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CASE REPORT

Pulmoner Emboli ve immiin Trombositopeni
Birlikteligi; Nadir Bir Olgu

Coinciding of Pulmonary Embolism and Immune Thrombocytopenia;

A Rare Case

Ozet

Jolide Celdir Emre!, Tugba Onalan?, Nur Soyer?, Sami Deniz, Mustafa Hikmet Ozhan®

Abstract

immin Trombositopeni (ITP); anti platelet imminglo-
bulin Gretimi ile iligkili trombositopeni ve mukokuta-
ndz kanamalarla karakterize otoimmiin bir bozukluk-
tur. Otuzdért yaginda bayan hastanin G¢ kez spontan
kanamali abortus 6ykiisi mevcuttu. Sol bacakta derin
ven trombozu saptanan hastanin toraks bilgisayarli
tomografisinde (BT) her iki ana pulmoner arter ve
segmental dallarda pulmoner emboliyle uyumlu do-
lum defektleri saptandi. Trombositopenisi olan olguya
(13.000/mm?3) distk molekil agirlikli  heparin
(DMAH) baslanamadi. Olgunun periferik yaymasi ve
kemik iligi aspirasyonu ITP ile uyumlu saptand..
Trombofili panelinde MTHFR ve Faktér V mutasyonu
saptandi ve émir boyu antikoagulan planlandi. iz-
lemde trombosit sayilar yeniden disen hastaya he-
matoloji tarafindan splenektomi planlandi. Genel
cerrahi kliniginde yatarken nefes darligi olmasi nede-
niyle cekilen toraks BT' de her iki ana pulmoner ar-
terde akut pulmoner tromboemboliyle uyumlu dolum
defekti saptandi. Olgumuzda tekrarlayan pulmoner
embolilerin olmasi ve direncli ITP bulunmasi nedeniy-
le tedavide yasanan giglikler tartigilmaktadir.

Anahtar Sézcikler: imman Trombositopeni, Pulmoner
emboli, Faktér V Leiden Mutasyonu.

Immune thrombocytopenia (ITP) is an autoimmune
disease which is related to antiplatelet immunoglobu-
lin production, characterized by thrombocytopenia
and, mucocutaneous bleeding. A 34-year-old wom-
an had spontaneous abortion three times. Having
been detected deep venous thrombosis, thoracic
computer tomography (CT) showed a massive pul-
monary embolism (PE) involving bilateral pulmonary
arteries and segmental branches. The patient with
thrombocytopenia (13,000 mm?3) was unable to be
given low molecular weight heparin (LMWH). The
patient’s peripheral smear and bone marrow aspira-
tion findings were compatible with ITP. Once MTHFR
and Factor V mutation for thrombophilia were detect-
ed, anticoagulant treatment was planned life-long. As
the platelet level decreased again, splenectomy was
offered by a hematologist. While the patient was
hospitalized in general surgery clinic for dyspnea,
thoracic CT revealed acute embolism of the bilateral
main pulmonary arteries. Our case is discussed due
to difficulties in the treatment of recurrent pulmonary
embolism and refractory ITP.

Key words: Immune thrombocytopenia, pulmonary
embolism, Factor V Leiden Mutation.
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immin trombositopeni (ITP), humoral ve hicresel immiin
cevabin bozuldugu ve patogenezinde trombositlere karsi
olusan otoantikorlarin rol oynadigi bir hastaliktir (1). ITP
siklikla glikoprotein Ilb/llla’ya (GP llb/llla) kargi geligen
antikorla kapl trombositlerin retikiloendotelyal sistemde
yikimi ile karakterize otoimmin bir hastalikhir. Etiyolojisi
tam olarak bilinmemektedir. Kadinlarda daha sik gérilor
(1-4).

Faktér V. Leiden mutasyonu en sik gérilen trombofilik
durum olup varliginda, heterozigot/homozigot olusuna
gore 7-80 kat artmig tromboz riski vardir (5). Olgumuz;
literatorde oldukca nadir olan, ayni zaman diliminde tani
alan, kanamaya meyil olusturan immin trombositopeni
ile tromboza meyil olusturan trombofilik durumun
birlikteligi ve tedavide yasanan zorluklarn vurgulomak

amaciyla sunulmustur.

OLGU

Otuz dért yasinda bayan hasta, Temmuz 2009’ da nefes
darligi, gégis agnsi, bacaklarda agn ve sislik sikayetleri
ile acil servisimize basvurdu. Sigara &ykisi yoktu, Uc kez
spontan kanamali abortus &ykisi mevcuttu. Solunum
sesleri olagan ve sol bacakta 1s1 artisi ve sislik vardi. He-
mogrami: Lékosit: 9.400/mm?3, hemoglobin: 9,3 g/dI,
hemotokrit: %30,9, Trombosit: 22.000/mm? idi. Tropo-
nin t < 0,010 ng/ml, D-dimer >4355 mcg/L bulundu.
Toraks bilgisayarli tomografide her iki ana pulmoner
arterde ve distal segmental, subsegmental dallarinda
emboli ile uyumlu dolum defekti mevcuttu (Sekil 1). Alt
ekstremite doppler USG’de her iki alt ekstremitede akut-
subakut fazda derin ven trombozu saptandi. Biyokimyasal
tetkikleri normaldi. Ekokardiyografide ejeksiyon fraksiyonu,
pulmoner arter basinci normal saptandi, kapak patolojisi
gozlenmedi. Arteryal kangazinda (Oda havasinda) pH:
7,45, PaO,: 70 mmHg, PaCO;: 31,3 mmHg, HCOs:
21,5 mmol/L, SaOsz: %94 idi. Trombositopenisi olan
olguya (13.000/mm?3) disik molekil agirlkli heparin
(DMAH) baslanamadi. Hemotoloji ile konsiilte edilen
olgunun periferik yayma ve kemik iligi aspirasyonu yapildi
ve ITP ile uyumlu saptandi. Intravenéz imminglubulin
(IVIG), steroid ve azatiopirin tedavisi sonrasi trombosit
sayist 30.000/mm?®'Gn Uzerine gikhgindan DMAH basla-
nabildi. Emboli etyolojisi agisindan tekrarlayan disikleri
olmasi nedeniyle éncelikli Lupus antikoagulan ve antifos-
folipid antikorlar bakildi ve negatif saptandi. Trombofili
panelinde MTHFR ve Faktér V heterozigot mutasyonu
saptandi. Tedaviye dusik molekdl agirlikl heparin ile
devam edildi.
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Sekil 1: Toraks BT'de her iki ana pulmoner arterde ve distal segmental,
subsegmental dallarinda emboli ile uyumlu dolum defekti.

Sekil 2: Bir yil sonraki kontrol toraks BT’de emboli alanlarinda rekanali-

zasyon.

Sekil 3: Toraks BT'de her iki ana pulmoner arterde akut pulmoner

tromboemboliyle uyumlu dolum defekti.

Bir yil sonraki toraks BT'de emboli alanlarinda rekanali-
zasyon saptandi (Sekil 2). izleminde, yaklasik 1,5 yil sonra
trombosit sayillari yeniden disen hasta trombositopeni
nedeniyle DMAH tedavisini dizenli alamadi. Tedavide
splenektomi planlandi. Genel cerrahi kliniginde yatarken
nefes darligi olmasi nedeniyle cekilen toraks BT'de her iki
ana pulmoner arterde akut pulmoner tromboemboliyle
uyumlu dolum defekti saptand (Sekil 3). Vena Cava infe-
rior filtresi icin degerlendirildi ancak filtrenin fibrin tikag ile
oblitere olmasi ihtimali nedeniyle planlanmadi. Olgu su
an direncli ITP nedeniyle Vinkristin tedavisi yani sira
DMAH almakta ve trombosit sayilar 40.000/mm? civa-
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rinda seyretmektedir ve EKO takiplerinde pulmoner hiper-

tansiyon saptanmamigtir.

TARTISMA

ITP'nin spesifik bir tani parametresi yoktur. Trombositope-
ni yapan diger nedenler diglanarak tani alir. Trombosito-
peniye sebep olacak klinik olarak eglik eden baska bir
hastaligin bulunmamasi, trombositopeninin saptanmasi,
periferik yaymada trombositopeninin  dogrulanmasi ve
gerektiginde yapilan kemik iligi aspirasyonunun normal
sonuclanmasi ile tani konur (3,4). Bizim olgumuzda he-
motoloji klinigiyle konsilte edilmis trombositopeni perife-
rik yaymada da gézlenmis, kemik iligi aspirasyonu normal
saptanmugtir.

Faktsér V (FV) karacigerde ve megakaryositlerde sentezle-
nen, aktif sekli (FVa) protrombinaz kompleksinde FXa ile
beraber trombin olusumunda rol oynayan bir pihtilasma
proteinidir. FV Leiden mutasyonu en sik rastlanan kalitsal
trombofili nedenidir. Baslica klinik bulgusu derin ven
trombozu (DVT) ve pulmoner tromboemboli (PTE)'dir.
Ayrica aligilmadik bélge trombozlarinin sikhgimi arthrdig
ve tekrarlayan gebelik kayiplarina yol achgr bilinmektedir
(5,6). Bizim olgumuzda da 3 kez tekrarlayan abortus
8ykUsi mevcuttu.

Literatirde oldukca nadir bildirilen ITP ile trombofilik
durum birlikteliginin patogenezi net bilinmemekle birlikte,
ITP  tedavisinde kullanilan  terapétik  ajanlar — (6-
merkaptopirin, steroid ve IVIG) suclanan faktérler ara-
sinda belirtilmistir (7,8). Bizim olgumuzda ITP ve pulmo-
ner emboli es zamanli tani almig, heniz tedaviye baglan-
madan emboli tanisi almistir. Fakat tedavi sonrasi DMAH
tedavisi altinda tekrarlayan emboli saptanmighr. IVIG,
saglikli vericilerden alinan plazmalarin havuzlanmasi ile
elde edilen insan IgG preparatidir. ITP olgularinda IVIG
etkin bir tedavi yéntemidir (9). Givenli bir tedavi yéntemi
olarak bilinmesine ragmen literatirde tedavi sonrasi
tromboz geligsen olgular bildirilmistir (8,10). IVIG, trombo-
sit ve kompleman aktivasyonu ile birlikte fibrinojen seviye-
lerini yUkseltmekte, vasokonstriksiyona neden olan sitokin
salimmi arthirmaktadir (10,11). MTHFR ve Faktér V hete-
rozigot mutasyonu olan olgularda da pulmoner emboli
tekrarlama riski 7 kat artabilmektedir (5). Olgumuzun
trombofilik durumu pulmoner embolisinin tekrarlamasin-
da etkili oldugu gibi IVIG tedavisi de fromboz olugumuna
yatkinlik olusturmus olabilir.

Splenektomi sonrasi tfromboz sikligr %5 civarinda bildiril-
mekle birlikte; muhtemel risk faktérleri frombositoz, sple-
nomegali ve tfrombofilik durum varligidir (12). Olgumuz-

da splenektomi tedaviye direncli ITP nedeniyle planlanmig
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ama tekrar pulmoner emboli saptanmasi nedeniyle ope-
rasyondan vazgegilmistir.

Wartfarin, protein C'de azalma ve buna bagh hiperkoa-
gulabilite yaphgindan dolayr trombositopeni olgularinda
tek bagina kullanilmamalidir. Trombosit sayisi normale
ulashiginda tedaviye warfarin eklenir (13). Lupus antikoa-
gulani varligi, kanitlanmig protein C veya S eksikligi, ho-
mozigot Faktér V Leiden veya homozigot protrombin
G20210A tagiyicilar, ilk ataklan bile olsa strekli (yagsam
boyu) antikoagilan kullanimi icin adaydirlar (5). Bizim
olgumuz da ise DMAH ile tedaviye devam edilmek isten-
mis, fakat trombositopeni nedeniyle dizenli tedavi uygu-
lanmamigtr. Olgumuza direngli ITP nedeniyle Vinkristin
tedavisi baglanmig, tfrombositleri 40.000 /mm3 civarinda
seyretmesi nedeniyle dizenli DMAH tedavisi devam edile-
bilmistir. Erigkin ITP’de tedavinin ana hedefi trombosit
degerini normal degere getirmek degil, hastada major
kanamayr &nleyebilecek givenli bir trombosit sayisina
ulagmaktir (14). Olgumuzun tedavisinde de buna dikkat
edilmigtir.  Ayni zamanda tekrarlayan  tromboembolisi
nedeniyle, kronik fromboembolik pulmoner hipertansiyon
acisindan takip altina alinan olgumuzun ekokardiyografi-
sinde pulmoner hipertansiyon saptanmamugtir.

Pulmoner embolide; non-trombin inhibitérlerden ancrod
ve danaparoid, direkt trombin inhibitérlerinden hirudin,
lepirudin, argatroban, Faktér Xa inhibitéri olan fondapa-
rinux tedavi seceneklerindendir (15). Yeni antikoagilanla-
rin etkinliklerinin hizli baslamasi, yemeklerle belirgin bir
etkilesime girmemeleri, monitérizasyon gerektirmemeleri
nedeniyle tercih edilebilmekle beraber; kanama kompli-
kasyonunun tahmin edilememesi ve kanama veya acil
cerrahi durumunda kullanilmak zere antidotlarinin ol-
mamasi sorun tegkil etmektedir. Yeni antikoagilanlarin
trombositopeni yan etkisi yoktur. Fakat kanama riski ne-
deniyle, yapilan calismalarda trombositopenisi olan has-
talar calisma digi birakilmigtir. Bu nedenle trombositope-
nik hastada yeni antikoagilanlarn kullanimi ile ilgili ye-
terli veri yoktur (16-18).

Olgumuz, tekrarlayan pulmoner emboli, direncli ITP ne-
deniyle nadir gérilmesi ve tedavide yasanan giglikleri

vurgulamak amaciyla sunulmustur.
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