genislemesine bagli uzun kemik kortekslerindeki
incelmeden dolay1 kendiliginden olusan kiriklar goriilebilir. Maksiller kemik-
teki deformitelere bagli olarak dis problemleri ile 1sirma ve ¢igneme bozuk-
luklar1 goriilebilir. Ekstramediiller hematopoetik dokularin lokalizasyonlarina
bagli olarak norolojik bulgular da goriilebilmektedir. Splenomegaliye ikincil
olarak gelisen hipersplenizm nedeniyle trombositopeni ve l6kopeni gelisirse,
buna bagl enfeksiyonlara yatkinlik ve kanama problemleri izlenebilir. Trom-
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bositopeni olmaksizin epistaksis de olabilmektedir. Epistaksis ve hemostatik
diger problemler, karaciger fonksiyonlarindaki bozulmaya bagli olarak gelisir
ve daha ¢ok koagulasyon faktorleri sentez bozuklugu sonucu olusur. Omuz
ve diz eklemi gibi eklemlerde 6dem, artropati, sinovit, artralji ve kas zayifli-
g1 olabilir, bunlar genelikle hemosiderozise bagl olarak gelisir. Bobreklerde
renal tiibiiler dilatasyona bagli biiylime, orta derecede proteiniiri ve mikrosko-
bik hematiiri, interstisyel nefrit, demir depolanmasina bagli olarak meydana
gelebilir. Siklikla ikinci dekadda, hastalarda safra taslari olusabilir. Pubertal
gelismenin gecikmesi veya olmamasi, diabetes mellitus, adrenal yetmezlik, ti-
roid ve paratiroid fonksiyon bozukluklar1 da nadir degildir. Hastalarda goriilen
bu endokrinolojik komplikasyonlar da demir birikimi ile iligkilidir. Talasemi
majorlii hastalarda en sik 6liim nedeni ise kardiyak demir birikimine bagh
kalp yetmezligidir. Transfiizyon alan bu hastalarda, yeterli demir selasyonu
tedavisi verilmemesi halinde, hayatin ikinci on yilinda kardiyak hemoside-
rozis sonucu kardiyak problemler baslar. Bu durumlar aritmi ve direngli kalp
yetmezligi sonucunda hastanin kaybedilmesine neden olabilir. Yine talasemi
majorlu hastalarda yeterli selasyon almamalar1 durumunda demir birikimine
bagli olarak siroz izlenebilir. Hastalardan 1992 yilindan 6nce kan transfiizyo-
nu almis olanlarda hepatit C iliskili siroz da goriilebilir.

Ote yandan talasemi intermedia’li hastalarda klinik daha hafif seyirlidir. Bili-
nen bazi hafif mutasyon tiplerinin homozigotlugu veya hafif ve agir molekii-
ler defektlerin ¢ift heterozigotlugu orta bir klinik seyir ile karakterize olabilir-
ler. Aneminin derecesi hipersplenizm, enfeksiyon varligi veya folat eksikligi
gibi nedenlerle agirlasmakta ve ¢cok degiskenlik gostermektedir. Genellikle
kan transflizyon gereksinimi yoktur. Kan transfiizyon gereksinimi olmaksizin
hemoglobin diizeyi 7 gram/dl veya lizerindedir. Bazi talasemi intermedia’li
hastalar normal biiyiime, gelisme ve seksiiel olgunlagsma gostererek eriskin
yasa kadar ulastiklar1 halde, bazi hastalarda osteoporoz, kemik kiriklari, artrit,
masif splenogemali ve hipersplenizm gibi komplikasyonlar gelisebilmekte-
dir. Toraks, kranium, vertebra, pelvis gibi yerlerden kaynaklanan ekstrame-
diiller hematopoez alanlar1 sonucu bast komplikasyonlar1 gelisebilmektedir.
Yiiz degisikliklerine bagli ¢gene deformiteleri, 1sirma ve ¢igneme problemleri
goriilebilmektedir. Safra taslar1 da yasamin ikinci on yilinda daha sik ortaya
cikmaktadir. Geg ergenlik doneminde ve daha sonraki dénemlerde transfiiz-
yon almayan hastalarda bacak iilserleri gdzlenebilmektedir. Parvoviriis veya
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diger enfeksiyonlara bagl aplastik krizler olabilmekte ve buna bagli olarak da
hayat1 tehdit eden anemi goriilebilmektedir. Sekonder hipersplenizm gozlenen
hastalarda splenektomi sonrasinda anemilerinin derecesinde diizelme olup, bu
hastalarin kan transfiizyon gereksinimleri ortadan kalkabilmektedir. Talase-
mi intermedial1 hastalarda, talasemi majorlii hastalara gore daha fazla siklikta
olmak iizere pulmoner hipertansiyon ve artmis tromboz riski bulunmaktadir.
Talasemi intermediali hastalarda ortaya g¢ikabilecek komplikasyonlar, tala-
semi majordeki gibi Hb seviyesini normal diizeylerde idame ettirip endojen
eritropoezi baskilayacak sekilde planlanan transfiizyon programlari ile dnle-
nebilmektedir. Transfiizyon almasa ya da daha az siklikta gereksinimi olsa da
talasemi intermediali hastalar da demir birikimi agisindan risk altindadir. Bu-
nun nedeni talasemi intermediali hastalarda demirin bagirsaktan emiliminin
artmasidir. Talasemi majorlu hastalarda, demir birikiminin sebebi transfiizyo-
na ikincildir ve demir daha ¢ok makrofajlarda birikir. Ancak talasemi inter-
medial1 hastalardaki demir birikiminin temel mekanizmasi bagirsaktan demir
emiliminin artmasidir ve demir daha ¢ok hepatositlerde birikir. Bu nedenle
talasemi intermediali hastalarda hepatositlerde demir birikimine baglh olarak
siroz ve hepatoseliiler karsinom goriilme riski, talasemi major hastalarina gore
daha ytiksektir ve son yillarda talasemi intermedial1 hastalarin da transfiizyon
alip almama durumuna bakilmaksizin demir birikimi agisindan izlenmesi ve
gerektiginde demirin selate edilmesi son derece Snemsenmektedir.

Alfa talasemiler
Sessiz (hafif) alfa tasyiciligi veya alfa talasemi-2

Dort alfa geninden birinde parsiyel veya tama yakin delesyon veya fonksiyo-
nel bozukluk vardir (ao/a-). Bu bireyler, genellikle klinik ve hematolojik ola-
rak tamamen normaldirler. HbH’1i hastalarin aile incelemesi sirasinda tespit
edilirler.

Agr alfa tagyicilign veya alfa talasemi-1

iki alfa geninde parsiyel veya tama yakin delesyon veya fonksiyonel bozuk-
luk vardir ao/-- ya da a-/a-. Beta talasemi tagiyicilarinda goriilen hematolojik
bulgulara benzer bulgular gézlenir. MCV diisiik, RBC ise siklikla yiiksektir.
Buna kargin HbA2 diizeyleri normal veya normalden diisiiktiir.
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HbH hastalig1

Dort alfa geninden iiciinde parsiyel veya tam delesyon veya fonksiyonel bo-
zukluk vardir. Klinik seyirleri genellikle hafiftir ve orta veya hafif derecede he-
molitik anemi ile karakterizedir. Tan1 daha ¢ok ¢ocukluk ¢agi disinda konmak-
tadir. Klinikte yalnizca splenomegali gozlenebilir. Enfeksiyonlar hastalarin
anemisini agirlastirabilir veya enfeksiyonlar sirasinda sarilik gézlenebilir.

Hidrops fetalis

Dort alfa geninin dordiinde de tam veya kismi delesyon veya fonksiyon kayb1
Hb Barts’a bagl hidrops fetalise neden olur. Hb Barts’in oksijene olan afinite-
sinin ¢ok yiiksek olmasi nedeniyle fetiisler genellikle hipoksiye bagl 6li dogar
veya dogumdan sonraki birkag saat i¢inde kalp yetmezliginden kaybedilirler.

LABORATUVAR BULGULARI

Beta talasemiler

1. Sessiz tasiyict: Hematolojik olarak normal

2. Talasemi mindr (tasiyici, heterozigot ): Hafif hipokrom mikrositer anemi

3. Talasemi intermedia (hasta, homozigot): Diizenli transfiizyon ihtiyac1 fazla
olmayan

4. Talasemi major (hasta, homozigot): Transfiizyona bagiml

Sessiz tasiyicilar, en sik olarak -101 gibi promotor bolgede mutasyonlar1 olan
bireylerdir. Tam kan sayimlari, HbA2 diizeyleri ve periferik kan yaymalari
normaldir. Evlilik 6ncesi taramalarda bu gruptaki bireyler yakalanamaz.

Beta talasemi tasiyicithigi (BTT), iki farkli sekilde olabilir.

1. Yiiksek A2 ile olan B talasemi tasiyiciligi: En sik goriilen tiptir, HbA2 :
%3.5-8, HbF: %]1-5 arasindadir. B* tastyicilarda MCV ve MCH [”a gore
daha yiiksektir.

2. Yiiksek A2, yiiksek F ile olan B talasemi tagiyiciligi. Farkli bir varyanttir.
Hem A2 hem de Hb F (%5-20) yiiksektir. f gen delesyonu varken, 6 ve y
genleri saglamdir.
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Beta talasemi tastyicilarinda, eritrositoz (RBC >5x10'%/L) ve mikrositozun
olmasi, RDW’nin normal saptanmasi (anizositoz olmamasi) ayirici tanida
onemlidir. Beta talasemi tasiyici tanis1 koyarken; demir eksikligi anemisi, alfa
talasemi tastyiciligi ve kronik hastalik anemisinden ayirici tan1 yapilmasi ge-
rekmektedir. Tablo II’de sik goriilen hipokrom mikrositer anemilerin ayirici
tanisi 6zetlenmistir.

Tablo 1. Stk goriilen hipokrom mikrositer anemilerin ayirici tanist™*

:l)lf:l::s:kmkhgl z(;tl;lt::laseml Kronik Hastahik anemisi
Hemoglobin Diistik >9 Diisiik
Eritrosit sayisi Diisiik Artmig Diisiik
MCV Diistik Diisiik Normal (%70)/ Diisiik (%30)
RDW Artmig Normal Normal /Yiiksek
Serum demiri Diisiik Normal Diisiik
EZ:::S;ZI;H baglama Artmig Normal Diistik
Serum ferritin Diisiik Normal Normal/Artmig
Kemik iligi demiri Yok/Diistiik Normal Artmis

MCV: “Mean Corpusculer Volume”, Ortalama Eritrosit Hacmi; RDW: ”"Red Cell Distribution
Width”, Eritrosim Dagilim Genigligi. *19 numarali kaynaktan uyarlanmistir.

Beta talasemi intermedia, hemoglobin, eritrosit sayis1 ve eritrosit indekslerin-
de (MCV, MCH, MCHC) azalma, RDW’de artis izlenir. Periferik kan yayma-
sinda; eritrositlerde agir hipokromi, mikrositoz, anizositoz, poikilositoz, hedef
hiicreleri, polikromazi, basofilik noktalanma ve normoblastlar goriiliir. Reti-
kiilosit diizeyinde hafif artis (% 2-4) izlenebilir. Hemoglobin elektroforezinde
Hb A azalir (%10-20), Hb F (%70-80) ve Hb A2 artar. Anne ve babada beta
talasemi tasiyiciliginin gosterilmesi taniya yardimeidir. Anne baba sessiz tasi-
yicl ise anne babanin tastyiciligini gostermede tam kan sayim1 ve hemoglobin
elektroforezi yeterli olmaz ve molekiiler tan1 gerekebilir.

Beta talasemi major, beta talasemi intermedia ile aynidir. Ancak hemoglobin
elektroforezinde de genellikle HbA sentezi daha az ya da hi¢ yok ve HbF total
hemoglobinin %80’inden fazladir.
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Alfa talasemiler

Sessiz (hafif) alfa taswyiciigi (alfa talasemi-2), yenidogan doneminde kordon
kaninda %2-5 oraninda Hb Barts’ tespit edilir. Bu da ilk ii¢ aydan sonra kay-
bolur. Yenidogan dénemi disinda bu bireylerin tespiti ancak in-vitro Hb zincir
sentezi ya da molekiiler testlerin yapilmasi ile miimkiin olur.

Agwr alfa tasiyictigr veya alfa talasemi-1, beta talasemi tagiyicilarinda goriilen
hematolojik bulgulara benzer bulgular gézlenir. MCV disiik, RBC ise siklikla
yiiksektir. Buna karsin HbA2 diizeyleri normal veya normalden diistiktiir. Peri-
ferik kan yaymasinda eritrositlerde hipokromi, mikrositoz, anizositoz, poikilo-
sitoz, polikromazi ve bazofilik noktalanma vardir. Yenidogan doneminde, %5-
10 oraninda Hb Bart’s vardir. Hb Bart’s daha sonra kaybolur, alt1 aydan sonra
goriilmez. In vitro Hb zincir sentezi ve DNA calismalart ile kesin tan1 konur.

HbH hastaligi, Hb’leri 8-10 g/dl arasindadir ve periferik kan yaymalarinda
eritrositlerde hipokromi, mikrositoz, anizositoz, poikilositoz, polikromazi ve
hedef hiicreleri vardir. Eritrositlerin parlak krezil mavisi ile inkiibe edilmesi
sonucu eritrositlerde inkliizyonlar goriiliir (Sekil 1). Yenidogan doneminde
Hb elektroforezinde %20-40 oraninda Hb Bart’s tespit edilir. Daha sonra Hb
Barts’in yerini %5-30 oraninda HbH alir. In vitro Hb zincir sentezinde o zin-
cir sentezinde azalma goriilmesiyle ve DNA ¢alismalar ile kesin tan1 konur.
Miyeloproliferatif ve miyelodisplastik hastaliklara ikincil olarak edinsel HbH
hastalig1 da tanimlanmstir.

L >

o
.y

Sekil 1. Hb H inkliizyonlar: (Parlak krezil mavisi) (18 numarali kaynaktan alinmigtir)
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TEDAVI
B-Talasemiler

Beta talasemi majorde tedavi baslica eritrosit transfiizyonu, demir selasyon
tedavisi, splenektomi, komplikasyonlarin izlem ve tedavisi ve hematopoetik
kok hiicre naklinden olusmaktadir. Hastalara folik asit destegi baslanmasi
onerilir.

Eritrosit Transfiizyonu

Talasemi majorde transfiizyonlarla amaglanan aneminin diizeltilmesi, normal
aktivite ve biiylimenin saglanmasi, ekstramediiller hematopoez ve yiiz-kemik
degisikliklerinin 6nlenmesidir. Transfiizyonlar 3-4 haftada bir diizenli olarak
tekrarlanir. Transfiizyon rejimine kadar erken baslatilir ve hastalar ne kadar
az anemik kalirlarsa, talasemiye 6zgii olan yiiz degisiklikleri de o kadar az
gelisir. Yiiz degisiklikleri gelisen hastalar yeterince transfiizyon almamis olan
hastalardir.

Talasemi majorlu hastalarda transflizyon 6ncesi hedeflenen hemoglobin de-
gerine gore farkl transfiizyon uygulamalari bulunmaktadir. Siklikla 6nerilen
transfilizyon, transfiizyon 6ncesi hemoglobin degerinin 9 g/dI’nin iizerinde ve
ortalama transfiizyon sonrasi 12 g/dl’ye yiikseltilecek sekilde yapilmasidir.
Bu sekilde transfiizyon alan hastalarda hepatosplenomegali, kemik deformite-
leri daha az goriiliir ve intestinal demir emilimi azalir, ek olarak anemiye bagl
kardiyak ytiklenme 6nlenmis olur.

Talasemili hastalara yeterince kan transfiizyonu uygulanip, uygulanmadigi iki
transfiizyon arasindaki Hb diisiis hiz1 ile kontrol edilebilmektedir. Splenek-
tomili hastalarda bu diislis 1 g/dl/hafta, splencktomisiz hastalarda ise 1.5/g/
dl/hafta diizeylerindedir. Hb diisiisii bu diizeylerden daha fazla ise eritrosit
alloimmiinizasyon, hipersplenizm, transfiize edilen kanin eski olmasi gibi
faktorler akla gelmelidir. Transfiizyonlarla verilen 16kositlere baglh gelisebi-
len transfiizyon reaksiyonlarimin énlenmesi i¢in transfiizyon iglemi sirasinda
lokositleri tutan filtrelerin kullanilmasi 6nerilmektedir, bu filtreler 16kositlerin
%99.6’s1n1 tutacak etkinliktedir.

Kronik transfiizyon uygulanmasina bagli talasemi majorlu hastalarda allosen-
sitizasyon gelisebilmektedir. Bu nedenle, transfiizyon programlari 6ncesinde
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hastalarin ABO, Rh, Kell, Kidd, Duffy gruplar belirlenmeli ve ABO, Rh, Kell
uygun (alt grup uygun) transflizyon yapilmalidir. Hastalar transfiizyon iliskili
viral enfeksiyonlar agisindan 6-12 ayda bir izlenmelidir.

Ote yandan talasemi intermediali hastalarda transfiizyon gereksinimi daha az
olmaktadir. Talasemi intermedia hastalarinda kan transfiizyonu endikasyonlari

Biiyiime ve gelismede duraklama

ISHEN

Yiiz kemiklerinde degisiklikler

Hipersplenizm

/o

Ekstramediiler hematopoez
Bacak iilserleri
Patolojik kiriklar

Kardiyak komplikasyonlar, pulmoner hipertansiyon

5 oo

Enfeksiyon ve gebelik donemleri

—

Egzersiz kapasitesinde azalma

Splenektomi

Yeterli transfiizyon almamis hastalarda, 8-9 yas civarinda hipersplenizm gelis-
mektedir. Hastalarin yillik transfiizyon ihtiyact 200 ml/kg/y1l’1 gegtigi zaman
splenektomi onerilmektedir. Splenektomi 5-6 yastan once onerilmemekte ve
splenektomili hastalarda pndmokok sepsisi olasiligi nedeniyle splenektomiden
en az 3-4 hafta d6nce polivalan pnomokok asis1 ve daha sonra yasam boyu pro-
filaktik penisilin &nerilmektedir. Splenektomi sonrasi 6zellikle talasemi inter-
mediali hastalarda olmak iizere artmig trombosit sayisina bagh gelisebilecek
tromboembolik komplikasyonlari 6nlemek amaci ile trombositozlu vakalara
aspirin verilmesi onerilmektedir. Splenektomi sonrasi goriilebilecek 6nemli ve
hayat1 tehdit edici diger bir komplikasyon ise pulmoner hipertansiyondur. Bu
nedenlerle splenektomi endikasyonu konulurken dikkatli davranilmalidir.

Selasyon tedavisi

Talasemi majorlii hastalarda eritrosit transfiizyonlar1 ve artmis intestinal de-
mir emilimi nedeniyle demir birikimi olmaktadir. Bir iinite eritrosit siispan-
siyonu, yaklasik 200 mg demir igerir. Insan fizyolojisinde demir homeostaz
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bagirsak emilimi diizeyinde olmaktadir ve fizyolojik bir itrah mekanizmasi
bulunmamaktadir. Bu nedenlerle talasemili hastalarda dokularda demir biri-
kimi izlenmektedir. Hastalar 6zellikle karaciger, kalp ve endokrin organlar
basta olmak tizere demir yiiklenmesi gelistirirler. Bu dokularda biriken demir
oksijen radikallerinin olugmasina neden olarak doku hasarlanmasi ve organ
yetmezliklerine yol agar. Yeterli selasyon alamayan hastalarda demir biriki-
mine bagl kardiyak problemler hastalarin hayatlarinin ikinci dekadinda erken
kaybedilmesine neden olur. Bu nedenlerle talasemi hastalarinin tedavisinde
eritrosit transfiizyonu ve demir selasyonu tedavinin iki 6nemli basamagini
olusturur. Demir selasyonuna, 20 transfiizyon sonrasinda ve/veya serum ferri-
tin 1000 ng/ml diizeyine ulagtiginda baglanir.

Demir selasyon tedavilerine iki yasindan 6nce baslanilmaz. Hastalarda demir
birikimini izlemek i¢in kullanilan baslica yontemler serum ferritin, karaciger
biyopsisi, karaciger T2 agirlikli sekansli (T2*) ya da R2*Manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) ve kalp T2 agirlikli MRG ve SQUID (“Superconduc-
ting Quantum Interference Device”) dir. Serum ferritin 6l¢timleri total viicut
demirini ve karaciger demirini yansitmada yeterli olmakla beraber; kardiyak
demir birikimini yansitmaz. Ote yandan karacigerde demir birikimi fazla olan
bir hastada diigiik ya da yiiksek kardiyak demir birikimi izlenebilir. Kalpte
demir birikimi siklikla 10 yasindan sonra gelismeye baslar, ancak daha kiiciik
yaglarda kalp demir birikimi olan hastalar da vardir. Ayrica serum ferritini bir
akuz faz belirteci olmasi nedeniyle enfeksiyon gilinlerinde yapilan 6l¢iimlerde
yliksek sonuglar vermekte ve yaniltict olmaktadir. Serum ferritin incelemesi,
hemen her merkezde yapilabilmesi nedeniyle yaygin bir kullanim alanina sa-
hiptir. Ancak hastalardaki anlik serum ferritin degisimlerine gore degil, seri
Olgtimlere bakilarak tedavi planlamalari yapilmalidir. Karaciger biyopsisinde
kuru demir agirliginin 6l¢iilmesi altin standard yontem olmakla beraber inva-
zif olmasi nedeniyle tekrarlanan 6l¢iimler siklikla yapilamamaktadir. SQUID
ise pahali bir yontem olup, diinyada sadece birka¢ merkezde bulunmaktadir.
Bu nedenle hastalarda kalp ve karacigerde demir birikimini tespit ve takip
etmede glinlimiizde siklikla ve giivenle kullanilan yontem karaciger T2* ya
da R2* MRG ve kalp T2*MRG’dir. Kardiyak T2* degerinin 20 ms’den kii-
¢lik olmasi durumunda kardiyak fonksiyonlarda bozulma (aritmi, ejeksiyon
fraksiyonunda azalma) izlendiginden 20 ms kalp demir birikimini géstermede
kullanilan 6nemli bir esik degerdir. Hastalarin serum ferritini ile {i¢ ayda bir,
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MRG ile yilda bir demir birikimi takibi yapilmalidir. Kalp demir birikimi faz-
la olan hastalarda izlem alt1 ayda bir siklikta yapilabilir.

Demir birikimi ile iliskili komplikasyonlardan kaginmak i¢in serum ferritin
diizeylerinin selasyon ile 500 — 1.000 ng/ml seviyelerinde siirdiiriilmesi he-
deflenmelidir.

Ideal demir selatoriiniin, Fe* afinitesi ve dzgiilliigii yiiksek, metabolizmas ya-
vas, selasyon etkinligi yliksek, doku penetrasyonu iyi olmali, demirin geri sali-
nimina izin vermemeli, negatif demir dengesini saglamali, sadece asir1 demiri
uzaklastirirken, demir bagimli enzim sistemleriyle etkilesmemeli ve toksik
olmamalidir. Diinyada ve {ilkemizde ruhsatli olarak ii¢ demir selatorii kullanil-
maktadir. Bunlar desferrioksamin (DFO), deferipon (DFP) ve deferasirox’dur.

Kemik iligi transplantasyonu

Ik kez 1982 yilinda talasemide kemik iligi transplantasyonu basari ile yapil-
mis ve bu hastalikta kemik iligi transplantasyonunun yolu a¢ilmistir. 1990’1a-
rin baglarinda Lucarelli grubu 450°den fazla talasemili hastay1 igeren genis bir
seride; Klas I olgularda (diizenli selasyon uygulanan, hepatomegali ve karaci-
gerde fibrozis olmayan) diger olgulara gore ¢cok daha yiiksek basar1 oldugunu
gostermistir (%90’larda sagkalim). Yine Lucarelli grubu tarafindan yapilan
16 yas iizerindeki eriskin talasemik hastalarda da uygun vericilerden yapilan
kemik iligi transplantasyonunun basarili oldugu rapor edilmistir. Giiniimiizde
siklikla 6nerilen talasemi majorlu hastalarda transplantasyonun 16 yasindan
once yapilmis olmasidir. Ancak transplantasyon rejimlerinin iyilesmesiyle
erigkin nakillerinde de giizel sonuglar bildirilmektedir.

Hematopoetik kok hiicre nakli talasemi majorlii hastalar i¢in gliniimiizdeki en
yaygin kullanilan kiiratif tedavi segenegidir. HLA tam uygun kardes vericisi
mevcut hastalarda, ciddi komplikasyonlar gelismeden kemik iligi nakli erken
donemde yapilirsa sonuglar yiiz giildiiriictidiir. Transplantasyon i¢in en uygun
verici HLA uygun kardes olup, kok hiicre kaynagi olarak kemik iligi tercih
edilir.

Gen tedavisi

Glinlimiizde gen tedavisi uygulanmig az sayida talasemi hastasi olmakla be-
raber gen tedavisinin uzun donem sonuclar1 heniiz bulunmamaktadir. Gen te-
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davisi uygulanacak hastalara 6ncesinde miyeloablasyon yapilmasi hastalarin
buna bagli infertilite gibi uzun dénem komplikasyonlara ve ayrica gen teda-
visinin potansiyel kanser risklerine sahip olmasi nedeniyle heniiz yaygin de-
gildir. Bluebird Bio Faz I-11 ¢aligmalarinda 22 transfiizyona bagimli talasemi
hastasina gen tedavisi uygulanmis ve 26 aylik takip sonuglar1 yakin zamanda
bildirilmistir. Hastalar kok hiicreleri pleriksafor ile uyarildiktan sonra top-
lanmis ve sonrasinda ex-vivo olarak lentivirus aracilifiyla beta globin gen
transdiiksiyonu gerceklestirilmistir. Sonrasinda bu hiicreler tek busulfan ice-
ren miyeloablatif rejim sonrasinda tekrar inflize edilmistir.

Bu hastalardan B%f° genotipindeki dokuz bireyde yillik transfiizyon gereksini-
mi %75 oraninda azalmistir. Sonrasinda 2017°de sunulan Faz I1I sonuglarinda
vektor kopya sayilarinda ve HB diizeylerinde daha fazla iyilesme oldugu bil-
dirilmistir.

Luspatersept ve sotatersept

Intramediiller hemoliz ve inefektif eritropoez sonucu GDF11 iiretiminde artig
olur. GDF11 bir “transforming growth factor f ligand” olup eritroid dnciillerin
farklilagmasini engeller. Bu da inefektif eritropoezi daha fazla artirirken ane-
miyi daha da kétiilestirir. GDF11’e baglanma prensibine dayanan yeni tedavi
stratejileri ile daha efektif bir eritropoez saglanabilir. Bu amagla faz ¢alisma-
larinda kullanilan luspatersept (ACE-536) ve sotatersept (ACE-011) isimli iki
molekiil bulunmaktadir. Luspatersept, GDF11’in reseptoriine baglanmasini
onler. Her ii¢ haftada bir subkiitan olarak uygulanmasi dnerilmektedir. Talase-
mi major grubunda Faz II ¢alismasi sonuclaria gore hastalarin %83 iiniin kan
transfiizyonu gereksiniminde %33 ten fazla azalma izlenmistir. Ote yandan
transflizyona bagimli olmayan talasemi grubunda ise hastalarin %78’inde Hb
diizeylerinde 1 g/dl’den, %56°simnda 1.5 g/dl’den fazla artis izlenmistir. Lus-
patersept Faz I1I ¢alismasinda da (BELIEVE ¢alismast) sonuglar benzerdir.

Alfa talasemiler

HbH hastalarinin folik asit destegi disinda tedavi almasi genellikle gerekmez.
Bir grup HbH hastasi transfiizyona bagimli olmayan talasemi grubunda olup
gebelik, enfeksiyon gibi donemlerde transfiizyon gereksinimi gelisir. Cok az
bir grup HbH hastas1 ise (6zellikle non-delesyonel alfa globin mutasyonlari
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olan hastalar) transfiizyona bagimli olabilir. Diinyada Hb Barts hastasi olan
ve intrauterin transflizyonlar ve postnatal hematopoetik kdok hiicre nakli ile
yasamay1 basarmis az sayida hasta da bulunmaktadir.

ERADIKASYON VE PRENATAL TANI

Ulkemizde evlilik 6ncesi tarama ile evlenecek ciftlerde her iki esin beta talase-
mi tagtyict olma ve hasta ¢ocuk sahibi olma riskini belirleme amaciyla 2000°1i
ilk yarisindan bu yana taramalar yapilmaktadir. Ayrica 2018 yili itibariyle
evlilik Oncesi tarama tiim resmi nikahla evlenen ciftleri kapsayacak sekilde
genisletilmistir. Ik kez 1975 yilinda gebeligin 18-22 haftalar1 arasinda fetal
kan 0rnegi alinarak in vitro hemoglobin zincir sentezi ile o/p globin oran1 ba-
kilarak prenatal tan1 konulmustur. Ancak, giinimiizde DNA analiz yontemleri
ile fetal koryon villiis 6rneklerinden DNA izole edilerek B-talasemi mutas-
yonlar1 incelenmektedir. Bu yontemin avantaji, gebeligin 10-11. haftalarinda
uygulanabilir olmasidir.
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ORAK HUCRE HASTALIGI

Dr. Sule UNAL CANGUL*, Dr. Fatma GUMRUK*

Orak hiicre hastaligi (OHH); otozomal resesif kalitilan bir grup hastalik olup,
bunlar arasinda orak hiicre mutasyonunun homozigot olarak bulundugu orak
hiicreli anemi (OHA) ve orak hiicre mutasyonu ile beraber diger beta globin
geninde bagka bir mutasyonun bulundugu bilesik heterozigot durumlari (&r-
negin SP talasemi gibi) ifade eder. Hemoglobin S (HbS) ’in homozigot olarak
kalitildigt OHA, OHH’nin en sik seklidir. Orak hiicre hastaligi olan bireylerde
hastaligin temel bulgular1 vazo-okliizif krizler ve hemolitik anemi olmakla
beraber, hastalik ¢oklu organlar1 tutan sistemik bir hastaliktir.

Epidemiyoloji

Orak hiicre hastaligi, ozellikle Afrika’li ya da Arap kokenli bireylerde daha
sik goriilmektedir. Tiim diinyada 3.100.000 OHH1i birey, 43.000.000 ise orak
hiicre tastyicisi oldugu bilinmektedir. Her y1l 176.000 hasta OHH ile iliskili
komplikasyonlar nedeniyle kaybedilmektedir. En sik gen frekansi Bati Afri-
ka’da olup her 3-4 kiside 1’dir. Hastalik ABD’de Afrika kokenli Amerikali-
larda siktir. Ote yandan tiim diinyada gelismis iilkelerde tastyicilik oranlari
gdglerin de etkisiyle artmaktadir. Ulkemizde ise OHA hastalari en gok Adana,
Hatay, Mersin’de yasamaktadir. Tiirkiye genelinde OHA’nin sik goriildigi
illerdeki HbS tasiyicilik hizlar1 Sekil 1°de gosterilmistir. Ulkemizdeki toplam
OHA’li hasta sayis1 yaklasik 1.200 kadardir. Dr. Cigdem Altay, 2002 yilinda
son 40 yilda yapilan anormal hemoglobin ¢alismalarini derleyerek iilkemizde
en sik hemoglobinopatinin Hb S oldugunu, sonrasinda sirastyla Hb D, Hb E
ve Hb O olarak goriildiigiinti gdstermistir.

*  Profesor Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Pediatrik Hematoloji Bilim Dal1, Ankara.



Sekil 1. Ulkemizde HbS tasiyicilik hizlar: (1 ve 3 numarali kaynaktan alinmistir)

Patofizyoloji

Orak hiicre hastasi bireylerde klinik bulgulardan sorumlu baslica dort meka-
nizma bulunmaktadir. Bu mekanizmalar;

1. HbS polimerizasyonu

2. Vazo-okliizyon

3. Hemoliz iliskili endotelyal disfonksiyon
4

. Inflamasyon

HbS Polimerizasyonu

Hemoglobin A normal bireylerde en ¢ok bulunan hemoglobin tiirii olup, 2 alfa
ve 2 beta globinden olusan bir tetramerdir. Normal hemoglobin, eritrosit i¢in-
de ¢oziliniirdiir, polimerizasyon gostermez. Hemoglobin S ise beta globin ge-
ninin 6. pozisyonundaki nokta mutasyon sonucunda hidrofilik olan glutamik
asidin (GAG), hidrofobik olan valin (GTG) ile yer degistirmesi neticesinde
olusur. Hemoglobin S, deoksijenize oldugunda ¢ozinirligi diistiktiir. Deok-
sijenize olan HbS’in polimerizasyonu sonucunda OHH’li bireylerde eritrosit-
ler orak seklini alir (Sekil 2), deformabiliteleri azalarak daha rijid olurlar. Bu
rijid eritrositlerin kapillerleri tikamasi sonucunda bu hastalarda vazookliizif
krizler goriiliir. Ayrica rijid olan bu eritrositler hemolize ugramaya da daha
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yatkindir. Normal eritrositlerin dmrii 120 giin kadarken, orak eritrositlerininki
10-20 giindiir.

=y 3

Sekil 2. Periferik kan yaymasinda orak seklinde eritrositler

Vazo-okliizyon

Vazo-okliizyon, hastalarda goriilen en sik yakinma olan agrili krizlerin temel
nedenidir ve sadece rijid eritrositlerin kapillerleri tikamasiyla iliskili degil-
dir. Orak hiicre hastasi bireylerde orak hiicreli eritrositler, endotel, notrofil ve
trombositlerin birbirlerine adhezyon kapasitesi artmistir. Bu endotel yiizeyin-
deki P-selektin, E-selektin, VCAM1 ve ICAMI gibi adhezyon molekiillerinin
artigt ile iliskilidir.

Hemoliz iliskili endotelyal disfonksiyon

Endojen nitrik oksid (NO), endotelyal L-arjininden NO sentetaz araciligiy-
la sentezlenir ve ¢cGMP’yi artirarak vazodilatasyona yol agar. Orak hiicreli
anemide agiga ¢ikan serbest plazma hemoglobini NO’ya baglanarak NO dii-
zeylerinde azalmaya neden olur. NO’yu azaltan diger mekanizmalar inflamas-
yon nedeniyle olusan reaktif oksijen tiirlerinin NO’ya baglanmasi ve hemoliz
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sonucu hiicrelerden agiga ¢ikan arjinazin, NO sentezi substrati olan arjinini
azaltmasidir. NO deplesyonu, hastalarda goriilen pulmoner hipertansiyon, pri-
apizm, bacak tlserleri, inme ve renal yetmezlik gelisiminin patogenezinde rol
oynar.

Inflamasyon

Vazo-okliizyon, iskemi reperfiizyon hasarina katkida bulunur. Hemoliz sonu-
cu ortaya ¢ikan “erythrocyte damage-associated molecular patterns” (eDAM-
Ps) steril inflamasyonu ve oksidatif stresi tetikler ve redoks dengesini bozar.
Hem ve onun okside formu olan hemin, giiclii 7o/l-Lile Receptor 4 (TLR4)
agonistleridir ve OHA’l1 bireylerde proinflamatuar ve prokoagiilan durumu
uyarirlar. Bunun sonucunda 16kositler, trombositler, endotelyal hiicreler akti-
ve olur. Doku faktorii, uyarilir, proinflamatuar sitokinler artar, NO deplesyonu
ve reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu tetikler. Proinflamatuar durum sonu-
cunda endotele l6kosit ve trombositlerin adhezyon 6zellikleri artar.

Klinik bulgular

Orak hiicreli anemisi olan bireylerde en sik hastaneye basvuru yakinmasi va-
zo-okliizif krizlerdir (agrili krizler). Hastaligm klinik bulgular bireyler ara-
sinda ¢ok fazla degiskenlik gosterir. Komplikasyonlar bakimidan 6zellikle
SS ve SBhastalar, SC ve SB* olan hastalara gore daha hafif klinik seyir goste-
rir. Bunun tek istisnasi retinopati olup, bu komplikasyon 6zellikle HbSC olan
hastalarda daha sik olarak izlenir.

Hastaligin akut komplikasyonlari, enfeksiyonlar, vazo-okliizif krizler ve agir
anemidir. Agir anemi, splenik sekestrasyon, aplastik kriz ya da hiperhemolize
bagl olarak goriilebilir. Diger taraftan kronik komplikasyonlar, agri, anemi,
norolojik defisitler, renal yetmezlik, hipertansiyon, osteoporoz, kemikte avas-
kiiler nekroz, kardiyomiyopati, safra tasi, demir birikimine bagh karaciger
toksisitesi, gecikmis puberte, kronik bacak iilserleri, proliferatif retinopatidir.

Vazo-okliizif krizler (agrilt krizler)

Hastalar arasinda agrili krizlerin siklig1 ve siddeti degiskenlik gosterir. Agrili
krizler soguk, yogun egzersiz, yiiksek irtifalarda karsilasilan hipoksi, diisiik
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nem, dehidratasyon, stres, alkol, menstiirasyon ile tetiklenebilir. Ancak pek
cok krizde ise asikar bir tetikleyici faktor izlenmez. Agrili krizler alt1 aydan
itibaren goriilmeye baslanir ve hastalarin ticte biri 1 yasina, lgte ikisi 2 ya-
sia, %901 6 yasma geldiginde agrili kriz gegirme Oykiisiine sahiptir. Agr1
bolgeleri, sirt, gdgiis, ekstremiteler ya da karin olabilir. Kiiglik ¢ocuklarda en
sik agr1 bolgesi, eller ve ayaklar olup daktilit olarak isimlendirilir. Agrinin
degerlendirilmesinde altin standart hastanin ifadesidir ve akut agriya acil du-
rum olarak analjezik tedavi ile geciktirilmeden miidahale edilmelidir. Hastaya
plasebo tedaviler asla yapilmamalidir. Agrilarin gogunun sagaltimi hasta ya da
ailesi tarafindan evde yapilmaktadir. Orak hiicreli anemili hastalarda gelisen
baz1 diger komplikasyonlar akut agri ile ortaya ¢ikabilir. Bu durumlar akut
gogilis sendromu, kolesistit, akut papiller nekroz, ge¢ hemolitik transfiizyon
reaksiyonu, akut splenik ya da hepatik sekestrasyon krizleri, opiat ¢ekilme
sendromu, osteomiyelit, artrit, avaskiiler nekroz, derin ven trombozu ya da
pulmoner tromboembolidir.

Enfeksiyonlar

Orak hiicreli anemisi olan hastalarda enfeksiyonlar baslica morbidite ve mor-
talite nedenidir. Artmis enfeksiyonlarin nedenleri arasinda fonksiyonel hi-
posplenizm, asplenizm, azalmis doku perfiizyonu, opsonizasyon defekti ve
IgM’den IgG’ye geciste azalma sayilabilir. Hastalarin hemen tamaminda 2-4
yas arasinda splenik enfarktalara bagl fonksiyonel asplenizm gelisir ve has-
talar kapsiillii mikroorganizmalarla agir enfeksiyonlar i¢in risk altindadirlar.
Ote yandan viral enfeksiyonlar (HIN! influenza, Zika viriis, parvovirus BI19
gibi) OHA’l1 hastalarda daha agir seyredebilir. Ulkemizde artik endemik ol-
mamakla birlikte, diinya ¢apinda malarya da OHA’l1 hastalarda 6nemli bir
morbidite ve mortalite nedenidir.

Kapsiillii organizmalarla (Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influen-
zae) agir enfeksiyonlar; bakteriyemi, menenjit seklinde karsimiza cikabilir.
Ote yandan Escherichia coli, Staphylococcus aereus ve Salmonella tiirleri ile
bakteriyemi de OHA’l1 hastalarda sik olarak izlenebilir. Pnémoni/akut gégiis
sendromu gelisen hastalarda Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumo-
niae ve Legionella, solunum yolu viriisleri, S. pneumoniae ve H. influenza
sorumlu etken olabilir.
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Enfeksiyonlar 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni oldugundan OHA’l1
hastalarin pndmokok ve H. influenza agisindan agilanmasi ve profilaktik peni-
silin uygulanmasi hasta izleminin 6énemli bir par¢asini olugturmaktadir.

Anemi

Orak hiicreli anemisi olan hastalarda kronik kompanse bir hemolitik anemi
goriiliip, zaman zaman bu anemi akut olarak derinlesebilir. Hemoglobin dii-
zeylerindeki akut diisiisler, aplastik kriz, splenik sekestrasyon krizi ve hiper-
hemolitik krizle ilgili olarak gelisebilir. Kronik kompanse hemolitik anemi,
orak hiicrelerinin yagam siirelerinin normal eritrositlere gore (120 giin) belir-
gin olarak kisalmasi ile ilgilidir (17 giin).

Aplastik krizler

Aplastik krizler, hemoglobinde ani diisme, retikiilositopeni ve kemik iliginde
eritropoezde ani durma ile karakterizedir. Siklikla neden parvovirus B19 en-
feksiyonudur. Parvovirus B19 enfeksiyonunun prolifere olan eritroid progeni-
torlere afinitesi vardir ve bu nedenle kalitsal hemolitik anemisi olan hastalar
parvovirusB19 enfeksiyonu gegirdiklerinde aplastik krize girebilirler. Benzer
sekilde, ancak daha nadir olarak Streptococcus pneumoniae, Salmonella ve
EBYV enfeksiyonlar1 sonrasinda da bu hastalarda gegici aplazi bildirilmistir.
Aplastik krize giren hastalarin retikiilosit diizeyleri, tipik olarak 2-14 giin i¢in-
de yeniden eritropoezin baslamasi sonucunda ytikselir.

Dalakta sekestrasyon krizleri

Dalakta orak hiicrelerin vazookliizyonu sonucunda, eritrositlerin dalakta gol-
lenmesi ve buna bagli ani gelisen masif splenomegali ve ani baglangicli de-
rin anemi goriiliir. Hastalarda hipovolemik sok ve dliim izlenebilir. Dalakta
sekestrasyon krizleri tipik olarak, tekrarlayan dalak enfarktlari sonucunda
heniiz fibrozis ve otosplenektomi gelismemis hastalarda goriiliir. Tanis1 bilin-
meyen OHA’l1 hastalarin 6nemli bir kismi1 dalak sekestrasyon krizi meydana
geldiginde tani alir. Sekestrasyon krizlerinde mortalite %10-15’ler kadar yiik-
sek olarak bildirilmistir ve hastalarin bir kismi transfiizyon almak i¢in daha
hastaneye bagvuramadan ani hipovolemik sok nedeniyle evde kaybedilir.
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Sekestrasyon krizi gelistiren bireylerin yaklasik yarisinda sekestrasyon krizi
tekrarlar. Bu nedenle ilk sekestrasyon krizinden sonra tekrarlamasini énlemek
amaciyla splenektomi Onerilir.

Hiperhemolitik kriz

Hiperhemolitik kriz, hemoliz miktarinda artig ile beraber anemide kotiiles-
meyi ifade eder. Gegirilen enfeksiyonlar, alinan ilaglar hiperhemolitik krizi
artirabilir.

Norolojik komplikasyonlar

Norolojik komplikasyonlar, OHA’l1 hastalarda kendini iskemik ya da hemora-
jik inme seklinde gosterebilir. Onleyici tedbirler alinmazsa, OHA’l1 hastalarin
%11°1 20 yasina gelmeden, %251 45 yasina gelmeden inme gelistirir. Iske-
mik inmeler ¢ocukluk ve ergenlikte, hemorajik inmeler erigkinlerde daha sik
olarak izlenir. Bunlarin disinda gegici iskemik atak (TIA) ve sessiz serebral
enfarktlar da OHA’l1 hastalarda goriilebilir. Genel popiilasyona gore, OHA’ 1
hastalarda nobet ve epilepsi-2-3 kat daha fazla olarak gortiliir.

Pulmoner komplikasyonlar

Pulmoner arteriyel sirkiilasyonda oksijen daha az bulundugunda oraklagsma
daha kolaydir. Bu hastalarda akut gogiis sendromu, astim, pulmoner fibrozis,
tromboembolik olaylar ve pulmoner hipertansiyon daha sik olarak goriiliir.

Akut g6giis sendromu tanist, ates, gogiis agrisi, hipoksemi, higilti, oksiiriik ya
da solunum sikintisi olan hastada akciger grafisinde yeni gelisen bir pulmoner
infiltrasyon saptanmasi durumunda konulur. Orak hiicreli anemi hastasi olan
bireylerin yaklasik yarisinda hayatlarinin bir doneminde akut gogiis sendromu
gelisir ve hastaneye yatiglarin ve mortalitenin de nemli nedenlerinden biridir.
Patofizyolojisi siklikla multifaktoriyeldir ve enfeksiyon, vazookliizyon, hipo-
ventilasyon, atelektazi, tromboz ve yag embolizmi gibi pek ¢ok neden yer alir.

Saglikli popiilasyona gore, OHA’l1 bireylerde astim ve havayolu hiperreakti-
vitesi daha sik olarak izlenir. Oykiisiinde akut gogiis sendromu olan hastalar-
da, astim siklig1 daha da fazladir. Astim1 olan OHA hastalarinda, olmayanlara
gore mortalite daha yiiksek olarak bildirilmistir.
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Pulmoner hipertansiyon, hastalarin %6-10’unda geligir. Pulmoner hipertansi-
yon gelistiren hastalar tamamen asemptomatik olabilecegi gibi, spesifik olma-
yan kronik dispne, gogiis agrisi, azalmis egzersiz toleransi ile de basvurabilir.
Hastalar, ergenlik doneminden itibaren trikiispid regiirjitasyon hizinin transto-
rasik ekokardiyografi ile 6l¢tilmesi ile (her 1-3 yilda bir) pulmoner hipertansi-
yon gelisimi agisindan izlenmelidir.

Renal komplikasyonlar

Hastalarin beste birinde, hastalik sonunda bobrek yetmezligi geligir. Bobrek
bulgulari, idrar konsantrasyon kabiliyetinde azalma sonucu gelisen hiposte-
niiri, buna baglh eniirezis, ayrica papiller enfarktlara bagl agrisiz hematiiri,
albiiminiiri, hipertansiyon, renal enfarktlar, renal kolik, nefrojenik diabet insi-
pidus, fokal segmental glomeriiloskleroz, renal mediiller karsinoma seklinde
kendini gosterebilir. Orak hiicreli anemi hastasi olan bireylerde, nefrotoksik
ilag maruziyetleri azaltilmaya ¢aligilmali, steroid dis1 anti-inflamatuar tedavi-
lerin (NSAID) kronik kullanimi1 6nlenmeli, hipertansiyon gelistiginde diiiretik
dis1 tedavilere bagvurulmalidir.

Iskelet komplikasyonlar

Bebeklerde ve ¢ocuklarda daktilit, eriskinlerde ise osteoporoz ve/veya avas-
kiiler nekroz iskelet sistemini ilgilendiren, sik goriilen komplikasyonlardir.
Daktilit, 6zellikle bebeklerde goriilmek tizere, en fazla dort yasina kadar gorii-
lur. El ve ayaklardaki kii¢iik kemiklerdeki vazo-okliizif agrili sisliklerdir. Akut
daktilit sirasinda radyolojik olarak bir bulgu olmazken, tekrarlayan daktilit
ataklar1 sonucunda kii¢iik kemiklerde yenik bir goriinlim ortaya ¢ikar.

Osteoporoz, kronik hemolitik anemiyi kompanse etmek i¢in artmis eritropo-
etik aktivite nedeniyle gelisir. Ote yandan femur ve humerus basi en fazla
avaskiiler nekroz gelisen lokalizasyonlardir. Osteomiyelit sikligi da OHA has-
talarinda daha fazladir. Uzun kemiklerde, 6zellikle enfarkt bélgelerinin en-
fekte olmasi sonucunda osteomiyelit goriiliir. Bu hastalarda, osteomiyelite sik
neden olan ajanlar, Salmonella, Staphylococcus aureus’dur. Bazi vakalarda,
vazookliizif krizlerle, osteomiyeliti ayirt etmek gii¢ olabilir. Kemik goriintiile-
meler ve mikrobiyolojik incelemeler (kiiltiir) yapilmasi gerekebilir.
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Kardiyak komplikasyonlar

Kardiyomiyopati, 6zellikle sol tarafli diyastolik disfonksiyon seklinde kendini
gosterir. Bu durum 6zellikle pulmoner hipertansiyonu olan vakalarda daha sik
goriilse de pulmoner hipertansiyon olmadan da gelisebilir. Miyokard enfark-
tiisii, diger enfarktiis riskleri olmasa da OHA’l1 bireylerde goriilebilir. Yine
OHA hastalarinda kalp iletim anormallikleri (QT uzamasi, ventrikiiler aritmi-
ler, 1. derece AV bloklar) izlenebilir.

Hepatobiliyer komplikasyonlar

Akut iskemi, kolestaz, hepatik sekestrasyon krizleri, transfiizyonel demir
birikimi, kronik hemolitik anemiye bagli gelisen safra taglari, transfiizyonel
hepatit C viriis bulaslar1t OHA’l1 hastalarda gelisen hepatobiliyer komplikas-
yonlardan sorumlu olabilir. Giiniimiizde hepatit C bulas riski 1990’dan sonra
kan bankalarinin rutin taramasina alinmasi nedeniyle son derece azalmistir.

Bacak iilserleri

Ciltteki vazookliizyonlar sonucunda bacak {iilserleri goriilebilir. Tam meka-
nizma bilinmese de, patofizyolojisinde kan akiminin bozulmasi, endotelyal
disfonksiyon, tromboz, inflamasyon ve yara iyilesmesinin bozulmasi yer alir.
Bacak {ilserleri daha ¢ok 10 yasindan sonra ortaya ¢ikar ve erkeklerde daha
sik goriiliir. Kendiliginden gelisebilecegi gibi travma sonrasi da gelisebilir.
Tipik olarak medial ya da lateral malleol ¢evresinde olup, bilateral de gelise-
bilir. Bacak iilserleri, OHA hastalarinda enfekte olarak sistemik enfeksiyona,
osteomiyelite neden olabilir.

Retinopati

Retinal arter okliizyonlar1 ve iskemi sonucunda OHA hastasi olan bireylerde
retinopati de gelisebilir. Retinopati ergenlik doneminde baslayip ilerler. Diger
OHA komplikasyonlar1 homozigot SS hastalarinda daha sik goriiliirken, pro-
liferatif retinopati daha ¢cok HbSC hastalarinda goriiliir.

Priapizm

Priapizm, OHA hastas1 olan bireylerde goriilebilen sik ve dnemli bir kompli-
kasyondur. Uzayan priapizm siiresi olan ataklar erektil disfonksiyon gibi kali-



374

c1 hasarlara neden olabilir. Bu nedenle iki saatten uzun siiren priapizm ataklari
medikal bir acil olarak kabul edilmelidir.

Venoz tromboembolizm

Orak hiicreli anemi, koagiilasyona yatkinliga neden olan bir durumdur ve has-
talar vendz tromboembolizm agisindan risk altindadir.

Biiyiime

Orak hiicreli anemisi olan hastalarda biiylimede gerilik ve gecikmis puberte
sik olarak izlenir. Ozellikle viicut agirhgindaki gerilik, boy gerilikten daha 6n
planda seyreder.

Laboratuvar Bulgulari ve Tam

Hastalarin hemoglobin diizeyleri siklikla 8-10 g/dl arasinda olup, retikiilosit
yiizdeleri de %3-15 civarinda seyreder. Periferik kan yaymasinda orak hiicre-
lere ek olarak, polikromazi ve otosplenektomi nedeniyle Howell-Jolly cisim-
cikleri gorilebilir. Eritrositler tipik olarak normokrom normositerdir. Retikii-
lositlerin artmasi durumunda makrositoz izlenebilir. Olgularin bir kisminda
ise hafif bir 16kositoz goriiliir. Hemolitik aneminin diger bulgular1 olan indi-
rekt hiperbilirubinemi ve LDH diizeylerinde yiikselme izlenebilir. Eslik eden
alfa talasemisi olan bireylerde, kronik transfiizyon programinda olan ya da
hidroksiiire alan hastalarda anemi ve hemolitik anemi belirteclerinde bozulma
olmayabilir.

Fetal hemoglobin (HbF) diizeyleri OHA’l1 hastalarda %1-8 arasinda seyreder
ve HbF diizeyi daha yiiksek olan hastalarda hastaligin bulgular1 daha hafif
seyirli olur. Hidroksitire tedavisi alan hastalarda HbF diizeyleri %15’in {ize-
rindeki degerlerde seyredebilir.

Hastalik modifiye edici faktorler

Hastaligin patofizyolojisindeki temel belirleyici HbS polimerizasyonudur ve
bu nedenle HbF miktar1 eritrosit i¢indeki HbS konsantrasyonunu azaltarak
HbS polimerizasyonunu azalttigindan, klinik ve hematolojik bulgularin sidde-
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tini belirleyen en 6nemli modiilatordiir. Orak hiicreli anemisi olan hastalarda
yiiksek HbF ile daha az akut agrili kriz, daha az bacak ilserleri, daha az akut
gogiis sendromu, kolelitiazis, uzamig sag kalim arasinda gi¢li iliskili bildi-
rilmigken, HbF ile priapizm, renal bozukluk, serebrovaskiiler olay orasindaki
iligki ile ilgili sonuglar daha geligkilidir. Daha yiiksek HbF diizeylerine sahip
OHA’l1 hastalarin Hb diizeyleri de daha yiiksektir.

HbS mutasyonu bes farkli HBB (Beta globin geni) gen ailesi haplotipi {izerin-
de bulunur. Bu haplotipler Afrika, Orta Asya ve Hindistan’dan koken almistir.
HbF diizeyleri bu farkli haplotiplerde degiskenlik gosterir. Buna gére HbF
diizeyleri en yiiksekten baslanmak iizere sirasiyla Arap-Hindu, Se al, Benin,
Bantu olmak iizere degismektedir. Ayn1 haplotip i¢inde de HbF diizeyleri de-
giskenlik gostermektedir. Daha yiliksek HbF diizeyine sahip Arap-Hindu hap-
lotipine sahip hastalarda hastalik daha hafif seyretmekte ve splenomegali ve
osteonekroz daha sik goriilmektedir.

SP talasemisi olan bireylerde ise hastaligin gidisati belirleyen 6nemli bir fak-
tor de eslik eden beta globin mutasyonunun tipidir. Eger f° mutasyon ise has-
talik siddeti artar.

Orak hiicreli anemisi olan bireylerde alfa talasemi gen delesyonlarinin eslik
etmesi de nadir bir durum degildir. Eslik eden alfa talasemi delesyon varli-
ginda intraseliiler HbS konsantrasyonu azaldigindan, HbS polimerizasyonu,
hemoliz ve hastaligin siddeti azalir. Orak hiicreli anemiye, alfa talasemi de-
lesyonu eslik ederse hastalarin Hb diizeyleri daha yiiksek, MCV daha disiik,
retikiilosit, LDH, bilirubin diizeyleri daha diisiik olur. Alfa talasemi delesyo-
nunun eslik ettigi orak hiicreli anemilerde inme, sessiz enfarkt, akut gogiis
sendromu, priapizm, bacak tlserleri, splenik sekestrasyon, kolelitiyazis, renal
disfonksiyon (albiiminiiri, glomeriiler hiperfiltrasyon) riskleri daha disiiktiir.
Ote yandan alfa talasemi mutasyonu varliginda osteonekroz ve agrili kriz ris-
ki parodoksik gibi goriinse de artmis olarak bildirilmistir. Bunun nedeni alfa
talasemi delesyonu varliginda Hb, MCV yiiksekligine bagli olarak artmis olan
kan viskozitesidir.

Onleme, takip ve tedavi

Aileye genetik danismanlik verilmeli, sonraki gebelikler agisindan riskler an-
latilmalidir.
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Hastalarin en sik enfeksiyonlar nedeniyle kaybedildigi diisiiniilecek olursa, bu
amagla Onleyici tedbirlerin uygulanmasi da son derece 6nemlidir. Bu amagla
tiim hastalarin polisakkarit kapsiillii mikroorganizmalar i¢in asilanmasi ve an-
tibiyotik profilaksisi almalar1 gerekir. Orak hiicreli anemisi olan ¢ocuklar rutin
as1 takvimine gore asilanmalidir. Ulkemizde rutin as1 takviminde olmayan Nies-
seria meningitidis ve Influenza asilar1 da OHA hastas1 olan bireylerde uygu-
lanmalidir. Ayrica OHA hastas1 olan ¢ocuklara rutin asilama programinda olan
13 valanli pnémokok konjiige asisina (PCV13) ek olarak, iki yasindan sonra
polisakkarid pnémokok asis1 (PPSV23) da yapilmahdir. ki yasndaki bu ilk
PPSV23 agisindan 3-5 yil sonra, PPSV23 agisinin tekrarlanmasi 6nerilmektedir.

Orak hiicreli anemisi olan ¢ocuklara profilaktik penisilin en az bes yasina ka-
dar verilmelidir. 3 ay-3 yas arasindaki ¢cocuklara penisilin V tedavisi agizdan,
2 x 125 mg dozunda, ii¢ yasindan sonra ise 2x250 mg dozunda olarak veril-
melidir. Bes yasindan sonra penisilin profilaksisine devam eden merkezler
vardir. Splenik disfonksiyonun émiir boyu devam ettigi bilinmektedir ve bu
nedenle penisilin profilaksisine daha uzun siire devam edilmesi koruyuculuk
bakimindan daha giivenlidir.

Orak hiicre anemili ¢ocuklarin ailelerine de enfeksiyonlarin bu hastaliktaki
onemi konusunda egitim verilmelidir. Ozellikle 38.5°C’nin iizerindeki ates-
lerde mutlaka doktora basvurmalar1 gerektigi anlatilmalidir. Atesle bagvuran
OHA hastasi olan bireylerden tam kan sayimi, periferik kan yaymasi ve kan
kiiltiirii 6rnekleri alinmali ve ampirik parenteral antibiyotik ideal olarak bagvu-
rudan sonraki 60 dakika i¢inde yapilmalidir. Siklikla 3. kusak sefalosporinler
(seftriakson) ilk tercih olarak kullanilir. Ug yas altinda, atesi 40 C° iizerinde,
septik goriiniimlii, hipotansif, beyaz kiire sayis1 30x10°/L {izerinde-5x10°/L
altinda ya da trombositopenik hastalar yatirilarak izlenmelidir. Tiim kalitsal
hemolitik anemilerde oldugu gibi, folik asit replasmani yapilmas: OHA hasta-
st olanlarda da onerilir.

Agrili krizleri tetikleyen faktorler bakimindan hasta ve yakinlart uyarilmalidir
(soguk hava, soguk dus ya da havuzlar, dehidratasyon, asir1 egzersiz, mens-
trilasyon donemi, sigara dumani, riizgar, hava kirliligi, stres). Aileye splenik
sekestrasyon krizi hakkinda da detayl egitim verilmelidir.

SS ya da SP° hastasi olan 2-16 yas arasindaki tiim hastalar yilda bir kez trans-
kraniyal Doppler (TCD) incelemesi ile serebral kan akim hizlar1 a¢isindan de-
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gerlendirilmelidir. Bu sekilde yapilan 6lglimlerde serebral akim hizi >200 cm/
sn olan hastalar inme riski yiiksek olarak kabul edilir ve HbS oranini %30’un
altina diistirmek amaciyla transfiizyon programma alarak izlenir. Hafif ya da
silik bilissel / norolojik bulgulari olan (diisiik okul basarisi, bas agris1 gibi) has-
talar mutlaka kraniyal MRG ile sessiz enfarktlar yoniinden degerlendirilmelidir.

Astimim OHA hastasi olan bireylerde daha sik gdriilmesi nedeniyle hastalar
astim yoniinden de izlenmelidir. Retinopatinin izlenmesi amaciyla 10 yasin-
dan itibaren ve yilda bir g6z muayenesi yapilmasi onerilir. Hastalarin kemik
sagligi izlemi agisindan 12 yagindan itibaren kalsiyum alimlari takip edilmeli,
vitamin D ve kemik dansitesi dl¢timleri yapilarak, 1-3 yil araliklarla bu testler
tekrarlanmalidir. Avaskiiler nekroz agisindan hastalar muayene edilmelidir.

Hastalarm biiyiime izlemlerinin yapilmasi, beslenme oykiilerinin alinmasi, psi-
kolojik durumlarinin degerlendirilmesi de hastaligin izleminin bir pargasidir.

Hidroksiiire

Orak hiicreli anemisi olan hastalarda tedavinin en 6nemli parcalarindan biri-
ni hidroksiiire olusturur. Hidroksiiire ile agrili krizlerin, hastanede yatislarin
azaldig1 ve hidroksiiirenin sagkalim {izerine olumlu etkisi olduguna dair ye-
terince veri bulunmaktadir. Hidroksitire bu etkilerini HbF diizeylerini artira-
rak gergeklestirir. Giiniimiizde OHA hastasi olan (SS ya da SB°) ¢ocuklarda,
hastaligin siddetine bakilmaksizin, 9. aydan itibaren hidroksiiire kullanilmasi
onerilmektedir. Hidroksiiire verilirken maksimum tolere edilen doz saptanma-
lidir. Hastanin bu dozu bulunurken mutlak nétrofil sayilarina (MNS) dikkat
edilmeli MNS 1.500-3.000/mm?® olacak sekilde doz ayarlanmalidir. Hidrok-
siiire i¢in baslangi¢ dozu 15 mg/kg/giin olup, her 4-8 haftada bir doz 5 mg/
kg/giin olarak artirtlir ve maksimum tolere edilen doz bulunur. Verilecek en
yiiksek doz 30-35 mg/kg/giin’li asmamalidir.

Hidroksiiire alan hastalarda hafif siddette gastrointestinal yakinmalar, ciltte ve
tirnak yataklarinda koyulasma, saglarda incelme goriilebilir. Hidroksiiire nin,
NIH 2008 Konsensus Konferansi’nda kansere yatkinlik yapmadigi kabul edil-
mistir.

Hidroksiiire baglanmadan 6nce tam kan sayimi, MNS, retikiilosit sayimi, HbF,
kreatinin, ALT ve bilirubin diizeyleri dl¢lilmeli; sonrasinda ayda bir kez tam
kan sayimi, MNS, ALT, bilirubin ve kreatinin bakilmalidir.
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* Bu izlemler sirasinda MNS <1.000/mm?® ya da trombosit < 100.000/mm?
ise ilaca ara verilir. Diizelince doz azaltilarak yeniden baglanir.

e MNS, 1.000-1.500/mm? arasinda ya da trombosit 100.000-150.000/mm?
arasindaysa doz azaltilir.

Glutamin

Glutamin, nitrojen transportunda gorevli bir aminoasittir ve glutatyon, NAD
ve arjinin sentezinde de gorev alir. FDA, 2017 yilinda bes yas ilizerindeki
OHA hastasi olan bireylerde, agrili krizlerin ve hastanede yatiglarin 6nlenmesi
amaciyla, L-glutamin kullanimini onaylamistir. Glutamin oral yoldan, giinde
iki kez, toz seklinde alinir.

Transfiizyon

Hastalarda anemi derinlestiginde, anestezi/cerrahi islem 6ncesi Hb >10 g/dl
olacak sekilde basit transfiizyon gerekebilir. Ote yandan TCD’de serebral kan
akim hiz1 >200 cm/sn olan bireylerin ve asikar inme gegiren bireylerin kronik
transfiizyon programina alinmasi gerekir. Hidroksilire almasina ragmen sik
agrili kriz ve tekrarlayan akut gégiis sendromu gelisen hastalarin da transfiiz-
yon programina alinmasi diisiiniilmelidir.

Transfiizyon programina alinan hastalara, transfiizyon giiniinde Hb degeri 9 g/
dI’nin altindaysa basit transfiizyon, 9 g/dI’nin tizerindeyse “exchange” trans-
fiizyon (kan degisimi) yapilmalidir. Hiperviskozite artisindan ¢ekinildiginden
yiiksek Hb diizeyleri hedeflenmemelidir. Alloimmiinizasyonu 6nlemek ama-
ciyla alt grup uygun transfiizyon tercih edilmelidir. Hastalardan transfiizyon
oncesi hepatit ve HIV serolojileri alinmali ve bu enfeksiyonlar agisindan 6-12
ayda bir taranmalidir. Transfiizyon programina alinan hastalar demir birikimi
acisindan izlenmelidir. Basit transfiizyonlar, “exchange” transfiizyonlara gore
demir birikimi agisindan daha fazla risk olusturmaktadir. Orak hiicreli anemi
hastasi olan bireylerde serum ferritini, demir birikimini izlemede iyi bir takip
parametresi degildir. Orak hiicreli anemi hastalig1 kronik inflamasyonla sey-
rettiginden bu hastalarda serum ferritini siklikla yiiksek seyredebilir. Trans-
fiizyon programina alinan orak hiicreli anemili hastalarin, kalp ve karaciger
demir birikimini belirleyebilen T2* MRG ile izlenmeleri uygundur.
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Yeni tedaviler

Kasim 2019°da FDA tarafindan onaylanan yeni bir tedavi secenegi voxele-
tor’dur. Voxeletor, HbS polimerizasyonunu inhibe ederek oraklasmay1 azaltir.
Voxeletor, 12 yas tizerindeki OHA hastalarinda endikedir ve hastalarin Hb
degerlerinde ortalama 1 g bir yiikselme saglamistir.

Hastaligin patogenezinde rol alan 6nemli bir mekanizma da endotele kan ele-
manlarinin adhezyonu oldugundan son yillarda bu adhezyon mekaznimasi da
hedeflenmistir. Bu amagla krizanlizumab (P-selectini hedefler) OHA hastasi
olan bireylerde ¢alismalarda kullanilmigtir. Her 2 ilag da agrili krizleri azaltma-
da etkin olarak bulunmustur. Krizanlizumab Kasim 2019°da FDA onay1 almustir.

Bir E-selectin inhibitorii olan rivipansel isimli ilacin ise Faz Il ¢aligmasi
sonrasinda agril kriz sikliklarinda beklenen azalmayi1 saglayamadigi Agustos
2019’da aciklanmustir.

IL-1B-bloke eden antikor olan kanakinumab ile ilgili de umut verici sonuglar
Aralik 2019°da sunulmustur.

Olinciguat, oral alinir ve solubl guanilat siklaz1 stimiile ederek nitrik oksidin
artisina yol agar. Bu sayede vazodilatasyona neden olarak kan akimini artira-
cagl diistiniilmektedir. Faz ¢caligmalar1 heniiz devam etmektedir.

Prasugrel, P2Y 12 reseptor antagonisti olup, trombosit aggregasyonunu inhibe
eder. Ancak OHA hastasi bireylerde prasugrel ile agrili krizde azalma sagla-
namadig1 gosterilmistir.

Antioksidanlarin, OHA hastalarinda etkinligine iliskin de ¢alismalar devam
etmektedir.

Agrili krizlerin tedavisi

Tiim agril1 krizlerin yatirilarak tedavi edilmesi gerekmez. Yatisa ve agrinin
siddetine karar vermede hastanin ve ailesinin ifadesi esas alinir. Hafif siddet-
teki tedavilerde hasta evde NSAID alip cevaba gore hastaneye bagvurabilir.
Tiim hastalara yatak istirahati ve hidrasyon; ayrica kriz tetikleyici faktorler-
den kaginma Onerilir. Cocuklardaki hafif siddetteki agrilarda ibuprofen (10
mg/kg/doz) verilebilir.
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Agrili kriz gelistiren hastalarda hidroksiiire iligkili toksisite bulgusu yoksa,
hidroksitire kesilmez.

Daha siddetli krizlerde hastaya acil miidahale edilmelidir. Hastalara giinliik
idamelerinin 1,5 kat1 kadar intravendz sivi verilir. Agr1 kesiciler geciktiril-
meden (tercihen acil bagvurusunun ilk 30 dakikasinda) uygulanmalidir. Or-
ta-siddetli vazo-okliizif krizlerde, NSAID cevab1 yoksa opiatlarin verilmesi
de gerekebilir. Bu durumda opiatlar ve NSAID (siklikla ¢ocuklarda ibupro-
fen) doniistimli olarak verilir. Morfin, opiatlar igerisinde siklikla ilk tercih
olarak kullanilir. Ancak bobrek yetmezligi ya da karaciger yetmezligi varsa bu
hastalarda fentanil tercih edilir. Vazo-okliizif krizle basvuran hastalarda, hasta
semptomatik olarak anemik degilse transfiizyon gerekli degildir.

Opiat yan etkileri bakimindan hastalar izlenmeli ama bu hastalarda gelisebile-
cek opiat bagimlilig1 agisindan da son derece dikkatli olunmalidir.

Akut gogiis sendromu tedavisi

Akut gogiis sendromu, vazo-okliizif krizlerden sonra OHA hastalarinda go6-
riilen ikinci en sik komplikasyondur. Enfeksiyonu diglamak siklikla miimkiin
olmadig1 ve pek ¢ok hastada bu tabloyu baslatan neden enfeksiyon oldugu i¢in
kan kiiltiirii alindiktan sonra intravendz yoldan seftriakson tedavisi baslanir.
Mikoplazma ve klamidya gibi atipik mikroorganizmalarla enfeksiyonlarin da
sik olusu goz Oniine alinarak bir makrolid de tedaviye eklenebilir.

Akut gogiis sendromunda, analjezik olarak opiatlardan miimkiin oldugunca
uzak durulmalidir.

Asirt hidrasyon bu hastalarda pulmoner 6deme yol agabileceginden kaginil-
malidir. Hipoksik hastalara nazal kaniil ile oksijen (2 L/dakika) uygulanir.
Hemoglobin degeri <8 g/dl ise basit transflizyon, >8 g/dl ise kan degisimi
transfiizyon Onerilir.

Inme tedavisi

Bu hastalarda acil kan degisimi yapilmalidir. Hedef HbS’ nin %30’un altina
diisiiriilmesi olmalidir. Orak hiicreli anemi nedeniyle inme gelisen hastalara
anti-agregan ya da anti-koagiilan tedavi verilmez. Inme gegiren hastalar trans-
fiizyon programina alinmalidir.
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Hematopoetik kok hiicre nakli

Orak hiicreli anemisi olan hastalarda, hematopoetik kok hiicre nakli en sik
olarak hidroksiiireye ragmen siddetli agrili kriz gegiren hastalara yapilmak-
tadir. Ayrica uygun medikal tedaviye ragmen inme, sessiz serebral enfarktlar,
cok sayida osteonekroz gelistiren, renal, kardiyak ya da pulmoner fonksiyon-
lar bakimindan kotiilesmekte olan hastalara da nakil yapilmasi 6nerilmekte-
dir. Onerilen verici, tam uyumlu, kardes vericidir. Diger vericilerden nakille-
re vaka bazli ve nakil yapacak merkezin deneyimine gore karar verilmelidir.
Kardes vericinin orak hiicre tastyicisi olmasi engel degildir.

Allojenik kemik iligi nakli yapilan 1.000 OHA hastasinin bes yillik toplam
sag kalimlar1 degerlendirildiginde, <16 yasta nakil yapilanlarda sag kalim
%095 iken, 16 yasindan sonra nakil yapilan hastalarda %81 olarak bulunmus-
tur. Bir bagka ¢alismada ise 10 yasindan once nakil yapilanlarla 10-21 yas
arasinda nakil yapilan hastalar karsilastirildiginda, 10-21 yas arasinda nakil
yapilanlarda nakil sonrasi mortalitenin daha yiiksek oldugu bulunmustur.

Sonug olarak, OHA birden fazla sistemi tutan kronik bir hastaliktir. Has-
talarin yasam kalitesinin artirdmasinda agrilarin onlenmesi ve tedavisi
son derece onemlidir. Cocuk hekimlerinin, OHA’nin taninmasinda ve akut
komplikasyonlarinin tedavisindeki rolii son derece biiyiiktiir.
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KRONIK HASTALIK ANEMISI

Dr. Neslihan KARAKURT?*, Dr. Duygu UCKAN CETINKAYA **

Kronik hastalik anemisi (KHA), diger adiyla inflamasyon anemisi; altta yatan
bir hastalik zemininde gelisen ve genelde hafif- orta diizeyde, hemoglobin
diizeyinin siklikla 8 gram/dI’nin altina diismedigi bir anemi tiiriidiir. Diinya-
da demir eksikliginden sonra en sik goriilen anemi KHA’dir. Eskiden otoim-
miin hastalik ve enfeksiyoz hastaliklar gibi inflamasyonun daha kolay tes-
pit edilebildigi hastaliklarla iliskili oldugu diistiniilen KHA’nin, giiniimiizde
daha birgok hastalikla iligkili oldugu bilinmektedir. Kronik bobrek yetmezligi
(6zellikle diyaliz hastalar1), inflamatuar hastaliklar, kronik karaciger hastaligi,
kanser ve hatta obesite gibi bircok durumda KHA gelisebilir.

Patofizyoloji

Glincel bilgiler 1s1ginda KHA patogenezinde {i¢ ana mekanizma sorumlu tu-
tulmaktadir. Bu mekanizmalar demir kullaniminin kisitlanmasi, inflamasyon
sonucu eritropoezin baskilanmasi ve eritrosit yagam dongiisiiniin kisalmasidir.
Ayrica hastanin altta yatan hastaligi, dnceki demir depolari ve kemik iliginde-
ki eritropoez kapasitesi gibi kisisel faktorler de KHA’ya katkida bulunabilir.

Demir kullaniminin kisitlanmasi

Hemoglobin sentezi i¢in 6nemli olan demirin baglica kaynagi yaslanmuis erit-
rositlerin geri donilislimii sonrasi makrofajlarca eritroid Onciillere sunulan
demirdir. Ayrica diyetle alinip duedonumdam emilen demir ve hepatosit de-
polarindan saliman demir de diger kaynaklardir. Memelilerde, demirin hiicre-
den dolasima girmesinden sorumlu yegane protein ferroportindir. Ferropor-

*  Dogent Doktor, Sancaktepe Sehit Prof.Dr. ilhan Varank Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Cocuk Hematolojisi ve Onkolojisi, Istanbul.

*% Profesor Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg1 ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Pediatrik Hematoloji Bilim Dal1, Ankara.
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tin, hepsidin ismi verilen, karacigerde sentezlenen ve 25 aminoasitten olusan
bir peptit yapida hormon tarafindan kontrol edilir. Bagka bir deyisle demir
homeostazinin ana diizenleyicisi hepsidindir ve negatif kontrol basamagidir.
Hepsidin aktivasyonu sonucu duodenal intestinal mukoza hiicreleri ve makro-
fajlarin ylizeyinde bulunan ferroportin hiicre i¢ine girerek lizozomal yikima
ugrar; demirin intestinal emilimi, kan dolagimina ge¢isi ve kemik iliginde
makrofajlardan eritroid onciil hiicrelere aktarilmasi engellenir. Hepsidin sen-
tezini diizenleyen ¢esitli faktor ve yolaklar tam agiklanamamis olsa da infla-
matuar sitokinlerin, 6zellikle interlokin-6 (IL-6)’nin hepatositlerden hepsidin
salinimint uyardig1 bilinmektedir. Hepsidin sentezi inflamasyon ve viicutta
asir1 demir birikiminde artarken anemi ve hipoksi durumlarinda inhibe olur.

Kronik hastalik anemisinde karacigerde hepsidin sentezi uyarilir. Artan hep-
sidin konsantrasyonlarinda intestinal demir emilimi baskilanir; yash eritro-
sitlerin yikimiyla olusan makrofajlardaki demirin salinimi bloke olur. Sonug
olarak viicutta demir olmasina ragmen kullanilamaz. Demir sekestrasyonu,
KHA’daki ana mekanizmadir.

Eritropoezin inflamasyon sonucu baskilanmast

Fizyolojik sartlarda bobrek epitelyal hiicrelerinde sentezlenen eritropoetin
(EPO), kemik iliginde eritroid onciil hiicrelerdeki reseptoriiyle etkileserek
eritroid Oncil hiicrelerin proliferasyon ve farklilagmasini uyarir. Bu olay hep-
sidinden bagimsiz olarak gerceklesir. Kronik hastalik anemisinde inflamatuar
sitokinlerin EPO iiretimini baskiladig1 ve eritroid 6nciil hiicrelerdeki EPO re-
septorlerinde baskilanmaya neden oldugu, bu sekilde eritropoezi baskiladigi
distiniilmektedir.

Eritroferron, eritroblastlardan, EPO uyarisina cevap olarak sentezlenen bir
hormon olup hepsidin sentezini inhibe eder. Inflamatuar siireclerde azalmis
EPO ve/veya EPO’ya cevap sonucu eritroferronun hepsidin iizerindeki negatif
kontrolii azaldig1 ve hepsidin aracili demir sekestrasyonuna katkida bulundu-
gu diistinlilmektedir.

Eritrosit yagam dongiisiiniin kisalmast

Inflamatuar siiregte eritrositlerin 6mrii kisalir. Ozellikle aktive makrofajla-
rin eritrofagositoz yapmasi bu duruma neden olur. Aslinda KHA gelisiminde
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eritrosit yasam dongiisiiniin kisalmasi, kiigiik bir role sahiptir. Ancak yiiksek
seviyede sitokin salinimina neden olan bir akut enfeksiyon veya agir sepsiste,
giinler hatta saatler iginde anemi geligebilir. Bu durumdan yogun eritrofago-
sitoz, hemoliz, hemodiliisyon gibi nedenler sorumludur. Ayrica tekrarlayan
flebotomiler ile kan kaybi, nazogastrik tliplerden gastrointestinal kan kayb,
antikoagtilan tedavi veya gastroduedonal erozyona sebep olabilecek ilaclar da
iyatrojenik faktorlerdir.

Tam

Kronik hastalik anemisinde, demir eksikligi anemisinde (DEA) goriilen hal-
sizlik, gii¢siizliik, 6grenmede zorluk gibi semptomlar goriiliir. Ancak bu semp-
tomlarin altta yatan hastaliga da bagl olabilecegi diisiiniilebilir.

Cocukluk ¢aginda hemoglobin degerinin alt sinir1 yasa gore farklilik gosterir.
Ancak genel olarak hemoglobin <11 gram/ dl anemi kabul edilir. Anemisi
olan hastada DEA veya KHA tanis1 konulabilir ancak 6zel tedavi gerektiren ve
anemiye katkida bulunan bazi durumlar1 diglamak gerekebilir (Tablo I). Eslik
eden DEA acisindan karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, tiroid fonksiyon
testleri, hemoliz belirtegleri (indirekt hiperbilirubinemi, artmis LDH, diisiik
haptoglobin gibi) ve kobalamin, folik asit ve vitamin D diizeyleri incelemeleri
faydali olabilir. Ozellikle vitamin D diizeyi diisiik ve gesitli sebeplere baglh
anemisi olan yasli hastalarda, vitamin D destegi sonrasinda anemide bir mik-
tar diizelme oldugu gdosterilmistir.

Hastalarda genellikle izole anemi olur ancak altta yatan hastaliga bagli olarak
beyaz kiire ve trombosit degerlerinde de degisiklikler olabilir. Klasik olarak
hafif-orta siddette normokrom normositer anemi vardir. Gerek DEA, gerekse
KHA’da serum demiri diisiikliigii (hipoferremi), transferrin satiirasyonu ve re-
tikiilosit ylizdesi diistikliigii olur (Tablo II). Hipokrom mikrositer anemi tipik
olarak DEA’da goriilmesine ragmen daha nadir olarak KHA’da da goriilebilir.
Ayirict tanida en faydali parametre serum ferritindir. Serum ferritin degeri-
nin <30 ng/ ml olmas1 DEA ile uyumludur. Ayn1 zamanda akut faz reaktani
olan serum ferritini, KHA’da genelde >100 ng/ml olur. Inflamasyon durumun-
da serum ferritin degerinin 30 -100 ng/ ml arasinda olmas1 KHA ile beraber
DEA’y1 diistindiiriir. Dolasimdaki demir tasiyici protein olan transferrin diize-
yi DEA’da normalin iist sinirindayken KHA’da diisiik bulunur. Bunun sebebi
transferinin artmis sitokinlerle inhibe olmasidir.
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Tablo I. Kronik hastalik anemisinin derecesini etkileyen durumlar

Durum Spesifik faktorler Mekanizma
Menstriiasyon, gastrointestinal
Kanama kan kayb, tekrarlayan kan Gergek demir eksikligi gelisimi
alinmast
Vitamin Kobalamin, folik asit Eritropoez azalmasi, hemoliz
eksiklikleri Vitamin D Hepsidin sentezinde artig, demir retansiyonu
Otoimmiin hastaliklarda Immupglobulln veya kompleman aracili
hemoliz
Hemoliz Enfeksiyoz hastaliklarda Viral enfeksiyonlar (.EBV’ CMV gibi) veya
plazmodyum enfeksiyonu aracili hemoliz
Malignitelerde Immurllglobuhn veya kompleman aracilt
hemoliz
Hepsidin atiliminda azalma Demir retansiyonu ve emilimde azalma
Renal EPO sentezinde azalma Eritroid matiirasyonda azalma
etmezlik .. itroid onciillerini
y Uremik toksinler Eritroid 6nciillerinin farklilasmasinda
azalma
Hellco_bacterp ylori Demir emiliminde azalma
enfeksiyonu
Enfeksiyon Parvovirus B19, CMV, EBV, | Pansitopeni, kirmiz1 hiicre
HIV, HCV proliferasyonunda azalma, hemoliz
Leishmania, Plazmodyum Kemik iligi infiltrasyonu
SltOtOkSIk. _kemoterap1 .. Eritroid onciillerinin proliferasyonunda
(romatolojik ve nefrolojik azalma. apopitozis
endikasyonlarla) » 8pop
Nonstermdal antiromatizmal Subklinik kanama
ilacl ilaglar
llaglar ACE inhibitorleri, proton Eritroid onciillerinin proliferasyonunda
pompa inhibitdrleri azalma
Heparinler Hepsidin baskilanmasi, subklinik kanama
Antitrombosit tedavi Subklinik kanama
Radyoterapi Eritroid onciillerinde hasar
Hormonlar Tiroid hormonlart Eritroid onciillerinin proliferasyonunda
azalma
Transferrin, TMPRSS6, . -
. . Demir emiliminde azalma
Genetik divalan metal transporter 1
polimorfizmler . Demirin enterosit ve makrofajlardan
Hepsidin .
transferinde bozulma
Diyetsel Hem demir iceriginin diisiik | Diyetten saglanan demirin biyoyararlanimi
alisgkanliklar olmast ve emiliminin azalmasi
Obesite H"ep51d1n seviyelerinde Seliiler ve diyetsel demir retansiyonu
yiikselme
Hematqlopk Miyelodisplazi, lenfoma Diseritropoez
maligniteler

ACE: Anjiyotensin doniistiiriicii enzim; CMV: Sitomegaloviriis;, EBV: Ebstein-Barr viriis, HIV:

Insan immiin yetmezlik viriisii, HCV: Hepatit C viriis. * 22 numarali kaynaktan uyarlanmigtir.
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Tablo 11. Kronik hastalik anemisi ve demir eksikligi anemisi ayiriminda laboratuvar parametreleri *

Kronik hastalik anemisi Demir eksikligi anemisi
Serum demir diistik diistik
Serum transferrin diisiik normal-yiiksek
Transferrin saturasyonu diistik diistik
Serum ferritin normal diisiik
sTfR/ log (ferritin) <1 >2
Sitokin seviyeleri yiiksek disiik

STFR: solubl transferin reseptorii ¥4 numarali kaynaktan uyarlanmigtir.

Demir eksikligi anemisi ile KHA nin ayirici tanisinda kullanilmak tizere hi-
pokromik eritrosit yiizdesi, retikiilosit hemoglobin icerigi, kirmizi kiire he-
moblobin igerigi, kirmizi kiire dagilim genisligi gibi ¢esitli laboratuvar para-
metreleri aragtirllmistir. Ancak bu testlerin laboratuvarda belirli standartlarda
Olciimii ve glinliik pratikte yol gosterici degerleri sinirlidir. Solubl transferrin
reseptoril (sTfR) goreceli olarak daha giivenilir bir 6l¢iim olup, DEA’da artar.
Ancak ferritin indeksi, yani sTfR/ log (ferritin) 6l¢iimiiniin DEA ve KHA ay1-
riminda daha duyarlit ve 6zgiil oldugu diisiiniilmektedir; KHA’da <1, DEA/
KHA’da >2 olmasi beklenir.

Giincel bilgiler 1s181nda kronik hastalik anemisi patofizyolojisinde ¢ok dnemli
oldugu bilinen hepsidin diizeyinin dl¢iimiiniin, tan1 ve tedavide rol oynayabi-
lecegi diistiniilmektedir. Hepsidin 6l¢iimiinde immiin temelli analiz yontemle-
ri (ELISA) ve kiitle spektrometrisi kullanilabilse de bu testin standardizasyo-
nu, validasyonu ve rutin laboratuvar testleri arasinda yer almasi i¢in daha ¢ok
caligmaya ihtiya¢ vardir. Hepsidin 6l¢iimii tek basina tanisal degildir, diger
laboratuvar testleri ile, hatta eritroferron 6l¢iimii ile beraber degerlendirilme-
si gerekir. Hepsidin seviyeleri, oral demir tedavisine yanitin tahmininde yol
gosterici olabilir.

Tedavi

Demir, insan ve hayvanlarda oldugu gibi mikroorganizmalar i¢in de esansiyel
bir besindir; mikroorganizmalarin biiyiime, ¢cogalma ve hastalik olusturabil-
meleri i¢in gereklidir. Kronik hastalik anemisinde sitokinler, hepsidin ve de-
mir baglayan peptitlerin hepsinin etkisi sonucu, demir, dolasimdaki patojen-
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lerin erisiminin zor oldugu formlarda sekestre olur. Ayrica demirin ulasilabilir
olmasinin immiin sistemin proliferasyonuna etkisi vardir. Boylece, anemiyi
tedavi ederken, bu tedavinin alta yatan hastalik {izerine etkileri olabilecegi,
ozellikle de enfeksiyon ve kanser hastalarinda géz dniinde bulundurulmalidir.

Kronik hastalik anemisinin asil tedavisi altta yatan hastaligin tedavisidir. Ay-
rica Tablo II’de verilen ve KHA’ya katkida bulunabilecek patolojilerin de
aragtirilmasi ve tedavi edilmesi faydali olabilir. Aneminin ne derecede tedavi
edilmesi gerektigi ve tedavinin nerede kesilmesi gerektigi ile ilgili prospektif
veriler mevcut degildir. Enfeksiyoz hastaliklarin sik goriildiigii bolgelerde ha-
fif anemi ve/ veya demir eksikligi faydali bile olabilir. Ornegin hafif anemisi
olan siit cocuklarinin agir sitma enfeksiyonu gegirme ve 6lme hizlari, anemisi
olmayanlardan daha diisiik bulunmustur.

Evitrosit transfiizyonu

Eritrosit transfiizyonunun KHA’da yeri siirhidir; sadece ciddi anemisi olan,
klinik olarak stabil olmayan ve hemoglobin seviyesinin hizli bir sekilde yiik-
seltilmesi gereken hastalarin acil tedavisinde onerilir.

Eritropoez uyarict ajanlar (EUA)

Cocuklarda ve eriskinlerde kronik bobrek yetmezliginde ¢ok uzun siiredir kul-
lanilmaktadir. Bu ilaglarin kullanimindan 6nce, varsa DEA tedavi edilmelidir.
Eritropoez uyarici ajanlar ayrica kanser hastalarindaki aneminin tedavisinde
de kullanilmistir. Ancak EUA tedavisine erken cevap vermeyen kanser ve
diyaliz hastalarinda daha yiiksek mortalite oranlar1 da bildirilmistir. Spesifik
mekanizmalar tam aydinlatilamamis olsa da, EUA’nin koagiilasyon, anjiyoge-
nez lizerine etkileri, kanser hiicrelerindeki eritropoetin reseptorlerine direkt
etkileri veya antimikrobiyal savunmay1 bozabilen immiin modiilator etkileri
olabilecegi diisiiniilmektedir.

Demir tedavisi

Kronik hastalik anemisinde, eslik eden DEA varliginda ve inflamasyon dere-
cesinin diisiik oldugu hastalarda demir tedavisi verilebilir. Ancak demir teda-
visi ile demirin mikroorganizma veya kanser hiicreleri tarafindan kullanilabil-
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me potansiyeli olmasi gz oniinde bulundurulmalidir. Genel olarak demir pre-
parat1 giinde tek sefer, tercihen sabah a¢ karnina onerilir. Giinde birden fazla
kez demir alinmas1 hepsidin artigina ve demirin biyoyararlaniminda azalmaya
neden olabilir. Askorbik asit takviyesi ve gece boyu a¢ kalma biyoyararlanimi
artirirken proton pompa inhibitorleri, ¢ay, siit ve stit tiriinleri gibi gidalarin tii-
ketimi azaltabilir. Intravendz (IV) demir tedavisi, oral demir tedavisinin etki-
siz oldugu, devam eden kan kaybinin oldugu, intestinal malabsorbsiyonda ve
oral tedavinin tolere edilemedigi durumlarda tercih edilebilir. Dolagimda artan
hepsidin ve sitokinlere bagli olarak demirin duedonumdan yetersiz emilimi
KHA’da baslica problemdir. Intravenéz demir uygulanacak hastalarda ferrik
glukonat ve ferrik siikroz gibi eski demir-karbonhidrat formiilasyonlar1 tercih
edilebilecegi gibi yeni nesil glikan kapli yavag demir salinimi yapan nanopar-
tikiillerden olusan demir karboksimaltoz gibi ilaglar da kullanilabilir.

Yeni nesil intravendz demir preparatlarinin anafilaksi dahil yan etkilerinin
belirgin derecede az olmasi ve tek seferde 1.000 mg’a kadar demir tedavisi
imkani saglamalar1 segilmis hastalarda fayda saglayabilir. Ozellikle inflama-
tuar bagirsak hastaliginda, inflamasyona eslik eden kronik intestinal kanama
olmasi nedeniyle IV demir tedavisi anemiyi diizeltmede fayda saglayabilir.
Ancak ciddi inflamasyon varliginda IV demir tedavisi daha az etkili olabilir,
c¢linkii hepsidin verilen demirin makrofajlarda sekestrasyonuna sebep olacak-
tir.

Yeni tedaviler

Hepsidinin KHA’da anahtar rol oynadigi bilindigi i¢in, hepsidin fonksiyonunu
antagonize eden ve dolayisiyla demirin makrofajlardan mobilize olup eritro-
poeze katilmasii saglayan ajanlar (hepsidin inhibitorleri, IL-6 inhibitorleri
gibi) arastirilmaktadir. Ancak heniiz insan ¢alismasi yapilmamustir.
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KALITSAL KEMi]( ILIGI
YETMEZLIKLERI

Dr. Sule UNAL CANGUL*

Kemik iligi yetmezlikleri idiopatik (edinsel) ya da kalitsal kemik iligi yetmez-
ligi sendromlar1 (KKIYS) olmak iizere iki gruba ayrilir. Kemik iligi yetmez-
likleri ile ilgili olarak 80’den fazla gen tanimlanmakla beraber, giiniimiizde
vakalarin %40’inda neden belirlenememektedir. Kalitsal kemik iligi yetmez-
likleri grubunda yaklasik 30 farkli hastalik bulunmakla beraber, bu hastalik-
larin en sik olanlar1 Fanconi anemisi (FA), Shwachman-Diamond sendromu
(SDS), Diamond-Blackfan anemisi (DBA), konjenital amegakaryositik trom-
bositopeni (KAMT), agir konjenital ndtropeni ve radius yoklugu ile giden
trombositopenidir (TAR sendromu).

Her ne kadar herbiri farkl1 bir fenotipe sahip olsa da siklikla tiim KKIYS’ler-
de ortak olan degisen siddette sitopeniler, konjenital malformasyonlar ya da
dismorfik 6zellikler ve kansere yatkinliktir. Bu hastaliklarin ¢cogu multigenik
hastaliklardir ve ilging olarak ayni ailede dahi hastaligin seyri heterojenite
gosterebilir. Bu derlemede nispeten daha sik olan ve anemiye neden olabilen
KKIYS’lerinden Fanconi anemisi, Diamond-Blackfan anemisi, diskeratozis
konjenita (DKC) ve Shwachman-Diamond sendromu 6zetlenmistir.

Fanconi anemisi

Fanconi anemisi DNA tamir mekanizmalarinda defektler sonucu gelisen sik-
likla otozomal resesif, nadir olarak da X’e bagl kalitilan bir hastaliktir. Gii-
niimiize dek 22 farkli FA’den sorumlu gen tariflenmistir (FANCA, FANCB,
FANCC, FANCDI, FANCD2, FANCE, FANCFE FANCG, FANCI, FANCJ,
FANCL, FANCM, FANCN, FANCO, FANCP, FANCQ, FANCR, FANCS, FAN-

*  Profesor Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Pediatrik Hematoloji Bilim Dal1, Ankara.
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CT, FANCU, FANCYV, FANCW). Hastalarda en sik altta yatan genetik defekt
strastyla FANCA, FANCC ve FANCG genlerindedir. Bu 22 genin iiriinii olan
proteinler FA yolagi ad1 verilen ve genomik stabiliteyi saglayan proteinler-
dir. Bu yolak 6zellikle “interstrand cross-link” (zincirler arasi ¢apraz baglar)
olustugunda gerekli olan tamir yolagidir. Bu yolak DNA hasarlanmasi sonra-
sinda aktive olur ve hasarin tamirinde gorev alirlar. Hastalarin artmis kanser
yatkinlig1 ve kemik iligi yetmezligi, bu yolagin ¢aligmamasi sonucu gelisen
mutasyonlar ya da hiicre 6liimii ile olmaktadir.

Hastalarda ortanca kemik iligi yetmezIligi baslama yas1 7 yastir ve 40 yasina
gelmeden hastalarin %98’inde hastalarda kemik iligi yetmezligi gelisir. Ke-
mik iligi yetmezligi siklikla 6nce trombositopeni ile baslar. Hastaliga makro-
sitoz siklikla eslik eder.

Fanconi anemili bireylerin kromozomlar alkilleyici ajanlara hassastir ve FA’li
hastalarda artmis kemoterapi hassasiyeti bulunur. Ote yandan hastalarda so-
lid tiimor ve miyelodispastik sendrom (MDS), akut miyeloid 16semi (AML)
basta olmak iizere hematolojik malignitelere yatkinlik izlenir. Ozellikle FA’li
hastalarin kromozomlarinda bazi degisiklikler de daha sik izlenir. Bunlar mo-
nozomi 7, 7q delesyonu, kromozom 1 ve 3’te uzun kollarinda kazanimlar,
RUNXI gen mutasyonlaridir ve MDS gelistiren hastalarda bu anomaliler daha
sik olarak izlenir. Kromozom 7 ve 3 anormallikleri kotli prognostik isaret-
lerdir. MDS ya da AML gelistirme riski normal popiilasyona gore 785 kat
daha yiiksek olarak bildirilmistir. Yassi hiicreli karsinomlar bas-boyun, vul-
va, Osefagus ve ciltte gelisir ve FA olmayan popiilasyona gore bu kanserler
¢ok daha erken, 20’li yaslarda gériiliir. Ote yandan solid tiimérlere, 6zellikle
bas-boyun yass1 hiicreli karsinoma yatkinlik, FA’li hastalarda toplumun geri
kalanima gore 800 kat, vulva kanseri 3.000 kat daha siktir. Ote yandan akciger,
meme, beyin tiimorleri ve 6zellikle bazi genotiplerde Wilms, medullablastom
gibi tiimorler de izlenir. Normal popiilasyonda ortanca kanser gelistirme yast
68 yil iken, FA’li hastalarda 16 yildir. Genis serilerde FA tasiyicilarinda kan-
ser riskinin FANCC genotipinde arttig1, FANCC tastyicilarinin 6zellikle meme
kanseri agisindan taramalarinin erken ve dikkatli yapilmast gerektigi vurgu-
lanmaktadir. Ayrica BRACA2/FANCDI’de ailede artmis meme kanseri riski
vardir ve kanser taramalar1 yakin yapilmalidir.

Fanconi anemili hastalarda degisken sayida ve siddette konjenital malformas-
yonlar da izlenebilir. Ancak hastalarin %25’inde herhangi bir malformasyon
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ya da dismorfik bulgu izlenmez. En sik goriilen bulgular ise hastalarin yaklasik
yarisinda izlenen cilt bulgular1 ve boy kisaligidir. Tablo I’de FA’li hastalarda
sik goriilen dismorfik bulgular 6zetlenmistir. Cilt bulgulari, jeneralize hiper-
pigmentasyon ve/veya cafe au lait ve/veya hipopigmente makiiller seklinde
olabilir. Hastalarda mikrosefali, mikroftalmi, pitozis, epikantal katlantilar gibi
bas anomalileri izlenebilir. Ust ekstremitede basparmagimn hipolastik olusu ya
da yoklugu, radius yoklugu, bifid bagparmak, fazladan parmak, kliniodaktili
izlenebilir. TAR sedromundan farkli olarak TAR’da radius yoktur ancak bag-
parmak vardir. FA’li hastalarda ise radius yoksa, bagparmak da yoktur. Dii-
siik kulaklar, sagirlik, ektopik bobrekler, atnali bobrek, tek bobrek izlenebilir.
Dogustan kardiyak defektler (ASD, VSD, koarktasyon gibi) eslik edebilir.
Gastrointestinal anomaliler arasinda atreziler, imperfore aniis, trakeoodsefa-
geal fistiil ve malrotasyon goriilebilir. Ozellikle ¢ocuk cerrahi kliniklerinde
VACTER-L asosisasyonu [V: Vertebra, A: anal atrezi, C: kardiyak defektler,
TE: trakeadzafagial fistiil, R: Renal, L: Ekstremite defektleri (limb)] izlenen
hastalarin FA agisindan degerlendirilmesi 6nerilmektedir.

Hastalara siklikla kemik iligi yetmezligi basladiginda ya da kanser tespit edil-
diginde tan1 konulur. Sadece dismorfik bulgular nedeniyle arastirilarak tani
konulan hasta sayisi daha azdir. Tiim aplastik anemili hastalarin, ¢ocukluk
caginda AML gelisen vakalarin, agir kemoterapi toksisitesi olan vakalarin,
aciklanamayan sitopenisi ya da agiklanamayan makrositozu olan hastalarin,
yirmili yaslarda yassi1 hiicreli karsinom gelisen hastalarin FA agisindan aras-
tiritlmasi gerekir.

Fanconi anemisi olan hastalarda endokrinolojik bozukluklara da yatkinlik
vardir. Hastalarin %79’unda en az bir endokrinolojik anormallik 10’lu yas-
lardan sonra goriilmeye baslar. Bunlar arasinda diyabet, glikoz intoleransi,
osteopeni/osteoporoz, hipotiroidi, hipogonadizm, boy kisalig1 sayilabilir.

Fanconi anemisinde kullanilan altin standard test spontan ve alkilleyici ajan-
larla artmis kromozom kiriklarinin gosterilmesidir. Bu amagcla siklikla kul-
lanilan alkilleyici ajanlar diepoksibutan (DEB) ve mitomisin C (MMC)’dir.
Hastalarda altta yatan genetik defektin gdsterilmesi amaciyla yeni nesil se-
kanslama gibi testler ya da komplementasyon analizleri istenebilir. Ancak bu
ileri testlere siklikla gerek yoktur. Ozellikle BRCA2/FANCDI ve PALB2/FAN-
CN genotipleri olan ailelerde hastalar ¢cok erken yasta ve cok sayida timor
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gelistirdiginden bu ailelerde genotip tayini dnemli olabilir. Ayrica tedavide
HLA uygun ve hasta olmayan kardes verici olmas1 amaciyla preimplantasyon
genetik tan1 (PIGD) yapilmadan 6nce de mutlaka sorumlu genotipin tespit
edilmesi gerekmektedir.

Tedavide sitopeniler derinlestiginde, MDS ya da AML gelistiginde hemato-
poetik kok hiicre nakli yapilmasi onerilir. Kardes ya da aile i¢i vericilerden
mutlaka vericinin DEB negatif oldugu goriilmelidir. Bu hastalarda nakil sito-
penileri diizeltir, varsa MDS/AML tedavisinde faydalidir, ancak solid tiimdr
risklerini azaltmaz. Hatta tersine nakil yapilan hastalarda 6zellikle nakil yas1
10 yasindan biiyiik ve hastada kronik graft versus host hastaligi (GVHH) ge-
lismisse solid tiimdr riski nakil sonrasi daha da yiikselir.

Dondrii olmayan hastalarda anabolik steroidlerin (danazol gibi) kullanilmasi
ile hemoglobin ve anemide kismi diizelmeler saglanabilir. Hastalarin izlemin-
de endokrinolojik takiplerin yapilmasi, X 1ginlarina da hassasiyetleri olmasi
nedeniyle yogun radyasyon maruziyetinden kacinilmasi, hastalarin agiz hij-
yenleri ve lezyonlarimin dis hekimligi ve kulak burun bogaz hekimleri ile, vul-
vovajinal tiimdr takiplerinin de kadin dogum hekimleri ile beraber yapilmasi
son derece onemlidir. Ayrica FA hastalarina yass1 hiicreli tiimdrlerin patoge-
nezinde HPV’nin de rolii olmasi nedeniyle HPV asilarmin dokuz yasindan
itibaren yapilmasi 6nerilmelidir.

Tablo 1. Fanconi anemisinde sik gériilen dismorfik bulgular ve sikliklari*

Anomali %
Hiperpigmentasyon ve/veya cafe au lait ve/veya hipopigmente makuller 55
Boy kisaligi 51
Ust ekstremite anomalisi 43
Bas 26
Goz 23
Renal 21
Diisiik dogum agirlig 11
Kulak/igitme 9
Alt ekstremite anomalisi 8
Kardiyopulmoner 6
Gastrointestinal 5
Anomali yok 25

* 7 numarall kaynaktan uyarlanmuistir.
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Diamond-Blackfan anemisi

Diamond-Blackfan anemisi (DBA), hayatin ilk yilinda siklikla tan1 alan ve
hastaliga konjenital malformasyonlar ya da biiylime geriliginin eslik edebildi-
&1 normokrom makrositer anemi ile karakterize nadir bir anemi tipidir. DBA
siklikla otozomal dominant kalitilan bir hastalik olmakla beraber, yakin za-
manda tariflenen GATA-1 ve TSR2 gen mutasyonlar1 X e bagli kalitim paterni
ile de hastaliga neden olabilmektedir. Hastalarin %40’inda otozomal domi-
nant kalitim paterni varken, kalan hastalarin ¢ogunda de novo bir patojenik
varyant bulunmaktadir. inkomplet penetrasyon, otozomal dominant kalitim
tipine siklikla eslik eder ancak genellikle aileye genetik testler yapildiginda
aciga cikar. Bazen ebeveynlerden birinde hi¢c anemi ykiisii olmasa da hasta-
ligin sessiz tasiyiciligi saptanabilmektedir.

Konjenital saf eritroid hipoplazisi olarak da adlandirilan DBA disinda edinsel
saf eritroid aplazisi yapan nedenler de bulunmaktadir. Tablo II’de saf eritroid
aplazisi (SEA) yapan nedenler 6zetlenmistir. Diamond-Blackfan anemisi dii-
stinlilen hastalarda, tan1 sirasinda parvoviriis B19 enfeksiyonunun olmadigi-
nin gosterilmesi dnerilmektedir.

DBA bir ribozomopati olup, ribozom biyogenezinde sorumlu genlerdeki
mutasyonlar sonucunda gelismektedir. Bu mutasyonlar sonucunda TP53’de
aktivasyon gergeklesmekte ve bu aktivasyonun hastalikta goriilen bozulmus
eritropoez ve diger bulgulardan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.

Diamond-Blackfan anemili hastalarin %25’inde RPS/9 geninde mutasyon
saptanmaktadir. RPS79 disinda hastaliktan sorumlu olan 17 gen daha tanim-
lanmistir (RPLS5, RPL11, RPL354, RPS10, RPS17, RPS24, RPS26, GATAI,
RPL15, RPL26, RPL27, RPL31, RPS7, RPS27, RPS28, RPS29, TSR2). Ulke-
mizde ADA2 eksikligine neden olan CECR1 gen mutasyonlart DBA fenotipi-
nin yaklasik %20’sinden sorumlu olarak bulunmustur. Bunun nedeni tilkemizde
akraba evliliklerinin sik olmasi ve CECR1 gen defektlerininin otozomal resesif
kalitilmasidir. Ancak ADA?2 eksikligi bir ribozomopati olmadigindan simdiki
isimlendirmede ADA?2 eksikligi, DBA fenotipine yol agarsa bu hastaligin “DBA
yerine saf eritroid aplazisi ile giden ADA2 eksikligi” olarak tanimlamasi daha
sik tercih edilmektedir. ADA2 eksikligi olan hastalar poliarteritis nodoza (PAN)
benzeri bir fenotiple romatoloji kliniklerine de basvurabilmektedir. Ayrica hem
anemi hem de romatolojik bulgularin bir arada oldugu nadir hastalar da vardir.
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Tablo I1. Saf eritroid aplazisi siniflamast™*

Konjenital

Diamond-Blackfan anemisi

Saf eritroid aplazisi ile giden ADA2 eksikligi
Edinsel

Primer

Primer otoimmiin SEA

Primer miyelodisplastik SEA
Sekonder

Otoimmiin/kolajen doku hastaliklari (sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit,
inflamatuar bagirsak hastaligi )

Diger immiinolojik mekanizmalar (4BO uygunlugu olmayan kok hiicre nakilleri, piyoderma
gangrenozum)

Lenfoproliferatif hastaliklar (kronik lenfosittik [6semi, LGL losemi, Hodgkin hastalig,
Non-Hodgkin lenfoma, multipl miyeloma, Castleman hastaligr)

Diger hematolojik maligniteler (kronik miyeloid lGsemi, kronik miyelomonositer l6semi,
miyelofibrozis, esansiyel trombositemi, akut lenfositer [0semi)

Solid tiimorler (timoma, gastrik kanser, meme kanseri, biliyer kanser, akciger kanseri, tiroid
kanseri, renal kanserler)

Viral enfeksiyonlar (parvoviriis B19, HIV, T-hiicre l6semi-lenfoma viriisii, EBV, viral
hepatitler, CMV)

Bakteriyel enfeksiyonlar (grup C streptokoklar, tiiberkiiloz, sepsis)

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

Gebelik
Riboflavin eksikligi

SEA: Saf Eritroid Aplazisi, CMV: sitomegaloviriis, EBV: Epstein-Barr viriis, TMP/SMX:
trimetoprim/sulfametoksazol, LGL: Biiyiik Graniiler Lenfositer. *9 numarali kaynaktan
uyarlanmigtir.

Farkli serilerde degismekle beraber, hastalarin %30-50’sinde konjenital ano-
maliler bulunmaktadir. Hastalarin %25’inde birden fazla anomali izlenebilir.
En sik anomaliler kraniofasiyal olup, hastalarin yaklasik yarisinda goriiliir.
Bu anomaliler, mikrosefali, hipertelorizm, epikantus, pitoz, mikroti, diisiitk
kulak, burun kokii basikligi, yarik damak/dudak, yiiksek damak, mikrognati,
diisiik 6n sac cizgisi seklinde olabilir. Ayrica DBA’s1 olan hastalarda konjeni-
tal glokom, konjenital katarakt, strabismus, boyunda yelelenme, kisa boyun,
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Klippel-Feil anomalisi, Sprengel deformitesi, radial arter yoklugu, tenar emi-
nenste diizlesme, trifalangeal, bifid, hipoplastik bagparmak, basparmak yoklu-
gu goriilebilir. DBA’I1 hastalarin %30°unda boy kisalig1 saptanmaktadir. Boy
kisaliginda ribozomopatinin yaninda, hastalarin kullandigi steroid tedavisinin
de etkisi olmaktadir.

Diger cogu KKIYS gibi, DBA da kansere yatkinlik yapabilen bir hastaliktir.
Hastalarda izlem sirasinda gelisebilecek maligniteler arasinda miyelodisplas-
tik sendrom (MDS), akut miyeloid 16semi (AML), kolon kanseri, kadinlarda
genital kanserler ve osteosarkom sayilabilir. Solid tiimor riski 30’lu yaslarda
ortaya ¢ikmaktadir ve saglikli topluma gore artmig risk olmakla beraber, FA
ve DKC’den daha az siklikta gelisir.

Tam

Hayatin ilk bir y1linda agir anemi ve retikiilositopeni ile bagvuran bebeklerde
DBA’dan siiphelenilmelidir. Klasik DBA tanisinin konulmasi asagidaki tani-
sal kriterlerin tamaminin saglanmasi durumunda miimkiin olmaktadir:

* Yas <l yil,

* Bagska bir sitopeni olmaksizin makrositer anemi,

» Retikiilositopeni,

» Normoseliiler kemik iliginde eritroid dnciillerin bulunmamasi.

Yukaridaki kriterlerin tamamini saglamayan hastalarda ise destekleyici kriter-
lerin varhiginda elast DBA tanisi konulabilir. Destekleyici kriterler major ve
minor kriterler olarak ikiye ayrilabilir:

Major destekleyici kriterler; pozitif aile oykiisi,

Mindor destekleyici kriterler; yiiksek eritrosit adenozin deaminaz (eADA) ak-
tivitesi, DBA ile iliskili olan konjenital anomalilerin varligi, yiiksek HbF ve
diger KKIYS’lerden birinin bulunmadiginin gosterilmesi.

Buna gore hastalarda olas1t DBA tanisi su durumlarda konulabilir:

« Ug tanisal kriter ve pozitif aile ykiisii,
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« ki tanisal kriter ve ii¢c mindr destekleyici kriter,
» Pozitif aile dykiisii ve {i¢ mindr kriter.

Hastalar fetal anemi ve immiin olmayan hidrops fetalis gibi ¢cok agir klinik ile
bagvurabilecegi gibi; spektrumun diger ucunda, hafif anemi, anemi olmaksi-
zi makrositoz, eADA yiiksekligi ve/veya HbF yliksekligi, anemi olmaksizin
konjenital anomaliler ile de bagvurabilir. eADA diizeyleri, hastalarin %47-
100’tinde yiiksek bulunmaktadir. eADA yiiksek olan hastalar 6zellikle ayirici
tanida yer almasi gereken ¢cocukluk ¢aginin gegici eritroblastopenisi (CCGE)
ile ayirici tanida yararl olmaktadir. Siklikla CCGE’de parvovirus B19 enfek-
siyonu diginda bir viral enfeksiyona bagl kemik iliginde gecici baskilanma ve
sonrasinda bir ay i¢inde diizelme s6z konusudur. Anemi CCGE’de normosi-
terken, DBA’da makrositerdir. Transfiizyon gereksinimi CCGE’de hi¢ olmaz
ya da siklikla en fazla bir kez olur.

Tedavi

DBA’da tedavinin tli¢ temeli vardir: Kortikosteroidler, eritrosit transfiizyonu
ve hematopoetik kok hiicre nakli. Genellikle kortikosteroid tedavisine bas-
lanmasinin 12. aya kadar geciktirilmesi dnerilmektedir. Bu sayede bebeklerin
kortikosteroid yan etkilerinden korunmasi ve as1 cevaplart agisindan kritik
olan bu donemde kortikosteroid verilmeyerek bagisikligin saglanmasi he-
deflenmektedir. Bir yasindan sonra agilara baslandiginda genellikle 6nerilen
prednizolon dozu 2 mg/kg/gilin’diir ve oral yoldan glinde bir ya da ikiye boliin-
miis sekilde uygulanir. Doz azaltilarak minimum etkin doz bulunur. Hastalarin
%80 kadarinda steroid cevabi olmaktadir. Steroid tedavisine 4 hafta icinde
cevap almamayan hastalarda tedavi azaltilarak kesilmelidir. Hastalar trans-
fiizyon programina alinmalidir. Steroid cevabi olmayan ya da anemi disinda
sitopenileri olan ya da MDS/AML gelistiren olgularda hematopoetik kok hiic-
re nakli diistiniilebilir.

Diskeratozis konjenita

Diskeratozis konjenita otozomal dominant, otozomal resesif ya da X’e bagh
kalitilabilen bir hastaliktir. Hastali§in patogenezinden telomerlerin kisalma-
smin hizlanmasi sonucunda gelisen genomik instabilite sorumludur. DKC/,
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TERT, TERC, TINF2, RTELI, NOP10, NHP2, WRAPS53 ve CTCI gibi ¢ok
saylda gendeki mutasyonlar DKC klinigine neden olur. Hastalarda kemik iligi
yetmezligine ek olarak anormal cilt pigmentasyonu, tirnak distrofisi ve muko-
zal 16koplakiler izlenir. Tan1 yast bebeklikten eriskinlige kadar olabilir. Hoye-
raal Hreidarsson varyantinda serebellar aplazi, mikrosefali, gelisme geriligi,
erken baslangicli aplastik anemi goriiliir. Ancak klasik DKC’ler siklikla 5-12
yas arasinda dermatolojik bulgularla baslar ve kemik iligi yetmezIligi ortanca
11 yasta gelisir. Baz1 hastalar erigkin hayatta pulmoner fibrozis, hepatopul-
moner sendrom gelistirdikten sonra tani alir. Az bir grup hasta ise dogrudan
MDS, AML gelistirdiginde tan1 alir. Hastalarda MDS, AML disinda lenfoma,
bas boyun yassi hiicreli karsinomlari, anogenital yass1 hiicreli karsinom, mide,
akciger, 0sefagus, cilt kanserleri ve hepatoseliiler kanser riski artmigtir. Hasta-
larda artmig avaskiiler nekroz riski de vardir. Kok hiicre nakil endikasyonlari
FA ile benzerdir. Ancak nakil sonras1 pulmoner fibrosis, hepatik fibrosis risk-
leri DKC hastalarinda yiiksektir ve bu da nakil iligkili morbidite ve mortalite-
leri olumsuz etkiler.

Shwachman-Diamond sendromu

Ik kez 1964°te tanimlanan SDS kemik iligi yetmezligi ve ekzokrin pankreas
yetmezligi ile karakterizedir. Hastalarin biiyiik kisminda SBDS geninde ho-
mozigot ya da bilesik heterozigot mutasyonlar vardir. SBDS geninde mutas-
yon saptanmayan olgularda, SDS iliskili diger genlerde (DNAJC21, EFLI,
SRP54) mutasyon izlenebilir. Kuzey Amerika kohortundaki 37 hastanin
19’unda (%51) klasik bulgular olan notropeni ve steatore birlikte saptanmig-
tir. Hastaligin hematolojik bulgulari arasinda kemik iligi yetmezligi (siklikla
nétropeni seklinde ama anemi, makrositoz, trombositopeni, pansitopeni de
olabilir), MDS, AML sayilabilir. Pankreas yetmezligi fekal elastazda diigiik-
liik ya da ii¢ yas altinda tripsinojen, ii¢ yas iizerindeki hastalarda izoamilaz
diisiikliigii, pankreas goriintiilemesinde lipomatozis goriiniimii ile gosterilir.
Pankreas goriintiilemede siklikla ultrasonografik inceleme yeterlidir. Pankreas
yetmezligi bulgular1 zamanla diizelebilir ancak hematolojik bulgular izole si-
topeniden pansitopeniye ya da MDS/AMUL’ye ilerleyebilir. Hastalarda destek-
leyici bulgular olarak torasik distrofi dahil iskelet anormallikleri, metafizyal
displazi, norobiligsel problemler, boy kisalig1 bulunabilir. Notropeni siklikla
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ilk bir yasta saptanmakla beraber, erigkin yasta saptanan ya da hi¢ gelismeyen
olgular da vardir. Notropeni aralikli ya da direngli olabilir. Anemi ve retikii-
lositopeni hastalarin %80’inde goriiliir ve siklikla normokrom normositerdir
ama daha nadir olarak makrositoz da izlenebilir. Kanada KKIYS kayitlari-
na gore 18 yasina kadar MDS/AML gelistirme riski %20’lerde bildirilmistir.
SDS hastalarinda MDS/AML yilllik insidans1 %1 olarak bildirilmistir. SDS
hastalarinda sik saptanan kemik iligi sitogenetik anormallikleri del(20)(q11)
ve izokromozom 7q (q10)’dur. Ayrica 5q delesyonu, monozomi 7, delesyon
7q da goriilebilir. Hastalarda immiinolojik degerlendirmelerde, B ve T hiicre
defektleri izlenebilir. Hastalarin bir kisminda mikrosefali, makrosefali, hidro-
sefali, yarik damak, yarik dudak, Chiari malformasyonu, oral iilserler ve dis
ctirtikleri gortlebilir.

Hematopoetik kok hiicre nakli progresif pansitopeni gelistiren hastalara 6ne-
rilir. Sik goriilen sitogenetik bulgular del(20)(q11) ve izokromozom 7q(q10)
olmakla beraber, bu sitogenetik anomalisi olan hastalar MDS/AML’ye prog-
resyon gostermediginden bu hastalara nakil onerilmez. Ancak MDS iligkili
diger sitogenetik anomalileri olan ya da AML gelistiren olgularda kdk hiicre
nakli yapilmalidir.
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EDINSEL APLASTIK ANEMI

Dr. Selin AYTAC *

Aplastik anemi (AA), pluripotent hematopoetik kok hiicrelerin tam kaybi ya
da bu hiicrelerdeki hasar sonucu, pansitopeni ve hiposeliiler kemik iligi ile
karakterize nadir bir hastaliktir. Edinsel aplastik anemi (EAA) ise, kemik ili-
gi yetmezligi nedeni olarak gosterilen degisik mekanizmalar (kemik iliginin
anormal infiltratlar ya da fibrozis ile yer degistirmesi, hiicresel olgunlagsma-
y1 etkileyen eksiklikler ve miyelodisplazi) ile kalitsal kemik iligi yetmezligi
(KKIY) hastaliklar1 dislandiginda, pansitopeni ve hiposeliiler kemik iligi ile
giden, hastalarin %70’inde etiyolojinin tam belirlenemedigi, nadir ancak ha-
yati tehdit eden bir hastaliktir. Cocukluk ¢aginda ve ergenlik doneminde hi-
poplastik kemik iligine neden olan en sik goriilen ti¢ hastalik; EAA, ¢ocukluk
cag refrakter sitopenisi ve kalitsal kemik iligi yetmezligi (KKY) sendromla-
ridir. Kemik iligi aplazilerinin %25-30 ‘nu kalitsal kemik iligi yetmezlikleri
olusturmaktadir. Cogu zaman bu {i¢ hastalig1 morfolojik olarak ayirt etmek,
tist iiste binen ozellikleri (kemik iligi hiposeliilaritesi ve/veya displastik degi-
siklikler) nedeniyle de gii¢c olmaktadir.

Etiyoloji ve insidans

EAA, Kuzey Amerika ve Avrupa’daki insidans1 2/1 milyon ¢ocuk/yil olarak
bildirilirken, bu oran Asya {ilkelerinde 2-3 kat daha fazladir. Pik insidans ado-
lesan ve geng erigkin donemde olup kiz/erkek dagilimi benzerdir. EAA’li olgu-
larin birgogunda etiyolojik ajan belirlenememesine ragmen etiyolojide en sik
ilaglar, kimyasal ajanlar ve iyonize radyasyona maruz kalma ile baz1 viriisler
sorumlu tutulmaktadir (Tablo I). Hepatit iliskili aplastik anemi bat1 iilkelerin-
deki AA’li olgularin % 2-5 ‘inden sorumlu tutulmaktadir ve vakalarin yaklagik
%15’inde hepatit A, B, C ve G bulunmay1p seronegatif karaciger yetmezligi

*  Profesor Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Pediatrik Hematoloji Bilim Dal1, Ankara.
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sonrast AA gelismektedir. Nadiren ortotopik karaciger transplantasyonunun
bir komplikasyonu olarak, bazi otoimmiin hastaliklarin (SLE gibi) seyri sira-
sinda da gelisebilmektedir. EAA’li hastalarin yaklasik %8’inde insan telome-
raz RNA (TERC) ya da revers transkriptaz (TERT) genlerinde mutasyon gos-
terilmistir. Bu mutasyonlar kok hiicrenin yenilenmesini 6nleyerek, kemik iligi
yetmezligine zemin hazirlamaktadir. Gen dizileme teknolojileri ile apopitozis
up-regiilasyonundan, stres, immiin cevap/ baskilama ve hiicre dliimiinden so-
rumlu ¢ok sayida genetik degisiklikler de gosterilmistir.

Tablo 1. Edinsel aplastik anemide olast nedenler*

Hepatit ile iliskili (seronegatif hepatitler)
EBV

CMV

Parvoviriis

Mikobakteriyel enfeksiyonlar
HIV
Human herpes viriis-6

Enfeksiydz nedenler

Varicella zoster viriis

Kizamik

Adenovirtis

Bakir eksikligi

Vit B12 ve folik asit eksikligi
Non-steroid anti inflamatuar ilaglar
Ilaglar Antibiyotikler

Besinsel eksiklikler

Antiepileptikler

Toksinler = B
Siilfonamidler

Idiosenkratik Kloramfenikol
Altin tuzlari

Benzen

Insektisitler

Kimyasal Ajanlar —
Pestisitler

Solventler

Radyasyon

Gebelik
Diger nedenler Inflamatuar/otoimmiin (SLE gibi)

Graft versus host hastalig1

Idiyopatik Bilinmeyen, immiin iliskili

CMYV: sitomegaloviriis, EBV: Epstein-Barr viriis, HIV: Insan immiin yetmezlik viriisii. * 11 nu-
marali kaynaktan uyarlanmistir.
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Patogenez

Uzun yillar, EAA’li hastalarmm immiinstipresif tedaviye yanit vermeleri ve
invitro deneylerde EAA’li hastalarm kemik iligi (KI) lenfositlerinin, saglikli
hastalarin K1 ile ko-kiiltiir edildiginde, saglikli hastanin hematopoetik hiicre-
lerini baskiladiginin gosterilmesi nedeniyle patogenezde immiin iliskili me-
kanizmalar tizerinde durulmustur. Son yillarda ise birgok ¢alisma ile, artmis
sitokin ekspresyonu, diisiik CD4-T regiilatuar hiicreleri (T-reg), oligoklonal
CDg sitotoksik T hiicreleri ve aplastik anemili hastalarin kemik iliginde CD4+
T hiicre popiilasyonunun ekspansiyonu, idiyopatik aplastik anemi tanimini,
immiin iligkili aplastik anemi tanimina birakmustr.

Antijen aracili ve daha ¢ok otoimmiin disregiile T hiicrelerin yol agtig1, he-
matopoetik kok hiicre (HKH) hasar1 gelismektedir. AA’li hastalarin kemik
iligi drneklerinde T-reg’lerin, hem kalitatif hem de kantitatif olarak azaldik-
lar1 gosterilmistir. Antijenler, antijen sunan hiicreler tarafindan, naive CD8+
T hiicrelerine sunuldugunda T hiicrelerinin aktivasyon ve proliferasyonunu
tetikler. Bunun sonucunda aktive olan T lenfositler HKH’lerde apopitozisi ve
disregiile CD8+ T hiicre popiilasyonunun oligoklonal ¢ogalmasini uyarir.

Ote yandan artmis sitokinler [Interferon Gama (IFN — v), Tiimor Nekrozis
Faktor-alfa (TNF-a) ve Transforming Growth Faktor (TGF) ] Fas , Fas-ligand
aracili HKH apopitozisini indiikler. AA’li hastalarin kemik iliginde, TNF-a
iireten makrofajlarin hakim oldugu gdsterilmistir. Sonug olarak, tiim bu olay-
lar hiicre dongiisiinde duraklama ve HKH o6liimiine neden olmaktadir. Diger
T hiicre popiilasyonundaki otoreaktiviteyi baskilayan T-reg’lerin hem sayica
hem de kalitesinde azalma olmasi sonucu da T hiicre ekspansiyonu olmakta-
dir. AA ‘de IFN — y direkt hematopoetik kok hiicreyi baskilamakta, indirekt
olarak da KI mikrogevre ve nisine de zarar vermektedir. AA’li hastalarda art-
mis olan B hiicrelerinin de muhtemelen HKH ‘ye karsi oto-antikorlar {irettigi
diisiiniilmektedir. Mezenkimal kok hiicre fonksiyonlar1 da AA’de azalmakta
ve immiin homeostasisin devami1 saglanamamaktadir.

Adiposit hiicreler artarken perisitler azalmakta, Mikrovessel Density (MVD)
ve Vaskiiler Endotelial Growth Factor (VEGF) ekspresyonu azalmaktadir.
Bdylece, hematopoetik ve kemik iligi nig hiicreleri arasindaki etkilesim ve
diizenleyici geri etki mekanizmalar1 devre dis1 kalmaktadir (Sekil 1).
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Sekil 1. EAA’de hematopoezin immiin mekanizmalarla yikimi ve kemik iligi nis degisiklikleri.
(17 numaralr kaynaktan alinmistir)

HSC: Hematopoeitik Kok Hiicre, MSC: Mezenkimal Kok Hiicre, AC: Adiposit, APC: Antijen su-
nan hiicre, EC: Endotel hiicresi, MO: Makrofaj, OC: Osteoclast, OB: Osteoblast, PC: Perisit,
VEGF: Vaskiiler Endotelyal Biiytime Faktorii, MVD: Mikrovessel density.

Klinik Bulgular

Hastalar, ¢ogunlukla pansitopeni’ye (anemi, trombositopeni, l6kopeni) ait bul-
gular ile basvururlar, 6rnegin anemi; solukluk, halsizlik, ¢cabuk yorulma, car-
pint1 belirtilerine neden olurken, trombositopeni, gabuk morarma, menoraji gibi
sikayetlerle hastanin bagvurmasma ya da petesi, purpura, ekimoz bulgularina
yol agmaktadir. Notropeni ise ates ve fokal/sistemik enfeksiyon bulgulari ile bir-
liktedir. Fizik muayenede, tipik olarak hepatosplenomegali bulunmamaktadir.

Hastalarin ykiilerinde, pansitopeni gelismeden 2-3 ay kadar dnce sarilik ol-
mast, hepatit iliskili aplastik anemiyi diisiindiirmelidir. AA, klinik olarak, agr,
cok agir, orta/ hafif olacak sekilde siniflandirilmaktadir (Tablo II).

Tablo 11. Aplastik anemide klinik simiflandirma *

K1 seliilaritesi <%25 ve Asagidakilerde en az ikisinin eslik etmesi
a) Notrofil sayis1 <500/mm?
b) Trombosit sayis1 <20.000/mm?
c) Retikiilosit <%1

Cok agir AA Agir AA kriterleri ve Notrofil sayis1 <200/mm?

Agir AA

K1 seliilaritesinin azalmasi ve periferik sitopeni

Orta /agir ol AA . ..
A /agir olmayan (Agir AA kriterlerinin karsilanmadigr)

AA: Aplastik anemi, KI: Kemik iligi * 11 ve 23 numaral kaynaktan uyarlanmistir:
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Tam

Tanida, oncelikle ayrintili bir 6ykii ile hastanin kullandig: ilaglar, maruz ka-
linan kimyasallar, gegirilen enfeksiyonlar sorgulanmalidir. Aile hikayesi,
ozellikle konjenital kemik iligi yetmezlikleri i¢in detaylandiriimali ve eslik
edebilecek fenotipik bulgular ayrintili fizik muayene ile incelenmelidir. Pan-
sitopeni ve retikiilositopenisi olan hastanin, periferik kan yaymasinda displazi
bulgulariin olmamasi beklenmektedir.

Periferik kan yaymasinda ndtropeni, lenfopeni, trombositopeni ile birlikte
morfoloji normal olup, eritrositler genellikle normokromik nadiren de makro-
sitik (MCV>100 f1) olabilir. Tan1 kemik iligi aspirasyonu (KiA) ve KI biyop-
sisi ile konulmaktadir. KI incelemesinde hiposeliilarite, malign infiltrat ya da
fibrozis olmaksizin, yaglanma artis1 gdzlenmektedir (>%95 yagh ilik). Ki ‘de
megaloblastik hematopoez yoktur. Ki biyopsisinde ise seliilarite %25-30’un
altinda ise ¢ok agir AA ‘den bahsedilmektedir (Tablo II).

Sonug olarak, pansitopeni ile bagvuran ¢ocuk hastada dikkatli bir fizik mua-
yene ile eslik eden dismorfik bulgularin olup olmadig: arastirilmali ve sonra-
sinda Tablo III’de gosterilen laboratuvar incelemeleri yapilmalidir. EAA’de
T-reg hiicrelerin (CD4+CD25+ hiicrelerin) sayica azaldigi gosterilmistir ve
hastaligin agirlig1 ile dogru orantili olarak azalan T-reg’ler, tedavi yanitsizli-
giyla da iliskilendirilmistir. Kemik iligi sitogenetik ¢alismalar1 konvansiyonel
karyotip analizi disinda FISH ile monozomi 7, trizomi 8 ve hipoplastik MDS
ile iligkili klonal anormalilerin analizini de icermelidir.

Ayririclr Tam

Pansitopeni ve belirgin splenomegali bulgulari olmayan hastada ayirici tanida
KKIY (Fankoni aplastik anemisi, diskeratosiz konjenita, Shwachman-Dia-
mond sendromu, konjenital amegakaryositik trombositopeni) ile diger neden-
ler (kemik iliginin tiimor ve fibrozisle yer degistirmesi, Paroksismal Noktiirnal
Hemoglobiniiri (PNH), Miyelodisplastik Sendrom (MDS), agir megaloblastik
anemi, enfeksiyonlarla iligkili hemafagositik lenfohistiositozis) diisiiniilmeli-
dir.
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Tablo I11. Pansitopeni ile basvuran hastada incelemeler *

Ayrintili fizik muayene ile dismorfik bulgularin arastirilmasi
Laboratuvar testleri

Tam kan sayimi ve retikiilosit

Karaciger fonksiyon testleri

Viral serolojiler

+ CMV

« EBV

*  Hepatit serolojileri

*  Herpes simplex viriis

- HIV
Serum Vitamin B12 ve folat diizeyi

Hemoglobin F diizeyi
DEB testi
Kemik iliginden sitogenetik analiz

Telomer uzunlugu analizi (Diskeratozis konjenita)
CD55/59 analizi (PNH paneli)
HLA tiplendirmesi

CMV: sitomegaloviriis, EBV: Epstein-Barr viriis, HIV: Insan immiin yetmezlik viriisii, DEB: Die-
poksibiitan, PNH: Paroksismal Noktiirnal Hemoglobiniiri. * 11 numarali kaynaktan uyarlanmigtir.

Tedavi

Agir AA, hayat1 tehdit eden bir hastalik olmas1 nedeniyle hastalarin hi¢ vakit
kaybetmeden hizlica degerlendirilip, uygun tedavinin basglanmasi gerekmek-
tedir. Tan1 agsamasinda, tedavinin énemli kismini destek tedavileri (eritrosit,
trombosit transfiizyonu), antibiyotik profilaksisi olusturmaktadir. Ancak bu
hastalarin hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) i¢in aday olduklar diisiinii-
lecek olursa transflizyonlarla olusabilecek sensitizasyondan korunmada, 1s1n-
lanmis ve 16kosit filtrelenmis kan {iriinlerinin se¢ilmesi ve miimkiin olan en
kisa siirede de hastaya aile igci HLA tam uyumlu verici (en iyi aday kardes) na-
kil yapilmasi planlanmalidir. Birgok ¢alismada HLA tam uyumlu kardes (aile
ici uyumlu verici) ile bes yillik yagam oranlarinin %90 ve {lizerinde oldugunu
gosterdigi icin HKHN ilk basamak tedavi olarak kabul edilmektedir. Ayrica
EAA tedavisinde, immiinsiipresif tedavinin tanidan sonra dort hafta i¢erisinde
baglanmasinin, HKHN ise 12 hafta i¢inde yapilmasinin yani dinamik ve hizl
davranilmasinin, sonuglar1 olumlu etkiledigi gosterilmistir. Bu nedenle tan1 ve
degerlendirme siirecinin basvurudan itibaren 3-4 hafta icinde tamamlanmasi
uygun olacaktir. Tedavi algoritmasi Sekil 2’de verilmistir.
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EAA seyrinde enfeksiyon ve kanama en 6nemli morbidite ve mortalite ne-
denleridir. Profilaktik antifungal tedavi, yedi giinden uzun siiren agir ndtro-
peni (mutlak nétrofil sayisinin <500/mm?) ve immiinsiipresif tedavi sirasinda
uygulanmaktadir. Lenfopenik hastalara (<500/mm?®) ve immiinsiipresif teda-
vi sirasinda Preumocystis jirovecii (PJP) pnomonisi profilaksisi i¢in trimet-
hoprim/sulfamethoxazole (TMP/SMX, haftada {i¢ giin, agizdan) verilmelidir.
TMP/SMX alan AA’li hastalarin bir kisminda, iyilesme agamasinda, potansi-
yel kemik iligi toksisitesi ve iyilesmeyi geciktirebilecek etkiler gozlemlendi-
ginden PJP profilaksisinde ayda bir inhale pentamidin de verilebilir.

| A@ir AA/Cok Agir AA |

HLA uyumlu kardes?

HKHN ¢ Immiinsipresif tedavi (hATG+SSA+Steroid)
¢ HLA uyumlu akraba dist verici (10/10) var m1?
| IST cevabi (12 hafta sonra) |
Evet
/ / \ Haylr
* Yakin takip Akraba dis1 verici yoksa ¢ Akraba dist
* SSA tedavisini 12 verici varsa
aydan sonra yavasca LSAFTE?+2GSI{ig;rQi d) HKHN
azaltma
¢ Alemtuzumab

¢ Siklofosfamid

¢ Alternatif verici
transplantlari

¢ Deneysel
protokoller

Sekil 2. EAA de Tedavi Algoritmast (39 numarali kaynaktan uyarlanmigstir)

AA: Aplastik anemi, IST: Immiinsiipresif tedavi, HKHN: Hematopoetik kok hiicre nakli, h-ATG:
At kaynakly antitimosit globiilin, r-ATG: Tavsan kaynakli antitimosit globiilin, SSA: Siklosporin A.
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Immiinsiipresif tedavi (IST)

EAA’li hastalarin %20-25inin HLA uyumlu kardesi oldugu diisiiniilecek olur-
sa geri kalan hasta popiilasyonunda yani aile i¢ci HLA tam uyumlu vericisi ol-
mayan agir ve ¢ok agir EAA’li hastalarin tedavisinde ilk segenek yogun IST
‘dir (Tablo IV). Giinlimiizde yogun rejimler ile [(Antitimosit Globiilin (ATG),
siklosporin A (SSA)], kortikosteriod) cevap oranlart %75-80 olarak bildiril-
mektedir. Ancak 77 ¢ocuk hastanin retrospektif olarak uzun déonem incelendigi
bir caligmada, IST tedavisine cevap verme orani %74 olan bu grupta, 10 yillik
yasam analizlerinde %89’un hayatta olmasina ragmen hastalarin bu siire icinde
1/3’tinde ortalama 558 giinde relaps gelistigi bildirilmistir. IST nin olast uzun
donem etkilerinin de (relaps, klonalite ve sekonder kanser gibi) g6z oniine alin-
mast ve incelenmesi gerekliligi agikardir. Son yillarda tedavide at kaynakli ATG
(hATG, ATGAM ) kullanilmaktadir ve tavsan kaynakli ATG (rATG) ‘ye gore
hem cevap oranlari hem de yasam oranlariin daha iyi oldugu birgok ¢alismada
gosterilmistir. Retrospektif bir caligmada, IST tedavisine cevapsizlik orani te-
davinin 6. ayinda rATG ile %54, hATG ile %35 iken, bu hastalara akraba dis1
HLA tam uyumlu vericiden nakil yapildiginda ti¢ yillik yasam oranlar1 her iki
grupta da benzer ve %92 olarak bildirilmistir. Bu nedenle IST tedavisinde mut-
laka hATG kullanilmasi ve cevapsiz hasta grubuna da (tedavinin 3-6. ayinda)
akraba dis1 uyumlu vericiden erken nakil onerilmektedir. Hastalarin yaklasik
dortte birinde IST ye yanitsizlik var iken, yanit verenlerinde %10-30’unda re-
laps gelisebilmektedir. SSA tedavisinin ¢ocuklarda hizli ve yavas kesilmesi ile
relaps (sirastyla %60 ve %7,6) arasinda da kuvvetli bir iligki bildirilmektedir
ve %15-25 gocuk SSA tedavisine bagimli kalabilmektedir. Bu nedenle SSA te-
davisinin, remisyon elde edildikten sonra en az 12 ay igerisinde yavasca azalti-
larak kesilmesi 6nerilmektedir. Graniilosit koloni stimiile edici faktor (G-CSF),
notrofil sayisini arttirmasi, enfeksiyon riskini azaltmasi ve hastane yatis stiresi-
ni azaltmasi nedeniyle IST tedavisinin ilk ii¢ ayinda tedaviye eklenebilir ancak
tedavi cevabu, relaps ve yasam siiresi iizerine olumlu etkisi gosterilememistir.
IST tedavi cevabi i¢in kriterler Tablo V’te gdsterilmistir.

IST sirasinda akut komplikasyonlar siklikla ila¢ yan etkilerine bagl olarak
gozlenmektedir. ATG‘ye bagli serum hastaligindan, tedavi rejimine steroid
eklenerek korunulabilir. Ote yandan SSA‘nin da hipertansiyon, hirsutizm,
gingival hipertrofi, nefrotoksisite gibi siklikla karsilasilan yan etkileri vardir.
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Bagarili IST sonrast uzun donem komplikasyon olarak, klonal hastalik (AML,
MDS) gelisme riski bes yil iginde %9 iken 10 yillik takipte %19 olarak bil-
dirilmektedir. IST sonrasi otoimmiin hastaliklar (%10) ve solid timdr (%11)
gelisim riski de artmaktadir.

Tablo IV. Agir aplastik anemi igin immiin siipresif tedavi protokolii*

ilac Doz Verilis yolu | Kullanim semasi

ATGAM

(At kaynakli antitimosit |40 mg/kg/ giin | Intravendz | 1-4. giinler arasinda

globiilin, hATG)
1.glinden itibaren 12 aya kadar

Siklosporin A Tam cevap ya da kismi cevaj

(SSA)p 3-15 mg/kg/giin | Agizdan E:lde edilinIc)eyyavasqa azaltm:
hedef kan diizeyi 200-400 ng/ml )
1-5. giinler arasinda ATG

. . . Intravendz/ | Ooncesinde 6-10. giinler arasinda

Metilprednizolon 1-2 mg/kg/gin Agizdan 1 mg/kg/gilin ve i;4 giin iginde
azaltilir.

Graniilosit koloni ANS<500/mm?® ise baglanir,

stimiile edici faktor 3-5 ng/kg/giin | Subkiitan ANS>500 mm?® olana kadar

(G-CSF) devam edilir.

*37 ve 39 numarall kaynaktan uyarlanmigstir.

Tablo V. Edinsel aplastik anemide immiin stipresif tedavi yanit kriterleri*

+  Eritrosit ve trombosit ihtiyacinin olmamasi
Tam yanit ¢ ANS>1.500/mm?’
*  Trombosit sayist >150.000x10%/1

»  Sitopenide kismi iyilesme ANS>500/mm?,
Kismi yanit Trombosit say1s1>20.000x10%/L

»  +Transfiizyon bagimliligt

e Agir AA kriterlerini karsilamaya devam etme
Yanitsizlik

*  Devam eden transfiizyon bagimliligt

*37 ve 39 numarall kaynaktan uyarlanmustir.

Son yillarda, oral trombopoetin reseptor agonisti olan eltrombopag’in IST te-
davisine yanitsiz olan hastalarda etkili olabilecegini gosteren yayinlar vardir.
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Tek bagina kullanildiginda yaklagik %45 hastada hematolojik cevabin goz-
lendigi ve sadece trombositlerin yaninda hemoglobin, nétrofil sayilarinda art-
manin da eslik ettigi bildirilmektedir. Eltrombopag, IST tedavisine yanitsiz
hastalarda kullanim endikasyonu bulurken, IST tedavisiyle ayn1 anda, kom-
bine kullanimi devam eden klinik aragtirmalar ile sekillenecektir. Ancak, bazi
caligmalar ¢ocuk ve erigkinlerde IST tedavisiyle birlikte eltrombopag kullanil-
diginda, yanit oranlarinin %87 oldugu ve bunun dnceki ¢aligmalarla karsilas-
tirlldiginda (%66) anlamli bigimde yiiksek bulundugunu gdstermistir.

Hematopoetik Kok Hiicre Nakli(HKHN)

Agir ve ¢ok Agir EAA’li hastanin HLA-tam uyumlu aile ici vericisi olmasi
durumunda ilk tedavi secenegi HKHN’dir ve bu tedavi ile bes yillik yasam
oranlart %90°1n {izerindedir. Eger aile i¢i vericisi yoksa IST tedavisi, HLA-
tam uyumlu akraba dis1 veya HLA-uyumsuz vericilerden oncelikli olarak
uygulanmasi 6nerilmektedir. Ancak son yillarda, IST ve HLA-tam uyumlu
akraba dis1 nakil kararlarinin se¢iminde nakil yapan merkezin deneyimi de
onem kazanmaktadir. Onceki yillarda HLA-tam uyumlu akraba dig1 nakil son-
rast yasam oranlar1 yaklasik %40 iken, son yillarda pediatrik serilerde yasam
oranlar1 %78-94 arasinda olup bu oranlar HLA-tam uyumlu akrabadan nakil
yapilanlardaki oranlara yakin ve benzerdir. Ancak halen akraba dis1 uyumsuz
verici ile nakil yapildiginda yasam oranlar1 %40’1n altindadir. Son yillarda,
pediatrik hastalarda, T hiicre deplesyonu ile haploidentik kdk hiicre nakli so-
nuglar1 anlamli bir asama kaydetmistir.

HLA-tam uyumlu aile i¢i nakillerin hazirlik rejiminde; siklofosfamid-ATG ‘li
rejim, total viicut 1sinlamasi (TVI) igeren rejimlere gore graft versus host has-
taligt (GVHH) riskinin az olmasi ve uzun dénem yasam oranlarinin yiiksek
olmasi nedeniyle tercih edilmektedir. Tablo VI’da EAA igin HKHN hazirlik
rejimlerinde Onerilen tedaviler verilmistir.

Tablo V1. Edinsel aplastik anemide hematopoetik kok hiicre nakli icin hazirlik rejimleri*

HKHN Hazirlik rejimi
HLA-uyumlu aile igi verici ATG+ Siklofosfamid
HLA-uyumlu akraba dis1 verici | ATG+ Fludarabin+Siklofosfamid+total viicut 1g1nlamasi

* 21 numarall kaynaktan uyarlanmigtir.
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izlem

HKHN sonrasi (post-transplant) komplikasyonlar (akut ve kronik) agisindan

yakin izlem gerekmektedir. IST sonrasi tedavi yanit1 ve klonaliteyi belirleye-

bilmek i¢in (IST’nin 3. ve 12. ayinda), hasta kemik iligi aspirasyonu ve kemik

iligi biyopsisi le takip edilmelidir.

KAYNAKLAR

1.

10.

I1.

Bacigalupo A, Bruno B, Saracco P, et al. Antilymphocyte globulin, cyclosporine, pred-
nisolone, and granulocyte colony-stimulating factor for severe aplastic anemia: an upda-
te of the GITMO/EBMT study on 100 patients. European Group for Blood and Marrow
Transplantation (EBMT) Working Party on Severe Aplastic Anemia and the Gruppo Itali-
ano Trapianti di Midolio Osseo (GITMO). Blood 2000; 95: 1931-1934.

Bacigalupo A, Giammarco S. Haploidentical donor transplants for severe aplastic anemia.
Semin Hematol. 2019; 56: 190-193.

Bessler M, Mason P, Link D, et al. Inherited bone marrow failure syndromes. In: Orkin SH,
Fisher DE, Look AT, Lux SE, Ginsburg D, Nathan DG (eds). Nathan and Oski’s Hema-
tology and Oncology of Infancy and Childhod (8th ed) Vol. 1. Philadelphia: Elsevier Inc,
2015: 182-253

Brown KE, Tisdale J, Barrett AJ, et al. Hepatitis-associated aplastic anemia. N Engl J Med
1997; 336:1059-1064.

Bunin N, Leahey A, Kamani N, et al. Bone marrow transplantation in pediatric patients
with severe aplastic anemia: Cyclophosphamide and anti-thymocyte globulin conditioning
followed by recombinant human granulocyte-macrophage colony stimulating factor. J Pe-
diatr Hematol Oncol 1996; 18: 68-71.

Davies JK, Guinan EC. An update on the management of severe idiopathic aplastic anae-
mia in children. Br J Haematol 2007; 136: 549-564.

Du Hy, Pumbo E, Ivanovich J, et al. TERC and TERT gene mutations in patients with bone mar-
row failure and the significance of telomere length measurements. Blood 2009; 113: 309-316.

Gillio AP, Boulad F, Small TN, et al. Comparison of long-term outcome of children with
severe aplastic anemia treated with immunosuppression versus bone marrow transplanta-
tion. Biol Blood Marrow Transplant 1997; 3: 18-24.

Guinan EC. Acquired aplastic anemia in childhood. Hematol Oncol Clin North Am 2009;
23:171-191.

Hadzi¢ N, Height S, Ball S, et al. Evolution in the management of acute liver failure-asso-
ciated aplastic anaemia in children: a single centre experience. J Hepatol 2008; 48: 68-73.

Hartung HD, Olson TS, Bessler M. Acquired aplastic anemia in children. Pediatr Clin
North Am 2013; 60: 1311-1336.



416

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Iwafuchi H. The histopathology of bone marrow failure in children. J Clin Exp Hematop.
2018; 58: 68-86.

Kahl C, Leisenring W, Deeg HJ, et al. Cyclophosphamide and antithymocyte globulin
as a conditioning regimen for allogeneic marrow transplantation in patients with aplastic
anemia: a long term follow-up.Br J Haematol 2005; 130: 747-751.

Kordasti S, Marsh J, Al-Khan S, et al. Functional characterization of CD4+ T cells in ap-
lastic anemia. Blood 2012; 119: 2033-2043.

Korthof ET, Békassy AN, Hussein AA. Management of acquired aplastic anemia in child-
ren.Bone Marrow Transplant. 2013; 48: 191-195.

Kurtzman G, Young N. Viruses and bone marrow failure. Baillieres Clin Haematol 1989;
2:51-67.

Medinger M, Drexler B, Lengerke C, Passweg J. Pathogenesis of acquired aplastic anemia
and the role of the bone marrow microenvironment. Front Oncol. 2018; 8: 587-597.

Montane E, Ibarez L, Vidal X et al. Epidemiology of aplastic anemia: a prospective multi-
center study: Haematologica 2008; 93: 518-523.

Muir KR, Chilvers CE, Harriss C, et al. The role of occupational and environmental expo-
sures in the actiology of acquired severe aplastic anaemia: a case control investigation. Br
J Haematol 2003; 123: 906-914.

Niemeyer CM, Baumann I. Myelodysplastic syndrome in children and adolescents. Semin
Hematol 2008; 45: 60-70.

Peinemann F, Labeit AM. Stem cell transplantation of matched sibling donors compared
with immunosuppressive therapy for acquired severe aplastic anaemia: a Cochrane syste-
matic review. BMJ Open. 2014; 4 :e005039.

Rosenfeld S, Follmann D, Nunez O, Young NS. Antithymocyte globulin and cyclosporine
for severe aplastic anemia: association between hematologic response and long-term out-
come. JAMA 2003; 289: 1130-1135.

Rozman C, Marin P, Nomdedeu B, Montserrat E. Criteria for severe aplastic anaemia.
Lancet 1987; 2: 955-957.

Saracco P, Quarello P, Iori AP, et al. Cyclosporin A response and dependence in children
with acquired aplastic anemia: a multicentre retrospective study with long-term observati-
on folloe-up.Br J Haematol 2008; 140: 197-205.

Scheinberg P. Activity of eltrombopag in severe aplastic anemia. Hematology Am Soc
Hematol Educ Program; 2018; 1: 450-456.

Scheinberg P, Wu CO, Nunez O, Young NS. Long-term outcome of pediatric patients with
severe aplastic anemia treated with antithymocyte globulin and cyclosporine. J Pediatr
2008; 153: 814-819.

Scheinberg P. Recent Advances and Long-Term Results of Medical Treatment of Acquired
Aplastic Anemia: Are Patients Cured? Hematol Oncol Clin North Am. 2018; 32: 609-618.



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

417

Shimamura A, Guinan EA. Acquired aplastic anemia. In: Orkin SH, Fisher DE, Look AT,
Lux SE, Ginsburg D, Nathan DG (eds). Nathan and Oski’s Hematology and Oncology of
Infancy and Childhod (8th ed) Vol. 1. Philadelphia: Elsevier Inc, 2015: 256.

Socie G, Henry-Amar M, Bacigalupo A, et al. Malignant tumors occuring after treatment
of aplastic anemia. European Bone Marrow Transplantatio-Severe Aplastic Anaemia Wor-
king Party.N Engl J Med 1993; 329: 1152-1157.

Stalder MP, Rovo A, Halter J, et al. Aplastic anemia and concomitant autoimmune disea-
ses. Ann Hematol 2009; 88: 659-665.

Townsley DM, Scheinberg P, Winkler T, et al. Eltrombopag Added to Standard Immuno-
suppression for Aplastic Anemia. N Engl J Med. 2017; 376: 1540-1550.

Unal S, Cetin M, Tavil B, Caligkan N, Yetgin S, Ugkan D. Favorable outcome with alloge-
neic hematopoietic stem cell transplantation in pediatric acquired aplastic anemia patients.
Pediatr Transplant. 2007; 11: 788-791.

Wallerstein RO, Condit PK, Kasper CK, et al. Statewide study of chloramphenicol therapy
and fatal aplastic anemia. JAMA 1969; 208: 2045-2050.

Yamaguchi H, Calado RT, Ly H, et al. Mutations in TERT, the gene for telomerase reverse
transcriptase, in aplastic anemia. N Engl J Med 2005; 352: 1413-1424.

Yazal Erdem A, Arman Bilir O, Isik M, Kagar D, Ozbek NY, Yarali HN. Management
of acquired aplastic anemia in children : A single center experience. Transfus Apher Sci.
2019; 58: 484-490.

Yetgin S, Kuskonmaz B, Aytac S, Cetin M. The evaluation of acquired aplastic anemia in
children and unexpected frequency of varicella-zoster virus association: a single-center
study.Turk J Pediatr. 2008; 50: 342-348.

Yoshida N, Kojima S. Updated Guidelines for the Treatment of Acquired Aplastic Anemia
in Children.Curr Oncol Rep. 2018; 20: 67.

Yoshimi A, Niemeyer CM, Fuhrer MM, et al. Comparison of the efficacy of rabbit and
horse antithymocyte globulin for the treatment of severe aplastic anemia in children. Blood
2013; 121: 860-861.

Young NS, Bacigalupo A, Marsh JC. Aplastic anemia: pathophysiology and treatment.
Biol Blood Marrow Transplant 2010; 16: 119-125.

Young NS, Barrett AJ. The treatment of severe acquired aplastic anemia. Blood 1995; 85:
3367-3377.

Young NS, Maciejewski J. The pathophysiology of acquired aplastic anemia. N Engl J
Med 1997; 336: 1365-1372.

Young NS,Kaufman DW. The epidemiology of acquired aplastic anemia. Hematologica
2008; 93: 489-492.

Young NS, Kaufman DW. Aplastic anemia. Lancet 1995; 346: 228-232.



418



Katki Pediatri Dergisi 2020; 41 (4): 419-428 419

SIDEROBLASTIK ANEMILER

Dr. Sule UNAL CANGUL*

Sideroblastik anemiler hem sentezi ve mitokondriyal fonksiyonlarla ilgili olan,
kalitsal ya da edinsel olabilecek, nadir bir hastalik grubudur. Bu hastaliklarin
pek cogunda aneminin siddeti degiskenlik gosterir. Periferik kan bulgulari ile
tan1 koymak ise siklikla zordur ve bu nedenle herhangi bir siddetteki aneminin
nedeni 6ykii, muayene ve temel laboratuvar incelemeleri ile bulunamiyorsa,
hasta sideroblastik anemi agisindan da incelenmelidir. Tiim sideroblastik ane-
mi alt tiplerinde bulunan ortak 6zellik hastaliga adin1 da veren kemik iliginde
“ring” sideroblast varligidir.

KALITSAL SIDEROBLASTIK ANEMILER

Kalitsal sideroblastik anemiler, hem biyosentezi, demir siilfiir bilesenlerinin
olusum biyogenezi, jeneralize mitokondrial protein sentezi defektleri gibi te-
melde mitokondriyal defektler sonucu gelisir. Kalitsal sideroblastik anemile-
ri, sendromik ve sendromik olmayan sideroblastik anemiler olarak siniflandi-
rabiliriz.

Sendromik olmayan tipte; hastalar sadece anemi ile bagvurur. Bu grubun en
sik 6rnegi X’e bagl kalitilan sideroblastik anemidir. Nadir otozomal formla-
r1 da vardir. Otozomal resesif, sendromik olmayan sideroblastik anemilerden
sorumlu genler SLC25438, HSPAY, HSCB, GLRX)5 ve eitropoetik porfiriye
neden olan FECH “dir.

Sendromik tipte; X’e bagh kalitilan sideroblastik anemi ile ataksi ve diger
nadir baska formlar bulunur.

*  Profesor Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Pediatrik Hematoloji Bilim Dal1, Ankara.
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X’e bagh kalitilan sideroblastik anemi

En sik kalitsal sideroblastik anemi formudur. Hastalar mikrositer ve anizosi-
tozun belirgin oldugu anemiyle bagvuran, demir eksikligi ve talasemisi olma-
yan c¢ocuklardir. Hastalik her ne kadar X’e bagh kalitim gosterse de bir¢ok
X’e bagl kalitilan hastaliktan daha fazla olmak {izere, hastalarin {igte biri orta
yas ve ustli kadinlardir. Bu duruma, hematopoetik hiicrelerin X kromozomun-
da, yas ilerledik¢e carpik inaktivasyon ortaya ¢ikmasi neden olur. Hastalik X
kromozomu tizerindeki ALAS2 genindeki mutasyonlar sonucu gelisir. Bu gen
hem sentezinin ilk basamaginda gorevli olan 5-aminolevulinik asit sentaz
kodlar. Bu enzim hem sentezinin hiz kistlayic1 basamagi olup enzimin ko-
faktorii olan vitamin B6 hastalara verildiginde hastalarin yarisinda anemide
diizelme izlenir. Anemi erkeklerde gortildiigiinde mikrositerken, kadinlarda
goriildiigiinde normositer ya da makrositer olabilir. Aneminin siddeti ise sik-
likla degiskenlik gosterir. Hafif olan vakalar ge¢ tani alabilecegi gibi, bazi
vakalarda yas ilerledik¢e anemide derinlesme izlenebilir.

X’e bagh kahtilan sideroblastik anemi ile ataksi

Bu hastalik ABCB7 genindeki mutasyonlar sonucunda geligir. Bu gen mito-
kondriden sitozole demir-siilfiir bilesenlerinin atilmasinda gorevli bir ATP
baglayici proteini kodlar. Anemi siklikla hafif ve mikrositer olur. Hastaliga
eslik eden norolojik bulgular arasinda gecikmis motor ve biligsel gerilik, ko-
ordinasyon bozuklugu ve progresyon gostermeyen serebellar atrofi sayilabilir.

Diger bir X’e bagl kalitim gosteren sendromik siderobastik anemi, NDUFB11
gen mutasyonlart sonucu gelisen ve boy kisaligi, gelisme geriligi ya da miyo-
patinin eslik edebildigi hastaliktir.

Otozomal resesif sendromik sideroblastik anemiler

Bunlar arasinda sideroblastik anemi, B lenfositler iliskili immiin yetmezlik,
periyodik ates ve gelisme geriligi ile karakterize olan TRNT/ mutasyonla-
r1; miyopati, laktik asidoz ve sideroblastik anemiyle seyreden PUSI, YARS?2
ya da LARS2 mutasyonlar1 sayilabilir. Ayrica bu grupta tiamine cevap veren
(responsif) megaloblastik anemi (TRMA) olarak adlandirilan SLC1942 mu-
tasyonlar1 sonucunda gelisen diyabet ve sagirlikla karakterize bir hastalik
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daha bulunur. Bunlar arasinda TRNT1, PUS1, YARS2 ve LARS2 mitokondrial
protein translasyonunda gérevlidir. Ote yandan SLC1942 yiiksek afiniteli bir
tiamin transport proteinidir.

Tiamine cevap veren (responsif) megaloblastik anemi (TRMA)

Tiamin (vitamin B1) hiicre metabolizmasi igin esansiyel bir vitamindir. In-
sanlarda diyet ile alindiktan sonra, jejunum ve ileumdan aktif emilimi gergek-
lesir. Tiamin hiicrelere iki yliksek afiniteli tiamin tasiyici protein (TTP) tara-
findan tasinir. TTP1 kromozom 1q24.2 tizerindeki SLC19A42 geni tarafindan,
TTP2 ise kromozom 2q36.3 iizerindeki SLC1943 geni tarafindan kodlanir.
SLC19A42 genindeki mutasyonlar sonucunda TRMA gelisir. Otozomal resesif
kalitim gdsteren hastalik oldukca nadir olup, prevalansi ve insidansi hakkinda
kesin bir bilgi yoktur.

Megaloblastik anemi, sensorindral isitme kaybi ve insiilin bagimli diyabet
birlikteligi TRMA’nin klasik triadini olusturmaktadir. Hastalik genellikle be-
beklik veya erken ¢ocukluk ¢aginda anemi ile baslar. Bazi hastalarda anemiye
trombositopeni ve kemik iliginde ring sideroblastlar eslik edebilir. Diyabet
cogu hastada okul ¢agindan once ortaya ¢ikar ancak ¢ok erken baslangicli di-
yabet etiyolojisi belirlemek amaciyla yapilan bir ¢aligmada ilk alt1 ayda diya-
bet tanis1 alan 212 hastanin ii¢iinde ve 6-12 aylar arasinda diyabet tanisi alan
188 hastanin ikisinde bialelik SLC19A2 mutasyonu oldugunu gostermistir.

Ayrica hastalarin %27’sinde nérolojik tutulum (inme, epilepsi, optik atrofi),
%43’iinde gérme bozukluklar1 ve %27’sinde kardiyak bulgular (ani 6liim,
kalp yetmezligi, ritim bozukluklari, Ebstein anomalisi, endokardiyal yastik
defektleri, ventrikiiler ve artiyal septal defektler) bildirilmistir.

Isitme sorunlar1 yenidogan doneminde bile ortaya ¢ikabilir ve ilerleyici igitme
kayb1 geri doniisiimsiizdiir. Hayvan g¢aligmalari isitme kaybinin kohleadaki
hiicre kayb1 nedeniyle gelistigini gdstermektedir.

Mitokondrial mutasyonlarla geligen formlar

Bu grupta iki sendromik hastalik bulunur. Bunlar Pearson kemik iligi-pankre-
as sendromu ve mitokondriyal miyopati, laktik asidoz ve sideroblastik anemi
varyantidir (MLASA-plus). Bunlardan Pearson kemik iligi-pankreas sendro-
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mu, asidoz, pankreas yetmezligi ile karakterizedir ve mitokondriyal delesyon-
lar sonucunda gelisir. MLASA-plus ise MTATP6 genindeki heteroplazmik
mutasyonlar sonucunda geligir. Her iki hastalikta da anemi normositer ya da
makrositer ve siklikla transfiizyon gerektirecek sekilde agirdir.

Pearson kemik iligi-pankreas sendromu

Hastalarda erken bebeklik doneminde gelisen refrakter sideoblastik anemi
ya da daha siklikla pansitopeni, normoseliiler ya da azalmis seliilaritesi olan
kemik iliginde eritroid ve miyeloid onciillerde sitoplazmik vakuolizasyon,
“ring” sideroblastlar, ayrica ekzokrin pankreas yetmezligi bulunur. Bunun di-
sinda karaciger yetmezligi ve renal tiibiilopati de eslik edebilir. Insidansmin
kabaca milyonda bir oldugu bildirilmistir. Pearson sendromu, hidrops fetali-
se yol acabilmekte, yenidogan doneminde de hastalik bulgu verebilmekte ve
fatal olabilmektedir. Yenidogan déneminde aliman kemik iliklerinde vakuo-
lizasyon olmayabilir ve daha sonra alinan kemik iliklerinde ortaya g¢ikabilir.
Bebeklik veya erken ¢ocukluk déneminde (genellikle 3 yastan 6nce) metabo-
lik bozukluklara, enfeksiyonlara, karaciger ve renal yetmezlige bagli hastalar
kaybedilebilir.

Hastalik mitokondriyal genlerde siklikla delesyonel mutasyonlar sonucu ge-
lisen sporadik bir hastaliktir. Anne, baba ve kardeslerde hastalik ya da tasiyi-
cilik beklenmez. Hastalik bir diger pankreas yetmezligine yol agan Shwach-
man-Diamond sendromu ile benzerlikler gosterse de, Shwachman-Diamond
sendromunda siklikla ndtropeni daha 6n plandadir ve pankreas yaglanmasi
tipik bir 6zelliktir. Ote yandan Pearson sendromunda pankreasta yaglanma
degil, fibrozis sonucu pankreas yetmezligi goriiliir. Pankreatik fibrozis ve bu-
nun sonucu olarak ekzokrin pankreatik fonksiyon kaybina bagli kronik diyare,
malabsorpsiyon ve biiyiime geriligi izlenebilir.

Daha nadir olarak diyabet ya da renal kistler de eslik edebilir. Pearson send-
romu olan vakalarda metabolik asidoz, artmis laktat/piruvat orani da bulunur.
Biyokimyasal analizlerde amonyak diizeyleri diisiik/normal olmasina ragmen,
plazma sitriilin ve arjinin diizeyleri diisiik bulunmaktadir. Serum alanin ve
idrarda fumarik asit artisinin hastaligin erken tanisinda kullanilabilecegi bil-
dirilmistir.
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EDINSEL SIDEROBLASTIK ANEMILER
Edinsel grup baslica 2 kategoride incelenebilir.

1. Klonal sideroblastik anemiler: Miyelodisplastik sendromlar (MDS), mi-
yeloproliferatif hastaliklara (MPH) eslik eden sideroblastik anemi. Side-
roblast varligiyla giden bu MDS formlari1 ¢ocukluk ¢aginda nadirdir. Bu
hastaliklar1 eriskin kadinlarda tan1 konulan X’e bagl kalitilan sideroblastik
anemiden ayirdetmek zordur.

2. Diger nedenler: Bakir eksikligi, alkolizm, bazi ilaglar (izoniazid, kloram-
fenikol, linezolid, busulfan, sikloserin, fusidik asit, melfalan, penisilamin,
pirazinamid, trientin)

Izoniazide bagli anemi sik olmamakla beraber, 6zellikle folik asit eksikligi
olanlarda izoniazid kullaniminda anemi daha sik gelisir. [zoniazid kullanan
hastalarda aneminin nedeni ilacin vitamin B6 metabolizmasi ile etkilesime
girerek ALA sentetaz enziminin kofaktorii olan vitamin B6’da azalmaya yol
a¢gmast ve hem sentezini bozmasidir. Anemi hastalarda ilag baslandiktan 1-10
ay i¢inde gelisir. Hipokrom mikrositer anemi, periferik kan yaymasinda di-
morfik eritrositler ve kemik iliginde “ring” sideroblast varligi izlenir.

TANI

Sideroblastik anemi siklikla baska tanilar dislandiktan diistiniilen hastalik-
lardandir. Ancak hastalarin tamaminda hastaliga adin1 veren, kemik iliginde
“ring” sideroblastlar izlenir. Yirmi yas altinda, ila¢ kullanma 6ykiisii olmayan
hastalarda siklikla neden kalitsal sideroblastik anemilerdir.

Periferik kan

Hastalarin beyaz kiire ve trombosit sayilart normaldir. Degisik tipleri ayirt
ederken MCV yol gosterici olabilir. X’e bagli kalitilan sideroblastik anemi,
X’e bagli kalitilan sideroblastik anemi ve ataksi, izoniazid kullanimi, eritro-
poetik porfiri daha ¢ok mikrositoza neden olurken; MDS, TRMA ve Pearson
kemik iligi-pankreas sendromu daha ¢ok makrositozla giden bir seyir gosterir.
Sideroblastik anemilerde RDW yiiksekligi (anizositoz) da sik bir bulgudur.
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Periferik kan yaymasinda anizositoz diginda hedef hiicreleri, poikilositoz ve
nadiren siderositler izlenebilir. Siderositler rutin Giemsa ya da Wright ile bo-
yanan periferik kan yaymalarinda igerisinde bazofilik graniiller (demir) bu-
lunduran hipokromik eritrositlerdir ve sideroblastik anemi igin patognomonik
kabul edilirler. Dimorfik eritrositler de tipik bir sideroblastik anemi periferik
kan yaymasi bulgusudur. Buna gore transflizyon almamis bir hastada yer yer
normositer yer yer mikrositer eritrositlerin goriilmesine dimorfik bulgu deni-
lir. Retikiilosit normal ya da diisiiktiir. Retikiilosit diisiikligii eslik eden ine-
fektif eritropoez ile iliskilidir.

Kemik iligi

Kemik iliginde siklikla normoblast artis1 (eritroid hiperaktivite) izlenir. Prusya
mavisi ile boyanan 6rneklerde “ring” sideroblastlarin goriilmesi sideroblastik
anemiler igin tanisaldir (Sekil 1). Kalitsal sideroblastik anemilerde “ring” side-
roblastlar daha ¢ok geg eritroid onciillerdeyken, MDS’de goriilen sideroblastlar
daha ¢ok erken evre normoblastlarin icerisinde izlenir. Ring sideroblastlar erit-
roid onciillerin i¢inde, nukleusu ¢evreleyen mitokondrilerde bulunan demir de-
pozisyonlaridir. Onemli bir bilgi de kemik iligi biyopsi kesitlerinde doku hazir-
lanmasi sirasinda demirin uzaklagmasi nedeniyle, demir boyamasinin giivenilir
olmayacagi, sideroblastik anemiden siiphelenilen hastalarda biyopsi ile degil
kemik iligi aspirasyon 6rnekerinde demir boyanmasi gerekliligidir.

C /.: *

®

Sekil 1. Kemik iliginde Prusya mavisi ile boyamada “ring” sideroblastlar (6 numaralt kaynak-
tan alimmigtir).
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Kemik iliginde “ring” sideroblastlara displazi eslik ederse bu durum daha ¢ok
MDS lehine yorumlanir. Ancak ¢ocukluk ¢aginda “ring” sideroblastlarla gi-
den MDS formu nadirdir.

Pearson sendromunda miyeloid ve eritroid dnciillerde sitoplazmik vakuolizas-
yon siktir. Bu vakuoller MLASA (YARS2 mutasyonlarina bagli) da da goriiliir.
Ote yandan bakir eksikligi olan hastalarda da eritroid ve miyeloid énciillerde
vakuoller izlenebilir (Sekil 2).

w .

-

Sekil 2. Kemik iliginde miyeloid (siyah ok) ve eritroid (beyaz ok) dnciillerde vakuolizasyon
(7 numarall kaynaktan alinmistir).

Diger laboratuvar bulgular

Kalitsal sideroblastik anemilerde tipik olarak serum ferritin ve transferrin sa-
tiirasyonu yliksektir. Kalitsal sideroblastik anemilerin dogrulanmasi amaciyla
molekiiler testler yapilabilir.

TEDAVI

X’e bagl kalitilan sideroblastik anemide Vitamin B6 (piridoksin) ve tiamine
cevap veren megaloblastik anemide tiamin baglanmasi gerekir.
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X’e bagl kalitilan sideroblastik anemi hastalarinin yaklagik {igte ikisi vita-
min B6 tedavisine cevap verir, hastalarin {igte birinde anemi diizelir. Kalitsal
sideroblastik anemi diisliniilen tiim hastalara genetik tan1 bagka bir kalitsal
sideroblastik anemi olarak ¢ikmadikg¢a, genetik tani ¢ikana kadar piridoksin
baglanmasi Onerilir. X’e bagli kalitilan sideroblastik anemide vitamin B6
dozlar1 50-100 mg/giin olarak onerilir. Bu tedaviye cevap veren hastalarda
tedaviye devam edilmelidir. [laca bagli sideroblastik anemiler ilacin kesilmesi
ile geri doniistimliidiir. Izoniazid alan hastalara ilaca devam edilmesi gere-
kiyorsa, yiiksek dozlarda vitamin B6 (200 mg/giin) baglanmasi ile de anemi
diizeltilebilir.

Tiamine cevap veren megaloblastik anemi hastalarinda ise tiamine 25-75 mg/
giin gibi farmakolojik dozun iistiinde dozlarda baslanir. Anemi tiamin tedavi-
sine yanit verirken, diyabet ya da sagirlik gelistiyse bu tedaviye yanit daha az
olabilmektedir. Ancak yiliksek dozda tiamin tedavisinin uzun dénemde diya-
beti olan hastalarda insiilin ihtiyacini ortadan kaldirdig1 ve bunun puberteye
kadar devam ettigi ya da tiamin tedavisi ile kardiyak ritim sorunlarinda diizel-
me olduguna dair bilgiler mevcuttur. Ote yandan isitme kayb1 ve diger norolo-
jik tutulum bulgularmin tiamine yaniti zayiftir. Erken tan1 konulup iki aydan
once tiamin tedavisi baglanmasinin hastalari isitme kaybindan koruyabilecegi
bildirilmistir. Cogu hastada puberte sonrasi ve eriskin donemde tiamin ceva-
b1 azalarak transflizyon bagimlilig1 ve insiilin bagimli diyabet gelisir. Fakat
bunun tam tersi, tiamin tedavisi ile uzun dénemde transfiizyon veya insiilin
ihtiyaci olmayan hastalar da bildirilmistir.

Kalitsal sideroblastik anemilerde postsplenektomi tromboz riski ytliksek olma-
st nedeniyle splenektomiden kesinlikle kaginilmalidir.

Semptomatik olan anemik hastalara transfiizyon yapilmasi gerekir. Hastalarin
demir birikimi agisindan serum ferritin, kardiyak ve hepatik T2* MR incele-
meleri ile takibi ve gerektiginde selasyon baslanmasi 6nemlidir.

Pearson sendromu olan olgularda ise eritrosit transfiizyonlari, alkalizasyon, ok-
sidatif stresin azaltilmasi, karbonhidrat kisitlamasi, pankreatik enzim destegi,
eritropoetin ve graniilosit koloni stimiilan faktor, destek tedavileri olarak kul-
lanilabilir. Tlerleyici pansitopeni ve miyelodisplazi nedeniyle akrabadisi hema-
topoetik kok hiicre nakli (HKHN) yapilan iki hastada hematolojik diizelmeye,
metabolik asidoz ve karaciger bulgularinda diizelmenin eslik ettigi izlenmistir.
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OLGU

Yaklasik 1,5 aylikken once birka¢ kez kanli, mukuslu digskilamasi olduktan
sonra, 15 giindiir devam eden giinde 10 defa bezinden tagacak miktarda kansiz,
mukuslu ishal ve kilo alamama sikayetleriyle dis merkeze basvuran hastanin
tam kan sayiminda sitopeni ve vendz kan gazi incelemesinde asidoz saptanma-
s1 lizerine hastaneye yatirilarak izleme alindig1 ve diski incelemesinde rotavi-
rlis antijeninin, rediiktan maddenin, steatokritin negatif bulundugu ve digki kiil-
tiirtinde patojen mikroorganizma saptanmadig1 6grenildi. Yatisinda intravendz
sivi ile antibiyotik tedavisi baglanan hastanin kanli digkilamasinin inek siitii
protein alerjisine bagl olabilecegi diigiiniilerek anne siitliniin kesildigi, %100
aminoasit iceren laktozsuz mama ile beslenmeye baslandig1 ve beslenme degi-
sikligiyle digkilama sikliginin giinde 3-4 defa olacak sekilde azaldig: bildirildi.
Pansitopeni etiyolojisi i¢in kemik iligi aspirasyonu incelemesi yapildigi, gra-
renilen hastanin, Shwachman-Diamond ve Pearson sendromu agisindan kemik
survey incelemesi ile degerlendirildigi ve sonucun normal oldugu 6grenildi.
Hipogamaglobulinemi saptanan hastaya intravendz immiinglobulin verildigi,
trombosit degerlerinde diigiikliigiin devam etmesi lizerine hastanemize bagvur-
dugu 6grenildi. Ozge¢misinde erken eylem nedeniyle 34 hafta 5 giinliik, 2.320
gram dogdugu, dogar dogmaz agladigi, morarmasi olmadigi, ilk 2 ay sadece
anne siitii ile beslendigi; soyge¢misi sorgulandiginda anne ve baba arasinda 1.
derece kuzen evliligi oldugu, dort yasindaki ablasinin saglikli oldugu 6grenildi.
Basvurusunda viicut agirligr 2.700 gramdi ve hastanin kilosunun yasitlarina
gore 3. persentilin altinda oldugu goriildii. Fizik muayenede karaciger kosta
altinda 1 cm palpe edildi, cildi soluk goriiniimdeydi. Tam kan sayim1 inceleme-

*  Uzman Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Pediatrik Hematoloji Bilim Dali, Ankara.
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Anabilim Dali, Pediatrik Hematoloji Bilim Dal1, Ankara.
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sinde pansitopeni saptanan (Hb 6,7 gram/dl, Hematokrit %20,1, Lokosit sayisi
2.300/mm’, mutlak lenfosit sayis1 1.800/mm?, mutlak nétrofil sayis1 200/mm?,
trombosit sayis1 47.000/mm?) hastanin karaciger ve bobrek fonksiyon testleri
ile koagiilasyon testlerinde anormal bulgu goriilmedi. Abdomen ultrasonog-
rafi incelemesinde hepatosplenomegali saptanmadi. Makrositik anemi (Orta-
lama eritrosit hacmi: 93,9 fL) nedeniyle serum B12, folik asit ve homosiste-
in diizeyleri incelendi. Vitamin B12: 482 ng/L (Normal: 126-590 ng/L), folik
asit: 18,2 ng/L (Normal: 14,3-51,5 pg/L), homosistein: 46,3 pmol/L (Normal:
<15umol/L) saptandi. idrarda metilmalonik asit atilim1 saptanmadi. Anemi ve
tasikardinin (kalp hizi:184/dk) olmasi nedeniyle 7 cc/kg eritrosit slispansiyonu
verildi. Pansitopeni etiyolojisine yonelik kemik iligi aspirasyonu incemelesi
yapildi. Agir megaloblastik degisiklikler, eritroid ve miyeloid seride vakuoli-
zasyon izlendi. Hastanin homosistein diizeyi yiiksekligini de gbz oniinde bu-
lundurarak degerlendirdiginizde taniniz nedir?

YANIT
Transkobalamin 11 eksikligi

Hastada makrositer anemi, pansitopeni, ishal dykiisii, vitamin B12 diizeyinin
normal olmasina karsin homosistein diizeyinde yiikseklik saptanmasi; kemik
iliginde megaloblastik degisikliklerin olmasiyla oncelikle transkobalamin II
eksikligi diistiniildii. Hastaya hidroksikobalamin, ilk giin test dozu olarak 1
mcg, ertesi giin 100 mcg, sonraki giin 1.000 mcg intramiiskiiler, her giin ola-
cak sekilde baslandi. Tedavinin 12. giinlinde tam kan sayimi incelemesinde
Hb:10 gram/dl, 16kosit sayisi: 14.800/mm?, mutlak lenfosit sayis1 3.800/mm?,
mutlak notrofil sayist 6.700/mm?, trombosit sayisi 274.000/mm? saptandi. Es
zamanli homosistein diizeyinin 9,5 umol/L’ye diistiigii goriildii. Hidroksiko-
balamin tedavisine izlemde haftada iki giin olarak devam edildi. Genetik ana-
lizde TCN2 geninin 8. ekzonun tamamini kapsayan biiyiik bir delesyon tespit
edildi. Transkobalamin 2 eksikligi tanis1 konulan hastanin ailesine genetik
danigmanlik verildi. Hasta su an 13 aylik olup biiyiimesi yasina uygun olarak
izlenmekte ve hidroksikobalamin tedavisine devam edilmektedir.

Transkobalamin II eksikligi nadir goriilen B12 vitamini metabolizma bozuk-
lugu olup otozomal resesif gegisli bir hastaliktir. Plazmadaki kobalaminin
%70-90’1 haptokorine, geri kalan kismi ise transkobalamin II’ye baglanarak



431

tagiir. Sadece transkobalamin II, kendisine baglanan kobalaminin hiicre igi-
ne gecisine aracilik eder. Dolayistyla aslinda hiicreler i¢in erisilebilir vita-
min B12 transkobalamin II’ye baglanan B12’dir. Ancak dolasimdaki B12’nin
biiyiik kismi haptokorine bagl oldugundan TCII eksikliginde vitamin B12
6l¢iimleri normal bulunur. Ancak hiicre i¢i vitamin B12 diisiik oldugundan,
transkobalamin II eksikliginde plazma homosistein diizeyi ve idrar metilma-
lonik asit diizeyi ylikselir. Transkobalamin II eksikligi genellikle yasamin ilk
haftalarinda bulgu verir; biiylime geriligi, ishal, kusma, ndrogelisimsel geri-
lik, enfeksiyonlara yatkinlik goriiliir. Dogumdan sonra ilk birkag ay icerisinde
pansitopeni ve agir megaloblastik anemi gelisir.

Tedavinin erken baslamasi son derece 6nem tasir. Pansitopeni ve kusma, ishal
gibi semptomlar tedavi sonrasi ¢ok hizli diizelir. Tan1 ve tedavideki gecikme,
kanama ve enfeksiyon dahil olmak iizere pansitopeni ile iligkili morbidite ve
mortalitenin artigina neden olabilir. Ek olarak siddetli ve muhtemelen kalici
norolojik hasar da gorilebilir.

Transkobalamin II eksikligi klinik stiphe olmadikg¢a tanisi zor olan bir hasta-
liktir. Hastanin ishal ile basvurmasi, pansitopenik olmasi ve kemik iliginde
miyeloid seride vakuollerin goriilmesi ayirici tanida metabolik hastaliklar
akla getirir. Boyle bir hastada diisiiniilebilecek diger ayirici tanilar Schwach-
man Diamond sendromu ve Pearson sendromudur. Ancak tartistigimiz hasta-
da ishalin nedeni ekzokrin pankreas yetmezligi degildir.

B12 vitamininin niitrisyonel eksikliklerinden farkli olarak, transkobalamin II
eksikligi yliksek dozda B12 vitamini dozlarina cevap vermektedir. Siit gocuk-
lugu doneminde pansitopeni ile gelen hastalarda 6zellikle MCV yiiksekligin-
de, transkobalamin II eksikligi de ayirici tanida diistinilmelidir. Erken tam
ve tedavi yalnizca hayat kurtarici degil, ayn1 zamanda uzun siireli norolojik
morbiditeleri 6nlemek i¢in de ¢ok 6nemlidir.
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Miiskiiler tip ventrikiiler septal defekt (VSD) ve pulmoner hipertansiyon ne-
deniyle ameliyat edilen, ameliyat sonrasi donemde AV tam blok geligsmesi
nedeniyle kalict “pacemaker” takilan, ii¢ yasindan itibaren aylik kan transfiiz-
yonu ihtiyaci olan erkek hasta, anemi nedeniyle ilk kez dort yasinda iken po-
liklinigimize basvurdu. Ozge¢misinde; dogum esnasinda herhangi bir sikintisi
olmadigi, alt1 aya kadar sadece anne siitii ile beslendigi, alt1 aydan sonra ek
gidalara geg¢ildigi, iki yasina kadar anne siitii aldigi, bir yasindan sonra kilo
aliminda azalma oldugu, gelisim basamaklarinin yasitlart ile uyumlu oldugu,
iilkemiz as1 semasina gore agilamalarinin yapildigi, bir yasinda emerken yo-
rulma, terleme sikayeti olmasi nedeniyle yapilan incelemelerde VSD saptanip
ameliyat edildigi; soyge¢misinde, anne ve babasi arasinda birinci dereceden
kuzen evliligi oldugu, kardesinin de kan transfiizyonu ihtiyact oldugu ve daha
sonradan hasta ile ayn1 hastalik tanisinin konuldugu 6grenildi. Fizik muaye-
nesinde; viicut agirhigi 12 kg (<3p), boyu 85 cm (<3p), takvim yasi 4 yas iken
boy yas1 2 yas 1 aylik ile uyumlu, ideal agirlig1 15 kg, ideal agirlik yiizdesinin
%125 oldugu, kalbin tiim odaklarinda 2°/6° sistolik tfiiriim ve hepatospleno-
megali (kosta altinda sirasiyla 4 ve 8 cm) saptandi.

Laboratuvar incelemelerinde hemoglobin 7,5 gram/dl, hematokrit %22, MCV
91,8 fL, MCH 31 pg, MCHC 33,8 gram/dl, 16kosit sayis1 15.500/mm?, trom-
bosit sayist 149.000/mm?® olarak saptandi. Periferik kan yaymasinda anizosi-
toz, poikilositoz, polikromazi gézlendi. Direkt Coombs testi negatifti. Retikii-

*  Uzman Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Pediatrik Hematoloji Bilim Dali, Ankara.

*% Profesor Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg1 ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Pediatrik Hematoloji Bilim Dal1, Ankara.
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losit % 1,2, total bilirubin 0,97 mg/dl, direk bilirubin 0,96 mg/dl, LDH: 170
IU/L, serum demiri: 92 pg/dl (normal: 25-102), transferrin satiirasyonu: %32
(normal: 20-50), serum ferritin: 247 ug/L (normal: 11-307), vitamin B12: 359
ng/L (normal: 126-590), folik asit: 6,05 ng/ml olarak saptandi. Hemoglobin
elektroforezi incelendiginde HbA %95, HbA2 %3, Hb F %2 bulundu. Hasta
transflizyon programinda olmasi nedeniyle eritrosit enzim diizeyi ve ozmotik
frajilite calismalar1 yapilmadi.

Kemik iligi aspirasyon incelemesinde eritroid dnciillerde artis, belirgin sayida
artmis ¢ift ¢ekirdekli normoblastlar, eritroid onctiller arasinda kromatin kop-
rlleri goriildi. Taniniz nedir?

Yanit
Konjenital diseritropoetik anemi (KDA)

Konjenital diseritropoetik anemi bir dislama tanisidir. Hemolitik anemi bul-
gular1 olan bir hastada retikiilosit diistikliigii varsa “inefektif” eritropoezle gi-
den talasemi ve KDA akla gelmelidir. Hastanin mikrositozunun olmamasi,
elektroforezinin talasemiyi diistindiirmemesi ve kemik iligi bulgular1 6nce-
likle KDA’y1 diistindiirdii ve genetik incelemeler sonucunda hastada CDAN/
geninde mutasyon saptanarak KDA Tip I tanis1 dogrulandi.

Ayda bir olacak sekilde eritrosit transfiizyonu gereksinimi olan hastaya folik
asit tedavisi baslandi. Izlemde molekiiler test sonucunda CDA Tip 1 tanist
dogrulaninca, IFN-alfa2b basland1 ve transfiizyon gereksinimi ortadan kalkt1.

Konjenital diseritropoetik anemiler, inefektif eritropoez sonucu ortaya ¢ikan
hemolitik anemi, kemik iliginde eritroid ¢ekirdek anomalileri, indirekt hiper-
bilirubinemi, normal veya hafif artmis retikiilosit sayis1 ile karakterize, nadir
gortlen bir grup kalitsal hastaliktir. Bildirilen olgu sayisi arttikga KDA 6nce
tic gruba (KDA tip I-1I-1I1), sonraki yillarda ek gruplara (varyant tipler) ayril-
mistir (Tablo I).

En sik goriilen alt tip KDA tip 2 iken, en nadiri tip 3’tiir. Genetik olarak CDAN1,
SEC23B ve KIF23 gen mutasyonlarmin yaninda bu {i¢ tipten bagimsiz KLF ve
GATA-1 mutasyonlarinin da KDA’ya neden oldugu gosterilmistir. CDAN/ tip 1
KDA’dan sorumlu gen iken, tip 2 KDA’dan sorumlu gen SEC23B’dir.
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Konjenital diseritropoetik anemi tanisi i¢in agsagidaki dort kriterin de olmasi
gerekir:

» Konjenital anemi/sarilik veya kalitsal hastalik varligi
+ Inefektif eritropoez bulunmasi
» Kemik iliginde eritroblastlarda tipik morfolojik degisiklikler

» Talasemi sendromlari, hemoglobinopatiler, kalitsal sideroblastik anemiler,
agir besin alim eksiklikleri, agir hemolize neden olan enfeksiydz nedenler
(Kala Azar, sitma) gibi diger anemi nedenlerinin diglanmasi

Konjenital diseritropoetik anemide, anemi siklikla hafif veya orta derecededir.
Ancak agir anemi veya hidrops fetalis ile giden vakalar da bildirilmistir. Olgu-
larin 16kosit ve trombosit sayisi normaldir. Aneminin baslica nedeni inefektif
eritropoezdir. Ozellikle tip 1I’de eritroid dnciillerin dmrii belirgin kisalmis-
tir. Serum indirekt bilirubin diizeyleri yiiksektir. Serum haptoglobin diizeyi
disiiktir.

Hemolitik anemi bulgularina ragmen beklenen derecede retikiilositozun ol-
mamast tipiktir. Eritrositler makrositer veya normositer olabilir. Eslik eden bir
de talasemi tastyicilig1 varsa mikrositoz saptanabilir. Kemik iligi her zaman
hiperselliilerdir, eritroid onciil/myeloid orani 4-10 arasindadir. Tanida nor-
moblastlardaki morfolojik degisiklikler ¢ok onemlidir (Sekil 1).

Sekil 1. Sekil 1. KDA hastalarinda kemik iligi bulgular: (2 numarali kaynaktan alinmistir,)
A: Interniikleer képriilesme yapan normoblastlar
B: Cok ¢ekirdekli normoblastlar
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Konjenital diseritropoetik aneminin tiim tiplerinde kolelitiyazis ve demir biri-
kimine ait bulgular ortaya c¢ikabilir. Bazi olgularda paravertebral kitleler sek-
linde ekstramediiller hematopoez goézlenir. Splenomegali yas ilerledikge belir-
ginlesir. Es zamanli rastlantisal Gilbert hastalig1 bulunanlarda indirekt bilirubin
diizeyleri daha yiiksek, hemokromatoz gen mutasyonu olanlarda hemosiderozis
bulgular1 daha agirdir. Konjenital diseritropoetik aneminin tedavisi semptoma
yonelik yaklagimla saglanir. Hafif ve orta derece hastaligi olan olgularm diizenli
transflizyon ihtiyaci olmayabilir, ancak agir olgularin diizenli transfiizyon alma-
lar1 gerekir. Sekonder hemokromatozis goriilen tiim olgularda demir selasyon
tedavisi uygulanmalidir. Interferon alfa tedavisi daha cok tip 1 KDA’da etkili
olmakta iken, splenektomi bazi tip 2 KDA vakalarinda etkili olmaktadir. Son
yillarda hematopoetik kok hiicre nakli ile de basarili sonuclar elde edilmistir.

KDA Tip I

KDA tip I hastalig1 otozomal resesif kalitilir. Rapor edilen tanili hasta sayisi
300’0n lizerindedir. Ortanca tani yast 10 yastir. Diisiik dogum agirligi, hepa-
tosplenomegali, sarilik ve anemi bulgulari ile arastirilan ve KDA tip I tanist
alan yenidoganlar da vardir.

Fizik muayenede sarilik, anemi, splenomegalinin yani sira iskelet sistemi ano-
malileri (el ve ayaklarda sindaktili, tirnak atrofisi), hiperpigmentasyon, néro-
lojik defisitler, boy kisalig1 bulunabilir.

Hastalarda hafif makrositik anemi (ortalama hemoglobin 9 g/dl, 2-15 g/dl;
ortalama eritrosit hacmi 100 fl, 66-133 f1) vardir. KDA tip I’de siklikla trans-
fiizyon gerekmez.

Codanin-1 proteininin ¢ekirdek membraninin biitiinligiinde rol oynadigi, ek-
sikliginde DNA sentezinin S fazinda durdugu ve anormal glikozilasyon oldu-
gu gosterilmistir. Codanin-1’1 kodlayan, 15. kromozomun uzun kolunda yer
alan ql15.1 ve q15.3 arasinda yer alan CDAN1 geninde farkli mutasyonlar
saptanmistir. Bu mutasyonlarin klinik fenotipi nasil etkiledigi bilinmemek-
tedir. Ayrica kemik iliginde KDA tip 1 bulgularia sahip hastalarin ¢ogunda
CDANI geninde mutasyon saptansa da ailelerin yaklasik %11’inde bu mutas-
yonlara rastlanmamaktadir. KDA tip I hastalarinda ek genetik mutasyonlarin
olabilecegi diisiiniilmektedir. Son yillarda tendoniikleaz kodladigi tahmin edi-
len C150RF41 geninde mutasyonlar da gosterilmistir.



438

Hemosiderozis agisindan izlem ve endikasyon durumunda talasemi majordaki
gibi selasyon tedavisi baglanmasi 6nerilmektedir.

Bazi olgularda interferon alfa-2a ve -2b (haftada 2-3 giin) veya peginterferon
alfa-2b (haftada 1 giin) tedavisi ile bulgularda diizelme bildirilmistir. interfe-
ron alfanin bu diizelmeyi nasil sagladig1 heniiz agiklanamamustir.

KDA Tip II

Pozitif asidifiye serum lizis testi ile birlikte kalitsal eritroblastik mul-
tintiklearite (HEMPAS) olarak da adlandirilir. Otozomal resesif kali-
tili. KDA grubu iginde en sik rastlanan tiptir. Tan1 alan hasta sayisi
450°den fazladir. Giiney Italya, kuzey-bat1 Avrupa, kuzey Afrika ve Hin-
distan’dan bildirilen olgular daha fazladir. Ortanca tani yast 14 yastir.
KDA tip I’li olgulara gdére anemi daha agirdir. Zihinsel yetersizligin eslik et-
tigi olgular bildirilmistir.

Eritrositler olgularin %50’sinde normokrom normositer, %50’sinde makro-
siterdir. Ortanca ortalama eritrosit hacmi 94 fI’dir (73-114 fl). Periferik kan
yaymasinda nadiren ¢ift ¢ekirdekli normoblastlar izlenebilir.

En 6nemli laboratuvar bulgularindan birisi saglikli bireylerin %30 asidifiye
(pH=6.8) serumu ile eritrositlerin lizisidir (Asid Ham testi). Saglikli bireylerin
%40-%60’1n1in serumunda bulunan dogal IgM antikorlart ile lizis olmaktadir.
Paroksismal noktiirnal hemoglobiniiride (PNH) ise, hasta eritrositleri ken-
di asidifiye serumlari ile lizis gosterir. PNH’da slikroz hemoliz testi pozitif,
KDA tip II’de negatiftir. Ham testi her KDA tip II’li hastada pozitif degildir,
test negatif bulunan hastalar KDA tip II varyant olarak adlandirilir.

Agir anemisi olan olgulara transfiizyon gerekir. Flebotomiden yarar gdéren
erigkinler vardir. Olgularin yarisina yakininda splenektomi yararlidir. Alloje-
nik KIT uygulanmis olgular vardir.

KDA tip III

Ailevi KDA tip I1I, ABD ve Isvecli ailelerde, anneler ve ¢ocuklarinda kemik ili-
ginde multiniikleer, dev eritroblastlar goriiliince tanimlanmistir. Cok nadir gorti-
len bir hastaliktir. Otozomal dominant kalitilir. Ortanca tani yas1 iki yastir. Ane-
mi daha hafiftir. inefektif eritropoez bulgularina ek olarak intravaskiiler hemoliz
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bulgular1 vardir; hemoglobiniiri ve serum haptoglobin diizeyindeki diistikliik
belirgindir. Kemik iliginde multiniikleer ve dev eritroblastlar tanida 6nemlidir.

Zihinsel yetersizlik, mongoloid yiiz gdriiniimii, paravertebral ektramediiller
hematopoezi olan olgulardir. Isvegli ailede CDANI gen lokusu yakininda,
15921 ve 15q25 arasinda CDAN3 gen mutasyonlar1 saptanmistir. Hemato-
poetik ve okiiler patolojiye neden olan gen {irlinleri bilinmemektedir. Hiicre
boliinmesinde kardes kromatinlerin ayrilmasi esnasinda gorev alan proteinleri
(ubiquitin, mitotik kinesin like protein 1) kodlayan K/F23 genindeki mutas-
yonlar da KDA tip III hastaliginda rol alir.

KDA tip III hastalarinda transfiizyon ve splenektomi nadiren gerekir, splenek-
tomi olan olgularda anemi diizeldigi gbzlenmektedir.

Isvegli ailede monoklonal gammopati, myeloma ve okiiler angioid ¢izgilen-
melere artmis egilim saptanmistir. Sporadik KDA III olan baz1 olgularda Ho-
dgkin ve T-hiicreli lenfoma gelistigi bildirilmistir
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