


YASAM TEHDIT EDICI BIR HASTALIKTIR
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PNH HASTALARINDA YAS DAGILIMI
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PROGRESIF BIR KRONIK HEMOLIZ HASTALIGIDIR

PNH’da tipik olarak PNH KKH’leri surekli tahrip olur; siklikla kemik iligi
yetersizlikleri (6rn., aplastik anemi, MDS) ile birlikte ortaya ¢ikar 12

P1G-A geni somatik mutasyonu 12

= Belli proteinleri BKH’lerine, trombositlere, 6zellikle KKH’lerine baglayan GPI ¢apasinin bir
araya gelmesini engeller

= Komplemanin aracilik ettigi lizisten yasamsal (esansiyel) koruma saglayan GPI-ile
capalanan membran proteinlerinin kismi veya tam eksikligi ile sonuclanir

PNH KKH’Ier_ind_e_t(.a.rrpinaI Komplemen atagi PNH KKH'’leri lizise ugrar ve
kompleman inhibitori yoktur icerigi plazmaya dokiiliir




PNH KAN Hucreleri; GPI- Proteinlerinin Eksikligi

Hematopoietic CD55  CD59
Kok Hicre

Plateletler Kirmizi Kiire Granulosit Monocytes B Cells T Cells  NK Cells



PNH ILE ILGILI YANLIS GORUSLER

PNH yalnizca paroksismal degildir

= Cesitli siddette kronik hemoliz PNH’nin ayirt edici bir 6zelligidir ve bir dizi is
gormezlige yol acan morbiditenin nedenidir 1.2

PNH yalnizca noktlurnal degildir
= Hemoglobindrinin klasik noktirnal patterni yalnizca PNH hastalarinin
azinliginda gorular 3
= Surmekte olan hemolize karsin, PNH hastalarinin cogunda, asikar

hemoglobinlri veya ginun zamani ile iliskili olmayan intermittan (aralikl)
hemoglobinlri gérilmez

PNH Hastalarin %74’tGinde (baslangicta) hemoglobintri yoktur
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PNH’nin klinik parametreleri
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PNH Siniflamasi

e Klasik PNH
e Diger Kemik iligi Hastaliklari zemininde asikar PNH (PNH/AA veya PNH/RA-MDS)

e Diger Kemik iligi Hastaliklari sirasinda subklinik PNH [PNH-sk] (AA/PNH-sk)

Normal Normal

e

Hemolitik / Klasik PNH PNH/AA AA/ PNH



AA hastalarinin %57-70'inde PNH hicreleri saptanmistir 1-3
MDS hastalarinin %20-50'inde PNH hicreleri saptanmistir 23
Diggr kemik iligi yetersizliklerinde hastalarin %50’sinde PNH hucreleri saptanmistir
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Normal ve PNH Kirmizi Kurelerinde CD59 ve
C3d farkli ekspresyonlari

Normal PNH 1 PNH-2
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’\ PNH : Kirmizi Kurelerin Flow Sitomterik Analizi

Type | Type Ill + | Type I Type HI +II +]
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CD59 CD55

® KKH'’leriicin komplemanin aracilik ® C3ve C5 konvertazlarin olusumunu
ettigi lizise karsi savunma kalkani Onleyerek ve instabilitesini artirarak
olusturur. kompleman kaskadini zayiflatir

® Membran atak kompleksinin bir araya
gelmesini inhibe eder

_CD5(_9 GPI ¢ipa
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PNH’DA KOMPLEMAN AKTIVASYONU




KKH’leri kompleman Bu koruyucu kompleman
atagindan bir terminal inhibitor kalkani olmadan,
kompleman inhibitérleri PNH KKH’leri tahrip edilir
kalkani tarafindan ve serbest Hb acgiga ¢ikar Bobrek yetersizligi
korunurlar
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NO eksikligi
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Trombosit aktivasyonu
Trombosit agregasyonu

Fibrinojen bolinme
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Sistemik hipertansiyon
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TROMBOZ PNH'DE YUKSEK MORBIDITE VE MORTALITEYE
NEDEN OLUR

Tromboz PNH’'de 6nde gelen 6lim nedenidir 1-3

= PNH’de mortalitenin %40-67’si trombozdan kaynaklanir !

= |Ik trombositik olayi izleyerek 6lim riski 5-10 kat artmistir
PNH’'de trombotik olaylar

= En sik PE veya DVT olarak ortaya ¢ikarlar 12

= Hem vendz hem de arteryel sistemleri tutar

= USA'da bir kayit sisteminde, TE olaylarinin %39'u arteryel bélgelerde olmustur 4

= Tipik ve atipik yerlerde gorulurler 4
Hastalarin cogunda MRG ile tanisi konulmamis tromboz gérulir °
PNH hastalarinda antikoagulan tedavi

= Trombozu yeterince kontrol edemeyebilir *

= Daha ylUksek 6limcuil kanama ile iligkilidir *




TROMBOSITOPENI PNH'DE TROMBOTIK RISK VARLIGINi GOSTERIR

Trombositopenili hastalarda TE insidansi atmistir 1

= Trombosit tiketimi trombin olusumundan kaynaklanabilir 13

Bir Calismada Eculizumab tedavisi trombositopenik olan TE dyktsu bulunan ya da
bulunmayan hastalarda trombosit sayilarini anlamli derecede artirmistir (p<0.05)
Trombositopenideki iyilesme D-dimer ve IL-6 azalmasi ile ters orantilidir 3




PNH'DA LDH ARTiS1 TROMBOEMBOLI RISKI VE DIGER OZGUN
SEMPTOMLARIN ARTiS! ILE ILISKILIDIR.

P=0.013*

LDH 21.5 x ULN
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LDH =1.5 x ULN P=0.006"
ve karin agrisi

LDH 21.5 x ULN P<0.001"

ve gogus agrisi

LDH =1.5 x ULN
ve dispne

LDH =21.5 x ULN
ve hemoglobinri
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BUYUK PNH KLONU ILE SEYREDEN
OLGULARDA YUKSEK TROMBOZ INSIDANSI
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PNH OLGUSUNDA SEREBRAL VENOZ SiNUS TROMBOZU

Kortikal ven trombozu
Kicik hemorajik infakt

Sagittal Sinus

Transverse Sinus

Radiology Dept., University of Wisconsin
Medical School, Madison, WI.






PNH’DE BOBREK HASARI SIKTIR

PNH’de kronik hemoliz ve plazma hemoglobini KBH’ye neden olur.
PNH’de bobrek hasari dokunun tekrar tekrar hiicresiz hemoglobine
maruz kalmasina bagl olabilir 34

PNH hastalarinin %64’'Gnde KBH evre 1-5 vardir

» Hastalarin % 21’inde bobrek yetersizligi vardir (KBH evre 3-5)
Bobrek yetersizligi PNH hastalarin yaklasik %8-18’inde 6lim nedeni

olarak belirlenmistir 56




PNH HASTALARININ %64’UNDE KLINIK KBH GORULUR
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Minimal (0-1) transflzyon oykusu bulunan hastalarin %59’unda KBH gozlenmistir (n=22)







PHT PNH'NIN CIDDI VE YASAMI TEHDIT EDICI BIR
KOMPLIKASYONUDUR

Calisma 1!

= 34 /73 PNH hastasinda (%47) NT-proBNP =160 pg/mL olmasi bu
hastalarda PHT oldugunu gostermektedir

Calisma 22

= 20/ 29 PNH hastasinda (%69) NT-proBNP duzeyleri normalden =3
SD artmistir

= Doppler ekokardiografisi ile pulmoner arter basinci dlgumu:
= 12/ 28 (%43) PNH hastasinda hafif-orta PHT
= 2/28 (%7) PNH hastasinda agir PHT
= Kardiyak MRG
=  PNH bulunan 8 / 10 hastada sag ventrikul ejeksiyon fraksiyonu azalmigtir




HEMOLITIK SENDROMLARDA PHT PATOGENEZI

hiicresiz
hemoglobin —»‘Haptoglobin —»1 NO tuketimi

» Vazokonstriksiyon
* Mikrotrombotik

© o @ hastalik
S @ \
KKH : . NO 1
A 1 - A — .
tahribati e ‘ b ‘ Hretim PHTVS-?iQer
vaskuler

bozukluklar




PNH'DE DISPNE PHT VE TE ILE ILISKILIDIR

e PNH hastalarinin %66’s1 dispne

3.0 -
- i Gogus agrisi
1
bildirmektedir ”E . Dispne
e Hiucresiz hemoglobinde hemoliz = 201
©
o
olur ve NO tiiketimi pulmoner = 151
hipetansiyona neden olur 23 © 107
- IRV L] ~ [ 0.5 1
e Dispne ve gogus agrisi anlamli bir
0.0

TE habercisidir (S|raS|yIa p:0_015)4 PNH hastalarinda TE ongordiirticii semptomliar







NEREDEYSE TUM PNH HASTALARI
BITKINLIK YASAR

PNH hastalari siklikla anemi derecesinden orantisiz is goremez hale
getirici bitkinlikten yakinirlar *

Klinik galigmalar igin uygun PNH QOLYlI OLDUKCA FAZLA BOZAR

100 97

bulunmayan 29 hastada bitkinlik

ve QoL yukl cok fazlaidi: 2
= 9% 97 bitkinlikten yakinmisgtir I

= % 76 PNH ile basa ¢cikmak igin o !
gunluk aktivitelerini
degistirmeye zorunlu kalmistir

= % 17 PNH nedeniyle i st o retkosode ipe
calisamiyordu




PNH ILE ILISKILI AGRININ TEMELINDE KRONIK
HEMOLIZ YATAR

PNH hastalarinda agn sik goriilen bir semptomdur !

= Ulusal bir kayit sisteminde, hastalarin % 58’i 6nemli derecede agri ve
%46’s1 karin agrisi bildirmistir

Karin agrisi hemoliz ile iligkilidir 2
Hemoliz NO tiketimine neden olmaktadir ve bu da
vazokonstriksiyon, diz kas kontraksiyonu ve iskemiye yol agmaktadir

Intestinal iskemide siddetli karin agrisi gézlenmistir 45

= D-dimerlerde belirgin artis 67

= Biyopside elektronmikroskopisi ile iskemi bulgulari 4

= Anjiyografi veya manyetik rezonans gortntileme ile ventz blokaj ’




TE VE KARIN AGRISI PNH'DE MORTALITE
HABERCISIDIR

Mortaliteyi 6ngordiarict semptomlar

TE hastalarin % 29-44’0 klinik trombotik olay yasarlar

TE

TE hastalarinda mortalite riski 6.99 kat artmistir

Karin agrisi hastalarin % 46’sinda bildirmistir

Karin agrisinda TE gelisme riski 3.6 kat artmistir

Abdominal
pain

Karin agrisi mortalite riskinde hi¢ karin agrisi olmayan

hastalara gore 2.3 kat artis ile iligkilidir (p=0.046)







Olgu: 31 yasinda kadin hasta




Olgu: 31 yasinda kadin hasta

=GO TZUT 29!




PNH PATOFIZYOLQJISI: OZET

PNH ender bir edinsel hematopoetik kok hlucre bozuklugudur ve
P1G-A geninde somatik mutasyon olan bir ya da daha fazla
hematopoetik projenitor hicrenin klonal genigslemesinden
kaynaklanmaktadir 1.2

P1G-A mutasyonlari GPI-bagl proteinlerin 6rnegin kompleman
dlzenleyici proteinler olan CD55 ve CD59’un belirgin derecede
azalmasina yol acar 12

PNH RBC’lerin ylzeyinde CD55 ve CD59 yoklugu bunlari terminal
komplemanin aracilik ettigi lizise duyarh kilar 1-3

PNH’nin yliksek mortalitesi hastaligin temel disavurumlari olan
hemolitik anemi ve trombozdan kaynaklanmakta ve bunlarin
temelinde ise kontrolsiiz kompleman aktivitesi yer almaktadir 1-4







ETKIN HASTA YONETIMI ICIN DOGRU PNH TANIS|
GEREKLIDIR

PNH tanisi klinik oyku ve laboratuar verilerine dayanir. Ayrica PNH
klonu varligi ve boyutunu degerlendirmek Uzere akim sitometresini

de icerir 1.2

Tani siklikla, birkag yil ge¢ konur34 ve bu siirede gereksiz klinik tetkikler
ve uygunsuz tedaviler yapllir.

Hasta Uzerindeki etkisi oldukg¢a fazladir ve uygun tedavi ertelenirse
morbidite artis| veya hatta 6lum gerceklesebilir.




KLINIK SEKLI COK DEGISKEN OLDUGUNDA PNH’DA TANi
KONULMASI GUCTUR

Klinik bulgular ve semptomlar insidans orani (%)
Tromboz %391
Dispne %662
Pulmoner hipertsnsiyon %473
Kronik bobrek hastalg %654
Karin agrisi %572
nemi | %100ckada®
Bitkinlik, yasam kalitesinde azalma %962
Basvuru zamaninda hemoglobinuri %26°
Disfaiji %412

Erektil disfonksiyon %472




PNH TANiS1 KLINIK SUPHE VE PERIFERIK KAN HUCRELERININ AKiM SITOMETRESI ILE
ANALIZININ BU SUPHEYI DESTEKLEMESI YOLUYLA KONULUR

Coomb.s Hemo- Aplastik Agiklanamayan Acgiklanamayan
negatif o . RA-MDS . .
I . globindri anemi sitopeni Tromboz
hemolitik anemi

Yuksek duyarhlikli akim sitometresi
ve klinik degerlendirme yoluyla
PNH tanisi dogrulanir veya diglanir
VE TAKIP EDILIR!




PNH TANISI ONERILEN KRITERLERE GORE KONUR
VE SINIFLANDIRILIR

Akim sitometrisinde GPlI-ile capalanan proteinlerden eksik periferik kan hicresi
populasyonu kanit bulunmasi !

Tam kan sayimi, retikilosit sayimi 1-3
Serum LDH, bilirubin, haptoglobin 1-3

Kemik iligi aspirasyon materyali, biyopsi, sitogenetik3







PNH TEDAVI SECENEKLERI

Destekleyici tedavi

= Transflzyonlar

= Antikoagulanlar

= RBC takviyeleri (folik asit, vitamin B12, demir, ESA'lar)
= Steroidler (guncel olarak dnerilmemektedir)

= Bagisiklik baskilayici ilaglar

Kok hucre nakli

Hedefe yonelik tedavi
= Eculizumab




PNH DESTEKLEYICI TEDAVISI SEMPTOMLARIN GIDERILMESINDE YARARLIDIR AMA
PROGRESYON, MORBIDITE VEYA MORTALITEYI IYILESTIRMEZ

Transflizyonlar

= Aneminin gegici tedavisi

= Infeksiyon riski

= Transflizyon reaksiyonu riski
= Demir asiri yuklenmesi riski

Antikoagulanlar
= QoLazalmasi (aktif hastalarda)
= Kanama riski

= Hemolizin devam etmesi ve trombotik
olaylar yine de goruldugu igin pek ¢ok
hastada etkisizdir

RBC takviyeleri

= Folik asit ve vitamin B12
(eksiklik varsa)

= Demir, ESA'lar

= PNH RBC kitlesini genigleterek hemolizi
artirabilir

Steroid hormonlari

= Kontrollu klinik calisma yok

= Doz gundelik kullanim icin gok yuksek
= Advers olaylar

Bagisiklik baskilayici tedavi
= Yalnizca BMF'yi tedavi eder







PNH'DE SCT GEREKCESI

Allojenik SCT ile sunlar hedeflenmektedir :

= immin ablasyon ile PNH-tipindeki hucre klonlarinin ortadan kaldiriimasi

= normal hematopoietik kOk hucre destegi saglanmasi

= Bagisiklik sisteminin korunmasi




Santarone 2009 26 % 42 genel 10/20 degerlendirilebilir hasta =% 42
(%50) kronik
11 akut (%42)
de Latour 2009 185 5 yilda kontrollerdeki 100 (%54) 2z % 31
%17’ye kars! tedavi
gorenlerde % 31
Ruggeri 2009 58 2 yilda % 53 (projekte % 28 + 6 akut 2%
edilen) 14/44 risk altinda (%32) kronik 28
de Latour 2008 52 % 42 (n=22) NA % 42 (6lUm)
de Latour 2008 141 Kontrollerde 10 yilda % 45 (% 32) kronik =% 25
g’ f,fjgef;fggo 35 (% 25) akut
Witherspoon 14 <6 ayda % 43 % 50 2% 43
2007 9 33% % 44 > % 33
Parker 2005 121 10 yilda % 44 NA % 44 (6lum)
Hegenbart 2003 7 % 43 5 (%71) =% 43
Saso 1999 57 2 yilda % 44 16 (%34) akut, 21gln greftlenme; =% 33

13/39 kronik, 90g greftlenme




HANGI HASTALAR SCT ICIN
DUSUNULMELIDIR?

PNH hastalarinda SCT’'ye bagh mortalite yliksek oldugu igin, allojenik SCT su
hastalarda diigtinilmelidir: 14

= EBMT transplant risk skoru dusuk hastalar icin secenek olabilir
= Agir kemik iligi yetersizligi olanlar
= malign klonal transformasyon (yani MDS, [6semi)

SCT riskinde mutlaka hastanin hastaliginin siddeti ve nakil komplikasyonu
gorece olarak dikkate alinmahidir







Complement Inhibition in PNH
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Ortanca Transflizyon Ortalama Transflizyon
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ECULIZUMAB HB DUZEYLERINi DUZELTIR
FAKAT NORMALLESTIREMEZ
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Trombotik olay orani

(TE per 100 pt-years)
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P =0.0001
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Pre-Eculizumab Treatment
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Eculizumab Treatment
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1 haftada ...

* Hemolizde azalma (LDH ile olculiir) 12

T] [ —

14

ewjeze epuisuepisul Aejo 3noquio. |

3 haftada...

* QoL iyilesmesi 1.2
* Bitkinlikte azalma 12

e R ——

2-6 ay arasinda
* Transflizyon sikliginda azalma 1
* Hemoglobin dlizeyinde stabilizasyon 1

— —

>6 ay...
* QoL iyilesmesinde devamlilik 3
» LDH duzeyleri normalin st sinirinda korunur 1
* Bitkinlikteki iyilesmede devamlilik 23
* Transflizyon sikliginda azalmada devamlilik 23

* Hemoglobin dizeyinin stabilizasyonunda devamlilik

v




Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria
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PNH DA HASTA TEDAVISI : OZET

SCT, PNH’1 tedavi etme potansiyeline sahiptir UYGUN HASTALARDA

ONEMLI SECENEK ancak morbidite ve mortalite iyi yonetilmeli 1

= Zeminde Yasami tehdit edici sitopenileri olan hastalarda (AA ve MDS) MUTLAK
Onerilmektedir

Eculizumab PNH i¢in ¢ikan ilk hastalik modifiye edici hedefli
tedavidir

= Eculizumab ile tedavi PNH hastalarinda kronik intravaskiler hemolizi azaltmakta,
PNH KKH sag kalimini artirmakta, hasta QoL duzeyini artirmakta, transflizyon
gereksinimini azaltmakta ve sag kalimi iyilestirmektedir 27
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