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OZET

Paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri (PNH), kronik intravaskiiler hemoliz
bulgulari, kemik iligi yetersizligi ve trombozla kendini gosteren klonal
hemotopoetik kok hiicre hastaligidir. [1] Hastalik, yasami tehdit edici olup tanidan
sonraki 5 yil ic¢inde mortalite oram yaklasik %35’ dir. Calismamizda
hastanemizde Cok nadir goriilen ve hayati tehdit edici bir hastalik olan PNH

disiiniilerek istenen akim sitometri testi sonuglarini inceledik.

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi hematoloji kliniginde 2015-2016
yillarinda Aplastik anemi(AA), myelodisplastik sendrom, agiklanamayan sitopeni,
tromboz, coombs negatif hemolitik anemi, hemoglobiniiri ve sik abortus
nedeniyle paroksismal noktiirnal hemoglobiniiriden siiphelenilen ve PNH klonu

varlig1 arastirilan hastalarin akim sitometri testi sonuglarini degerlendirdik.

AA nedeniyle PNH yoniinden arastirilanlarin %20’sinde, MDS olanlarin
%33,3’linde, agiklanamayan sitopeni nedeniyle istenenlerin %5’inde, tromboz
nedeniyle istenenlerin ise %3,4’iinde PNH klonu bulunmustur. Istem nedeni
coombs testi negatif hemolitik anemi, hemoglobiniiri ve tekrarlayan abortus

olanlarda ise PNH klonu bulunmamustir.

Calismamizin sonucunda literatiire benzer olarak; Aplastik anemi ve
myelodisplastik sendrom hastalarinda, coombs negatif hemolitik anemilerde,
aciklanamayan sitopenilerde, hemolizi bulunan hastalarda ve nedeni

belirlenemeyen trombozlu hastalarda PNH klonu taranmasi gerektigini diisiindiik.

\



Anahtar Kelimeler: Paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri, Akim

sitometri, Tromboz
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ABSTRACT

EVALUATION OF PNH CLONE FREQUENCY IN PATIENTS WITH

PAROXYSMAL NOCTURNAL HEMOGLOBINURIA SUSPICION

Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH) is a clonal stem cell disease
characterized by chronic intravascular haemolysis symptoms, bone marrow
deficiency and thrombosis. [1] This is a life-threatening disease that has a
mortality rate of 35% within the next 5 years after diagnosis. In this study, the
flow cytometry test results were analysed in our hospital considering the PNH, a

very rare and life threatening disease.

The flow cytometry test results of the patients who applied to Gazi
University Medical Faculty Haematology Clinic between the years of 2015-2016
with the suspicion of aplastic anaemia (AA), myelodysplastic syndrome,
unexplained cytopenia, thrombosis, coombs negative haemolytic anaemia,
hemoglobinuria and paroxysmal nocturnal haemoglobinuria because of frequent

abortus and whose PNH clone presences are researched were evaluated.

The PNH clone was found in 20% of the patients who were examined for
PNH because of AA, in 33.3% of those with MDS, in 5% of those requested for
unexplained cytopenia in 3.4% of those requested because of thrombosis. No
PNH clone was found in those whose request reasons are haemolytic anaemia

with negative coombs test, hemoglobinuria and recurrent abortus.

Vil



As a result of the study, it was considered that the PNH clone scanning
was necessary in patients with aplastic anaemia and myelodysplastic syndrome,
coombs negative haemolytic anaemia, unexplained cytopenia, haemolysis and

thrombosis similarly to the literature.

Key Words: Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria, Flow cytometry,

Thrombosis



1.GIRIS

Paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri (PNH), kronik intravaskiiler hemoliz
bulgulari, kemik iligi yetersizligi ve trombozla kendini gosteren bir klonal
hemotopoetik kok hiicre hastaligidir.[1] Hastalik hematopoetik kok hiicrenin
edinsel veya somatik bir mutasyonu sonucu olusur ve hematopoetik sistemin tig
hiicre dizisini de etkiler.[1] Glikozilfosfatidilinozitol (GPI) ¢apasi yardimiyla
hiicre zarina baglanan bazi proteinler PNH’l1 mutant hematopoetik kok hiicrelerin

tirlinii olan olgun hiicrelerde eksik bulunur.[2]

Hastalik, hemolitik ve hipoplastik tip olarak iki ana klinik tabloda kendini
gosterir. Hemolitik tipte kronik intravaskiiler hemoliz bulgulari, hipoplastik tipte
ise pansitopeni On plandadir. Bazen bu iki klinik durum birlikte
bulunabilmektedir.[1, 2] PNH tek basimna bulunabilecegi gibi (klasik PNH),
aplastik anemi veya miyelodisplastik sendroma eslik edebilir. Hastalik yasami
tehdit edici olup tanmdan sonraki 5 yil i¢inde mortalite orani yaklasik %35 dir.
Amerika Birlesik Devletleri  verilerine goére hastaligin prevalansinin  2-
5/1.000.000 oldugu diisiiniilmektedir.[3] PNH ‘da eritrosit membran proteinleri
CD 55 ve CD 59 az bulundugundan komplemanin aracilik ettigi intravaskiiler
hemoliz olmaktadir. Hastalik kronik hemolitik anemi ile karakterize olmasina
karsin, seyrinde trombotik olaylar da goriilebilir. PNH da genellikle vendz

tromboz goriilmekte olup arteriyal tromboz daha az siklikta goriilmektedir.[4]



Son yillarda akim sitometrinin yaygin kullanimi ile  PNH eritrositleri,
grantilositleri ve lenfositlerinde de GPI’ a bagl bulunan CD 55 ve CD 59 ‘un
eksikligi ve bu eksikligin ne oranda gelistigi (klon boyutu) gosterilmistir.[5, 6]
Akim sitometrik olarak hiicrelerde CD 59 ve CD 55 ekspresyonunun olmadiginin
gosterilmesi tani i¢in onemlidir. Akim sitometrik degerlendirmede ideal olarak
periferik kan kullanilir.[7] Giiniimiizde spesifik olarak GPI capasina baglanan
FLAER (fluorescent aerolysin) kullanilarak Idkositlere GPI ile bagl antijenler
belirlenebilmektedir.[8] Bu testin esasi; akim sitometrik Ol¢iim sirasinda
FLAER’in GPI ¢apasina spesifik olarak baglanmasina dayanir. FLAER’in
graniilositlere baglanmasindaki yetersizlik, PNH tanisi igin ¢ogu zaman yeterli
olmaktadir.[9] Hastada intravaskiiler hemoliz bulgularinin olmasi, agiklanamayan
hemoliz ve buna eslik eden eslik eden demir eksikligi, abdominal agri, 6zefagial
spazm, tromboz veya sitopeni olmasi, coombs negatif, non- sistositik, non-
enfeksiyoz hemolitik anemi saptanmasi, beklenmedik bolgelerde (hepatik ven,
abdominal venler, serebral siniisler veya dermal venler gibi) tromboz goriilmesi
veya tromboza eslik eden hemolitik anemi bulgularinin olmasi, tromboza eslik
eden agiklanmayan sitopenilerin olmasi, yetersiz kemik iligi saptanmasi, aplastik
veya hipoplastik anemide, displaziyle birlikte refrakter sitopeni olmas1 durumunda
ve etiyolojisi bulunamayan sitopenilerde PNH i¢in test istememiz

gerekmektedir.[9]

Calismamizda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi hematoloji
kliniginde 2015-2016 yillarinda Aplastik anemi(AA), myelodisplastik sendrom,

aciklanamayan sitopeni, tromboz, coombs negatif hemolitik anemi, hemoglobintiri



ve sik abortus nedeniyle paroksismal noktiirnal hemoglobiniiriden siiphelenilen ve
PNH klonu varhi@ arastirilan hastalarin akim sitometri testi sonuglarini

degerlendirdik. Bu hastalardaki PNH klonu varlig1 sikligin1 gérmeyi amacladik.

2.GENEL BIiLGIiLER

2.1.Paroksismal Noktiirnal Hemoglobiniiri Tanimi Ve
Epidemiyolojisi

2.1.1. Etiyoloji

Paroksismal Noktiirnal Hemoglobiniiri (PNH) kronik intravaskiiler
hemoliz ile karakterizedir. ilerleyici, yasami tehdit edebilen bir hastaliktir.[1]
Klasik olarak kronik intravaskiiler hemoliz bulgulari, kemik iligi yetersizligi ve
trombozla kendini gosterir. PNH hematopoetik kok hiicrenin klonal bir
hastaligidir. [10] PNH son derece nadir bir hastaliktir. Prevalansin 5,5/1.000.000
oldugu diistiniilmektedir. Sikhginin Giiney Asya ve Uzak dogu iilkelerinde daha
yiiksek oldugu bilinmektedir.[1] Her iki cinste esit siklikta goriiliir ve her yasta
ortaya cikabilir. Ortalama goriilme yas1 42°dir. Hastaligin 5 yillik mortalitesi %335,
toplam sag kalim 10 yil iken yeni tedavi yontemleri ile mortalite ve morbidite
belirgin derecede azalmaktadir.[11] X kromozomuna bagl fosfatidilinositolglikan

sinif A(PIG-A) geninde gelisen mutasyonlar sonucunda bu gen tarafindan



kodlanan gliserolfosfatidilinositol-gapa proteinlerinin(GPI-AP) kan hiicreleri

tizerindeki eksikligi hastaligin temel patogenezinden sorumludur.[12]
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Sekil 1: A; GPI gapasinin yapisi, B; endoplazmik retikulumdaki sentezlenmesi, C;

plazma membranindaki goriiniimii

*Blood 2014 124:2804-2811; doi:10.1182/blood-2014-02-522128

1866 yilinda ilk vaka anemik bir hastada sabah hematiirisi ile Londra’da
Sir William Gull tarafindan tanimlanmis.[13] 1882 yilinda bir sendrom olarak ilk
kez Alman Doktor Paul Striibing tarafindan tamimlanmis.[14] 1911 yilinda

hemolitik aneminin bu formu karakteristik hemoglobiniiri ile birlikte rapor



edilmis ve Striibing-Marchiafava-Micheli sendromu olarak isimlendirilmis.[15]
Tromboembolik olaylarin, hastalik iliskili mortalitede onemli rol oynadigini

vurgulayan Crosby olmustur.[16]

2.1.2. Patofizyolojisi:

PNH hastaliginda hemolizin ortaya c¢ikmasinin nedeni, dogal bagisik
yanitin  bir Dbileseni olan kompleman sisteminin alternatif yolagindaki
patolojidir.[17] Bu sistem kisiyi patogenetik mikroorganizmalardan korur. Normal
sartlarda siirekli aktif halde olan kompleman sisteminden, hiicreleri korumak igin
gorevli proteinler hiicre zarina GPI capasi ile baghdir. (Sekil 1) Hiicre yiizeyinde
bulunan CD55, CD59 bu proteinlerden ilk tanimlanmis olanlaridir ve bu
proteinlerin yoklugu kan hiicrelerinin kompleman sistemi karsisinda savunmasiz
kalmasina neden olur. Bunun sonucunda kronik intravaskiiler hemoliz meydana
gelir.[18] Eritroid serinin yaninda miyeloid ve megakaryositer seri de
etkilenir.[19] CDS55 ve CD59 eksikligi olan hiicreler komplemanin aktivasyonuna
ve sitolitik etkilerine direng gosteremediklerinden hemolize ugrarlar. Kompleman
diizenleyici yiizey proteinleri olarak adlandirilan CD55 ve CD59’un temel gorevi
C3b, C4b ve Membran Atak Kompleksi (MAC, C5b, C6, C7, C8 ve C9’un ¢oklu
molekiilleri) basta olmak ilizere kompleman proteinleri ile etkileserek, konvertaz
enzimini parcalamaktir. Bu diizenleyici proteinlerin olmadigi PNH hastalarinda
kompleman sistemi kontrolsiiz sekilde aktive olarak hiicre membran hasar1 ve
intravaskiiler hemoliz meydana gelir.[20] Intravaskiiler hemoliz sirasinda hiicre

disina ¢ikan indirgenmis hemoglobinin plazmadaki artis1 nitrik oksit (NO)
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tilketimine yol acar. Intravaskiiler alanda NO eksikligi sonucunda, endotel hiicre
disfonksiyonu, trombosit aktivasyonu ve agregasyonu, lokal vazokonstriiksiyon,
diiz kas distonileri (pulmoner hipertansiyon, sistemik hipertansiyon ve erektil
disfonksiyon gibi vaskiiler kasilmalar, disfaji ve abdominal agr1 gibi
gastrointestinal kasilmalar) ve tromboz gergeklesebilir.[21] Tromboembolik
olaylar PNH’da mortalite ve morbiditenin en 6nemli nedenidir. PNH’da trombotik
olaylar hepatik ven (Budd-Chiari sendromu), mezenterik, serebral ve dermal
venler gibi alisgilmadik bolgelerde meydana gelir.[10] PNH’da tromboza
egilimdeki artisin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte direkt veya indirekt
olarak intravaskiiler hemolizin sorumlu oldugu diistiniilmektedir.[22] PNH, kronik
intravaskiiler hemolitik anemi ve tromboz disinda kemik iligi yetmezligi bulgulari
ile de ortaya c¢ikabilir.[10] PNH tek bagma goriilebilecegi gibi aplastik anemi

(AA) veya miyelodisplastik sendroma (MDS) da eslik edebilir.

2.1.3. Simiflama

PNH baslangi¢ belirtileri, klinik bulgular ve dogal seyir yoniinden 3 alt
grupta siniflandirilmistir.[10] Bu alt gruplar su sekilde tanimlanmistir:

1. Klasik PNH: Intravaskiiler hemoliz bulgular (artmus retikiilosit ve laktat
dehidrogenaz diizeyleri, hemoglobiniiri) ile seyreden, diger kemik 1iligi
anormalliklerinin eslik etmedigi hastalik durumudur. Kemik iligi incelemesinde
normal seliilarite, eritroid hiperplazi ve normal morfolojik 6zellikler goriiliir.

2. Diger kemik iligi yetmezliklerinin eslik ettigi PNH: Bu hastalarda da
klinik ve laboratuar olarak hemoliz bulgular1 olmakla birlikte altta yatan bir kemik

6



iligi anormalligi vardir. Bu grupta altta yatan kemik iligi hastaligi; aplastik
anemi(AA), myelodisplastik sendrom(MDS) veya daha az oranda
myelofibrozistir. Tanilar1 i¢in hastaliklarin tanisal bulgularini igeren kemik iligi
biyopsisi ya da sitogenetik ve molekiiler anormalliklerin saptanmasi
gerekmektedir.

3. Subklinik PNH: Diger kemik iligi yetmezliklerinin eslik ettigi, klinik ve
laboratuar olarak hemoliz bulunmayan, kii¢iikk boyutta klona sahip PNH alt

grubudur.

2.1.4.Klinik

Paroksismal Noktlirnal Hemoglobiniiri (PNH) nadir goriilen, kronik
intravaskiiler hemoliz ile karakterize, ilerleyici, yasam: tehdit eden bir hastaliktir.
Paroksismal oldugu séylense de aslinda hemoliz siireklidir ve giindiiz de devam
eder. Aksamlari hemolizin belirgin hale gelmesi ve idrar renginin genellikle
sabahlart koyu renk olmasi yiiziinden adinin basina “noktiirnal” sézciigi
konulmustur[23]. Ayrica “hemoglobiniiri” de tiim hastalarda gériilmemekte ve ilk
basvuru sirasinda hastalarin sadece %26’sinda bulunmaktadir [10]. Bu nedenle,
PNH’1n isminin klinigi tam olarak yansitmadig: sdylenebilir.

PNH’min bilinen tirad: agag:daki gibidir [24]:

1. Komplemana asir1 duyarlilik sonucu olusan intrakorpuskuler hemoliz

2. Biiyiik ven6z damarlarda ortaya ¢ikan trombozlar

3. Pansitopeni



Hastalik hemolitik ve hipoplastik tip olarak iki ana klinik tabloda kendini
gosterir.[25] Hemolitik tipte; kronik intravaskiiler hemoliz bulgular1 vardir.
Hipoplastik tipte; ise pansitopeni vardir. Bu hastalarin kemik iligi biyopsisi
hipoplastik hatta aplastiktir. Bazen bu iki klinik durum birlikte bulunabilmektedir.
Ayrica aplastik anemi tanisiyla izlenen hastalarin bir kisminda yillar iginde PNH
gelisebildigi de bilinmektedir. Hastalar ¢cogu kez pansitopeni ve 6zellikle anemiye
bagl: belirti ve bulgularla hastaneye basvururlar. Idrar renginde ani koyulasma
diger bir bagvuru sebebidir. Daha az siklikta vendz sistemde ortaya ¢ikan
trombozlar da ilk klinik bulgu olabilir.[25] Pansitopeni saptanan bir hastada
retikiilositoza laktat dehidrogenaz (LDH) enzim yiiksekligi de eslik ediyorsa
muhakkak PNH yoniinden arastiriimalidir.[25]

Klasik PNH;

Hastalarinin klinik belirtilerine bakildiginda; intravaskiiler hemoliz (retikiilositoz,
anormal derecede yliksek serum laktat dehidrogenaz ve indirekt bilirubin, buna
karsin serum haptoglobulin anormal diisiik) bulgulari hakimdir. Baska tanimlanan
kemik iligi anormalligi gozlenmez. Eritroid hiperplazi ve normal ilige yakin
normal morfoloji, ancak tesadiifi olmayan karyotipik anormallikler klasik PNH ile

uyumludur.[10]



Baska Bir Kemik /ligi Hastal:g: Zemininde Gelisen PNH;

Bu alt kategorideki hastalarin klinik ve laboratuar bulgularinda hemoliz varlig:
saptanirken ayni zamanda, tanimlanmis bir kemik iligi anormalligi de bulunur.
Kemik iligi analizi ve sitogenetik yontemler PNH’in aplastik anemi,
miyelodisplastik sendrom (MDS) ya da diger miyelopati (6rnegin, miyelofibroz)
ile birlikte olup olmadigini belirlemek igin kullanilir. Kemik iligi anormalligini
saptamak i¢in standart kriterler kullanilir (6rnegin: aplastik anemi, MDS, ya da
miyelofibrozis). Belirli bir kemik iligi anormalligi ile iliskili kromozom
anormallikleri saptanmasi da taniya Kkatkida bulunabilir[10]. PNH’ ya bagh
semptomlarin genellikle non-spesifik olmast ve hastaligin olduk¢a nadir
goriilmesi nedeniyle tan1 1-10 yil siireyle gecikebilir. Klinik bulgular degiskenlik
gosterir. 80 PNH hastasinin degerlendirildigi ¢alismada ilk basvuru sirasinda
goriilen semptom ve bulgular:[10]

Anemi semptomlar: %35

Hemoglobiniiri %26

Hemorajik semptom ve bulgular %18

Aplastik anemi %13

Gastrointestinal semptomlar %10

Hemolitik anemi ve sarilik %9

Demir eksikligi anemisi %6

Tromboz veya emboli %6

infeksiyonlar %5

Norolojik semptom ve bulgular %4



PNH hastalarinin idrar sedimentinde hemosiderin goriiliir ve bobreklerde
hemosiderin birikimine MRI veya BT goriintiilemesinde rastlanabilir. Hastalarda
hepatosplenomegali olmaksizin diisiik haptoglobulin ve retikiilositozis gibi
hemoliz bulgularinin varligi uyaricidir.[26]

Kemik iligi incelemesinde eritroid hiperplazi ve demir depolarinin
bosaldig1 goriiliir. Intravaskiiler hemoliz sonrasi idrar yoluyla atilan demir kaybi
sonucu demir depolar1 azalir. Anemi retikiilositoz ile birliktedir. Kemik iligi
hipoplastik olabilir ve ¢ogu kez morfolojik bulgular aplastik anemiye benzerdir.
Hipoplastik kemik iligi saptanan hastalarda nétropeni ve trombositopeni de
anemiye eslik eder.[26]

Hastalik seyri sirasinda olusan ciddi klinik durumlardan biri de hepatik ven
trombozudur. Hepatik ven trombozu bazen agir ve dlimciil seyredebilir. Yavas
seyirli ve sinsi formlar1 karaciger yetmezligine gidebilir. PNH’li hastalarda
abdominal ve serebral ven trombozu agisindan da her zaman dikkatli olunmalidir.
Dermal ven trombozu ise agrili, kirmizi nodiiller ile kendini gosterir. Deri
nekrozlar1 da nadiren ortaya ¢ikabilir.[26]

PNH hastalarinda bobrek fonksiyon bozuklugu bir diger ciddi sorundur.
Trombotik olaylardan sonra ikinci en sik 6liim nedenidir. Bu hastalarin %64’tinde
renal yetmezlik gelisir. Hastalarin %21’inde ise 10 yillik takip sonucunda son
donem bobrek yetmezliginin ortaya ¢iktig: bildirilmistir[27].

Bir hastada hemoglobiniiri, acgiklanamayan hemoliz, makrositoz,
aciklanamayan sitopeni, agiklanamayan tromboz veya kemik iligi yetersizligi

bulgulart varsa mutlaka PNH acisindan arastiriimalidir[9]. PNH diisiiniilen bir
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hastanin ayirici tamisinda paroksismal soguk hemoglobiniirisi ve diger hemolitik

anemi yapan nedenler ile arteriyal ve vendz okliizyon yapan patolojiler

diistiniilmelidir[28].

2.1.5. Tam

PNH tanisi intravaskiiler hemoliz bulgular1 igeren, ¢evresel kanda
sferositoz bulunmayan, coombs testi negatif bulunan her hastada diisiiniilmelidir.
Ayrica aplastik anemi tanili her hastada tanida PNH klonu aranmali ve aralikli
olarak (6 ayda bir) izlenmelidir. MDS hastalarinda, tartismali olmakla birlikte,
refrakter sitopenisi olanlarda klon taramasi yapilmasi onerilmektedir[9].

PNH tetkiki endikasyonlar:: [29]

-Tekrarlayan hemoglobiniiri

-Non-sferositik, Coombs negatif, intravaskiiler hemoliz

-Aplastik anemi

-Myelodisplastik sendrom

-Anormal bolgelerde vendz tromboz (Budd-Chiari sendromu, diger abdominal

bolgeler, serebral venleri, dermal venler)

Hastalik tanisi i¢in bugiline kadar ¢ok farkli tan1 yontemleri kullanilmistir.
Bunlardan ilki olan Ham testi hastalarin yikanmis eritrositlerini ayni kan grubundan
asitlenmis serum ile inkiibe etme esasina dayanir. Bu testin gelistirilmesi bazi

asamalarla  olmustur. Hastalarin giindiiz uyumasin1  saglayan  Striibing
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hemoglobiniirinin uyku sonrasinda gelistigini gormiistiir. Hemoliz ile uyku
arasindaki bu iliskiden yola g¢ikan Striilbing, hemoglobiniirinin uykudayken
solunumun ve kan dolasiminin yavaslamasi ile artan arteryal karbondioksitin kan
pH’sim1 diisiirmesi nedenti ile oldugu sonucuna ulagmistir. Striibing tarafindan ortaya
atilan bu diisiince test asamasinda basariya ulasmamistir ve ayni diisiinceyi savunan
Thomas H. Ham ise hastalara sodyum bikarbonat verilmesi ile hemoliz ve
hemoglobiniirinin ~ azaldigini, sodyum klorit verilmesi ile de arttigim
gostermistir[12].Bunun sonucunda yayinladigi iki makale Ham testinin temelini
olusturmustur ve daha sonrasinda Hartmann tarafindan seker-su testi
gelistirilmistir[30] Ik olarak 1990 yilinda Van der Schoot ve ark. tarafindan
Onerilen akim sitometri diger tetkiklerin yerine gec¢mistir.[10] Bu yontem
digerlerine gore daha duyarli oldugu gibi kantitatif sonug¢ verdigi icin izlemde de
kullanimi miimkiindir. Akim sitometri yontemi ile bulunan sonuglar hastalik
bulgular, gelisen komplikasyonlar ile ilgili bilgi saglar.

PNH hastaligima X kromozomuna bagli PIG-A geninde gelisen
mutasyonlarin yol ac¢tifi biliniyor ve bu gende 100’den fazla mutasyon cesidi
gosterilmistir.[31] Hastalikta anormal kan hiicreleri monoklonal olmakla birlikte
ayni hastada birden fazla mutasyon goriilebilmektedir. Mutasyon analizinin klinik
pratikte 6nemi gosterilememistir[32].Bu nedenle mutasyon analizinin giiniimiizde
rutin olarak kullanim1 yoktur.

Tan: Icin Gerekli Testler;
PNH tanist zor bir hastaliktir. PNH’nin tamsinda kullanilan eski bir test olan Asit

Ham testinde eritrositler, asidifiye edilmis serum ile inkiibe edilir. Béylece alternatif
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yolla kompleman aktivasyonu ortaya ¢ikar ve PNH hiicreleri lizise ugrar.[33] Ancak
ne yazik ki, bu test 6zgiil ve duyarli olmayan bir testtir.[7] Test manuel olarak
yapilmakta, yapan Kisinin tecriibesi, laboratuar kosullar1 ve uygulama teknigi gibi
stibjektif kosullardan direkt olarak etkilenmektedir. Ancak, giiniimiizde halen bazi
hekim ve Klinikler tarafindan kullanilmaya devam edilmektedir. Testin uluslararas:
tan1 kilavuzlar tarafindan sensitivite ve spesifitesinin diisiik olmas1 nedeniyle artik
kullanimi Onerilmemektedir. Giiniimiizde akim sitometri PNH’li eritrosit ve
graniilositlerdeki anormal PNH klonunu teshis etmekte kullanilmaktadir. Son
yillarda kabul goéren temel goriis, graniilosit klonunu degerlendirmenin eritrosit
Klonunu degerlendirmekten ¢ok daha degerli oldugudur. Ciinki eritroid seri
hiicrelerde mevcut PNH klonunun degerlendirmesi damar i¢i hemoliz ve eritrosit
transfiizyonu gibi faktorler yiiziinden yaniltici olabilir[9]. Akim sitometrik olarak
hiicrelerde CD59 (MIRL), CD55 (DAF) ekspresyonunun olmadiginin gosterilmesi
tant i¢in onemlidir. Dogru degerlendirme i¢in CD55 ve CDS59 yiizey antijenlerinin
birlikte ¢alisitimas: gerekmektedir. [8, 26] Akim sitometrik degerlendirmede ideal
olarak g¢evresel kan kullanilir.[7] Akim sitometride kullanilan Floresean Aerolizin
(FLAER) de giiniimiizde kullanilan testlerden biridir.[34] Bu testin esas: akim
sitometrik Ol¢lim sirasinda FLAER’in GPI capasina spesifik olarak baglanmasina
dayanir. FLAER’in graniilositlere baglanmasindaki yetersizlik, PNH tanisi i¢in ¢cogu
zaman yeterli olmaktadir. Ancak klinigin AA ile beraber oldugu ve graniilosit

sayisinin azaldigi durumlarda degerlendirme zor olabilir.[34]
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Klinik Sitometri Dernegi Kilavuzlarinda PNH A¢isindan Ak:m Sitometri /le
Degerlendirilmesi Onerilen Hasta Gruplari:[9]
- Hemoglobiniiri
- Asagidakilerden birine eslik eden agiklanamayan hemoliz:

*Demir eksikligi,

* Karin agris1 veya 6zefagus spazmi,

*QGraniilositopeni ve/veya trombositopeni

* Diger edinsel coombs-negatif, non-sistositik, enfeksiy6z olmayan hemolitik
anemi
-Olagandis1 6zellikleri olan tromboz

-Beklenmeyen bolgelerde tromboz

PNH hastalarinda serum LDH ve retikiilosit sayisinda artis, haptoglobulin diizeyinin
azalmasi, hemoglobiniiri ve hemosideriniiri goriilebilir. Hastalarda 16kosit alkalen
fosfataz diizeyi dugiiktir. Ancak bu konvansiyonel testler PNH tanisi igin spesifik
olmakla beraber tan1 koydurucu degildir.[8] PIG-A gen mutasyonunun varliginin
gosterilmesi pratikte genellikle pek miimkiin degildir.[7] Akim sitometrinin yaygin
kullanimu ile birlikte PNH’1 eritrositler iizerinde GPI ile membrana baglh bulunan
CD55 ve CD59’un eksikligi gosterilmistir. PNH klonu periferik kanda graniilosit ve
lenfositler tizerinde de aymi teknikle gosterilebilmektedir. Akim sitometri ile
graniilositlerdeki defekt daha erken (hemolizden de 6nce) goriilebilir.[25] GPI
capasi yardimiyla hiicre membranina baglanan proteinlerdeki eksikligin akim

sitometri ile ortaya konmasi PNH tanisi igin altin standarttir. Eritrositlerde artmis
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kompleman hassasiyetini 6l¢gen ve uzun yillar PNH tanisinda kullanilmis olan asit
hemoliz ve siikroz lizis testlerinin giiniimiizde tan1 degeri diistiktiir. Bu nedenle
giiniimiizde kullaniimalar1 énerilmemektedir. Son zamanlarda spesifik olarak GPI
capasina baglanan FLAER (fluorescent aerolysin)yontemi kullanilarak l6kositlere

GPi ile bagl: antijenler belirlenebilmektedir.[25]

Akim Sitometrik /nceleme;

Akim sitometride hiicrenin biiyiikliigii, hiicrenin igyapisi ve hiicrede incelenmek
istenen antijene ait isaretli monoklonal antikorun floresans: ol¢iilmektedir.[35]
Akim sitometrik inceleme Ozellikle gevresel kan Ornegi ile yapilmahdir. Geng
hematopoetik hiicrelerde GPI gapa proteinlerinin ekspresyonlar1 diisiik oldugundan
kemik iligi orneklerinde inceleme Onerilmez. Akim sitometrik incelemede en sik
kullanilan monoklonal antikorlar anti-CD59 ve anti-CD55’tir. Nadir olan konjenital
eksiklikleri dislayabilmek igin genellikle en az iki antikorun birlikte kullanilmasi
onerilir. Cesitli calismalarda iki farkli hiicre dizisinde bu incelemenin yapilmasi
onerilmekle birlikte inceleme yapilmasi en Onemli hiicre dizisi nétrofillerdir.
Notrofiller, monositler ya da eritrositler birlikte degerlendirilebilir.[25] PNH’da
CD55 ve CD59 ekspresyon diizeyi icin belirli bir esik deger tanimlanmamistir.
Ancak nétrofillerde %10 un altinda bir PNH klonu varhiginda belirgin hemoliz
gozlenmedigi bilinmektedir. Yine de klon biiyiikligi > %1 olan hastalarin PNH
semptomlar1 agisindan takip edilmesi gerekmektedir.[25] Akim sitometri ile
hiicrelerin eksprese ettikleri antijenlere karst monoklonal antikorlar kullanilarak kan

ya da kemik iliginde belli bir hiicrenin belirlenmesi ve ayrilmasi yapilabilir.[36]
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Immiinofenotiplemenin tipta kullanim alanlari: [37, 38]

- Lenfoma ve 16semi immiinofenotiplemesi (KLL, ALL, AML, KML)

- Hematolojik hastaliklarin belirlenmesi (ITP, notrofil fonksiyon defektleri)

- Immiin yetmezliklerin teshisi

- Kemoterapi etkinliginin izlenmesi

- Otoimmiin hastaliklarin tanisi

- Transplantasyon 0ncesi ve sonrasit hasta durumunun gézlemlenmesi

- Allerjik hastaliklarda

Giiniimiizde en sik 16semi, lenfoma ve myelom hastalarinda kullanilir. Losemi
Immiinofenotiplemesinde en sik kan ve kemik iligi 6rnekleri kullanilir. Saglikli bir
insan ile 16semili bir insanin kan 6rnekleri arasinda belirgin farkliliklar mevcuttur.
Losemi hastalarinda kok hiicre calismalarinda 6zellikle akim sitometrik analizlerle

tedaviler yonlendirilebilmektedir.[39]

FLAER Tekniginin Avantajlarz;

Akim sitometri teknigi, defektli hiicrelerde bulunan GPI’e bagli proteinleri
belirlemede kullanilan yontemdir. Ancak GPI antijenleri ig¢in en uygun saptama
yonteminin FLAER olduguna dair kanitlar her gecen giin artmaktadir.[9] FLAER
cok giiclii bir sensitiviteye sahiptir. %0,01 oranindaki PNH Klonlarini bile
saptayabilir. Diger bir avantaji hiicre lizisine neden olmamasi nedeniyle defektli ve
normal kan elemanlari ayirimini ¢ok net yapmasidir.[9] FLAER kiiglik anormal
graniilositlerin saptanmasinda hassas belirleme 6zelligine sahiptir. PNH veya akut

16semi hastalarinda, pansitopeni olabilecegini g6z oniine alarak sitometri verilerini
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cok dikkatli degerlendirmek gerekmektedir. incelenen materyalde blastlarin olmasi
hatali bir sekilde PNH tanisin1 diisiindiirebilir. FLAER analizinde, non-PNH
hematolojik anormallikler tespit edildiginde anormal blast varhigi konfirme
edilmelidir. FLAER’in, multiparametreli akim sitometrisi ile birlikte kombine
edilmesi tant i¢in daha genis imkanlar saglamaktadir. Ayni zamanda PNH
Klonlarinin ~ farkli  agilardan izlenmesi  siiphelenilmeyen  miyeloproliferatif

hastaliklarin saptanmasinda yardimci olabilir.[40]

2.1.6.Prognoz

Nadir goriilmesi nedeniyle epidemiyolojik veriler ¢ok net olmamakla birlikte
tanidan sonraki 5 yillik mortalite %35 , ortalama yasam siiresi yaklasik 10 yil olarak
kabul edilmektedir[1]. On yildan uzun siire sag kalan hastalarda spontan remisyon
goriilme insidanst %34’diir. PNH klonu kiigiik olan hastalarda beklenen yasam
stiresi 22 yila kadar varmaktadir.[1] Eculizumab ile yapilan uzun siireli sagkalim
calismas: sonucu eculizumab ile tedavi edilen PNH hastalarinin 8 yil sonunda
sagkalim oranlarinin yas ve cinsiyeti ayni olan saghkli bireyler ile benzer
bulunmustur. Eculizumab tedavisi almayan PNH’l1 hastalardan ise 7 yil sonunda
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek oldugu gosterilmistir.[11] Klinik
seyirleri her ne kadar farkli olsa da AA bileseni 6n planda olan PNH hastalar: ile
klasik PNH hastalarinin prognozlar: arasinda énemli bir fark oldugunu sdylemek
pek miimkiin degildir.[41] PNH’da esas oliim nedeni akut gelisen trombozdur.
Bununla beraber bobrek yetmezligi, pulmoner hipertansiyon, kemik iligi yetmezligi

ve enfeksiyonlar da 6liime neden olabilir. Losemik doniisiim ise ¢ok nadirdir.[42]
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2.1.7. Paroksismal Noktiirnal Hemoglobiniiri ve Tromboz

PNH hastaliginda tromboembolik olaylar en Onemli mortalite
nedenidir.[43] Daha ¢ok klasik tipte gelisen bir komplikasyon olmakla birlikte de
Latour ve ark. tarafindan degerlendirilen hasta serisinde AA/MDS PNH
hastalarinda da anlamli oranda ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir.[42] Trombozun altinda
yatan neden ile ilgili olarak ¢ok sayida farkli mekanizma sorumlu tutulmustur.
Ancak net olarak aciga ¢ikarilmig degildir.

Tromboz nedeni olarak ortaya atilan gortislerden biri bu olayda endotel
hiicrelerinin rol oynadigini ileri siirmektedir. Eritrositlerin hemolizi sonucu ortaya
cikan serbest hemoglobin ve yikima wugrayan monositlerden salinan
mikropartikiiller (doku faktorii gibi) endotel hiicrelerine dogrudan zarar verir.[21]
Yapilan c¢aligmalarda bunu destekleyen veriler saptanmistir[44]. Endotelin
tromboz patogenezindeki roli ile ilgili bir diger goriis endotel hiicrelerinin de kan
hiicreleri gibi PIG-A mutasyonu sonucu hasarli oldugu ve kompleman iligkili
yikima karsi savunmasiz oldugudur. Endotel onciil hiicreleri kemik iliginden
koken alir[45]. PNH hastalarinda endotel koloni olusturan hiicrelerde(ECFC)
CD55 ve CD59 eksikligi oldugunu gosteren ve MDS hastalarinda kanda dolasan
endotel hiicrelerinin hematopoetik onciil hiicrelerle ayni sitogenetik ozellikler
tasidigin1  gosteren c¢alismalar bu goriisii destekler niteliktedir[46]. Ayrica
allojenik kok hiicre nakli yapilan hastalarda verici tipi endotel hiicrelerini
arastirdiklar1 caligmalarinda Mueller ve ark. endotel hiicrelerinin ¢ok az bir
kisminin vericiden kaynaklandigini gérmiislerdir[47].
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PNH hastaliginda tromboz olusum mekanizmasi ile ilgili bir diger goriis
ise, pithtilasma yolu inhibitorlerinden olan doku faktorii yolagi inhibitorii(TFPI) ve
proteinaz 3(PR3) eksikliginin tromboza neden olmasidir. Her iki protein de hiicre
zarina GPI ¢apasi ile bagli bulunmaktadirlar[48]. Ayrica Jankowska ve ark.
calismalarinda GPI eksikligi olan nétrofillerde PR3 olmadigini ve dolasimdaki
PR3 diizeyinin PNH graniilosit klon boyutu ile ters orantili oldugunu
saptamiglardir ve PR3 ile trombosit etkinliginin azaldigi gérmiislerdir[49].
Intravaskiiler hemoliz sonucu serbest hemoglobinin aciga cikar. Pro-oksidan etkisi
olan serbest hemoglobin dogrudan endotel hiicrelerine toksik etkilidir. Ayrica
nitrik oksit(NO) ile baglanarak dokularda NO azalmasina sebep olur. NO
normalde diiz kas gevsemesi, trombositlerin inhibisyonu ve anti-inflamatuar
etkide rol oynar. Boylelikle NO eksikliginde tromboza egilim artar[46].
Trombositlerin kontrolsiiz bir sekilde uyarilmasi tromboz gelisiminde altta yatan
bir baska nedendir. Trombosit ylizeyinde normalde bulunan CD55 ve CD59, PNH
klonu tasiyan trombositlerde yoktur[50]. PNH hastalarinda trombosit yasam
stiresinin degismedigini dolayisiyla trombositlerin kompleman sistemi tarafindan
yikilmadigin1 gdsteren galismalar mevcuttur[51]. Bu ¢alismalar PNH hastaliginda
trombositopeni nedeninin kemik iligi yetmezligi oldugunu gosterir. Kompleman
sistemi tarafindan CDS59 araciligi ile uyarilan trombositlerden protrombinaz
salmimmi artar. GPI ¢apa proteininin yoklugunda protrombinaz yetersizligi ve
sonugta tromboza egilim olabilecegi diisiniilmiistiir[52]. Ayrica Wiedmar ve ark.

trombositlerin  membran atak kompleksi(MAC) tarafindan uyarildiklarinda
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yiizeylerinde daha fazla faktor 5 baglanma bdlgesi olustugunu ve trombin
tiretimini arttirdiklarini saptamiglardir[53].

Kompleman sisteminin GPI bulundurmayan hiicreleri uyararak
prokoagulan mikropartikiiller salinimina yol agmasi bir diger hipotezdir[46]. Yine
Wiedmar ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada MAC uyarisi ile PNH klonu tasiyan
trombositlerin normal trombositlere gore daha fazla mikropartikiil salgiladig
goriilmistiir[53]. Sonug olarak kompleman uyarisi ile salinan mikropartikiillerin
trombozu tetikleyebilecegi diisiliniilebilir.

Fibrinoliz ve antikoagulasyonun engellenmesi de tromboza yol
acabilir[46]. Urokinaz plazminojen aktivatdr reseptdriine(u-PAR) baglanarak
plazminojeni plazmine ¢evirir. Bdylelikle fibrinolizde gorev alir. PNH
hastaliginda 16kositler ve trombositlerde u-PAR eksiktir[54]. Diger fibrinoliz
inhibitorleri olan a2-antiplazmin, plazmin-antiplazmin(PAP) kompleksleri ve
plazminojen aktivator inhibitér-1(PAI-1) ve fibrinolizi tetikleyen doku tipi
plazminojen aktivatorii(tPA) PNH hastalarda normal diizeylerdedir[55].

PNH hastaliginda tromboz beklenmeyen bolgelerde gelisir. Siklikla
intraabdominal, intrakraniyal bolgede ortaya cikar. En sik hepatik vende (Budd-
Chiari Sendromu) tromboz goriiliir[56].

Hastalarda mortalite ve morbiditede 6nem tasiyan bu komplikasyonun
sikligmin artan klon boyutu ile iliskili oldugu bilinmektedir[57]. Bu nedenle
biiyiik klona sahip hastalarda (graniilosit klon boyutu>%>50) warfarin ile primer
profilaksi yapilir. Fakat bu yaklasim da hastalarin tiimiinde trombozu 6nlemekte

yeterli olamamaktadir[58]. Eculizumab kompleman yolaginda goérevli olan C5’i
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inhibe eden bir monoklonal antikordur. Eculizimabin, PNH hastalarinda

tromboembolik komplikasyon riskini azalttigi1 gosterilmistir[22].

2.1.8. Tedavi

PNH tanis1 konulan hastalarda hastaligin morbidite ve mortalitesinden
sorumlu klinik bulgulardan herhangi birinin varligi tedavi endikasyonu olarak
kabul edilmelidir. Bu klinik bulgular; tromboz varligi, transfiizyon bagiml
hemolitik anemi, ileri derecede giigsiizliik ve sik gelisen diiz kas spazmi (yutma
gicliigii, kari agrilar1), bobrek yetersizligi ve pulmoner hipertansiyon gibi PNH’
ya bagli organ hasarlarinin varlig olarak siralanabilir.[59]

Herhangi bir klinik bulgu vermeyen ancak akim sitometrik incelemeyle
PNH klonu saptanan AA/PNH veya MDS/PNH olgularinin PNH’ya yonelik
tedavi endikasyonu yoktur. Bu olgu gruplarinda klinik bulgu ortaya ¢iktigi
takdirde, altta yatan kemik iligi yetersizligi tablosuna yonelik tedavi yapilmalidir.
Bir diger hasta grubu da baslangicta %10 veya daha az bir PNH klonu olan ama
Ornegin agir aplastik anemi nedeniyle immunosiipresif tedavi kullanan hastalardir.
Bu hastalarda genellikle takip sirasinda PNH klonunun artisiyla birlikte PNH
tablosu ortaya ¢ikabilir. Bu durumdaki semptomatik hastalar klasik PNH olarak
tedavi edilmelidir.[59]

PNH’da kortikosteroidlerin ve androjenlerin her hastada olmasa da
hemolizi azaltic1 etkisi goriilmiistiir. Kortikosteroid tedavisi 6zellikle hemolizin

yogun oldugu donemlerde hemoglobin diizeylerini artirmada etkilidir.[10, 60]

Ancak bu ilaglarin uzun dénem kullanildiginda ortaya ¢ikan yan etikleri nedeniyle
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tedavide kullanimlar1 kisithidir. Androjen tedavisinin yararini gosteren caligmalar
vardir[59, 61]. Yan etkileri; karaciger toksisitesi, prostat hipertrofisi, virilizasyon
olup androjen tedavisi siiresince karaciger testlerinin izlemi 6nerilmektedir.[59]

Eculizumaba hizli wulasma olanagmin kisith olmasi nedeniyle
kortikosteroidler siklikla birinci basamak tedavide kullanilmaktadir. Steroid
kullanan hastalarda yanit alindiktan sonra giin asir1 dozaja gecilerek yan etkiler
azaltilmaya caligilmalidir.[28]

Klasik PNH’da kortikosteroid disinda immunosupresif tedavinin yeri
yoktur. Ancak klasik PNH’li hastalarin izleminde aplastik anemi gelisebilir.
[zlemde hemolizi kontrol altna alindig1 halde sitopenileri diizelmeyen hastalarda
kemik iliginde hiposelliilarite saptanirsa aplastik anemide oldugu gibi
immunosupresif tedavi verilebilir.

PNH hastaligi kompleman iligkili hemoliz sonucunda olusur. Eculizumab
kompleman sisteminin alternatif yolagindaki C5’i inhibe eden bir monoklonal
antikordur. Eculizumab tedavisinin hastaligin tedavisinde etkin oldugunu ve
tromboz gelisimini engelledigini gésteren ¢ok sayida calisma mevcuttur.[11, 22]
Eculizumab, kompleman inhibisyonu yaparak PNH olgularinda hemolizi ve
dolayisiyla hemolize bagli komplikasyonlar1 belirgin derecede azalttig
gosterilmistir.[28, 62] Tedavi i¢in Onerilen eculizumab dozlar1 baglangigta 4 hafta
stireyle haftada bir 600 mg, 5.haftadan itibaren iki haftada bir 900 mg seklindedir.
Eculizumab kompleman sistemini engelledigi i¢in tedavi altindaki hastalarda

kapsiillii mikroorganizmalara kars1 bagisik yanitta yetersizlik olur. Bu hastalarda
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Ozellikle meningokok enfeksiyonu riski yiiksektir. Bu nedenle hastalara tedavi
oncesi as1 yapilmalidir.[22]

PNH’da giiniimiizde kiir saglayabilen tek tedavi yontemi allojenik kok
hiicre naklidir(AKHN).[63] AKHN, HLA doku grubu uygun vericilerle yapilsa
da nakille iliskili ciddi morbidite ve mortalitesi vardir. Bu nedenle ¢ok gerekli ve
secilmis hastalarda yapilmas1 uygundur. [64] ila¢ tedavisine yanit vermeyen veya
eculizumab ya da steroid tedavisi almak istemeyen, HLA uygun vericisi olan
hastalarda AKHN onerilebilir. [65, 66]

Folik asit destegi ve gereginde demir tedavisi verilmelidir. Demir
tedavisinin yeni PNH klonunu artirarak hemolitik ataklari uyardigi diistiniilse de
bu konu tartigmalidir. Transfiizyonlara semptomatik anemi durumlarinda sik
bagvurulur. Eritropoetin tedavisi PNH klonunun artigin1 da uyararak hemolizin
artmasina yol agabilir bu nedenle PNH tedavisinde bobrek yetersizligi olmadikca
yeri yoktur.[10]

PNH’l1 olgularin yaklasik %30-40’1nda tromboz goriildiigii bildirilmistir.
Venoz trombozu olan PNH’I1 bir hastanin antikoagulan tedavi almas1 gereklidir.
Ancak bu hastalarda trombositopeni varligi antikoagulasyon igin bir risk
olusturur. Trombosit sayist 50x109/1’nin iizerinde olan hastalarda INR diizeyi 2,0-
3,0 arasinda tutacak sekilde oral antikoagulan tedavi uygulanmalidir. PNH
hastalarinda tromboz egilimi 6énemli bir morbidite ve mortalite nedeni oldugu igin
primer profilaksi de diisliniilebilir. Ancak bu konudaki calismalar sirlidir.
Ozellikle graniilositlerde %50’nin iizerinde PNH klonu tespit edilen olgularda

tromboz riskinin arttig1 gosterilmistir. Bu nedenle trombosit sayis1 100x109/ I'nin
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tizerinde olan ve antikoagulasyon i¢in bir kontrendikasyonu bulunmayan
olgularda %50’nin iizerinde PNH klonu varliginda antikoagulan profilaksi

snerilir.[58, 67]

3. GEREC VE YONTEM

3.1.Hasta Sec¢imi

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi hematoloji kliniginde 2015-2016
yillarinda 148 hastadan paroksismal nokturnal hemoglobiniiri 6n tanisiyla istenen
akim sitometri tetkiki sonuclar1 ve istem yapilma nedenlerini retrospektif olarak
degerlendirdik. Hastalarin hepsi 18 yas ve istiidiir. AA, MDS, ac¢iklanamayan
sitopeni, tromboz, coombs negatif hemolitik anemi, hemoglobiniiri ve sik abortus
nedeniyle PNH klonu bakilan hastalarin sonuglarini degerlendirdik. Bu
endikasyonlarda PNH Kklonu goriilme sikligin1 bulduk. Hastalarin dosyalari
taranarak hemogram, retikiilosit, LDH, bdbrek fonksiyon testleri, biliiribin
degerleri, haptoglobiilin, d-dimer degerleri ve kemik iligi biyopsi sonuglari
kaydedilmistir. Ek tetkik istenmemis, herhangi ek invazif islem yapilmamustir.
Arastirmanin herhangi bir biitgesi yoktur. Calismaya katilacak hastalarin tibbi
kayitlar1 hasta dosyalar1 ve hastane elektronik sisteminden retrospektif olarak
taranmis ve SPSS programinda olusturulan veri tabanina kaydedilmistir. Test

sonuglart ile isteme endikasyonlar1 karsilagtirilarak analiz edilmistir.
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3.2.istatiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 19.0 paket programi kullanildi.
Kategorik ol¢iimler say1 ve yiizde olarak, sayisal 6l¢iimlerse ortalama ve standart
sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum/maksimum) olarak o6zetlendi.
Kategorik olgtimlerin akim sitometri sonuglar1 arasinda Karsilastirilmasinda Ki
Kare test istatistigi kullanildi. Akim sitometri sonuglari arasinda sayisal
Olgtimlerin karsilastirilmasinda varsayimlarin saglanmasi durumunda Bagimsiz
gruplarda T testi (Student’s T test), saglanmamas: durumunda ise Mann Whitney

U testi kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel nem diizeyi 0,05 olarak alind.

4. BULGULAR

Hastalarin cinsiyete gore dagilimi incelendiginde; %56,5°1 kadin, %43,5°1
erkektir. PNH Kklonuna, tiim hastalarin %8,7’sinde saptanmustir. Hastalarin yas

ortalamasi 42 olup yas aralig1 18-83 aras1 dagilim gostermektedir.

Tablol: Yas Dagilimi

N Minimum | Maximum |Ortalama |Std. Sapma

Yas 115 18,00 83,00 42,22 14,76
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Akim sitometri sonuglar1 incelenen 115 hastanin 10’unda (%8,7) PNH klonu

saptanmustir. (Tablo.2)

Tablo 2: PNH Klonu Varligi

N %
Var 10 8,7
PNH Klonu Yok 105 91,3
Total 115 100,0

Istem nedenine gore dagilim incelendiginde 115 hastanin besinin istem
nedeni bilinmemektedir. Istem nedeni bilinen 115 hasta igerisinde en fazla istem
nedeni %54 ile tromboz iken bunu %19 ile agiklanamayan sitopeni takip
etmektedir. Coombs negatif hemolitik anemi sebebiyle istem orani %20; PNH
takibi nedeniyle %7; aplastik anemi nedeniyle ise istem tiim hastalarin %5’idir.
MDS nedeniyle %6,1; hemoglobiniiri nedeniyle istem ise %0,9’tlir. Sik abortus

nedeniyle istem orani ise %2’dir. Sonuglar tablo.3’de verilmistir.
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Tablo 3: Akim Sitometri Testi Istem Nedeni Dagilimi

N %
PNH 7 6,1
AA 5 4,3
MDS 7 6,1
Aciklanamayan sitopeni |19 16,5
Istem Nedeni Tromboz 54 41,3
Coombs negatif HA 20 17,4
Hemoglobiniri 1 0,9
Diger (sik abortus) 2 1,7
Total 115 100,0

Istem nedeni bilinen 115 hastalanin %48,7’sinde tromboz mevcutken,
%51,3’tinde tromboz yoktur. Tromboz tipi incelendiginde; trombozlarin
%37,5’inin vendz, %62,5’inin ise arteriyal oldugu goriilmiistiir. Tromboz yeri
incelendiginde; %40,4’si karin, %33,3’t Santral sinir sistemi; %14°G ise
ekstremitede goriilmiistiir. Akcigerde goriilme orani1 %7 iken diger organlarda

goriilen tromboz oran1 toplam %5,3’dir(tablo.4).
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Tablo 4: Tromboz ve Goriilme Yerleri

N %
Var 56 48,7
Tromboz Yok 59 51,3
Total 115 100,0
Venoz 21 37,5
Tromboz tipi Arteriyal 35 62,5
Total 56 100,0
Ekstremite 8 14
Akciger 4 7
Karin 23 40,4
Tromboz yeri
SSS 19 33,3
Diger 3 53
Total 57 100,0

Trombozu olan 56 hastanin tromboz sekli incelendiginde; %44,3’liniin

sebepsiz oldugu gorilmistiir. Oral kontraseptif kullananlarin oran1 %3,5 iken,

malignite, cerrahi, PNH ve diger olmak {izere 1’er tane altta yatan neden

olabilecek patoloji goriilmiis olup oranlart %0,9’dir.(Tablo.5)
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Tablo 5: Trombofilik risk faktorleri

N %

Sebepsiz 51 89,5

Malignite 1 1,8

Cerrahi 1 1,8
Trombofilik

OKS kullanimi 2 3,5
Risk faktorleri

PNH 1 1,8

Diger 1 1,8

Total 57 100,0

Trombozu olan hastalarda tromboza egilim yaratabilecek hastaliklarin
dagilimi incelendiginde; %’60,3’iinde herhangi bir risk faktorii bulunmamaktadir.
Sigara kullanimi %12,1’inde, hipertansiyon %5,2’sinde, diabetes mellitus

%8,6’s1nda, aterosklerotik kalp hastalig1 %3,4 tinde eslik etmektedir. (Tablo.6)
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Tablo 6: Tromboza egilim olusturan hastaliklarin dagilimi

N %
Diabetes Mellitus 5 8,6
Hipertansiyon 3 5,2
Aterosklerotik kalp
2 3,4
Tromboza egilim | hastalig:
yaratabilecek  diger | Diger 2 3,4
hastaliklar Sigara kullanimi1 7 12,1
Bilinmiyor 4 6,9
Yok 35 60,3
Total 58 100

Tiim hastalarin %62,6’sinda coombs testinin yapilmadigi, %13,9’unda

yapilan coombs testi sonucunun negatif, %23,5’inin ise coombs testi sonucunun

pozitif oldugu goriilmiistiir. (Tablo.7)

Tablo 7: Coombs Testi Sonuglari

N %
Negatif 16 13,9
Pozitif 27 23,5
Coombs testi
Bakilmadi 72 62,6
Total 115 100,0

30



Hastalardan elde edilen sayisal bilgilere iliskin tanimlayici bilgiler ise

tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8: Laboratuvar Sonuglari

N Minimum |Maximum |Ortalama |Std. Sapma
Hb 143 4,00 101,00 12,11 7,96
Mcv 143 63,60 993,00 96,49 76,50
Bk 143 901,00 18600,00 |6367,32 3378,28
Mns 143 10,00 14900,00 |4056,50 2821,01
Plt 143 2500,00 725000,00 |206925,38 |138899,84
Ret sayisi 105 3,65 1230,00 101,70 144,46
Haptoglobulin 68 0,10 444,00 87,60 101,56
LDH 133 123,00 2460,00 290,89 276,15
Total biliiribin 133 0,15 11,00 1,11 1,47
Direkt biliiribin 132 0,06 10,00 0,43 0,95
Kreatinin 140 0,20 10,10 0,90 1,08
Ferritin 130 5,00 8763,00 |466,08 1052,19
D-dimer 111 1,00 5400,00 482,14 854,43
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Istem nedeni ile PNH klonu arasindaki iliski incelendiginde; AA olanlarin
%?20’sinde, MDS olanlarin  %33,3’linde, agiklanamayan sitopeni nedeniyle
istenenlerin %5’inde, tromboz nedeniyle istenenlerin ise %3,4’tinde PNH klonu
bulunmaktadir. Coombs testi negatif hemolitik anemi, hemoglobiniiri ve

tekrarlayan abortus olanlarda ise PNH klonu bulunmamustir. (Tablo.9)
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Tablo 9: Akim Sitometri Istem Nedeni/ PNH Klonu Varlig

PNH klonu
Total
Var Yok
n 4 1 5
PNH
% |80 20 100
nil 4 5
AA
% |20 80 100
n |2 4 6
MDS
% | 33,3 66,7 100
Aciklanamayan [n |1 17 18
Istem Sitopeni %|5 95 100
Nedeni n |2 57 59
Tromboz
% 3,4 96,6 100
Coombs nio 19 19
negatif HA %0 100 100
nio 1 1
Hemoglobintiri
%0 100 100
Diger (sik|n |0 2 2
abortus) %0 100 100
Total n |10 105 115
%
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5. TARTISMA

Paroksismal Nokturnal Hemoglobiniiri(PNH), az rastlanan bir
hematopoetik klonal kok hiicre hastaligidir. PNH; tromboz, u¢ organ hasari ve
yasam kalitesinin bozulmasina yol acan ilerleyici, yasami tehdit eden bir
hastaliktir.[22] Hastalarin %351 tanidan sonraki 5 yil i¢inde hayatin1 kaybeder.
Tromboz ve bobrek yetmezligi 6nde gelen o6liim nedenleridir.[1] PNH tanisi
herhangi bir yasta konabilir, en sik otuzlu yaslarda goriiliir.[68] Hastaligin tan1 ve
izleminde akim sitometri dnemlidir.[69] ¢aligmamizda, Gazi Universitesi Tip
Fakiiltes1 Hastanesi hematoloji kliniginde 2015-2016 yillarinda paroksismal
nokturnal hemoglobiniiri diisiiniilen 115 hastanin akim sitometri tetkiKki
sonuglarin1 degerlendirdik. Hastalarimizi, aplastik anemi, MDS, tromboz,
aciklanamayan sitopeni, hemoliz, hemoglobiniiri ve tekrarlayan abortus nedeniyle
PNH klonu istenenler olarak gruplara ayirdik. Bu gruplardaki PNH klonu goériilme
sikliklarmi bulduk. Akim sitometri sonuglari incelenen toplam 115 hastanin
10’unda (%8,7) PNH klonu saptadik. PNH klonu bulunma sikligini, MDS’lilerde
%33,3, aplastik anemili hastalarda %20, agiklanamayan sitopenilerde %5,
trombozda %3.,4 oraninda tespit ettik. Hemolitik anemi, hemoglobiniiri ve sik
abortus nedeniyle akim sitometri galisilan olgularda ise PNH klonu bulamadik.

Tromboz, PNH’da 6nde gelen 6liim nedenidir. Oliimlerin ¢ogu
vendz veya arteriyal tromboza baglidir. Agiklanamayan trombozu olan hastalar
yiiksek PNH riski altindadir. Hemoliz veya agiklanamayan sitopeninin eslik ettigi

tromzbozlarda PNH taranmasi gerektigi belirtilmektedir. Marta Morado ve
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arkadaslar1, Ispanya ve Brezilya’da yaptiklar1 cok merkezli bir ¢alismada 3938
hastanin PNH 0n tanisiyla bakilan akim sitometri sonuglarini incelemislerdir.
Hemolitik anemi ve diger sitopenilerin eslik ettigi trombozu olan 573 hastanin
%13,7 sinde, sitopeni ve aneminin eslik etmedigi trombozu olan 5800 hastanin ise
%0,4’tinde, PNH klonu saptamiglardir.[70] Alejandro Lazo-Langner ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada idiyopatik vendz trombozu olan 388 hastada
akim sitometri ile PNH klonu arastirilmis ve bir hastada PNH klonuna
rastlanmistir.[71] Movalia ve arkadaglarinin Amerika‘da yaptiklari ¢alismada ise
trombozu olan 967 hastanin 14’tinde PNH klonu tespit etmislerdir.[72]
Calismamizda tromboz nedeniyle akim sitometri c¢alisilan hastalarin %3,4’linde
PNH klonu oldugunu gordiik. Sonucumuz, bu ¢alismalarin sonuglari ile benzerlik
gostermektedir. PNH son derece nadir bir hastaliktir. Prevalansin 5,5/1.000.000
oldugu diisiiniilmektedir. Son derece nadir goriilen PNH klonunu, trombozlu
hastalarda %3.,4 oraninda gérmemiz, normal popiilasyona gore trombozu olan
hastalarin, daha fazla PNH riski tasidigin1 gostermektedir. Bu nedenle trombozlu
hastalarda, 6zellikle nedeni agiklanamiyorsa, PNH hastaligindan siiphelenilmeli
ve PNH klonu bakilmasi gerektigini diisiindiik.

Aplastik Anemi(AA) hastalari, yiiksek PNH riski altindadir. AA
hastalarindaki kemik iligi, PNH geligme riskini arttirabilir. Movalia ve
arkadaglarinin Amerika’da yaptiklar ¢aligmada, 6897 aplastik anemi hastasinin
%26,3’tinde PNH klonu bulmuslardir.[72] Marta Morado ve arkadaslari, Brezilya
ve Ispanya’da yaptiklar1 ¢alismada aplastik anemi nedeniyle PNH klonu bakilan

541 hastanin %45’inde PNH klonu saptamiglardir. Calismamizda, aplastik anemi
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nedeniyle akim sitometri istenen hastalarin %20’sinde PNH klonu saptadik.
Buldugumuz oran bu galismalarla benzerlik géstermektedir. AA hastalart PNH
acisindan yiiksek risk altindadir. Calismamizda, aplastik anemili hastalarda PNH
klonu taranmasi gerektigi sonucunu ¢ikardik.

Myelodisplastik sendromu olan hastalar PNH agisindan risklidir. Ozellikle
refrakter anemi-miyelodisplastik sendromu (RA-MDS) olanlar, yiiksek PNH riski
altindadir. National Comprehensive Cancer Network 2013 Ydonergelerine gore,
tim MDS hastalarinda, tani konuldugunda PNH taranmalidir. Movalia ve
arkadaslarinin Amerika’da yaptiklar1 ¢aligmada, 6897 MDS hastasinin %35,5’inde
PNH klonu bulmuslardir. Marta Morado ve arkadaslarinin Ispanya ve Brezilya’da
yaptiklar1 ¢aligmada 266 hastada MDS nedeniyle PNH klonu bakilmis ve 26
hastada (%9,8) PNH klonu saptanmistir. Calismamizda, MDS nedeniyle akim
sitometri ¢alisilan hastalarda, %33,3 oraninda PNH klonu saptadik. Buldugumuz
sonug, bu ¢aligmalarin sonuglarina gore daha ytiksektir. Hasta sayimizin az olmasi
nedeniyle sonucumuzun daha yiiksek oldugunu diisiindiik. Buldugumuz oranin
yiksek olmasi bize, MDS hastalarinda PNH taranmasi gerekli oldugunu
gostermektedir.

Coombs negatif hemolitik anemisi olan hastalar da PNH bakimindan
yiiksek risk altindadir. Movalia ve arkadaslar1 Amerika’da yaptiklar1 ¢alismada,
hemolitik anemili hastalarin %22,7 sinde PNH klonu bulmuslardir. [72] Marta
Morado ve arkadaslarinin yaptigi calisgmada hemolitik anemi nedeniyle 382
hastadan akim sitometri calisilmis ve %18,6’sinda PNH klonu saptanmustir.

Calismamizda, Coombs negatif hemolitik anemi sebebiyle akim sitometri galigilan
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20 hastanin higbirinde PNH klonuna rastlamadik. Hasta sayimizin az olmasi ve
hemolizle ilgili kayitlarina ulagilamayan hastalar olmasi nedeniyle oranin farklh
oldugunu diistindiik.

Aciklanamayan sitopenisi olan hastalar da yiiksek PNH riski altindadir.
Sitopeni, altta yatan kemik iligi fonksiyon bozuklugunu gosterir ve PNH
sliphesini arttirir. Movalia ve arkadaslari Amerika’da yaptiklar1 calismada,
aciklanamayan sitopenisi olan hastalarin %5,7’sinde PNH klonu oldugunu
saptamislardir.[72] Calismamizda agiklanamayan sitopenili hastalarda PNH klonu
sikligin1 %35 olarak bulduk. Sonucumuz bu calisma ile benzerlik gostermektedir.
Tiim arastirmalara ragmen agiklanamayan sitopeni varsa, ozellikle de sitopeniye
hemoliz bulgusu eslik ediyorsa veya beraberliginde tromboz, anemi, coombs-
negatif hemolitik anemi, kemik iligi yetmezligi, hemoglobiniiri de bulunuyorsa
akim sitometri ile PNH klonu bakilmas: gerektigini diistindiik.

PNH’da Hemoglobiniiri, intravaskiiler hemolizin sonucu ortaya c¢ikar.
Movalia ve arkadaglar1 Amerika’da yaptiklari ¢aligmada, hemoglobiniirisi olan
hastalarm  %18,9'unda  PNH  klonu saptamislardir.[73] Calismamizda
hemoglobiniiri nedeniyle PNH taranmis olan bir hasta bulunmaktadir ve PNH
klonu saptanmamistir. PNH hastalarinin %26’sinda baslangicta hemoglobiniiri
yakinmasi goriilmektedir. Hastalarimizin ilk basvuru nedeni hemoglobintiri
olmayabilir. Bu nedenle bu orani diisiik buldugumuzu diisiindiik.

Calismamizin sonucu, literatiirdeki ¢aligsmalarla benzerlik gostermektedir.
Aplastik anemi ve myelodisplastik sendrom hastalarinda, coombs negatif

hemolitik anemilerde, agiklanamayan sitopenilerde, hemolizi bulunan hastalarda
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ve nedeni belirlenemeyen trombozlu hastalarda PNH klonu taranmasinin gerekli
oldugunu gordiik. Olgu sayimizin az olmasi nedeniyle bu konuyla ilgili daha

kapsamli, cok merkezli, ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

38



6.KAYNAKLAR

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Hillmen, P., et al., Natural history of paroxysmal nocturnal hemoglobinuria.
New England Journal of Medicine, 1995. 333(19): p. 1253-1259.

Nakakuma, H., et al., Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria clone in bone
marrow of patients with pancytopenia. Blood, 1995. 85(5): p. 1371-1376.
BALCIK, O.S. and D. PEHLIVAN, Paroksismal Nokturnal Hemoglobiniiri. Yeni Tip
Dergisi, 2013. 30(3): p. 142.

Lee, J., et al., High prevalence and mortality associated with thromboembolism
in Asian patients with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH).
Haematologica, 2010. 95(Suppl 2): p. 205-6.

Rosse, W.F., Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria as a molecular disease.
Medicine, 1997. 76(2): p. 63-93.

Griscelli-Bennaceur, A., et al., Aplastic anemia and paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria: search for a pathogenetic link. Blood, 1995. 85(5): p. 1354-
1363.

CETINER, M., Paroksismal Nokturnal Hemoglobiniiri. Turkiye Klinikleri Journal
of Hematology Special Topics, 2011. 4(1): p. 23-28.

Brodsky, R.A., How [ treat paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. Blood, 2009.
113(26): p. 6522-6527.

Borowitz, M.J., et al., Guidelines for the diagnosis and monitoring of
paroxysmal nocturnal hemoglobinuria and related disorders by flow
cytometry. Cytometry Part B: Clinical Cytometry, 2010. 78(4): p. 211-230.
Parker, C., et al., Diagnosis and management of paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria. Blood, 2005. 106(12): p. 3699-3709.

Kelly, R.., et al., Long-term treatment with eculizumab in paroxysmal
nocturnal hemoglobinuria: sustained efficacy and improved survival. Blood,
2011. 117(25): p. 6786-6792.

Parker, C.J., Management of paroxysmal nocturnal hemoglobinuria in the era
of complement inhibitory therapy. ASH Education Program Book, 2011.
2011(1): p. 21-29.

Gull, W., A case of intermittent haematinuria, with remarks. Guys Hosp Rep,
1866. 12(381): p. 92.

CROSBY, W.H., Historical Review: Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria.
Blood, 1951. 6(3): p. 270-284.

Marchiafava, E. and A. Nazari, Nuovo contributo allo studio degli itteri cronici
emolitici. Policlinico (Sezmed), 1911. 18: p. 241-4.

CROSBY, W.H., Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. Blood, 1953. 8(9): p.
769-812.

Parker, C., Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria and the
Glycosylphospatidylinositol-Linked Proteins. 2000.

Holguin, M., et al., Isolation and characterization of a membrane protein from
normal human erythrocytes that inhibits reactive lysis of the erythrocytes of
paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. Journal of Clinical Investigation, 1989.
84(1): p. 7.

39



19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34,

35.

36.

Parker, C.J., The pathophysiology of paroxysmal nocturnal hemoglobinuria.
Experimental hematology, 2007. 35(4): p. 523-533.

Jarva, H. and S. Meri, Paroxysmal nocturnal haemoglobinuria: the disease and
a hypothesis for a new treatment. Scandinavian journal of immunology, 1999.
49: p. 119-125.

Rother, R.P., et al., The clinical sequelae of intravascular hemolysis and
extracellular plasma hemoglobin: a novel mechanism of human disease. Jama,
2005. 293(13): p. 1653-1662.

Hillmen, P., et al., Effect of the complement inhibitor eculizumab on
thromboembolism in patients with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria.
Blood, 2007. 110(12): p. 4123-4128.

Ahn, Y.S., et al., Danazol for the treatment of idiopathic thrombocytopenic
purpura. New England Journal of Medicine, 1983. 308(23): p. 1396-1399.
Krauss, J.S., The Laboratory Diagnosis of Paroxys-mal Nocturnal
Hemogiobinuria (PNH). Update, 2010: p. 20-24.

Ozdemirkiran, F., et al., Paroksismal Nokturnal Hemoglobiniirili Olgularin
Degerlendirilmesi: iki Merkezin Deneyimi, S. Solmaz Medeni. Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi Degisi, 2014. 28(3): p. 139-143.

Bessler, M., et al., Paroxysmal nocturnal haemoglobinuria (PNH) is caused by
somatic mutations in the PIG-A gene. The EMBO Journal, 1994. 13(1): p. 110.
Micheli, F., Un caso di anemia emolitica con emosiderinuria perpetua. Accad
Med (Torino), 1928. 7: p. 148.

Hillmen, P., et al., The complement inhibitor eculizumab in paroxysmal
nocturnal hemoglobinuria. New England Journal of Medicine, 2006. 355(12): p.
1233-1243.

Kaushansky, K., et al., Acute myelogenous leukemia In: Williams Hematology,
2010, New York: McGraw-Hill.

Hartmann, R.C. and D.E. Jenkins Jr, The sugar-water test for paroxysmal
nocturnal hemoglobinuria. New England Journal of Medicine, 1966. 275(3): p.
155-157.

Rosti, V., The molecular basis of paroxysmal nocturnal hemoglobinuria.
Haematologica, 2000. 85(1): p. 82-87.

Araten, D.J. and L. Luzzatto, The mutation rate in PIG-A is normal in patients
with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH). Blood, 2006. 108(2): p. 734-
736.

Ware, R.E., S.E. Hall, and W.F. Rosse, Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria
with onset in childhood and adolescence. New England Journal of Medicine,
1991. 325(14): p. 991-996.

Brodsky, R.A., et al., Improved detection and characterization of paroxysmal
nocturnal hemoglobinuria using fluorescent aerolysin. American Journal of
Clinical Pathology, 2000. 114(3): p. 459-466.

Taneli, F., Flow sitometri teknigi ve klinik laboratuvarlarda kullanimi. Tirk
Klinik Biyokimya Dergisi, 2007. 5(2): p. 75-82.

Stetler-Stevenson, M., et al.,, 2006 Bethesda International Consensus
Conference on Flow Cytometric Immunophenotyping of Hematolymphoid
Neoplasia. Cytometry Part B: Clinical Cytometry, 2007. 72(S1): p. S3-S3.

40



37.

38.

39.

40.

41.

42,

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

De Weck, A., et al., Diagnostic tests based on human basophils: more
potentials and perspectives than pitfalls. Il. Technical issues. Journal of
Investigational Allergology and Clinical Immunology, 2008. 18(3): p. 143.
Ocmant, A., et al., Flow cytometry for basophil activation markers: the
measurement of CD203c up-regulation is as reliable as CD63 expression in the
diagnosis of cat allergy. Journal of immunological methods, 2007. 320(1): p.
40-48.

Johnson, K., M. Dooner, and P. Quesenberry, Fluorescence activated cell
sorting: a window on the stem cell. Current pharmaceutical biotechnology,
2007. 8(3): p. 133-139.

Sutherland, D.R., et al., Diagnosing PNH with FLAER and multiparameter flow
cytometry. Cytometry Part B: Clinical Cytometry, 2007. 72(3): p. 167-177.

Hill, A., et al., Eculizumab prevents intravascular hemolysis in patients with
paroxysmal nocturnal hemoglobinuria and unmasks low-level extravascular
hemolysis occurring through C3 opsonization. haematologica, 2010. 95(4): p.
567-573.

de Latour, R.P., et al., Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria: natural history of
disease subcategories. Blood, 2008. 112(8): p. 3099-3106.

Moyo, V.M., et al., Natural history of paroxysmal nocturnal haemoglobinuria
using modern diagnostic assays. British journal of haematology, 2004. 126(1):
p. 133-138.

Helley, D., et al., Evaluation of hemostasis and endothelial function in patients
with  paroxysmal nocturnal hemoglobinuria receiving eculizumab.
Haematologica, 2010. 95(4): p. 574-581.

Ingram, D.A., N.M. Caplice, and M.C. Yoder, Unresolved questions, changing
definitions, and novel paradigms for defining endothelial progenitor cells.
Blood, 2005. 106(5): p. 1525-1531.

van Bijnen, S.T., W.L. van Heerde, and P. Muus, Mechanisms and clinical
implications of thrombosis in paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. Journal of
Thrombosis and Haemostasis, 2012. 10(1): p. 1-10.

Mueller, R.)., et al., Persistence of recipient-type endothelium after allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation. haematologica, 2010: p. haematol.
2010.030288.

Zhang, J., et al., Glycosyl phosphatidylinositol anchorage of tissue factor
pathway inhibitor. Circulation, 2003. 108(5): p. 623-627.

Jankowska, A.M., et al., Loss of expression of neutrophil proteinase-3: a factor
contributing to thrombotic risk in paroxysmal nocturnal hemoglobinuria.
haematologica, 2011. 96(7): p. 954-962.

Sloand, E.M., et al., Transfer of glycosylphosphatidylinositol-anchored proteins
to deficient cells after erythrocyte transfusion in paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria. Blood, 2004. 104(12): p. 3782-3788.

Devine, D., R. Siegel, and W. Rosse, Interactions of the platelets in paroxysmal
nocturnal hemoglobinuria with complement. Relationship to defects in the
regulation of complement and to platelet survival in vivo. Journal of Clinical
Investigation, 1987. 79(1): p. 131.

41



52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

Sims, P.J. and T. Wiedmer. Induction of cellular procoagulant activity by the
membrane attack complex of complement. in Seminars in cell biology. 1995.
Elsevier.

Wiedmer, T., et al., Complement-induced vesiculation and exposure of
membrane prothrombinase sites in platelets of paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria. Blood, 1993. 82(4): p. 1192-1196.

Ploug, M., et al., The receptor for urokinase-type plasminogen activator is
deficient on peripheral blood leukocytes in patients with paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria. Blood, 1992. 79(6): p. 1447-1455.

Gralnick, H., et al., Activated platelets in paroxysmal nocturnal
haemoglobinuria. British journal of haematology, 1995. 91(3): p. 697-702.
Ziakas, P., et al.,, Thrombosis in paroxysmal nocturnal hemoglobinuria: sites,
risks, outcome. An overview. Journal of Thrombosis and Haemostasis, 2007.
5(3): p. 642-645.

Nishimura, J.-l., et al., Clinical course and flow cytometric analysis of
paroxysmal nocturnal hemoglobinuria in the United States and Japan.
Medicine, 2004. 83(3): p. 193-207.

Hall, C., S. Richards, and P. Hillmen, Primary prophylaxis with warfarin
prevents thrombosis in paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH). Blood,
2003. 102(10): p. 3587-3591.

Rosse, W.F., Treatment of paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. Blood, 1982.
60(1): p. 20-23.

Bourantas, K., High-dose recombinant human erythropoietin and low-dose
corticosteroids for treatment of anemia in paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria. Acta haematologica, 1994. 91(2): p. 62-65.

HARTMANN, R.C., et al., Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria: clinical and
laboratory studies relating to iron metabolism and therapy with androgen and
iron. Medicine, 1966. 45(5): p. 331-363.

Socie, G., et al.,, Terminal Complement Inhibitor Eculizumab Improves
Complement-Mediated Platelet Consumption and Thrombocytopenia in
Patients with Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria (PNH). Blood, 2009.
114(22): p. 4030-4030.

de Latour, R.P., et al., Allogeneic stem cell transplantation in paroxysmal
nocturnal hemoglobinuria. Haematologica, 2012. 97(11): p. 1666-1673.
Takahashi, Y., et al., In vitro and in vivo evidence of PNH cell sensitivity to
immune attack after nonmyeloablative allogeneic hematopoietic cell
transplantation. Blood, 2004. 103(4): p. 1383-1390.

Saso, R., et al.,, Bone marrow transplants for paroxysmal nocturnal
haemoglobinuria. British journal of haematology, 1999. 104(2): p. 392-396.
Hegenbart, U., et al., Hematopoietic cell transplantation from related and
unrelated donors after minimal conditioning as a curative treatment modality
for severe paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. Biology of Blood and
Marrow Transplantation, 2003. 9(11): p. 689-697.

Hillmen, P., et al., Long-term effect of the complement inhibitor eculizumab on
kidney function in patients with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria.
American journal of hematology, 2010. 85(8): p. 553-559.

42



68.

69.

70.

71.

72.

73.

Socié, G., et al., Paroxysmal nocturnal haemoglobinuria: long-term follow-up
and prognostic factors. The Lancet, 1996. 348(9027): p. 573-577.

Brodsky, R.A., et al., Multicenter phase 3 study of the complement inhibitor
eculizumab for the treatment of patients with paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria. Blood, 2008. 111(4): p. 1840-1847.

Morado, M., et al., Diagnostic screening of paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria: Prospective multicentric evaluation of the current medical
indications. Cytometry Part B: Clinical Cytometry, 2016.

Lazo-Langner, A., et al., Screening of Patients with Idiopathic Venous
Thromboembolism for Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria Clones.
Thrombosis research, 2015. 135(6): p. 1107-1109.

Movalia, M., et al. INCIDENCE AND FOLLOW-UP OF PNH CLONES BY
DIAGNOSTIC CODE UTILIZING HIGH SENSITIVITY FLOW CYTOMETRY. in
CYTOMETRY PART B-CLINICAL CYTOMETRY. 2012. WILEY-BLACKWELL 111
RIVER ST, HOBOKEN 07030-5774, NJ USA.

Movalia, M.K., et al., Incidence of PNH clones by diagnostic code utilizing high
sensitivity flow cytometry. Blood, 2011. 118(21): p. 1033-1033.

43



7.0ZGECMIS

Ad1 Soyadi: Suna Biirkiik

Dogum Yeri ve Tarihi: Anamur/20.02.1987

Egitimi:

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Uzmanlik Egitimi (2016)
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi (2011)

Konya Meram Fen Lisesi (2004)

Yabana Dili: Ingilizce

Uye Oldugu Bilimsel Kuruluslar:-

Bilimsel Etkinlikleri:
Immunsupresif Hastada Nadir Fungal Enfeksiyon; Kandida Pndmonisi

(18. Ulusal Hipertansiyon Ve Nefroloji Kongresi poster)

44



