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KISALTMALAR

PNH : Paroksismal Nokturnal Hemoglobiniiri
PIG-A :Fosfatidilinositolglikan sinif A

HA : Habituel abortus

FLAER : Floresan aerolizin

SLE : Sistemik lupus eritematozus

AFAS . Antifosfolipid antikor sendromu

GPI : Glikozilfosfatidilinozitol

DAF : Decay Accelerating Factor

MIRL : Membran Inhibitor Of Reactive Lysis
MAK : Membran Atak Kompleksi

AA . Aplastik Anemi

MDS : Miyelodisplastik Sendrom

LDH :Laktat Dehidrogenaz

GPI-AP : Glikozilfosfatidilinozitol - Capa Protein

RA-MDS : Refrakter anemi-Miyelodisplastik sendrom

RCMD-MDS : Refrakter sitopeni ¢oklu seri displazi.

NO - Nitrik Oksit

ECFC :Endotel koloni olusturan hiicreler
TFPI : Doku faktorii yolagi inhibitori
PR3 : Proteinaz 3

u-PA : Urokinaz plazminojen aktivatdrii
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: Allojeneik hematopoetik kok hiicre nakli
: Flow Sitometri
: Uluslar Aras1 Normalizasyon Orani
: Amerikan Ureme Tibb1 Dernegi
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OZET

Amag: ParoksismalNokturnal Hemoglobiniiri (PNH), damar i¢i hemoliz bulgulari,
kemik iligi yetersizligi ve tromboz ile seyreden, edinsel klonal hematopoetik kok hiicre
hastaligidir. Habituel abortus (HA) 6ykiisii olan hastalarda herediter ve akkiz trombofili
nedenlerinin etyolojide 6nemli rol aldigi bilinmektedir. HA etyolojisindenadir de olsa
yer alabilecek akkiz trombofilik bir neden olan PNH agisindan simdiye kadar yapilan
herhangi bir ¢alisma bulunmadigindan bu arastirmada HA Oykiisii olan hastalarin

etyolojisinde PNH hastaliginin varliginin arastirilmasini amacladik.

Materyal ve Metod:Bu ¢alisma, Van Yiiziincii Y1l Universitesi i¢ Hastaliklar
Anabilim Dali’nda gergeklestirildi. Calismaya hasta grubu olarak  Hematoloji
poliklinigine 21.07.2016 —05.11.2016 tarihleri arasinda bagvuran ve c¢aligmaya
katilmay1 kabul eden, yaslar1 18-55 yas arasinda degisen,toplam 150 (yiiz elli) nedeni
bilinmeyen,kadin dogumsal nedenlerin dislandigi habitiiel abortus hastasi dahil edildi.
Kontrol grubu olarak ise baska nedenlerle poliklinigine bagvuran habitiiel abortus
Oykiisii olmayan 18-55 yas arast 150 (yiiz elli) kadin hasta dahil edildi. Calisma
prospektif.kontrollii ve tek merkezli olarak yapildi. Katilimcilardan serum ornekleri
alindi.Vendz kan antekiibital venden alindi. Calismaya alinan biitiin katilimcilardan
PNH klonu FLAER yontemiyle hastanemiz Hematoloji BD Akim Sitometri

laboratuarinda bakildi.

Bulgular:Hasta grubumuzdaki 5 (%3,3) hastada pozitif PNH klonu tespit edildi. PNH
klonu pozitif tespit edilen hastalarimizdan 4 tanesinin klon pozitifligi ¢ok diisiik
diizeyde(%0,05, %0,24, %0,12, %0,21), 1 tanesinin klon pozitifligi yiiksek diizeyde
(%30) bulundu.Ayrica hasta grubundaki 10 kadinda (%6,6) tromboz Oykiisii mevcuttu.
PNH klon pozitifligi olan hastalarimizda tromboz 6ykiisii yoktu. Kontrol grubunda ise

tromboz oykiisii ve PNH klon pozitifligi mevcut degildi.

Sonug¢:Sonug olarak kontrol grubuna gore, HA grubunda PNH klon pozitifliginin daha
yiiksek oranda tespit edilmis olmasi HA etyolojisinde PNH’ nin rol oynayabilecegini

diistindiirmiistiir.

Anahtar Kelimeler:Akkiz trombofili,habituel abortus, paroksismal nokturnal

hemoglobiniiri
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ABSTRACT

Objectives:Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH)is an acquired clonal
hematopoietic stem cell disease with intravascular haemolysis, bone marrow failure and
thrombosis. It is known that hereditary and acquired thrombophilic states play an
important role in etiology in patients with a history of habitual abortus (HA). PNH is an
acquired thrombopbhilic reason which might rarely take part in HA etiology. Since there
is no study conducted so far about this subject, in this study we aimed to investigate the
presence of PNH in the etiology of patients with a history of HA.

Material and Method:This study was carried out at Van Yiiziincii Y1l Medical School,
Department of Internal Medicine. Patient group included 150 habitual abortus patients,
where the reason of HA was not known and gynaecological reasons were excluded,
between ages 18 and 55, who accepted to participate the research and has applied to
hemotology policlinic between the dates 21.7.2016 and 5.11.2016.The control group
was composed of 150 female patients aged 18-55 years who had no habitual abortus
history and applied to the polyclinic for different reasons. The research was prospective,
controlled and single-centered. Serum samples were collected from participants. Venous
blood was obtained from antecubital vein. FLAER method was used to search PNH
clone in participants and it was examined in Department of Hematology, Flow

Cytometry Laboratory of our hospital.

Outcomes: Positive PNH clones were detected in 5 (3.3%) patients in our case group.
Clone positivity level of 4 cases were very low (0,05%, 0,24%, 0,12%, 0,21%) and
clone positivity of one case was very high (30%) in the PNH clone positive patients.
Moreover 10 patients (6.6%) had a thrombosis history in the patient group. Our patients
with PNH clone positivity did not have thrombosis history. The control group patients

neither had thrombosis history nor PNH clone positivity.

Conclusion: As a conclusion, regarding that PNH clone positivity was higher in the HA
group compared to the control group, it is thought that PNH might play a role in HA
etiology.

Key words: Acquired thrombophilia, habitual abortus, paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria
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1.GIRIS VE AMAC

PNH, damar i¢i hemoliz bulgulari, kemik iligi yetersizligi ve tromboz ile
seyreden, edinsel klonal hematopoetik kok hiicre hastaligidir. Hastalik prevalansi
1/200000’den daha diistiktiir(1). PNH her iki cinste de ayn1 siklikta goriiliir. Hastaligin
her yasta goriilebildigi bilinmektedir. Goriilme yas1 ortalama olarak 42’dir (2). X
kromozomuna bagh fosfatidilinositolglikan smif A (PIG-A) geninde olusan
mutasyonlar sonucu bu gen tarafindan kodlanan gliserolfosfatidilinositol-gapa
proteinlerinin(GPI-AP) kan hiicreleri {izerindeki eksikligi hastaligin ana bulgusu

hemolizden sorumlu tutulmustur (Sekil 1).

GPI-anchored protein Transmembrane protein

Protein

PNH defect

Lipid bilayer

Sekil 1. PNH hastaliginin molekiiler temeli(1).

Tromboembolik durumlarin hastalik iliskili mortalitede 6nemli rol aldigina
dikkati ¢ceken Crosby olmustur.Trombozun altindaki neden heniiz net olarak agikliga
kavugmamistir. Bu konuyla alakali olarak pek ¢ok sayida farkli mekanizma sorumlu

tutulmustur (3).



HA son menstruasyon tarihinden itibaren 20. gebelik haftasindan 6nce klinik
olarak fark edilen 2 veya daha fazla gebelik kayb1 olarak kabul edilir. Iki ardisik diisiik
%S3, ¢ ardisik diisiik %1 oraninda olugmaktadir (4). HA nedenleri olarak; idiyopatik
%40-50, immiinolojik faktorler %20-40, anatomik faktorler %10-15, endokrin faktorler
%10-15, genetik faktorler %5, enfeksiyoz faktorler %5, diger faktorler (trombotik

faktorler,gevresel faktorler v.s) %10 olarak siralanabilmektedir (5).

Bu c¢alismamizda, 21.07.2016 ile 05.11.2016 tarihleri arasinda Y.Y.U. Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali hematoloji poliklinigine basvuran,calismaya
katilmay1 kabul eden,yaslar1 18-55 arasinda degisen nedeni bilinmeyen,kadin dogumsal
nedenlerin dislandigi HAOykiisii olan 150 (yiiz elli) hasta ile bagka nedenlerle
hematoloji poliklinigine basvuran ¢alismaya katilmay1 kabul eden HA 6ykiisii olmayan
yasglart 18-55 arasi degisen 150(yliz elli) kisilik kontrol grubu iizerinde,Floresan
aerolizin(FLAER) yontemi ile PNH klon varligini arastirdik. HA 6ykiisii olan hastalarda
herediter ve akkiz trombofili nedenlerinin etyolojide 6nemli rol aldigi bilinmektedir.Bu
nedenle etyolojiye yonelik herediter trombofili agisindan genetik incelemeler ve akkiz
trombofili agisindan 6zellikle sistemik lupus eritematozus (SLE) ve antifosfolipid
antikor ~ sendromuna  (AFAS)  yonelik  tetkikler  klinisyenler  tarafindan
yapilmaktadir.Ancak HA etyolojisinde, akkiz trombofilik bir neden olan PNH
acisindan simdiye kadar yapilan herhangi bir c¢alisma bulunmamaktadir.Bu
arastirmadaki amacimiz; HA Oykiisii olan hastalarin etyolojisinde nadir de olsa yer
alabilecek akkiz bir trombofili sebebi olan PNH hastaliginin varliginin arastirilmasidir.
Tespit edildigi durumda ise hastanin tedavi olmasi agisindan yonlendirilmesi ve
hastaligin yonetiminin saglanmasidir. Ayrica nadir goriilmesi nedeni ile tan1 koymakta

gecikilen PNH’a yonelik farkindalik olusturmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Paroksismal Nokturnal Hemoglobiniiri:

PNH, damar i¢i hemoliz bulgulari, kemik iligi yetersizligi ve tromboz ile
seyreden, edinsel klonal hematopoetik kok hiicre hastaligidir (1). Hastalik ilk olarak
1866 yilinda William Gull tarafindan tanimlannis fakat paroksismal soguk
hemoglobiniiriyle ayrici tanis1 yapilamamistir. PNH hastaligin1 1882 yilinda ayr1 bir
baslik olarak Paul Striibing tanimlamistir. Geceleri gelisen hemoglobiniirinin uykuda
solunumun yavasglamasindan dolay: gelisen karbondioksit ve laktik asit birikimi sonucu

gelistigini kanitlamaya yonelik deneyler planlamistir(6, 7).
2.1.1. Etyopatogenez:

Klasik olarak gece hemoglobiniirisi ve kronik damar i¢i hemoliz bulgulari ile
kendini gosteren PNH, hematopoetik kok hiicrenin edinsel, somatik bir mutasyonu
sonucu olusur. Hastaligin karekteristik bulgularindan biri eritrositlerin, komplemanin
hemolitik etkisine kars1 duyarli hale gelmesi ve boylece diisiik pH’da intravaskiiler

hemolizin gelismesidir (8).

PNH hastaliginda hemolizin asil nedeni, dogal bagisik cevabin bir bileseni olan
komplement  sisteminin  alternatif  yolagidir(9,10). Bu  sistem  Kkisiyi
patogenmikroorganizmalardan korunma islevini olusturur. Normal sartlarda siirekli
saldirt halinde olan komplement sisteminden hiicreleri koruma igin bulunan proteinler
hiicre zarina GPI ¢apasi ile baghdir(Sekil 2). Hiicre zarmin yiizeyinde olan CD55,
CD59 bu proteinlerden ilk tanimlananlaridir (11-14). Bu proteinlerin olmayis1 kan
hiicrelerinin komplement sistemi karsisinda savunmasiz kalmasina sebep olur. Bunun

sonucunda kronik damar i¢i hemoliz olur.
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Sekil 2. PNH hastaliginin patofizyolojisi(15).

X kromozomunda yer alan phosphatidylinositol PIGA geninde gerceklesen
somatik bir mutasyon PNH patofizyolojisinden sorumlu tutulmaktadir (16, 17). PIGA
geni glycosyl phosphatidylinositol (GPI) proteinin kodlanmasinda goérev alir. GPI
¢apasi ile hiicre zarina tutunan bazi proteinler GPI-AP (Anchor Protein) (CD55, CD59)
PNH’li mutasyona ugramis hematopoetik kok hiicrelerden gelisen olgun hiicrelerde
eksiktir. Normal hematopoetik hiicreler tarafindan eksprese edilen CDS55 (Decay
accelerating factor-DAF) komplemanin aktivasyonunu ve CD59 (membrane inhibitor of

reactive lysis-MIRL) komplemanin sitolitik fonksiyonunu bloke eder(10).

CD55 ve CD59 eksikligi olan PNH’l1 hiicreler komplemanin aktivasyonuna ve
sitolitik  etkilerine karsi koyamadiklarindan intravaskiiler hemolize ugrarlar.
Kompleman diizenleyici yiizey proteinleri (GPI-AP) olarak bilinen CD55 ve CD59’un
ana islevi C3b, C4b ve Membran Atak Kompleksi (MAK, C5b,C6, C7, C8 ve C9’un
multiple molekiilleri) dncelikli olmak {izere kompleman proteinleri ile iliskiye girmek
ve konvertaz enzimini pargalamaktir (Sekil 3). Bu diizenleyici proteinlerin bulunmadigi
PNH hastalarinda kompleman sistemi kontrolsiiz sekilde aktive olarak hiicre membran

hasar1 ve intravakiiler hemolize yol agmaktadir (18-20).
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2.1.2. Simiflama:

PNH baslangi¢ belirtileri, klinik bulgular ve dogal seyir agisindan 3 alt gruba
ayrilmistir(22).
1. Klasik PNH:intravaskiiler hemoliz bulgulari(artmus retikiilosit ve laktat dehidrogenaz
(LDH) diizeyleri, hemoglobiniiri) ile seyreden, diger kemik iligi anormalliklerinin
bulunmadigi hasta grubudur. Kemik iliginde normal seliilarite, eritroid hiperplazi ve normal
morfolojik 6zellikler goriiliir.
2. Diger kemik iligi yetmezliklerinin eslik ettigi PNH:Bu hastalarda klinik ve laboratuvar
olarak hemoliz bulgularinin yaninda altta yatan bir kemik iligi anormallii vardir. Bu
gruptaki altta yatan kemik iligi anormalligi aplastik anemi(AA), myelodisplastik
sendrom(MDS) ya da daha az oranda myelofibrozistir.
3. Subklinik PNH:Diger kemik iligi yetmezliklerinin eslik ettigi, klinik ve laboratuvar
olarak hemoliz goriilmeyen, kii¢iik boyutta klona sahip PNH alt grubudur.

Tablo 1. PNH simiflamasi

Paroksismal Nokturnal Hemoglobiniiri Simiflamasi

PNH Tip Intravaskiiler hemoliz | Kemik iligi Akim sitometrik
orani analiz
Klasik Belirgin Eritroid hiperplazi GPI-AP eksik PMN
hiicre oran1 %50-100
Kemik iligi yetmezligi | Hafif AA, RA-MDS, RCMD- | GPI-AP eksik PMN
. MDS hiicre orani %25-50
sendromu ile seyreden
Subklinik Yok AA, RA-MDS, RCMD- | GPI-AP eksik PMN
MDS hiicre oran1 <%25

GPI-AP: Glycosyl Phosphatidylinositol-Anchor Protein, AA: Aplastik anemi, RA-MDS: Refrakter
anemi-Miyelodisplastik sendrom, RCMD-MDS: Refrakter sitopeni ¢oklu seri displazi.

2.1.3. Tani:

PNH tanis1 intravaskiiler hemoliz bulgular igeren,kaninda sferositoz olmayan,
Coombs testi negatif olan her hastada diisiiniilmelidir. Ayrica aplastik anemi tanisi olan
her hastada tanida PNH klonutaranmali ve aralikli olarak(6 ayda bir) izlemealinmalidir.
MDS hastalarinda, refrakter sitopeni alt grubunda klon taramasinin yapilmasi tartismali

olarak onerilmektedir(23). PNH tetkiki endikasyonlar1 Tablo 2’de 6zetlenmistir(1).




Tablo 2. PNH taramasi gerektiren durumlar

Tekrarlayan hemoglobiniiri

Non-sferositik, Coombs negatif, intravaskiiler hemoliz

Aplastik anemi

Myelodisplastik sendrom-refrakter anemi ya da —multilineage displazi

Anormal bolgelerde vendz tromboz(siklikla intravaskiiler hemoliz bulgulari eslik

eder)

e Budd-Chiari sendromu
e Diger abdominal bolgeler
e Serebral venler

e Deri venleri

Hastalik tanis1 i¢in giiniimiize gelene kadar cok farkli tetkik ydntemleri
kullanilmistir. Bunlardan ilki, hastalarin yikanmis eritrositlerinin ayni kan grubundan
asitlenmis serum ile inkiibe edilmesinden kaynaklanan Ham testidir. Bu testin
gelistirilmesi bir takim asamalardan ge¢mistir. Hastalarin giindiiz uyumasin1 saglayan
Striibing hemoglobiniirinin uyku sonrasi olustugunu gézlemlemistir. Hemoliz ile uyku
arasindaki iligkiden yola ¢ikan Striibing, hemoglobiniirinin uyku halinde solunumun ve
kan dolasiminin yavaglamasi ile artan arteryel karbondioksitin kan pH’in1 azaltmasi
nedeni ile olustug1 sonucuna ulasiyor. Striibing tarafindan ortaya atilan bu fikir test
asamasinda basariya ulasmamistir. Aymi fikri savunan Thomas H. Ham hastalara
sodyum bikarbonat verilmesiyle hemoglobinemi ve hemoglobiniirinin azaldigini,
sodyum Klorit verilmesiyle ise arttigin1 géstermistir(6, 24). Sonrasinda yayinladigi iki
makale Ham testinin temelini belirlemistir (25, 26). Ardindan Hartmann tarafindan
seker-su testi gelistirilmistir(27).1990 yilindailk olarak van der Schoot ve ark.
tarafindan Onerilen akim sitometri diger tetkiklerin Oniine gegmistir (22, 28-30). Bu
teknik digerlerine gore daha duyarl bir test oldugu gibi kantitatif deger verdigi igin ayni
zamanda izlemde de kullanilabilmektedir. Akim sitometri yontemi ile edilen sonuglar
hastalik bulgulari, olusankomplikasyonlar ile ilgili bilgi verir. Ayrica AA ile birlikte

saptanan PNH klonunun aralikli izlenmesi klinik yaklasimda 6nemli rol almaktadir(23).



PNH hastaligina X kromozomuna bagli PIG-A geninde olusan mutasyonlarin
yol a¢tig1 bilinmektedir. Bu gende 100’den fazla mutasyon ¢esidi bildirilmistir(31-33).
Hastalikta anormal kan hiicreleri monoklonal olmakla birlikte ayn1 hastada birden fazla
mutasyon bulunabilmektedir. Bunun klinik pratikte Gnemi bulunamamustir (34).
Mutasyon analizi tetkiki giiniimiizde rutin kullanima girmemistir.

Akim sitometri CD55 ve CD59 eksikligininbulunmasinda en yaygin kullanilan
tan1 yontemidir. Akim sitometrisinin sik kullanimi ile birlikte PNH’l1 eritrositler
iizerinde GPI ile membrana bagl bulunan CD55 ve CD59’un yoklugu gésterilmistir.
PNH klonu periferik kanda graniilosit ve lenfositler iizerinde de ayn1 yontemle ortaya
konabilmektedir (35). Akim sitometrisi ile graniilositlerdeki eksiklik daha erken
(hemolizden de dnce) bulunabilmektedir.

Akim sitometrik inceleme Ozellikle periferik kan ile yapilmalidir. Geng
hematopoietik hiicrelerde GPI ¢apa proteinlerinin ekspresyonlar1 az oldugundan kemik
iligi 6rneklerinde inceleme Onerilmemektedir. Akim sitometrik incelemede en yaygin
kullanilan monoklonal antikorlar anti-CD59 ve anti-CD55’tir (35). Akim sitometrik
olarak hiicrelerde CD59 (MIRL), CD55 (DAF) ekspresyonunun yoklugunun
gosterilmesi tani i¢in O6nemlidir. Dogru degerlendirme i¢in CD55 ve CD359 yiizey
antijenlerinin beraber ¢alisilmasi1 gereklidir (36,37). PNH hastalarinda serum LDH ve
retikiilosit sayisinda artma, haptoglobulin degerinin bazi hastalarda O (sifir) degerine
kadar azalmasi, hemoglobiniiri ve hemosideriniiri varligi bulunabilir. Hastalarda l6kosit
alkalen fosfataz diizeyi azalmigtir. Ancak bu testler PNH tanisi i¢in spesifik olmamakla
birlikte tan1 koydurucu da degildir (37). PNH’da CD55 ve CD59 klonu %10’un altinda
olan vakalarda hemoliz goriilmemekle beraber bu vakalar yakin takibealinmalidir (38).
GPI antijenleri i¢in en uygun belirleme yontemlerinden biri FLAER’dir. FLAER
oldukea yiiksek sensitiviteye sahiptir. %0.01 oranindaki PNH klonlarin1 belirleyebilir.
Diger bir avantaji ise anormal ve normal kan elemanlar1 ayirimini ¢ok belirgin yapmasi

ve lizise sebep olmamasidir (23).
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2.1.4. Paroksismal Nokturnal Hemoglobiniiri ve Tromboz:

PNH hastaliginda en 6nemli mortalite sebebi tromboembolik olaylardir(2, 19,
40-41). Genellikle klasik tipte gelisen bir komplikasyon olmakla birlikte Peffault de
Latour ve ark. tarafindan degerlendirilen hasta serisinde AA/MDS PNH hastalarinda da
anlamli oranda belirlenmistir (42).

Trombozun nedeni olarak ortaya ¢ikan goriislerden biri endotel hiicrelerinin bu
olayda istlendigi roldiir. Eritrositlerin hemolizi sonucu ortama c¢ikan serbest
hemoglobin ve yikima ugrayan monositlerden salinan mikropartikiillerin(6rnegin doku
faktorii) endotel hiicrelerine direkt zarar verebilecegi bilinmektedir (43). Yapilan
arastirmalarda bunu destekleyen veriler bildirilmistir (44-48). Endotel hiicrelerinin
tromboz patogenezindeki rolii ile ilgili bir baska iddia bu hiicrelerin de kan hiicreleri
gibi PIG-A mutasyonu nedeniyle hasarli oldugu ve komplement iliskili yikima karsi
savunmasinin olmadigr goriisiidiir. Endotel 6nciil hiicrelerinin kemik iliginden kdken
aldig1 bilinmektedir (49). PNH hastalarinda endotel koloni olusturan hiicrelerde(ECFC)
CD55 ve CD59 yoklugunu gosteren ve MDS hastalarinda kanda dolasan endotel
hiicrelerinin hematopoetik onciil hiicrelerle benzer sitogenetik 6zellikler gosterdigini
bildiren ¢alismalar bu iddiay1 desteklemektedir (48, 50). Bunla beraber allojenik nakil
yapilan hastalarda verici tipi endotel hiicrelerini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda Mueller ve
ark. endotel hiicrelerinin ¢ok az bir kisminin vericiden kaynaklandigini belirtmislerdir
(51). Bagka bir arastirmada ise, karaciger nakli hastalarinda alici tipi, kemik iligi
kaynakli endotel hiicrelerinin ozellikle karacigerde(diger organlardan farkli olarak)
cogaldigr bildirilmistir (52). PNH hastaliginda trombotik hadiselerin  belirli
bolgelerde(ozellikle intraabdominal venlerde ve en sik hepatik vende) daha sik
goriildiigi de diistintiliirseGPI eksikligi olan, kemik iligi kaynakli endotel hiicrelerinin
trombozda rol aldig: sonucu ortaya ¢ikarilabilir.

PNH hastaliginda tromboz olusum mekanizmasi ile ilgili baska bir goriis ise,
pihtilasma yolu inhibitérlerinden olan doku faktorii yolagi inhibitorii(TFPI) ve proteinaz
3(PR3) eksikliginin tromboza sebep oldugu yoniindedir. Her iki protein de hiicre zarina
GPI ¢apasi ile baglanir (53-55). Ayn1 zamanda Jankowska ve ark. ¢alismalarinda GPI
eksikligi olan nétrofillerde PR3 olmadigini ve dolagimdaki PR3 miktarmm PNH
graniilosit klon boyutu ile ters orantili oldugunu bildirmislerdir. Ayrica ayn1 ¢calismada

PR3 ile trombosit etkinliginin azaldig1 gosterilmistir(56).
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Damar i¢i hemoliz serbest hemoglobinin ortaya ¢ikmasina sebep olur.
Prooksidan etkisi bulunan serbest hemoglobin direkt endotel hiicrelerine toksik etki
olusturur. Ayrica nitrik oksit(NO) ile baglanarak doku diizeyinde NO’nun azalmasina
sebep olur. NO diiz kas gevsemesi, trombositlerin inhibisyonu ve antiinflamatuar
etkiden primer sorumludur. Bu nedenle NO eksikligi tromboza egilim olusturmaktadir
(43, 44).

Trombositlerin kontrolsiiz sekilde uyarilmasi bir diger olasi sebeptir. Trombosit
yiizeyinde normalde varolan CD55 ve CD59, PNH klonu tasiyan trombositlerde
bulunmamaktadir(57, 58). PNH hastalarinda trombosit yasam siiresinin degismedigini
bu nedenle trombositlerin komplement sistemi tarafindan yikilmadigini gosteren
aragtirmalar bulunmaktadir (59, 60). Bu bilgiler PNH hastaliginda trombositopeninin
sebebinin kemik iligi yetmezligi oldugunuortaya ¢ikmaktadir. Komplement sistemi
tarafindan CD59 araciligi ile uyarilan trombositlerden protrombinaz saliniminin artmasi,
bu GPI capa proteininin eksikliginin protrombinaz yetersizligine ve sonu¢ olarak
tromboz olusumuna egilim olusturdugunu diisiindiirmektedir(61). Wiedmar ve ark.da
trombositlerin membran atak kompleksi(MAC) ile uyarildiklarinda yiizeylerinde daha
fazla faktor 5 baglanma bolgesi gelistigini ve trombin {retimini arttirdiklarim
bildirmislerdir (62).

Komplement sisteminin GPI bulundurmayan hiicreleri uyararak prokoagulan
mikropartikiiller salinmasina yol agmasi baska bir hipotezdir(44). Yine Wiedmar ve ark.
tarafindan yapilan ¢alismada MAC uyarisi ile PNH klonu tasiyan trombositlerin normal
trombositlere gore daha ¢ok mikropartikiil salgiladigimibildirmislerdir (62). Sonug
olarak komplement uyarisi ile salinan mikropartikiillerin trombozu tetikledigide akla
gelmektedir.

Fibrinoliz ve antikoagulasyonun engellenmesi de tromboza yol agabilir (44).
Urokinaz plazminojen aktivatdr(u-PA) reseptoriine(u-PAR) baglanarak plazminojeni
plazmine doniistiiriir. Boylece fibrinolizde gorev alir. PNH hastaliginda 16kositlerde ve
trombositlerde u-PAR eksiktir(63, 64). Diger fibrinoliz inhibitorleri olan 02-
antiplazmin, plazmin-antiplazmin (PAP) kompleksleri, plazminojen aktivatdr inhibitor-
1(PAI-1) ve fibrinolizi tetikleyen doku tipi plazminojen aktivatorii(tPA) PNH hastalarda
normal diizeylerde bildirilmistir (48, 65).
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PNH hastaliginda tromboz beklenenin disindaki bolgelerde olusur. Siklikla
intraabdominal, intrakranyal bolgelerde belirlenir. En sik hepatik vende (Budd-Chiari
Sendromu) tromboz goriiliir(41, 42, 44, 66).

Hastalarda mortalite ve morbiditede onemli yere sahip olan bu komplikasyonun
sikligimin artan klon boyutu ile iliskili oldugu bilinmektedir (40-42, 67). Bu sebeple
biiyiik klona sahip hastalarda(graniilosit klon boyutu>%50) warfarin ile primer
profilaksi onerilmistir. Fakat bu yaklasim da hastalarin hepsinde trombozu 6nlemekte
yeterli degildir(41). Ekulizumab komplement kaskadinda gorevli olan C5’i bloke eden
bir tlir monoklonal antikordur. Ekulizumab PNH hastalarinda tromboembolik
komplikasyonlarin riskini azalttigi bilinmektedir (68, 69).

2.1.5. Paroksismal Nokturnal Hemoglobiniiri ve Akut Losemi:
Bir klonal kok hiicre hastalifi olan PNH seyri sirasinda akut 16semi

gelisebilmektedir. Bu komplikasyonun siklig1 bir seride %1 olarak gosterilmistir (70).

Literatiirde bildirilmis vakalar mevcuttur (71-75).

2.1.6. Tedavi:
Tablo 3. PNH tedavi endikasyonlari

Paroksismal Noktiirnal Hemoglobiniiride Tedavi Endikasyonlari

Tromboz varligi

Transfiizyon bagimli hemolitik anemi

Tleri derecede giigsiizliik ve sik gelisen diiz kas spazmi (yutma giicliigii, karin agrilart).

Bobrek yetmezligi ve pulmoner hipertansiyon gibi PNH’ya bagli organ hastarlarinin
varligi

PNH  hastaligina yaklasimda ilk temel ilke destek tedavisi ve
komplikasyonlarin(tromboz, akut 16semi) tedavisidir. PNH klon sayis1 %10’un altindaki
asemptomatik veya hafif semptomlar1 bulunan hastalarda herhangi bir tedavi
verilmeden klon biiyiikligii ve progresyon agisindan 6-12 ayda bir takip edilmesi
uygundur. PNH’da kiiratif  tedavi Allojeneik hematopoetik kok hiicre nakli
(AKHN)’dir. AKHN mortalite ve morbiditesi yiiksek bir tedavi yontemidir. PNH
tedavisinde kompleman inhibitorii olan Ekulizumab’in kullanilmasi bu vakalarin

AKHN ihtiyacin1 epeyce ortadan kaldirmistir. PNH’da heparin ve warfarin profilaksisi
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trombozu Onlemek icin yararli ise de yetersizdir (38). Yapilan galigmalar aspirin
proflaksisinin etkinliginin olmadigin1 bildirmektedir (76). PNH hastalarinda tromboz
gelistiginde uygulanacak antikoagiilan tedavi klasik tedavi ile aymidir (18). Ancak bu
hastalarda trombositopeninin bulunmasi antikoagulasyon igin bir risk faktoridiir.
Trombosit sayist 50x109/I'nin iistiinde olan hastalarda INR diizeyi 2.0-3.0 arasinda
tutacak sekilde oral antikoagulan tedavi verilmelidir (35). PNH’l1 hastalarda devaml bir
intravaskiiler hemoliz oldugu i¢in; hemoglobiniiri ve hemosideriniiri sebebiyle ciddi bir
demir kayb1 olusabilir (77). Bu sebeple demir tedavisinin PNH klon sayisini arttirarak
hemolitik ataklar1 uyardigi yoniinde ¢aligmalar olsa da ozellikle oral olarak demir
destegi gerekli olabilir. On planda hemoliz ile seyreden olgularda kemik iliginde yikim
ve yapim arttigindan bu hastalar i¢in folik asit destegi uygun bir yaklagim olur. Hem
kofaktor olarak anemik hastalarin hiperplastik olan kemik iliginde kullanilmasi
sebebiyle hem de eksikliginin 6nlenmesi amaciyla folik asit destegi de verilmelidir.
PNH’da semptomatik anemi mevcutsa; periyodik kan transfiizyonlari, eritropoezi
stimiile eden ajanlar, androjenler ve glukokortikoidler anemi derecesi ve semptomlarini
azaltmak agisindan yarar saglarlar (38). Eritrosit transfiizyon destegi PNH hastalari i¢in
onemlidir ve donem donem transfiizyon gerekebilmektedir (36).

Hastaligin etyopatogenetik temelini olusturan komplement sistemi {izerine
bilinen bir etkisi olmayan steroid tedavide kullanilmaktadir. Steroid tedavisinin etkili bir
yontem oldugu yoniinde bir kanit bulunmamaktadir. Yapilan g¢aligmalarda bu ilacin
tedavideki yerini destekler yonde sonuglara ulasilamamustir (22, 78-81). Bunla beraber
yan etkileri de ele alindiginda steroid tedavisinin PNH tedavisinde etkin ve yararl bir
yaklagim olmadig1 sonucuna ulasilabilmektedir.

Klasik PNH’da kortikosteroid disinda immunosupresif tedavinin yeri
bulunmamaktadir. Ancak klasik PNH’li hastalarin izlemi sirasinda aplastik anemi
gelisebilecegi akilda tutulmahdir. izlem sirasinda hemolizi kontrol altina alindig1 halde
sitopenileri diizelmeyen hastalarda kemik iliginde hiposelliilarite bulunursa aplastik
anemide oldugu gibi immunosupresif tedavi verilebilir. Eritropoietin tedavisi PNH
klonunun artisint1 da uyararak hemolizin artmasma neden olabilmektedir. PNH

tedavisinde bobrek yetersizligi olmadikga yarari gosterilememistir (35).
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Androjen tedavisinin yararini gosteren ¢alismalarmevcuttur (81, 82). Karaciger
toksisitesi, prostat hipertrofisi, virilizasyon gibi yan etkileri bulunmaktadir. Tedavi
stiresince karaciger testlerinin izlemi onerilmektedir.

PNH hastaligt komplement iligskili hemolizin bir sonucu olarak karsimiza
cikmaktadir. Monoklonal antikor olan ekulizumab komplement sisteminin alternatif
yolaginda gorevli C5’i bloke eder. Ekulizumab tedavisinin hastaligin tedavisinde etkin
oldugunu ve tromboz komplikasyonunu engelledigini gosteren pek c¢ok c¢alisma
yapilmistir(68, 69, 83-86). Ekulizumab komplement sistemini engelledigi i¢in tedavi
alan hastalarda kapsiillii mikroorganizmalara kars1 bagisik yanitta yetersizlik mevcuttur.
Bu hastalarda 6zellikle meningokok enfeksiyonu riski artmigtir. Bu nedenle hastalara
tedavi baglamadan 6nce as1 yapilmalidir.

AKHN kiiratif tedavi segenegini olusturmaktadir. Etkin ama yan etkileri sebebi
ile yliksek mortalite riski tasiyan bir tedavidir. Myeloablatif ve non-myeloablatif
hazirlama rejimlerinin her ikisi ile de iyi sonuglar alindigir gosterilmistir (87-91).
Peffault de Latour ve ark. tarafindan 211 hasta ile yapilan bir calismada tromboz 6ykiisii

bulunanolgularin daha yiiksek mortalite riski tasidig bildirilmistir(87).

2.2. Habituel Abortus

Spontan abortus, gebelikte gorillen en sik komplikasyondur. Insanlarda
gebeliklerin yaklasik %70’1 canlilik kazanamaz ve yaklasik % 50°si ilk geciken
menstriiel ddonemden 6nce kaybedilir. Bu gebelik durumu ¢ogu zaman farkedilmez. Son
menstriiel donemden sonra, klinik olarak farkedilen gebeliklerin %15’i 20 haftadan
once kayip edilir. HA, kadinlarin tiimiiniin %1-3’tinii etkileyen bir durumdur (92).

Spontan abortus, 20. gebelik haftasindan 6nce veya fetal agirlik 500 gr.’in
altinda iken gebeligin istemsiz sonlanmasi olarak bilinir. Spontan ardarda 2 veya daha
fazla gebelik kaybi olarak tanimlanan HA gebeliklerin %1-3’tinde goriiliir (93). Baz1
kaynaklarda HA arka arkaya 3 veya daha fazla spontan gebelik kaybi olarak
tanimlanmaktadir (94). Amerikan Ureme Tibb1 Dernegi (ASRM) tarafindan yapilan
yeni tanimlamalara gore ise bu sayr en az 2 veya daha fazla abortus olarak
degerlendirilmistir ve hastalarin 2 abortustan sonra tekrar yeni bir travma yasamamalari

i¢in arastirma yapilmasini onermistir (95).
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Altta yatan c¢ok farkli nedenler bulunmakla birlikte HA &ykiisii olan vakalarin
%50’sinde belirgin bir neden bulunamamaktadir ve higbir tedavi verilememesine
ragmen bu vakalarin % 70-75’inin sonra basarili bir gebelik elde etmeleri dikkat
¢ekicidir (96). HA’nin etyolojisinde genetik, anatomik, endokrin, enfeksiyon, ¢evresel
ve immiinolojik faktdrler bulunmaktadir (97).Gebelik, dogal antikoagiilanlarin azalmasi
ve koagililasyona neden olan faktorlerin artmasi nedeniyle koagiilasyona yatkinlik
yaratan bir durumdur. Bununla birlikte pihtilasma bozukluklar1t HA’nin ortalama % 55-
62’sinden sorumlu oldugu disiiniilmektedir. Kan proteinleri ya da trombosit
bozukluklarinin, kanamaya veya pihtilasmaya yatkinlk yaratarak iki ayri mekanizma ile
HA’ya yol agtigi bilinmektedir. Trombotik bozukluklar, kanama bozukluklarina goére
HA’ya daha fazla yol agmaktadir (98). Trombofili, hastanin tromboza egilimini artiran
bir durum olup uteroplasental damarlarda trombozlarla seyreder ve fetomaternal
beslenmeyi etkileyerek intrauterin gelisme geriligi, preeklampsi, dekolman plasenta ve
tekralayan gebelik kayiplarina sebep olmaktadir (99).

2.2.1 Habituel Abortus Nedenleri
HA etiyolojisi ¢ok ¢esitli ve ayn1 zamanda tartismalidir. Genelde birden fazla

etyolojik faktor saptanmaktadir, bunlardan en sik rastlananlar tablo 4 de listelenmistir.
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Tablo 4. HA’daetyolojik faktorler

Habituel abortusta etyolojik faktorler

Genetik dengeli parental translokasyonlar

Endokrin

Mendelyan Luteal Faz Defekti
Multifaktoryel Diger endokrin hastaliklar
Diger Antitiroid antikorlar
Robertsonyan Artmus LH sentezi
Resiprokal Enfeksiyoz
Uterin Konjenital Anomaliler Hematolojik
Miilleryan anomali Cevresel

Dietilstilbestrol’a bagl

Kazanilmig defektler

lyatrojenik

Uterin septum

Hemiuterus

Asherman Sendromu

Cift uterus

Servikal yetmezlik

Leiomyomlar

Immiin-otoimmiin

Alloimmiin

Hiimoral immiinite ile ilgili

Hiicresel immiinite ile ilgili

2.2.2 Habituel Abortus ve Trombofili

Hamilelik koagiilasyon egiliminde artisa yol acan bir durumdur. Hemostazin
evrimsel degisiminin avantaji insan ic¢in benzeri olmayan hemokoryal plasenta ile
alakali dogal kararsizligi onlemektir. Tromboemboli antepartum ve postpartum anne
oliimlerinin 6nceliklisebebidir. Hemostatik sistemin hem gebelik olusturulmasi hem de
bakiminda 6nemli bir rol aldig1 goriilmektedir. Baz1 yazarlar trombotik egilimler ve HA
arasinda bir iliski bildirmislerdir. Fetal kayip i¢in Onerilen mekanizmalar trombolitik

sistemin engellenmesini, plasental tromboz, plasental enfarktiis, anormal prostasiklin
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metabolizmasin1 ve direkt sitotoksik etkileri igine alir (100). Maternal intervilloz kan
akimi gebeligin 8. haftasindan 6nce 6nemli 6l¢iide olusmadigr géz Oniine alindiginda,
birinci  trimester  abortuslarindatrombofilik  kusurlarin  teorik  rolii  bazilari
tarafindansorgulanmistir. Trombofili ve erken tekrarlayan gebelik kaybi arasinda
belirgin bir iliski dogrudan kurulmustur. Gebelik ile hiperkoagulabilite patofizyolojisi
hamilelik siiresince yaygin damar i¢i pihtilagsmada ilerleyici bir durumu kapsamaktadir.
Pihtilasma sisteminin aktivasyonu, plasentada artan trombin {iretiminin kaynagi olan
uteroplasental dolasim seviyesinde baslatilmaktadir. Trombosit aktivasyonu ve artmis
trombosit yikimi1 normal bigimde olusur ve gebe kadmlarin yaklasik %210’unda hafif
trombositopeni mevcuttur. Ayni1 zamanda, fibrinolitik sistem plasental plazminojen
aktivator inhibitor tip 2 tarafindan siirekli olarak engellenmektedir. Bacaklarda ve gebe
uterusunda protrombotik mekanik ve kan akimi degisiklikleri de birlikte olmak iizere
vaskiiler duraganhik gelismektedir. Genel etki tromboz riski artis1 ile olan bir

hiperkoagiilabilite durumunun gelismesidir.

Gebelikle birlikte antitrombin eksikligi ve aktive protein C direnci olan kisilerde,
daha sik vendz tromboz gelisebilir. Oral kontraseptif kullanimi ile antitrombin ve
protein S diizeylerinde azalma meydana gelir. Gebelik sirasinda aktive protein C
direnci, fibrinojen ve faktor II, VII, VIII, X ve XlI'de artma olurken protein S
diizeylerinde azalma meydana gelir. Bu net degisim piht1 olusumunu, uzamasini ve

stabilitesini arttirmaktadir.

Hamile olmayan HA olan kadmlarin da protrombotik durumu olabilir. Bu
kadinlarin trombin antitrombin kompleksi daha yiiksek diizeydedir ve bunlar pthtilasma
sisteminin aktivasyonu i¢in endotelin kronik uyaricis1 halindedir. 4-7 hafta arasinda asir1
tromboksan iiretimi bildirilmistir ve 8 ila 11 hafta arasinda, bu kadinlarin prostasiklin

diizeyleri HA 6ykiisii olmayan kadinlara kiyasla daha diistiktiir.

Trombofilinin genel olarak kabul gérmiis bir tanim1 mevcut degildir. Yillar boyu
bu terim tromboza egilim yaratan hemostaz hastaliklarini tanimlamak amaciyla
kullanilmistir. Daha sonralar1 genetik veya akkiz tromboz gelisimine yatkinlik olusturan
faktorlerin ortaya konmasi ile bu terim tromboz gelisimine egilim olarak kullanilmaya
baslanmistir. Olumsuz gebelik Oykiisii olan kadinlarda pihtilagma bozukluklarinin

prevalansinin ilk ¢aligmalar1 1990'larin ortalarinda ortaya ¢ikmustir (101). Sik rastlanan
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iic trombofilik mutasyon tespit edilmistir: Faktér V (Leiden) G1691A; faktor II
(protrombin) G20210A ve metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T mutasyonlaridir. O
zamandan itibarenpek cok yaym bireysel tekrarlayan HA Oykiisii olan kadinlarda
koagiilasyon defektlerinin kontrol gruplarindan daha sik oldugunu bildirmislerdir. En
siktrombofili ile iliskili obstetrik komplikasyonlarabortus, 6li dogum ve ablasyo
plasentadir. Erken ve tekrarlayan fetal kayip insidansinda Faktér V Leiden eksikligi,
aktive protein C direnci, protrombin G20210A ve protein S eksikligi gibi herediter
trombofilisi olan kadinlarda artis oldugu ortaya atilmistir ancak, diger yazarlar maternal
trombofili ile 10. haftadan Onceki abortus arasinda higbir iliski bulamamustir (102).
Oysa baska bir calismada partnerlerin birden fazla genetik trombofilik mutasyonlarin

bir sonraki gebeliginabortusile sonuglanma riskini artirdigi bildirmistir (103).

Bireysel genetik trombofilik bozukluklar gebelik sonucunu tahmin etmede az bir
degere sahip oldugundan, tekrarlayan diisiik olan kadinlarin degerlendirmek igin
hemostatik fonksiyonunun sbézde kiiresel markirlart kullanilmaktadir. Bu testler HA
oykiisii olan kadinlarin gebelik disinda bir protrombotik durumda oldugunu
gOstermistir. Arastirmalar, protrombotik durumun sadece uteroplasental damar
trombozuna ve sonraki fetal kayibina yol acan gebelik sirasinda abartili bir hemostatik
yanit ile sonuglanmadigini (101,104) ve daha sonra da hayatinda iskemik kalp hastalig
riskinin arttigin1  bildirmislerdir (105). Farelerdeki in-vitro caligmalar trombozun
trombofilik kusurlar1 olan kadinlarda reprodiiktif yetmezlik i¢in tek mekanizma
olmadigimi ortaya koymaktadir. Miirin trofoblastlari pihtilasmayi destekleyen (doku
faktorii) ve engelleyen (trombomodiilin) bir¢ok glikoproteinlerini eksprese edmektedir.
Isermann ve arkadaslar1 trombomodulin eksikligi olan embriyolarin fetal kayibinin
fetomaternal arayiizde, kan koagulasyon kaskadinin doku faktorii ile baglatilan
aktivasyonun neden oldugunugostermislerdir (106). Kan koagulasyon kaskadi, (a)
trofoblast apoptosisini arttirmak icin aktive edilmis bir proteaz reseptorler sinyal
yoluyla ve (b) trofoblastlarin apoptozu hizlandiran fibrinojen yikim tirtinlerin tiretimini

stimiile ederek asir1 trombin olusumuna sebep olur (106).

En sik kalitsal trombofililer faktér V Leiden (G1691A) mutasyonu, faktor
llprotrombin  mutasyonu (G20210A) ve MTHFR C677T ve A1298C gen

mutasyonu’dur. Olumsuz gebelik sonuglari ile iliskili en sik edinsel hiperkoagiilabilite
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faktorleri ise  antifosfolipid antikorlari, aktive protein C direnci ve
hiperhomosisteinemidir. HA ile iliskili olan hiperkoagiilabilite durumuna neden olan
diger olast anormallikler; antitrombin eksikligi, protein C eksikligi, protein S
eksikligidir. Biitiin bu birinci ve ikinci hiperkoagiilabilite halleri ven6éz tromboz ile
iliskilendirilmistir. ~ Arteriyel tromboz hiperhomosisteinemi, AFAS ve Ilupus
antikoagiilan ile birlikte bildirilmistir. Trombofilik durumlarinin kombinasyonu HA
riskini artirdigi bilinmektedir (101).

Tablo 5. Trombofili siniflamasi

Herediter Trombofililer Akkiz Trombofililer
Aktive Protein C Rezistansi (APCR) Antifosfolipid sendromu
FV Leiden mutasyonu Fizyolojik/Trombojenik durumlar
Protein C ve Protein S sistemindeki (gebelik,travmai,ileri yas,..)
anormallikler Diger (malignansi,nefrotik
Protein C eksikligi sendrom,hiperlipidemi,PNH,..)

Protein S eksikligi

Anormal trombomodulin
Antitrombin 1T eksikligi
Protrombin gen mutasyonu
Hiperprotrombinemi
Disfibrinojenemi
Hiperhomosisteinemi
Fibrinolitik sistemde anormallikler
Faktor XII eksikligi
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3.MATERYAL VE METOD

Bu calisma, Van Yiiziincii Y1l Universitesi I¢ Hastaliklart Anabilim Dali’nda
gerceklestirildi. Calismaya hasta grubu olarak Hematoloji poliklinigine 21/07/2016 -
05/11/2016 tarihleri arasinda bagvuran ve ¢alismaya katilmay1 kabul eden, yaslar1 18-
55 yas arasinda degisen, toplam 150 (yiiz elli) nedeni bilinmeyen, kadin dogumsal
nedenlerin dislandig1 habitiiel abortus hastasi dahil edildi. Kontrol grubu olarak ise
baska nedenlerle poliklinigine bagvuran habitiiel abortus Oykiisii olmayan 18-55 yas
aras1 150 (yiiz elli) kadin hasta dahil edildi.Calisma prospektif,kontrollii ve tek merkezli
olarak yapildi.Tiim katilimcilardan ¢alismaya katilirken yazili onam belgesi alindi.
Calismaya baslamadan 6nce Van Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan, ¢alismanin yapilabilmesi i¢in gerekli etik kurul onay1

alindi.

Calisma grubunu olusturan kadinlar1 habituel abortus olarak kabul etmek i¢in
20. gebelik haftasindan 6nce 2 veya daha fazla spontan diisiik yapmis olmasi kabul
edildi (95). Kontrol grubu olarak ayni yas grubundan habituel abortus Gykiisii ve
sistemik hastalifi olmayan saglikli kadinlar ¢alismaya dahil edildi.Calismaya dahil
edilmeme kriterleri arasinda; tekrarlayan gebelik kaybina neden olabilecek uterin
anomali varligi, kronik sistemik hastalik varligi, antifosfolipit ve antikardiyolipin
antikorlar1 varlig1 kabul edildi.
3.1.Calisma Protokolii:

Calisma grubundaki kadinlarin anamnezlerini takiben fizik muayeneleri yapildi.
Hastalarin yasi, gebelik, parite sayilari, diigiik sayilari, tekrarlayan diistiklerin gebelik
haftasi, jinekolojik Oykiisti, gegirilmis operasyonlar, sistemik hastalik varligi(Diabetes
Mellitus, Hipertansiyon, kronik karaciger ve bobrek hastaligi, otoimmiin hastaliklar,
vs), kanama diyatezi veya trombozu sliphelendiren semptomlar ve esi ile akraba evliligi
sorgulandi.

Vendz kan antekiibital venden alindi. Her iki gruptaki hastalardan rutin

hemogram ve biyokimya tetkikleri yapildi.
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3.2.Serum Ol¢iimleri:

Calismaya alinan hastalarin PNH klonu FLAER yontemiyle hastanemiz
Hematoloji BD Akim Sitometri Laboratuarinda bakildi. PNH klonunun tespiti i¢in
asagida detayli olarak anlatilan yontem kullanildi.

Uzerinde hastalarin kisisel bilgileri bulanan Etilendiamintetraasetik asit’li
(EDTA) tiipe 2 ml kan alindu.

Graniilositler ic¢in; bos bir tiipe 50 pL kan aktarildi. Bu kanin {istiine anti-
monoklonal antikor agonisti CD24’ten 10 pL (PE mauseantihuman 24, BD
Pharmingen® Ref:555428),CD45’ten 5 uL, CD15’ten 5 uL veFLAER’den 5 pL (Alexa
488 labeled, Cedarlane® Lot:1606-2A) aktarildi.Oda sicakliginda 15 dakika inkiibe
edildikten sonra tizerine 1/9 oraninda diliie edilmis BD-FACS lysing solusyondan 450
uL aktarildi. Daha sonra lizis olmasi beklendi. Sonrasinda numune Flow Sitometri’de
(FSM) BD marka FACS Catto Il model cihazda okutuldu. Flow Sitometri’de FSC-SCC
dotblot’'unda FLAER’e karsilik CD24 grafiginde negatif kissm PNH klonunu, ortak
pozitifkisim ise normal hiicreleri gosterdi. Tiim sahada 50.000 hiicre okutuldu.

Monsitler icin;bos bir tiipe 50 pL kan aktarildi. Bu kanin {istline anti-
monoklonal antikor agonistiCD14’ten 5uL. (M®PG- PE, BD® Ref:345785),CD45’ten
5 uL, CD64’ten 5 pL ve FLAER’den 5 pL aktarildi. Oda sicakliginda 15 dakika inkiibe
edildikten sonra tizerine 1/9 oraninda diliie edilmis BD-FACS lysing solusyondan 450
uL aktarildi. Daha sonra lizis olmasi beklendi. Sonrasinda FCM BD marka FACS Catto
II model cihazdaCD64 pozitif olan monosit sahada 5.000 hiicre okutuldu.CD14 ve
FLAER ortak pozitif kisim normal popiilasyonu, ortak negatif kisim ise PNH klonunu
gosterdi

Eritrositler i¢in; numuneden 5 pL kan alindi. Uzerine 495 uL PBS (0,01M
Ptasyum Fosfat, 0,15 M Sodyum Klorid, 500 ml distile su karisimi) eklendi. Bu
karisimdan bos bir tiipe 50 pL aktarildi. Bunun iizerine anti-monoklonal antikor
agonistiCD59’dan 0,5 pL (R-PE Conjugate, Invitrogen®, Ref:MHCD59044),
CD55’den 0,5 pL (CDS55-FITC, BecmanCoulter®, Lot:13)ve CD235a’dan 3 pL
eklendi. Bu karisim oda sicakliginda 20 dakika inkiibe edildi. Daha sonra 1 ml PBS
eklenerek 2000 rpm ve 25 °C de 5 dakika santrifiij edilerek tistteki slipernatant atildi.
Bu islem ikinci bir defa daha tekrarlandi. Daha sonra altta olusan ¢Okiintiiniin tlizerine

500 pL PBS eklenerek agregasyonun Onlenmesi amaciyla tip 20 defa piiriizli bir
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yiizeye siirtiildi. FCM BD marka FACS Catto II model cihazda 100.000 hiicre
okutuldu.FSC-SCC dotblot’unda eritrosit kapilandi. Kapi SCC-235a’ya tanitilarak
CD235a pozitif kapilandi. Agregat kapilanip ayrildi ve bu kapida 235a CD59’a
tanitildi. Burada 235a pozitif CD59 negatif kisim Tip III PNH klonunu ve bunun
yanindaki bolge (102-103) ise Tip Il PNH klonunu gosterdi. CD235a ve CD59 pozitif
bolge ise normal eritrosit popiilasyonunu gosterdi. Ayni durum CD59 yerine CDS55 i¢in

de tekrarland:
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3.3.Calisma formu
Ad-Soyad:

Yas:

Tel:

OZGECMIS:

Gebelik Sayisi:

DM: HT: HL:

KAH: Akraba Evliligi:

BiYOKIMYA:

Hb:
MCV:
WBC:
PLT:
Fe:
TDBK:
Ferritin:
T.Bil:
L.Bil:
LDH:

Flowsitometri:

Parite Sayisi:

Diisiik Sayisi:

Diger Sistemik Hast:

Tromboz Oykiisii:
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3.4.istatiksel Analiz

Istatistiksel analiz SPSS for Windows versiyon 22.0 (SPSS Inc., Chicago, IL)
hazir paket program kulllanilarak yapildi. Kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak,
devamli degiskenler ortalama + standart sapma, minimum ve maximum olarak belirtildi.
Bu degiskenler arasindaki iliskiyi belirlemede gruplarda ayr1 ayr1 olmak iizere Pearson
korelasyon katsayilar1 hesaplandi. Gruplar ile kategorik degiskenler arasindaki iligkiyi
belirlemede ise Ki-kare testi kullanildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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4 BULGULAR

Hasta ve kontrol gruplarmin yas ve biyokimya sonuglaritablo 6°da
gosterilmistir.Hasta grubunun Hb, Fe, Ferritin, LDH degerleri kontrol grubundan
anlamli olarak daha yiiksekti (sirasiylap=0.01, p=0.02, p=0.001, p=0.02). Yas, MCV,
WBC, PLT veTDBKdegerleri agisindan hasta grubu ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (sirastyla p=0.27, p=0.22; p=0.69,
p=0.57, p=0.56). T.bil., I.bil. degerleri ise hasta grubunda kontrol grubundan anlamli
olarak diistiktii (sirasiyla p=0.001, p=0.001).

Tablo 6.Hasta ve kontrol gruplarinin yas ve biyokimya sonuglari

Parametreler Hasta(Ortalama+SS) | Kontrol(Ortalama+SS) | P degeri
Yas (y1l) 28,97+6,45 28,05+7,37 0,274
Hb 13,34+1,56 12,96+0,93 0,01
MCV 84,34+7,04 83,50+4,50 0,221
WBC 7357,82+1895,70 7435,33+1514,01 0,697
PLT 271,28+68,24 275,89+71,51 0,576
Fe 73,90+32,17 65,92+25,65 0,02
TDBK 376,04+63,31 379,73+44,49 0,560
Eerritin 37,94+22,73 27,00+16,72 0,001
T bil 0,60+0,34 0,82+0,26 0,001
ibil 0,36+0,23 0,49+0,30 0,001
LDH 203,39+70,63 189,27+24,61 0,021

Hasta grubunda yas ile Hb ve Ferritin degerleri arasinda negatif yonlii anlamli
iliski saptandi(sirasiyla p:0.012, p:0.049;r:-0.220, r:-0.192). Kontrol grubunda ise yas
ile T.bil. degeri arasinda negatif yonlii anlamli korelasyon mevcuttu(p: 0.009; r:-0.259)
(Tablo 7).
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Tablo 7.Hasta ve Kontrol GruplarindaYas ile Hb,Ferritinve T.bil degerleri arasindaki
iligki

Hasta Kontrol

Yas - Hb p :0.012 p:0.211
r:-0.220 r:-0.105

Yas - Ferritin p :0.049 p:0.169
r:-0.192 r:-0.120

Yas — T.bil. p:0.189 p : 0.009
r:-0.192 r:-0.259

Hasta grubunda Hb ile MCV, Fe, Ferritindegerleri arasinda pozitif yonlii anlamlt
iliski saptanirken (sirasiyla p<0.001,p<0.001,p:0.006; r:0.519, r:0.332, r:0.248) ; TDBK
ve LDH degerleri arasinda negatif yonlii anlamli korelasyon saptandi (sirastyla p<0.001,
p: 0.004; r:-0.321, r:-0.235). Kontrol grubunda ise Hbile MCV, WBC, Fe,
Ferritindegerleri arasinda pozitif yonli anlamli iligki saptanirken (sirasiyla p<0.001, p:
0.036, p<0.001, p: 0.001; r: 0.514, r: 0.172, r: 0.514, r: 0.276);TDBK ve LDH degerleri
arasinda negatif yonlii anlamli korelasyon saptandi (sirasiyla p<0.001, p: 0.009; r: -
0.432, r: -0.213) (Tablo 8).
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Tablo 8. Hasta ve Kontrol Gruplarinda Hb ile MCV, WBC, Fe, TDBK, Ferritin, LDH

degerleri arasindaki iligki

Hasta Kontrol

Hb - MCV p<0.001 p<0.001
r:0.519 r:0.514

Hb - WBC p:0.192 p : 0.036
r:0.108 r:0.172

Hb - Fe p<0.001 p<0.001
r:0.332 r:0.514

Hb - TDBK p<0.001 p<0.001
r:-0.321 r:-0.432

Hb - Ferritin p : 0.006 p :0.001
r:0.248 r:0.276

Hb - LDH p : 0.004 p : 0.009
r:-0.235 r:-0.213

Hasta grubunda MCV ile Fe, Ferritindegerleri arasinda pozitif yonlii anlaml
iliski saptanirken (sirasiyla p<0.001, p: 0.005; r: 0.291, r: 0.249) ; TDBK ve PLT
degerleri arasinda negatif yonli anlamli korelasyon saptandi (sirasiyla p<0.001, p:
0.032; r: -0.481, r: -0.181). Kontrol grubunda iseMCV ile WBC, Fe ve Ferritin
degerleri arasinda pozitif yonlii anlamli iliski saptanirken (sirasiyla p: 0.04,
p<0.001,p<0.001; r: 0.168, r: 0.654, r: 0.482) ;TDBK ve LDH degerleri arasinda negatif
yonlii anlamhi korelasyon saptandi (sirasiyla p<0.001, p<0.001; r: -0.528, r: -0.348)
(Tablo 9).
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Tablo 9.Hasta ve Kontrol GruplarindaMCV ile WBC, PLT, Fe, TDBK, Ferritin,
LDHdegerleri arasindaki iliski

Hasta Kontrol

MCV - WBC p:0.671 p:0.04
r:0.035 r:0.168

MCV -PLT p : 0.032 p:0.268
r:-0.181 r:-0.092

MCV - Fe p<0.001 p<0.001
r:0.291 r:0.654

MCV - TDBK p<0.001 p<0.001
r:-0.481 r:-0.528

MCYV - Ferritin p : 0.005 p<0.001
r:0.249 r:0.482

MCV - LDH p :0.803 p<0.001
r:-0.021 r:-0.348

Hasta grubunda WBC ile PLT degeri arasinda pozitif yonlii anlamli iligki
saptanirken (p: 0.011; r: 0.215) ; TDBK degeri arasinda negatif yonli anlamh
korelasyon saptandi (p: 0.004; r: -0.234). Kontrol grubunda ise WBC ile PLT, Fe,
Ferritin degerleri arasinda pozitif yonlii anlamli iligki saptanirken (sirastyla p<0.001, p:

0.031,p<0.001; r: 0.336, r: 0.176, r: 0.313) (Tablo 10).
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Tablo 10.Hasta ve Kontrol Gruplarinda WBC ile PLT,Fe, Ferritin, TDBKdegerleri

arasindaki iligki

Hasta Kontrol

WBC - PLT p:0.011 p<0.001
r:0.215 r:0.336

WBC - Fe p:0.995 p:0.031
r:0.001 r:0.176

WABC - Ferritin p:0.813 p<0.001
r:-0.022 r:0.313

WBC - TDBK p : 0.004 p :0.396
r:-0.234 r:-0.070

Hasta grubunda PLT ile LDH degeri arasinda pozitif yonlii anlamli iligki
saptand1 (p:0.027; r:0.186). Kontrol grubunda ise PLT ile TDBK degeri arasinda pozitif
yonlii anlamli iliski saptanirken (p:0.033; r: 0.176); LDH degeri arasinda negatif yonlii
anlamli korelasyon saptand1 (p:0.045; r:-0.165) (Tablo 11).

Tablo 11.Hasta ve Kontrol GruplarindaPLT ile TDBK ve LDH degerleri arasindaki
iligki

Hasta Kontrol
PLT - TDBK p:0.146 p : 0.033
r:0.123 r:0.176
PLT - LDH p : 0.027 p : 0.045
r:0.186 r:-0.165

Hasta grubunda Fe ile T.bil., I.bil.degerleri arasinda pozitif yonlii anlamli iligki
saptandi (sirastyla p<0.001, p<0.001; r: 0.348, r: 0.389).Kontrol grubunda ise Fe ile
Ferritin degerleri arasinda pozitif yonlii anlamli iligki saptanirken (sirastyla p<0.001; r:
0.536);TDBK degeri arasinda negatif yonlii anlamli korelasyon saptandi (p<0.001; r:-
0.433) (Tablo 12).
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Tablo 12.Hasta ve Kontrol Gruplarinda Fe ile TDBK, Ferritin, T.bil., I.bil.degerleri

arasindaki iligki

Hasta Kontrol

Fe - TDBK p :0.067 p<0.001
r:-0.156 r:-0.433

Fe - Ferritin p:0.184 p<0.001
r:0.123 r:0.536

Fe — T.bil. p<0.001 p:0.199
r:0.348 r:0.126

Fe — L.bil. p : <0.001 p:0.174
r:0.389 r:0.183

Hasta grubunda TDBK ile Ferritin degeri arasinda negatif yonlii anlamli iligki
saptand1 (p<0.001; r: -0.312). Kontrol grubunda ise TDBK ile LDH degeri arasinda
pozitif yonlii anlaml iligski saptanirken (p: 0.001; r: 0.264) ; Ferritin degeri arasinda
negatif yonlii anlaml korelasyon saptandi (p<0.001; r: -0.567) (Tablo 13).

Tablo 13. Hasta ve Kontrol GruplarindaTDBK ile LDHve Ferritin degerleri arasindaki
iligki

Hasta Kontrol

TDBK - Ferritin p<0.001 p<0.001
r:-0.312 r:-0.567

TDBK - LDH p :0.989 p : 0.001
r:-0.001 r:0.264

Hasta grubunda T.bil., ile I.bil. ve LDH degerleri arasinda ¢ok giiclii pozitif
yonlii anlamli iligki saptanirken (sirastyla p<0.001, p<0.001; r: 0.971, r: 0.302); kontrol
grubunda ise T.bil., ile I.bil. degeri arasinda ¢ok giiclii pozitif yonlii anlamli iliski
saptandi (p<0.001; r: 0.913) (Tablo 14).
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Tablo 14.Hasta ve Kontrol Gruplarinda T.bil., ile I.bil. ve LDH degerleri arasindaki
iliski

Hasta Kontrol
T.bil. - Lbil. p<0.001 p<0.001
r:0.971 r:0.913
T.bil. - LDH p<0.001 p:0.140
r:0.302 r:0.145

Hasta grubunda 1.bil. ve LDH degerleri arasinda(p: 0.001; r: 0.261) pozitif yonlii
korelasyon saptandi (Tablo 15).

Tablo 15.Hasta Grubundal.bil. ve LDH degerleri arasindaki iliski

r degeri p degeri

Lbil. - LDH 0.261 0.001
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Tablo 16.Diisiik sayisina gore hasta grubundaki parametreler

Diisiik sayisi

Parametreler 1-3 4-6 >6
Yas 28,52+0,623 31,14+1,49 28,75+2,28
Hb 13,48+0,12 12,57+0,41 14,02+0,58
Mcv 84,67+0,64 82,54+145 85,5+1,19
Whc 7274,57+164,78 7720+449,11 7550+1429,16
Plt 268,63+6,32 285+14,81 256,67+40,55
Fe 74,44+3,03 70,52 +6,59 78,00+20,31
Tdbk 377,88+5,63 375,52+14,39 323,50+6,73*"
Ferritin 37,89+2,21 33,04+4,81 69+18,02% "
T.bil 0,60+0,03 0,61+0,08 0,53+0,09
Ldh 199,40+3,86 223,08+29,12 200,75+15,43

Aym satirdaki harfler istatistiki farki belirtmektedir. a: diisiik sayis1 1-3 olan grupla

karsilagtirildiginda p<0,05; b: diisiik sayis1 4-6 olan grupla karsilastirildiginda p<0,05.

Disiik hasta Tablo 16’da

gosterilmistir. TDBK degeri diistik sayisi altidan fazla (>6)olan grupta; diisiik sayis1 bir

sayisina  gore grubundaki  parametreler
ila tig(1-3) ve dort ila alt1 (4-6) olan gruplara gore istatistiki olarak anlamli diisiik
bulunmustur(p<0,05). Ferritin degeri ise yine diisiik sayisi altidan fazla (>6)olan
grupta; diistik sayist bir ila ti¢c (1-3) ve dort ila alt1 (4-6) olan gruplara gore istatistiki

olarak anlamli yiiksek bulunmustur(p<0,05).

Hasta grubundaki 10 kadinda (%6,6) tromboz Oykiisii mevcuttu. Ayrica hasta
grubundaki 5 kadinda (%3,3) flowsitometri sonuclar pozitifti. Kontrol grubunda ise

tromboz Oykiisii yoktu ve flowsitometri sonuglar1 negatifti.
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Tablo 17. PNH klonu pozitif tespit edilen hastalarin klon yiizdesi ve diisiik sayilar

PNHklonu pozitif PNHKlon yiizdesi Diisiik sayisi
hastalar
1. 30 3
2 0,05 2
3 0,24 5
4. 0,12 2
5 0,21 2

PNH negatif hasta ve PNH pozitif hasta gruplarinin yas ve diisiik sayisi

sonuglar1 tablo 18’de gosterilmistir. PNH negatif hasta ve PNH pozitif hasta grubu

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark diisiik sayis1 ve yas agisindan saptanmadi

(strastyla p=0.956, p=0.393).

Tablo 18. PNH klonu pozitif tespit edilen

grubunun diisiik sayis1 ve yas degerleri

hasta grubu ile PNH klonu negatif hasta

Parametreler PNH negatif hasta | PNH pozitif hasta | P degeri
(Ortalama=£SS) (Ortalama=£SS)

Diisiik sayisi 2,83+1,38 2,80+1,30 0,956

Yas 28,87+6,40 31,40+7,98 0,393

PNH negatif hasta ve PNH pozitif hasta gruplarinin labaratuar sonuglar1 tablo

19°da gosterilmistir. PNH negatif hasta ve PNH pozitif hasta grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark Hb, MCV, WBC, PLT, Fe, TDBK, Ferritin, T.bil., .bil., LDH

parametrelerinde saptanmadi (sirasiyla p=0.719, p=0.294, p=0.316, p=0.750, p=0.426,
p=0.779, p=0.285, p=0.800, p=0.723, p=0.128).
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Tablo 19. PNH klonu pozitif tespit edilen hasta grubu ile PNH klonu negatif hasta

grubunun labaratuar degerleri

Parametreler PNH negatif hasta | PNH  pozitif  hasta P degeri
(Ortalama=SS) (Ortalama=SS)
Hb 13,35+1,54 13,10£2,11 0,719
MCV 84,23+6,85 87,60+12,01 0,294
WBC 7387,32+1901,58 6520,00+£1672,42 0,316
PLT 271,60+68,39 260,50+71,20 0,750
Fe 73,48+31,58 85,20+48,95 0,426
TDBK 376,23+64,01 370,40+42,27 0,779
Ferritin 38,21+22,79 21,50+12,02 0,285
T.bil 0,60+0,35 0,64+0,30 0,800
Lbil 0,36+0,24 0,39+0,16 0,723
LDH 202,16+71,17 239,00+42,79 0,128

PNH klonu pozitif tespit edilen hastalarimizdan 4 tanesinin klon pozitifligi cok

diisiik titrede oldugundan hematoloji poliklinigi tarafindan takibe alindi. 1 hastamizin

ise PNH Kklon titresi %30 olmasi nedeniyle tekrar FSM yapildi. Tekrar PNH klon titresi

%40 olarak tespit edilen hastaya PNH teshisi konuldu ve tedaviye baslandi.

PNH klon titresi yiiksek olan hasta 32 yasinda habituel abortus nedeniyle kadin

hastaliklar1 ve dogum poliklinigine basvurmustur. Kadin hastaliklart ve dogum

poliklinigi tarafindan yapilan arastirmalar sonrasi herhangi bir jinekolojik patoloji

bulunamayan hasta hematoloji poliklinigimize yonlendirilmistir. Hastanin 3 kez ard

arda diisiik oykiisii olup canli dogumu yoktur. Hastanin alinan anamnezinde daha dnce

bir ¢ok kez demir eksikligi anemisi tanisi ile demir tedavisi kullandig1 bilinmektedir.
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Hastanin herhangi bir tromboz Oykiisii yoktur. Hastanin laboratuar tetkiklerinde
normositer anemi, trombositopeni mevcuttu. Ayrica Fe, TDBK ve transferrin
saturasyonu normal smirlarda olup ferritin diizeyi diisiik bulundu. LDH ve indirek
biliriibin ytliksekligi mevcuttu.Hastanin laboratuar parametreleri toplu olarak Tablo-

20’te gosterilmistir

Tablo 20. PNH klonu yiiksek titrede pozitif tespit edilen hastanin kan degerleri

Parametreler Sonug¢ Normal referans arah@
Hemoglobin (g/dL) 10,5 11-18

MCV (fL) 85 80-100

WBC (x10°/L) 5300 5000-10000
Platelet(x10%/L) 55000 150000-400000
Fe (ug/dL) 62 37 - 145

Total Demir Baglama | 316 112 - 346
Kapasitesi (ug/dL)

Ferritin (ng/mL) 10 14-150

Total Billiriibin (mg/dL) 1.5 0,2-1,2
Indirek Biliriibin (mg/dL) | 1.3 0-0,8

LDH (1U/L) 510 240-480

35




5. TARTISMA

Gebelikte olusan koagiilasyona yatkinliga karsilik fetomaternal yiizeyde kanin
akigkanliginin saglanacagi hemostatik 6nlemler alinir. Trofoblastik invazyon sayesinde
yeterli fetal beslenme elde edilmeye g¢alisilir, fakat bu ince damarlarda olan tromboz
artig1 ise fetiiste gelisme geriliginden, intrauterin 6liime kadar degisen farkli tablolara
yol agmaktadir. Tromboza yatkinlik ise trombofili olarak tanimlanir ve HA hastalarinin
% 55-62’sinde trombofilik faktorlerin rol aldigina inanilir (98). Her ne kadar HA ve
obstetrik komplikasyonlar ile iliskili baz1 hemostatik anormallikler bildirilmis olsada,
bu anormalliklere sahip kadinlarin komplike olmayan gebelik gegirdikleri de birgok
caligmada gosterilmistir (107). Trombofilik faktorlerin desidual damarlarda tromboz

gelisimiyle gebelik kayiplarina sebep oldugu ileri siirtilmiistiir (108).

HA 0Oykiisii olan hastalarda herediter ve akkiz trombofili nedenlerinin etyolojide
onemli rol aldig1 bilinmektedir. Bu nedenle etyolojiye yonelik HAhastalarinda en fazla
arastirilan trombofilik faktorler; Protein C eksikligi, Protein S eksikligi, Antitrombin 11l
eksikligi, Faktor V Leiden mutasyonu, Protrombin gen mutasyonu, MTHFR gen
mutasyonlar1, Lupus Antikoagiilan1 varligi, Antikardiolipin IgM ve Antikardiolipin 1gG
pozitifligidir (109).

HA ile trombofili iligkisi {izerine literatiirde yapilan pek c¢ok caligma vardir.
Hiperkoagulasyon ve trombofili i¢in risk faktorii olan MTHFR C677T ve MTHFR
A1298C mutasyonlar1 ile HA arasindaki iligkiyi inceleyen yayinlarda ¢eligkili sonuglar
bulunmustur (110, 111). Baz1 ¢alismalar mutasyonun homozigot genotipte olmasi veya
diger mutasyonlarla birlikteliginin, HA riskini arttirdigint ileri stirerken, diger
calismalar bu verilerin HA igin risk olusturmadigini bildirmektedir (112). Olgu serileri
ve meta-analizlerin yayinlanan tutarsiz sonuglar1 nedeniyle, MTHFR mutasyonlar1 ve

HA arasindaki iliski belirsiz kalmaktadir (113).

Dilley ve arkadaglarinin 60 hasta ve 92 kontrol grubu arasinda yaptiklari
caligmada faktor V, protrombin veya MTHFR mutasyon tasiyicilart olan kadinlarin bu
mutasyonlar1 olmayan kadinlara goére HA riskinin daha yiiksek olmadigini gosterdiler

(114).
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Foka ve arkadaslarmin 80 hasta ve 100 kontrol grubu arasindaki yaptiklar
calismada faktor V Leiden ve protrombin G20210A mutasyonlariin HA igin risk
faktorleri olabilecegini ancak, MTHFR C677T homozigositesinin risk faktori

olmadigini 6ne siirdiiler (115).

HA ve antifosfolipid antikorlar1 arasindaki birliktelik AFAS’in siirekli olarak
iizerinde durulan bir &zelligidir (116). Implantasyon basarisizliginda antifosfolipid
antikorlarinin rolii son yillarda yapilan bir¢cok arastirmanin odagi olmustur ve halen
tartisma konusu olmaktadir. Antikardiyolipin antikorlari’nin HA ile birlikteligi yapilan
calismalarla gosterilmistir. HA olan 500 ardisik kadinla yapilan bir ¢alismada, AKA
19G %37, AKA 1gM %36 oraninda pozitif olarak bildirilmistir (117). AKA’nin HA ile
birlikteligi iizerine bircok arastirmalar yapilmistir. Arastirmalarda AKA’nin varligiin
fetal kayip ile sonlanan bir protrombotik durumu hizlandirdigi ve HA ile yakindan

iliskili oldugu gosterilmistir (117).

PNH hastaliginda trombofilik durumun ve olusan trombozlarin neden olustugu
ve patogenezi tam olarak aciklanamamistir.Ancak hastaligin klinik seyrinde meydana
gelen trombozlar mortalite ve morbiditenin baglica sebeplerindendir.PNH hastaliginda
Olusan trombozlar hertiirlii damarda olusabilirsede,atipik ve beklenmedik damar
trombozlar1 sik goriilmektedir.Desidual damarlardaki tromboz olusumunun HA
etyolojisinde sebep olabilecegi ileri siiriilmiistiir. PNH hastaliginda olusan trombofilik
durumun desidual damarlarda tromboz olusturarak veya tam olarak aydinlatilamamis

mekanizmalarla HA etyolojisinde rol alabilecegini diisiinmekteyiz.

Tarafimizdan literatiirde HA etyolojisinde, akkiz trombofilik bir neden olan
PNH agisindan simdiye kadar yapilmis herhangi bir ¢alisma bulunamamistir. Bu
nedenle calismamizda HA etyolojisinde nadir de olsa yer alabilecegini diisiindiigiimiiz
akkiz bir trombofili sebebi olan PNH hastaliginin varligin1 aragtirdik. Hasta
grubumuzdaki 5 (%3,3) hastada pozitif PNH klonu tespit edildi.Hasta grubundaki 10
kadinda (%6,6) tromboz Oykiisii mevcuttu. PNH klon pozitifligi olan hastalarimizin
higbirinde tromboz Oykiisii yoktu. Kontrol grubunda ise tromboz 6ykiisii ve PNH klon
pozitifligi mevcut degildi.
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Bulgularimizda hasta grubundaki 4 hastanin PNH klon pozitifligi (%0,05,
%0,24, %0,12, %0,21) diger PNH klon pozitifligi olan hastaya (%30) goére nispeten
diistik diizeyde tespit edildi.PNHklon boyutu ile semptomlar ve PNH klinigi arasindaki
iliski net olarak ac¢iklanmamistir. PNH’da trombozun mekanizmasi ¢ok net olmamakla
birlikte tromboz riski PNH klon genisligine baglanan ¢alismalar literatiirde yer
almaktadir (40, 67). ki biiyilk c¢alismada trombozu olan tiim hastalarda
graniilositlerdeki PNH klonunun %350 (67) ya da %61’den fazla oldugu gosterilmistir
(40). Ancak bazi calismalarda trombozu olan hastalarda ¢ok daha diisiik diizeylerde
PNH Klonubildirilmistir. Walter A ve ark. splanknik ven trombozu olan 202 hasta
tizerinde yaptiklar1 ¢aligmada birisinde herhangi bir risk faktorii bulunmayan portal ven
trombozu digerinde ise inflamatuar barsak hastaligina bagl siiperiyor mezenterik ven
trombozu mevcut olan 2 (%0,99) hastada diisiik diizeyde ( 0.014% ve 0.16%) PNH
klonu tespit ettilerini bildirmislerdir (118). Bu sebeple litaratiirde diisiik klon
diizeylerinde bile tromboz goriilebilmesi,hasta grubumuzdaki diisiik diizeyde PNH klon

pozitifliginin HA’a neden olmayacag: diislincesini ekarte ettirmektedir.

Biz bu ¢aligmamizda HA etyopatogenezinde gerek akkiz gerek herediter olmak
tizere trombofilik nedenlerin rol aldigini,akkiz ve herediter trombofilik nedenler
acisindan bir ¢ok caligma yapildigini,rutinde klinisyenler tarafindan  etyopatogenez
arastirilmasinda sik¢a kullanilan tetkikler arasinda herediter trombofililer i¢in genetik
analizler,akkiz trombofililer olan AFAS ve SLE a¢indan antikor tayinleri
yapildiginiancak toplumda sik goriilmeyen bir hastalik olan PNH’ya yonelik rutinde
herhangi bir tetkik yapilmadigini,tromboz,trombofili ve PNH arasinda ki iligkiye
yonelik bir ¢ok calisma oldugu halde,akkiz bir trombofilik durum olusturan PNH ve
trombofililerin etyolojide rol alabilecegi HA arasinda herhangi bir nedensellik
calisgmast yapilmadigini ve tiim bu nedenlerle HA etyolojisinde,asemptomatik
kompense hemolitik anemiden kemik 1iligi yetmezligine,tekrarlayan alisilmadik
yerlesimli damar trombozlarindan pulmoner emboli veya SVO kadar ¢ok genis klinik

spektruma sahip olan PNH hastaliginin yer alabilecegini diisiinmekteyiz.
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6.SONUC

Bu calismada habituel abortus 6ykiisii olan hastalarda paroksismal noktiirnal

hemoglobiniiri varligini arastirdik.

1. Calismaya alinan HA 6ykiisii olan 150 hasta ve HA 0ykiisii olmayan 150 kontrol
hastasinda FLAER yontemiyle PNH klonu varlig1 arastirildi. Hasta
grubumuzdaki 5 (%3,3) hastada pozitif PNH klonu tespit edildi. Kontrol
grubunda PNH klonu pozitif hasta tespit edilmedi

2. PNH klonu pozitif tespit edilen hastalarimizdan 4 tanesinin klon pozitifligi cok
diisiik diizeyde(%0,05, %0,24, %0,12, %0,21), 1 tanesinin klon pozitifligi
yiiksek diizeyde (%30) bulundu.

3. PNH klon titresi yiiksek olan hasta 32 yasinda habituel abortus nedeniyle kadin
hastaliklar1 ve dogum poliklinigine bagvurmustur. Kadin hastaliklar1 ve dogum
poliklinigi tarafindan yapilan arastirmalar sonrasi herhangi bir jinekolojik
patoloji bulunamayan hasta hematoloji poliklinigimize yonlendirilmistir.
Hastanin 3 kez ard arda diisiik oykiisii olup canli dogumu yoktur. Hastanin
aliman anamnezinde daha once bir ¢ok kez demir eksikligi anemisi tanisi ile
demir tedavisi kullandig1 bilinmektedir. Hastanin herhangi bir tromboz Oykiisii
yoktur.

4. PNH klon titresi yiiksek olan hastanin laboratuar tetkiklerinde normositer anemi,
trombositopeni mevcuttu. Ayrica Fe, TDBK ve transferrin saturasyonu normal
sinirlarda olup ferritin diizeyi diisiik bulundu. LDH ve indirek biliriibin
yiiksekligi mevcuttu.

5. Hasta grubundaki 10 kadinda (%6,6) tromboz oykiisii mevcuttu. PNH klon
pozitifligi olan hastalarimizin higbirinde tromboz Oykiisii yoktu. Kontrol
grubunda ise tromboz dykiisii mevcut degildi.

6. Bu calisma literatirdeHA’Iu hastalarda akkiz trombofilik bir neden olan PNH
varligimarastiran ilk ¢aligmadir.

7. Kontrol grubuna goére, HA grubunda PNH klon pozitifliginin daha yiiksek
oranda tespit edilmis olmast HA etyolojisinde PNH’nin rol oynayabilecegini

distindlirmistiir.
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