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Özgeçmiş 

 

Term, 3800 gr, NSVY  

Prenatal, natal, postnatal özellik yok, YDYBÜ ve hastane yatış öyküsü yok. 

Gelişimi yaşıtlarına uygun, aşıları takvime göre yapılmış. 

Düzenli  kullandığı ilacı yok, takipli hastalığı yok. 

 

Soygeçmiş 

 

Anne: 36 yaşında, sağ-sağlıklı 

Baba: 42 yaşında, sağ-sağlıklı 

Anne baba arasında akrabalık yok. 

1.Çocuk: 17,5 yaş, kız, sağ-sağlıklı 

2.Çocuk: hastamız  

 



Genel durumu iyi, GKS: 15, bilinç açık 

Deri turgor tonus doğal, döküntü yok, solukluk mevcut. 

Orofarenks doğal, mukozit yok LAP yok. 

Kalp sesleri ritmik, üfürüm yok, ek ses yok. 

Her iki akciğer eşit havalanıyor.Ral ve ronküs duyulmadı. 

Batın muayenesi rahat defans rebound yok, hepatosplenomegali yok, traube açık izlendi. 

IR:+/+ ense sertliği yok motor ve duyu muayenesi doğal. 

Vücut sıcaklığı: 36,7 oC   

Nabız: 117/dakika (50 persenti: 58-92/dk) 

Solunum sayısı: 24/dakika   

Satürasyon: %99  

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

Kilo: 62 kg ( >97p, 0,75 SDS) 

Boy: 157 cm (>97p, -0,94 SDS) 



 1 yıldır giderek artan ,solukluk, halsizlik 

 Covid-19 geçirme sonrası halsizliğin artması 

 HSM ve LAP yok, solukluk mevcut. 

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

 

 

 Bu hasta bize başvurduğunda  ne düşünürüz, hangi testleri isteriz ?  



 WBC :2810 /μL 

 NEU: 880 /μL 

 Hb: 3,5 g/dL 

 MCV:117  fL 

 PLT :28.000 /μL 

 LENF 1730 /μL 

 LDH: 182  U/L  

 CRP: 4,5 mg/L 

 Sedimentasyon: 56 mm/h 
 

 Retikülosit sayısı: 90700/mm3 
 Retikülosit yüzdesi: %2,84  
 Direkt coombs: negatif 

 
 Periferik yayma:  
     % 72 lenfosit, %21 nötrofil, %6 monosit, 

%1 blast?  
     Hipokromi ve makrositoz var  

 



Kemik iliği aspirasyonu:  

 

 Normosellülere yakın kemik iliği, megakaryosit görülmedi. 

 %1 promiyelosit, %1 metamiyelosit, %6 band, %15 PNL, %14 lenfosit,  

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

 

Kemik  İliği Biyopsisi: 



 Kemik iliği yetersizliği hematopoetik sistemin üç serisinde de azalma 
(pansitopeni) ile karakterize aplastik aneminin yerine kullanılan bir tabir.  

 Kemik iliğinde herhangi bir serinin yapım ve olgunlaşmasındaki yetersizlik kemik 
iliği yetersizliği olarak isimlendirilir. 

 

 Hipoplastik ya da aplastik kemik iliği ise kemik iliğinin sellülaritesinin %25’den 
düşük olmasıdır. 

 







 WBC: 2810/μL 

 NEU: 880 /Μl 

 HGB: 3,5 g/L 

 PLT:28.000  /μL 

 Retikülosit sayısı: 90700/mm3 

 Retikülosit yüzdesi: %2,84  

 Direkt coombs: negatif 

 CRP 4,5 mg/L 

 Kreatin: 0.48 mg/dL 

 AST:9.4 U/L 

 ALT:8.5 U/L 

 LDH:182 U/L 

 PT:15 s 

 APTT:26.4 s 

 INR:1.11 

 Sedimentasyon: 56 mm/h 

 Periferik yayma:  % 72 lenfosit, %21 
nötrofil, %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 bağlama 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) 

 
 



Rubella IgG:- 
Rubella IgM:- 
CMV IgG:- 
CMV IgM:- 
Toxoplazma IgG:- 
Toxoplazma IgM:- 
EBV IgG:+ 
EBV IgM:- 
HbsAg:- 
AntiHbs:2.7 IU/L 
AntiHAV IgG:- 
AntiHAV IgM:- 
AntiHIV:- 
AntiHCV:- 
Parvovirüs:- 





 Kök hücrenin somatik mutasyonu sonucu klonal, kompleman aracılı, intravasküler 
hemoliz ile karakterize kronik,ilerleyici, hayatı tehdit eden, nadir görülen, 
multisistemik bir hastalık. 

 

 Epidemiyolojik çalışmalar, PNH hastalarının %35’inin tanı tarihinden itibaren 5 yıl 
içinde  hayatını kaybettiğini ve 10 yıllık mortalitenin  yaklaşık % 50’ye ulaştığını 
göstermiş. 

     Ölüm nedeni:  en sık tromboz ( % 40-67) 

     Diğer nedenler: böbrek yetmezliği, pulmoner hipertansiyon. 

 

 Sıklık:    İngiltere’de 1-5.9/1.000.000 

          Türkiyede? 

                 Çocuklarda çok nadir. 

 



Patogenez 
 X kromozumunda bulunan fosfatidilinositol N-asetil glukozamin transferaz 

subunit A (PIGA) mutasyonu hemapoetik kök hücrede meydana gelir 

 PIGA mutasyonu sonucunda GPI biyosentezinde metabolik duraksama olur.  

 GPI : hemopoetik kök hücrede, kan grubu antijenleri, adezyon molekülleri ve 
kompleman düzenleyici proteinlerin ve hücre yüzey proteinlerinin hücre 
membranına bağlanmasında görev yapar.  

 PNH’da hemoliz ve hemoglobinüri mekanizmaları; GPI proteindeki eksiklik  

 hücre yüzeyinde CD55 ve CD59 gibi yüzey kompleman regülatör proteinleri 
bulunmaz.Bunun sonucunda hücrede kompleman faktörleri ve C3 konvertaz 
kompleksi birikerek kompleman ilişkili intravasküler hemoliz ve hemoglobinüri 
gelişir. 

 Tromboz mekanizması: En sık venöz tromboz  

 Neden belli değil ancak; 

1-T rombositlerde vezikülasyona bağlı prokoagülan aktivite artışı, 

2- Monosit ve granülositlerde, GPI ilişkili ürokinaz plazminojen aktivatör reseptör 
eksikliği ile fibrinolizde bozukluk, 

3- İntravasküler hemoliz sonucu ortaya çıkan serbest hemoglobinin nitrik oksit 
tüketimini artırarak vazokonstriksiyon ve tromboz gelişimine yol açması. 



PNH’da Klinik 

 Geceleri paroksismal intravasküler hemoliz, hemoglobinüri, karın ve sırt ağrısı 

 Kemik iliği yetmezliği (makrositoz, pansitopeni ile giden ağır aplatik anemi) 

  Venöz tromboza eğilim 

 

Komplikasyonlar: 

 İntravasküler hemoliz (direkt coombs negatif) ve buna bağlı olarak 
hemoglobinüri, demir eksikliği ve akut böbrek yetmezliği 

 Venöz troımboz;periferik venler, superior ve inferior vena kava, hepatik (Budd-
Chiari sendromu),mezenterik, splenik, intatorasik venler ve sagital sinüste 
olabilir. 

 Hasarlı hematopoez; aplastik anemi , makrositoz, myelodisplastik sendrom veya 
AML’ye dönüşüm 

 Enfeskiyonlar; sinopulmoner enfeksiyonlar ya da sepsise eğilim 

 Diğer komplikasyonlar; disfaji, iştahsızlık, karın ağrısı ve penisin ereksiyon 
bozukluğu 

 

 



PNH Laboratuvar Bulguları 
 

A.Hemolizin laboratuvar bulguları  

        Hemogramda anemi ve/veya lökopeni ve/veya trombositopeni 

        Retikülositoz 

        Periferik yayma (makrositoz, anizositoz, polikromazi)  

        Yüksek indirekt bilirubin 

        Yüksek LDH seviyesi 

        Haptoglobulin seviyesinde azalma  

        Direkt coombs negatifliği 

 

B.Flow sitometri bulguları 

      GPI bağlantılı proteinlerin eksikliği ( CD55, CD59 gibi)  

      Tüm kan hücre serileri (kırmızı kan hücresi, monosit, granülosit gibi) flow sitometri tekniği ile analiz 
edilebilir.  

          PNH tip I: Normal CD59 ifadesi 

          PNH tip II: Kısmi CD59 ifadesi  

          PNH tip III:  CD59 ifadesinin tam yokluğu 

 

C.Kemik iliği aspirasyon-biyopsi bulguları 

       Aplastik anemi (AA)  

       Myelodisplastik sendrom (MDS) 

     Eritropoezin artışı ile birlikte selüleritesi artmış kemik iliğinden hipoplastik kemik iliiğine kadar değişken 
bulgular 



Tedavi  

 1.Eculizumab 
 C5 komplemana bağlanarak C5a ve C5b ‘ye ayrışmasını engelleyen monoklonal antikordur. 

 Hemoliz, transfüzyon bağımlılığı, tromboz insidansını, böbrek yetmezliği ve pulmoner 
hipertansiyon nedeniyle PNH’de organ hasarı riskini azaltır.  

  Eculizumab iyileştirici bir tedavi değildir ancak uzun süreli kullanımı komplikasyonları ve 
ölümü önemli ölçüde azaltır.  

  PNH’da eculizamab endikasyonları: 

     -trombotik olay varlığı,  

 -kronik hemolize bağlı organ hasarı varlığı,  

 -transfüzyon bağımlılığı (hemolitik anemi),  

 -yüksek LDH seviyesi . 

 Eculizumab uygulanması: intravenöz yol ile ilk  4 hafta  600 mg/doz/haftada bir 

     sonra: 5. hafta 900 mg/doz, arkasından 900 mg/14 günde bir ile devam edilir. 

 Spontan remisyonları olan hastalarda dahil olmak üzere eculizumab tedavisi  yaşam boyu 
uygulanmalıdır.  

 Tedavi başlanmadan 2 hafta önce meningokok aşısı olmalıdır. Aynı zamanda H.influenza tip b 
ve pnömokok aşıları tavsiye edilmektedir. 

 



2.Allojenik Kemik İliği Nakli 

 
 Alloejenik kemik iliği nakli PNH için tek küratif tedavidir.  

 Ancak yüksek morbidite ve mortalite nedeniyle seçilmiş hasta gruplarında düşünülmelidir.  

     - PNH/AA, 

 - belirgin kemik iliği yetmezliği olan PNH/MDS hastaları  

 -tromboproflaksi ve eculizumab tedavisine dirençli tekrarlayan tromboembolik olaylar  

 

 Tam HLA uyumlu donörlerden yapılan allojenik kemik iliği nakli sonrası 2 yıllık sağkalım oranı 
% 56 ve 10 yıllık sağkalım oranı %42’dir. Graft versus host hastalığı insidansı %40-50 olarak 
gözlenmiştir. 

 

 Kemik iliği transplantasyonu ve komplikasyonları da hastanın yaşam kalitesini olumsuz etkiler. 

            

 Allojenik kök hücre nakli transplantasyonundan sonra  PNH paneli flow ile ilk yıl 3 ayda bir 
flow normal geldikten sonra yılda bir takip edilmeli.  



3.Kortikosteroid  
 

Prednizolon 1-2 mg/kg/gün dozunda hemolizi azaltır, hemolitik atak sırasında 48-72 saat süre ile 
verilmesi önerilir. 

 
4.Destek Tedavi 
 
Venöz tromboz gelişen hastalarda uzun süreli antikoagülan tedavi(warfarin gibi)  önerilmektedir.  
 
Kronik hemoglobinürisi olan hastalarda demir ve folik asit  desteği verilmelidir.  
 
Disfaji, intestinal spazm ve penil erkesiyon gibi nitrik oksit eksikliğine bağlı gelişen sorunlarda 
sildenafil etkilli olabilir. 
 
Semptomatik anemili hastalarda eritrosit süspansiyonu transfüzyonu önerilmektedir.  
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             Normal sınırın 1,5 katı ve bunun üzerinde olan LDH  ve halsizlik, 
yorgunluk, hemoglobinüri, karın ağrısı, dispne, anemi, major vasküler olay, 
disfaji, erektil disfonksiyondan en az bir veya daha fazlası yüksek hastalık 
aktivitesi olarak tanımlanmıştır.  

             Hemolitik olmayan PNH’de kemik iliği eksikliği durumunda altta yatan 
hastalığın tedavisi önceliklidir. 

            Yüksek hastalık aktivitesinde destekleyici tedavi: folik asit, demir 
replasmanı ve transfüzyon önerilir.  

AA/MDS 

UYGUN DONÖR 
VARSA NAKİL 
YOKSA İMMÜN 
BASKILAYICI 

TEDAVİ 



 Teşekkürler. 


