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Amac: Klasik olarak kronik intravaskiiler hemoliz bulgulari, kemik iligi yetersizligi ve
trombozla kendini gosteren Paroksismal Noktiirnal Hemoglobiniiri (PNH), hematopoi-
etik kok hticrenin klonal bir hastaligidir. Eculizimab ise PNH tedavisinde hemolizi ve
trombotik ataklar1 azalttig1 kanitlanmis bir monoklonal antikordur. Biz de nadir bir has-
talik olan PNH olgularimiz1 ve eculizumab tedavi deneyimimizi paylasmak istedik.
Yontemler: Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji AD ve Katip Celebi Uni-
versitesi hematoloji kliniginde PNH tanist almis olan 18 hastanin demografik, klinik
ozellikleri, tromboz oykiisti, eculizumab tedavisi alanlar ve yamitlari, tim sagkalim
oranlar retrospektif olarak incelenmistir.

Bulgular: Hastalarin ortanca izlem stiresi 41 ay (en duisiik 3 ay, en yiiksek 127 ay) olup
olgularm 8' kadin (%44,4), 10'u erkek (%55,6)tir. Ortanca yas 38,5 idi. Hastalarimn tan
anindaki laboratuvar degerleri incelendiginde tan1 aninda Hb ortalama 9g/dL, WBC or-
talama 3,89 10"3/uL, plt ortalama 87,6 10"3/pL,LDH ortalama 609 U/L, Retikiilosit or-
talama 3,38 oldugu gozlendi. Olgulardan 5 tanesi eculizumab tedavisi almis, 2'si tam
yanitli, digerleri kismi yamithidir. Ortalama 41 aylik izlem stiresi sonunda %>5,6 olgunun
ex oldugu, %94,4"iin yasadig1 izlendi.

Sonug: PNH hematolojik nadir hastaliklardan birisidir. Klasik tedavi yontemleri disinda
patogenezinin anlasilmasmdan sonra bulunan popiiler tedavi modalitesi eculizumabdar.
Olgularimizdan eculizumab tedavi gereksinimi olan 5 hastamizda tedavi sonrasinda
hastalarin hemolizinin, kan transfiizyon sikligini azalmis oldugu, yasam kalitesinin ar-
tirmus oldugu gozlenmistir.

Anahtar sozciikler: Paroksismal nokturnal hemoglobintiri, eculizumab

ABSTRACT

Tip Fakiiltesi

i III)-Ia:t;LkTZln AD Objective: Classically, chronic intravascular hemolysis, bone marrow failure, thrombo-
"lfi bbi Hematoloii BD sis in Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria manifested (PNH) is a clonal disorder of
35340 inciralt: i]ZMiR hematopoietic stem cells. Eculizimab is a monoclonal antibody for the treatment of PNH,
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proven to reduce thrombotic episodes and the hemolysis. Us our PNH patients with a
rare disease and we wanted to share our experience with eculizumab treatment.
Methods: Dokuz Eylul University Faculty of Medicine, hematology USA and the Katip
Celebi University of hematology clinic in PNH who had received a diagnosis of 18 clini-
cal characteristics of the patient's demographics, history of thrombosis, treatment eculi-
zumab fields and response, overall survival rates were analyzed retrospectively.
Results: The median follow-up period was 41months of cases with 8 were female (44.4%)
and 10 men (55.6%). Median age of 38.5. When the time of diagnosis laboratory values
of the patients examined the time of diagnosis Hb mean 9g/dL, WBC mean 3.8910"3
/mL, plt mean 87.610"3 /mL, mean LDH 609U /L, mean reticulocyte 3.38 was observed.
History of thrombosis was diagnosed in 2 patients immediately available. 5 of them have
received eculizumab treatment of these cases, two patients were complet response, anot-
her patients were partial response. At the end of 41 months of median follow-up time is
ex 5.6%, it was observed that 94.4% of the law.

Conclusion: PNH is one of the rare hematological diseases. After understanding the pat-
hogenesis popular than classical methods of treatment modalities are available eculizu-
mab. 5 eculizumab treatment needs of our patients with hemolysis after treatment for
our patients to have decreased the frequency of blood transfusion, the patient was ob-
served to have increased our quality of life.

Keywords: Paroxysmal nocturnal hemoglobuniiri, eculizumab

Paroksismal Noktiirnal Hemoglobiniiri (PNH) klasik
olarak kronik intravaskiiler hemoliz bulgulari, kemik iligi
yetersizligi ve trombozla kendini gosteren hemopoietik
kok hiicrenin klonal bir hastaligidir (1,2). Nadir bir hastalik
olup prevalansi 5.5:1,000,000 oldugu diisiiniilmektedir (3).
PNH eritrosit membran hasarmna bagli gelisen edinsel bir
hemolitik anemidir. PNH seyrinde en 6nemli komplikas-
yon &zellikle abdominal venleri siklikla da hepatik, splenik,
mezenterik, renal ve portal venlerde goriilen trombotik
olaylardir (4). Tromboz genellikle vendz, daha az siklikta
arteriyeldir. PNH’da izlenen tiim trombozlarin %39"u arte-
riyeldir (5). Bir hastada nonimmun - hemoliz, agiklanama-
yan sitopeni, agiklanamayan tromboz veya kemik iligi ye-
tersizligi bulgular1 varsa hasta mutlaka PNH agisindan
arastirilmalidir (6). Son zamanlarda PNH tedavisinde kla-
sik tedavi modaliteleri disinda etyopatogeneze yonelik ge-
listirilmis eculizumab tedavisi 6n plana gikmustir. Eculizu-
mab PNH tedavisinde hemolizi ve trombotik ataklar1 azalt-
t181 kanitlanmis bir monoklonal antikordur. Bizde nadir bir
hastalik olan PNH olgularimizi ve eculizumab tedavi dene-
yimimizi paylasmak istedik.

GEREC ve YONTEM

Calismamaiza 2004-2014 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil

Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji AD (DEUTF) ve

Katip Celebi Universitesi hematoloji kliniginde PNH tanist
almis olan 18 hasta alind: (11 hasta DEUTF, 7 hasta ise

Katip Celebi Universitesi). PNH tanisi alan hastalarin de-
mografik, klinik 6zellikleri, hemogram degerleri, retikiilo-
sit, LDH, tromboz &ykiisii, antikoagulan kullanimi, eculi-
zumab tedavisi ve yanitlary, PNH klon yiizdeleri, tim Sag-
kalim (OS) oranlar1 retrospektif olarak incelendi. Hastalar1-
miz PNH tanisini periferal kandan akim sitometride kulla-
nilan Floresean Aerolizin (FLAER) testi yapilarak ald1. Ista-
tistik analizde SPSS 15 programi kullanildi.

BULGULAR

Tan1 aninda hastalarin 8'i kadin (%44,4), 10'u erkek
(%55,6) olup ortanca yas 38,5 + 14,1 (yas aralig1 19-75) idi.
Hastalarin tan1 anindaki karakteristik ozellikleri Tablo I'de

verilmistir.

Hastalarin basvuru sirasindaki semptom ve bulgula-
rina bakildiginda 10 hastanin anemi, 5 hastanin hemoglo-
buntiri, sarilik ve hemolitik anemi, 2 hastanin gastrointesti-
nal semptomlar ile geldigi, 2 hastanin tanida enfeksiyon
bulgusu gozlendigi, 1 hastanin kanama bulgusu oldugu
goriildii (Tablo II).

Hastalarin tan1 anindaki laboratuar degerleri incelendi-
ginde; hb ortalama 9g/dL (4,7-14 g/dL), WBC ortalama 3,89
1073/uL (0,7710"3/uL - 8,910"3/pL), plt ortalama 87,6
10°3/uL(6 10"3/uL-316 10"3/uL), LDH ortalama 609 U/L
(199-2690 U/L), Retikiilosit ortalama 3,38 (1-5,6) oldugu

gozlendi. Tan1 aninda 13 hastada anemi olup, 8 hastanin
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transfiizyon ihtiyaci olan semptomatik anemisi saptandi.

Tablo 1. Hastalarin karakteristik 6zellikleri

Cins Siklik (%)
Kadin 8 (44,4)
Erkek 10 (55,6)
Yas

<40 yas 13 (72,2)

>40yas 5 (27,8)
Kemik iligi bulgusu

MDS 3 (16,7)

Aplastik anemi 7 (38,9)

Nonimmun hemolitik anemi 8 (44,4)
Tromboz

Var 2 (11,1)

Yok 16 (88,9

Tablo II. Basvuruda semptom ve bulgular

Siklik (Y0)
Anemi 13 (72,0)
Hemorajik 1 (5,5)
Aplastik anemi 7 (38,8)
Gastrointestinal semptom 2 (11,1)
Hemolitik anemi,sarilik 5 (27,7)
Tromboz ve emboli 2 (11,1)
Enfeksiyon 2 (11,1)

2 hastada tan1 aninda tromboz 6ykiisii olup, biri hepa-
tik ven, digeri renal ven trombozuydu. Bu iki hastaya trom-

boz sonrasinda antikoagulan tedavi verildi.

Olgularin %38,9unda PNH tanisi sirasinda aplastik
anemi, %16,7’sinde Miyelodisplastik Sendromu (MDS),

%44,4’tinde ise nonimmunhemolitik anemi dykiisii vardi.

7 hasta ATG + Siklosporin + Steroid tedavisi almistir. Bu
hastalarda ATG sonrasi 1’inin tam yanitli, digerlerinin ise

kismi yanith oldugu saptanmuist.

2 olguda demir selasyon tedavisi gerektirir organ hasari
saptanmustir (Karaciger Fonksiyon Testi (KCFT) artis1 ve
MR’da karacigerde demir birikimi). Deferasirox 20

mg/kg/g tedavisi verilmisti.

PNH tanili 8 hastamizda tari aninda semptomatik
anemi ve transfiizyon gereksinimi olmasi nedeni ile klasik
tedavi yontemleri arasinda olan folik asit, demir, eritrosit

transfiizyon destegi yapilmistir.

Olgulardan 5’i eculizumab tedavisi almis, 2’si tam ya-
nutl, 2’si kism1 yanith olup, diger hasta ise eculizumab te-
davisi altinda kismi yanitliyken haploidentik kok hiicre
nakli sonrasi lober pnémoni ile ex olmustur. Haploidentik
kok hiicre nakli yapilan olgumuzda nakil 100. giin sonrasi

bakilan PNH klonu negatif saptanmuist.

Ortalama 41 aylik izlem siiresi sonunda %5,6 olgunun
eks oldugu, %94,4'tin yasadig1 izlendi. Sag kalimlar1 deger-
lendirildiginde ortalama sag kalima ulasilamamuis olup, 2

yillik sag kalimin %60 oldugu goriilmiistiir.
TARTISMA

PNH, PIG-A geninde edinsel olarak meydana gelen
anormallikler sonrasinda Glikozil Fosfatidilinositol (GPI)
ankor c¢apa proteinlerin defektif olmasi ile ortaya ¢ikan bir
hastaliktir (7).

Hemolizi baglatan iki 6nemli etken bulunmaktadir. Bi-
rincisi enfeksiyonlar, ikincisi ise intestinal lipopolisakkarit-
lerin absorbsiyonudur. Bu etkenler kompleman aktivasyo-
nuna neden olmaktadir (8). PNH’'da hastalar kronik intra-
vaskiiler hemoliz bulgulari, kemik iligi yetersizligi ve trom-
bozla bagvurmaktadir. Bizim hastalarimizda ise 10'unda
basvuru aninda kemik iligi yetmezligi bulgulari, 5'inde ise
hemolitik anemi klinigi oldugu goriildii. 2 hastamiz ise
tromboz (hepatik arter ve renal ven trombozu) klinigi ile

tan1 almuistir.

PNH'l1 hastalarin %8’inde 8 yilda aplastik anemi gelise-
bildigi gibi aplastik anemili hastalarda da PNH gelisebil-
mektedir (8). Yapilan bir calismada aplastik anemide izle-
nen klonun %17 olguda izlemde arttig1, %24 olguda ise yok
oldugu saptanmistir (9). Bizim 7 aplastik anemili olgumu-
zun izleminde PNH klonu arttig1 goriilmiistiir. Aplastik
anemi tedavisi sonrasi klonu kaybolan olgular litratiirde
bildirilmekle birlikte bizim olgularimizdan sadece 1'inde

klon negatiflesmistir.

PNH klonu aplastik anemide oldugu gibi myelo-
displastik sendromlarda da goriilebilir (8). Bizim olgula-
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rimizdan 3’1 hipoplastik MDS tanust ile izlemdeyken PNH
klonu saptanmistir. Bu hastalarimizin 1’ine haploidentik

nakil yapilmis ve sonrast PNH klonu kaybolmustur.

PNH hastalarinda enfeksiyona yatkinligin 6zellikle 16-
kopeni iliskili oldugu diistiniilmektedir. Iki olgumuzun ta-
nist aninda enfeksiyonu olup pnémoni bulgusu vardi. Bir
hastamizda ise haploidentik kok hiicre nakli sonrasi1 yakla-
stk 6. ayimnda pnomoni sonrasi Akut Respiratuar Distres
Sendromu (ARDS) gelismis ve eks olmustur.

PNH'l1 olgularda renal sorunlar 6nemli olup trombotik
olaylardan sonra ikinci sik 6liim nedenidir. Bu hastalarin
%64’iinde renal yetmezlik gelistigi, bunlarin %21’inde ise
10 yillik izlem sonucunda son donem bobrek yetmezIliginin
ortaya ciktign bildirilmistir (10). Bizim olgularimizdan
1’inde renal fonksiyon bozuklugu gozlenmis ve klonu dii-
silk olan hastanin izlemde renal fonksiyonlar1 normale

donmdistiir.

PNH’da klinik hemolitik anemi ve hemoliz bulgulari,
tromboz, pansitopeni ve sitopeni iligkili kanama, enfeksi-
yon bulgular1 olabildigi gibi, mikrotrombiisler ile iliskili or-
gan hasarlar (renal yetmezlik vs), abdominal agri, 6zafa-
gial spazm, disfaji, erektil disfonksiyon, pulmoner hiper-
tansiyon gibi semptomlar da olabilir (11). Bu agidan hasta-

larin ayrmtili olarak degerlendirilmesi gerekir.

PNH tarusi alan 80 olguluk bir seride ilk bagvuru semp-
tomlari sirast ile %35 anemi, %26 hemoglobiniiri, %18 he-
moraji, %13 aplastik anemi, %10 gastrointestinal semptom-
lar, %9 hemolitik anemi ve sarilik, %6 demir eksikligi ane-
misi, %6 tromboz veya emboli, %5 infeksiyonlar, %4 noro-
lojik semptom ve bulgular seklinde izlenmis (11). Bizim se-
rimizde ise anemi %72, aplastik anemi %38,8, hemolitik
anemi ve sarilik %27,7, gastrointestinal %11, tromboz ve
emboli %11, enfeksiyon %11, hemorajik semptomlar %5,5

olarak gozlendi.

Tanida hemoliz, sitopeni ve tromboz varlig: ya da Oy-
kiisii, hekim i¢in uyarici olmalidir. Klasik PNH olgularinda
hemoliz ve artmis serum LDH diizeyleri daima beklenen
bulgulardir. Bu nedenle Coombs negatif hemolitik anemi
varliginda hemoglobiniiri eslik etsin ya da etmesin
PNH’dan kuskulanilmaktadir. Boyle bir olguda bulgulara
trombozun, demir eksikliginin ve/veya sitopeninin eklen-

mesi PNH kuskusunu arttirmalidir (12). Kusku uyandiran

olgularda akim sitometri ile GPI antijenlerini en uygun sap-
tama yonteminin Floresan Aerolizin (FLAER) olduguna
iliskin kanitlar her gecen giin artmaktadir. FLAER ¢ok
gliclii bir sensitiviteye sahiptir. %0,01 oranindaki PNH
klonlarmni saptayabilir (13). Bizim olgularimizin tiimii de
flaer ile akim sitometri sonucunda PNH tanis1 almigtir.
PNH Kklon pozitifligine gore tedavisi planlanur. Klon <%10
durumunda semptomlar silik ve tedavi gerektirmez. Ancak
6-12 ay ara ile izlenmesi gerekir. Hastalarda temel destek
tedavi; demir verilmesi ve artan yikim nedeni ile olusan fo-
lik asit eksikliginin yerine konulmasidir. Bu hastalar daha
¢ok aplastik anemi ve MDS tanisi ile izlemde ve tedavi al-
makta olan olgulardir (14). Olgularimizdan 13'ii izlemde
olup folik asit destek tedavisi almaktadir. 7 hastamizin aym
zamanda aplastik anemi tanis: olup 6's1t ATG-siklosporin ve
steroid tedavisi almigtir. Aplastik anemi tanili 1 hasta ise
Antitimosit Globulin (ATG) tedavisini kabul etmemis ve
destek tedavi ile izlemde olup akraba dis1 nakil taramasin-
dadir. ATG sonrasinda 1 hastamiz tam yanuth olup, diger-

leri kismi yanitlidir.

PNH klonu olan 3 tane hipoplastik MDS hastamiz var-
dir. Bu hastalarimizin birine ATG-siklosporin-steroid teda-
visi verilmis izlemde pnh klonu %29 ¢ikmis ve ciddi hemo-
liz olmas1 nedeni ile eculizimab tedavisi baglanmigtir. Te-
davinin 6. ayinda haploidentik kok hiicre nakli yapilmistir.
100. giinden sonra gonderilen pnh testinde klon negatif
saptanmustir. Diger 2 MDS tanisi olan hastamiz ise epo te-

davisi almaktadir.

Trombozu olan 2 pnh olgumzda tromboz etyolojisi
arastirilirken PNH klonu saptanmistir. Bu hastalar oral an-

tikoagulan almakta olup eculizimab tedavisi ile takiptedir.

Transfiizyona bagimli, PNH komplikasyonlar1 gelisen
(tromboz, parosismal agr1 ataklari, organ hasarlari) hasta-
larda Eculizumab en 6nemli tedavi segenegidir. Eculizu-
mab C5 antikorudur, ilk 4 hafta, hafta da bir 600 mg, 5. hafta
sonu 900 mg ve bunu izleyen her 15 giinde bir 900 mg sek-
linde yasam boyu uygulanmaktadir. Hemolitik siireci kont-
rol altina almakta, trombotik ataklar1 azaltmakta, transfiiz-
yona gereksinimi azaltmakta, organ hasarini engellemekte
ve hayat kalitesini diizeltebilmektedir (15). Eculizumab te-
davisi altindaki hastalarin monitorizasyonunda hemog-
ram, retikiilosit, serum bilirubin, serum LDH, eger eksra-

vaskiiler hemoliz mevcut ise (anemi ve artmis retikiilosit)
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direk antiglobulin testi ile yapilmalidir (16). Eculizumab te-
davisi planlanan hastalarda dikkat edilcek en 6nemli du-
rum N. menengitis enfeksiyonlarina engel olabilmek icin
tedaviden 2 hafta 6ncesinde yapilacak asilama programi-
dir. Biz de eculizumab tedavisi bagladigimiz 5 olgumuza N.
menengitis asilar1 yapildiktan sonra tedaviye bagladik. 5
hastamizin izleminde hemolizi diizelmis ve eritrosit trans-
fiizyon sikligimiz ciddi derecede azalmistir. Trombozu
olan 2 hastamizda tromboz tekrari olmamis, 5 hastamizin

da yasam kalitesi 6nemli derecede artmstir.

Ulkemizde PNH tedavisinde eculizumab transplant
sanst olmayan, transfiizyona bagimli, tromboz riski olan
hastalar ile gelisen aplaziye immiisupresif tedavi yanitsiz
olanlarda kullanilabilmektedir. Her ne kadar eculizumab
tedavisi basarili olsa da PNH'1in kiiratif tedavisi allogenik
kok hiicre nakli olup uygun hastalarimizin bu stirece dahil

edilmesi Onerilir.

Sonug olarak agiklanamayan non-immun hemolitik
anemisi olan, pansitopenisi ya da agtklanamayan atipik
yerlesimli tromboz 6ykiisii olan olgularda PNH her zaman
aklimizin bir kdsesinde tutulmalidir. Hastalarimizin y6ne-
timi literatiir bilgileri 15181nda uygun olarak yapilmali ve
iilkemiz kosullarinda eculizumab tedavisi agisindan uygun
olan hastalara gecikmeden tedavileri baslanmalidir. Eculi-
zumab almakta olan olgularimizin tedavi izlemi uygun bir
sekilde yapilmalidir. Gereginde uygun olgularimiz alloge-
nik kok hiicre nakli agisindan degerlendirilmelidir. Ayrica
hematolojide nadir hastaliklardan biri olarak gecen PNH
tamusinin farkindaligr arttirilmalidir. Kliniklerimizde iz-
lemde olan MDS, aplastik anemi tanili hastalarimizin da
PNH klonu gelisebileceginden bu olgularda 6 ayda bir pnh

klon izleminin yapilmasi uygun goriinmektedir.
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