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Portal ven trombozunun nadir bir sebebi: Paroksismal

nokturnal hemoglobiniiri

Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria: Due to rarely seen cause portal vein thrombosis
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Portal ven trombozu, koagiilopatiler, vaskiilit veya miyeloproliferatif
hastaliklarm seyrinde goriilen, ekstrahepatik presiniizoidal portal hiper-
tansiyon nedenidir. Paroksismal nokturnal hemoglobiniiri, daha ¢ok he-
patik venlerde tromboza neden olmakla birlikte, portal ven trombozunun
nadir nedenleri arasindadir. Burada sebebi paroksismal nokturnal
hemoglobiniiri olan bir portal ven trombozu olgusu sunuldu.

Anahtar sozciikler: Paroksismal nokturnal hemoglobinuri, portal ven
trombozu

GIRiS VE AMAC

Paroksismal nokturnal hemoglobiniiri (PNH), erit-
rosit membran hasarina bagl gelisen edinsel bir
hemolitik anemidir. Bu hastalikta eritrosit memb-
ran proteinleri CD 55 (DAF; Decay accelerating
factor) ve CD 59 (MIRL; Membran inhibitor of re-
active lysis) az bulundugundan komplemanin
aracilik ettigi intravaskiiler hemoliz olmaktadir.
Hastalik kronik hemolitik anemi ile karakterize ol-
masina karsin, seyrinde en 6nemli komplikasyon
olarak, ozellikle abdominal venleri etkileyen trom-
botik olaylar goriilebilir. Trombotik hadiseler sik-
likla hepatik, splenik, mezenterik, renal ve portal
venlerde gortiliir. Paroksismal nokturnal hemoglo-
bintiri seyrinde gelisen portal ven trombozunun te-
davisinde ve ataklarin 6nlenmesinde antikoagii-
lan tedavinin yararli oldugu bildirilmektedir (1).

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

OLGU

35 yasinda, erkek hasta, halsizlik, cabuk yorul-
ma, idrar renginde koyulasma sikayetleri ile bas-

Portal vein thrombosis, which is seen during coagulopathies, vasculitis
or myeloproliferative diseases, causes extrahepatic presinusoidal portal
hypertension. Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria usually causes
thrombosis in hepatic veins, but it also rarely causes portal vein throm-
bosis. A case of paroxysmal nocturnal hemoglobinuria due to portal ve-
in thrombosis is presented.

Key words: Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria, portal vein
thrombosis

vurdu. 6 aydir Ozellikle sabah ilk idrarinin koyu
oldugunu, giin icerisinde ise idrar renginin acildi-
gin1 ifade eden hasta, son 15 glindiir artan halsiz-
lik ve cabuk yorulma sikayeti ile bilim dalimiza
yatirildi. Fizik muayenede kan basina 110/60
mmHg, nabiz dakika sayisi ritmik 76 idi. Arteryel
ortiimcek ve telanjiektazi mevcuttu. Sindirim siste-
mi muayenesinde hepatomegali (2 cm, ylzeyi
diiz, orta sertlikte ve keskin kenarli) ve 6 cm, orta
sertlikte, agrisiz splenomegali mevcuttu. Diger sis-
tem muayenelerinde patoloji saptanmayan has-
tanin laboratuvar tetkiklerinde; Lokosit: 3340/ul,
Notrofil: 1880/ul, Lenfosit: 1170/ul, Eritrosit: 3500
10°/ul, Hb: 10.1 gr/dl, Hct: %32.9, MCV: 95.6 fL,
PLT: 59000/ul bulundu. Eritrosit sedimentasyon
hiz1 34 mm/saat olan hastanin, pihtilasma 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/ 1t, Klor: 107 mmol/ It, Kalsiyum: 9.0
mg/dl, Fosfor: 3.5 mg/dl, AST: 56 U/ It (N:<40 U/
It), ALT: 25 U/ It, ALP: 278 U/ 1It, GGT: 89 U/ It, To-
tal bilirubin: 1.27 mg/dl, Direkt bilirubin: 0.35
mg/dl, Indirekt bilirubin: 0.92 mg/dl, LDH: 1442
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U/ It (N:<225 U/ It), 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, o-1 globu-
lin: 0.3 gr/dl, a-2 globulin: 0.5 gr/dl, B globulin:
1.0 g/dl, y globulin: 1.7 g/dl olarak tespit edildi.
Demir: 46 ug/dl, TDBK: 377 ug/dl, Ferritin: 14.7
ng/ml (N:25-320) saptandi. Viral serolojileri ne-
gatif olan hastanin yapilan ultrasonografisinde
(USG) hepatosplenomegali ve porta hepatiste kol-
lateraller; Doppler USG'de ise portal konfliens,
splenik ven ve superior mezenterik vende kronik
trombiis saptandi.

Cekilen kontrasth "multislice" bilgisayarl tomog-
rafide, ana portal ven kalibrasyonu distale dogru
azalmis, sol portal ven dali proksimalinden itiba-
ren, sag portal ven dali ise distalden itibaren kol-
lateral dolus gosterdigi saptandi. Sag portal ven
proksimali izlenemedi. Dalak boyutu artmis ve
dalak komsulugunda yer yer kollateral vaskiilari-
zasyon izlendi (Resim 1, 2 ve 3). Yapilan karaciger
biyopsisinde halfif portal fibrosis disinda patoloji
tespit edilmedi. Periferik yaymada makrositoz,
anizositoz ve hafif hipokromi disinda patoloji tes-
pit edilmedi. Kemik iligi aspirasyonu hiperselliiler
olarak bulundu. Hastanin sabah ilk idrarinin ko-
yu, daha sonra renginde ac¢ilma olmasi, indirekt
hakimiyetli hiperbilirubinemi ve yiiksek LDH ve
AST nedeniyle intravaskiiler hemoliz diistintldii.
Diizeltilmis retikiilosit %3.8 olarak bulundu. Co-
ombs testi negatif idi. Idrarda hemoglobiniiri po-
zitif saptandi. Hemoliz bulgularn ile beraber he-
moglobiniiri ve tromboz varliginda paroksismal
nokturnal hemoglobiniiri olasilig1 distiniildi. Bu
nedenle Asit-Ham testi ve eritrosit ve grantilositte

Tablo 1. Akim sitometresiyle yapilan incelemede, graniilosit ve
eritrosit membraninda bulunan CD 55 ve CD 59 proteinlerinin,
kontrol grubundan diisiik oldugu saptanmistir

CD 55-59 seviyesi Eritrosit Graniilosit
Hasta  Kontrol Hasta Kontrol

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

factor)

CD 59 (Membran inhibitor of 98,1 994 172 89,7

reactive lysis)

CD 55 ve CD 59 diizeyine bakildi (Tablo 1). Asit
Ham testi pozitif bulundu.

Bu bulgular ve laboratuvar sonuclan ile paroksis-
mal nokturnal hemoglobintiri ve sekonder portal
ven trombozu tanisi konuldu. Tromboza yatkinlik

Resim 2. Sag portal ven dali proksimali acik ve splenik ven
izlenemiyor. Splenomegali ve hilusta kollateral yapilar mevcut

Resim 1. Sol portal ven proksimali ag¢ik olarak saptandi

Resim 3. Ana portal ven dali agik olarak bulundu



Paroksismal nokturnal hemoglobiniiri

yapan diger nedenleri ekarte etmek icin istenen
faktor 5 Leiden mutasyonu ile homosistein, anti-
kardiyolipin antikorlan Ig G ve Ig M, antitrombin
111, protein C ve protein S dlizeyleri normal sinirlar-
da tespit edildi. Lupus antikoagulani ve pateriji tes-
ti negatif bulundu. Hastamiza énce heparin, daha
sonra oral antikoagiilan verilerek tedavi edildi.

TARTISMA

Paroksismal nokturnal hemoglobiniiri (PNH),
edinsel olarak eritrosit membran proteinlerinde
olusan yetersizlikten dolayi, eritrositlerin komple-
manin hemolitik etkisine karsi asir1 duyarlilik ka-
zanmasl sonucu gelisen ve intravaskiler hemoliz-
le karakterize kronik bir hemolitik anemidir (2).
Siklikla genc eriskinlerde goriilen nadir bir hasta-
liktir (5). PIG-A genindeki somatik mutasyon so-
nucunda glikozilfosfatidilinozitol sentezi bozulur
ve boylece eritrositleri komplemanin hemoliz edi-
ci etkisinden koruyan proteinlerden DAF (Decay
accelerating factor, CD 55) ve MIRL (Membran in-
hibitor of reactive lysis, CD 59) azlig1 sonucu has-
talik edinsel olarak gelisir (3). Hastaligin seyrinde
degisik siddette anemi, hafif graniilositopeni ve
trombositopeni olabilir. Hemoglobintiri, ¢ogu
hastada intermittan sekilde ve 6zellikle uyku son-
rasinda saptanir. Olgumuzda oldugu gibi detayl
anamnez taniy1l kolaylastirmaktadir. Laktik de-
hidrogenaz ve transaminaz ytiiksekligi, hemoglo-
biniiri, azalmis haptoglobulin diizeyi ve retikiilo-
sitoz gibi intravaskiiler hemoliz bulgular olan
hastalarda, PNH disiniilmelidir. Antikor ile ilis-
kili hemoliz olmadigindan Coombs testi negatif
saptanir. Tanida spesifik Ham testi ve sensitif stik-
roz-hemoliz testi kullanilir. Olgumuzda asit Ham
testi pozitif olarak bulundu. Hastaligin kesin tani-
s1, akim sitometresiyle graniilosit ve eritrosit
membraninda olan, aktive olmus komplemana
kars1 hiicreyi koruyan proteinlerden CD 55 ve CD
59'un eksikliginin gosterilmesi ile konulmaktadir.
Olgumuzda CD 55 ve CD 59 hem grantilosit hem
de eritrosit membran yiizeyinde belirgin olarak
disiik olarak bulundu. Paroksismal nokturnal
hemoglobiniiri sirasinda aplastik anemi, akut
myeloblastik 16semi, tekrarlayan trombozlar ve
nadiren de dalak riptiirii gelisebilir (9).

Paroksismal nokturnal hemoglobintirinin klinik
seyri oldukca degiskendir. Tek tedavi secenegi, al-
logeneik kemik iligi transplantasyonudur (3, 12).
Transplant ile iliskili morbidite ve mortalite ytk-
sektir (12). Ancak sitopenisi olan hastalarda anti-

lenfosit globulin, antitimosit globulin veya siklos-
porin verilebilir. Anemi ve trombositopenisi olan
hastalarda androjenler kullanilabilir. Kortikoste-
roid kullanilmasi ile hemoliz azalirken, pansito-
peni diizelmez (7).

Paroksismal nokturnal hemoglobiniiri seyrinde
gelisen vendz tromboz, yasami etkileyen major
olaydir (13). Trombozun sebebi tam olarak bilin-
memesine ragmen, aktive olmus komplemanin,
indirekt olarak trombosit agregasyonunu ve hi-
perkoagulabiliteyi uyararak tromboza egilim
olusturdugu dustintiilmektedir. Abdominal trom-
bozlar, hepatik, mezenterik, splenik, renal ve por-
tal venleri kapsayabilir (8). PNH’da 55 yasin tize-
rinde olan, trombozun saptandigi, tani aninda
trombositopenisi veya pansitopenisi bulunanlar,
seyrinde akut loésemi veya myelodisplastik send-
rom gelisen hastalarda prognoz kétudiir (3). Pa-
roksismal nokturnal hemoglobiniiri seyrinde geli-
sen portal ven trombozu (PVT) ilk kez 1953 yilin-
da Heitzman ve arkadaslan tarafindan bildiril-
mistir (5). Bundan sonra literatiirde olgu sunum-
larina rastlanmaktadir. PNH seyrinde portal sis-
tem tutulumu nadirdir (1). PNH’da veno6z trom-
boz gelisiminin nedeni tam olarak bilinmemekte-
dir. Portal vendz sistemde hepatik ven trombozu,
hepatik vende kan akiminin artmasi, kan basin-
canin ve pH degerinin dusiik olmasi nedeniyle,
portal ven trombozundan daha sik olarak gorii-
lir. Bu nedenle portal ven trombozu olan hasta-
larda siklikla hepatik ven tutulumu da vardir (10,
11). Bu ytizden PNH seyrinde PVT saptanan has-
talarda hepatik ven trombozu da arastirilmalidir.
Olgumuzda Doppler USG ve 'multislice’ BT ince-
lemeleri sonucu, portal ven trombozu saptanmis-
tir. Hepatik ven trombozu israrla aranmasina
ragmen tespit edilememistir. Olgumuzda Doppler
USG’de portal konfliens, splenik ven ve superior
mezenterik vende tromboz saptandi.

Paroksismal nokturnal hemoglobiniiri tanis: ile
izlenen hastalarda, ani gelisen portal hipertansi-
yonda ayiric tanida portal vendz sistemde trom-
boz gelisimi arastinlmahdir. Ozellikle hepatome-
gali ve asit saptanmas: oncelikle hepatik venler-
de tromboz (Budd Chiari sendromu) diistindiiriir.
Oysa sunulan olguda oldugu gibi, asit ve belirgin
hepatomegali olmaksizin, portal hipertansiyo-
nun diger klinik bulgular olan splenomegali ve
sitopenilerin varliginda ise, klinik olarak PVT dii-
sinilmelidir (1, 6). Venoz ve arteryel trombozun
tanisinda altin standart anjiyografi olmasina
ragmen, giniimiuzde Doppler USG ve MR portog-
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rafi de benzer duyarllikta trombotik olgularn ta-
nisinda yardima olmaktadir (1, 4). Biz tanida,
anjiyografi yerine non-invazif yéntemleri kullan-
may1 tercih ettik.

Paroksismal nokturnal hemoglobiniirisi olan
hastalarda, trombozun akut déneminde strepto-
kinaz gibi fibrinolitik ajanlar tedavide kullanila-
bilirse de, basar1 sansinin az olmasi ve 6nemli de-
recede kanama komplikasyonunun goriilmesi
nedeniyle kullanimlan tartismalidir (1). Trombo-
zun her doneminde, 6zellikle trombotik ataklarin
tekrarinin dnlenmesi icin antikoagiilan tedavinin
yararli oldugu bildirilmektedir (1). Bunun yanisi-
ra PNH'da degisik diizeyde trombosit aktivasyonu
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