COCUKLARDA KEM 1K ILIGI YETMEZL iGi TANI VE TEDAV i KILAVUZU

GIRIS

Kemik iligi yetmezlgi tek bir hiicre serisinde sayisal azlik (eritrondiyeloid veya
megakaryositik seride) veya her ¢ seride yetme#iik pansitopeniseklinde ortaya
citkmaktadir. Bu hastaliklar @amsal veya edinsel olabilir. Pansitopenili hastidayapilmasi
gereken incelemeler Tablo 1'de veritim. Kemik iligi yetmezlgi kemik iliginin neoplastik

olmayan (6rn. depo hastaliklar) veya primer-met#sineoplastik hastaliklar ile tutulumuna

bagl olabilir.

Kalitsal kemik ilgi yetmezlgi sendromlari (KKYS) pansitopeni ile sonuclananlar
(Fanconi anemisi ve diskeratozis konjenita) veltielhematopoetik seriye ait yetmezliklerden
olusur (Diamond Blackfan anemisi, konjenital nétropenjShwachman Diamond sendromu,
agir konjenital notropeni, Kostmann sendromu, siklidtropeni ve daha nadir ghr
hastaliklal, konjenital amegakaryositik trombositopeni ve uadiyoklyu ile giden
trombositopeni sendromu). Tek seri sitopenileribingogunda dger hematopoetik htcre

serilerinde de bozulma olabilmektedir.

Konjenital diseritropoetik anemi olarak bilinen Walitatif kemik iligi yetmezlgine
yol acan bir grup hastalik da inefektif eritropodmgll eritroid yetmezlge ve eritroblastlarda

karakteristik morfolojik bozukluklara yol agmaktadi
APLASTIK ANEM i

Aplastik anemi kemik iginde kan treten elemanlarda belirgin azalma veyduiove
pansitopeni ile giden fizyolojik ve anatomik kemikgi yetmezlgidir.. Konjenital veya
edinsel olabilir. Pansitopeninin ayirici tanisnigaklagim Sekil 1'de verilmatir.



Tablo 1. Pansitopenili Hastalarda Yapilmasi Gerekeiincelemeler

1. Ayrintili ilag, toksin, radyasyon maruziyeti @gd, AA, MDS veya losemi icin ail

Oykusu, konjenital anomaliler igin fizik muayene

2. Tam kan sayimi, retikulosit, periferik kan yayana

3. ANA ve anti-dsDNA titresi, Direkt Coombs testgmatoid faktor, karager fonksiyon
testleri, tuberkilin testi

4 .Viral seroloji: HIV, EBV, TORCH, parvovirus, hejiigA, B, C. Endike ise viral PCR.

5. Serum B, vitamini, folat duzeyleri

6. Kemik iligi aspirasyonu, biyopsisi ve kemikglisitogenetik incelemesi

7. Fanconi anemisini glamak icin kan lenfositleri veya deri fibroblastlada klastojen aja

ile (diepoksibutan veya mitomisin C) kromozom kmasi dgerlendirmesi

-

8. Diskeratozis konjenita tanisi icin telomer uzgnhun belirlenmesi

9. Akim sitometrisi ile CD55, CD59 tayini

11. Shwachman Diamond sendromunglasinak icin tetkikler (iskelet grafisi, akggr grafisi,
pankreatik CAT sintigrafisi, pankreas fonksiyontles)

12. Kalitsal kemik ilgi yetmezlgi sendromlari dgiintliyor ise yapilabilirse mutasyq

analizi

N




EDINSEL APLASTIK ANEM i
Tanimlama: Tanisal kriterler tablo 2. de 6zetlendi.

Tablo 2. AA Siniflamasi icin Tanisal Kriterler

Periferik kanda sitopeni Kemik di selltlaritesi
Agir AA Asagidakilerin en az ikisinin <%25
olmasi
Notrofiller <500/mn?
VEYA
Trombositler <20.000/mrh o
%25-50 ve hematopoietik
Retikiilositler <20.000/mfh  elemanlar <%30
Cok gir AA Yukaridakinin aynisi, ancak

Agir olmayan AA

Notrofiller <200/mnd

Yukaridaki kriterleri

karsilamayan pansitopeni



Tablo 3. Aplastik Anemili Cocuklarin Tedavisi icin Oneriler

1. Agir olmayan aplastik anemi:

Yakin izlem ve destek bakim
Agir aplastik anemi ve/veya kanamatiratrombositopeni
velveya transflizyon gerektiren kronik anemi ve/vayia enfeksiyonlar gedirse:

Agir aplastik anemi gibi tedavi edin.

2. Agir aplastik anemi:
- HLA uyumlu karde verici varsa allojeneik kdk hticre nakli*

- HLA uyumlu karde verici yoksa :
Hastayl ATG, siklosporin A, metilprednizolon ve GEe tedavi edin.

- Yanit yoksa veya yanit sonragieaplastik anemi tekrar ortaya ciktiysa ve
uygun verici bulunabilirse HLA uyumlu akrabadvericiden kok hticre nakli (kemi
iligi, periferik kok hiicre veya kordon kani nakli). Uyyg verici yoksa 2. ki

immunsupresif tedavi yapilabilir.

=

*Tanida tum aplastik anemili hastalar icin ailek{iA uygun verici taramasi yapiimahdir.



Agir AA

Yanitsiz

Halen &ir aplastik anemi

Kismi Yanit

Transflizyon bgamhligindan kurtulma
Agir AA kriterleri artik tutmuyor

Tam Yanit

Hb ya ve cinsiyet icin normal
Notrofil > 1500/mnd
Trombosit > 150 000/m#n

Agir Olmayan
AA

Yanitsiz

Halen &ir olmayan AA VEYA kétilgme

Kismi Yanit

(Eskiden varsa) transfiizyon ihtiyacinin kalmamasi
VEYA

Bir ya da daha fazla seri glrinde> 1 kat arty ya da
normalleme

VEYA

Bir ya da daha fazla seridgagida belirtilen arglarin
olmasi:

Hb > 3 g/dl
Notrofil = 500/mn? (basta bu dgerden diik ise)
Trombosit= 20 000/mrd (basta bu dgerden dilik ise)

Tam Yanit

Agir AA’deki gibi

Immunsupresif tedavinin baarisinin degerlendiriimesinde kullanilan yanit tanimlari:

Tedaviye tam yanitNormal tam kan sayimi g@erlerinin olmasi.

Tedaviye kismi yanit:Enfeksiyonlarin olmamasi, transfiizyon gerekmemesigagida

belirtildigi sekilde hiicre sayimlarinda kalici ardimasi:

Retikiilosit sayisi>20.000/mni; trombosit sayisi>20.000/mmi, mutlak nétrofil sayisi

>500/mn7.




Tedavi

Destek Tedavi

1.
2.

Zararli ila¢ ve toksin maruziyetinden koruma.

Kesin endikasyon olmadan eritrosit ve trombosiigfazyonu yapilmamalidir.

- Min6r grup antijenlere kar duyarlanma riskini azaltmak ve sonradan

gelisebilecek antikorlarin tanimlanabilmesi icin trarssfin dncesi tam kan grubu

tiplendirmesi yapiimaldir.

- Transplantasyon antijenlerine duyarlanmayl onlemein kan b& olan

akrabalardan transfizyondan kaciniimalidir.

- Duyarlanma ve CMV enfeksiyonu riskinin azaltilmagn tim kan Grdnlerinin

|6kositi azaltilmg olmahidir.

- Kronik eritrosit stispansiyonu verilen hastalammite yiklenmesi acisindan

izlenmeli ve uyguelasyon yapilmalidir.

- Mimkuinse tek vericiden hazirlanan trombositleciteedilmelidir.

w

Aspirin gibi trombosit fonksiyonlarini bozan ilagtan kaginiimalidir.

4. Intramuskuler enjeksiyonlar dikkatli yapiimali, éggyonun ardindan bolgeye

buz uygulamasi yapilmali.

Trombositopenik hastalarda antifibrinolitik ilaclanukozal kanamayi azaltmak
icin kullanilabilir. Traneksamik asit ginde 3-4 kewal 25 mg/kg/doz,
intraventz 10 mg/kg/doz olarak 3-7 gun sireyle iimektedir. Hematuride
kullanimlari kontrendikedir. Bler yumwak bir bez veya di fircasi ile
temizlenmelidir.

Hasta enfeksiyondan korunmalidir. Hasta mumkingidoa hastane gnda
tutulmalidir. Iyi dis bakimi ¢ok 6nemlidir. Aterektal olcilmemeli ve anal
bdlge temiz ve catlaksiz tutulmaldir. Hastanigiatarsa:

- Uygun kaltarler alinip nétropenik ise gerdgpektrumlu antibiyotik ile tedavi
edilmesi gerekmektedir.

Selluler kan drtnleri 6nceden immunsupresif ted&vitedavi edilmg olan
hastalarda graft versus host hagtall (GvHH) 6nlemek icin sinlanarak



verilmelidir. Bu hastalarda trimetoprim/sulfametaksl ile Pneumocystis

jiroveci profilaksisi de yapiimalidir.

Hafif ve orta @irliktaki aplastik anemili hastalari spontan dizelmacgisindan izlemi
gerekmektedir. HLA uygun aile ici vericisi olargia aplastik anemili hastalarda secilmesi

gereken tedavi hematopoetik kdk hiicre naklidir (HNQH
Spesifik Tedavi
Immunsupresif Tedavi

Uygun vericisi olmadil icin HKHN yapilamayan hastalara antitimosit globu
(ATG) ve siklosporinden (CSA) ojan immunsupresif tedavi verilmelidir. ATG ve CSA'ya
serum hastatini 6nlemek icin metilprednizolon veya prednizorkleemektedir. Notrofil
sayisinda daha hizli artsgslamak icin grandlosit koloni stimile edici faktoG{CSF)

kullaniimaktadir.

Tablo 4. Agir Aplastik Anemi icin immusupresif Tedavi

1. Antitimosit globulin: ATG (tagan kaynakli anti-human timosit globulin) (Fresenius
20mg/5mL) 2mg/kg/gun veya ATG (at kaynakli anti-ramtimosit globulin) (Sanofi
Pasteur, 100mg/5mL) 20mg/kg/gun iv, gtinde bir k& gunler arasi 8 gun.

2. Metilprednizolon, 2mg/kg/gun 1-8. gunler arasi & @i Alti saatte bir 0,5mg/kg/do

N

iv seklinde bolinerek verilmelidir.

3. Sekiz gunlik iv metilprednizolon kirinden sonrar®.10. giinlerde prednizolon 1,5
mg/kg/gun, 11. ve 12. gunlerde 1mg/kg/gin, 13. 4eglinlerde 0,5mg/kg/gin it
doza bolunerek po verilmelidir. 15. ginde predromoD,25mg/kg/gtin tek dozda po

verilmelidir.

4. G-CSF 5ug/kg/gun sk ginde bir kez gece yatmadaa bngtinde bdanmalidir. G-
CSF'e hasta 2 ay transflizyonsuz kalip, mutlak fibsayisi >1.000/mrfy hematokrit
> %25, trombosit sayist 40.000 olana dek devam edilmelidir. Bundan so@SF

mutlak notrofil sayisina gore azaltilabilir.




5. Siklosporin A (CSA), 1. giinde 10mg/kg/gun palbair. iki esit doza bolinmelidir
Ilk ila¢ diizeyine bglangictan sonra 72. saatte baktiktan sonra ilaamms diizeyler
izlenmelidir. CSA serum dizeyi 100-300 ng/mL ardaintutulacak sekilde
ayarlanmalidir. Relaps olagini azaltmak icin CSA’ya bir yil sureyle devam

edilmelidir, bir yildan sonra 2 haftada bir ilagzdio2 mg/kg azaltiimalidir.

Anti-T Lenfosit Globulin (ATG)
- ATG infizyonu 6ncesinde premedikasyon yapilimalidir.
- Anafilaktik reaksiyon acisindan dikkatli olunmahdi

Test dozuintradermal ATG testi %0,9 NaCl ¢ozeltisinde ATG.Q0D sulandiridiktan
sonra 0,1 mL'nin (5ug at IgG’si) enjeksiyonu ilepylar. Diger kola da kontrol icin %0,9
NaCl enjeksiyonu yapilmalidir. Deri testinin ilkagaicinde NaCl kontroliine gore eritem 5
mm daha bilyukse alerjinin olgu kabul edilir ve ilag kullaniimamahdir. Hastarbaelirti ve

bulgulari sistemik alerjik yanit agcisindan izlenidiel

- Trombositopeni: Hastalarin trombosit sayilari AT@&rildigi stirece 20.000/mitiin

Uzerinde tutulacakekilde profilaktik trombosit sispansiyonu ile déseamelidir.
Siklosporin A (CSA)
1. Sandimmun-Neoral oral soltiisyon, 100mg/mL.
2. Sandimmun-Neoral kapstil, 25 ve 100 mg’'lik kapsiiller

Oral siklosporin sut, cikolatall stt veya portakalu ile kartirilabilir, tercihen oda isisinda

verilmelidir. Iyice karstirilip tek bir seferde icilmelidir.



CSA duzeyleri ilk 2 hafta haftada bir 6lgtlmeli, dasonra tedavinin geri kalan
zamaninda 2 haftada bir diizeye bakilarak 200-4@@inglizey aralii hedeflenmelidir. Doz
desisimi icin kreatinin duzeylerindeki dgsiklikler temel belirleyicidir. Bazal dgere gore
%30’'un Uzerinde kreatinin agtit CSA dozunun kreatinin diizeyi normale dbénene kadar
haftada 2mg/kg/gin azaltilmasini gerektirir. 10@mghin altindaki diizeyler yetersiz emilimi
gosterir ve 500ng/mL’nin tzerindeki duzeylenradoz olarak dgerlendirilir. CSA diuzeyi
500ng/mL’nin Uzerindeyse CDSA kesilmelidir ve CSAizdyi gunlik veya gunal
tekrarlanmalidir. Dizey 200ng/mL veya altina fndde bir énceki doz %20 azaltilarak
devam edilmelidir. Yanith hastalarda CSA cok yaweaaltiimahdir, CSA bir yildan sonra

azaltiimaya bganmalidir.
Hematopoetik Buyume Faktorleri

G-CSF'in ATG, CSA ve Kkortikosteroidli tedavi rejime eklenmesi granilosit
yapimini uyararak teorik olarak enfeksiyoz kompdianlara kan korumay arttirir.

Kurtarma Tedavisi

HKHN yapilamayan, kismi yaniti olan (MNS00/mm3, ancak eritrosit ve trombosit
bagimhligi devam eden), immunsupresif tedavi sonrasi rel@lpe hastalarda alternatif
vericiden HKHN veya yeniden immunsupresif tedavipiyabilir. Yiksek c¢ozuandrlikli
tipleme ile tam uyumlu akrabasdwvericisi olan ¢ocuk ve ergenler alternatif vestemn HKHN

icin uygun adaylardir.
Fanconi Anemisi

Fanconi anemisi (FA) heterozigot frekansi genelytagyonda 1/300 olan, gonlukla
otozomal c¢ekinik gegli, nadiren X'e b&l cekinik kalitilan, genellikle ¢oklu dmmsal
anomalilerin glik ettigi ve kansere @lim yaratan bir KKYS'dir.



Tablo 5. Fanconi Anemisi Taramasi i¢in Endikasyonla

Aplastik anemili veya ac¢iklanamayan sitopenisi dlam ¢ocuklar
FA distunduren klasik dgumsal defekti olan hastalar:
Cok sayida café au lait lekesi, deride hipo-higgm@ntasyonu
Mikrosefalisi
Mikrooftalmisi
Bluyume gerii
olan hastalar
FA ile iliskili kanserlerin erken yga ortaya ¢cikmasi
Losemili veya solid timorlt hastada kemoterapiyglaedadik duyarhlik
Karyotipte spontan kromozom kirilmasinin olmasi
Aciklanamayan makrositoz ve HbF yuksegkli
Immun olmayan trombositopenili hastalar
Aciklanamayan kisirfn olan erkekler

FA oldugu bilinen hastalarin kardikeri




Tablo 6. Fanconi Anemisi Tanisinda Kullanilan Laboatuvar Calismalari

1. Tarama testleri:

a. Diepoksibutan (DEB) veya Mitomisin C (MMC) vainda kiltire edilmi T
lenfositlerinde artngi kromozom kirilmasinin gosterilmesi. Kromozom fregsine kiriklar,

yeniden dizenlenmeler, exchange ve endoduplikaaydahildir.

Mozaisizm dgunulen hastalarda fibroblastta gdmaldir®.

b. Akim sitometrisi ¢ca$masi:

Alkilleyici ajan ile muamele edilmihicrelerin akim sitometrik analizi G2/M2'de duraikds
hicrelerin oranini saptayabilir, karakteristik loiggilim FA hucrelerini acgik birsekilde

normal hiicrelerden ayirir

c. D2-L icin Western-BISt (FANC D2’nin ubikitinasyonu ile olgan uzun protein
(Tarkiye’'de yapiimiyor)

2. Kesin Testler:

Komplementasyon grubu analizi

Mutasyon analizi

3. FA icin prenatal tani: DEB testi hem koriyonik villus hem de amniyoseni®z elde

edilen drneklerde kullanilabilir

4. Taslyicilik durumunun belirlenmesi:

Bir FA ailesinde bireylerden birinde klonlargraekiz genden birinde defekt saptandiysa

kalan aile tyeleri icin molekuler test yapilabilir.

geri

Toplum bazli tarama sadece riskli populasyona yapil

®Bazi FA hastalarinda normal ve FA fenotipi gosteikinhiicre toplulgu olabilir. Bu

sekildeki bir mozaisizm normal hicrelerin orani yékse kromozom Kkirilmasi testinde

yalanci negatiflikle sonuclanabilir.

Sadece dzelfenis laboratuvarlarda yapilir.



Tablo 7. Fanconi Anemisi Tanisi Konulmig Hastada Balangicta veizlemde Yapilimasi

Gerekenincelemeler

Asagidakilere yonelik endokrin testler:
Boy kisalgl (buyime hormonu eksild)
Glukoz intoleransi (diyabet)
Hipotiroidi

Puberte gecikmesi

Inmemi testis igin inceleme

Fertilitede azalma

Asagidakilerin gorunttleme c¢ainalari ile dgerlendiriimesi:
Ortopedik anomaliler

Genitouriner anomaliler

Androjen kullanirken 6 ayda bir karger ultrasonu

Karaciger ve bobrek fonksiyon testleri

Isitme testi

Eritrosit transflizyonu alan hastalarda demir yukieni acisindan izlem:

Ferritin
Karaciger enzimleri

Karacier biyopsisi

A

Manyetik rezonans inceleme

Aile Gyelerinin taranmasi:

1. Diger aile Gyelerinde FA tanisinisthmak
2. Aile icinden kok hiicre nakli icin potansiyel HLA gyn verici aramasinin yapilmasj
3. Ebeveynler ve hasta i¢in genetik dananlik sglanmasi

Ileriye doniik izlem ve taramalar:




a. Yilda bir miyelodisplazi veya l6semi gsilini acisindan kemik ifiinin histolojik ve
sitogenetik incelenmesi
Yedi yain Uzerinde yilda bir lsave boyun muayenesi

Onalti ygin tzerinde yilda bir jinekolojik muayene

o o T

Onaltl ygin tGizerinde memenin hasta tarafindan muayenesi

e. Duzenli oral kanser taramasi

Mutasyon analizi:

Bu calsmalar sadece 6zefimis laboratuvarlarda yapilmaktadir.

izlem

Yilda bir veya 6zel klonal veya morfolojik anormklérin gelismesi durumunda daha
sik olarak kemik ilgi aspirasyonu ile sitoloji, sitogenetik ve I6semini prediktif olabilecek
sitogenetik anomaliler (3p26g29 amplifikasyonu g delesyonu) icin FISH analizi icin
yapilmasi gerekmektedir. Sellllartite icin kemikiibiyopsisi yapiimalidir. Hastanin tam kan
sayimlari izlenmelidir. Sitopeninin derecesi izlesgagidakisekilde yonlendirmelidir:

Hafif Orta A gir
Hemoglobin dizeyi <10g/dL <8g/dL <8g/dL
Mutlak nétrofil sayisi <1.500/mnf <1.000/mmn <500/mnt
Trombosit sayisi 150.000-50.000/mMm<50.000/mm <30.000/mm

Sitopeniler hafif-orta araliktaysa ve sitogenetitomali yoksa tam kan sayimi her 3-4 ayda
bir yapilip yilda bir de kemik i#ii aspirasyonu yapilmalidir. Sitopeni ile birlikteogenetik
anomali varsa veya acik MDS gahni olmadan belirgin displazi varsa tam kan sayisfi

ayda bir, kemik ilgi aspirasyonu da 1-6 ayda bir yapiimalidir.



Tedavi

Androjen tedavisi:Oksimetolon (50 mg’lik tablet) 2-5mg/kg/gin dozunbiglanip
etkili olan en diik doza dgulir. Ilag dozu hesaplanirken doz en yakin ¥ tablete jarvar
Hasta bglangictaki doza hemoglobin dizeyinde stabilizasyeya arty seklinde yanit verirse
3 aydan sonra gunlik doz % tabletlik azaltmalazktdmaya bglanabilir. Daha sonra da 2-4
ayda bir andojen dozu kademeli azaltilabilir. Arjdrobaglandiktan sonra gr baka bir
sitopeni nedeni (viral veya bakteriyel enfeksiyoibi)gyokken 3-4 ay sonra yanit yoksa
oksimetolon kesilmelidir, cok nadir olarak hastaagda veya daha sonra da yanit verebilir.
Androjene yanit hemoglobinde trombositlere goreadatken gorulir. Aile ve blyuk cocuklar
androjenin yan etkileri konusunda bilgilendirilntéti Gerekirse agresif topikal akne tedavisi
yapilabilir. Androjen tedavisi kiz hastalara da imeelidir. Hastalarin yaklgk %50’si
androjenlere yanit verir.

Bazi hekimler tarafindan androjenlerin epifizlererken kapanmasina yol acan
etkilerinin zayiflatilamsi amaciyla giik doz prednizolon (gugal 5-10 mg) o6nerilmitr.
Ancak bu yaklgimin androjen toksisitesini azafitna dair veri bulunmamaktadir, ek olarak
avaskuler nekroz veya osteoporoz gibi ek kemikisatederinin riskini arttirma riski tar.

G-CSF: Agir nétropenide G-CSF 5ug/kg dozunda giinaverilebilir.

Transflzyonlar: Eritrosit ve trombosit stspansiyonu transfuzyanigerekmedikce
veriimemeli ve androjen tedavisine yanitsiz hastala kullaniimahdir. Kan Grdnleri
Isinlanmali, I6kositi indirgenmeli ve mumkinse tek bericiden elde edilngi olmalidir.
Akrabadan allojeneik kok hiicre nakli yapiimayacéesinlgene dek kan kanin olduu
akrabalar kan vericisi olarak kullaniimamalidir.oidik transfizyon alan hastalarda demir
durumu demir yuklenmesi vgelasyon tedavisi klanmasi acisindan dizenli olarak kontrol

edilmelidir.

Allojeneik hematopoetik kok hicre nakliTedavinin planlanmasini hizlandirmak igin
HLA tiplendirmesi tani konur konmaz yapiimahdirLA uyumlu akraba verici varsa kok
hicre nakli yapiimalidir. MDS ggimi (benign klonal anomalilerin vagi) veya losemi
gelisimi nakil icin kesin endikasyonlardir.

Akraba dg1 verici nakilleri androjen tedavisine yanitsiz olaeya MDS/I6semi
gelismis olan olgularda yapiimahdir. Ancak HLA tiplendirsirde, hazirlayici rejimlerde,
genel bakimdaki gaimeler ve bu nakil tipinde artan deneyimler prognamzlirgin olarak
iyilestirmistir. Bu nedenle her hasta mutlaka hematopoetik kdkre nakli agisinmdan



deserlendirilmelidir. Tekrar ¢cocuk sahibi olma igtdasiyan ve ilgilenen hastalarin ailesine
prenatal tani ve preimplantasyon genetik tani hadkibilgi verilmeli. FA hastalarinin
duyarliiginin fazla olmasi kemoterapi vg@inlamanin geleneksel hazirlayici rejimlere gore
daha dgik dozlarda verilmesini gerektirir. Bir aile bireyerici olarak kullanilmadan once
vericinin FA tanisinin glanmasi igin dgerlendiriimesi gerekmektedir.

Human papilloma virus aisi: FA hastalarindasgdama 6nerilmektedir.

Buylime hormonu tedavisiFA hastalarinin ggunda boy kisag vardir. Bunlarin
%50'ye ulgan kisminda biyume hormonu eksiklvardir. Biayime hormonu ve l6semi
gelisimi arasinda bilinen teorik #ki nedeniyle FA hastalarinda kullanimi iyi gdintlerek

verilmesi gereken bir karardir.

Tablo 8. Fanconi Anemisi icin Kemikiligi Yetmezligi Algoritmi

Normal kemik ilgi/hafif kemik iligi yetmezlgsi ~——» Kan degerleri ve kemik
ili ginin tarif edildisi gibi
izlenmesi

HLA uyumlu akraba
vericiden HKHN

Orta kemik ifii yetmezIgi Akraba dsi vericiden HKHN

Androjen tedavisi

Asir kemik iligi yetmezIgi <: Akraba dsi vericiden HKHN
Androjenler, sitokinler (G-CSF)

HKHN +/- kemoterapi

MDS veya AML <
MDS veya AML igin yeni tedavi

calismalarina dahil etmek




DISKERATOZ IS KONJENITA

1. Diskeratozis konjenita (DK)sagidaki ektodermal displazi triadi ile karakterizedir
a. Ust govde ve boyunda anormal deri pigmentasyonu
b. tirnaklarda displazi
c. oral mukoéz membranlarda I6koplaki

2. Kemik iligi yetmezlgi yatkinligi: Yetmezlik insidansi %86’dir, en sik 6lum nedénid

3. Kanser yatkinil — hematolojik (I6semi, miyelodisplazi) ve epitalkanserler. Bunlar

normal populasyondan daha erkegtgartaya cikarlar. Kanser ggi orani %9.

4. DK'da gorulebilen ek fiziksel bulgular ve sorunl@bzya kanh tikaniklgina bal
epifora, blefarit, gelime gerilgi, akciger hastalii (fibrozis), boy kisafil, 6zefagiyel
webler, karagier fibrozisi, d§ curigl, dis kaybi, saclarda erken beyazlamave
dokulme, g6z, iskelet, deri, genitouriner, gastmstinal, norolojik anomaliler ve

immun yetmezlik bildirilmgtir.

5. DK tanisi klasik tanisal triadi afturan displazilerin ikisini ve mutasyonu bilinenyae
cok kisa telomeri olan hastalardaskili anomalilerden herhangi birisinin vagini
gerektirir. DK tanisi kesin olan bireyin bulurgluailenin bir Gyesinde kisa telomer

varhgi tani icin yeterlidir.

6. Tani icin ortanca yal5, mukokutandz bulgularin ggitn yasi ortanca 6-8 ygir. Ik
once tirnak dgsiklikleri gelisir, ancak hematolojik bozukluklar mukokutantz
desisikliklerden 6nce ortaya cikabilir. Pansitopeni gefii icin ortanca ya 10 yatir.
Kirk yasinda hastalarin yalkj&k %50’sinde gir aplastik anemi galirken, %90'In
Uzerinde hastada en azindan tek bir seride sitogamoiir. Anemide MCV ve fetal
hemoglobin yuksektir.

Genetik

Telomeraz idamesi yogandaki alti genin mutasyonlari DK ile giklendirilmistir. En
sik X’e bl cekinik gecs gosterir (DKC1 geni), ancak otozomal baskin vesfargk
geck de olabilir. Her ¢ genetik alt tipte bircok ortékellik varsa da Klinik fenotip

ayni aileden olan DK olgularinda bile belirgin fahklar gosterebilir.



Tedavi

Destek tedavi:Kan Urlnleri, antibiyotik ve antifibrinolitik ajdar edinsel aplastik

anemideki benzegekilde verilirler.

Hematopoetik kdk hiicre nakli:HLA uyumlu akraba vericisi veya kabul edilebilir
alternatif vericisi olan ve DK ikili kontrendikasyonlari olmayan hastalarda

uygulanmalidir.

Diger tedavi yaklaimlari: Kok htcre nakli yapilamayan hastalarda androjeGSEF
ve eritropoetin tedavisi uygulanabilir, ancak yemgecicidir.Immunsupresif tedavi

etkisizdir.

DIAMOND-BLACKFAN ANEM 1SI (SAF ERITROSITER SERI ANEMSI)

Diamond-Blackfan anemisi (DBA) kemik ginde kirmizi kan hicrelerinin
yetersizlgi, konjenital anomaliler ve kansere yatkinlk ilar&kterli kalitsal kemik ifi
yetmez|gidir. Hastalgin ribozomal proteinleri kodlayan genlerdeki mutasgrla iliskisi
gosterilmi olup, bugtn i¢in 9 ayri mutasyon tanimlagimi Ribozomal proteinlerinsievleri

tam olarak ankalamamstir.

Klasik formunda hasta genellikle hayatin ilk ayhaa ortaya ¢ikan anemi ile gvairsa
da, hastafia neden olan genlerin belirlenmesi ile klasik fonmiisinda hafif hematolojik
bulgularin veya konjenital anomalilerin izlegdiveya fiziksel veya hematolojik olarak
tamamen normal olan olgularin da gidubelirlenmitir. Ozellikle aile ici kok hiicre verici

adayi olan bireylerin sessiz fenotip acisindagedendirilmesi blyuk dnem ¢a.
Klinik Ozellikler

1. Olgularin %50’sinde otozomal dominant kalitim hildnektedir, otozomal resesif
kalitim heniiz kanitlanamastir.

2. Anemi genellikle hayatin 2. ayinda ortaya c¢ikarDAA icin median tani ya 3-4
ay’'dir.

3. Anemi dgumda gorulebilir.

4. Anemi genellikle makrositer, daha az siklikla nositerdir.

5. Retikulositopeni izlenir.



6. Beyaz kire ve trombosit sayisi genellikle normaldazen nétropeni, trombositopeni
veya trombositozgik edebilir.

7. Eritrositlerde adenozin deaminaz (eADA) aktivitadgimstir.

8. Hemoglobin F genellikle artrgtir.

9. Olgularin yaklaik %50’sinde konjenital anomalileglék eder (Tablol).

10.0Olgularda dgik dgzum airligi goralebilir ve postnatal donemde buydme ggrili
siktir. Buyume gerifii hastalgin kendisi ile ilgkili olabilecesi gibi, kronik anemi,
erken yalarda steroid tedavisine ganmasi, transfiizyon skili demir yuki ve buna
bagli endokrin komplikasyonlar buyime gegilne yol acabilir.

11.Hepatosplenomegali gbzlenmez.

12.Karyotip genellikle normaldir.

13.Kemik iligi incelemesinde myeloid ve megakaryositer serilermral olup, eritroid
seride proeritroblastlarin normal veya goreceliisartle birlikte normoblastlarin
yoklugu ile karakterli maturasyon arresti izlenir.

14.Malignite potansiyeli tarlar ve en sik hematolojik maligniteler, ikincikbkla

osteogenik sarkom geiimi bildirilmi stir.

Tablo 9. DBA 'de izlenen konjenital anomaliler

Organ/sistem Anomaliler

Kraniyofasial Mikrosefali, hipertelerozim, epikantus, ptozis, kardamak/dudak

yuksek damak, mikrognati, mikrotia, @ik kulak, diguk sac¢ cizgisi

Oftalmolojik Konjenital glokom, konjenital kataraldtrabismus
Boyun Kisa boyun, yele boyun, sprangel deformitesi, Kéipbeil sendromu
Kardiyak Patent foramen ovale, Fallot tetraloji@ntriktler septal defekt, atrial

septal defekt, aort koarktasyonu

Urogenital Renal agenezi, atnali bobrek,hipospadias, ¢ifetapl sistem

Kas-iskelet Boy kisalgl, bag parmak anomalileri ( subluksasyon, hipoplastikidbi

trifalangial), sindaktili, tenar kabarigin ve radial nabzin olmamasi




Tablo 10. DBA'de tani kriterleri

Tanisal kriterler

Normokrom, genellikle makrositer ve daha az sikhkhormositer anemi
Retikllositopeni

Anemi dsinda slik eden belirgin sitopeninin olmamasi

Bulgularin 1 yay altinda ortaya ¢ikmasi

Eritroid 6ncillerde selektif duraklamanin izlengi normoseliler kemik ilgi

Destekleyici kriterler

Kesin fakat mutlak gerekli olmayanDBA icin tanimlanmis mutasyonlarin varligi

Major: Pozitif aile hikayesi
Minor: Klasik DBA icin tanimlanmis konjenital anomaliler
Makrositoz

Hemoglobin F ylksek§gi

Eritrositlerde eADA aktivitesinde artis

Tedavi Onerileri

1. Tedavi belirlenirken hastanin hemoglobin seviyesipani sira fiziksel buyime ve
kognitif gelismesi de dgerlendirmeye alinmalidir.

2. Bir yasin altindaki olgularda steroidin lineer buytimejksel ve kognitif fonksiyonlar
Uzerine etkisi ¢cok belirgin olgw icin steroid bglanmasi 1 ya sonrasina ertelenip,
olgular bu doneme kadar kronik transflzyon ilenzhelidir.

3. Steroid tedavisinde prednizolon 2 mg/kg/gin dozubdlanir. Transfiizyon almi
olgularda steroid tedavisine transfiizyondan 1-2ahabnra bganmalidir. Steroid

tedavisine yanit genellikle ilk haftalarda izleniSteroid tedavisine yanit:



Transflzyon yapilmaksizin hemoglobin seviyesinigr®lL Uzerinde olmasfSteroid
tedavisine kismi yanit: Transfliizyon yapilmaksizin hemoglobin seviyesini& @/dL
arasinda olmasi. Bu olgularda biuyume etkilenmigerhusekilde izlenebilir. Steroid
tedavisine kismi yanith olgularda steroid doz alkahsi transfiizyon ihtiyacina neden
oluyor ise steroid yanitsiz gibi kabul edilitk 4 haftada yanit izlenmeyen olgular
steroid yanitsiz olarak derlendirilir ve daha uzun sureli veya daha yukdeklarda
steroid kullanimi 6nerilmez.

. Steroid yanitli olgularda, ilk yaniti takiben hemdoe azaltimi yapilmali ve hastanin
steroid yanithiginin devamini sgayan minimum steroid dozu hedeflenmelidir. Bu
hedeflenen givenli idame dozu 0.5 mg/kg/gin veyand/kg/gin airi dozunu
gecmemelidir. Eer steroid dozu bu dozlara indirilemiyor ise trdizgfona
baslanmalidir. Hedeflenen ‘guvenli’ idame dozuna suthktan sonra steroid doz
azaltimi ¢cok yavayapilmaldir.

. Steroid yanitsiz veya sonrasinda transfizyon geeektkismi yanith olgularda,
steroid tedavisi 12-18 ay sonra tekrar denenmelidir

. Transfizyon bgmli olgularda transfizyon icin hemoglobin sinirengllikle 8
gr/dL’dir. Ozellikle buytimenin hizl oldtu donemlerde hastanin gunlik aktivitesi ve
blyumesi etkileniyor ise hemoglobin dizeyinin Qgraltina dgiarilmemesi gerekir.

. Transfiuzyon bgaml olgularda HLA tam uyumlu aile i¢i vericisi vase transplant
onerilir.

. Losemi, MDS, @&ir aplastik anemi gelen veya Klinik olarak @r nétropeni veya
trombositopenisi olan olgularda, HLA tam uyumkraba dsi vericiden veya HLA
tam uyumlu olmayan aile ici bireylerden de traasplonerilir.

. Transfizyon bgmli olgularda transfiizyon sayisi 10-20'ystiginda demir yuki

acisindan deerlendirilmeli ve selasyon tedavisi Banmalidir.

10.Olgular buyime cizelgeleri ile buyime yonunden gatakip edilmeli ve biylimede

sapma olmasi durumunda tedavgidili gi agisindan dgerlendiriimelidir.

11.Normal gilamasemasi onerilir. Steroid tedavisinin lsyadan sonraya ertelenmesi

normal @ilama programina olanak @ar. Canh ai uygulamalari mimkinse steroid
tedavisi baglanmadan tamamlanmalidir. Steroid tedavisi altiikin canli ailar

yaptimamaldir.



KONJENITAL D ISERITROPOETIK ANEM I (CDA)

Konjenital diseritropoetik anemiler ineffektif ewpoez (intrameduller eritrosit olima,
retiktlositopenili anemi ve kemik finde eritroid hiperplazi) ve kemik ginde artmg olan
eritroid 6ncllerdeki 6zel morfolojik anormallikler karakterize olan bir grup hastalktir. Ug

major CDA (I-1l) ve varyantlar (IV-VIII ve dger varyantlar) tanimlanmtir.
Klinik Bulgular

- Genellikle cocuklukta bgdayan kronik hafif anemi (eritrositlerde noinsp#sif

anomaliler, bazofilik noktalanma ve bazen normatdas

- Kemik iligindeki eritroid hiperplaziye ganen anemi derecesine gore retikllosit yanit

yetersiz
- Grandulosit ve trombosit ojumu normal
- Kronik veya intermittan hafif sarilik
- Dalak buydkligu

- Plazma demiri dongu hizi yiksek ve eritrosit ta@én demir kullanimi diik

oldugundan hemosideroz ciur
- Eritrosit omra kisalngtir

- Kemik iliginde CDA'nin 3 farkli tipinin genellikle taninabilgi anormal eritroid

morfoloji
Ayirici Tanl

CDA tanisi ancak talasemi sendromlari ve hereditigroblastik anemiler gibi ineffektif
eritropoez ile birlikte giden der konjenital hemolitik anemi nedenleriningldnmasiyla

konulabilir.



Tedavi

1.

6.

Agir klinigi olan hastalarda splenektomi orta derecede veyagine dizelme

saslayabilir, tip | CDA’'da splenektomiye yanitgBrlerine gore daha azdir.
Demirselasyonu ile birlikte transfiizyon programi uygulasm
Folik asit destgi verilmelidir.

Tip 1l CDA'nin tedavisinde E vitamini kullaniimaldar, eritrosit yaam siresinde

belirgin uzama ve serum bilirubin ve retikllosiysanda azalma gaar.

Tip | CDA’da rekombinana-interferon 2a kullaniimaktadir, hemoglobin dizelgn
artis, MCV ve RDW’de azalma, serum bilirubininde ve LD’ digme, eritroblast
morfolojisinde dizelme ve ineffektif eritropoezdeabma sglar.

Tip I ve Il CDA’da &ir klinigi olan olgularda kdk hticre nakli uygulanabilir.

Konjenital Diseritropoetik Anemi icin Tanisal Testleri®

1.

2.

3.

8.

9.

Tam kan sayimi, periferik yayma

Retikllosit sayisi

Kemik iliginin 1s1k mikroskobu, gerekirse elektron mikroskop ilgedendiriimesi
Serum vitamin B, ve folat 6lcimu

Parvovirus Bgserolojisi

Serum bilirubin dizeyleri

Hb elektroforezi

Eritrosit enzimlerinin dlgctimi (pirtivat kinaz ve ghe-6-fosfat dehidrogenaz)

Eritrosit membran elekroforezi

10.idrar hemosiderini

11.Kemik iliginden sitogenetik ¢caima

12.Bislinen CDA genleri icin mutasyon analizi



13.Globin ziniri sentezi testleri
14.Globin gen analizi testleri

®Bu listedeki tim tetkiklerin her hastada yapilmgsrekmemektedirB-talasemi, tiamine
yanitli sideroblastik anemi, megaloblastik anemidiger ineffektif eritropoez nedenlerinin
dislanmasi icin yapilmalari gerekebilir.

“KONJEN iTAL AMEGAKARYOS IiTiK TROMBOSITOPENI

Konjenital amegakaryositik trombositopeni (CAMT)ngdlikle yenid@gan déneminde
izole trombositopeni ile kendini gosteren, fizikeglomalilerin glik etmedgi kalitsal kemik
iligi yetmezliklerindendir Trombopoietin reseptéri olasampl gen (trombopoietin reseptdr)
mutasyonlarina @ olarak, trombopoietin reseptorlerinin ekspresykaybi veya glev
bozuklygu sonucu olgtugu distindlmektedir. Malignite agisindan risk@iklari bilinmesine
ragmen, dger kemik iligi yetmezliklerine oranla daha az sayida malignitelisgni

bildirilmesi, bu olgularin daha erkengj@arda kaybediliyor olmasi ile ikili olabilir.
Klinik Ozellikler

1. Otozomal resesif kalitim izlenir.

2. Iskelet anomalilerigik etmez.

3. Dogumdan itibaren trombositopeni vardir. Bazi fornmda ilk birkag¢ ay icinde gecici
duzelmeler izlenebilir.

4. Kemik iliginde selllerite normal, megakaryositler azalwaya yoktur.

5. Trombosit buyuklukleri normaldir.

6. Sitogenetik analiz normaldir: Kromozomal anomalilersslik ettigi sendromlari
dislamak amaciyla yapilmalidir.

7. Taniicin dger kazanilmy ve kalitsal trombositopeni nedenlergldnms olmalidir.

8. MPL mutasyon analizi: Mutasyon saptanmamasi hgstdisltmaz ancak molekuler
dogrulama acisindan énemlidir.

9. Genellikle ilk 1 ya icerisinde pansitopeni gsii.

10. Hastalar 6zellikle hematolojik malignite agisindesk tasir.



Tedavi Onerileri

1. Trombosit transflizyonlari
2. Kanama kontroltinde antifibrinolitik ajanlar
3. Kemik iligi transplantasyonu
i.Bugun icin tek kuratif tedavi secefdir.

ii.c-mpl mutasyonu heterozigotstguci vericilerden nakil yapilabilir.

iii. Transplantasyon i¢in optimal zaman kesinrisiiemekle birlikte pansitopeni

gelismeden dnce yapilmasi 6nerilir.
TROMBOSITOPENI-RADIUS YOKLU GU SENDROMU ( TAR SENDROMU )

TAR sendromunun molekuler temelleri henliz aydinlammgtir.  Trombositopeninin zaman
icinde spontan duzelmesi hasgat fetal megakaryopoez ile gkili olabilecesini

distndUrmektedir.
Klinik Ozellikler

1. Otozomal resesif kalitim izlenir.

2. Tum olgularda bilateral radius aplazisi mevcutter tanisal kriterdir. Bgparmaklar
normaldir ve FA ile ayirici tani agisindan onengirtaFalankslar, humerus ve alt
ekstremitelerde iskelet anomalilesli edebilir.

3. Iskelet dgi anomaliler olabilir: Kardiyak defektler, renal Hwamasyonlar, fasiyal

dismorfizm, makrosefali, boy kisgly kapiller hemanjiom

Dogumdan itibaren trombositopeni vardir.

Trombosit bayudklikleri normaldir.

Anemi ve l6kositoz goérulebilir.

Kemik iliginde selllerite normal, megakaryositler azaluaya yoktur.

© N o g &

Trombosit sayisi zaman iginde duzelir ve genelliklggindan sonra trombositopeni
hafifler.
9. Malignite 6zellikle ALL ve AML acisindan risk ga.



Tedavi Onerileri

Trombosit transflizyonlari

2. Kanama kontroliinde antifibrinolitik ajanlar kullauoilir

Semptomatik olan ve trombositopenisi sebat edenulaida kemik il

transplantasyonu dunulebilir.

AGIR KRON IK NOTROPENT

Agir Konjenital N6étropeni ve Kostmann Hastaligl

Agir konjenital notropeni farkh kalitim 6zellikleosteren bir grup hastgl kapsar.

Kostmann hastgli otozomal resesif kalitilirken, ggr air konjenital nétropeni tipleri

otozomal dominant veya sporadik kalitim 6zgljosterir. Gorilme insidansi 2:1.000.000.

Kan sayimi: MNS <200/mfolup alik eden hafif anemi, trombositoz, eozinofili ve
belirgin monositoz olabilir.

Kemik iligi aspirasyonu: Promiyelosit veya miyelosifamasinda miyelopoezde
duraklama gozlenir, olgun notrofiller belirgin odé&r azdir. Monosit, eozinofil,

makrofaj ve plazma hucrelerinde anardir.

Notrofil Elastaz Gen (ELA2) mutasyonu: gk konjenital notropenilerde ELA2
mutasyonun notrofil dncil hicrelerinde erken apmgpse yol acfil ve miyelopoezi

baskiladgl distinilmektedir.

Klinik Bulgular:

Yasamin ilk 1 yilinda omfalit, otitis media, tst solum yolu enfeksiyonlari, pnédmoni, cilt

abseleri ve karager abseleri sik gortlen enfeksiyonlardandir. Spieegali saptanabilir

Ayirici Tani Yaklasimi

Alti aylik izlem siirecinde mutlak nétrofil sayisVINS) en az 3 kez <500/mihbulunan

olgular ile MNS<1000/ mrh olan ancak ciddi infeksiyonlari tanimlanargira kronik

notropeniler icinde deerlendirilmelidir. Ayirici tanida gecirilmi ve gecirilmekte olan

infeksiyonlar, toksik ajanlara maruz kalim, iladleaim 6ykusa sorgulanmalidir.

Fizik bakida anormal bulunan ve herhangi bir génegndromla ikkilendirilebilecek

Ozellikler dikkate alinmalidir. Ancak genetik seowiari digindiren bulgularin tamaminin

dogum aninda bulunamayabilegede akilda tutulmalidir. Kronik gigligosteren hastalarda

antinotrofil antikor testi ilk yapilmasi gerekenstir. Bu test ile en Once otoimmun



notropeniler dilanmali ve pozitif sonu¢ alinan hastalarda dahai ilmcelemede
bulunulmamalidir.

Agir kronik noétropeninin gidginin belirlenmesi ve siklik nétropeninin gianmasi
amacilyla hastalara agth 6 hafta slreyle haftada 3 kez yapilacak hemogranperiferik
yayma ile l6kosit ve MNS derlendirilmelidir (pratikte kictk cocuklarda hafta@ kez
yapilmaktadir). Diizenli olarak 21 giinlik periyotdaMNS <200/mm saptanan hastalar
siklik notropeni olarak dgerlendiriimelidir (Granulosit Colony Stimulating €ar-GCSF
tedavisi sonrasinda 14 gunluk periyodlarla gorlilMNS’nda dizenli olmayan periodlarla
desisiklikler gosteren hastalarin ayirici tanisingkekil-2 den faydalaniimalidir.Anti noétrofil
antikor testi negatif bulunan hastalar ile GCSFawsl bglanmasi planlanan hastalara
mutlaka kemik ilgi aspirasyonu yapiimaldir. Kemik gi aspirasyonunda promiyelosit
asamasinda matlrasyon duraklamasi olup olmamasi tdikluinmalidir. Matirasyon
duraklamasi olan ve israrli nétropenisi bulunantdias ELA2, HAX1 mutasyonlari ile
deserlendirilmelidir.

Klinik Bulgular

Sitogenetik D&erlendirme:

Kemik iligi baslangi¢ sitogenetik dgerlendirmesi genellikle normaldir. Ancak hastalik
surecinde klonal bozukluklar ortaya ¢ikabilir. Baindrasinda monozomi 7 en sik gorulenidir.
Agir kronik notropenili hastalarda MDS veya AML gan sikligi %12 olarak
bildirildi ginden bu hastalarda dizenli olarak yilda bir kezG@€SF tedavisi bdanmadan
once kemik ilgi aspirasyon ve sitogenetik gexlendirme yapilmasi onerilir.

GCSF Reseptoru:

Agir kronik notropenili hastalarda GCSF reseptor apnormaldir. Ancak bu hastalarda
GCSF reseptorlerinin sitoplazmik domainlerinde sdinsomatik mutasyonlarin gghesine
egilim vardir. Agir kronik nétropenili hastalarda GCSF reseptdr sybau saptanmasi ile
hastalarin MDS/I6semi getirmeleri arasinda yakin bir gki bulunmaktadir. Mutasyon
gelisimi ile klonal donigum arasindaki zaman farkliliklar géstermektedir.

Tedavi:

Tedavide gir nétropeninin dizeltiimesi esastir. Bu amacla GG8 uygulamasi yapilir.
Doz 5 pg/kg/g olarak haftada 5-7 giin olarak ayarlanir. MM& >1000/mmi olmasi
amaclanir. Yanit tedavi Blanmasini takiben genellikle 7-10 giin icinde ali@gir kronik
notropenili hastalarin >%95’ i GCSF tedavisine yamerir. Haftada 1 MNS derlendirilerek
en diguk etkin dozu bulmak tUzere GCSF dozu ayarlanir. E@&septor mutasyonlarinin



duzenli olarak izlenemegii durumlarda doku tipi tam uyumlu kardeonor varlginda kok
hicre nakli ilk tedavi segepeolarak tercih edilmelidir
Tam uyumlu akraba dondrt bulunmayan hastalar igknHdcre nakil endikasyonlari

* >100ug/kg/g GCSF gereksinimi

* GCSF tedavisine yanitsizlk

*  GCSF reseptor mutasyonunun saptanmasi

 MDS/AML gelisimi

Kaynaklar:
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Donadieu J, Kannourakis G, Alter BP, Cham BP, Wistieen J, Kinsey SE, Zeidler C, Welte
K. The Severe Chronic Neutropenia International iReg 10-Year Follow-up Report.
Support Cancer Ther. 2006 Jul 1;3(4):220-31.

Welte K, Zeidler C, Dale DC. Severe congenital nepgnia. Semin Hematol. 2006
Jul;43(3):189-95.



Sekil-2: Diger Agir Kronik Notropeni Nedenlerinde Ayirici Tani Yaklagimi

Kemik anomalileri

Yagl digkilama

Anormal pankreatik fonksiyon

BT/US ile anatomik defekt (+)

SBDS gen mutasyonu

Shwachman Diamond

Sendromu

Var

Konjenital dilate kardiyomiyopati

3 metilglutakonik asiduri

Dusuk kolesterol

TAZ-1 gen mutasyonu

Barth Sendromu

Agir Kronik Nétropeni

6 ay icinde en az 3 kez MNS<500/mm? (<1000/mm? ve agir infeksiyonlari var)

Buyume gelisme geriligi

Yok
Kalp ve Urogenital sistem malformasyonu  Hepatomegali Metilmalonik asiduri
Ciltalti venlerin gérandlarlaga Hipoglisemi diger do gumsal metabolik
! ! bozukluklar
Glukoz 6 fosfataz C katalitik subuinit 3 Glukoz 6 fosfat translokaz
(G6PC3- Kronik nétropeni) Glikojen Depo Hastall g1 Tip 1b

iDIOPATIK (Edinsel )
(llag Hviris iliskili, toksik nétropeni,

nedeni agiklanamayan nétropeni)



Kongenital N6tropenilerde Klinik ve Laboratuvar Ayiricit Tani

Kalitim

Klinik bulgular

Hematolojik
bulgular

Kemik iligi

Tedavi

Agir konjenital nétropeni
Kostmann Hastaligi
Otozomal resesif (Kostmann)

Otozomal dominant (Agir
konjenital nétropeni)

Agir, yagsamsal tehdit olusturan
yasamin ilk aylarindan itibaren
goralur

Cilt infeksiyonlar
Aftdz stomatit
Sepsis

Menenijit, peritonit
Akciger absesi
Lenfadenomegali

Splenomegali (%20)

Anemi

Né&tropeni <200 /mm?®
Monositoz

Eozinofili

Losemi riski

Promiyelositlerde artis

Metamiyelositler, bantlar, polimorf
nikleer hiicreler yok

Monositler, eozinofiller ve plazma
hicreleri artmis

infeksiyon dénemlerinde
antibiyotikler

Destek tedavi

GCSF

Ki transplantasyonu

Ailesel Benign Notropeni

Dominant

Degiskenlik gosterir

Cok hafif klinik bulgulardan
ciddi infeksiyonlara degisir

Notropeni genellikle <300
/mm3

Monositoz

Metamiyelositler, bant ve
polimorf niiveli I16kositlerde
azalma

Matirasyon duraklamasi

Genellikle tedavi 6neilmez

Bazen GCSF gerekli olabilir

Kronik Benign Nétropeni

Herediter degil

Genellikle cok agir olmayan
infeksiyonlar goralar

Paronisya
Gingivit

impetigo

Olgun Polimorf niveli |6kositler
yoktur

Monositoz

Polimorf ntiveli 6kositler yoktur

Band asamasina gelinceye dek
normal miyeloid hiicreler

Lenfositler artar

Antibiyotikler

Gerekirse GCSF






