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OzET

immun trombositopenik purpura (iTP), gliko-
protein IIb/Illa’ya Karsi gelisen antikorla kaph
trombositlerin retikiilo-endotelyal sistemde yikimi
ile karakterize otoimmun bir hastaliktir. intra-
vendz immunglobulin (iViG); yasam tehlikeye
sokan kanamali kronik ITP’de, etkin ve giivenli
bir tedavi yontemi olarak bilinmesine ragmen
literatiirde tedavi sonrasi tromboz gelisen olgular
bildirilmektedir. Kronik ITP tanisi ile takipli, bir
ay once IVIiG uygulanmis 62 yasinda kadin hasta,
alt extremitede sislik ve nefes darlidi ile basvurdu.
Alt ekstremite doppler ultrasonografisinde sol
popliteal-femoral vende trombis ve toraks tomo-
grafisinde bilateral pulmoner arterlerde trombiis
izlendi. Hemodinamisi bozulan hastaya trombo-
litik tedavi yapma karan verildi ancak trombosito-
penisi (38.000/mm?3) mevcuttu. Trombosit trans-
flizyonu ile beraber rekombinan doku plazmino-
jen aktivator (t-PA 100mg) uygulandi. Komplikasyon

SUMMARY

Immune thrombocytopenic purpura (ITP) is an
otoimmune disease, characterised by the demolition
of trombocytes coated with antibodies against
glicoprotein IIb/Illa. Intravenous immunoglobulin
(IVIG), is known to be an effective and reliable
therapy in cases of life endangering, bleeding,
chronic ITP, however here are few cases of
thrombosis reported in literature after use of this
therapy approach. 62 year old female patient,
with a history of chronic ITP and IVIG treatment
a month ago, presented with swelling in lower
extremities and difficulty in breathing. Doppler
ultrasonography of lower extremities showed
thrombus in left popliteal femoral vein and thorax
tomography revealed several thrombuses in bilateral
pulmonary arteries. Thrombolytic therapy is planned
to the patient with hemodynamic instabiliy but the
patient had thrombocytopenia (38.000/mm 3).
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gelismeyen hastada tromboz etiyolojisine yonelik
yapilan edinsel ve kalitsal testlerde bir patoloji
saptanmadi. Yalnizca etiyolojik ajan olarak iViG
kullanimi vardi. Olgumuz; iTP’da iViG tedavisi ve
tromboz birlikteligine dikkat ¢ekmek, yasami teh-
dit eden masif pulmoner tromboemboli durumun-
da kanama diyatezi acisindan gerekli destek
tedavi yapilarak trombolitik tedavi uygulanabile-
cegdini vurgulamak amaciyla literatiir bilgileri esli-
dinde sunulmustur.

GiRig

immun trombositopenik purpura (ITP), sikhk-
la glikoprotein Ilb/Illa’ya (GP IIb/Illa) karsi
gelisen antikorla kapl trombositlerin retikiilo-
endotelyal sistemde yikimi ile karakterize
otoimmun bir hastaliktir. Etiyolojisi tam ola-
rak bilinmemekle birlikte bazi hastaliklarin
(Sistemik Lupus Eritematozis, AIDS, lenfo-
proliferatif hastaliklar) seyrinde de ortaya
cikabilir. Kronik ITP tedavisinde Kkortikoste-
roid, intraven6z immunglobulin (iViG), anti
D immunglobulin, splenektomi ve son yillarda
rituximab Kkullanilmaktadir. Yasami tehdit
eden kanama durumunda iViG ile birlikte
trombosit stispansiyonu kullanilir (1). ivigq,
iTP’da etkin ve giivenli bir tedavi yontemi
olarak bilinmesine ragmen literatirde tedavi
sonrasi tromboz delisen olgular bildirilmis
ancak ITP’da trombolitik tedavi uygulanma-
sina rastlanmamustir (2). iTP olgusunda iViG
sonrasl masif pulmoner tromboemboli geli-
sen ve trombolitik tedavi ile basarn sagdla-
nan olguyu literatiir bilgileri esliginde sunmak
istedik.

OLGU

62 yasinda kadin hasta, nefes darhg ile acil
servise basvurdu. Ozgecmisinde kronik iTP
ve hipertansiyon olan hasta Kalsiyum kanal
blokeri ve metilprednisolon kullanmaktaydi.
Metilprednisolon tedavisi altinda derin trom-
bositopeninin devam etmesi nedeniyle bir

Trombocyte transfusion combined with tissue
plasminogen activator (t-PA) was chosen as the
therapy approach. No complication occurred and
no pathology showed at acquired and genetic test
results. Etiologic agent was only IVIG treatment. Ou
case is presented along with medical literature
to take attention at the association of IVIG
therapy for ITP and thrombosis occurrence and
to highlight the use of support therapy with
thrombolytic agents in such cases.

ay once IViG uygulandig; iViG tedavisinden
iki hafta sonra sol alt extremitede derin ven
trombozu gelistigi; dustik molekiil agirlikl
heparin (Enoxaparin 60mg/0.6ml, giinde iki
kez, subkutan) Onerildigi ancak hastanin
tedaviye uyumsuz oldugu 6grenildi.

Fizik bakida ates: 36°C, nabiz: 120/dakika,
solunum sayisi: 30/dakika, arteryel tansiyonu:
80/50 mmHg, sol akciger alt zonda inspira-
tuar ral, sol alt ekstremitede 1s1 ve ¢ap artisi
saptandi. Diger sistem bakilar1 dogaldi; her-
hangi bir kanama odag! yoktu. Laboratuvarda
Hb: 11.2 gr/dl, MVC: 80 f/L, 16kosit: 7100y
mm?, trombosit: 38.000/mm 3, protrombin
zamant: 13.7 sn, aktivite: %95, INR: 1, aktive
parsiyel tromboplastin zamani: 26 sn, LDH:
905 U/L, di-dimer: 2.85 mg/ml ve diger
biyokimyasal tetkikleri normaldi. Arteryal kan
gazinda (O »’siz) pH: 7.45, PO,: 50, PCO 5:
31.3, HCOz: 21.5, Sa0,: %85.3; EKG’de
S1Q3 paterni mevcuttu. Akciger grafisinde
solda belirgin bilateral plevral sivi izlendi
(Sekil 1). Pulmoner emboli duistiniilen has:
taya bilgisayarll toraks tomografisi (BT) ¢ekil
di. Bilateral ana pulmoner arterlerde trombiis
ve plevral sivi saptandi (Sekil 2). Alt ekstre-
mite vendz doppler ultrasonografide (USG)
sol ana femoral vende parsiyel tromblus ve
sol popliteal vende limeni dolduran trombiis
izlendi. Trombositopeni acisindan periferik
yayma yapildi ve dgercek trombositopeni
saptandi.
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PA akciger grafisinde solda belirgin
bilateral plevral sivi.

Sekil 1.

Sekil 2.

Toraks BT'de bilateral ana pulmoner
arter segment dallarinda trombiis ve
plevral siv1.

Nasal O, destedi ile hipoksisi devam eden
ve hipotansif olan hasta masif pulmoner
tromboemboli olarak degerlendirildi. Trom-
bositopeni nedeniyle acil 2 linite trombosit
aferezi verildi. Trombosit sayis1 104.000/mm 3
olan hastaya trombolitik tedavi (t-PA 100 mg)
uygulandi. Sonrasinda protrombin zamani,
fibrinojen, hemogram takibi yapilarak trom-
bosit sayisi 50.000/mm?® iizerinde olacak
sekilde 2 unite trombosit aferezi, 1 Unite
Kryopresipitat verildi. Ekstremitelerde pete-
siler disinda komplikasyon gelismedi. iTP
nedeniyle warfarin verilmedi ve idame teda-
viye dustik molekiil agirhkh heparin ile devam
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edildi. Akut ddnem gectikten sonra hastada
tromboza egilim agisindan antifosfolipid send-
romu, sistemik lupus eritamatosus basta ol-
mak Uzere otoimmun hastaliklar (ANA, ANCA,
AMA, RF, Antids-DNA, ENA profili, antikardiyo-
lipin antikor, C3, C4, lupus antikoagulani,
antihistonlar, antiniikleozomlar) faktér V
Leiden, protrombin mutasyonu, protein C
ve S, antitrombin III eksikligi, disfibrinoje-
nemi, homosisteinemi arastirilldi ve negatif
bulundu. Edinsel risk faktorleri acgisindan
iViG kullanimi disinda etken saptanmadi.

TARTISMA

ViG, saglikh vericilerden alinan plazmalarin
havuzlanmasi ile elde edilen insan IgG
preparatidir. iViG, énceleri birincil ve ikincil
immiin yetersizliklerde dusik dozda yerine
koyma tedavisi olarak kullanilmaktayken
guniimiizde bir¢cok otoimmin ve sistemik
enflamatuar hastaliklarin tedavisinde yiiksek
dozda kullanilmaktadir (3). ilk defa 1981‘de
Imbach ve ark. (4) tarafindan, ¢ocukluk cagi
ITP’de yiiksek doz IViG kullanilmis ve trom-
bosit sayisinda artis saglanmistir. Steroide
yanitsiz ITP olgularinda iViG etkin bir tedavi
yontemidir. 1 gr/kg/ gun dozunda iki gun
ardisik olarak uygulanmasi Onerilmektedir (5).
Genel olarak guvenli bir tedavi olmasina
ragmen %10’un altinda hafif ve gecici yan
etkiler gorulebilir. Bunlar; bas agnsi, ates,
miyalji, dokiintui, halsizlik, bulanti, kusma,
hipotansiyon, tasikardidir (6,7). Hafif yan
etkiler oldugunda antipiretik, antihistaminik
antiemetik kullanimi ve infiizyon hizinin azal
tilmas1 yarar saglar. Nadiren akut boObrek
yetersizlidi, inme, miyokard enfarktiisii, asep-
tik menenjit, derin ven trombozu, pulmo:
ner tromboemboli gibi ciddi yan etkiler de
bildirilmistir (8). iVIG tedavisi ile iliskili trom-
boembolik olay ilk kez Woodruff ve ark. (9)
tarafindan bildirilmistir. Paran ve ark. (10)
tarafindan 1966-2004 yillan arasinda iViG
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iliskili 65 tromboz olgusu saptanmistir. Bun-
lardan 50 olguda arteryel tromboz, miyo-
kard enfarktisii, iskemik inme; 13 olguda
ven6z tromboz ve pulmoner emboli, retinal
ven trombozu, 2 olguda hem arter hem ven6z
tromboz saptanmistir. Literatiirde farkli has-
taliklarda kullanilan [VIG tedavisi sonrasi
tromboz %3-5 olarak bildirilmektedir (11,12).
Bu durum cogunlukla tedavi sonrasi 24
saatte ve bir kismi da tedavi sonrasi 2-4
hafta icinde ortaya ¢ikmaktadir (9-12). Etiyo-
lojide iViG sonrasi artan hiperviskosite sug-
lanmaktadir. iViG, trombosit ve kompleman
aktivasyonu ile birlikte fibrinojen seviyeleri-
ni yukseltmekte, vasokonstruksiyona neden
olan sitokin salimim arttirmaktadir (13). Yuk-
sek doz tedavi ve tekrarlayan uygulamalar
sonrasl risk daha da artmaktadir. Literatiirde
trombotik komplikasyonlar, ileri yas, atero-
skleroz, hipertansiyon, hareketsizlik, kardiyo-
vaskiiler ve serebrovaskiiler hastalik Oykiisti
gibi risk faktorii olanlarda bildirilmistir (11,
14,15). Bizim olgumuzda iVIG Kkullanimi
disinda tromboza egilim olusturacak altta
yatan bir hastalik yoktu. Hipertansiyon disin-
da risk faktoriu saptanmadi.

IVIG tedavisi sonrasi artan tromboz riski
nedeniyle her olgu tedavi gereksinimi, teda-
vinin riskleri, eslik eden hastaliklar agisindan
iyi degerlendirilmelidir. Tedavi sonrasi bu
hastalar iyi takip edilmeli hatta 6ncesinde
alt ekstremite Doppler USG yapilmali ve hiper-
viskosite acisindan sorgulanmahdir. Gerekir:
se diisiik doz iViG veya yavas infiizyon hizi
Onerilmektedir (16).

Literatirde, IVIG sonrasi tromboz gelisen
olgularin tedavisinde heparin Kkullanmilmis,
trombolitik tedavi kullanimina iliskin bilgiye
rastlanmamustir. Olgumuz; yasami tehdit eden
hiperkoagiilopati durumunda zamaninda yapi-
lan trombolitik tedavi ile basarn saglanabile-
cedini gostermistir. Trombolitik tedavi kanama
acisindan risk olusturmakla birlikte masit
pulmoner tromboembolide hayat Kurtarici
olmaktadir. Bu nedenle kontrol altina alin-
mamis hipertansiyon, kanama diyatezi gibi
rolatif kontrendikasyon durumlarinda hasta-
nin durumuna, yarar-zarar oranina gore tedavi
karar verilmelidir. Bizim olgumuzda oldu-
du gibi hayati tehdit eden masif pulmoner
tromboemboli durumunda kanama diyatezi
acisindan gerekli destek tedavi yapilarak
trombolitik tedavi uygulanabilir.
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