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APLASTIK ANEMILI 20 VAKANIN ÇEVRE KANI MONOSIT V E 
GRANÜLOSİTLERİNDE CD 55 V E CD 59 TAYİNİ V E 

BUNLARIN KLİNİK SEYİRLE İLİŞKİSİ 
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Ö Z E T 

Sağlıklı 14 şahısta ve 8'i çok ağır, 12'si ağır aplastik anemili vakalarda tedaviye başlamadan 
evvel çevre kanı monosit vc granülositlerinde "flow" sitometreyle CD 55 ve CD 59 ifadelen 
incelendi. Bunlara ilaveten hasta grubuna kronik hemoliz testlerinden Hanı ve şeker-su testi 
yapıldı. Hastalar, herbir hastada çevre kanı monosit ve granülositlerinde tespit edilen CD 55 
ve CD 59 ifadelerinin normal gruptaki herhangi bir değerin minimumundan küçük oluşuna, 
göre iki gruba ayrıldı. Böylece 9 hasta CD 55 ve CD 59 ifadeleri normal sınırlarda ve 11 has­
tada ise bunların ifadeleri normalden düşük olarak tespit edildi. Yirmi hastanın hiçbirinde ta­
kip edildikleri ortalama 22 (3-57) ay içinde Ham ve şeker-su testleri pozitif bulunmadı. Anti-
lenfositer globulin, siklosporm A, granülosk koloni uyarıcı faktör ve metil prednizolondan 
oluşan yoğun immunsupressif tedaviye CD 55 ve CD 59 ifadeleri düşük olan hastalarm cevap­
larının normal bulunanlardan kötü olduğu tespit edildi. 

Anahtar kelimeler: Aplastik anemi, paroksismal noktürnal hemoglobinüri, CD 55, CD 59. 

SUMMARY 

The value ofthe assessmem ofCD 55 and CD 59 in the peripheral blood monoeytes and gra-
nulocyt.es inpatients wiîh aplastic anemia: A study İn 20 cases. Peripheral blood monoeytes 
and granulocytcs of 14 healthy persons and 12 cases of severe and 8 cases of very severe ap­
lastic anemia were investigated with flow cytomelry for CD 55 and CD 59 expressioııs. Ham 
and sugar-water tests vvere also performed in thc patient group. The patients could be divided 
into two subgroups according to the level of cxpression of CD 55 and CD 59. Thus, in 9 pati­
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 twenty patients, 
the Ham and the sugar-water tests were found positive during thc mean follow up period of 22 
months (range 3-57 mo). It has been observcd that responses of the patients to treatment (an-
tilymphocyter globulin, cyclosporine A, granulocyte colony stimulating factor, methylprcdni-
solone) vvere parallel to their values of expressions namely rhose vvith lovv CD 55 and CD 59 
expressions responded poorly to the immunsuppressive treatment than those vvith normal valu­
es. 
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GİRİŞ 

Aplastik anemi (AA) ile paroksismal noktür­
nal hemoglobinüri (PNH) arasında klinik 
ilişki uzun zamandan beri bilinmektedir (-2\ 
Fakat A A ' l i vakalarda PNH klonunun geliş­
me mekanizması henüz kesin olarak bilin­
memektedir. Son yıllarda yapılan çalışma­
larda bazı AA' l i vakaların çevre kanı çekir­
dekli hücrelerinin bir kısmında glikozilfosfa-

tidilinozitol (GFİ) çıpa proteinlerinin eksik 
olduğu t 4. l ) ' l°) ve böylesi vakalarda çevre ka­
nında PNH fenotipli hücrelerin görülmele­
rinden önce bu hücrelerin kemik iliğinde bu­
lunduğu tespit edilmiştir ( ?). 

Burada tanısı yeni konulmuş ve tedavi olma­
mış 20 AA'h vakamızın çevre kam monosit 
ve granülositlerinde CD55 ve CD 59 ifadele­
r i incelendi. Bunlara ilaveten her vakada, 
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PNH için klasik hemoliz testlerinden, Ham 
ve şeker su testi yapıldı ve laboratuar sonuç­
ları ile klinik bulguları arasında olası bir iliş­
kinin varlığı araştırıldı. 

M A T E R Y A L ve M E T O D 

Çalışma materyelimiz Hematoloji Bilim Da­
lında yatırılarak 8'ine çok ağır AA ve 12'sine 
ağır AA tanısı konulan 20 vaka ile 14 sağlık­
lı erişkinden oluşmaktaydı. Hasta grubumu­
zun yaş ortalaması 37 (16-72) yıl idi . Anti-
lenfositer globulin (ALG) (15 mg/ kg/günx5 
gün, i .v . ) , metilprednisolon (MP) (2 
mg/kg/günx5 gün per oral, doz tedricen 
azaltılarak bir ay sonunda kaldırım -), siklos-
porin A (CyA) (5mg/kg/gün x 180 gün pero-
ral), granülosit koloni uyarıcı faktör (G-
CSF) (5ug/kg/günx90 gün cilt altına) den 
oluşan yoğun immunsupressif tedavi 18 va­
kaya uygulandı. İki vakaya bu tedavi yapıl­
madı. Zira, hastalardan biri kısa süre yaşadı 

Tablo 1. Hastaların özellikleri ve tedavi sonuçlar 

ve tedavi uygulanmadan öldü. Diğer vakada 
hem at hem de tavşan kaynaklı antilenfositer 
globuline karşı ağır allerji tespit edildiği gibi 
CyA ya bağlı böbrek fonksiyon bozuklukları 
da oluştu. İmmunsupressif tedaviye kısmi ve 
tam yanıt veren 15 vaka ortalama 22 (3-57) 
ay takip edildi (Tablo 1). 

Hem hasta hem de kontrol grubumuz çevre 
kanı monosit ve granülositlerinde GFİ-çıpa 
proteinlerinden CD 55 ve CD 59 ifadeleri 
"flowM sitometreyle tayin edildi. PNH için 
Ham ve şeker su testi yalnız hasta grubuna 
"flow" sitometrik incelemeyle aynı zamanda 
yapıldı 

B U L G U L A R 

Tüm vakalarda Ham ve şeker su testi negatif 
idi. Her bir hastada çevre kanı monosit ve 
granülositlerinde tespit edilen CD 55 ve CD 
59 ifadesinin normal (kontrol) grubundaki 

Tüm AA' l i vakalar CD55, CD 59 normal CD 55, CD 59 en az 
ifadeli AA'ler bir hücre serisinde 

düşük ifadeli AA'ler 

Vaka sayısı 20 9 11 

Kadın / Erkek 5/İ5 

Ortalama yaş 37 (16-72) 

Takip süresi (ay) 22 (3-57) 

Hastalığın şiddeti: 
Çok ağır A A 8 4 4 
Ağır A A 12 5 7 

Tedavi 
Tedavi yok 1 1 
Oxy+G-CSF 1 1 
İs tedavi (ALG+CyA+G-CSF+MP) 18 9 9 

Cevap 
Tam cevap 10 6 4 
Kısmi cevap 5 3(tedavinin 3. Aymda) 2 
Cevapsız 3 3 

' rJüks 2 2 

Vefat 
İS tedavi almış 3 3 
İS tedavi almamış 1 1 

124 
Oxy: Oksimetolon, ALG: Antilenfositer globulin, CyA: Siklosporin A, G-CSF: Granülosit koloni uyarıcı fakor, 
MP: Metilprednizolon, IS: immunsupressif 
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herhangi bir değerin minimumdan küçük 
oluşuna göre AA l i vakalar iki gruba ayrıldı. 
Buna göre 9 (%45) vakanın ortalama CD 55 
ifadeleri monositlerde %92,78+5,76 ve gra-
nülositlerde %94.51+6.02; ortalama CD 59 
ifadeleri ise monositlerde %90.78+8.04 ve 
granülositlerde %97.11+4.08 bulundu. Kont­
rol grubunda ise ortalama CD 55 ifadelen 
monositlerde %93.81+5.44 ve granülositler­
de %91.55+2.73; ortalama CD 59 ifadeleri 
monositlerde %86.44±10.81 ve granülosit­
lerde %97.12(4.21 olarak tespit edildi. Kont­
rol grubunun sonuçları ile 9 vakalık hasta 
grubununki karşılaştın İdığmda aralarında bir 
fark olmadığı görüldü (p<0.05). Buna karşı­
lık 11 (%55) vakalık hasta grubunda ortala­
ma CD 55 ifadeleri monositlerde 
%54.15+25.08 ve g r a n ü l o s i t l e r d e 
%53.62±32.92 bulundu. Bu sonuçlar kontrol 
grubundakinden anlamlı olarak düşük idi 
(p<0.001). Bu grupta monositlerde CD 59 
ifadeleri (ortalama %77.16+22.21) diğer ik i 
gruptan farklı bulunmadı (p>0.05). Fakat 
granülositlerde CD 59 ifadeleri (ortalama 
%89.25+11.70) her ik i gruptakinden daha 
düşük tespit edildi (p<0.05) (Tablo 2). 

Dokuz vakalık AA grubundaki her vakada 
immunosupressif tedaviyle ilk 3 ayda kısmi 
düzelme sağlandı. Tedavi bitim süresi olan 6 
ayı dolduran 6 vakada tam düzelme görüldü. 
Bu vakaların hiçbirinde takip edildikleri 22 
(3-57) aylık sürede nüks tespit edilmedi. Te­
daviden önce yapılmış olan tüm testlerin 6 
ay ile i yıllık aralıklarla tekrarlarında da bir 
değişiklik görülmedi. 

Onbir vakalık hasta grubunda immunsupres­
sif tedavi uygulanan 9 vakadan ancak 6 ta­
nesi tedaviye müspet cevap verdi. Cevaplı 6 
vakadan birinde düzelme diğerlerinde oldu­
ğu gibi ilk tedavi küründe olmayıp ancak 2. 
kürde elde edildi. Tedaviye cevap vermeyen 
3 vaka öldü. Bu grupta yaşayan 7 vakanın 
ortalama 22 (3-57) aylüc takibinde tekrarla­
nan Ham ve şeker su testleri yine negatif idi. 
Bunlardan tam düzelme gösteren 3 vakanın 
tedaviden önce düşük ifade edilen CD 55 i 
ik i vakada granülositlerde %16, %55 ve bir 
vakada monositlerde %33 iken tedaviden 
soma bu ifadeler şuası ile %86, %81,5, %90 
olup normal kontrol değerlerİninki gibi bu­
lundu. Fakat bunlardan birinde nüks sırasm-

Tablo 2. Grupların karşılaştırılması (tek yönlü varyant analizi, çoklu karşılaştırma için LSD testi uygulandı) 

CD 55 ifadesi (%) CD 55 ifadesi (%) CR 59 ifadesi (%) CD 59 ifadesi (%) 

Monosit Granülosit Monosit Granülosit 

CD 55, CD 59 
normal ifadeli 9 
A A ' l i vaka 
(ortalama ± 
standart sapma 

92.78+5.76 94.51+6.02 90.78+8.04 97.11+4.08 

CD 55, CD 59 
düşük ifadeli 11 
AA' l i vaka 
(ortalama ± 
standart sapma) 

54.15+25.08 53.62±32.92 77.16+22.21 89.25±11.70 

CD 55, CD 59 
ifadesi normal 14 
şahıs (kontrol) 
(ortalamai 
standart sapma) 

93.8+5.44 97.55+2.73 86.44+10.81 97.12+4.21 

K: kontrol 
V:vaka 

K-9V p>0.05 
K - l l Vp<0.001 
9V- l lVp<0.001 

K-9Vp>0.05 
K - l l Vp<0.001 
9V-1IV p<0.001 

K-9V p>0.05 
K - l l Vp<0.001 
9V-l lVp<0.001 

K-9V p>0.05 
K - l l Vp<0.001 
9V-lIVp<0.001 125 
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da CD 55 granülositlerde %37 olarak tedavi­
den önceki gibi (%55) düşük ifade edUdiği 
gözlendi. Bi r i tam ve üçü kısmi düzelme 
gösteren diğer 4 vakanm takibinde CD 55 ve 
CD 59 ifadelerinde bir değişiklik tespit edil­
medi. 

TARTIŞMA 

İmmunsupressif tedavi alan AA' l i bazı vaka­
larda geç bir komplikasyon olarak PNH nın 
gelişmesi (3<842) AA' l i hastalarda tam konul­
duğu zaman PNH ya ait bazı bulguların var­
lığını akla getirir. Pratikte uygulanabilen 
mevcut imkanlar içinde "flow" sitometre ile 
hematopoetik hücrelerde GFİ-çıpa proteinle­
rinin eksikliğini göstererek bir PNH klonu-
nun varlığımn ortaya çıkarmak mümkün ola­
bilir. Çalışmamızda yeni AA tanısı almış va­
kalarımızın %55 inde immunsupressif teda­
viden önce çevre kam çekirdekli hücrelerin­
den en az bir hücre serisinde GFİ-çıpa prote­
inlerinden CD 55 ve CD 59 ifadelerinde 
azalma tespit edildi. 

Eritrositlerde CD 55 ve CD 59 eksikliğinde 
hemoliz oluşumunu gösteren Ham ve şeker-
su testi bu vakalarda tedaviden önceki gibi 
tedaviden sonra da ortalama 22 (3-57) aylık 
takip süresince negatif olarak bulundu. Belki 
bu takip süremiz PNH klonunun klinik tab­
loya hakim olacak kadar çoğalıp yayılması 
için yeterli bir zaman olmayabilir. Zira Av­
rupa Kan ve Kemik iliği Transplantasyon 
grubunun retrospektif bir çalışmasında, im­
munsupressif tedaviden sonra uzun yaşayan 
AA'lilerde PNH riski teşhisten sonraki 7 yıl 
içinde %13 olarak değerlendirilmiştir <3). İm­
munsupressif tedavinin PNH klonunu orta­
dan kaldırmadığı bilinmektedir. PNH seyrin­
de gelişen A A ' l i vakalarda immunsupressif 
tedavi ile hematopoez üzerine immunkom-
petant hücrelerin inhibitör etkilerinin kal­
dırılmasıyla AA'nin düzeldiği ve PNH klo-
nuna ait bulguların devam ettiği gösterilmiş­
tir d l \ 

Uyguladığımız yoğun immunsupressif teda­
viye W cevabın CD 55 ve CD 59 ifadeleri 
normal bulunan grupta, düşük bulunanlardan 
aşikar iyi olduğu tespit edildi (Tablo 1). Bu 
konuda böylesi çalışmalar çok fazla olmasa 
da bizim sonuçlarımız hem GFİ-çıpa prote­
inlerini eksik ifade eden yeni tanı almış 
AA'lilcıin oram bakımından hem de bu gru­
bun, uyguladığımız immunsupressif tedavi 
protokollan farklı olmasına rağmen, immun­
supressif tedaviye iyi cevap vermemeleri ba­
kımından Schrezenmeier ve arkadaşlarının 
bildirdikleri sonuçlara benzemektedir <10). 

GFİ-çıpa proteinlerini düşük ifade eden gru­
ba dahil olan 3 vaka immunsupressif tedavi­
ye tam cevap verdikleri sırada granülosit ve 
monositlerde tekrarlanan CD 55 ve CD 59 
ifadeleri normal kontrol [erindeki gibi bulun­
duğunu ve bunlardan birinde nüks sırasında 
tekrarlanan GFİ-çıpa proteinleri ifadelerinin 
normal kontrolünkünden düşük olduğu mü-
şahade edildi. İmmunsupressif tedaviye tam 
cevap veren hastalarda CD 55 ve CD 59 ifa­
delerinin normal kontrolünki gibi bulunması 
hastanın GFİ-çıpa proteinleri değişikliğe uğ­
ramamış hematopoetik hücrelerin tedavi et­
kisiyle normal bir şekilde gelişip çoğalması 
yanında, bu proteinleri düşük ifade eden 
hücrelerin sayılarının nisbİ olarak azalma­
sıyla izahı mümkün olabilir. Hastalık nüks 
ettiği zaman GFİ-çıpa proteinleri ifadelerin­
de düşme, bu proteinleri düşük ifade eden 
hücrelerin intrensek gelişme avantajıyla ilgi­
l i olmadığı, GFİ-çıpa proteinleri ifadeleri 
normal olan hücre populasyonunun azalma­
sıyla ilgili olması muhtemeldir. Çünkü hücre 
kültür çalışmalarında normal fenotipli AA' l i -
lere ait hücrelerdeki gibi AA/PNH sendrom-
lu hücrelerde de gelişmenin azaldığı tespit 
edilmiştir (-6\ Ayrıca immun mekanizma ke­
mik iliği kök hücrelerini etkileyip aplaziye 
neden olurken GFİ çıpa proteinlerinin eksik­
liği bu proteinlerden yoksun hücreleri im­
mun aracılıkla yok olmaktan koruduğu ileri 
sürülmüştür ( 5 \ 
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Sonuç olarak çevre kanı çekirdekli hücrele­
rin en az bir hücre serisinde CD 55 ve CD 
59 ifadeleri düşük olan vakaların immunsup­
ressif tedaviye cevaplarının bunları normal 
ifade edenlerden kötü olduğu kanaatine va­
rıldı. 
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