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Mustafa N. YENEREL, Reyhan DIZ KUCUKKAYA, Abdullah HACIHANEFIOGLU,
Mehmet TURGUT, Sevgi KALAYOGLU-BESISIK, Melih AKTAN, Hiiseyin KESKIN,
Meliha NALCACI, Deniz SARGIN, Tanju ATAMER, Yiiksel PEKCELEN,
Giincag DINCOL*

OZET

Edinscl kaok hiicre hastaliklar: olan aplastik anemi {AA), paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri
{PNH) ve miyelodisplastik scndrom (MDS) arasinda patolojik bir iligki oldugunu ortaya koyan
cesitli caligmalar bildirilmektedir. Ancak MDS ve PNH arasindaki iligki tam olarak ortaya ko-
nulamarmgtir. Bu galigmada MDS tanisiyla takip edilen 20 olguda, akim sitomerisi kullanila-
rak, gevre kam lokositlerinde CDS55 ve CD59 defekti aragtinldi. Olgularin altisinda dzellikle
graniilositlerde CDA59 igin ortalama %9.1+6.2 oraminda defekt saptandi. PNH klonu saptachii-
miz olgularimizda retikillositoz ve LDH yiiksekligi gézlenmedi. Bu hastalarin Ham testi de
negatif bulundu. Bu gahigmayr MDS ve PNH nin birbiriyle iligkili oldugunu diigiindiirmesi ne-
deniyle bildirmeyi uygun bulduk.

Anahtar kelimeler: Miyelodisplastik scndrom, paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri, akim
sitometrisi

SUMMARY

Paroxysmal nocturnal haemoglobimuria clones in pattents wiith myelodysplastic syndromes.
Among acquired stem cell disorders, pathological links between myelodysplastic syndromes
(MDS) and aplastic anaemia {(AA), and paroxysmal nocturnal haemoglobinuria (PNH)} and
AA, have been often described, whercas the relationship belween MDS and PNH is stilf uncle-
ar. We performed flow cytometric study to detect any defect of CD55 or CD59 antigens on pe-
ripheral leukocytes in 20 MDS patients. We found 9.1% +6.2% of the granulocytes were de-
feetive for CD59 in six of the 20 patients. We djdn't observe reticulocytosis or elevation of
LDH nonc of the PNH clone positive MDS patients, Ham' s test was also found to be negative
in this group. We report this study in order to point out the pathological link between PNH and
MDS.

Key words: Myelodysplastic syndronie, paroxysmal nocturnal hemoglobinuria, flow eyto-
metry

GIRIS preldsemik olarak kabul edilmektedir (19),

Patogenez iizerindeki etkileri tam olarak or-

Miyelodisplastik sendrom (MDS) yasla bir-
likte goriilme siklift artan, edinsel, klonal,
kék hiicre hastaliklarindan biridir. Normal
veya hiperselliiler kemik iligi bulgularina
ragmen inefektif hematopoez nedeniyle gev-

taya konulamasa da yeni tami konulmug
MDS' li olgularin %40 ile 60'inda sitogenc-
tik anomaliler de saptanmaktadir A1,

Paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri

406

re kaninda cesitli derecelerde sitopenilere
yol agan hastalifin en karakteristik dzelligi
ikt veya daha fazla hiicre dizisinde morfolo-
jik olarak displazilerin goriilmesidir ). Has-
talik %10 ila %50 oraninda akut miyeloid
16semiye doniigiim godstermesi nedeniyle

(PNH) edinsel, klonal kok hiicre hastalikla-
rindan biridir. Hemopoietik kék hiicrenin so-
matik bir mutasyonu sonucu olugur ve he-
mopoietik sistemin 3 hiicre dizisi de etkile-
nir. En tipik bulgu eritrositlerin, komplema-
nin hemolitik etkisine kargi duyarl hale gel-
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mesi ve boylece diigiik pH' da intravaskiiler
hemolizin gelismesidir. PN daki bozukluk,
pig-A olarak adlandinlan ve X kromozomu-
nun kisa kolunda lokalize olan (Xp22.1) ge-
nin somatik mutasyonuna bagh olarak. orta-
ya ¢ikmaktadir. Bu bozukluk sonucunda gli-
kozil fosfatidil inozitol (GFI) ¢ipasimn (anc-
hor) olugumunda bir defekt kendini gisterir.
Sonug olarak GFI ¢ipasi yardimiyla hiicre
zarina baglanan bazi proteinlerin eksikligi
s6z konusudur @, Akim sitometrisinin yay-
gin kullamimi ile PNI eritrositlerinde GFI'
ye bagh bulunan CD55 (Decay Accelerating
Factor) ve CD59 (Membrane Inhibitor of
Reactive Lysis) un eksikligi gosterilebildigi
gibi bu anomali, periferik kanda graniilosit
ve lenfositlerde de aym teknikle ortaya ko-
nabilmektedir ¢,

Son yillarda PNH ile MDS'nin birbirleriyle
iligkili oldugunu diigtindiiren ¢aligmalar bil-
dirilmektedir. Omegin bazi MDS'li hastalar-
da PNH klonu saptanirken baz: PNIT'hL olgu-
larda da takipler sirasinda MDS gelistigi bil-
dirilmektedir (5.9), Yine bir bagka klonal has-
talik olan aplastik anemi (AA) olgularinda
da dzellikle immiinosupresif tedavi uygula-
nanlarda ge¢ bir komplikasyon olarak
PNH'nm gelismesi bu hastalarda tan1 konul-
dugu sirada PNH'ya ait baz1 bulgularin varli-
g akla getirmektedir 27:10.12) Yine bolii-
miimiizde AA'li hastalarla yapilmig olan bir
calismada yeni tani konulmug olan vakala-
nmizin %55'inde immunsupressif tedaviden
once gevre kam ¢ekirdekli hiicrelerinden en
az bir hticre serisinde GFI- ¢ipa proteinle-
rinden CD55 ve CD59 ifadelerinde azalma
oldugu tespit edilmistir ). Bu gizlemler bu
tic grup klonal kok hiicre hastalipn arasmda
patogenetik bir bag oldugunu diisiindiirmek-
tedir. AA ile PNH arasinda ¢ok iyi belirlen-
mig olan bu iligki heniiz MDS ve PNH ara-
smda tam olarak ag¢ikhifa kavusturulamamisg-
tar.

Bu ¢aligmada MDS tamisiyla takip edilen ol-
gularda ¢evre kam lokositlerinde PNH de-
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fekti olan hiicrelerin sikhif1 ve klinik bulgu-
larla iligkisi aragtirildi.

MATERYAL ve METOD

Hematoloji poliklinigimizde MDS tanisi k-
nularak takip altina alman 20 olgu degerlen-
dirildi.

Kan sayimlar, biyokimyasal tetkikler rutin
yontemlerle yapildi. Serum demiri, total de-
mir baglama kapasitesi ve serum ferritin ta-
yinleriyle birlikte degerlendirildi. Hastalarin
tiimiinde kemik iligi aspirasyonu, MDS' li
olgularda aynca kemik ilii biyopsisi yapildi
ve Temel Bilimler, Patoloji Anabilim dalin-
da degerlendirildi. PNH klonu, ¢evre kam
lskositlerin CD55 ve CD59 ekspresyonlarin-
daki defekte gore deferlendirildi. Bu amagla
EDTA'l1 ¢evre kani 6rnekleri kullanildi ve
CDS5S ve CDS9 (Farmingen) antikorlan ile
hazirlanan émekler FacsCalibur akim sito-
metrisi (Becton Dickenson) kullanilarak
analiz edildi ). Analizler sirasinda her has-
ta icin saghkh erigkin bir kigiden alman kan
ornekleri de eszamanlh olarak caligildi,
Kontrol grubu &rnelderini arttrmak amaciy-
la ¢esitli nedenlerle daha 6nce degerlendiri-
len 8rnekler de galigmaya dahil edildi. PNH
klonu saptanan MDS'li hastalarda yapilan
Ham ve seker-su testleri ile hemosideriniiri
tayini igin standart yontemler kullamildi.
Hastalanmizin ikisinde sitogenetik inceleme
yapilabildi, ancak bir 6zellik saptanmadu,

BULGULAR

MDS tamsiyla izlenen olgularin ve kontrol
grubunun demografik dzellikleri ve gevre
kam degerleri Tablo 1'de gésterildi. MDS'li
olgularin 14" erkek, altis1 kadin idi ve yas-
lar1 29 ile 90 arasmda degismekteydi (ortan-
ca: 61, ortalama: 59£11). MDS' li hastalarin
ikisi kronik miyelomonositer 18semi, ficii
artmig blasth refrakter anemi (RAEB), biri
halka sideroblasth refrakter anemi (RARS)
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Table 1. Olgulanin demografik zellikleri ve ¢evie kam deferleri

MDS KONTROL
Olgu saylsl 20 32
Yag 59411, 3347,
Cinsivet 6 Kadin, 14 Erkek 13 Kadin, 19 Erkek
-| Cevre kanl degerleri
Lokosit 4600 /mm3 6100/mm3
. (1700 /mm3 - 26 000 /mm3) (4600 /mm?3 - 11 000/mm3)
Hb 7.7 g/dl + 1.8 g/dl 13.2 g/dl + 1.4 g/dl
MCV 95fl2 1011 88flx 81l
Trombosit 76000 /mm3 290 000 /mm3
(22 000 fmm3- 296 000 / mm?3) {155 000 /mm3- 420 000 / mm3)
Retikiilosit %1,89 % 1

ve 14'ii refrakter anemi alt grubundand.
MDS'li olgulann akim sitometrisiyle yapilan

analiz sonuglart ve kontrol grubundaki orta-

lama CDS55 ve CD59 defektif 16kosit altgrup
oranlar Tablo 2'de gbsterildi.

Bu tabloda belirtilen kontrol grubu verilerin-
den daha yiiksek oranda CD55 ve CD59 de-
fekti sagtanan olgular PNH klonu tagiyicisi
olarak kabul edildi. Yirmi MDS hastasinin
altisinda ozellikle lenfosit ve monositlerde
CD355 ve CD59 defekti oldugu gozlendi. Bu
alt1 olguda, CD55 ekspresyonu agisindan
lenfositlerde ve monositlerde sirasiyla orta-
lama %20.3%8 ve %15.8+7.5 oraminda de-
fekt saptanirken graniilositlerde bu oran
9%1.45%1.3 olarak bulundu, CD59 agisindan
da lenfosit ve monositlerde benzer sonuglar
alindi. Ancak PNH tanisi igin 6zellikle de-
gerli olarak kabul edilen graniilositlerdeki
defekt CD59 icin ortalama %9.1£6.2 idi.
MDS'li olgular i¢inde PNH defektif olgular
dahil olmak iizere hi¢ birinde hemoliz bul-
gusu saptanmadi. Bu hastalarin hi¢birinde
immiinosiipresif tedavi kullamlmamigti ve
MDS tams: ile PNII klonu saptanmas ara-
sinda tedavi ile ilgili bir iligki saptanmada.
Bizim PNII klonu saptadifimiz MDS olgu-
lanmizda retikiilositoz ve LDH yiiksekligi
gozlenmedigi gibi hi¢ birinde Ham testi po-
zitifligi de saptanmadi. PNH klonu saptanan
MDS'li olgularimizin dérdii MDS-RA alt
grubuyken, biri MDS-RARS, biri de MDS-
RAEB alt grubundaydi.

TARTISMA

Son yillarda, edinsel kik hiicre hastaliklarin-
dan olan MDS, AA ve PNH arasinda patolo-
jik bir iliski oldugunu diisiindiiren ¢esitli
gozlemler bildirilmistir G:58.12, AA ile PNH
arasinda ¢ok iyi belirlenmig olan bu iligki
heniiz MDS ve PNH agisindan tam olarak
agikliga kavugturulamamgtir ®, AA' olgu-
larda 6zellikle immiinosupresif tedavi gbren-
lerinde PNH klonu %30 ile %50 oraninda
tespit edilmeye baglanmustir @, MDS'li ol-
gularimizda PNH klonunun daha az oranda
tespit edilmesi ve hi¢ birinde immiinosupre-
sif ila¢ kullamilmamis olmasi AA'l olgular-
dan farkini olugturmaktadir. AA ve MDS ol-
gulann arasinda PNH klonu goriilme siklif
arasindaki bu farklilifin nedeni de heniiz or-
taya konulamamigtir. Yine PNH'h olgularin
MDS'ye doniigiimii yanisira aym olgularin
AA'ya doénebilecegi de gosterilmistir ).
MDS'i olgularda yapilan sitogenetik c¢alig-
malar trizomi 8'in MDS klonu i¢in ayr bir
belirteg olarak kullanilabilecegini ortaya
koymusgtur. Bu agidan deZerlendirildiginde
trisomi 8, PNH defektif graniilositlerde de
saptanmig ve/fakat normal fenotipli graniilo-
sitlerde gosterilememistir. Bu gozlemle bir-
likte PNH klonunun MDS klonundan gelisti-
gi diigiiniilmektedir ). Ayn1 aragtirmacilar
bunun tam tersi olarak PNH klonunun MDS
klonunundan degil, normal rezidiiel ktk
hiicrelerden ortaya ¢iktigim, trisomi 8 klonu-
nun PNH defektif hiicrelerde olustugunu ve
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Tablo 2. Myelodisplastik sendromlu olgulann akim sitomeirik inceleme sonuglart

Vaka Tan1 CD55 negatif topluluk orani CD59 negatif topluluk oran1
Lenfosit Monosit Graniilosit Lenfosit Monaosit Graniilosit
i. RA 3.1 5.8 1.8 5 2.8 8.3
2. RA 8.4 0.9 0.3 8.9 2.7 1.6
3. RA 26 0.3 0.4 2.7 0.1 1.4
4. RA 4.9 0.6 0.1 54 1.1 0.5
5. RA 3.0 04 0.2 4.4 2.5 0.5
6. RA 8.3 3.1 09 6.9 4.3 21
7. RA 2.2 0.8 0.1 3.5 0.9 1.3
8. RA 3.5 0.2 0.6 5.2 3.1 2.2
9. RA 3.3 2.1 1.0 28 0.3 1.6
16. RA 49 0.6 0.1 5.4 1.1 0.9
11. RA 19.8 29 21 25 32.8 8.3
12, RA 32 13.7 0.3 23.3 274 31
13. RA 9.2 16.7 2.9 16.8 304 9.3
14, RA 19.6 59 3 15.5 19.1 7.1
15. RARS 15.2 13.2 0.3 28.2 46.1 21.1
16. RAEB 26.5 16.6 0.1 20.6 20.4 58
17. RAEB 1.5 1.8 0.9 23 1.7 1.9
18. RAEB 2.6 0.8 0.4 3.7 0.9 1.1
19. KMML 24 1.1 0.6 5.9 2.7 1.9
20. KMML 4.9 2.5 03 5.7 33 1.8
Kontrol
Ort + SS 3118 1+1.8 1+1.2 3+£21 1£009 1+1.2
Ort +1.96xSS 6.4 33 7 2.7 33

trisomi & anomalisi g&steren MDS olgulan-
nin PNH ya sekonder olarak gelistigi hipote-
zini de ortaya atmigtir ). Bu konuda 40
MDS olgusuyla yapilan bir ¢aligmada dért
olguda graniilositlerde %16 ila %95 oranm-
da (ortanca %19) defekt saptandig bildiril-
migtir 4. Bu olgularin dérdiinde de Ham
testi pozitif bulunmustur. Bu olgulardaki he-
moliz derecelerinin PNH olgulanyla karsi-
lagtinldiginda ¢ok diigiik olarak saptandig:
goriilmiistiir. Hemoliz agisindan MDS/PNH
olgularinda saptanan bu farklihgin nedeni
tamn olarak oraya konulamasa da PNH klo-
nunun daha diigiik proliferasyon kapasitesi
olabilecegi ve yine bu olgularda PNH klonu-
nun genisglemesini baskilayan bir durum ola-
bilecegi diisiiniilmektedir. Bunlarin yaninda
takip siirelerinin PNH klonunun klinik tablo-
ya hakim olacak sekilde ¢ogalip yayillmasi

icin yeterli olmadigr da diigiiniilebilmekte-
dir. Zira Avrupa Kan ve Kemik iligi Trans-
plantasyon grubunun retrospektif bir ¢alig-
masinda, immiinosupresif tedaviden sonra
uzun yagayan AA'hlarda PNH riski, teghis-
ten sonraki 7 yil iginde %13 olarak deger-
lendirilmigtir @),

Bizim PNH klonu saptadigumz MDS olgu-
larimizda retikiilositoz ve LDH yiiksekligi
gozlenmedigi gibi higbirinde Ham testi pozi-
tifligi de saptanmadi. PNH klonu saptanan
MDS'li olgularnimizin dérdii MDS-RA alt
grubuyken biri MDS-RARS, biri de MDS-
RAEB alt grubundaydi. Bu konuda yapilmis
olan diger ¢alismada olgularin hepsinin RA
grubunda oldugu bildirilmigtir ve bu durum
o ¢aligmada RA alt grubunun MDS olgulari-

mn ¢ogunlugunu olusturmasiyla agiklanmig-
t1 ),
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Bu calismayr MDS, PNH ve AA gibi 3 kok
hiicre hastaliginin birbirleriyle iligkili olduk-
larim1 diigiindiirmesi nedeniyle bildirmeyi
uygun bulduk. Herhangi bir ¢ikarima vara-
bilmek i¢in daha ileri ve uzun siireli aragtir-
malara gereksinin oldugu diigliniilmektedir.
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