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Nadir

Hastahiklar

Hematolojik Nadir Hastaliklar

s> Prof. Dr. Fahri Sahin
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi i¢c Hastaliklari Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dal

Iiklar olarak tanimlanir. Genellikle de tanimlamak icin goriilme

siklig1 ve rakamlardan bahsedilir. Avrupa’da 2000 kiside 1’ den
daha az kisiyi etkileyen veya Amerika’da 200.000’den az kisiyi etkile-
yen hastaliklar gibi. Ancak nadir hastaliklar gercek anlamda en giizel
tanimlayan ciimle; “Bir doktorun yogun is temposu icinde yilda 1” den
az gormesi beklenen hastalik” ciimlesidir. Bu hastaliklarin tedavilerine
yonelik arastirmalara yeterli biitce ve destegin ayrilmamasindan ve bii-
yiik bir pazarin olmamasindan dolay1 da ¢ogu zaman ‘yetim hastaliklar’
olarak da adlandirihir.

Nadir hematolojik hastaliklar i¢in de bu tanim farkli degildir. As-
linda bir hematologun giinliik pratiginde karsisina ¢ikan akut ldsemiler,
multipl miyelom, miyelodisplastik sendromlar gibi bircok hematolojik
hastalik nadir hastaliklar kapsamindadir. Bu nedenle tanimlarin disinda
kalip giinliik pratikte karsimiza ¢ikma olasiligl lizerinden baktigimizda
baslica nadir hematolojik hastaliklarimiz, paroksismal noktiirnal he-
moglobiniiri (PNH), kalitsal koagiilasyon faktor eksiklikleri (hemofili),
edinsel hemofili, Langerhans hiicreli histiositoz (LHH), hemofagositik
lenfohistiositoz (HLH), trombotik trombositopenik purpura (TTP), mas-
tosidoz, amiloidoz, Castleman hastalig, posttransplant lenfoproliferatif
hastalik (PTLPH) ve Gaucher hastalig1 olarak siralanabilir. Genis bir has-
talik spektrumu olmasi nedeniyle bir kisminin kalitsal ve geriye kalan
nedenlerin edinsel oldugunu sdylemek daha dogru olacaktir.

HASTALIKLARA GORE NEDENLERINI BIRKAG ORNEKLE OZETLEYECEK OLURSAK;

PNH: Glikozilfosfatidilinozitol (GPi) yapiminda rol alan PIG-A geninde
olusan somatik mutasyonla olusan edinsel bir hastaliktir. GPI eksikliginde
kompleman inhibitorleri olan CD55 ve CD59 hiicre yiizeyine baglanamaz
ve kompleman aktivasyonu sonucu hemoliz gerceklesir. Hemofili A ve B:
Hemofili A ve B, sirasiyla faktor VIII veya IX eksikligi sonucunda gelisen
X’e bagh resesif gecis gosteren dogumsal kanama bozukluklaridir. Hasta-
ik cogunlukla tagiyic1 kadinlardan, erkek cocuklarina gegmektedir. Nadir
Faktor Eksiklikleri: FII, FV, FVII, FX, FXIII ve fibrinojen eksikligi ise nadir
goriilen faktor eksikliklerindendir. Siklikla otozomal resesif gecis mevcut-
tur. Akraba evliliklerinde normal popiilasyona gore daha siktir. Edinsel
Hemofili: Pihtilasma faktor aktivitesini etkileyen ve kanama diyatezine
yol acan otoantikorlar sorumludur. Herhangi bir kalitsal mutasyon mevcut
degildir. Otoantikorlar, genellikle dogum sonrasi dénem, sistemik roma-
tolojik hastalik ve malignite seyrinde gelismektedir. Castleman Hastahgi:
Hastaligin seyrinde HIV ve HHV-8’de 6nemli rol oynar. Patogenezde kro-
nik inflamasyona sekonder yiikselen IL-6 seviyeleri sorumlu tutulmakta-
dir. Langerhans Hiicreli Histiositoz: Miyeloid dendritik hiicrelerden ko-
ken alan, ¢ogul sistemi tutan bir hastaliktir. Olgularin yaklasik %60’ 1inda
BRAF V600E mutasyonu saptanmaktadir. Mastositoz: KITD816V mu-
tasyonu ile birlikte deri veya deri disindaki organlarda anormal mast
hiicrelerinin otonom klonal proliferasyonu ile olusan bir hastaliktir.
Kronik eozinofilik 16semiye eslik eden alt tiplerinde nadiren FIP1L1/
PDGFRA fiizyon geni pozitif olabilir. TTP: vWF multimerlerini parcala-
yan bir metalloproteinaz olan ADAMTS13 “{in eksikliginden kaynaklanir.
ADAMTS13 eksikliginin iki ana nedeni; proteini kodlayan gendeki mu-
tasyonlar (konjenital TTP) ve edinsel olarak enzimatik aktiviteyi bloke
eden anti-ADAMTS13 otoantikorlarinin gelismesi (idiopatik TTP) olarak
Ozetlenebilir. PTLPH: Hematopoetik kok hiicre nakli veya solid organ
transplantasyonu sonrasi immiinsiipresif donemde goriilen ve sessiz
benign hiperplaziden agressif malign lenfomalara kadar degisebilen bir
Kklinik spektrum gosteren 6nemli bir hastaliktir. Olgularin cogunlugunda

Nadir hastaliklar niifusun kiiclik bir boliimiinii etkileyen hasta-

Ebstein-Barr virlis (EBV) iliskisi mevcuttur. Depo Hastaliklar1: Bunlar
icerisinde hematolojik degisiklikleri en belirgin olan Gaucher hastaligi-
dir. Glukoserebrosidaz (beta glukosidaz) aktivitesindeki eksiklik nede-
niyle, glukoserebrosidlerin retikiiloendotelyal sistemde (RES) birikmesi
nedeniyle olusur.

“Nadir hematolojik hastaliklarin yonetimine yonelik iilkemiz-
deki calismalar ne noktadadir” diye bakacak olursak; tiim diinyada ol-
dugu gibi lilkemizde de en 6nemli sorun farkindalik diizeyidir. Hastali-
gin mortalite veya morbiditesini belirleyen en 6nemli faktér de hastanin
basgvurdugu merkez ve hekimin farkindalik diizeyidir.

Nadir hematolojik hastaliklarin farkindalik diizeylerini artirmak
amaciyla yapilan her tiirlii egitsel ve organizasyonel faaliyetin hastalarin
hayatlarina bir dokunus oldugunu séylemek gerekir. Bu amacla kurulan
PNH Education and Study Group (PESG, www.pesg.org), iilkemizde na-
dir hematolojik hastaliklardan biri olan PNH’de uluslararasi platformda
da ses getiren bir profesyonel olusumdur. Son yillarda gerek bilimsel
toplantilarda gerekse planlanan ¢ok merkezli ¢calismalarla bu farkindalik
diizeyi artmaktadir.

Uluslararasi calismalar ve klinik arastirmalar acisindan deger-
lendirecek olursak; kurulmus ve kurulacak olan tani-tedavi merkez-
lerinin hem hastalara saglik hizmetinin sunulmasi hem de iilkemizin
uluslararasi klinik ¢alismalarin birer parcasi olabilmesi anlaminda 6ne-
mi biiyiiktiir. Ornegin; hemofili tedavisinde énemli merkezlerden biri
olan Ege Eriskin Hemofili ve Tromboz Merkezi, uluslararas: gecerliligi
olan “kapsamli hemofili tani, tedavi ve bakim merkezi” sertifikasi ol-
masi vesilesiyle hemofili alaninda gen tedavisi calismalarinin yapildigi
bir merkez olmus ve bu ¢aligsmalarin iilkemizde de yapilmasina 6nciilitkk
etmistir.

Cok merkezli calismalarin farkindalik diizeyi iizerine etkisi ol-
dukca yiiksektir. Gaucher hastalig1 icin Ege Nadir Hematolojik Hasta-
Iiklar Merkezi olarak, Ege Universitesi Gocuk Metabolizma Hastaliklari
Bilim Dali ile birlikte baslattigimiz ¢cok merkezli ulusal boyutta Gaucher
hastalig1 tarama projesi, bunun en giizel 6rnegi olmustur. Bu ¢calisma,
farkl birimler arasindaki iletisimi gii¢lendirirken siirekli mesleksel egi-
timin multi-disipliner ayaginin olmasi gerektiginin 6nemini ortaya koy-
mustur. Ayni zamanda da Gaucher hastaliginin farkindalik diizeyini her
brans icin artiran bir ¢calisma olmustur.

Tedavi konusuna gelince; nadir hematolojik hastaliklarin co-
gunda mevcut tedavi ya eksik olan protein veya enzimin yerine kon-
mas1 ya da kritik reaksiyonlar1 bloke edecek monoklonal antikorlardir.
Nadir hastaliklarin tedavisi ile ilgili olarak en ¢ok konusulan konu ma-
liyettir. flag birim fiyatlarina bakildiginda pahali tedaviler olarak goriil-
se de aslinda bu hastaliklarin toplumdaki siklig1 g6z 6niine alindiginda
yetim ila¢ olarak adlandirlan bu ilaglarn, ila¢ harcamalarinin sadece
%3’inii olusturdugu, ultra-yetim ilaclarn ise ila¢ harcamalarinin yalni-
za %0,66’s1n1 olusturdugu goriilmektedir.

Saglik Bakanligi ve Sosyal Giivenlik Kurumu’nun son yillarda na-
dir hematolojik hastaliklar ve yetim ilaclar konusundaki ¢abalari ile bu
hastaliklarin 6nemli bir kisminda mevcut tedavi seceneklerine hastala-
rimiz ulasabilmektedir.

Son s6z olarak, her kurumun kendi icerisinde nadir hastaliklar
konusunda multi-disipliner konseylerini olusturmasi ile hem saglik hiz-
metinin en iist diizeyde sunulabilecegini hem de ¢cok merkezli, ulusal ve
uluslararasi ¢aligmalarin yiiriitiilebilecegini séylemek istiyorum. Has-
talig1 olan kisilerin, ailelerinin ve nadir hastaliklarla ilgilenen herkesin
“Diinya Nadir Hastaliklar Giinii’nii simdiden kutluyorum.



