APLASTIK ANEMI
Tanim

Aplastik anemi (AA) anormal infiltrasyon ve retikulin lif artisi olmaksizin
hiposelliler kemik iligi ve pansitopeni ile seyreden idiyopatik/idosenkratik veya
kalitsal bir kemik iligi yetmezligi hastaligidir. Yilda milyonda 2-4 kisiye tani
konmaktadir. Her yas grubunda gorulmekle birlikte genc eriskinlerde daha sik
goralur. 60 yas Uzerinde ikinci bir pik yapar.

Tablo 1'de kemik iligi aplazisine yol acan durumlar 6zetlenmigtir. Kemik
iliginde tahmin edilebilir sekilde kalici ya da gecici aplazi yapabilen hallerin AA
kapsaminda incelenmemesi, ajana ya da hastaliga bagl ilik aplazisi olarak
adlandiriimalar daha uygundur. Kalitsal AA tani ve tedavi yaklasimlarina pediatrik

kilavuzda tanimlandigindan bu rehberde yalnizca idiopatik AA’ye yer verilmistir.

Tablo 1. ilik aplazisine yol acabilen durumlar

EDINSEL

Sitotoksik ajanlar

Radyasyon

Graft-versus-host hastaligi

Aplastik kriz

Hemofagositik sendrom

Hiposelluler miyelodisplastik sendrom/ akut miyeloid I6semi

Buyuk graniler lenfositoz/ l6semi

idiopatik/ idiosenkratik aplastik anemi

KALITSAL

Fanconi aplastik anemisi

Diskeratosis konjenita

Schwachman Diamond sendromu

Amegakaryositik trombositopeni

IDIOPATIK APLAST iIK ANEMI

Cogu vakada neden bulunamaz. Kemik iliginin otoimmun bir hastaligi olarak
kabul edilir. Bazen tetikleyen bir faktorlerden stphe edilebilir. Bu durumda kok hiicre
hasarinin bu ajanin uyandirdigi idiosenkratik otoimmun mekanizmalarla olustugu
kabul edilir. Aplastik anemi ile en sik iligkilendirilen ajanlar arasinda, ilaclar
(antibiyotikler, antiinflamatuvar ajanlar, antikonvilzanlar, antitiroid ilaclar,
antidepresanlar, oral antidiyabetikler ve antimalariyal ajanlar), virisler (hepatit) ve

kimyasal toksinler (benzen ve pestisidler) yer almaktadir.




Klinik bulgular sitopenilere bagl olarak gelisir. Aniden ortaya cikabilir ya da
hastalik sinsi gelisebilir. Efor dispnesi, halsizlik, kanama egilimi, kolay ¢urik olusumu,
diseti kanamasi, hipermenore, ates, tekrarlayan infeksiyonlar sik izlenen
yakinmalardir. infeksiyon etkeni cogu kez bakteriyeldir. Uzamis nétropenide mantar
infeksiyonlari da akla gelmelidir. Fizik muayenede solukluk yanisira ve petesi,
ekimoz gibi kanama bulgulart varligi saptanabili. AA organomegali veya
lenfadenopati nedeni degildir.

Tani

AA tani surecinde gerekli testler tablo 3'te gosterilmistir.

Tablo 3. Aplastik anemi tanisi i¢in gerekli tetkikler

1. Tam kan sayimi, retikilosit sayimi

2. Periferik kan yaymasi

3. Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsi,

4. Kemik iliginden sitogenetik tetkik, 40 yas altl hastalar icin periferik kandan
kromozom frajilitesini gosteren genetik testler

5. CD 55 CD 59 i¢in akim sitometri

6. Vitamin B12 ve folat dizeyi

7. Karaciger fonksiyon testleri

8. Viral gostergeler: hepatit A, B, C; EBV; CMV, HiV,

9. Cocuklarda HbF diuzeyi

10. Anti-nukleer antikor ve anti-dsDNA

11. Akciger radyografisi

12. Abdominal ultrason

13. Transfiizyon alacak hastalarda bazal serum ferritin dizeyi tayini

Kan sayimi ile pansitopeninin saptandi§i hastalarda, periferik kan yaymada
normositik veya makrositik eritrositler ve trombosit azligi izlenir. Displazi ya da atipik
hicre gorilmez. Mutlak retikulosit sayisi dusuktur. Kemik iligi aspirasyonu hiicreden
fakir bulunur. Biyopside kemik iliginde yag dokusu artigi saptanir. infiltrasyon ve bag
dokusu artigi yoktur. Az sayida normal hematopoetik hiicre vardir. ilikte hematopoez
megaloblastik dedildir, ancak hafif diseritropoez olabilir. Hicre Uremesi ile ilgili
zorluklar olmakla birlikte kemik iligi sitogenetik analizinin normal bulunmasi MDS ile
ayirici tani acisindan yararlidir. Akim sitometri ile periferik kanda CD55 ve CD59
ekspresyonunun incelenmesi paroksismal noktirnal hemoglobintri (PNH) klonu
varhgini degerlendirmek ve hipoplastik PNH ayirici tanisi i¢in gereklidir. Kirk yags alti
tum hastalarda Fanconi AA agisindan periferik kandan lenfosit kulturleri yapilarak

diepoksibutan ve mitomisin C ile kromozom frajilitesi tayin edilmesi 6nerilir. Ancak,




Fanconi AA’li hastalarin % 10 kadarinda bu testler yalanci negatif bulunabilmektedir.
AA ayirici tanisinda ilik aplazisi yapan diger durumlarin dusundlmesi gerekir. Taniyi
takiben hastalik siddetinin belirlenmesi uygun tedavi yéntemini segebilmek acgisindan
onemlidir (Tablo 3).

Tablo 3. Aplastik anemide hastaligin agirhiginin tanimlanmasi

Periferik kanda sitopeni Kemikili @i
selluleritesi
Agir aplastik Asagidakilerin en az ikisinin olmasi <%25 veya %25-50
anemi Nétrofiller <500/mm? ve hematopoietik
Trombositler <20.000/mm? elemanlar <%30

Duzeltilmis retikilosit orani <%1 ya da
< 40 000/mm?®

Cok agir aplastik Yukaridaki periferik kan ve ilik
anemi bulgularinin aynisi, ancak
notrofiller <200/mm?

Agir olmayan Yukaridaki periferik kan kriterlerini
aplastik anemi kargilamayan vakalar
Tedavi

I. Destek yakla simlar

1)Transfiizyon: Semptomatik anemi velveya kanamasi olan hastalara
transfizyon gerekir. Kok hiicre nakli adayl olan hastalarda alloimmunizasyonu
Onlemek amaciyla ¢ok gerekmedikge eritrosit transfiizyonu yapiimamalidir. Verilecek
eritrosit ve trombosit transflizyonlari transfizyona bagli graft-versus-host hastaligini
onlemek icin 1sinlanmal ve alloimmunizasyonu engelleyebilmek icin I6kositleri
uzaklastirilarak verilmelidir.  Aile Uyelerinden kan transfiizyonu yapiimamalidir.
Mumkin oldugunda az sayida verici kanina maruz birakmak amaciyla aferez
trombosit Uniteleri tercih edilmelidir. Cogu hastada proflaktik trombosit transflizyonu
icin sinir 10 000/mm? oldugu halde pekcok hastada daha diisiik degerlerde kanama
olmaz. AA hastalarinda trombosit diizeyleri 10 000/mm? altina inmedikce profilaktik
olarak trombosit transfizyonu yapiimasi Onerilmez. Ates varhginda trombosit
transfiizyon esik degeri 20 000/mm?® olarak alinabilir. Eritrosit transfiizyon alan
hastalarda demir birikimi geligebilir. Yaklagik 20 Unite kan verilen ya da serum ferritin

duzeyi 1000 ng/ml'yi gecen hastalara selasyon tedavisi yapiimalidir.

2) Antimikrobiyal tedavi: AA'de en sik 6lum nedeni bakteri ya da mantar

infeksiyonlaridir. Ancak c¢ogu kez profilaktik antimikrobiyal tedavi gerekmez.



infeksiyon varligi  dusunildigiinde  kiltir  sonuclari  beklenmeden  uygun
antimikrobiyal tedavi baslatiimalidir. immunsupressif tedavi uygulanan en az 6 ay
Pnomosistis jiroveci profilaksisi yapiimahdir.

3) Buyume faktorleri: Rutin kullanimi 6nerilmemektedir.

4) Kortikosteroid tedavisi ciddi allerjik reaksiyonlari engellemek amaciyla ATG
tedavisi sirasinda kullanilmalidir. Onun disinda AA tedavisinde yeri yoktur.

[I. Esas tedavi
Hastaligin tedavisi agirlik derecesine bagl olarak degismektedir. Agir ve agir
olmayan AA tedavi algoritmalari sekil 1 ve 2’'de 6zetlenmigtir.

Agir olmayan AA tedavisi

Tedavi sitopenilerin derecesine gore belirlenir. Asemptomatik sitopeniler tedavi
gerektirmez. Semptomatik hastalarda ya da sitopenilerin ciddi risk yarattigi
dusindlen hallerde anti-T lenfosit globulin (ATG) ve siklosporin ya da tek basina

siklosporin tedavisi uygulanir.

Eritrosit ya da trombosit tranflzyon gereksinimi

YOK VAR
Hastanin yagam Transfuzyon bagimholursa___———> ATG + siklosporin ‘
stili nedeniyle tedavi '
gerekmedigi stirece tam 4 ayda
kan sayimiileizlem yanit
Yok Var
é/ \_x
<50 yas 2. Kiir Aigl:)lirsj?kﬂ;::k;rin
(ya da performansi iyl ATG + siklosporin igdamcsi P
olan 50-60 yas)

4 ayda
yanit
N yoksa

ise transplant distlin

Agir AA algoritmasimizle ‘

Sekil 1. Agir olmayan aplastik anemide tedavi algortimasi



Agir AA tedavisi

1)

2)

3)

Kok htcre nakli (KHN): HLA uyumlu kardeg/akraba vericisi olan 40 yas alti
hastalar icin ilk tedavi secenegi allogeneik KHN dir. Altmig yas Uzeri olgularda
KHN endikasyonu yoktur. Diger hastalarda KHN ikincil tedavi secenegi olarak
dusundlmelidir. Elli yas Uzerinde akraba digi vericiden nakil dnerilmez. Niks
olasiliginin ve MDS ya da PNH gibi klonal hastaliklarin gelisme riskinin daha

az olmasi allojeneik KHN’nin dnemli bir tstanltaguaddr.

immunsupresif tedavi: AA tedavisinde seckin immunsupresif tedavi ATG ve
siklosporin‘in birlikte kullaniimasidir. ATG at ya da tavsan olarak iki farkli
kaynaktan elde edilmektedir. AA tedavisinde birinci se¢cenek olarak at kaynakli
ATG kullaniimasi 6nerilir. Kombine immunsupresif tedavide at kaynakh ATG
15 mg/kg/gun 5 gun, siklosporin ise 5 mg/kg/giin dozunda oral yoldan 6-24 ay
seklinde tedavi planlanir. ATG’yi tek bagina kullanmak gerekirse at kaynakli
ATG 40 mg/kg/gun 4 gun uygulanir. Tavsan kaynakli ATG (thymoglobulin)
kullanilmak zorunda kalinirsa onerilen doz 3,75 mg/kg/giin 5 gun seklindedir.
Ulkemizde halen at kaynakli ATG preparati yoktur. Aplastik anemi tedavisinde
yeterli deneyim olan ve at preparati olmayan hallerde kulanilabilecek tavsan
kaynakli preparat (thymoglobulin) da ulkemizde mevcut degildir. Halen
Turkiye'de bulunabilen preparat Jurkat T lenfoblast hicre dizisi kullanilarak
Uretilen bir tavsan preparatidir. Ancak, AA’deki dozu belli degildir. Solid organ
nakli icin 6nerilen doz olan 3-5 mg/kg/gin 5 gun uygulandiginda at kaynakli

preparattan daha koétt sonuglar bildiren bir randomize klinik ¢calisma vardir

Siklosporin tek bagina kullanilacaksa 10-12 mg/kg/gun dozda kan diizeyi 200-
400 pg/ L olacak sekilde verilebilir. ik ATG tedavisinden sonra cevap elde
edilme suresi ortalama 120 gundir. Bu nedenle ilk tedaviden sonra 4 ay

gecmeden ikinci tedavi planlanmamalidir.

Bu hastalarin takibinde LDH ve retikilosit sayimi rutin olarak istenmeli, stphe

halinde PNH klonu tekrar arastiriimalidir. imkan varsa 6 ay veya 1 yil aralarla rutin

olarak PNH klonu kontrol edilebilir.

Aplastik anemi’de tedaviye yanit tablo 4’de belirtildigi gibi yapilmalidir.
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Sekil 2. Agir aplastik anemide tedavi algortimasi

Secenekler:

1. Yanit 6éykisl varsa 3. ATG
2. Oxymetholone

3. Deneysel immunsupresif
4. Deneyseltransplant

Destek
Uyumlu akraba vaklagimlar
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2. ATG + siklosporin
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yanit yok



Tablo 4. Aplastik anemi’de tedaviye yanit kriterleri

AZIr AA Yanitsiz Halen agir aplastik anemi

Kismi Yanit Transfizyon bagimhhgindan kurtulma

AgIr AA kriterleri artik tutmuyor

Tam Yanit Hb yag ve cinsiyet icin normal
Nétrofil > 1500/mm?
Trombosit > 150 000/mm?

Agir Olmayan Yanitsiz Halen agir olmayan AA VEYA kotilesme
AA

Kismi Yanit (Eskiden varsa) transfiizyon ihtivacinin kalmamasi
VEYA
Bir ya da daha fazla seri degerinde > 1 kat arti5 ya da normallesme
VEYA
Bir ya da daha fazla seride asagida belirtilen artislarin olmas:
* Hbh=3g/dl
Notrafil = 500/mm? {beyla bu degerden digik ise)
* Trembosit > 20 000/mm? (basta bu degerden disik ise)

Tam Yanit Agir AA'deki gibi

Diger tedaviler:

Anabolizan steroid oxymetholone AA tedavisinde ilk basamak tedavi olarak
Onerilmez. Ancak, tedaviye refrakter hastalarda 3-6 aylik deneme tedavileri
yapilabilir.

AQir aplastik anemide dusiuk doz alemtuzumab kullanimi ile ilgili pilot EBMT

calismasi yayinlanmigtir (10). Sonuclar tmit vericidir.

Ozel Durumlar

1. Gebelik ve aplastik anemi: Aplastik anemi 6ykisu olan kadinlarda gebelik
hastalik relapsina yol acabileceginden onerilmemektedir. Gebelik sirasinda
siklosporin gerektiginde kullanilabilir.

2. Hepatite bagh agir AA mortalitesi ¢ok yuksek olan 6zel bir durumdur ve
mumkiinse ilk tedavi secenedi KHN olmalidir. immun supresif tedavi ayrica

dusunulebilir.
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