
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 noktürnal hemoglobinüri (PNH), kronik ve
devaml› intravasküler hemoliz sonucu geliflen hemolitik
anemi ile karakterize, edinsel bir kök hücre hastal›¤›d›r.
Hepatik, portal, mezenterik, renal ve serebral venlerde
oluflan trombüsler (% 12-40 oran›nda rastlan›r)
paroksismal noktürnal hemoglobinürinin önemli komp-
likasyonlar›ndand›r.

OLGU

32 yafl›nda bayan hastan›n, iki ayd›r gittikçe artan halsizli¤i ve
son iki gündür kar›n a¤r›s› ve kar›n fliflkinli¤i yak›nmas›
varm›fl. Sabahlar› idrar› koyu kahverengi ç›k›yormufl. Özgeç-
mifl ve soy geçmiflinde özellik yok. Fizik muayenede arter kan
bas›nc› 90/60 mmHg, nab›z 112/dk-sinuzal, ritmik. Tiroid ve
lenf bezi palpe edilemedi. Kardiyovasküler, solunum ve üriner
sistem muayeneleri normal bulundu. Sindirim sistemi mua-
yenesinde traube kapal› idi. Kot kenar›n› 3 cm geçen sple-

nomegali ve kot kenar›n› 2 cm geçen hepatomegali bulgular›
mevcuttu.

Laboratuvar bulgular› : Lökosit 3200/mm3, Hb 7.6 g/dl, Htc %
21.8, MCV 71 fl, Plt 95.000/ mm3, serum Fe 36 mcg/dl, serum
Fe ba¤lama kapasitesi 452 mcg/dl, glukoz 108 mg/dl, üre 32
mg/dl, kreatinin 0.9 mg/dl, SGOT 42 U/l, SGPT 46 U/l, 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 (-), retikülosit
% 1.5. ‹drar sedimentinin incelenmesinde hemosiderinüri sap-
tanan hastan›n periferik yaymas›nda anizositoz, poikilositoz
ve polikromazi bulgular› mevcuttu. Kemik ili¤i aspirasyon
yaymas›nda ise hipersellüler kemik ili¤i görüldü.

Radyoloji: Akci¤er PA grafi normal. Bat›n US’de hepato-
splenomegali ve portal ven kal›nl›¤› 12 mm bulunan hastadan
istenen portal ve hepatik ven doppler US’de portal ven trom-
bozu görülmüfl. 

Klinik seyir: Hastada portal ven trombozunun pansitopeni ile
birlikte görülmesi ve idrarda hemosiderinüri saptanmas›,
paroksismal noktürnal hemoglobinüriyi (PNH) düflündürdü.
Bunun üzerine istenen asit hemoliz (Ham) testi ve sükroz
hemoliz testlerinin sonucu pozitif geldi. Demir eksikli¤i ane-
misi; intravasküler hemoliz ile birlikte, hemosiderinüri ve
hemoglobinüri yoluyla demir kayb›na ba¤land›. Portal ven
trombozu için kumadin 5 mg/gün/tek doz uyguland›. Bafl›ndan
beri flüphelenilen PNH’da heparin, hemolitik krizlere sebep
olabilece¤i için tercih edilmedi. Hastaya 1 mg/kg/gün dozun-
da prednizolon verildi. Önce bir ünite kan transfüzyonu
yap›ld›, daha sonra her biri 100 mg Fe++ içeren oral demir kap-
süllerinden 3x1 dozunda uyguland›. Bir ay sonra yap›lan por-
tal ven doppler US’de trombus görülemedi. Hb 8.2 g/dl, Htc
% 24.5, lökosit 3000/mm3, Plt 82.000/mm3, MCV 84 fl idi.

TARTIfiMA

PNH, kronik ve devaml› intravasküler hemoliz sonucu
aral›kl› hemoglobinüri ve devaml› hemosiderinüri ve
hemolitik anemi ile kendini gösteren nadir bir edinsel
kök hücre hastal›¤›d›r (1,2). Bu hastal›kta hemolizin
nedeni, eritrosit membran›ndaki bir proteinin eksik-
li¤idir. Eritrositler membran bozuklu¤u sonucu, kom-
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pleman›n hemolitik etkisine karfl› afl›r› duyarl›laflm›flt›r.
Antikorun varl›¤›na gerek kalmadan eritrositler hemoli-
ze u¤rarlar. Asl›nda kompleman›n eritrosit membran›na
ba¤lanabilmesi için eritrosit üzerinde önceden antijen-
antikor kompleksinin bulunmas› gereklidir. Fakat, bu
hastal›kta eritrosit membran›ndaki bozukluk nedeniyle
kompleman hücreye do¤rudan do¤ruya ba¤lanabilmekte
ve bunun sonucu olarak intravasküler hemoliz meydana
gelmektedir. Hemoliz, özellikle kan pH’s›n›n düfltü¤ü
durumlarda, gece görülür. Normalde eritrosit membra-
n›nda bulunan DAF (decay accelarating factor) veya
CD55 denilen bir protein, C3 ve C5 konvertaz›n birlefl-
mesine engel olur. Ayr›ca, membran üzerinde bulunan
HRF ba¤lay›c› protein olarak bilinen C8 ba¤lay›c› pro-
tein ve MIRL olarak bilinen CD59 proteinleri de hemo-
lize engel olurlar. Zira bu proteinler C9’un membrana
girmesine engel olmaktad›rlar. Bu 3 protein, membran›n
glikofosfatidil inozitol proteinlerine ba¤lanm›flt›r (2-4).
Üç tip PNH hücresi vard›r: Birinci tip hücreler komple-
mana karfl› normal duyarl›l›k gösterirler. Tip 2 hücreler
orta derecede duyarl›l›k gösterirler. Daha önce bahsetti-
¤imiz proteinler tip 3 hücrelerde hiç yoktur ve komple-
mana karfl› bu hücreler oldukça duyarl›d›r. Bunlardan
baflka, eritrosit membran›ndaki CD58, CD16, CD14 ve
asetilkolin esteraz eksikli¤inin de PNH’ya neden ola-
bilece¤i bildirilmifltir (2-5). Granulosit ve trombositler de
kompleman arac›l› lizise duyarl›d›rlar (2-5).

Hastal›k, genelde orta yafllarda ortaya ç›kar. Karakte-
ristik fiziki bulgusu yoktur. Orta derecede splenomegali
olabilir. En s›k rastlanan laboratuvar bulgusu anemidir.
De¤iflik derecelerde anemi ile birlikte orta derecede nöt-
ropeni ve trombositopeni de olabilir. Zaman zaman he-
moglobinüri vard›r, fakat hemosiderinüri devaml›d›r.
Hemosiderinüri sonucu demir eksikli¤i anemisi gelifl-
medi¤i sürece anemi normokrom, normositerdir (1,2,4).
PNH, aplastik anemi zemininde geliflebilece¤i gibi,
seyrek olarak PNH zemininde de aplastik anemi geli-
flebilir (4-6).

Akut hemoliz esnas›nda kar›n ve bel a¤r›s› mevcuttur.
A¤r›, mikrovasküler trombüslerden ileri gelebilir. He-
molitik krizler demir tedavisini ve bir müdahaleyi taki-
ben oluflabilece¤i gibi spontan da oluflabilir. Fizik mu-
ayenede solukluk ve ikter gözlenir. Retikülosit say›s›
aneminin derecesine k›yasla düflüktür. Hafif lökopeni ve
trombositopeni s›kl›kla vard›r. LDH ve indirekt biliru-
bin artar, haptoglobulin azal›r. Kemik ili¤i inceleme-
sinde eritroid seride hiperplazi saptan›r, nadiren hiposel-

lülerdir. Lökosit alkalen fosfataz› düflüktür. ‹drar ince-
lemesinde hemoglobinüri ve/veya hemosiderinüri sapta-
n›r. Kompleman duyarl›l›¤› gösteren asit hemoliz (Ham)
testi ve flekerli su testinin spesifik de¤eri vard›r. Tan›
için her iki testin de pozitif bulunmas› gerekir (1,2-6).

Ölüm nedeni ço¤unlukla serebral, mezenterik, portal ve
renal venlerde oluflan trombozlard›r. Hemoliz s›ras›nda
eritrositlerden aç›¤a ç›kan prokoagülan maddelerin
tromboza neden oldu¤u düflünülmektedir (1,4,7).

Tedavi; aneminin düzeltilmesi (kompleman aktivasy-
onunun azalt›lmas›, demir ve folik asit tedavisi, kan
transfüzyonu), trombozlar›n önlenmesi ve tedavisi ve
kemik ili¤i yetersizli¤inin transplantasyon ve stimülasy-
onla düzeltilmesini içerir (5). Kompleman aktivas-
yonunu k›rmak için kullan›lacak en iyi ilaç glukokorti-
koidlerdir. 0.3-0.5 mg/kg/gün dozlar veya hemolitik
epizotlarda 8 mg/kg/gün dozlar uygulan›r. Hastalar›n %
60’› bu tedaviye yan›t verir. Hemosiderinüri ve/veya he-
moglobinürinin yol açt›¤› demir eksikli¤i, demir tedavi-
si ile düzeltilmelidir. Ancak, demir tedavisi hemolitik
epizotlara yol açabilece¤i için kortikosteroid tedavi ve-
rilebilir ve demir tedavisinden önce kan transfüzyonu
yap›labilir, böylece demir tedavisinin neden oldu¤u
hemoliz önlenebilir. 

Hastalar›n ço¤unda kan transfüzyonu gerekebilir. He-
molizi art›rmamas› için serum fizyolojik ile y›kanm›fl
eritrosit süspansiyonlar› verilebilir. Bafllang›çta yap›lan
transfüzyon, hastan›n kendi eritrositlerinin yap›m›n› in-
hibe etti¤inden hastada önemli derecede rahatl›k sa¤lar.
Ancak, transfüzyonlara devam edildi¤inde alloimmüni-
zasyon ve hemosideroz meydana gelir. Alloimmünizas-
yon olufltuktan sonra, transfüzyonlarda kompleman akti-
vasyonu meydana gelir ve hemoliz artar (1,5).

Akut tromboz meydana geldi¤inde, kontraindikasyon
yoksa streptokinaz, ürokinaz veya doku plazminojen
aktivatörü (t-PA) verilir. Heparin tedavisi baz› hastalar-
da hemolizi art›rabilir, bu yüzden heparin dikkatli kul-
lan›lmal›d›r. 6 ay süreyle K vitamini antagonistleriyle
oral antikoagülasyon yap›l›r (1,2).

Hemopoetik fonksiyonlar› art›rmak için androjen tedavi
(danazol) 400 mg/gün tek bafl›na veya kortikosteroid
tedavi ile beraber verilebilir. Ayr›ca, eritropoietin ve
granulosit stimüle edici faktör (G-CSF) kullan›labilir.
Aplastik aneminin tedavisinde kullan›lan antitimosit
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globulin, PNH’l› hastalarda % 70 cevap sa¤lamaktad›r.
Singeneik kemik ili¤i transplantasyonu baflar›l› bir flekilde
uygulanmaktad›r. Ancak, allogeneik kemik ili¤i trans-
plantasyonu yüksek risk tafl›maktad›r, sadece kötü prog-
nozlu hastalarda uygulanmal›d›r (1,4).
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