Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi
43 (3) 133-135, 2017

OLGU SUNUMU

Eculizumab Tedavisi Altinda Trorpboz Gelisen Paroksismal
Noktirnal Hemoglobindri Olgusu
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OZET

Paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri (PNH) nadir goriilen kronik, ilerleyici ve yasami tehdit eden multisistemik bir hastaliktir. Tam kon-
duktan sonraki ilk bes y1l icerisinde mortalite %35 iken on yildan sonra % 50’ye ulagmaktadir. PNH’daki progresif morbidite ve mortalitenin
altta yatan nedeni kronik hemoliz iken eslik eden tromboz 6limlerin % 40-67’sinden sorumlu olabilmektedir. Olgularin % 40’1 klinik olarak
saptanabilen trombotik olaylar yasar. Tromboz tedavisinde antikoagiilan uygulamasi yani sira eger kullanilmiyorsa ekulizumab’in da bas-
lanmasi 6nerilmektedir. Ekulizumab tedavisi altinda tromboz gelismesi nadir bir komplikasyondur. Burada kemik iligi yetmezligi ile bagvu-
ran, kok hiicre nakli (KHN) hazirlik asamasinda ekulizumab tedavisi altinda tromboz gelisen ve hizla ilerleyen bir PNH olgusu literattr
esliginde bildirilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Eculizumab. Tromboz. Paroksismal noktirnal hemoglobinri.
Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria Case With Thrombosis Under Eculizumab Treatment

ABSTRACT

Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH) is a rare, chronic, progressive and life-threatening multisystem disease. Within the first five
years after diagnosis, mortality is 35%, but after ten years it reaches 50%. The underlying cause of progressive morbidity and mortality in
PNH is chronic hemolysis, which is responsible for 40-67% of accompanying thrombotic deaths. 40% of the cases experience clinically
detectable thrombotic events. In addition to anticoagulant therapy in the treatment of thrombosis, it is recommended to start ekulizumab if
not used. Development of thrombosis under the treatment of equlizumab is a rare complication. It is reported here that a PNH patient who
develops thrombosis under equlizumab therapy and progresses rapidly with stem cell transplantation (SCT) preparation with bone marrow
failure.
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PNH’da edinsel olarak “phosphatidylinositol glycan
class A” (PIG-A) geninde somatik mutasyon gelisir ve
bir veya daha fazla hemopoetik projenitdr hiicrede
klonal olarak genigler. PIG-A gen mutasyonlar1 “gly-
cosylphophatidylinositol” (GPI) GPI-bagli komple-
man dizenleyici proteinler olan CD55 ve CD59’un
belirgin derecede azalmasina yol agarak; eritrositleri
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terminal komplemanin aracilik ettigi lizise duyarl
kilar ve kronik intravaskiiler hemolitik anemi geligir'>.

PNH’nin klasik bulgular1 hemolitik anemi, kemik iligi
yetmezligi ve trombozdur’. Kronik hemolize bagh
serbest hemoglobin artis1 ve nitrik oksit sentezindeki
azalma Klinik tablolardan sorumlu temel mekanizma-
lardir*. PNH ii¢ sekilde smiflanir. Klasik (hemolitik)
PNH: intravaskiler hemolize ait laboratuvar bulgulari
vardir. Kemik iligi yetmezligi veya myelodisplastik
sendrom (MDS) bulgular1 yoktur. PNH/AA
PNH/MDS: Kemik iligi yetmezlik bulgulari ve/veya
intravaskiler hemoliz klinik ve laboratuvar olarak
goralur. Subklinik PNH (Non hemolitik): Klinik ve
laboratuvar olarak hemoliz kamitlari yoktur ancak
kicik bir hematopoetik hiicre klonunda “Gly-
cosylphophatidylinositol anchored protein” (GPAP)
eksikligi saptanir®.
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PNH tamis1 klinik 6ykii ve laboratuvar verilerine da-
yanir. Hemolizi gosteren laboratuvar bulgular1 deger-
lidir. PNH klonu varligi ve boyutunu degerlendirmede
altin standart kabul edilen “fluorescein labeled proae-
rolysin” (FLAER) akim sitometri; eritrosit ve grantlo-
sit hiicre membraninda GPI ¢apasimin eksikligini gos-
terir. Immiin olmayan hemolitik anemilerde, atipik
yerlesimli trombozlarda ve kemik iligi yetmezligi
klinigi ile gelen olgularda hemoliz bulgular1 olmasa
dahi PNH diisiiniilerek FLAER akim sitometri yapil-
malidir®. Kemik iligi yetmezligi sikayetleri ile bagvu-
ran olgumuzda yapilan FLAER akim sitometri ile ¢ok
nadir (1,3/ 1milyon)® gériilen bu hastalig1 saptadik.

F.T. Kipesiz, ark.

karacigerde sol lobda yamali tarzda enfarkt alanlari,
splenik arterde total tikaniklik, total splenik enfarkt;
sol gastrik arterde total tikaniklik ve mide biiyilik kur-
vaturu boyunca ve pankreas kuyruk kesimlerinde
enfarkt, ¢lyak truncus ¢ikim yerinde liimende trom-
biis saptandi. Hastanin kliniginde antitrombotik tedavi
ve destek tedavisine ragmen diizelme olmayan olgu
coklu organ yetmezligi ile kaybedildi.

Olgu

Onalt1 yasindaki kiz olgu halsizlik, solukluk, viicu-
dunda morluklar belirtileri ile bagvurdu. Fizik bakida
slak petesi ve tiim viicut deride yaygin petesileri di-
sinda olagandi. Tam kan sayimi1 Hb: 6,5 gr/dL, 16ko-
sit: 3800/mm?, trombosit:11000/ mm?, MCV: 106 fL.
Periferik yaymasinda sadece eritrositler makrositer ve
her sahada 1-2 trombosit goruldi. Hemoliz bulgusu
yoktu. LDH ve bilirubin degerleri normaldi. Direkt
coombs testi negatif olup retikilosit ve haptoglobin
bakilamadi. Aplastik anemi (AA) 6n tanisi ile yapilan
kemik iligi aspirasyon degerlendirmesinde; kemik iligi
hiposelluler olup, megakaryosit, atipik blastik hucre
ve displazi bulgusu goriilmedi. Kemik iligi biyopsi-
sinde ise sellularite % 15-20 olup yagli kemik iligi
saptandi. “Fluorescein labeled proaerolysin” (FLAER)
ile akim sitometri tetkikinde graniilositlerde Tip III
PNH klonu saptand1. Hedefe yonelik anti kompleman
tedavi icin eculizumab baslandi. i1k 5 hafta haftada bir
600 mg ila¢ uygulanan olgunun idame tedavi 6ncesi
yapilan FLAER akim sitometri tetkikinde PNH klo-
nunda artis oldugunun goriilmesi hemolizin kontrol
altina alindigim yansitmasi nedeni ile tedavi yanitinin
oldugunu disiindiirdii. Kemik iligi yetmezligi/PNH
klinigi ile bagvuran hastaya kiratif tedavi icin tam
uyumlu kardesinden KHN yapilmasi planlandi. Eculi-
zumab idame tedavisi altinda KHN hazirlig1 yapilan
olgu siddetli karin agris1 ile bagvurdu. Tetkiklerinde
Hb:5,9 gr/dL, I6kosit: 500/mm?®, mutlak notrofil sayist:
100/ mm®, trombosit:9000/ mm* Periferik yaymasin-
da l6kopenik olup nadir trombosit gorildi, hemoliz
bulgusuna rastlanmadi. LDH degeri normaldi. Derin
nétropenide olan hastanin tiflit ve tromboz 6n tanisi
ile yapilan abdominal ultrasonografisinde bulgu sap-
tanmazken bir gilin sonrasinda karin agrisinin g¢ok
siddetlenmesi lizerine tekrarlanan abdominal ve hepa-
tik doppler ultrasonografisinde dalakta ve karaciger
sol lobunun tamaminda, sag lobda multipl enfarkt
alanlar1 olup portal ven sag posterior dali ve sol dalin-
da vaskiiler akim saptanamadi. Tromboza yonelik
enoksiparin tedavisi alirken hastanin klinigi kotiilesin-
ce yapilan spiral batin bilgisayarli tomografisinde;
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PNH tromboz iliskisinde kompleman aracili hemoliz,
platelet aktivasyonu, bozulmus NO biyoyararlanimu,
fibrinolitik sistem ve enflamatuar mediatorler gibi
faktorler rol oynar’. PNH’daki 6liimiin en stk nedeni
tromboz olup hastalarin % 29-44’{inde en az bir kez
tromboembolik olay goriiliir. Ilk tromboemboli ata-
ginda 6lim i¢in relatif riskin 5-15 kat arttig1 gosteril-
mistir’. Olgularm % 20’si viseral (hepatik, portal,
splenik, mezenterik, inferior vena cava) tromboz ile
tan1 alir. Lee ve arkadaglari hemoliz ile iligkili LDH
yiiksekliginin tromboemboli riskini belirgin arttirdigi-
n1; hemoglobiniiri, dispne, gogiis ve karm agrisinin
tromboembolinin habercisi oldugunu gostermislerdir®.
Socie ve arkadaslar1 ¢aligmalarinda trombositopenili
olgularda tromboemboli insidansinin arttigini ve ecu-
lizumab tedavisi ile trombosit sayilarmimimn anlamli
derecede arttigim gostermislerdir’. Olgumuzda tom-
boz agisindan risk faktorlerinden LDH yiiksekligi yok
iken trombosit diisiikliigii ve tromboz gelismeden 6nce
ortaya ¢ikan siddetli karin agris1 yakinmasi vardi.

Tedavide hedefe yonelik olarak kompleman proteini
C5’e karst monoklonal antikor olan eculizumab ile C5
kompleman sistemi baskilanarak membran atak komp-
leksinin olusmasi Onlenir. Brodsky ve arkadaslari
yaptiklar1 ¢ok merkezli Faz 3 calismasinda eculizu-
mab ile hemolizin diizeldigini, yasam kalitesinin artti-
gini, halsizlik ve transfiizyon ihtiyacinin azaldigini
gostermislerdir'®. Eculizumab ile terminal kompleman
inhibisyonunun yapilmasi tromboembolinin olusmasi-
n1 engeller’. Hillman ve arkadaslarinin tromboembolili
PNH hastalarinda tedavisi dncesinde ve tedavi sirasin-
da tromboemboli sikligimi degerlendirdikleri ¢aligma-
larinda; tedavi edilenlerde tromboemboli sikligini
anlamli olarak diisiik bulmuslardir. Tedavi sirasinda
lic olguda tromboembolik olay goérulmiis olup bunlar-
dan ikisinin tromboemboli 6ykisu varken antikoagi-
lan profilaksi almayan, birinin de dykide tromboem-
boli olmamasina ragmen profilaksi alan olgu oldugu
gézlenmistirl. Brodsky ve arkadaslar1 da ¢aligmalarin-
da 97 hastadan ikisinde tromboemboli gérmiislerdir;
bunlardan biri tedavi kesiminden bir ay sonra digeri de
tedavi altinda gozlenmistir'®. Bizim olgumuzda da
oykide tromboemboli hikayesi yoktu ve eculizumab
tedavisi altinda hepatik, portal, splenik, ¢colyak venler-
de yaygin trombiis gelisti. Hill ve arkadaslari, eculi-
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zumab tedavisi alan 11 olgunun higbirinde tromboem-
boli kaydetmemislerdir'.

Allojenik KHN, PNH-tipindeki hiicre klonlarinin
ortadan kaldirilmasi, normal hematopoetik kok htcre
destegi saglanmasi ve bagisiklik sisteminin korunmasi
hedeflenmektedir. PNH’da hemoliz ve iliskili semp-
tomlarin ve komplikasyonlarin tedavisinde eculizu-
mabin etkin olmasi nedeni ile nakil karari, KHN’ne
bagli yuksek mortaliteden kaginabilmek i¢in hemoliz-
den bagimsiz olan siddetli kemik iligi yetmezligi,
malign klonal transformasyonu olan ve diisiik nakil
riski olan olgularda diisiiniilmelidir***3. Literatiirde
onerilen sekilde eculizumab tedavisi baslanan olgu-
muza taninin konmasi ile birlikte kiiratif tedavi olan
KHN igin verici taramasini da baglatildi. Tam uyumlu
kardes vericisi olan olgu KHN hazirlik asamasinda
iken gastrointestinal sistemde geligsen yaygin tromboz
nedeni ile kaybedildi. Literattrde eculizumab tedavisi
altinda tromboz nadir de olsa bildirilmistir. Bu olgu-
larda kiratif tedavi olan KHN’nin hizla uygulanmasi-
nin gerekliligi vurgulanmak istenmistir.
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