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OZET

Klasik prednison (2 rng/kg) tedavisine cevap
vermeyen (4 vaka) veya bu tedaviye refrakter
hale gelen (1 vaka) Diamond-Blackfan sendromlu
5  hastamin hepsi yiiksek doz intravenéz tedaviye
(3 giin, 30 mg/kg; 4 giin, 20 mg/kg; daha sonra bi-
rer hafta siire ile 10 mg/kg; 5 mg/kg; 2 mg/kg) ce-
vap  vermislerdir. kemik  iligi

Hepsinin normo-

blastlarla doldugu gibi periferik kanlarinda nor-

moblast goriildii ve retikulositoz tesbit edildi.
Hemoglobin degerleri normale wulasan 3 hastadan
birisi ilaca ihtivag  gostermemekte, digerlerinin
ilact  kesilmek i¢in  azaltilmaktadwr. Hastalardan

birisi  kontrollara gelmemis,  birisi ise pnomoniden

olmiistiir. Vakalarin hepsinin tedaviye cevap ver-

mesi bu hastaligin tedavisinde yeni bir devreyi

a¢maktadir.

Anahtar kelimeler: Refrakter Diamond-Blackfan sen-
dromu, yiiksek doz intravendz kortikosteroid

T. KI. Tip Bu. Arast. Dergisi C.3.S.2, 1985, 178 - 181

Diamond-Blackfan sendromu, konjenital hipo-
plastik anemi, konjenital saf eritrositer aplazi, konje-
nital eritrogenesis imperfekta, konjenital saf eritrositer
anemi isimleri ile anilan antite, dogustan kemik iligin-
de eritrosit ana hiicrelerin (proeritroblast, eritroblast,
normoblast) ¢k az olmasi veya bulunmamasrile ka-
rakterize arejenatif bir anemidir. Aase sendromu, (1)
olarak bilinen ve basparmagin ii¢ falanksli olmas1 gibi
konjenital bir anomalinin eslik ettigi arejenatif anemi
de bu sendromun bir varyanti olarak kabul edilmeli-
dir. »

i&1 sendronjda intrensik ana hiicre (stem-cell) de-
fektinfn bulunmas: tespit edilmekle beraber immiino-
lojik c¢jskanizma degisikliginin hematolojik ve klinik
ABJL—

(*) iTMtttepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve
tflBtHiklart Anabilim Dali Hematoloji Unitesi ¢ahgma-
JHh'dau (Birinci Prof. Faruk Ozer dersi olarak, 12 Mart
1985'de Adana Tip Fakiiltesi'nde yapilan konusma)
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Yeni Bir Tedavi Yontemi

HIGH DOSE INTRA VENOUS CORTICOSTEROID
TREATMENT IN  REFRACTOR Y
DIAMOND-BLACKFAN SYNDROME

Gelis Tarihi: 18 Mayis 1985

SUMMARY

High dose intravenous methyl-prednisolone
(30 mg/kg for 3 days; 20 mg/kg for 4 days, then
subsequently 10, 5, 2 mg/kg for a week each)
was used in 5 cases of Diamond-Blackfan syn-
drome who was unresponsive or became refrac-
tory to conventional prednisone (2 mg/kg) treat-
ment. Their bone marrow became normal, with
reticulocytosis and normoblastemia in all cases.
Three of them are alive; one does not require any
treatment the other two on the period of discon-
tinuation of the therapy. One could not be fol-
lowed and the other died with pneumonia. This
kind of therapy is a new hope for these patients.
Key words: Diamond-Blackfan syndrome, high dose

intravenous corticosteroid, refractory Diamond-

Blackfan syndrome
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bulgularin meydana c¢ikmasini etkiledigi goriisiiniin
gittikce agirhk kazanmasi ile heterojen bir antite ol-
dugu dikkati cekmektedir. Hastalarin c¢ok biiyiik bir
kismi Kortikosteroid tedavisine (2 mg/kg prednizon)
cevap verirse de, bazilari buna refrakter hale gelir veya
cok nadir olarak daha baslangictan itibaren bu tedavi-
ye refrakterdir. Uzun yillar transfiizyonlarla yasayan
hastalarin spontan remisyona girmeleri veya kortikos-
teroid tedavisinin kesilmesine ragmen remisyonda kal-
malar1 ¢ok az vakada da olsa bildirilmistir (4). Teda-
viye cevap verenlerde Kkortikosteroide 6 miir boyu de-
vam edilmesi 6nemli problemleri birlikte getirmekte-
dir. Kortikosteroide cevap veren bazi hastalann ise bir
miiddet sonra tedaviye refrakter hale geldigi bilinmek-
tedir. Boyle hastalann tedavisinde son yi1llarda endok-
san + antilenfositik globulin (5), siklosporin (cyclo-
sporin) (6) ve Kkemik iligi transplantasyonu (7) ile
bir kac¢ vak'ada diizelme elde edildigi bildirilmistir.
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Biz boyle bir vak'ada intraveno6z olarak yiiksek doz
metil prednizon ile ¢ok iyi netice aldigimizi kisaca
bildirmistik (8).

Bu yazida orijinal vak'a, detaylar1 ile takdim
edilecek ve daha sonra ayni tedaviye cevap veren top-
lam 5 vak'anin sonuclan topluca tartisilacaktir.

VAKANIN TAKDIiMi

1262455 protokol numarasi ile hastanemize ilk
defa gelen 2.5 yasindaki O.S., Diamond-Blackfan ane-
misi tanis1 ile diger bir iiniversite kliniginden bize
gonderilmisti. Ekteki epikrizden, dogustan soluk
olan bu erkek ¢ocugu 7 aykk iken agir anemi, retikii-
lositopeni ve kemik iliginde eritroid ana hiicrelerinin
goriilmemesi iizerine transfiizyonlar:1 takiben tanisina
uygun olarak prednizon (2 mg/kg)'la tedavi edilmege
baslaninca anemisi diizelmis. Bir yil sonra atesli bir
hastalik seyrinde kortikosteroidlerin idame dozu ke-
silince yeniden anemi ve halsizlikle miiracaat etmis ve
tekrar prednizon tedavisi baslanilmis (2 mg/kg) ve
vitamin B,, enjeksiyonlar1 da tedaviye ildve edilmis.
Alt1 ay miiddetle idame doz steroid ile anemisi diize-
len cocuga DBT asis1 yapildiktan sonra ¢esitli dozlar-
daki prednizon tedavisine cevap vermeyen hastanin
hayati, kan transfiizyonlari ile idame edilmistir.

iyi beslenmis ve gelismis olan bu ¢ocuk akraba
olmayan geng¢ bir c¢iftin ilk ve tek ¢ocugu idi. Sagda
inguinal hernisi ve sag gogsiinde ufak bir kapiler he-
manjiomu vardi. Dalak ve karaciger palpe edilmiyor-
du ve kan basinc1 100/60 mm/Hg idi.

Bir hafta 6nce transfiizyon verilmis olmasina rag-
men hafif bir anemisi (Hb: 10.39 g/dl, Het: % 31) ve
bariz retikiilositopenisi @ 0.2) vardi. Lokosit (6300/
mm’) ve trombositleri (372.000/mm’) normaldi ve
selliiler olan kemik iliginde eritroid ana hiicreler go-
riilmediginden ilk taniya uyuldu ise de, bir siire teda-
visiz takip edilmek istendi. iki hafta sonra anemisi
agirlasmis (Hb: 5.75 g/dl, Het: % 16) ve fakat retikii-
lositopenisi (% 0.2), l6kosit ve trombosit sayilan etki-
lenmemis olarak goriildiigiinde tekrarlanan kemik iligi
ilk seferindeki gibi eritroid ana hiicrelerini géostermi-
yordu. Coombs (Direkt, indirekt ve komplemanl),
asit hem, seker-su testleri ve gaitada gizli kan negatif,
hemoglobin elektroforezi, osmotik frajilite ve G-6-PD'-
si, plazma hemoglobini (2.5 mg/dl) ve haptoglobini
(44 mg/dl) normal, serum demiri (164 pg/dl) yiiksek
idi. Prednizon (2 mg/kg) tedavisi ve transfiizyonlara
(X2) ragmen hemoglobini daha diistiigiinden (Hb:
239 g/dl ve Hct: % 8¢ yiiksek doz intravenoz
metil prednizolon (3 giin 30 mg/kg/giinde, 4 giin
20 mg/kg/giinde, 1 hafta 10 mg/kg/giinde, 1 haf-
ta 5 mg/kg/giinde ve 1 hafta 2 mg/kg/giinde) bas-
landiktan 7 giin sonra kemik iliginde degisme olma-
mis ise de, 20. giinde retikiilosit cevabi1 gozlendi. Bu
sirada herpes labialis ile birlikte retikiilositoza ragmen
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hemoglobin degerleri diistii. Fakat tedavinin 26. gii-
niinde kemik iliginde ¢ok bariz normoblastik hiper-
plazi tesbit edildi. Bu sirada retikiilositi % 4.4 idi.
Herpes labialis ile birlikte ¢ocuk subikterik goriildii
(total bilirubin % 1.9 mg/dl, direkt 0.7 mg/dl) fakat
transaminazlan normaldi, ancak plazma hemoglobini
hafif yiikselmisti (7.4 mg/dl, kontrol: 5 mg/dl). Ted-
ricen yiikselen hemoglobini 12 g/dl seviyesini gectik-
ten sonra metil prednisolon (1 mg/kg) giinasir1 veril-
di. Daha sonra iki giinde bir verilmek ve tedricen azal-
tilmak iizere 9 ayda gayet yavas azaltilarak Kesildi
(Hb: 12.15 g/dl, Het: % 36, retikiilosit: % 0.2).

Bu arada sik sik dlciilen kan basinci, kan sekeri,
seker-su asit hem testleri normal kaldi ve réontgende
bariz bir osteoporez gosterilemedi. Fotal hemoglobini
tedavi ile hafif yiikseldi ise de normal hudtitlan gec-
medi (300 mg/dl). Bu arada hernioplasti ameliyati ve
su ¢icegi gecirmesine ragmen anemisinde degisme ol-
madi.

ilac kesildikten 9.5 ay sonra bir iist solunum yol-
lar1 enfeksiyonunu takiben soluklugu baslayan hasta
tekrar miiracaat ettiginde hafif anemi (Hb: 9.47 g/dl,
Hct: % 34, lokosit: 5900/mm’, trombosit: 400.000/
m’') ve retikiilositopeni (% 0.2) tespit edildi. Kemik
iligi bulgular1 gene bariz eritroid hipoplazi géostermekte
idi. Baslanan Kklasik prednizon tedavisine (2 mg/kg)
ragmen hemoglobin diistiigii (4.79 mg/dl, Het: % 14)
kemik iliginde diizelme olmadig1 ve retikiilositopenisi
devam ettigi icin yeniden yiiksek doz intravendz me-
tilprednisolona baslandi1 ve 3. haftasinda retikiilositoz
(% 6.2) ve 4. haftada tekrarlanan kemik iliginde tam
diizelme (asikar eritroid hiperplazi) goriildii ve 6 haf-
tada hemoglobini 12 g/dl iizerine ¢ikti. ilac1 gene ya-
vas yavas azaltarak 4 ayda kesildi. Halen durumu iyi
olarak (Hb: 13.11 g/dl ve Hct: % 41) izlenmektedir.
Total fotal hemoglobin (158 mg) ve Hb A, (329 mg)
yiikseldi ise de normal hudutlar1 asmadi. Halen 6.5
yasinda olan hasta, kontrollanna gelmektedir.

Bu hastadan sonra klinigimizde klasik prednizon
tedavisine rezistan dort tane daha Diamond-Blackfan
sendromlu ¢ocuk goriilmiistii. Hepsi aynm1 sekilde te-
daviye alindiktan (bir vak'ada 100 mg/kg dozda metil-
prednizolon verildikten) sonra periferik kanda normo-
blastlar ortalama 15.4 giinde retikulositler (% 1'den
fazla) 26.4 giinde goriilmiis, kemik iliginin diizelmesi
ortalama 27 giinde tespit edilmis ve hemoglobinin
11 g/dl iizerine ¢ikmasi ortalama 97 giin almistir
(Tablo -1). Tedavi seyrinde ortalama eritrosit voliimii
takip edilebilen 2 hastada da makrositoz diizelmistir.

TARTISMA

Kemik iliginde eritroid ana hiicrelerin kaybolmasi
veya ¢ok azalmasi degisik nedenlerle olabilir (Tablo -
II). Bunlar arasinda Diamond-Blackfan sendromu ta-
nis1  i¢cin kriteryumlar Tablo - IH'te verilmistir.
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Diamond-Blackfan sendromu ile en fazla kanstirilabi-
len ¢ocukluk c¢agi gecici entroblastopenisi ile ayril-
masina yardimci bulgular Tablo - IV'de bildirilmistir.

Yalniz refrakter olan veya refrakter hale gelen
hastalar degil diger hastalar da az miktarda bile olsa
kortikosteroide bagimli olduklarindan bu hastalarin
tedavisinde yeni bir yaklasim gerekmektedir.

Bizim uyguladigimiz yiiksek doz bolus metil
prednizolon tatbikatinin yalniz refrakter vak'alarda
degil diger vak'alarda da ilaca bagimlilig1 kaldirmasi
gosterildiginde ¢ok onemli bir yeri olacaktir. Zaten
siklosporin (6) ve endoksan + antilenfositik globulin
(5) ile tedavi edilen refrakter vak'alarda da yiiksek
doz Kkortikosteroid tatbik edildigini tesbit ettik. Bes
yasindaki bir hastanin da immiinosuppessifle (12) dii-
zelme gostermesi de dikkate alinip in vitro (2,3) bul-
gularla birlestiginde bizim tedavimizin etKisinin
immiinolojik yolla olmas1 agirhk kazanmaktadir.

Tablo - 1

Bolus Tedavisine Cevap

Ortalama

15/1 gin (5,8 , 11, 20, 33 giin)
26/1 giin (9,1 1,20, 28, 64 giin)

Normoblast goriilmesi
Retikilosit (> % 1)
Kemik iligi dizelmesi 27 giin (9,12,26,30,58giin)
Hb (> 11 g/dl) 97  giin (60, 82, 150 giin)

(Parantez igerisinde her vak'anin giinleri verilmistir)

Tablo - II
Eritroid Hipoplazinin Goériildiigii Haller

— Diamond Blackfan sendromu

—  Cocukluk c¢ag1 gegici entroblastopenisi

— Timoma ile birlikte

—  Eritropoietin eksikligi

— Riboflavin eksikliginde

— Marasmus ve Kwashiorkor'da

—  Pas tedavisi sonucu

—  Transfiizyonlarla kemik iligi baskilanmas1 ile

Aplastik kriz (parvovirus ve diger viruslarla)

Tablo - III

Diamond-Blackfan Sendromunun Minimal Tani
Kriteryumlar1 (4)
1 — Erken siit ¢ocuklugu periodunda gelisen orta siddette
veya agir anemi

2 — Retikiilositopeni

3 — Lokopeni ve trombositopeni olmamasi

4 — Hiicresel olan kemik iliginde eritroid niiveli hiicrelerin
olmamasi
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Tablo - IV

Diamond-Blackfan (D-B) Sendromu ile
Cocukluk Cagi Entroblastopenisi (CCGE)'nin
Ayiriminda Yardimci Bulgular (9)

D-B Sendromu CCGE

Baslama yas1 < 6 ay (% 90) 0-4 yas

Spontan diizelme
(hafta veya aylar)

Kortikosteroid tedavisi Cok uzun siire
tedavi veya

bagimlilik
Ortalama eritrosit
volimii (> 90 fl) 11/11 0/9
Hb F
(> yas i¢in normalden) 8/11 1/9
i antijeni mevcudiyeti 5/11 1/9
Transaminaz N veya t J,
Aldolaz N veya t AR
Fosfofruktokinaz N i
Glutatiyon peroksidaz N veyat f
Orotat fosforibozil
transferaz (10) t N
Orotidin monofosfat
dikarboksilaz (10) t N
Adenozin
diaminaz j11) t N

Ortalama eritrosit voliimii takip edilen iki vak'a-
mizda makrositoz diizelmesinin gosterilmesi ve fetal
hemoglobin degerlerinin tedavi sonucu normale dén-
mesi fetal hemato”oiezisin de diizeldigini isaret ede-
bilir.

Yiiksek doz kortikosteroidin bizim kullandigimiz
sekilde birden verilmesinin 16 kosit fagositoz ve bakte-
risidal aktivitesini etkilemeyecegi lizerinde durulmus-
tur. Bu tedavi ile 4 y1l takip edilebilen ilk vak'amizda
biiyiime geriligi olmadig1 tesbit edilmis, vak'alarin
birinde bir defa tansiyon 140 mm/Hg kadar yiiksel-
misse de tedavi yapilmadan yas i¢in normale déonmiis
ve devam etmistir. Kan sekeri hi¢ bir vak'ada hipergli-
semi.géostermemis ve steroidin azalmasi ile de goriilen
Cushingoid etki gerilemistir.

Bu bes vak'amizdan ikisi halen hematolojik du-
rumlar1 da (Hb: 11 g/dl iizerinde) iyi olarak tedaviye
devam etmektedirler. Bir tanesi diizeldikten sonra
kontrola gelmedi. Digerinin ise evinde tedavisi devam
edilirken hastalamip (?) 6ldiigiinii yazismamizdan 68-
renmis bulunuyoruz.

Aplastik anemili hastalarimizda oldugu gibi (13)
Diamond-Blackfan'li hastalarimizin da bu tedaviye
cevap verip tamamen diizelmeleri nedeni ile bu tedavi-
nin, hastaligin tedavisinde kullanilmas tavsiye olunur.
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