I OLGU SUNUMU CASE REPORTI

Serdar BERK?

Serdal KORKMAZ
Tekmile Aysu GURBUZ,?
ibrahim AKKURT 2
Mehmet SENCANP

3G06gus Hastaliklari AD,

°*Hematoloji BD,

Cumhuriyet Universitesi Tip Fakilltesi,
Sivas

Gelis Tarihi/Received: 23.08.2012
Kabul Tarihi/Accepted: 03.11.2012

Yazisma Adresi/Correspondence:
Serdar BERK

Cumhuriyet Universitesi Tip Fakilltesi,
Gogus Hastaliklari AD, Sivas,
TURKIYE/TURKEY
serdar_berk@mynet.com

Copyright © 2013 by Tiirkiye Klinikleri

Turkiye Klinikleri Arch Lung 2013;14(1)

Polistemia Rubra Vera’li Bir Olguda
Masif Pulmoner Emboli

Massive Pulmonary Embolism in
a Patients with Polycythemia Rubra Vera:
Case Report

OZET Polistemia Rubra Vera, kronik miyeloproliferatif hastaliklar i¢inde en sik goriilenidir. Has-
talarda trombosit fonksiyon bozuklugu ve hiperviskozite gibi nedenlerden dolay1 hem tromboz
hem de kanama riski yiiksektir. Bes ay 6nce hastanemizde Polistemia Rubra Vera tanis1 almis 68 ya-
sinda kadin hasta ani baglayan nefes darlig1, gogiis agrisi ve sag bacakta sigme yakinmasi ile acil ser-
vise bagvurdu. Ug hafta énce de kalga ameliyat1 gegiren hastaya yapilan tetkikleri sonucunda akut
masif pulmoner emboli ve derin ven trombozu tanisi konuldu. Kanama riski nedeniyle tromboli-
tik tedavi uygulanamayan hasta, diisitk molekiil agirlikli heparin tedavisi ile 24 saat sonra klinik
olarak diizeldi. Bu olgu, sinirli sayida literatiir verisi olmas ve tedavi yaklasgimindaki belirsizlikler
nedeniyle sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Polistemia vera; pulmoner emboli; tromboz

ABSTRACT Polycythemia rubra vera is the most common type in chronic myeloproliferative dis-
orders. Both thrombosis and bleeding risks are higher in patients, reasons such as platelet dysfunc-
tion and hyperviscosity. Five months ago, a 68-years-old female patient diagnosed with
polycythemia rubra vera in our hospital referred to emergency service with complaints of sudden
onset of shortness of breath, chest pain and right leg swelling. The patient whom underwent hip
operation 3 weeks ago had diagnosed with acute massive pulmonary embolism and deep vein
thrombosis as a result of investigations. The patient whom thrombolytic therapy could not be ap-
plied because of bleeding risk was ameliorated clinically with the low molecular weight heparin
therapy. The therapeutic approach is still not clear in such cases and therefore discussion has been
approved with a limited number of literature support.
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olisitemia Rubra Vera (PRV), klonal, herhangi bir uyaran olmadan 6n
planda eritrosit olmak iizere kemik iliginin her ii¢ dizesine ait hiic-
relerin (eritrosit, graniilosit, trombosit) fenotipik olarak normal
ancak kontrolstiz ¢cogalmasiyla karakterize malign bir hastaliktir. Kronik
miyeloproliferatif hastaliklar icinde en sik goriilenidir.! Agir1 artan eritro-
sit voliimiine sekonder olusan hiperviskozite nedeni ile tromboza yatkinlik
oldugu distintilmektedir.? Trombozlar hastalarin yaklasik %30-40'1nda go-
riliir ve siklikla derin ven trombozu (DVT), pulmoner emboli (PE) ile se-
rebrovaskiiler trombozlar seklinde goriiliir.* PRV’de olugan bu trombozlar
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mortalitenin en sik nedeni olup, yasla birlikte artis
gosterir.* Bu olgu, hem kanama hem de tromboz
riskinin artt1g1 PVR’li bir hastada gelisen masif PE
tedavisini tartismak amaciyla sunulmustur. Olgu
sunumu icin hastadan bilgilendirilmig onam alin-
mistir.

OLGU SUNUMU

Onceden herhangi bir solunumsal yakinmasi ol-
mayan 68 yasinda kadin hasta, ani baglayan nefes
darlig1 ve gogiis agris1 yakinmalari ile acil servise
basvurdu. Hastanin bes ay 6nce hastanemiz hema-
toloji boliimiinde PRV tanisi aldigi, ii¢ hafta 6nce
diisme sonucu femur boynu kirig1 nedeniyle ope-
rasyon gecirdigi belirlendi. Ayrica 5 yil 6nce sple-
nektomi ve kolesistektomi operasyonlar: gecirdigi,
10 yildir regiile olmayan hipertansiyonu bulun-
dugu belirlendi. Hastanin almakta oldugu hidro-
ksiiire tedavisinin 10 giin once platelet sayisinin
50 000/mm®{in altina diigmesi nedeniyle bagka bir
merkez tarafindan kesildigi saptandi. Fizik muaye-
nesinde takipnesi (solunum sayisi: 40/dk) ve siya-
nozu mevcuttu. Akciger oskiiltasyonunda patolojik
bulgu saptanmadi. Ekstremite muayenesinde sol
bacakta 6dem ve 1s1 artigsi mevcuttu. Kan basinci
78/54 mmHg, nabiz 130/dk, viicut 1s1s1 37°C olarak
o6lcildi. Kalp muayenesinde tagikardi disinda 6zel-
lik yoktu. Elektrokardiyografisinde sinus tasikar-
disi, S1Q3T3 paterni ve V'*® derivasyonlarinda T
dalgas: negatifligi saptandi. Dekiibitis pozisyonda
cekilen direkt akciger grafisinde sag hemitoraksta
kostofrenik siniiste kiintlesme, kardiyomegali ve
bronkovaskiiler yapilarda belirginlesme izlendi.

Acil serviste 2 L/dk oksijen uygulanirken ya-
pilan arter kan gazi analizinde pH: 7,46, PaO,: 42,9
mmHg, PaCO,: 25 mmHg, Sa0,: %83 olarak sap-
tandi. Hastanin kan incelemelerinde D-Dimer 1547
ng/mL (normali <232 ng/mL), troponin I 0,06
ng/mL, CK-MB 67,83 u/L, 16kosit 18,93x10%/mL,
hemoglobin 11,7 g/dL, hemotokrit %41,7, platelet
sayis1 1571x10%/mL, C-reaktif protein 80 mg/mL,
sedimantasyon hizi 5 mm/h, protrombin zamani
14,9 sn, INR 1,38, aktive parsiyel tromboplastin za-
mani 32,8 sn olarak saptandi. Hastanin kan elek-
trolitleri, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri
normaldi. Periferik kan yaymasinda eritrositlerde

32

RESIM 1: Periferik kan yaymasinda eritrositierde anizositoz ve hafif polikro-
mazi, trombosit sayI ve boyutlarinda artis ve hipersegmente nétrofiller (H&E,
x100).

(Renkli hali icin Bkz. http://akcigerarsivi.turkiyeklinikleri.com/)

RESIM 2: Bilgisayarli tomografi pulmoner anjiyografi: her iki pulmoner arter
dallarinda trombiis materyalleri ile uyumlu dolum defektleri (oklar).

anizositoz, hafif polikromazi, trombositlerin hem
sayl hem de boyutlarinda artig ve hipersegmente
noétrofiller gozlendi (Resim 1).

Klinik olarak yiiksek olasilikli PE diisiiniilen
hastaya ¢ekilen bilgisayarli tomografi pulmoner an-
jiyografi (BTPA)’de sag akcigerde pulmoner arter
segment dallarinda, solda ana pulmoner arterden
baslayip subsegment dallarina kadar uzanan kis-
men akima izin veren trombiis ile uyumlu dolum
defekti izlendi (Resim 2).

Hastaya yapilan transtorasik ekokardiyografi
(TTE)’de sag kalp bosluklarinda ileri derecede di-
latasyon saptandi. Sistolik pulmoner arter basinci
50 mmHg ve ejeksiyon fraksiyonu %55 olarak 61-
¢lildd (ti¢ ay 6nce yapilan TTE de minimal trikiis-
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pid ve mitral yetmezligi saptanmais, sag kalp bos-
luklar: normal olarak degerlendirilmigti). Alt eks-
tremite vendz sistem Doppler ultrasonografi
incelemesinde sol vena safena magnada akima izin
vermeyen trombiis izlendi.

Bu bulgularla masif PE tanisi konulan hastaya
trombolitik tedavi planlandi. Ancak mevcut hasta-
1g1 olan PRV’nin kontrol altinda olmamasi, hem ka-
nama, hem de tromboz riskinin yiiksek olmasi ve
yakin zamanda travma ve operasyon 6ykiisii olmasi
nedeniyle trombolitik tedavi uygulanmadi. Hasta-
nin PRV’ye yonelik tedavisi diizenlendi. Pulmoner
embolisi i¢in olarak subkiitan diisitk molekdil agir-
likli heparin (7500 IU bemiparin sodyum) baslanda.
Tedavinin 24. saatinde solunumsal semptomlarz, hi-
potansiyonu ve hipoksemisi diizelen hasta yatisinin
8. glintinde taburcu edildi. Hastanin INR ayarlamasi
icin kontrollere gelemeyecegini belirtmesi iizerine
DMAH ile takibine devam edildi. Takiplerinde her-
hangi bir kanama gozlenmeyen hastanin {i¢iincii
ayin sonunda yapilan kontrollerinde klinik ve labo-
ratuvar bulgular stabil olarak saptandi.

I TARTISMA

Tromboz riski tasiyan hastalarda nefes darligs,
gogiis agris1 ve hemoptizi gibi yakinmalarla bas-
vurduklarinda PE akla gelmelidir. Klinik olarak
PE’den kuskulanildiginda taniya ulasmada veya
dislamada D-Dimer 6l¢iimii, elektrokardiyografi,
akciger grafisi, venoz sistem Doppler ultrasonogra-
fisi gibi incelemelere bagvurulur. Bu incelemeler,
tanisal algoritmalarin gesitli asamalarinda kullani-
lan yardimc: yontemlerdir. Kesin taniya ulagmak
icin en sik kullanilan yontem ise BTPA’dir.> Bizim
hastamiz da ani baglayan nefes darlig1 ve gogiis ag-
rist yakinmalar ile bagvurmustu. Yapilan incele-
melerde PE kuskusunu doguracak takipne, siyanoz,
hipotansiyon, D-Dimer yiiksekligi, alt ekstremitede
derin ven trombozu, EKG degisiklikleri ve arteriyel
hipoksemi gibi bulgular saptandi. Klinik olarak
yliksek olasilikli PE diisiintilen hastaya yapilan
BTPA incelemesinde her iki pulmoner arterde
trombiis saptandi.

Venoéz tromboembolizm i¢in edinsel (ileri yas,
immobilizasyon, obezite, kanser, travma/kiriklar,
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hormon replasman tedavileri, major cerrahi, kon-
jestif kalp yetmezligi vb.) ve konjenital (protein C,
protein S, antitrombin III eksikligi, Faktor V Lei-
den mutasyonu vb.) olmak iizere pek ¢ok risk fak-
torii tamimlanmigtir.® Daha nadir goriilmekle
birlikte PRV ve esansiyel trombositoz (ET) gibi mi-
yeloproliferatif hastaliklarda da orta ve biiyiik boy
arter ve venlerde trombotik komplikasyonlarin art-
t181 iddia edilmektedir.” Eritrosit kitlesindeki artig
hiperviskoziteye neden olarak arteriyel ve venoz
tromboz gelisiminde major rol oynamaktadir. Buna
ek olarak, endotel disfonksiyonu, trombosit, 16ko-
sit aktivasyonu ve tromboksan A2 asir1 {iretimi gibi
mekanizmalar da PRV’de trombotik olaylarin geli-
simine katkida bulunmaktadir.?

On iki tilkeden 1638 PRV hastasinin aragtiril-
dig1 giincel prospektif kohort bir arastirmada has-
talarin %38,6’sinin  trombotik olay gecirdigi,
%8,2’sinin DVT, %2,4’tintin PE gecirdigi bildiril-
mistir. Bu ¢alismada, 65 yas {izeri olmanin ve 6n-
ceki tromboz 6ykiisiiniin kardiyovaskiiler olaylar
i¢in en 6nemli 6ngordiiriicii oldugu belirlenmistir.
Ayrica antiplatelet tedavinin bu riski azaltan en
onemli faktor oldugu belirlenmistir.” Ulkemizden
bir ¢aligmada 58 PRV hastasinin 34’inde trombo-
tik, 16’sinda ise hemorajik komplikasyonlarin ge-
listigi bildirilmistir.'® Bagka bir ¢caligmada da PRV
ve ET hastalarinda 16kositoz olmasinin tromboz ge-
lisiminde bagimsiz bir risk faktorii oldugu bildiril-
migtir.8 Diger taraftan literatiirde PRV’de trombotik
olaylarda artis olmadigini bildiren yazilar da bu-
lunmaktadir."! Bizim olgumuzda da ileri yas, geci-
rilmis kalca operasyonu, immobilizasyon gibi venoz
tromboembolizm (VTE) acisindan birden cok risk
faktorii mevcuttu. Bu faktorlerin yani sira kontrol
altinda olmayan PRV olmasinin da VTE gelisimine
katkida bulunmus olabilecegini diisiindiik.

Masif PE tedavisinde fibrinolitik ajanlar kul-
lanilmaktadir. Bu ajanlar son 3 hafta i¢cinde major
travma, cerrahi girisim veya kafa travmasi, aktif ka-
nama varligl, santral sinir sistemi tiimorleri gibi du-
rumlarda hayat1 tehdit edici kanama riski
nedeniyle kullanilmamaktadirlar.’? PRV ve ET gibi
miyeloproliferatif neoplazmlarda gelisen vendz
tromboembolizmin tedavisinde ve sekonder profi-
laksisinde yaklasim net degildir. Ciinkii 6zellikle
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platelet sayis1 yiiksek olan (>50 000/mL) PRV’li
hastalarda Von Willebrant Faktor fonksiyonlarinda
bozulma sonucu minér mukokutan6z kanamalar,
eklem i¢i kanamalar ve kaslarda hematom, bazen
de ciddi gastrointestinal kanamalar goriilebilmek-
tedir. Bu kanamalar da sitorediiktif tedavi ile kont-
rol altina alinabilmektedir.!>

Literatiirde PRV’li hastalarda ciddi trombotik
olaylarin trombolitiklerle tedavisi konusunda kont-
rollii ¢aligmalara rastlanmamistir. Konuyla ilgili
arastirmacilarin deneyimlerini paylastig1 birkag
olgu sunumu bildirilmistir. Al-Saif ve ark., trom-
bolitik tedavi i¢in ek bir kontrendikasyonu olma-
yan 60 yasinda PVR’li bir hastada aortik kapak ve
sol ventrikiilde gelisen trombiisiin tedavisi i¢in ba-
sarili bir sekilde streptokinaz uygulamislar ve ka-
nama komplikasyonu bildirmemislerdir.'”> Oner ve
ark. da major kanama riski olusturacak ek bir has-
talig1 olmayan 41 yasindaki ET’li bir hastada gelisen
masif PE’yi streptokinaz ile basarili bir sekilde te-

davi etmiglerdir. Ancak hastada trombolitik tedavi
esnasinda mukozal kanamalar gelismesi {izerine
trombolitik tedaviye bir siire ara vermek zorunda
kalmiglardir. '

Bizim olgumuzda da hem yakin zamanda ge-
¢irilmis majOr cerrahi girisim olmasi hem de mi-
yeloproliferatif hastaliga sekonder trombosit
fonksiyon bozuklugu olmasi nedeniyle trombolitik
tedavi uygulanmamaigtir. Zira trombosit sayisinin
fazla olmasi, hidroksiiire tedavisinin 10 giin 6nce
kesilmis olmasi kanama riskini daha da artiran fak-
torler olarak degerlendirilmistir. Hastanin hidro-
ksitlirea ve aspirin tedavisine eklenen DMAH ile
yapilan {i¢ aylik izlem sonucu klinik ve laboratu-
var bulgularinda diizelme goézlenmis ve kanama
komplikasyonu gelismemistir.

Sonug olarak, hem tromboz hem de kanama
riskinin artmis oldugu PRV’li hastada gelisen masif
PE, DMAH ile bagarili sekilde tedavi edilmistir.
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