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Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria  
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ÖZET
Amaç: Refrakter anemi tanısı ile takip edilen olgularda paroksismal nokturnal hemoglobinüri 
(PNH) sıklığını ortaya koymak.

Hastalar ve Yöntem: Hematoloji polikliniğimize başvuran refrakter anemisi olan hastalar çalış-
maya dahil edildi. Rutin tam kan sayımı ve biyokimyasal testler sistemik çoklu-autoanalyzer 
kullanılarak yapıldı. Serum demir, toplam demir bağlama kapasitesi ve serum ferritin düzeyleri 
değerlendirildi. Tüm hastalarda kemik iliği aspirasyonu ve kemik iliği biyopsisi yapıldı. PNH klonu, 
nötrofillerin CD59 ifadelerindeki kusura göre değerlendirildi.

Bulgular: Toplam 18 refrakter anemi hastası çalışma için uygunluk kriterlerini karşıladı. Grafikleri 
gözden geçirilen 18 hastanın (9 erkek, 9 kadın) yaş ortalaması 76.4 idi. PNH klonu, çalışmaya dahil 
edilen herhangi bir hastada saptanmadı.

Sonuç: Refrakter anemili hastalarda hemoliz için klinik kanıt olmasa da PNH klonu için rutin 
tarama öneren çalışmalar literatürde mevcuttur. Ancak biz bu çalışmada, refrakter anemili hasta 
grubumuzda PNH klonuna rastlamadık. Bu konu ile ilgili daha fazla sayıda hasta içeren çalışma-
lara ihtiyaç vardır.

Anahtar Sözcükler: Refrakter anemi; Paroksismal noktürnal hemoglobinüri; Miyelodisplastik 
sendrom; MDS; PNH

ABSTRACT
Objective: To reveal the frequency of paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH) in cases 
followed up with the diagnosis of refractory anemia.

Patients and Methods: Patients with refractory anemia admitted to our hematology outpatient 
clinic were included in the study. Serum iron, ferritin, and total iron binding capacity levels were 
assessed. In all patients, bone marrow biopsy and aspiration were performed. The PNH clone was 
evaluated according to the defect in CD59 expressions of neutrophils. 

Results: A total of 18 (9 males, 9 females) refractory anemia patients (mean age, 76.4 years) 
were included in the study. Of the 18 patients, the. The PNH clone was not detected in any of 
the patients included in the study.
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GİRİŞ

Miyelodisplastik sendrom (MDS), sıklığı yaşla birlikte 
artan kazanılmış klonal kök hücre hastalıklarından biridir 
(1). Hastalığın, normal ya da hiposelüler kemik iliği bulgu-
larına rağmen inefektif hematopoeze bağlı olarak periferik 
kanda çeşitli derecelerde sitopeneyi sebep olan en karakte-
ristik bulgusu iki ya da daha fazla hücre serisinde gözlenen 
morfolojik displazilerdir. Hastalık, %10-50 arasında değişen 
bir insidansla akut miyeloid lösemiye dönüşmesinden do-
layı prelösemik olarak kabul edilmektedir (1). Sitogenetik 
anomaliler patojenez üzerindeki etkileri tam olarak belirle-
nememekle birlikte yeni MDS tanısı konmuş olan hastaların 
%40-60’ında saptanmaktadır (2). 

Paroksismal noktürnal hemoglobinüri (PNH) kazanılmış 
klonal kök hücre hastalıklarından biridir (3). Hematopoietik 
kök hücre somatik bir mutasyon sonucu oluşur ve hemato-
poietik sistemik her 3 serisi birden etkilenir. En tipik bulgu, 
eritrositlerin komplemanın hemolitik etkisine karşı duyarlı 
hale gelmesi ve bunun sonucunda düşük pH derecesinde 
intravasküler hemoliz gelişmesidir. PNH defekti, pig-A geni 
olarak adlandırılan ve X kromozomunun kısa kolunda loka-
lize olan Xp22.1 geninin somatik mutasyonuna bağlı olarak 
ortaya çıkar. Bu defekte bağlı olarak, glikozil fosfatidil inosi-
tol (GFI) çapasının oluşumunda, bir defekt meydana gelir (3). 
Sonuç olarak, GFI çapasının yardımıyla hücre membranına 
bağlanan bazı proteinlerin eksikliği görülür. Flow-sitometri-
nin yaygın kullanımı sayesinde, PNH eritrositlerinde GFI ile 
ilişkili CD55 (Decay accelarating factor, bozulma hızlandı-
rıcı faktör) ve CD59 (Membrane Inhibitor of Reactive Lysis, 
Membran Reaktif Lizis İnhibitörü) eksikliği gösterilebilmekte 
ve aynı teknik kullanılarak bu anomali periferik granülosit-
lerde ve lenfositlerde de ortaya konabilmektedir. Hastalığın 
tanısında PNH’de tromboz prevalansı çok büyük bir öneme 
sahiptir ve tanı konmamış hastalar tedavi almadıklarında 
ölümle kaybedilir. 

Son yıllarda, MDS’nin ve PNH’nin birbirleriyle ilişkili ol-
duğunu düşündüren çalışmalar bildirilmektedir. Örneğin, 
bazı MDS hastalarında PNH klonlarının saptandığı bildirilir-
ken bazı PNH olguların izlemlerinde MDS gelişmektedir (4). 
Özellikle immün baskılayıcı tedavi gören hastalarda gelişen 
bir diğer klonal hastalık olan aplastik anemili (AA) bazı olgu-
larda PNH gelişmesi, bu hastalarda tanı anında bazı PNH bul-
gularının varlığını düşündürmektedir. MDS ile PNH arasında 
iyi belirlenmiş ilişki henüz tam olarak aydınlatılamamıştır. Biz 
bu çalışmada, refrakter anemi tanısıyla takip edilen hastalar-
da PNH sıklığını belirlemeyi amaçladık. 

Hastalar ve YÖNTEM

Çalışma Tasarımı 

Bu çalışma Helsinki Deklarasyonu ilkelerine uygun bir 
şekilde yürütülmüş ve yerel Kurumsal Denetleme Kurulu 
tarafından onaylanmıştır (15518-87). Çalışmaya, hematoloji 
polikliniğimizde refrakter anemi tanısı konmuş olan 18 has-
ta dahil edilmiştir. 

Rutin tam kan sayımı ve biyokimyasal testler sistemik 
bir multi-analizatör kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Serum 
demir ve ferritin düzeyleri ile total demir bağlama kapasitesi 
değerlendirilmiştir. Tüm hastalarda kemik iliği aspirasyonu 
ve biyopsisi yapılmıştır. 

PNH klonu, nötrofillerin CD59 ifadelerindeki defekte 
göre değerlendirilmiştir. Bu amaçla EDTA’lı kan örnekleri 
kullanılmış ve CD59 antikorları (Pharmingen, Oxford, UK) 
ile hazırlanan örnekler FACScalibur marka bir flow-sitomet-
ri (Becton Dickinson, San Jose, CA, USA) kullanılarak analiz 
edilmiştir (5). 

BULGULAR

Çalışmaya uygunluk şartlarına uyan toplam 18 hasta 
vardı. Olguların demografik karakteristikleri ve kan değerleri 
Tablo 1’de gösterilmiştir. Kartları değerlendirilen toplam 18 
hastanın (9 erkek, 9 kadın) yaş ortalaması 76.4 ± 12.6 yıl idi 
(değer aralığı: 50-85 yıl). 

Çalışmaya dahil edilen hiçbir hastada PNH klonu saptan-
mamıştır. 

Conclusion: Studies suggesting routine screening for PNH clones in refractory anemia patients, even with no clinical evidence for 
hemolysis are available in the literature. However, in this study, we did not find a PNH clone in our refractory anemic group.

Key Words: Refractory anemia; Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria; Myelodysplastic syndrome

Tablo 1. Olguların klinikodemografik karakteristikleri ve 
kan değerleri

Değişken

Yaş (yıl) 76.4 ± 12.6 (50-85)

Cinsiyet (kadın/erkek) 9/9

Platelet (x109/L) 180 (6-349)

Hemoglobin (g/dL) 10.7 (7.3-14.8)

Ortalama korpüsküler volüm (fL) 101.8 (63.5-118.2)

EPO (mU/L) 10.1 ± 3.45 (4.8-27.1)

Ferritin (ng/mL) 122 (36-258)

Vitamin B12 (pg/mL) 724 (112-1617)

Folik asit (ng/mL) 8.32 (1.1-27.5)
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 TARTIŞMA ve SONUÇ

Son zamanlarda, akkiz/kazanılmış kök hücre hastalıkla-
rında MDS, AA ve PNH arasında patolojik bir ilişkinin bulun-
duğunu düşündüren çok sayıda gözlem bildirilmiştir (6). AA 
ile PNH arasında iyi bir şekilde belirlenen bu ilişki MDS ve PNH 
açısından tam olarak aydınlatılamamıştır. Özellikle immün 
baskılayıcı tedavi gören AA olgularının %30-50’sinde PNH 
klonu saptanmaya başlanmıştır (7).

MDS olgularında gerçekleştirilen sitogenetik çalışmalar, 
trizomi-8’in MDS klonu için ayrı bir marker olarak kullanıla-
bileceğini göstermiştir. PNH’nin normal fenotipli granülosit-
lerde değil ama defektif granülositlerde de saptanmış olması 
PNH klonunun MDS klonundan gelişiyor olabileceğini dü-
şündürmüştür. Aynı araştırmacılar bu varsayımın aksine PNH 
klonun MDS klonu yerine normal rezidüel kök hücrelerden 
köken alabildiği, PNH defektif hücrelerde trizomi-8 klonunun 
oluşabildiği ve trizomi-8’li MDS olgularının PNH’ye sekonder 
olarak gelişebildiği hipotezini öne sürmüşlerdir (8). Kırk MDS 
olgusunu kapsayan bir çalışmada yazarlar, dört olgunun gra-
nülositlerinin %16-95’inde (ortalama %19’unda) defektlerin 
tespit edilebildiğini bildirmişlerdir (9). Bu dört olguda Ham 
testi pozitif bulunmuştur. Bu olgularda hemoliz derecesinin 
PNH olgularına kıyasla çok daha düşük hesaplandığı görül-
müştür. MDS/PNH olguları arasındaki bu hemoliz farkının ne-
deni tam olarak ortaya çıkartılamamıştır. PNH klonunun, PNH 
klonunda büyümeyi baskılayabilen daha düşük bir proliferas-
yon kapasitesine sahip olduğu düşünülmektedir. 

MDS’nin refrakter anemi (RA) grubunda paroksismal 
noktürnal hemoglobinüri sıklıkla belgelenmektedir. Wang 
ve arkadaşları PNH klonunun, MDS’li olguların yaklaşık 
olarak %10’unda ölçülebildiğini ve bu olguların tümünün 
RA alt-grubunda bulunduğunu ortaya çıkarmışlardır (10). 
PNH’de AML riski muhtemelen %2’nin altındadır (11). Akut 
lösemi geliştiren PNH klonlu MDS hastalarının uzun dönemli 
izlemleri yoktur. PNH’de AML gelişimi ile ilgili önemli bir soru, 
PNH’de anormal kemik iliği ortamının mı lökomojeneze yat-
kınlık oluşturduğu yoksa AML blastlarının etkilenen PNH hüc-
relerinden doğrudan mı evrildiğidir. Bir literatür incelemesi 
çelişkili sonuçlar vermiştir. Van Kamp ve arkadaşları MDS’li 
hastalarda PNH varlığını tanırken Nakahata ve arkadaşları ile 
Longo ve arkadaşları lösemik blastların GPI çapası eksik hüc-
relerden kaynaklandığını göstermişlerdir (12-14). 

ÇIKARIMLAR 

Literatürde, hemolizle ilgili klinik kanıtları bulunmayanlar 
da dahil olmak üzere refrakter anemi hastalarında PNH klon-
larının rutin taranmasını öneren çalışmalar mevcuttur. Ancak 
biz bu çalışmada refrakter anemik grupta PNH klonu sapta-
madık. Bu konuda, daha fazla hastayı kapsayan çalışmalara 
ihtiyaç vardır. 
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