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Sažetak
Stečena aplazija crvene krvne loze (engl. Pure red cell aplasia – PRCA) rijedak je poremećaj najčešće kroničnog 

tijeka. Karakteriziran je teškom anemijom uz retikulocitopeniju u perifernoj krvi te odsutnost eritroblasta u koštanoj 
srži. Ostale linije krvotvornih stanica u koštanoj srži morfološki su uredne. U sistemskom eritemskom lupusu pojava 
PRCA najvjerojatnije je uzrokovana pojavom autoantitijela na eritropoetin i eritroblaste. Ova vrsta anemije obično se 
liječi kortikosteroidima iako se uspješno upotrebljavaju i ciklofosfamid i ciklosporin. U ovom radu prikazujemo slučaj 
bolesnice s PRCA-om u sistemskom eritemskom lupusu.

Ključne riječi: Sistemski eritemski lupus – farmakoterapija, imunologija, komplikacije; Izolirana aplazija crve-
ne krvne loze – dijagnoza, etiologija, farmakoterapija, imunologija; Autoantitijela – imunologija; Eritropoeza – imu-
nologija; Ciklosporin – doziranje, terapijska primjena; Metilprednizolon – doziranje, terapijska primjena

Abstract
Acquired pure red cell aplasia (PRCA) is a rare, generally chronic condition of profound anemia characterized by 

a severe reduction in the number of reticulocytes in the peripheral blood and the virtual absence of erythroid precur-
sors in the bone marrow. All other cell lineages are present and appear morphologically normal. In systemic lupus 
 erythematosus (SLE) red cell aplasia is probably due to antibodies directed against either erythropoietin or bone mar-
row erythroblasts. Th is form of anemia usually responds to steroids, although cyclophosphamide and cyclosporine 
have been successfully employed as well. We present the case of a patient with PRCA in SLE.

Keywords: Lupus erythematosus, systemic – complications, drug therapy, immunology; Red-cell aplasia, pure 
– diagnosis, drug therapy, etiology, immunology; Autoantibodies – immunology; Erythropoiesis – immunology; 
 Cyclosporine – administration and dosage, therapeutic use; Methylprednisolone – administration and dosage, thera-
peutic use

Prikaz bolesnika
Case report

Uvod
Izolirana aplazija crvene krvne loze (engl. Pure red 

cell aplasia – PRCA) javlja se u dvije forme: kao pri-

marni kongenitalni poremećaj ili stečeni sindrom. Ste-
čena aplazija crvene krvne loze rijedak je poremećaj, 
najčešće kroničnog tijeka. Obilježen je teškom anemi-
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jom za koju su karakteristični izražena retikulocitope-
nija u perifernoj krvi te odsutnost eritroblasta u košta-
noj srži (1, 2). Ostale linije krvotvornih stanica u košta-
noj srži morfološki su uredne. Prvi put je opisana 1922. 
godine (3). Podjednako zahvaća oba spola i sve dobne 
skupine (2).

Sistemski eritemski lupus (engl. Systemic lupus ery-
thematosus – SLE) kronična je, multisistemska upalna 
bolest vjerojatno autoimunosne prirode, koja se pre-
težno javlja u mladih žena. Karakterizirana je ošteće-
njem tkiva i stanica imunosnim kompleksima i pato-
genim protutijelima. Klinički tijek bolesti obilježen je 
naizmjeničnim egzacerbacijama i remisijama. Vodeći 
simptomi mogu biti artralgije i artritis; leptirasti osip 
na obrazima i drugim dijelovima tijela, pleuritis ili 
 perikarditis, zahvaćanje bubrega ili SŽS-a te citopenije 
u krvnoj slici. Dijagnoza se temelji na kliničkim i sero-
loškim kriterijima. Liječenje SLE-a uključuje gluko-
kortikoide i klorokin/hidroksiklorokin, a često i imu-
nosupresive (4).

Anemija je česta prateća pojava u osoba sa SLE-om. 
Svjetska zdravstvena organizacija defi nira anemiju kao 
vrijednost hemoglobina < 120 g/L u žena i < 130 g/L u 
muškaraca. Najčešća vrsta anemije u SLE-u jest ane-
mija kronične bolesti koja čini 60 – 80% svih uzroka 
anemija, nakon toga slijede sideropenična anemija, au-
toimuna hemolitička anemija (AIHA) i anemija kro-
nične bubrežne bolesti (5). Prema Američkom društvu 
za reumatologiju (ACR, revidirani kriteriji iz 1997. go-
dine), kao i kriterijima SLICC-a (2012.), AIHA spada u 
klasifi kacijske kriterije za SLE (6, 7).

Prikaz bolesnice
U 35-godišnje bolesnice simptomi SLE-a u smislu 

artritisa/artralgija, Raynaudova fenomena i umora za-
počeli su kada je imala 28 godina. U laboratorijskim 
nalazima bila su prisutna pozitivna homogena antinu-
klearna protutijela (ANA) te je pod dijagnozom nedi-
ferencirane bolesti vezivnog tkiva u drugoj ustanovi 
započeto liječenje malim dozama glukokortikoida, a 
zatim i klorokinom u dozi od 250 mg. U dobi od 32 
godine učinjena je evaluacija bolesti u našoj ustanovi. 
Usprkos metilprednizolonu 6 mg i klorokinu 125 mg 
tada je imala aktivni artritis šaka, u anamnezi spominje 
fotosenzitivnost, a u laboratorijskim nalazima zabilje-
žena su pozitivna ANA, pozitivna anti-ds-DNK uz 
znatno snižen C3 i blažu leukopeniju. U HLA tipizaciji 
nosilac je A1/24(9), B8/38(16), DR3/13(6). Ostali labo-
ratorijski nalazi, uključujući i krvnu sliku, bili su tada 
uredni. S obzirom na to da su zadovoljeni kriteriji, 
 dijagnosticiran je SLE. Tada je započeto i liječenje aza-
tioprinom, a klorokin je ukinut zbog gastrointestinalne 
nepodnošljivosti.

Tijekom sljedeće dvije i pol godine bolesnica je redo-
vito dolazila na kontrole, artritis se povukao, a glavne 
tegobe bile su u obliku fi bromialgije. Redovito je uzi-

mala metilprednizolon 8 mg i azatioprin 150 mg i 
 imala je uredne laboratorijske nalaze.

U dobi od 35 godina nastupili su znatna intoleran-
cija napora i pogoršanje umora. Tada je na osnovi 
 laboratorijskih nalaza verifi cirana teška normocitna, 
normokromna anemija (vrijednost hemoglobina kod 
prijma iznosila je 65 g/L). Somatski status kod prijma 
bio je uredan. Učinjenom obradom isključena je he-
molitička anemija; haptoglobin i Coombsov test su 
uredni. Broj retikulocita u perifernoj krvi bio je izrazi-
to snižen te je postavljena sumnja na PRCA. Učinjeno 
je serološko testiranje na moguće virusne uzročnike; 
IgM na Parvo B19 virus, EBV i CMV bili su uredni. 
Ultrazvuk abdomena bio je uredan. Nalaz CT-a prsnih 
organa bio je uredan, bez znakova limfoproliferativne 
bolesti, uz prikaz rezidualnog timusa. Citološki i pato-
histološki nalaz koštane srži pokazao je morfološki 
urednu granulocitopoezu i megakariocitopoezu uz go-
tovo potpuni gubitak eritropoeze (slike 1. – 4.).

Nakon prijma u bolnicu ukinut je azatioprin kao 
mogući uzročnik anemije. Tijekom hospitalizacije bo-
lesnicu smo liječili glukokortikoidima (metilprednizo-
lonom u dozi od 1 mg/kg – 48 mg). Anemija je kori-
girana s ukupno tri doze deplazmatiziranih eritrocita. 
Na danu terapiju vrijednost hemoglobina stabilizirala 
se na oko 85 g/L te je bolesnica otpuštena kući uz pre-
poruke daljnjeg praćenja.

Nakon otpusta bolesnica je nastavila terapiju me-
tilprednizolonom uz sporo snižavanje doze do 20 mg, 
ali bez znatnijeg oporavka crvene krvne slike. Vrijed-
nosti hemoglobina nisu zadovoljavale te su nalagale 
redovite transfuzije krvi najmanje jedanput na tjedan. 
S obzirom na neuspjeh inicijalne terapije, nakon 3 mje-
seca od prekida terapije azatioprinom započeto je lije-
čenje ciklosporinom 300 mg/dan, uz održavanje tera-
pijske koncentracije lijeka. Prije započinjanja liječenja 
ciklosporinom vrijednost hemoglobina kretala se oko 
80 g/L uz transfuzije krvi u prosjeku jedanput na tje-
dan. Mjesec dana nakon uvođenja ciklosporina trans-
fuzije više nisu bile potrebne te je postignuta uredna 
vrijednost hemoglobina (Hb 125 g/L) bez transfuzij-
skog liječenja. Aktualno, četiri mjeseca nakon započi-
njanja liječenja ciklosporinom bolesnica i dalje ima 
uredne vrijednosti hemoglobina. Uz terapiju ciklospo-
rinom 200 mg i metilprednizolonom 4 mg nema zna-
kova aktivnosti SLE-a.

Rasprava
PRCA je rijedak oblik anemije. U SLE-u je najvjero-

jatnije posljedica protutijela na eritropoetin ili eri-
troblaste u koštanoj srži (8, 9). Habib i sur. u svojem 
radu zaključuju da pojava PRCA ne korelira sa simpto-
mima samog lupusa, dapače, u ispitanika s otprije po-
znatim lupusom u trenutku pojave PRCA bolest je bila 
u mirnoj fazi (10), kao i u naše bolesnice.

PRCA može biti idiopatska, no najčešće postoji pod-
ležeći uzrok. Kao uzroci poznati su: infekcija virusima 
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(parvovirus B19 (11), hepatitis A (12, 13), HCV (14), 
HIV, HIV/HCV koinfekcija, EBV (15) i CMV (15)), 
limfoproliferativni poremećaji (velikostanična limfo-
citna leukemija (16), mijelodisplastični sindromi (17), 
poremećaji plazmatskih stanica), timom (16, 18, 19), 
solidni tumori, liječenje rekombinantnim eritropoe-
tinom (20, 21), ABO-nekompatibilna transplantacija 
hematopoetskih stanica (17, 22), trudnoća (1), lijekovi 
(fenitoin, kloramfenikol, azatioprin, valproična kiseli-
na, mikofenolat mofetil), autoimunosne bolesti (SLE) 
(5, 8, 9, 19) te reumatoidni artritis (23).

Dijagnoza PRCA može se postaviti kada su zadovo-
ljeni ovi kriteriji:

–  normocitna, rijetko makrocitna, normokromna 
anemija

–  apsolutni broj retikulocita < 10.000/mikroL
–  normalan broj leukocita i trombocita

–  koštana srž pokazuje urednu mijelopoezu, lim-
fopoezu i megakariocitopoezu s oskudnom eritro-
poezom ili potpunim nedostatkom eritropoeze.

Liječi se glukokortikoidima koji čine prvu liniju te-
rapije, no relapsi su česti (1). Ciklofosfamid i ciklospo-
rin A (CsA) također se uspješno primjenjuju. CsA se u 
posljednje vrijeme pokazao kao vodeći lijek u liječenju 
PRCA (1). Uspješno se primjenjuju i antitimocitni glo-
bulin, splenektomija, plazmafereza (24) te u najnovije 
vrijeme i monoklonska protutijela rituksimab (anti 
CD-20 protutijelo) (25, 26) i alemtuzumab (anti 
CD-52 protutijelo) (27, 28). Cilj je liječenja postizanje 
remisije bolesti i oporavak eritropoeze kako bi se sma-
njio broj potrebnih transfuzija deplazmatiziranih eri-
trocita i na taj način smanjile nuspojave transfuzijskog 
liječenja (1). U slučaju naše bolesnice također smo po-
stigli dobar učinak primijenjene terapije.

Slike 1. i 2. Glikoforin C: Imunohistokemijskim bojenjem na glikoforin C prikažu se samo razasuti eritrociti, dok nakupina, 
odnosno gnijezda stanica eritropoeze nema (povećanje 400 ×).

Figures 1 and 2 Imunohistochemical staining for glycophorin C displays only scattered erythrocytes, but no erythropoietic clusters 
or cell nests (increase 400 x)

Slike 3. i 4. Bojenje prema PAS-u pokazuje urednu granulocitnu mijelopoezu i megakariocite s urednim dozrijevanjem, 
dok se gnijezda eritropoeze ne nalaze, a sama je srž hipocelularna (povećanje 400 ×).

Figures 3 and 4 PAS staining shows proper granulocytic myelopoiesis and megakaryocytes with normal maturation. 
Erythropoietic nests are not found, and the bone marrow is hypocellular (400 x increase).
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Zaključak
Izolirana aplazija crvene krvne loze u sistemskom 

lupusu eritematozusu rijedak je poremećaj na koji tre-
ba pomisliti kod naglog razvoja normocitne, normo-
kromne anemije. Dijagnoza je postavljena na osnovi 
dijagnostičkih kriterija uz isključivanje drugih mogu-
ćih uzroka bolesti. U naše bolesnice sa SLE-om mogući 
uzrok razvoja PRCA bila je i primjena azatioprina, ali s 
obzirom na to da nakon prekida liječenja nije došlo do 
oporavka crvene krvne loze, smatramo da azatioprin 
nije bio uzrok PRCA u naše bolesnice. Također su 
 isključeni mogući virološki uzročnici, kao i primarne 
hematološke bolesti te timom kao mogući uzroci 
PRCA. S obzirom na to da liječenje glukokortikoidima 
nije dovelo do uspjeha na temelju podataka o liječenju 
PRCA iz literature, uveden je ciklosporin A koji se 
 pokazao vrlo učinkovit. Glede učinkovitosti ciklospo-
rina i u samom SLE-u, temeljem našeg slučaja, smatra-
mo da je ciklosporin najprikladniji za liječenje PRCA 
povezane sa SLE-om.
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