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Diisiik riskli miyelodisplastik sendrom hastalarinda proksismal
noktiirnal hemoglobiniiri klon varliginin degerlendirilmesi

Mehmet Ali Ugar
Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji BD, Mersin
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Amag: Miyelodisplastik sendrom (MDS) kemik iliginde hematopoetik 6nciil hiicrelerin displazisi
sonucu sitopenilerle karakterize kemik iliginin klonal kok hiicre hastaligidir. Kemik iliginde
eritrositik, megakaryositik ve graniilositik serilerin her iicii de etkilenebilir. Paroksismal
nokturnal hemoglobiniiri (PNH) hayati tehdit edici, kemik iliginin klonal, malign olmayan
hematopoetik kok hiicre hastaligidir. Diisiik riskli MDS tanisina sahip hastalarda hem PNH klon
diizeyi ve sikligini1 degerlendirmek tizere bu ¢alisma planlanmistir. Yontem: Calisma retrospektif
gozlemsel calisma olarak planalndi. Verilerin normal dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirildi. Sayisal degiskenlerden normal dagilim sergileyenler ortalama+standart sapma
olarak, kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak belirtildi. PNH varligina gore sayisal
degiskenlerin farklilig1 Studen T testi ve Mann Whitney U ile degerlendirildi. Mortalite ile iliskili
bulgular univariable Cox regression analiz ile degerlendirildi. 2010-2019 yillar1 arasinda Mersin
Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji BD’da takipli myelodisplastik sendrom hastalar1 calismaya
alindi. Bulgular: Arastirma PNH klonu olan 13 hasta ve PNH klonu olmayan 176 toplam 189 MDS
hastasindan olustu. PNH klonuna sahip hasta orani1 %7 olarak saptandi. Hastalarin ortalama yasi
64.5+13 yil, kadin oram1 %51.8, PNH klonu olanlarda olmayanlara kiyasla kemik iliginin
hiposelliilerite oran1 yuksek (%61.5 vs %16.5; p=0.001) saptandi. PNH klonu olanlarda
olmayanlara kiyasla azalan hematokrit diizeyi, artan laktik dehidrogenaz orani, artan revize
edilmis uluslararasi1 prognositik skoru mortalite ile iliski gosteren olasi risk faktorleri olarak
belirlenmistir. Sonug: Diisiik riskli MDS hastalarinin bir kisminda gértilen hiposelliiler bir kemik
iligi varliginda, blast artis1 olmayan refrakter anemi ile giden hastalara PNH klon analizi yapilmasi,
sitopeni tablosuna yliksek LDH eslik etmesi halinde PNH klon analizi 6nerilmektedir.
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Evaluation of paroxysmal nocturnal hemoglobinuria clone presence in
low risk myelodysplastics syndrome patients

Aim: Myelodysplastic syndrome (MDS) is a clonal stem cell disease of bone marrow characterized
by dysplasia of hematopoietic precursor cells in bone marrow. Paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria (PNH) is a life-threatening, clonal, non-malignant hematopoietic stem cell disease
of the bone marrow. This study was planned to evaluate both PNH clone level and frequency in
patients with low-risk MDS. Methods: The normal distribution of the data was evaluated by
Kolmogorov-Smirnov test. Normal distribution of numerical variables was expressed as mean *
standard deviation, and categorical variables were expressed as number and percentage.
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MDS’de PNH klon incelemesi

Differences of numerical variables according to the presence of PNH were evaluated by Student T
test and Mann Whitney U test. Myelodysplastic syndrome patients followed up in Mersin
University Medical Faculty Hematology Department between 2010-2019 were included in the
study. Results: The study consisted of 13 patients with PNH clones and 176 total 189 MDS
patients without PNH clones. The rate of patients with PNH clone was 7%. The mean age of the
patients was 64.5 + 13 years, female rate was 51.8%, and the rate of hypocellularity of bone
marrow was higher (61.5% vs 16.5%; p = 0.001). Decreased hematocrit levels increased lactic
dehydrogenase ratio, increased revised international prognostic score were identified as possible
risk factors associated with mortality compared to those without PNH clones. Conclusion: In the
presence of a hypocellular bone marrow in some of the low-risk MDS patients, PNH clone analysis
is recommended for patients who go with refractory anemia without blast increase, and PNH
clone analysis if cytopenia is accompanied by high LDH.

Keywords: Myelodysplastic syndrome, Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria, clone

Giris

Miyelodisplastik sendrom (MDS)
kemik iliginde hematopoetik  dnciil
hiicrelerin morfolojik ve fonksiyonel olarak
anormallikleri ile karakterize malign bir
hematolojik hastaliktir. Farkli derecelerde
displazi ve bu displazinin sonucunda da
yetersiz hematopoez ve bunun sonucu
olarak da degisik derecelerde sitopenilerle
karakterize, akut miyeloid l6semiye
doniisiim riski tasiyan kemik iliginin klonal
heterojen = hematopoetik  kok  hiicre
hastaligidir.12

MDS kemik iliginde eritrositik,
megakaryositik ve graniilositik serilerin her
ticli de etkilenebilir. MDS, erkeklerde daha
sik gorilen, primer olarak 65 yas ilizerinde
ortaya c¢ikabilen, yas arttikca goriilme
insidansinda da artisa neden olabilen bir
hastaliktir. Alkilleyici ajanlara maruziyet,
sitotoksik ajanlar, kemoterapi ve
radyoterapi disinda kimyasal ajanlar ile
temas, viral enfeksiyonlar, tarim ilaglari
kemik iliginde delesyonlara, kompleks
karyotipik  bozukluk ve kromozomal
anormalliklere yol acarak MDS gelisimine
neden olabilirler.34

Hematopoetik kok hiicrede
kromozomal yap1 bozuklugu sonucu malign
bir klon sonucu programl hiicre 6liimi olan

apopitozisi arttiran immiinolojik
bozukluklar da etyopatogenezde
suclanmaktadir.s

Paroksismal Nokturnal

Hemoglobiniiri (PNH) hayat1 tehtid edici,
kemik iliginin klonal, malign olmayan
hematopoetik kok hiicre hastaligidir. PNH’da
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kronik hemolizin patofizyolojisi ve roli
incelendiginde, dogal bagisik yanitin bir
bileseni olan komplement sisteminin
alternatif  yolagi,  kisiyi  patogenetik
mikroorganizmalardan korumaktadir,
normal kosullarda stirekli saldir1 halinde
olan komplement sisteminden hiicreleri
korumak icin gorevli proteinler hiicre zarina
glikofosfoinozitol (GPI) ¢ipas1 ile baghdir,
Hiicre yiizeyinde bulunan CD55, CD59 bu
proteinlerden ilk tanimlanmis olanlaridir.6?
Bu proteinlerin yoklugu kan hiicrelerinin
komplement sistemi karsisinda savunmasiz
kalmasina yol agar. Bunun sonucunda kronik
intravaskiiler hemoliz gerceklesir . Bu
hemoliz sonucunda serbest hemoglobin
dolasimda nitrik oksidi yakalar ve nitrik
oksidin tiiketimi artar. Nitrik oksit tiiketimin
artmasi ile birlikte vazokonstriksiyon ve kan
akiminda azalma, pulmoner ve sistemik
hipertansiyon, erektil disfonksiyon,
abdominal agr, trombosit aktivasyon ve
agregasyonu ile birlikte hiperkoagiilabilite
ortaya cikar.8

Hastalarda hemolitik  aneminin
laboratuar bulgular1 olan, anemi, indirekt
bilirubin ytksekligi, laktik dehidrogenaz
(LDH) diizeyinde ytkseklik, serbest
hemoglobin diizeyinde artis, retikiilosit artisi
goriilmekle birlikte bu hastalarda coomb’s
negatif olarak saptanmaktadir. Koruyucu
kompleman inhibitéri kalkani olmadiginda
PNH'da anemi, trombositopeni, nétropeni,
pansitopeni gozlenmektedir. PNH’da
hemoliz, serbest hemoglobin, nitrik oksit
tiilketimi, trombosit reaksiyonunda artis,
fibrinolizde bozulma, hiperkoagiilabilite rol
oynayarak asir1 trombosit aktivasyonu ile
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tromboz riskinde artis meydana gelir.
Tromboz tipik ve atipik bolgelerde meydana
gelebilir. DVT ve pulmoner emboli en yaygin
olanlaridir.9-10

PNH icin uzun yillardan beri standart
tant testi olarak test asit ham testi
kullanilmaktaydi. Son donemde akim
sitometrisi yontemi ile granilositler,
eritrositler ve monositler
degerlendirilmelidir.  Eritrosit  klonunu
degerlendirmekten ¢ok daha 6nemli ciinkii
eritroid seri hiicrelerde mevcut PNH
klonunun degerlendirmesi damar ici hemoliz
ve eritrosit transflizyonu gibi faktorler
ylziinden nesnel olmayabilir.11.12

Akim sitometrik olarak hiicrelerde
CD59 (MIRL), CD55 (DAF) ekspresyonunun
olmadiginin gosterilmesi tani i¢cin 6nemlidir.
Akim sitometride kullanilan Floresean
aerolizinde(FLAER) giiniimiizde kullanilan
testlerden biridir (13). Bu testin esas1 akim
sitometrik Ol¢lim sirasinda FLAER’in GPI
¢apasina spesifik olarak baglanmasindan
kaynaklanmaktadir. FLAER teknigi cok giicli
bir sensitiviteye sahip olup bu yontemle
%0.01 oranindaki PNH klonlar1 dahi
saptanabilmektedir. Farkli klinik tablo ile
basvuran hastalar i¢in FLAER’in, akim
sitometrisi ile birlikte degerlendirilmesi
uygundur.14

Son donemde yapilmis klinik
calismalar sonucunda PNH ile MDS'nin
birbirleriyle iligkili oldugunu diisiindiiren
calismalar bildirilmistir. MDS klinigi ile takip
edilen bazi hastalarda PNH klonu
saptanirken bazi PNH'l1 olgularin uzun
takipleri sonucunda MDS Kklinigi gelistigi
bildirilmektedir. Bunun disinda bagka bir
hematopoetik kok hiicre hastaligi olan
aplastik anemi hastalarinda da PNH'nin
gelismesi bu hastalarda tan1 aninda PNH'ya
ait bulgularin varligini disiindiirmektedir.
Bu son veriler 1s181nda diisiik riskli MDS ve
PNH arasinda patogenetik bir iliski oldugu
diistintilmektedir. Diistik riskli MDS tanisina
sahip hastalarda hem PNH klon diizeyi ve
sikligini degerlendirmek hem de yasam
verilerini etkileyen faktorleri
degerlendirmek iizere bu ¢alisma planlandi.

Yontem
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MDS’de PNH klon incelemesi

Bu calisma Helsinki Deklerasyonu
Prensipleri'ne uygun olarak yapilmis olup
Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel
Etik Kurulu tarafindan onay alinarak
yapilmistir. (Etik kurul tarih: 17.10.2018,
Say1no: 78017789/050.01.04/E.869905)

Calisma Mersin Universitesi Tip
Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dalin’da MDS
tanisi konan hastalardan retrospektif olarak
gerceklestirildi. 2010-2019 yillar1 arasinda
MDS tanist alan 18 yas ilizeri toplam 189
hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin,
demografik  verileri yaninda, kronik
hastaliklar ve eslik eden komorbiditeleri de
kayit altina alindi. MDS tanisi, kemik iligi
aspirasyon-biyopsi, immiinohistokimyasal
boyama ile dogrulandi. PNH klon analizi
Akim sitometrik yontemle CD55 ve CD59
diizeyine bakildi. FLAER testiyle PNH klonu
arastirildi.

Doku ornekleri 2008 World Health
Organization siniflamasina gore
hematopatolojist tarafindan degerlendirildi.
Prognostik  6lcim  olarak  sitogenetik
inceleme, kemik iligindeki blast sayis1 ve
sitopeninin derecesinin eklenmesi ile Revize
Uluslarast Prognoz Puanlama Sistemi (r-
IPSS) gelistirilmistir. r-IPSS’ de her 3
degisken i¢in 0-2 arasinda skor verilir, ii¢
deger toplanir ve r-IPSS skoru saptanir.

Istatistiksel degerlendirme
bilgisayar ortaminda yapildi. Verilerin
normal dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi
ile degerlendirildi. Sayisal degiskenlerden
normal dagilim sergileyenler
ortalamazstandart sapma olarak, normal
dagihm sergilemeyenler ortanca (min-
max) olarak  gosterildi.  Kategorik
degiskenler say1 ve ylzde olarak belirtildi.
PNH varligina gore sayisal degiskenlerin
farkliligi Studen T testi (normal dagilim
gosterenlerde) ve Mann Whitney U testi
(normal dagihim gostermeyenlerde) ile
degerlendirildi, kategorik degiskenler
arasindaki iliski Ki-Kare testi ve Fisher'in
Kesin Ki-Kare testi ile degerlendirildi.
Mortalite lizerine neden sonu¢ arasindaki
iliski degerlendirilmek {izere bulgular
univariable Cox regression analiz (tek
bagimli, tek bagimsiz veriler arasindaki
iliski) ile degerlendirildi ve mortalite ile
iliskili bulunan olast risk faktorleri
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multivariable cox regression modeline
(Saptanan risk faktorlerinin diger verilerle
olan iliskisi) dahil edilerek bagimsiz risk
faktorleri saptandi.

Istatistiksel ~analizlerde p<0.05
degeri anlaml olarak kabul edildi.

Bulgular

Calismaya alinan hastalarin ortalama
yas1 64.5+13 yil, kadin orani %51.8 ve erkek
oran1  %48.1 olarak saptandi. MDS
hastalarinda  kronik  hastalik  olarak
cogunlukla hipertansiyon (%69.3) ve
diabetes mellitus (DM) (%32.3) saptandi.
Arastirma popiilasyonu PNH klonu olan 13
hasta ve PNH kolonu olmayan 176 toplam
189 MDS hastasindan olustu. PNH klonuna
sahip hasta oram1 %7 olarak saptandi.
Demografik 6zellikler PNH klonu ile anlamh
iliski gostermedi. Yas, hipertansiyon (HT) ve
kardiyak hastalik mortalite riskini arttiran
olasi risk faktorleri olarak saptandi (Tablo
1).

MDS’de PNH klon incelemesi

MDS hastalarinda PNH klonu
olanlarda olmayanlara kiyasla kemik iliginin
hiperselliilerite oran1 diisiik (%38.5 vs
%67.6; p=0,001), hiposelliilerite orani
yuksek (%61.5 vs %16.5; p=0,001) saptandi.
PNH Kklonu olanlarda olmayanlara Kkiyasla
ortanca kemik iligi selliilerite diizeyi (40 vs
52.5; p=0.044), ortalama hematokrit (HCT)
yluzdesi (26.8+5.9 vs 31.3+6,4; p=0.015),
ortalama hemoglobin (Hgb) diizeyi (9.0+0.9
vs 10.2%#2; p=0.031) ve ortanca platelet
diizeyi (83 vs 170; p=0.010) diistik saptandi,
ortanca laktik dehidrogenaz (LDH) orani (1.2
vs 0.6; p=0.003), ortanca uluslar arasi
prognositik skoru (IPSS) (0.5 vs 0; p=0.001)
ve revize IPS skoru ortancasi (2.5 vs 2;
p=0.001) yiiksek saptandi. PNH klonu
olanlarda olmayanlara kiyasla orta IPSS
skoru olanlarin orami (%61.5 vs %21;
p=0.003) ve revize IPSS skoru disiik
olanlarin orami (%100 vs %63,1; p=0.016)
yliksek saptandi (Tablo 2). Azalan HCT
diizeyi, artan LDH orani, diisiik hemoglobin
diizeyi, artan IPSS ve R-IPSS skorlar
mortalite ile iliski gosteren olas1 risk
faktorleri olarak belirlendi (Tablo 2).

Tablo 1. Calismaya katilanlarin demografik ve komorbit hastalik varliginin PNH’ye varligina

gore dagilimi.

PNH_klonu Univarlabe Regression
Desisken] Toplam
egiskenler
813 h=189 Yok Var p
n=176 n=13 HR 95% CI p
Yas 64.5+13  64.8£12.8 60.7+15 0.269 1.07 1.03-1.10 <0.001*
Cinsiyet:Kadinn (%) 98 (51.9) 94(53.4) 4(30.8) ref
0.153
Erkekn (%) 91(48.1) 82(46.6) 9(69.2) 1.80 0.86-3.77 0.118
DM n (%) 61(32.3) 59(33.5) 2(154) 0.297 0.83 0.37-1.86  0.645
0
HTn (%) (61313) 123 (69.9) 8(61.5) 0.750 247 1.01-6.05 0.048*
Kardiak hast n (%) 51(27.0) 45(25.6) 6(46.2) 0.197 429 2.08-8.85 <0.001*
KOAH n(%) 20 (10.6) 20(11.4) - 0.413 1.18 0.28-5.03  0.820

ref: Referans, HR: Hazard ratio, Cl:Confidence interval, p<0.05 istatistiksel anlamlilik g6stermektedir.
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Tablo 2. Hastalarin aldiklari klinik bulgulari

MDS’de PNH klon incelemesi

pnh_klonu Univarlabe Regression
Desisken Toplam
egiskenler
g13 1=189 Yok Var p
n=176 n=13 HR 95% CI p
Kemik_iligi
Normoselliiler 28(14.8) 28(15.9) - ref
Hiperselliiler 124(65.6) 119(67.6) 5(38.5) 0.001* 1.81 0.42-7.70 0.424
Hiposelliiler 37(19.6) 29(16.5) 8(61.5) 1.22 0.22-6.66 0.822
. 50 52.5 40
KI selliilerite 0.044* 0.99 0.98-1.02 0.976
(10-100) (10-100) (20-90)
HTC 31+6.4 31.3+6.4 26.8+5.9 0.015* 0.88 0.85-0.93 <0.001*
0.6 0.6 1.2
LDH oran 0.003* 1.82 1.24-2.65 0.002*
(0.2-5) (0.2-3.2) (0.4-5.0)
Hgb 10.2+2 10.2+2 9.0£0.9 0.031* 0.65 0.55-0.77 <0.001*
164 170 83
Plt 0.010* 1 0.99-1.02 0.875
(4-654) (4-654) (11-563)
2800 2870 1780
Notrofil 0.684 0.99 0.95-1.07 0.847
(40-19000)  (40-19000) (1200-7970)
IPSS skor 0(0-1) 0(0-1) 0.5(0-1) 0.001* 6.16 2.30-16.57 <0.001*
Diisiik 144(76.2) 139(79.0) 5(38.5) ref
Orta-1 45(23.8) 37(21.0) 8(61.5) 3.33 1.64-6.75 0.001*
0.003*
Orta-2 - - - -
Yiiksek - - - -
r-IPSS skor 2(0-3) 2(0-3) 2.5(2-3) 0.001* 2.5 1.37-4.54 0.003*
Cok diisiik 65(34.4) 65(36.9) - ref
Disiik 124(65.6) 111(63.1) 13(100.0) 3.4 1.18-9.76 0.023*
Orta - - - 0.016*
Yiiksek - - -
Cok yiiksek - - -

ref: Referans, HR: Hazard ratio, Cl:Confidence interval, *p<0.05 istatistiksel anlamlilik géstermektedir.
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MDS hastalarinda PNH klonu
olanlarda olmayanlara Kiyasla eritropoetin
tedavisi alanlarin orani diisiik saptandi
(%15.4 vs %60.2; p=0.002), immiinsiipresif
tedavi alanlarin orani yiiksek (%76.9 vs
%4.5; p<0.001) saptandi (Tablo 3). Akut
myeloid l6semi (AML) varligi, azasitidin
kullanimi ve desitabin kullanimi, PNH varligi
mortalite ile iliski gosteren olas1 risk
faktorleri olarak belirlendi (Tablo 3).

Mortaliteyi ongoren bagimsiz
prediktorler yas (HR:1.03; p=0.022),
kardiyak hastalik (HR:1.60; p=0.026), KOAH

(r=1.78; p=0.027), yliksek r-IPSS skoru (HR:
2.10; p=0.001) ve cok yiiksek r-IPSS skoru
(HR:3.17; p=0.001) olarak saptandi (Tablo
4). Buna gore; yasin 1 yil artmasi 1.03 kat
mortalite  riskini arttirdignt = saptandi.
Kardiyak hastaligt olanlar olmayanlara
kiyasla 1.60 kat mortalite riskine sahipti.
KOAH olanlar olmayanlara kiyasla 1.78 kat
mortalite riskini sahipti. R-IPSS skoru yiiksek
olanlar orta olanlara kiyasla 2.10 Kkat
mortalite riskine sahipti, cok yiiksek olanlar
orta olanlara kiyasla 3.17 kat mortalite
riskine sahipti.

Tablo 3. Hastalarin tedavi ve sonlanim bulgulari

PNH klonu Univarlabe Regression
Desisken Toplam
egiskenler
815 =189 Yok Var P
n=176 n=13 HR  95%CI p
AML 20(10.6)  17(9.7) 3(23.1) 0.293 8.74 ;}'72;') <0.001*
Eritropoetin " 0.84-
davei 108(57.1) 106(60.2)  2(154)  0.002 188 o, 0.123
Hipometile edici ted
yok 126(66.7) 119(67.6)  7(53.8) ref
azasitidin 3.78- "
34(18.0)  31(17.6)  3(23.1) 0.468 99 Sige  <0.001
desitabin 29(15.3)  26(14.8)  3(23.1) 902 333 _0.001*
24.46
immiinsiipresif_ted 18(9.5) 8(4.5) 10(76.9)  <0.001* 097 %32’;5' 0.959
PNH hastahig: 6(3.2) 1(06)  5(38.5) 200 20 455
86.56
PNH 2.08- .
13(6.9) - 13(100.0) - 524 151g <0.001
PNH eritrositklonu 4 14 3 - 1.4(0-14.3) - 0.75 013571 0.418
PNH monosit klonu 2.1(0.4- ) 2.1(0.4- ) 0.88-
54.8) 54.8) 097 Jog 0625
PNH graniilosit 0.86-
Hone 1.3(0-62.8) - 1.3(0-62.8) - 097 0 0.616

ref: Referans, HR: Hazard ratio, Cl:Confidence interval, *p<0.05 istatistiksel anlamlilik gostermektedir.
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MDS’de PNH klon incelemesi

Tablo 4. Mortaliteyi 6ngoren bagimsiz risk faktorleri

Multivariable Regression

Degiskenler
HR 95% CI p

Yas 1.03 1.01-1.05 0.022*
Kardiak hastalik 1.60 1.06-2.41 0.026*
KOAH 1.78 1.07-2.96 0.027*
R-IPSS skor

Orta ref

Yiiksek 2.10 1.37-3.28 0.001*

Cok yiiksek 3.17 1.52-6.65 0.001*

-2 LogLikelihood =811.6; p<0.001

ref: Referans, HR: Hazard ratio, Cl:Confidence interval, *p<0.05 istatistiksel anlamlilik géstermektedir.

Tartisma

PNH klonuna sahip hasta oran1 %7
olarak saptandi.  Literatlir = verilerine
bakildiginda da MDS tanil hastalarin %5-10
kadar PNH klonu saptanabildigi
bildirilmektedir. PNH klonu olanlarda
olmayanlara kiyasla ortanca LDH orani
yluksek saptandigi gozlendi. LDH eritrosit,
karaciger, iskelet kasi, kalp kasi yikiminda
sonucunda da yiikselen bir marker olup, PNH
olgularinda bir hemoliz tablosu olmasi
halinde LDH degerinde ylkselme
izlenebilmektedir. Ozellikle sitopeniler ve
kompanse bir hemolize sahip coomb’s
negatif hastalarda PNH Kklon analizi
yapilmasi literatiir tarafindan da
onerilmektedir. Calismamizdan elde
ettigimiz veriler 1518Inda hastalarda hem
LDH yiiksekligi hemde sitopeni tablosunun
PNH klonu olan hastalarda yiiksek oldugu
istatiksel olarak anlaml bir ytlikseklige sahip
bu bulgunun literatiir tarafindan da
desteklendigi gorilmektedir.15-17

Bizim calismamizda Mersin
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde
MDS tanist alan189 hasta geriye doniik
olarak degerlendirilmistir. Arastirma
popiilasyonunu olusturan hastalarin yas,
cinsiyet ve kronik hastaliklarinin PNH klonu

Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2019;12(2)

ile iliskili olmadigr saptandi. Arastirma
populasyonun yas ortalamasinin yiiksek
olmasinin sebebi MDS tanisinin ileri yaslarda
konmasindan kaynaklanmaktadir. ileri yas,
HT ve kardiyak hastalik PNH klonundan
bagimsiz olarak mortalite riskini arttiran
olasi risk faktdrleri olarak saptanmasina
karsilik Ileri yas, cinsiyet ve kronik hastalik
varligi PNH klonunun ortaya ¢ikmasinda bir
etkisi olmadig goriildi. HT ve DM gibi kronik
hastaliklarin yiiksek olmasinin sebebi ise
calisma populasyonunun ileri yasa sahip
olmasindan kaynaklanmaktaydi.1819

Kemik iliginin hiposelliiler olmasinin
bir sonucu olarak degisik derecede ve sayida
sitopeni  tablosu  beklenen  bulgular
arasindadir. Calismamizda PNH klonu
saptanan hastalarda PNH klonu olmayanlara
gore kemik iligi hiposelliilerite oraninin daha
yliksek oldugu ve bunun sonucu olarak ta
ortalama hemoglobin diizeyi ve trombosit
sayisinin daha dusiik oldugu gozlendi. PNH
ile ilgili yapilmis klinik ¢alismalar
degerlendirildiginde PNH hastalarinin bir
kisminda hiposelliller bir kemik iligi,
aciklanamayan sitopeni bulgularina sahip
hastalara PNH klon analizi yapilmasi
onerilmekteydi. Bu verilerimiz literatiir ile
paralellik gostermekteydi.20.21
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Calisma populasyonunu olusturan
MDS hastalarin mortalite tizerine etkili olan
faktorler degerlendirildiginde, PNH klonu
hastalarin  daha  diisik  prognositik
gostergeye sahip r-IPSS skoruna sahip
oldugu gozlendi. Hiposelliiler MDS ve diisiik
riskli MDS olgularinda PNH klonunun daha
stk ortaya c¢iktigi daha once yapilmis
calismalarda kanitlanmistir. PNH klonundan
bagimsiz  olarak MDS  hastalarinda
hemoglobin diizeyinin diisiik olmasi, yiiksek
LDH olmasi ve yliksek prognositik skora
sahip r-IPSS’e sahip olmasi mortalite ile
iliskili risk faktorleri oldugu gozlendi. Yiiksek
LDH ve anemi hastalarin kemik iligi
yetersizliginin ileri derecede oldugunun, r-
[PSS skorunun yiiksek olmasi ise klinik
tabloya eslik eden sitogenetik anomaliler ile
birlikte birden fazla sitopenin varligindan
kaynaklandigin1  disiindiirmektedir. Bu
veriler MDS hastalari ile ilgili yapilmis klinik
prognositik  calismalar ile  paralellik
gostermekteydi.22-24

PNH klonu olan hastalarin daha fazla
immiinsupresif tedavi aldigi saptandi. Bu
hastalarin hiposelliiler kemik iligine sahip
hastalardan olustugu gozlendi. Hiposelliiler
kemik iligine sahip hastalarin etyolojisinde
artmis immiinitenin sorumlu olabilmesi
nedeni ile bu hastalar daha fazla
immiinsupresif tedavi almi hastalardan
olusmaktaydi. Bu tir hiposelliler MDS
hastalarinin immdiin siipresif tedaviye yanit
verebilmesi nedeni ile bu hastalarin daha
fazla imminsiipresif tedavi almasina sebep
olmustur. Hiposelliler MDS olgularininin
tedavisine  yonelik  calismalarda da
immiinsiipresif ilaglar bir tedavi se¢enegi
olarak dnerilmektedir.2s

Calisma populasyonunda,
prognositik r-IPSS skorunun ytiksek olmasi,
ileri yas, KOAH ve kardiyovaskiiler hastalik
varlig1 mortaliteyi etkileyen faktorler olarak
saptanmistir.  Calisma  populasyonunun
ortalama yasinin 64 olmasindan dolayl
kardiyovaskiiler hastaliga sahip hasta orani
daha fazlaydi. Bunun yaninda sitopenilerin
kardiyovaskiiler hastaliga olumsuz etkisi
katki yapmasi vee yiiksek r-IPSS skoruna
sahip hastalarda sitopeni derecesinin ve
sayisindaki artis nedeni ile mortalite orani
daha fazla goriilmiustiir. Bu verilerimizin
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sonuglari diger calismalarca da
desteklenmektedir.2¢

Sonu¢ olarak bu c¢alisma Mersin
bolgesinde diisiik riskli MDS olgularinda
PNH Kklon analizinin yapildigi ilk ¢alisma
olup, 6zellikle hiposelliiler MDS olgularinda,
sitopeni tablosuna yiiksek LDH eslik eden
olgularda, PNH klon analizi yapilmasi ve
ayirict tanida PNH hastaligi dusiiniilmesi
gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica MDS
hastalarinda r-1PSS prognositik
skorlamasinin ve eslik eden komorbiditlerin
sag kalimi etkileyen faktorler olmasi nedeni
ile bu grup hastalarda prognositik skorlama
yapilmasi ve komorbiditlere multidisipliner
yaklasim sergilenmelidir. Ancak PNH klonu
saptanan hastalarin uzun siireli Kklinik
takiplerinin yapilarak bu klon diizeyini takip
etmek gerekir. Ayrica PNH klonu
saptanmayan hastalarda da aralikli PNH klon
analizi yapilarak ilerde ortaya cikabilecek
klon varliginin tespit edilebilir ancak bunun
icin uzun doénemli randomize ve ¢ok
merkezli calismalara ihtiyag vardir.

Cikar catismasi: Calismamizin
tarafsizligr ile ilgili bilinmesi gereken
herhangi bir mali katki, diger ¢ikar ¢atisma
ihtimali ve iliski alan1 yoktur.
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