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Refrakter trombositopeni ile seyreden Faktor V Leiden mutasyonu olan
primer antifosfolipid sendromlu olguda eltrombopag deneyimi

Primary  antiphospholipid  syndrome patient associated with refractory
thrombocytopenia and Factor V Leiden mutation treated with eltrombopag
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Ozet

Antifosfolipid antikor sendromu (AFS), tekrarlayan arteriyel veya venéz trombozlar,fetal kayiplar,trombositop
eni,ndrolojik semptomlar ve serumda antifosfolipid antikor (AFA) varlidi ile karakterize sistemik otoimmin bir
bozukluktur. Bu yazida steroid,intraven6z immunglobulin ve splenektomi tedavilerine refrakter,eltrombobag
tedavisine tam yanith trombositopenisi olan,FV Leiden heterozigot mutant saptanan ve gegirilmis sinls ven
trombozu olmasi nedeniyle dmur boyu oral antikoagulan tedavi almasi gerekli primer AFS tanisi koydugumuz
geng bir erkek olgu sunulacaktir.
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Abstract

Antiphospholipid antibody syndrome (APS) is a systemic autoimmune disorder characterized by recurrent
arterial or venous thrombosis, fetal loss, thrombocytopenia, neurological symptoms and presence of serum
antiphospholipid antibodies (AFA).

In this report,we present a young male patient with thrombocytopenia who was refractory to steroids,
intravenous immunoglobulin and splenectomy but had complete response to eltrombopag treatment, FV Leiden
heterozygous mutant positive, also had a history of sinlis thrombosis taking oral anticoagulant treatment has
been diagnosed primary APS.

Eltrombopag treatment primary antiphospholipid syndrome patient associated with refractory thrombocytopenia.
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Giris sonucu olusur. Yikim immun mekanizmalarla
olabilecedi gibi non-immin mekanizmalarla da

Trombosit  sayisinin ~ 150.000/mm®¥den meydana gelebilir.

az olmasi trombositopeni olarak tanimlanir.

Trombositopeni trombosit sayisinin  normal immin  trombositopeni  (ITP) trombosit
trombosit sayisi dagilimindan 2,5 persentilden membranindaki glikoprotein komplekslerine
daha az olmasi olarakda tanimlanabilir karsi  olusan otoantikorlar  sonucu,

[1]. Trombositopeni bir hastalik degil, bir retikiloendotelyal sistemde artmis trombosit
bulgudur. Trombositopeni nedenleri ¢ok basit yikimi ve bozulmus trombosit Uretimi sonucu
bir hastaliktan hayati tehdit eden ciddi bir ortaya ¢ikanizole trombositopeni ile karakterize
multisistemik hastaliga dek genis bir yelpazede otoimmiin bir hastaliktir [2]. TP, primer
karsimiza c¢ikabilmektedir. Trombositopenide (idiyopatik trombositopenik purpura) veya altta
diger sitopeniler gibi gibi kemik iliginde yapimin yatan bir hastaliga sekonder olabilir. Sekonder
azalmasi veya periferde yikimin artmasi ITP, siklikla lenfoproliferatif hastaliklar ,kollajen
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vaskuler hastaliklar, sistemik lupus eritematozus
(SLE), antifosfolipid antikor sendromu (AFAS)
,insan immudn yetmezlIik virist (HIV), hepatit C
virisu (HCV), Helikobakter pilori gibi hastaliklara
sekonder ortaya c¢ikabilir.

Antifosfolipid antikor sendromu (AFAS),
serumda yukselmis antifosfolipid antikorlarinin
(AFA)  varhigi ile tekrarlayan arteriyel
yada vendz trombozlar, trombositopeni ve
tekrarlayan fetal kayiplar ile karakterize
sistemik otoimmiin bir hastaliktir [3]. iki formu
tanimlanmigtir: altta yatan baska bir hastalik
yok ise “primer AFAS” ve siklikla SLE gibi
otoimmun hastaliklarla birlikte gorilebilen
“sekonder AFAS” . 1998 yilinda Sappora’da
Uluslararasi Uzmanlar Goérisi panelinde AFAS
tani kriterleri belirlenmistir ( Tablo 1) [3,4].

AFAS, lupus antikoagulani (LA) vel/veya
antikardiyolipin (aCL) antikorlarinin serumda
8-12 hafta arayla en az 2 defa pozitif saptanmasi
ile tani almaktadir [3,4]. Hughes Sendromu
olarak bilinen, AFAS akkiz ‘antikor-bagimh
tromboza egilim (trombofili)’ ile karakterize
otoimmun multisistemik bir hastalik olup Ug
temel antikor ile iligkilidir [4]. 1. Antikardiyolipin
Antikoru (AKA) 2. Lupus Antikoagullani (LA) 3.
Beta-2-Glikoprotein | Antikoru.

AFAS’ da tromboz riskinde artis mevcut
olup bu hastalarda tromboz gegirme riski
yilda % 2,5 iken saglikli populasyonda %
0.1 dir [5]. Bu antifosfolipid antikorlar
aracili hiperkoagulabilite, kendisini sadece
koagulasyon testlerinde bozukluk seklinde
gOsterebilecedi gibi serebrovaskiler olay,

Tablo 1. Antifosfolipid Sendromun’un tanisinda kullanilan kriterler.

Klinik Kriterler
- Vaskdler tromboz

- Herhangi bir doku ya da organda, bir ya da daha ¢ok kez klinik arteriyel, vendz veya kucik-damar tromboz

epizodu

- Gebelik komplikasyonlari

Gestasyonun 10. haftas) ya da sonrasynda bir veya daha ¢ok kez morfolojik olarak normal fetls kaybi
Gestasyonun 34. Haftasi ve dncesinde bir ya da daha ¢ok kez morfolojik olarak normal prematir dogum
Gestasyonun 10. haftasindan dnce Ug veya daha ¢ok kez, ardisik, agiklanamayan spontan disuk

Laboratuvar Kriterler
- Antikardiyolipin antikorlar

Kanda en az 6 hafta arayla iki ya da daha ¢ok kez, orta veya yliksek diizeylerde antikardiyolipin IgG veya IgM

antikorlarinin gésterilmesi
- Lupus antikoagulan antikorlari

Uluslararasi Tromboz ve Hemostaz Birligi kurallarina gére kanda en az 6 hafta arayla iki ya da daha ¢ok kez

lupus antikoagulan antikorlarinin saptanmasi

venoz tromboz, arteryal tromboz veya obstetrik
komplikasyon seklinde de karsimiza cikabilir

[6].

AFAS’ da en sik gorulen bulgu vendz
trombozdur ,olgularin %30’unda rastlanmaktadir
[6]. Trombozlarin yaklasik %70’i vendz, %30’u
arteriyel tromboz olarak karsimiza ¢ikar.
Tromboz gelisen olgularda ylksek rekirrens
riski nedeniyle uzun sireli antikoagllan tedavi

Onerilir. Tedavi edilmeyen hastalarda %10-29
oraninda niks goérulmektedir [7].
AFAS ‘da trombositopeni hastalarin

%22-42’sinde ve imman mekanizmalar
sonucu ortaya ¢ikar. AFAS’daki trombositopeni
genellikle hemorajiye neden olmaz. Genellikle
hafif dizeyde olup nadiren trombosit sayisi
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50x 109//mm?3  altindadir [8]. Antifosfolipid
sendromunda trombositopenin patogenezi
net degildir. Bu hastalarin  serumlarinda
bulunan anti-Beta-2 glikoprotein-I antikorunun
aktive trombositlerin  ylizeyindeki Beta-
2 (glikoprotein l/fosfatidil serin kompleksine
baglanarak trombositlerin dalakta patolojik
yikimina neden olmasi sonucu trombositopeni
gelistigi dustndlmektedir. AFAS  ile iliskili
trombositopenide TP gibi tedavi edilmelidir [9].

Faktor V Leiden mutasyonu en sik gorilen
herediter trombofili nedenidir. Tim nedenlerin
%20-50" sini olusturmaktadir [10]. Tirkiyede
FV Leiden mutasyonunun heterozigot orani
%7-8 iken homozigot orani  %0,025 dir
[11]. Heterozigot faktér V Leiden mutasyonu
tasiyanlarin yasam boyu vendz tromboz
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gelisme riski 5-10 kat artarken, homozigot
tasiyicilarda bu oran 80 kat artmaktadir [12].
Yapilan calismalarda; AFAS’ lu hastalarda eslik
eden Faktdr V Leiden mutasyonu varliginin
bu hastalarda vendz tromboz riski geligimini
artirmadidi gézlenmistir [13].

Bizde yazimizda, Faktér V Leiden
heterozigot muasyonu tasiyan , gegcirilmis
sinds ven trombozu olmasi nedeniyle Omir

boyu oral antikoagulan (OAK) tedavi almasi

gereken ,steroid ,intravendéz immunglobulin
ve splenektomi tedavilerine refrakter AFAS
iligkili immian  trombositopenili  hastamizdaki

eltrombopag deneyimimizi paylastik.
Olgu

23 yasinda erkek hasta, Ocak 2015 ‘de
hematoloji poliklinigimize  asemptomatik
izole trombositopeni nedeniyle yonlendirildi.
Ozgecmis ve soy gegmisinde bir 6zellik
yoktu. Fizik muayenesinde patolojik bulgu ve
kanama bulgusu saptanmadi. Laboratuvar
incelemelerinde; hemoglobin  14.2  g/dL,
hematokrit %42.5, beyaz kire sayisi 6600/
mm3, trombosit 10.000/mm3 olarak saptandi.
Periferik ~ yaymada;  nornokrom-normositer
eritrositler, her alanda 1-2li iri trombositler
mevcut olup displazi bulgusu ve atipik hiicre
izlenmedi. Protrombin zamani, aktive parsiyel
tromboplastin zamani normal bulundu. Rutin
biyokimyasal incelemeleri normaldi. Kan grubu
O Rh (+), direkt coombs testi negatif saptandi.
Hastanin trombositopeni etyolojisine yodnelik
kilavuzlarin onerdigi tetkikler agisindan HIV,
Hepatit B, C serolojisi ve gaytada helicobacter
pylori antijen testleri negatifti. ANA, anti- ds DNA
negatif (-) bulundu. Tdm vicut tomografisinde
organomegali dahil patolojik bulgu saptanmadi.
Kemik iligi biyopsisinde megakaryosit seride
artis diginda patolojik bulgu saptanmadi.
Hastaya ITP tanisi konarak 1 mg/kg/giin
dozunda steroid tedavisi baslandi. Tedavinin
7. guniinde kontrol trombosit degeri 151.000/
mm3 olan hastada tam yanit alinmasi Uzerine
3.haftadan sonra steroid dozu azaltilarak tedavi
6 haftaya tamamlanip kesildi. Hasta steroid
tedavisine tam yanith Immun trombositopeni
tanisi ile takipe alindi. Takiplerinde steroid
tedavisi bittikten sonra birinci ayda trombosit
degeri 6000/mm?3 ‘e disen hastaya steroid
sonrasi niks ITP tanisiyla splenektomi
planlandi. Splenektomiden 3 hafta Oncesinde
Hemofilus influenza, Pndmokok ve Meningokok

asilari yapildi. Splenektomi dncesi; intravendz
immunglobulin tedavisi ile trombosit degeri
171000/mm? ‘e yukseltildi ve laparoskopik
splenektomi yapildi. Splenektomi sonrasi birinci
ayda trombosit degeri 151000/mm? saptanan
hastanin, birkag gindir enseden baslayip basa
yayilan ve analjezik kullanimi ile gerilemeyen
bas agrisi yakinmasi nedeniyle c¢ekilen kranial
MR ve MR venografisinde sints ven trombozu
tespit edildi .Geng¢ yasta atipik lokalizasyonda
gelisen tromboz nedeniyle hastada genetik
risk faktorleri arastirildi. Bu amagla Protein
C, Protein S, antitrombin Ill, faktér V Leiden
mutasyonu ve homosistein dizeyi arastiriidi.

Faktér V Leiden heterozigot mutasyonu
saptandi. Hastaya dusuk molekudl agirhkli
heparin tedavisi baslandi. Trombositopeni

gelismis hastada tromboz gelismesi nedeni ile
ELISA yontemiyle bakilan Antikardiyolipin Ig M
(44.1 U/mL) pozitif bulundu. Alti hafta arayla
tekrarlanan dlgiimlerde Antikardiyolipin Ig M iki
kez daha pozitif saptandi. Hastaya Antifosfolipid
sendromu (AFS) , herediter trombofili tanisi
kondu. Omiir boyu oral antikoagulan (OAK)
tedavisi almasi  planlandi.  Takiplerinde
splenektomi sonrasi 2.ayinda trombosit degeri
6000/mm® e dusti ve OAK tedavisi kesildi.
Refakter ITP tanisiyla eltrombopag 50 mg/
gin  baslandi. Eltrombopag tedavisinin ilk
haftasindan itibaren trombosit degeri 200.000/
mm? ulasti ve tam yanit alinmasi Uzerine
tekrar OAK tedavisi baglandi. Hasta halen
eltrombopag 50 mg/gln tedavisi altinda tam
yanith olarak takip edilmektedir ve herhangi bir
komplikasyon gelismemistir.

Tartisma

iTP antitrombosit  antikorlar  aracili
trombositlerin  retiklloendotelyal sistem icinde
yikimi  ile meydana gelir . Trombositlerin
membran glikoproteinlerine karsi olusmus olan
bu antikorlar hastalarin %80’inde saptanabilir.
Kemik iliginde megakaryositler normal veya
artmig olabilir ancak baska bir anormallik yoktur
[14].

iTP bir diglama anisidir. Tani sekonder
trombositopeni yapan nedenlerin diglanmasi
ile konur. ITP tanisi koyduran spesifik bir
test yoktur. Tani hikaye, fizik muayene, tam
kan sayimi, periferik yaymanin incelenmesi,
diger trombositopeni nedenlerinin diglanmasi
ve gerekli oldugu durumlarda kemik iliginin
degerlendiriimesiyle konulur. iTP uluslararasi
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calisma grubu( International ITP Working
Group) izole trombositopeni ile basvuran
hastada hikaye, fizik muayene, tam kan sayimi,
periferik yaymanin incelenmesi ile allta yatan
bagka bir hastaligi distndiren bulgu mevcut
degil ise birkag tanisal test diginda diger ek
incelemelerin yapilmasinin  faydali olmadigi
gérusuni bildirmis ve primer TP tanisi igin ilk
basamakta yapilmasi gerekenleri belirtmistir.
(Tablo 2) [15].

iTP hastalarinin ilk degerlendirmelerinde
eder SLE ve antifosfolipid sendromu
disUnduren bulgular varsa veya aktive parsiyel
tromboplastin  testi uzamissa antifosfolipid
antikorlari ve sistemik lupus eritematozus
acisindan serolojik degerlendirme (ANA, anti-
ds DNA, serum kompleman duzeyleri testleri)
istenmelidir. Ayrica trombosit glikoproteinlerine
6zgl anti-trombosit antikorlari, tiroid fonksiyon
testleri ve infeksiyonlar (CMV, parvoviris
gibi) acisindan testler ancak klinik suphe
varliginda yapilmahdir. Ancak TPO, retikile
trombosit, trombosit yasam suresi analizleri ve
anti-trombosit antikorlari testlerine bakilmasi
Onerilmez [15,16].

Yeni tani konmus eriskin ITP hastalarinda
birinci basamakta ilk tercih kortikosteroid
tedavisidir ve hastalarin %60’ yanit verir. ilk
basamakta kullanilan steroid tedavisine yanit
alinamazsa, ikinci basamakta splenektomi
Onerilir.  Splenektomiye yanit %80 olup,
%66’sinda cevap kalicidir ve en az 5 yil boyunca
ek tedavi gerekmez. Splenektomiye refrakter
veya splenektomi uygun olmayan olgularda

baska kur saglayabilecek tedavi segenegi
rituksimab  (Anti-CD20 monoklonal antikor)
uygulamasidir [16,17].

Rituksimab ile yanit oranlari %60 olup

, bunlarin %401 tam cevap seklindedir.
Baslangigta cevapli olgularin %15-20’sinde 5 yil
ve daha fazla siire kalici yanit izlenir. Hastalarin
¢ogunda vyanit 1 yildan uzun devam eder
[16,17]. Son yillarda refrakter ITP tedavisinde
kullanilan yeni birilag grubu TPO ( trombopoetin)
reseptdr agonistleridir. Bu grupta yer alan ve su
anda dinyada ruhsatli olarak kullanilan iki ilag
Romiplostim ve Eltrombopag, TPO reseptorini
aktive ederek trombosit yapimini arttirir [18].
ITP tedavisinde eltrombopag tedavisine yanit
oranlari %80 civarindadir [19-21].

Ancak TPO reseptor agonistlerinin en
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onemli istenmeyen etkileri ilacin kesilmesi
ile trombositopeninin baslangic degere goére
%10 daha azalmasi (rebound trombositopeni),
kemik iliginde retikdlin lif artigi yapmalan ve
trombotik komplikasyonlara neden olmalaridir.
Eltrombopag kullanan hastalarin  %13’lnde
karaciger testlerinde bozulma gorulebilir
[16,17,18].

Ancak TPO reseptor agonistleri ile ilgili
son yapilan calismalarda; iTP hastalarinda
TPO reseptor agonistleri  kullanimi sonucu
venodz tromboemboli gelisimi agisindan plasebo
grubuna goére anlamli fark saptanmamistir
[19,21,22,23].

AFAS ligkili trombositopenideki tedavisi
yaklagimida ITP hastalarindaki gibidir. AFAS
iliskili ~ trombositopeni tedavisi i¢cin  heniz
mevcut bir tedavi kilavuzu bulunmamaktadir
ve ITP’ ye benzer yonetilmektedir. ilk basamakta
steroid tedavisi uygulanir [15,17]. Steroid
refrakter olgularda ikinci basamakta rituximab
Onerilmektedir. Rituximabin etkinligi ile ilgili
veriler sinirhdir. ispanyol  grubunun yaptigi
¢ok merkezli bir calismada; 196 otoimmin
hastaligi olan olguda rituximab tedavisinin
etkinligi arastirilmis. Bu hastalarin sadece 12’ si
AFAS iligkili trombositopeni nedeniyle rituximab
kullanmis ve bu grupta rituximab tedavisine
yanit orani %92 bulunmustur [24].

Diger az sayida hastanin dahil edildigi bir
calismada;4 AFAS ligkili trombositopenili
olguya 1. ve 15.glnlerde 1000 mg/gln
rituximab tedavisi uygulanmis ve 1 hasta tam
yanitli, 1 hasta parsiyel yanith , 2 olgu yanitsiz
bulunmustur [25].

AFAS ligkili trombositopeni tedavisinde
splenektomi mimkiin oldugunca ertelenebilir,
siklikla  steroid ve immunsupresif tedaviye
refrakter hastalarda tercih edilmelidir.

55 AFAS tanili hastanin alindig1 bir
retrospektif  calismada;hastalarin 11’ine
steroid ve immunsupresif tedaviye refrakter
trombositopeni nedeniyle splenektomi
uygulanmis ve 9 hastada tam yanit elde
edilmis ve hicbir hastada relaps izlenmemis
[26]. Yapilan baska bir ¢alismada; 35 primer
AFAS tanili hastanin 4 ‘Gne trombositopeni
nedeni ile splenektomi yapilmis ve 3 hastada
tam yanit alinmig [27].

AFAS iliskili trombositopeni nedeniyle
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splenektomi yapilmis 20 hastanin dabhil
edildigi retrospektif bir calismada; splenektomi
yapilmis hastalar tromboz gelisimi agisindan
degerlendirilmis  ve  splenektomiye bagh
tromboz insidansinda artis saptanmamis [28].

Refrakter iTP tedavisinde kullanilan
TPO reseptdr agonistlerinin = AFAS  iligkili
trombositopenide kullanimina dair veri yoktur.
AFAS ligkili trombositopeni tedavisi igin
henliz mevcut standart bir tedavi kilavuzu
bulunmamaktadir. Rituximab ve splenektomi
tedavileriyle ilgili yayinlarda az sayida hastalarin
dahil edildigi calisma verileri ile sinirhdir.

Bu yazida , kortikosteroid, intravenoz
immunglobulin ve splenektomiye direncli immun
trombositopeni tanisi konan ve takipinde gelisen
sinus ven trombozu nedeniyle yapilan tetkikleri
sonucu FV Leiden heterozigot mutasyonu
ve Primer AFAS tanisi alan olgumuzda
eltrobopag deneyimimizi paylastik. Her nekadar
ITP Uluslararasi Calisma Grubu( International
ITP Working Group) IiTP tanisi koyarken ilk
degerlendirmede eger semptom ve bulgular
yoksa veya aktive parsiyel tromboplastin
testi normal ise antifosfolipid antikorlari ve
sistemik lupus eritematozus agisindan serolojik
degerlendirme (ANA, anti-ds DNA, serum
kompleman dulzeyleri testleri) istenmesinin
gerekli ve faydall olmadigi seklinde &neride
bulunmus olsada bu olgu egliginde ITP tanisi
koyarken klinik olmasa dahi SLE, AFAS gibi
hastaliklarin ayirici tanida degerlendirmesi
kanaatindeyiz. immiin trombositopenili olgularda
sekonder nedenlerin saptanmasi tedavi plani
acisindan o6nemlidir. Eger biz olgumuzda
baslangigta AFAS iligkili trombositopeni tanisi
koymus olsaydik, muhtemelen splenektomiyi
daha ileri basamaklarda bir tedavi segenegi
olarak  degerlendirebilirdik  ve  rituximab
tedavisini 6n basamaklara ¢ekebilirdik. Ancak
bizim olgumuzda postsplenektomi sonrasi
erken dénemde relaps olmasi ,postsplenektomi
sepsisi icin yluksek olan bu dénemde rituximab
tedavisini tercih etmememize neden olmustur.
Ayrica AFAS iligkili trombositopenide rituximab
tedavisi ile ilgili veriler yetersiz olup siklikla
ITP verilerine dayanmaktadir. iTP ‘de rituximab
tedavisi ile hastalarin sadece %15-20’sinde
kalici yanit elde edilebilmeside bizim olgumuz
gibi 6mir boyu OAK tedavisi almasi gereken
olgularda diger bir sorundur.

Bu olguda; FV Leiden heterozigot

mutasyonu ve primer AFAS ve serebral ven
trombozu gecirmis olmasi nedeniyle dmur boyu
OAK tedavisi planladik. Ancak Kkortikosteroid,
intravenoz immunglobulin ve splenektomiye
direngliimmintrombositopeniolmasi es zamanli
tromboz riski yiksek bu olguda antikoagilan
tedavi verme zorunlulugu nedeniyle yonetimi
zorlastirmistir. Bu olguda,eltrombopag
tedavisi ile tam yanit alinmasi, OAK tedavi
verilebilmesine imkan saglamistir. Eltrombobag
tedavisi sirasinda normal popllasyondada
tromboembolik olaylar agisindan artmis risk ile
ilgili veriler geligkilidir. Bu hasta igin kar-zarar
hesabi ile yakin takip altinda eltrombopag
tedavisi verilmesini uygun bulduk. Bu olguyu
sunmadaki amacimiz, tromboz rekulrrensi
acisindan vyuksek riskli bu hastada diger
tedavilere direngli trombositopenide , kar-zarar
dengesi g6z dnlne alinarak, yakin takip altinda
eltrombopag tedavisininde alternatifler arasinda
olabilecegine dikkat cekmek ve literatirde
daha d6nce bildirilmis bdyle bir olgunun mevcut
olmamasidir. Bodyle olgularin  y6netiminin
glcligu ve karmasik olmasi nedeniyle , gunlik
pratikte hasta bazli tedavi modellerine bir 6rnek
olmasi amaciyla bu olguyu sunmayl uygun
bulduk.

Cikar iligkisi: Yazarlar gikar iligkisi olmadigini
beyan eder.
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