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Budd-Chiari Sendromu, Feokromasitoma ve
Hemolitik Anemili Bir Olgu

A Case with Budd-Chiari Syndrome,
Pheochromocytoma and Hemolytic Anemia

OZET Budd-Chiari sendromu (BCS), hepatik venoz ¢ikisin tikamkligiyla karakterize konjestif bir
hepatopatidir. Nadir goriilmesine ragmen hematolojik veya malign hastaliklar gibi bir¢ok hastalik
ile komplike olabileceginden BCS’ye neden olabilecek altta yatan hastaliklarin aragtirilmas: énem-
lidir. Dort yildan fazla stiredir BCS tanisi ile izlenen, diizensiz takiplere gelen 14 yasindaki erkek
olguda, tekrarlayan hemolitik anemi klinigi yam: sira hipertansiyon ve yiiziinde kizarma ataklar1 sap-
tandi. Yapilan ileri incelemede karacigere metastaz yapmis feokromasitoma saptandi. Trombozu
olan bir hastada hemolitik anemi varlig1 paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri (PNH)’yi hatirlat-
mali ve BCS’ye neden olabilecegi diisiiniilmelidir. Olgumuz literatiirde nadir goriilen bir olgu ol-
mas1 sebebiyle sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Budd-Chiari sendromu; feokromositoma; anemi, hemolitik

ABSTRACT Budd-Chiari syndrome (BCS) is a congestive hepatopathy characterized by obstruc-
tion of hepatic venous outflow. It is a rare but important syndrome because many disorders, such
as hematologic or malignant diseases, may be complicated with BCS. Therefore it is important to
investigate the underlying diseases. A 14-year-old boy with BCS for more than 4 years, but with ir-
regular follow-up, admitted to the hospital with recurrent hemolytic anemia, hypertension and
flushing episodes. Metastatic pheocromacytoma in liver was detected in futher examinations. The
presence of hemolytic anemia in a patient with thrombosis should be reminded of paroxysmal noc-
turnal hemoglobinuria (PNH) which may cause BCS. Our patient presented because it is a rare phe-
nomenon in the literature.

Key Words: Budd-Chiari syndrome; pheochromocytoma; anemia, hemolytic
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udd-Chiari sendromu (BCS), hepatik venoz ¢ikigin tikanikligiyla ka-

rakterize konjestif bir hepatopatidir. Bu tikaniklik trombotik veya

trombotik olmayan nedenlerle meydana gelebilir ve hepatik veniil-
lerden inferior vena kava (IVK) ve sag atriyuma kadar herhangi bir yerde
goriilebilir.! BCS venoz olaylara bagh primer olarak gelisebilecegi gibi, he-
matolojik veya malign hastaliklara sekonder olarak da geligebilir."? Bu ne-
denle BCS tanis: konulan bir hasta altta yatabilecek hastaliklar agisindan
mutlaka arastirilmalidir. Feokromasitoma, siirrenal medullanin kromafin
hiicrelerinden veya siirrenal dis1 paraganglionik dokudan koken alan ¢o-
cukluk ¢aginda nadir goriilen bir tiimordiir.® Feokromasitoma ile BCS bir-
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likteligi ¢cok nadirdir.*® BCS'nin sik goriilen ne-
denlerinden biri olan paroksismal noktiirnal he-
moglobiniiri (PNH), Coomb’s (-) hemolitik anemi,
intravaskiiler hemoliz bulgular1 ve venéz tromboz
birlikteliginde mutlaka akla gelmelidir.®

Bu ¢aligmada, BCS, malign feokromasitoma ve
hemolitik anemi birlikteligi olan literatiirdeki ilk
olgunun sunulmasi amaglanmaitir.

I OLGU SUNUMU

Bes y1l 6nce kiint karin travmasi sonucu akut pan-
kreatit atag1 geciren, bu donemde hipertansif kon-
viilziyon hikayesi olan olguda ileri incelemeler
(idrar katekolaminleri déhil) sonucu patolojik bir
durum saptanmamuisti. Bu donemden alt1 ay sonra,
iki glin i¢inde gelisen karin sigligi olan olguda yay-
gin asit [serum asit albumin gradienti (SAAG) >1,1;
portal asit ile uyumlu], hepatomegali, karin bilgi-
sayarl tomografisi (BT) nde sag ve sol hepatik ven-
lerde trombiis saptanarak BCS tanisi alan olgunun
tromboza yatkinlik agisindan yapilan tetkiklerinde
Faktor V Leiden, protrombin G20210A ve MTHFR
mutasyonlar1 saptanmadi; antikardiyolipin ve
antifosfolipid antikoru negatif idi; lupus antikoa-
giilan1 saptanmadi, lipoprotein a, homosistein,
protein C, protein S, antitrombin III, Fakto6r 2, 8, 9,
10 diizeyleri normal sinirlar iginde idi. Bu donemde
yine hipertansif olan olguya kaptopril baglanmus,
asit tedavisi ve antikoagiilan tedavi baglanarak
kontrole gelmek {izere taburcu edilmisti.

Bir yillik bir izlemden sonra kontrole gelmeyi
birakan olgu, ii¢ yil gectikten sonra karin sisligi,
karin agrisi, sarilik ve idrar renginde koyulagma si-
kayetleriyle basvurdu. Fizik muayenesinde viicut
agirligs ve boyu 3. persentilin altinda, viicut 1s1s1
36,5°C, KTA: 140/dk, SS: 28/dk ve TA: 120/80
mmHg idi; cilt ve skleralar ikterik, burun ve du-
daklarindan s1zint1 tarzinda kanamas: mevcut olup,
sternum sol alt kenarda 2/6 sistolik iifiiriimii vardi.
Karaciger mid-klavikiiler hatta (MKH) 8 cm, ksi-
foid altinda 4 cm, dalak MKH’de 10 cm idi. Karinda
acikligr yukar1 bakan yaygin asiti, gogiis ve karin
6n yiiziinde venoz kollateralleri, pretibial 2(+) gode
birakan 6demi mevcuttu. Norolojik muayenesi
normal idi. izlemi sirasinda yiiziinde kizarma ve hi-

pertansiyon ataklar1 gézlendi. Laboratuvarinda Hb:
3,1 g/dL, Hct: %9,3, MCV: 137 fl, MCH: 46 pg,
MCHC: 33 g/dL, KK: 680.000/mm? RDW: %37,7,
BK: 5.600/mm?, PLT: 101000/mm?, retikiilosit:
%28, haptoglobin: 0,29 g/L (N: 0,4-18 g/L), direk
Coomb’s: (-), PT: 30 sn (N: 12-14 sn), PTT: 76,5 sn
(N: 40-45 sn), INR: 2,9, AST: 56 U/L (N: 0-45 U/L),
ALT: 55 U/L (N: 0-40 U/L), LDH: 483 U/L (N: 0-
220 U/L), total bilirubin: 6,5 mg/dL (N: 0,1-1,2
mg/dL), direk bilirubin: 1 mg/dl (N: 0.0-0.4 mg/dL),
P: 1,5 mg/dL (N: 2,7-4,5 mg/dL), Ca: 7,8 mg/dL (N:
8,4-10,2 mg/dL), glukoz: 119 mg/dL (N: 60-105
mg/dL), albumin: 2,7 g/dL (N: 3,2-5,1 g/dL), koles-
terol: 82 mg/dL (N: 100-200 mg/dL) idi. Akut faz
reaktanlari, diger biyokimyasal tetkikleri ve alfa-
fetoprotein diizeyi normaldi. Periferik yaymada
sferosit ve sistosit yoktu; kemik iligi aspirasyonu ise
aplastik anemi, miyelodisplastik sendrom ve ma-
lignite acisindan negatif idi. Idrarda bilirubin 2(+),
iirobilinojen 4(+), hemoglobin (+), pH: 5,5, dansite:
1017, parasentez sivisinda SAAG: 2,1, 300/mm? po-
limorf niiveli 16kosit gozlendi. Olgunun ¢ yil
kontrole gelmedigi dénemde son bir yildir ilagla-
rini hi¢ kullanmadig 6grenildi. Hemolitik anemiye
bagli yetmezlik bulgulari olan olguya eritrosit
transfiizyonu, koagiilopatisi ve kanamasi olmasi ne-
deni ile taze donmus plazma destegi, enfekte asiti
nedeni ile antibiyotik ve ditiretik tedavi verildi.
Peritoniti kontrol altina alindiktan sonra hemoliz
bulgular: devam eden olguya pulse steroid (metilp-
rednizolon ii¢ giin 30 mg/kg; dort giin 20 mg/kg)
tedavi ve st gastrointestinal sistem endoskopisinde
saptanan Evre II 6zofagus varisleri nedeni ile beta
bloker tedavi baglandi. Glukoz 6 fosfat dehidroge-
naz, piruvat kinaz, hemoglobin elektroforezi,
DEPT testi, serum bakir ve 24 saatlik idrarda bakir
diizeyi normal bulundu. Viral serolojileri (HAV,
HBV, HCV, TORCH, EBV, parvoviriis), otoanti-
korlar1 (ANA, anti-dsDNA, LKM1, ASMA, AMA,
DTG IgA) negatif saptand1. Kanda epinefrin: 225.14
ng/L (N: 20-190), norepinefrin: 1476 ng/L (N: 70-
480), dopamin: 246.43 ng/L (N: 0-30), 24 saatlik id-
rarda vanil mandelik asit (VMA): 13,93 mg/giin (N:
2,3-5,2) idi. MEFV geninde mutasyon saptanmadi.
Uc boyutlu karin BT’de hepatik venlerde trombiis,
portal venlerde genisleme, splenik vende tortioze
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goriiniim saptandi; ancak tiimor odagina rastlan-
madi. Bunun iizerine I-123 ile metaiyodobenzil
guanidin (MIBG) sintigrafisi yapildi; her iki siirre-
nal bez lojunda 24. saatte artmis diizeyde 1-123
MIBG tutulumu gosteren alanlar yani sira karaci-
gerde birkag alanda artmis diizeyde ve heterojen
dagilim gosteren 1-123 MIBG tutulumlari izlendi.
Boylece karacigere metastaz yapmis feokromasi-
toma tanist kondu. Olguya kemoterapi tedavisi dii-
stiniildii; ancak ailenin kabul etmemesi nedeni ile
baglanamadi. Bir ay sonra agir pnémoni ve hemo-
litik kriz ile tekrar bagvuran, solunum yetmezligi
ve hepatik ensefalopati tablosu gelisen olgu destek
tedavilere ragmen kurtarilamadi.

I TARTISMA

PNH, BCS’ye neden olabilen hematolojik bir has-
taliktir.® Klasik olarak kronik intravaskiiler hemo-
liz bulgulari, kemik iligi yetersizligi ve trombozla
kendini gosteren PNH, hematopoietik kok hiicre-
nin klonal bir hastaligidir” PNH’li hastalarin
%30 unda BCS gelisebilecegi gibi, BCSli hastalarin
%5’inden de PNH sorumludur.? Venéz tromboz
PNH’li hastalarin %40’ 1nda goriilmekte ve morbi-
dite ve mortalitenin asil sebebini olusturmakta-
dir.® Kathuria ve ark., 11 yillik bir siiregte 2-16
yaslar1 arasinda tani alan 46 BCS’li hastay: ince-
ledikleri bir calismada 12 olguya prokoagiilan ¢a-
hisma yapmis; sekizinde anormallik bulmuslar ve
bu hastalardan birinde PNH saptamiglardir.?
PNH’de oliimiin asil sebebi trombotik komplikas-
yonlar iken, ikinci sirada tekrarlayan enfeksiyonlar
(tist solunum yolu ve akciger enfeksiyonlar1) yer
almaktadir.’ Tanida akim sitometrisi ile PNH
eritrositlerinde glikozilfosfatidilinozitole bagh
CD55 ve CD59’un eksikliginin gosterilmesi altin
standarttir.” Olgumuzda anemi, retikiilositoz,
haptoglobin diizeyinde diisme, indirekt hiperbi-
lirubinemi, yiiksek LDH ve AST degerleri ile in-
travaskiiler hemoliz diisiiniildii. Iki kez Coomb’s
(-) hemolitik anemisi, hemoglobiniirisi saptanan
ve hepatik venlerde trombozu olan olguda
PNH olasilig1 diisiiniildii; ancak bu taniya yone-
lik ileri tetkik yapilamadi. PNH tanisini koyama-
mis olmamiz olgunun zayif yanini olusturmakta-
dr.

Hipertansiyon ve flushing ataklari nedeni ile
bakilan serum epinefrin, norepinefrin, dopamin ve
24 saatlik idrarda VMA degerlerinin yiiksek olmasi,
ancak BT’de tiimor odagina rastlanmamasi nedeni
ile yapilan I-123 MIBG sintigrafisinde her iki stir-
renalde ve karacigerde I-123 MIBG tutulumlar
gozlendi, olguya karaciger metastazi yapmis ma-
lign feokromasitoma tanisi kondu. Genellikle fe-
okromasitomalarin %80’i stirrenal medulladan
koken almaktadir.!® Feokromasitoma ¢ocuk ve
adolesanlarda ¢ok nadir olup, erigkinlere kiyasla bi-
lateral tiimor siklign daha yiiksek orandadir
(%20’ye karsilik %5-10)."' Malign feokromasito-
maya 6zgii bir histolojik yap1 olmadigindan, malign
hastalik ya lokal timor invazyonunun gosterilmesi
ya da normal bolgeler disinda paraganglioma hiic-
relerinin varligiyla tanimlanabilir. Uzak metastaz-
lar en sik kemikler, akcigerler ve karacigeredir.?
1-123 isaretli MIBG sintigrafisinin spesifisite ve
sensitivitesi yiiksek olup, stirrenal dis1 1 cm’den
kiigiik timorleri saptayabilmektedir.? Olgumuzda
BT’de timor goriilmeyip feokromasitoma tanis: I-
123 MIBG sintigrafisi ile konulabildi. Literatiirde
ilk kez bir kopekte siirrenal feokromasitoma ile ilis-
kili Budd-Chiari benzeri bir sendrom rapor edil-
mistir.* Feokromasitoma ve BCS iligkisi bir insanda
ise ilk kez 2005 yilinda Hong Kong’ta tanimlan-
mistir. Bu vakada adrenalektomi ile birlikte IVK ve
sag atriyumdan timor trombusu bagarili bir sekilde
eksize edilmigtir.’> Feokromasitoma dahil cesitli
neoplazmlarin IVK’ye invazyonu BCS’ye neden
olabilmektedir.'? Ancak feokromasitomanin hepa-
tik vene invazyonuna dair bir bildiri yoktur. Olgu-
muzun da BT’sinde vaskiiler yapilara timor
invazyonu yoktu. Olgunun bes y1l 6nce hipertansif
konviilziyonu oldugu dénemde bakilan idrar kate-
kolaminleri normal idi. Ek olarak, aradan bes yil
gectikten sonra ancak [-123 MIBG sintigrafisi ile
saptanabilecek kadar kiiciik boyutta tiimorii olan
olguda feokromasitoma BCS’nin bir nedeni olarak
diistintilmedi. Malign feokromasitoma tedavisinde
tiimor embolizasyonu, 131MIBG ile sistemik tedavi
veya kemoterapi (siklofosfamid, vinkristin ve da-
karbazin kombinasyonu) kisa siireli timor regres-
yonuna ve semptomatik iyilesmeye neden olabilir.?
Ancak tiim tedavi yaklasimlar: sinirh olup, semp-
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tomlarda iyilesme goriilen hastalarda yanitlar kisa
stirelidir. Akciger ve karacigere metastaz varliginda
stirvi kisadir."® Olgumuza ailenin onay1 olmadig:
i¢cin herhangi bir tedavi verilemedi. Literatiirde
hemolitik anemi ile iligkili malign feokromasi-
toma vakalarinin bildirildigini gozlemledik.'*!
Olgumuzda bu birliktelik diisiiniilebilirdi; ancak
BCS ile PNH’nin daha yakin iligki icinde olmas,
ayrica sferositik olmayan Coomb’s (-) hemolitik
anemi varligi, periferik yaymada sistosit olma-
mas1, kemik iliginde patoloji saptanmamas1 ve
hemoglobiniiri birlikteligiyle ileri tetkik yapip
kesin taniya varamamais olsak da olgudaki hemo-
litik aneminin PNH’ye bagl olabilecegini diisiin-
diik.

Kontrole gelmedigi siirenin son bir yilinda an-
tikoagiilan tedavi almayan olgunun koagiilopatisi-
nin nedeni karaciger parankim hastalig1 olarak
diistiniildii. Bu olguda “red cell distribution width
(RDW) nin ¢ok yiiksek olmas1 karaciger hastaligi

ile agiklanabilir. RDW’nin karaciger hastalikla-
rinda prognostik indeks olarak kullanilabilecegi,
ytiksek RDW’nin bilirubin, PT, trombosit sayis1 ve
albuminden bagimsiz olarak kotii prognozla iligkili
olabilecegi belirtilmigtir.’® Ailevi Akdeniz Atesi
(AAA) olan hastalarda hiperkoagiilabilite gosteril-
mesine ragmen trombotik olaylarin olduk¢a nadir
goriilmesi nedeni ile MEFV gen mutasyon analizi
rutinde 6nerilmemektedir.”” Ancak, Sar1 ve ark.
BCS’li iki hastalarinda MEFV geninde M694V/
M694V homozigot mutasyon saptamis ve BCSli
hastalarda AAA’nin trombotik risk faktorii olabi-
lecegini distinmislerdir.”® Bizim olgumuzda ise
MEFYV geninde mutasyon saptanmadi.

Sonug olarak olgumuzda BCS'nin, tanisini
kesin olarak belirleyemesek de, PNH’ye bagli ol-
dugunu disiindik. BCS’nin bagka hastaliklara
ikincil olarak ortaya ¢ikabilecegi ve bunlarin sap-
tanmasi i¢in ileri incelemelerin mutlaka yapilmasi
gerektigi unutulmamalidir.
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