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Olgu Sunumu/Case Report

Paroksismal Nokturnal Hemoglobiniiri ve Akut Bobrek Hasart:

Olgu Sunumu

Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria and Acute Kidney Injury:

A Case Report

oz

Paroksismal nokturnal hemoglobiniiri (PNH) nadir goriilen bir hemolitik anemi nedenidir. Kliniginin
ana hatlarin1 hemoliz bulgular1, vendz trombozlar ve kemik iligi yetersizlik bulgular1 olusturmaktadir.
Hastaligin akut bobrek hasar1 (ABH) ile prezantasyonu sik degildir. PNH seyrinde ciddi bir hemoliz
atagin takiben gelisen masif hemoglobiniiri akut tubuler nekroza yol agcarak ABH’na neden olabilir.
Bobrek biyopsisinde hemoglobin silendirleri ve proksimal tubulde hemosiderin birikimi izlenebilir.
Tedavi akut tiibiiler nekroza yaklagimdan farksizdir. Burada ilk olarak ABH ile klinigimize bagvuran ve
yatis1 sirasinda PNH tanist koyulan bir olgu sunuyoruz.

ANAHTAR SOZCUKLER: Paroksismal nokturnal hemoglobiniiri, Akut bobrek hasari, Hemoliz

ABSTRACT

Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH) is a rare cause of hemolytic anemia. The major outlines
of clinical presentation comprises findings of hemolysis, venous thrombosis and findings of bone
marrow failure. The presentation of the disease with acute kidney injury (AKI) is not frequent. Massive
hemoglobinuria following a serious attack of hemolysis during the course of PNH may lead to AKI
by way of causing acute tubular necrosis. Hemoglobin casts and accumulation of hemosiderin in the
proximal tubule may be seen in renal biopsy. The treatment is not different from that of acute tubular
necrosis. Herein, we present a case who was admitted to our clinic with AKI and diagnosed to have
PNH during hospitalization.

KEY WORDS: Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria, Acute kidney injury, Hemolysis.

GIRIS Hastaligin ortaya cikisinda median yas
33’tiir (5). Kliniginin ana hatlarin1 hemoliz
bulgulari, venéz trombozlar ve kemik iligi
yetersizlik bulgular1 olusturmaktadir. Mye-
lodisplastik sendrom veya akut losemiye
ilerleyebilir (6). Hastaligin akut bobrek
hasart (ABH) ile prezantasyonu sik degil-
dir. PNH hastalarinda ortaya ¢ikan ABH nin
patogenezi komplekstir ve bu hasar heme
pigmenti iligkili ABH (pigment nefropatisi)
baglig1 altinda incelenebilir. Literatiirde PNH
seyrinde hemodiyaliz gereksinimi olugstura-
cak ABH vakalar1 bildirilmistir (7,8). Biz de
ilk olarak ABH ile klinigimize bagvuran ve
yatig1 sirasinda PNH tanist koyulan bir olgu
sunuyoruz.

Paroksismal nokturnal hemoglobiniiri
(PNH) nadir goriilen ve PIG-A (phospha-
tidylinositol glycan-complementation class
A gene) genindeki somatik bir mutasyon
sonucu ortaya ¢ikan edinsel hematopoetik
kok hiicre hastaligina bagh bir hemolitik
anemidir. PIG-A genindeki mutasyon, erit-
rosit hiicre membranina cesitli proteinleri
baglayan glikozil fosfatidil inozitolun ¢apa
seklindeki yapisini bozarak normal sartlarda
hiicre membraninda yerleserek komplemana
bagh lizisi engelleyen CD55 ve CD59 gibi
proteinlerin eksikligine yol agar. Sonug
olarak eritrositler kompleman sisteminin
bir hedefi haline gelir ve intravaskiiler bir
hemoliz gerceklesir (1-4).
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OLGU SUNUMU

Kirk yedi yasinda erkek hasta acil servise son bir haftadir
giderek artan halsizlik ve hafif bir karin agris1 sikayeti ile
bagvurdugunda derin bir anemi ve serum kreatinin yiiksekligi
saptanmas1 iizerine nefroloji klinigine yatirildi. Hikayesi
derinlestirildiginde son bir yildir ara ara olan epigastrik agri
sikayeti oldugu Ogrenildi. Yakin zamanda infeksiyon, ilag
kullanimi ve seyahat dykiisii yoktu. Oz gecmis ve soy gegmisinde
bagka hicbir 6zellik yoktu. Herhangi bir ila¢ kullanmiyordu.
Fizik muayenesinde cilt nemli ve soluk izlendi. Odemi, ikteri
ve siyanozu yoktu. Kan basincit 130/80 mm/Hg, nabiz dakika
sayis1 98 (ritmik) ve viicut 1s1s1 normaldi. Dolagim sistemi,
solunum sistemi ve batin muayenesi dogaldi. Lenfadenopatisi
ve hepatosplenomegalisi yoktu. Elektrokardiyografisi ve akciger
grafisinde ozellik yoktu. Eritrosit sedimentasyon hizi 120 mm/
saat idi. Kan sayiminda hemoglobin: 5,7 g/dl, hematokrit:
%17, MCV: 96 fl, 10kosit: 5100/mm?3, trombosit:162000/mm?3
bulundu. Biyokimyasal tetkiklerinden haptoglobilin: 1.33 mg/
dl (N: 30-200 mg/dl) LDH: 1680 U/1, total biluribin: 1,17 mg/dl,
kreatinin: 11,2 mg/dl idi. Tam idrar tahlilinde dipstick ile 3(+)
hematiiri, idrar sedimentinde 1-2 eritrosit goriildii. Anamnezinde
olmasa da idrarin makroskopik muayenesinde cay renginde
oldugu goriildii. Direkt ve indirekt Coombs testleri negatif
saptandi. Periferik yaymada normokrom normositer eritrositleri
mevcuttu. Uriner sistem ultrasonografisinde bobrek boyutlari
normaldi. iki iinite eritrosit siispansiyonu replasmani yapildi.
Ancak hematokrit degerlerinde beklenen yiikselme olmadi.
Izotonik siv1 infiizyonuna ragmen idrar ¢ikigmin 1000 ml/24
saat’i gegcmemesi, kreatinin artisinin devami ve hipervolemisinin
baglamasi nedeniyle sag juguler tiinelsiz kateter takilarak
hemodiyaliz tedavisine baglandi.

Hematoloji konsiiltasyonu yapilan hastada 6n planda
intravaskiiler hemoliz diisiiniildii. PNH agisindan periferik
kandan flowsitomerik inceleme i¢in 6rnek gonderildi. 1 mg/kg/

Sekil 1: Tubulus epitellerinde basiklasma ve sitoplazmada hemosiderin
pigmenti (Hematoksilen Eosin).

giin oral kortikosteroid tedavisi baglandi. Steroid tedavisi sonrasi
kan transfiizyonlarindan beklenen hematokrit yiikselmesi
saglandi. Hemodiyaliz ihtiyac1 devam eden hastaya bobrek
biyopsisi yapildi.

Bobrek biyopsisinde biri global sklerotik toplam 14
glomeriil saptandi. Tubulus epitelinde basiklagma, epitel hiicre
sitoplazmalarinda hemosiderin birikimi ve interstisyumda
odaksal mononiikleer hiicre infiltrasyonu izlendi (Sekil 1). ki
alanda ven yapisina uyan damarlarda organize vendz trombiis
goriildii (Sekil 2). Immiinfloresan mikroskopik incelemede
immiinkompleks nefriti saptanmadi. Klinik ile birlestirildiginde
bobrek biyopsisinin PNH ile uyumlu olabilecegi diisiiniildii.

Flowsitometrik calismada %70 hiicrede CD59’un eksik
oldugu goriilerek PNH tanis1 koyuldu. Kemik iligi biyopsisinde
normoselliiler kemik iligi izlendi. Eculizimab tedavisi
planlanarak pnémokok ve influenza agilart yapildi. Toplam
5 seans hemodiyaliz sonrasinda poliiliriye giren hastanin
hemodiyaliz kateteri cekildi. Takiplerinde kreatinin 1,3 mg/
dl’ye, LDH: 400 U/I'ye kadar geriledi. Hematokrit diizeyi
%30’larda sabitlendi. Hasta hematoloji poliklinik kontrollerine
gelmek iizere taburcu edildi.

TARTISMA

Hemoglobin ve miyoglobin hem (heme) pigmenti iceren
proteinlerdir. Sirasiyla rabdomyoliz ve hemoliz ile serbestlesip
glomeriilden siiziildiikten sonra yikilarak hem pigmentinin
salinmasina yol agarlar. Idrar sedimentinin normal olmasina
karsin dipstick ile hematiirinin pozitif olmas1 myoglobiniiri ya
da hemoglobiniirinin varligina isaret eder (9). Hemoglobin gerek
haptoglobine baglanmasi gerekse daha biiyiik molekiil agirligi
nedeni ile miyoglobine gore daha az filtre olma egilimindedir
ve nefrotoksisiteye neden olabilmesi i¢in masif hemoliz
gerceklesmesi gerekir. Masif hemoglobiniiriye yol agabilecek
durumlar kan grubu uyumsuz kan transfiizyonlar1, akrep ve yilan

Sekil 2: Ozellik gostermeyen glomeriil yapist ve vende organize trombiis
(Periodic acid Schiff).
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isiriklart, bazi enfeksiyon (tifo, sitma) ve ilaglar (metildopa,
rifampin), PNH ve egzersiz hemoglobiniirisidir (7,8,10-15).
Bunlarin disinda ve ABH birlikteliginde ayirici tanida multipl
myelom, hemolitik {iremik sendrom ve otoimmiin hemolitik
anemi-lupus nefriti birlikteligi sayilabilir. Siddetli hemoliz
bulgulari olan olgumuzun Coombs testinin negatif olmasi,
haptoglobinin diisiik olmasi ve kreatinin yiiksekligi 6n planda
non-otoimmiin bir intravaskiiler hemolizi ve hemoglobiniiriye
bagli akut tubuler nekrozu akla getirdi. Flowsitometrik inceleme
ve bobrek biyopsisi ile tan1 dogrulandi.

Intravaskiiler hemoliz ataklart PNH seyrinde iki farkli bobrek
hastalig1 tablosuna yol acabilir. Birincisi ciddi bir hemoliz
atagini takiben masif hemoglobiniirinin olusturdugu ABH’dir.
Esas patoloji akut tiibiiler nekrozdur. Hemoglobin silendirleri
ve proksimal tiibiilde hemosiderin birikimi izlenebilir. Bu
hasar hem pigmentinin olusturdugu hasar mekanizmalar1 olan
tiibiiler obstriiksiyon, proksimal tiibiil hiicrelerine direkt toksik
etki ve dig medulladaki kan akiminin azalmasina bagli gelisen
vazokonstriiksiyon ile aciklanabilir (16-19). PNH seyrinde
masif hemolize bagli ABH’nin altinda genellikle kontrast
verilmesi, hipovolemi, cerrahi operasyon, kan transfiizyonu,
asillama ve enfeksiyon gibi kolaylastirict nedenler vardir
(20). Olgumuzda oldugu gibi bazen kolaylastirici etmen
bulunamayabilir. Tedavide akut tiibiiler nekroza bagli ABH na
yaklasimda uygulanan konservatif yontemler ve gerektigi
siirece hemodiyaliz uygulamr. Ikinci tip bobrek hastalig1 kronik
hemolizlere bagli kronik interstisyel hastalik, hemosiderin
birikimi ve arteriyal nefrosklerozdur. Yayimlagsmis eski olgu
serilerinde papiller nekroz, renal arter trombozuna bagli renal
infarkt ve rekiirren mikrotrombiisler PNH’in patolojik bulgu
yelpazesini tanimlamaktadir (21, 22).

Sonug¢ olarak diyaliz gerektirecek diizeyde ABH gelisimi
PNH’da bagvurudaki ana klinik tablo olabilir. Agir anemi ve
birlikte ABH ile bagvuran vakalarda ayirici tanida PNH akla
gelmelidir.
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