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Olgu Sunumu/Case Report

Akut Bobrek Hasariyla Tan1 Alan Paroksismal Nokturnal

Hemoglobiniiri Olgusu

A Case Presenting with Acute Kidney Injury and Paroxysmal Nocturnal

Hemoglobinuria

oz
Paroksismal Nokturnal Hemoglobiniiri (PNH) seyrinde, siklikla hemolizin seyrine eslik eden akut
bobrek hasarindan, kronik bobrek hastaligina kadar uzanan genis bir spektrumda ve farkli klinik

prezantasyonlarla bobrek tutulumu gozlenebilir. Bu yazimizda tekrarlayan hematiiri ve akut bobrek
yetmezligi ile bagvuran ve PNH tanisi alan olgu sunuldu.

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

ABSTRACT

There may be different clinical presentations of kidney involvement in the course of paroxysmal
nocturnal hemoglobinuria, within a spectrum of acute kidney injury, generally due to hemolysis, to
chronic kidney disease. Herein we discuss a case of PNH with recurrent hematuria and acute kidney

injury.
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GIRIS

Paroksismal Nokturnal Hemoglobiniiri
(PNH), hemoglobiniiri ve vendz tromboz ile
karakterize, eritrositlerin kompleman sistemi
tarafindan par¢alanmaya duyarli hale gel-
digi hemolitik, edinsel bir kok hiicre hasta-
Iigadir (1). PNH’da fosfatidilinozitol glikan
klas A (PIG-A) geninde olugan mutasyon
nedeniyle glikozilfosfoinositol (GPI) bagh
proteinlerin sentezinde azalma olmaktadir.
Boylece eritrositleri komplemanin hemo-
liz edici etkisinden koruyan proteinlerden
DAF (Decay accelerating factor, CD 55) ve
MIRL (Membran inhibitor of reactive lysis,
CD 59) azlig1 sonucu intravaskiiler hemoliz
gelismektedir (2).

Hastalik kronik hemolitik anemi ile
karakterize olmasina karsin, siklikla hemo-
lizin seyrine eslik eden ve genellikle geri
doniistimlii akut bobrek hasarindan, kronik
bobrek hastaligi ve son donem bdbrek yet-
mezligine kadar degisen klinik tablolarla
karsimiza cikabilen renal tutulum bildiril-

mektedir (3). PNH’da renal tutulum kronik
tiibiiler hemosiderin depolanmasina ikincil
olup, nadir olarak gozlenmesi yaninda; has-
talarin ¢ogu klinik olarak asemptomatiktir
(4). PNH seyrinde renal tutulum izlenebil-
digi gibi, renal tutulumla PNH tanist alan
hastalar da bildirilmektedir.

OLGU

Kirk iki yasinda erkek hasta, yaklagik 4
yil siireyle aralikli olarak tekrarlayan ve son
4-5 ayda siklig1 idrardan kan gelme sikayeti
ile bagvurdu. Tekrarlayan idrar mikrosko-
pilerinde hematiirisi devam eden, iriner
sistem enfeksiyonuna ait klinik bulgular ve
tetkiklerinde patoloji saptanmayan hasta,
eslik eden renal fonksiyon bozuklugu da
(serum kreatinin: 1.55 mg/dl) arastirilmak
tizere yatirildi. Bilinen sistemik ve iiretero-
pelvik hastalik, travma ve diizenli ilag kulla-
nimu dykiisiinde yoktu. Fizik muayenesinde
kan basimct 120/60 mmHg, nabiz 86/dk ve
ritmik, konjonktivalar1 soluk olan hastanin
diger sistem muayenelerinde patoloji saptan-
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madi. Laboratuvar tetkiklerinde; eritrosit sedimentasyon hizi: 32
mm/saat, Hb: 6,7g/dl, MCV: 97.5 fL, 16kosit: 6600/mm?, trom-
bosit: 75000/mm?, serum kreatinin: 1,55 mg/dl, iire: 46 mg/dl,
LDH: 3147 mg/dl, total bilirubin/direkt bilirubin: 2,5/1.9 mg/dl
ve retikiilosit ylizdesi 10,8 olarak saptandi. Diger biyokimyasal
tetkikleri normaldi. Periferik yaymada polikromazi, eritroblast,
kalem ve gozyasi hiicreleri izlendi. Direkt ve indirekt Coombs
testleri negatif olarak sonug¢landi. Spot idrar tetkikinde 4 eritro-
sit, 3 16kosit, hemoglobin 3 pozitif, santrifiije edilen idrarin ince-
lenmesinde izomorfik eritrosit ve 24 saatlik idrar protein diizeyi
820 mg/giin saptandi. HIV: (-), HCV: (-) ve HBsAg: (-), IgG,
IgA ve IgM normaldi. ANA: (-), anti-ds-DNA: (-), C3: 114 mg/
dL, C4: 17,3 mg/dL olarak normal sinirlarda tespit edildi. Yapi-
lan renal ultrasonografi sonucunda her iki bobrek normal konum
ve boyutlarda olup, bilateral parankim ekojeniteleri grade 1-2
artmig olarak degerlendirildi. Hematiiriye neden olabilecek alt
tiriner sisteme ait bir patoloji saptanmadi. Hematoloji tarafindan
degerlendirilen, direkt-indirekt coombs testleri negatif sapta-
nan, ila¢ kullanim 6ykiisii, herediter ve sistemik hastalik oykiisii
olmayan hastada, otoimmiin hemolitik anemiden uzaklagildi.
Renal fonksiyon bozuklugu arastirilmak tizere hastaya bobrek
biyopsisi yapildi. Materyalin 151k mikroskopik incelemesinde
proksimal tiibiiliis i¢inde diffiiz hemosiderin pigmenti birikimi
ile uyumlu goriinim ve lamina propriada fokal lenfosit infilt-
rasyonu gozlendi olarak rapor edildi (Sekil 1). Hemoliz ve ara-
likli hematiiri bulgularina eslik eden renal histopatolojik bulgu-
lar dikkate alindiginda; hastada PNH olasilig: diistintildii. Tam
amaglt yapilan Asit-Ham testi pozitif saptandi. Eritrosit flow
sitometride CD55 klonu saptanan hastaya PNH tanisi konularak
1 mg/kg/giin prednizolon ve 5Smg/g folik asit baglandi. PNH’ya
bagli akut bobrek yetmezligi tanisi ile izlenen hastanin takibinde
Hb: 10,8 g/dl, 16kosit: 9500/mm? trombosit: 90000/mm?*’e yiik-
seldi, serum kreatinin: 1,1 mg/dl, iire: 60 mg/dl, LDH: 1251 mg/
dI’ye geriledi. Hasta bu sonuclarla ayaktan takip edilmek iizere
taburcu edildi.
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Sekil 1: Tiibiil epitel hiicrelerinde pigment depolanmasi (Hematoksilen-
Eozin x1000 biiyiitmede).

TARTISMA

PNH trombositopeni veya lokopeninin eslik edebildigi
kronik seyirli iliml1 diizeyde hemolitik anemi ile karakterize, her
li¢ seriyi de etkileyebilen hematopoetik kok hiicre hastaligidir
(5). PNH’da kompleman diizenleyici proteinler olan CD55 ve
CD59 eksikligine bagh olarak, kompleman sistemi tarafindan
par¢alanmaya duyarli haldeki eritrositlerin destriiksiyona
ugratilmasi sonucu intravaskiiler hemoliz olugmaktadir. Hasta
intravaskiiler hemoliz, vendz tromboz ve bozulmus hematopoez
bulgulari ile bagvurabilmektedir (3). Hastaligin kesin tanist akim
sitometrisiyle eritrosit ve graniilosit membranlarinda CD55 ve
CD59 eksikliginin gosterilmesi ile konulmaktadir (6).

PNH’da renal tutulum nadir olmakla birlikte, hem akut hem
de kronik bobrek yetmezligi tanimlanmistir (7,8). Hastalarin
yarisi renal fonksiyonlarda akut bozulma nedeni ile arastirilirken
PNH tanist almaktadir (8). PNH’da akut bobrek yetmezliginin
nasil gelistiine ait bilgiler kisithidir. PNH seyrinde gozlenen
akut bobrek yetmezliginin, akut hemolitik atagin indiikledigi
akut tiibiiler nekroza bagl olarak gelistigi diistiniilmektedir (6,9).
Serbest hemoglobinin tiibiillere toksik oldugu ve 6zellikle masif
ve akut hemoliz varliginda toksisitenin arttigr bilinmektedir
(9). Proksimal tiibiillerde hemosiderin depolanmasi tiim
hastalarda en sik izlenen bulgudur (3). ilk olarak Rubin (7)
tarafindan akut bobrek hasarimin hemoliz dis1 olas1 nedenlerine
dikkat cekilmistir. Intratiibiiler obstriiksiyon ve intrarenal
vazokonstriiksiyonun bobrek yetmezligi gelisimine katkisi
vardir (10,11). Vazokonstriksiyon, pigmentlerin intrarenal nitrik
oksidin vazodilatator etkisini inhibe etmesi ile agiklanmaktadir.
Clark ve ark. (4) ise, hemosiderin birikiminin belirgin rezidiiel
renal hasar olusturmadigini 6ne siirmiisler, tekrarlayan renal
mikrovaskiiler trombiisler sonrasi gelisen mikroinfarkt
ve interstisyel fibrozisin renal disfonksiyondan sorumlu
olabilecegini ve dolayisiyla hemosiderin birikiminin akut renal
hasarin nedeni olabilecegi diistincesinden uzaklagmiglardir.
Bizim olgumuzda, vaskiiler tromboz bulgusu olmadan
tiibtiler hemosiderin depolanmasi izlenmistir. Enfeksiyon ve
ilaclar, PNH seyrinde goriilebilen akut renal hasar gelisimini
kolaylagtirmaktadir (1). Olgumuzda, akut hemolitik atak diginda
ilave etiyolojik faktor saptanmamustir.

PNH’da izlenen diger renal bulgular; papiller nekroz, renal
arter trombozu sonucu gelisen renal infarkt, kortikal incelme ve
konjesyona bagli biiyiimiis bobrekler olarak bilinmektedir (4,12).
Sundugumuz hastanin bobrek histopatolojik incelemesinde,
tanimlanan bu bulgulara rastlanmamustir.

Renal kortikal hemosiderozisi gostermede manyetik rezonans
gortintiileme (MRG) kullanilabilecek non-invaziv yontemdir.
Hemosiderin bitisik hidrojen atomlari ile birlikte ferrik demir
icerir. Normalde medullaya gore daha hiperintens olan renal
kortikal MRI goriintiisii demir nedeniyle tersine donmiistiir (3).

Akut bobrek yetmezligi gelisen PNH vakalarinda sempto-
matik tedavi uygulanmakta ve bazi hastalarin gegici hemodiya-
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liz ihtiyaci olabilmektedir. PNH’da prednizolon tedavisi, nedeni
tam bilinmemekle beraber hemolizi azaltabilmekte ancak pan-
sitopeniyi diizeltememektedir (13). Bizim vakamizda 1 mg/
kg/g prednizolon tedavisi baglanmis, takipte renal fonksiyonlari
normale donmiistiir. Hemoglobiniirik komplikasyonlarin erken
tanis1 ve presipite eden etkenin ortadan kaldirilarak akut bob-
rek hasarma erken miidahale edilmesi, geri dontistiimsiiz kronik
bobrek hastaligimin geligiminin 6nlenmesi agisindan 6nemlidir.

Sonug olarak; PNH tanis1 alan hastalarin bobrek tutulumu
acisindan takibi ile birlikte, hemoliz ve hematiiri bulgular ile
bagvuran hastalarin ayirict tanmisinda PNH akilda tutulmalidir.
Akut intravaskiiler hemoliz, akut bobrek yetmezligi tablosuna
neden olurken, kronik seyirli diisiik diizeyde hemolitik anemi
sonucu geligen hemosiderin birikimi, mikroinfarktlar, interstisyel
fibrozis kronik bobrek hastaliginin gelisimde rol oynamaktadir.
Kronik bobrek hastaligi gelisiminin engellenebilmesi i¢in erken
tan1 ve uygun tedavi énemlidir.
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