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PNH NEDIR?

Paroksismal nokturnal hemoglobindri;

= PNH, PIG-A geninde somatik mutasyon sonrasi
gelisen, kronik kompleman aracili intravaskuler
hemoliz ile seyreden klonal bir hematolojik
hastaliktir.

*PIG-A : Fosfatidilinositolglikan-A
1.Hillmen P, et al. N Engl J Med. 1995;333(19):1253-1258




PNH: NE DEGILDIR?

= Paroksismal degildirl-?
— PNH, akut paroksismal ataklarla seyreden kronik hemolize yol acar

= Yalnizca noktirnal degildir3

— PNH hastalarinda gunin herhangi bir saatinde aralikli hemolitik
epizodlar gorulebilir

= Her zaman hemoglobiniriye yol agmaz?
— Hastalarin %75 kadari hemoglobiniri olmaksizin karsimiza cikarlar*

. Rother RP, et al. Nat. Biotechnol. 2007;25(11):1256-1264.

. Hill A et al. Br. J. Haematol. 2007;137(3):181-192.

. Brodsky RA. Hematology - Basic Principles and Practices. 4th ed. Philadelphia, PA: Elsevier Churchill Livingstone; 2005:419-
427

. Parker C, et al. Blood. 2005;106(12):3699-3709.




PNH MORBIDITE VE ERKEN MORTALITEYE
YOL ACAR

Prevalans: 15.9/milyon? PNH’li 80 hastada tani sonrasinda
sagkalim:
_ Sigorta Verileri*

---.._..II
=m

Tani sirasinda medyan yas:
30’lu yas baglari?:3

PNH hastalarinin %35’i en
lyi destekleyici tedaviye
ragmen taniyl izleyen 5
yilda 6lmektedir 4

Ty
e,

Yas ve cinsiyet
olarak benzer kontroller

Progresif hastalik: kronik,
kompleman-aracili hemoliz
ile karakterizedir 2-4

Sagkalan hastalar, %

PNH hastalari

T T T T |
5 10 15 20 25

Tanidan Sonra Sure: Yil

. Hill A et al. Blood. 2006;108(11): 290a.

. Nishimura JI et al. Medicine. 2004;83:193-207.

. Socié G, et al. Lancet. 1996;348(9027):573-577.

. Hillmen P, et al. N Engl J Med. 1995;333(19):1253-1258.




PNH PATOGENEZ]

PIG-A

mutasyonlari
glikozilfosfatidilinositol
(GPI1) capalarinin Uretimini
engeller?

Htcre yuzeyinde GPI-capa

proteinleri eksprese edilmez : GPI-AP-
(GPI-AP): buna yasamsal onem [SEls|Eln hucre ) eksikligi olan
tasiyan kompleman regulatorleri hicre

CD55 ve CD59 dahildirt

Kompleman regulatorlerinin Kontrolsiz
yoklugu kontrolstiz kompleman kompleman
amplifikasyonuna neden olur? amplifikasyonu

Kontrolstiiz kompleman
amplifikasyonu PNH’de
yasamsal tehlike doguran
sonuclara yol acar?

PIG-A, fosfatidilinositol glikon komplemantasyon sinif-A

1. Brodsky RA. Hematology - Basic Principles and Practices. 4th ed. Philadelphia, PA: Elsevier Churchill Livingstone;
2005:419-427.

2. Kelly R, et al. Ther Clin Risk Manag. 2009;5:911-921. 3. Rother RP, et al. JAMA. 2005;293(13):1653-1662. 4. Hill A, et

al. Blood. 2013: "4985-4900 Be er M. _etal Hematology Am Soc Hematol Educ Program, 2008:104-110

Progresif morbidite ve H.er}noliz3. .
mortalitenin altta yatan | Nitrik oksit eksikligi®

- Tromboz*
leri
s befile Ug organ hasari®




PNH’daki Defekt: PIG-A Mutasyonlari

= PIG-A GPI sentezinin ilk agsamalari i¢gin gereken gen
urdnlerinden birini kodlar
= PIG-A genindeki somatik mutasyonlar GPI sentezini bozar

— PNH’li hastalarda 180’den fazla mutasyon saptanmistir; bunlarin gogu GPI Gretiminin
tamamen kaybolmasina yol agarken, bazilari ekspresyonu azaltir

— PIG-A geni X-gegiglidir ve inaktivasyon igin yalnizca bir mutasyon gerekir

/‘ Somatik mutasyon

Mutasyonlu PIG-A geni

q

Endoplazmik retikulum
GPI GPI-capall

capasl proteinlerin hicre
ylzeyinde
ekspresyonu

Bessler M, et al. Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2008:104-




Kompleman Aktivasyonu Kontrol
Altindadir?!-3

Alternatif Yol

Immun kompleks
temizligi
Mikrobiyal opsonizasyon

Amplifi,.as!
__ Dogal inhibitér: n
CD55

__ Dogal inhibitor:
CD59

C5b-9

: : Complex
Guclu anafilatoksin Hucrede lizis

Kemotaksis Proenflamatuvar
Sonuglar Proenflamatuvar Trombosit aktivasyonu Sonuglar
Endotel aktivasyonu Endotell aktivasyonu
Protrombotik Protrombotik

Terminal Kompleman

1. Walport MJ. N Engl J Med. 2001;344(14):1058-1066.
2. Murphy KM. Janeway's Immunobiology. 8th ed. New York, NY: Garland Science; 2012:37-73.

3. Kelly R, et al. Ther Clin Risk Manag. 2009;5:911-921.




Kompleman Aktivasyonu Ve Sonuclari

KOMPLEMANIN KOMPLEMAN PROGRESIF MORBIDITE VE
GUCLENMESI? DISREGULASYONUNUN ETKISi1-3 MORTALITE SEBEBI2-6

Ug¢ Organ Hasarl

orn. kronik bobrek hastaligi
pulmoner hipertansiyon,
karaciger hasari
Serbest hemoglobin/ 1 LDH

®—1 560 Diz kasta distoni
orn. dispne, disfaji, erekiil

NO temizleme/ disfonksi K o o
NO sentezinde azalma IStonksiyon, agrrl'; agrisi, gogus

Kompleman aktivite
artisi

Fibrinojen
ayrismasi -~

C5b-9 Trombosit”
Membran saldiri kompleksi agregasyonu Tromboz

. 2 Sitokin
&a -~ —> . (R orn. intra-abdominal, hepatik,
serebral, pulmoner ya da

Guclu proenflamatuvar
Gup tromboembolizm

anafilatoksin

NO, nitrik oksit; LDH, laktat dehidrojenaz
1. Kelly R, et al. Ther Clin Risk Manag. 2009;5:911-921. 2. Rother RP, et al. JAMA. 2005;293(13):1653-1662. 3. Hill

A, et al. Blood. 2013;121(25):4985-4996. 4. Zatz R, et al. Hypertension. 1998;32(6):958-964. 5. Rachidi S, et al. Eur J
Intern Med. 2010;21(4):260-267. 6. Hill A, et al. Br J Haematol. 2010;149(3):414-425.




HEMOLIZ ERKEN MORTALITEYLE

ILISKILIDIR

= Tani sirasinda varolan hemoliz, yasamsal tehlike doguran tromboz,
olumsuz yasam kalitesi ve mortaliteyle iligkilidir

Guney Kore Ulusal PNH Veritabanina Gére Mortalite (N=286)

14

x
I
©
]
(7))
©
I

4

B

LDH =21.5 x ULN LDH <1.5 x ULN

NUS, normal st sinir.
Kim JS, et al. Blood. 2010;116(21) Abstract 4241.




PNH’DEKI MORBIDITE VE MORTALITENIN
SEBEBI KRONIK HEMOLIZDIR

Normal RBC’ler terminal Bu koruyucu kompleman Tromboz?!
kompleman inhibitér kalkaninin

inhibitérle_rinden olusan bir yoklugunda, PNH'deki Renal yetmezlik3
kalkan ile kompleman RBC| rcalanir! Sagkalim

ndan korunur? e p—— Uzerinde
hipertansiyon? Belirgin
Etki

qupleman Karin agrisi#
aktivasyonu?

Dispne®

Hemoliz?
”ﬁ Aae Disfajji°

Yorgunluk®

Morbidite
Uzerinde
Belirgin

Serbest Hb/YiksekLDH o s
Hemoglobinri® Etki

Azalmis NO Erektil disfonksiyon®

Hb, hemoglobin; LDH, laktat dehidrojenaz.

1. Brodsky RA. Hematology - Basic Principles and Practices. 4th ed. Philadelphia, PA: Elsevier Churchill Livingstone;

2005:419-427.

2. Rother RP, et al. JAMA. 2005;293(13):1653-1662. 3. Hillmen P, et al. Am J Hematol. 2010;85(8):553-559. 4. Lee JW, et

al. Haematologica. 2010;95(suppl 2):Abstract 506. 5. Hill A, et al. Br J Haematol. 2010;149(3):414-425. 6. Hill A, et al. Br J
37(3):




PNH’de Tromboz Vicutta
Herhangi Bir Bolgede Gorulebilir

Sik etkilenen bolgeler arasinda intra-abdominal ve
serebral venler de bulunurl
— Hepatik ven (Budd-Chiari sendromu) tutulumu
hastalarin %7.25-25’inde gorulur
— Alt ekstremitelerde derin ven trombozu hastalarin
yaklasik %33’lGnde gorulur
— Arteryel tromboz insidansi (serebral ve koroner
arterler) artmistir
Hastalarin %43’e varan bolumiinde goralur?

Bilinen sebeplere bagh PNH 6limlerinin %40-
67’sinden sorumludur?

Ik trombotik olay (TO) &limciil olabilir? PNH’li hastanin manyetik
rezonans anjiyografisinde

superior sagittal sinlis trombozu

Antikoagulasyon tedavide yeterli degildir'? ile birlikte kolateral olusumu
gorulmektedir. !

— ilk olay 8liim riskini 5-10 kez arttirir

TE, thrombotik olay.
1. Hill A, etal. Blood. 2013;121(25):4985-4996.

2. Hillmen P, et al. Blood. 2007;110(12):4123-4128.

11



Diger Trombofili Nedenleri ile Kiyaslandiginda
PNH’de TROMBOZ Riski Daha Yuksektir

80 -
=
& VTE Gelisim Riski
= 60 -
O
g
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O 40 -
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£
S 20 -
©
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0 .

PNH AT Yetmezligi PC Yetmezligi PS Yetmezligi  Factor V. PT Mutasyonu
Leiden

PNH’li hastalardaki goreceli VTE riski, genel poptlasyona gore yaklasik 62

kez daha yuksektir

AT, antitrombin; PC, Protein C; PS, Protein S; PT, Protrombin; VTE, vendz tromboembolizm
VTE event rate (no. per 100 patient-years) is based on 105 VTE events in 1683.4 patient-years and a VTE rate in the
general population of 0.001 per year.
McKeage K. Drugs. 2011;71:2327-2345.
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PNH’de Kronik Bobrek Hastaligi

PNH’li hastalarin %64’inde
evre 1-5 KBH gorualur

-%21’inde evre 3-4 KBH ya da
renal yetmezlik (evre 5) vardir

- Minimal transfilizyon ihtiyaci
olan hastalarda da benzer
bozukluk dagilimi vardir

PNH ile baglantili 6limlerin
%8-18’i bobrek
yetmezligine baghdir

Hillmen P, et al. Am J Hematol. 2010;85(8):553-559.

Hastalarin orani, %
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PNH’li Hastalarda Renal Bozukluk Dagilimi

%64

Genel KBH

%43

21%

%36

Evre 1-2 KBH Evre 3-5 KBH

KBH yok
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Renal Hasar Kontrolsiiz Kompleman
Aktivasyonundan Kaynaklanir

*  PNH hastalarinda kompleman aracili hemoliz ve hiicreden bagimsiz plazma hemoglobini
bobrek hasarina neden olurl,2

» Klinik cahisma programlarindaki hastalarin %27’sinde major klinik olay gorulmustir3

- Yaklasik her 5 hastadan 1’inde PNH tanisiniizleyen 10 yil icinde KBH tanisi
konulmustur

- 65 yas Uzerindeki hastalarin %66’sinda evre 3-5 KBH goriliirken bu oran genel
populasyonda %17’dir

PNH Hastasindan Alinan Renal Biyopsi
Mikrografisinde Vaskuler Hasar Goriilmektedir?
' &-V',‘J‘;g % ; <

Solda
interstisiyel skar
olusumu

Sagda normal dokt

MRI, manyetik rezonans goriintilemesi.

1. Rother RP, et al. JAMA. 2005;293(13):1653-1662.

2. Clark DA, et aI4B/ood. 1981;57(1):83-89.

3. Hillmen P, et al. Am J Hematol. 2010;85(8):553-559.




Kronik Kompleman Aktivasyonundan
Kaynaklanan Pulmoner Hipertansiyon

Vaskiuler direng artisi ve kardiyak disfonksiyon ile birlikte pulmoner hipertansiyon (PHT)
meydana gelir

— PNH’li hastalarda PHT, hemoliz ile birlikte pulmoner emboliden kaynaklanabilir.

Guncel TE kaniti bulunmayan PNH’li 10 hastanin 6’sinin akciger MRI analizleri ¢oklu
perflizyon defektleri ortaya cikarmistir.

— 10 hastanin 2’sinde daha 6nce klinik tromboz kaniti vardir
— 10 hastanin 8'sinde, sag ventrikiler ejeksiyon
fraksiyonlarinda (RVEF) normalin altinda
hafif bir azalma vardir
PNH’li hastalarin %47’sinde PHT vardir
Laboratuar degerlendirmeleri
asagidakilerin yukseldigini gosterir
— LDH
— NO tuketimi
— NT-proBNP

bklar perflizyon bozuklugundan 6tiri koyu oIaJn
bolgeleri gostermektedir

NO, nitrik oksit; NT-proBNP, N-terminal pro-brain natriliretik peptid; PHT, pulmoner hipertansiyon.
Hill A, et al. Br J Haematol. 2012;158(3):409-414.



PNH TEST ENDiKASYONLARI
YUKSEK RISKLI HASTA GRUBU

16



PNH Tanisi Gugliik Yaratabilir

* Pek cok farkl bulgu/belirti PNH kuskusu dogurabilir

Yuksek Riskli Durumlarda PNH Kuskusu Uyandiran Semptomlar ve Siklklar*

idrarda koyulasma %97
Yiiksek LDH %84
(_Trombor [N % )
( Karin agnisi

Retikilosit artisi

Diisiik hemoglobin

Diisiik trombosit

Dispne %62
Erektil disfonksiyon
( Kreatinin artigi %54
Disfaji %45

(Coiistic oGFR_ I %38 )

*Dahil edilen yuksek riskli durumlar: aplastik anemi, Coombs-negatif hemolitik anemii, hemoglobinuri, refrakter anemi-miyelodisplastik sendrom (RAMDlIer),
actklanamayan sitopeniler, agiklanamayan tromboz
7 Kaynak: Alexion Global Behavior and Perception Market Research Study in 5 EU Countries; August 2014
P10/P10a Asagidaki bozukluklara/lab degerlerine sahip olan hastalarda hangi semptomlarin PNH kuskusu dogurdugunu liutfen belirtiniz. Her bozukluk igin lutfen
PNH kuskusu doguran en az bir semptom seginiz.




Sitopeniler Altta Yatan Kemik iligi Disfonksiyonunu
Gosterir Ve PNH Igin Kusku Uyandirir?

PNH’li hastalarin %91’i Sitopenilerle Karsimiza Cikar 2

Anemi ve trombositopeni

Pansitopeni
Anemi ve notropeni

Bilinmiyor

Anemi

* Sitopenisi olan ve tedaviye yanit vermeyen veya hemoliz, refrakter demir
yetmezligi anemisi veya trombozu olan hastalar PNH icin test edilmelidir®3

1. Borowitz MJ, et al; Clinical Cytometry Society. Cytometry B Clin Cytom. 2010;78(4):211-230.
2. de Latour RP, et al. Blood. 2008;112(8):3099-3106.
3. Parker C, et al; International PNH Interest Group. Blood. 2005;106(12):3699-3709.
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Yuksek Riskli Hastalar Kilavuzlarda
Tanimlanmistir

ICCS ve IPIG asagidaki konularda kilavuzlar gelistirmistirt-2:

PNH testi icin klinik endikasyonlar

PNH tanisiicin en duyarli ve en fazla bilgi saglayan akim sitometrisi analiziyle ilgili

ICCS!

Table 1
Clinical Indications for PNH Testing

Intravascular hemolysis as evidenced by hemoglobinuria or
elevated plasma hemoglobin
Evidence of unexplained hemolysis with accompanying:
Iron-deficiency, OR
Abdominal pain or esophageal spasm, OR
Thrombosis (see below), OR
Granulocytopenia and/or thrombocytopenia
Other acquired Coombs'-negative, non-schistacytic,
non-infectious hemolytic anemia
Thrombosis with unusual features:
Unusual sites
Hepatic veins (Budd-Chiari syndrome)
Other intra-abdominal veins (portal, splenic,
splanchnic)
Cerebral sinuses
Dermal veins
With signs of accompanying hemolytic anemia (see
above)
With unexplained cytopenia
Evidence of bone marrow failure:
Suspected or proven aplastic or hypoplastic anemia
Refractory cytopenia with unilineage dysplasia
Other cytopenias of unknown etiology after adequate
workup

% International PNH
Interest Group

Table 5. Who should be screened for PNH?

® Patients with hemoglobinuria
® Patients with Coombs-negative intravascular hemolysis (based on abnormally
high serum LDH), especially patients with concurrent iron deficiency

® Patients with venous thrombosis involving unusual sites*
© Budd-Chiari syndrome
o Other intra-abdominal sites (eg, mesenteric or portal veins)
o Cerebral veins
o Dermal veins
® Patients with aplastic anemia (screen at diagnosis and once yearly even in the
absence of evidence of intravascular hemolysis)t
® Patients with refractory anemia-MDSt
® Patients with episodic dysphagia or abdominal pain with evidence
of intravascular hemolysis

ICCS, Uluslararasi Klinik Sitometri Dernegi; IPIG, Uluslararasi PNH ilgi Grubu.
1. Borowitz MJ, et al; Clinical Cytometry Society. Cytometry B Clin Cytom. 2010;78(4):211-230.
2. Parker C, et al; International PNH Interest Group. Blood. 2005;106(12):3699-3709.
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PNH Riski Olan Hastalarin Belirlenmesi

Hemoliz Kemik iligi Disfonksiyonu IISEREINENED
(TLDH ya da Tretikiilosit sayimi veya {haptoglobin) Tromboz

Coombs (-) Hemoglobiniiri

iti . . Veno d
Hemolitik Ya da , Renall Aplastik Anemi Sitopeni endz ya da
disfonksiyon arterial

Anemi hemosiderinri

Asagidakilerden Asagidakilerden Asagidakilerden
herhangi biri ile: herhangi biri ile: : herhangi biri ile:

. . Hemoliz bulgusu
* Hemoliz * Hemoliz g

bulgusuyla bulgusuyla Alisilmadik
herhangi alt tip herhangi bir alt bolgeler**

ti
* Hipoplastik o Her tiirli Sitopeni

» Refrakter IDA .
* Refrakter Antikoagulana

Sitopeni * Terapiye Yanit yanit yok
Yok

Periferik kanda ylUksek duyarlikl akis sitometrisi ile PNH Testi

IDA, demir eksikligi anemisi
*Anemi, nétropeni, trombositopeni, ya da pansitopeni.
**Alisilmadik bolgeler: Hepatik venler (Budd-Chiari sendrom), diger intra-abdominal venler (portal, splenik, splankknik), serebral sintsler ve dermal venler.

Rother RP, et al. JAMA. 2005;293:1653-1662. Brodsky RA. Paroxysmal nocturnal hemoglobiniri. In: Hoffman R, Benz EJ Jr, Shattil SJ, et al, eds. Hematology: Basic Principles
and Practice. 4th ed. Philadelphia, PA: Elsevier Churchill Livingstone; 2005:419-427. Borowitz MJ, et al; for Clinical Cytometry Society. Cytometry Part B. 2010;78B:211-230.

2 Parker C, et al; for International PNH Interest Group. Blood. 2005;106:3699-3709. Parker CJ. Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2008:93-103. Dolezel Z, et al.
Pediatr Nephrol. 2004;19:1177-1179. Rachidi S, Musallam KM. Eur J Intern Med. 2010;21:260-267. Hillmen P, et al. Am J Hematol. 2010;85:553-559. Ballarin J, et al. Nephrol

0 Dial Transplant. 2011;26:3408-3411. Sharma VR. Clin Adv Hematol Oncol. 2013;11:1-11. National Comprehensive Cancer Network. NCCN Clinical Practice Guidelines in
Oncology: miyelodisplastik sendroms. Version 2.2014. http://www.nccn.org/professionals/physiciangls/ pdf/mds.pdf. Brodsky RA. Blood. 2009;113:6522-6527. Peffault de
Latour R, et al; on behalf of the French Society of Hematology and the French Association of Young Hematologists. Blood. 2008;112:3099-3106. Mohanty BD, De Castro CM.
Am J Med. 2012;125:243-245. Meyers G, Parker CJ. Int J Hematol. 2003;77:125-132. Hill A, et al. Blood. 2013;121:4985-4996. Brodsky A, et al. Exp Hematol Oncol. 2012;1:26.



PNH Igin Standart Test Prosediirii

Dogru testin kosullari

Periferik kan hlicrelerinde akim sitometrisi analizi gerceklestirin
Grandilositleri ve en az 1 diger hiicre tipini degerlendirin: RBC ve/veya monosit

Altin standart testi kullanarak kantitatif sonug isteyin: yuksek duyarlikl analiz
>%0.01

Test edilen tim hucre dizileri icin klon buyukliginu bildiren rapor isteyin

GPI-AP’lere karsi 1’den fazla ayiracin kullanilmasini garanti altina alin (6rn.,
CD59 ve CD55)

Borowitz MJ, et al; Clinical Cytometry Society. Cytometry B Clin Cytom. 2010;78(4):211-230.
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lyi Tasarlanmis PNH TEST RAPORU ORNEGI

Temel bilgiler

1. PNH klonu saptandi mi: evet ya da hayir

2. WBC’deki PNH klon bluyuklGg
e Granilositlerde

e Monositlerde

asagidakilerin dagilimi
e Tip Il hicreler
e Tip lll hicreler

e Total PNH klon buyuklGg

4. PNH klonu icin akim sitometrisi
sonuglari mevcut

RBC’deki PNH klon buyukligu ile birlikte

WBC, lokosit.

P DAHL-CHASE DIAGNOSTIC SERVICES Phone: 877-PNH-FLOW
O 417 State Street, Suite 540 Fax:  207-941-8287
| = Bangor, Maine 04401 wew dahlchase com

I FLOW CYTOMETRY REPORT — PNH EVALUATION I

SAMPLE REPORT

Name: PNH, Positive Fathalogy Number | -07-20349

DOB: 71073 Sec M MR# 123456780 Date of Procadure:  B/15/2007
Facilty: Ordering Facility Date of Accession:  B/15/2007
Dept: Outpatient
Physician: ~ Ordering Provider, M.D. Copiesto:  Other providersidiinicians
Ordering Facility
Street Name
City, State Zip code
(964) 123-4567

TISSUE/SPECIMEN: Peripheral Blood in Heparin

DIAGNOSIS: PNH CLONE IDENTIFIED IN WBC AND RBC
Comment:  Flow cytometric analysis shows a major PNH dlone within the granulocytes (82.4%), monocytes
(81.8%} and RBC (43.5%). These findings are consistent with a diagnasis of paroxysmal nocturnal

hemoglobinuria (PNH). Any potential difference in clone size between the white blood cells and the red blood c=lls
may be due to hemalysis and/or recent transfusion.

Reference: Richards et ak Diagnosis and Management of PMH, Blood 2005, 106 (12}

Flow Results:  Immunaphenotypic anal using gating antibodies CD45, CD15, CD33,

lysis was
jes CDS8. CD14. CD24. as well as

CDB4. GPHinked antil Aerolysin (FLAER).

Cell Type i Result
Type Il (partial CD59 deficiency) 22 8%
RBC Type Il (complete CO50 deAck 20.7%
Total RBC PNH Clone size (Type |l and Type Ill) 43.5%
WEC- FLAER/CD14 Deficiency 91.8%
WBC- FLAER/CD24 Deficiency 92 4%

,AI*,
SO R |

Type il and Type If PNH cione In RBC'S

PN cione (blue) In Granuiocytes
“Tha markerc. scad for thic.

‘slinisal purposst.
ry Labaratory. Thelr usa has not baan approved by ihe U.8. Food and

have besn e

Drug FDA hae that guoh approval Is not nececEary.

Elsotronie Tignaturs

Pathalogict Teahnaiogict

Datn

Positive PMNH Page 1 of 1

Veri kaynagi: Dahl-Chase Diagnostic Services.
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Hastada Ciddi Morbidite Ve Erken Mortalite
Riskini Saptamak icin Klinik Semptomlari izleyin

e Klon buylkligi her zaman PNH bulgu ve belirtileriyle korelasyon
gostermez 12

 Hastada morbidite ve erken mortalite riskini belirlemek icin kapsamli
klinik degerlendirme yapin3
* PNH’li hastalarinizi her vizitte tekrar degerlendirin?

— Yaygin semptomlar yasam kalitesi Gizerinde belirgin etkiye yol acar
— Yaygin semptomlar ciddi morbidite belirtisi olabilir
* Hemoliz bulgu ve belirtilerini yakindan takip edin?
— Klinik bulgu ve belirtilerin eslik ettigi hemoliz hastada TO riskini gosterir

1. Urbano-Ispizua A, et al. Haematologica. 2010;95(suppl 2):Abstract 1022.
2. Schrezenmeier H, et al. Haematologica. 2014;99(5):922-929.
23 3. LeelJW, etal. IntJHematol. 2013;97(6):749-757.



GUNUMUZDE PNH TEDAVISI :



PNH siniflandirmasi
(IPIG 2005’e gorel)

Klasik PNH - Intravaskiiler hemoliz (retikilositler T, LDH T,
indirekt bilirubin T, haptoglobin 1)

+ Bagka bir kemik iligi anormalligi tanimlanmamigtir

« Eritroid hiperplazili seltler kemik iligi, birlikte non-random
karyotipik anormallikler bulunmaz

Bir diger belirtilmis kemik iligi + Klasik PNH'da oldugu gibi hemoliz ve altta yatan kemik
hastaligi ortaminda PNH iligi anormalligi de belirtilir (es zamanh veya onceden)
— AA
— MDS

— Diger miyelopatiler (6rn. miyelofibroz)

Subklinik PNH « Hemoliz lehine klinik veya laboratuar kanit yoktur; cok
duyarli akim sitometre yontemleri ile kiguk GPI-AP’den
yoksun populasyonlar saptanir (siklikla AA, RA
ortaminda)

AA, aplastik anemi; GPI-AP, glikozilfosphfatidilinositol ile ¢capalanan proteinler;
IPIG, Uluslar arasi PNH llgi Grubu; LHD, laktat dehidrojenaz; MDS, miyelodisplastik sendrom; PNH,
paroksismal nokirnal hemoglobinuri; RA, refrakter anemi 1. Parker C et al. Blood 2005;106:3699-709



Gecmiste PNH Tedavi Yaklasimi

Destekleyici bakim secenekleri hastalik progresyonunu etkilemez ve hatta ek risk dogurabilir?
* Transfuzyonlar — asiri demir yiikleme riski

 Antikoagulanlar — pek cok hastada etkili degildir

* Eritrosit destegi — klon genislemesine yol acabilir ve hemolizi arttirabilir

« Steroidler/androjen hormonlari — advers olaylar

PNH’de tek potansiyel kiiratif tedavi HSCT olmasina karsin, HSCT de ciddi morbidite ve
mortaliteyle iliskilidir?

»  HSCT, transplantasyon sonrasi Qol Uzerinde belirgin etkiye yol acar3

*  PNH hastalarinda HSCT sonrasi uzun vadeli sonuglari etkileyen baslica olumsuz faktor
GVHD'dir4

— Transplantasyon uygulanan PNH hastalarinin yaklasik %40’inda akut GVHD bildirilmistir?->
— Transplantasyon uygulanan PNH hastalarinin yaklasik %30-40 kadarinda kronik GVHD
bildirilmistir?->

* Mortalite 15 yila kadar izlenen hastalarda bile yiksek kalmayi strdirebilir®

HSCT, hematopoietik kok hiicre transplantasyonu; GVHD, graft-versus-host hastalig
1. Parker C, et al. Blood. 2005;106(12):3699-3709. 2. de Latour R, et al. Hoematologica. 2012;97(11):1666-1673. 3.
Bieri S, et al. Bone Marrow Transplant. 2008;42(12):819-827. 4. Marotta S, et al. Expert Rev. Hematol. 2014:1-15. 5.

6 Santarone S, et al. Haematologica. 2010;95(6):983-988. 6. Bhatia S, et al. Blood. 2007;110(10):3784-3792.



Ekulizumab Terminal Kompleman Aktivasyonunu
Bloke Ederek, Kronik Hemolizi Onler

Kompleman Kaskadi? = Ekulizumab C5’e yliksek afiniteyle baglanir

Terminal kompleman — C5a ve C5b-9
olusumu bloke olur?

©
€
k7))
4
o
e
o

= Komplemanin proksimal fonksiyonlari
degismeden kalir?
=  Zayif anafilatoksin
*  immiin komplekslerin temizlenmesi
=  Mikrobiyal opsonizasyon

Membran saldiri

kompleksi
PNH’de hemoliz nedeni

Terminal

Endikasyonlar:3

= Paroksismal noktlirnal hemoglobinrili hastalarda
hemolizi azaltmak igin

= Atipik hemolitik Gremik sendromlu (aHUS) hastalarda
kompleman aracili trombotik mikroanjiyopatinin tedavisi

Ekulizumab

1. Walport MJ. N Engl J Med. 2001;344(14):1058-1066.
2. Rother RP, et al. Nat Biotechnol. 2007;25(11):1256-1264.
3. Soliris [package insert]. Cheshire, CT: Alexion Pharmaceuticals; 2014.
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PNH Tedavisi

= PNH ve iliskili semptomlari olan hastalarda (6rn. yorgunluk, trombozlar),
tedavi hemoliz kontroll Gzerinde odaklanmalidirt2

Tedavi algoritmasi

IV

¥

Ekulizumab

1. Brodsky RA. Blood. 2009;113(26):6522-6527. 2. Parker CJ. Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2011;2011:21-
29. 3. de Latour R, et al. Rev Med Interne. 2010;31(3):200-207. 4. Luzzatto L, et al. Br J Haematol. 2011;153(6):709-720.
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Ekulizumab Doz Semasi

Ekulizumab PNH Eriskin Doz Semasi!

On tedavi indiiksiyon fazi idame fazi

, , Hafta
Neisseria RN

meningitidis ql4d

ENIEINEN! -
indliksiyondan Ekulizumab

>2 hafta 6nce dozu, mg 600 [ 600 | 600 | 600 | 900 X 900 X 900

» Klinik calismalarda tim hastalara Neisseria meningitidis asisi uygulanmistir’
*  Eszamanliilag kullanimina izin verilmistir
—  Steroidler, immunosupresanlar, anti-pihtilasma ilaglari ve hematinikler 2

* Ekulizumab indiksiyon sirasinda her 7 giinde bir 25-45 dakikalik IV inflizyon ile ve idame
sirasinda her 14 glinde bir uygulanmalidir’

* Bazi hastalarda LDH’deki azalmanin korunabilmesi icin Ekulizumab dozunun her 12 glinde
bir ayarlanmasi gerekir’
IV, intravenoz.

1. Soliris (ekulizumab) Kisa Uriin Bilgisi. Alexion Europe SAS; 2014,
29 2. Hillmen P, et al. N Engl J Med. 2004,350(6):552-559.



Ekulizumab Tedavisi Uygulanan Hastalarda
Advers Reaksiyonlar

Ekulizumab Tedavisi Uygulanan Hastalarin 2%5’inde ve Plaseboya Gore Daha Sik Bildirilen

Advers Reaksiyonlarl-?

Hastalar, n (%)

Reaksiyon Ekulizumab (n=43) Plasebo (n=44)
Bas agrisi 19 (44) 12 (27)
Nazofarenijit 10 (23) 8 (18)
Sirt agrisi 8 (19) 4 (9)
Bulanti 7 (16) 5(11)
Yorgunluk 5(12) 1(2)
Okstiriik 5(12) 4(9)
Herpes simplex enfeksiyonu 3(7) 0
Sinizit 3(7) 0
Solunum yolu enfeksiyonu 3(7) 1(2)
Konstipasyon 3(7) 2 (5)
Miyalji 3(7) 1(2)
Ekstremite agrisi 3(7) 1(2)
influenza benzeri hastalik 2 (5) 1(2)

= Uzun slireli uzatma fazinda en sik bildirilen yan etkiler bas agrisi, nazofarenijit ve lst solunum yolu
enfeksiyonudur (her biri hastalarin %40’dan fazlasinda)3

= Sonuglara gore uzun siireli ekulizumab tedavisi sirasinda kiimulatif toksisite gerceklesmemektedir3

30

1. Hillmen P, et al. N EnglJ Med. 2006;355(12):1233-1243.
2. Soliris [kullanma talimati]. Cheshire, CT: Alexion Pharmaceuticals; 2014.
3. Hillmen P, et al. BrJ Haematol. 2013;162(1):62-73.



Ekulizumab intravaskiiler Hemolizde
Anlamli Azalma Saglar

Ekulizumab Tedavisi Sirasinda LDH Diizeyleril#

—il— TRIUMPH - Placebo
—— TRIUMPH - Eculizumab

Pilot

SHEPHERD
—l— Extension

AEGIS

P<0.001 at all measured time points.

T T
50 60

Time, weeks

Oklar, TRIUMPH Plasebo hastalarinin 26. haftadan sonra ekulizumaba gec¢is zamanini gosterir
= Ekulizumab tedavisine baslandiktan 1 ay sonra LDH’de %88 azalma, P<0.00013

» LDH diuzeyindeki azalma 36. ayda korunmustur

1. Hillmen P, et al. Blood. 2007;110(12):4123-4128.

2. Data on file. Alexion Pharmaceuticals.
3. Hillmen P, et al. Br J Haematol. 2013;162(1):62-73.

4. Socié G, et al. Blood. 2007;110:3672.




Trombotik Olaylar*

32

Ekulizumab Trombotik Olaylarda Anlamli Azalma
Saglar

Ekulizumab TO’da %92 Azalma Saglamistir (N=195)

39
40 -

35 ~
30 -
25 ~
20 -
15 ~
10 o

P<0.001

3
[ ]

Ekulizumab Oncesinde Ekulizumab Tedavisi

* Olaylar hem vendz hem de arteriyel bolgelerde gortulmustir

e Hastalarin blylk bélimiine eszamanli anti-koagulan tedavi de verilmistir
— Antikoagulan tedaviyi kesmenin etkileri degerlendirilmemistir

*Calisma 6ncesindeki 12 aylik dénemde veya tedavinin ilk 12 ayinda gerceklesen total olay sayisi

Hillmen P, et al. Blood. 2007;110(12):4123-4128.
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Trombotik Olay Orani

(100 hasta-yil i¢in TE)

Ekulizumab Antikoagulanlarla Tedavi Edilen
Hastalarda Trombotik Olaylari Azaltmistir

Antikoagulan Kullanan Hastalarda Ekulizumab Tedavisi ile TO Olay Oraninda Degisim

12

10

— k
11,54 (n=91)

|

Ekulizumab 6ncesi (yalnizca
antikoagulanlar)

0,72

T

Ekulizumab arti antikoagulanlar

Antikoagulan kullanan hastalarin tedavisine ekulizumab eklendiginde

olay oraninda %94 azalma

*Antiplatelet kullanan hastalar diginda.
Hillmen P, et al. Blood. 2007;110(12):4123-4128.
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Ekulizumab Bobrek Fonksiyonlarinda Hizli
lyilesme Saglamistir

6 Ay Sireli Ekulizumab Tedavisi Sonrasinda Bébrek Fonksiyonlarinda Degisim

lyilesme olasilig1 6x daha yiiksek*

35 - P=0.005
30 - 29,3 |

u lyilesme
25 - m Kotulesme

20 -

15 -

10 -

5 _

O |
Plasebo Ekulizumab
(n=42) (n=41)

*Bobrek fonksiyonlarinda iyilesme ve kétiilesme olasiliklari karsilastirildiginda
" Tim degerlendirme noktalarinda her hasta derecelendirilmistir

Hillmen P, et al. Am J Hematol. 2010;85(8):553-559.



Ekulizumab Zaman icerisinde Renal Fonksiyonlarda

lyilesme Saglamistir

Ekulizumaba Yanit Olarak Bobrek Fonksiyonundaki Degisim
80 - (N=195)
68,5

70 -

48,3 -
44,8 i lyilesme

40 m Kotilesme

B Degisim yok

Hastalar orani,

%

30

|
N
N
>

20

6,9

10 6,1

6 Ay Ekulizumab 36 Ay Ekulizumab

e 36 ay sureli ekulizumab tedavisinden sonra hastalarin %93.1’inde KBH'de iyilesme
veya stabilizasyon gorulmustir

Hillmen P, et al. Br J Haematol. 2013;162(1):62-73.
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Ekulizumab Pulmoner Hipertansiyon insidansini
Azaltir

NT-proBNP Dizeyleri: TRIUMPH Calismasi (n=73)
50% Azalma, P<0.05

60 r \
52.5

NT-proBNP =160 pg/mL olan hasta

Baslangic 26. hafta Baslangic 26. Hafta
Plasebo Ekulizumab

NT-proBNP, N-terminal pro-brain natriuretik peptid.
Hill A, et al. BrJ Haematol. 2010;149(3):414-425.
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Ekulizumab’in PNH’da Sagkalim Uzerinde Anlaml
Etkisi Vardir

Ekulizumab Tedavisi Uygulanan PNH Hastalari ve Normal UK Poptlasyonunda
Sagkalim Karsilastirmasi

100 S mu.w‘lunu_._l_\—‘__-._._‘_l_
o 80 —
X
N N=153
=
©
f?:o 604  ..... Yas ve cinsiyet acgisindan benzer normal populasyon
(Va]
= . . .
S 40 —— Ekulizumab-tedavisi uygulanan PNH popilasyonu
£
A4
20 -
Risk altindaki kisi sayisi:
153 93 45 43 12
0 | | | I |
0 2 4 6 8 10

e Daha 6nce transflizyon uygulanan hastalarin %66’s1 ekulizumab tedavisiyle

transfizyondan bagimsiz hale gelmistir
Hill A, et al. Blood. 2012;120:Abstract 3472.



Uzun Siireli Kompleman inhibisyonu Hemoliz ve
Trombozu Azaltip Sagkalimi lyilestirir

Kontrolsiiz
kompleman

aktivasyonul

Hemoliz Uc organ hasari

Asiri hemolizle iliskili " Tromboz?
komplikasyonlar = Renal® Mortalitede azalma’

(LDH)* = Pulmoner*

LDH’de azalma (P<0.0001)°
Pivotal klinik calisma programlarinda hizli ve kalici yanit (LDH’deki azalmayla 6l¢tilmustiir)®

W) TE'de %92 azalma (P<0.0001) 5

H Hastalarin %93’tinde KBH’de iyilesme ya da stabilizasyon®
H PHT insidansinda azalma (NT-proBNP’de %50 azalma)?*

H Ekulizumab PNH’li hastalarda sagkalimi iyilestirir’

1. Rother RP, et al. JAMA. 2005;293(13):1653-1662. 2. Lee JW, et al. Int J Hematol. 2013;97(6):749-757. 3. Hillmen P, et
al. Am J Hematol. 2010;85(8):553-559. 4. Hill A, et al. Br / Haematol. 2010;149(3):414-425. 5. Hillmen P, et al. Blood.
§§07;110(12):4123-4128. 6. Hillmen P, et al. BrJ Haematol. 2013;162(1):62-73. 7. Hill A, et al. Blood. 2012;120:Abstract
3472.



PNH ve Kemik iligi Yetmezligi(KiY) Birlikteligi Olan Hastalar :
2 Farkh Hastalik 2 Farkh Tedavi

PNH ve kemik iligi yetmezligi onemli morbidite ve mortalite sebebi olan iki farkli
hastaliktir-2

Bu hastaliklarin her biri bagimsiz progresyon gosterebilir ve farkli klinik yaklasim ve
tedavi gerektirebilir34

Tedavi algoritmasi®»

A4 ¥

Ekulizumab IST |[yada | K6k Hiicre Nakli

HSCT, hematopoietik kok hiicre transplantasyonu.
1. Gerds AT, et al. Curr Hematol Malig Rep. 2012;7(4):292-299. 2 Rachidi S, et al. Eur J Intern Med. 2010;21(4):260-267. 3.
Parker CJ. Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2011;2011:21-29. 4. Luzzatto L, et al. Br J Haematol.

2011;153(6):709-720. 5. de Latour R, et al. Rev Med Interne. 2010;31(3):200-207.
39
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Hemolizin Eslik Etmedigi PNH ve
Kemik iligi yetmezligi Olan Hastalarin Tedavisi

* Minimal hemolizli hastalarda altta yatan kemik iligi

disfonksiyonu lizerinde odaklanmak gerekir?!
Tedavi algoritmasi®*

PN

A\

IST

ya da

Kok Hlucre Nakli

1. Brodsky RA. Blood. 2009;113(26):6522-6527. 2. de Latour R, et al. Rev Med Interne. 2010;31(3):200-207. 3. Parker CJ.
Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2011;2011:21-29. 4. Luzzatto L, et al. Br J Haematol. 2011;153(6):709-720.
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Bulgu ve Belirtileri Cakisan Hastalarin
Tedavisi

= Bazi hastalarda hem PNH hem de KiY bulgu/belirtileri goriiliir ve klinik tablo
zamanla evrimlesir?

» Tedavide hem hemoliz hem de KiY hedeflenmelidir!:2

Tedavi algoritmasi~

P

\ 4

Ekulizumab + | IST | yada| Kok Hucre Nakli

1. Luzzatto L, et al. BrJ Haematol. 2011;153(6):709-720. 2. Parker CJ. Hematology Am Soc Hematol Educ Program.
2011;2011:21-29.
3. de Latour R, et al. Rev Med Interne. 2010;31(3):200-207.



PNH’de kok hiicre nakli (KHN)
Endikasyonlari*-

PNH hastalarinda KHN’ye bagli mortalite yiksek oldugu
icin, allojenik KHN su hastalarda disunulmelidir:

— Agir kemik iligi yetersizligi olanlar

— malign klonal transformasyon (yani MDS, |6semi)

KHN riskinde mutlaka hastanin hastaliginin siddeti ve nakil
komplikasyonu gorece olarak dikkate alinmalidir

1. Santarone S et al. Haematologica 2010;95:983-8;
MDS, miyelodisplastik sendrom; 2. Parker C et al. Blood 2005;106:3699-709;
PNH, paroksismal noktiirnal hemoglobindri; 3. Saso R et al. Br J Haematol 1999;104:392-6;
SCT, kok htcre nakli 4. Brodsky RA. Blood 2009;113:6522-7



Ekulizumab tedavisinden ne beklemeli

1 haftada ...

e Hemolizde azalma (LDH ile élgulir) 12

3 haftada...
eQol iyilesmesi 2
e Bitkinlikte azalma 1.2

2—-6 ay arasinda
e Transfuzyon sikliginda azalma !
eHemoglobin dizeyinde stabilizasyon !

>6 ay...
e Qol iyilesmesinde devamlilik 3
¢ LDH dizeyleri normalin st sinirinda korunur 1
e Bitkinlikteki iyilesmede devamhlk 3
e Transfiizyon sikliginda azalmada devamlilik 23
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e Hemoglobin diizeyinin stabilizasyonunda devamlilik

1. Hillmen P et al. N Engl J Med 2006;355:1233-43; 2. Brodsky RA et al. Blood 2008;111:1840-7;
3. Socié G et al. Blood (ASH Annual Meeting Abstracts) 2007;110:abs 3672;

LDH, laktat dehidrojenaz; Qol, yasam kalitesi
4. Hillmen P et al. Blood 2007;110:4123-8



Ekulizumab: klinik etkinlik ve guivenlik ozeti

e Klinik caismalarda, eculizumab PNH’da morbidite ve mortalitenin temel nedeni
olan hemolizi * anlamli derecede azaltmistir

* Cesitli hasta tiplerinde trombotik olaylarda % 92 azalma gorilmustar 2

* Antikoagulanlar ile tedavi edilen hastalarda trombotik olaylarda % 94 azalma
gorulmustir 2

* Ekulizumab alan hastalarda KBH ve pulmoner hipertansiyonda iyilesme
yasanmistir 34

» Bitkinlikte %78 klinik olarak anlamli iyilesme >
* Tum hasta poplilasyonlarinda transfiizyon gereksiniminde %73 azalma °©

* Ekulizumab tedavisi iyi tolere edilmektedir ©

Ekulizumabin sag kalim lizerinde major bir etkisi vardir’

Sag kalim yag ve cinsiyet olarak uyumlu olan kontrol populasyonunda
benzerdir

1. SOLIRIS® (eculizumab) [package insert]. Alexion Pharmaceuticals, 2009;

2. Hillmen P et al. Blood 2007;110:4123-8; 3. Hillmen P et al. Am J Hematol 2010;85:553-9;
4. Hill A et al. BrJ Haematol 2010;149:414-25; 5. Brodsky R et al. Blood 2008;111:1840-7;

6. Hillmen P et al. N Engl J Med 2006;355:1233-43; 7. Kelly RJ et al. Blood 2011;117:6786-92

KBH: kronik bobrek hastalig
PNH, paroksismal nokttirnal hemoglobinri



Ekulizumab EMA, PNH Terapotik Endikasyon- Yuksek
Hastalik Aktivitesi

Hemoliz: LDH seviyesi > 1.5 ¥ Ust Normal Sinir

+
Asagida bulunan ilgili

klinik belirti/belirtilerden biri veya

= Anemi (hemoglobin seviyesi <100 g/L
ol Yorgunluk ( g y g/L)

.l Hemoglobiniri all Tromboz dahil, MAVE

ol Karin agrisi ol Disfaji

ml Nefes darligi (dispne) all Ereksiyon bozuklugu

(5]

LDH, laktat dehidrogenaz; MAVE, major advers vaskiler olay; ULN, Ust normal sinir.
Soliris SMPC: Soliris (eculizumab) driin 6zelliklerinin 6zeti. Alexion Pharmaceuticals, Inc.; 2015.



PAROKSISMAL NOKTURNAL
HEMOGLOBINURI
Olgu Sunumu



Yakinma ve Oykii:
Basvuru sirasinda (mart 1992) 23 yas, erkek
hasta

Akut tonsillit nedeni ile antibiotik tedavisi
sonrasinda artan halsizlik yakinmasi

Bu donemde atese eslik eden bir senkop
oykusu

Efor sirasinda dispne
Istah azalmasi



Fizik Muayene

Aktif-koopere

Kan Basinci: 110/80 mmHg Nabiz: 88 /dk

Boyunda ve sag aksillada <1 cm lenf nodu

Solunum Sistemi: Dogal

KVS: S1, S2+, ritmik; 2/6 sistolik ejeksyon Gflirimu+

Batin: Rahat, traube acik. Karaciger ve dalak non
palpable

Ekstremiteler: Dogal, periferik nabizlar acik, pretibial
ddem saptanmadi



Whbc (/uL )
Hgb (g(dl)

MCV (fL)
PIt (/uL )

Kreatinin (mg/dl)
AST (U/L)

ALT (U/L)

Total/ Direkt Bilirubin
GGT (U/L)

ALP (U/L)

LDH

Sedim (mm/saat)

Retikulosit (%)

2900
9.5

114
95 000

1.2

38

48

0.8/0.2

18

78

201 (96-176)
15

4



Vitamin B12:744

Folat: 23.3

Direkt Coombs: Negatif

Indirekt Coombs: Negatif

Brucella ve Monospot: Negatif

ANA negatif

PPD negatif

Hbs Ag: pozitif (tasiyici)

Idrarda serbest hemoglobin: Negatif
Haptoglobulin: Olctilemeyecek kadar diisuk



Periferik Yayma: %36 notrofil, %51 lenfosit, %4
comak, %2 eosinofil, elirgin anizositoz, yer yer
makrositoz

Batin US: Sinirda hepatomegali disinda 6zellik
saptanmadi

Asid Ham Testi: Negatif

Kemik iligi biopsisi:

Sellularite %20, normoblastik olgunlasan eritroid
odaklar, seyrek megaloblastik degisiklikler,
myeloid seri ve megakaryositlerde azalma, yuksek

demir skoru (ayirici tanida hiposelliler
myelodisplazilerin eklenmesi onerilir)



Ekokardiografi: EF %61
Normal sol ventrikul fonksiyonu
Eser Mitral Yetmezligi

Eser trikuspit yetmezligi (sPAP:30-35 mmHg)
Patent foramen ovale

Batin US: Hepatosplenomegali yok.
Portal ven,splenik ven, hepatik ven ve arterler dogal



Tedavi ve izlem:

Hiposelluler MDS

GM-CSF ve eritropoietin tedavisi baslandi
Tekrarlanan Asid Ham Testi: Negatif
Hemolitik atak izlenmedi

Izleminde 2009 yilinda idrar renginde koyulasma
yakinmasi basladi



Haziran 2012 Nisan 2013

- Temmuz 2009 | Ocak 2011

Wbc (/uL )

Hgb (g(dl)

MCV (fL)
PIt (/uL )

Kreatinin
(mg/dl)

AST (U/L)
ALT (U/L)
Total/ Direkt

Bilirubin

LDH

4700
11.6

107
175 000

1.0

23
10
0.9/0.12

1582

Haptog <0.2

4400
12.7

110
181 000

0.84

40
12
1.78/0.28

1604
Ret:%1.4

5300
11.6

107
210 000

1.09

33
11
0.94/0.3

1213

Haptog <0.2

4800
12.7

109
171 000

0.97

64
18
1.18/0.4

1397
D-dimer:0.61

(N N\



* |zleminde yakinma: her sabah idrar rengi koyu

Yorgunluk (hasta calisamiyor)
Yiksek PNH klonu
Cok yuksek seyreden LDH

Yiksek tromboz riski

* Eculizumab tedavisi baslandi (temmuz 2013)
(YUkleme dozu sonrasinda 900 mg 14 giinde bir)



* Oncesinde kontrol kemik iligi biopsisi (20/06/2013):
Hlcre/Yag: 25-30/70-75
Granulosit/Eritroid: 1-2/1
Eritroid seride seyrek binukleasyon ve nukleer
duzensizlik

Megakaryositler yeterli sayida, bir kismi kiicik ve daginik
loblu

Granulositer seride azalma, eritroid seride goreceli artis,
her Uc¢ seride azalma ve kesintisiz maturasyon ile
karakterli yasa gore ileri derecede hiposelliler kemik
iligi biopsi ve aspirasyonu



* |zlemde seyrek olarak sabah idrar renginde
koyulasma disinda yakinma yok

 Ekim 2016’da periumbilikal agri yakinmasi olan
hastada batin ici tromboz saptanmadi

* Son kontrollerinde:
D-dimer : 0.27 (0-0.5)
Wbc: 6600 Hgb: 13.2 Plt: 174 000
LDH: 196

* Ekokardioografi: EF %65
Normal sol ventrikul fonksiyonu
Hafif mitral yetmeazligi



Izlem:

- - -

Eritrosit % 9.1 % 1.3 % 10.3

Monosit % 24.5

Granulosit % 31.1






