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Onsoz

Sevgili hastalar ve hasta yakinlari,

Bu broslirile sizi ,aplastik anemi“ (AA) ve
sparoksismal nokturnal hemoglobiniiri“ (PNH)
adli hastaliklar hakkinda bilgilendirmek istiyoruz.
Uzmanlarin destegiyle herkesin anlayabilecegi
bir dilde kaleme alinan bu brosur size s6z konusu
hastaliklarin olusumu, teshisi ve tedavi olanaklari
hakkinda ayrintili bilgi sunmayi hedefliyor. Bu
sayede sizinle doktorunuz arasinda basarili

bir iletisim olusmasina katkida bulunabilmeyi
umuyoruz.

Brosliriin son boliimiinde, metinde egik yazi ile
sunulan 6nemli birtakim teknik terimlere yonelik
acitklamalarin toparlandig kiigiik bir sozliik
bulacaksiniz.

Bu broslire dair veya bunun disinda sorulariniz,
yorumlariniz ya da onerileriniz mi var? Bizimle
temasa gecmenizden biiylik memnuniyet
duyacagz. iletisim olanaklari brosiiriin sonunda yer
aliyor.

lyi dileklerimiz sizinle!






Kemik Iligi

m Kemik iliginin islevi
m Kemik iligi kok hucreleri ve mikro-cevreleri
m Kemik iligi islev bozukluklar



2.1 Kemik iliginin islevi

Yassi kemiklerin icinde bulunan kemik iligi, her tiirli kan
hicresinin tretildigi yerdir. Ug farkli hiicre serisinden sz
edilebilir: alyuvarlar (eritrositler), akyuvarlar (lokositler),
kan pulcuklari (trombositler).

m Alyuvarlar kendilerine ve kana o 6zgiin rengini veren he-
moglobin adli maddeyi icerir. Hemoglobin akcigerlerden
viicudun diger tiim bolgelerindeki dokulara (periferik do-
kulara) oksijen aktarimi ve akcigerlere geri karbondioksit
tagsinmasi icin 6nemlidir.

m Akyuvarlar viicudun savunmasindan sorumlu olan
bagisiklik sistemi kapsaminda 6rnegin virus, bakteri veya
mantar enfeksiyonlarina karsi koruma saglarlar. Bunlar
granlilositler ve lenfositler adli iki alt gruba ayrilirlar.

m Kan pulcuklari kanamanin durmasinda onemli isleve
sahiptir.

Kemik iligi tarafindan siirekli olarak tiretilen yeni kan hiicre-
leri, belli bir olgunlasma siirecinin ardindan kana karisirlar
(bakiniz Sekil 1). Yasam siireleri sinirlidir: Eritrositlerde
yasam sliresi yaklasik 4 ay, [6kositlerde sadece birkag saat,
trombositlerde ise birkag gun kadardir.

Normalde, diizenleyici mekanizmalar viicudun gereksinim
duydugu miktarda yeni kan cisimcigi Uretilmesini saglar.
Soz gelimi bir kansizlik (anemi) ya da kanama sonucu
alyuvarlarin sayisinda azalma olmasi durumunda bunlarin
viicuttaki Gretimi artar. Blinyenin bir enfeksiyonla miicadele
etmesi gerektiginde, kemik iligi artan sayida akyuvar uretir.



Kan kok
hiicresi

Myeloid
oncdl hiicre

Retikiilosit L

karyosit

Eritrosit Trombosit Monosit

Bazofil Notrofil Eozinofil
graniilosit graniilosit graniilosit

2 Sekil 1: Kan yapimi (basitlestirilmis sema)

Lenfoid
oncil hiicre

B- T-
lenfosit lenfosit
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2.2 Kemik iligi kok hiicreleri ve
mikro-cevreleri

Kemik iliginde bulunan ve yeni kan hiicreleri liretimine
olanak taniyan kan kok hiicrelerinin sayisi cok duistktiir.
Burada sadece biitlinlyle olgun kan hiicreleri degil, yeni kok
hiicreler de Uretilir ki bu sayede siirekli yeni hiicre olusumu
donglisu devam ettirilebilir.

Kok hiicrenin ve mikro-cevresinin hasarsiz olmasi durumun-
da, saglikli kan ve kok hiicre tiretimi normal bir bicimde
gerceklestirilebilir. Ama bu iki 6geden birinde dahi bir hata
s6z konusu olursa, hiicre tretiminde komple kemik iligi
yetersizligine varabilen bir bozukluk meydana gelir.



2.3 Kemik iligi islev bozukluklari
(Kemik iligi yetersizligi)

Kemik iliginin hiicre tretiminde bir bozukluk oldugunda ye-
terli sayida kan hiicresi olusamayacaktir (kemik iligi hipopla-
zisi). ilgili bozuklugun eritrosit mi, [6kosit mi

yoksa trombosit Uiretiminde mi olduguna bagli olarak sol-
gunluk, enfeksiyona yatkinlik veya kanamalar gibi bulgularla
karsilasilir. Her ¢ hiicre serisinin Gretiminde birden bozuk-
luk olmasi (pansitopeni) halinde, bir kemik iligi yetersizligi
(kemik iligi aplazisi) s6z konusu demektir.

11






Aplastik anemi (AA)

Aplastik anemi nedir?
Aplastik anemi belirtileri
Aplastik anemi tanisi
AA’nin klinik seyri
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Prognoz

Kayit



14

Aplastik anemi tibbi manada koti huylu (habis) olmayan bir
kan hastaligidir. Temelde kan hiicresi Gretiminde diistsle
sonuglanan bir kemik islevi bozuklugudur.

Aplastik anemiler hastaligin kokenine bagli olmak lizere
dogustan gelen (6r. Diamond- Blackfan anemisi, Fanconi
anemisi, telomeropatiler) ve edinilmis olarak siniflandirilir.
Her iki tip de her yasta gorulebilmektedir.

Bir kemoterapi veya isin tedavisi sonucu kan uretimin-

de meydana gelebilen bozukluklar aplastik anemi olarak
tanimlanmaz.

Hastaligin gorilme sikligi (insidans) Orta Avrupa’da yilda 1
milyon kiside 2-3 yeni vaka olarak saptanmistir. Buna gore
aplastik anemi ¢cok ender goriilen hastaliklar sinifinda yer
almaktadir. En sik 10 ila 25 yaslar arasinda ve 60 yas uize-
rinde yakalanilan bu hastaliga her iki cinste ayni siklikta
rastlanmaktadir.

Arastirmalar, edinilmis aplastik anemide viicudun bagisiklik
sisteminin bir bolimiiniin hastanin kemik iligindeki
hiicrelere saldirdigini ortaya koymaktadir. Bu

saldinyi lenfositlerin alt turlerinden biri gerceklestirir ve bu
0z bagisiklik suireci yeni kan hiicrelerinin tretimini onler.
Bazi edinilmis aplastik anemi vakalarinda hastalik kokeni
ilag ya da zehirli (toksik) maddeler (yaklasik %20) veya virls



enfeksiyonu (yaklasik %5) ile iliskilendirilebilir.

Ancak edinilmis aplastik anemi vakalarinin cogunda
(yaklasik %75) hastaligin olusma nedeni tespit
edilememektedir ve boylece hastalik idiyopatik, yani kokeni
kesin olarak belirlenememis seklinde nitelendirilir.

Ote yandan aplastik aneminin ortaya ¢ikisinin ya da seyrinin

dogustan gelen birtakim degisikliklere bagli olarak yasandigi

vakalar da vardir.

Yeni birtakim bilimsel arastirmalar, ilk bakista edinilmis
aplastik anemi gibi goziiken vakalarin kayda deger

bir bolimiinde esasinda dogustan gelip klinik olarak
kendisini daha gec gosteren bir aplastik anemi tiriinin
s6z konusu oldugunu ortaya koymaktadir. Glinimuzde
yetiskinlerde goriilen tiim aplastik anemi vakalari icinde
dogustan gelmekle beraber kendisini yetiskinlige dek
gostermeyen vakalarin orani %5-15 civarindadir. Muayene
olanaklarinin gelismesi ile birlikte bu oranin da yiikselecegi
varsayilmaktadir.

Bu bilgi tedavinin seyri agisindan 6nemlidir, zira bu hasta
grubu icin Onerilen tedavi, edinilmis aplastik anemi
vakalarinda dnerilenden farkli olmaktadir. Ozellikle kdk
hiicre nakli kapsaminda anlam ifade eden bir saptamadir.
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Bir hastaligi aplastik anemi olarak nitelendirebilmek icin
asagidaki olciitlerin karsilaniyor olmasi gerekmektedir:

Kemik iligindeki hiicre sayisi (hticresellik) saglikli kemik
iligindekinin %25’inden az olmalidir. Bu degerlendirme
kemik iligi biyopsisi ile yapilir. Hastalik yliziinden hiicre
Uretimi azalmis (hipoplastik) veya bitlinliyle son bulmus
(aplastik) olabilir.

Kan ornegindeki hiicre serilerinde farkli derecelerde
azalma. iki hiicre serisinde dusuiklik bisitopeni, i hiicre
serisinde distlikluk trisitopeni veya pansitopeni olarak
adlandinlir.

Kemik iliginde (yeni) bag doku olusumu (fibrozis) gozlen-
memeli, kotl huylu (habis) ya da kemige yabanci hiicrele-
re rastlanmamalidir.

Ayrica kan olusumu (hematopoez) siirecinde de kay-

da deger hiicre degisimleri (displaziler) s6z konusu
olmamalidir.

Yakin zamanda, kemik iligi islevinde bozukluk (kemik iligi
yetersizligi) yaratabilecek bir isin tedavisi ya da kemotera-
pi uygulanmis olmamalidir.

Radyoaktif bir isinima maruz kalinmis olmamalidir.



Aplastik aneminin derecelendirilmesinde kan degerleri esas
alinir (bakiniz Tablo 1):
Agir olmayan aplastik anemi = nSAA(,,non-severe AA“) /
orta siddette aplastik anemi = MAA (,,Moderate AA*)
Agir aplastik anemi = SAA (,,Severe AA%)
Cok agir aplastik anemi = vSAA (,very Severe AA“)
Bu derecelendirme gerek prognoz, gerek tedavi icin kilit
onem arz eder.

Agir olmayan aplastik
anemi <1,2G/l | <70G/l | <60G/I
=nSAA (,non-severe AA%)

fé;{:ﬁii‘r‘: :Rgm' <0,5G/l | <20G/l <20G/l
Cok agir aplastik anemi

=VSAA (,very severe AA“) <0,26/1 <206/l | <206/l

1 Tablo 1: Kan degerleri (kan sayimi ve kan yayma testi bulgulari)
temelinde aplastik aneminin siniflandiriimasi. Ug élgitten ikisinin yerine
getiriliyor olmasi sarttir. *vSAA olarak siniflandirabilmek igin grandilositler <
0,2 G/l dlgiitii mutlaka yerine geliyor olmalidir.
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Bedenimizde oksijen tasiyan alyuvarlarda (eritrositlerde) bir
azalma ozellikle fiziksel zorlanma sonrasinda halsizlik, bit-
kinlik, nefes darligi ve hatta kalp carpintisina neden olabilir.
Ayrica ¢cogu kez anemi hastalarinda 6zellikle avug iglerinin
soluk oldugu goze carpar. Ancak, bir soluklugun varligini
kansizligin kaniti olarak gormekten kaginilmalidir.

Akyuvar (lokosit) sayisindaki azalmaya bagli olarak viicutta
enfeksiyon riski artar. Akyuvarlarin bir alt tlirli olan nétrofil
grandtilositlerin sayisindaki diisiis sonucu viicudun savunma
sisteminin de iyi calismadigi dikkate alindiginda, bu tip bir
enfeksiyon saatler icerisinde yasamsal tehlike icerecek bir
boyuta vararak bir kan zehirlenmesine yol acabilir.

Bu nedenle hastanin atesi ¢itkmasi durumunda derhal tedavi-
sinden sorumlu doktorla baglantiya gecilmesi biiyiik 6nem
tasir. Burada atesin ¢cikmasindan kasit, kulaktan olgiilen
viicut isisinin bir saat icerisinde iki defa 38 °C lizerinde ya da
bir defa 38,3 °C lizerinde olmasidir.



Kan pulcuklarinin (trombositlerin) sayisinda bir diisus, kan
pthtilagsmasinda bir bozuklugu beraberinde getirebilir. Bu
durumda dis eti kanamalari, petesi adi verilen, derideki
kiiclik, nokta gorliniimlii kanamalar ya da damarlardan doku
icine kan akisi (hematom) ortaya ¢ikabilir. Bunlar birdenbire,
yani oncesinde bir yaralanma olmaksizin da ortaya cikabilir.
Kan pihtilasmasinda bir bozukluk s6z konusu olunca en
hafif kanama ya da yaralanma dahi (6rn. dis hekiminde)
tehlikeli olabilmektedir. iste bu ylizden kanamalarda da
vakit kaybetmeksizin hastanin tedavisinden sorumlu dokto-
ra basvurularak, 6zel tedbirler (6r. trombosit nakli) gerekip
gerekmedigine bakilmalidir.
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Yukarida ifade edilen sikdyet ve belirtilerden birinin veya
birden fazlasinin gériilmesi durumunda aile hekimi kan
tetkikleri yapar. Bu tetkikin kan degerlerinde bir diizensizlik
oldugunu ortaya koymasi durumunda ise hasta uzman bir
hematolog veya onkologa yonlendirilir.

Orada ilave bir dizi tetkikler gerceklestirilir:

Hastalik 6ykiisi (anamnez), aile oykiisu, kullanilan

ilaglarin detayli bir listesi

Fiziki muayene, or. anemi ve kanama belirtilerine yonelik

Hucre tetkikleri

> Mikroskopik diferansiyel kan sayimi

> Retiktilositler

> PNH (paroksismal nokturnal hemoglobiniiri) tanisi (AA
vakalarinin %70’ine varan bir kisminda kayda deger
miktarda PNH hiicresine rastlanmakta), bakiniz
Bolum 4.3

Klinik kimya

> Hemoliz verileri: 6zellikle LDH, haptoglobin, bilirubin

> Pihtilasma: Quick degeri, PTT, fibrinojen

> Karaciger islevi verileri: AST, ALT ve ALP

> Bobrek islevi verileri: kreatinin, Urik asit

> Kan sekeri

> Total protein, elektroforez, immiinglobulinler

> iltihap dlcitii CRP

> B12 vitamini ve folik asit duzeyleri

> Demir durumu: Ferritin. 1000 pg/l tzerindeki ferritin
diizeylerinde, asiri demir



yuklenmesine bagli olasi organ hasarlarinin gerceklesip
gerceklesmedigine bakilmalidir.

> Virls tanisi: Hepatit A, B, C; HIV, EBV, CMV, Parvovirus
B19

> Antinuikleer ve anti-DNA antikorlari

Fonksiyonel tanilama

> Kalp ve Ust batin ultrasonografisi

> GOgus kafesi (toraks) rontgen muayenesi

> EKG

Ozel tetkikler

> Hastanin ve kardeslerinin HLA tiplemesi

> Telomer uzunlugu ol¢limi

> Baska bir ,,dogustan gelen“ kemik iligi yetersizligi
sendromundan stiphelenilmesi durumunda ilave
tetkikler, 6rn. Fanconi anemisi sliphesinde kromozomal
kirik testi, gen testleri

Bir veya birden fazla kan hiicresi serisinin miktarinda, hizli
tiiketimleri veya yikimlari icin bir neden belirlenemeksizin,
kayda deger bir diislis gozlenmesi durumunda, derhal bir
kemik iligi muayenesi yapilmalidir. Bu sayede, s6z konusu
azalmanin bir kan tretimi bozuklugundan mi yoksa baska bir
seyden mi kaynaklandigi tespit edilebilecektir.

Bu amacgla uygulanacak kemik iliGi ponksiyonu hasta-

neye yatis gerektirmez. Oluklu birigne (Jamshidi ignesi)
yardimiyla, lokal anestezi altinda, genellikle hastanin legen
kemiginden silindir sekilli minik bir parca kemik alinir (kemik
iligi biyopsisi). Boyu yaklasik 1,5 cm, ¢capi da 2-3 mm olan bu
parca mikroskop altinda incelenir ve degerlendirilir (histolo-
ji).

Ayrica kan, kemik iligi ve sari kemik iligi ornekleri (,,kemik

21
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iligi parcaciklan®) alinip (kemik iligi aspirasyonu) yine bir
mikroskop lami tizerinde kurutulur, boyanir ve karsilastirmali
olarak, butiinsel degerlendirilir (sitolojik analiz).

Bunlara ek olarak kemik iligi hiicreleri lizerinde yapilabilecek
gen testlerinin sonugclari da or. diger hastaliklardan ayirici
taniyi kolaylastirabilir.

Kemik iligi histolojisini gitkarmaya yonelik laboratuvar stirec-
lerinin her biri belirli bir siire gerektirdigi icin, butlinsel bir
netice alinmasi 1-2 hafta kadar surebilir. Bolum 3.1.4’teki
tanilama olcutleri 1siginda iki veya g hiicre serisinin (eritro-
sitler, l0kositler, trombositler) liretiminde disls izlenirken,
hastalikli bicimde degismis hiicrelerle de (6r. [6semi hiicre-
leri) karsilasilmiyorsa ve yakin zamanda bir kemoterapi veya
1sin tedavisi uygulanmamissa, aplastik anemi tanisi koyula-
bilmektedir.

Aplastik anemide Saglikli kemik < Sekil 2: Bir aplastik anemi
kemik iligi iligi hastasinin kemik iligi 6rneginin

saglikli bir kemik iligi ile
_ karsilastirilmasi. Hastalikli kemik
% ili§inde ézellikle ba§ dokusu ve
. yag hiicreleri g6ze ¢carmaktadir.
[ Saglikli ilikte farkli tonlardaki
~% kiiclik noktalar seklinde izlenen
t kan hiicreleri daha bliyiik boyut-
lardaki beyaz yag hiicrelerinden
" ayirt edilebilir.
' Gérsel, Essen Universite
! Hastanesi’nin izinleriyle
kullanilmistir.




Yapilacak bu ¢ok sayidaki tetkikle hedeflenenler:

Vakanin bir baska hastaligi isaret etmedigini
kesinlestirmek,

Hastaligin olasi nedenlerini saptamak (etiyoloji),

Hastada mevcut aplastik aneminin derecesini belirlemek,
Vaka prognozunu (seyrine yonelik dngoriiyli) ortaya
koymak.

Agir ve cok agir aplastik anemi vakalarinda, hasta 50 yasin
altinda ve blinyesi de elverisli ise, tani koyma siirecinde
dogrudan HLA tipleme adli tetkikin de yapilmasinda fayda
olacaktir. Hastanin kardegsleri varsa kok hiicre bagisi icin
uygun olup olmadiklarinin belirlenebilmesi icin onlarin da
tiplemesi yapilmalidir.

Ozel bir tedavi uygulanmadigi kosulda yetiskinlerde aplastik
anemi % 70’lere varan oranlarda oliime yol agmaktadir.

Aplastik anemi hastaligi myelodisplastik sendrom

(MDS) ya da akut myeloid l6semi (AML) hastaliklarina
donusebilmektedir. Ayrica kimi AA hastalarinda PNH’ya 6zgu
bir mutasyonla karsilasilabilmektedir ki o durumda parok-
sismal nokturnal hemoglobiniri (PNH) belirtileri ve tedavi
gereksinimi s6z konusu olabilir.
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Agir kemik iligi yetmezligi vakalarinda kendiliginden gelisen
bir hematolojik iyilesme (spontan remisyon) gézlenmez.
Asagidaki vakalarda tedavi sarttir:
GCok agir aplastik anemi (vSAA) ve agir aplastik anemi
(SAA)
Agir olmayan aplastik anemide (nSAA) en az bir hiicre
serisinde bariz bir azalma (sitopeni) izleniyorsa ve bu ek-
siklik diizenli bir transfuizyon gerektiren ya da enfeksiyon
veya kanamalar yoluyla risk olusturacak bir diizeydeyse

Heniiz birkag onyil 6ncesine dek tedavi ya da uzun sireli
iyilesme yonunde bir isik yokken, glinimuzde tUmit verici
olanaklar mevcuttur. Tedavi kapsaminda iki secenek one
ctkmaktadir: immiinsupresif tedavi (i1ST) diye adlandirilan
yontem ve kdk hiicre nakli (KHN) ya da kemik iligi nakli (KIN).
Bunlardan baska, belli birtakim hasta kiimeleri icin 6zel
tedaviler de s6z konusu olabilir. Bunlarin hangisinin hangi
hasta icin anlamli bir secenek oldugu, hastaligin siddetine,
hastanin yasina ve sahip olabilecegi eslik eden hastaliklara
ve nihayet bir akrabasi ya da akraba olmayan olasi bir kemik
iligi bagiscisiyla HLA 6rtiismesi (HLA uyumu) adi verilen 6lgii-
tlin yerine getirilme derecesine baglidir.

Tedavi endikasyonu olmasi durumunda hastaligin ilerlemesi-
nin ve olasi komplikasyonlarinin (6r. ilerlemis anemi, enfek-
siyonlar, kanamalar ve pthtilagsma bozukluklari) 6nlenmesi
icin tedaviye bir an 6nce baslanmalidir. Bu yiizden uzman bir
merkezle birlikte erken olusturulacak bir tedavi plani blyiik
Onem tasir.

Agirve cok agir aplastik anemili hastalarin tedavi stireci $Sekil
3‘te goriilebilir.



Aplastik anemi icin tedavi rejimi
(VSAA, SAA, tedavi gerektiren nSAA, telomeropati yok)

HLA—éSzde§g 10/10 eslesmeli 10/10 eslesmeli 10/10’dan daha

kardes akraba disi akraba disi do- azeglesmeile
donér donérve<30yas: norve>30yas  akrabaolmayan :
H donor H

Yanit yok Yanit yok

© 10/10veya :

19/10 eslesmeli -

© donér :
v v

Teeeceecescescrsensensrncrncescescnssncsnssncsase .

9/10’dan daha az eslesen donor

1 Sekil 3: Bakiniz Ayri bir sayfa. Onkopedia‘ya referans verilerek tedavi algoritmasinin
olabildigince basitlestirilmis betimlemesi.
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Antitimosit globulin (ATG) ve siklosporin (CsA)

Edinilmis aplastik anemide viicutta mevcut bagisiklik sistemi
kisinin kendi kemik iligine saldirdig icin, cogu vakada bir
immiinsupresif tedavi giindeme gelir, 6zellikle de asagidaki
vakalarda:

50 yasin lizerinde olan vSAA veya SAA hastalarinda
HLA-6zdes (kardes) bagiscisi bulunmayan hastalarda
50 yasin altinda olan, ancak biinyesi zayif durumdaki
vSAA veya SAA hastalarinda

En azindan bir hiicre serisinde risk olusturacak diizeyde
bir sitopeni tespit edilen nSAA/MAA hastalari

Immiinsupresif tedavide cogunlukla antitimosit globulin ve
siklosporin adliilaglara basvurulur. Bu tedavi kemik iliginin
bir nebze iyilesmesine (kendine gelmesine) olanak tanir.
Tedavi siirecinde cogu kez kan degerlerinde ilk olarak kisa
sureli bir kotlilesme gorulur ancak sonra iyilesme evresine
girilir.

ATG kemik iligine zarar veren asiri faal T-lenfositleri yok eden
bir antikordur. ATG genelde bir santral venoz kateter (SVK)
yardimiyla ana bir toplardamara infiizyon seklinde 4(-5)

gin boyunca verilir. ATG tedavisi siirecinde hizli bir trombo-
sit yikimi yasanabileceginden, tedavi sliresince trombosit
degerinin 30 G/l dlizeyinde oldugu gozetilmeli, gerekiyorsa
trombosit transfiizyonu ile bu diizeye ¢itkmasi saglanmalidir.
Bir ATG tedavisi icin hastanede 1-2 hafta kadar yatilacagi
distinlilmelidir. ATG tedavisinin yan etkisi olarak dokiinti ve
ates gibi alerjik tepkiler gorilebilir. ATG’nin akut yan etkileri-
ni baskilamak icin hastaya kisa bir siire ilaveten bir kortizon
preparati, or. prednizon ya da prednizolon verilir. Ayrica belli
birtakim mikroplarin riski arttigi icin bunlara yonelik tedbir-



lerde alinmalidir.

Tedaviye yanit alinmasinda kilit roldeki unsurlardan biri de,
bagisiklik uyarict maddelerin salimini baskilayan siklosporin
adlrilactir. CsA kullaniminda gerekli hallerde dozaj yenilene-
rek en uygun etkiyi saglayabilmek amaciyla diizenli kan kon-
trolleri yapilir. Bu baglamda kanda 170-225 ng/ml dip diizeyi
hedeflenmektedir. Etki diizeyinin degismemesi icin ilag
kullanimi ¢ok diizenli bir bicimde, 12 saatlik sabit araliklarla
gerceklestirilmelidir.

Bir CsA tedavisinin olasi yan etkileri arasinda enfeksiyonlar,
bobrek islevinin bozulmasi, tansiyon yiikselmesi, dis eti
buyumesi (gingival hiperplazi), asir tiylenme, kramplar,
duyu bozukluklari ve titreme (tremor) sayilabilir. Yan etkiler
dozaja bagli olup genellikle CsA tedavisi sonlaninca ortadan
kalkar.

CsA hap veya siviilag biciminde en az 12 ay boyunca alinir.
Tedaviye basarili ve istikrarli bir yanit alinmasi durumun-
dailaci keserken CsA dozajinin yavas yavas, peyderpey
azaltilmasi hastalik halinin yeniden niiks etmesini 6nlemek
bakimindan biiyiik 6nem tasir. Ancak bir kisim hastada
tedavinin basarisiicin daha uzun sureli, hatta surekli CsA
kullanimi da s6z konusu olabilmektedir.

Yogunlastirilmis immiinsupresif tedavi hastalarin % 50-75
kadarinda iyilesmeye (tam remisyon, CR) veya en azindan
transfiizyona bagimlilik halinin ortadan kalktigi, enfeksiyon
ve kanama risklerinin ciddi derecede dustligi belirgin bir
diizelmeye (kismi remisyon, PR) olanak tanimaktadir. Kimi
hastalarda 2-4 ay, kimilerinde 6 ay icinde kan degerlerinde
iyilesme gozlenmektedir. Tedavinin hedefi klinik sikayetlerin
ve risklerin sonlandirilmasidir. Kan degerleri cogu durumda
tamamen normale dondiiriilememektedir, ancak bu durum
tedavi hedefleri baglaminda sart da degildir.

Tedaviye yanit alinamamasi halinde immdiinsupresif tedavi-
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nin 4-6 ay sonra bir kez daha denenmesi onerilir.

Hastaligin niiks etmesi (residiv) durumunda immiinsupresif
tedavinin tekrari diistiniilebilir, zira tedaviye yeniden yanit
alma sansi %30-60 arasindadir.

Ozel bir tedavi géren her hasta buna eslik edecek bir destek-
leyici tedaviyi de almalidir (bakiniz Boliim 3.5.5).

Alemtuzumab

Yine ayni immiinsupresyon mekanizmasi tizerinden etkili
olan baska ilaglar da vardir. Bunlardan biri de alemtuzumab
adli, T-lenfositlere karsi etkili bir antikordur. Bu ilag esa-

sen kronik lenfositik l0semi (KLL) ve multipl skleroz (MS)
vakalarinda kullanilmakla birlikte bilimsel ¢calismalar 6zel-
likle ileri yastaki aplastik anemi hastalarinda da bu ilagla te-
daviye olumlu yanit alma oraninin elverisli oldugunu ortaya
koymustur. Bu ilacin bir avantaji, deri altina uygulanmasidir,
bundan dolayi hastaneye yatis gerekmemektedir. Hastada
daha once sitomegaloviriis (CMV) tespit edildiyse, ilgili kan
degeri diizenli olarak kontrol edilmelidir, zira bu virus enfek-
siyonu bu tedavi suirecinde yeniden etkinlesebilmektedir.
Diger tedavilerin etkili olmadigi hastalarda alemtuzumab
tedavisine % 37-48 oraninda yanit alinabilmistir.
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Yasi 50’yi gegmemis (genel saglik durumu belirleyicidir, yani
~biyolojik yas“) agir ya da cok agir aplastik anemi (SAAya da
vSAA) hastalari, doku uyumu yapilari (HLA) temelinde tam
uyustuklar (HLA-6zdes) bir kardes bagisciya da sahip-

lerse, tercih edilen tedavi (birincil tedavi) allojenik nakil
olmaktadir.

Yasi 30’un altindaki hastalar, ailelerinde HLA-6zdes bir
bagisci bulunmamasi halinde, akraba olmayan (yabanci) bir
HLA-6zdes bagisgidan da kok hiicre alabilirler. Burada dikkat
edilmesi gereken husus, hassas tipleme olarak tabir edilen
(en az 10 HLA antijenli) uygulamada bagisci ile alicinin birbi-
riyle tamamen uyumlu (6zdes) ¢cikmasidir.

HLA-6zdes yabanci bagis¢idan nakilde komplikasyon orani
son yillarda kayda deger oranda azalmistir. iste bu nedenle-
dir ki HLA-6zdes yabanci bagiscidan nakil, yasi 50’yi asmamis
ve birimmiinsupresif tedaviye de yanit vermeyen hastalarda
giderek daha sik basvurulan bir secenek olmustur.

Allojenik naklin hedefi, hastadaki islev goremeyen kemik
iliginin yerine bir bagis¢idan alinacak saglikli kok hiicreleri
koymaktir. Bu maksatla ilk olarak, birtakim miidahalelerle
(kemoterapi, antikor tedavisi, 1sin tedavisi) hastanin kemik
iligi imha edilir. Bu tedavi, nakilden hemen birkac giin 6nce
uygulanir.

Bu isleme paralel olarak akraba olan ya da olmayan saglikli
bir bagiscidan, yeni ve saglikli kok hiicreler temin edilir.

Kok hiicreler kemik iligi biyopsisi islemiyle narkoz altinda
dogrudan kemik iliginden alinabilmektedir. Kal¢a kemiginin
iliak kanat adli bolgesine kemik iligi almak igin biyopsi
ignesiyle girilmesi sonucunda, doku icinde kanamaya bagli
morluk ve agrilar ortaya cikabilir ve bunlar birkag giin siirebi-



lir. Ayrica elbette genel narkoz riskleri de yine mevcuttur.
Alternatif olarak bagisciya belirli glin sayisi boyunca
siringalanacak bir ilagla viicutta graniilosit Gretimi uyarilir
(G-CSF). Bu sayede artan sayida iiretilen kan kok hiicreleri
kemik iliginden kana gecer. Bu periferik kan kok hiicreleri
(PBSC) daha sonra kan plazmasi bagisindakine benzer 6zel
bir cihazla kandan alinir (aferez). Bu islemin sonrasinda grip
benzeri sikayetler ve agrilar yasanabilmektedir.

Kok hiicreleri dogrudan kemik iliginden alma yontemi kemik
iligi nakli (KiN), aferez islemiyle temin etme yontemi kok
hiicre nakli (KHN) diye tanimlanir.

Bilimsel arastirmalara gore, perifer kan kok hiicreleriyle
uygulanan aplastik anemi tedavisinde akut veya kronik doku
reddi tepkisi gibi komplikasyonlara artan oranda rastlanabil-
mektedir. Bu nedenle mimkiinse dogrudan kemik iliginden
alinan kok hiicrelerin tercih edilmesi onerilmektedir.

Kok hiicreler, temin edilme yontemlerinden bagimsiz olarak,
hastaliga yol acabilecek unsurlardan arindirilirlar. Bundan
sonra, bagislanan kok hiicreler hastaya nakledilir. Naklin
kendisi kan transfiizyonu gibi bir islemdir. Her sey yolunda
giderse, bagiscidan gelen kok hiicreler ,cogalir” ve normal
bir kemik iligi islevini gerceklestirip kan tretimini saglar. Na-
kil, hastaneye en az 4 haftalik bir yatisi gerektirmektedir.

Nakil sirasinda hasta, bakteri ve mantar enfeksiyonlarini
onleyici (profilaktik) ilaglar alir. Ayrica belirli sayida ay bo-
yunca badisiklik sistemini baskilayici bir kortizon preparati,
or. prednizolon ve siklosporin (CsA) da kullanilacaktir.
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Bu nakil sonucu yaganmasi olasi komplikasyonlar
sunlardir:

Kemoterapi siirecinde toksik yan etkiler
Enfeksiyonlar

, bkz. asagidaki
bilgi kutusu
Doku reddi

Graft-versus-host hastaligi (GvHD): Bagis¢inin bagisiklik
sisteminin alicinin bedenindeki hiicrelere saldirdigi durum.
Bu hemen ve kisa siireli (akut) ya da zamanla ve uzun siireli
(kronik) ortaya cikabilir. Duruma gore bagisiklik sisteminin
suirekli olarak baskilanmasi (immiinsupresif tedavi)
gerekebilir.



Danazol

Bazi aplastik anemi hastalarinda kendisini normalden kisa
kromozom uglari (telomerler) ile gosteren ve telomeropa-
ti olarak adlandirilan, dogustan gelen ender bir bozukluk
s6z konusu olmaktadir. Telomerlerin kisalmasi bir hiicre
béliinmesi bozukluguna ve buna bagli olarak da kemik
iliginde daha diisiik miktarda kan hiicresi Uretilmesine yol
acmaktadir.

Erkeklerdeki birincil seks hormonu olan testosteronun yapay
tlirevi olan Danazol adli ilacin telomer uzunlugunu arttirici
bir etkisi oldugu belirlenmistir. Bu da, semptomlarin ha-
fifletilmesinden, kan liretiminin normale déndiiriilmesine
varabilen bir iyilesme olanagi sunabilmektedir.

Eltrombopag (Revolade®)

Eltrombopag, 2015 yilindan beri, asagidaki kosullari yerine
getiren yetiskin edinilmis agir aplastik anemi (SAA) hastalari
tarafindan kullanilabilir:

Ya hasta ilk olarak uygulanmis bir immiinsupresif tedaviye
yanit alinmamis olmali ya da

Halihazirda yogun bir tedavi gormiis olmali ve

Kemik iligi ya da kok hiicre nakli icin uygun olmamali

Klinik arastirmalarda tedaviye yanit alma oraninin elverisli
olmasi nedeniyle Eltrombopag ABD’de hATG ve CsA ile bir
arada kullanilacak sekilde aplastik anemi hastalarina birincil
tedavi olarak onay almistir. Birincil tedavi onayl henuz AB’de
mevcut degildir. Bununla birlikte Alman Hematoloji ve Tibbi
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Onkoloji Dernegi etkisi kanitlanmis olan Eltrombopag’in
edinilmis SAA/VSAA hastalarinin birincil tedavisinde
kullanimini kilavuz ilkelerinde 6nermektedir.

Eltrombopag kan kok hiicreleri ve trombositlerin tretimine
etki etmektedir.

ilacla trombosit ve kan iretimini (hematopoez) yéneten
trombopoetin hormonu etkinlestirilir. SAA icin etkin doz 150
mg/gundir. Eltrombopag kullanan ¢ogu hastanin gerek
trombosit gerekse eritrosit ve notrofil degerlerinde diizelme
meydana geldigi tespit edilmistir. Eltrombopag kullanimi
kemik iligi hiicreselligi temelinde de bir iyilesme veya
normallesme saglamaktadir. Onceden diizenli trans-
flizyongereksinimi duyan hastalarda bu gereksinimin orta-
dan kalkabildigi ya da en azindan sikliginin azaldigi goril-
mektedir.

Digerleri

Steroid-monoterapi veya hematopoetik bliyime faktorleri
gibi, etkili oldugu kanitlanmayan tedavilerden uzak durmak-
ta fayda vardir, zira bunlar zaman kaybina neden olmakla
kalmayip, hastanin, etkili oldugu bilinen tedavi secenekle-
rinden birisine baglama asamasindaki kosullarini da belirgin
Olclide kotilestirebilir.



Enfeksiyonlarin 6nlenmesi ve tedavisi, kanamalarin en-
gellenmesi, kisiye 6zel transflizyon stratejileri ve asiri de-
mir yliklenmesinin tedavisi destekleyici tedavide onemli
rol oynar. Bu tedbirler gectigimiz yillarda daha da iyi hale
getirilmistir ve bu sayede, tedaviye tam anlamiyla yanit
alinamayan vakalar dahil olmak lizere aplastik anemiden
Olen hastalarin oraninda disus gerceklesmistir.

Enfeksiyonlar

Atesli enfeksiyonlarda derhal bir doktora basvurularak tani

ve tedavi siirecleri baslatilmalidir.

Asagida belirtilen durumlarda, onleyici amacla bakterilere
karsi antibiyotik, mantarlara karsi da antimikotik tedavi
anlamli olabilir:

Agir notropeni vakalarinda (granilosit / notrofil sayisi
<0,5G/l)

Antitimosit globulin (ATG) ya da alemtuzumab tedavisi
goren hastalarda baska (firsatgi) patojenlere (6r. Pneu-
mocystis jirovecii, sitomegaloviriis) karsi ilave onlemler
alinmalidir.

Graniilosit / notrofil sayisi diigiik ¢ikan (< 0,5 G/l)
hastalarin ayrica asagidaki tedbirlere uymasinda fayda
olacaktir:

Enfeksiyon hastaliklarina yakalanan insanlara
yaklasmamak

Hayvanlarla yakin temastan kacinmak

Ozellikle kis aylarinda kalabaliktan uzak durmak
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Elyikama, agiz bakimi, ¢ig gidalarda tazelige ve temizlige
dikkat etmek gibi hijyen tedbirlerini uygulamak

Mantar sporlarindan sakinmak, ozellikle bahce islerinden,
organik ¢op bidonunu temizlemekten, kompost aktar-
maktan vb. uzak durmak

Agir enfeksiyonlar gibi cok ender birtakim vakalarda, hema-
topoetik bliylime faktorleri G- CSF ya da GM-CSF ile viicudun
kendi savunma sistemi uyarilabilir veya akyuvar (graniilosit)
konsantrelerinin transfiizyonu da denenebilir.

Kanamalar

Aplastik anemi hastalarinda, kan pulcuklarinin sayisindaki
diisis nedeniyle, agir, yasamsal tehlike olusturan kanamalar
gorllebilmektedir. Yaralanmalar veya ameliyatlara bagli ka-
namalar daha yogun veya uzun siireli yasanabilir, hatta belir-
lenemeyen bir nedenle ani bir kanama da ortaya ¢ikabilir.
Bu durumda, mevcut trombositlerin islevini ilaglarla
kisitlamiyor olmak daha bir 6nem kazanmaktadir. ilgili ilac-
lar, 6r. trombosit agregasyon inhibitorleri, kan pulcuklarinin
topaklasmasini, diger bir deyisle pthtilasmayi onler.

S6z gelimi asetilsalisilik asit (ASA) gibi trombosit agregasyon
inhibitorlerinin kullanimi bu ylizden, 6zellikle ¢cok diisiik
trombosit diizeylerinin sergilendigi vakalarda ¢ok dikkatli
alinmasi gereken bir karardir.

Bu konuda ilave bilgi icin bakiniz M. Exner ile A. Simon ve Alman
Losemi & Lenfoma Yardim Vakfi’nin (Almanca sunulan) brosiirii
»Enfeksiyonlar mi? Hayir, tesekkiirler!“:

< www.leukaemie-hilfe.de/infothek/eigene-publikationen/
informationsbroschueren


https://www.leukaemie-hilfe.de/infothek/eigene-publikationen/informationsbroschueren
https://www.leukaemie-hilfe.de/infothek/eigene-publikationen/informationsbroschueren

Ayrica, adet kanamasi siddetli olan kadinlarda, mevcut trombo-
sit noksanligi 1siginda, asiri kan kaybini 6nlemek amaciyla, adet
kanamasinin bir hormon tedavisi kanaliyla, or. stirekli dogum
kontrol hapi ya da li¢ aylik gebelikten korunma igneleri ile, gegici
olarak devre disi birakilmasi disuniilebilir.

Kanamalardan kaginmada ve mevcut kanamalarin tedavisinde
basvurulan temel se¢enek trombosit konsantresi transfiizyonudur.

Kan nakilleri (Transfiizyonlar)

Transflizyonlar bircok hastada yeterli fiziksel dayaniklilik ve yasam
kalitesi saglayabilmenin yaninda kanama komplikasyonlarindan
kacginabilmek icin de gereklidir. ilgili belirtiler (anemi, kanamalar)
karsisinda, kan hiicrelerinin eksikligini gegici olarak giderirler. Bu
kapsamda kan tamamen nakledilmeyip yalniz gereksinim duyulan
hiicre tiirli (alyuvarlar veya kan pulcuklar) takviye edilir.

Kan pulcugu / trombosit konsantreleri nakli
(TK transfiizyonu)
Kanamalarda komplikasyonlarin 6niini almak icin kan pulcugu

Bunun i¢in ilkin, bagislanan kanda bulasici enfeksiyon olup
olmadig tespit edilir. Elverisli kan daha sonra akyuvarlardan
arindirilir ve son olarak cesitli kan bilesenleri birbirinden ayrilarak
deristirilir. Ayni ailenin lyeleri bu tiir bir kan bagisi icin uygun
degildir, zira yonlendirilmis bagis tabir edilen bu tiir bagislar belirli
risklere 6zellikle aciktir.
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konsantreleri (trombosit konsantreleri, TK) nakli yapilabilir.
Duslik trombosit diizeylerinde kanamalar yasamsal tehlike
iceren akut acil vakalar olabilecegi icin, bunlara derhal mu-
dahale sarttir. Trombosit diizeylerinin ¢cok diistik oldugu va-
kalarda trombosit konsantreleri 6nleyici amacgli da verilebilir.
Kan pulcuklarinin dmri birkag giinle sinirlidir. Bu nedenle,
kemik iligindeki trombosit tGretiminin ¢cok cok diistik oldugu
veya hi¢ olmadigi durumlarda trombosit konsantrelerinin
haftada birkag kez verilmesi gerekli olabilir.

Trombositler HLA belirteci olarak anilan, insandan insana
farklilik sergileyen doku ozellikleri tasir. Kimi hastalarda anti-
korlar bu HLA belirteglerine tepki verirler. Bu birdenbire, bir
hastalik ya da gebelik sonrasinda da olusabilir. Bir hastada
bu tip HLA antikorlari varsa, nakledilen kan pulcuklari derhal
imha edilecek ve trombosit konsantresi transflizyonu sonrasi
yeterli dizeyde bir trombosit artisi elde edilemeyecektir. Bu
hastalar icin, elverisli HLA 6zelliklerine sahip bagiscilardan,
0zel, HLA uyumlu trombosit konsantreleri temin edilmelidir.

Bir trombosit konsantresi transfiizyonunun onerildigi
kosullar sunlardir:
Trombosit seviyesi <20 G/l ve ates > 38° C, enfeksiyonlar,
kanama belirtileri veya siddetli kanama 6ykiisti (DSO
kanama derecesi 3 ya da 4) ve alloimmiinizasyon (HLA-
antikorlari, yukariya bakiniz)
Kanama tehlikesini arttiran bir risk (0r. ates, enfeksiyonlar,
siddetli kanama oykiisu, alloimmtinizasyon) s6z konu-



su degilse, trombosit seviyesi <5 G/l oldugu kosulda da
transfiizyon yapilabilir. Bunun 6n kosullari, diizenli ve sik
kontroller (6r. haftada en az bir kez), kanama belirtileri
(petesi gibi) ile karsilasilmamasi ve bir kanama belirtisi
gorildiglinde hizli transfiizyon yapabilme olanaginin
bulunmasidir.

sKisisel esik degerli hastalar®: Bircok hastada sabit bir esik
degeri s0z konusudur. Bu esigin altinda siddetli kanama
belirtileri goriilebilir.

ATG tedavisi oncesinde ve bu tedavi sirasinda da trombosit
degeri 50 G/l diizeyine ¢ikarilabilir, zira ATGinfiizyonu hizl
bir trombosit yikimina yol agabilmektedir.

Herhangi bir ameliyat veya miidahale 6ncesinde, sorum-
lu doktora mutlaka aplastik aneminin varligi bildirilmeli,
miimkiinse glincel kan degerleri de sunulmalidir!

Alyuvar / eritrosit konsantreleri nakli (EK transfiizyonu)
Hastanin nakli iyi kaldirabilmesi icin, kullanilan preparat
yalniz kan grubuna (A, B, AB, 0) ve Rhesus etkenine gore
secilmekle kalmayip, her bir preparat s6z konusu hasta icin
ozel olarak sinanmaktadir. Bu amagla, kaldirilabilirligin
Olculdugl, capraz karsilastirma olarak nitelenen bir yontem-
le hastanin kani 6nce ayri bir yerde eritrosit konsantresinde-
ki (EK) kanla karistinlip incelenir. Ozellikle de antikorlar mev-
cutsa uygun bir eritrosit konsantresi bulmak uzun surebilir.
Eger hastada sitomegaloviriis (CMV) bulunmuyorsa ve daha
sonra bir kemik iligi ya da kok hiicre nakli yapilmasi olanak
dahilinde ise, hastaya CMV-negatif konsantre verilmelidir.

ilke olarak eritrosit konsantreleri 8lciilii kullanilmalidir, aksi
takdirde asiri demir yiiklenmesine yol acilabilir.
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Bir eritrosit konsantresi transfiizyonunun endikasyonlari
soyle siralanabilir:
Yorgunluk ya da nefes darligi ile baglantili ileri diizeyde
performans dusiikligu, or. bedensel etkinlik tzerine ve il-
gili eslik eden hastaliga, or. kalp yetmezligine bagli olarak
Asiri dusiik bir hemoglobin diizeyi (< 8 g/dl)

Transfiizyon tedavisi temel ilkesi: Yeterli olacak en az
miktarda!
Dolayisiyla, transfiizyon endikasyonu da asagidaki hususlar
Isiginda her bir hasta icin 6zel olarak degerlendirilmelidir:
Klinik belirtiler (6r. kalp atis hizi, solunum hizi, nefes
darligi, kanama belirtileri, ates, enfeksiyon)
Oznel sikdyetler (or. kayda deger performans disuklig,
yorgunluk, takatsizlik, bas agrisi, nabza paralel kulak
¢inlamasi)
Eslik eden hastaliklar / hastalik oykdisu (or. kalp
yetmezligi, kanama)
ilaclar / tedaviler (or. ATG tedavisi, cerrahi miidahale)
izleme ve kisa siirede transfiizyon olanaklari (ayaktan /
yatil)
Olculu transfiizyon stratejisi 6zellikle allojenik nakil planla-
nan hastalar icin 6nem tasir. Kok hiicre nakli planlaniyorsa
akrabalardan kan uriinii naklinden kesinlikle kaginilmalidir.



Asiri demir yiiklenmesi

Her bir eritrosit konsantresi takviyesi ile viicuda, besin yoluy-
la glinde giren demir miktarinin 100 katindan fazlasi girer.
insan bedeni demiri aktif olarak atamadigi icin, giren demir
cesitli organlarda, en basta karacigerde, kalpte, bobrekte

ve kemik iliginde depolanir (bkz. Sekil 4) ve bunlara zarar
verebilir. Aplastik anemi ve myelodisplastik sendrom (MDS)
hastalari bir transfiizyon yapilmadan dahi asiri demir yiik-
lenmesi riskine maruzdur, ¢clinki bozulmus kemik iligi islevi
yuzlinden eritrosit tretimi diismis olup, mevcut demir yeni
alyuvar liretiminde tam olarak kullanilamamaktadir.

Genelde, taniyi izleyen ilk aylarda, viicutta depolanan
demir (ferritin) ya da karaciger demiri, heniiz fazlalik demi-
rin atilmasini saglayacak acil bir tedavi (selasyon tedavisi)
gerektirecek diizeye ulasmamis olur. Bu yuzden, tedaviye
basladiktan sonra en az bir 6 ay beklemekte fayda vardir.
Stiregelen duzenli transfiizyon gereksiniminde, 1.000 pg/I
uzerindeki serum ferritin diizeyinde, bir selasyon tedavisi
gerekli olur. Bu, 6zellikle nakil adaylari igin gecerlidir, zira
asirt demir yiiklenmesi ile, nakil sonucu 6lim (mortalite) ve
hastalanma sikligl (morbidite) oranlarinda artis arasinda bir
paralellik gbze carpmaktadir.

Gunumizde asiri demir yuklenmesi tedavisinde basvurulan
ilaglar genellikle gayet iyi kaldirilabilmektedir. Baslica yan
etkiler arasinda bulanti, ishal ve bébrek islevi bozuklugu
sayilabilir, ancak tedavinin kesilmesiyle birlikte bu yan etki-
ler de ortadan kalkmaktadir.

Transfiizyona bagli asiri demir yuklenmesinde serum ferritin
seviyesi 1.000 pg/l altinda olunca, kisisel transfiizyon ge-
reksinimi de dikkate alinmak kaydiyla, tedavinin kesilmesi
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olasiligi degerlendirilebilir. Ancak bu mutlaka tedaviden
sorumlu doktorun onayi lizerine gerceklesmelidir.
Transfiizyon ihtiyacinin ortadan kalkmasi ve kandaki hemog-
lobin diizeyinin yeterli olmasi durumunda kan alma tedavisi
(kisiye bagli olmak lizere, or. her seferinde 100 ml gibi kiicik
miktarlar) asir demir yliklenmesine karsi etkili ve yan etkisi
azolan bir tedavi secenegi olarak 6nerilmektedir.

ilke olarak asiri demir yiiklenmesi diizenli olarak kontrol
edilmeli ve gerekli durumda tedavi yeniden diizenlenmelidir.

Bu konuda ilave bilgi icin bakiniz Alman Losemi & Lenfoma Yardim
Vakfr’nin (Almanca sunulan) brosiirii ,Transfiizyona bagli asiri demir
yliklenmesi“:

= www.leukaemie-hilfe.de/infothek/eigene-publikationen/
informationsbroschueren


http://www.leukaemie-hilfe.de/infothek/eigene-publikationen/informationsbroschueren
http://www.leukaemie-hilfe.de/infothek/eigene-publikationen/informationsbroschueren

Cilt = : ¥ Karaciger

Rengin koyulasmasi . Bag dokusu artisiyla
: © birlikte katilagsma ve
Kal _0. - biiziisme (karaciger
Kalp yetmezli{; U RO S|rozu.)v, ayrica arica.n .
SRR £ o: karaciger kanseri riski
f . |
i .

Hormon sistemi

Erkeklerde libido dliismesi o 5 dok .
/ iktidarsizlik, kadinlarda  Eklemler Bag dokusu artigi, in-

erken menopoz, hem erkek  Dejeneratif/inflamatu- SISl
hem kadinlarda osteopo- ~ ar hastaliklar (artropati)
roz

AT = Pankreas

1 Sekil 4: Asiri demir yiiklenmesi lizerine olusan komplikasyonlar
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Fiziksel etkinlik

Aplastik anemi hastalarinda fiziksel etkinlik ve spor, kan
degerlerine ve hastanin kendini nasil hissettigine gore
anlamli olabilir. Ancak hastanin fazla zorlanmamasina
dikkat edilmelidir. Bu ylizden spor nabiz kontrolii esliginde
yapilmalidir. Bu ozellikle anemi vakalarinda blyiik 6nem
tasir, zira eritrosit eksikliginde viicut sik sik bu eksikligi kalp
atim hizini arttirarak dengeleme egilimi gosterir ki bu da
kalbin daha fazla zorlanmasina yol acabilmektedir.
Trombositopenide yaralanma tehlikesi olan, dovus sporlari
ya da tirmanma gibi spor dallarindan mutlaka uzak
durulmalidir.

Rehabilitasyon

Aplastik aneminin ,normal“ yasama alisildigi gibi katilima
olanak tanimadigi kosulda bir rehabilitasyon tedbiri, ayak-
tan fizik tedavi ya da bir psikoloji veya psikoterapi destegi
anlamli olabilir. Bu secenekler hastanin kisisel durumuna
gore degerlendirilmelidir.

Yogun tedavi tedbirleri planlaniyor ise, rehabilitasyon
uygulamalarina da bu tedavilerin bitiminden sonra
baslanmasi mantikli olacaktir. Bunun disinda fizik tedavi ya
da bir psikoloji veya psikoterapi destegi, tedaviye paralel
olarak da fayda saglayabilir.

Aplastik anemi hastasi bir cocugun immiinsupresif tedavi ya
da nakil sonrasi yeniden toplumsal ortamlara girmesi siire-
cinde, ailenin maruz kaldig yliksek psikososyal yik 1siginda,
bir cocuk onkolojisi rehabilitasyon merkezinde aile odakli bir
destek hizmeti almak da anlamli olabilir.



Tani kondugunda hastanin yasi ne kadar kii¢lik ve granti-
losit sayisi ne kadar yuksek olursa prognoz da o kadar iyi
olmaktadir.

Asagida paylasilan, cesitli tedavilerden sonra hayatta kal-
maya yonelik veriler istatistiksel nitelikli olup herhangi bir
hastaya otomatikman uyarlanamaz. Bu listeleme sadece
eldeki olanaklarin ve hayatta kalma sansinin son yillarda

ne kadar gelistigini sergileme amaciyla paylasiimaktadir.
Burada ayrintisina girilmeyen alt kiimelerle sik sik
karsilasiimaktadir. Tim 0Ozel tedavi tiirlerinde 20 yas alti has-
talar 20 yas ustlindekilere gore gozle gorulur bicimde daha
iyi sonug almaktadir. Ayni sey 40/50 yas alti hastalarla 40/50
yas ustiindekiler karsilastirildiginda da gorilmektedir. Kok
hiicre nakillerinde, kandan temin edilen periferik kdk
hiicreler yerine dogrudan kemik iliginden bagislanan kok
hiicrelerle cok daha iyi sonug alindigi goze carpmaktadir.

Yayinlanan verilere gore, SAA/vSAA vakalarinda cesitli
ozel tedavi tiirleri icin tedaviden 3-6 yil sonra hayatta
olma oranlari su sekildedir:

Akraba olan HLA-Ozdes bagiscidan allojenik KHN
sonrasi 75-90%

Akraba olmayan HLA-6zdes bagis¢idan allojenik KHN
sonrasl 65-73%

ATG/CsA tedavisi sonrasi 76-96%
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PNH klonu tespit edilen hastalar Essen Universite Hastane-
si’nde uluslararasi PNH siciline (PNH Registry) kaydedilmek-
tedir. Bu sayede bu grup AA hastalari hakkinda daha fazla
bulgu toplanabilmektedir.

Sorulariniz olmasi durumunda liitfen e-posta kanaliyla

Prof. Dr. med. Alexander Roth
= alexander.roeth@uk-essen.de

ile baglantiya geciniz.

Telomeropatili hastalar ise Aachen Universite Hasta-
nesi’ndeki telomeropati siciline kaydedilebilirler. AA
hastalarinin bu alt kiimesi hakkinda da boylece daha fazla
bulgu toplanabilmektedir.

Sorulariniz olmasi durumunda liitfen e-posta kanaliyla

Prof. Dr. med. Tim H. Brimmendorf
= tbruemmendorf@ukaachen.de

ile baglantiya geciniz.
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Paroksismal nokturnal hemoglobiniiri (PNH), ayni aplastik
anemi gibi cok ender gorulen, tibbi manada habis olmayan,
ancak yasami tehdit edebilecek bir hastaliktir. Temelinde
yatan, kemik iligindeki kan yapici kok hiicrelerde yasanan,
kalitsal olmayan, edinilmis bir bozukluktur.

Hastaligin goriilme sikligi (insidans) yilda 1 milyon kiside 1-2
yeni vaka olarak saptanmistir. Fakat sikayetlerin (belirtilerin)
cesitliligi 1siginda, cogu vakada hastaligin ayirt edilememesi
yuziinden aslinda PNH tanisinin epey nadiren koyuldugu
kabul edilmektedir. Hastaligin tanisinin en sik koyuldugu
yas aralig 25 ila 45 yaslari arasidir. Her iki cinste yaklasik
ayni siklikta rastlanan bu hastalikta ailesel kiimelenme
gozlenmemektedir.

PNH, kemik iligindeki kan yapici kok hiicrelerde yasanan
bir genetik degisim (mutasyon) sonucunda ortaya ¢ikar.

Bu degisim dogustan var olmayip, ilerleyen donemlerde
meydana gelir (somatik gen mutasyonu) ve kusaktan kusaga
aktarilamaz. Saglikli ve hasta hiicreler ayni anda bir arada
bulunabilir (mozaik).

Bu gen mutasyonu tipik olarak genetik materyalin belli

bir bolumiinde, PIG-A geninde gerceklesir ve kemik
iligindeki kan yapici kok hiicrelerin birini ya da birden



fazlasini etkiler. Gen, normalde 6zel bir ¢ipa sistemi olan
glikozilfosfatidilinozitol ¢ipasinin (GPi ¢ipasi) olusumu

icin gerekli olan bir biyokatalizoril (enzimi) tretir. Hiicre
zarinda bulunan bu ¢ipa ¢ok sayida proteinin hiicre zarina
baglanmasini saglar ki bu proteinlerin bir islevi de bagisiklik
sisteminin diizenlenmesidir. Bunlar baglandiklari hiicreleri
vicudun kendisine ait (yabanci degil) seklinde isaretleyerek
onlari 6rnegin bagisiklik sisteminin kompleman sistemi diye

adlandirilan belirli bir kismindan gelebilecek bir saldiridan
korurlar.

Burada bu proteinlerden ikisi son derece 6nemli rol
oynar:

m Kompleman bozunma hizlandirici faktor (DAF, CD55)

m Protektin (MAC-IP: Membran hiicum kompleksi
baskilayici protein, MIRL: Membran reaktif liziz
inhibitori, CD59)

Eritrosit, l6kosit ve trombositlerin hiicre zarinda GPI ¢ipall
proteinlerin azlig1 veya biitlintyle yoklugu, bu hiicreleri
kompleman sisteminin yikimi karsisinda savunmasiz
birakir. Bu kosullar altinda eritrositler damar icinde patlar
(intravaskiiler hemoliz) ve kan pulcuklari etkinlestirilir. Bu
durum da trombozlara yol agabilir.

Kompleman sistemi bedenimizin mikroplara, parazitlere,
yabanci molekiillere vb. karsi savunmasina hizmet eder. Bir
kez etkinlestirildi mi, dalga dalga ilerleyen bir tepkimeler

dizgesiyle hedef hiicre imha edilene dek sonlanmayan bir
siire¢ (kompleman kaskadi) tetiklenmis olur.
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Kansizlik (Anemi)

Alyuvarlarin yikimi (hemoliz) kansizliga (anemiye) ve
buna bagli olarak oksijen tasiyicilarin (hemoglobinlerin)
eksikligine yol acabilir.

Belirtilerden bazilari:
Soluk cilt (muglak belirti)
Performans duslikligu, dikkat daginikligl, depresyon,
yorgunluk, bacaklarda agirlasma, cabuk giic kaybi
Hemoglobin eksikligi yliziinden zorlu fiziksel aktivitelerde
ortaya ¢ikan nefes darligi (dispne)
Bas donmesi, kulak ¢inlamasi, ylikselmis kalp atim hizi
(tasikardi), goguste sikisma (anjina pektoris), gorme
bozukluklari

Anemi, bir alyuvar (eritrosit konsantresi) transfiizyonu
gerektirecek denli agir olabilir.

Diger hiicre serilerinde eksiklik

Alyuvarlarin yaninda baska hiicre serilerinde de eksiklik
(sitopeni) gorulebilir, s6z gelimi kan pulcuklarinda
(trombositopeni) ya da graniilositlerde (ndtropeni). Bu durum
genelde PNH’ye eslik eden aplastik aneminin bir ifadesidir.



Alyuvarlarin yikimi, kandaki safra pigmenti olan bilirubinin
oraninin artmasina yol acar. Bu da gerek ciltte, gerekse goz
klresinin beyaz renkli dis tabakasinda (sklera) bir sararmaya
yol acabilir. Bu durumda sarilik (ikter ya da skleral ikter) adli
semptomdan soz edilir.

Ayrica alyuvar yikiminda hemoglobin salgilanir. Kanda
mevcut cok yiiksek miktardaki hemoglobin bobrekler
tarafindan viicuttan atilir ve bu da kendisini koyu renkli,
kizil-kahverengiye, hatta siyaha calabilen idrar ile gosterir
(hemoglobindiri).

Salinmis bulunan hemoglobin, cesitli ara asamalar
sonrasinda, viicutta kullanilabilecek azot monoksit

(NO) diizeyini dusiiriir. Azot monoksit, 6rnegin sindirim
sistemindeki ya da akcigerlerdeki diiz kaslarin gevsemesi icin
gereklidir. Viicutta yeterince bulunmamasi halinde diiz kaslar
gerilir, kramplar, damarlarin kasilmasi ve yiiksek tansiyon
meydana gelir.

Bu etki mekanizmasi ile PNH’nin klinik belirtilerinden
bircogunu aciklamak miimkiindiir:

Siddetli, cogu kez kriz seklinde karin agrilari

Yemek borusunda kasilmalara eslik eden yutma giicligi
(distaji)

Yiksek tansiyon

Akciger dolasiminda yuksek kan basinci (pulmoner
hipertansiyon) esliginde nefes darlig

Bobrek islevlerinde bozukluk

Sertlesme sorunlari (ereksiyon bozuklugu)
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Halsizlik deyince olaganin otesinde uzun siiren, bedensel ve
zihinsel becerileri 6nemli oranda kisitlayabilen bir yorgunluk
ve bitkinlik durumunu anliyoruz. Belirgin 6zelligi, defalarca
dinlenme veya uyuma gayretine ragmen kisinin durumunda
hi¢ ya da yeterli bir dizelme gerceklesmemesi.

Halsizligin olasi nedenleri arasinda anemiden ve alyuvarlarin
ytkimi ile bunun sonucunda ortaya ¢ikan azot monoksit (NO)
eksikliginden baska, bagisiklik sistemi bozukluklari ve meta-
bolizma hastaliklari da sayilabilir.

Azot monoksit eksikliginin en tehlikeli sonuglarindan biri,
damar igi pthtilasma (tromboz) olusumudur. Azot mo-

noksit eksikliginin bir sonucu olarak kan pulcuklarinin
etkinlestirilmesi, dogal olmayan bir pihtilasmaya olanak
tanir. Bu pihtilar bedenin birbirinden farkli bolgelerinde,

soz gelisi karacigerde ya da beyinde, gerek atardamarlarda
(arterlerde) gerekse toplardamarlarda (venlerde) meydana
gelebilir.

PNH semptomlari ve sikayetleri kalici nitelikte olabilir. Ayrica
kompleman sisteminin enfeksiyonlar, gebelik ya da stres
nedeniyle etkinlegsmesi lizerine semptomlar daha da siddetli
olabilir, hatta cok ciddi dlizeyde artan bir alyuvar yikimi
(hemolitik kriz) yasanabilir. Boyle bir durum, miidahale
edilmedigi kosulda hayati tehlike icerebilir. Kan pihtilari
bobrek kilcal damarlarini tikayarak akut bobrek yetmezligine
yol acabilir ve bu hemolitik kriz esnasinda tromboz riski de
artar. Bu slirecglerde genellikle kan nakli (eritrosit konsantre-
si, EK) gerekli olur.



PNH tanisinda tercihan akim sitometrisi adi verilen tetkik
yontemine basvurulur. Bu yontem cok hassas olup ¢ok az
sayida hastalanmis hiicreyi dahi tespit edebilmektedir.
Ayrica hastalanan hiicrelerin orani (PNH klonu boyutu) ve
hangi hiicre serisinin hastalandig (6r. eritrositler ya da gra-
nilositler) da epey biiyiik bir kesinlikle belirlenebilmektedir.
Bu tetkikte toplardamardan (periferik dolagimdan) alinan
kan kullanilir.

On tanida yapilmasi gereken diger incelemeler sunlardir:

Hastalik 6ykisi (anamnez), aile dahil. Bu kapsamda tipik

PNH belirtileri 6zellikle sorgulanmalidir (bkz. Boliim 4.2

,PNH belirtileri“)

Fiziki muayene. Burada 6zellikle bakilacak boyutlar

yukarida da belirtilmis olan anemi isaretleri, sarilik

(ikter), akut veya gecmis trombozlara yonelik isaretler,

kanama belirtileri, aplastik anemi (ilgili bolime bakiniz)

gibi biinyesel anomaliler, dalagin asir bliylimesi (spleno-

megali)

Hiicre tetkikleri

> Mikroskopik diferansiyel kan sayimi

> Retikiilositler

Klinik kimya

> Hemoliz verileri: 6zellikle LDH, haptoglobin, bilirubin

> Bobrek islevi verileri: kreatinin, lire

> B12 vitamini ve folik asit diizeyleri

> Demir durumu: Ferritin, transferrin, transferrin
doygunlugu, retiktilosit hemoglobini. 1000 pg/| tizerin-

54



55

deki ferritin diizeylerinde, asiri demir yiklenmesine bagli

olasi organ hasarlarinin gerceklesip gerceklesmedigine

bakilmalidir.

> Kalp sag karincigi islevinin degerlendirilebilmesi igin
kan serumunda BNP 6l¢cumi

Fonksiyonel tanilama

> Karin bolgesi (batin) ultrasonu

> Akciger fonksiyonu

> EKG

Sitoloji, sitogenetik ve histoloji iceren bir kemik iligi
tanilamasi da on tani evresinde gerceklestirilmelidir. Bu, ayni
zamanda cok ileri diizeyde bir sitopeni s6z konusu olmasi
halinde 6zellikle 6nemlidir, zira o kosulda or. aplastik anemi
ya da myelodisplastik sendrom (MDS) gibi bir bagska hemato-
lojik hastalikla baglantili bir PNH stiiphesi dogacaktir.

PNH hiicrelerinin (PNH klonunun) tespiti ya da bir kemik iligi
yetmezligi sendromu tanisi Gizerine 6zellikle 6n taniyi izle-
yen ilk iki yil siiresince 6 ayda bir ya da yeni sikayetler ortaya
ciktikca kontroller yapilmalidir. PNH klonunun (PNH klon
boyutunun) toplam kemik iligi hiicrelerine orani farklilik ser-
gileyebilir ve bu da gerek hastaligin seyri, gerekse tedavinin
belirlenmesi ve kontrolii acisindan buytlik 6nem tasir.



PNH’ye bagli sikintilar ve sikayetler kisiden kisiye epey
farklilik sergileyebilir ve yukarida sayilan semptomlar
Isiginda yasam kalitesinin kisitlanmasini beraberinde getire-
bilir.

Betimlenen hastalik mekanizmalari s6z gelimi yuksek tan-
siyona, akcigerde yiiksek kan basincina (pulmoner hiper-
tansiyon) ve bobrek islev bozukluklarina yol agabilir. Bu tir
gelismeler kalici hasarlar yaratabilecegi icin hastalik seyrinin
surekli kontrolu sarttir.

PNH’nin en korkulan komplikasyonu damar ici pthtilasma
(tromboz/tromboemboli) olusumudur, zira bunun sonu kan
damarlarinin ttkanmasina da varabilir. Bilimsel arastirmalar
PNH’nin ozel tedavisi uygulanmadigi kosulda 10 yil igeri-
sinde bir tromboz olusmasi ihtimalinin %30’un lizerinde
oldugunu ortaya koymaktadir. Ayrica 6zel PNH tedavisi gor-
medikleri durumda tim PNH hastalarinin %30-50 kadarinda
hastaligin ilerleyen siireglerinde tromboz meydana geldigi
saptanmistir. PNH’de tim 6lim vakalarinin %67’ye va-

ran kisminin nedenini tromboembolik komplikasyonlar
olusturmaktadir. Bir hastada tromboz gelismesi olasilig
muhtemelen PNH hiicrelerinin miktarina bagli olmakla bir-
likte, dusiik miktarda PNH hiicresine sahip oldugu belirlenen
hastalarda dahi yliksek tromboz riski s6z konusu olmaktadir.
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PNH hastalarinda trombozlar bazen tipik, bazen de tipik
olmayan yerlerde olusabilir:

= Portal (karaciger) ven

© trombozu (Budd-Chiari
Sendromu)
Karin agrisi, karacigerin asiri
biylmesi (hepatomegali),

Serebralven *®

trombozu (beyin

toplardamar)
Akut/sinsi (yavag G- @0 N

gelisen) bas agrisi sarilik (ikter), karin bélgesinde
biling kararmas: ........... . : sivi birikimi (assit), bulanti, kilo
(ndrolojik tutulum) ~: 1 CLUEPLCEE
1
Kalp krizi . . Bacaklar / ayaklar
GOglis agrisi (derin ven trombozu)

Tek tarafli bacak sismesi, ek
olarak bacakta agirlasma hissi
ve agri

+ Sekil 5: PNH hastalarinda tromboz olusumu

Her Gi¢ PNH hastasinin ikisinde bobrek islevinde bozukluk
goze carpar. En sik karsilasilan durum, stizme islevinin diiz-
gun yerine getirilememesi ve bu yiizden bobreklerin kani ye-
terince temizleyememesidir. Bobrek islevinin 6l¢uti olarak
kreatinin klirensi adi verilen, kan plazmasinin bir kas yikim
Urlinii olan kreatininden temizlenme siresini tespit eden bir
teste basvurulur. Hastalik siirecinde hem siizme islevi, hem
de kreatinin klirensi kotlye gidebilir.



Eslik eden bir kemik iligi hastaligi nedeniyle kan hiicrelerinde
gozlenen belirgin azalma, en sik karsilasilan agir kompli-
kasyon nedenleri icinde %20 ile ikinci sirayi alir. Hastalarin
%15 kadari bu siirecte her t¢ kan hiicresi serisinde eksiklik
(pansitopeni) sonucu aplastik anemiye yakalanmaktadir. Bu-
nun tersi de miimkiindir, yani kiside dnce aplastik anemi s6z
konusu olup, bu temel lizerinde PNH ortaya ¢ikabilmektedir.

PNH’nin tedavisi, sikayetlerin ve semptomlarin dere-
cesine baglidir. Ortada hastalikla baglantili bir sikayet
yoksa sik aralikli kontrollerle yetinmek kabul edilebilir.
Destekleyici tedbirler ve yaygin olarak kan sulandirma
diye anilan, pihtilasmanin ilagla 6nlenmesi (antikoa-
glilasyon) dustnilebilir. Antikoagliilasyon kani fiziki bir
bicimde sulandirmaz, damarlarin pihtilarla tikanmasini
(wkalinlasmasini“) 6nler. Semptomatik PNH’de ise tedaviyi
belirleyen 6lgutler arasinda kan yikiminin (hemolizin) siddeti
ve damar i¢i pihtilasmanin olup olmayisi sayilabilir.
Asagidaki semada hemolitik PNH’nin tedavi yaklagimi
betimlenmistir.
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Paroksismal nokturnal hemoglobiniri (PNH)
tedavi semasi

Asemptomatik Semptomatik
(belirtisiz) (belirtili)

Hemolitik kriz Kronikhemoliz§ Kan pihtilari

izle ve bekle

Pihtilagsmay klinik olarak anlamli ekstravaskiiler hemoliz
onlemeyi

degerlendir

1 Sekil 6 Basitlestirilmis tedavi semasi. Tedavi algoritmasinin biitiiniini
gormek icin onkopedi rehberi web sitesine bakabilirsiniz (Tiirkce
sunulmamaktadir): Onkopedia



Kompleman sistemi (bkz. 4.1.3) hastalikli bir bicimde
degisim sergileyen alyuvarlara saldirdigi icin, onun bir kismi
baskilanarak yikim da frenlenebilmektedir.

Nispeten uzun siredir onaylanmis bulunan PNH odakli
tedaviler, 2007 yilinda piyasaya surilen Eculizumab (Soliris®)
adli antikor ve onun daha uzun etkili formu olan, 2019’da
izin alan Ravulizumab (Ultomiris®). Her iki etken madde
kompleman sistemine dahil olan C5 adli proteinin etkinligini
bloke etmektedir. Eculizumab ve Ravulizumab’in bu blokaj
sayesinde kan damarlarindaki alyuvar yikimini (intravaskiiler
hemoliz) 6nemli 6lcude azaltabildigi, ¢esitli bilimsel
arastirmalar tarafindan ortaya konmustur.
Eculizumab/Ravulizumab ile tedavi edilen PNH hastalarinda
bu sayede yasam kalitesinde ciddi duzeyde bir iyilesme
goriilmistir. Bu durum, hemoglobin degerleri normale don-
meyen hastalarda dahi izlenebilmistir. Bu da anemi ile mu-
cadelede yol kat etmenin 6tesinde kismen de kan yikimini
(hemoliz) frenleyen bir etkinin s6z konusu oldugu savini
glclendirmektedir.

Alyuvar bozumunun azalmasinin diger sonuglari

arasinda, transfiizyon gereksiniminde, anemide, bitkinlikte
(hdlsizlik) ve kriz seklindeki karin agrilarinda gozle gorilir
bir gerileme ile tansiyon (arteriyel hipertansiyon) ve akciger
yiksek tansiyonunda (pulmoner hipertansiyon) diisis
gozlenebilmistir. Ayrica bu ¢alismalarda bobrek islevinde 6n-
ceden bozukluk olan vakalarda bobrek islevinin de diizeldigi,
hatta normale donebildigi belirlenmistir.
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2 Sekil 7: PNH tedavisinde Eculizumab’in etkisi, Kaynak: 1. Hillmen P et al. NEJM 2006;
355:1233-1243; 2. Schubert J et al. BJH 2008; 142:263-272; 3. Hillmen P et al. Blood 2007,
110:4123-4128; 4. Brodsky A et al. Blood 2008; 111:1840-1847; 5. Hillmen P et al., Am J Hema-
tol 2010;8:553-559; 6. Fachinformation Soliris® (Eculizumab).
Bir Eculizumab/Ravulizumab tedavisini anlaml kilan
tibbi durumlardan (endikasyonlar) bazilari:
Damar ici pihtilasma
Kriz seklindeki karin agrilari
Hemolitik krizler
PNH‘ye bagli bobrek islevi bozuklugu
Transflizyon gereksinimi
PNH’nin beraberinde getirdigi akciger yliksek tansiyonu
(pulmoner hipertansiyon)

Tedavinin hedefi, hayati tehlike iceren, agir
komplikasyonlardan ve ilgili organlarda olusabilen
sekellerden (hastalik sonrasi doku / islev bozuklugu)
kaginilmasidir. Eculizumab/Ravulizumab hastaya inftizyon
halinde damar yolundan (intravendz), hastaneye yatis
gerekmeksizin verilir. Eculizumab infiizyonu genellikle ilk
dort hafta boyunca haftada bir doyurucu dozda, akabinde
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Ravulizumab doyurucu dozda iki hafta aralikla iki defa,
ardindan idame tedavisi kapsaminda 8 haftada bir yiiklenir.
Eculizumab’in aksine, Ravulizumab’in dozaji viicut kilosuna
oranla belirlenir. inflizyon siiresi de dozaja baglidir.

ilac onayina yonelik klinik arastirmalarin verileri ve uzun
vadede tedaviye dair glincel analizler, burada genel olarak
hastalar acisindan ¢ok iyi kaldirabilen tedavilerin s6z konusu
oldugunu gostermektedir. Cok sik karsilasilan yan etki olarak
bas agrilari, sadece tedavinin baslarinda ortaya ¢ikar. Sik
karsilasilan yan etkiler ise enfeksiyonlar, kan degerlerinde
degisim, uykusuzluk, sindirim sikayetleri, cilt sorunlari, gribi
andiran belirtiler, hdlsizlik ve baska birtakim yan etkilerdir.
Kompleman sistemi baskilandigi zaman viicut kendini belirli
birtakim bakteriler (meningokoklar) karsisinda yeterince
koruyamaz. Bu bakterilerse kan zehirlenmesine ve bakteriyel
menenjite neden olabilmektedir. O nedenle bir Eculizumab/
Ravulizumab tedavisinde ayni zamanda meningokoklara
karsi asi yaptirmak sarttir.

Yiiksek ates (viicut 1sis1 > 38,0 °C), dokiintii, yogun bir
hastalik hissi veya ense sertligi gibi belirtiler giindeme
gelirse olabildigince ¢abuk bir bicimde bir ,,6n miidahale“
(6r. 750 mg siprofloksasin ile) uygulamak ve derhal bir
doktora ulasarak tanilama siirecini baslatmak, gerekiyorsa
ilave bir antibiyotik tedavisine girmek biiyiik 6nem
tasimaktadir. Nisan 2019 itibariyla siprofloksasinin artik

yalniz agir enfeksiyonlarda kullanilmasi 6ngoriilmiistiir.
Meningokoklarin yasamsal tehlike olusturabilecek bir
enfeksiyona yol agma ihtimali isiginda bu ilacin bir defalik
kullanimi bu kapsamda kabul edilebilir. Alternatif olarak
100 mg amoksisilin / klavulanik asit ile uygulanacak “6n
miidahale” degerlendirilebilir.




63

Bu kapsamda iki ayri asi (Menveo®/Nimenrix® ve Bexsero®/
Trumenba®) yaptirmak suretiyle olabildigince fazla
meningokok tiirl (tedavi baslarken A, C, W135, Y ve tedavi
devam ederken B) karsisinda bir korunma saglanmasi
onerilmektedir. Ancak %100 korunmanin mimkiin olmadigi
da bilinmelidir. Bu asilar t¢ yilda bir tazelenmelidir.

Arastirmalarda, PNH hastalarinin ilk Eculizumab/Ravuli-
zumab dozunu aldiktan sonra artan bas agrisindan sikayet
ettikleri dikkati cekmistir. Bu esasen ilacin arzu edilen
yonde etkili oldugunu gostermektedir. Alyuvar hiicre
yikiminin azalmasi, viicutta daha fazla azot monoksit (NO)
bulunmasini ve boylelikle damarlarin tekrar genislemesini
beraberinde getirecektir, fakat viicut 6nce bu normal duru-
ma yeniden alismalidir.

Ancak Eculizumab/Ravulizumab tedavisi hasta hiicrelerin
sayisini azaltmaz ve hastaligi iyilestirmez. Aksine, antikor
korumasi, yikilan hasta alyuvar sayisini da azaltacagindan,
kanda daha fazla sayida bulunacaktir. Bu baglamda, bu

PNH eritrositlerinin sayisinda artis da bu tedavinin etki-

li oldugunun bir gostergesidir. Doz araliklarina diizenli
uyulmasi da (14+2 glinde bir Eculizumab, 8+1 haftada bir Ra-
vulizumab), hasta hiicrelerin siirekli korunmasini saglamak
ve sozu edilen PNH komplikasyonlarindan (ani hemolitik
niiks) kaginmak icin sarttir.

Hasta alyuvarlarin yikimindaki azalma, idrarla viicuttan daha
az hemoglobin ve dolayisiyla demir atilmasina, hatta belki
de hi¢ atilmamasina yol agmaktadir. Bobrekler kanaliyla
gerceklesen bu kronik demir kaybinin ortadan kalkmasiyla
Eculizumab/Ravulizumab tedavisinde kimi PNH hastalarinin
demir rezervinde bir artis gozlenmektedir. Bu yuzden bu
hastalarin, 6zellikle eslik eden ilgili bir aplastik anemi mev-
cutsa duzenli olarak kontrolden gecip, baglanmis olabilen bir



demir takviyesi tedavisini yarida birakmalari ve gerekiyorsa
bu fazla demiri selasyon tedavisi diye anilan bir miidahaleyle
bilinyelerinden atmalari glindeme gelebilir.
Eculizumab/Ravulizumab tedavisiyle kan damarlarinin
icindeki hiicre yikimi (intravaskiiler hemoliz) basariyla
frenlense de, bu kez de kompleman sisteminin oncileriyle
yiuklenmenin tetikledigi, hastalikli alyuvarlarin damarlarin
disinda agir agirimhasi (ekstravaskiiler hemoliz) odakli yeni
bir stire¢ baglamaktadir. Bu durumu 6zel birtakim kan test-
leri (6rn. Coombs testi) ortaya koyabilmektedir. Yeni tedavi
stratejileri kapsaminda bu stirecten, kompleman sisteminin
erken blokaji yoluyla, 6rn. onayi alinmis bulunan Pegce-
tacoplan (Aspaveli®) ve Danicopan (Voydeya®) ilaglarinin
Eculizumab, Ravulizumab, Crovalimab (Piasky®) veya Ipta-
copan (Fabhalta®) ile birlikte kullanimiyla, kaginma olanagi
arastirilmaktadir.

Eculizumab/Ravulizumab/Pegcetacoplan ile uygulanan 6zel
PNH tedavisi disinda, yasanan sikayetlere miidahale odakli
baska tedavi olanaklari da bulunmaktadir.

Anemi semptomlari karsisinda eritrosit konsantreleri verilebi-
lir. Her ne kadar transflizyon ile birlikte hastaya ister istemez
ufak miktarda kompleman 6geleri veriliyorsa da, bu

miktar, kompleman tetikli hemolize olanak taniyacak diizey-
de degildir. Bu durum trombosit konsantreleri kullaniminda
da ayni sekilde gecerlidir (Boliim 3.5.5 Kan nakilleri ile
karsilastiriniz).

Kemik iligi yetmezligi ile dogrudan baglantili olmayan PNH
vakalari ,,klasik PNH“ olarak anilir. Miidahale edilmemesi
halinde bu vakalarda genellikle, bobrekler kanaliyla siirekli
hemoglobin kaybina bagli bir demir eksikligi glindeme gelir.
Demir alyuvar yapiminda gerekli oldugu icin, boyle durum-
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larda takviyesi de sarttir. Bu takviye agizdan hap / tablet

/ preparat olarak ya da damar yolundan inflizyon yoluyla
yapilabilir. Agizdan alinan preparatlar glinde bir ya da iki
gunde bir, a¢ karnina alinmalidir. Ayrica demir, antibiyo-
tiklerle veya mide asidini dengeleyen ilaclarla (antasitler)

bir arada alinmamalidir. ilgili bir demir tedavisine baslama
durumunda, demir takviyesi karari diizenli olarak gozden
gecirilmelidir. Bu cercevede doktor kontrollerinde ferritin
dizeylerinin 6l¢umu ve takibi yararli olacaktir.

Alyuvar liretiminin arttirilarak telafi edilmesiyle folik aside ve
bazen B12 vitaminine de duyulan gereksinim de artar. Bura-
da genel olarak gilinde 6r. 5 mg folik asit takviyesi ongorilir.
B12 vitamini daha dnceden 6lgilen diizeyler isiginda eksiklik
durumuna gore verilmelidir.

Daha onceki klinik arastirmalarda, tromboz riskinin PNH
hucrelerinin miktari ve hemolitik aktivitenin siddeti ile
baglantili oldugu goézlenmisti. GPI hasarli graniilositle-

rin orani %50’yi asti mi ve/veya LDH degeri normalin Ust
sinirinin 1,5 katini asti mi, tromboz olusumunda belirgin bir
artis da goze carpmisti. Bu grup hastalara onleyici amacli bir
antikoagulan verildiginde cok daha nadiren tromboza maruz
kalmislardi.

Bu durumda agagidaki onerilerde bulunulmaktadir:

Pihtilasmayi 6nleyici ilag kullaniminda hastaya 6zel karar
verilmelidir (hastadan hastaya degisir).

Bir Eculizumab/Ravulizumab tedavisinde onleyici amagli
antikoagtilan kullanimi gerekli degildir.

Bir Eculizumab/Ravulizumab tedavisinden evvel onleyici
amacli antikoagiilan kullanimina baslanmis ise, Eculi-
zumab/Ravulizumab tedavisinde hemolitik aktivitenin



normallesmesinin ardindan bunun da sonlandirilmasi
distinilebilir. Ancak uzmana danismaksizin ilaci
birakmaktan kesinlikle kaginilmalidir.

Halihazirda bir tromboz olusmus bulunuyorsa,
pihtilasmayi 6nleyici tedaviye basvurulmalidir. Bunun su-
resi, trombozun viicutta nerede ortaya ciktigina ve seyrine
baglidir.

Yatalaklik, uzun sireli hareket kisitliligi (algi), ameliyatlar
ya da uzun (4-6 saati asan) otobiis veya ucak seyahatleri
gibi riskli durumlarda, giincel trombosit diizeyi isiginda
onleyici amacli bir antikoagtlilasyon (igne ya da hap ile)
uygulanabilir.

Bakteri enfeksiyonlari erken fark edilmeli ve
savsaklanmaksizin antibiyotikle tedavi edilmelidir, zira
enfeksiyonlar cercevesinde PNH aniden kotlleserek bir
hemolitik krizle neticelenebilir.

Bir hemolitik krizde hastaya yeterince sivi takviyesinde
bulunulmalidir (hidrasyon). Ayrica antibiyotik tedavisi,
transfiizyonlar, Eculizumab verilmesi ve - bobreklerle ilin-
tili risk s6z konusu olursa - kan aritimi (diyaliz) duruma
gore gerekebilir.

istisnai durumlarda, eslik eden kemik iligi bozukluklar,
kemik iligi zayifliklar (kemik iligi yetmezligi) ya da bobrek
baglantili (renal) anemi vakalarinda, hastaya Eritropoetin
veya G-CSF gibi kan uretimine yonelik (hematopoetik)
blylime faktorleri verilmesi de anlamli olabilir.

Kemik iligi yetmezligi (aplazi) PNH’den daha 6ncelikli
oldugunda, duruma gore birimmiinsupresif tedavi ya

da kok hiicre yahut kemik iligi nakli glindeme gelebilir
(bakiniz Boliim 3.5).

Ayrica bir de, tedaviden sorumlu hematologla, 6zellikle
pnémokoklarin yol actigi akciger iltihabi ve influenza viri-
sunun yol actigi grip hastaliklarina karsi glincel asi durumu
gorusilmelidir.
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PNH’de sifa imidi sunabilen (kiiratif yaklasim iceren) tek
tedavi, allojenik kemik iligi ya da kok hiicre naklidir. Fakat
bu tedavi kapsaminda karsilasilan komplikasyon (morbidite)
ve 6lum oranlari (mortalite) da kiigimsenemez diizeydedir.
Bu nedenle de nakil yoniindeki bir tedavi karari (endikasyon)
bilyk bir titizlikle alinmalidir, hele de Eculizumab/Ravulizu-
mab ve Pegcetacoplan ile gerceklestirilebilen antikor tedavi-
si ¢ciktigindan beri.

Bir kok hiicre naklini anlamli kilan tibbi gerekgeler
sunlardir:
Tekrar tekrar gorulen, hayati tehlike iceren ve baska higbir
tedaviye yanit vermeyen tromboembolik komplikasyonlar
Transflizyonlar gerektiren, tedaviyle etki edilemeyen (ref-
rakter), cok agir hemolitik anemi varlig
Halihazirda nakil gerekgesi sunan bir aplastik anemi (AA)
ya da myelodisplastik sendrom (MDS) vakasinda PNH
klonu varlig
Birimmunsupresif tedavinin tibben 6nerilmedigi du-
rumda aplastik anemiye veya myelodisplastik sendroma
donisme

Halen, kompleman sistemini baskilayan bircok yeni madde
klinik arastirmalar kapsaminda incelenmektedir. En son,
Aralik 2021’de kompleman C3 inhibitori (engelleyicisi)
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Pegcetacoplan (Aspaveli®), en az 3 aylik bir Eculizumab veya
Ravulizumab tedavisine ragmen hala tibben anlamli bir
anemiye sahip olan PNH hastalari icin subkutan (deri altina)
inflzyon seklinde kullanim onayi almis bulunmaktadir.
Baska ilaclar da, 6zellikle oral tedaviler (0r. Iptacopan) Uimit
verici sonuglar sergilemektedir.

Eculizumab/Ravulizumab tedavisinin tromboembolik olaylari
belirgin bir bicimde azaltmasi sayesinde, PNH hastalari top-
lumun geri kalanina yakin bir yasam siiresine sahip olabil-
mektedir.

Daha birkag yil 6ncesine kadar PNH hastalarina gebelik 6ne-
rilmemekteydi, zira bircok vakada gerek annede gerekse co-
cukta hayati tehlike iceren komplikasyonlar goriilmekteydi.
Fakat antikor tedavisi bu riski 6nemli oranda disuriince aile
planlamasi konusu yeniden bir anlam kazandi. Artik elimizde
Eculizumab tedavisi sirasinda gebelik lizerine bulgular mev-
cuttur. Bunlar, vaka sayilari dusiik olmakla birlikte, epey ce-
saretlendirici sonuclar sergilemektedir. Gebelik siireclerinin
buyuk ol¢lide komplikasyonsuz yasandigi ve tim ¢ocuklarin
saglikli oldugu gozlenmektedir. Yine de ¢ocuk arzusu ya da
gebelik planlanirken hematolojik ve jinekolojik birimleri olan
uzman bir merkezle baglantiya gecilerek, hastanin kisisel risk
profilinin belirlenmesini ve gerekli hallerde de Eculizumab
dozunun degistirilmesini gozetmek isabetli olacaktir.
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4.8 Kayit

PNH asiri ender goriilen bir hastalik oldugundan dolayi,
hastaliga ve tedavisine yonelik anlamli bilgiler ancak
uluslararasi capta olabildigince fazla sayida PNH hastasinin
verilerinin degerlendirilmesiyle kazanilabilir.

Bu maksatla uluslararasi bir PNH hasta kaydi (sicili)
olusturulmustur. Burada hasta onayi lizerine 6 ayda bir
hastaligin seyrine ve yasam kalitesine yonelik veriler
anonimlestirilerek kaydedilmektedir. Hastalik Uzerine yeni
bilgilerin ancak bu tip veriler lizerinden edinilebilecegi, te-
davinin de bu sayede gelistirilebilecegi dikkate alindiginda,
mimkiinse tim PNH hastalarindan verilerini bu kayda
aktarmalarinin istenmesi de herhalde dogaldir.
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Klinik arastirmalara yonelik ilave bilgi icin Alman Losemi ve
Lenfoma Dayanisma VakfI’nin “Hemato-Onkolojide Tedavi
Arastirmalari” (yalniz Almanca) brostiriine suradan ulasabilirsiniz:
=< www.leukaemie-hilfe.de/infothek/eigene-publikationen/

informationsbroschueren


https://www.leukaemie-hilfe.de/infothek/eigene-publikationen/informationsbroschueren
https://www.leukaemie-hilfe.de/infothek/eigene-publikationen/informationsbroschueren

Arastirmalar

Birkag yil 6ncesine dek ancak az sayida tedavi seceneginden
soz edilebilmekle birlikte, bugiin artik gerek aplastik anemi
gerekse PNH icin yeni ilaglarin onayina yonelik bir¢ok arastirma
mevcuttur.

Bu arastirmalara dair bilgi edinmek isterseniz asagidaki internet
sitelerinin arama motorlarini kullanabilirsiniz:

Alman Klinik = www.drks.de
Arastirmalar Kayit
Merkezi

Avrupa ilag Ajansi, AB < www.clinicaltrialsregister.eu
Klinik Arastirmalar
Kayit Merkezi

ABD Ulusal Saglik =< www.clinicaltrials.gov
Enstitiileri, ABD Ulusal
Tip Kutiiphanesi

Diinya Saglik Orgiitli, < https://trialsearch.who.int/
Uluslararasi Klinik

Arastirmalar Kayit

Platformu


https://trialsearch.who.int/
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Uzman doktorlar ve merkezler
Ulkeler, sehirler, vaka sayilari ve bilimsel arastirmalara katilim
temelinde Almanya, Avusturya ve isvicre‘deki uzman merkezler

ve doktorlar listesi

ALMANYA

Sehir | Hastane

Aachen | Aachen Universite
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Deneyim Paylasimlari

Johanna anlatiyor

17 yasinda, 12. siniftayken lise egitimimin bir yilini gor-

mek lizere ABD’ye gittim. Yurt disinda kaldigim o siire

icinde, Texas’in asiri rutubetli ve sicak ikliminde ¢ok
zorlandigimi fark ettim. Yeni sinifimin eskilerinden daha az
havalandiriliyor olusu da bana sikinti veriyordu. Cok uyu-
yordum ve 6devlerimi yapmam diger 6grencilere kiyasla
daha uzun sirliyordu. Bu durumu kendim de goriiyordum,
ama bunu, yapimin béyle oldugu, ayrica hava degisikliginin
ve bir slirli yeni insanin oldugu bir ortama girmis olmanin
beni bir derece zorladigi seklinde acikliyordum. Eskiden

beri var olan migrenim daha bir azmisti. Cogu kez o kadar
yorgun oluyordum ki okula gidecek mecalim kalmiyordu.
Ancak adini hentiz koyamadigim bir bitkinlik ve takatsizlik
yuziinden sirekli rapor alip okuldan uzak kalmayi da is-
temiyordum. Bu ylizden ¢cogu defa tamamen bitkin de de
olsam, elimden geldigince okula gitmeye gayret ettim. Okulu
kagirmak istemedigim gibi, bu giderek artan dermansizliktan
da rahatsizdim. Boylelikle Texas’ta guinler giinleri kovaladi ve
her seye ragmen 6zel ve heyecanli gegen bir yilin ardindan
2010 ortasinda Hamburg’a geri dondim. Annemin, bende bir
degisiklik oldugunu, yurt disina gitmeden 6nceye kiyasla ¢cok
daha cabuk yoruldugumu fark etmesi uzun siirmedi. Sebebi-
ni tam olarak kavramamakla birlikte, Temmuz 2010’da, o za-
manki aile doktorumuzda bir kan sayimi yaptirmaya ikna ol-
dum. Kan degerlerimde ciddi bir tuhaflik goze ¢carpmiyordu.
Hb 12,1 g/dl, l6kositler 6,7 bin/ul diizeyindeydi. Sadece
trombositler 129 bin/ul ile biraz diisiik ¢cikmisti. Alti ay sonra
tekrarlanan kan sayiminda sonug benzerdi, yalniz biraz daha



diisen trombositlerim 104 bin/pl dizeyine inmisti. Dokto-
rum beni Hamburg’da bir hematoloji muayenehanesine
sevk etti. Burada daha fazla sayida élcutlere bakiliyordu,
mesela LDH degerine ki bu bende 446 U/l ¢itkmisti. Trombo-
sit degerimdeki diistiklik tam agiklanamayinca bagisikliga
bagli trombositopeni ile gonderildim. Hematologun Onerisi
uzerine kan degerlerimin kontroliine devam edildi ve ¢cok da
kotii seyretmediler. 2014’e dek trombositlerim 80-100 bin/ul
civarinda seyretti, hb 11-12 g/dl araligindaydi, notrofillerim-
seyillariginde 1000/ul diizeyine indi.

Hayatimin gidisati ABD’deki giinlerimdekine benzer bir bi-
¢imde devam etti. Arkadas ve aile iliskileri temelinde sosyal
cevrem her zaman saglam olmustu. Etraftan gordigiim bu
yogun destek sayesinde liseyi Abitur diplomasiyla bitirebil-
dim. Texas’tayken futbola baslamistim. 35 derece sicaklikta
cimlerde top kosturmak zor ama keyifliydi. Ozellikle takim
sporu olmasi beni cezbediyordu. Lisenin ardindan 2012
yilindaki gonulli sosyal hizmetimde (FSJ) tanistigim bir kiz
arkadasim, acilen yeni oyuncu arayan bir takimda yillardir
top kosturuyordu. Takatsizlikten kurtulmak icin tam da
aradigim firsatti spor. Ancak performansimda ciddi bir
gelisme gerceklesemedi, dolayisiyla da daha ding bir hale
gelemedim. Viicudumda bir stiri morluk olusmasina, 6zellik-
le de topa vurdugum sag ayagimin her antrenmandan sonra
mosmor olmasina sasirmadigimi sdylesem yalan olur. Her-
halde futbol oynayan herkeste oluyordur bunlar diyordum
kendi kendime.

Bir hastanenin ¢ocuk servisinde verdigim FSJ hizmeti de
agir aksaktl. Cogu zaman ise odaklanmakta glicliik cektigim,
isin bana digerlerinden daha agir geldigi fark ediliyordu. Bir
gorevimiz de cocuklara hastanenin yatak deposundan temiz
yatak getirmekti. Orada herkes ara sira azicik oturup dinle-
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nirdi. Bense sik sik uyuyakalirdim. Ben sekerleme yapip gii¢
toplarken, gonilll bir baska arkadas nobete dururdu (hig
yakalanmadik ).

O donemde Johanna‘nin uyku kagcamaklari icin her firsatta
arkadaslariyla ortaliktan toz olmasina alisiimisti zamanla.
Subat 2014’te basladigim lojistik uzmani meslek egitimini
2017°de bitirdim. Halsizlik, performans distkligl, odak-
lanma zorlugu ve yorgunluk bu donemin kilit unsurlariydi.
Birlikte egitim aldigim arkadaslarin biiylik anlayis ve
yardimlariyla bir sekilde her seyin ustesinden gelebil-

dim. Meslek egitimi siirecinde 2015’te yasadigim apandis
patlamasi lzerine alindigim ameliyatta, normalin tzerinde
kan kaybettigim goze carpmisti. Bana bu durumun ilave
tetkikler gerektirdigi agiklandi, ben de bunun {izerine ince-
lettirdim. Akrabalar arasindan tanidik bir hematolog kanimi
iyice incelediyse de Faktor 5 Leiden mutasyonu (dogustan
gelen, kan pihtilagsmasi bozuklugu ile tromboz riskinde bir
artisi beraberinde getiren kalitsal bozukluk) disinda bir sey
bulamadi. Tromboz riskindeki artis nedeniyle dogum kontrol
hapini kesmem ve ucak yolculugu oncesinde ilag almam
tembihlendi.

Kan degerlerim dengeli seyretmeye devam etti. Meslek
egitimimi tamamladiktan sonra 2017°de bir yandan lojistik
firmasinda ¢alismaya, bir yandan da Flensburg’da tniversite
egitimime basladim. Yeni bir sehre tasinmaktan cok mutluy-
dum. Ayrica yelkene de geri donebilmis olmak bana buytik
keyif veriyordu. Derslere ¢alismak kolay gelmiyordu ama pes
etmedim ve bir sekilde ilk somestrleri gayet iyi hallettim.
2019 basinda (heniiz 26 olmusken) bir kiz arkadasla bir-
likte yariyil tatilinde Tayland’a ucarak birkag haftalik bir
seyahate gittik. Orada da sicaklik ve yiiksek rutubet benim
kaldirabilecegimden fazla olunca Bangkok’taki ilk glinlerimi-



zi otelde gecirmek zorunda kaldik. Adalara gidip biraz olsun
serinlemek i¢in can atiyorduk, dolayisiyla ugaga atlayip
Tayland’in en {icra adalarina uctuk. Muhtesemdi. Ancak
nefes almakta giderek gliclik ¢ektigimi fark ettim ve bu beni
kaygilandirdi. Artmis olan tromboz riski (Faktor 5 Leiden
mutasyonu) yliziinden zaten u¢cmak beni tasalandirirken
ustuine bir de nefes darligi ve siddetli bir halsizlik eklenince
daha Tayland’dan ayrilmadan kontrol icin Hamburg’daki
hematologumdan bir randevu istedim. Bir baska muayene-
haneden randevu alabildim. Oradaki doktor durumun ciddi
oldugunu tespit etti. Trombositlerim artik 60 bin/ul, Hb
ancak 10 g/dl kadardi ve |6kositlerim, 6zellikle notrofil gra-
nilositler belirgin bir bicimde azalmisti. Doktor ayni hafta bir
kemik iligi ponksiyonu ve biyopsisi yapmak istedi. Ben bunu
cok gerekli gormedigim icin bir miiddet ayak siiridim (ama
sonunda yaptirdim). LDH diizeyim artik 600-700 U/l arasinda
oynuyordu. Bir akim sitometresi tetkiki Gizerine %55’lik
klonla PNH tanisi kondu. Vakit kaybetmeden giinliik tromboz
onleyici tedaviye baslayacak, sonra da daha yeni onay almis
olan Ravulizumab ile tedavi gérecektim.

PNH tanisi benim i¢in blylik bir sok oldu. Sonsuza dek
boyle agir bir hastaligim olacagi duygusu beni ¢ok tizmistd.
Lichterzellen Vakfi‘nin ve Aplastik Anemi & PNH Dernegi’nin
internet sitelerini tepeden tirnaga okudum, Facebook
gruplarina lye oldum ve elimden geldigince bilgi topladim.
Hastaligimin uzmani olmam gerektigini hizla kavradim

ve edindigim tiim bu bilgiler sayesinde kendimi daha bir
glivende hissettim. Kisa siirede baglantiya gectigim hasta
temsil orgitlerinden, Almanya’da bu ender hastalik alanina
odaklanan bazi doktorlar oldugunu 6grendim. Aachen’da
bir randevu ayarlayip bir kez daha ponksiyon yaptirdim,

zira bende ayni zamanda aplastik anemi de olup olmadigi
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(kan sayiminda belirgin gostergeler olmakla birlikte) heniiz
kesinlesmemisti. Aachen’da beni derinlemesine bilgilendir-
diler, isi hi¢ aceleye getirmediler. Orada da Ravulizumab’a
baslamam ve aplastik anemi i¢in de tedavi gormem onerildi.
Hematoloji muayenehanesinden uiniversite hastanesine
naklolarak Siklosporin tedavisi gormeye karar verdim. Be-
nimki gibi orta derecedeki aplastik anemi vakalarinda kemik
iligindeki kok hiicreleri biraz etkinlestirmek icin Siklosporin
ile Eltrombopag’in bir arada verildigi EMAA (Orta derece
anemi vakalarinda Eltrombopag) arastirmasi s6z konusu
olabiliyordu. ilk alti ay bana plasebo verildi. Bunun ortaya
¢citkmasi da pek uzun sirmedi ¢liinki kan degerlerimde dik-
kate deger bir degisiklik gozlenmedi. Ravulizumab’in da pek
oyle Hb arttirici bir etkisi olmamisti. Kendimi iyi hissetmek
soyle bir kenara dursun, bas agrilarim artmisti, daha ¢ok
dinlenmem gerekiyordu ve Siklosporin’in yan etkilerine de
maruz kalmistim.

Tedavi karariyla birlikte tabii saglik durumunun yakinda
dahaiyiye gidecegine ve ara verdigim Universite egitimime
geri donecegime yonelik umudum artti. Fakat isler pek
umuldugu gibi gitmedi. Bir seyleri halletmeye ¢abalarken su-
rekli cok halsiz oldugumu fark ettim. Bu arada aileme yakin
olabilmek icin Flensburg’dan memleketim Hamburg’a geri
tasindim. Kisa sure sonra pandemi patlak verdi. 2020 yazi
glizel gecmekle birlikte bas agrilarim artmaya baslamisti.
Temmuz ortasinda bir sabah sol tarafimda boyundan dize
kadar bir hissizlik olustu. Hemen 112’yi aradim ve der-

hal merkezi acil servise (ZNA) geldim. Boyle anlari sik sik
diistinmiis, soyleyecegim climleleri 6nceden hazirlamistim.
Doktorlara PNH hastasi oldugumu ve bu nedenle agir trom-
bozlara maruz kalabilecegimi aciklamaya calistim. Acil
serviste mide bulantisi ve kusmayla miicadeleyle gegen alti
saatlik bir bekleyisin ardindan nihayet ¢ekilebilen emarda



beyindeki bir damar olan sliperior sagittal siniiste sag 6n
taraftaki bir kopri damari da tutan bir tromboz gorildi.
Derhal inme Unitesi’nde siki takip altina alindim. Bulanti

ve kusmanin ge¢cmesi biraz siirdi. Bir yatak ve dus imkani
bulduguma seviniyordum. Dus yapmama izin verilmisti.
Dusta, sol tarafimda siddetli bir kramp olusmaya basladigini
hissettim. Gogus kafesimle basimda da siddetli kramplar
olustu. Bilincimi kaybetmeme ramak kala bakicilar yetisip
diismeden yakaladilar beni. O an 6liyorum sandim, hatta
oluyor oldugumdan emindim. Gozlerimi yeniden agtigimda
mutluluktan baska bir sey hissetmiyor, hayatta olduguma
sevindigimi ha bire tekrarliyordum. Sanirim hayatimda bu
kadar mutlu hissettigim ikinci bir an olmadi. Bana bir epi-
lepsiilaci ayarlandi ve sansima bir daha asla epilepsi nobeti
gecirmedim. Ancak artik biraz trkeklesmistim, yalnizken

bir daha dusa girmeye cesaret edemiyor, kendime giive-
nemiyordum. Kiz kardesimle uzun zamandir planladigimiz
bir karavan tatili vardi. Korkularima ragmen, taburcu olur
olmaz ciktik o tatile. Sik sik panik atak yasasam da o tatilde
epey bir glic toplamayi basardim. Psikoterapistimin yardimi
ile kaygilarimi yenebildim. Sinuis ven trombozundan bir yil
kadar sonra panik ataklarim son bulmustu artik.

Sinlis ven trombozu, klinik arastirmaya katilmamdan

dort ay sonra meydana gelmisti. Bu durumda arastirma

kapsamindaki ilacin bana verilip verilmedigi belirlenmeliydi.

Ben plasebo grubundaydim ve derhal Eltrombopag teda-
visine baslamama karar verildi. O trombozun PNH’dan mi,
Faktor 5 Leiden mutasyonundan mi kaynaklandigini soyle-
mek kolay degildi. Kim bilir, belki de her ikisinin olumsuz bir
birlesimiydi s6z konusu olan...

Siklosporin ile birlikte verilen Eltrombopag‘in ¢ok faydasini
gordiim. Degerlerim o kadar elverisli diizeye geldi ki,
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Eltrombopag’i kesme, Siklosporin’i de azaltma olanagi bul-
dum.

2021 ortasinda trombositlerim 180 bin/ul diizeyine yikseldi,
lokositler 2 bin/ul civarinda dengeliydi, sadece Hb bir tiirlu
yukselmek bilmiyordu. 9,1 g/dl seviyesindeydi ve ben de
durumumun diizelmemeye devam ettiginin farkindaydim.
Halsizlik zamanla o kadar artmisti ki liniversiteye veya ise
gitmek diisiinilemez olmustu. Her giin acik havaya ¢ikmaya
0zen gosterdim, ama bunun 6tesinde bir sey yapmaya meca-
lim yoktu.

2021 sonunda, ekstravaskiiler hemolizi 6nleyen yeni bir
ilacin, bir Kompleman 3 (C3) inhibitoriniin onay alip 2022
basinda piyasaya ¢ikacag belli oldu. Bu benim icin biiyiik bir
umut isiglydi. Mayis 2022°de haftada iki defa karindan deri
altina Pegcetacoplan uygulamasina basladim. ilacin etki-
sini gostermesi uzun siirmedi. 1,5 haftaya o yogun beden-
sel halsizligin epey hafifledigini hissettim. Hb degerim de
ylikseldi. Yasamimdan ¢ok daha fazla zevk alabilecek bir hale
geldim ve 2022 yazi cok giizel gecti.

Ancak zihinsel halsizlikte bir hafifleme olmadig icin Universi-
te egitiminde zorlaniyorum. Egitimime 6zel bir yiiksekokulda
devam ediyorum, kismi bir burs da aldim. Sinavlarimi daha
rahat bir sekilde verebiliyorum.

Siklosporini azaltmak pek kolay degil. Degerlerim hizla
diistiyor ama simdilik idare eder bir duzeydeler. Tedavi nasil
devam edecek, bakacagiz artik.

En basindan beri insanlarla biriletisim agi icinde olmanin,
bilgi ve deneyim paylasmanin ¢ok faydasini gérdiim. Bilgimi
arttirmak, okumaya devam etmek, arastirmak, tiirld trli
bilgilere ulasmak bana epey gliven verdi. Bir suredir dizenli
bir bicimde Aachen’dan Dr. Panse ile baglantidayim, tedavim
oradan da takip ediliyor. Ayrica her iki hasta temsil 6rgiitl



ile yogun temastayim ve bu denli destek alabilmekten, her
ikisinin s0z konusu hastaliklar ve tedavileri lizerine bu kadar
arastirmaya katki vermesinden ¢ok mutluyum. PNH ve aplas-
tik anemi yasamimin bir parcasi oldular, daima 6n plandalar.
Sik sik nasil devam edecegimi, hangi tedavileri yegledigimi,
yasamdan ne istedigimi diislinliyor ve aplastik aneminin
bana bu vakti ,vermesinden“ mutluluk duyuyorum. Bede-
nime kulak vermeye calisiyor, yorulunca frene basiyorum

ve yine de yasamin guzelliklerinden mahrum kalmiyorum.
Cikmaya niyetim olan daha ¢ok seyahat var, Universite
egitimimi de bitirmek istiyorum ve (tam zamanli olmasa da)
is yasamina da atilacagim.

Mart 2023

iletisim kurmak isteyenler icin e-posta adresim:
= johannahamburgl@web.de
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Ulrike Gobel anlatiyor

Kan ol¢limlerimdeki ilk diizensizlikler Mart 1999°da kan
bagisinda bulunmak isterken (kaderin bir cilvesi mi?) bir
trombozitopeni seklinde tespit edildi. Kanama egiliminde
artis gibi herhangi bir fiziksel hastalik belirtisi goriilmemisti
heniiz. Ancak birkag hafta sonra eritrosit ve lokosit
degerlerim de degisiverdi; anemik oldum, l0kositlerde

de lenfosit oraninin artisina yonelik bir degisim gozlendi.

iki kemik iligi ponksiyonundan ilk asamada net bir tani
¢ikmayinca, hicbir sey yapmamis olmamak icin bagisiklik
baskilayici bir tedavi uygulandi, ta ki Ekim 1999’da bir ilave
ponksiyon sonucunda ,,Cok agir aplastik anemi (VSAA)”
tanisi konana dek.

O donemde artik zaten transfiizyona bagimliydim ve tani
kondugu giin derhal hastaneye cagrildim. Boylece ilk ATG’'mi
alacak ve 2007 yazina dek devam edecek olan siklosporin
tedavisine baslayacaktim. ATG (tavsandan) ise yaramadj;
transflizyonlari almaya devam ettim (asagi yukari 6 glinde
bir trombosit, asagi yukari 14 giinde bir eritrosit), ayrica zayif
disen bagisiklik sistemimin desteklenmesi icin cok miktarda
da koruyucu-6nleyici ilag aldim. Elimden, bekleyip, kemik
iliginin kendine gelmesini ummaktan baska bir sey gelmiyor-
du.

Subat 2000°de PNH tanisi kondu. O ara bu tani oncelikli bir
rol oynamiyordu, zira aplastik anemi tedavisi 6n plandaydi.
Bu kapsamda iki ay sonra ikinci ATG’yi aldim, bu kez attan.
Tedaviden iki ay sonra, Haziran 2000‘de, kemik iligi, cok
disuk miktarda da olsa trombosit liretimine basladi. Hig
olmazsa transfiizyonlara son vermeye ve enfeksiyon onleyici
ilag kullanimini asama asama birakmaya yetecek diizeyde-
ydi. O donemki son dis kaynakli eritrositlerimi Ocak 2001’de



aldim; ayni donemde de ilk belirgin PNH krizi meydana geldi.
2002’ye dek kan degerlerim giderek bir dengeye oturdu,
ancak hemoglobin degeri kalici PNH krizlerinin habercisiydi.
Bunlarin semptomlari her ne kadar duizenli eritrosit konsan-
tresi (2005 sonbaharindan itibaren) ve prednisolon alimiyla
gecici olarak hafifletilebildiyse de, yasam kalitesini onemli
oranda kisitlayacak nitelikteydi. Beni en ¢ok zorlayan, yogun
takatsizlikti. Buna sik sik bir de sanki karnima baski yapan
koca bir tas varmis hissi eslik ediyordu. Bu ylizden Haziran
2010’da Eculizumab adli antikorla tedavim basladi. O tarih-
ten itibaren hemoglobiniriler ortadan kalktl. Bu bana cok iyi
geldi, zira PNH’ye 6zgii semptomlari artik daha ender ve ha-
fif yastyorum. Bununla beraber transflizyonlara hala gereksi-
nim duyuyorum ve fiziksel performansim cok diisuk.
2000°den beri malulen emekliyim. Bunun bana sagladigi mali
guvenlik ve ,,0zglrliik“ olanaklarini degerlendirerek 2001 ila
2006 arasinda acik 6gretimle bir ingiliz Giniversitesinin tarih
bolimiinden mezun olarak daima arzuladigim bir dilegimi
gerceklestirebildim. Bu egitim bana biiyiik bir keyif verdi,
fakat basarili olma baskisi beni epey yipratti ve uzun siire
odaklanarak ¢alisabilmemin pek mimkuin olmadigini da
kanitlad.

isverenim tiim hastaligim boyunca siirekli bana destek oldu
ve 2001°den bu yana da yari zamanli, haftada iki yarim giin
calismama olanak tanidi. Bu bana, goniilli ¢calismalarimin
yaninda, sinirli da olsa is hayatinda yer alarak sosyal
iliskilerimi burada da strdurebilme firsati sundu. Gosterilen
bu anlayis benim icin cok ¢cok degerli.

Ravulizumab’in Temmuz 2019°da onay almasiyla birlikte,
inflzyon icin bir muayenehaneye ya da hastaneye iki hafta-
da bir yerine sekiz haftada bir gitmek zorunda olma dilegim
yerine geldi. Her ne kadar eritrosit degerlerim dengelendiyse
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de ve konsantrelere pek ihtiyacim kalmamis olsa da, hal-
sizlikten hala cekiyorum. Umudum, bir kismi klinik deney
asamasina gecmis bulunan, hemolizi 6nlemekte C5 inhibi-
torlerinden daha etkili olan bazi ilaglarda.

Ocak 2022°den bu yana, yeni bir PNH ilacinin denendigi bir
klinik arastirmada yer aliyorum. Bu tedavinin, duzenli olarak
bir hastaneye veya muayenehaneye giderek infiizyon almak
zorunda kalinmaksizin, giinde iki kez hap igme yontemiyle
uygulanabilmesinden son derece memnunum. Bu sayede
0zgurligu bir nebze yeniden kazanabildim.

Beni bir bakima elden ayaktan diisliren halsizligi Gizerimden
atabilme dilegim heniiz yerine gelmis degil. Sirt, kol ve bacak
agrilarim da ara ara yine ortaya ¢ikiyor. Ancak beni kisitlayan
bu sikintilarin da diizelecegine yonelik umudumu yitirmiyo-
rum.

iletisim kurmak isteyenler icin e-posta adresim:
= ug-sh@web.de
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Sozluk

Aferez

Ozel bir cihaz yardimiyla kandan belli
birtakim bilesenlerin ayrilmasi

Akim sitometresi

Bir elektrik akimi ya da 1sin demeti bo-
yunca hizla akan hiicreleri tek tek incele-
me olanagi sunan 6l¢lim yontemi. Hiic-
relerin sekli, yapisi ve/veya renklerine
gore elde edilen etkilesimlere bakilarak
hicrelerin ozellikleri tespit edilir. PNH
teshisinde kullanilan bir yontemdir.

Akut Ani ortaya c¢ikip hizli gelisen durum

Anamnez Hastalik 6ykiisu, hastaligin belirtilerinin
gelisimi

Anemi Kansizlik; alyuvarlarin ve/veya iger-

dikleri hemoglobinin azalmasi; neden-
leri arasinda kan kayiplari, kemik iligi
hastaliklari sonucu azalmis hemoglobin
ya da kan cisimcigi iretimi, zehirlenme
veya bir metabolizma hastaligi sonucu
artan kan cisimcigi yikimi gibi durumlar
sayllabilir. Anemi, fiziksel dayanikliliga
olumsuz yansir.

Anemi, hemolitik

Artmis alyuvar yikimi veya kaybina bagli
ortaya ¢ikan bir > anemi tiiru. Bu, >
eritrositlerin kan hiicrelerinin yasam sii-
resinin dismesi anlamina gelir. Alyuvar
kaybinin meydana geldigi yere gore -
hemoliz damar ici (> intravaskiiler) ya da
damar disi (> ekstravaskiiler) seklinde
nitelendirilir.

Ani hemolitik niiks
/ BTH

Siddetli sikdyetlere yol acan, tedavi ge-
rektiren agir bir > hemoliz durumu
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Anjina pektoris

Bir koroner (kalbi besleyen) damar
hastaligl kapsaminda meydana gelen ge-
cici bir dolagim bozukluguna bagli olarak
nobetler halinde yasanan, gogliste agr
ve sikisma hissi

Antasit

Mide asitlerini dengeleyen ilag, asit gide-
rici, mide koruyucu

Antikoagllasyon

Kanin pthtilasmasinin dnlenmesi, kan
sulandiric

Antikor

> Bagisiklik sistemi tarafindan normalde
viicuda giren bir mikrop ya da tehlike un-
suruna karsl savunma amaciyla {iretilen
bir protein; antikorlar 6zellikle, viicuda
giren zararli maddelerin belirli bazi ylizey
yapilarina baglanarak orada mikrobun
yok edilmesine yol acacak ilave birtakim
bagisiklik tepkilerini tetikler.

Antitimosit globiilin /
Anti-T hiicre globu-
lini

ATG; Tavsan veya attan elde edilen > im-
miinsupresif bir > antikor karigimi. Ozel-
likle, dolasan T > lenfositleri baskilayarak
> lenfosit sayisinda diisus (lenfositopeni)
saglar. Ornek olarak aplastik anemi teda-
visinde ve kok hiicre nakli kapsaminda

> GvHD - profilaksisi amaciyla hastaya
verilir.

Aplazi / aplastik

Kemik iliginin kan hiicresi Gretemez hale
geldigi islev bozuklugu

Arter / Atardamar

Kalpten viicuda kan tasityan damar (istis-
na: koroner arterler). Oksijen bakimindan
zengin kan tasir (istisna: pulmoner
arterler).

Arteriyel hipertan-
siyon

> Hipertansiyon, arteriyel

ATG

> Antitimosit globdilin
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Bagisiklik sistemi

Savunma sistemi; Viicudun, kendisini
enfeksiyonlardan korumasini ve bu si-
recte kendi dokusunu yabanci dokular-
dan ayirt edebilmesini saglayan sistem.
insanlarda bagisiklik sistemi 6zel bazi
proteinler (+ antikorlar), bagisiklik hiic-
releri (akyuvarlar) ve bagisiklik sistemi
organlarindan meydana gelir. Viicudu-
muzun bagisiklik yanitindan bu sistem
sorumludur.

Batin

Karin bolgesi

Birincil tedavi

ilk tercih edilen, tedavi kilavuzunda en
oncelikli ve uygun olarak onerilen tedavi

Bisitopeni iki hiicre serisindeki kan hiicrelerinde
eksiklik

BNP Beyin natriuretik peptid; kalpte lreti-
len, bobrekleri viicuttan sodyum ve sivi
atimina yonelik uyaran hormon

CcMV > Sitomegaloviriis

Coombs testi Kandaki, alyuvarlara karsi olan birtakim
> antikorlarin tespiti icin yapilan bir test

CR -> Remisyon, tam

CsA > Siklosporin

Dehidrasyon

Dehidratasyon da denir; viicutta yetersiz
sivi bulunmasi

Diamond-Blackfan
anemisi

DBA ve Diamond-Blackfan sendromu
olarak da anilir; cogunlukla erken ¢o-
cukluk déneminde ortaya ¢ikan agir, >
kronik kansizlik




Diferansiyel kan Kandaki akyuvarlarin (- [6kositler) hiicre

sayimi bilesimini ortaya koyan rutin bir tahlil.
Kan 6rnegi lizerinden yapilan mikros-
kobik sayim her bir kan hiicresi tipinin
yuizde oranini sergiler. Normal kanda
mevcut akyuvarlarin kapsaminda >
granlilositler (> notrofiller, eozinofiller,
bazofiller), > lenfositler ve monositler
yer alir. Diferansiyel kan sayimi gerek
kan hastaliklarinin, gerekse enfeksiyon
ve iltihaplarin teshisinde 6nemli rol
oynar. Diferansiyel kan sayimi - [dkosi-
topeni ya da lokositoz s6z konusu olup
olmadiginin tespit edilebilmesi icin de
gerekli bir tahlildir.

Disfaji Yutma giicliigii

Displazi / displastik | Sekil bozuklugu. Bozulmaya maruz
kalmis hiicreler “displastik” yani
bozuk sekilli bir goriinlim sergileyebilir.
Hicrede displazinin baslica gostergesi
normal bir olgunlasma (farklilagsma)
gerceklesmemesidir.

Dispne Solunum giicliigi, nefes darlig|

Diyaliz Bobrek islevinin yetersiz oldugu veya hig
olmadigr hastalarda kanin zararli madde-
lerden aritilmasi

EK > eritrosit konsantresi
Ekstravaskiiler damarin disinda

Endikasyon Tibbi bir miidahalenin gerekgesi
Enzim Biyokatalizor; bir organizmada

yasamsal her tiirli kimyasal donisimd
(metabolizmayi) tetikleyen - protein. Bir
organizmanin hiicrelerinde hemen her
tepkime icin ayri bir enzim bulunur.
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Epidemiyoloji

Topluluklarda hastaliklarin goriilme
sikligini ve dagilimini ele alan bilim dali

Ereksiyon bozuklugu

Penisin sertlesememesi ya da yeterince
uzun slre sertlesememesi ile kendini
gosteren cinsel islev bozuklugu

Eritropoetin / EPO

Dogal olarak bébrekte Uretilen, glinimiiz
gen teknolojisiyle yapay olarak da ureti-
lip ilag olarak kullanilan, alyuvar reti-
mini tetikleyen bir etken madde. Belli
kansizlik tiplerinde hastaya bu madde
verilir.

Eritrosit / ERY

Alyuvar; Eritrositler hiicresel kan
bilesenlerinin biyiik bolimini
olustururlar. Kemik iliginde Uretilirler,
kana rengini veren kirmizi boya maddesi
> hemoglobini icerirler ve saglikli halde
yaklasik 120 giinliik bir yasam siiresine
sahiptirler. Kanda bulunan > hemoglobin
miktari, bir hastada kansizlik (= anemi)
s6z konusu olup olmadigini ortaya
koyan 6nemli bir dl¢iittiir. > Hemoglo-
binin ve onu igeren eritrositlerin islevi,
akcigerlerde viicuda alinan oksijenin ve
yine akcigerlerden disari atilacak olan
karbondioksitin viicutta tasinmasidir.

Eritrosit konsantresi

EK; Kan bagisindan elde edilen, alyuvar
bakimindan yogun kan

Eritrositopeni

Alyuvar eksikligi

Etiyoloji

Hastaligin kokeni

Fanconi anemisi

Alyuvarlarin ve akyuvarlarin Gretiminin
olmasi gerekenden disiik, yitkimininsa
olmasi gerekenden hizli oldugu bir
kalitsal hastalik




Ferritin

Viicutta demir depolayan bir - protein;
Hastaya sik > EK verilmesi durumunda
bu deger izlenir ve gerekiyorsa bir >
selasyon tedavisi uygulanir.

Fibrozis

Kemik iliginde ya da bir organda goriilen
bag dokusu artisi hastalig

G-CSF

> Granlilosit koloni uyarici faktor

Gingival hiperplazi

Dis eti bliyumesi; Hastaya > siklosporin
verilmesi Uzerine gorilebilir.

Glikozilfosfotidilino-

Kisaca GPI ¢apasi; > Proteinleri hiicre

sitol capasi zarina baglar. CD55 ve CD59 > protein-
leri 6rnegin alyuvarlar vaktinden erken
ytkimdan korur.

GPI capasi > Glikozilfosfotidilinositol capasi

Graft-versus-host
hastalig

GvHD; Nakledilen-doku-konagina-
karsi-hastaligi; Nakledilen dokunun,
nakledildigi yeni yapiya tepki vermesi.
Yabancidan bagista doku (6r. kok hiic-
reler) ile birlikte aktarilan, bagiscinin

> bagisiklik sistemi, alicinin bedenin-
deki, yabanci olarak algiladigi hiicre-
lere saldirabilir. Hastalik, » akut GvHD
(Evre 1-4) ve > kronik GvHD (sinirli veya
yaygin tip) olarak iki ayri sinifa ayrilir.
Nakilden sonraki ilk 2-3 ay icerisinde

> akut tip, bundan sonraki slirecte >
kronik tip izlenir. > Kronik tip cogu kez

> akut tipten kaynaklanmakla birlikte
yeni de gelisebilir. Hastaligin belirtileri
arasinda ciltte kizariklik, kasinti, derinin
soyulmasi, mukozitler, sarilik, ishal, karin
agrisi ve organ yetmezligi sayilabilir. Te-
davisi icin hastaya > immtinsupresif etkili
ilaglar (6r. > CsA, > ATG, kortizon) verilir.
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Granilosit

Akyuvarlarin bir alt kiimesi. Viicuda
giren, hastaliklara yol acabilen bakterileri
imha ederler.

Graniilosit koloni
uyarici faktor

G-CSF; > Grantdilositlerin tretimini destek-
leyen ve kok hiicrelerin mobilizasyonunu
(kemik iliginden ayrilip kan dolasimina
girmelerini) saglayan, gen teknolojisi
uriind birilag. Genelde yan etkisi olma-
yan birilag olmakla birlikte, hastalarin
kiicuk bir boliimiinde gecici olarak atese
ve eklem agrilarina yol acabilmektedir.

GvHD > Graft-versus-host hastaligi

Habis Kotu huylu; Anormal bir hiicre biylimesi-
neisaret eder.

Halsizlik Siddetli yorgunluk, bitkinlik ya da yogun

bir dinlenme ihtiyaci hissetme hali; cogu
kez, cesitli > kronik hastaliklara eslik
eden bir belirti

Haploid-6zdeslik
Haploid-6zdes

Anne - babadan biriyle » HLA 6zellikleri-
nin (A, B, C, DRB1, DQB1) uyusmasi

Hazirlama rejimi

Bir hastaya kok hiicre nakline hazirlik
baglaminda yiiksek dozlu bir kemo-
terapi (yliksek doz) ve gerekiyorsa bir
tlm viicut 151n tedavisi uygulanmasi. Bu
cercevede alicinin > bagisiklik sistemi,
bagiscidan nakledilen dokunun reddedil-
me riski olmaksizin gelismesine olanak
taniyacak 6l¢lide baskilanmalidir.

Hb

> Hemoglobin

Hematom

Kanamanin doku icinde birikimi

Hematopoez / hema-

topoetik

Kan tretimi




Hemoglobin

Hb; Demiriceren Hem pigmenti ile Glo-
bin adli proteinden olusan, alyuvarlarin
boya maddesi; Oksijen ve karbondiok-
sitin baglanmasi, tasinmasi ve teslim
edilmesinden sorumludur; Referans
degerleri: kadinlarda 12-16 g/dl ya da 7,5-
9,9 mmol/l, erkeklerde 14-18 g/dl ya da
8,7-11,2 mmol/l.

Hemoglobindiri

> Hemoglobinin idrarla viicuttan
atilmasi; idrari koyulastirir; agir vakalar-
da akut bobrek yetmezligine yol acabilir.

Hemolitik anemi

- Anemi, hemolitik

Hemolitik kriz

> Kriz, hemolitik

Hemoliz / hemolitik

Alyuvarlarin yikimi

Hemoliz, ekstravas-
kuler

Alyuvarlarin damar disinda yikimi

Hemoliz, intravas-
kiiler

Alyuvarlarin damar icinde yikimi

Hidrasyon

Hastada s6z gelimi yiiksek miktarda
kan kaybi veya siddetli ishal sonucu
yasanabilecek ciddi sivi kaybini telafi
edecek bir miidahale. Kaybedilen siviyi
biinyeye hizla yeniden kazandirabilmek
icin sivi tedariki genellikle » inflizyon
yoluyla gerceklestirilir.

Hipertansiyon, arte-
riyel

Yiiksek tansiyon; > Arteriyel damar siste-
mi i¢cindeki kan basincinin -» kronik ola-
rak yliksek oldugu hastalik. 140 mmHg
seviyesinin Uizerinde seyreden sistolik
kan basinci ve/veya 90 mmHg lizerindeki
bir diyastolik kan basinci hipertansiyon
olarak tanimlanir. Hastalik, ilaglar, hami-
lelik veya asiri bedensel faaliyet nedeniy-
le gecici olarak yiikselen kan basinci ise
bu tanimin kapsamina girmez.
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Hipertansiyon, pul-
moner

Akciger ylksek tansiyonu; Akciger
dolasimindaki (kuglik dolasim) kan
basincinda yiikselme ve cogu kez de
akciger > arterlerinin damar direncin-
de giderek artan bir ylikselmeye bagli
hastaliklarin belirtisi. Hastalarda fizik-
sel performans 6nemli 6l¢lide diser,
ayrica dolasim bozuklugu ve yorgunluk
sikayetleri gorilir.

Hipoplazi/ hipoplas-
tik

Kemik iliginin veya bir organin bozuk
veya eksik gelismis olma hali

Histoloji Doku bilimi; insan organlarinin doku
yapisini mikroskobik ortamda inceleyen
tip dali

HLA -> Human Leukocyte Antigen

HLA-6zdeslik / -6zdes

En 6nemli 10 > HLA 6zelliginin (A, B, C,
DRB1, DQB1) tamamen
uyusmasi

HLA sistemi

insan l6kosit antijen sistemi; Bagisiklik
savunmamiz i¢in onemli bir diizenleyici
sistem. Allojenik nakillerin hazirliginda

> HLA tipleme son derece biyiik 6nem
tasir. Bagiscl ile alicinin HLA sistemleri ne
kadar benzer olursa, nakledilen dokunun
reddedilmesi ve > GvHD riskleri de o den-
li diistik olur ve basarili bir allojenik nakil
sansi o denli yiiksek olur.

HLA tipleme

> HLA ozellikleri A, B, C, DRB1 ve DQB1’in
kok hiicre nakliicin incelenmesi

HLA uyumu /
-uyumlu

Akraba olmayan bagiscilar asla biitiiniy-
le 6zdes olamayacagi icin bu kiimeye
giren uygun kisilerde boyle bir terim
kullanilir.




Human Leukocyte
Antigen

HLA; insan l6kosit antijeni; Viicut hiic-
relerinin cogunun yiizeyinde bulunan
bir protein yapisi. > Badisiklik sistemine
katkisi 6zellikle viicuda yabanci olan
maddelerin ayirt edilebilmesine yonelik-
tir.

Hiicresellik Kemik iligi ornegindeki hiicrelerin yapi ve
sayl bakimindan niteligi

Lv. > intravenéz

idiyopatik Belirlenemeyen bir nedenden olan

ikincil tedavi > Birincil tedavinin basarili sonug verme-
mesi veya yan etkiler nedeniyle kilavuz
ilkeler dogrultusunda devreye alinan
tedavi

ikter Sarilik; derinin ve mukozalarin sarardigi

hastalik belirtisi

immiinsupresyon /
immiinsupresif

> Bagisiklik sistemini baskilama

inflizyon Bir sivinin - toplardamar yoluyla viicuda
verilmesi
insidans Bir yilda 100.000 kisi basina yeni hastala-

nan kisi sayisi

intravaskiiler

damariniginde

intravenoz

damarigi

Jamshidiignesi

> Kemik iligi biyopsisinde kullanilan,
zimba mekanizmali birigne

Kemik iligi
aspirasyonu

Bir oluklu igne ile genellikle kalca
kemiginin iliak kanadindaki kemik
iliginden hiicre ve ilik parcaciklari gekme
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Kemik iligi biyopsisi

Zimba mekanizmali bir biyopsi ignesi

ile genellikle kalgca kemiginin iliak
kanadindaki kemikiliginden doku 6rnegi
alma. Bu yontemle ek olarak silindir
seklinde tam kat doku 6rnegi alinarak
yapilabilen birinceleme > kemik iligi
aspirasyonuna kiyasla daha kesin bulgu-
lara olanak tanimaktadir.

Kemik iligi Kemik iliginde normalden fazla hiicre
hiperplazisi bulunmasi

Kemik iligi Kemik iliginde asiri az hiicre bulunmasi
hipoplazisi

Kemik iligi ponksi-
yonu

Oluklu birigneyle kemige girip kemik
iliginden incelenecek numune alma;

> kemik iligi aspirasyonu veya > kemik
iligi biyopsisi islemi kapsaminda genel-
likle kalca kemiginin iliak kanadinda
uygulanir.

Kemik iligi
yetersizligi

Kemik iliginde azalmis kan hiicresi lre-
timi

Kismi remisyon

> Remisyon, kismi

Klon

Kokenleri tek bir ana hiicreye dayanan
ve dolayisiyla da hepsi ayni 6zellikleri
sergileyen hiicreler kimesi

Kompleman kaskadi

> Kompleman sisteminin etkinlestirilmesi
uzerine bagisiklik savunmasi
kapsaminda gerceklesen bir biyokimya-
sal tepkimeler serisi

Kompleman sistemi

Mikroorganizmalara karsi bagisiklik
savunmasindan sorumlu plazma - pro-
teinleri kimesi

Kontrendikasyon

Karsi gosterge; Tibbi bir miidahalenin
uygun olmadigi durumlar




Kreatinin

Azot iceren bir metabolik son {riin.
Bobrek isleviyle viicuttan atilir. Kandaki
kreatinin diizeyinde ylikselme, bobrek
islevinde bozukluga isaret eder.

Kriz, hemolitik

Ani ve siddetli hemoliz. Olasi belirtileri
arasinda ates, titreme, biling kaybina
varabilen dolasim bozukluklari, karin-
sirt-bas agrilari, koyu renkli idrar ve bir
slire sonra ciltte sararma sayilabilir.

Kronik

Uzun siire devam eden, kalici durum

Kiratif

Sifa hedefli, hastayi iyilestirmeye yonelik

Laktat dehidrogenaz

LDH; Kanda hiicre hasarina isaret eden
bir belirteg

LDH

> Laktat dehidrogenaz

Lenfosit

Akyuvarlarin alt kiimesi. Hastaliklara ve
yabanci maddelere karsi savunmadan
sorumludurlar.

Lokosit, loko

Akyuvar. Sekil ve islev acisindan birbirin-
den epey farkli hiicreler bu gruba girer.
Lokositlerin gorevi, mikroplara karsi
savunma ve yikimi gerceklesen viicut
hiicresi atiklarinin bertaraf edilmesidir.

Lokositopeni

Akyuvar eksikligi
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Meningokoklar

Burun-bogaz bolgesine yerleserek,
menenjit gibi ciddi hastaliklara yol aga-
bilecek bakteriler; Oksiirme, hapsirma,
Oopme gibi yollarla insandan insana
damlaciklar yoluyla gecebilirler. Bilinen
13 farkli meningokok tipi vardir (A, B, C,
D, 29E, H, |, K, L, W-135, X, Y ve Z). Bunlar
arasinda Almanya’daki meningokok
enfeksiyonlarinda en sik rastlanani B'dir.
Vakalarin ¢ogu ¢cocuklarda ve bebekler-
de gorilur. Olim orani %10 gibi yiiksek
bir diizeyde oldugu icin, bir antibiyotik
tedavisine erkenden baslanmasi biiyik
onem tasir. A, B, C, W-135 ve Y tiplerinin
asisi mevcuttur.

Monoterapi Tek bir etken madde kullanilarak uygula-
nan ilag tedavisi

Morbidite Hastalik siklig1; Bir hastalik ya da tedavi
kapsamindaki sikayetler ve komplikas-
yonlar

Mortalite Olim orani

Mutasyon Kalitim materyalinde (genlerde) degisme

Notrofil grandilositi

> Grantilositlerin bir alt klimesi. Bakteri
ve mantar enfeksiyonlarina karsi savun-
ma gibi 6nemli islevlere sahiptirler.

Notropeni > Nétrofil grandilositleri eksikligi
Pansitopeni > Trisitopeni

Patogenez Bir hastaligin olusumu ve gelisimi
PBSC Periferik kan kok hiicreleri, ing: periph-

eral blood stem cells

Periferi / periferik

Merkezin veya olusum alaninin disinda
kalan; Periferik kan, viicutta dolasimda
olan kandir.




Petesi Derinin hemen altinda kilcal damarlar-
da meydana gelen kanamalar sonucu
gozlenen igne ucu biylikligiindeki,
kirmizi, lokalize lekeler. Genellikle kan
pulcuklarinin (> trombositlerin) eksikligi
nedeniyle olusur.

PNH klonu PNH’daki > mutasyona ugrayan tim
kan hiicreleri; PNH klonunun biyukliigii
hastaligin derecesinin bir dlgiittidir.

PR > Remisyon, kismi

Profilaksi / profilaktik | Onleyici, dnlem alici yaklagim

Progresyon Hastaligin ilerlemesi

Protein Amino asitlerin bir araya getirdigi mole-
kal

Pulmoner > Hipertansiyon, pulmoner

hipertansiyon

Refrakter Tedaviye yanit vermeyen hastalik refrak-
ter hastalik olarak nitelenir.

Remisyon Bir hastaligin belirtilerinin gegici olarak

hafiflemesi veya kaybolmasi. Ancak
tamamen iyilesme anlaminda bir sifa s6z
konusu olmayabilir. > Kismi remisyon

ve > tam remisyon olarak iki ayr baslik
altinda siniflandinlir.

Remisyon, kismi

PR (ing: partial remission); bir dereceye
kadar remisyon gortilmesi; hastalik belir-
tilerinin en az %50 oraninda gerilemesi

Remisyon, tam

CR (ing: complete remission); timiyle
remisyon durumu; hastalik belirtilerinin
butlinuyle gerilemesi

Renal

Bobrekle ilgili

Residiv

Hastaligin sikayet ve belirti gériilmeyen
bir stire sonrasinda yeniden niiks etmesi
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Retikilosit

Geng, heniiz tam olgunlasmamis kan
cisimcigi. » Eritrosit 6nculi.

Siklosporin

Siklosporin-A veya CsA olarak da anilir;
Aplastik anemi tedavisinde ya da » GvHD
onleme amaciyla kullanilan » immiinsu-
presifilac. Yiiksek dozda ve uzun siireli
kullanimda goriilen baslica yan etkileri
arasinda yiiksek tansiyon, el titremesi

ve kotlilesmis bobrek islevi sayilabilir. »
Toksik yan etkilerinin olabildigince diisiik
tutulabilmesiicin kandaki CsA diizeyi
diizenli olarak takip edilmelidir.

Sitogenetik

Boluinen hiicrelerde kromozomlarin
sayisini ve yapisini mikroskobik olarak
inceleyen genetik dali

Sitoloji

Hucrebilim; Hucrelerin yapilarini ve
islevlerini arastiran biyoloji dali

Sitomegaloviriis

CMV; Herpes virisleri familyasindan,
organ nakli olan ve bagisiklik sistemi
baskilanan hastalarda siddetli kom-
plikasyonlara yol acabilen bir virds.
insanlarda epey yaygin rastlanir. Viris
viicuda bir kere girdi mi dmiir boyu orada
kalir ve > bagisiklik sistemi zayiflayinca
yeniden etkinlesir.

Sitopeni Kandaki hiicre sayisinda eksiklik; >
eritrositopeni, > l6kositopeni, - granilo-
sitopeni, > lenfositopeni veya > trombosi-
topeni seklinde goriilebilir.

Sklera GOz aki; gozii tamamen kaplayip koruyan
tabaka

Somatik Bedensel, fiziki

Sonografi Ekografi, ultrason; muayene igin

basvurulan goriintiileme teknigi




Splenomegali

Dalagin asiri biiylimesi. Goriilebilecegi
durumlar arasinda l6semi, lenfoma,
bakteri ya da viriis enfeksiyonlari, roma-
tizmal hastaliklar ve depo hastaliklari
sayllabilir. Blyliyen bir dalak, kan hiic-
relerini blinyesinde biriktirerek viicu-
dun geri kalan boliimiinde kan hiicresi
eksikligi (» pansitopeni) yaratabilir.
Splenomegalinin tedavisi icin, hastaligin
altinda yatan temel neden tespit ve teda-
vi edilmelidir. Ender de olsa bazi vakalar-
da, biyiimis dalagin ameliyatla alinmasi
da gerekebilir.

Selasyon tedavisi

Or. defalarca uygulanmis - eritrosit kon-
santresi - transfiizyonu nedeniyle viicut-
ta birikebilen fazlalik demirin atilmasina
yonelik tedavi

Tam remisyon

-> Remisyon, tam

Tasikardi Kalp carpintisi; yetiskinlerde dakikada
100 atimin lzerindeki yliksek
nabiz

Telomer Kromozom uglarinda bulunan, her hiicre

béliinmesinde kisalan yapi

Telomeropati

> Telomerlerin dnemli 6lciide kisalmasi
sonucu ortaya ¢ikan hastaliklar

TK

- Trombosit konsantresi

Toksisite / toksik

Zehirlilik

Toplardamar

Kalbe oksijeni az kan tasiyan damar
(istisna: akciger toplardamarn)

Toraks Gogus kafesi; gogls bolgesi
Transfiizyon Kanin veya kan bilesenlerinin nakli
Tremor Titreme
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Trisitopeni

Pansitopeni; Her {i¢ kan hiicresi serisin-
de (- eritrosit, > |6kosit, » trombosit)
eksiklik

Tromboemboli /
tromboembolik

Damar iginde olusan bir pihtinin kan
dolasimina girmesi. Bunun sonucunda
viicudun herhangi bir yerinde meydana
gelen damar tikanikligy, ilgili organ(lar)a
yeterince kan tedarik edilememesine yol
acar

Trombofili

> Tromboza yatkinlik

Trombopoetin

> Trombosit Uretiminden sorumlu baslica
hormon

Trombosit / trombo-

Kan pulcugu; Kan cisimciklerinin
en kiicugudir. Temel gorevi kanin
pthtilasmasini saglamaktir

Trombosit konsan-
tresi

TK; Kan bagisindan elde edilen, kan
pulcugu bakimindan yogun kan

Trombositopeni

Kan pulcugu eksikligi

Tromboz

Kan damart icinde pihtilagmanin
olustugu bir damar hastaligi; Her damar-
da meydana gelebilmekle birlikte en sik
goriuldigl damarlar > toplardamarlar,
ozellikle de bacaktaki derin damarlardir
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