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16 yas 2 ay, kiz
Sikayeti: Halsizlik
Oykiisi:

-1 yildir halsizligi olan,

-Merdiven gikarken dinlenme ihtiyaci hisseden hasta,

-Kasim 2022'de Covid-19 enfeksiyonu sonrasi halsizligi artmis.

-Dis merkezde bakilan hemogramda;

WBC: 3760 /uL NEU: 1060 /uL LENF:2410 /uL, HGB: 3,1 g/L HCT: 10
MCV: 117,6 fL MCHC: 31 g/dL PLT: 30.000 /uL RDW: 75 fL




Ozgecmis

Term, 3800 gr, NSVY

Prenatal, natal, postnatal 6zellik yok, YDYBU ve hastane yatis oykiisii yok.
Gelisimi yasitlarina uygun, asilar: takvime gore yapilmis.

Diizenli kullandigi ilaci yok, takipli hastaligi yok.

Soygegmis

Anne: 36 yasinda, sag-saglikli
Baba: 42 yasinda, sag-saglikli
Anne baba arasinda akrabalik yok.
1.Cocuk: 17,5 yas, kiz, sag-saglikli
2.Cocuk: hastamiz




Fizik Muayene

Viicut sicakligi: 36,7 °C Kilo: 62 kg (>97p, 0,75 SDS)
Nabiz: 117/dakika (50 persenti: 58-92/dk) Boy: 157 cm (>97p, -0,94 SDS)
Solunum sayisi: 24/dakika

Sattiirasyon: %99

Kan basinci: 100/60 mmHg (50 persentil: 108/64 mmhg)

Genel durumu iyi, GKS: 15, biling agik

Deri turgor tonus dogal, dokiinti yok, solukluk mevcut.

Orofarenks dogal, mukozit yok LAP yok.

Kalp sesleri ritmik, tfirim yok, ek ses yok.

Her iki akciger esit havalaniyor.Ral ve ronkis duyulmadi.

Batin muayenesi rahat defans rebound yok, hepatosplenomegali yok, traube agik izlendi.
IR:+/+ ense sertligi yok motor ve duyu muayenesi dogal.




Patolojik Bulgular

1 yildir giderek artan ,solukluk, halsizlik
Covid-19 gegirme sonrasi halsizligin artmasi
HSM ve LAP yok, solukluk mevcut.

Kan sayiminda WBC: 3760 /uL NEU: 1060 /pL LENF:2410 /uL
HGB: 3,1 g/L HCT: 10 MCV: 117,6 fL MCHC: 31 g/dL PLT: 30.000 /uL RDW: 75 fL

v v Vv Vv

» Bu hasta bize basvurdugunda ne disiiniiriz, hangi testleri isteriz ?




Laboratuvar

» WRBC :2810 /uL

» NEU: 880 /uL

» Hb: 3,5 g/dL

» MCV:117 fL

» PLT :28.000 /uL

» LENF 1730 /uL

» LDH: 182 U/L

» CRP: 4,5 mg/L

» Sedimentasyon: 56 mm/h

Retikiilosit sayisi: 90700/mm3
Retikiilosit ylizdesi: %2,84
Direkt coombs: negatif

Periferik yayma:
% 72 lenfosit, %21 notrofil, %6 monosit,
%1 blast?

Hipokromi ve makrositoz var



Kemik iligi aspirasyonu:

»  Normosellilere yakin kemik iligi, megakaryosit gérilmedi.
» %1 promiyelosit, %1 metamiyelosit, %6 band, %15 PNL, %14 lenfosit,

%3 eritroblast, %1 myeloblast, %18 normoblast, %6 monosit , %5 monoblast

Kemik iligi Biyopsisi:

Gonderilen kemik iligi biyopsisi yetersiz olup 6 adet intertrabekiiler alan izlenmigtir. Biyopsi subkortikal
alani temsil etmektedir ve biyik oranda kkrdak dokusu- fibréz dokudan olugmaktadir.

Hiicresellik - %b0-65

Yaf dokusu 2 %3540

Eritroid seri - Sayica normal, kolonize (Glikoforin +)

Graniilositik seri : Sayica ileri derecede azalmig, maturasyon mevcut (MPO+)
Megakaryositik seri - Sayica azalmig , morfoloji dogal (CD61+)

ESIGS 2172

Retikiilin lif - Fokal 1(+)

Yapilan immiinhistokimyasal caligmalarda,

CD34 ile %4 hiicrede pozitiflik saptanmigtr.

CD3 ile kemik iligi parankiminde tek tek yerlegen ve gruplar olusturan yaklasik %60 hiicrede
pozitiflik saptanmistir.

CD20 ile kemik ligi parankiminde tek tek dadilan yaklagik %10-15 hiicrede pozitiflik
saptanmustir.

CD10 ile negatif reaksiyon izlenmigtir.

Tdt ile negatif reaksiyon izlenmistir.

KEMIK ILIGI, TRU-CUT BIOPSI :

Fokal grade 1 retikilin lif arbgi gdsteren, granilositik sende oldukca belirgin olmak Gzere grandlositik ve
megakaryositik seride azalma ile karakterli yasa gére hafif hiposelller kemik iligi biyopsisi. Litfen
mikroskopive yorumu okuyunuz.

Mevcut materyalde ldsemik infiltrasyon, aplastik anemi veya MDS lehine agikar bulgu garilmemisgtir.
On planda reaktif oldugu disinilen belirgin matir lenfoid infiltrasyonu izlenmistir. Olgunun Kinik /
laboratuar bulgulan eglijinde degerendiriimesi, Kinikopatolojik korelasyon ve gerekli gardlirse biyopsi
tekran dnerilir.




Aplastik Anemi

» Kemik iligi yetersizligi hematopoetik sistemin lig serisinde de azalma
(pansitopeni) ile karakterize aplastik aneminin yerine kullanilan bir tabir.

» Kemik iliginde herhangi bir serinin yapim ve olgunlasmasindaki yetersizlik kemik
iligi yetersizligi olarak isimlendirilir.

» Hipoplastik ya da aplastik kemik iligi ise kemik iliginin selliilaritesinin %25'den
distik olmasidir.




Kemik iligi aplazisine yol acabilen durumlar

Edinsel nedenler

Viral enfeksiyonlar: EBV, Seronegatif hepatit, HIV. diger herpetik virusler

Ilaglar: Metimazol, Propiltiourasil, Arsenik, Karbamazepin, Fenitoin, Sulfonamid.
Kloramfenikol, Indometazin, Fenilbutazon

Toksinler: Benzene, organofosfat, solventler

Radyasyon

Immiin nedenler: GVHH, eozinofilik fasiit, sistemik lupus eritematosus

Diger nedenler: Aplastik kriz, PNH, gebelik, timoma, Anorexia nervoza,
Hemofagositik sendrom, Hiposelluler myelodisplastik sendrom, Akut myeloid
losemi, buyuk granuler lenfositik losemi

Idyopatik/idyosenkrazik aplastik anemi

Konjenital nedenler

Amegakaryositik trombositopeni

Diskeratozis konjenita

Schwachman Diamond sendromu

Fanconi aplastik anemisi




AA tanisi icin gerekli testler

1. Tam kan sayimi ve retikulosit sayimi

2. Periferik yayma

3.Vitamin B12 ve folik asit duzeyi: Megaloblastik anemi dislanmasi amaciyla

4. Viral seroloji (0zellikle Hepatit A/B/C, EBV, CMV, HIV. Parovirus B19)

5. Anti-nukleer antikor (ANA) ve Anti-double stranded DNA (Anti dsDNA)

6. Karaciger fonksiyon testleri ve hasta ozelinde karar verilecek diger organ
fonksiyonlarina yonelik biyokimyasal parametreler

7. Bauin ultrasonografisi

8. PNH klon analizi

9. Periferik kandan kromozom kirid: analizi: 6zellikle ¢ocuklar ve 50 yas alti
hastalarda Fanconi anemisinin dislanmasi icin ¢evresel kandan lenfosit kulturleri
yapilarak diepoksibutan (DEB testi) ve mitomisin C ile kromozom frajilitesi tayin
edilmesi onerilir. Fanconi anemili hastalarin %10 kadarinda bu testlerde yalanci
negatiflik olabilecedi unutulmamalidir.

10. Akciger grafisi ve gerekli olan durumlarda (genetik anomaliler gibi) ekstremite
grafileri

11. Hb F duzeyi: Cocuklarda transfuzyon oncesi bakilmas: onerilir

12. Ferritin duzeyi: Asiri demir yuku tayini icin onerilir

13. Kemik iligi aspirasyon ve trephine biyopsi

14. Sitogenetik ve FISH analizi: Karyotipleme icin yeterli metafaz sayisi elde
edilemeyebilir.

FISH ile kromozom 5.7,8,13 degerlendirilmesi onerilir.

15. Rutin kullanilmayan gelismekte olan testler
- Telomer uzunlugu

- Yeni nesil sekanslama (NSGS)

- Tek nukleotid polimorfizmi

EBV: Epstein-Barr virus, CMV: Sitomegalovirus, HIV: Insan badisiklik yetmezligi virusu, PNH:
Paroksismal nokturnal hemoglobindri, FISH: Floresan in situ hibridizasyon




WBC: 2810/uL

NEU: 880 /mi

HGB: 3,5 g/L
PLT:28.000 /uL
Retikiilosit sayisi: 90700/mm3
Retikiilosit ylizdesi: %2,84
Direkt coombs: negatif
CRP 45 mg/L

Kreatin: 0.48 mg/dL
AST:9.4 U/L

ALT:8.5 U/L

LDH:182 U/L

PT:15s

APTT:26.4 s

INR:1.11

Sedimentasyon: 56 mm/h

Periferik yayma: % 72 lenfosit, %21
notrofil, %6 monosit, %1 blast (Hipokromi
ve makrositoz var.)

Vitamin B12: <100 ng/L (197-
771)

Folik asit: 3,75 ug/L (3,9-37,3)
Ferritin: 115 ug/L

Demir: 139,6 ug/L (33-193)
Demir baglama kapasitesi (total)
335 ug/L (228-428)
Transferrin saturasyonu: %41,7
(15-50)

TSH:2,32 (0,2-4,2)

sT4:1,19 ng/dL(0,93-1,7)

sT3: 3,55 ng/dL

antiTG antikor <10

antiTPO antikor< 9

C3:1,72 g/L (0,9-1,8)

C4:0,43 g/L (0,1-0.4)

IgA: 0,85 g/L (0,61-3,48)

IgG: 7,61 g/L (5,49-15,84)

IgM: 1,06 g/L(0,23-2,59)



Viral Seroloji

Rubella IgG:-
Rubella IgM:-
CMV IgG:-

CMV IgM:-
Toxoplazma IgG:-
Toxoplazma IgM:-
EBV IgG:+

EBV IgM:-
HbsAg:-
AntiHbs:2.7 TU/L
AntiHAV IgG:-
AntiHAV IgM:-
AntiHIV:-
AntiHCV:-
Parvovirds:-







Paroksismal Noktiirnal Hemoglobiniiri (PNH)

» Kok hiicrenin somatik mutasyonu sonucu klonal, kompleman aracili, intravaskiiler
hemoliz ile karakterize kronik,ilerleyici, hayati tehdit eden, nadir goriilen,
multisistemik bir hastalik.

» Epidemiyolojik ¢alismalar, PNH hastalarinin %35'inin tani tarihinden itibaren 5 yil
iginde hayatini kaybettigini ve 10 yillik mortalitenin yaklasik % 50'ye ulastigini
gostermis.

Oliim nedeni: en sik tromboz ( % 40-67)
Diger nedenler: bobrek yetmezligi, pulmoner hipertansiyon.

» Siklik:  Ingiltere'de 1-5.9/1.000.000
Tirkiyede?
Cocuklarda ¢ok nadir.




Patogenez

» X kromozumunda bulunan fosfatidilinositol N-asetil glukozamin transferaz
subunit A (PIGA) mutasyonu hemapoetik kok hiicrede meydana gelir

» PIGA mutasyonu sonucunda GPI biyosentezinde metabolik duraksama olur.

GPI : hemopoetik kok hiicrede, kan grubu antijenleri, adezyon molekiilleri ve
kompleman diizenleyici proteinlerin ve hiicre yiizey proteinlerinin hiicre
membranina baglanmasinda gorev yapar.

» PNH'da hemoliz ve hemoglobiniiri mekanizmalari; GPI proteindeki eksiklik

hicre yiuzeyinde CD55 ve CD59 gibi ylizey kompleman regtlatér proteinleri
bulunmaz.Bunun sonucunda hiicrede kompleman faktorleri ve C3 konvertaz
kompleksi birikerek kompleman iliskili intravaskiler hemoliz ve hemoglobiniiri
geligir.

» Tromboz mekanizmasi: En sik venéz tromboz
Neden belli degil ancak:

1-T rombositlerde vezikilasyona bagl prokoagiilan aktivite artisi,

2- Monosit ve graniilositlerde, GPT iliskili Grokinaz plazminojen aktivator reseptor
eksikligi ile fibrinolizde bozukluk,

3- Intravaskiiler hemoliz sonucu ortaya ¢ikan serbest hemoglobinin nitrik oksit
tiketimini artirarak vazokonstriksiyon ve tromboz gelisimine yol agmasi.




PNH'da Klinik

» Geceleri paroksismal intravaskiiler hemoliz, hemoglobiniiri, karin ve sirt agrisi
»  Kemik iligi yetmezligi (makrositoz, pansitopeni ile giden agir aplatik anemi)

»  Vendz tromboza egilim

Komplikasyonlar:

»  Intravaskiiler hemoliz (direkt coombs negatif) ve buna bagh olarak
hemoglobindiri, demir eksikligi ve akut bobrek yetmezligi

» Venodz troimboz;periferik venler, superior ve inferior vena kava, hepatik (Budd-
Chiari sendromu) mezenterik, splenik, intatorasik venler ve sagital siniiste
olabilir.

» Hasarli hematopoez; aplastik anemi , makrositoz, myelodisplastik sendrom veya
AML'ye donigim
» Enfeskiyonlar; sinopulmoner enfeksiyonlar ya da sepsise egilim

» Diger komplikasyonlar; disfaji, istahsizlik, karin agrisi ve penisin ereksiyon
bozuklugu




PNH Laboratuvar Bulgulari

A.Hemolizin laboratuvar bulgular:
Hemogramda anemi ve/veya lokopeni ve/veya trombositopeni
Retikiilositoz
Periferik yayma (makrositoz, anizositoz, polikromazi)
Yiiksek indirekt bilirubin
Yiiksek LDH seviyesi
Haptoglobulin seviyesinde azalma
Direkt coombs negatifligi

B.Flow sitometri bulgulari
GPI baglantil proteinlerin eksikligi ( CD55, CD59 gibi)

Tim kan hiicre serileri (kirmizi kan hiicresi, monosit, graniilosit gibi) flow sitometri teknigi ile analiz
edilebilir.

PNH ftip I: Normal CD59 ifadesi
PNH ftip IT: Kismi CD59 ifadesi
PNH ftip ITI: CD59 ifadesinin tam yoklugu

C.Kemik iligi aspirasyon-biyopsi bulgulari
Aplastik anemi (AA)
Myelodisplastik sendrom (MDS)

bulgular




Tedavi

1.Eculizumab
» €5 komplemana baglanarak C5a ve C5b ‘ye ayrismasini engelleyen monoklonal antikordur.

» Hemoliz, transfiizyon bagimhligi, tromboz insidansini, bobrek yetmezligi ve pulmoner
hipertansiyon nedeniyle PNH'de organ hasari riskini azaltir.

»  Eculizumab iyilestirici bir tedavi degildir ancak uzun siireli kullanimi komplikasyonlari ve
olimd onemli 6l¢lide azaltir.

»  PNH'da eculizamab endikasyonlar::
-trombotik olay varlgi,
-kronik hemolize bagl organ hasari varhag,
-transfiizyon bagimhligi (hemolitik anemi),
-yiiksek LDH seviyesi .
»  Eculizumab uygulanmasi: intravenéz yol ile ilk 4 hafta 600 mg/doz/haftada bir
sonra: 5. hafta 900 mg/doz, arkasindan 900 mg/14 giinde bir ile devam edilir.

»  Spontan remisyonlari olan hastalarda dahil olmak tizere eculizumab tedavisi yasam boyu
uygulanmahdir.

»  Tedavi baslanmadan 2 hafta dnce meningokok asisi olmalidir. Ayni zamanda H.influenza tip b
ve pnémokok asilari tavsiye edilmektedir.




2.Allojenik Kemik Iligi Nakli

»  Alloejenik kemik iligi nakli PNH igin tek kiiratif tedavidir.
Ancak yiiksek morbidite ve mortalite nedeniyle segilmis hasta gruplarinda diisiinilmelidir.
- PNH/AA,
- belirgin kemik iligi yetmezligi olan PNH/MDS hastalari
-tromboproflaksi ve eculizumab tedavisine direngli tekrarlayan tromboembolik olaylar

»  Tam HLA uyumlu donérlerden yapilan allojenik kemik iligi nakli sonrasi 2 yillik sagkalim orani
% 56 ve 10 yillik sagkalim orani %42'dir. Graft versus host hastaligi insidansi %40-50 olarak
gozlenmistir.

» Kemik iligi transplantasyonu ve komplikasyonlar: da hastanin yasam kalitesini olumsuz etkiler.

»  Allojenik kék hiicre nakli transplantasyonundan sonra PNH paneli flow ile ilk yil 3 ayda bir
flow normal geldikten sonra yilda bir takip edilmeli.




3.Kortikosteroid

Prednizolon 1-2 mg/kg/giin dozunda hemolizi azaltir, hemolitik atak sirasinda 48-72 saat siire ile
verilmesi onerilir.

4 Destek Tedavi

Venoz tromboz gelisen hastalarda uzun siireli antikoagiilan tedavi(warfarin gibi) onerilmektedir.
Kronik hemoglobindiirisi olan hastalarda demir ve folik asit destegi verilmelidir.

Disfaji, intestinal spazm ve penil erkesiyon gibi nitrik oksit eksikligine bagl gelisen sorunlarda
sildenafil etkilli olabilir.

Semptomatik anemili hastalarda eritrosit siispansiyonu transfiizyonu dnerilmektedir.




PNH

HEMOLITIK NONHEMOLITIK AA/MDS

YUKSEK YUKSEK _ . .
HASTALIK HASTALIK KRONIK VENOZ HEMOLIITK

AKTIVITES AKTIVITESI HEMOLIZ IRONEEHEORE EPIZOD

YOK VAR

ECULIZAMB

_ ECULIZUMAB + UYGUN DONOR
ECULIZUMAB + DESTEKLEYICI VARSA NAKIL

o DESTEKLEYICi TEDAV - X
. . . J . YOKSA IMMUN
| (KISA SURELI
DESTEKLEYICi TEDAVi ( AT

' i i STEROID _
TEDAVI ANT”Z%AGUL TEDAVISI ) TEDAVI

DESTEKLEYICI TEDAVI
ANTIKOAGULAN
PROFLAKSI ACISINDAN

DEGERLENDIR Normal sinirin 1,5 kati ve bunun iizerinde olan LDH ve halsizlik,
yorgunluk, hemoglobiniiri, karin agrisi, dispne, anemi, major vaskiiler olay
disfaji, erektil disfonksiyondan en az bir veya daha fazlasi yiiksek hastalik
aktivitesi olarak tanimlanmistir.

Hemolitik olmayan PNH'de kemik iligi eksikligi durumunda altta yatan
hastaligin tedavisi onceliklidir.

Yiiksek hastalik aktivitesinde destekleyici tedavi: folik asit, demir
replasmani ve transfiizyon 6nerilir.




» Tesekkurler.

.



