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T HUCRE KLONALITESI GOSTEREN PRIMER SAF ERITROSIT
APLAZILI IKI OLGU: IMMUNSUPRESSIF TEDAVI YANITI

Giingag DINCOL, Melih AKTAN, Meliha NALCACI, A.Selim YAVUZ,
Mehmet TURGUT, Hiiseyin KESKIN*, Koray DINCOL**

OZET

Primer saf eritrosit aplazisi (SEA) 65 ve 69 yaglarinda iki erkek hastada teghis edildi. Her iki
olguda gevre kam mononiikleer hiicrelerinin yiizey markir incelemeleriyle T hilcre reseptorii-
niin (TCR) ef+ fenotipinde oldugu saptandi. PCR ife T hiicre klonalitesi gosterildi. Her iki ol-
guda aneminin 1 mg/kg/glin prednisolon ile diizeldiffi, ilag dozu azaltilinca tekrarladif, at
kaynaklr antitimosit globulinle (ATG) (20 mg/kg/giin, 8 giin siireyle) tekrar diizeldigi ve ikinci
olguda makalenin yazildi§i tarihtc hemoglobinin 15 g/dl'yi buldugu tesbit edildi.

Bu iki olgu nedentyle edinsel primer SEA 'lilerde T hiicre klonalitesinin aranmasinin ve Klona-

Jites Eosterenlerin tedavisinde ATG'ye Gneelik verilmesinin uygon olacag1 kanisina vanids,

Anahtar kelimeler: Saf eritroid seri aplazisi, T hiicre klonalitesi, antitimosit globulin

SUMMARY

Clonality of acquired primary pure red cell aplasia in two cases: Effectiveness of immuno-
suppressive treatment. Primary pure red cell aplasia (PRCA) was diagnosed in two male pati-
ents, 65 and 69 years old respectively. In both, surface markers of peripheral blood nuclear

cells revealed the presence of TCR ofi+ phenotype. Clonality of T cells was confirmed by the
polymerase chain reaction in both patients, in whom, prednisone af a dose of 1 mg/kg/day cor-
rected the anemia and lower doses caused its renewal, whereas horse antithymocyte globulin
(ATG) (20 mg/kgfday 1 to 8 +) seems to have treated it as if permanently (second case) since
hemoglobin values are about 15 g/dl at the time of writing.

We, therefore, suggest that, patients with acquired primary PRCA should be screened to detect
thé presence of a T-cell cléne and recommend that, treatment should start earlier with ATG, if

PRCA is due to a T-cell clonal disorder.
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GIRIS

Saf eritrosit aplazisi (SEA) kemik iliginde
normal megakaryositer ve miyeloid seri ile
birlikte agwr eritroid seri hipoplazisi, ¢evre
kaninda retikiilositopeni ve anemiyle karak-
terize nadir gériinen bir klinik sendromdur.
Eriskinlerde edinsel SEA ya primerdir veya
timoma, hematolojik maligniteler, solid tii-
mérler, infeksiyonlar, kollajen vaskiiler has-
taliklar gibi cesitli hastaliklarin seyrinde ge-
lismis ise sekonderdir (. Kortikosteroidler,
cyclophosphamide ve azathioprine gibi si-
tostatikler, anfitimosit globulin (ATG) ve
yilksek dozda intraventz immun globulin

gibi cesitli ajanlar tedavide kullanmilmasma
@ ragmen optimal tedavi kesin olarak gos-
terilememigtir. Burada primer SEA'min TCR
aft fenotipinde T hiicre klonalitesine bagh
oldugu gosterilen 2 olgn ve bunlarnn immun-
supressif tedaviye verdigi yanitlar takdim
edilmistir.

OLGU SUNUMU

Olgu 1, 65 yaginda diyabetik erkek, 3-4 ay-
dan beri halsiz ve takriben bir hafta veya 10
giin arayla bir {inite eritrosit suspansiyonu
almaktaymug. Bu sebeple Eylil 1998de yati-
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rilarak tetkik edildi. Fizik muayenesinde so-
lukluk haricinde patolojik bulgu yokiu. Len-
fadenomegali ve hepatosplenomegali tesbit
edilmedi. Fizik muayene bulgular gibi to-
raks, batin ve pelvisin bilgisayarli tomogra-
fik incelemeleri de normal idi. Cevre kan
bulgulari: hemoglobin 5.6 g/dl, hematokrit
917, retikdilosit %60.1, MCV 97 {1, trombosit
322x 1004, 16kosit 4.5x109/1 ve lskosit for-
miiliinde ndtrofil %76, lenfosit %20 ve mo-
nosit %4 idi. Kemik iligi aspirasyon ve
bivopsisinde megakaryositler ve graniilositer
seri normal, eritroid seri ¢ok hipoplazik olup
ortokromatik normoblast %1 idi. Ne kemik
iligi ne de ¢evre kam yaymalarinda graniilli
lenfositlerde artig tesbit edilmedi. Cevre kam
mononiikieer hiicrelerinin immunofenotipik
incelemeleri: CD2 %86.6, CD3 %90, CD4
%19.5, CD5 %85, CD7 %88, CD8 %66,
CD10 %4.2, CD13 %2, CD14 %1, CD16
%0.7, CD19 %1.9, CD20 %1.8, CD25 %2.8,
CD56 %2, CD57 %11, HLA-DR %284,

TCR(T hiicre reseptoriidop %83.4, TCRYS
%1.7 idi. CD4/CD8 oram 0.3 olup oramin
tersine dénmiis oldugu saptandi. Hastamn
kemik iligi ve ¢evre kanmindan PCR meto-
duyla yapilan T gamma PCRda T hiicre klo-
nalitesi gosterildi. Akrilamid jel elektrofore-
zinde amplifiye edilen negatif ve pozitif
kontrol DNA'mn mevcudiyetinde hastamn
monoklonal bir band gosterdifi tesbit edildi
(Sekil 1). Parvovirus B19, sitomegalovirus
(CMV), Ebstein-Barr virus(EBV), "human
immunodeficiency virus"(HIV) i¢in yapilan
serolojik testler negatif sonug verdi. Aymi
negatif sonuglar PCR ile bakilan hepatit B
ve C icin de tesbit edildi. Antiniikleer an-
tikor (AINA) ve romatoid faktérde (RF) artig
goriilmedi. Eritropoetin seviyesi agikar
yiiksek idi (3392 mlIU/ml, N: 1.5 - 21
mlIU/ml). Serumun biyokimyasal inceleme-
lerinde hafif¢e yiiksek ferritin (550 ng/ml,
N: 12-320 ng/ml) degeri ve aglik kan gekeri
(130 mg/dly diginda patolojik bulgu tesbit
edilmedi. Cevre kanindan yapilan kromo-
zom incelemeleri normal bulundu. Bu bul-

gularla hastaya TCRop + fenotipinde T hiic-
re klonalitesi gosteren edinsel, primer SEA
tanis1 konuldu. Tedaviye ilk ilag olarak
prednizolon 1 mg/kg/giin ile baglandi. Bir
aylik tedavi siiresinde hemoglobin 14 g/dl'ye
kadar yiikseldi. Fakat prednizolonun dozu
diigiiriilmeye (0.5 mg/kg/giin) basglandiktan
sonra anemisinin tekrarladig: tesbit edildi.
Bovylece hastay takip ettifimiz 18 ay siire-
sinde prednizolondan hari¢ sirasiyla, cyclop-
hosphamide (100 mg/giin, 3 ay), azathiopri-

“ne (100 mg/giin, 3 ay), intravendz immun

globulin (1000 mg/kg/giin, 2 giin) ve cyclos-
porine A (5 mg/kg/giin, 5 ay) uygulandi.
Konvansiyonel dozlardaki prednizolonun
haricinde bu tedavi ajanlarnm higbirisiyle
anemide diizelme tesbit edilmedi. Cyclospo-
rine A tedavisinin 5. aymda bu tedaviye at
kaynakli ATG (Lymphoglobuline 15
mg/kg/giin, 5 giin siireyle) ilave edildi. Bu
tedavinin 30. giiniinde hemoglobin 10.5
g/dl'ye kadar yiikseldi (Sekil 2); fakat hasta

Sekil 1. T gamma PCR ile birinci olgunun periferik
kan ve kemik itigi tenfositlerinden elde edilen amplifi-
ye olmug DNA'nm klonalitesini gsteren akrilamid jel
elektroforezi. 1. T gamma mix I, 2. pozitif kontrol, 3.
negatif kontrol, 6. hastanun kemik iligi Grnegi, 7. hasta-
nint periferik kan ornegi

1 2 3 4 5 6 7
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tedavinin 40. giintinde duodenal iilsere bagh

massif gastrointestinal sistem kanamasindan
kaybedildi. '

Olgu 2, 69 yasinda erkek. Ug aydan beri
halsiz oldugu icin takriben haftada veya 10
giin arayla bir iinite eritrosit suspansiyonu

- aliyormusg, Bu sebeple Subat 2000de tetkik

i¢in yatirildi. Ne fizik muayenesinde ne de
toraks, batin ve pelvisin bilgisayarli tomog-

- rafi incelemelerinde hepatosplenomegali

saptanamadi. Cevre kani bulgular: hemog-
lobin 6.2 g/dl, hematokrit %19, retikiilosit
%0.1, MCV 94 fl, trombosit 277x10%1,

16kosit 4.7x10%1 ve 16kosit formiiliinde %85

nétrofil, %10 lenfosit ve %5 monosit go-
riildi. Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisin-
de megakaryosit ve graniilositer serinin nor-
mal, eritroid serinin ¢ok hipoplazik (ortokro-
matik normoblast %0.2} oldugu tesbit edildi.
Ne ¢evre kaninda ne de kemik iliginde gra-
niillit lenfositlerde artig goriilmedi, Kromo-

zom incelemeleri normal bulundu. Cevre
kan1 mononiikieer hiicrelerinin immunofe-
notipik incelemeleri: CD2 %82, CD3 %86.4,
CD4 %21, CD5 %51, CD7 %70.5, CD38
%60, CD10 %3.5, CD13 %1.9, CD14 %1.9,
CD19 %0.3, CD20 %2.2, CD23 %0.4,
CD25 %2, CD56 %9.6, CD57 %15, HLA-

DR %23, TCRop %81.4, TCRYS %2 idi.
CD4/CD8 oran1 0.35 olup oran tersine don-
miis bulundu. Kemik jligi ve cevre kanindan
yapilan T gamma PCRda T hiicre klonalitesi
tesbit edildi. Parvovirus B19, CMV, EBV,
HIV, hepatit B ve C icin yapilan biitiin test-
ler negatif idi. Hafif serum ferritin yiiksek-
ligi (500 ng/ml) disinda serumun biyokim-
yasal incelemeleri normal olarak tesbit edil-
di. RF ve ANA negatif, serum eritropoietin
diizeyi (2600 mlU/ml} ¢ok yiiksek bulundu,
Bu bulgularla hastaya TCRog+ fenotipinde
T hiicre klonalitesi gdsteren edinsel, primer
SEA tams1 konuldu. Tedaviye prednizolon

Sekil 2, Olgu bir (iistte) ve olgu ikinin (altta) immunsupressif tedaviye verdikleri yamtlar (ATG: antitimosit giobulin,
P: prednisone, CY:; cyclophosphomide, AZA: azathioprine, IVIG: intravendz immunglobulin, CyA: cyclosporine}

P CY AZA
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(1 mg/kg/giin) ile basland1 ve tedavinin 4.
haftasinda Hb 11.9 g/dl'ye kadar viikseldi.
Fakat prednizolon dozu azaltiluken anemi-
nin tekrarladig: saptandl. Nisan 2000de at
kaynaklt ATG (Lymphoglobuline 20
mg/kg/giin, 8 giin) uygulandi. Tedavinin
baglangicindan 1 ay sonra hemoglobin 12.4
gfdl'ye ve 2 ay sonra da 14.9 g/dl've yliksel-
di. ITalen hemoglobin normal degerlerde bu-
Tunmaktadir (Sekil 2). '

TARTISMA

SEA eritropoetin veya eritroid prekiirsoér

hticrelere kars: olugan antikorlara, parvovi-
riis B19 infeksiyonu nedeniyle eritroid pro-
genitdr hiicrelerin pargalanmasina, multipo-
tent progenitor hiicrelerin intrensek defekti-
ne, T-hiicre aracihif ile eritropoezin inhibis-
yonunun da dahil oldugu sebeblere baglt
olarak geligir 9. Son yillardaki aragtirma-
lar SEA ile lenfoproliferatif hastaliklar ve
ozellikle "large granuler” lenfositik 16semi
arasindaki iligkiye odaklanmigtir. Boylesi
vakalarda T-lenfosit aracilifi ile eritropoezin
inhibisyonunun hastalifin patogenezinde en

onemli mekanizmayi clusturdugu tespit edil-
mistir G4.7,10-13)_

Bizim vakalarmmzda graniillii lenfositier art-
madig1 gibi "large granuler” lenfositik lose-
minin klinik ve laboratuar bulgulan da
meveut degildi (10, Ancak hem klinik hem
de laboratuar buigular bakimidan bizim iki
vakarmz Masuda ve ark.lari tarafindan son
yillarda bildirilen, T-hiicre klonalitesi giis-
teren primer SEA'L vakaya benzemektedir
(14, Vakalarimizda eritropoez inhibisyonu
biiylik bir olasilikla "Large granuler” len-
fositik losemilerdekine benzer gekilde
. TCRoft fenotipinde T-hiicre klonalitesi ile
ilgilidir.
Cesitli immunsupressif ajanlarin SEA'nin te-
davisinde etkili oldugu bildirilmistir . Bu
ajanlara miisbet yanit alinmamas: bazi arag-
tiricilara gore SEA'nin intrensek stem hiicre

" kusuruna (myelodisplaziye) bagl oldugu le-

hine alnmaktadir ¢9, Her iki vakamizin ane-
mikeri konvansiyonel dozda prednisolonla
diizelmesine ragmen bu cevap diisiik dozlar-
da saglanamadi. ATG ile 6zellikle ikinci va-

kamizda aneminin tamamen diizeldigi goriil-
dii. SEA'de hem prednizolon hem de ATG

ile bdylesi diizelmenin siirpriz olmadig da-
ha énce benzer neticelerin almdig bildiril-
migtir 15, Bu ¢aligmamiza gore, primer
SEA'h vakalarda T-hiicre klonalitesinin
aranmasinin ve tedavisinde ATG've 6n sira-
larda yer verilmesinin uygun olacaf: kanisi-
na vanldu.
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