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PNH’in Fizyopatolojisi

INDEKS



TROMBOZ

PNH da gorilen olimlerin en sik nedeni gelisen m?\'h
“Tromboz” lardir
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Hillmen 2007 Hillmen1995
PNH da gorilen 6limlerin %40-67'si trombozdan II-J{h
kaynaklanmaktadir. | “dac|
Hillmen 2007
ilk trombotik olay 6liimciil olabilir ve ilk trombotik IET—
olay sonrasi 6lim riski 5-10 kat artmistir. | “dac|
Hillmen 2007
PNH’da en sik goriilen trombotik olaylar PE ve IET— IET—
DVT dir. | hac| |
Hillmen 2007 Hillmen 1995
PNH’de trombotik olaylar tipik veya atipik IE{u
yerlesimli olabilir. b
Lee 2010

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23636668

PNH’da trombotik olaylar hem ven lerde hem de Ediu
arterlerde olabilir. Gliney Kore ulusal verilerine | Hhac|
gore , TE olaylarin %39’u arterlerde gérilmiistdr. . Lee 2010

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23636668

PNH hastalarinda antikoagulan kullanimi IE{~
trombotik olaylari kontrol etmede yetersiz kalabilir o
ve 6liimciil kanamalara neden olabilir. Hillmen 2007
PNH da gelisen trombotik olaylar klon II'J{~
blylikliginden bagimsiz olarak ortaya | Hhac|
cikmaktadir. Lee 2010

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23636668
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BOBREK YETMEZLIGI

PNH da ortaya ¢ikan KBH nin en 6nemli sebebi
kronik hemoliz ve serbest plazma hemoglobini dir.
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Parker 2005 Rother 2005
PNH da goriilen bobrek hasarinin asil nedeni, mik q‘
bobrek dokusunun siirekli olarak serbest ] ]
hemoglobine maruz kalmasindan dolayi olabilir. Clark 1981 Hillmen 2010
PNH hastalarinin %8-18 nin 6lim nedeni KBH dir. IET
o

Nishimura 2004

PNH hastalarinin %64’(inde evre 1-5 KBH
gelismektedir, %21 inde ise evre3-5 KBH
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gelismektedir. Hillmen 2010
PNH hastalarinda anemi derecesinden bagimsiz q
olarak biyopsilerde, piyelografilerde ve =
arteriogramlarda renal defektler goriilmektedir Clark 1981

PNH’'DE PULMONER
HIPERTANSIYON

PNH hastalarinin %66’s1 dispne bildirmektedir
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Weitz 2012
PNH hastalarinda serbest hemoglobinin aciga I'EE{R I'Eik
¢tkmasi sonucu hemoliz gelisir, hemoliz sonucu | “dac| |
Rother 2005 Hill A 2010

artan NO kullanimi PHT gelismesine neden olur.




PNH’DE HALSIZLIK, AGRI &
YASAM KALITESI

PNH hastalarinda gelisen halsizlik, sahip olduklari
anemi dlizeyinden bagimsiz olarak ortaya cikar ve
yine PNH hastalari sahip olduklari anemi
diizeyinden bagimsiz olarak is géremez hale getirici
bitkinlikten yakinirlar
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Brodsky 2005

PNH hastalarinin ~ % 75’i yasam kalitelerini

s

etkileyen semptomlarini orta ve siddetli arasinda | “dac|
bildirmistir Weitz 2012
Hastalarin % 59’u 1 yildan daha fazla bir siiredir qk
transflizyon almamistir veya hig transflizyon | hac|
Weitz 2012

almamistir. Buna ragmen yasam kaliteleri ciddi
anlamda bozulmustur. Hastalarin %76 s ise
hastaliklarindan dolayi giinliik aktivitelerini
degistirmek zorunda kalmistir.

PNH hastalarinin %17’ si hastaliga bagli olarak
gelisen semptomlari nedeniyle ¢galisamamaktadir
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Weitz 2012




PNH PATOFIZYOLOJI

PNH ender bir edinsel hematopoetik kok hiicre
bozukluguna bagli olarak gelisen bir hastaliktir ve
PIG-A geninde somatik mutasyon olan bir ya da
daha fazla hematopoetik projenitor hiicrenin
klonal genislemesinden kaynaklanmaktadir
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Jonson&Hillmen 2002
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Bessler M 2008

PIG-A geni mutasyonlari GPI-bagli proteinlerin

mi-u

ma:

ornegin kompleman dizenleyici proteinler olan | “dac| |
CD55 ve CD59’un belirgin derecede azalmasina yol JOh“Sng"Z'""men Bessler M 2008
acar
PNH, eritrositlerin ylizeyinde CD55 ve CD59 Iﬂa': Iﬂa';
yokluguna ve dolayisiyla eritrositleri terminal | “dac| |
komplemanin aracilik ettigi lizise duyarli kilar Johnsggglz-lillmen Bessler M 2008
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Rother 2005
PNH’da gorilen yiksek mortalite hemolitik anemi E'iik IE*:
ve tromboz sonucu gelisen komplikasyonlardan | Hhac| ||
kaynaklanmaktadir, bunlarin temelinde ise Johnson8tilmen  Bessler M 2008
.. S 2002

kontrolstiz kompleman aktivitesi yer almaktadir
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Rother 2005

Rother 2007




