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Aplastik anemi terimi ilk olarak, 1888 yilinda, Ehrlich tarafin-
dan kullanmilmistir. Ehrlich’in miisahede ve tarif ettigi, yiiksek ates,
mukoz membranlarda kanama, retinada petesiler, farinks ve dis etle-
rinde iilserleri olan, 15 - 30 yag arasindaki kadinlarda goriilen bir has-
talikti. Perifer kan sayiminda anemi, l6kopeni ve trombositopeni bu-
lunuyordu. Kemik iligi aselliiler olup, eritroblastlara tesadif edilmig-
ti. Ehrlich primer defektin, hiicre imalinin azalmasi olabilecegini ka-
bul etmisti. Sonradan bir ¢ok miiellif bu tip anemi vak’alar1 yayinla-
mislardir. Bununla beraber, Ehrlich tarafindan miisahede edilen ve
fillminan seyreden vak’alarin nadir goriildiigi de literatiirde bildiril-
mistir.

Aplastik anemi genel ismi altinda toplanan bir gurup hastaligin
birbirinden farkli olmasi, bir cok sinonim ismin kullanilmasina yol ac-
mistir. Bu giin i¢in aplastik anemi terimi yeterli degildir. Halen, pri-
mer refrakter anemi, progressif hipositemi, aregeneratory anemia,
aleukia haemorrhagica, panmiyelofitizi, hipoplastik anemi ve toksik
paralitik anemi gibi isimler kullanilmakla beraber, isim coklugunun
hi¢ bir yarar: da yoktur. Bu anemilerdeki ortak taraf, periferdeki ane-
mi bulgular1 yaninda 16kopeni, bazan trombositopeni, kemik iliginde
hipoplazi veya aplazi bulunmasi ve hi¢ bir antianemik tedaviye cevap
alinamamasidir.

Rhoads’un etrafli calismalari, bu vak’alarda beg tip kemik iligi
bulunabilecegini géstermistir: (1) az hiicreli, (2) olgunlasmamisg hiic-
reli, (3) aktif selliiler, (4) ilik sklerozu, 5) megakaryositik ilik.

Ehrlich’ten sonra yayinlanan vak’alarda, etiyolojik faktor olarak
benzen, rontgen 1sinlari, arsenik ve bazi ilaclar, toksik ajanlar olarak,
itham edilmiglerdir. Sebep tesbit edilemeyen vak’alar, idiopatik aplas-
tik anemi diye isimlendirilmislerdir.

Aplastik anemi bilyiiklerde oldugu gibi, ¢ocuklarda da goriilebi-
lir. 1927 yilinda, kemik iligi hipoplazisi, pansitopeni ve konjenital ano-

(*) Sisli Cocuk Hastahanesi 1. Dahiliye Klinigi Sefi.
(**) Sigli Cocuk Hastahanesi 1. Dahiliye Klinigi Bagasistani.
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malisi bulunan iic vak'a Fanconi tarafindan nesredilmisti Bu iic vak’a
kardestiler ve Fanconi bunlar1 «familial infantil pernisiytze benzer
anemi» bagligl altinda yaymlamigti. Sonradan Fanconi sendromu
(Congenital Pancytopenia) ismi altinda, bu tip vak’alarin yayini de-
vam etmigtir. Bu vak’alardaki ciicelik yaninda, hipogenitalizm, mik-
rosefali, strabizm, bagparmak ve bdébrek anomalileri, mental gerilik,
mikroftalmi ile deride kahverengi pigmentasyonlar, Fanconi anemile-
rinin karekteristik bulgularidir. Dalak atrofisi mutattir. Kemik iligi
hiposelliiler, normoselliiler ve hatta hiperselliiler olabilir, i¢inde plaz-
ma hiicreleri ve mastositler bulunabilir. Bu vak’alarda, eritropoetin
miktarinda konjenital bir eksiklik oldugu diisiiniilmektedir (anemik
plazma).

Bu giin kemik iliginde hipoplazi veya aplaziye sebep olan toksik
ajanlar iki guruba ayrilmaktadir (Wintrobe).

A. Yeterli dozda verildiginde, mutat olarak, kemik iligi hipopla-
zisi veya aplazisi yapan ajanlar:

(1) Ionize radyasyonlar (réntgen, radyoaktif P, Au, etc.)

(2) Benzen ve deriveleri (toluen, trinitrotoluen)

(3) Sitostatik ajanlar siilfiir ve nitrogen mustardlar, busulfan,

melphalan, periwinkle -Cezayir Meneksesi- alkaloidleri, ete.)
(4) Antimetabolitler (antifolik bilegikler, 6-merkaptopurine,
ete.)
(5) Diger toksik ajanlar (inorganik arsenik, etc.)
B. Arada sirada hipoplazi veya aplaziye sebep olan ajanlar:

Bilesigin cinsi Yaymnlanan vak'a adedi Tek veya ¢ok az yayin,
20-100 veya daha fazla

Antimikrobial Ckloramphenicol Streptomisin, penisilin, amphotericin

ajanlar Organik arsenikliler B., methicillin, oxytetracycline, chlor-
tetracycline, sulphonamide, sulfisox-
azole (Gantirisin), sulphamethoxypy
ridazine, thiosemicarbazone.

Antikonviilsanlar Methylphenylethyl- Methylphenylhydantoin, diphenylhy-
hydantoin (Mesantoin) dantoin (Dilantin).
Trimethadione
(Tridione)
Anti-tiracid Carbethoxythiomethyglyoxaline (Car
ilaglar bimazole), methylmercaptoimidazole
(Tapazole), potassium perchlorate.
Anti-diabetik Tolbutamide, chlorpropamide, carbu-
ajanlar tamide.
iMxl:i-hista.mix:ail-:. Tripelenamine (pyribenzamine).
er
Analjezikler Phenylbutazone Acetylsalicylic acid.

Sedatifler
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Phenothiazine'ler Chlorpromazine, promazine, mepazi-
ne, chlordiazepoxide (Librium).

Insektisitler Chlorophenothane (DDT), parathion,
chlordane, pentochlorophenol.

Cesitli Altin bilesikleri quinacrine, colchicine, acetazolamide

(Diamox), sa¢ boyalari, dinitrophe-
nol, thiocyanate, bismuth, civa, collo-
idal gilimiig, carbon tetrachloride, sol-
van'lar.

Etiopatogenez :

Aplastik ve hipoplastik anemilerin tesekkiiliinde esas, kemik ili-
gindeki kan hiicreleri ana hiicresinin hasara ugramas1 neticesi, erit-
rosit yapiminin inhibisyonudur. Hasar az ise hipoplastik, agir ise ap-
lastik anemiler meydana gelir. Bu tip anemilerde sirkiilasyondaki kan
elemanlar1 azalmigtir. Eritropoetin miktar: normal oldugu halde, erit-
ropoetik dokunun buna cevabinda bir defekt vardir.

Listede goriildiigii gibi, pek cok sebepten bu tip anemi meydana
gelebilmektedir. Bunlarin icinde endiistride kullanilan benzen ve tii-
revleri ile, tedavide, kullanilma alaninda uzun siireli tatbiki gerektiren
chloramphenicol, kanser kemoterapisinde kullanilan ilaclar, sedatif-
ler, antidiabetikler ve radyasyon tedavisinin etkisi en sik rastlanan
nedenlerdir. Muhtelif kronik enfeksiyonlarin, iiremide endojen tok-
sinlerin, neoplazilerde kemik iliginin yabanci hiicre ile infiltrasyonu-
nun roliinii de hatirdan cikarmamalidir. Degisik maddelerin etiopato-
genezdeki roliinii ve etki mekanizmasin aciklamak icin, biiyiik sayida
arastirma yapilmis ve deney hayvanlarindaki sonuglarla karsilagtirl-
migtir. Vak’alarin bir kisminda bu ajanlar, trombositopeniye ve gra-
niilositopeniye de sebep olabilirler. Aneminin, cesitli kimyasal mad-
delere kars1 kemik iliginin hassasiyeti ve idiosinkrazisi neticesi ortaya
cikmasi muhtemeldir.

Yapilan biitiin arastirmalara ragmen, konunun pek az bir kismi
aydinlatilabilmistir. Ve vak’alarin yaklagik olarak yarisinda etiolo-
jik faktor belli degildir. Boyle vak’alara idiopatik demek gerekmekte-
dir. Genellikle olgun ve geng olgunlarda goriilen vak’alarda patogenez
mechuldur, Cocuklarda goriilen ve konjenital olan Blackfan-Diamond
Sendromunun belirtileri, chloramphenicol ve hydantoin gurubu ilac-
larin meydana getirdigi aplastik anemi tablosuna benzemektedir.

Aplastik anemi, her yil, 25.000 de bir kisiyi tehdit etmektedir. Bu
bakimdan, hekimlerin, ilaclarin tedavi endikasyonlar: iizerinde titiz-
likle durmalarinin 6nemi biiyiiktiir. Bir ¢ok vak’ada ildcin kullanil-
masinda eksik ve siipheli endikasyon mevcuttur.,
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Aplastik anemi yapan ilaclardan bazilar1 graniilositopeni ve trom-
bositopeni de yaparlar. Meseld antihistaminik ve anti-tiroid ilaclar,
once graniilositopeni sonra da pansitopeni yapabilirler. Altin bilegik-
leri de, rématoid artritte kullamildiginda, baz1 allerjik reaksiyonlar
yaninda, % 50 oraninda aplastik anemi yapabilirler. Sifiliz tedavisin-
de kullanilan arsenik bilegikleri icinde ayn1 sey sdylenebilir. Sulfarsp-
henamine oldukca tehlikelidir. Ik belirtiler, kaginti, orta derecede ma-
kiiler, papiiler veya vezikiiler rash, ates ve halsizliktir. Inorganik ar-
senik zehirlenmesinde de sirasi ile, graniilositopeni, anemi ve daha az
olarak trombositopeni goriiliir, bazofil graniilasyon mevcuttur.

Chloramphenicol :

Chloramphenicol’iin aplastik anemiye sebep oldugu hakkinda ya-
yin oldukca ¢oktur. American Medical Assosciation 1949-1952 yillar:
arasinl kapsayan donemdeki vak’alar: yayinladig: gibi, 1959 da da ay-
rica 83 vak'a yayinlanmigtir. Chloramphenicol’de aplastik anemi ris-
kinin 60.000 de bir orninda oldugu yazilmaktadir. Bu risk, ildcin tek
basina veya kombine tedavi esnasinda kullamilmasinda aynidir. Chlo-
ramphenicol’deki kan diskrazisi, % 70.3 oraninda pansitopeni, % 3.2
oraninda trombositopeni olarak tesbit edilmistir. Chloramphenicol
diskrazisinin patojenisi soyle izah edilmektedir:

Chloramphenicol verilen hastalarin % 50 sinde serum demirinde
yiikselme, retikiilositopeni ve hemoglobin seviyesinde diisme goriil-
mektedir. Eritroblastlarin niive ve sitoplazmalarinda vakuolizasyon,
ekseriya, goriiliir. Graniilositer seride de benzer degisiklikler gériil-
mektedir. Toksik belirtiler ilaca baglandiktan 11-14 giin sonra meyda-
na gelmektedir. Bobrek ve karaciger hastaliklar: gibi, kronik hastalik-
lar1 olan hastalarda, bu reaksiyonlarin ortaya gikmasi daha cok muh-
temeldir. Reaksiyonlarin bu tipi reversiblidir.

Ikinci tip chloramphenicol reaksiyonu, irreversibl kemik iligi ap-
lazisidir ve bir cok vak’ada 6lilm sebebi olmaktadir. Bu etkinin meta-
bolik bir bozukluk meydana getirme yoluyla olmasi, gimdilik, en 6n-
de gelen ihtimaldir. Herhalde, chloramphenicol’e ézel bir antikor bulu-
nuncaya kadar, bu tip aplastik anemilerin aydinlatilmasinda 6nemli
bir ilerleme saglanamayacaktir.

Benzen :

Santesson’un, 1897 yilinda yayinladigi, 4 adet fatal aplastik ane-
mi vak’asmdan beri, benzen aplastik aneminin sebebi olarak bilinmek-
tedir. Bu dort vak'a, bisiklet lastigi sanayisinde caligan iscilerdiler.
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Benzen bir ¢ok sanayi kolunda kullanilan bir maddedir. Sun'i ve
tabii deri, lastik, lidke, emaye, boya giderme, fotografcilik, litografi,
kuru temizleme vs. gibi bir gok endiistri kolu bu arada sayilabilir.

Benzen viicuda inhalasyon veya temas suretiyle girer. Miyelotok-
sik olarak taninmasina ragmen, kullanma alaninin genigligi bakimin-
dan benzen 6nemini hald muhafaza etmektedir. Benzen'in toksit etki-
si sonucu ortaya cikan belirtiler, klasik olarak, 16kopeni, trombosito-
peni ve derin anemidir. Sonug fataldir. Bu fatal seklin diginda, benzen-
le caligan iggilerde en sik goriilen anormallik, anemidir. Bundan son-
ra, siklik sirasi ile, makrositozis, trombopeni ve 16kopeni gdriiliir. Es-
kiden 16kopeninin ilk belirti oldugu zannedilmigse de, son arastirma-
larda, bunun vak’alarin kiiciik bir yiizdesinde tesbit edildigi goriilmiis-
tiir. Benzen zehirlenmesinin diger belirtileri, lenfositopeni, retikiilo-
sitoz, eozinofili, perifer kaninda olgunlasmamig kemik iligi hiicreleri-
nin bulunmas ve hatté Iokositozdur. Kan harabiyetinin artmasina ait
belirtilerde bulunabilir. Bir ¢aligmada, vak’alarin iicte birinde, serum
biliriibininde yiikselme goriilmiistiir.

Kan tablosunda, hastaligin erken safhasinda, aplastik anemi ye-
rine, regeneratif veya hemolitik tip anemi goriilebilir. Kemik iligi hi-
perselliiler olabildigi gibi, ekstramediiller hemopoetik odaklar da bu-
lunabilir. Tam bir miyeloid 16semi tablosu gdsteren bir kac vak’a nes-
redilmigtir. Ekstramediiller hematopoezin, agikir splenomegalinin ve
kan tablosunun bulundugu miyelofitizik anemi, biraz daha cok olarak
bulunmaktadir.

Benzen’e benzeyen trinitrotoluen’de aplastik ve hemoltik anemi
vapmaktadir.

Yukarida belirttigimiz, benzenle ilgili is kollarinda caligan isciler-
deki aplastik anemi vak’alari, memleketimizde de, ihmal edilemeye-
cek sayida ve onemdedir. 1965 yilinda, M.Aksoy ve arkadaslar: tara-
findan, kronik benzen zehirlenmesine bagli, ii¢ aplastik anemi vak’a-
s1 yaymlamiglardir. 1967 yilinda, deri endiistrisi kolunda caligan isci-
ler arasinda goriilen alt1 aplastik anemi vak’asi, Yiicel Tangiin, Er-
can Ongiin ve Seref Inceman tarafindan yaymlanmigtir. Miellifler
bu vak’alarda aplastik anemi bulgularina ek olarak, artmig hemoliz
bulgular: da tesbit etmiglerdir. Agir benzen zehirlenmesi vak’alarinda,
periferde poikilositoz, bazofil punktasyon, hatta niiveli eritrositler
tesbit etmiglerdir. Aplastik anemi vak’alarinda gériilen rolatif lenfo-
sitoz yerine, benzen’in sebep oldugu vak’alarda, bilakis rélatif veya
mutlak lenfopeni tesbit etmiglerdir. Benzen’e bagh aplastik anemi
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vak'alarindaki en 6nemli ézelliklerden birisi de, retikiilositlerdeki ha-
fif artmadir.

Tonize radyasyon :

Tonize radyasyon, ciddi ve agir aplastik anemilere sebebiyet 've-
rir. Kanda ciddi degisiklikler meydana getirir ve netice fataldir.

Radyasyon, rontgen ve gamma 1ginlar: gibi elektromanyetik dal-
galarla, veya alfa ve beta partikiilleri, proton ve nétronlar gibi kiitle-
si olan maddelerle etki yaparlar. Radyum iscilerinde alfa ve beta par-
tikiillerinin hemopoetik sisteme zarar vermeleri gibi, atom infilakle-
rinde de, gamma 1g1nlar: ve nétronlar serbest kalarak hemopoetik do-
kulara ulagir ve zarar meydana getirirler.

Dokularin duyarliklar: degigiktir. En hassas olan hemopoetik sis-
tem olmakla beraber, sirasi ile, testis ve ovaryumun germinatif epi-
teli, intestinal kriptalarin epiteli, derinin bazal tabakasi, konnektif do-
ku, kemik, karaciger, pankreas, bdbrek, sinir ve beyin dokusuda, aza-
lan oranda, hassastirlar.

Radyasyona bagh histopatolojik degisiklikler hiicrelerde, inters-
tisiyel dokuda ve kan damarlarinda olur. Once goriilen sismeyi, fibroz
ve hiyalinizagyon takibeder. Kisa zamanda kemik iligine ve biitiin kan
elemanlarina tesir ederler. Daha ilk haftalarda, retikiiliim ve plazma
hiicrelerinde proliferatif aktivasyon meydana gelir. Bir miiddet sonra
graniilositopenik ve eritropoetik seride diferansiyasyon baslar. Alti
hafta sonra, miyeloid seri hiperplazisi ile beraber retikiiliim hiicrele-
rinde, plazma hiicrelerinde ve lenfositlerde goze batar bir artma go-
riiliir.

Radyasyonun viicut hiicreleri {izerine olan zararl etkisinin me-
kanizmas: agiklikla ortaya konulamamistir. Serbest oksijenin haya-
ti bir rol oynadigi, oksijen basincindaki azalmanin hasarda bir azal-
ma ile beraber oldugu bulunmugtur. Enzimlerin ihtiva ettikleri sulf-
hidril guruplari, ionize radyasyon tesiri ile kolayca inaktif hale gel-
mektedir. DNA sentezi bozulmakta ve mitoz inhibe edilmektedir. Kro-
mozom degigikliklerine sebep olabilmektedir.

Radyasyonun kan tablosuna etkisi, ana hiicrelerin hassasiyetine,
dokunun rejenerasyon kabiliyetine ve morfolojik elemanin perifer ka-
nindaki hayat siiresine baghdir. Graniilositlerde, trombositlerde ve
lenfositlerdeki depolanma, muhtemelen, ¢ok az veya hig¢ bir rol oyna-
mazsa da, eritrosgitlerdeki depolanma, giiphesiz, 6nemlidir.

Tonize radyasyona maruz kalmis kisilerde, dev, ¢ok loplu polimor-
foniikleeer hiicreler, atipik bazofiller, kiitle halinde niikleer kromatini
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olan nétrofil ve lenfositler goriilmiistiir. Perifer kaninda biniikleer len-
fositlerin goériilmesi hassas bir diagnostik test olarak kabul edilir ve
hematolojik calismalarda, radyasyon tesirini tesbit etmek igin kulla-
nilir. Hayvan deneylerinde, radyasyon etkisine lenfositer serinin en
cok, miyeloid serinin orta derecede ve eritrositer serinin en az hassas
cldugu tesbit edilmigtir. Monosit ve megakaryositlerin graniilositler-
den daha az hassas, yag hiicreleri, retikiiliim hiicreleri ve serbest mak-
rofajlarin ise radyasyona kars: rezistan olduklar: goriilmektedir. Mi-
yeloid seri eritroid seriden daha hassastir.

Terapotik dozdaki rontgen 1sinlarimm etkisi ile, ilk bir kac saat
icinde noétrofil adedinde bir artma ve ilk yirmidort saat sonunda len-
fositlerde, bir kag giin devam eden, belirli bir azalma goriiliir. Notro-
fillerde ise, irradiasyondan sonraki ilk beg giinde, belirli bir azalma
meydana gelmez. Vak’alarin yarisinda irradiasyondan sonraki birin-
ci veya ikinei giiniin sonunda, kirmiz hiicrelerde azalma goriiliir.

Diger ¢aligmalarda, radyasyondan sonra 6-8 hafta gegmeden ane-
minin goriilmedigi miisahede edilmektedir. Yiiksek dozlardaki rad-
yasyonlar ile, entraselliiler ve ekstraselliiler sivinin dagilisinda degi-
siklige sebep olmasindan dolayi, anemi erken olarak meydana gelmek-
tedir. Kapiller duvarinin hasari neticesi kanama olabilir. Sirkiilasyon-
daki eritrositlerin zedelenmesi ve kemik iligi hiicrelerinin anormalligi
de gosterilmistir.

Riitin radyasyon tedavisinin devaml ve tehlikeli tesirleri nadi-
ren goriilmektedir. Lokopeni, nétropeni, lenfositopeni ve bunu taki-
ben trombositlerde hafif azalma olabilir. Anemi nadirdir. Ciddi vak’a-
larda halsizlik, bulanti, kusma, daire ve bazan kanamalar goriilmek-
tedir.

Akut fiilminan radyasyon sendromunda mukoza iilserleri, bacak-
Ii yiiksek ates, bitkinlik, derin lékopeni ile siiratli ve fatal bir gidis
vardir. Hemorajik tipindeki kanamalar, trombositopeni ve vaskiiler
frajilitenin artmasina baghdir. 4-7 giinde baglayan petesi ve purpura-
lar 16-22 giinde en yiiksek seviyeyi bulurlar. Kirmiz: sislikler ve sac-
larin tam dokiilmesi akut radyasyon sendromu tablosunu tamamlar-
lar. Fiilminan seyirli vak’alarin hemorajik tipinde siirvi 3-6 haftadir.
Diare, dehidratasyon, infeksiyon, hemoraji ve diger komplikasyon-
larla 6liim olur. Yani, her li¢ kan elemaninda azalma ile beraber olan
bir aplastik anemi tablosu ile kargilasilir,

Aplastik anemiye sebep olan ajanlarin en 6nemlileri ve tesirleri
etrafli olarak bunlardir. Cetvelde gosterilen diger fizik ve kimyasal
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ajanlara ait vak’a nesriyati1 azdir. Vak'alarin % 50 sinde ise etiyoloji
tayini miimkiin olmayip, idioplastik anemi simfina girmektedir.

Herediter sferositoz ve diger hemolotik anemilerde ve bazan co-
cuklardaki degisik infeksiyonlarda veya malniitrisyonda, kisa bir sii-
re icin, kemik iliginden eritroblastlarin kayboldugu goriiliir (akut erit-
roblastopenia), aplastik krizin devam ettigi durumda ise anemi orta-
va cikar. Bazan biiyiiklerde de hafif bir infeksiyon hastaligini taki-
ben veya antitiiberkiilo tedavi ile ilgili olarak eritropoezisin akut du-
raklamasi goriilebilir. Biiyiiklerde ve cocuklarda konjenital tip hipop-
lastik anemiler goriilebilir. Bunlar bening timoma ile beraberse de,
bir kisminda etiyoloji tesbit edilememistir. Biitiin bu vak’alarda kir-
miz1 serinin piir aplazisi goriiliir.

Klinik semptomlar :

Aplastik anemi her yasta goriiliir. Siklig: dort milyonda bir ci-
varindadir. Erkeklerde kadinlardan daha c¢ok goriiliir. Zencilerde be-
yazlara kiyasla daha azdir ve genellikle idiopatik tiptedir. Erkeklerde
sik goriilmesinin nedeni, erkeklerin ig sahalarn itibariyle fizik ve kim-
yevi ajanlarla temaslarinin daha sik olmasidir.

Hastalar baslangicta halsizlik, solukluk, dispne ve carpimntidan
sikayet ederler. Kilo kaybi énemli degildir. Ucte bir vak’ada, baslan-
gicta anormal kanamalar goriiliir. Ates, infeksiyon hali umumiyetle
goriilebilir.

Fizik muayenede deri ve mukozalarin ileri derecede soluk oldugu
goriiliir. Kahverengi gri deri pigmentasyonu ve testis atrofisi siktir.
Sik transfiizyon yapilanlarda pigmentasyon daha siktir ve hemoside-
rine bagh oldugu tahmin edilmektedir. Hastalarin yarisinda deri, mu-
koza, retina, vagina ve gastroentestinal sistemde anormal kanamalar
olabilir. Her ne kadar dalak, karaciger ve lenf bezi biiyiikligii yoksa
da, tedavi goren hastalarin 1/3 iinde, sonradan biiylime olabilir. Bu
hastalar enfeksiyonlara karsi fevkaldde hassastirlar. Bu bakimdan
fiilminan enfeksiyonlar, septisemi ve sik olan kanamalar tehlikeli ola-
bilir. Hepatosplenomegali ve lenfadenomegalinin gec devrede goriil-
mesi, bir enfeksiyona bagli olmasi ihtimalini diisiindiirmektedir. He-
mosiderin birikmesi de karaciger ve dalak biiylimesine sebep olabilir.

Laboratuar :

Perifer kanda, genellikle, pansitopeni ve nétropeni bulunur. Lenfosit-
ler normaldir. Bazan rolatif lenfositoz bulunabilir. ileri derecede ane-
mi mevecut olup, bazan normositer, bazan da makrositerdir. Eritrosit-
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ler kiiciik capli, polikromatofilik ve bazofil noktal olabilirler. Kirmiz
serinin yapimi ¢ok azalmistir. Retikiilosit sayis1 ya ¢ok az veya hig
yoktur.

Trombopeni ve nitropeniye ragmen, dikkatli ve aseptik sekilde,
kemik iligi ponksiyonu emniyetle yapilabilir. Klasik aplastik anemi-
de, genellikle, eritrosit ve lenfositlerin hakim oldugu bir kemik iligi
aspire edilir. Kemik iliginin hipoplastik olmadigi vak’alarda bir ¢ok
anormallik goriilebilir. Megaloblastik degisiklikler, eritroid ve gra-
niilositik prokiirsorlerde azalma bulunur. Olgunlagmamis graniilosit-
ler (myeloblast, miyelosit) normal sayida olabilir. Sideroblastlar bi:-
lunabilir. Sar1 beyaz, yagli, aselliiler veya hiposelliiler ilik.

Kanama testlerinden koagiilasyon zamani normal, kanama za-
mani1 uzamig, Lacet miisbet, trombogitopeni dolayisi ile retraksiyon
zamani uzamistir. Serum demiri artmistir. Bazan fotal hemoglobin
artabilir.

Ayvrier teghis

Bir ¢ok kan hastaliklar: ile ayirie1 teshis yapilmalidir. Muhtelif
pansitopeni ve hipersplenizm vak’alarinda kemik iligi hiperaktif olup,
dalak biiyiiktiir.

Miyelofibroziste karaciger ve dalak biiyiiktiir. Eritrositler degi-
sik gekil ve biiyiiklitktedir. G6z yagi damlas: seklinde (tear drop) erit-
rosit goriilebilir. Likositoz mevecuttur. Trombositler azalmis, normal
veya artmig olabilir. Dev trombositler goriilebilir. Kemik iligi fibro-
tiktir. Giic aspire edilir. Dalak ve karacigerde ekstramediiller hemo-
poez ve miyeloid metaplazi odaklar: vardir.

Alosemik 16semi ve bazan lenfosarkomla klinik olarak karisabi-
lir. Kemik iligi tetkiki teghiste yardime1 olur.

Idiopatik aplastik anemi icin biitiin toksik ajanlari arastirmak ve
ekarte etmek gerekir.

Saf kirmizi seri aplazisinde ise kronik enfeksiyonlari, sistemik
hastaliklar1 veya zehirleri ayirmalidir. Timoma’lar nadirdir, asemp-
tomatiktir, radyolojik olarak teshis edilebilirler.

Komplikasyonlar :

Uzun miiddet devam eden transfiizyonlar, viicutta loko-agliitinin-
lerin ve hemosiderinin depolanmasina sebep olur. Enfeksiyonlarin sik
olarak goriilmesi, sekonder lokopeni ve kanamalar, trombositopeni
ekseriyya terminal hadiselerdendirler. Bir kisim vak’ada paroksismal
noktiirnal hemoglobiniiri goriilebilir.
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Tedavi :
Tedaviyi bir ka¢ kisimda Gzetlemek gerekir.

1. Etiyolojik olarak zararh tesirleri olan ilaclarla, fiziksel ve
kimyasal ajanlar: uzaklagtirmak. i

2. Transfiizyon,

3. Enfeksiyon ve kanama gibi komplikasyonlar: onlemek,

4. Hematopoezi stimiile edici tedavi,

5. Dalagin kan elemanlar1 iizerine zararll tesiri oldugu zaman
splenektomi.

Etiyolojik faktorii her zaman tayin edebilmek giictiir. Eger bili-
nen bir antibiotik ise kullanilmamali, arsenik gibi agir madenlerse
BAL kullanilmali, agiz hijyenine, deri ve mukozalarin temizligine iti-
na edilmeli, profilaktik antibiotik kullanilmamaldir.

Transfiizyon miimkiin oldugu kadar taze kandan yapilmaldir ki,
trombositler bozulmamis olsun. Kanmn eskiligi bir haftayl gegcmeme-
lidir. Ortalama olarak kahiller i¢cin 2500 cc. kan veya 1500 cc. eritro-
sitin iki ayda bir verilmesi icabeder. Transfiizyondan sonra hemoglo-
bin seviyesini % 11-12 gr. seviyesinde tutmak yeterlidir. Ancak, has-
tada hemoglobin seviyesi % 7 grama diismeden transfiizyon yapilma-
malidir. Miikerrer yapilan transfiizyonlar sonunda kanda hemoside-
rin birikir ve demir miktar: artar. Hemosideroziste, karacigerdeki de-
mir bilegigini baglayarak suda erir hale getiren desferrioksamin-B
(Ciba firmasinin Desferol isimli preparat: vardir) 500 mg.lik ampiil-
lerinden giinde 1-2 ampiil kullanilir. Transfiizyonun bir riskide serum-
hepatiti tehlikesidir.

Kemik iligini stimiile eden ajanlar arasinda sadece kortikostero-
idler ve androjen hormonlarin degeri vardir. Folik asit, demir, karaci-
ger ekstreleri ve B12 vitamininin aplastik anemi tedavisinde degeri
yoktur.

Cobalt tedavisi de tesirsizdir.

Kemik iligi transplantasyonu heniiz deneme safhasindadir.

Steroidlerle androjenlerin kombine tedavisine, giinde 20-40 mg.
prednisolon ve baslangicta haftada bir 600 mg. testosteron propionat’
mm intramiiskiiler zerki ile baglanir, testosteron propionat zerkleri son-
ra iic haftada bire indirilebilir. Neticeler pek parlak degildir. Steroid
tedavisinin cocuklarda daha tesirli oldugu gorilmektedir. Fanconi
sendromu ve piir eritrosit aplazisinde de iyi neticeler vermektedir.

Androjenlerden fluoxymesterone (Halotestin) giinde 40-100 mg.,
oxymetholone (Anadrol) giinde kilo basina 2.5 mg., testesteron enant-
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hate (Delatestyl) énce haftada bir 50-60 mg. intramiiskiiler olarak zer-
kedilir, sonra ii¢c haftada bir yapilir, methandrastenolon (Dianabol)
40-100 mg., metil testosteron giinde 1-2 mg/kg. oral olarak verilir.

Baz vak’alarda splenektomi endikasyonu vardir. Bunlar bilhas-
sa hemolitik anemi bulgularina gahip olan eritrositlerin tahribinin faz-
la oldugu vak’alardir. Fanconi sendromunda da nadir olarak splenek-
tomi icabedebilir.

Enfeksiyonlara karsi spesifik antibiotikler kullanilmalidir. En
iyisi antibiogram yapmaktadir. Derin trombositopeni ile birlikte olan
hemorajilerde prednisolon ve benzerleri agizdan 10-20 mg. verilir. Ba-
zan kanama, ancak, fazla miktarda trombosit ihtiva eden taze kan
transfiizyonlar: ile kontrol altina alinabilir.

Prognoz :

Oliilm sebebi ekseriya enfeksiyon veya kanamadir. Spontan re-
misyon toksik ajanlara bagh olupta bu tesirlerden uzak kalanlarda
clabilir. Konjenital piir eritrosit aplazisi vak’alarinda da remisyon na-
diren goriilebilir.

Hastalarin % 50 sinin bir sene, % 25 ininde {i¢ sene veya daha
fazla yasama gansi vardir.

Vak’a:

Hastanin adi ve soyadi. H.O., Yas1 ve dogum yeri: 63, Selanik,
isi: Emekli Hakim, Protokol numarasi: 7975/318, hastahaneye giris
tarihi: 18.6.1972, Hastahaneden cikis tarihi: 8.7.1972.

Sikayeti: Renk soluklugu, bas agrisi, halsizlik, kiriklik ve ara
gira yiiksek ates.

Hiké4yesi : On seneden beri diabeti olan hasta, zaman zaman kan
ve idrar tahlilleri yaptirir, rejim yapar ve oral antidiabetik kullanir-
mis (Diabinese).

Bir seneden beri halsizlik, renk soluklugu, bas agrisi, bag donme-
si ve yiiksek ateg olmaya baslamis. Bu sikayetlerinden dolay: hasta-
hanemiz dahiliye kliniklerinden birisinde yatmig, hipokrom anemi tes-
hisi ile tedavi edilip gerekli ilaclar1 verilerek cikarilmig. Son giinlerde
gikayetleri arttigindan ve tedaviden yeter derecede faydalanamadi-
g1 bildirdigi icin klinigimize yatirilmistir.

Oz gecmisi : Evli, iic cocugu sag ve sthhatte, on senedir diabetik,
bir senedir yukaridaki gikdyetleri mevecut.

Soy gecmisi : Kayda deger bir bulgu yok.
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Genel durumu : Hasta ileri derecede soluk ve bitkin goriiniiglii,
suur acik, viicut yapisi tam, ates 40.5 derece, dispneik, dil, kuru, el ve
kollarda fasikiilasyon mevcut.

Sistem muayenelerinde : Akcigerler normal, kalb sesleri normal,
tagikardik, TA: 70/40 mm.Hg., karaciger kosta kenarinda palpe edi-
liyor, Traube acik, dalak biiyiikligii yok, diger sistemlerde de pato-
lojik bir bulgu bulunamada.

Laboratuar : Eritrosit: 660.000, 16kosit: 1.220, Trombosit: 62.000,
Retikiilosit: % 02, formiil 16kositer yapilamadi, idrar tahlilinde: Dan-
site: 1028, albiimin: menfi, glukoz: menfi, iirobilinojen: miisbet, se-
dimentte: 4-5 16kosit, 1-2 eritrosit, 3-4 epitel goriildii. Hematokrit:
% 12.

Resim: 1 — Aplastik anemi.

Kemik iligi ponksiyonu (23.6.1972) : Miyeloblast: % 3, myelo-
sit: % 1, metamiyelosit: % 2, comak: % 11, parcali: % 11, lenfosit:
% 20, polikromatofil eritroblast: % 13, ortokromatik eritroblast: %
2, hemohistoblast: % 35. Az sayida blastik hiicre, lenfosit ve normal
miyeloid seri hiicreleri. Genellikle eritroid ve miyeloid seri hiicreleri
azalmis, biitliin preparatta tek tilk megakaryosit gériiliiyor. Perifer
kaninda dikkati ceken bir 6zellik yok.
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Resim: 2 — Aplastik anemi (Kemik iligi).

Kemik iligi ponksiyonu (6.7.1972) : Hiposelliiler, biitiin prepa-
ratta 1 - 2 adet polikromatofil eritroblast ve 1 - 2 comaktan bagka hiic-
re goriilmedi. Karaciger fonksiyon testleri hafif bozuk, aclik kan se-
keri % 159 mg., kanama testleri tek tiik petesi mevcudiyetine ragmen
normal.

Tedavi : Hasta klinige kabul olundugunda, yiiksek atesi (40.5 de-
rece), diisiik tansiyonu (70/40 mm.Hg.) ve derin anemisi dolayisi ile,
gurubuna uygun 1.000 cc. kan transfiizyonu penicilline ecrystallisé
10.000.000 iinite tatbik edildi. Hastanin iki transfiizyondan sonra ate-
si diistii, genel durumu diizeldi. Kan degerleri: eritrosit: 940.000, Hb:
% 23 oldu. 29.6.1972 tarihinde, eritrosit: 1.500.000, Hb: % 28, Léko-
sit: 4.000, Trombosit: 62.000, Retikiilosit: % 2 oldu.

Hastanin diabeti insiilinle regiile edildi. Diabetes dolayisi ile pred-
nigolon dozu diisiik tutulmak zorunlugu oldu. Baslangicta oral olarak
verilen Testoviron: 4x1 adet oral olarak verildi. Sonra testoviron bu-
lunamadigindan Proviron 4x1 tablet verildi ve cikarildiktan sonra da
aynl tedaviye devam edildi.

Has hastahaneden ciktiktan sonra da takibine devam edildi. Ara-
hkl transfiizyonlarla eritrositler 2.500.000 civarinda tutulmaya cali-
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sild1. Hasta bir yil bu durumda androjen ve steroid tedavisine devam
ederek yasadi. Sonra kisa siiren (2-3 giin) akut bir enfeksiyon hasta-
l1g1 sonunda, hastanin vefat ettigi 6grenildi.

Ozet ;

Bir vak’a dolaysi ile aplastik anemi konusu gozden gecirilmistir.
Vak’anin 6zelligi 10 yillik diabetik olmasi ve bu siire icinde aralikli
olarak chlorpropamide kullanmis olmasidir. Stiyolojik ajan, muhte-
melen, chlorpropamid’tir.

Summary

A case of aplastic anemia in a diabetic white male who has been
taking chlorpropamide for years has been presented.
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