PAROKSISMAL NOKTURNAL HEMOGLOB INURI

Klasik olarak kronik intravaskuler hemoliz bulgulari, kemik iligi yetersizligi
ve trombozla kendini gosteren paroksismal noktirnal hemoglobintri (PNH),
hemopoietik kok hicrenin klonal bir hastaligidir (1). Hastallk hemopoietik kdk
hlcrenin edinsel, somatik bir mutasyonu sonucu olugur ve hemopoietik sistemin
3 hicre dizisini de etkiler. GPI cipasi yardimiyla hiicre zarina baglanan bazi
proteinlerin mutant hematopoietik kok htcrelerin Griini olan olgun hicrelerde
eksikligi s6z konusudur (2). Genel olarak Amerika Birlesik Devletleri verilerine
gore 2 - 5/1000.000 siklikta oldugu dustntlmektedir.

Hastalik hemolitik ve hipoplastik tip olarak iki ana klinik tabloda incelenebilir.

» Hemolitik tipte kronik intravaskiler hemoliz bulgulari vardir.
» Hipoplastik tipte ise pansitopeni saptanir ve kemik iligi biyopsisinde
hipoplastik hatta aplastik bir ilikle karsilasilir.

« Bazen bu iki klinik tablo ayni anda birlikte bulunabilmektedir. Ote yandan
aplastik anemi tanisiyla izlenen hastalarin bir kisminda yillar sonra klinik

ve laboratuvar bulgulari olarak PNH gelistigi de bilinmektedir.

Hastaligin bu iki klinik goérinimi nedeniyle, hastalarin hekime basvuru
nedeni ¢cogu kez pansitopeni ve 6zellikle anemiye bagli semptomlar iledir. Bazi
hastalarda basvuru nedeni idrar renginde ani koyulasma olabilir. Nadiren ilk klinik
bulgu veno6z sistemde ortaya ¢ikan trombotik olaylar seklindedir.

Kimlerde PNH'dan suphe edilmelidir?

Hastaligin tanisinin konabilmesi icin 6ncelikle klinisyenin PNH’y1 ayirici tanida

aklina getirmesi gereklidir.

* Hemoliz

» Sitopeniler
* Tromboza yatkinlk

klinik bulgularin varhigi hekim igin uyarici olmahdir.



Klasik PNH olgularinda hemoliz ve artmis serum LDH dlzeyleri daima
beklenen bulgulardir. Bu nedenle Coombs negatif veya daha dogru bir
deyisle non-sferositik hemolitik anemi varliginda sistositler veya asikar
infeksiyon bulgulari da yoksa hemoglobiniri eslik etsin veya etmesin
PNH’dan suphe edilmelidir. Bdyle bir olguda trombozun, demir eksikliginin

ve/veya sitopenilerin eslik etmesi PNH suphesini arttirmalidir.

Aplastik anemi (AA) olgularinda daha tani sirasinda dusuk de olsa PNH
klonu tespit edilebilmektedir. Immunsupresif tedavi gorenlerde takip
sirasinda bu PNH klonu artabilmekte ve asikar PNH klinik bulgular
gelisebilmektedir. Yine yapilan arastirmalar PNH klonu tespit edilen AA
olgularinda immunsupresif tedavi basarisinin daha yiksek oldugunu da
ortaya koymustur. Bu nedenle AA olgularinda tani sirasinda PNH klonu
arastiriimasi énemlidir. Bu hastalarin takibinde de LDH ve retikilosit
sayimi rutin olarak istenmeli, stiphe halinde PNH klonu arastiriimaldir.
imkan varsa 6 ay veya 1 yil aralarla rutin olarak PNH klonu kontrol
edilebilir. Miyelodisplastik sendromlu olgularda da PNH klonu tespit
edilmistir. Ancak bu olgularin tamami refrakter anemi olgulandir. Bu
nedenle Refrakter anemili MDS olgularinda da PNH klonu arastirmasi

yapilabilir.

Uctinct 6nemli endikasyon alisiimadik yerlerde ven6z tromboz gelisen
olgulardir. Bu sekilde trombozlari olan bir PNH olgusunda hemen daima
hemoliz bulgulari da birlikte bulunur. Bu nedenle alisiimadik yerlerde
tromboz goruldagi takdirde buna hemoliz ya da sitopeni bulgular da eslik
ediyorsa mutlaka PNH yoninden inceleme onerilir. Arteryel trombozlar da
PNH'da gorulmekle birlikte genellikle vendz trombozlarla birlikte
gorulmektedir. Bu nedenle bagka klinik veya laboratuvar bulgu olmaksizin

tek basina arteryel tromboz varligi PNH yéninden incelemeyi gerektirmez.



PNH stphesinde tani icin hangi testler gereklidir?

Akim sitometrisinin yaygin kullanimi ile birlikte PNH eritrositlerinde GPl'a
bagh bulunan CD55 ve CD59'in eksikligi gosterilmistir. Bu anomali periferik
kanda granilosit ve lenfositlerde de ayni teknikle ortaya konabilmektedir (1).
Akim sitometrisi ile granilositlerdeki defekt daha erken (hemolizden de dnce)

ortaya konabilir.

Akim sitometrisiyle GPI c¢ipasi yardimiyla membrana baglanan
proteinlerdeki kusurun ortaya konulmasi PNH tanisi igin altin standart yontemdir.
Eritrositlerin artmis kompleman hassasiyetini dlgen ve uzun yillar PNH tanisi igin
kullanilan asit hemoliz ve sukroz lizis gibi yontemlerin tani degeri duguktur. Bu

nedenle giinimuzde PNH tanisi icin kullaniimalarina gerek yoktur (4).

Akim sitometrik incelemede nelere dikkat edilmelidi r?

» Akim sitometrik inceleme 6zellikle ¢cevre kan 6rnegi ile yapilmalidir.
« Geng hemopoietik hiicrelerde GPI ¢ipa proteinlerinin ekspresyonlari az

olmasi nedeniyle kemik iligi drnekleri ile inceleme 6nerilmez.

* Akim sitometrik incelemede en sik kullanilan monoklonal antikorlar CD59
ve CD55'dir. Nadir olan konjenital eksiklikleri diglayabilmek icin genellikle
en az iki antikorun birlikte kullaniimasi dnerilir. Cesitli calismalarda iki farkh
hicre dizisinde bu incelemenin yapilmasi Onerilmekle birlikte en dnemli
hicre dizisi notrofillerdir. Notrofiller ve monositler ya da noétrofiller ve

eritrositler birlikte degerlendirilebilir.

* PNH tanisi icin CD55 ve CD59 ekspresyon kusurunda belirli bir esik deger
tanimlanmamistir. Ancak nétrofillerde %10 un altinda bir PNH klonu

durumunda belirgin hemoliz gézlenmez.



Tedavi kimlerde gereklidir?

PNH tanisi konulan hastalarda hastaligin morbidite ve mortalitesinden
sorumlu Klinik bulgularindan birinin bile varhdi tedavi indikasyonu olarak kabul
edilmelidir.

* Tromboz varligi

* Transflizyon bagimlihgi,

« lleri derecede gii¢siizlilk ve sik gelisen diiz kas spazmi (yutma giclug,

karin agrilari) gibi klinik bulgular veya

» Bodbrek yetersizligi gibi PNH’ya bagli organ hasarlarinin varhgi tedavi igin

onemli kriterlerdir.

Herhangi bir klinik bulgu vermeyen ancak akim sitometrik incelemeyle PNH
klonu tespit edilen AA/PNH veya MDS/PNH olgularinin PNH’ya ydnelik tedavi
endikasyonu yoktur. Bu olgu gruplarinda klinik bulgu gelistigi takdirde klinik bulgu
olusturmayan PNH klonuna yonelik degil, altta yatan kemik iligi yetersizligi

tablosuna yonelik tedavi yapmak daha dogrudur.

Bir diger hasta grubu da baslangicta %10 veya daha az bir PNH klonu olan
ama oOrnegin agir aplastik anemi nedeniyle immunsupresif tedavi kullanan
hastalardir. Bu hastalarda genellikle takip sirasinda PNH klonunun artigiyla
birlikte asikar PNH tablosu ortaya cikabilir. Bu durumdaki semptomatik hastalar
klasik PNH olarak tedavi edilmelidir.

PNH da tedavi secenekleri nelerdir?

» Kortikosteroidlerin ve androjenlerin her hastada olmasa da PNH da da
hemolizi azaltici etkisi gozlenebilmektedir. Kortikosteroid tedavisi 6zellikle
hemolizin yogun oldugu doénemlerde hemoglobin dizeylerini arttirmada
etkili olabilmektedir. Uzun donem tedavideki yan etkileri kullanimlarini
sinirlayabilmektedir. Yine de eculizumab’a hizli ulagsma olanaginin kisitli

olmasi nedeniyle kortikosteroidler siklikla birinci basamak tedavide



kullaniimaktadir. Yanit alindiktan sonra giin asiri dozlara gecilmesiyle yan
etkileri azaltilamaya caligiimahdir.

Eculizumab ile kompleman inhibitor tedavisi son yillarda PNH tedavisinde
FDA onayl alan ve PNH olgularinda hemolizi, dolayisiyla da hemolize
bagh yan etkileri belirgin derecede azalttigi gosterilen bir tedavi
secenegidir. Tedavi i¢in 6nerilen eculizumab dozlan baglangicta 4 hafta
sureyle haftada bir intraventz yolla 600 mg, ardindan 1 hafta sonra 900
mg ve takip eden gunlerde iki haftada bir 900 mg’'dir.

PNH da gunumuzde kur saglayabilen tek tedavi yontemi allojeneik kok
hicre nakli (Allo-KHN) dir. Allo-KHN’nin HLA doku grubu uygun vericilerle
yapllsa dahi nakille iligkili ciddi morbidite ve mortalite gérilmesi nedeniyle
gercekten ¢ok gerekli ve secilmis hastalarda basvurulacak bir tedavidir (1,
2, 3). ila¢ tedavisine yanit vermeyen veya eculizumab ya da steroid
tedavisi almak istemeyen, HLA uygun vericisi olan hastalarda Allo-KHN
Onerilebilir. Bu olgularda her ne kadar kontrolli calismalar olmasa da
transplantla iligkili mortalite distik oldugu icin non-myeloablatif rejimler
tercih edilebilir.

Destek Tedavi

Folik asit destegi ve geredinde demir tedavisi unutulmamalidir. Demir
tedavisinin yeni PNH klonunu arttirarak hemolitik ataklarn uyardigi
stylense de, bu konu suphelidir.

Transflizyonlar semptomatik anemi durumlarinda sik basvurulan bir tedavi
yontemidir. Agir kemik iligi yetersizligi olmadikca PNH’da transflizyona

bagl hemosideroz riski yoktur.

Eritropoetin tedavisi PNH klonunun artigini da uyararak hemolizin artisina
yol acgabilmektedir. PNH tedavisinde bobrek hastaligi olmadik¢a yarari
yoktur.



immunsupresif tedavi endikasyonu var midir?

Asikar PNH’da kortikosteroid disinda immunsupresif tedavinin yeri yoktur.

Ancak asikar PNH’lI hastalarin izleminde aplastik anemi gelisebilecegi

unutulmamalidir. izlemde hemolizi kontrol altina alindigi halde sitopenileri

dizelmeyen hastalarda kemik iliginde hiposellilarite saptanirsa aplastik anemide

oldugu gibi immunsupresif tedavi uygulanabilir.

Trombozlu hastalar nasil tedavi edilmelidir?

PNH olgularinda yaklagsik %30-40 oraninda tromboz gorilme sikhgi
bildirilmigtir. Vendz trombozu olan bir PNH’li olgunun antikoagulan tedavi
almasi gereklidir. Ancak bu hastalarda trombositopeninin varligi bu tedavi
icin bir risk olugturur. Yine de trombosit sayisinin 50.000/mm3 Uzerinde
olan olgularda dikkatli bir sekilde INR diizeyini 2.0-3.0 arasinda tutacak
sekilde oral antikoagulan tedavi dnerilir.

PNH hastalarinda tromboz egilimi dnemli bir morbidite ve mortalite nedeni
oldugu icin primer profilaksi de duastnulebilir. Ancak bu konudaki
calismalar sinirlidir.  Yine de 0Ozellikle granulositlerle yapilan akim
sitometrik incelemelerde %50'nin tzerinde PNH klonu tespit edilen
olgularda tromboz riskinin arttigr gosterilmigtir. Bu nedenle trombosit
sayisi 100.000/mm3 Uzerinde olan ve antikoagulasyon icin ek bir
kontrendikasyonu olmayan olgularda PNH klonu da %50’nin tzerinde ise
oral antikoagulanla profilaksi 6nerilmektedir.
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