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PNH

Hematopoietik kok veya progenitdr hicrenin
kazanilmis, klonal ama malign olmayan hastaligidir

1-2/ 10%/yil

X'e bagl PIG-A genindeki somatik mutasyonlar GPI
bagl proteinlerin eksikligine neden olur

Eritrositlerdeki GPI bagl CD55 ve CD59 eksikligi
nedeniyle kompleman aracili hemoliz 6nlenemez



PNH

Intravaskuler hemoliz
Sitopeniler

Tromboz

Kronik, sistemik, ilerleyici



PNH
Yasami tehdit edici
5 vyillik mortalite %35

* 10 yilhk mortalite %50

 Morbidite ve mortaliteyi azaltmak icin erken tani
onemlidir

Hillmen P NEJM 1995
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19 y E Hava Harp Akademisi 0grencisi

AgIr egzersiz sonrasi asiri yorgunluk ve tikenmis hissetme
Kola rengi idrar

Acil servis
Hb 7,4 gr/dl, Htc % 24 OEH 88fl
Lokosit 5300/mm3, Notrofil 2800/mm?3, TR 388,000/mm?3

) ) Direk
Anemi parametreleri

SD 58ug/dl TDBK 390ug/dl Ferritin 21ng/ml
B12 292 FA 5,6

Retik %10 Duzeltilmis Retik %5,3

LDH: 6800 id bil 2,5

Coombs
negatif

el et OIS Coombs negatif hemolitik anemi



Olgu-1

Genitoduriner sistem USG Normal
Tam idrar tetkiki hematuri yok (Hb+)
2 U ES transflizyonu yapilmis

March hemoglobinurisi distnulerek istirahat dnerilmis
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Asiri bitkinlik ve koyu renkli idrar devam edince yeniden
basvurmus

3. basamak saglik merkezine gonderilmis

Hb 9,6 gr/dlI,
Lokosit 8230/mm3, Notrofil 4600/mm?3, TR 256,000/mm3
Kre 2,1 mg/dl LDH 5100 U/L

Renal USG normal, renal ven trombozu yok

FLAER




AKIM SITOMETRI

PNH tanisinda en hassas ve gluvenilir tani
metodudur

GPI-bagli proteinlere baglanan monoklonal
antikorlar

veya
Dogrudan GPI ¢ipasina baglanan FLAER
(FLoresan AERolizin)

En az 2 farkli GPI-bagl protein eksikliginin 2 ayri

hlicre serisinde gosterilmesi gereklidir

En uygun hucreler granulositler ve monositlerdir
Borowitz MJ Cytometry B Clin Cytom 2010
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FLAER Analizi icin 6rnek nasil
gonderilmelidir ?
Periferik kan 6rnegi EDTA’li tipte gonderilir. Analiz

kan alindiktan sonra 24-48 saat icinde yapilmalidir.
Ornek oda isisinda 24 saat, +4 °C’te 48 saat

saklanabilir

Akim sitometrik calismalarin kemik iliginden

vapilmasi onerilmemektedir
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Perifer kan akim sitometrik inceleme:

Granulosit %87, Monosit %42 PNH klonu

Agir hemoliz bulgulari gésteren klasik tip PNH



PNH da klinik siniflandirma

Kategori intravaskiiler | Kemik iligi Akim sitometri | Eculizumab
hemoliz yaniti

KLASIK PNH Agir Normoseliler, Blyuk PNH

eritroid hiperplazi Klonu >%50
Baska bir Ki Hafif Kemik iligi Genellikle kiicik Genellikle yok
YETMEZLIGI yetmezligi PNH klonu <%10 Hemolizi fazla
SENDROMU Aplastik anemi olan bazi
zemininde Disuk riskli MDS hastalar yanit
bulunan PNH verebilir
SUBKLINIK PNH Hemoliz Kemik iligi Cok kiicik PNH Yok

bulgusu yok yetmezligi klonu <%1

Aplastik anemi
Disuk riskli MDS

Int PNH Interest Group Parker C Blood 2005



PNH da tedavi yaklasimi

Asemptomatik/hafif || Klasik PNH

semptomatik e Antikompleman C5
(Eculizumab)

e Tedavisiz yakin takip
* Allojeneik
hematopoietik kok
hiicre nakli



Eculizumab tedavisi icin oneriler

 Yuksek Hastalik
aktivitesi

Hemoliz bulgusu
LDH >1,5 X

* Asagidakilerden en az biri
Yorgunluk

Bitkinlik

HemoglobinUri

Karin agrisi

Dispne

Anemi <10 g/dl

Trombotik olay

Disfaji

Erektil disfonksiyon




Eculizumab tedavisi icin oneriler

Organ hasari belirti ve bulgulari

Tromboz
Bobrek fonksiyonlarinda bozukluk
Pulmoner Hipertansiyon
Hayat kalitesinde bozulma
Bitkinlik
Agri
Disfaji
Erektil disfonksiyon
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Transfuzyon ihtiyaci bulunan agir hemoliz bulgulari
Bobrek hasari bulgulari

Eculizumab ve profilaktik antikoaglilan tedavi 6nerilmis

Hasta reddetmis
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Siddetli bitkinlik, okuldaki egzersiz programlarina katilamama
Sinav performansinda azalma
Erektil disfonksiyon

Hb 7,5 g/dl oral demir destegi, LDH 2500-5000 U/L
Kreatinin normal degerlere gerilemis
Idrar dipstick testi proteiniiri (+)

Tanidan 1 yil sonra transtorasik ekokardiyografide pulmoner
arter basincinda artis (47 mmHg)

Eculizumab tedavisi baslanmis
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Eculizumab tedavisi baslandiktan sonra haftalar icerisinde
hemoliz bulgulari gerilemis

Enerji seviyesi belirgin olarak yukselmis

Tedavinin 4. ayinda pulmoner arter basinci normale gelmis

Kontrol akim sitomerik inceleme:
PNH Granulosit %98,7 Eritrosit %78

Geri donussltz son organ hasari gelismeden dnce tedaviye

baslanmis olmasi hayat kurtarici olabilir



PNH da bitkinlik

* PNH hastalari siklikla anemi derecesinden orantisiz is
goremez hale getirici bitkinlikten yakinirlar

e Hasta transflizyon destegine ragmen ve Hb dizeyi
(10 gr/dl) ile orantisiz siddetli yorgunluk semptomlari
gosteriyor



Bitkinlik Skorlamasi

= Eculizumab (n=43)

= Placebo (n=44)

= Eculizumab Hgb
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TRIUMPH Calismasinda eculizumabin bitkinlik tGzerinde etkisi



NO eksikligi PNH’nin pek cok semptomunun temelini
olusturur

NO eksikligi
NO’nun aracilik ettigi cGMP yoluyla sinyal iletimi azalir

Duz kas tonusu disregulasyonu Trombosit aktivasyonu

Trombosit agregasyonu

Gastrointestinal e Fibrinojen yikim
kasilmalar Vazokonstriksiyon drinlerinde artis

TAT komplekslerinde
artis

Pulmoner hipertansiyon -
Disfaji Sistemik hipertansiyon | Tromboz I

Erektil disfonksiyon
Lokal vazokonstriksiyon

Adapted from Rother RP et al. JAMA 2005;293:1653-62



PNH da Kronik Bobrek Hastaligi

* Kronik hemoliz ve hicre disi plazma hemoglobini
KBH’ya neden olur

* PNH hastalarinda anemi derecesinden bagimsiz
olarak renal defektler gorulmektedir :

— Kortikal infarktis ve incelme, obstriksiyon,
mikrovaskuler tromboz

— Defektif tibuler fonksiyon (demir birikimine bagl)
— Interstisyel skar dokusu

1. Parker C et al. Blood 2005;106:3699-709;

2. Rother RP et al. JAMA 2005;293:1653:62;

3. Clark'DAetal. Blood1981;57:83-9;

4, Hillmen P et al. Am J Hematol 2010;85:553-9;

5. Nishimura JI et al. Medicine (Baltimore) 2004;83:193-207;
6. Rosse WF, Nishimura J. Int J Hematol 2003;77:113-20



PNH da Kronik Bobrek Hastaligi

e PNH hastalarinin %64’iinde KBH bulunur

— Hastalarin% 21’inde ileri evre bobrek yetmezligi
vardir (KBH evre 3-5)

* Bobrek yetersizligi PNH hastalarin yaklasik
%8-18’inde 6lUm nedeni olarak belirlenmistir



PNH da Pulmoner Hipertansiyon

» Hafif/orta diizeyde
* |lerleyici dispne ve bitkinlik

* Agir PHT siklikla pulmoner TE ile birliktedir

Patogenez
e Subklinik mikrotrombusler
 Nitrik oksit azalmasi



PNH da Pulmoner Hipertansiyon

* % 47 oraninda artmis NT-proBNP > 160 pg/ml

e Sag ventrikul EF azalmasi (%80)
Subklinik PE (%60)

e Bu bulgular transftiizyon bagimliligi olmaksizin
gelisebilir



PNH da Pulmoner Hipertansiyon
Eculizumab tedavisi

Patients With NT-proBNP =160 pg/mL (%)
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TRIUMPH Calismasi Hill A et al Br J Haematol
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44 y K Ev hanimi

Siddetli bas agrilari (= No6roloji)

MR Angio: Serebral kavern6z sinlis trombozu
Antikoagullan tedavi

Oyki: Demir eksikligi anemisi

Trombofili testleri isteniyor ve hematolojiye
yonlendiriliyor
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Laboratuar
Hb 6,7 gr/dl OEH 68fL

 Hematolojiye danisiliyor

Lokosit 4000/mm3,N 2500/mm?3, TR 523,000/mm?3

SD18ug/dl SDBK 466ug/dl
Ferritin 8
Vit B12 380 Folik asit 8,7

Biyokimya
LDH 413 d/id bil 2,5/1,8

Demir eksikligi anemisi
Oral demir tedavisi
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e 4 hafta sonra kontrolde
 Hb 7,2 g/dl Ferritin 15 ng/ml
* Trombofili testleri

Faktor V Leiden mut neg
Protrombin gen mut neg
Antitrombin Il normal
Antifosfolipid antikorlari neg
Lupus antikoagtlan neg




Trombozla gelen hangi hastaya PNH
taramasi yapalim ? www.pesg.org

Atipik lokalizasyon
Aciklanamayan
Risk faktorid olmayan

/ \ <45yas

Tipik Lokalizasyon

Hemoliz yok Hemoliz var

FLAER ile
Sitopeni(ler) var PNH Klonu

taranmalidir

Antikoagulan tedaviye direnc var
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Demir tedavisine yanitsiz ve semptomatik anemi

ES transflizyonu
2 yil suresince ayda 10 ES transflizyon gereksinimi

Kemik iligi biyopsisi

Eritroid seride hiperplazi

FLAER
PNH Granulosit %52, Monosit %48

Transflizyona gereksinimi olan klasik PNH
Serebral ven trombozu

Eculizumab

Antikoagulasyon: Warfarin



PNH da TROMBOZ

* Tromboz PNH’de dnde gelen 6lum nedenidir

— PNH’de mortalitenin %40-67’si trombozdan kaynaklanir
— |lk trombotik olayi izleyerek 6liim riski 5-10 kat artmistir

— Baslangi¢ bulgusu olarak nadir gézlenir. Hastalik takibinde
%40 kadar hastada gelisir

* PNH Klon boyutu >%50-60 olan hastalar tromboz agisindan en
yiksek riske sahiptir ancak klon boyutu kiiciik (<%20) olan
hastalarda da tromboz goriilebilmektedir

* ABD ve Avrupa > Asya

1. Hillmen.P.et.al..Blood.2007;110:4123-8;

2. Hillmen P et al. N Engl J Med 1995;333:1253-8;

3. Brodsky RA. In: Hematology: Basic Principles and Practice, 4th ed. 2005;419-27;
4. Lee, JW et al. Haematologica 2010;95(s2):205-6, abs 0505;

5. Hill A et al. Blood (ASH Annual Meeting Abstracts) 2006;108:abs 979



PNH da TROMBOZ

VENOZ %85
* Intraabdominal venler
%60-70
Hepatik —Budd Chiari
(en sik)
Portal,splenik,
mezenterik...
e Serebral
%10-20
Sagital ve kaverno6z sinus
 Derin ven trombozu
e Pulmoner tromboemboli
 Dermal ven trombozlari

ARTERIYEL %15

e Koroner arterler
e Serebral arterler

Geng¢ miyokard infarktuiisii
Geng serebrovaskiler olay




PNH da TROMBOZ

Asemptomatik (Tesadtifen)
Asit, siroz (Budd-Chiari S)
Splenomegali, hipersplenizm (Portal vn, splenik vn)

Karin agrisi ataklari ve mukozal Ulserler -
mikrovaskuler trombozlar



PNH da TROMBOZ

e Serebral ven trombozu
Katastrofik olay veya sinsi basagrisi

15 hastalik olgu serisi (465 PNH hastasi 1990-2012)
e Cogu kadin (12/15) Hormonal risk faktori (6/12)
* Beraberinde hepatik vn trombozu (3/15)

e Baslangic bulgusu (4/15)

 Akut donemde 1 hasta kaybedilmis

e Ortanca sagkalim 9 yil

6 vyilda trombozun tekrarlama orani %50

* Nuksler kok hticre nakli veya anti kompleman tedavisi almayan
hastalarda gorulmus

* Oluim nedeni sikhkla hepatik vnh trombozu

Elodie M Medicine 2015
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Eculizumab tedavisi altinda

Hb duzeyleri yukselmis

Bitkinlik skorunda ve hayat kalitesinde belirgin
lyilesme olmus

Eritrosit sispansiyonu transfiizyon gereksinimi
kaybolmus

Baska tromboz olayl yasamamis

5. yilin sonunda antikoagulan tedavi hastanin istegi
Uzerine kesilmis
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Antikoagulan tedavi kesilmesinden 1 yil sonra bir
bisiklet kazasi ardindan ayni bacakta derin ven
trombozu ve pulmoner emboli

Yeniden antikoagilan baslanmis
Eculizumab devam edilmis

LDH duzeyi normal ve Hb dizeyi kararl seyrediyor



PNH da tromboz profilaksisi

Primer profilaksi

 Daha once tromboz gecirmemis hastalarda
antikoagulan onerilmiyor

 Akut medikal hastalik veya cerrahi nedeniyle
hastaneye yatan hastalarda kisa sureli antikoagulan
profilaksisi oneriliyor



PNH da tromboz tedavisi

 Akut tromboz
Antikoagullan tedavi
Trombolitik tedavi ( t PA)

+

Eculizumab



Eculizumab tedavisi altinda sekonder
antikoagulasyon kesilebilir mi?

* Eculizumab alan hastanin daha once gecirilmis
tromboz 6ykUlisi varsa antikoagulasyonun devam
edilmesi onerilir

* Ciddi kanama riski sekonder antikoagulasyonun
kesilmesi icin bir neden olabilir

Osefagus varisleri, SSS kanama 6ykusu
e Hastaligi iyi kontrol edilenlerde

3-6 aylik antikoagllasyon sonrasi antikoagtlasyonun
kesilmesi dustnulebilir ??



* Eculizumab erisimi olmayan hastalarda antikoagtlan
profilaksi ile devam edilmesi onerilmektedir

 PNH’I hastada ayni zamanda kalitsal trombofilik
durum varsa tromboz riski katlanarak artmaktadir, bu
hastalar icin eculizumab altinda bile olsalar
antikoagulan profilaksisi dusunutlmelidir



Olgu-3



Olgu-3

32y, Kadin

Bir is gezisi sonrasi ates, epigastrik agri, bulanti-kusma

3 hafta sonra ataklar halinde tekrarlayan ve sliregen epigastrik
agri

Gastroenterolojik ve enfeksiyon incelemeleri negatif

1 yil sonra solukluk

Hb 7g/dl LDH 3998 u/L, id bil 1,8 mg/dI

haptoglobin cok disuk

Direk coombs testi negatif

Steroid tedavisi baslanarak 3. basamak saglik merkezine
gonderiliyor
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Oykii: Sabah koyu-cay rengi idrar

Wbc 14,000/mm?3, N 11,000/mm?3, Hb 8,7gr/dl, OEH 112fL,
TR 255,000/mm?3

Retikllosit %15

Ferritin 10 ng/ml

Kemik iligi biyopsisi:

Eritroid hiperplazi, M/E:1/2, artmis eritroblastlar, %50-60
sellilarite, depo demiri saptanmamis

Sitogenetik inceleme: normal

Akim Sitometri :
Eritrositlerin %51’i, granulositlerin %92’si GPI negatif
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3 yil siire ile steroid tedavisi (Glin asir1 15-30 mg/giin prednizon)
Gastrointestinal semptomlarinda kismi dizelme
Hb 7-8 gr/dl, transflizyon ihtiyaci yok ancak LDH yiiksek

Tromboza yatkinlik yaratabilecek ilaclardan uzak durmasi ve
gebe kalmamasi onerilmis
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Gebelik

Antikoaglilan (Enoxaparin 1 mg/kg S.C. 12 saatte bir)

Hb 4-6 gr/dl LDH ylikselme, transflizyon ihtiyaci
Trombositopeni gelismis ve derinlesmis (TR 22,000/mm3)

Portal ven trombozu (insidental)

Gebeligin 28. haftasinda preeklampsi ve sezaryen ile gebelik
sonlandiriimis

Warfarin tedavisi
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4 yil sonra
Eculizumab
Transflizyon ihtiyaci azalmis, LDH normale inmis

Eculizumab tedavisinin 2. yilinda

Transflizyon devam ediyor, Hb >7gr/dl

Prednizon eklenmis (Ekstravaskiler immuin hemoliz ?)
Transflizyon ihtiyaci kalmamis
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Eculizumab tedavisinin 7. yilinda

Sitopeni

Lokosit 2100/mm3, N 380/mm?3, Hb 3,7 gr/dl, TR 5000/mm3
Retikiilosit 12,000/mm?3 Ferritin 4329 mcg/L

Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi tekrar edilmis



10 yil 6nce 10 yil sonra

 PNH zemininde gelismis

o

51 aplastik anemi

v o
.m\": \
s

Kemik iligi aspirasyon ve biyopsi bulgulari



PNH klasik bulgularla gelmeyebilir

Intravaskiler hemoliz
e Tromboz
e Sitopeniler

Hastalarin %10’u gastrointestinal sistem
sikayetleriyle basvurur

Osefagial spazm

Tekaralayan karin agrilar . . . \l/
Disfaji, o»;Iinofajli o N It rl k O kS It

Erektil disfonksiyon



PNH ve gebelik

PNH da anne ve fotal morbidite ve mortalite artmistir

Agir hastalik aktivitesi olan hastalarda gebe
kalinmamasi onerilmelidir

Eculizumab kullanilan gebeliklerde annede
tromboemboli, fétal kayip, dustk ve 6li dogum
belirgin olarak kontrol altina alinmaktadir

Eculizumab gebelik kategorisi C

Kelly RJ N Eng J Med 2015



Eculizumab tedavisine suboptimal
vanit nedenleri

e Ekstravaskuler hemoliz

CD55 eksikligine baglh C3 konvertaz aktivitesinin devam etmesi

PNH eritrositlerinin C3 fragmanlariyla (C3d) opsonizasyonu
C3 icin Coombs pozitif

Kortikosteroidler

Splenektomi (suboptimal yanit)

Danazol

Rituksimab etkisiz (1gG)

* |lac dozunun yetersizligi
12-13 glinde bir veya 1200mg

* Altta yatan Ki yetersizligi ve demir eksikligi
Demir depolari yeterli ve epo duzeyi diistkse EPO tedavisi denenebilir



PNH ve kemik iligi yetmeazligi

Bluylk grantlosit PNH klonu (>%50)

Belirgin intravaskuler hemoliz
bulgulari

Kemik iliginde seltlaritenin normal
olmasi ve eritroid hiperplazi

Demir eksikligi

Sitopeniler

Retikulosit yanitinda azalma
Kemik iliginde hipoplazi
Transflizyonel hemosiderozis

KLASIK PNH

PNH/AA



oo

PNH ve kemik iligi yetmeazligi

Klasik PNH hastalarinin 8 yillik takipte kemik iligi yetmezligi
gelisme orani %15 bulunmus

Kemik iligi yetmezligi olan hastalarin %70 kadarinda PNH
klonu ( <%1) saptanmaktadir :

%17 klonal genisleme gostermekte
%9 Klasik PNH gelismekte

%59 ayni duzeyde kalmakta

%24 kaybolmaktadir

Socie G Lancet 1996,
Sugimori C Br J Haematol 2009
Brodsky RA Uptodate 2016



PNH ve kemik iligi yetmeazligi

e Agir aplastik anemi (AA/PNH)

Allojeneik KHT veya immunsupresif tedavi
* Miyelodisplastik sendrom (MDS/PNH)

Destek tedavi veya allojeneik KHT
* Hafif pansitopeni + klasik PNH

Klasik PNH tedavisi

3-4 ayda bir takip

Pansitopenide derinlesme olursa kemik iligi
incelemesi



PNH da hematopoietik kok hiicre
nakli

Agir veya cok agir aplastik anemi
Miyelodisplastik sendrom

Antikompleman tedaviye yanit vermeyen PNH

komplikasyonlarl (agir hemoliz komplikasyonlari veya
tromboz)

Hastanin ilaca erisimi saglanamamasi

Peffault de latour R Haematologica 2012



Tesekkur ederim



