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KEMIK ILIGI YETMEZL

o U o

IKLERI SINIFLANDIRMA

Tek seri hlicrenin

aplazisi
o Eritroid
o Myeloid
o Megakaryosit

QU seri hiicrenin
aplazisi
* Pansitopeni

dKalitsal kemik iligi yetmezlikleri

Down Sendromu

Dubowitz Sendromu

Seckel Sendromu

Schimke immunooseous displazi
Cartilage-hair hipoplazi

Noonan sendromu

Fankoni Anemisi

Shwachman-Diamond sendromu

Diskeratozis Konjenita

Konjenital Amegakaryositik
Trombositopeni

Retikuler disgenezis
Sinflandirlamamis olanlar

Diger genetik sendroml| HH

UKazanilmis kemik iligi

yetmezlikleri



Sunucu Notları
Sunum Notları
Other genetic syndromes
Down syndrome
Dubowitz syndrome
Seckel syndrome
Schimke immunoosseous dysplasia
Cartilage-hair hypoplasia
Noonan syndrome


* Heterozigot insidansi 1/300

* OR (>%99)

* X linked ressesif (<%1)

e Hastalarin %75’e tani 3-14 yaslarinda konur.

Klinik prezentasyon
1. Tipik fizik 6zellikler ve anormal hematolojik bulgular (Vakalarn cogqu)

2. Normal fizik 6zellikler + anormal hematolojik bulgular (Vakalarin 1/3)
3. Tipik fizik 6zellikler + normal hematolojik bulgular (Vakalarin ?)




15 farkl fankoni anemi geni tespit edilmistir.

Mormal cells FA cells

iIgili genlerin, mutant gen proteinleri kromozom farjilitesine neden
olur. DNA damage DNA damage
Anormal kromozomal frajilite vardir. -

P rO

Serbest oksijen ratikallerinin uzaklastirilasinin yetersizligi g"memaﬁva :‘g " Repar Alternative
sonucu oksidatif hasar artar. by

------------------------

Lokosit telomer uzunlugu belirgin olarak kisadir fakat .l, l
telomerase aktivitesi artmistir. —_——

ef sfse s .. Genomic Genomic
Kemik iligi hiicre apoptosisi artmistir.
Hiicresel interlokin 6 lretimi azalmis ve alfa-tiimor "
nekrozis faktor tretimi belirgin atmistir.




* En yaygin anomali goqls, boyun ve intertrigous

alanlarda bulunan café-au-lait spots olarak bilinen

hiperpigmentasyonun ve vitiligo’nun tek baslarina veya

birlikte bulunmasidir.

* Fankoni Anemi Yizii:

(Cogu hastada gortiillir. )
* Mikrosefali

» Klclk gozler (mikroftalmi)
e Epikantus

* Anormal boyut ve pozisyonda kulaklar

Figure 468-1 A 3 yr old boy with Fanconi anemia who exhibits several classic phenotype features. A, Front view. B, Face. C, Hands. D, Back
right shoulder. The features to be noted include short stature, dislocated hips, microcephaly, a broad nasal base, epicanthal folds, micrognathia,
thumbs attached by a thread, and café-au-lait spots with hypopigmented areas beneath. (From Nathan DC, Orkin SH, Ginsburg D, et al, editors:
Nathan and Oski's hematology of infancy and childhood, ed 6, vol I, Philadelphia, 2003, WB Saunders, p. 285.)


Sunucu Notları
Sunum Notları
Intertriginous:
In medicine, an intertriginous area is where two skin areas may touch or rub together. Examples of intertriginous areas are the axilla of the arm, the anogenital region, skin folds of the breasts, and between digits. Intertriginous areas are known to harbor large amounts of aerobiccocci and aerobic coryneform bacteria which are both parts of normal skin flora.


Many patients have a FA “facies,” including microcephaly, small
eyes, epicanthal folds, and abnormal shape, size, or positioning of the
ears



Table 468-3 | Characteristic Physical Anomalies in

Fanconi Anemia

APPROXIMATE
FREQUENCY

ANOMALY (% OF PATIENTS)
Skin pigment changes + café-au-lait spots 55
Short stature 51
Upper limb abnormalities (thumbs, hands, 43

radii, ulnas)
Hypogonadal and genital changes (mostly 35

male)
Other skeletal findings (head/face, neck, spine) 30
Eye/lid/epicanthal fold anomalies 23
Renal malformations 21
Gastrointestinal/cardiopulmonary 11

malformations
Hip, leg, foot, toe abnormalities 10
Ear anomalies (external and internal), deafness Q




. K(Ie<mik iligi yetmezligi bulgulari yasamin ilk dekadinda genellikle ortaya
cikar.

* Baslangicta trombositopeni ve eritrositlerde makrositoz goérulir takiben de
granulositopeni ve anemi ortaya cikar.

e Ciddi aplazi cogu vakada vardir ancak aylar yillar sonra gelisir.

* Prenatal diyagnos mimkuindir (amnios sivi ve villus biyopsisi)

(chroosome breakage analizi ile ve genetik testler-mutasyon analizi-)



Sunucu Notları
Sunum Notları
Patients have abnormal chromosome fragility, which is seen in metaphase
preparations of peripheral blood lymphocytes cultured with
phytohemagglutinin and enhanced by adding clastogenic agents such
as diepoxybutane (DEB) and mitomycin C.


Tanı
Tarama testi
DEB testi
Mitomisin C
Akım sitometrisi çalışması
D2-L için Western blot (FANC D2)
Kesin tanı
Komplementasyon grup analizi
Mutasyon analizi
Prenetal tanı
Koryon villus örneklemesinde DEB testi
Taşıyıcılık durumunun belirlenmesi
(ailede tanımlı vaka varlığında)



o Aciklanamayan sitopenilerde akla gelmelidir.

o Anormal hematolojik ve karakteristik fizik bulgular fankoni anemisini
dusunddurebilir.

o Diepoxybutane(DEB), Mitomisin-C testi gibi “Chromosomal breakage”
testleri ile tani dogrulanur.

o Serum o-fetoprotein duzeyi yuksek bulunur.
(KC komplikasyonu ve androjen kullanimindan bagimsiz olarak).

o Genetik testler



Sunucu Notları
Sunum Notları
Patients have abnormal chromosome fragility, which is seen in metaphase
preparations of peripheral blood lymphocytes cultured with
phytohemagglutinin and enhanced by adding clastogenic agents such
as diepoxybutane (DEB) and mitomycin C.


Tanı
Tarama testi
DEB testi
Mitomisin C
Akım sitometrisi çalışması
D2-L için Western blot (FANC D2)
Kesin tanı
Komplementasyon grup analizi
Mutasyon analizi
Prenetal tanı
Koryon villus örneklemesinde DEB testi
Taşıyıcılık durumunun belirlenmesi
(ailede tanımlı vaka varlığında)



» Kanser riski artmistir.

o En ¢ok gorulen squamoz hiicreli karsinomlardir (kafa, boyun ve st 6zofagustaki)

o Bunu vulva ve/veya ans, cerviks ve alt 6zofagus izler. 2Human papilloma virus
ile iliskilendirilmistedir.

o Benign ve malign karaciger tiumorleri
(adenoma’lar, hapatoma’lar)=>Androjen kullanimi ile iliskilidir.

o MDS

o Akut miyeloid |6semi

o (35 yasina kadar akut |okemi insidansi yaklasik %15’dir.)



Sunucu Notları
Sunum Notları
Patients have abnormal chromosome fragility, which is seen in metaphase
preparations of peripheral blood lymphocytes cultured with
phytohemagglutinin and enhanced by adding clastogenic agents such
as diepoxybutane (DEB) and mitomycin C.


Tanı
Tarama testi
DEB testi
Mitomisin C
Akım sitometrisi çalışması
D2-L için Western blot (FANC D2)
Kesin tanı
Komplementasyon grup analizi
Mutasyon analizi
Prenetal tanı
Koryon villus örneklemesinde DEB testi
Taşıyıcılık durumunun belirlenmesi
(ailede tanımlı vaka varlığında)



v'Multidisipliner yaklasim gerekir.
v'Hasta stabil ve transfuizyon ihtiyaci yoksa gozlem yapilir.

v'Araya giren durumlarda gerekli konsultasyonlar yapilir. Or: Boy kisali§inda endokrin
konsultasyonu gibi.

v'Glukoz instoleransi ve insulin rezistasni yillik olarak taranmalidir.

v'1-3 ayda bir tam kan sayimi yapilir.

v'MDS ve losemi riski acisindan yillik kemik iligi aspirasyonu yapilir.

v'Yillik olarak solid timorler agisindan taranir.

v'"Menars basladiginda ise jinekolojik kanserler acisindan taranir.

10



Sunucu Notları
Sunum Notları
Patients have abnormal chromosome fragility, which is seen in metaphase
preparations of peripheral blood lymphocytes cultured with
phytohemagglutinin and enhanced by adding clastogenic agents such
as diepoxybutane (DEB) and mitomycin C.


Tanı
Tarama testi
DEB testi
Mitomisin C
Akım sitometrisi çalışması
D2-L için Western blot (FANC D2)
Kesin tanı
Komplementasyon grup analizi
Mutasyon analizi
Prenetal tanı
Koryon villus örneklemesinde DEB testi
Taşıyıcılık durumunun belirlenmesi
(ailede tanımlı vaka varlığında)






v Quadrivalan Human papilloma virts asisi dnerilir. -

squamoz hiicreli kanserlerden konmak igin-

HPV’nin en az 13 alt riird kansere neden olur (ylksek
risk tipi olarak bilinir) ve 100°den fazla alt tipi vardir.

* HPV 6 ve 11 en sik genital sigil yaparken;

* HPV 16 ve 18 kanser yapar (bu ikisi rahim agzi
kanserinin %70’inden fazlasininin nedenidir).

-Turkiye’de de bulunan kuadrivalan HPV asisi (Gardasil
4) inaktif bir asidir (yani canh asi degildir). Asi bu 4 alt
tipe (6, 11, 16 vel8) etkilidir ve dolayisiyla serviks
kanserinin cogunu onleyebilir. Ancak asinin tim HPV
alt tipine etkili olamamasi nedeniyle asilanan
kadinlarin hala serviks kanseri taramalari
yaptirmalari onerilir.

HPV Asilari igerigi
Virlis Benzeri Par

HPV ASILAR Pozoloji

tikiil (VBP)

0
i T N
- b

*DNA icermez

sEnfeksiyon olusturmaz

*Onkojenik degildir

*Giiglii birimmunojendir

L1 pentamer

Asi Tipi FDA

EMA

Tirkiye

ONAYLANMISTI AMA FIRMA
Cervarix MARKETTEN GEKILDI

9-14 Yas:
2 Doz
2. Doz ilk asilamadan 5-13. ay arasinda
olmak lzere
+15 Years:
3 Doz (0, 1, 6 aylar)

9-14 Yas:
2 Doz
2. Doz ilk asilamadan 5-13v ay
arasinda olmak lizere
+15 Yas:
3 Doz (0, 1, 6 aylar)

9-13 Years:
2 Doz (0, 6aylar)

9-13 Years:
2 Doz (0, 6aylar)

9-13 Years:
2 Doz (0, 6 aylar)

Gardasil +14 yil:
3 Doz (0, 2, 6 aylar) +14 yil: +14 yil:
3 Doz (0, 2, 6 aylar) 3 Doz (0, 2, 6 aylar) 3 Doz (0,2, 6 aylar)
9-14 yil:
2. Doz ilk asilamadan 5-13. ay 9-14 yil:

arasinda olmak lizere
9V +15 Years:

3 Doses (0, 2, 6 aylar)
3 Doz (0, 2, 6 months)

2. Doz ilk asilamadan 5-13. ay arasinda
olmak lzere
+15 Years:
3 Doses (0, 2, 6 aylar)

7P
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Sunucu Notları
Sunum Notları
Patients have abnormal chromosome fragility, which is seen in metaphase
preparations of peripheral blood lymphocytes cultured with
phytohemagglutinin and enhanced by adding clastogenic agents such
as diepoxybutane (DEB) and mitomycin C.


Tanı
Tarama testi
DEB testi
Mitomisin C
Akım sitometrisi çalışması
D2-L için Western blot (FANC D2)
Kesin tanı
Komplementasyon grup analizi
Mutasyon analizi
Prenetal tanı
Koryon villus örneklemesinde DEB testi
Taşıyıcılık durumunun belirlenmesi
(ailede tanımlı vaka varlığında)



HPV’nin en az 13 alt rürü kansere neden olur (yüksek risk tipi olarak bilinir) ve 100’den fazla alt tipi vardır. 
HPV 6 ve 11 en sık genital siğil yaparken; 
HPV 16 ve 18 kanser yapar (bu ikisi rahim ağzı kanserinin %70’inden fazlasınının nedenidir). 
·Türkiye’de de bulunan kuadrivalan HPV aşısı (Gardasil 4) inaktif bir aşıdır (yani canlı aşı değildir). Aşı bu 4 alt tipe (6, 11, 16 ve18) etkilidir ve dolayısıyla serviks kanserinin çoğunu önleyebilir. Ancak aşının tüm HPV alt tipine etkili olamaması nedeniyle aşılanan kadınların hala serviks kanseri taramaları yaptırmaları önerilir.



v'"Hemtopoietic stem cell transplantasion tek curative tedavi seklidir.

v'Anrojen tedavisi (anemi): %50 cevap vardir. Once eritrosit sonra lokosit sonra da

trombosit dlizeyi artar.

—>0Oxymetholone

Oksimetalon tedavisinin istenmeyen

—>0Oxymetholone+prednisone

» G-CSF )

etkileri:

Peliozis hepatis

Karaciger tumorleri

Kas dokusunda belirgin artis
(maskdilinizasyon)

Karaciger enzimlerinde ylkselme
Kolestaz

Peliozis hepatis; A, makroskobik ; B, MRI; C, mikroskobik gorunum 12



Sunucu Notları
Sunum Notları
Hepatic peliosis is a rare benign vascular condition characterised by dilatation of sinusoidal blood filled spaces within the liver.  





SHWACHMAN-DIAMOND SENDROMU (SDS)

Otozomal resesif kalitilir. (7q11’de SBDS geninde
mutasyon)

Fankoni anemisi gibi multisistemik tutulum
vardir.

Kemik iligi yetmezligine bagl sitopeni (ksk

hiicreler ve yakin ¢evrenin kusurlu olmasindan)

Nonhematolojik tutulum:

Ekzoktrin pankreas yetmezligi. (asiniis gelisim
bozuklugundan)

iskelet abnormaliteleri (metafizyal displazi gibi)

Kromozomlar normal

DEB testinde kromozom kiriklari artmamistir.

TANI KRITERLERI
1. Ekzokrin pankreas yetmezligi
2. Kemik iligi yetmezligine bagl
sitopeni

14




SHWACHMAN-DIAMOND SENDROMU (SDS)

KLINIK BULGULAR

JCogu vakada dogumda yag emilim kusurludur.

oAncak asikar (gorinr, belirgin) degil

0%50 vakada ihmli bir pankreas enzim eksikligi
JAnemi, notropeni ve trombositopeniye bagh bulgular daha baskin olabilir.

oBakteri ve mantarlara bagh enfeksiyonlar
JKisa boy belirgin ozelliktir

oCogu vaka <3’uUncl persentilin altinda seyreder

oBazi vakalar eriskin yasta 25. persentile ulasir
Jiskelet bozukluklar degiskendir

oGecikmis kemik gelisimi

oMetafiz displazisi

oikiz bas parmak

oKisa ve genis kaburga

0GOgus gelisim bozukluklar
IBazi hastalarda izah edilemeyen karaciger blyuklugu ve enzim yiiksekligi vardir
ICogu hastanin dis problemleri va koti agiz hijyeni mevcuttur.

15




SHWACHMAN-DIAMOND SENDROMU (SDS)

LABORATUVAR BULGULARI & TANI

Yag emilim kusuru - Steotore tespit edilebilir.

Serum tripsinojen ve izoamilaz |,

Notropeni %100 vardir

Fonksiyonlari bozuk olabilir
Anemi %66, trombositopeni %60, pansitopeni %44
Pansitopeni agir olabilir.

Kemik iliginde degisik dercelerde hipoplazi ve yag infiltrasyonu vardir

Dolasan B lenfositler azalmis, proliferasyonu bozulmus

IgG ve alt gruplan dasiktir
invitro T hiicre gelismesi bozulmustur.

Dolasan T lenfositler ve alt gruplari ile dogal 6ldirici hicreler azalmis

16




SHWACHMAN-DIAMOND SENDROMU (SDS)

LABORATUVAR BULGULARI & TANI

JIMutasyon analizi (SBDS geni) %90 tani koydurur.

AYIRICI TANI
* Pearson sendromu:
o Ekzokrin pankreas yetmezligi
Direncli sideroblastik anemi
Kemik iligi oncl hicrelerinde sitoplazmik vakuoller
Metabolik asidoz
Tani:
o Mitokondrial DNA mutasyonunun gosterilmesi
o Bunlarda nétropeniden ziyade dogumdan itibaren baslayan agir anemi (Eritrosit stispansiyonu gerekir)
* Fankoni Anemi:
o Yag emilim bozulmaz
o Pankreasda yaglanma artisi olmaz
o Tipik iskelet bozukluklari ve DEP testi miisbet (+)

O O O O

17




SHWACHMAN-DIAMOND SENDROMU (SDS)

Komplikasyonlar
MDS ve [6semik donlisime yatkinlik (%3-38)

Kemik iligi hicrelerde klonal sitogenetik anormallikler (=%41)
Tedavi

Agizdan pankreas enzimleri ve yagda ¢c6zuinen vitaminler
Derin nétropenide (<500/mm3) ginlik G-CSF
Bazi hastalar andojen ve steroide cevap verir
Tek kesin tedavi sekli kemik iligi nakli
Prognoz
Ortanca sag kalim 35 vyil

%50 hastada pankreas yeterli hale gelmektedir.
Hastalarin timunde hematolojik bulgu vardir.

18







ERATOZIS KONJENIT.

Figure 462-2 Physical findings in patients with dyskeratosis congenita. A and B, Dystrophic
fingernails in 2 different patients. T, Lacy reticular pigmentation. D, Leukoplakia on the tongue.
(From Nathan DG, Orkin SH, Ginsburg D, et al, edifors: Nathan and Oski's hematology of infancy
and childhood, ed 6, vol I, Philadelphia, 2003, WB Saunders, p 300.)

20
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DISK

o o

ERATOZIS KONJENITA

*  %73'U erkektir (X resesif), digerleri OD/OR

dKemik iligi yetmezligi

JMukokutan6z anormallikler
JKanser ve MDS’e egilim ile giden multi

sistemik bir hastaliktir

Mukokutanoz triad:

1. Retikler cilt pigmentasyonu (gsvde ist ksminda)

2. Tirnak bozukluklari

3. Mukozalarda lokoplaki

Cilt ve tirnak bozukluklari ilk dekatta, I6koplazi ise daha
sonralari ortaya ¢ikar.

21




DISK

o

ERATOZIS KONJ

KLINIK BULGULAR —Hematolojik-

ENITA

 Kemik iligi yetersizligi, degisen derecelerde %90 vakada gorulur. Ciddi aplastik

anemi yaklasik %50 vakada gorulir. (2. dekadda ortaya cikar)

22
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DISKERATOZIS KONJENITA

KLINIK BULGULAR

Cilt ve tirnak bulgulan ilk goriilen bulgulardr.
Ciltte retikller pigmentasyon artisi %89 vakada vardir.

Yas ilerledikce tiim viicuda yayilir.

Tirnak distrofisi %88 vakada gorulir.
Lokoplaki: Agir vakalar %78 oraninda gorulur. Ancak Uretra
ve anal mukozada da goriulebilir

Hiperhidros siktir. FRears 4: Nl sy
GOz bulgulari %50 vakada vardir.

Epiphora

Konjiktivit

Blefarit

Strabismus, katarakt ve optik atrofi

Dis curukleri yaygindir.

g He g
W | mpeet il Pl i
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DISKERATOZIS KONJENITA

KLINIK BULGULAR

Iskelet anomalileri:

Osteoporoz

Vaskluler nekroz

Skolyoz

Mandibular hipoplazi (%20)

Genitouriner anomaliler:

* Hipoplastik testis
* Hipospadia

*  Fimozis

« Ureteral stenoz

* At nali bobrek

GIS anomalileri:

» Ozofajiyal striktiir
 Hepatomegali
* Fibrozis

24
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DISKERATOZIS KONJENITA

TEDAVI

Androjen (+/- Dusuk doz prenizon) kemik iligi fonksiyonlarini %50 vakada artirir.

Sitokin tedavisi + GM-CSF
G-CSF

Eritropoietin

Kemik iligi nakli

25




PROGNOQOZ

Cocuklukta tani konan diskeratozis konjenita vaklarinin éltim yasi 30 yildir.

Oliim nedenleri:

Kemik iligi yetersizliklerine bagh komplikasyonlar
Kemik iligi transplantasyonuna bagl komplikasyonlar
Kanser

Fatal akciger problemleri

GIS kanamalari

26
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EKLER



FANCICONI ANEMIA
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