
G‹R‹fi VE AMAÇ
Paroksismal nokturnal hemoglobinüri (PNH), erit-
rosit membran hasarına bağlı gelişen edinsel bir
hemolitik anemidir. Bu hastalıkta eritrosit memb-
ran proteinleri CD 55 (DAF; Decay accelerating
factor) ve CD 59 (MIRL; Membran inhibitor of re-
active lysis) az bulunduğundan komplemanın
aracılık ettiği intravasküler hemoliz olmaktadır.
Hastalık kronik hemolitik anemi ile karakterize ol-
masına karşın, seyrinde en önemli komplikasyon
olarak, özellikle abdominal venleri etkileyen trom-
botik olaylar görülebilir. Trombotik hadiseler sık-
lıkla hepatik, splenik, mezenterik, renal ve portal
venlerde görülür. Paroksismal nokturnal hemoglo-
binüri seyrinde gelişen portal ven trombozunun te-
davisinde ve atakların önlenmesinde antikoagü-
lan tedavinin yararlı olduğu bildirilmektedir (1).

Burada sebebi paroksismal nokturnal hemoglobi-
nüri olan bir portal ven trombozu (PVT) olgusu
sunuldu. 

OLGU
35 yaşında, erkek hasta, halsizlik, çabuk yorul-
ma, idrar renginde koyulaşma şikayetleri ile baş-

vurdu. 6 aydır özellikle sabah ilk idrarının koyu
olduğunu, gün içerisinde ise idrar renginin açıldı-
ğını ifade eden hasta, son 15 gündür artan halsiz-
lik ve çabuk yorulma şikayeti ile bilim dalımıza
yatırıldı. Fizik muayenede kan basıncı 110/60
mmHg, nabız dakika sayısı ritmik 76 idi. Arteryel
örümcek ve telanjiektazi mevcuttu. Sindirim siste-
mi muayenesinde hepatomegali (2 cm, yüzeyi
düz, orta sertlikte ve keskin kenarlı) ve 6 cm, orta
sertlikte, ağrısız splenomegali mevcuttu. Diğer sis-
tem muayenelerinde patoloji saptanmayan has-
tanın laboratuvar tetkiklerinde; Lökosit: 3340/µl,
Nötrofil: 1880/µl, Lenfosit: 1170/µl, Eritrosit: 3500
103/µl, Hb: 10.1 gr/dl, Hct: %32.9, MCV: 95.6 fL,
PLT: 59000/µl bulundu. Eritrosit sedimentasyon
hızı 34 mm/saat olan hastanın, pıhtılaşma testle-
ri normaldi. Serum biyokimyasal incelemelerinde
ise; Glukoz: 82 mg/dl, BUN:14 mg/dl, Kreatinin:
0.8 mg/dl, Sodyum: 139 mmol/lt, Potasyum: 3.8
mmol/ lt, Klor: 107 mmol/ lt, Kalsiyum: 9.0
mg/dl, Fosfor: 3.5 mg/dl, AST: 56 U/ lt (N:<40 U/
lt), ALT: 25 U/ lt, ALP: 278 U/ lt, GGT: 89 U/ lt, To-
tal bilirubin: 1.27 mg/dl, Direkt bilirubin: 0.35
mg/dl, İndirekt bilirubin: 0.92 mg/dl, LDH: 1442
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U/ lt (N:<225 U/ lt), CK: 89 U/lt, Total kolesterol:
127 mg/dl, LDL: 78 mg/dl, HDL: 26 mg/dl, Total
protein: 7.7 gr/dl, Albumin: 4.2 gr/dl, α-1 globu-
lin: 0.3 gr/dl, α-2 globulin: 0.5 gr/dl, β globulin:
1.0 g/dl, γ globulin: 1.7 g/dl olarak tespit edildi.
Demir: 46 µg/dl, TDBK: 377 µg/dl, Ferritin: 14.7
ng/ml (N:25-320) saptandı. Viral serolojileri ne-
gatif olan hastanın yapılan ultrasonografisinde
(USG) hepatosplenomegali ve porta hepatiste kol-
lateraller; Doppler USG’de ise portal konflüens,
splenik ven ve superior mezenterik vende kronik
trombüs saptandı. 

Çekilen kontrastlı "multislice" bilgisayarlı tomog-
rafide, ana portal ven kalibrasyonu distale doğru
azalmış, sol portal ven dalı proksimalinden itiba-
ren, sağ portal ven dalı ise distalden itibaren kol-
lateral doluş gösterdiği saptandı. Sağ portal ven
proksimali izlenemedi. Dalak boyutu artmış ve
dalak komşuluğunda yer yer kollateral vaskülari-
zasyon izlendi (Resim 1, 2 ve 3). Yapılan karaciğer
biyopsisinde hafif portal fibrosis dışında patoloji
tespit edilmedi. Periferik yaymada makrositoz,
anizositoz ve hafif hipokromi dışında patoloji tes-
pit edilmedi. Kemik iliği aspirasyonu hipersellüler
olarak bulundu. Hastanın sabah ilk idrarının ko-
yu, daha sonra renginde açılma olması, indirekt
hakimiyetli hiperbilirubinemi ve yüksek LDH ve
AST nedeniyle intravasküler hemoliz düşünüldü.
Düzeltilmiş retikülosit %3.8 olarak bulundu. Co-
ombs testi negatif idi. İdrarda hemoglobinüri po-
zitif saptandı. Hemoliz bulguları ile beraber he-
moglobinüri ve tromboz varlığında paroksismal
nokturnal hemoglobinüri olasılığı düşünüldü. Bu
nedenle Asit-Ham testi ve eritrosit ve granülositte

CD 55 ve CD 59 düzeyine bakıldı (Tablo 1). Asit
Ham testi pozitif bulundu. 

Bu bulgular ve laboratuvar sonuçları ile paroksis-
mal nokturnal hemoglobinüri ve sekonder portal
ven trombozu tanısı konuldu. Tromboza yatkınlık
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Resim 1. Sol portal ven proksimali aç›k olarak saptand›

CD 55-59 seviyesi Eritrosit Granülosit
Hasta Kontrol Hasta Kontrol

CD 55 (Decay accelerating 20,5 104,4 13,1 84,2

factor)

CD 59 (Membran inhibitor of 98,1 99,4 17,2 89,7

reactive lysis)

Tablo 1. Ak›m sitometresiyle yap›lan incelemede, granülosit ve

eritrosit membran›nda bulunan CD 55 ve CD 59 proteinlerinin,

kontrol grubundan düşük olduğu saptanm›şt›r

Resim 2. Sağ portal ven dal› proksimal› aç›k ve splenik ven

izlenemiyor. Splenomegali ve hilusta kollateral yap›lar mevcut

Resim 3. Ana portal ven dal› aç›k olarak bulundu



yapan diğer nedenleri ekarte etmek için istenen
faktör 5 Leiden mutasyonu ile homosistein, anti-
kardiyolipin antikorları Ig G ve Ig M, antitrombin
III, protein C ve protein S düzeyleri normal sınırlar-
da tespit edildi. Lupus antikoagulanı ve paterji tes-
ti negatif bulundu. Hastamıza önce heparin, daha
sonra oral antikoagülan verilerek tedavi edildi. 

TARTIfiMA
Paroksismal nokturnal hemoglobinüri (PNH),
edinsel olarak eritrosit membran proteinlerinde
oluşan yetersizlikten dolayı, eritrositlerin komple-
manın hemolitik etkisine karşı aşırı duyarlılık ka-
zanması sonucu gelişen ve intravasküler hemoliz-
le karakterize kronik bir hemolitik anemidir (2).
Sıklıkla genç erişkinlerde görülen nadir bir hasta-
lıktır (5). PIG-A genindeki somatik mutasyon so-
nucunda glikozilfosfatidilinozitol sentezi bozulur
ve böylece eritrositleri komplemanın hemoliz edi-
ci etkisinden koruyan proteinlerden DAF (Decay
accelerating factor, CD 55) ve MIRL (Membran in-
hibitor of reactive lysis, CD 59) azlığı sonucu has-
talık edinsel olarak gelişir (3). Hastalığın seyrinde
değişik şiddette anemi, hafif granülositopeni ve
trombositopeni olabilir. Hemoglobinüri, çoğu
hastada intermittan şekilde ve özellikle uyku son-
rasında saptanır. Olgumuzda olduğu gibi detaylı
anamnez tanıyı kolaylaştırmaktadır. Laktik de-
hidrogenaz ve transaminaz yüksekliği, hemoglo-
binüri, azalmış haptoglobulin düzeyi ve retikülo-
sitoz gibi intravasküler hemoliz bulguları olan
hastalarda, PNH düşünülmelidir. Antikor ile iliş-
kili hemoliz olmadığından Coombs testi negatif
saptanır. Tanıda spesifik Ham testi ve sensitif sük-
roz-hemoliz testi kullanılır. Olgumuzda asit Ham
testi pozitif olarak bulundu. Hastalığın kesin tanı-
sı, akım sitometresiyle granülosit ve eritrosit
membranında olan, aktive olmuş komplemana
karşı hücreyi koruyan proteinlerden CD 55 ve CD
59’un eksikliğinin gösterilmesi ile konulmaktadır.
Olgumuzda CD 55 ve CD 59 hem granülosit hem
de eritrosit membran yüzeyinde belirgin olarak
düşük olarak bulundu. Paroksismal nokturnal
hemoglobinüri sırasında aplastik anemi, akut
myeloblastik lösemi, tekrarlayan trombozlar ve
nadiren de dalak rüptürü gelişebilir (9). 

Paroksismal nokturnal hemoglobinürinin klinik
seyri oldukça değişkendir. Tek tedavi seçeneği, al-
logeneik kemik iliği transplantasyonudur (3, 12).
Transplant ile ilişkili morbidite ve mortalite yük-
sektir (12). Ancak sitopenisi olan hastalarda anti-

lenfosit globulin, antitimosit globulin veya siklos-
porin verilebilir. Anemi ve trombositopenisi olan
hastalarda androjenler kullanılabilir. Kortikoste-
roid kullanılması ile hemoliz azalırken, pansito-
peni düzelmez (7). 

Paroksismal nokturnal hemoglobinüri seyrinde
gelişen venöz tromboz, yaşamı etkileyen major
olaydır (13). Trombozun sebebi tam olarak bilin-
memesine rağmen, aktive olmuş komplemanın,
indirekt olarak trombosit agregasyonunu ve hi-
perkoagulabiliteyi uyararak tromboza eğilim
oluşturduğu düşünülmektedir. Abdominal trom-
bozlar, hepatik, mezenterik, splenik, renal ve por-
tal venleri kapsayabilir (8). PNH’da 55 yaşın üze-
rinde olan, trombozun saptandığı, tanı anında
trombositopenisi veya pansitopenisi bulunanlar,
seyrinde akut lösemi veya myelodisplastik send-
rom gelişen hastalarda prognoz kötüdür (3). Pa-
roksismal nokturnal hemoglobinüri seyrinde geli-
şen portal ven trombozu (PVT) ilk kez 1953 yılın-
da Heitzman ve arkadaşları tarafından bildiril-
miştir (5). Bundan sonra literatürde olgu sunum-
larına rastlanmaktadır. PNH seyrinde portal sis-
tem tutulumu nadirdir (1). PNH’da venöz trom-
boz gelişiminin nedeni tam olarak bilinmemekte-
dir. Portal venöz sistemde hepatik ven trombozu,
hepatik vende kan akımının artması, kan basın-
cının ve pH değerinin düşük olması nedeniyle,
portal ven trombozundan daha sık olarak görü-
lür. Bu nedenle portal ven trombozu olan hasta-
larda sıklıkla hepatik ven tutulumu da vardır (10,
11). Bu yüzden PNH seyrinde PVT saptanan has-
talarda hepatik ven trombozu da araştırılmalıdır.
Olgumuzda Doppler USG ve ’multislice’ BT ince-
lemeleri sonucu, portal ven trombozu saptanmış-
tır. Hepatik ven trombozu ısrarla aranmasına
rağmen tespit edilememiştir. Olgumuzda Doppler
USG’de portal konflüens, splenik ven ve superior
mezenterik vende tromboz saptandı. 

Paroksismal nokturnal hemoglobinüri tanısı ile
izlenen hastalarda, ani gelişen portal hipertansi-
yonda ayırıcı tanıda portal venöz sistemde trom-
boz gelişimi araştırılmalıdır. Özellikle hepatome-
gali ve asit saptanması öncelikle hepatik venler-
de tromboz (Budd Chiari sendromu) düşündürür.
Oysa sunulan olguda olduğu gibi, asit ve belirgin
hepatomegali olmaksızın, portal hipertansiyo-
nun diğer klinik bulguları olan splenomegali ve
sitopenilerin varlığında ise, klinik olarak PVT dü-
şünülmelidir (1, 6). Venöz ve arteryel trombozun
tanısında altın standart anjiyografi olmasına
rağmen, günümüzde Doppler USG ve MR portog-
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rafi de benzer duyarlılıkta trombotik olguların ta-
nısında yardımcı olmaktadır (1, 4). Biz tanıda,
anjiyografi yerine non-invazif yöntemleri kullan-
mayı tercih ettik. 

Paroksismal nokturnal hemoglobinürisi olan
hastalarda, trombozun akut döneminde strepto-
kinaz gibi fibrinolitik ajanlar tedavide kullanıla-
bilirse de, başarı şansının az olması ve önemli de-
recede kanama komplikasyonunun görülmesi
nedeniyle kullanımları tartışmalıdır (1). Trombo-
zun her döneminde, özellikle trombotik atakların
tekrarının önlenmesi için antikoagülan tedavinin
yararlı olduğu bildirilmektedir (1). Bunun yanısı-
ra PNH’da değişik düzeyde trombosit aktivasyonu

da görüldüğünden, antitrombositer ilaçlar da te-
davide yararlı olabilir (12). Biz olgumuza, antiko-
agülan kullanımı için kontrendikasyon olmama-
sı nedeniyle, antikoagülan tedavi uyguladık. Ön-
celikle heparin ile başlayan tedaviye, oral antiko-
agülan olan warfarin tedavisi ile devam edildi. 

Paroksismal nokturnal hemoglobinüri tanısı ile
izlenen hastalarda, portal hipertansiyon bulgula-
rının gelişimi portal venöz sistem trombozu düşü-
nülmelidir. Klinik olarak asit ve hepatomegalinin
varlığında daha sık görülen Budd-Chiari sendro-
mu araştırılmalıdır. Hepatomegali ve asitin eşlik
etmediği portal hipertansiyon vakalarında ise
portal ven trombozu öncelikle aranmalıdır.
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