كم خوني آپلاستيك چيست؟
اين كم خوني نوعي اختلال اكتسابي نادر بوده  و به علت نارسايي مغز استخوان در توليد سلول هاي خوني كافي جهت گردش خون ايجاد مي شود.

اكتسابي به اين معناست كه اين حالت در هنگام تولد وجود نداشته و ارثي نمي باشد ولي در طول زندگي بيمار توسعه يافته است. سلول هاي خوني از سلول هاي دودماني موجود در مغز استخوان مشتق مي شوند. كمتر از يك در 5000 سلول مغز استخوان ، سلول دودماني مي باشد. سلول هاي دودماني پيشاهنگ سلول هاي خوني بالغ موجود در گردش خون مي باشند. 

در كم خوني آپلاستيك توليد سلول هاي خوني توسط سلول هاي دودماني كاهش مي يابد واين امر منجر به فقدان گلبول هاي قرمز (آنمي) گلبول هاي سفيد ( منجر به افزايش خطر بروز عفونت مي گردد) و پلاكت ( براي پيشگيري از خونريزي و كبودي نياز است )مي گردد.

اين كم خوني نوعي سرطان نمي باشد بلكه در اثر كاهش سلول هاي دودماني در مغز استخوان وجايگزيني مغز استخوان توسط چربي ايجاد مي شود. هر نوع سلول باقي مانده در مقايسه با لوسمي ( سرطان خون) و ساير سلول هاي خوني طبيعي مي باشد. 

نارسايي سلول هاي دودماني در توليد سلول هاي خوني بالغ به صورت نسبي تا كامل مي باشد. بنابر اين بيماري در افراد مختلف با شدت متفاوت ايجاد مي شود. 
شروع كمخوني آپلاستيك به صورت تدريجي و آهسته مي باشد. زيرا كاهش فعاليت مغز استخوان تدريجي مي باشد.تشخيص بيماري از طريق شمارش سلول هاي خوني و بوسيله آزمايش لام(گسترش دادن )خون محيطي است ولي تاييد نهايي بيماري تنها از طريق آزمايش مغز استخوان مي باشد. 

آزمون هاي بررسي مغز استخوان شامل آسپيراسيون(مكش) و بيوپسي (نمونه برداري ) مغز استخوان مي باشد.در آسپيراسيون مغز استخوان ، مقدار كمي سلول خوني از طريق ورود سوزن به استخوان آسپيره شده ودر روي يك لام شيشه اي گسترش مي يابد. سپس رنگ آميزي شده ودر آزمايشگاه تحت آزمايش قرار مي گيرد. آسپيراسيوم مغز استخوان به رد ساير تشخيص ها از قبيل لوسمي كمك مي كند. در بيوپسي مغز استخوان تصاوير كلي از مغز استخوان به عمل آمده ودر تعيين شدت نارسايي مغز استخوان مهم است. در مغز استخوان طبيعي نيمي از فضاي مغز استخوان توسط سلول هاي چربي اشباع  شده و باقي ماندهئ هم محل توليد سلول هاي خونساز مي باشد. در كم خوني آپلاستيك تقريبا تمام فضاي داخلي مغز استخوان توسط سلول هاي چربي اشغال مي گردد. گاها از دست دادن تكه تكه اي سلول هاي خونساز مغز استخوان ديده مي شود.در مواردي تكرار آزمايش در محل ديگر، براي اطمينان كامل از تشخيص بيماري ضروري مي باشد. اگرچه اين كمخوني در هر سني رخ مي دهد ولي بيشتر در دوگروه سني شايع تر است: سنين بين 20-10 سالگي و سنين بالي 40 سالگي  و با اينكه در تمام گروه هاي سني ديده مي شود ولي در مردان كمي شايع تر است. در كشورهاي گرمسيري و شرق دور ، شيوع بيماري بيشتر است كه احتمالا به علت عوامل متعدد محيطي بوده و به نژاد خاصي بستگي ندارد. بنظر ميرسد افرادي كه از اين مناطق به اروپا يا امريكا مهاجرت مي كنند ف شانس ابتلا آنها به كمخوني آپلاستيك همانند مردم همان منطقه مي باشد.
فقدان سلول هاي خوني بيماري خيلي خطر ناك يا كشندهاي ايجاد مي كند مگر اينكه به صورت صحيح مراقبت ودرمان گردد.

تا قبل از دهه 1980 ميلادي عمده مردم مبتلا به اين بيماري ، ميزان بقا بيشتر از يكسال نداشتند.ولي خوشبختانه روش هاي جديد درماني و حمايتي به صورت كامل ، اين چشم انداز تاريك را تغيير داده است.

درمان موفقيت اميز نيازمند زمان طولاني تري است . بردباري و مراقبت تمام افراد درگير شامل خانواده ، دوستان و تيم پزشكي مورد نياز مي باشد.

انواع كمخوني آپلاستيك

اصطلاح كمخوني آپلاستيك نشان دهنده وجود يك اختلال اكتسابي مي باشد. كمبود سلول هاي خوني در كمخوني آپلاستيك اكتسابي ديده نمي شود اما در برخي از ساير حالات بيماري ديده مي شود. وقتي كه تشخيص نهايي كمخوني آپلاستيك اكتسابي داده شود، اين حالات غير محتمل شمرده مي شوند . برخي از اين حالات اختلالات مادرزادي( به عبارت ديگر در هنگام تولد وجود دارند ) مي باشند. برخي هم كه در طول زندگي رخ مي دهند ، شباهت هاي زيادي به كمخوني آپلاستيك اكتسابي دارند.

درمان با مقاديربالاي شيمي درماني يا راديوتراپي به مغز استخوان ظاهر آپلاستيك همراه با كاهش سلول هاي خوني را مي دهد. طول مدت و زمان تضعيف مغز استخوان از طريق نوع درمان و مقادير دريافتي داروها، قابل پيش بيني مي باشد. ندرتا اين كم خوني بدنبال تماس اتفاقي با مقادير بالاي اشعه رخ مي دهد( حادثه اي كه در ايستگاه انرژي هسته اي چرنوبيل  در اكراين رخ داد) . چنين مواردي در تعريف كمخوني آپلاستيك جا نمي گيرند. كاهش توليد خون براي چنين دلايلي اغلب " كمخوني آپلاستيك غير قابل اجتناب" ناميده مي شود.  در چنين مواردي كاهش سلول هاي خوني بسرعت در عرض 2-1 روز رخ داده و بهبودي در اكثريت بيماران. در صورتي كه آ؛نها در طي دوره تضعيف مغز استخوان با تزريق فراورده هاي خوني حمايت گردند، حاصل مي شود.
در موارد نادري ممكن است صدمه به مغز استخوان بسيار شديد بوده و پيوند سلول هاي دودماني براي برقراري توليد سلول هاي خوني نياز مي ياشد.

كمخوني آپلاستيك ارثي:

اين كمخوني شامل تعدادي بيماري هاي ارثي نادر مي باشد كه همراه با كاهش فعاليت مغز استخوان و اشغال مغز استخوان توسط بافت چربي  واز دست دادن سلول هاي خوني گردش خون مي باشد. شايع ترين نوع آنمي فانكوني مي باشد. تنوع گسترده در ظهور اين نوع كمخوني آپلاستيك وجود دارد اما غالبا افتراق آن از كمخوني آپلاستيك اكتسابي ،بسيار ساده مي باشد.

آنمي فانكوني در برادران و خواهران يك خانواده اي ديده مي شود در حالي كه والدين آنها سيستم خوني طبيعي دارند.به صورت برجسته اي كودكان كوتاه قد بوده و غير طبيعي هايي در بازو و دست ها داشته و نيز كاهش پيشرونده مغز استخوان وجود دارد. مرحله آپلاستيك معمولا در دوران كودكي پيشرفت نموده اما تا دوران نوجواني و حتي جواني ظاهر نمي شود. آنمي فانكوني قابل تشخيص بوده و به صورت كاملا مشخصي از بيماري اكتسابي توسط آزمايشات خون ، قابل تشخيص مي باشد. 

وضعيت هاي بدخيمي: لوسمي هاي حاد معمولا با افزايش گلبول هاي سفيد خون ظاهر مي شونددر حالي كه تعداد گلبول هاي قرمز خون و پلاكت ها هم كاهش مي يابند.به صورت برجسته ، بدون توجه به شمارش گلبول  هاي خون،تعداد خيلي زياد گلبول هاي سفيد خيلي نابالغ كه بلاست ناميده مي شوند ، در مغز استخوان تجمع مي يابند. در موارد نادري (باستثنا كودكان) لوسمي حاد با شكل ظاهري مغزاستخوان و خون غير قابل تشخيص از كمخوني آپلاستيك، ظاهر مي شود. در چنين مواردي كمخوني آپلاستيكبه صورت خودبخود بعد از 6-3 هفته بهبود يافته و شمارش خون به حالت طبيعي برمي گردد. سپس لوسمي حاد خودش را شش هفته تا شش ماه بعد (يا حتي طولاني تر ) اشكار مي كند. اين تابلو لوسمي حاد معمولا پاسخ خوب به درمان را پيشنهاد مي كند و هرگونه تاخير در رسيدن به تشخيص ، پيش آگهي بيماري را متاثر نمي كند. تغيير در تشخيص آنمي پلاستيك به لوسمي حاد باعث ايجاد تنش و حالت سردرگمي اعضاي خانواده مي شود مگر اينكه به آنها از قبل آمادگي هاي لازم در مورد اين احتمال داده شود. در واقع دورنماي اين دو بيماري در دوران كودكي به صورت گسترده اي مشابه مي باشد گرچه درمان كاملا متفاوت مي باشد.
مشكل ترين اختلال براي افتراق از كمخوني آپلاستيك ،سندرم ميلو ديس پلاستيك هيپوپلاستيك  (MDSهيپوپلاستيك )مي باشد. اين سندرم  مجموعه اي از چند بيماري است كه اكثرا بيماران پير را متاثر كرده و كاهش عملكرد مغز استخوان همراه با ظهور اندكي سلول هاي با ظاهر غير طبيعي ( ديس پلاستيك) در خون و مغز استخوان وجود دارد.  در اغلب موارد ، مغز استخوان شديدا فعال بوده كه همراه با وجود سلول هاي ديس پلاستيك ، تشخيص قطعي بيماري را امكانپذير مي كند.
اغلب مغز استخوان در سندرم ميلو ديس پلاستيك هيپوپلاستيك سلول هاي خوني كمي داشته و داراي بافت چربي زيادي مي باشد( مغز استخوان هيپوپلاستيك). اين امر يافتن سلول هاي غير طبيعي را مشكل مي كند.جاي خوشبختي است كه افتراق اين بيماري با كمخوني آپلاستيك زياد حياتي نمي باشد زيرا هر دوبيماري به درمان مشابهي پاسخ مي دهند. در واقع شباهت تنگاتنگي بين اين حالات وجود دارد و گاها " سندرم هاي هم پوشان " ناميده مي شوند.

علل بروز كمخوني آپلاستيك

اطلاع از علت مشخص بروز بيماري بر ميزان پاسخ به درمان تاثيري ندارد.در صورت محاسبه شدت كاهش فعاليت مغز استخوان ، تمام بيماران شانس پاسخ به درمان يكساني دارند. فرض بر اين است كه  در اغلب كمخوني هاي آپلاستيك اكتسابي ، صدمه به سلول هاي دودماني مغز استخوان بوسيله واكنش خود ايمني ايجاد مي گردد.  وقتي كه سلول هاي ايمني بدن تحريك  شده و شروع به حمله به بافت هاي بدن مي كنند ، اين حالت رخ مي دهد. در حدود ¾تمام موارد ، واكنش خود ايمني ، علت زمينه اي مشخصي ندارد. اين حالت "كمخوني آپلاستيك اكتسابي با علت ناشناخته" ناميده مي شود. در مواردي كه اين كم خوني پايدار مي ماند بنظر ميرسد عامل قابل شناسايي تشديد كننده پاسخ خود ايمني، وجود دارد.
كم خوني آپلاستيك اكتسابي بدليل تاثير احتمالي تماس با داروهاي معين ، مواد شيميايي و ويروس ها رخ مي دهد. آزمايشات اختصاصي براي امكان پذير نمودن تعيين بااطمينان علت اين بيماري براي هر مورد خاص ، وجود ندارد. بسيار مهم است كه تعيين دقيق تمام موارد مواجهه  توسط بيماران يا خانواده آنان انجام گيرد. فاصله زماني بين تماس رخ داده و كاهش شمارش سلول هاي خوني ،در حدود 8 هفته طول مي كشد. داروهايي كه براي اولين بار  در كمتر از هشت هفته قبل از بروز نشانه هاي بيماري دريافت شده اند، احتمال كمتري براي تشديد بيماري دارند، مگرايتكه قبلا داروها بطور متناوب يا منظم  توسط بيمار مصرف شده باشند.  درصورتي كه مصرف دارو بمدت بيش از يكسال قبل از بروز علايم قطع شده باشد ، احتمال بروز بيماري به علت داروها كمتر مي شود.
داروهايي كه با احتمال بيشتري باعث بروز كم خوني آپلاستيك مي شوند عبارتند از: داروهاي مختلف مورد استفاده در آرتريت ( خصوصا ضد التهاب هايي كه براي درمان آرتريت روماتوئيد بكار مي روند)، داروهاي مورد استفاده براي پركاري تيروئيد ، برخي داروهاي مورد استفاده در روان پزشكي  و تعدادي از آنتي بيوتيك ها.

خطر بروز كمخوني آپلاستيك  به عنوان عارضه جانبي درمان دارويي ،خيلي كم مي باشد. نتايج تحقيقات در مورد كلرامفنيكل  كه يك آنتي بيوتيك مي باشد ، نشان دهنده اين است كه يك مورد از 25000 موردي كه اين دارو را دريافت مي كنند مبتلا به كمخوني آپلاستيك  مي شوند. در صورت مصرف اكثر داروها ،.  بدليل فاصله زماني بين مصرف دارو و خطر بروز بيماري ، كنترل شمارش سلول هاي خوني براي پيشگيري از كمخوني آپلاستيك بكار نمي رود.  در صورت ثشديد بيماري ، قطع مصرف دارو براي معكوس نمودن روند بيماري موثر نمي باشد. تنها استثنا در مورد املاح طلا مي باشد كه در درمان آرتريت روماتوئيد بكار ميرود. در اين حالت پايش شمارش سلول هاي خوني صروري مي باشد زيرا قبل از بروز صدمه غير قابل برگشت ، منجر به قطع مصرف دارو مي گردد.
بررسي ارتباط احتمالي بين تماس شيميايي محيط كار و بروز كمخوني آپلاستيك  خيلي مشكل مي باشد. عوامل متعددي دخيل بوده و انجام قضاوت قطعي غير ممكن مي باشد.

فهرست مواد شيميايي كه احتمالا در بروز آنمي آپلاستيك نقش دارند خيلي طولاني مي باشد اما شواهد بر عليه هرگونه تركيب منفرد ، اغلب نسبتا ضعيف مي باشد.
در صورتي كه بيماران بعد از درمان كار قبلي خود را از سر گيرند بايستي تحت پايش و كنترل منظم و دقيق قرار گيرند. بررسي تماس هاي شيميايي غير مرتبط با محل كار ، بسيار مشكل مي باشد. برخي از اين مخواد شيميايي عبارتند از: نگهدارنده هاي چوب، چسب ها و ساير تركيبات عالي.

اغلب بيماران ( يك در 10 نفر ) قبل از بروز آنمي آپلاستيك ، تماس كوتاه مدتي با عفونت ويروسي  داشته اند . شايع ترين مورد مربوط به افراد داراي غير طبيعي هاي كبدي  مبتلا به هپاتيت (يرقان) مي باشد.بيمار در ابتدا متوجه يرقان يا خستگي عمومي و از دست دادن اشتها مي شود. كاهش فعاليت مغز استخوان چند هفته ديگر رخ مي دهد. گرچه ويروس هاي متعددي علت بروز هپاتيت شناسايي شده اند ولي هيچ ويروس اختصاصي به عنوان عامل مسبب بروز آنمي آپلاستيك پيدا نشده است.
علايم و نشانه هاي كم خوني آپلاستيك: علايم و نشانه هاي بيماري همگي از كمبود سلول هاي خوني ناشي مي شوند. آنها اختصاصي آنمي آپلاستيك نبوده و در حالتي كه كمبود قابل ملاحظه سلول هاي خوني وجود دارد ، رخ مي دهند. اين موارد از سرطان هاي خون جدا مي باشند(لوسمي ها و وضعيت هاي مرتبط) كه در آنها نشانه هاي بيماري توسط تعدادي سلول هاي غير طبيعي  ايجاد شده  و بيماري هاي عمده تري نسبت به  كم خوني آپلاستيك مي باشند و بايستي مجرا در نظر گرفته شوند. افتراق بين كم خوني آپلاستيك از ساير بيماري ها تنها از طريق آزمايشات خون و مغز استخوان ميسر مي باشد.
(كمبود گلبول هاي قرمز خون كم خوني ايجاد نموده و بيمار موارد زير را گزارش مي كند:

· خستگي بيش ازحد
· كوتاهي تنفس در فعاليت هاي معمول زندگي مانند بالا رفتن از پله ها
· رنگ پريدگي
· ايجاد صدا هاي ضربان دار در گوش ها ويا سردرد
( كمبود گلبول هاي سفيد خون و اختصاصا نوتروفيل ها موجب افزايش خطر بروز عفونت مي گردد. عفونت هاي شايع عبارتند از:

· زخم گلوي مداوم و عود شونده
· عفونت هاي پوست
· عفونت سينه
( كمبود پلاكت ها موجب بروز استعداد به خونريزي مي گردد. شايع ترين محل هاي خونريزي عبارتند از:

· خونريزي لثه ها خصوصا بعد از مسواك زدن
· خونريزي بيني
· دوره هاي عادت ماهانه سنگين ويا طولاني شده
· خونمردگي هاي بدون ايجاد ضربه 
· لكه هاي قرمز كوچك روي پاها
اين علايم و نشانه ها اختصاصي كم خوني آپلاستيك نبوده ودر حالتي كه كمبود قابل ملاحظه  سلول هاي خوني وجود داشته باشد، رخ مي دهد مانند انواع لوسمي هاي حاد . اين بيماري ها در مقايسه با كم خوني آپلاستيك، بيماري هاي عمده تري بوده و بايستي از آن افتراق داده شتشخيص وند كه تنها از طريق آزمايشات خون و مغز استخوان امكان پذير است.
تشخيص كم خوني آپلاستيك:

تشخيص كمخوني آپلاستيك تنها از طريق يافته هاي باليني امكان پذير نيست. نتايج آزمايشات آزمايشگاهي براي افتراق از ساير علل كاهش تعداد سلول هاي خوني و تاييد تشخيس بيماري ، ضروري مي باشد.

مشكل اصلي در تشخيص كم خوني آپلاستيك ، رد احتمال ساير بيماري ها با علايم و نشانه هاي مشابه مي باشد.

آرمايشات اصلي مورد استفاده در تشخيص كم خوني آپلاستيك شامل شمارش كامل سلول هاي خوني (CBC) و بيوپسي مغز استخوان مي باشد. نمونه هاي مغز استخوان نشان دهنده دارا بودن مغز استخوان از نظر مقادير طبيعي بافت خونساز فعال مي باشد. تفسير نتايج نمونه ها بايستي بر اساس سن بيمار باشد زيرا مقدار مغز استخوان كه به صورت فعال عمل خونسازي را انجام مي دهد ، با افزايش سن كاهش مي يابد.

اصطلاحاتي كه براي توصيف مقادير مغز استخوان فعال بكار برده مي شود شامل
 " هيپوسلولار" به معني مقادير كم و " هيپوپلاستيك"  به معني بافت خونساز كم مي باشد. " هيپر سلولار  و هيپر پلاستيك " اصطلاحات متضاد آنها مي باشند كه نشان دهنده فعاليت زياد مغز استخوان مي باشند.

اغلب بيماران مبتلا به كم خوني آپلاستيك ، كاهش مقادير گلبول هاي سفيد ، گلبول هاي قرمز و پلاكت هاي خوني را دارند. اين جزيي از تعريف كم خوني آپلاستيك است كه مغز استخوان ، هيپوپلاستيك مي باشد. 
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