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KISALTMALAR

. Paroksismal Nokturnal Hemoglobinuri
: Human Leukocyte Antigen

: Stem Cell Factor

: Eritropoetin

: Trombopoetin

: Granulocyte-Colony Stimulating Factor
. Granulocyte Monocyte-Colony Stimulating Factor
: Monocyte-Colony Stimulating Factor

: Ortalama Eritrosit Hacmi

: Decay Accelerating Factor

: Membrane Cofactor Protein

: Compleman Receptor 1

. Antijen antikor kompleksi

. C Reaktif Protein

: Oxidized Low Density Lipoprotein

: Serum Amiloid Protein

: C3 Nefritik Faktor

: Mannoz Baglayan Lektin

: MBL lligkili Serin Proteaz

. Immiinglobulin G

: Kompleman Aktivasyonunun Duzenleyicileri

: Compleman Receptor 2
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MIRL : Memrane Inhibitor of Reactive Lysis
NO - Nitrik Oksit

NK : Natural Killer

FLAER : Fluoresan Aerolizin

LDH . Laktik Dehidrogenaz

AA : Aplastik Anemi

MDS : Miyelodisplastik Sendrom

AML : Akut Miyeloid Losemi

ABD : Amerika Birlesik Devletleri

FDA : Food and Drug Administiration

INR . International Normalized Ratio
EDTA : Etilendiamin Tetraasetik Asit

RBC : Red Blood Cell

WBC : White Blood Cell

Hb : Hemoglobin

Plt . Platelet

I.Bil . Indirekt Bilirubin

IVIG . intravendz immiinglobulin

SPSS . Statistical Package for the Social Sciences
C : Cinsiyet

E . Eritrosit

G : Granulosit
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M : Monosit
ICCS . International Clinical Cytometry Society

ESCCA : European Society for Clinical Cell Analysis
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l. GIRIS

Paroksismal Nokturnal Hemoglobinlri (PNH), nadir gértlen bir hastalik
olup hematopoetik kdk hicreyi etkileyen somatik bir mutasyonun sonucu
olarak ortaya cikmaktadir. Edinsel olan ve her 3 seriyi de etkileyen bu
mutasyon, hematopoetik kok hlcre tarafindan sentezlenen olgun hucrelerin
zarlarina bazi proteinlerin baglanamamasi ile sonuglanmaktadir.

Hastalik gesitli klinik bulgularla karsimiza ¢ikmakla birlikte ana olarak
hemolitik, trombotik ve hipoplastik olarak ¢ tabloda kendini goésterir. Bu
tablolar bir arada da gorulebilir. Kronik intravaskuler hemolizin sonucu olarak
letarji, erektil disfonksiyon, hematiri, bdbrek yetmezligi, pulmoner
hipertansiyon gibi bulgularla karsimiza gelebilecedi gibi bazen ilk ya da tek
bulgu tromboz, 06zellikle alisilagelmedik bdlgelerde gelisen (portal ven
trombozu, splenik ven trombozu, mezenter ven trombozu gibi) tromboz
olabilir. Hipoplastik tablo ile gelen hastalarda ise kemik iligi yetmezligi
bulgulari olup aplastik anemi ile karigabilmektedir.

1800°’IG yillarin baslarinda fark edilen bu hastalik gerek degisken ve
karmasik klinik tablosu gerekse spesifik tani testlerinin eksikligi nedeni ile geg
tani konulmaktaydi (1). Tani alan hastalarda ise kan transfuzyonu, tromboz
profilaksisi gibi destek tedavi ya da allojenik kemik iligi nakli digsinda tedavi
segeneklerinin olmayigi hastaligin yuksek mortalite ile seyretmesine neden
olmaktaydi. 2007 yilinda bir anti-C5 monoklonal antikoru olan Eculizimab’in
tedavide vyerini almasi ile birlikte intravaskiler hemoliz ve bunun
komplikasyonlarinda énemli derecede azalmalar gorulmustar. Allojenik kemik
iligi nakli tek kuratif tedavi olsa da hem HLA uygun vericisi olmayan
hastalarda uygulanmayigi hem de nakil iligkili morbidite ve mortalitesi goz
onune alindiginda klasik PNH’da ilk segenek olmaktan ¢ikmis olup sadece
secilmis hastalarda tercih edilmektedir (2). Tani ve tedavide bu yeni
geligsmelerin 1s1ginda c¢esitli klinik bulgularla gelen bu hastaligin hangi risk
gruplarinda daha sik oldugunu belirlemeyi, gelecege ise en riskli gruplari
belirleyip projeksiyon tutmayi amacladik.



Il. GENEL BILGILER
2.1 Kan Hucreleri
2.1.1 Eritrositler

Eritrositlerin primer gorevi akcigerler ve dokular arasindaki oksijen ve
karbondioksit tagsinmasinin saglanmasidir. Sitoplazmasinin blyuk bir kismi
hemoglobinden olugur. Ortalama émrid 120 gun olup gunluk olarak %1 i

yenilenir. Periferal kanda en ¢ok gorilen hiucrelerdir.

2.1.2 Lokositler

Notrofiller 16kositlerin erigkinlerde en sik gorileni olup bakteriyel
enfeksiyonlara karsi primer bariyer gorevi yapmaktadir. Dolagimda 10 gun,

dokularda 1-4 gun kalirlar.

Eozinofiller igerdigi kirmizi granuller ile dikkati ceker ve alerjik

reaksiyonlar ve paraziter enfeksiyonlarda rol oynar.

Bazofiller periferal kanda en az bulunan hucrelerdir. Hipersensitivite

reaksiyonlarinda gorev alirlar. Sitoplazmasinda mavi-mor granduller icerirler.

Lenfositler, noétrofillerden sonra ikinci sikliktaki hucrelerdir. Viral
enfeksiyonlarda sayisi artar. Fonksiyonlarina goére iki grupta toplanirlar: B ve
T lenfositler. B lenfositler humoral immunitenin elemani olup antijenik uyarilar
ile antikor yapimini saglayan plazma hucrelerine donusur. T hdcreler ise
hicresel immunitede gorev yapmakta olup ayni zamanda immun sistemin

yonetim ve denetimini de gergeklestirir.

Monositler periferal kanda 8-14 saat gecirdikten sonra dokulara go¢
eden ve doku makrofajlarini olugturan hucrelerdir. Fagositoz ve antijenik

proteinlerin iglenip sunulmasi olmak Uzere iki ana gorevi vardir.



2.1.3 Trombositler

Kemik iliginde megakaryositlerden sentezlenmekte olup hemostaz

saglanmasinda gorev yapar. Dolagsimdaki d6mra 10 glndur (3).

2.2 Hematopoez

Kok hucreler, kendi kendini yenileme, ¢ogalma, farklilagsma o6zelligi
gOsteren primitif nitelikteki hicrelerdir. Totipotent, pluripotent ve unipotent
olmak uzere ug gruba ayrilir. Totipotent hucreler sinirsiz sekilde gogalabilen
ve farklilagabilen hucreler olup embriyonel kok hacreler iyi bir ornektir.
Pluripotent kok hicre birgok dokunun olusmasinda gorevlidir. Unipotent
hlcreler ise tek bir yonde farkhlasmaya programli olup hematopoetik kdk

hicre érnek verilebilir(4).

Hematopoetik ve lenfoid hlcrelerin Uretimi karmasik olmakla birlikte
ihtiyaca yanit verecek sekilde dizenlenmektedir. Kemik iliginde bulunan az
sayidaki kok hucreler lenfohematopoetik hiicreleri olusturmak Uzere ¢ogalir,
farkhlasir ve kendilerini yenilerler. Puliripotent ilk koék hucreler vitellis
kesesinde ve mezenkimal dokularda ortaya ¢ikar. Bu hlcreler 6nce karaciger
ve bobrege, sonra da esas hematopoezin gergeklestigi yer olan kemik iligine

gO¢ eder.

Lenfohematopezi etkileyen pek c¢ok sitokin tanimlanmigtir. Cesitli
uyaranlarin  altinda bu sitokinler uyarilmakta ve kan hucreleri
sentezlenmektedir. Beyaz kan hucresini uyaran durumlar genelde yabanci
veya zararli bir etkenle karsilasma iken anemi durumda olusan hipoksi
eritrosit Uretimi, kanama veya anemi durumlarinda trombosit Uretimi

uyariimaktadir (5).
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Sekil 1. Hematopoez (5)

SCF: Stem cell factor, Epo: Eritropoetin, Tpo: Trombopoetin, G-CSF:
Gronulosit-Colony Stimulan Factor, GM-CSF: Gronulosit-Monosit Colony

Stimulan Factor, M-CSF: Monosit Colony Stimulan Factor

2.3 Anemi

Anemi, dolasimdaki eritrositlerin sayisinin azalmasidir. Dinya Saglik
Orgiti’niin tanimlamasina gére anemi; hemoglobinin (Hb), 15 yasin Ustiinde
erkekte 13 g/dI'nin, 15 yasin Ustlinde ve gebe olmayan kadinda 12 g/dl’ nin,
gebelerde ise 11 g/ dI'nin alti olarak tanimlanir. Eritrosit Gretimini bozan ya da

yikimini arttiran her tirli durumda ortaya ¢ikabilir (5).

Anemik kisilerde ortaya c¢ikan semptomlar aneminin ortaya ¢ikis
suresine, altta yatan sebebe, yasa ve tipine gore degismektedir. Kronik
anemiler daha ge¢ semptom verirken akut kan kaybinda semptomlar daha
cabuk ortaya cikar. Yasli hastalar ek komorbid hastaliklarin olmasi ve
kardiyovaskiler kompansasyonun vyetersizliginden dolayr daha fazla

semptomatik olur. Solukluk aneminin en sik bulgusudur.



Anemiler c¢ok cesitli sekilde siniflandirilabilecegi gibi en sik
morfolojilerine gore siniflandirilir.  Morfolojik olarak Ug¢ gruba ayrilir:
Makrositer, normositer ve mikrositer (4). Tablo 1 de bu siniflandirma

yapiimigtir.

Tablo 1: Anemilerin Morfolojik Siniflandiriimasi (5)

Makrositer (OEH>100 fl) Normositer Mikrositer (OEH<80 fl)
(80<OEH<100 fl)

Vitamin B12 eksikligi Akut kan kaybi Demir eksikligi anemisi

Folik asit eksikligi Dimorfik anemiler Kronik hastalik anemisi

DNA sentezinin herediter | Kronik hastalik anemisi Sideroblastik anemiler

SRR Kronik bibrek hastaligi | Talasemiler

Ltz el [P ez Kemik iligi aplazisi /| Kursun zehirlenmesi

Bozukluklari hipoplazisi

Kanser kemoterapisi Miyelofibrozis

Hemolitik anemiler Miyelodisplazi (olgularin
Hipotiroidi gogu)

Kronik karaciger hastaligi PO It

Demir eksikligi anemisi

Miyelodisplazi (olgularin (erken dénem)

bir kismi)

OEH: Ortalama Eritrosit Hacmi

2.4 Kompleman sistemi

Kompleman sistemi, dogal immun sistemin Onemli bir bilesenidir.
Ekzojen patojen mikroorganizmalari tanimak igin evrimlesmesinin yani sira
incinen kendi dokularini da fark ederek edinsel immun sistemi aktive
etmektedir (6).

Kompleman sistemi, dogal immun sistemin ¢ok sayida koruyucu
fonksiyonlarini gergeklestiri. Membran atak kompleksi ile bakterilerin
lizisinde gorev alir. Patojenlerin fagositozu i¢in opsonizasyon gorevine katilir.
Kompleman aktivasyonu ile Uretilen peptid anafilotoksinler, inflamatuar
yanitlarin da gelismesini saglarlar.



Edinsel immun yanitin sekillendiriimesinde, kompleman sisteminin
etkileri de gosterilmistir. Kompleman proteinleri ile birlikte yapilan antijenler, B
hucreleri ve diger antijen sunan hucreler ile tutulur ve bu da T hucre
aktivasyonu ile sonuglanir. Cesitli kompleman proteinlerinin eksikliginde
fareler Uzerinde yapilan c¢alismalar, B hucrelerinin optimal antikor Gretimi
agisindan gerekli oldugunu goOstermigtir. Ayrica erken kompleman
bilegiklerinin olmadigi hastalarda otoimmun hastaliklara yatkinlik oldugu

bilinmektedir.

Kompleman sistemi, immun komplekslere maruz kalmasi halinde
hemen aktive olmaktadir ancak kendinden olan ve olmayani ayirt eden
reseptorleri olan T ve B hucreleri gibi immunolojik bir bellege sahip degildir.
Aktive olan kompleman, konak ve patojen yulzeylerinde depolanabilir.
Potansiyel olarak tehlikeli olan bu durum, kompleman aktivasyonunun

duzenleyicileri olarak bilinen bir dizi protein tarafindan kontrol edilir.

Kompleman sisteminin nasil aktive oldugunun bilinmesi, bazi
hastaliklarin tedavisi acgisindan yeni segeneklerin gelistiriimesi acgisindan

onem tagimaktadir (7).

2.4.1 Kompleman Aktivasyonu

Klasik yol c¢ogunlukla otoantijen iceren nukleer materyalin
opsonizasyon ve c¢ikarilmasinda rol oynar. Klasik yolun dizenlenmesi cesitli
sekillerde olabilir. C1 inhibitér, DAF (Decay Accelerating Factor), MCP
(Membran Cofactor Protein), CR1 (Compleman Receptor 1) dogal olarak

bulunan inhibitorlerdir.



Ag-Ab
Apoptotik hiicreler

CRP/Kromatin C5-9 Membran
;*:i/ oxtDL Atak Kompleksi
[ :
= | K Klasik yol C3 Klasik yol C5
e W —
c1 Aktive C1 konvertaz konvertaz
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* C3a

Sekil 2. Kompleman sisteminin klasik yoldan aktivasyonu (7)

Ag-ab: antijen antikor kompleksi, CRP:C reaktif protein, oxLDL: okside dusuk
dansiteli lipoprotein, SAP: serum amiloid protein

Alternatif yolda, C3 sivi fazinda duislik konsantrasyonlarda spontan
olarak aktive olabilir. C3’Un glomeruler filtrasyonu ve sabit durumdaki serum
konsantrasyonu g6z onune alindiginda tahminen serum C3’Un %1-2’si her
saatte serum iginde aktive oldugu dusutnulmektedir. Béylece C3; mantar ve
bakteri polisakkaritlerine, endotoksinlere ve virUsler ile enfekte hedeflere

kovalent baglanabilir.

Spontan
Polisakkaritler
Endotoksin
IGA Antijen
Otoantikor (C3Nef) .'é\:tiernatli yol éléemam yol C5-9 Membran
J Konvertaz Konvertaz Atak Kompleksi
C3 C3b ‘ C3bBbC3b
Properdin £3b I !
/ co
c3 C5—* » C5b c8
~ 7
C3a ce

Sekil 3. Kompleman sisteminin alternatif yoldan aktivasyonu (7)

C3Nef: C3 Nefritik Faktor



Kollektin ailesinin bir Gyesi olan protein-mannoz baglayan lektin (MBL),
C1q’ya benzer bir yapisi vardir. Kollejene benzer alt Gniteleri, serin proteazlar
ile etkilesim halindedir. Patojenlerin yuzeyinde vyer alan, tekrarlayan
karbonhidratlari (mannoz ve N-asetilglukozamin) baglayan bir lektin globuler
bolge gorevi gorur. Gram pozitif, gram negatif bakteriler, mantarlar, parazitler

ve virtsler MBL tarafindan taninmaktadir.

Tekrarlayan

karbonhidratlar C5-9 Membran
Agolactosyl IgG c9 —— Atak Kompleksi
i C4+C2 8 —
MBL c7 y
+ . C6—
MASP-1 C5b
MASP-2
C4bC2b C4b2b3b
/ |
CG——— C3b c5

Sekil 4. Kompleman sisteminin lektin yolu ile aktivasyonu (7)

MBL: Mannoz baglayan lektin, MASP: MBL ile iliskili serin proteaz, I1gG:

Immunglobulin G

Kompleman aktivasyonunun duzenleyicileri (RCA), klasik ya da
alternatif C3 konvertazlariyla C3b Uretimini kisitlayan proteinlerdir. C3b, C3
konvertaza eklenerek C5 konvertazi meydana getirdiginden bu iki enzim
kompleksinin  duzenlenmesi birbiri ile baglantih  olmaktadir. C3/C5
konvertazlarinin dizenlenmesinden sorumlu altt RCA proteini bulunmaktadir.
Bu proteinler; faktér H, C4 baglayici protein, membran kofaktor proteini
(MCP, CD46), bozulmayi hizlandiran faktér (DAF, CD55), kompleman
reseptor-1 (CR1, CD35) ve kompleman reseptdr-2 (CR-2, CD21)dir.

C5%’in konvertaz araciliiyla C5a ve C5b olarak ayrilmasi sonrasinda
C5b, C6 ve C7 ile birlesir. Bu da C8’i baglar. C8 baglandiktan sonra da C9

membrana ¢ekilir ve membran atak kompleksi (MAC) olusur. MAC olusumu



reaktif oksijen radikallerinin olugsumu ile prokoagulan bir etkiye sahiptir.
Endotel aktivasyonu ile doku faktoru sentezini uyarmasi prokoagulan etkisini
arttirmaktadir.  MAC olusumunun artmasi; hlcresel proliferasyonda,
inflamasyonda ve koagulasyonda artis ile sonuglanir ve bu durum kontrol
edilmezse tehlikeli bir tabloya ilerleyebilir. CD59, glikoprotein yapida olup
glikozil fosfatidilinozitol kuyruk ile hicre membranina baglidir. Bu MAC igin
bir inhibitor olarak goérev yapmaktadir. C5b-C8 kompleksine sikica baglanir

ve C9 baglanmasina engel olur (7).

2.5 Paroksismal Nokturnal Hemoglobiniiri (PNH)

Paroksismal Nokturnal Hemoglobindri, kdk hucreyi etkileyen edinsel
somatik bir mutasyon sonucunda ortaya c¢ikan nadir bir hastalik olup 0.13-
1.6/100.000 hastayr etkilemektedir (8). PNH, kompleman sisteminin
kontrolsliz aktivasyonu sonucu ortaya c¢ikan intravaskuiler hemoliz ve
trombosit aktivasyonu temeline dayanan ve sistemik komplikasyonlari olan
bir durumdur (9).

Blayuk Olcekli epidemiyolojik c¢alismalar, PNH hastalarinin %35’inin
teshis tarihinden itibaren beg yil icerisinde yagsamlarini yitirdigini ve on yillik
mortalitelerinin yaklasik %50’ye ulastigini gostermistir. Mortaliteden buyuk
oranda tromboz sorumludur. Morbidite ve mortalitenin diger nedenleri renal
yetmezlik, pulmoner hipertansiyon, erektil disfonksiyon ve disfaji olarak

siralanabilir.

Degisken Klinik bulgulari nedeni ile PNH tanisi gecikmekte ve bu da
morbidite ve mortalite riskinin artmasina neden olmaktadir. Bu nedenle erken

tani morbidite ve mortalitenin azaltiimasi icin dnemlidir (10).



2.5.1 Patofizyoloji

Hastalik, X’e bagh phosphatidylinositol glycan class A (PIG-A) genini
inaktive eden bir somatik mutasyon sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Bu gen
spesifik bir N-acetylglucosamine transferaz enziminin alt birimini
kodlamaktadir. Bu enzim hicre ylzeyine birgok proteini baglayan
glycosylphosphatidylinositol ~ (GPI)  molekulinin  kompleks  sentez
basamaklarinin ilk basamaginda yer almaktadir. Bunun sonucunda, PNH
klonuna ait hicrelerde bu proteinler ciddi miktarda ya da tamamen eksik
olmaktadir (11). Bu proteinler kompleman sisteminin regulasyonunda gorev
almakta olup bunlar CD55 (Decay Accelerating Factor, DAF) ve CD59
(Membrane Inhibitor of Reactive Lysis, MIRL) ‘dur. CD55, C3 konvertaz
(C3bBb ve C4b2a) olusumunu ve stabilizasyonunu inhibe etmektedir.
Tarihsel olarak CD55, yoklugu PNH eritrositlerinin artmis kompleman aracili
yikimindan sorumlu olabilece@i rapor edilen ilk kompleman regulatoriydu.
Yapilan cgalismalar sonucunda PNH hucrelerinde eksik oldugu bulunan bir
baska kompleman inhibitéri olan CD59 tanimlandi. CD59, C5b-C8
kompleksine C9'un dahil edilmesini engelleyerek membran atak kompleksi
(MAC) olusumunu 6nlemektedir (6). CD55 ve CD59 yoklugunda eritrositler
savunmasiz hale gelmekte ve kompleman aracili intravaskiler hemolize yol
agmaktadir (12).

PNH eritrositleri, kompleman aracili yikima PNH |6kositleri ve
trombositlerine gére daha duyarlidir. intravaskiiler hemoliz sonucunda ortaya
¢ikan serbest hemoglobin dolagimdan temizlenmeden 6nce haptoglobdtiline
baglanmaktadir. Ancak, haptoglobulin doygunluga ulastiginda dolagimdaki
serbest hemoglobin nitrik oksite (NO) irreversibl olarak baglanarak NO
azalmasina yol agmaktadir (13). NO azalmasi, PNH hastalarinin
semptomlarinin blyuk ¢ogunlugundan sorumludur. Duz kas distonisi disfaji
ve karin agrisina yol agmaktadir. Erektil disfonksiyon sik gorilmektedir. NO
azalmasi arteryel vazokonstruksiyon ile renal kan akiminda azalma ile
bdbrek yetmezligine, arteryel hipertansiyona ve pulmoner hipertansiyona (sik
goOrulmekle birlikte tani konulmamis pulmoner emboli ile iligkili olarak) neden

olmaktadir.
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PNH'da mutant hematopoetik hicrede malign olmayan klonal bir
genisleme gorulmektedir. Bu evrimi agiklamada farkli mekanizmalar ortaya
atilmistir. Bunlari gosterecek calismalarin eksikligine ragmen en ¢ok kabul
géren aciklama iki adim hipotezidir. ilk basamak PIG-A mutasyonunun ortaya
cikmasidir. Bu sirada, klonal genigleme olmayip hasta asemptomatiktir. ikinci
adim olarak, bundan sonra, kemik iliginde T hiucre ve Natural Killer (NK)
hlcre aktivasyonuna yol acan bir hasar gereklidir. PIG-A mutasyonu olmayip
hasarli olan hematopoetik hicreler bu bagisiklik sistemi hicreleri tarafindan
yok edilirken, PIG-A mutant hucreler kagmaktadir. Bunun nedeni buyuk
olaslilikla GPI ¢ipasi ile baglanan peptidlerin veya T hdcre saldirisi igin gerekli
aksesuar molekillerin PIG-A mutasyonu nedeni ile yok olmasidir. Bu PNH
hicrelerini T hucre aracili sitotoksisiteye kargi direngli hale getirmektedir.
Sonugta kemik iligi yetmezligi ve PIG-A mutant hucrelerin klonal

ekspansiyonu olmaktadir (12).

2.5.2 Tani

PNH tanisi eskiden in vitro olarak asitlik (Ham testi) ya da osmolarite
(sukroz testi) ile kompleman aktivasyonu ile konmaktaydi (12). Her iki test de
hem spesifik degildi hem de gergeklestirmesi vakit almaktaydi. Daha spesifik
bir test olan kompleman lizis duyarliik testi, degisen miktarlardaki
kompleman konsantrasyonlarinda eritrositlerin hemoliz miktarini 6lgmektedir.
PNH hucreleri, normal hucrelerden daha dusuk konsantrasyonlarda yikima
ugramaktadir. Ancak, bu test zahmetli ve standardizasyonu zor olup az
miktardaki anormal hucreleri gdozden kagirma riskine sahiptir (1). Ginimuzde
akim sitometrisi nedeni ile bu testler eskide kalmistir. CD55 ve CD59 6zgll
antikorlan tarafindan tespit edilir. Bu monoklonal antikorlar GPIl-bagimh
proteinlere baglanmakta ve bunlarin olmamasi kuguk miktarlarda bile PNH
hicrelerinin tespitinde kullanilabilmektedir. CD55 ve CD59’un nadir konjenital
eksiklikleri yanhs pozitif sonucglara yol acabileceginden, klonun miktarini
tespit etmek icin en az iki farkli GPl-bagimh proteine yonelik iki farkli

monoklonal antikor kullanmak gereklidir. Dahasi, testler en az iki farkli kan
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hdcresi dizisinde yapilmalidir. Eger sadece eritrositler taranirsa yanls negatif
sonuglar ortaya cikabilir. Nitekim, yakin zamanda hemolitik kriz ya da

transfizyon yapiimis ise PNH eritrositlerini tespit etmek zorlagir.

PNH hastalarinin kan hucreleri genetik bir mozaik gosterebilir. Tip |
hacreler, GPI-¢ipali proteinleri normal yogunlukta eksprese ederler. Tip |l
hacreler, kismen GPI-gipali proteinlerin eksikligini gosterirler. Tip 11l hicreler
ise GPI-cipali proteinlerden tamamen yoksundurlar. Akim sitometrisi, bu

farkh populasyonlari dogru bir sekilde ayirt edebilmektedir.

PNH tanisi icin akim sitometrisi sirasinda yeni bir ajan olan fluoresan
aerolizin (FLAER) kullanimi gittikce artmaktadir. Aerolizin, Aeromonas
hydrophila bakterisinin primer virllans faktori, GPl cipasina selektif ve
yuksek afinite ile baglanir. PNHdaki GPI c¢ipa defektini daha dogru bir
degerlendirmeye olanak tanir. Ayrica, %1’in altindaki PNH klonlari bile tespit
edilebilmektedir (12).

Akim sitometrisine ek olarak PNH tanisinda; artmis indirekt bilirubin
dizeyi, artmis laktik dehidrogenaz (LDH) dizeyi, hemoglobintri,
hemosiderinlri, haptoglobulin duzeyinde azalma, retikllositoz ve kemik

iliginde eritroid hiperplazi de destekleyici laboratuvar bulgulandir (13).

2.5.3 Klinik Formlar

PNH'daki klinik polimorfizm tanimlanmistir. U¢ adet klinik form
tanimlanmistir: Klasik PNH, PNH iligkili aplastik anemi (AA) ve subklinik
PNH.

2.5.3.1 Klasik Form

PNH’In klasik formu c¢ogunlukla gen¢ populasyonu etkilemektedir.
Komplemanin surekli aktivasyonu nedeni ile kronik intravaskiler hemolitik
aneminin etkileri gériimektedir. Ameliyat olmak, enfeksiyonlar, alkol alimi gibi
durumlar bu hemolitik durumu arttirabilir. Klinisyenler anemi, hemoglobindari,

sarilik ve genel semptomlar (yorgunluk, halsizlik) ile karsilagabilir. Enfeksiyon
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durumunda hemolizde kotulesme siktir. Klasik formda, kemik iligi yetmezligi
bulgulari yoktur. Hastalar disfaji, karin agrisi veya erektil disfonksiyondan
(%35) yakinmaktadirlar. PNH’da trombotik olaylar siktir. Bdbrek yetmezligi,
PNH’in korkulan komplikasyonudur. Bu durum; NO azalmasina bagli arteryal
vazokonstriksiyona, kronik hemosiderozise ve mikrovaskuiler trombozlara
bagl ortaya ¢ikmaktadir. Hastalarin %40’'inda tekrarlayan enfeksiyonlar (Ust
solunum yolu veya akciger enfeksiyolari) goérilmekte olup PNH hastalarinin
ikinci 6lum nedenidir. Bu hastalarda miyelodisplastik sendrom (MDS) veya
akut miyeloid I6semi (AML) gelisme riski sirasiyla %5 ve %2.5 olup genel

populasyona gore yuz kat daha yuksektir.

2.5.3.2 PNH iligkili Aplastik Anemi (AA)

Bu hastalarin blyuk cogunlugu dusiuk oranda PNH klonu (<%10)
eksprese etmektedir. Klinisyenler, hemolizin klinik ve/veya biyolojik kanitlarini
iki veya Ug¢ sitopeniyle (hemoglobin < 10 gr/dl, nétrofil < 1000 /IL, trombositler
< 80000 IL) gormektedir. Genellikle, klinik tabloda kemik iligi yetmezligi

baskindir.

2.5.3.3 Subklinik PNH

Subklinik PNH, hemoliz olmaksizin <%1 PNH klonu tespit edilmesiyle
tani alir. PNH klonlarinin ¢ogunlugu subkliniktir. Calismalar gostermistir ki
test edilen tim AA hastalarinda %60’a kadar ve dusuk riskli MDS
hastalarinda ise %20’e kadar PNH klonu mevcuttur. Bazi calismalar ise daha
dusuk oranlarda PNH klonu gostermistir. Bununla birlikte, PNH iligkili AA'de
immunsupresif tedaviye daha iyi yanit ve daha iyi prognoz goézlenmistir. PNH
duguk riskli MDS ile iligkili oldugunda (cogunlukla refrakter anemi), kan
hicrelerinde daha az oranda morfolojik anormallikler, daha ciddi
trombositopeni, daha disuk oranda karyotipik anormallikler (6rnegdin
monozomi 7 ve trizomi 8), daha yuksek oranda HLA-DR15, daha duslk
oranda AML progresyonu ve siklosporine daha yuksek olasilikla yanit

go6zlenmisgtir.
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AA ve dusik riskli MDS alt grubunun immdanite iligkili hastaliklar
olabilecegi hipotezi 6ne surulmustur. Bu immudn surecin ayni zamanda PNH
klonunun buyUmesini destekledigi disunidlmektedir. Malign veya enfeksiydz
bir siirece yanit olarak otoimmunitenin hematopoetik kdk hicrelere kargi etki
ederek bir kemik iligi yetmezligi sendromuna neden oldugu 6ne surulmustar.
GPI-¢ipali UL16 proteinlerinin ekspresyonu otoreaktif immuno-kompetan
hicrelerin fark edilmesini saglar. PNH hucreleri bu immin saldiradan

kacarlar.

PNH klonunun ekspansiyonu hematopoetik dokunun benign istilasi
olarak degerlendirilebilir. Bu sdyle desteklenebilir: Gegici PNH klonlari AA’de
siklikla gorulmektedir ve immunsulpresif tedavi ile normal hematopoetik

hlcrelerin geri gelmesi ile kademeli olarak ortadan kaybolmaktadirlar.

2.5.3.4 PNH’da Tromboz

PNH hastalarinin %40’inda trombotik olaylar goériimektedir ve bu
hastalikta élimlerin majér nedenidir. PNH hastalarinin %40-67’si trombotik
komplikasyonlardan Olmektedir. PNH’da major guglugu trombozu anlamak,

Oon goérmek ve tedavi etmek olusturmaktadir.

%85 vakada trombotik olaylar ven6z kokenlidir ancak arteryal tromboz
da nadir degildir (%15). Tromboz; derin ven trombozu, pulmoner emboli,
miyokard enfarktlisi veya santral sinir sistemi arterleri gibi olagan bdlgeleri
etkilemekle birlikte tipik olarak hepatik venler (%40,7-44 Budd-Chiari
Sendromu), kaverndz sinus, santral sinir sistemi venleri, mezenterik venler

veya dermal venler gibi alisiimadik bolgelerde ortaya ¢ikar.

PNH hastalarinda, trombozun goruldugu yas genel populasyondan
daha dusuktur. Diger PNH hastalar ile kiyaslandiginda Afrika-Amerika veya
Latin-Amerika kdkenli hastalarda tromboz riski daha fazladir. Cin ve Japon
kokenli hastalarda daha dusuk risk bildirilmigtir. Ancak bu iki calisma
tartismalidir.
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Antitrombotik tedaviye (warfarin, fraksiyone olmayan heparin,

enoxaparin, aspirin, tirofiban) ragmen tromboz tekrarlamaktadir.

Gebelikte ve postpartum doénemde tromboz siktir. Cogunlugu
tromboza bagli olmak Uzere %20 anne o6lumu ve %10 perinatal mortalite
bildirilmistir. Bu nedenle, bazi yazarlar PNH hastalarina gebelik

onermemektedir.

Hiperkoagulabilitenin tam patofizyolojisi bilinmemekle birlikte kesinlikle
multifaktoryeldir (12). Daha yuksek oranda PNH klonuna sahip hastalar,
dusuk oranda klona sahip hastalara oranla daha yluksek tromboz riskine
sahiptir. Bu da dolagsimdaki PNH kan hucrelerinin sayisi ile tromboz arasinda
direkt bir iliski oldugunu gdstermektedir (13). Son ddnemde yapilan
calismalar da bu hipotezi desteklemektedir. Hall ve ark. yaptigi bir calismada
10 yilhk tromboz riski PNH pozitif granulosit klon duzeyi %50’nin Uzerinde
olan hastalarda %44 iken %50’nin altinda olan hastalarda %5,8 olarak
saptanmistir. Moyo ve ark. yaptigi bir hesaplamada PNH pozitif granilosit
klon duzeyinde her %10’luk artis igin tromboz goérilme olasiliginin 1,64 kat
arttigini saptadi (14).

liging olarak, PNH hastalarinda trombotik olaylar akut hemolitik bir
periyod sonrasinda sik olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu yetersiz kompleman
inhibisyonun ya da hemolizin bu hastalarda gorilen trombofilinin altinda
yatan o6nemli faktorlerden biri olabilecegini dustndirmektedir. Hastalarda
gorulen hemolizin tedavisinde kompleman inhibitorlerinin kullanimi ile
kompleman aktivasyonun ve intravaskuler hemolizin inhibisyonu siddetle bu

hastalardaki trombozu azaltmaktadir (13).
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2.5.4 PNH Tedavisi
2.5.4.1 Subklinik PNH ve PNH iligkili Aplastik Anemi Tedavisi

Subklinik PNH’da, herhangi bir klinik semptom olmadik¢a tedavi
vermeye gerek yoktur. Yine de bu hastlari yakindan izlemek gereklidir (her 6-
12 ayda bir) gunku klon geniglemesi olabilir ve hastalik klasik PNH’a

donusebilir.

PNH iligkili aplastik aneminin tedavisinin temelini altta yatan kemik iligi
yetmezliginin tedavisi olusturmaktadir. Bu amacgla immunsupresif tedavi ya

da allojenik kemik iligi nakli yapilabilir.

2.5.4.2 Klasik PNH Tedavisi

Eculizumab’in gelistiriimesi ve Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Gida
ve ilag Yonetimi (FDA) ve Avrupa Tibbi Ajansi tarafindan 2007'de onay
almasi Uzerine klasik PNH yonetimi dramatik bir sekilde degisti. Bu himanize
monoklonal antikor, kompleman C5’in terminal aktivasyonunu ve C5a ve

C5b-C9 olusumunu engelleyerek hemolizi énler.

Eculizumab 25-45 dakika icinde intravendz infuzyon ile uygulanir. 7
gunde bir 600 mg olacak sekilde 4 doz induksiyon verilir. Bundan 7 gun
sonra 900 mg verilip 14 ginde bir 900 mg olacak sekilde tedaviye devam

edilir.

Eculizumab tedavisinin etkinligi bir randomize plasebo-kontrolli faz 3
calismasi ile degerlendirilmistir. Kemik iligi rezervi iyi olan ve transflizyon
bagiml olan PNH hastalarinda hemolizi ve transfizyon gereksinimini azalttigi
ve anemi, halsizlik gibi semptomlari duzelterek yasam Kkalitesini arttirdigi

gozlenmisgtir.

Acik etiketli ikinci bir faz 3 c¢alismasi eculizumab tedavisinin uzun
dénem etkinligi ve guvenligini arastirdi. Doksan yedi hastanin doksan
altisinda hemolizi tamamen o6nledigi tespit edilmis olup hizli bir yanit alindi.
En sik yan etkiler bas agrisi, nazofarenijit ve Ust solunum yolu enfeksiyonu

olarak ortaya cikti.
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Etkin kompleman inhibisyonu araya giren enfeksiyonlar nedeni ile
bozulabilir ve bu da hemolizi tetikleyebilir. Bu nedenle gerekli durumlarda

antibiyotik kullanimindan gekinilmemelidir.

Renal bozuklugu olan hastalarda eculizumab kullaniminin iyi tolere

edildigi ve renal fonksiyonlarda iyilesme sagladigi goruldu.

Eculizumab’in tromboembolik olaylar insidansi Uzerine etkisi G¢ klinik
calisma ile arastirildi. Bu tedavi sirasinda tromboembolik olaylarin oraninda

%87-94 arasinda azalma gozlendi.

Eculizumab tedavisi alan hastalarin neisserial sepsis agisindan artmis

risk altinda oldugu akilda tutulmalidir. Asilamaya ragmen yillik riski %0,5tir.

Bazi hastalarda eculizumab tedavisine suboptimal yanit gozlenmistir.

Bununla ilgili farkli agiklamalar mevcuttur.

Eculizumab tedavisi alan hastalarin bayuk ¢ogunlugunda kalici olarak
retikllositoz, bilirubin ve laktik dehidrogenaz (LDH) enzim duzeyinde
yukselme ve haptoglobilin seviyesinde azalma oOnlenir. Kiguk grup hastada
ise tedaviye ragmen anemide veya konstitusyonel semptomlarda az duzelme
ya da hi¢ dizelme olmadigi goruldl. Bu durum eculizumab tedavisi sirasinda
artmis ekstravaskuler hemolize bagh olabilir. Eculizumab tarafindan
intravaskiler hemoliz onlendigi icin  kompleman sisteminin  erken
komponentleri (C3 opsoninler) ile yukli PNH eritrositlerinin sayisi artar. DAF
tarafindan dizenlenmedigi icin C3 konvertaz eculizumab ile bloke olmaz. Bu
opsonize olan kirmizi kan hucreleri retikiloendotelyal sistemin hucreleri
tarafindan fark edilir. Cogunlugu dalakta, az miktarda karacigerde olmak

uzere ekstravaskuler hemoliz ile sonuglanir.

Tedavi alirken ekstravaskuler hemoliz gelismesi durumunda eger
hastanin konstitusyonel veya anemi semptomu ya da transflizyon ihtiyaci
yoksa herhangi bir tedavi gerekmez. Eger ekstravaskiler hemoliz
semptomlari var ise konsensus olmasa da bazi yazarlar kortikosteroidler
veya splenektomiyi onermektedir.
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Eculizumab, yasam boyu alinan bir tedavidir. Gunumizde PNH
tedavisinin tek kuratif yontemi allojenik kemik iligi naklidir. Allojenik kemik iligi
nakli yalnizca hayati tehdit edici sitopenileri olan veya eculizumab tedavisi ile
hemoliz veya tromboz kontrol altina alinamayan hastalarda Onerilmektedir
(12).

2.5.4.3 Tromboz Tedavisi

PNH tanili bir hastada tromboz yuksek morbidite ve mortalite nedeni
ile acil tedavi gerektirir. Randomize kontrolli ¢alismalar olmamasina ragmen
genis PNH merkezlerinden elde edilen tecribeler mevcuttur. Akut tromboz
tedavisi; major kontraendikasyonlar yok ise heparin (disuk molekul agirlikli
heparin tedavisi verildiyse anti-Xa duizeyi hedefi 0,5-1 arasi) ile hemen
antikoagulan tedavinin baslanmasini ve eculizumab monoklonal antikor
tedavisinin baglanmasi icerir. Antikoagulasyonun uzun dénem devami igin
herhangi bir kontraendikasyon yoksa K vitamini antagonistleri 6nerilir. PNH’i1n
sik komplikasyonlarindan biri de mevcut trombozun genislemesi ya da
tekrarlayan trombozlardir. Yeni antikoagulanlarin PNH’da kullanimi ile ilgili

yayinlanmis deneyimler mevcut degildir.

Heparin tedavisi baslanmasi ile birikte hemolizin aktive oldugu rapor
edilmistir, ¢clnkl duslUk dozlarda heparin kompleman sistemini alternatif
yoldan aktive etmektedir. Ancak, yuksek dozlarda inhibitor gorev
yapmaktadir. Buna ragmen, PNH eritrositleri ve trombositlerinin prokoagulan
Ozelligi devam etmektedir. Akut tromboz tedavisinde eculizumab kullanimi
artmis durumdadir ve bu konuda deneyinler olumlu yondedir. Trombozun
yaylhmi veya tekrarlamasi eculizumab tedavisi ile engellenmis gibi
gorulmektedir. PNH’II bir hastada trombotik olaylarin gorulmesi eculizumab
tedavisi baglanmasi igin primer nedenlerden biri olup gecikmeden

baslanmalidir (9).
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2.5.4.4 Tromboz Profilaksisi

Randomize c¢aligsmalar yok ama bazi veriler warfarin kullaniminin
efektif bir sekilde trombozu Onledigini dnermektedir. Ancak, warfarin PNH

hastalarinda olumcul kanamalara neden olabilmektedir.

PNH hastalarinda antikoagulan tedavinin kullaniminin guglikleri
dikkate mutlaka alinmalidir. Bu hastalarda siklikla meduller hipoplaziye ya da
karaciger yetmezligine bagli trombositopeni gelismektedir. Bu da
antikoagulan tedavi sirasinda kanama riskini arttirmaktadir. Ayrica, bu
hastalarda terapotik INR araligi saglanmak Osofagial spazm veya mezenterik

yetmezlik nedeni ile gelisen beslenme bozuklugu nedeniyle zordur.

Hall ve ark. yaptigi retrospektif bir calismaya dayanarak PNH
granulosit klonu %50< olan ve kontraendikasyonu olmayan hastalarda K
vitamini antagonisti profilaksisini dikkate almayi 6nermektedir. Diger yazarlar
ise PNH’da primer antikoagulan profilaksisinin gebelik disinda kanitlanmis bir
yarari olmadigini belirtmektedir. Trombotik risk faktérlerine goére profilaktik
antikoagulan tedaviden fayda goérecek PNH subgruplarinin belirlenmesi

onem tasimaktadir.

Herhangi bir antikoagulan tedaviden bagimsiz olarak, eculizumab
trombozdan korunmada en iyi tedavi olarak goriunmekte olup bunu
kanitlayacak prospektif calismalara halen ihtiya¢ vardir. Daha énce tromboz
oOykusu olan ve halen eculizumab tedavisi almakta olan hastalarda
antikoagulasyon i¢cin herhangi bir kontraendikasyon yoksa veya
antikoagulasyonun kesilmesinin guvenli olduguna dair daha fazla kanit

saglanmadigi surece tedaviye devam edilmesi énerilir (12).

2.5.5 PNH Testi icin Klinik Endikasyonlar

PNH hastalari, ¢gogu ortak olan, ¢ok genis yelpazede belirtiler ve
semptomlar ile kargimiza gikabilir ancak nadir olan bu hastalik i¢in her anemi
ve tromboz durumunda taranmasi uygun degildir. Bununla birlikte, bazi klinik

durumlar PNH bulunma olasiligini arttirir ve bunlari arastirmaya deger.
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PNH hastalarinin ¢ok az bir kismi hemoglobinUri ile prezente olmakla
birlikte aciklanamayan hemoglobindrisi olan her hasta arastiriimalidir.
Hemoliz bulgulari olan hastalari test etme ihtiyaci biraz tartismalidir. Coombs
pozitif hemolitik anemi diger endikasyonlarin yoklugunda tarama gerektirmez.
Ancak Coombs negatif hemolitik anemiler Ozellikle karakteristik hucresel
anormallikler (sferositler, sickle cell vb.) ve enfeksiyoz bir neden yoksa PNH
acisindan taranmalidir. Bu durum demir eksikligi anemisi igin de gecerlidir,
cunkt  kronik intravaskuler hemoliz  uriner demir eksikligi ile

sonuc¢lanmaktadir.

Tromboz PNH hastalarinin %40 ‘inda gorulmekle birlikte hastalar
nadiren bu sekilde basvurur. Ancak bu hastalarda Budd-Chiari Sendromu,
serebral venler vb. alisiimadik vyerlerde tromboz gorildiginden bu
alisiimadik prezentasyon PNH taranmasini hak eder. Tromboz ve sitopeni
veya intravaskuler hemolizin birlikte oldugu hastalar da PNH taranmasini
gerektirir. Hastalarin ortalama %10’unu karin agrisi veya disfaji ile prezente
olmakta ancak bunlar non-spesifik semptomlar olmasi nedeniyle eslik eden
intravaskuler hemolizin kanitlari varsa ya da bu semptomlar bagka herhangi
bir nedenle agiklanamiyorsa PNH taranmali, yoksa rutin taranmasi

onerilmemektedir.

Sitopenisi olan hastalarin PNH taranmasi agisindan tartismalar vardir.
Geng, sitopenisi olan hipoplastik veya aplastik anemili hastalar mutlaka
ayirici tani agisindan PNH klonu taranmalidir. Ancak anemisi olan hastadan
nadiren taramaya ihtiyag duyar. Anemi ancak genig bir arastirma

sonucundan agiklanamadiysa PNH klonu agisindan taranmalidir (Tablo 2).

PNH tanisi alan hastalar, klon boyutu acisindan belirli araliklarla
izlenmelidir. Eger hastalik stabil seyrediyorsa yillik kontrol yeterli olabilir.
Ancak klinik ve hematolojik parametrelerdeki herhangi bir degisiklik daha sik
izlem gerektirir; ¢unku klinik tabloda kotulesme veya hastalikta ilerleme ile
klon boyutunda degisiklik klinik tablodaki degisikligi yansitmaktadir.
Eculizumab alan hastalarda da dizenli klon takibi yararli olup bunun sikligi

konusunda gorus birligine variimamigtir. Tedavinin erken donemlerinde klon
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takip sikhgr eritrosit klon stabilizasyonu saglanana kadar sik yapilmasi
faydaldir. Bu durum saglandiktan sonra takip sikligi klinik duruma bagli

olarak ayarlanmalidir(2).

Tablo 2: PNH Testi igin Klinik Endikasyonlar (1)

Hemoglobiniiri veya yiuksek plazma hemoglobini ile kanitlanmis
intravaskiiler hemoliz

Aciklanamayan hemolize asagidaki bulgularin eslik etmesi halinde

» Demir eksikligi veya

» Karin agrisi veya Osofagial spazm veya
» Tromboz veya

» Notropeni ve/veya trombositopeni

Diger kazaniimigs Coombs negatif sistositik ve enfeksiyoz olmayan
hemolitik anemi
Alisilmadik karakterde trombozlar

» Alisiimadik bdlgeler: Hepatik ven (Budd-Chiari Sendromu), diger
intraabdominal venler (portal, splenik, splanknik), serebral sinusler,
dermal venler

» Eslik eden hemolitik anemi bulgulari olmasi

» Eslik eden sitopeni

Kemik iligi yetmezligi kanitlan

» Suphelenilen veya kanitlanmis hipoplastik veya aplastik anemi
» Tek seride displazi ile seyreden refrakter sitopeni
» Yeterli tetkike ragmen aciklanamayan sitopeni

Kuguk klon tespit edilen aplastik anemili hastalarin seri sekilde klon
takibi yapilmasi onemlidir, ¢unku aplastik anemi tablosu hemolitik PNH’a

donebilir ve bu klon progresyonu ile 6nceden tahmin edilebilir (1).
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2.5.6 PNH icin Flow Sitometri Analizi

PNH testi igin periferal kandan alinan 6rnek tercih edilmektedir.
Etilendiamin tetraasetik asit (EDTA) en sik kullanilan antikoagulandir. Test
icin 1-3 ml kan yeterlidir. PNH hucrelerinin saptanmasinda numune taginmasi
onemli bir sorun degildir; ¢unkl bunlar laboratuvara nakliye icin gerekli
normal sireler boyunca stabildir. Ornek alinmasinin UGzerinden 24 saat

gectiyse alinan ornek +4 derecede saklanmalidir.

Kirmizi kan hicre (RBC) analizi, yedi gune kadar buzdolabinda
saklanan numunelerde gergeklestirilebilir ancak tercinen RBC testinin derhal
tercihen oOrnek alindiktan sonra 48 saat icinde gergeklestiriimesi dnerilir
¢unkl zamanla PNH hucrelerinde kayip olup olmadigi ile ilgili sinirlh sayida
calisma mevcuttur. Ancak I0kosit analizinde zamanla granulositlerin
dagihiminda ve antijen ekspresyonunda ortaya cikabilecek degisiklikler
nedeni ile sonuglarin yorumlanmasi zorlagabilir. Bu nedenle 6rnek alimindan

sonra 24-48 saat iginde c¢aligiimasi onerilmektedir.

Rutin bir PNH tetkikinde yalniz RBC analizi yapilmasi PNH tanisi icin
yeterli olmayabilir ¢ginki hemoliz ya da kan transfuzyonu klon boyutunu
degistirebilir. Bu nedenle dogru PNH klon boyutunun anlasilabilmesi igin
|0kositlerde de analiz yapilmalidir. Lenfositler uzun yasam 6mriu ve birgok
GPI-baglh proteinin degisik ekspresyonu nedeni ile analiz igin uygun degildir.
Ancak hem notrofiller hem de monositler uygun hedeflerdir. Her iki

populasyonda anormallik tespit edilmesi teghise olan gluveni arttirir (1).
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IILGEREG VE YONTEM

Calismamiza hastanemize 15 Mayis 2015 ile 31 Ocak 2018 tarihleri
arasinda bagvuran, PNH dusunduren hastalardan asagida bulunan tablo

3’deki bulgular saptanan hastalar dahil edildi.

Tablo 3: Dahil edilme kriterleri

LDH yuksekligi, retikulositoz, indirekt hiperbilirubinemi ve Coombs negatifligi
bulgularindan herhangi birinin ya da daha fazlasina ek olarak asagidakilerde

herhangi biri varliginda

Hemoglobinuri ile gelen intravaskuler hemoliz tablosu
Bdbrek fonksiyon bozuklugu

Hepatik ve/veya portal ve/veya mezenterik ven trombozu
LDH yuksekligi veya sitopeni olan diger vendz trombozlar

Budd-Chiari Sendromu

Kemik iligi yetmezligine ek asagidakilerden herhangi biri varliginda

Aplastik anemi
MDS (hipoplastik veya direngli sitopeni ya da blast artigi olmayan )

Nedeni aciklanamayan sitopeni veya LDH yuksekligi

Splenektomi tedavisi sonrasi niiks saptanan immun trombositopeni

LDH: Laktik Dehidrogenaz, MDS: Miyelodisplastik Sendrom

Danhil edilme kriterlerini tasidigi saptanan hastalardan iki adet EDTA’h
tlpe, her bir tip i¢in 2 ml kan alindi. Alinan drnekler 48 saat iginde calisildi.

PNH klon arastirmasi FacsCanto Il Flow Sitometri cihazinda gergeklestirildi.
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Degerlendirme GPI, CD45, CD15 ve CD64 kapilama antikorlarinin baglanma
bdlgesine baglanan CD59, CD24 ve CD16 ile FLAER antikorlari kullanilarak
yapildi. Eritrositlerde tip Il ve tip [l PNH hucresi tespiti icin CD59 kullanildi.

Dogrulama amaci ile grantlositlerde CD24, monositlerde CD14 kullanildi.

Calismaya alinan hastalarimizin hemogram, LDH ve indirekt bilirubin

degerleri kaydedildi.
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IV.BULGULAR
4.1 istatistiksel Analiz

Bu galismada veriler SPSS 15,0 bilgisayar istatistik paket programi
araciliiyla tanimlayici istatistikler (ortalama, ortanca, standart sapma,
minimum ve maksimum degerler) gruplar arasi karsilastirmalar Mann

Whitney U testi kullanilarak degerlendirilmistir.

4.2 Demografik Veriler

Calismaya alinan 116 hastanin 70’i kadin (%60,3), 46’s1 erkek (%39,7)
idi (Grafik 1).

m Erkek

m Kadin

Grafik 1. Calismaya alinan hastalarin kadin-erkek oranlari

Calismaya alinan 116 hastanin 12’sinde (%10,3) PNH klonu pozitif
olarak saptandi. Bu hastalarin 2’si (%1,7) erkek, 10'nu (%8,6) kadin olarak
saptandi (Grafik 2). PNH klon pozitifligi yizde olarak kadinlarda daha yluksek

olmakla beraber istatistiksel olarak anlaml fark bulunamadi (p>0,05).
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Grafik 2. Cinsiyete gére PNH Klon Saptanmasi

Calismaya alinan hastalarin ortalama yasi 54,3 + 17,8 /yil (19-88),
ortalama l6kosit sayilar 6462 + 4136 /uL (960-27000), ortalama hemoglobin
degeri 9,5 + 2,3 gr/dl (3,8-15,6), ortalama trombosit dizeyi 203646 *
153283/uL (5000-857000), ortalama LDH duzeyi 412 + 660 U/L (89-5167) ve
ortalama indirekt bilirubin duzeyi 0,83 £ 0,9 mg/dl (0,1-5,8) olarak saptandi.

PNH klon pozitifligi saptanan hastalarin yas ortalamasi 48,3 + 15,6 /yil,
ortalama I6kosit degeri 4499 + 2245 /uL, ortalama hemoglobin degeri 9,9 *
2,4 gr/dl, ortalama trombosit degeri 86583 + 70103/uL, ortalama LDH duzeyi
427 + 350 U/L ve ortalama indirekt bilirubin degeri 0,8 + 0,9 mg/dl olarak
saptandi (Tablo 4).
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Tablo 4. Calismaya katilan hastalarin PNH klon pozitif ve negatif olusuna

gore ortalama hemogram ve biyokimyasal degerleri

PNH Sayr | Ortalama Standart
Deviasyon
Pozitif 12 48,3 15,6
Yas (yil)
Negatif 104 55 18
Pozitif 12 4499 2245
Lokosit (/pL)
Negatif 104 6688 4250
Pozitif 12 9,9 2,4
Hemoglobin (gr/dl)
Negatif 104 9,5 2,3
Pozitif 12 86583 70103
Trombosit (/pL)
Negatif 104 217153 154685
Laktik Dehidrogenaz = 12 Az 25t
(EDE) (VL) Negatif | 104 | 410 688
indirekt Bilirubin el | 112 e tile
(mg/dl) Negatif | 104 | 0,83 0,94

PNH klonu calisiima nedenlerine gore kemik iligi yetmezligine ek
acglklanamayan sitopeni veya laktik dehidrogenaz enzim yuksekligi olan 64
hastanin 4’Unde (%6,3), hipoplastik veya direngli sitopeni ya da blast artisi
olmayan 22 miyelodisplastik sendrom tanili hastanin 1’inde (%4,5), aplastik
anemili 8 hastanin 5’inde (%62,5) ve laktik dehidrogenaz enzim yuksekligi,
retikUlositoz, indirekt hiperbilirubinemi ve Coombs negatifligi bulgularinin bir
veya daha fazlasinin bulundugu hemoglobinuri ile gelen intravaskuler
hemolizli iki hastanin tamaminda (%100) PNH klonu pozitif saptandi (Grafik
3). Laktik indirekt

hiperbilirubinemi ve Coombs negatifligi bulgularinin bir veya daha fazlasinin

dehidrogenaz enzim yuksekligi, retikulositoz,

bulundugu bdbrek fonksiyon bozuklugu olan iki, portal ven trombozlu on dort,
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splenik ven trombozlu iki, sitopeni olan diger vend6z trombozlu bir ve
splenektomi sonrasi nuks immun trombositopeni tanili bir hastada PNH klonu

saptanmadi.

70
60
50
40
30
20
10

Nedeni MDS Aplastik Anemi Hemoglobinri
actklanamayan
sitopeni

Pozitif m Negatif

Grafik 3. PNH klonu arastiriima nedenlerine gore pozitiflik oranlari

Calismaya dahil edilen 116 hastada tum nedenler g6z Onlne
alindiginda PNH klonu pozitifligi saptanmasi sikligi oransal olarak sirasiyla
%4,3 aplastik anemi, %3,4 kemik iligi yetmezligine ek aciklanamayan
sitopeni veya laktik dehidrogenaz enzim yuksekligi, %1,7 laktik dehidrogenaz
enzim yuksekligi, retikulositoz, indirekt hiperbilirubinemi ve Coombs
negatifligi bulgularinin bir veya daha fazlasinin bulundugu hemoglobindari ile
gelen intravaskiler hemoliz ve %0,8 miyelodisplastik sendrom (MDS)

saptandi.

PNH klonu arastirilan hastalarin I0kosit sayisina gore I6kopenik olan
46 hastanin 7’sinde (%15,2), 16kosit sayisi normal olan 60 hastanin 5’inde
(%8,3) klon pozitifligi saptanmis olup I6kositozu olan hastalarin hi¢ birinde
klon pozitifligi saptanmamigstir. Lokosit sayisina gore l6kopenik olan grupta
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oransal olarak daha yuksek pozitiflik saptansa da istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir (p>0,5) (Tablo 5).

Tablo 5. Lokosit dlzeylerine gore PNH pozitiflik oranlari

PNH
Toplam
Pozitif Negatif
Lokopeni (/uL) 7 (%15,2) 39 (%84,8) 46 (%100)
Normal (/pL) 5 (%8,3) 55 (%91,7) 60 (%100)
Lokositoz (/uL) 0 (%0) 10 (%100) 10 (%100)
Toplam 12 (%10,3) 104 (%89,7) 116 (%100)

Calismaya alinan hastalarin hemoglobin degerine gére anemik olan
93 hastanin 8inde (%8,6), hemoglobin degeri normal olan 22 hastanin
4’unde (%18,2) PNH klonu pozitif saptanmis olup hemoglobin degeri yuksek
olan 1 hastada klon pozitifligi saptanmamistir. Hemoglobin degerine goére
anemik olan grupta oransal olarak daha ylksek pozitiflik saptansa da

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,5) (Tablo 6).

Tablo 6. Hemoglobin dizeylerine gére PNH pozitiflik oranlari

PNH
Toplam
Pozitif Negatif
Anemi (gr/dl) 8 (%8,6) 85 (%91,4) 92 (%100)
Normal (gr/dl) 4 (%18,2) 18 (%81,8) 22 (%100)
Yuksek (gr/dl) 0 (%0) 1 (%100) 1 (%100)
Toplam 12 (%10,3) 104 (%89,7) 116 (%100)
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Calismaya alinan hastalarin trombosit degerine gore trombositopenik
olan 56 hastanin 11’inde (%19,6), trombosit degeri normal olan 45 hastanin
1’'inde (%2,2) PNH klonu pozitif saptanmis olup trombositozu olan hastalarin
hic birinde klon pozitifligi saptanmamistir. Trombosit dederine gore
trombositopenik olan grupta oransal olarak daha ylksek pozitiflik saptanmis

olup istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur (p<0,05) (Tablo 7).

Tablo 7. Trombosit dlizeylerine gére PNH pozitiflik oranlari

PNH Toplam
Pozitif Negatif
Trombositopeni (/uL) 11 (%19,6) 45 (%80,4) 56 (%100)
Normal (/pL) 1 (%2,2) 44 (%97,8) 45 (%100)
Trombositoz (/pL) 0 (%0) 15 (%100) 15 (%100)
Toplam 12 (%10,3) 104 (%89,7) 116 (%100)

PNH klon pozitifligi saptanan 112 hastanin hemogram, LDH ve indirekt

bilirubin degerleri ile ilk saptanan klon ylzdelerini tablo 8'de gosterilmistir.
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Tablo 8. PNH klon pozitifligi saptanan hastalarin yas-cinsiyet-hemogram ve

biyokimyasal parametreleri ile ilk pozitif saptanan klon yizdeleri

] PNH Klon Yuzde (%)
No|Yags | C | WBC | Hb Plt LDH | L.Bil
E G M
1|37 | K| 4760 | 6,1 | 260000 | 201 | 0,5 | 77,4 | 98,68 | 94,65
2 | 65 | K| 3200 | 6,5 16000 | 407 | 0,3 | 0,27 | 2,42 6,73
3| 76 | K| 4700 | 9,8 48000 231 | 0,5 0,4 0,13 1,55
4 | 62 | K| 3400 | 84 | 85000 | 845 | 0,7 | 17,46 | 93,75 | 96,9
5 | 28 | E |10900 | 7,3 | 140000 | 1347|054 | 11,7 |83,35| 84,44
6 | 34 | K| 2800 | 10,6 | 20000 | 256 | 3,8 | 0,34 | 0,91 | 1,32
7 | 64 | E| 5830 | 12,1 | 38000 | 416 | 0,5 1,3 0,32 0,36
8 | 48 | K| 5000 | 11,2 | 104000 | 217 | 0,5 | 1,46 3,1 3,2
9 | 55 | K| 3200 | 11,7 | 155000 | 202 | 0,4 0 0,34 0,87
10| 31 | K | 4000 | 9,6 43000 190 | 0,4 | 0,24 | 0,23 0,47
11| 50 | K | 3700 | 13,3 | 60000 | 237 |0,36| 0,2 | 0,53 | 1,93
12 | 34 | K| 2500 | 12,5 | 70000 | 581 | 1,1 | 11,54 | 13,44 | 74,43

C: Cinsiyet, WBC: Loékosit, Hb: Hemoglobin, PIt: Trombosit, LDH: Laktik
dehidrogenaz, 1.Bil: indirekt bilirubin, E: Eritrosit, G: Gran(losit, M: Monosit

Tablo 8'deki hastalardan 1 numarali hasta anemi ve hemoglobinri ile
basvurmus. Gonderilen PNH klonu pozitif saptandi. Anemi semptomlari ve
transfuzyon bagimliligi nedeniyle Eculizumab tedavisi baslandi. 2 numaral
hastada pansitopeni ve LDH yuksekligi nedeniyle yapilan kemik iligi biyopsi
sonucu aplastik anemi ile uyumlu saptanmis. Bu hastaya metilprednizolon ve
siklosporin tedavisi verilmis, transfiizyon destegi saglanmis. Bakilan ilk PNH
klonu pozitif olan hasta klon takibine alindi. Hastanin izlemde immunsupresif

tedaviye yanitsizlik, transfuzyon bagimliigi olmasi ve klon progresyonu
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(eritrositlerde  %0,2, granulositlerde %11,2 ve monositlerde %38,17)
saptanmasi Uzerine hastaya Eculuzimab tedavisi baslandi. 4 numarali hasta
pansitopeni ve LDH ylksekligi nedeniyle basvurmus. Yapilan kemik iligi
biopsisi MDS ile uyumlu saptanmis. Hasta trombositopenisi nedeni ile
metilpredinizolon ve intaven6z immunglobulin (IVIG) tedavisi ile anemi
nedeniyle transfuzyon destegi almis. Hastadan PNH klonu gonderildi.
Hastanin goénderilen PNH klonu pozitif saptanmasi, transflizyon ihtiyacinin
devam etmesi, hemoglobinuri ve retikllositozunun olmasi nedeniyle hastaya
Eculizumab tedavisi baslandi. 5 numarali hasta halsizlik, karin agrisi, idrar
renginde koyulagsma nedeniyle basvurmus. Yapilan tetkiklerinde bisitopeni,
LDH yuksekligi ve hemoglobinuri saptanmasi tzerine PNH klonu gonderildi.
Bisitopeni ve LDH yuksekligi nedeniyle kemik iligi biyopsisi yapilmis. Kemik
iligi biyopsisinde eritroid hiperplazi saptanmis. PNH klonu pozitif saptanan
hasta PNH tanisi alarak Eculizumab tedavisi baslandi. 8 numarali hasta
koroner arter hastaliyi nedeniyle kardiyoloji tarafindan takipliyken
trombositopeni saptanmasi nedeniyle yonlendiriimis. Hastanin PNH klonu
pozitif saptandi. Klon takibinde yavas progresyon var ancak henlz tedavi
endikasyonu mevcut olmadigindan klon takibine devam ediliyor. 12 numarali
hasta halsizlik ve solukluk nedeni ile bagvurmus. Tetkiklerinde pansitopeni,
LDH yuUksekligi ve kemik iligi aspirasyonunda eritroid hiperplazi saptanmis.
Eritrosit transfizyonu yapilmis. Transflizyon ihtiyaci devam eden hastadan
bakilan PNH klonu pozitif saptandi. Tedavi Onerilen hasta tedaviyi kabul
etmedi ve klinik takibinden ayrildi. 3, 9, 10, 11 numaral hastalardan aplastik
anemi; 6 ve 7 numaral hastalardan nedeni aciklanamayan sitopeni nedeniyle
PNH gonderildi. Klon pozitifligi saptanmasi nedeniyle hastalar klon takibine
alindi. Bu hastalarda henuz klon progresyonu gézlenmedi. Hi¢bir hastamizda

trombotik komplikasyonlar yasanmadi.
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V. TARTISMA

PNH; kronik, progresif, hayati tehdit edici, multi-sistemik bir hastalik
olup hematopoetik kok hlucrede somatik bir mutasyonun sonucunda ortaya
¢ikan klonal, kompleman iligkili hemolizle karakterize bir tablodur. Nadir bir
hastalik olmasi nedeniyle prevelansini ve insidansini igeren veriler azdir.
Bizim de amacimiz toplumda riskli hasta gruplarinin belirlenmesi ve bu
gruplarin belirlenerek, 6zellikle bu gruplarda PNH hastaliginin arastiriimasini
saglamaktir. Bu amagla en sik gorulen gruplar belirleyerek taramamiz
planlandi ve yapildi. Bu amac¢la PNH taramasini bugun tarama yodntemi
olarak kullanilan FLAER yontemi ile yapildi. Hastanemizde ve gevre ilgelerde
bu kriterleri tasidigi saptanan hastalarin kanlarindan c¢alisma yapildi.

Hastalardan hemoliz ve tromboz bulgulari igin ilgili testleri de birlikte yapildi.

Bu konuda, hastalarin kriterlerinin belirlenerek yapildigi tarama
tilkemizde yoktur. ingiltere’de yapilan genis 6lcekli bir galismada prevelansi
15,9/1.000.000 ve insidansi 1,3/1.000.000 olarak yayinlandi. Turkiye’de PNH
prevelans ve insidansina yonelik epidemiyolojik veri henuz mevcut degildir
(10). insidansi heniiz bilinmemekle birlikte 0,1-0,2/100.000 oldugu tahmin
edilmektedir(12). Bizim c¢alismamiza alinan hastalarin %10,3’nde PNH
klonu saptanmistir. Morado ve ark. c¢alismasinda %14,3 oraninda (15),
Mercier ve ark. galismasinda ise %9 oraninda (8) saptanmistir. PNH oranlari
¢alismalar arasinda birbirine yakin sonuglar vermekle birlikte Morado ve ark.
daha yiiksek oranda saptamasi; yapilan calismanin ispanya ve Brezilya
laboratuvarlarinda PNH saptanan hastalari iceren ¢ok merkezli, 3938 hastayi

iceren daha genis 6lgekli bir calisma olmasina bagh olabilir (15).

Morado ve ark. klasik PNH bulgulari olup daha 6nce herhangi bir
hematolojik hastalik tanisi almayan ya da kemik iligi yetmezliginin eslik ettigi
hematolojik hastalik tanisi almig olan kisilerde yaptigi bir calismada PNH
klonu, 15-59 yas grubunda daha ylksek oranda saptanmis olup 15-39 yas
grubunda %19,4 ve 40-59 yas grubunda %12,5 oraninda saptandi (15). Dicle
Universitesinden Dal ve ark. Yayinladigi bir ¢alismada PNH tanisi alan
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hastalarin yas araligr 17-46 arasinda degismekteydi (16). Bizim
calismamizda PNH klon pozitifligi saptanan hastalarin yas ortalamasi 48,3

olarak saptandi.

Bessler ve ark. PNH tanisi alanlarin gogunlukla geng erigkinler
oldugunu ancak g¢ocuklar ve yaslilarda da gorulebildigini, her iki cinsi de esit
derecede etkiledigini rapor etti (13). Bizim calismamizda PNH klonu
saptanan hastalarin %1,7’si erkek, %8,6’s1 kadin olup istatistiksel olarak

anlamli degildi.

2018 yilinda yayimlanan ICCS/ESCCA (Uluslararasi Klinik Sitometri
Grubu/Avrupa Kilinik Hucre Analizi Grubu) Konsensus Kilavuzu’nda, PNH
dusundlen hastalarin baslangi¢ testleri tam kan sayimi, LDH, retikulosit
sayimi ve Coombs testleri olarak belirtiimistir. Anemi nedeniyle PNH testi
yapmadan once aneminin sik gorulen nedenleri diglanmalidir. LDH yuksekligi
veya retikulositoz gibi hemolizin laboratuvar bulgular olan hastalardan sik
goérulen nedenler dislandiktan sonra PNH testi gonderilmelidir. Ek olarak,
acglklanamayan trombozu olan gen¢ hastalardan veya aligiimadik bodlgelerde
(intraabdominal venler, serebral venler, dermal venler vb.) tromboz gelisen
hastalardan, Ozellikle de es zamanh hemoliz bulgulari varsa PNH testi
yapilmasi dusunidlmelidir. Kalitimsal veya kazanilmis aplastik anemi ve MDS
gibi bazi PNH disi durumda da PNH testi yapiimalidir. Aplastik anemi ve
MDS’de acgiklanamayan sitopeni durumunda ayirici tani agisindan PNH test
edilmelidir (17).

Biz de klinigimizde arastirdigimiz hastalarimizdan kemik iligi
yetmezligi bulgularinin eslik ettigi nedeni agiklanamayan sitopeni ve/veya
LDH ylksekligi olanlarin %6,3’Unde (4/64), hipoplastik veya direngli sitopeni
ya da blast artigi olmayan MDS olanlarin %4,5'inde (1/22), aplastik anemi
olanlarda %62,5’inde (5/8) ve hemoglobinuri ile basvuran intravaskuler
hemolizli olanlarin %100’Gnde (2/2) PNH klonu pozitif saptadik. LDH
yuksekligi, retikulositoz, indirekt hiperbilirubinemi ve Coombs negatifligi
bulgularinin bir veya daha fazlasinin bulundugu boébrek fonksiyon bozuklugu
olan (2/2), portal ven trombozlu (14/14), splenik ven trombozlu (2/2), sitopeni

olan diger vendz trombozlu (1/1) ve splenektomi sonrasi niiks iTP’li (1/1) olan
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hastalarin %100’Unde PNH klonu negatif saptadik. Mercier ve ark.
hipoplastik/aplastik kemik iligi olan hastalarda %47, hemolitik anemi olan
hastalarda %7, MDS tanili hastalarda %5, sitopeni (hemolizin eslik ettigi veya
aciklanamayan) hastalarda %3 ve trombozlu hastalarda %2 oraninda PNH
saptadilar (8). MDS nedeni ile PNH acisindan test edilen hastalarda benzer
oranlarda sonuglar elde edilmigken bizim galismamizda sitopeni ve aplastik
anemi nedeni ile test edilen hastalarda daha yuksek oranda PNH
saptanmigtir. Ancak iki calismada da dikkat geken Ozellik aplastik veya
hipoplastik kemik iligi saptanan hastalarda yuksek oranda PNH saptanmisg
olmasidir. Bu grup hasta klinik basvurusunda mutlaka PNH agisindan

degerlendirilmesi gerekir.

Parker ve ark. klasik PNH tanili hastalarin hastaliklarinin bir
doneminde mutlaka hemoglobinuri tarif ettikleri halde aplastik anemi veya
MDS’ye eslik eden PNH durumunda klon boyutunun rodlatif olarak kuguk
olmasi nedeniyle bu bulgunun olmayabilecegini ve PNH tanisi alan 80
hastalik bir seride hastalarin %26’sinin hemoglobinuri, %9’unun hemolitik
anemi ve sarilik ile bagvurdugunu belirtmiglerdir (14). Ge ve ark. Cin'de
yaptigi tek merkezli bir calismada klasik PNH grubunda baglangi¢c semptomu
olarak hemoglobinuri %82 oranina ulasmakla birlikte PNH iligkili aplastik
anemi ve subklinik PNH grubunda %1,4 oraninda saptanmistir (18). Mercier
ve ark. yaptigi ¢alismada higbir hastanin baglangi¢c semptomu hemoglobinuri
gorulmemesini PNH klon boyutu ve klinik subtipine baglamislardir (8). Bizim
calismamizda hemoglobindri ile basvuran hastalarimizda %100 oraninda
PNH saptanmasi; intravaskuler hemoliz bulgularinin eslik etmesi, bu
hastalarin klasik PNH tanisi almasi ve klon boyutunun baylk olmasi bu

gorusleri desteklemektedir.

Literatir ve kilavuzlar alisiimadik bodlgelerde (hepatik venler,
mezenterik venler, splenik ven, dermal venler gibi) gelisen hastalarda ayirici
tanida PNH dusunulmesini; eslik eden sitopeni ve/veya intravaskiler hemoliz
bulgusu da var ise mutlaka PNH test edilmesini 6nermektedir. Ancak PNH
hastalarinin ne kadarinin primer olarak tromboz ile ortaya ¢iktigini gosteren
veri azdir (19). Sahin ve ark. trombozlu hastalarda %7 oraninda (10), Parker
ve ark.’nin tromboz veya emboli ile bagvuran grupta %6 oraninda (14) PNH

35



saptandigini belirtmesi, Mercier ve ark. trombozlu hastalarda %2 oraninda
(8) PNH saptamasi bu bulgunun nadir bir bagvuru nedeni oldugunu
gOstermektedir. Calismamizda 17 trombozlu hasta dahil edilmis olup bu
hastalarda PNH saptanmamis olmasi az gorulen bir bagvuru nedeni igin test
edilen hasta sayisinin az olmasina bagh olabilir. PNH hastalarinda
trombozun c¢ogunlukla akut hemoliz ataklarini izlemesi bu hastalarda
trombofilinin altta yatan O6nemli mekanizmalardan birinin  kompleman
inhibisyonu veya hemoliz oldugunu dusundurmektedir. Ayrica kompleman
inhibitorleri ile yapilan tedaviye ait ¢aligmalar hemolizin inhibisyonu ile PNH
hastalarindaki trombotik olaylarda belirgin azalma goéruldugunu ortaya
koymuslardir (13). Bizim PNH saptanan hastalarimizin sadece 2’sinde
belirgin intravaskuler hemoliz bulgulari olmasi ve bu hastalara basvurduktan
sonra klasik PNH tanisinin hizli konmasi ve tedavilerinin baslanmasi,
trombotik komplikasyonlarin énlenmesine neden olmus olabilir. Ek olarak,
trombotik bulgular nedeni ile test edilen hastalarimizin LDH yuksekligi
ve/lveya sitopeni diginda eslik eden intravaskuler hemoliz bulgularinin
olmayisi da bu teoriyi desteklemektedir. Ayrica LDH yuksekligi pek ¢ok klinik
tabloya eslik edebilmesi nedeni ile belki de trombozlu hastalarda tek basina
olmasi PNH’dan 6nce daha sik gorulen nedenleri akla getirmelidir. PNH’da
trombozun altta yatan mekanizmalari tam aydinlatlamasa da trombotik
komplikasyonlar gelisen hastalarda PNH'a ek baska faktorler rol oynuyor
olabilir. Literatirdeki caligmalarin farkli bolgelerde yapilmis olmasi farkh etnik
gruplar arasinda trombozun gértlme sikhginin farklh olabilecegini ve bizim
calismamizda da tromboz grubunda PNH saptanmamasini agiklayabilir.
Ancak farkl etnik gruplar arasinda PNH’ye ek olarak kalitimsal protrombotik
durumlarin olabilecedi teorisi PNH'daki tromboz ile bilinen kalitimsal
trombofililer arasinda higbir korelasyon saptanmayan bir c¢alisma ile
curGtilmastir (9). Nafa ve ark.,, 66 PNH hastasinda Faktér V Leyden
mutasyonu arastirmisg ve saglikli kontrollerle benzer sonugclar elde etmislerdir.
Dragoni ve ark. tarafindan yapilan diger bir calismada ise PNH hastalarinda
antitrombin 3, protein C ve protein S dizeyleri normal sinirlarda saptanmis
ve Faktdor V Leyden, metilen tetrahidrofolat rediktaz ve protrombin gen
mutasyonlari benzer siklikta saptanmistir (19). Yine de PNH hastalarinda
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trombozun goérilmesi agisindan farkli bélgelerde farkl faktérler rol oynuyor
olabilir. Trombozun ortaya c¢ikmasi, Asya toplumlarinda %5-10 oraninda
bildirilirken Avrupa ve Birlesmis Devletlerden %30-40 oraninda bildirilmistir
(19). Bu da trombotik komplikasyonlarin ortaya cikmasinda etkili olan
faktorlerin ve altta yatan mekanizmalarinin anlasiimasi agisindan daha fazla
calismaya ihtiyag oldugunu ortaya koymaktadir. Boyle nadir bir hastaligin az
gorilen bir ilk basvuru nedeni olmasina ragmen tromboz, morbidite ve
mortalitenin birinci siradaki sebebi olmasi nedeniyle uygun kriterler altinda

test edilmeye deger bir bulgudur.

Calismamiz sirasinda PNH klonu saptanan 12 hastadan doérdine
Eculizumab tedavisi baglanmistir. Bu hastalardan ikisi intravaskiler hemoliz
ve hemoglobinuri olmak Uzere klasik PNH bulgulari ile bagvuran 37 yasinda
kadin hasta ve 28 yasinda erkek hasta idi. Dal ve ark. ¢alismasinda klasik
PNH tanisi alan hastalarin yasi 24 ile 46 arasindaydi (16). Bu bulgular klasik
PNH’In gen¢ yas grubunda daha sik gortldigini dastndirmektedir. 62
yasinda MDS tanili hastanin ilk klinik bagvurusunda trombositopeni hakim
olup trombosit dizeyi transflizyon ihtiyaci gosterecek kadar disuktl. Bu
hasta immunsuUpresif tedavi almistir. Trombositopeni tablosu immunsupresif
tedavi kesildiginde 1Ilimh dizeyde devam eden hasta izleme alinmistir. Klinik
izleminde blast artisi olmayan hastanin eritrosit transflizyon ihtiyaci gelismesi
Uzerine bakilan PNH klonu pozitif saptanmis olup hastanin klinik tablosuna
intravaskuler hemoliz bulgulari da eklenmesi Uzerine hastaya Eculizumab
tedavisi baslanmigtir. Yakin zamanda yapilan ¢aligmalar dusuk oranda PNH
hicresi olan aplastik anemi veya refrakter anemi-MDS hastalarinin
immunsupresif tedaviye daha ylksek oranda yanit verebilecedini 6ne
surmektedir (14). Bu hastanin da ilk basvuruda tedaviye yanit vermesi bu
duruma bagli olabilir. Ancak ilerleyen donemde intravaskuler hemoliz
tablosunun eklenmesi hastaligin degisken ve progresif klinik seyrini ortaya
koymaktadir. Sahin ve ark. PNH tani, takip ve tedavisi agisindan bir kilavuz
hazirlamislardir. Buna gore %0,01’den daha fazla PNH klon boyutuna sahip
hastalar takip edilmelidir. Klon boyutu %1’den klguk ve klinik ve laboratuvar
olarak intravaskuler hemoliz bulgusu yok ise yillik takip yapilabilir. Klon
boyutu zaman iginde artarsa veya %1’den buylk ise 6 ayda bir takip
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edilmelidir. PNH klon boyutu zamanla azalabilir veya saptanamaz hale
gelebilir. Bu nedenle klinik belirtilerin kotulesmesi, tromboembolik olay ve
hemolizdeki artis durumunda aninda test Onerilir. AA/subklinik PNH
durumunda hastalarin %15-17’si belli bir zaman icinde hemolitik anemi
tablosu gelistirece@i géz 6nune alinarak hemoliz bulgularinin ve PNH klonal
genigslemesinin saptanmasi agisindan yakin takibin yapiimasi gerektigini
onermektedirler. Yine aplastik anemi ve MDS-refrakter anemi hastalarina tani
aninda PNH klonu bakilmasini ve negatif saptansa bile yillik klon takibi,
pozitif saptanan hastalara ise 6 aylik takip yapilmasini énermektedirler (10).
Borowitz ve ark. kuguk klon boyutu saptanan aplastik anemi hastalarinda seri
klon takibini 6dnermektedir ¢unkl aplastik anemi tablosu hemolitik PNH’a
donusebilir ve bu durum klon boyutundaki artis ile 6ngérulebilmektedir(1).
Bizim calismamizda da 65 yasinda aplastik anemi tanisi alan hastanin tani
aninda bakilan PNH klonu pozitif saptandi. immunsupresif tedavi baslanan
hasta klon takibine alindi. Hastanin tedaviye yanitsiz olmasi nedeni ile klon
tekrari 3 ay sonra bakildi. Klon boyutunda progresyon saptandi ve hastaya
Eculizumab tedavisi baslandi. Hastanin tedavi sonrasi transfiizyon ihtiyaci
kalmadi. Ancak tedavi baglandigi andaki PNH klon boyutu granulositer seride
%14,09 iken tedavi altinda yapilan takiplerinde klon genislemesinin devam
ettigi ve son kontrolinde granulositer seride %83,31 oldugu goéruldu. Bu da
yakin takibin dnemini ve klinik bulgularin test sikliginin hastanin klinigi de goéz
onune alinarak dikkatli bir sekilde dizenlenmesi gerektigini gosterdi. Kuguk
PNH klon boyutu saptanan diger 7 hastanin takipleri 6 ay ara ile devam
etmektedir. Bu hastalardan 6’sinda henuz klon progresyonu gézlenmemistir.
48 yasinda aplastik anemi tanisi ile takip edilen hastanin klon boyutunda
kiguk artiglar devam etmekle birlikte klinik ve laboratuvar olarak stabil
seyretmektedir. Bu nedenle hastanin klon takibi 6 ay ara ile devam
etmektedir. Ancak hasta daha erken klon boyutu bakilmasi agisindan yakin
takibe alinmistir. 1 hasta ise tedaviyi kabul etmeyerek izlemden ¢ikmistir.
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VI. SONUGLAR VE ONERILER

Calismamiza 116 hasta dahil edilmis olup 12 hastada PNH klonu
saptanmigtir.  Kemik iligi aplazisi ile gelen LDH yuksekliginin eglik ettigi
hastalarda klon daha sik olarak bulunmustur. intravaskiler hemoliz olan
hastalarda dogal olarak PNH klonu saptanmigtir. Bizim hasta grubumuzda
trombozu olan hastalarda PNH klonu, belki kriterlerimizin, belki de hasta

sayimizin yetersizliginden daha az bulunmustur.

Calismamiz sirasinda dort hastaya Eculizumab tedavisi baglanmigtir.
Bu hastalarimizin tedavi ile birlikte klinik yaniti mevcut olup hayat
kalitelerinde belirgin dizelme mevcuttur. Tedavi alan hastalarimizin hig
birinde henlz trombotik komplikasyon yasanmamistir. Eculizumab tedavisi
alan hastalarin klon takibine 6 ay ara ile devam edilmektedir.
Hastalarimizdan edindigimiz tecribe ve literaturin esliginde kuguk klon

boyutu saptanan hastalarin klon takibine de 6 ay ara ile devam edilmektedir.

PNH; halsizlik, karin agrisi, yutma guc¢lugu gibi non-spesifik bulgulari
olabilen, baglangici ve seyri degiskenlik gosteren, progresif, morbiditesi ve
mortalitesi yuksek bir hastaliktir. Bu nedenle kemik iligi aplazisi/hipoplazisi
saptanan hastalar ile LDH yuksekligi veya intravaskuiler hemoliz tablolarinin
eslik ettigi aciklanamayan sitopeni, MDS-refrakter anemi, atipik trombozlarin
goruldugu hastalar mutlaka PNH acisindan taranmalidir. Klon varligi

saptanan hastalara ise 6 ay ara ile klon takibi yapiimalidir.

Sonug olarak, calismamiz henlz sayi olarak yetersizdir. Hastaligin
sikhginin tespiti ve riskli gruplarin ortaya konmasi agisindan daha ¢ok hasta

iceren genis olgekli ve gok merkezli galismalara ihtiyag vardir.
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VIl. OZET

Amag: Paroksismal Nokturnal Hemoglobinlri (PNH), nadir gértlen bir
hastaliktir. Degisken ve karmasik klinigi ile tanida gecikmeler yasanmaktadir.
Morbidite ve mortalitesi yuksek olup erken taninmasi halinde
onlenebilmektedir. Bu nedenle hastaligin hangi risk gruplarinda daha sik

oldugunu belirleyerek gelecegde projeksiyon tutmayi amagladik.

Gereg ve Yontem: Literatur egliginde PNH agisindan en riskli gruplar
belirlendi. Manisa ili igerisinde bu riskli gruplara dahil oldugu belirlenen 70
kadin ve 46 erkek olmak Uzere toplam 116 hastadan PNH klonu arastiridi.
Bu amacgla PNH taramasini bugin altin standart olarak kabul edilen FLAER

yontemi ile gergeklestirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 116 hastanin 12’sinde PNH klonu
saptanmigtir.  Kemik iligi aplazisi ile gelen LDH yuksekliginin eglik ettigi
hastalarda klon daha sik olarak bulunmustur. intravaskiler hemoliz olan
hastalarda PNH klonu saptanmistir. Portal, splenik ve mezenter ven
trombozu olan hastalarda PNH klonu saptanmamistir. PNH klonu saptanan
dort hastaya Eculizumab baslanmistir. Yedi hastaya 6 ay ara ile klon takibi

yapilmaktadir.

Sonug: PNH; baslangici ve seyri degiskenlik goésteren, progresif,
morbiditesi ve mortalitesi yuksek bir hastaliktir. Bu nedenle kemik iligi
aplazisi/hipoplazisi saptanan hastalar ile LDH ylksekligi veya intravaskuler
hemoliz tablolarinin eslik ettigi aciklanamayan sitopeni, MDS-refrakter anemi,
alisiimadik bolgelerde olan trombozlarin goruldugu hastalar mutlaka PNH
agisindan taranmalidir. Bizim ¢alismamizda trombozu olan hastalarda PNH

klonu, kriterlerimizin veya hasta sayimizin yetersizliginden daha az bulunmus
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olabilir. Hastaligin sikh@mnin tespiti ve riskli gruplarin ortaya konmasi
agisindan daha g¢ok hasta iceren genis oOlgekli ve ¢ok merkezli ¢calismalara

ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Paroksismal nokturnal hemoglobinlri, anemi,

tromboz
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VIIl. ABSTRACT

Screening of the frequency of paroxysmal nocturnal hemoglobinuria
(PNH), associated with thrombosis, hemolytic anemia and aplasia, in
groups with different clinical findings and suggesting PNH

Purpose: Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria (PNH) is a rare
disease. Due to variable and complicated clinic, there are delays in the
diagnosis. Morbidity and mortality are high and can be prevented in case of
early recognition. For this reason, we aimed to keep a projection for the

future by determing which risk groups the disease is more frequent.

Materials and Methods: The most risky groups in terms of PNH were
identified in the literature. A total of 116 patients (70 female and 46 male)
who were determined to be included in these risk gorups in Manisa provience
were examined for PNH clone. For this purpose, PNH scanning was
performed by the FLAER method which is accepted as the gold standart
today.

Findings: PNH clones were detected in 12 of 116 patients included in
the study. Clones were found more frequently in patients with elevated LDH
with bone marrow aplasia. PNH clone was found in patients with
intravasculer hemolysis. PNH clones were not detected in patients with
portal, splenic and mesenteric vein thrombosis. Eculizumab was initiated in
four patients who detected a PNH clone. Seven patients are followed up with

clones by 6 months interval.
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Results: PNH is a progressive, morbidly and mortal disease with
variable onset and course. Patients with bone marrow aplasia/hipoplasia and
patients with unexplained cytopenia, MDS-refractor anemia, thrombosis with
unusual sites associated with LDH elevation or intravasculer hemolysis
should be screened for PNH. In our study, in patients with thrombosis, the
PNH clone may have been found to be less than the deficiency of our criteria
or patient count. There is a need for large-scale and multicenter studies
involving more patients to determine the frequency of the disease and to

identify risk groups.

Key Words: Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria, anemia,

thrombosis
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