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SUMMARY

Thrombosis of Portal Vein in a Case with Paroxysmal
Nocturnal Haemoglobinuria

Paroxysmal nocturnal haemoglobinuria is an acquired clonal
stem cell disease, characterized by chronic intravascular
haemolytic anemia, hypercoagulability, deficient
haematopoiesis and rarely leukaemic conversion. The mecha-
nism of haemolysis appears to be unregulated complement
activation on the abnormal red cell surface, because of reduc-
tion or absence of regulatory membrane molecules protecting
cells against the membrane attack complex of complement
mediated lysis. Thrombosis in hepatic, portal, mesenteric,
renal and cerebral veins (which has an incidence of 12-40 %)
is one of the important complications of paroxysmal nocturnal
haemoglobinuria.
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Paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri (PNH), kronik ve
devaml intravaskiiler hemoliz sonucu gelisen hemolitik
anemi ile karakterize, edinsel bir kok hiicre hastaligidir.
Hepatik, portal, mezenterik, renal ve serebral venlerde
olusan trombiisler (% 12-40 oraninda rastlanir)
paroksismal noktiirnal hemoglobiniirinin 6nemli komp-
likasyonlarindandir.

OLGU

32 yaginda bayan hastanin, iki aydir gittikce artan halsizligi ve
son iki giindiir karin agris1 ve karin sigkinligi yakinmasi
varmis. Sabahlar1 idrar1 koyu kahverengi cikiyormus. Ozgeg-
mis ve soy ge¢misinde 6zellik yok. Fizik muayenede arter kan
basici 90/60 mmHg, nabiz 112/dk-sinuzal, ritmik. Tiroid ve
lenf bezi palpe edilemedi. Kardiyovaskiiler, solunum ve iiriner
sistem muayeneleri normal bulundu. Sindirim sistemi mua-
yenesinde traube kapali idi. Kot kenarini 3 cm gegen sple-

nomegali ve kot kenarmi 2 cm gegen hepatomegali bulgular
mevcuttu.

Laboratuvar bulgular : Lokosit 3200/mm’, Hb 7.6 g/dl, Htc %
21.8, MCV 71 fl, Pt 95.000/ mm®, serum Fe 36 mcg/dl, serum
Fe baglama kapasitesi 452 mcg/dl, glukoz 108 mg/dl, iire 32
mg/dl, kreatinin 0.9 mg/dl, SGOT 42 U/l, SGPT 46 U/, total
bilirubin 1.88 mg/dl, direkt bilirubin 0.28 mg/dl, indirekt bili-
rubin 1.6 mg/dl, LDH 560 U/L, direkt Coombs (-), retikiilosit
% 1.5. Idrar sedimentinin incelenmesinde hemosideriniiri sap-
tanan hastanin periferik yaymasinda anizositoz, poikilositoz
ve polikromazi bulgulart mevcuttu. Kemik iligi aspirasyon
yaymasinda ise hiperselliiler kemik iligi goriildii.

Radyoloji: Akciger PA grafi normal. Batin US’de hepato-
splenomegali ve portal ven kalinli§1 12 mm bulunan hastadan
istenen portal ve hepatik ven doppler US’de portal ven trom-
bozu goriilmiis.

Klinik seyir: Hastada portal ven trombozunun pansitopeni ile
birlikte goriilmesi ve idrarda hemosideriniiri saptanmasi,
paroksismal noktiirnal hemoglobiniiriyi (PNH) diistindiirdii.
Bunun iizerine istenen asit hemoliz (Ham) testi ve siikroz
hemoliz testlerinin sonucu pozitif geldi. Demir eksikligi ane-
misi; intravaskiiler hemoliz ile birlikte, hemosideriniiri ve
hemoglobiniiri yoluyla demir kaybina baglandi. Portal ven
trombozu i¢in kumadin 5 mg/giin/tek doz uygulandi. Basindan
beri stiphelenilen PNH’da heparin, hemolitik krizlere sebep
olabilecegi i¢in tercih edilmedi. Hastaya 1 mg/kg/giin dozun-
da prednizolon verildi. Once bir iinite kan transfiizyonu
yapildi, daha sonra her biri 100 mg Fe** iceren oral demir kap-
siillerinden 3x1 dozunda uygulandi. Bir ay sonra yapilan por-
tal ven doppler US’de trombus goriilemedi. Hb 8.2 g/dl, Htc
% 24.5, 16kosit 3000/mm’, Pt 82.000/mm’, MCV 84 fl idi.

TARTISMA

PNH, kronik ve devaml intravaskiiler hemoliz sonucu
araliklt hemoglobiniiri ve devamli hemosideriniiri ve
hemolitik anemi ile kendini gosteren nadir bir edinsel
kok hiicre hastaligidir (1.2), Bu hastalikta hemolizin
nedeni, eritrosit membranindaki bir proteinin eksik-
ligidir. Eritrositler membran bozuklugu sonucu, kom-
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plemanin hemolitik etkisine kars1 asirt duyarlilasmistir.
Antikorun varligina gerek kalmadan eritrositler hemoli-
ze ugrarlar. Aslinda komplemanin eritrosit membranina
baglanabilmesi icin eritrosit iizerinde 6nceden antijen-
antikor kompleksinin bulunmasi gereklidir. Fakat, bu
hastalikta eritrosit membranindaki bozukluk nedeniyle
kompleman hiicreye dogrudan dogruya baglanabilmekte
ve bunun sonucu olarak intravaskiiler hemoliz meydana
gelmektedir. Hemoliz, 6zellikle kan pH’sinin diisttigii
durumlarda, gece goriiliir. Normalde eritrosit membra-
ninda bulunan DAF (decay accelarating factor) veya
CDS55 denilen bir protein, C3 ve C5 konvertazin birles-
mesine engel olur. Ayrica, membran iizerinde bulunan
HRF baglayici protein olarak bilinen C8 baglayici pro-
tein ve MIRL olarak bilinen CD59 proteinleri de hemo-
lize engel olurlar. Zira bu proteinler C9’un membrana
girmesine engel olmaktadirlar. Bu 3 protein, membranin
glikofosfatidil inozitol proteinlerine baglanmigtir -4,
Ug tip PNH hiicresi vardir: Birinci tip hiicreler komple-
mana karst normal duyarlilik gosterirler. Tip 2 hiicreler
orta derecede duyarlilik gosterirler. Daha 6nce bahsetti-
gimiz proteinler tip 3 hiicrelerde hi¢ yoktur ve komple-
mana kars1 bu hiicreler oldukca duyarlidir. Bunlardan
bagka, eritrosit membranindaki CD58, CD16, CD14 ve
asetilkolin esteraz eksikliginin de PNH’ya neden ola-
bilecegi bildirilmistir (5. Granulosit ve trombositler de
kompleman aracili lizise duyarhdirlar (2-5).

Hastalik, genelde orta yaglarda ortaya ¢ikar. Karakte-
ristik fiziki bulgusu yoktur. Orta derecede splenomegali
olabilir. En sik rastlanan laboratuvar bulgusu anemidir.
Degisik derecelerde anemi ile birlikte orta derecede not-
ropeni ve trombositopeni de olabilir. Zaman zaman he-
moglobiniiri vardir, fakat hemosideriniiri devamlidir.
Hemosideriniiri sonucu demir eksikligi anemisi gelis-
medigi siirece anemi normokrom, normositerdir (1.2:4),
PNH, aplastik anemi zemininde gelisebilecegi gibi,
seyrek olarak PNH zemininde de aplastik anemi geli-
sebilir (4-0),

Akut hemoliz esnasinda karm ve bel agrisi mevcuttur.
Agr1, mikrovaskiiler trombiislerden ileri gelebilir. He-
molitik krizler demir tedavisini ve bir miidahaleyi taki-
ben olusabilecegi gibi spontan da olusabilir. Fizik mu-
ayenede solukluk ve ikter gozlenir. Retikiilosit sayisi
aneminin derecesine kiyasla diisiiktiir. Hafif I6kopeni ve
trombositopeni siklikla vardir. LDH ve indirekt biliru-
bin artar, haptoglobulin azalir. Kemik iligi inceleme-
sinde eritroid seride hiperplazi saptanir, nadiren hiposel-

lillerdir. Lokosit alkalen fosfatazi diisiiktiir. Idrar ince-
lemesinde hemoglobiniiri ve/veya hemosideriniiri sapta-
nir. Kompleman duyarlilig1 gosteren asit hemoliz (Ham)
testi ve sekerli su testinin spesifik degeri vardir. Tam
icin her iki testin de pozitif bulunmas gerekir (1.2-0),

Oliim nedeni cogunlukla serebral, mezenterik, portal ve
renal venlerde olusan trombozlardir. Hemoliz sirasinda
eritrositlerden agiga ¢ikan prokoagiilan maddelerin
tromboza neden oldugu diisiiniilmektedir (1:4:7),

Tedavi; aneminin diizeltilmesi (kompleman aktivasy-
onunun azaltilmasi, demir ve folik asit tedavisi, kan
transfiizyonu), trombozlarin 6nlenmesi ve tedavisi ve
kemik iligi yetersizliginin transplantasyon ve stimiilasy-
onla diizeltilmesini icerir ). Kompleman aktivas-
yonunu kirmak i¢in kullanilacak en iyi ilag glukokorti-
koidlerdir. 0.3-0.5 mg/kg/giin dozlar veya hemolitik
epizotlarda 8 mg/kg/giin dozlar uygulanir. Hastalarin %
60’1 bu tedaviye yanit verir. Hemosideriniiri ve/veya he-
moglobiniirinin yol actig1 demir eksikligi, demir tedavi-
si ile diizeltilmelidir. Ancak, demir tedavisi hemolitik
epizotlara yol acabilecegi icin kortikosteroid tedavi ve-
rilebilir ve demir tedavisinden once kan transfiizyonu
yapilabilir, boylece demir tedavisinin neden oldugu
hemoliz 6nlenebilir.

Hastalarin ¢ogunda kan transfiizyonu gerekebilir. He-
molizi artirmamasi i¢in serum fizyolojik ile yikanmig
eritrosit siispansiyonlar1 verilebilir. Baslangicta yapilan
transfiizyon, hastanin kendi eritrositlerinin yapimini in-
hibe ettiginden hastada 6nemli derecede rahatlik saglar.
Ancak, transfiizyonlara devam edildiginde alloimmiini-
zasyon ve hemosideroz meydana gelir. Alloimmiinizas-
yon olustuktan sonra, transfiizyonlarda kompleman akti-
vasyonu meydana gelir ve hemoliz artar (1.5,

Akut tromboz meydana geldiginde, kontraindikasyon
yoksa streptokinaz, iirokinaz veya doku plazminojen
aktivatorii (t-PA) verilir. Heparin tedavisi bazi hastalar-
da hemolizi artirabilir, bu yiizden heparin dikkatli kul-
lanilmalidir. 6 ay siireyle K vitamini antagonistleriyle
oral antikoagiilasyon yapilir (1.2),

Hemopoetik fonksiyonlart artirmak i¢in androjen tedavi
(danazol) 400 mg/giin tek basina veya kortikosteroid
tedavi ile beraber verilebilir. Ayrica, eritropoietin ve
granulosit stimiile edici faktdr (G-CSF) kullanilabilir.
Aplastik aneminin tedavisinde kullanilan antitimosit
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globulin, PNH’l1 hastalarda % 70 cevap saglamaktadir.
Singeneik kemik iligi transplantasyonu basarili bir sekilde
uygulanmaktadir. Ancak, allogeneik kemik iligi trans-
plantasyonu yiiksek risk tagimaktadir, sadece kotii prog-
nozlu hastalarda uygulanmalidir (1.4,
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