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OZET

SOLTANOVA G. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji
Unitesi’nde izlenen Diamond Blackfan anemi hastalarinda klinik ve laboratuvar
bulgular. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastahklari
Uzmanhk Tezi. Ankara, 2018. Bu tez ¢alismasinda; 1983 ile 2017 tarihleri arasinda
Hacettepe Universitesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Cocuk Hematoloji
Bilim Dali’nda tan1 konulan ya da Hacettepe Universitesi Fanconi Anemisi ve Diger
Konjenital Kemik 1ligi Yetmezlikleri Tani, Tedavi ve Arastirma Merkezi’ne baska
merkezlerde tani alarak refere edilen Diamond Blackfan anemili (DBA) hastalarin
kesitsel olarak klinik ve laboratuvar bulgularmin detayli analiz edilmesi ve tedavi
yanitlarinin incelenmesi amaglanmistir. Bu amagla hastalarin tan1 anindaki klinik ve
laboratuvar ozellikleri, tedavi Ozellikleri, tedavi komplikasyonlari, tedavi yanitlart
standard bir veri toplama formu kullanilarak kaydedilmistir. Hasta refere eden
merkezlerden de ayni formlari doldurmalari istenmistir. Hastalarin dismorfolojik
muayeneleri Genetik Bilim Dali’nda iskelet displazileri konusunda tecriibeli bir
dismorfolog tarafindan yapilmis, ayrica hastalardan ekokardiografi ve batin
ultrasonogrofisi istenerek kardiak ve renal anomalilerin bulunup bulunmadig:
incelenmigtir. Calismaya toplam 45 hasta dahil edilmistir. Hastalarin 27°si (%60) kiz ve
18’1 (%40) erkek cinsiyette idi. Hastalarin ¢alismaya alinma sirasindaki ortalama yasi
10,6 £ 8.2 y11 (1.4-34.2), ortalama tan1 yas1 ise 7.3 £ 13.8 ay, ortanca tani1 yas1 3 ay, (0-
72 ay) oldugu, hastalarin 39’unun (%86.7) bir yas altinda, altisinin (%13.3) bir yas
iistiinde tan1 aldig1 goriilmiistiir. Hastaligin 6nemli bulgusu olan aneminin ilk saptandigi
yas agisindan incelendiginde hastalarin %77.6’sinin hayatinin ilk 6. ayinda, %24.4’{iniin
ise hayatinin ilk ayinda anemi saptandigi goriilmiistiir. Hastalarin soyge¢misleri
akrabalik agisindan degerlendirildiginde 45 hastanin 14’iniin (%31.1) anne-babasi
arasinda akrabalik oldugu, iki hastada (%4.4) kardes 6liim 6ykiisii, bes hastada (%11.1)
ise ailede DBA oOykiisii oldugu goriilmiistiir. Yenidogan donemindeki &zellikleri
incelendiginde hastalarda normale gore diisiik dogum agirlugr sik bir bulgu olarak
izlenmistir. Dismortfi bulgular1 detayli olarak dismorfolog tarafindan yapilmais, hastalara
ekokardiografik ve batina yonelik ultrasonografik incelemeler yapilmistir. Hastalarin

%86.6’sinda dismorfik bulgu izlenmistir. Kraniyofasiyal anomalilerin en sik anomali



tipi oldugu ve ikinci siklikta kas-iskelet sistemi anomalilerin oldugu goriilmiistiir.
Hastalarin ilk anemi saptandigindaki hemoglobin degerleri ile dogumsal anomali say1
karsilastirildiginda anlamli iliski gosterilememistir (p=0.647). Hastalarin ilk anemi
saptandigindaki yaslar1 ve dogumsal anomali sayisi arasinda iligki analiz edildiginde
anlaml iligki gosterilememistir (p=0.532). Dogumsal anomalisi olan ve olmayan
hastalarin anemi saptanma yas1 ve anemi saptandig1 yastaki hemoglobin degerleri analiz
edildiginde anlamli iliski gosterilememistir (p=0.748). Calismaya alinan hastalarin
26’sinda (%59,1) steroid yanit1 olmustur. Glukokortikoid tedavisine cevap alinamayan
18 hastada transfiizyon programina alinmistir. Transflizyon programindaki bir hasta
izlemde hematopoetik kok hiicre nakline alinmigtir. Tiim ¢aligma grubundan 11 hasta
(%24.4) halen steroid almaktadir. Tiim hasta grubunun 17’si (%37.8) halen transfiizyon
altinda izlenmektedir. Calismamizdaki hastalarin takibinde toplam 15 hastada (%33.4)
spontan remisyon gerceklesmis olup, remisyona giren hastalarin biri bastan steroide
direngli olup transfiizyon grubunda iken, diger tiim remisyona giren hastalar steroid
yaniti olan hasta grubundandir. Remisyona giren hasta grubu incelendiginde 12 hastada
(%70.6) remisyon < 10 yasta, bes hastada ise 10 yasindan sonra remisyona girme
gerceklesmistir. Literatirle karsilastirildiginda serimizde remisyon oranlari, literatiire
gore daha yiiksek bulunmustur (%20 vs %33.3). Steroid cevabi bir yas altinda steroid
baglanan hastalarda daha yiiksek bulunmustur (p=0.025). Ayrica steroid tedavisi bir yas
altinda baslanmasimna ragmen hastalarda bakilan asilarda as1 cevabinda azalma
izlenmemistir. Bir yas altinda steroid baslamanin final boyu iizerine de etkisi
istatistiksel anlamli bulunmamistir (p=0.375). Serimizde hastalarin hi¢birinde malignite
izlenmemistir. Bu tez c¢aligmasi Turkiye verisinin toplanmasi ve diinyada

degerlendirmelerin tek merkezde yapildig: genis bir seri olmasi1 bakimindan 6nemlidir.

Anahtar kelimeler: Diamond Blackfan anemisi, saf eritroid aplazisi, RPS19,
glukokortikoid, steroid
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ABSTRACT

Clinical and laboratory findings of SOLTANOVA G. about Diamond Blackfan
anaemia patients at Hacettepe University, Faculty of Medicine Pediatric
Hematology Unit. Pediatrics Thesis at Hacettepe University, Faculty of Medicine,
Department of Pediatrics and Disease. Ankara, 2018. The objective of this study is
to investigate clinical and laboratory findings and treatment responses of patients with
Diamond Blackfan anaemia (DBA) in a cross-sectional manner The study group
included patients who were diagnosed at Hacettepe University Department of
Pediatrics, Division of Pediatric Hematology, between 1983 and 2017 and those patients
who were referred to Hacettepe University Center for Fanconi Anemia and other
Inherited Bone Marrow Failure Syndromes. For this purpose, the clinical and laboratory
characteristics, treatment characteristics, treatment responses and treatment
complications of patients were recorded using a standard data collection form.
Physicians who refer their patients to our center were also requested to fill the relevant
data collection form. Dysmorphological examinations of the patients were performed
by an experienced dysmorphologist Department of Genetics and also echocardiography
and ultrasonography were performed to patients in order to figure out cardiac and renal
anomalies. A total of 45 patients were included in the study. Twenty seven (60%)
patients were female and 18 (40%) patients were male. The mean age of the patients
was 10,6 + 8.2 years (1.4-34.2 ), mean age of diagnosis was 7.3 + 13.8 months, median
age at diagnosis was 3 months (0-72 months). Thirthy nine patients (86.7%) were under
one year of age at diagnosis, 6 of them (13.3%) were diagnosed after one year of age.
Majority of patients (n = 34 (77.6%)) developed anemia before 6 months of age and
almost one fourth developed anemia in the newborn period. The family history revealed
that there was consanguinity between parents in 14 (31.1%) out of 45 patients and two
patients (4.4%) had a sibling’s death history and five patients (11.1%) had a family
member with DBA diagnosis. When the features of newborn period were examined,
low birth weight was found as a common charactheristic. Dysmorphological
examination by an experienced dysmorphologist, echocardiagraphic and abdominal
ultrasonography revealed the dysmorphic findings among DBA patients as high as

86.7%. Craniofacial anomalies accounted for the most common of the congenital
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anomalies and followed by musculoskeletal anomalies (p=0.647). There was no
significant correlation between haemoglobin values at diagnosis and the number of
congenital anomalies (p=0.532). Also there was no correlation between the age of
anemia development and number of congenital anomalies (p=0.748). Additionally, the
patients were goouped according to presence and absence of congenital anomalies and
ther was no difference between two groups in terms of age of anemia development and
Hb levels at anemia diagnosis. Of the 44 patients who were initiated steroid treatment
26 (59,1%) was steroid responder. The 18 patients who were unresponsive to steroid
treatment were put on transfusion programme. One of these 18 patients underwent
hematopoietic stem cell transplantation.  Eleven patients of the all study group is
currently on steroid treatment (24.4%), whereas 17 (37.8%) are currently on transfusion
programme. Fifteen patients (33.4%) developed spontaneous remission. One of these
patients who spontaneously remitted was in the transfusion group and the remaining
were in the steroid receiving patients. Remission was achieved in the first decade in 12
of the patients (70.6%). Compared to literature, our study revealed a higher remission
rate (%20 vs %33.3). Steroid response rate was higher among patients who were
initiated treatment before one year of age (p=0.025). Additionally, steroid use before
one year of age did not interfere with vaccine responses. Initiation of steroid treatment
before one year of age also did not affect the final height of these patients, compared to
those who were initiated after one years of age (p=0.375). None of the patients
developed malignancy during the follow-up. This study is important since reveales the

national in Turkey and also important for revealing evaluations from one center.

Key words: Diamond Blackfan anaemia, pure erythroid aplasia, RPS19, glucocorticoid,

steroid
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1. GIRIS ve AMAC

Konjenital eritroid hipoplastik anemi olarak da bilinen Diamond-Blackfan
anemisi (DBA), genellikle, erken ¢ocukluk déneminde teshis edilen kalitsal bir kemik
iligi yetmezligi sendromudur. Diamond—Blackfan anemisi fenotipik ve genotipik olarak
heterojen bir hastaliktir. Kemik iliginde eritroid oncullerin azalmasi veya yoklugu,
degisken konjenital anomaliler ve malignite gelistirme riskinin arttig1 bir hastalik olan
DBA etnik ve cins farki olmaksizin ¢ok nadir gortilmektedir (1).

Diamond-Blackfan anemisi, siklikla otozomal dominant kalitilan bir hastaliktir,
hastalarin cogunda mutasyon de-novo olarak ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica nadir olarak
X’e baglt kalitilan GATAl mutasyonlarinin da DBA’ya yol agtigi bilinmektedir.
Hastalik bir ribozomopati olup, hastalarin %25’inde ribozomal proteinlerden
RPS19’daki germline mutasyonlar sonucu gelismektedir. Karakteristik olarak purin
metabolizmasindaki kritik enzim olan adenozin deaminaz dlizeyi eritrositlerde
yiikselmistir (1,2). Klasik olarak, hastalik erken c¢ocukluk caginda makrositer veya
normositik anemi, retikiilositopeni ve kemik iliginde eritroid oncillerin azlig1 veya
yoklugu ile goriilmektedir. Cogunlukla hastalarda tan1 1 yasindan 6nce konulmakta ve
cok ender olarak intrauterin (non-immun hidrops fetalis) veya ge¢ ¢cocukluk déneminde
anemi bulgular1 goriilmektedir. Ortalama tani yas1 8 haftadir. Ayrica hastaliga neden
olan genotipi tasiyan sessiz bireyler olabilmeke, bu hastalar erken c¢ocukluk
donemindeki agir anemiyi gelistirmeyip, bazen sadece boy kisalif1 ya da fiziksel
anomaliler gibi spesifik olmayan bulgulara sahip olabilmekte ya da ileri yaslarda direkt
malign hastaliklar gelistirebilmektedir. Hastalarin yaklasik yarisinda diisiik dogum
agirhigl, blylime geriligi ve fiziksel anomaliler goriilmektedir. Konjenital
malformasyonlar degisken siklikta ve cesitlilikte goriilmektedir. Kisa boy konjenital
anomalilerle birlikte gorilse de, hedef boy tedavide kullanilan glukokortikoid, demir
yuku ve kronik anemiden etkilenmektedir.

Trombosit sayimi genelikle normal veya hafif artmis, beyaz kiire say1 genellikle
normal veya yasa gore azalmis olarak goriilmektedir. Nadir olarak hastalarda
pansitopeni gelisebilmektedir. Ayrica hastalarin akut myeloid l6semi (AML),
myelodisplastik sendrom (MDS), osteosarkom, kolon kanseri gibi maligniteleri

geligtirme riski artmigtir (2).



Hastalarin yaklasik %80’i steroid tedavisine cevap verir. Steroid cevabi
olmayan, steroide yuksek dozlarda cevap veren hastalar ve pansitopeni ya da MDS,
AML gelismesi durumunda hematopoietik kok hiicre nakli (HKHN) endikasyonu
vardir.

Nadir hastaliklardaki bilgimiz, ancak olgu sayisinin fazla oldugu hasta serileri
ile mimkiin olabilmektedir. Ulkemiz akraba evliligi oran1 ve dogum hizinin yiiksek bir
iilke olmas1 nedeniyle otozomal resesif (OR) hastaliklarin sik goriildiigi bir tilkedir.
Ancak siklikla otozomal dominant (OD) kalitilan bir hastalik olan DBA igin tlkemiz
verisi bulunmadig: gibi, diinyada da bu nadir hastalik ile ilgili klinik veri serileri sinirli
sayida hasta icermektedir. Ayrica hastaligin heterojen genotip ve fenotipinin olmasi,
OD ve kismi penetrans gosteriyor olmasi taniy1 zorlastirabilmektedir (1,2).

Bu tez ¢alismasinda; 1983 ile 2017 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Hematoloji Unitesi’nde tam konulan ya da
Hacettepe Universitesi Fanconi Anemisi ve Diger Konjenital Kemik iligi Yetmezlikleri
Tani, Tedavi ve Arastirma Merkezi’'ne refere edilen baska merkezlerde tani alan DBA
hastalarin retrospektif ve prospektif olarak klinik ve laboratuvar bulgularinin detayli

analiz edilmesi ve tedavi yanitlarinin incelenmesi amaglanmistur.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanim

Konjenital kemik iligi yetmezlik sendromlar1 bir grup genetik hastalik olup,
yetersiz kan hicreleri tretimi ile karakterizedir (1). Klinikte izole sitopeni (saf eritroid
hicre aplazisi, notropeni veya trombositopeni) veya pansitopeni ile karsimiza
¢ikabilmektedir. Genetik anormallikler sonucu dogumsal defektler ve ekstrahemopoetik
bulgular siklikla kemik iligi yetmezligi gelismeden 6nce goriilmektedir. Kemik iligi
yetmezligi dogumda (konjenital) veya hayatin ge¢ doneminde gelisebilmektedir.
Konjenital kemik iligi yetmezlik sendromlart her zaman kalitsal olmayip, erken
embriyogenezde olusan de-novo mutasyonlar sonucu da gelisebilmektedir. Bu grup
hastaliklarda malignite riski artmustir (2).

Konjenital kemik iligi yetmezlik sendromlarinin prevalanst net olarak
bilinmemektedir. Oncelikle, ¢ocukluk ¢agi hastaligi olarak diisiiniilmektedir. Bu
hastalik grubunun zamaninda ve dogru teshis edilmesi kazanilmis kemik iligi
yetmezliklerinden farkli klinik izlem ve tedavi yonetimi ve diger aile bireyleri acisindan
da 6nemlidir (2).

Diamond Blackfan anemisi (DBA), konjenital eritroid hipoplastik anemi olarak
da bilinen, genellikle, yasamin ilk aylarinda bulgu veren ve siit ¢ocuklugu déneminde
teshis edilen, izole sitopeni ile goriilen, nadir kalitsal kemik iligi yetmezlik sendromudur
(2,3-5). Hastalik ilk kez 1936°da bildirilmis (6), 1938'de Bostonlu iki gocuk hematologu
Louis K. Diamond ve Kenneth D. Blackfan tarafindan ayri bir klinik antite olarak
tanimlanmustir (7).

Diamond Blackfan anemisi hem genetik, hem de fenotipik olarak heterojen bir
hastaliktir (2,8). Diger herediter kemik iligi yetmezlik sendromlari gibi konjenital
anomaliler ve malignitelere yatkinlik ile karakterizedir (2,3-5,9).

Familial ve sporadik olarak goriilmektedir. Vakalarin ¢ogu sporadik olarak
gorulse de, en az %10 hastada pozitif aile oykiisii vardir (10). Genel olarak DBA
hastalar1 erken c¢ocukluk doneminde agir makrositer ya da normositer anemi,
retikiilositopeni ve kemik iliginde eritroid onciilerinin azalmasi ya da yoklugu ile tani

almaktadir (2,4,5,9).



2.2. Epidemiyoloji

Hastalarin %90°1 hayatinin ilk yilinda, %35°1 ise hayatinin ilk ayinda teshis
edilmektedir (2-5,8). Daha nadir olarak, intrauterin dénemde ya da hayatin ilk bir
yilindan sonra da ilk bulgular goriilebilmektedir (11,12). Tanida ortanca yas 8 haftadir
(2,4). Etnik ve cins farki olmaksizin 1/ 2.000.000-7.000.000 canli dogumda
rastlanmaktadir (2,13,14).

2.3. Patofizyoloji ve genetik

Diamond Blackfan anemisi, siklikla ribozom sentezini etkileyen genetik
mutasyonlar sonucu olusan bir ribozomopatidir (2,15,16). Tiimor supressor yolaginda
p53 stabilizasyonu ve aktivasyonun gerceklesmesinin klinik bulgulara ve bozulmus
eritropoeze yol ac¢tig1 diistiniilmektedir (2,15,16).

Ribozomlar, RNA (ribozomal RNA) ve protein (ribozomal proteinler) igeren
200 A° capinda intraseliiller organellerdir. Ribozomlar protein sentez ve messenger
RNA molekullarinin translasyonundan sorumlu olan organellerdir.

Ribozomlarin 40S ve 60S altliniteleri bulunmaktadir. Her altlinite rRNA ve
ribozomal protein icermektedir. 40S altlnitesi, 18S rRNA ve 33 ribozomal
proteinlerden, 60S altlnitesi ise 28S rRNA, 5S rRNA, 5.8S rRNA ve 47 ribozomal
proteinden olugmaktadir. Her insan ribozomu minimum 80 protein icermektedir.
Ribozomal proteinler  olgun rRNA'larin iretimi ig¢in gerekli olan bir dizi
endonukleolitik ve ekzoniikleolitik boliinmeyi kolaylagtirmada, rRNA 6nciilerinin
matilirasyonunda ve bununla ribozomun diizgiin yapilanmasinda 6nemli role sahiptir
(2).

Ribozom biyogenezi yeni ribozom Uretimi sireci olup, 6karyotik hiicrelerde
nukleusun bir kompartmani olan nukleolusta gerceklesmektedir. Ribozom biyogenezi
blyuk pre ribozomal RNA sentezi ile baslayan, kontrolli ve komplike bir suregtir (2).

Son olarak ribozomal subunitlerin birlesmesi ve matiir ribozom olusumu
sitoplazmada gerceklesmektedir (2,15-19). Sekil 2.1’de normal ribozom biyogenezi

sunulmustur.
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Sekil 2.1. Ribozom biyogenezini gosteren agsamalar (2).

Diamond Blackfan anemisi hastalarinda her iki altliniteyi igeren ayri ayri
ribozomal proteinlerin ekspresyonunun mutasyon sonucu azalmast 18S rRNA
molekulunun sentezinin azalmasina, pre-18S rRNA molekillerinin birikmesine, 40S
ribozomal altiinitesinin azalmasina, ribozomun yetersiz matirasyonuna, Yyetersiz
translasyon kapasitesine ve ribozomal strese neden olup hastaligin patogenezinden
sorumlu oldugu bilinse de, neden tiim hiicreler i¢in dnemli olan bu prossesin, 6zellikle,
eritropoezi etkiledigi tam bilinmemektedir. Ribozomal stres sonucu defektif
translasyonun neden oldugu spesifik bir proteinin eritropoez i¢in kritik role sahip oldugu
diistinilmektedir (2, 15-19).

Diger hipoteze gore, normal hiicrelerde p53’iin degradasyonuna neden olan
murine double minute 2 protein (MDMZ2) ve E3 ubiquitin ligaz kontrol sisteminin DBA
hastalarinda nukleoplazmada olan serbest ribozomal proteinler ile birlesmesi sonucu
bloke olup, p53 proteinlerinin aktive olmasi ve eritroid Onciillerinde apoptozise
yolagmasidir (2). Baska bir hipotez ise eritroid oncullerinin aktive p53 dizeyinin
artmasina hipersensitivitesidir (20-22). Sekil 2.2 ve 2.3’te saglikli bireyde ve DBA

hastasindaki eritroblastlarda ribozom ve p53 fonksiyonlar1 gosterilmistir.
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Sekil 2.2.  Saglikli insanda eritroblastlarda ribozom ve p53 degredasyonu (2).
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Sekil 2.3. DBA hastasinda eritroblastlarda ribomal defekt sonucu p53 aktivasyonu
ve apoptozis (2).

Ikilenme zamani1 12-24 saat olan eritroid progenitor hiicrelerin proliferasyon
hizinin yiiksek olmasi ribozomal biyogenezin ve ribozomal aktivitenin ¢ok hizli

olmasint gereketirmektedir. Ribozomal disfonksiyonun, 6zellikle, eritroid seriyi



etkilemesinin nedeninin proliferasyon hizinin bu hucrelerde yiiksek olmasi ile
aciklanabilecegi de diisiiniilmektedir (23).

Diger alternatif hipoteze gore, ribozomal stres sonucu globin sentezinin yetersiz
olmast hem molekullerinin hiicreigi toksik birikimine neden olmaktadir (24,25).

Yaklagik %45 vakanin familial, genellikle, otozomal dominant kalitimla gectigi
bilinmektedir (2). Baz1 sporadik vakalarin da yapilan genetik testler sonucu familial
oldugu goriilmektedir. Nadir de olsa, otozomal ressesif kalitim da rapor edilmistir (2).
Son yillarda tanimlanan, GATAL (eritroid transkripsiyon faktorini kodlar) ve TSR2
(ribozom mattrasyon faktoriuni kodlar) mutasyonlarinin X’e bagl kalitim sonucu saf
eritroid aplaziye neden oldugunu bildiren yayinlar da vardir (26-31). Ayrica otozomal
resesif (OR) kalitim paterni gosteren ve ADA2 enzim eksikligine neden olan biallelik
ya da bilesik heterozigot CECR1 gen mutasyonlariinda DBA fenotipine yol agtigi
bildirilmistir (32).

Tanimlanan RP mutasyonlar her iki kii¢iik ve blyuk altlinitenin yapisinda olan
ribozomal proteinleri etkileyebilmektedir. 40S subunitin yapisindaki ribozomal
proteinleri kodlayan genler RPS, 60S subunitin yapisindaki ribozomal proteinleri
kodlayan genler RPL olarak tanimlanmaktadir. Bu genlerdeki mutasyonlar heterozigot
olup, kisa ve uzun delesyon, kromozomal translokasyon, “missense”, “nonsense”,
cerceve kaymasi ya da “splice site” mutasyonlar1 seklinde olabilir (2,33-41).

Simdiye kadar her iki altiinitenin yapisini igeren ribozomal haployetmezlik ile
sonucglanan 19 ribozomal gen mutasyonu (RPS7, RPS10, RPS15A, RPS17, RPS24,
RPS26, RPS27, RPS28, RPS29, RPL5, RPL11, RPL15, RPL18, RPL26, RPL27, RPL31,
RPL35, RPL35A), ribozomal maturasyon faktoru TSR-2’i kodlayan gen mutasyonu,
eritropoez icin 6nemli olan eritroid transkripsiyon faktoru GATAL gen mutasyonu DBA
ve CECR1 geninde mutasyonlar DBA’1 hastalarda tanimlanmistir. (32-39).

Ribozomal protein s19’u kodlayan, 19q13.2 kromozomda lokalize olan RPS19
gen mutasyonu, ilk tanimlanan ve en sik goriilen DBA mutasyonu olup, tim DBA
hastalarinin yaklasik %25°de hastaliktan sorumludur (2).

DBA'daki kemik iligi yetmezlik agirligi ile gen mutasyonu arasinda garpici bir
korelasyon bulunamamustir (2). Ayni gen mutasyonu olan hastalar ve hatta ayn1 aileden
etkilenen liyeler arasinda bile hastalik siddeti olduk¢a degiskendir. Bununla birlikte,

fiziksel anomalilerin ve boy kisalig1 agisindan net bir fenotip-genotip korelasyonu



vardir. Fenotipik anomalileri olmayan hastalar, siklikla, RPS19 gen mutasyon
tastyicilart veya GATAL mutasyonlar1 olan hastalardir. RPL5 mutasyonlu hastalarda
bagparmak, yarik damak ve konjenital kalp defekti, RPL11 mutasyonlu hastalarda
bagparmak anomalileri (trifalangeal) sik goriiliir. Bagparmak anomalileri yine RPS19
gen mutasyonlari olan hastalarda daha sik bulunmamaktadir (2). RPL5 mutasyonlari
olan hastalar kraniofasiyal malformasyonlar ile daha sik etkilenirken, RPL 11
mutasyonlar1 olan hastalar daha sik el anomalilerine sahiptir. RPS26 mutasyonlar1 olan
hastalarda mikrosefali, Sprengel deformitesi, Klippel-Feil sendromu veya kaburga
anomalileri de dahil olmak tizere iskelet anomalileri daha sik goriiliir. Son zamanlarda
truncating RPL 15 gen mutasyonu olan ¢ok agir veya erken baslangigli anemi (¢ogunda
hidrops fetalis) ile prezente olan hasta grubu da bildirilmistir (34).

Eritropoetin (retimi DBA hastalarinda normal olup, eritropoetine karsi
antikorlar saptanmamustir. Interlokin-3 (IL-3) , GM-CSF gibi diger eritropoez
regllatorlerinde her hangi kanitlanabilen anormallik gdsterilememistir (42). Karyotip

analizi, genellikle normaldir (2).

2.4. Klinik bulgular-Anemi

Anemi gelistiginde hastalar, genellikle, solukluk ve beslenme sorunlari gibi
sikayetlerle doktora basvurmaktadir. Organomegali, tan1 sirasinda beklenen bir bulgu
olmayip, komplikasyonlar sonucu goriilmektedir. (2). Genellikle, hastalar 1 yasindan
once tan1 almaktadir (2-5,8,43,44).

Cok ender de olsa, bazi hastalarda agir aneminin intrauterin dénemde baglamasi
ve bunun sonucu hidrops fetalis gortlmektedir (5,45,46). Bazi hastalar da dogumdan
sonra solukluk, kalp yetmezligi, hepatosplenomegali ve 6dem gibi semptomlarla

prezente olmaktadir (2).

2.5. Klinik bulgular-Konjenital anomaliler

Diamond-Blackfan anemili hastalarin yaklasik %50’inde konjenital anomaliler
gorulmektedir (Tablol). Bazi hastalarda ise fiziksel anomaliler hastaligin tek klinik
bulgusu olmaktadir. Konjenital anomalilerden kraniyofasiyel, st ekstremite,
kardiyovaskiiler, genitoiiriner sistem anomalileri sik goriilmektedir. Daha az siklikta ise

g0z, boyun anomalileri ve 6grenme giicliigii izlenmektedir (2,44,47,48). Kraniyofasiyel



anomaliler en yaygin olup, konjenital anomalilerin %50°sini olusturmaktadir (2,43,44).
Bas parmak anomalileri %9-19 hastada tanimlanmistir (49). Tablo 2.1’de DBA’da
goriilebilen konjenital anomaliler sunulmustur.

DBA hastalarinda, bazen Treacher-Collins sendromu benzeri, klasik DBA yuzii
ad1 verieln hipertelorizm, burun kokii basikligi, kulak anomalileri ve yiiksek-yarik
damak gibi karakteristik fasiyel bulgular izlenebilir (50). Fiziksel anomaliler
hematolojik hastalik gostergesi olmayip, DBA genotipi ile iligkilidir. Renal ve kardiyak
malformasyonlarin DBA hastalig1 ile birlikteligi nedeni ile renal ultrasonografi ve

ekokardiografi ile degerlendirme 6nerilmektedir (2).
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Tablo 2.1. Diamond Blackfan anmisinde gorilen konjenital anomaliler

1. Kraniyofasiyel anomaliler Hipertelorizm
yarik damak-dudak
yiksek damak
mikrosefali
mikrognati
mikrotia
diisiik kulak
diisiik sac ¢izgisi
epikantal katlant:
pitozis
burun kokii basikligi
2. Ust ekstremite, bas parmak anomalileri trifalangeal, dupleks veya bifid, hipoplastik
bagparmak
thenar eminence diizlesmesi
sindaktili
radial arter yoklugu
3. Genitouriner malformasyonlar renal agenezi

atnali bdbrek
duplike Uriner sistem
hipospadias
4. Kardiyak anomaliler Ventrikiiler septal defekt (VSD)
Atrial septal defekt (ASD)
aort koarktasyonu
Mitral valv prolapsusu (MVP)
kompleks kardiyak anomaliler

5. Oftalmolojik anomaliler konjenital glokom
konjenital katarakt
strabismus

6. Boyun anomalileri o oy
yele boyun

Klippel Feil sendromu
Sprengel deformitesi

7. Kas-iskelet boy kisaligi
biiyiime geriligi
sindaktili

8. NoOromotor

dgrenme giicliigii

Literatiirde DBA olan bir kiz hastada, multiple malformasyonlar — eksternal
kulak yolunda atrezi, yarik damak, ventrikiiler septal defekt, sol tarafli tam fiizyone
renal ektopi ve sag tarafli karacigerin evantre oldugu Morgagni hernisi- rapor edilmistir
(41).

Pre- ve postnatal biliyiime geriligi, boy kisalig1 ribozomopati sonucu
konstitiisyenel olarak siklikla (%47) goriilmektedir

Intrauterin gelisme geriligi yaklasik %20 hastada raporlandig literatiirde
bildirilmistir (2). Boyun yasa gore 3p ve altinda olmasi yaklasik %30 hastada
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bildirilmistir (2). Postnatal biiyiime geriligi sadece hastalik iligkili olmay1ip, uygulanan
glukokortikoid tedavisi, kronik anemi, demir birikimi ve buna bagli endokrin

komplikasyonlar nedeni ile olabilir.

2.6. Laboratuvar bulgulan

Anemi, makrositoz, retiktlositopeni ve kemik iligi incelemesinde eritroid
progenitorlerin az olmasit veya yoklugu major DBA kriterleri olan laboratuvar
bulgulardir (45,51-53). Hastalar tan1 sirasinda siklikla agir anemiktir. iki aydan kiigiik
hastalarda tanida ortalama hemoglobin diizeyi 6,5gr/dl, iki aydan sonra tani alan
hastalarda olanlarda ise 4gr/dl’dir. Sessiz mutasyon tasiyicilarinda ise hemoglobin
tamamen normal ya da hafif diisiik olabilir.

Makrositozun fark edilmesi ilk 2 ayda zor olup, tan1 sirasinda %80 hastada yasa
gore ortalama eritrosit hacmi (OEH) yiiksekligi goriilmektedir. Demir eksikligi veya
talasemi trait olanlarda makrositozda maskelenme bilinmektedir (2,51).

Retikiilosit sayis1 kemik iligindeki eritroid onciillerin yoklugunun yansimasi
olarak ¢ok dusiiktiir. Diamond Blackfan anemili hastalarda eritrositler fotal karakterde
olup, perzistan ‘i’
bulunabilmektedir (2,4).

antijeni ve hemoglobin F diizeyinde artis DBA’l1 hastalarda

Makrositoz ve fetal hemoglobin artis1 ise stress eritropoezi yansitmaktadir.
Transflizyon alan hastalarda makrositoz, eritrosit ADA yiiksekligi, fetal hemoglobin
artist  ve eritrositlerde i antijeni ekspresyonu gibi laboratuvar bulgular
maskelenebilemektedir (2,4).

Purin sentez yolagindaki kritik enzim olan adenozin deaminaz (ADA) diizeyinin
eritrositlerde artig1 da diger laboratuvar bulgu olup, Glader ve arkadaslarinin yaptiklar
bir calismada hastalarin %90’inda ve onlarin ebeveynlerinin %17’de ADA artisi
gosterilmistir (52). Eritrositlerdeki ADA artis1 saglikli insan eritrositlerinde veya kord
kani eritrositlerinde veya diger kemik iligi yemezlik sendromlarinda olmayip, DBA igin
kullanilanilir tanisal kriter 6zelligindedir. Sessiz mutasyon tasiyicis1 DBA’Il aile
bireylerinde de eritrositlerde ADA diizeyinde artis goriilebildiginden aile bireylerinin
taranmasinda kullanilabilir, ancak normal bulunmasi hastaligi dislamaz (2, 53). Fargo
ve ark. eADA yiiksekliginin diger kalitsal kemik iligi yetmezligi sendromlari ile
karsilastirildiginda DBA’ya 6zgii oldugunu gostermistir (54). Ote yandan kartilaj-sag
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hipoplazisi, MDS, paroksismal noktrunal hemoglobinuri ve AIDS vakalarinda da eADA
yiikseklikleri bildirilmistir (55-57).

Diamond Blackfan anemisinde periferik yayma tanisal olmamaktadir.
Eritrositler makrositikir, ancak hipersegmente noétrofiller veya diger megaloblastik
degisiklikler goriilmez. Trombosit sayisi, genellikle normal veya hafif artmis olarak
gorulse de trombositopeni olan vakalar da rapor edilmistir. Beyaz kiire sayisi da
genellikle normal bazi hastalarda ise yasa gore disiik seyretmektedir (2). Nadir
vakalarda agir aplastik anemi klinigine kadar da progrese olmaktadir (2,4).

Kemik iligi incelemesi %90 vakada normoselliiler olup, myeloid ve
megakaryositer seri hiicreleri normaldir (2,41). Eritroid 6ncillerde ise karakteristik
olarak azalma goriilmektedir. Cocuklardan farkli olarak erigkin hastalarda kemik iligi
incelemesi hiposeliler olarak gorilebilmektedir. Hastaligin erken doneminde kemik
iligi incelemesinde diseritropoetik degisiklikler izlenebilir (2, 58).

Ferrokinetik c¢alismalarla DBA hastalarinda plazma demir klerensinin ve
eritrositlerin utilizasyonunun diisiik oldugu, anemi nedeni ile bagirsakdan demir
absorbsiyonun ve eritropoetin (EPO) diizeyinin yiiksek oldugunu literatlirde
bildirilmistir (2).

2.7. Tam Kkriterleri

Tanisal ve destekleyici kriterler Tablo 2’de gosterilmistir. Kriterlere gore
hastalik ‘klasik’ ve ‘klasik olmayan’ DBA olarak ayrilmaktadir. Klasik DBA
hastalarinda tiim major kriterler vardir. Klasik olmayan DBA hastalarinda ise en az Ug¢
tanisal kriter ve bir major veya iki minor destekleyici; iki tanisal kriter ve iki major veya
uc mindr destekleyici kriter ; veya iki major destekleyici kriter vardir (8).

DBA hastalarinda RP gen mutasyonu kesin tan1 kriteri olup, pahali bir yontem
oldugu icin ayrica hastaligin genetik heterojenitesi nedeniyle zor olmasi nedeniyle, tani

koymak i¢in her hastada yapilmasi gerekmemektedir.
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Tablo 2.2. Diamond Blackfan anemisinde tani kriterleri (2).

Tani kriterleri Destekleyici kriterler

Major Kriterler Minor kriterler
<1lyas Patojenik mutasyon Eritrositlerde ADA
yuksekligi
Makrositer anemi Pozitif aile dykusu Konjenital anomali varhigi
RetilGlositopeni Fetal hemoglobin
diizeyinde artig
Kemik iligi eritroid Diger kemik iligi yetmezlik
oncullerinin sendrom bulgusunun
azhg/yoklugu olmamasi

Yeni bir ¢alismada genetik tan1 konulamayanlarda veya anemi olmadan
malformasyonlarin oldugu veya eriskin yasta bulgu veren hastalar gibi atipik seyirli
durumlarda tani i¢in akim sitometri kullanilmistir. Eritroid seri belirtegleri CD34 (kdk
hicre belirteci), CD71 (transferrin reseptdr 1- eritrosit farklilasmasi sirasinda
hemoglobin sentezi i¢in demirin tutulmasini saglar) ve CD235a (glikoforin A- eritroid
onciilerinin tasidig eritroid spesifik belirteg) DBA’l1 hastalarda apoptozise ugramis
hiicreleri tanimlayabildigini g0seteren, saglikli kontrol grubu ve DBA olmayan
hematolojik hastaligi olan grupla karsilastirildiginda DBA olan hastalarda periferik
kandan bu belirteclerle imminfenotip ¢alisilmistir. CD34 pozitif ve CD71 diisiik olan
hiicre populasyonu DBA hastalarinda daha diisiik saptanmis ve bu durum BFU-E’nin
diisiik olmasiyla agiklanmistir. Daha kolay, hizli ve invazif olmayan bir islem olmasi
nedeni ile kullanilmasinin atipik olgularda genotip tayinine ve kemik iligi
incelenmesine tstiinliikleri olabilse de, kesin tan1 da kullanilabilmesini Oerecek veri

yoktur (59).

2.8. Ayiricl tam

Ayirici tanida gocukluk gaginin gegici eritroblastopenisi (CCGE), diger kalitsal
kemik iligi yetmezlik sendromlar1 (Fanconi anemisi (FA), Shwachman Diamond
sendromu (SDS), Diskeratozis konjenita (DC)), konjenital parvovirus B19 enfeksiyonu,
59 delesyon sendromu diisiiniilmelidir. Ribozom biogenezinin etkilendigi hastaliklar

Sekil 2.4°te gosterilmistir.
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Sekil 2.4. Ribozom biyogenezinin etkilendigi hastaliklar (59)

Cocukluk Caginin Gegici Eritroblastopenisi, genellikle 6 ay ve 4 yas araliginda
gorilmektedir. Normokrom, normositer anemi, bazen de, trombositoz ve kemik iliginde
eritroblastopeni ile birlikteligi olan CCGE’de siklikla tanidan 1-2 ay sonra tam iyilesme
goriilmekte ve bazi hastalarda 1-2 eritrosit transfiizyonu gerekebilmektedir. Makrositoz,
fetal hemoglobin ve eritrositlerde ADA artisinin olmamast CCGE’m1 DBA’dan
ayirmada kullanilmaktadir. Diamond Blackfan anemisinden farkli olarak CCGE’de
konjenital anomalilere rastlanmamaktadir. Tablo 3’te CCGE ve DBA’y1 ayiretmede
kullanilabilecek klinik ve laboratuvar ozellikleri 6zetlenmistir. Cocukluk Caginin
Gecici Eritroblastopenisinin patofizyolojisi net bilinmemekle, postenfeksiyéz ya da
otoimmun iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Vakalarin ¢ogu sporadik ve kazanilmis

gorilse de, ailesel CCGE vakalari da rapor edilmistir (2,59).
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Tablo 2.3. Cocukluk Caginin Gegici Eritroblastopeninin DBA’dan ayird etmede
kullanilabilecek klinik ve laboratuvar bulgular

transflizyonu

Siklik Yaygin ( ? artmakta)  Nadir (5-10/10 000 000 canl
dogumda)
Etyoloji Kazanilmig ( viral, Genetik
idiopatik )
Tan1 yas1 6 ay- 4 yas %90 <1 yas, %25 dogumda veya ilk
2ay icinde
Aile Yoktur Evet ( vakalarin en az %10-20°de )
Onceki 6ykK(i Viral hastalik Yok
Konjenital Yoktur Yaklasik %50 vakada ( kalp, bobrek,
anomaliler kas-iskelet sistemi)
Gidisat Haftalar ve aylar Uzun, %20 vakada remisyon
iginde iyilesme

Transflizyon Bagimlilik yok Transfiizyon veya steroid bagiml
bagimlilig
OEH yiiksekligi

Tanida %20 %80

Iyilesme %90 %100
slirecinde %0 %100

Remisyonda
Hemoglobin F
yiiksekligi

Tanida %25 %100

Iyilesme %100 %100
slirecinde %0 %85

Remisyonda Genellikle, normal Yiksek
I antijeni
Eritrosit ADA Normal Yuksek (yaklasik %85 vakada)
Tedavi Gerektiginde eritrosit  Eritrosit transfiizyonu

Steroid
Kok hiicre nakli
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2.9. Tedavi

Diamond Blackfan anemisi hastalarinda tedavinin temel kismin1 glukokortikoid
tedavisi ve eritrosit transfiizyonu olusturmaktadir(2,60). Hastalar bir yasina kadar
transfiizyon programina alinir, asilari tamamlanir. 1 yasindan sonra glukokortikoid
tedavisi baslanir. Ozellikle bilyime (izerine yan etkileri nedeniyle ve as1 cevaplarmi
baskilayabileceginden, 1 yasindan 6nce, 6zellikle de ilk 6 ayda glukokortikoid tedavisi

baslanmas1 6nerilmemektededir (2).

2.9.1. Glukokortikoid tedavisi

Glukokortikoid tedavisinde, genellikle, prednizon (veya prednizolon) 2
mg/kg/giin dozunda baslanilir. Yanat, genellikle, ilk bir ay i¢inde goriiliir. Yanit alinirsa
doz azaltimina gidilir ve hemoglobin diizeyini 8-9 gr/dl de tutacak sekilde minimum
etkin doz hedeflenir. idame doz maksimum 0.5 mg/kg/giin veya giinasir1 <lmg/kg
prednizon olmalidir. Minimum etkin doz ¢ok degisken olup, bazi hastalarda ¢ok az doz
yeterli olup, yillarca bu dozda devam edebilmektedir. Steroid dozu azaltilirken Hb
diizeyi yakin takip edilmelidir. Tedavinin baslangicinda %80 hastada yanit olsa da,
hastalarin sadece %60-70’1 transfiizyona bagimliliktan kurtulurlar (8,44). Bir ay icinde
steroid tedavisine yanit vermeyen hastalar steroid direngli kabul edilir ve yeniden
transfiizyon programina alinir. Steroide yanitsiz vakalarda tekrar steroid baglanmasinda
yanitin olmasi ¢ok nadiren gosterilmistir (2).

Yarim yiizyildan fazladir kullanilmasma ragmen, glukokortikoidlerin DBA’l1
hastalardaki etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir ve hala tedavide ilk tercih
edilen ilag grubudur. Eritropoezde progenitor hiicrelerin yenilenmesi ve diferansasiyonu
icin EPO ve kok hiicre uyarici faktorlerin rol aldigi, glukokorikoidlerin gerekmedigi
bilinse de; bazi ¢alismalarla DBA hastalarinda CFU-E ve BFU-E’nin koloni uyarici
kapasitesinin azaldigini ve glukokortikoidlerin CFU-E ve BFU-E’yi uyararak, eritroid
progenitorlerin  prematur diferensasiyonunu ve apoptozisi azaltarak, TRP53
aktivasyonunu normalize ederek kanama veya akut anemi durumlarindak: gibi stres

eritropoeze destek oldugunu gostermistir (Sekil 2.5) (60,61).
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Sekil 2.5. Glukokortikoidlerin etki mekanizmasi (60)

Erken c¢ocukluk doneminde aneminin olmasi ve steroidin uzun sureli
kullanimindaki yan etkiler bir ¢ok calisma ile gosterilmistir. Uzun siireli kullanimda
endokrin, siv1 elektrolit, kardiyovaskiiler, gastrointestinal, kasiskelet sistemi iizerinde
yan etkiler goriilmektedir (Tablo 4) (2,7,9).

Hastaligin bulgusu olarak da boy kisaligi goriilebilse de, glukokortikoid
tedavisinin en 6nemli komplikasyonu olan biiylime geriligi agisindan, 6zellikle, biiyiime
hizinin arttig1 bebklik ve pubertal donemde yakin takip edilmelidir. Steroid dozu bu
donemlerde etkin olan en diisiik dozda devam edilmelidir. Biiylime gerligi olan
hastalarda steroide ara verilip, kisa donem transfiizyon programina alinabilir. Boy
kisalig1 olan vakalarda biiyiime hormonu basarili sekilde kullanilabilmesine ragmen,
osteosarkom riskinin de artti§i bu hastalarda tedavi ve dozu hasta bazinda
degerlendirilmelidir.

Steroid dozunun aniden kesilmesi sekonder adrenal yetmezlik nedeni ile

tehlikeli olup, sepsis, travma, ameliyat ve diger acil durumlarda almakta oldugu ve
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geemiste kullandig: steroid dozu kontrol edilmelidir. Avaskiler nekroz, 6zellikle femur
basini etkiler ve eklem agris1 ve eklem kisitliliginda mutlaka dislanmalidir.

Steroid tedavisi alan, 6zellikle, bebek DBA hastalarda Pndmosistis jiroveci
pndmonisine bagli 6liim vakalar1 bildirilmistir (60,61). Iki mg/kg/giin’den daha yiiksek
dozlarda steroid alan tum hastalarda, >1 mg/kg/gin dozunda uzun sireli steroid
kullanan ve immunsupresif tedavi alan hastalarda Pnémosistis pnomonisi profilaksisi
icin sulfametoksazol —trimetoprim haftada 3 giin 5mg/kg/gln ikiye boliinmiis dozda
tercih edilmelidir (2).

Yiiksek doz steroid tedavisi baslanan bebek DBA’li hastalarda canli asilar
potansial enfeksiyon nedeni ile uygulanmayip, bazi sinirlamalar konulmustur. Canli
asilar viicut agirligi >10kg olan <2mg/kg/gln veya <20mg/giin dozunda prednizon
alan hastalara verilmekte, bununla beraber sugigegi enfeksiyonu steroid alan hastalarda

fatal seyredebileceginden asinin yapilmamasi onerilmektedir (62).



Tablo 2.4. Glukokortikoid tedavisine bagl yan etkiler

Kozmetik

Endokrin

Swvi-elektrolit

Kas iskelet

Buyume
G0z
Norolojik
Kardiyovaskler

Gastrointestinal

Immunsupresif

Davramssal

Hirsuitizm

aydede yiizi

yuzde eritem

akne

strialar

kilo artis1

sekonder adrenal yetmezlik
diyabetes mellitus
hiperglisemi

diyabetes insipitus

gliikoz tolerans bozuklugu
menstriel dizensizlikler
Hipokalemi

hipokalsemi

hipertansiyon

ozellikle, proksimal kaslar1 etkileyen myopati
osteopeni

osteoporoz

avaskiiler nekroz

kirik

ozellikle, pubertede bozulmus biiylime hiz1
Katarakt

psodotimar serebri
Hipertansiyon

Gastrit

pankreatit

perforasyon

Varisella enfeksiyonu
pneumosistis pnémonisi
kandida enfeksiyonlari
Hiperaktivite

depresyon

psikoz

2.9.2. Transfiizyon tedavisi

Eritrosit transfuizyonu steroide direncli, steroid toksitesi olan vakalarda ve erken
donemde (ilk 1 yas) tedavinin esasini olusturmaktadir. Sensitizasyon ve transflizyon

reaksiyonlarin1 onlemek i¢in 16kositten arindirilmis eritrosit siispansiyonu (ES) 3-6
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hafta araliklarla biiylime ve gelismenin normal devam etmesi icin hemoglobin dizeyini
> 9 gr/dl’de tutacak sekilde verilir (2). Aile bireyleri potensiyel hemopoetik kok hiicre
nakli (HKHN) donorii olduklar1 i¢in allosensitizasyonu 6nlemek amaci ile kan
transfiizyonu gerektiginde kan vericisi olmamalarina ayrica dikkat edilmelidir.

Organlarda demir birikimi, ES transfiizyonuna bagl gelisebilecek birinci major
komplikasyon olup, mortalite ve morbiditeyi artirarak, DBA hastalarinda en sik 6lim
nedenlerinden birini olusturmaktadir. Transfiizyon programinda olan hastalarda demir
yetersiz eritropoez nedeni ile kullanilamamakta, eksreksiyonu i¢in spesifik mekanizma
olmamasi nedeni ile agir1 demir birikerek kalp, karaciger, pankreas, tiroid, hipofiz bezi
ve diger organlarin fonksiyon bozukluguna neden olmaktadir. Hastalarda endokrin
organlarda birikim sonucu diyabetes mellitus, bitylime geriligi, gecikmis puberte ve
hipotiroidi olusmaktadir. Inefektif eritropoezi olan talasemili hastalara gore DBA
hastalarinda demir birikimi ¢ok daha erken gelismektedir ve bu hastalarda demir
birikimi igin monitorizasyona mikin olabilen en erken yasya baglanmasi
onerilmektedir. Buna gbre talasemi hastalarinda kalp karaciger icin demir
monitorizasyonuna 8-10 yaslarda baslanmasi onerilirken DBA’l1 hastalara daha erken
T2* manyetik rozenans goriintiileme (T2* MRG) incelemesi yapilmasi 6nerilmektedir.
Ancak hastalara bu yasta MRG cekilmesi anestezi gerekliligi gibi zorluklar1 da
beraberinde getirmektedir (63-65).

Optimal selasyon tedavisi i¢in artmig demir depolariin uygun degerlendirilmesi
onemlidir. Serum ferritini demir dengesinin Ol¢iilmesinde kullaniglidir ancak demir
depolarmin hassas bir sekilde Ongoriilmesinde yeterli degildir. Enfeksiyon,
enflamasyon ve vitamin C eksikliginde serum ferritin diizeyi etkilenmektedir. Sadece
serum ferritini Olgiilerek degerlendirilen hastalarda tahmini artmis demir depolarinin
fazla veya az tedavisi s6z konusu olabilir.

Demir birikimini degerlendirmek i¢in karaciger biyopsi Orneginde demir
miktarinin Olg¢lilmesi ise altin standart olarak kabul edilmistir. Karaciger demir
konsantrasyonu > 15 mg/gr karaciger dokusu kuru agirligi kardiyak hastalik ve 6lim
riski ile iliskilidir.  Invazif olmayan yontem olarak MRG uygulanmaktadir.
T2*MRG’nin karaciger biyopsisi yerine tercih edilmesinin nedenlerinden biri
karacigerdeki demir miktarmin kalpteki demirin kiimiilatif etkilerini tam olarak

yansitmamasi, bu nedenle kalp T2*MRG’nin mutlaka istenmesi gerekliligidir.
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Hastalarda glvenli duzeyde bir karaciger demir 6l¢iicti varken kardiyak demir birimi
¢ok artmus olabilir (66,67).

- Kardiak T2* > 20 ms olmasi kardiyak demir birikimi i¢in giivenli bir esik deger
olup;

- Kardiak T2* 10-20 ms hafif kardiak demir birikimini

- Kardiak T2* 6-10 ms orta kardiak demir birikimini

- Kardiak T2* <6 ms agir kardiak demir birikimini gosterir (66,67)

Demir birikimi oldugunda uygun selasyon tedavisi baglanmalidir. Siklikla serum
ferritin >1000 mg/dl, hepatik demir >6-7 mg/gr kuru agirlik ve >20 kez ES alan
hastalarda selasyon tedavisi baslanir. Selatorlerin iki yas altinda glvenlik verisi
olmamakla birlikte DBA’l1 hastalarda selasyon gereksinimi iki yasindan Once
gelisebilmektedir (64,66,67).

Demir selasyonu amaciyla desferoksamin, deferipron ve deferasiroks etken
maddeli ilaglar kullanilabilmektedir. Desferoksamin yaklasik 45 yildir kullanimda olan
ilk demir selatoriidiir. Oral biyoyararliliginin kotii olmasi nedeni ile 8-24 saatlik
parenteral veya subkutan inflizyon seklinde uygulanmaktadir. Selatér dozuna gore
demir diizeyi kismen diisiik olan hastalarda odyolojik ve oftalmolojik toksisite yaygin
gorulmektedir (68). Bu nedenle desferoksamin alan hastalar diizenli oftalmolojik ve
odyolojik muayeneler ile takip edilmelidir Benzer olarak, metafiziyel displazi gibi
kemik bulgular1 demir diizeyi diisiik olanlarda yaygindir. Bu nedenle yuksek dozlarda
selasyon kullanminda dikkatli olunmalidir. Uygulamanin agrili olmasi nedeni ile
subkitan infizyon tedavisi alan hastalarin selasyon tedavisine uyumu disiik
olabilmektedir (66-68).

Oral selatorlerin gelistirilmesi sonucunda selasyon tedavisine uyum artmistir.
Gunumuzde iki oral demir selatorii kullanilmaktadir: deferasiroks ve deferipron.

Deferasiroks oral demir selatorii olup, 20-40 mg/kg/giin dozunda kullaniminin
etkili ve guvenli oldugu gosterilmistir. Deferasiroksa bagl toksisite hafif ve genellikle
gecicidir. Bu hastalarda dokiintii, bulanti, abdominal yakinmalar, kreatinin yikselmesi,

nadiren proteinuri ve transaminaz yiiksekligi gortlebilmektedir (68).
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Deferipron artrit, notropeni gibi ciddi etkileri ve tedavi edilen DBA hastalarinda
agraniilositoza neden oldugunu bildiren raporlar vardir (69). Bu nedenl deferipron

diinya genelinde ilk tercih olarak kullanilmamaktadir.

2.9.3. Hematopoetik kok htcre nakli

Diamond Blackfan anemisinde tek  kdratif tedavi kemik iligi naklidir.
Hematopoetik kok hicre nakli (HKHN) AML, MDS gelisimini de azaltmaktadir.
Transfiizyona bagimli veya pansitopeni, AML, MDS gelisen DBA hastalarinda HLA
uygun kardes donér varliginda HKHN endikasyonu vardir (70-72). Ancak akraba
donorlerden nakil yapildiginda, donérde de genetik testlerle DBA arastirilmalidir.

Donorun tipi DBA hastalarinda HKHN basarisint  6nemli diizeyde
etkilemektedir. Kardesten tam uygun kemik iligi nakillerinde nakil hasta 10 yasindan
klglkken yapilirsa sagkalim daha iyidir (73). Preimplantasyon genetik tan1 (PGD) ile
in vitro fertilizasyon ile (IVF) yontemi kullanilarak dogan HLA-uygun RP mutasyonu
gostermeyen kardes de dondr olabilir.

Doku grubu uygun kardes yoksa uygun alternatif dondrlerde HKHN
uyugulanabilir. Allosensitizasyon gibi transfiizyona bagl komplikasyon gelistiginde
veya demir selatdr intoleranst oldugunda akrabadist HKHN hastalarinda
degerlendirilmelidir (72).

Hematopoietik kok hiicre nakli, genellikle, heniiz az transflizyon almis yasi
klclk hastalarda daha basarili olmaktadir (2,71-73).

2.9.4. Alternatif tedaviler.

Eritropoetin, androjenler, 1L-3, metoklopramid, lenolinamid, immunglobulin,
anti-timosit globulin, valproik asit, siklosporin, yiksek doz steroid, siklosporin ve
steroid, 6-merkaptourin (6-MP), siklofosfamid, vinkristin, stem cell faktér ve L-16sin
gibipek ¢ok tedavi alternatif tedavi olarak denenmistir (74-78).

Baz1 steroide direngli hastalarda siklosporin ve steroid kombinasyonu
uygulandiginda basar1 elde edilmistir (2). Baz1 vakalarda IL-3 tedavisi ile remisyon
saglansa da, yan etkileri nedeni ile klinik kullanimdan ¢ikarilmistir (2).

Kiiclik seri arastirmalar, 16sin tedavisinin bazi DBA hastalarinda faydali

oldugunu gostermistir (76-78). Losin, dallanmis zincirli bir amino asit olup, ayni
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zamanda protein sentezi icin bir substrattir. Fare ve zebra baligi DBA modelleri
tizerinde yapilan arastirmalar 16sin amino asitin  mTOR (mechanistic target of
rapamycin) yolagi ile RPS19 eksik eritroblastlarda hiicre proliferasyonunu artirdigi,
eritroid farklilagsma sagladigi diisiiniilmektedir (77). Tedavide 16sin kullanimu ile ilgili

arastirmalar halen devam etmekdir.

2.10. Prognoz ve spontan remisyon

Hastalarin yaklasik %40’1 transfiizyon bagimli, %40’1 steroid bagimli ve
%20’sinin remisyona girdigi bildirilmektedir (2,8,44). Glukokortikoid veya diger
tedavileri almadan, transfiize edilmeden Hb degerinin en az 6 ay fizyolojik aralikta
olmasi spontan remisyon olarak kabul edilmektedir (2). Steroid yanith hastalarda,
genellikle, hematolojik remisyon hayatin ilk veya ikinci dekadinda gorilmektedir.
Spontan hematolojik remisyonun molekiiler nedenleri tam anlagilmis degildir. Steroide
yanitsiz ¢ok kiicliik hasta grubunda da uzun siireli transfiizyon sonrasi remisyon

gorilmiistir.

2.11. Diamond Blackfan anemi hastalarinda gebelik

Diamond Blackfan anemili kadinlarda gebelik sirasinda, preeklampsi, fetus
kaybi, intrauterin 6liim, prematiire dogum, intrauterin biiylime geriligi ve konjenital
anomaliler gibi anne ve ¢ocukta komplikasyon siklig1 artmistir. Bu komplikasyonlarin
plasental- vaskiiler kaynakli oldugu ve bazi duurumlarda aspirin ile tedavinin yarar
sagladig: bildirilmistir. Gebelik siirecinde hastalarin yaklasik yarisinda anemide gegici
kotiilesme goriilmektedir. Annedeki anemi bebekte intrauterin biliylime geriligine,
preterm eyleme veya fetal distrese yol agabilecegi i¢in annenin Hb diizeyi 9-10 gr/ dL
tizerinde tutulmalidir (2,79).

Gebelik planan her hastada kan yoluyla bulagan hastaliklar, asir1 demir
yuklenmesi ve bunlarla ilgili diabetes mellitus, hipotiroidizm ve kardiyomiyopati
acisindan  degerlendirilmelidir. Demir selasyon tedavisi gebelik sirasinda

kontrendikedir. Hamilelik planlandiginda veya teyit edildiginde sela tor kesilmelidir.
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2.12. Kansere yatkinhk

DBA hastalarinda malignite gelisme riski ile ilgili bilgiler simdiye kadar kisith
olup, literatiirde ve bazi ¢aligmalarla bu hastalarda MDS, AML, akut lenfoblastik 16semi
(ALL), osteosarkom, yumusak doku sarkomu, Hodgkin lenfoma, non-Hodgkin
lenfoma, gastrik karsinom, kolon karsinomu, hepatoseluler karsinom, meme kanseri,
melanoma, vajinal melanoma ve fibréz histiyositoma gelistigi bildirilmistir. Genetik
defekt ve gelecekte kanser gelisme riski arasindaki iliski heniiz aydinlatilabilmis
degildir (2,80).

Genel popiilasyonla karsilastirildiginda DBA hastalarinda MDS ve kolon
adenokarsinom siklig1 artmistir (80). Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan bir
calismada bu hastalarda genel toplumla karsilastirildiginda daha gencken malignite
gelistigi, ortalama yasin 15 yas (1- 43 yas) oldugu bildirilmistir. Bu nedenle genel
topluma gore malignite tarama DBA hastalarinda daha erken yaslarda baslatilmalidir
(80). Ote yandan Fanconi anemili hastalarla karsilastirildiginda kanser DBA’l
hastalarda daha ge¢ donemde gelismektedir.  Ozellikle solid tiimor riski 30 yas
civarinda artis gostermektedir (2,80). Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan
calismada bu hastalarda saglikli populasyonla karsilastirildiginda malignite riski (MDS
harig) 5.4 kat artmis oldugu bildirilmistir. Ayrica kolon adenokarsinom riski 36.2 kat,
osteojenik sarkom riski 32,6 kat, kadin genital organ malignite riski 12 kat ( serviks
11.27 kat, uterus 14.2 kat, vajen 270.81 kat), AML riski 27.9 kat arttig1 bildirilmistir.
Daha az oranda non-Hodgkin lenfoma, yumusak doku sarkomu, melanoma, akciger,

testis, agiz boslugu ve meme kanseri riski bildirilmistir (80).
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3. HASTALAR VE YONTEM

Bu calismada, Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Cocuk
Hematoloji Unitesi’'nde 1983 - 2017 yillar1 arasinda tan1 almis ve TUrkiyenin diger
hastaneleri’nde tanm1 alip ileri tetkik ya da tedavi goriisii alinmak iizere Hacettepe
Universitesi Fanconi Anemisi ve Diger Konjenital Kemik 1ligi Yetmezlikleri Tan,
Tedavi ve Arastirma Merkezi’'ne yonlendirilmis toplam 53 DBA hastasi dahil edilmistir.
Merkezimize DBA hastalarinin gonderilmesi bilgisi Tiirk Hematoloji Dernegi ve Tiirk
Pediatrik Hematoloji Dernegi araciligiyla duyurulmustur. Merkezimize tani alan
hastalarin dosyalari, elektronik dosyalari ve hastalarin beyanlar1 gozoniine alinarak EK-
1 deki DBA veri formlar1 doldurulmustur. Refere edilen hastalarda DBA veri formlari
hastalarin tan1 verilerine ulasilmas:1 agisindan refere eden doktor tarafindan
doldurulmustur. Veriler kesitsel olarak degerlendirilmistir. Ozellikle eski yillarda tani
alan hastalardan dosyasina ulagilamayan ve hastaya da telefon ile ulasilmak istenmesine
ragmen ulasilmas1 miimkiin olamayan sekiz hasta ¢alisma dis1 birakilmistir. Sonug
olarak, galisma 45 DBA’l1 hasta ile gergeklestirilmistir.

Merkezimizde DBA tanimli mutasyonu calisilmig olup pozitif saptananlar,
mutasyonu calisilamamis ya da negatif olsa da DBA tani kriterleri esas alinarak (2,60)
tan1 konulan hastalar DBA olarak kabul edilmis ve ¢alismaya alinmistir. Yillar iginde
tan1 almasina ragmen takipten ¢ikan hastalara da telefonla ulasilarak klinigimize
cagirilmis ve son durumlart 6grenilmis, eksik verileri tamamlanmigtir.

Her hastanin medikal kayitlarina gore EK-1’deki form doldurulmustur. yas,
cinsiyet, dermografik veriler, dogum bilgileri (dogum agirligi, boyu ve bascevresi [
intrauterin gelisme geriligi, diisiik/cok diisitk dogum agirhigi, SGA] , prematiirite, dogum
sekli), yenidogan donemi (sarilik, fototerapi, ABO ve/veya Rh uyumsuzlugu oykiisii),
ameliyat ve ek hastalik oykiisii, ik anemi saptandig1 yasi, tan1 yasi, anemi saptandigi
donemdeki laboratuvar bulgular1 (tam kan sayimu, retikiilosit, fetal hemoglobin (HbF),
eritrosit adenozin deaminaz aktivitesi (ADA), i RBC antijeni, direkt antiglobulin testi,
kemik 1iligi aspirasyon degerlendirme sonucu, soyge¢misi (anne-baba arasinda
akrabalik, aym1 koyden olma, ailede DBA oOykiisii), fizik muayene bulgular
(antropometrik  ol¢limler, konjenital anomaliler, dismorfik bulgular, tedavi

komplikasyonlarina bagli bulgular), son gelisteki serum ferritin, tiroid fonksiyon testi,
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serum immunglobulin (1g) A, 19G, IgM duzeyleri, lenfosit altgruplari, a1 yanitlart i¢in
serolojk testler (anti-HBs, kizamik antikoru (1 yas altinda hastalarda anti-HBS)), isitme
testi, ekokardiyografik, ultrasonografik (batin), magnetik rezonans goéruntulemeleri
(kraniyal, T2* kardiyak ve T2* karaciger), aldigi tedavi ve komplikasyonlar (boy
kisaligi, kemik mineral dansitometreleri (KMD), glikolize hemoglobin, 25-(OH)
vitamin D diizeyi, spot idrarda kalsiyum kreatinin orani, demir birikimi) agisindan
degerlendirildi. Hastalardan erken dogum Oykiisii olan hastalarda ilk aneminin
saptandigr yas ve tant yasi degerlendirilirken diizeltilmis yas dikkate alinmustir.
Hastalarin as1 kartlar1 istenmistir.

Kemik mineral dansitometreleri lumbar ve femoral olarak iki bolgeden bes ve
tizeri yastaki hastalara yapildi.

Hastalarin aldiklari mutlak ES sayilari refere eden hekimlerin bilmememsi ya da
hastalarin hatirlamamasi nedeniyle kullanilamadi. Bu hastalarda ES sayilar1 <5, <10,
>10 ve >20 olarak gruplandi.

Hastalarin dismorfi muayeneleri 6zelikle iskelet displazileri konusundan
tecriibeli bir dismorfolog olan Genetik Bilim Dali’ndan Dog. Dr. Pelin Ozlem Simsek
Kiper tarafindan yapilmaistir.

Sonrasinda dijital veri tabanina iglenen veriler, “Statistical Package for Social
Science (SPSS) 16.0 for Windows” paket programina aktarildi. Sonuglarin
degerlendirilmesinde istatistiksel analizler yapildu.

Tanimlayic1 istatistiklerde sayisal degiskenlerin normal dagilip dagilmadig
Shapiro-Wilk veya Kolmogorov-smirnov testi ile incelendi, kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda  Fisher exact testi, sayisal degisken iceren 2 grubun
karsilagtirillmasinda Mann-Withney U, ikiden fazla grubun Kkarsilastirilmasinda
Krusskal-Wallis testi, kullanildi. p degerinin 0.05’ten kii¢iik oldugu durumlarda
istatistiksel fark anlamli olarak kabul edildi. Normal dagilim gosteren sayisal
parametreler ortalamatstandart sapma, normal dagilim gdstermeyen parametreler
ortanca (aralik) olarak verildi.

Bu ¢alismanin etik kurul onay1, ¢alisma 6ncesinde Hacettepe Universitesi Etik
Komisyonu’ndan 29.03.2017 tarihinde alinmistir (Karar no: GO 17/288 -12) Bu ¢alisma

icin hastalardan yazili bilgilendirilmis onam alinmustir.
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4. BULGULAR

Hacettepe Universitesi ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Cocuk Hematoloji
Unitesi’nde 1983 - 2017 yillar1 arasinda tan1 almis ve TUrkiyenin diger hastaneleri’nde
tan1 alip ileri tetkik ya da tedavi goriisii alinmak iizere Hacettepe Universitesi Fanconi
Anemisi ve Diger Konjenital Kemik 1ligi Yetmezlikleri Tani, Tedavi ve Arastirma
Merkezi’'ne yonlendirilmis, verilerine ulasilan 45 hastanin klinik ve laboratuvar verileri

incelenmistir.

4.1. Hastalarin Genel ve Demografik Ozellikleri

Hastalarin tamami hekime solukluk ve halsizlik yakinmalar1 ile bagvurmustur.
Hastalarin tamaminda bu yakinmalar ile bagvurduklarinda anemi saptanmistir.

Calisma grubundaki 45 hastanin 27°si (%60) kiz, 18’1 (%40) erkek olup
kiz/erkek orami 1.5/1 olarak bulundu. Hastalarin ¢alismaya alinma sirasindaki yas
ortalamasi 10.6 £ 8.2 yil, ortanca caligmaya alinma yas1 yas1 8.5 yildir (1.42-34.17).
Ortalama ve ortanca tani yasi ise sirastyla 7.3 £ 13.8 ay ve 3 aydir (0-72 ay. Hastalarin
39’unda (%86.7) taninin bir yas altinda, 6’sinda (%13.3) bir yas istiinde konuldugu
goriilmiistiir.

Aneminin ilk saptandig1 yas agisindan degerlendirildiginde 45 hastadan 11’inde
(%24.4) anemi yenidogan doneminde, 23 hastada (%53.2) 1-6. ay arasinda, bes hastada
(%11,1) 6-12. ay arasinda, alti (%13.3) hastada ise bir yas iizerinde saptandig
gorilmastiir (Sekil 4.1). Yenidogan doneminde anemi saptanan 11 hastadan (%24.4)
Ugundin hayatinin ilk 10 giiniinde, ikisinin ise hayatinin ilk giiniinde aneminin tespit

edildigi gortildii.
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45 <lvyas
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30 % 0-1.giin
25 % 1-30.glin
20 =

15 % >=1yas ey
10 % = 6-12ay

=
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Sekil 4.1. Hastalarin aneminin saptandig1 yas bakimidan dagilimi

Hastalarin soygecmisleri akrabalik agisindan sorgulandiginda 31 hastada
(%68.9) anne-baba arasinda akrabalik olmadigi, 14 hastanin (%31.1) anne-babasi
arasinda akrabalik oldugu, iki hastada (%4.4) kardes 6lim 0ykus(, bes hastada (%11.1)
ise ailede DBA Oykiisii oldugu goriildii. Kardes 6liim nedenlerinin bir hastada erken
dogum (24 hafta), bir hastada da kordon dolanmasi oldugu 6grenildi. Ailede DBA
Oykiisii olan bes hastadan ikisi bu ¢alismaya alinmistir. Bu ailedeki hasta bireylerden
licli calismaya alinamamustir (ikisi aile dykiisii sirasinda 6grenilmis ancak cagirilmasina
ragmen kontrole gelmemistir. Bir hasta ise sessiz mutasyon tasiyicist olan anne olup
calismaya girmeyi kabul etmemistir).

Hastalarin 13’niin (%28.9) o&ykiisiinde erken dogum (<37 hafta) varken,
32’sinde (%71.1) hastanin zamaninda (37-40 hafta) dogdugu goriildii (Sekil 4.2.).
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M erken dogum ® miadinda dogum

Sekil 4.2. Hastalarin gebelik siireleri

Hastalarin dogum sekilleri incelendiginde 25 hastanin (%55.6) sezeryan ile
(C/S); 20 hastanin ise (%44.4) normal vajinal yolla dogdugu; 9 (%20) hastada diisiik
dogum agirligi (<2000 gr), 3 (%6.7) hastada ¢ok diisiik dogum agirligi (<1500 gr), 13
(%28.9) hastada gebelik haftasina gore kiiciik olma durumu (SGA), 5 hastada (%11.1)
hastada intrauterin gelisme geriligi oldugu goruldi (Sekil 4.3).

HLBW m®VLBW mSGA =IUGR mDIGER

Sekil 4.3. Hastalarin dogumdaki viicut agirligi 6zellikleri
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Calisma grubundaki 45 hastadan 4’iinde (%8.9) ek olarak eslik eden hastalik
saptandi. (epilepsi, n=2 ve kronik hepatit B enfeksiyonu, n=2). Onii¢ hastada (%28.9)
hastada ameliyat 6ykiisii bulunmaktaydi. Ameliyat nedenleri konjenital katarakt ( n=1),
yarik damak-dudak ( n=4), kriptorsidizm( n=2), genus valgum( n=1), pilonidal sinis
(n=1), inguinal herni (n=4), Fallot tetralojisi (n=1)olarak izlendi. Hastalardan %89’unin
(n=40) asilarinin Tirkiye as1 takvimine uygun olarak tam uygulandig1 6grenildi.

Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 4.1’te 6zetlenmistir.

Tablo 4.1. Genel o6zellikler

Hastalarin demografik ve klinik o6zellikleri Hasta say1 (%)
Cinsiyet
erkek 18 (40)
kiz 27 (60)
Akrabalik Oykiist 14 (31.1)
Ailede DBA 0ykiisu 5(11.2)
Kardes 6liim dykiisii 2(4.4)
Dogum agirligt:
<2000gr 9(20)
<1500gr 3(6.7)
SGA 13(28.9)
IUGR 5(11.1)
Erken dogum (< 37 hafta) 13(28.9)
Sarilik 21 (46.7)
Fototerapi 8 (13.4)
Anemi 6ykusi 45 (100)
Aneminin saptandig1i yas
<1 yas 39 (86.7)
0-30.gin 11 (24.4)
1-6. ay 23 (51.2)
6-12. ay 5 (11.1)
>1 yas 6 (13.3)
Tani1 yas1
<1 yas 39 (86.7)
>1 yas 6 (13.3)
Ek hastalik 6ykiisii 4(8.9)
Ameliyat 6ykusi 13 (28.9)

Tam asilanma 40 (89)
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4.2. Hastalarin Yenidogan Donemindeki Ozellikleri

Hastalarin yenidogan donemindeki Ozellikleri incelendiginde, 45 hastadan
21’inde (%46.7) yenidogan doneminde sarilik gelistigi, sekiz hastada (%13.4) fototerapi
uygulandigi 6grenildi. Sarilik gelisen hastalarin sekizinde (%38.1) Rh uyusmazligi,
11’inde (%52.4) ABO uyusmazligi, altisinda (%28.1) diisiik dogum agirligi (<2000 gr),
Uclinde (%14.3) cok diisiik dogum agirhgr (<1500 gr), sekizinde (%38.1) SGA,
dordinde (%19) intrauterin gelisme geriligi, 10’nda (%47.6) erken dogum Oykiisii
oldugu 6grenildi.

Yenidogan doneminde anemi Saptanan 11 hastanin soygegmisi ayrintil
incelendiginde on bir hastada ebeveynleri arasinda akrabalik olmadigi, iki hastada
(9%18.2) ailede DBA 6ykusi, 1 (%9) hastada kardes 6liim Oykiisti oldugu goruldi.

Dogum antropometrik Ol¢limleri degerlendirildiginde dogum agirliginin
ortalama 2809+715 gr (ortanca 2840; dagilim 1100-4285), dogum boyunun ortalama
49.25+1.70 cm (ortanca 49,5; dagilm 45-52), dogum bas c¢evresinin ortalama
35,25+1.76 cm (ortanca 35; dagilim 32-38) oldugu goriildii. Hastalarin natal ve

yenidogan donemindeki 6zelliklerinin 6zeti Tablo 4.2” de sunulmustur.



Tablo 4.2. Hastalarin natal ve yenidogan donemindeki 6zellikleri

Ozellik

Dogum sekli

C/S

NSVY
Dogum haftasi

<28- 37 hafta

> 38- 40 hafta
AKkrabahk

Ailede DBA oOykisu

Kardes oliim oykiisii

Dogum agirh@
< 2000gr
<1500gr
SGA
IUGR

Sarihk
RH uyusmazhgi
ABO uyusmazhg
Subgrup uyusmazhgi

LBW

VLBW

SGA
IUGR

Erken dogum
Fototerapi
Yenidogan doneminde anemi saptanan hastalarda
anemi tespiti zamani

ilk guin
ilk 10 glin
10—28 guin
Antropometrik dl¢ciimler
Dogum Ortalama = SD
agirligt (gr) 2809 +715
boyu (cm) 49.25+1.70
bas ¢evresi (cm) 35.25+1.76

A Toplam hasta sayis1 n=45;
B 0-28.glin anemi saptanan hasta sayis1 n=11;
C Sarilik gelisen hasta sayis1 n=21;

Hasta sayisi
(%)

25 (55.6) A
20 (44.4) A

13 (28.9)A
32 (71.1) A
0 (0.00) B
2(18.2)®
1(9.0)B

9 (20)A
3(6.7)A
13 (28.9)A
5(11.1)A

21 (46.7) A
8 (17.8/38.1°)
11 (24.4 /52.4)
0 (0.00)

6 (13.4/28.6°)
3 (6.66 ~/14.3°)
8 (17.87/38.1°)
4(8.88”/19.0°)

10 (22.27 /47.69)
8 (13.4~/38.1°)
11 (24.4)A

2 (4.447/18.2B)
3 (6.66~/27.35)
6 (13.3A /54.5B)

Ortanca (dagilim)
2840 (1100-4285)
49.5 (45-52)

35 (32-38)

32
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4.3. Hastalarin Klinik Ozellikleri

Hastalarin 39’unda (%86.7) dismorfik bulgu ya da dogumsal anomali saptandi.
Alt1 hastada (%13.3) dismorfik bulgu saptanmadi. Kirk bes hastadan 13’tinde (%29)
kraniyofasiyal (mikrosefali, mikrognati, prognati, retrognati, sivri ¢ene, mikrostomi,
hipertelorizm, malar hipoplazi, orta yiiz basikligi, orta yiiz hipoplazisi, sinorfi, derin
yerlesimli gbzler, asagi/yukar: egilimli palpebral aralik, epikantal katlant1, burun koku
genisligi, tubuler/ belirgin burun kopriisii yapisi, belirgin columella, kisa / uzun filtrum,
yuvarlak/ kaba yiz gorinim, disiik sac ¢izgisi, diisiik kulak, antevert heliks, heliks
anomalisi, yiiksek damak, yarik damak-dudak, ince Ust dudak, genis /dar/ yiiksek alin,
alinda overriding ) izlendi. Anomalisi olan hastalarin %33.3’linde anomali kraniofasial
anomali seklinde olup en sik anomali sekli olarak izlendi. Hastalarin %15’inde kas-
iskelet sistemi anormallikleri (pes planus, cubitus valgus, genu valgum, dar omuz,
metakarp kisaligi, ektremitelerde hafif kisalik, belirgin topuk, ayak parmaklarinda
sindaktili / klinodaktili / brakidaktili ), %11’inde Ust ekstremite anomalisi (proksimal
cikishi / rudimentar / hipoplastik basparmak, sindaktili, oligodaktili, kamptodaktili,
klinodaktili, thenar eminence diizlesmesi, parmaklarda distal incelme), %10’unda
kardiyovaskiler (ASD, subaortik VSD ya da VSD, PFO, MVP, Fallot tetralojisi,
bisuspit/ displastik aorta, trikispit kapak anomalisi, hafif pulmoner stenoz, dilate
kardiyomiyopati), %9’unda boyun (kisa / yele boyun), %9’unda néromotor bozukluk
(6grenme giigliigii, zihinsel yetersizlik), %3’nde g6z problemleri (konjenital katarakt,
strabismus ), %?2’sinde genitolriner sistem ( hipospadias, bilateral renal pelvis
dilatasyonu ) anomalisi saptandi. Kirk bes hastadan %12’sinde diger (cilt, sag
anomalisi, tirnak displazisi, inguinal herni, kriptorsidizm, sakral gamze, pilonidal sinus
gibi ) konjenital anomaliler saptandi. Komplikasyonlara bagli gelisim geriligi, boy
kisaligr gibi fizik muayene bulgusu bu grupta dogumsal anomali gibi
degerlendirilmemistir. Konjenital anomalilerin sikligi Sekil 9’da, dagilimlar1 ve

dismorfik bulgularin ¢esitliligi Tablo 4.3’te ayrintili sunulmustur.
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Sekil 4.4. Calisma hasta grubunda konjenital anomali siklig1



Tablo 4.3. Hasta grubunda dogumsal konjenital dismorfik bulgular

Kraniyofasiyal

Ust ekstremite

Konjenital anomali

burun kokii genisligi
tibudler burun kopriisu
belirgin burun koéprusi
belirgin columella

yarik damak-dudak
yiiksek damak

epikantal katlanti
palpebral aralik asagi egilimli
palpebral aralik yukar1 egilimli
derin yerlesimli gozler
hipertelorizm

diistik kulak

antevert heliks

heliks anomalisi

diisiik sa¢ ¢izgisi
mikrosefali

mikrognati

mikrostomi

retrognati

prognati

sivri gene

sinorfi

malar hipoplazi

genis alin

yuksek alin

dar alin

alinda overriding

kisa filtrum

uzun filtrum

ince Ust dudak

orta yiz hipoplazisi

orta yiiz basiklig1

kaba ylz

yuvarlak yiz

proksimal ¢ikislt bagparmak
rudimentar bagparmak
hipoplastik bagparmak
sindaktili

oligodaktili

klinodaktili

kamptodaktili

brakidaktili

thenar eminence diizlesmesi
parmak distalinde incelme

n(%o)

10(22,2)
6(13,3)
3(6,6)
3(6,6)
4(8,9)
5(11,1)
8(17,8)
12(26,7)
3(6,66)
5(11,1)
1(2,22)
5(11,1)
7(15,6)
2(4,44)
4(8,9)
8(17,8)
6(13,3)
1(2,22)
5(11,1)
1(2,22)
1(2,22)
6(13,3)
1(2,22)
12(26,7)
8(17,8)
2(4,44)
1(2,22)
2(4,44)
1(2,22)
3(6,66)
1(2,22)
2(4,44)
3(6,66)
4(8,9)
5(11,1)
1(2,22)
1(2,22)
1(2,22)
1(2,22)
2(4,44)
1(2,22)
1(2,22)
1(2,22)
2(4,44)

35



Kardiyopulmo
ner sistem

Kas-iskelet
sistemi

Genitolriner
sistem

Goz

Boyun

No6romotor

Diger

ASD

VSD/ subaortik VSD

MVP, eser MY

PFO

hafif PS

Fallot tetralojisi

bikiispit aort kapagi, AY

displastik aort kapagi, AY

trikispit kapak anomalisi, TY

dilate kardiyomiyopati

pes planus

cubitus valgus

genu valgum

ayak parmaklarinda :
sindaktili
klinodaktili
brakidaktili

belirgin topuk

metakarp kisaligi

ekstremitelerde hafif kisalik

dar omuz

Hipospadias

bilateral renal pelvis dilatasyonu

konjenital katarakt

strabismus

kisa boyun

yele boyun

o0grenme glicliigii

zihinsel yetersizlik

cilt:cafe-au-lait lekeleri
hipopigmentason
multipl nevus
pigmentar mozaisizm
skin tag
hipertrikozis (lokal)

ayak tabani/avugi¢i ¢izgilenme artisi

sa¢ anomalisi
tirnak displazisi
inguinal herni
kriptorsidizm
sakral gamze
pilonidal sinus

n =45 hasta iizerinden hesaplanmistir

3(6,66)
2(4,44)
1(2,22)
5(11,1)
1(2,22)
1(2,22)
1(2,22)
1(2,22)
1(2,22)
1(2,22)
4(8,9)
4(8,9)
1(2,22)

3(6,66)
4(8,9)
1(2,22)
1(2,22)
1(2,22)
1(2,22)
1(2,22)

1(2,22)
1(2,22)
1(2,22)
2(4,44)
10(22,2)
1(2,22)
10(22,2)
5(11,1)
8(17,8)
1(2,22)
1(2,22)
1(2,22)
1(2,22)
3(6,66)
2(4,44)
3(6,66)
2(4,44)
4(8,9)
3(6,66)
2(4,44)
1(2,22)

36
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Son basvuruda antropometrik acgidan degerlendirilen kirk dort hastadan
%29.6’sinin (N=13) viicut agirhigi <3p, %40.9’mnm (n=18) boy kisalig1 (<3p), %18.
2(n=8) hastada mikrosefali (<3p, < (- 2SD)) oldugu goriildii.

Son muayenedeki viicut agirhigr degerlendirilebilen 44 hastanin 13’{iniin
(%29,6) <3p, 4 hastanin (%9,1) 3-10p, 6 hastanin (%13,6) 10-25p, 5 hastanin (%11,2)
25-50p, 7 hastanin (%16) 50-75p, 4 hastanin (%9,1) 75-90p, 1 hastanin (%2,3) 90-
97p, 4 hastanin (%9,1) >97p oldugu goriildi (Sekil 10). Viicut agirligi >97 p olan dort
hastanin iKisi (%50) steroid kullanmus, iKisi (%50) kullanmaktaydi.

Viicut agirhg
>97p
90-97p 9%
2%

<3p

75-90p 30%

9%

50-75p
16%

3-10p
9%

10-25p
14%

Sekil 4.5. Hastalarin son vizitteki viicut agirligi persentil araliklar

Kirk dort hasta boy acisindan degerlendirildiginde 18 hastanin (%40,9) <3p, 3
hastanin (%6,8) 3-10p, 7 hastanin (%15,9) 10-25p, 7 hastanin (%15,9) 25-50p, 4
hastanin (%9,1) 50-75p, 4 hastanin (%9,1) 75-90p, 1 hastanin (%2,3) 90-97p oldugu
goriildii (Sekil 11). Boy persentili <3 p olan hastalarin 12’si (%66.7) steroid kullanmus,
altis1 (%33.3) kullanmaktaydi. Bu hastalardan 11°i steroid yanit1 olan hastalardi. Ug
persentilin altinda boya sahip hastalardan steroid yaniti olanlarda ortanca steroid

kullanma siiresi 74 ay (dagilim 22-115) olarak bulundu.
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Boy

90-97p

75-90p

<3p

10-25p 3-10p

Sekil 4.6. Hastalarin son vizitteki boy persentil araliklar

Kirk bes hastadan 32 hastanin bas gevresi bilgilerine ulasildi. Otuz iki hastadan
20 hasta <3 yas, 12 hasta >3 yas olarak iki gruba ayrildi ve yas araligina uygun bas cevre
olcumleri ile karsilastirlarak degerlendirildi (Sekil 12). Ug yasindan kiiciik 20 hastadan
olusan grupta bas ¢evresinin bes hastada <3p (%25), bir hastada 3-10p (%5), li¢ hastada
10-25p (%15), bir hastada 25-50p (%5), yedi hastada 50-75p (%35), U¢ hastada 75-90p
(%15) oldugu, ti¢ yagindan biiyiik 12 hastadan olusan grupta ise U¢ hastanin - 2SD’nin
altinda (%25), bir hastanin +2SD’nin tizerinde oldugu goriildii (%8.4).

4.4, Laboratuvar bulgular:

Hastalarin tan1 anindaki tam kan sayiminda hemoglobinin diizeyinin ortalama
degeri 4.36 + 1.95 gr/dl (1-8.4), ortanca degeri 4.0 g/dl, ortalama eritrosit hacminin
(OEH) ortalama degeri 93.4 £ 12.9 fl (76-130), ortanca degeri 91, kirmizi kiire dagilim
genisliginin (KKDG) ortalama degeri %16.4 + 3.0 (12-22), ortanca 16.8, l6kosit
ortalama degeri 8.2 + 4.5 x10%1 (2.8-20), ortanca degeri 4.2 x10%1, absolii nétrofil sayis
ortalama degeri 2.85 + 3.45x10%1 (0.1-14), ortanca degeri 1.9 x10%1, trombosit ortalama
degeri 407 + 188 x10%1 (165-766), ortanca degeri 345 x10%1, retikiilosit ortalama degeri
%0.47 + 0.54 (0.05-2.7), ortanca degeri 0.29, eritrosit ADA aktivitesi ortalama degeri
25.43 +19.95 U/l (3.8-75.1), ortanca degeri 15, hemoglobin F duzeyi ortalama degeri
%2.64 + 2.85 (0-9.9), ortanca degeri 2.15 olarak saptanmistir. Hemoglobin F diizeyi
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>%3 olan 11 hastanin anemi saptanma yas ortalama degeri 13.2 ay, ortanca degeri 6 ay

(1.3-30) saptanmustir.

Hastalarda basvuru anindaki hemogram, eritrosit ADA ve

hemoglobin F diizeyleri Tablo 4.4a’da sunulmustur.

Tablo 4.4a Hastalarin anemi ile bagvurdugundaki laboratuvar bulgular

Laboratuvar bulgusu
Hemaoglobin (gr/dl)
Lokosit (x10%1)
Trombosit (x10%/1)

Absolii notrofil sayisi

(x10%/1)
OEH (fL)
KKDG (%)

Retiklosit (%)

eADA (U/l)

Hemoglobin F (%)

Ortalama £ SD Ortanca (dagilim)
4.36 +1.95 4.0 (1- 8.4)
82+45 4.2 (2.8-20)
407 + 188 345 (165-766)
2.85 + 3.45 1.9 (0.1-14)
93.4+129 91 (76-130)
16.4 £ 3.0 16.8 (12-22)
0.47+£0.54 0.29 (0.05-2.7)
25.43 +19.95 15 (3.8-75.1)
2.64 +2.85 2.15 (0-9.9)

Tablo 4.4b Hastalarin anemi ile bagvurdugundaki OEH (fL) ve Hb Fdegerlerinin

yasa gore gruplandiriimasi

Yas Deger
0-1ay Ortalama
Ortanca(dagilim)
1-3 ay Ortalama
Ortanca(dagilim)
>3 ay Ortalama
Ortanca(dagilim)

OEH (fL) HbF (%)
110.7 1.7
112.4 (95-130) 2.2 (0-2.5)

94.7 2.7
92.8 (89-110) 2.3 (0-7.4)
84.7 2.8
84 (76-94.7) 1.2 (0-9.9)



40

Hastalarin ilk anemi saptandigi tam kan sayimindaki hemoglobin degerleri ile
konjenital anomali sayis1 karsilastirildiginda anlamli iliski gosterilememistir (Sekil 4.7)
(p=0.647).

Hastalarin ilk anemi saptandigindaki yaslar1 ve dogumsal anomali sayis1 arasinda
anlamli iligki gosterilememistir (p=0.532 ). Anemi saptanma yasi ve anemi saptandigi
yas1 ve basvurudaki hemoglobin degerleri analiz edildiginde anlamli iliski
gosterilememistir (p=0.748) (Sekil 4.8).

Serimizde bir hastada tani aninda bisitopeni (anemi ve nétropeni) mevcuttur. Bu
hasta izlemde pansitopeniye ilerlemistir. Diger bir hastada ise bisitopeni (anemi ve

notropeni) izlem sirasinda gelismistir.
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Sekil 4.7. Hastalarin bagvurudaki Hb(gr/dl) diizeyleri ile konjenital anomali say1
arasinda iliski



41

6,00 st

e °
400 o38e
L °
°
. 3
e
2,00 @

,00 .

.00 20,00 40,00 60,00 80,00

Sekil 4.8. Hastalarin bagvurudaki Hb(gr/dl) diizeyleri ile anemi saptanma yas1
arasindaki iligki

Kemik iligi degerlendirilmesi agisindan incelendiginde 45 hastadan altisinin
(%13.3) tanmidaki kemik iligi rapor bilgilerine ulasilamadi. Bu hastalar merkezimize
refere edilen hasta grubunda bulunmaktaydi. Kemik iligi raporu olan 39 hastanin
tamaminda (%100) kemik iliginde eritroid onciillerin <5 olarak izlendigi goriildii.

Hastalarin kantitatif 1g ve lenfosit altgrup diizeyleri incelendi. Kirk bes hastadan
otuz iki hastada (%71) kantitatif immunglobulin sonuglarina ulasildi. Bu diizeyler yas
normallerine gore degerlendirildiginde 14 hastada (%43.8) immunglobulinlerde
diisiikliik saptandi. Iki hastada (%6.25) IgA, U¢ hastada (%9.4) IgM, dort hastada
(%12.5) 1gG, bir hastada (%2.2) I1gA ve IgM, bir hastada (%3.1) IgA ve IgG, ¢ (%6.7)
hastada IgA, IgM ve IgG eksikligi izlendi. Kirk bes hastadan yirmi sekizinde (%62)
lenfosit altgruplari sonuglarina ulasildi. Buna gore alt1 (%21.4) hastada CD19’un, dort
hastada (%14.3) CD16-56’nin yasa gore diisiik oldugu gorildu. . Serideki 45 hastanin
besinde CECR1 gen mutasyonu (ADA?2 eksikligi) saptandi. CECR1 gen mutasyonu olan
bes hastanin dordiinde (%80) Ig diisiikligi, Uclinde (%60) lenfoit alt gruplarinda
bozukluk izlendi.

Hastalarin tamaminda ES alma 6ykiisii bulunmaktadir. Calisma grubundaki

hastalarin son kontroldeki serum ferritin diizeyleri ortalama 1103.86 + 1558.17 ng/ml,
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ortanca degeri 512.5 (19.8-6839) 6l¢uldi. Transfiizyon sayina goére hastalar 4 grupa
ayrilarak incelendi. Transflizyon sayis1 <5 kez, < 10 kez, > 10 kez, > 20 kez olan hasta
gruplar karsilastirildiginda anlamli fark saptandi (p< 0,05). Bes ve daha az kez ES alan
hastalarin serum ferritin ortalama degeri 154.13 £ 198.54 mg/dl (19.8-461), ortanca 32;
<10kez ES alan hastalarin ferritin diizeyi ortalama degeri 149.64 + 149.07 mg/dl (23-
421), ortanca degeri 100; >10 kez ES alan hastalarin serum ferritin diizeyi ortalama
616.97 + 565.84 mg/dl (31.7-1658), ortanca 409; > 20 kez ES alan hastalarin serum
ferritin dlzeyi ortalama 2306.06 + 1947.76 mg/dl (455-6839), ortanca 1562
saptanmistir. Hastalarin aldigi ES transfiizyon sayisi ile serum ferritin diizeyi arasindaki
iliskiye bakildiginda transfiizyon sayis1 arttik¢a serum ferritin diizeyinin anlamli olarak

arttig1 gorillmiistiir (p=0,00)(Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Transfiizyon sayisi ile serum ferritin (mg/dl) arasinda iliski

Eritrosit

transfiizyon say1 n Ortalama SD Ortanca Dagilim p
<5Kkez 6 154,133 198,5480 32,000 19,8-461,0 0,00
<10 kez 7 149,640 149,0774 100,000 23,0-421,0 0,00
> 10 kez 12 616,975 565,8436 409,000 31,7-1658,0 0,00
> 20 kez 16 2306,063 1947,7617  1562,000  455,0-6839,0 0,00

Kirk bir hastada tiroid fonksiyon testlerine bakildi ve iki hastada (%4.4) hastada
hipotiroidi saptandi. Hipotiroidinin primer oldugu goriildii. Bu hastalara tiroid hormon
tedavisi baslandi.

Hastalar isitme acisindan degerlendirildiginde 45 hastada DBA iliskili
olabilecek isitme sorunu olmadigi goriildii. Bir hasta otite bagli olarak gelisen sag
isitme azlig1 nedeniyle izlemdeydi.

Kirk bes hastadan 19’una beyin MRG incelemesi yapildi. Dort hastada (%21)
beyin MRG’de pozitif bulgu saptandi. Iki hastada korpus kallozumda incelme, bir
hastada solda etmoid sellllerde 12 mm ¢apinda retansion kisti, bir hastada ise sagda 9
mm capinda koroid pleksus kisti ve serebral atrofi saptandi.

Kognitif gerilik hastalarin dordiinde (%8.9)mevcuttu.

4.5. Hastalarda Tedavi ve Yamit Bulgular:

Hastalarin tamaminda ES alma oykiisii bulunmaktadir.

Kirk bes hastadan 44’ine (%97.8) hayatin her hangi bir déneminde
glukokortikoid (prednizolon (n=14), metilprednizolon (n=30)) tedavisi uygulanmistir.
Bir hasta ¢alismaya alinmasi sirasinda bir yagindan kugik oldugu igin transfiizyon
programina alinmis olup, heniiz glukokortikoid tedavisine baslanmamistir. Hastalarda
glukokortikoid baslangi¢c dozu 14 hastada (%31.8) 1 mg/kg/giin, 30 hastada (%68.2)
2mg/kg/glin’diir. Hastalarin ikisinde steroid yliksek doz dozlarda verilmistir (ortanca
20mg/kg/glin (10-30)). Steroid cevabi olan hastalar izlemde asamali olarak minimal
etkin doza kadar diistiriilmiistiir. Steroid cevabi olmayan hastalarin steroid tedavisi
kesilmistir. Glukokortikoid tedavisi alan 44 hastadan 26’s1 (%59.1) tedaviye cevap
verirken, 18’1 (%40.9) glukokortikoid tedavisine yanit vermemistir. Bu hastalar
transfiizyon programina alinmistir. Glukokortikoid tedavisi altinda remisyon steroid

altindaki 26 hastadan 14’tinde (%53.8) goriilmiistiir. Transfiizyon altinda remisyon 1/18
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(%5.6) hastada olmustur (Sekil 4.9). Calismamizdaki tim hastalarin izleminde
remisyon gergeklesen 15 hastadan 14’ steroid tedavisi altinda, bir hastada ise steroid
kesilip transfiizyon programina alindiktan sonra remisyon gerceklestigi goriilmiistiir.
Spontan remisyon (HKHN dislandiginda) hastalarin 15/43’inde (%34.9) izlenmistir.
Remisyona giren hasta grubu incelendiginde 12 hasta (%70.6) < 10 yasta, 5 hasta
(%29.4) >10 yasta remisyona girmistir.

Glukokortikoid basglanan hastalarin 18’ine (%40.9) glukokortikoid tedavisi bir
yas altinda, 26’sina (%59.1) ise bir yastan biiyiikken baslanmistir. Bir yas altinda ve
bir yas tizerinde glukokortikoid tedavisi baslanan iki hasta grubu tedaviye yanit
acisindan degerlendirildiginde, bir yasindan 6nce glukokortikoid tedavisi baglanan 18
hastadan 15’1 (%83.4) tedaviye yanitli iken; bir yas iizerinde glukokortikoid tedavisi
baslanan 26 hastadan 11°1 (%42.3) tedaviye yanit vermistir (p=0.025). Hastalarin aldig1

tedaviler ve remisyona girme oranlar1 Tablo 4.6’da 6zetlenmistir.

Tablo 4.6. Hastalarin aldig1 tedaviler ve remisyona girme oranlari

Hastalarin aldig1 tedavi

Glukokortikoid 44 (97.8)

Alternatif tedavi 3(6.7)

HKHN 2 (4.4)
Eritrosit transfiizyon oykiisii (>1 kez) 45 (100)
Selasyon tedavisi uygulanan hastalar 16 (35.6)
Remisyon 17 (37.8)
<10 yas 12 (26.6)

> 10 yas 5(11.2)

Glukokortikoid tedavisine cevap alimamayan 18 hastadan bir hastaya HKHN
yapilmig, bir hastada ise steroid kesilip transfiizyon programina alindiktan sonra
remisyon gelismistir. Tim ¢alisma grubundan 11 hasta (%24.4) halen steroid
almaktadir. TUm hasta grubunun 17’si (%37.8) halen transflizyon altinda izlenmektedir.
Bu hastalardan sadece biri bir yas altinda ve transfiizyon programindadir, hig steroid

almamustir.
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Sekil 4.9. Hastalarin tedaviye yanit ve remisyon orant

Uc hastada (%6.7) alternatif tedavi yontemleri olarak metokloperamid
uygulanmis ancak yanit alinamamagtir.

Kirk bes hastadan ikisine (%4.44) HKHN yapilmistir. Her iki hastada hayatta
olup takip edilmektedir. Hastalardan birinin donorii HLA 10/10 uygunluktaki baba
digerinin ise 9/10 uygunluktaki hala kizidir. Nakil sonrasi bir hastada kronik graft
versus host hastaligi (GvHH) geligsmistir. HKHN yapilan hastalarla ilgili bilgiler Tablo

4.7°de 6zetlenmistir.
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Tablo 4.7. HKHN yapilan iki hastanin klinik 6zellikleri

Hasta
no

Yas/Cinsiyet Anemi Transfuizyon Glikokortikoid Alternatif tedavi HKHN

45 yas/Kiz >20 kez ) 2 yaginda 1mg/kg/g )
1 ! 6 aylik HKHN 6ncesinde  dozunda prednizolon = Metokloperamid, = 10/10 uyumlu
’ Hb 3gr/dl 1,5 yil deferasiroks ~ baglanmus, 1 yil cevap yok babadan yapilmus.
kullanimi kullanmus, cevap yok

6ay-2 yas arasi
1mg/kg/g dozunda
>10 kez metilprednizolon
6 aylik kullanmus, 10 yil ) 9/10 uyumlu hala
Hb 5,4gr/dl - tedavisiz donem, 12 kizindan yapilmig
yasinda tekrar
baglanmus, steroid
bagimli

2. 24,5 yas/Erkek

4.6. Hastalarda izlem ve Tedaviye bagh komplikasyonlar

Hastalarin izlem ve tedavi iligkili komplikasyonlar1 Sekil 4.10, Sekil 4.11, Tablo

4.8’de 6zetlenmistir.

n=1 hasta < 1 ya5 olmas
n=45 " nedeniyle transfizyon
programanda
Zu anda n=17 hasta
- . transfiizyon
n=44 hasta programinda (337.8)
steroid alds
N ..-i
™
S ™

n=26 n=13 " n=18 hasta
hastada hastada transfiizyon
steroid steroid programina alinds

yaniti var vanrt yok -
{%55.1) (%40.5) .
s
. - Swanda 11 v -
I - —, hasta n=
— = steroid HSCT n=1 hasta remisyona
. almakta irdi &
HSCT n=14 hasta remisyona {m_q_] sirel [%‘5 :
girdi (%53.8)

Sekil 4.10. Hastalarin izlem ve takip semast
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Tablo 4.8. Glukokortikoid tedavisi baglama yasi, tedavi yaniti ve komplikasyonlari

GLUKOKORTIKOID TEDAVISi

Baslama yas1

<lyas
>lyas
Tedaviye yamit

durumu Var

Yok

Kullanilan ilag ve

doz Prednizolon (1-2 mg/kg/g)

Metilprednizolon (1-2 mg/kg/g)

TEDAVIYE BAGLI YAN ETKI

Hirsuitizm
Aydede yiiz

Bufalo horgcu

Kilo artist

Stria

Hiperglisemi

Sekonder adrenal yetmezlik
Santral obezite

Kozmetik

Endokrin

Sivi-elektrolit
Hiperkalsitri

Kas-iskelet Osteopeni
Osteoparoz
Avaskiler nekroz

Proksimal miyopati

Blyume-gelisme
geriligi

Boy kisalig:

Katarakt

Gastrointestinal
Kanama

[rritasyon

* Glukokortikoid tedavisi baglanan 44 hastadan 42’si (%95.5) yan etki agisindan takip edilmistir.

Hasta sayr™

18(%41)
26(%509)

26(%59.1)
18(%40.9)

16(%36.4)
28(%63.6)

30(%71,4)*

5(%11.9)
1(%2.4)
1(%2.4)

4(%11.9)
1(%2.4)

6(%14.3)
4(%9.5)
4(%9.5)

2(%4.7)

5(%11.9)
6(%14.3)
1(%2.4)
2(%4.7)

18(%42.9)

1(%2.4)

1(%2.4)
1(%2.4)
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Sekil 4.11. Glukokortikoid tedavisine bagli gelisen komplikasyon sikligi

Glukokortikoid tedavisi baslanan 44 hastadan 42’si (%95.5) yan etki agisindan
takip edildi. Otuz hastada (%71,4) yan etki gelisti ( %29 biiyiime geriligi, %22 kas-
iskelet sistemi, %22 endokrin sistemi, %19 kozmetik, %3 gastrointestinal, %3 sivi-
elektrolit ve %2 goz). En sik yan etki olarak biiylime geriligi goriildii. En agir yan etki
olarak 1 hastada aseptik nekroz ve 1 hastada katarakt gelisti.

Gilinlimiizde bir yas altinda glukokortikoid tedavisinin biliylime ve gelisme
Uzerine negatif etkisinden dolay1 baglanmamaktadir. Calismamizda daha eski tarihlerde
bir yas altinda ve gunlimuzde bir yas tizerinde glukokortikoid tedavisi baslanan iki hasta
grubu bu agidan degerlendirilmistir. Bir yas altinda glukokortikoid tedavisi baglanan
grupta son muayenede %44.4 hastada boy <3p, %33,3 hastada viicut agirhgi <3p; bir
yas tizerinde glukokortikoid tedavisi baglanan grupta %38.5 hastada boy <3p, %26,9
hastada viicut agirhgi  <3p oldugu goriildii. iki grup boy ve viicut agirhigina gore
karsilagtirildiginda istatistik olarak anlamli fark gdsterilememistir (p=0.375).

Glukokortikoid tedavisi baglanan kirk dort hastadan 24 (%54.6) hastada asi
yanit1 bakildi. Bir yas altinda ve bir yas tizerinde glukokortikoid tedavisi baslanan iki
hasta grubu as1 yamiti acisindan degerlendirildiginde  anlamli fark olmadig:
goriilmiistiir (p=0.907) (Tablo 4.9). Bir yas altinda glukokortikoid tedavisi baslanan
hastalardan 11’inde, bir yas lizerinde glukokortikoid tedavisi baslanan hastalardan

13’iinde as1 yanitina bakildi. Bir yas altinda glukokortikoid tedavisi baslanan hasta



49

grubundan %63.6 hastada (n=7) tam as1 yanit1 oldugu, %27.3 hastada (n=3) kismi as1
yanitr, %9.1 hastada (n=1) as1 yanmiti olmadigi gorilmistiir. Bir yas iizerinde
glukokortikoid tedavisi baslanan hasta grubunda %69.2 hastada (n=9) as1 yanit1 oldugu,
%15.4 hastada (n=2) kismi as1 yanit1 oldugu goriilmiistiir ,%15.4 hastada (n=2) as1 yaniti
olmadig1 goriilmiistir.

Bes yas lizerinde hastalara glukokortikoid yan etkisi agisindan degerlendirmek
icin KMD yapildi. Glukokortikoid kullanan 44 hastadan 13 hasta < 5 yas oldugu i¢in
tetkik yapilamadi. Bes yas lizerinde diger 31 hastadan 21 hastaya KMD yapilabildi.
Yirmibir hastadan 10’unda (%47.6) normal, besinde (%23.8) osteopeni, altisinda
(%28.6)’da osteoporoz oldugu goriildii.

Tablo 4.9. Glukokortikoid tedavisi alan hastalarda tedavi baslama yasi ile as1 yaniti
arasinda iligki

Glukokortikoid tedavisi alan hastalarin as1 yamiti

As1 yamiti Yanit yok  Yanit meveut  Kismi yamit Hasta say1 P
Ila¢ baglama <1yas 1(%9.1) 7(%63.6) 3(%27.3) 11 0.907
yasi >1yas 2(%15.4) 9(%69.2) 2(%15.4) 13 0.907

Calismamizda 18 hasta (%40) transfiizyon bagimli olarak takip edilmistir. Bu
hasta grubundan bir hasta <1 yas oldugu i¢in halen transfiizyon ile izlenmekte, diger 17
hasta glukokortikoid tedavisine yanit almamadigi igin transfiizyon programinda
bulunmaktadir. Demir yiiklenmesini tayin edebilmek amaciyla 13 hastada T2 * MRG
ile kalp ve karaciger demir birikimi degerlendirilmis, dort hastada (%30.8) normal,
sekiz hastada (%61.5) karacigerde (n=4 orta derece, n=2 orta-ileri derece, n=2 ileri
derece), birinde (%7.7) ise kalpte (minimal derece) demir birikimi saptanmustir.
Karaciger T2* MRG ortanca degerleri 8.7 ms (1.36-30); kalp T2* MRG ortanca degeri
28.4 ms (12-41) olgiilmiistir. MRG’de karacigerde demir birikimi saptanan sekiz
hastanin besi (%62.5) transflizyon alan grupta, tcu (%37.5) glukokortikoid alan
gruptadir.

Hastalardan onaltisina (%35.6) deferasiroks ile selasyon tedavisi baglanmig ve
takipte iki hastada selasyon kesilmistir.

Hastalarin hi¢ birinde hematolojik malignite ya da solid tiimor gelismemistir.

Hastalarin tamami hayattadir.
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5. TARTISMA

Diamond Blackfan anemisi ilk kez 1936 yilinda Josephs tarafindan bildirilmis
(6), 1938'de Bostonlu iki cocuk hematologu Louis K. Diamond ve Kenneth D. Blackfan
tarafindan ayr1 bir klinik antite olarak tanimlanmistir (7). Kalitsal kemik iligi yetmezlik
sendromu olan DBA hem fenotipik, hem genotipik olarak heterojen bir ribozomopatidir
(1-5).

Kemik iliginde eritroid progenitorlerin azalmasi veya yoklugu, degisken
konjenital anomaliler ve malignite gelistirme riskinin arttig1 bir hastalik olarak etnik ve
cins farki olmaksizin ¢ok nadir goriilmektedir (2-5). Caligmamizdaki hastalarin
kiz/erkek orani 1.5/1 oldugu goriilmiistiir.

DBA insidansi yaklasik 1/2000000-7000000 olarak bildirilmektedir (2,13,14).
Simdiye kadar Tiirkiye’de DBA sikligin1 bildiren bir epidemiyolojik ¢aligma
bulunmamaktadir. Bu ¢alismada Tiirkiye’de DBA tanistyla takip ettigimiz hastalarin
demografik, klinik ve laboratuar 6zelliklerinin degerlendirilmesi ayrica tedavi yaniti,
tedaviye bagli komplikasyonlar Uzerine etki edebilecek faktorlerin belirlenmesi
amagclanmustir.

Literatiire bakildiginda hastalarin %90°1 hayatinin ilk yilinda, %35°1 ise
hayatinin ilk aymda tani aldigi goriilmektedir (2-8). Hastalik ¢ok nadir olarak,
intrauterin veya hayatin ge¢ doneminde de rastlanmaktadir. Ortalama teshis 8
haftalikken konulmaktadir (2,4,5,9). Calismamizdaki 45 hastanin tan1 yaginin ortanca 3
ay oldugu, ortalama 7.25 ay oldugu, hastalarin % 86,7°nin bir yas ve bir yas altinda
(%28,2’nin ilk bir ayda), %13,3 niin ise bir yas listiinde tan1 aldig1 goriilmistiir. Diinya
verisine gore lilemizde hastalik tanisinin rolatif olarak daha ge¢ konuldugu
anlagilmaktadir. Bunun nedenleri iilkemizde akraba evliliginin sik olmasi nedeniyle
otozomal resesif ge¢isli genetik anemilerin dncelikli tanida diisiiniiliiyor olmas1 ya da
iilkemizde ¢ocuk hekiminden hematolog hekime ulasimda gecikmelerin yasaniyor
olmasi ya da hekimlerin DBA tanis1 koymada ya da kemik iligi incelemesi yapmada
gecikmeleri olabilir.

Hastalik familial ya da sporadik olarak goriilmektedir. Vakalarin ¢ogu sporadik

olarak goriilse de, en az %10 hastada pozitif aile Oykiisii vardir (10). Bizim
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calismamizda %11.1 hastada ailede DBA o6ykusu olup bu oran literaturle benzerlik
gostermistir.

Diamond-Blackfan anemisi, siklikla otozomal dominant bir hastalik olup
hastalarin ¢ogunda mutasyon de-novo olarak ortaya ¢ikmaktadir. Otozomal resesif ve
X’e bagh kaltim oldugunu gosteren genetik gegis de miimkiindiir (2). Tirkiye’de de
akraba evliligi oraninin yliksek olmasi nedeniyle bu agidan bakildiginda calismamizdaki
hastalarin %31.1’inde anne ve baba arasinda akrabalik oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle
hasta grubumuzda otozomal resesif kalitimla DBA benzeri klinige neden olan CECR1
gen mutasyonlariin (ADA2 eksikligi) daha yiiksek olmasi beklenebilir. Nitekim baska
bir proje kapsaminda (EuroDBA) merkezimizde DBA hastalarinaa genetik analiz
yapilmaktadir ve ¢aligmasi tamamlanan hastalarin besinde (%17) CECR1 biallelik
mutasyon saptanmustir  (sunulmamis veri). Bu nedenle Ulkemizde CECR1
mutasyonlarmin hastaliga yol agma oranlarinin akraba evliligi oranlarinin yiiksek
olmasi nedeniyle daha yiiksek olabilecegi sdylenebilir.

Pre- ve postnatal blyume geriligi ribozomopati sonucu konstitiisyenel olarak
siklikla goriilmektedir (2). Caligmamizda %20 hastada diisiik dogum agirligi, %6.7
hastada ¢ok diisiik dogum agirligi, %28,.9 hastada gebelik haftasina gore kiiciik olma,
%11.1 hastada intrauterin gelisme geriligi oldugu goriilmistiir.

Diamond-Blackfan anemili hastalarin yaklasik %50’inde konjenital anomaliler
goriildiigl raporlanmistir (Tablo 1) (2). Bazi hastalarda ise fiziksel anomaliler hastaligin
tek klinik bulgusu olmaktadir. Konjenital anomalilerden kraniyofasiyel, Ust ekstremite,
kardiyovaskiiler, genitoiiriner sistem anomalileri sik goriilmektedir. Goz, boyun
anomalileri ve 6grenme giicliigli daha az siklikta goriilmektedir (2,8). Calismamizda
hastalarin %86.7’sinde dismorfik bulgu ya da dogumsal anomali oldugu, %29’unda
kraniyofasiyal, %15’inde kas-iskelet sistemi, %10’unda kardiyovaskiler, %9’unda
boyun, %9’unda néromotor, %2’sinde genitolriner sistem, %12’de diger konjenital
anomaliler oldugu goriilmistiir. Literatlr bilgilerinde kraniyofasiyel anomaliler en
yaygm dismorfik bulgular olup, konjenital anomalilerin %50’Sini olusturdugu
bildirilmistir. Calismamizda tiim dismorfik bulgulara bakildiginda literatiire gore daha
yiiksek oranda goriilmiistiir. Bunun nedeni hastalarin dismorfi muayenelerinin
deneyimli bir genetik uzmani tarfindan yapilmis olmasi olabilir. Yine literatiirle ayn

sekilde en yiiksek sikliktaki konjenital dismorfi bulgular1 kraniofasial iliskili olup tim
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anomalilerin yaklasik %40’ m1 olusturmaktadir. Kraniyofasiyel anomali veya dismorfik
bulgulardan en sik burun kokii genisligi, palpebral araliklarin asagi egilimli olmasi,
epikantal katlanti ve mikrosefali ¢alismamizdaki hastalarda daha sik goriilmiistiir.
Literatiirde ikinci siklikta {ist ekstremite anomalileri, ¢alismamizda ise ikinci siklikta
kas-iskelet sistemi anomalileri goriilmiistiir.

Pre- ve postnatal biiylime geriligi, boy kisalig1 ribozomopati nedeniyle gelisen
bozulmus protein sentezine bagli olarak konstitiisyenel olarak goriilmekle birlikte,
glukokortikoid ve transfiizyon tedavisine bagli gelisen komplikasyonlarin
antropometrik Olglimleri etkilemesi nedeni ile ¢alismamizda dismorfik bulgu gibi
degerlendirilmemis ve %?29.6 hastada viicut agirhigmnin <3p, %40.9 hastada boy
dlgiimiiniin <3p oldugu goériilmiistiir. Ozellikle boy kisaligt DBA’l1 hastalarda énemli
bir sorun olarak kargimiza ¢ikmaktadir. Son yillarda 16sin tedavisnin 6zellikle boy
kisaligini diizeltmede etkili olduguna dair yayinlar vardir ve prospektif ¢alisma devam
etmektedir (76-78).

Anemi, makrositoz, retikiilositopeni ve kemik iligi incelemesinde eritroid
progenitorlerin az olmasi veya yoklugu DBA tanisinda kullanilan major Kriterlerdir.
Hastalar tami1 sirasinda, genellikle, derin anemik olmaktadir. Calismamizda
hemoglobinin diizeyinin ortalama degerinin tan1 aninda 4.36 gr/dl oldugu gorilmiistiir.
Hastalarin ilk anemi saptandigindaki hemoglobin degerleri ile dogumsal anomali say1
karsilastirildiginda anlamli iliski gosterilememistir. Klasik olmayan DBA hastalarinda
ise, genellikle, hafif anemi gorilmektedir. Makrositozun fark edilmesi ilk 2 ayda zor
olup, tam sirasinda %80 hastada yasa gére OEH (ortalama eritrosit hacmi) yiiksekligi
goriilmektedir. Cogunlukla, demir eksikligi veya talasemi trait olanlarda makrositoz
maskelenebilmektedir.(51) Calismamizda OEH’ nin ortalama degerinin 93.4 fL
oldugu gorilmistiir. Retikiilosit sayis1 azalmis veya yoktur. Hastalarimizda retikilosit
ortalama degeri %0.47 saptanmistir. Ozellikle ilk 1 yasta retikiilositopeninin eslik ettigi
agir makrositer anemi DBA tanisim1 diisiindlirmeli ve kemik iligi almarak tam
dogrulanmalidir. Bu hastalarda parvovirus B19 varligi serolojik ya da tercihen
molekdiler testlerle kontrol edilmelidir. Nadir olarak HIV enfeksiyonu da saf eritroid
aplazisine neden olmaktadir ancak bu durum 6zellikle HIV enfeksiyonunun daha ileri

evrelerinde gelismektedir.
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DBA hastalarinda eritrositler fetal karakterde olup, persistan ‘i’ antijeni ve
hemoglobin F dlzeyinde artis laboratuvar bulgu olarak da goriilmektedir (2,60).
Calisma grubu hastalarimizda ‘i’ antijeni bakilamamis, hemoglobin F diizeyi ortalama
degerinin  %2.64 oldugu goriilmiistiir. Ancak HbF degerlerinin transfiizyonla
etkilenebilecegi ve pre-transflizyon HbF degerlerinin  alinmast  gerektigi
unutulmamalidir. Ozellikle dis merkezden refere edilen hastalarda kayit formunda pre-
trnasfiizyonel HbF degerleri istenmekle beraber, bize gonderilen dolu formlarda
hastalarin pre-transfiizyonel HbF degerleri mi sunuldugu net olarak bilinememektedir.
Bu HbF degerleri acisindan ¢alismamizin kisitliligidir.

Purin sentez yolagindaki kritik enzim olan adenozin deaminaz (ADA) diizeyinin
eritrositlerde artis1 da diger laboratuvar bulgu olup, Glader ve arkadaslarinin yaptiklari
bir calismada hastalarin %90’da  ve onlarin ebeveynlerinin %17’de ADA artisi
gosterilmistir  (52). Eritrositlerdeki ADA artist DBA ig¢in min0r tanisal kriter
ozelligindedir. Calismamizda, 31 hastada ADA bakilmis ve 14 hastada yiiksek
saptanmistir ki, 14 hastadan 3’iinde tetkik dncesi 3 ay iginde eritrosit siispansiyonu ile
transfiize oldugu bilinmektedir. Bu 3 hasta dislanarak serimizde ADA ytiksekliginin
hastalarin %39.2’sinde oldugu sdylenebilir. Serimizde genetik calismasi tamamlanan
30 hastadan 5’inin (%17) CECR1 gen mutasyonlarina bagli ADA2 eksikligi oldugu
sonuglar kisminda belirtilmistir. CECR1 gen mutasyonu ile giden DBA’l1 hastalarda
eritrosit ADA diizeylerinin normal oldugu bilinmektedir (32). Bizim serimizde eritrosit
ADA yiiksekliginin literatiire gore daha yiiksek cikmasi, otozomal resesif DBA’ya
neden olan CECR1 mutasyonlarina bagli fenotipin iilkemizde hastaliktan sorumlu
fenotipin yaklasik beste birini olusturmasi olabilir. Eritrosit ADA diizeyinin DBA’I1
hastalarda neden artt1g1 bilinmemektedir.

Bazi hastalarda DBA bulgusu olarak sadece makrositoz veya eritrositlerde ADA
yuksekligi goriilmektedir. Bazi hastalarda ise anemi gecici olup, makrositoz ve
eritrositlerdeki ADA yiiksekligi ise siklikla persiste olmaktadir (2).

Hastalarin 6nemli bir kisminda izole makrositer anemi DBA fenotipinde hakim
tablo iken nadir olarak hastalarin bir kisminda bisitopeni ya da pansitopeni goriilebilir
(2). Serimizde bir hastada tan1 aninda bisitopeni (anemi ve nétropeni) mevcuttur. Bu
hasta izlemde pansitopeniye ilerlemistir. Diger bir hastada ise bisitopeni (anemi ve

notropeni) izlem sirasinda gelismistir. Bisitopeni ya da pansitopeni DBA’l1 hastalarda
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tanida ya da izlemde gelisebilir. Bisitopeni ya da pansitopeni varlig1 6zellikle ilk tanidan
beri diger sitopenisi olan hastalarda DBA tanisini diisiindiirmeyi geciktirebilir.

DBA’l1 hastalarda molekiiler inceleme yapilmasi mutlaka taninin bir pargasi
olarak 6nerilmemektedir (34). Ozellikle klasik DBA’l1 hastalarda bir yasindan 6nce
baslayan retikiilositopeni ve kemik iliginde eritroid onciillerin yoklugu ya da azlig: ile
karakterize makrositer anemili hastalarda bu bulgular DBA tanisinin konulmasi i¢in
yeterli olmaktadir. Ancak klasik olmayan DBA’l1 bireylerde molekiiler tan1 6nerilebilir.
Hastaligin siklikla otozomal dominant kalitildig1 bilinmektedir ve otozomal dominant
hastaliklarda tam penetrans olamayabilir. Bu nedenle klasik DBA’l1 bir gocugun babasi
DBA mutasyon tasiyicist olmakla beraber tek bulgusu boy kisaligi olabilir. Ancak bu
babada da malignite riski bulundugundan bu klasik olamayan DBA’larin taninmasi
takip i¢cin dnemlidir. Bu nedenle bu klasik olmayan DBA’l1 bireylerin saptanmasi igin
molekiiler analiz yararli olacaktir. Her DBA’l1 hastanin ebeveyninde mutasyon
bulunmadigi, hastalarin 6énemli bir kisminda de-novo mutasyon oldugu; ayrica halen
hastalarin %30 kadarinda sorumlu genin bilinmedigi de akilda tutulmalidir.

Diamond Blackfan anemili hastalarda immun statusu degerlendirilen kisith
sayida bilgi vardir (81). Calismamizda hastalarin %43.8’inde Ig’lerde diisiikliik
saptanmistir. Bu yiiksek oranlar hastalarin almakta oldugu steroid tedavisi ile ilgili
olabilir. Yine CECR1 gen mutasyonu oranlarinin c¢aligmamizda yiiksek olmasi
nedeniyle immunolojik bozukluklar serimizde daha yiiksek bulunmus olabilir. CECR1
gen mutasyonlart ile giden fenotipte immune yetmezlik bulgulari, Ig diistiklikkler ya da
lenfosit alt grubu bozukluklari bildirilmistir (32).

DBA hastalarinda tedavinin temel kismimi glukokortikoid tedavisi ve eritroist
transfliizyonu olusturmaktadir. Eski yillarda tan1 alan hastalarda tedaviye dogrudan
steroid ile baslanmakla birlikte son yillarda ilk bir yilda transfiizyonla gidilmesi
onerilmektedir. Bunun nedeni hizli biiylimenin gergeklestigi ve asilarin uygulandigr ilk
bir yasta glukokortikoid kullanimindan kaginilmasidir (2). Hastalarda steroid tedavisine
yamt genellikle, ilk bir ay iginde gorulir. ilk 1 ay iginde yanit alinamayan hastalarda
steroid tedavisi kesilerek hasta transfiizyon programina alinmalidir. Yanit alinan
hastalarda ise doz yavas yavas azaltilarak minimum etkin doz bulunmaya calisilmalidir.
Minimum etkin doz ¢ok degisken olup, baz1 hastalarda ¢ok az doz yeterli olup, yillarca

bu dozda devam edebilmektedir.
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Calismamizda, hastalarin %40.9’unda bir yas altinda, %59.1’inde ise bir yas
uzerinde glukokortikoid tedavisine baslanmistir. Bir yas altinda ve bir yas tizerinde
glukokortikoid tedavisi baslanan iki hasta grubunun tedaviye yanit agisindan
degerlendirildiginde bir yas altinda glukokortikoid tedavisi baslanan hastalarin
%83.4°1i steroid tedavisine yanit verirken, bir yas Uzerinde glukokortikoid tedavisi
baslanan hastalarin %42.3’linde steroid yanit1 olmustur. Bir yas altinda steroid tedavisi
baslanmasi durumunda steroid yaniti ¢alismamizin sonuglarina gore daha basarili
olmaktadir.

Ote yandan bir yas altinda glukokortikoid baslanan grupta %44.4 hastada final
boy <3p, bir yas lizerinde glukokortikoid baslanan grupta %38.5 hastada final boy boy
<3p olarak izlendi. Iki grup boy ve viicut agirligina gére karsilastirildiginda istatistik
olarak anlamli fark gosterilememistir (p=0.375).

Glukokortikoid tedavisi baslanan kirk dort hastadan 24 hastada as1 yaniti
bakildiginda, bir yas altinda ve bir yas tizerinde glukokortikoid tedavisi baslanan iki
hasta grubu as1 yanit1 agisindan degerlendirildiginde, iki grup arasinda anlamli fark
olmadig1 gosterilmistir. Transflizyon almanin da as1 cevaplari tlizerine etkisi
bilinmektedir. Bu nedenle DBA’l1 hastalarda daha genis serilerde bir yas altinda ve
istiinde steroid baslanmasinin as1 cevaplarina etkisinin degerlendirilmesi gerekir.

Calismamizin sonuglarina gore bir yasin altinda steroid baglanmasi steroide
cevap verme oranlarimi artirirken literatiirde belirtilenin aksine as1 yanitlarinda belirgin
bir azalmaya neden olmamaktadir (8).

Hastalarin su anda %37.8’1 transflizyon programinda, %24.4°( steroid altinda ve
%37.8’inin spontan remisyon (n=15) ya da HKHN sonrasi (n=2) tedavisiz izlendigi
gortlmiistiir. Glukokortikoid veya diger tedavi almadan, transfiize edilmeden Hb
degerinin en az 6 ay fizyolojik aralikta olmasi remisyon olarak kabul edilmektedir.
Steroid yanith hastalarda, genellikle, hematolojik remisyon hayatin ilk veya ikinci
dekadinda sik goriiliip ve hematolojik acidan stabil olmaktadir. Spontan hematolojik
remisyonun molekiiler nedenleri tam anlagilmig degildir. Steroide yanitsiz ¢ok kiiciik
hasta grubunda da uzunsiireli transfiizyon sonrasi remisyon goriilmiistiir (2,60-63).
Calismamizdaki hastalarin takibinde toplam %33.4 hastada spontan remisyon
gerceklesmis olup, bir hastada transfiizyon programindayken, diger hastalarda steroid

altindayken remisyon gergeklesmistir. Remisyona giren hasta grubu incelendiginde
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hastalarimizdan remisyona girenlerin %70.6’sinin hayatlarinin ilk on yilinda remisyona
girdigi goriilmistiir.

Glukokortikoid tedavisine cevap alinamayan 18 hastadan bir hastaya HKHN
yapilmistir. Bir hastada ise steroid tedavisine yanit olmakla beraber bagka bir merkezde
HKHN yapilmistir. Nakil yapilan iki hasta da hayattadir. Literatiirde DBA hastalarina
HKHN tedavisinin 10 yasindan 6nce yapilmasi durumunda transplant basarisinin daha
iyi oldugu bildirilmektedir (73). Hastalarimizdan 10 yas altinda nakil yapilan hastada
transplant iligkili herhangi bir sorun yaganmadigi halde, 10 yasindan sonra nakil yapilan
verici ile HLA uyumu 9/10 olan hastada kronik GvHD geligsmistir. Diamond Blackfan
anemili hastalarda nakil 6ncesinde yeterli selasyon ile transplant basarisinin artirildigina
dair veriler mevcuttur (71-73).

Uzun sdreli  glukokortikoid kullaniminda endokrin, sivi  elektrolit,
kardiyovaskdiler, gastrointestinal, kas-iskelet sistemi (zerinde yan etkiler
gorulmektedir. Hastalik bulgusu olarak boy kisaligi gorilen bu hastalarda
glukokortikoid tedavisinin en énemli komplikasyonu olan biiyliime geriligi agisindan,
ozellikle, biiyiime hizinin arttigi bebeklik ve pubertal donemde yakin takip sarttir.
Steroid dozu bu donemde en diisiik dozda devam edilmelidir. Biiyiime geriligi olan
hastalar steroide ara verilip, kisa donem transfiizyon programina alinabilir. Kuzey
Amerika’da yapilan ¢alismada steroid alan hastalarin  %22’sinde patolojik fraktur,
%12’sinde katarakt gelistigi rapor edilmistir.  Bizim serimizde de glukokortikoid
tedavisi baslanan hastalar yan etki agisindan takip edildiginde %71.4’Unde yan etki
gelistigi gortilmiistiir. Calismamizda, hastalarin %29 unda biiyiime geriligi, %22’sinde
kas-iskelet sistemi, %22’sinde endokrin sistem, %19’unda kozmetik, %3’iinde
gastrointestinal, %3’tinde sivi-elektrolit ve %2’sinde katarakt gibi komplikasyonlar
gelistigi gortlmistiir. Literatiire uygun olarak en sik yan biiytime geriligi olarak
izlenmistir. Ayrica bir hastada aseptik nekroz ve bir hastada katarakt izlenmistir.

Calismamizdaki boy kisaligi olan %40 (n=18) hasta transfiizyon sikligi
acisindan analiz edildiginde %53.4 (n=8) hastada transfiizyon sayisinin 20 kez {izerinde
oldugu goriilmiistiir. (toplam 18 hasta boy <3p,bunlardan 8 hastada > 20 kez, 4 hastada
> 10 kez , 3 hastada <Skez, 3 hastada <10 kez )

Sonug olarak, DBA nadir bir kemik iligi yetmezligi olarak tan1 konulmasi bazi

hastalarda kolay, baz1 hastalarda klasik fenotip olmadigindan zor olabilen bir hastaliktir.
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Hastalarin yarisinda dogumsal anomaliler ya da dismorfi bulgular1 olabilir, ancak
bunlarin higbiri hastaliga spesifisik degildir. Hastalarin hem ge¢ donemde goriilebilecek
malignite riskleri nedeniyle, hem de gerek glukokortikoid, gerekse transfiizyona bagli
komplikasyonlar nedeniyle yakin ve yasam boyu izlenmesi gerekir. Heniiz molekiiler
defektin bilinmedigi ve pek c¢ok gen tarafindan kalitilan bu hastalikta molekiiler
analizler hem zor, hem de her zaman fikir verici olmamaktadir. Hastaligin kesin tedavisi
HKHN olsa da transplant iligkili morbidite ve mortalitenin yiiksek olabilmesi nedeniyle
her hastaya yapilamaktadir. Ozellikle glukokortikoid direnci olan, MDS ya da AML
gelistiren ya da pansitopenisi olan DBA’l1 hastalar i¢in Onerilmektedir. Calismamiz
Tiirkiye verisini sunmasi, diinya verisinden farkli yonleri olmasi nedeniyle 6nemlidir.
Calismamizda dismorfik bulgular ¢ok detayli incelendiginden literatiir verisine gore
daha yiiksek bulunmustur. Ote yandan bir yas altinda glukortikoid baslanmasinin steroid
tedavi cevabi iizerine olumlu etkileri olup, yan etkisinin zannedildigi gibi bir yas

tizerinde baslananlardan daha fazla olmadig1 gortilmiistiir.
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6. SONUC ve ONERILER

10.

Calismamizdaki hastalarin kiz/erkek orani 1.5/1 oldugu goriilmistiir.
Calismamizdaki hastalarin tan1 yasinin ortanca 3 ay oldugu, ortalama 7.25 ay
oldugu, hastalarin % 86.7’sinin bir yas ve bir yas altinda (%28.2’nin ilk bir ayda),
%13,3’nlin ise bir yas lstlinde tanmi aldig1r goriilmistiir. Diinya verisine gore
Ulkemizde hastalik tanisinin rélatif olarak dah ge¢ konuldugu anlagimaktadir.
Hastalik familial ya da sporadik olarak goriilmektedir. Vakalarin ¢ogu sporadik
olarak gorulse de, en az %10 hastada pozitif aile dykiisii vardir . Calismamizda
%11.1 hastada ailede DBA 6ykisu olup bu oran literatiirle benzerlik gostermistir.
Tiirkiye’de de akraba evliligi oraninin yiiksek olmasi nedeniyle bu agidan
bakildiginda calismamizdaki hastalarin %31.1°inde anne ve baba arasinda
akrabalik oldugu goriilmiistiir.

Calismamizda %20 hastada diisiik dogum agirligi, %6.7 hastada ¢ok diisiik
dogum agirlig1, %28,.9 hastada gebelik haftasina gore kiiciik olma, %11.1 hastada
intrauterin gelisme geriligi oldugu goriilmiistiir.

Caligmamizda hastalarin %86.7’sinde dismorfik bulgu ya da dogumsal anomali
oldugu, %?29’unda kraniyofasiyal, %]15’inde kas-iskelet sistemi, %10 unda
kardiyovaskiiler, %9’unda boyun, %9’unda néromotor, %?2’sinde genitoiiriner
sistem, %12°de diger konjenital anomaliler oldugu goriilmiistiir.

Calisgmamizda dismorfik bulgu gibi degerlendirilmemis ve %29.6 hastada viicut
agirhiginin <3p, %40.9 hastada boy 6l¢timiiniin <3p oldugu goériilmiistiir.
Calismamizda hemoglobinin diizeyinin ortalama degerinin tan1 aninda 4.36 gr/dl
oldugu goriilmiistiir. Hastalarin ilk anemi saptandigindaki hemoglobin degerleri
ile dogumsal anomali say1 karsilastirildiginda anlamli iliski gosterilememistir.
Serimizde bir hastada tan1 aninda bisitopeni (anemi ve nétropeni) mevcuttur. Bu
hasta izlemde pansitopeniye ilerlemistir. Diger bir hastada ise bisitopeni (anemi
ve notropeni) izlem sirasinda gelismistir.

Calismamizda OEH’ nin ortalama degerinin 93.4 fL  oldugu goriilmiistiir.
Retikiilosit sayis1 azalmig veya yoktur ki, hastalarimizda retikiilosit ortalama

degeri %0.47 saptanmistir.
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Calismamizda hastalarin  %42.2’sinde parvovirus B19 PCR bakilmis ve
tamaminda negatif oldugu goriilmiistiir.

Calisma grubu hastalarimizda ‘i’ antijeni bakilamamis, hemoglobin F diizeyi
ortalama degerinin %2.64 oldugu goriilmiistiir.

Caligmamizda, 31 hastada ADA bakilmis ve 14 hastada yiiksek saptanmistir ki,
14 hastadan 3’iinde tetkik oncesi 3 ay iginde eritrosit siispansiyonu ile transfiize
oldugu bilinmektedir. Bu 3 hasta dislanarak serimizde ADA yiiksekliginin
hastalarin %39.2’sinde oldugu sdylenebilir.

Serimizde genetik caligmasi tamamlanan 30 hastadan 5’inin (%17) CECR1 gen
mutasyonlaria bagli ADA2 eksikligi oldugu sonuglar kisminda belirtilmistir.
Calismamizda hastalarin %43.8’inde Ig’lerde diistikliik saptanmistir. Bu yiiksek
oranlar hastalarin almakta oldugu steroid tedavisi ile ilgili olabilir. Yine CECR1
gen mutasyonu oranlariin ¢aligmamizda yiiksek olmasi nedeniyle immunolojik
bozukluklar serimizde daha yiiksek bulunmus olabilir.

Calismamizda, hastalarin %40.9’unda bir yas altinda, %359.1’inde ise bir yas
tizerinde glukokortikoid tedavisine baslanmistir. Bir yas altinda ve bir yas
uzerinde glukokortikoid tedavisi baslanan iki hasta grubunun tedaviye yanit
acisindan degerlendirildiginde bir yas altinda glukokortikoid tedavisi baslanan
hastalarin =~ %83.4’i steroid tedavisine yanit verirken, bir yas iizerinde
gliikokortikoid tedavisi baslanan hastalarin %42.3’{inde steroid yanit1 olmustur.
Bir yas altinda steroid tedavisi baglanmasi durumunda steroid yanit1 ¢calismamzi
sonuglarina gore daha basarili olmaktadir. Ote yandan bir yas altinda
glukokortikoid baglanan grupta %44.4 hastada final boy <3p, bir yas lizerinde
glukokortikoid baglanan grupta %38.5 hastada final boy boy <3p olarak izlendi.
Iki grup boy ve viicut agirliga gore karsilastirildiginda istatistik olarak anlaml
fark gosterilememistir (p=0.375).

Glukokortikoid tedavisi baslanan kirk dort hastadan 24 hastada as1 yaniti
bakildiginda, bir yas altinda ve bir yas lizerinde glukokortikoid tedavisi baslanan
iki hasta grubu as1 yanit1 agisindan degerlendirildiginde, iki grup arasinda anlamh
fark olmadig1 goriilmiistiir. Transfiizyon almanin da as1 cevaplar iizerine etkisi

bilinmektedir. Bu nedenle DBA’l1 hastalarda daha genis serilerde bir yas altinda
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ve istiinde steroid baslanmasinin as1 cevaplarina etkisinin degerlendirilmesi
gerekir.

Calismamizin sonuglarina gore bir yasin altinda steroid baglanmasi steroide cevap
verme oranlarini artirirken literatiirde belirtilenin aksine as1 yanitlarinda belirgin
bir azalmaya neden olmamaktadir

Remisyona giren hasta grubu incelendiginde hastalarimizdan remisyona
girenlerin %70.6’sinin hastanin ilk on yilinda remisyona girdigi gériilmistiir.
Bizim serimizde de glukokortikoid tedavisi baslanan hastalar yan etki agisindan
takip edildiginde %71.4’linde yan etki gelistigi goriilmiistiir.

Hastalarin su anda %37.8’1 transfiizyon programinda, %24.4°U steroid altinda ve
%37.8’inin spontan remisyon (n=15) ya da HKHN sonrasi (n=2) tedavisiz
izlendigi goriilmiistiir.

Calismamizda, hastalarin hi¢ birinde hematolojik malignite ya da solid tumor

gelismemisgtir.
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8. EKLER

EK-1

HACETTEPE UNIVERSITESI FANCONI ANEMISI VE
KONJENITAL KEMIK ILIGI YETMEZLIKLERI TANI
TEDAVI VE ARASTIRMA MERKEZI
DIAMOND BLACKFAN ANEMISI TAKIP FORMU

HASTANIN ADI-SOYADI : CINSIYETI : ERKEK O
KIZ o

DOGUM TARIHI : DOSYA NUMARASI :
TELEFON:

ADRES:

ORNEK ALINMA TARIHI :
ORNEGI GONDEREN HASTANE / DOKTOR/ DOKTOR TELEFONU
/ELEKTRONIK POSTA :

ANNE-BABA ARASINDA AKRABALIK: VAR o YOK o AYNI BOLGEDEN
OLMA (founder etki)avarsa agiklayniz..................

OLEN KARDES HIKAYESI: VAR 0 YOK o

AILEDE DIAMOND-BLACKFAN ANEMi OYKUSU: VAR o YOK o (varsa

belirtiniz............ )
ETNISITE: TURKo KURT o ARAPo DIGERo GOCMEND(yer ve tarih
belirtiniz).............

PREMATURITE o IUGR 0 SGA o NSVY o C/S o
YENIDOGAN SARILIGI o0 FOTOTERAPI o EXCHANGE TRANSFUZYON o
HDNF o

KAN GRUBU (hasta/anne)................... Rh/ABO/SUBGRUP
UYGUNSUZLUGUDOoo

GECIRILMIS AMELIYAT OYKUSU: VAR o YOK o varsa
belirtiniZ......oooovviviiiiiiii .

ASILAMA DURUMU: (as1 kartiniz1 gosteriniz)

HEMATOLOJIK DEGERLENDIRME

ANEMI OYKUSU: VAR o0 YOK O
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YENIDOGAN DONEMI 0 <6 AY 0 6 AY-1YAS o>1 YAS o DIGERGO (yas
belirtiniz....... )

ANEMI TANISI SIRASINDA TAM KAN SAYIMI BULGULARI :

HB gr/dl............ MCV fL............ RDWY%............ RETIKULOSITY%..........
BEYAZ KURE SAYISI 10%L....... NOTROFIL SAYISI 10%L........ TROMBOSIT
SAYISI10%L............

HEMOGLOBIN F DUZEY1% (HPLC).....................

(tetkik Oncesi 3 ay i¢inde eritrosit tx yapilmissa, belirtinizz. VAR 0 YOK o )
eADA (SERUM o/ERITROSITo /RETIKULOSITO ).oovvvvivniiiiiinnn,
(tetkik Oncesi 3 ay iginde eritrosit tx yapilmissa, belirtinizz: VAR 0 YOK D)

1 RBC antijen VAR 0 YOK O

DAT & e,

ASILAMA ICIN TITRELER (MMR, hepatit

KEMIK ILiGI ASPIRASYON /BiIOPSI DEGERLENDIRILMESI
(TARIH, METOD (KONVANSIYONEL/FISH/RT-PCR) VE DEGERLENDIREN
MERKEZI BELIRTINiZ):

TANIYA YONELIK CALISILAN MOLEKULER TETKIKLER (DBA yénelik
mutasyon analizi, DEB yada MMC testi, mitokondrial DNA delesyon testi, telomeraz
caligmasi vb...)

Varsa

DOIITTINIZ. . et e

DERI-MUKOZA

Hyperpigmentasyono hypopigmentasyont sa¢ anomalisio

Cafe-au-lait lekeleri (say1 ve biiytikliik belirtiniz) O.............. Tirnak distrofileri o
16koplakio

BAS-BOYUN

Mikrosefalio  Yarik dudak/damak o Mikrognati o

Mikrotia o Diisiik kulako Epikantus o Pitoz o Yiiksek damak o Kisa boyun o Yele

boyun O
Sprengel deformitesi o Klippel-Feil deformitesi o DIGER o (varsa
belirtiniz.................. )

GOz



Konjenital katarakt o Konjenital glokom o Strabismus o DIGER o (varsa
belirtiniz............... )

BATIN/GASTROINTESTINAL/KAS-ISKELET SISTEMI

Ishal o (varsa nitelik,siklik ve siire belirtiniz)

Hepatomegali o Splenomegali o Aspleni/polispleni o

Kisa boyuno bas parmak (hipoplastik o duplex yada bifid o trifalangealn)
Sindaktilio tenar eminens diizlesmesio DIGERD (varsa belirtiniz................
KARDIAVASKULER SISTEM

VSDo ASDao aort koartasyonuno patent foramen ovalen

fallot tetralojisio komplex kardiyak anomalilern DIGERD (varsa
belirtiniz................... )

UROGENITAL SISTEM

Bobrek yoklugu o Atnali bobrek o Hipospadias o

Duplike toplayici sistem 0 DIGER o (varsa belirtiniz............................ )

DiGER SISTEMLERIN DEGERLENDIRILMESI
EKOKARDIYOGRAFI (tarih, sonug ve ejeksiyon fraksiyon belirtiniz)

ABDOMINO-RENAL-PELVIK USG:
KEMIK MINERAL DANSITESI (tarih ve Z skoru

belirtiniz).......oovvviiii i,

25-OH VITAMIN DUZEYT............... IDRAR KALSIYUM/KRATININE
ORANI..............

HbA1c%............

LENFOSIT SUBSET: (BAKILDIGI TARIH):

IG A: IGG: IGM: (BAKILDIGI TARIH):

OGRENME GUCLUGU VAR 0 YOK o
Hipoiroidizm VAR 0 YOK o

TEDAVI
TRANSFUZYON VAR o YOK o
Son transfilizyon sonrasi gecen siire ve siklik

Pre-transfiizyon hemoglobin......... ferritin........... iinite/hacim
(MIKE) e

Selasyon durumu VAR o YOK o (varsa,ila¢ ad1 ve dozu
belirtiniz)......ooeieiii i

MRG (T2"/R2" KALP/KC)(tarih ve sonug belirtiniz) :
LIC (tarih ve sonug belirtiniz) :

STEROID VAR o YOK o
Baslama yasi, ilag miiztahzar adi1 ve dozu :
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Doz degisikligi: VAR 0 YOK O

(tarihleri ve artig-azalis oranlarini belirtiniz):

Yan etki: VAR 0 YOK o
hirsutizmoaknechipertansiyonohipokalemiohipokalsemioosteopenioavaskiiler
nekrozosekonder hiperglisemioDMoOmiyopatiohipotiroidioadrenal yetmezlikopitiiiter
yetmezlikobiiyliime geriligioobesiteokataraktodiabetes insibitusogastritiso

alt GIS kanamasio DIGERD (varsa

DEIITINIZ. .ottt )

KULLANDIGI EK iLAC VAR 0 YOK o

PPI yada H2R INHIBITORUoBIFOSFANATLARGD-VITAMINIGO

TPM-SMZ yada PENTAMIDIN PROFILAKSISIoFOLIK ASiToG-CSFo DIGERD
Selasyonun / mg/kg/gun olarak dozu :

Varsa belirtiniz (adi,dozu,kullanma stiresi) ................ccooeeiiniin.n.

HEMATOPOETIK KOK HUCRE TRANSPLANTASYONU VAR 0 YOK O
Varsa belirtiniz

MSD: VARo YOK o ALTERNATIF DONOR TARAMASI: VAR o0 YOK o

ALTERNATIF TEDAVI VAR 0 YOK o

(Androjenn yiiksek doz kortikosteroido eritropoeting 16sin oCSA gvalproik asito)
Metoklopropamid o

Varsa belirtiniz (ad1,dozu,kullanma

] 18 (1) 1)

GENETIK BOLUMUNDEN DOC. DR.PELIN OZLEM SIMSEK KIPER HASTAYI
GORDU MU?:
EVETo HAYIR o



