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OzZET

Amac: Refrakter anemi tanisi ile takip edilen olgularda paroksismal nokturnal hemoglobinri
(PNH) sikhgini ortaya koymak.

Hastalar ve Yontem: Hematoloji poliklinigimize basvuran refrakter anemisi olan hastalar calis-
maya dahil edildi. Rutin tam kan sayimi ve biyokimyasal testler sistemik ¢oklu-autoanalyzer
kullanilarak yapildi. Serum demir, toplam demir baglama kapasitesi ve serum ferritin dizeyleri
degerlendirildi. Tum hastalarda kemik iligi aspirasyonu ve kemik iligi biyopsisi yapildi. PNH klonu,
notrofillerin CD59 ifadelerindeki kusura gére degerlendirildi.

Bulgular: Toplam 18 refrakter anemi hastasi ¢alisma icin uygunluk kriterlerini karsiladi. Grafikleri
g6zden gegirilen 18 hastanin (9 erkek, 9 kadin) yas ortalamasi 76.4 idi. PNH klonu, calismaya dahil
edilen herhangi bir hastada saptanmadi.

Sonug: Refrakter anemili hastalarda hemoliz icin klinik kanit olmasa da PNH klonu icin rutin
tarama Oneren calismalar literatlirde mevcuttur. Ancak biz bu ¢alismada, refrakter anemili hasta
grubumuzda PNH klonuna rastlamadik. Bu konu ile ilgili daha fazla sayida hasta iceren ¢alisma-
lara ihtiyag vardir.

Anahtar Sozciikler: Refrakter anemi; Paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri; 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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Cekdemir D ve ark.

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.
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GiRisS

Miyelodisplastik sendrom (MDS), sikhigi yasla birlikte
artan kazanilmis klonal kok hiicre hastaliklarindan biridir
(1). Hastaligin, normal ya da hiposeliiler kemik iligi bulgu-
larina ragmen inefektif hematopoeze bagh olarak periferik
kanda cesitli derecelerde sitopeneyi sebep olan en karakte-
ristik bulgusu iki ya da daha fazla hiicre serisinde gozlenen
morfolojik displazilerdir. Hastalik, %10-50 arasinda degisen
bir insidansla akut miyeloid 16semiye doniismesinden do-
lay1 prelésemik olarak kabul edilmektedir (1). Sitogenetik
anomaliler patojenez lizerindeki etkileri tam olarak belirle-
nememekle birlikte yeni MDS tanisi konmus olan hastalarin
%40-60'Inda saptanmaktadir (2).

Paroksismal noktlirnal hemoglobiniri (PNH) kazanilmig
klonal kok hiicre hastaliklarindan biridir (3). Hematopoietik
kok hiicre somatik bir mutasyon sonucu olugur ve hemato-
poietik sistemik her 3 serisi birden etkilenir. En tipik bulgu,
eritrositlerin komplemanin hemolitik etkisine karsi duyarli
hale gelmesi ve bunun sonucunda diisiik pH derecesinde
intravaskiler hemoliz gelismesidir. PNH defekti, pig-A geni
olarak adlandirilan ve X kromozomunun kisa kolunda loka-
lize olan Xp22.1 geninin somatik mutasyonuna bagh olarak
ortaya cikar. Bu defekte bagl olarak, glikozil fosfatidil inosi-
tol (GFI) capasinin olusumunda, bir defekt meydana gelir (3).
Sonug olarak, GFI capasinin yardimiyla hiicre membranina
baglanan bazi proteinlerin eksikligi gortlir. Flow-sitometri-
nin yaygin kullanimi sayesinde, PNH eritrositlerinde GFl ile
iliskili CD55 (Decay accelarating factor, bozulma hizlandi-
rici faktor) ve CD59 (Membrane Inhibitor of Reactive Lysis,
Membran Reaktif Lizis inhibitéri) eksikligi gosterilebilmekte
ve ayni teknik kullanilarak bu anomali periferik grantlosit-
lerde ve lenfositlerde de ortaya konabilmektedir. Hastaligin
tanisinda PNH'de tromboz prevalansi cok buyiik bir 56neme
sahiptir ve tani konmamis hastalar tedavi almadiklarinda
olimle kaybedilir.

Son yillarda, MDS'nin ve PNH'nin birbirleriyle iliskili ol-
dugunu disindiren calismalar bildirilmektedir. Ornegin,
bazi MDS hastalarinda PNH klonlarinin saptandigi bildirilir-
ken bazi PNH olgularin izlemlerinde MDS gelismektedir (4).
Ozellikle immiin baskilayici tedavi géren hastalarda gelisen
bir diger klonal hastalik olan aplastik anemili (AA) bazi olgu-
larda PNH gelismesi, bu hastalarda tani aninda bazi PNH bul-
gularinin varhgini dustindtirmektedir. MDS ile PNH arasinda
iyi belirlenmis iliski henliz tam olarak aydinlatilamamistir. Biz
bu calismada, refrakter anemi tanisiyla takip edilen hastalar-
da PNH sikligini belirlemeyi amagladik.

HASTALAR ve YONTEM
Calisma Tasarimi

Bu calisma Helsinki Deklarasyonu ilkelerine uygun bir
sekilde yurittlmus ve yerel Kurumsal Denetleme Kurulu
tarafindan onaylanmistir (15518-87). Calismaya, hematoloji
poliklinigimizde refrakter anemi tanisi konmus olan 18 has-
ta dahil edilmistir.

Rutin tam kan sayimi ve biyokimyasal testler sistemik
bir multi-analizator kullanilarak gerceklestirilmistir. Serum
demir ve ferritin diizeyleri ile total demir baglama kapasitesi
degerlendirilmistir. TUm hastalarda kemik iligi aspirasyonu
ve biyopsisi yapilmistir.

PNH klonu, nétrofillerin CD59 ifadelerindeki defekte
gore deg@erlendirilmistir. Bu amacla EDTA'll kan ornekleri
kullanilmis ve CD59 antikorlari (Pharmingen, Oxford, UK)
ile hazirlanan 6rnekler FACScalibur marka bir flow-sitomet-
ri (Becton Dickinson, San Jose, CA, USA) kullanilarak analiz
edilmistir (5).

BULGULAR

Calismaya uygunluk sartlarina uyan toplam 18 hasta
vardi. Olgularin demografik karakteristikleri ve kan degerleri
Tablo 1'de gosterilmistir. Kartlari degerlendirilen toplam 18
hastanin (9 erkek, 9 kadin) yas ortalamasi 76.4 + 12.6 yil idi
(deger araligi: 50-85 yil).

Calismaya dahil edilen hicbir hastada PNH klonu saptan-
mamigtir.

Tablo 1. Olgularin klinikodemografik karakteristikleri ve

kan degerleri

Degisken

Yas (yil) 76.4 +12.6 (50-85)
Cinsiyet (kadin/erkek) 9/9
Platelet (x10°/L) 180 (6-349)

10.7 (7.3-14.8)
101.8 (63.5-118.2)
10.1 +3.45 (4.8-27.1)
122 (36-258)
724 (112-1617)
8.32(1.1-27.5)

Hemoglobin (g/dL)

Ortalama korpuskdler voliim (fL)
EPO (mU/L)

Ferritin (ng/mL)

Vitamin B12 (pg/mL)

Folik asit (ng/mL)
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TARTISMA ve SONUC

Son zamanlarda, akkiz/kazanilmis kdk hicre hastalikla-
rinda MDS, AA ve PNH arasinda patolojik bir iliskinin bulun-
dugunu distndiren ¢ok sayida gézlem bildirilmistir (6). AA
ile PNH arasinda iyi bir sekilde belirlenen bu iliski MDS ve PNH
acisindan tam olarak aydinlatilamamistir. Ozellikle immiin
baskilayici tedavi géren AA olgularinin %30-50'sinde PNH
klonu saptanmaya baglanmistir (7).

MDS olgularinda gerceklestirilen sitogenetik calismalar,
trizomi-8in MDS klonu icin ayri bir marker olarak kullanila-
bilecegini gostermistir. PNH'nin normal fenotipli granilosit-
lerde degil ama defektif grantlositlerde de saptanmis olmasi
PNH klonunun MDS klonundan gelisiyor olabilecegini di-
stindtrmistir. Ayni arastirmacilar bu varsayimin aksine PNH
klonun MDS klonu yerine normal rezidiiel kok hiicrelerden
koken alabildigi, PNH defektif hiicrelerde trizomi-8 klonunun
olusabildigi ve trizomi-8'li MDS olgularinin PNH’ye sekonder
olarak gelisebildigi hipotezini 6ne stirmuslerdir (8). Kirk MDS
olgusunu kapsayan bir calismada yazarlar, dort olgunun gra-
nilositlerinin %16-95'inde (ortalama %19'unda) defektlerin
tespit edilebildigini bildirmislerdir (9). Bu dort olguda Ham
testi pozitif bulunmustur. Bu olgularda hemoliz derecesinin
PNH olgularina kiyasla ¢ok daha diisiik hesaplandigi gordil-
mustir. MDS/PNH olgulari arasindaki bu hemoliz farkinin ne-
deni tam olarak ortaya cikartilamamistir. PNH klonunun, PNH
klonunda biiylimeyi baskilayabilen daha diistik bir proliferas-
yon kapasitesine sahip oldugu disiintlmektedir.

MDS'nin refrakter anemi (RA) grubunda paroksismal
noktlirnal hemoglobindri siklikla belgelenmektedir. Wang
ve arkadaslari PNH klonunun, MDS'li olgularn yaklasik
olarak %10’'unda olcllebildigini ve bu olgularin timdnin
RA alt-grubunda bulundugunu ortaya cikarmiglardir (10).
PNHde AML riski muhtemelen %2'nin altindadir (11). Akut
|6semi gelistiren PNH klonlu MDS hastalarinin uzun dénemli
izlemleri yoktur. PNH'de AML gelisimi ile ilgili &nemli bir soru,
PNHde anormal kemik iligi ortaminin mi I6komojeneze yat-
kinlik olusturdugu yoksa AML blastlarinin etkilenen PNH hiic-
relerinden dogrudan mi evrildigidir. Bir literatlir incelemesi
celiskili sonuglar vermistir. Van Kamp ve arkadaslari MDS'li
hastalarda PNH varligini tanirken Nakahata ve arkadaslari ile
Longo ve arkadaslari [6semik blastlarin GPI capasi eksik hiic-
relerden kaynaklandigini gostermislerdir (12-14).

CIKARIMLAR

Literatlirde, hemolizle ilgili klinik kanitlari bulunmayanlar
da dahil olmak tizere refrakter anemi hastalarinda PNH klon-
larinin rutin taranmasini éneren ¢alismalar mevcuttur. Ancak
biz bu calismada refrakter anemik grupta PNH klonu sapta-
madik. Bu konuda, daha fazla hastayi kapsayan calismalara
ihtiyac vardir.
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