Ist. Tip Fak. Mecmuasi 63:2, 2000 ARASTIRMALAR
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OZET

Saghkh 14 sahista ve 8'i gok afr, 12'si afir aplastik anemili vakalarda tedaviye baglamadan
evvel gevre kam monosit ve graniilositlerinde "flow" sitometreyle CD 55 ve CI» 59 ifadeleri
incelendi. Bunlara ilaveten hasta grubuna kronik hemoliz testlerinden Ham ve seker-su festi
yapidi, Hastalar, herbir hastada gevre kam monosit ve granitlositlerinde tespit edilen CD 55
ve CD 59 ifadelerinin normal gruptaki herhangi bir degerin minimumundan kii¢iik oluguna,
gore iki gruba aynldi. Boylece 9 hasta CD 55 ve CD 59 ifadeferi normal sinirfarda ve 11 has-
tada ise bunlarin ifadelert normalden diigitk olarak tespit edildi. ¥irmi hastanin higbirinde ta-
kip edildikleri ortalama 22 (3-57} ay iginde Ham ve seker-su testleri pozitif bufunmadi Anti-
lenfositer globulin, siklosporin A, graniilosit keloni uyarier faktér ve metil prednizolondan
olugan yogun immunsupressif tedaviye CD 55 ve CD 59 ifadeleri diigiik olan hastalarm cevap-
larinin normal bulunantardan kétii oldugu tespit edildi,

Anahtar kelimeler: Aplastik anemi, paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri, CD 55, CD 59.

SUMMARY

The value of the assessment of CD 55 and CD 59 in the peripheral blood monocytes and gra-
nulocytes in patients with aplastic anemia: A study in 20 cases. Peripheral blood monocytes
and granulocytes of 14 healthy persons and 12 cases of severe and 8 cases of very severe ap-
lastic anemia were investigated with flow cytometry for CD 35 and CD 59 expressions. Ham
and sugar-water tests were also performed in the patient group. The patients could be divided
into two subgroups according to the level of expression of CD 55 and CD 59. Thus, in 9 pali-
ents the expression of CD 55 and CD 59 were within normal limits whereas in 11 patients the-
re expressions were less than the lower limits of normal values. In none of the twenly patients,
the Ham and the sugar-water tests were found positive during the mean follow up period of 22
months (range 3-37 mo). It has been observed that responses of the patients to treatment (an-
tilymphocyter globulin, cyclosporine A, granulocyte colony stimulating factor, methylpredni-
solone) were parallel fo their values of expressions namely those with low CD 55 and CD 59
expressions responded poorly to the immunsuppressive treatment than those with normal valu-
es.
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GIRIS tidilinozitol (GFI) ¢ipa proteinlerinin eksik
oldugu %19 ve boylesi vakalarda gevre ka-
ninda PNH fenotipli hiicrelerin goriilmele-
rinden once bu hiicrelerin kemik iliginde bu-

lundugu tespit edilmigtir 7).

Aplastik anemi (AA) ile paroksismal noktiir-
nal hemoglobiniiri (PNH) arasmda klinik
iliski uzun zamandan beri bilinmektedir @,
Fakat AA'll vakalarda PNH klonunun gelis-

me mekanizmasi heniiz kesin olarak bilin-
memektedir. Son yillarda yapilan ¢aligma-
larda bazs AA'li vakalarin ¢evre kan: cekir-
dekli hiicrelerinin bir kisminda glikozilfosta-

Burada tanisi yeni konulmus ve tedavi olma-
mig 20 AA'll vakamizin gevre kani monosit
ve granitlositlerinde CD55 ve CD 59 ifadele-
ri incelendi. Bunlara ilaveten her vakada,
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PNH icin klasik hemoliz testlerinden, Ham
ve seker su testi yapildi ve laboratuar sonug-
lart ile klinik bulgularr arasinda olasa bir ilig-
kinin varligy aragtirilds,

MATERYAL ve METOD

Calisma materyelimiz Hematoloji Bilim Da-
hinda yatirilarak 8'ine cok afir AA ve 12'sine
agir AA tamsi konulan 20 vaka ile 14 saglik-
I1 erigkinden olugmaktaydi. Hasta grubumu-
zun yas ortalamasi 37 (16-72) yil idi, Anti-
lenfositer globulin (ALG) (15 mg/ kg/giinx5
giin, i.v.), metilprednisolon (MP) (2
mg/kg/giinx5 giin per oral, doz tedricen
azaltilarak bir ay sonunda kaldirilir), siklos-
porin A (CyA) (Smg/kg/giin x 180 giin pero-
ral), graniilosit koloni uyarnici faktsr (G-
CSF) (5pg/kg/giinx90 giin cilt altina) den
olusan yogun immunsupressif tedavi 18 va-
kaya nygulandi. Tki vakaya bu tedavi yapl-
madi. Zira, hastalardan biri kisa siire yagad:

Tablo 1. Hastalarn $zellikleri ve tedavi sonuclar

ve tedavi uygulanmadan 61dii. Diger vakada
hem at hem de tavgan kaynakh antilenfositer
globuline kars1 agir allerji tespit edildigi gibi
CyA ya bagli bobrek fonksiyon bozukluklar)
da olugtu. Tmmunsupressif tedaviye kismi ve
tam yanit veren 15 vaka ortalama 22 (3-57)
ay takip edildi (Tablo 1).

Hem hasta hem de kontrol grubumuz ¢evre
kam monosit ve graniilositlerinde GFi-cipa
proteinlerinden CD 55 ve CD 39 ifadeleri
"flow" sitometreyle tayin edildi. PNH i¢in
Ham ve seker su testi yalmiz hasta grubuna
"flow" sitometrik incelemeyle ayni zamanda
yapildi

BULGULAR

Tiim vakalarda Ham ve seker su testi negatif
idi. Her bir hastada ¢evre kan1 monosit ve
graniilositlerinde tespit edilen CD 55 ve CD
59 ifadesinin normal (kontrol) grubundaki

Tiim AA'l vakalar CD55, CD 59 normat CD 55,CD 59 enaz
ifadeli AA'ler bir hiicre serisinde
diigiik ifadeli AA'ler
Vaka sayisi : 20 9 11
Kadmn / Erkek 5/15
Ortalama yag 37 (16-72)
Takip siiresi (ay) 22 (3-51
Hastahgin giddefi:
Cok agir AA ] 4 4
Afir AA 12 5 7
Tedavi :
Tedavi yok 1 1
Oxy+G-CSF 1 1
Is tedavi (ALGH+CyA+G-CSTE+MP) 18 9 9
Cevap
Tam cevap 10 6 4
Kismi cevap 5 3(tedavinin 3. Ayinda} 2
Cevapsiz 3 3
* Niiks 2 2
Vefat
IS tedavi almig 3 3
IS tedavi almamg 1 1

Oxy: Oksimetolon, ALG: Antilenfositer globulin, CyA: Siklosporin A, G-CSF: Graniilosil koloni uyarict fakdr,

MP: Metilprednizolon, IS: immunsupressif
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herhangi bir degerin minimumdan kiiglik
olusuna gore AA li vakalar iki gruba ayrldi.
Buna gore 9 (%45) vakanmn ortalama CD 55
ifadeleri monositlerde %92,78+5,76 ve gra-
niilositlerde %94.514:6.02; ortalama CD 59
ifadeleri ise monositlerde %90.78+8.04 ve
graniilositlerde %97.11%4.08 bulundu. Kent-
rol grubunda ise ortalama CD 55 ifadeleri
monositlerde %93.81+5.44 ve graniilositler-
de %97.55+2.73; ortalama CD 59 ifadeleri
monositlerde %86.44+£10.81 ve graniilosit-
lerde %97.12(4.21 olarak tespit edildi. Kont-
rol grubunun sonuglari ile 9 vakalik hasta
grubununki karsilagtiildiginda aralarinda bir
fark olmadif1 goriildii (p<0.05). Buna Kkargi-
lik 11 (%55) vakalik hasta grubunda ortala-
ma CD 355 ifadeleri
%54.15£25.08 ve graniilositlerde
%53.62432.92 bulundu. Bu sonuglar kontrol
grubundakinden anlamli olarak diisiik idi
(p<0.001). Bu grupta monositlerde CI> 59
ifadeleri (ortalama %77.16122.21) diger iki
gruptan farkli bulunmadi (p>0.05). Fakat
graniilositlerde CD 59 ifadeleri (ortalama
%89.25+11.70) her iki gruptakinden daha
diigiik tespit edildi (p<0.05) (Tablo 2).

monositlerde

Dokuz vakalik AA grubundaki her vakada
immunosupressif tedaviyle ilk 3 ayda kismi
diizelme saglandi. Tedavi bitim siiresi olan 6
ay1 dolduran 6 vakada tam diizelme goriildii.
Bu vakalarm higbirinde takip edildikleri 22
(3-57) ayhik siirede niiks tespit edilmedi. Te-
daviden 6nce yapiimig olan tiim testlerin 6
ay ile 1 yillik arahiklaria tekrarlarinda da bir
degigiklik goriilmedi.

Qnbir vakahik hasta grubunda immunsupres-
sif tedavi uygulanan 9 vakadan ancak 6 ta-
nesi tedaviye miispet cevap verdi. Cevaph 6
vakadan birinde diizelme digerlerinde oldu-
gu gibi ilk tedavi kiiriinde olmayip ancak 2.
kiirde elde edildi. Tedaviye cevap vermeyen
3 vaka oldii. Bu grupta yasayan 7 vakann
ortalama 22 (3-57) ayhk takibinde tekrarla-
nan Ham ve seker su testleri yine negatif idi.
Bunlardan tam diizelme gosteren 3 vakanin
tedaviden &nce disiik ifade edilen CD 55 i
iki vakada graniilositlerde %16, %355 ve bir
vakada monositlerde %33 iken tedaviden
sonra bu ifadeler siras: ile %86, %81,5, %90
olup normal kontrol degerlerininki gibi bu-
Iundu. Fakat bunlardan birinde niiks sirasim-

Tablo 2. Gruplarin kargiiagtirilmasi (tek yonld varyant analizi, coklu kargilagtuma i¢in ESD testi uygulandt)

CD 55 ifadesi (%) CD 55 ifadesi (%) CR 59 ifadesi (%) CD 59 ifadesi (%) .
Monosit Graniilosit Monosit Graniilosit
CD 55,CD 59 92784576 94.51+6.02 90.78+8.04 97.11+4.08
normal ifadeti 9
AA'l vaka
{ortalama *
standart sapma
CD 55,CD 59 54.15+25.08 53.62432.92 77.16422.21 §9.25+£11.70
dilgtik ifadefi 11
AA'l vaka
(ortalama &
standart sapma)
CD 55,CD 59 93.845.44 97.551£2.73 86.44+10.81 07.12+4.21
ifadesi normal 14
gahis (kontrol)
(ortalamadt
standart sapma)
K. kontrol K-9V p>»0.05 K9V p>0.05 K-9V p>0.05 K-9V p>=0.05
V: vaka K-11 V p<0.001 K-11 V p<0.001 K-11V p<0.001 K-11 V p<0.001
9V-11V p<(1.001 9V-11V p<0.001 ovV-11V p<0.001 9V-11V p<0.001
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da CD 55 graniilositlerde %37 olarak tedavi-
den onceki gibi (%55) diigiik ifade edildigi
gozlendi. Biri tam ve gl kismi diizelme
gosteren difer 4 vakamin takibinde CD 55 ve
CD 59 ifadelerinde bir degisiklik tespit edil-
medi,

TARTISMA

Immunsupressif tedavi alan AA'li bazi vaka-
larda ge¢ bir komplikasyon olarak PNH nin
gelismesi G8:12) A A'li hastalarda tan1 konul-
dugu zaman PNH ya ait baz1 bulgularm var-
Iigimi akla getirir. Pratikte uygulanabilen
mevcut imkanlar icinde "flow" sitometre ile
hematopoetik hiicrelerde GFI-c1pa proteinle-
rinin eksikligint gostererek bir PNH klonu-
mun varlifinm ortaya ¢ikarmak miimkiin ola-
bilir. Calismamizda yeni AA tanisi almig va-
kalarimizin %55 inde immunsupressif teda-
viden 6nce gevre kani ¢ekirdekli hiicrelerin-
den en az bir hiicre serisinde GFl-cipa prote-
inlerinden CD 55 ve CD 59 ifadelerinde
azalma tespit edildi.

Eritrositlerde CD 55 ve CD 59 eksikliginde
hemoliz olusumunu gosteren Ham ve seker-
su testi bu vakalarda tedaviden dnceki gibi
tedaviden sonra da ortalama 22 (3-57) aylik
takip siiresince negatif olarak bulundu. Belki
bu takip stiremiz PNH klonunun klinik tab-
loya hakim olacak kadar ¢ogalip yayilmas:
i¢in yeterli bir zaman olmayabilir. Zira Av-
rupa Kan ve Kemik iligi Transplantasyon
grubunun retrospektif bir ¢alismasinda, im-
munsupressif tedaviden sonra uzun yagayan
AA'lilerde PNH riski teghisten sonraki 7 yil
icinde %13 olarak degerlendirilmigtir @, Im-
munsupressif tedavinin PNH klonunu orta-
dan kaldirmadigi bilinmektedir. PNH seyrin-
de gelisen AA'li vakalarda immunsupressif
tedavi ile hematopoez iizerine immunkom-
petant hiicrelerin inhibitér etkilerinin kal-
dirldmastyla AA'nin diizeldigi ve PNH klo-
nuna ait bulgularin devam ettigi gosterilmis-
tir (15,

Uyguladigimiz yogun immunsupressif teda-
viye () cevabin CD 55 ve CD 59 ifadeleri
normal bulunan grupta, diigiik bulunanlardan
agikar iyi oldugu tespit edildi (Tablo 1). Bu
konuda boylesi caligmalar ¢ok fazla olmasa
da bizim sonuglarmmz hem GFi-¢ipa prote-
inlerini eksik ifade eden yeni tami almais
AA'lilerin orani bakimindan hem de bu gru-
bun, uyguladigimiz immunsupressif tedavi
protokollart farkll olmasma ragmen, immun-
supressif tedaviye iyi cevap vermemeleri ba-
kimuindan Schrezenmeier ve arkadaslarinin
bildirdikleri sonuglara benzemektedir (10),

GFi-¢ipa proteinlerini diisiik ifade eden gru-
ba dahil olan 3 vaka immunsupressif tedavi-
ye tam cevap verdikleri sirada graniilosit ve
monositlerde tekrarlanan CD 55 ve CD 59
ifadeleri normal kontrollerindeki gibi bulun-
dugunu ve bunlardan birinde niiks sirasinda
tekrarlanan GFI-gipa proteinleri ifadelerinin
normal kontroliinkiinden diisiik oldugu mii-
sahade edildi. Immunsupressif tedaviye tam
cevap veren hastalarda CD 55 ve CD 59 ifa-
delerinin normal kontroliinki gibi bulunmasi
hastanin GFi-¢ipa proteinleri degisiklife ug-
ramami§ hematopoetik hiicrelerin tedavi et-
kisiyle normal bir gekilde gelisip cogalmast
yaninda, bu proteinleri diisiik ifade eden
hticrelerin sayilarimin nisbi olarak azalma-
siyla izahi miimkiin olabilir. Hastalik niiks
ettifi zaman GFi-gipa proteinleri ifadelerin-
de diisme, bu proteinleri diisiik ifade eden
hiicrelerin intrensek geligme avantajiyla ilgi-
li olmadii, GFi-¢ipa proteinleri ifadeleri
normal olan hiicre populasyonunun azalma-
styla ilgili olmasi muhtemeldir. Clinkii hiicre
kiiltiir calismalarinda normal fenotipli AA'li-
lere ait hiicrelerdeki gibi AA/PNH sendrom-
lu hiicrelerde de gelismenin azaldifi tespit
edilmigtir ¥, Ayrica immun mekanizma ke-
mik iligi kok hticrelerini etkileyip aplaziye
neden olurken GFi ¢ipa proteinlerinin eksik-
ligi bu proteinlerden yoksun hiicreleri im-
mun aracibikla yok olmaktan korudugu ileri
stiriilmiigtiir ),
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Sonug olarak ¢evre kam gekirdekli hiicrele-
rin en az bir hiicre serisinde CD 55 ve CD
59 ifadeleri diisiik olan vakalarin immunsup-
ressif tedaviye cevaplarinin bunlar normal
ifade edenlerden koti oldugu kanaatine va-
rild.
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