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OLGU SUNUMU / CASE REPORT

Idiopatik Trombositopenik Purpurali Bir Olguda Eltrombopag Kullanimu ile liskili

iskemik inme

An Ischemic Stroke Related to Eltrombopag Use in a Patient with Idiopathic

Thrombocytopenic Purpura

Demet Arslan', Engin Kelkitli’

OZET

Idiopatik trombositopenik purpura (ITP) tedavisinde kul-
laniimakta olan eltrombopag gibi trombopoetin reseptor
(TpoR) agonistlerinin iskemik serebrovaskiler hastalik
olusturma riski nadir gorilmektedir. 5 yildir ITP tanisi ile
takip edilen sag hemiparezi ve afazi klinigi ile acil servi-
se basvuran hastaya yapilan tetkikler sonucunda iskemik
serebrovaskuler hastalik tanisi konuldu. Olguda serebro-
vaskuler hastaligin etyolojisi eltrombopag ile iligskilendiril-
di. Bu olgunun nadir gérilmesi nedeniyle literatur esligin-
de tartigildi.

Anahtar kelimeler: Idiopatik trombositopenik purpura,

Trombopoetin reseptér agonistleri, eltrombopag, iskemik
inme

GIRIiS

Inme beyin fonksiyonlarmin kaybina hatta 6liime
yol acgabilen acil bir durumdur. Bati diinyasinda
ikinci en sik 6liim sebebidir [1]. Idiopatik trombo-
sitopenik purpura (ITP) platelet yikimmin oldugu
otoimmiin bir hastaliktir. [2] ITP hastalarinda ka-
namanin yani sira tromboembolik olaylar da gorii-
lebilir. ITP hastalar1 ITP olmayan hastalarla karsi-
lastirildiginda vendz tromboembolik olay riski daha
yiiksek bulunmustur. Tipki kanamalar gibi trombo-
embolik olaylar da diisiik platelet sayisiyla iligkilen-
dirilmistir [3,4]. ITP tedavisinde Eltrombopag gibi
TpoR agonistleri kullanilmaktadir [5]. Eltrombopag
tedavisi ile iligkili iskemik inme nadir olarak gorii-
lebilmektedir. Hastanin eltrombopag doz artist ile es
zamanli iskemik inme bulgularinin ortaya ¢ikmasi

ABSTRACT

Thrombopoetin receptor agonists like eltrombopag, used
for Idiopathic Thrombocytopenic Purpura treatment rarely
cause to the ischemic cerebrovascular disease. In this re-
port, a patient, have been followed by ITP diagnosis for 5
years, admitted to the emergency service for right hemi-
paresis and aphasia. It was diagnosed as ischemic cere-
brovascular disease. Etiology of patient’s cerebrovascu-
lar event was associated with eltrombopag. Because of
this rare seen situation, it was argued by in the light of
the literature.
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nedeniyle ITP’li bu olgu nadir goriilmesi nedeniyle
sunuldu.

OLGU

62 yasinda bayan hasta ani gelisen sag tarafta giic
kayb1 ve konusamama nedeniyle acil servise bag-
vurdu. Hastanin 6zge¢misinde hipertansiyon mev-
cuttu. ITP tanisiyla 5 yildir takipliydi. 4 yil 6nce
splenektomi yapilmis. 1 yil remisyondan sonra ref-
rakter ITP nedeniyle medikal tedavi olarak 64 mg/
giin metil prednizolon ve 75 mg/giin eltrombopag
kullaniyordu. Soy ge¢misinde 6zellik yoktu. Noro-
lojik muayenesinde bilinci agik, total afazik ve sag
hemiparezisi mevcuttu. Acil serviste beyaz kiire:
19.000/ mm?, Hb: 10,5g/dl, trombosit: 152.000/
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mm® olarak saptandi. Periferik yaymada atipik
hiicre izlenmedi, trombositler normal sayida idi.
Kan sekeri, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri
normaldi. Kranial bilgisayarli tomografi normaldi.
Hasta iskemik inme 6n tanisiyla servise yatirildi.
Rutin kan tetkiklerinde hiperlipidemi saptandi. Ko-
lesterol 301mg/dl, trigliserid 383 mg/dl, LDL 172
mg/dl, beyaz kiire 18.000 / mm?, hemoglobin 10,7
g/dl ve trombosit 311.000/ mm®. Cekilen kranial
MRI’da sol paryetal bolgede diffiizyon kisitlanma-
st gortildii. Etiyolojiye yonelik yapilan tetkiklerden
Karotis-Vertebral Arter Doppler; normal sinirlar-
da saptandi. Kardiyolojik inceleme yapildi. EKG
normal siniis ritminde ve akut degisiklikler yoktu.
Ekokardiyografi normal sinirlarda saptandi. (EF
%358, kalp bosluklar1 normal, ventrikiil fonksiyon-
lar1 normal, trombiis saptanmadi). Beyin ve Boyun
BT anjiografisinde patoloji saptanmadi. Hastanin
etyolojiye yonelik incelemelerinde hipertansiyon ve
hiperlipidemi disinda patoloji saptanmadi. Doppler
ve BT Anjiografi’de de ateroskleroz saptanmama-
st nedeniyle etyolojinin hastanin kullanmis oldugu
Eltrombopag adli ilaca bagl olabilecegi diistiniildi.
Olgunun norolojik yakinmalarindan 5 giin 6ncesi 50
mg eltrombopag kullanirken dis eti kanamasi nede-
niyle hematoloji boliimiine bagvurmus ve trombosit
sayist 8.000mm3 olan hastanin ila¢ dozu 75 mg/
giin’e ¢ikarilmist1 ve prednol tedavisinde degisiklik
yapilmamis. Hastanin eltrombopag doz artisi ile es
zamanli iskemik inme bulgularinin ortaya ¢ikmasi
nedeniyle iskemik inme eltrombopag kullanim ile
iliskili olarak diisiiniildii.

TARTISMA

ITP antiplatelet antikorlar1 araciligryla platelet yi-
kiminin oldugu megakaryositlerde trombosit iireti-
minin azaldig1 kazanilmis otoimmiin bir hastaliktir
[2]. ITP’de trombositopeniye bagli kanama riskinde
ciddi artis olmasinin yanisira paradoksik olarak has-
talarda tromboembolizm riski de yiiksektir. Yapilan
calismalarda vendz tromboembolizm arteriyel em-
bolizme gore daha sik gdriilmiistiir ve bu risk diistik
platelet sayilarinda daha yiiksek olarak saptanmistir
[4,6].

ITP tedavisinde birinci basamak tedavi ko-
tikosteroidler, anti D immiinglobiilin, intravendz
immiinglobiilin veya splenektomiyi kapsar. Birinci

basamak tedaviye direncli ITP’de TpoR agonistleri
kullanilmaktadir [5].

Eltrombopag  trombopoetin  reseptdriiniin
non-peptid yapida agonistidir. Megakarosit diferan-
siyasyonu, proliferasyonu ve platelet tiretimini doza
bagimli olarak artirir. Avrupa Birligi’nde trombo-
embolik komplikasyon riski nedeniyle endikasyonu
diger tedavilere direngli vakalarla sinirlandirmistir
[7,8]. Eltrombopag platelet sayisini artirmasinin
yanisira platelet aktivasyonuna da yol agarak pla-
telet adezyonunu artirmaktadir. Bu adezyon artisi
ozellikle ilagla indiiklenmis olan platelet artisi si-
rasinda saptanmistir [9]. ITP’de trombositler geng
ve aktiftir. Bu geng ve aktif olan trombositlerin sa-
yisindaki hizli artig tromboza yol acgabilir. Tedavi-
de hedef trombosit sayisini1 30.000 /mm? — 50.000
/mm? araliginda tutarak, kanama riskini minimale
indirmek ve hastay1 trombozdan korumak olmalidir.
Ureticiler de trombosit sayis1 150.000 /mm? iizeri-
ne ¢iktiginda ilacin kesilmesini 6nermiglerdir [10].
Bizim hastamizda trombosit sayis1 5 giinde hizli
bir artis gosterip 8.000 /mm?*’den 152.000 /mm?’e
yiikseldi ve bu siire igerisinde inme gelisti. Bussel
ve arkadaglarini yaptigi ¢alismada da eltrombopag
kullanan kronik ITP’li 446 hastanin analizinde 20
hastada (%4,5) tromboembolik olay saptanmis.
Bunlardan 5 tanesinde gegici veya kalic1 serebral
iskemi goriilmiistiir [3].

Cheng ve ark.'nin 197 hasta iizerinde yaptig1
bir ¢aligmada plasebo ve 50 mg/giin eltrombopag
kullanan ITP hastas1 6 ay siireyle izlenmis. Eltrom-
bopag kullanan 3 hasta (%2) da tromboembolik olay
goriilmiis ve bu ilactan kar zarar hesab1 yapilarak
splenektomiye cevap vermeyen veya ilaca direngli
vakalarda faydalanilabilecegi onerilmistir [11].

Tomiyama ve ark.'nin yaptig1 steroid tedavi-
sine ek olarak 15 tanesi eltrombopag, 8 tanesi pla-
sebo kullanan 23 hastalik ¢alismada platelet sayist
30.000/ mm?*’ {in altinda olan hastalara diisiik doz
(12,5mg) eltrombopag baslanmis. 1 hastada 9. Giin-
de 12,5mg/giin dozda tedavi alirken gecici iskemik
atak gdzlenmis. Bu hastanin 8. glinde platelet sayis1
76.000/ mm?® olarak saptanmis [12].

Lopez ve arkadaglarinin toplam 1180 hastay1
icine alan 8 caligsma {izerinde yaptiklar1 analizde
tromboembolizm siklig1 eltrombopag kullananlarda
%3,1, kontrol grubunda %1,7 saptanmistir [8].
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Sonug olarak, kronik ITP tedavisinde Eltrom-
bopag kullanimina bagli iskemik inme gortilmesi
nadirdir. Vakamiz 5 yildir kronik ITP tanisi ile ta-
kip edilmekte iken 3 yildir Eltrombopag baslanmis.
Diisiik dozda herhangi bir komplikasyon gelisme-
yen hastada doz arttirildiginda trombositler 5 giinde
8000/ mm?3’den 152000/ mm?*’e ¢iktiktan sonra has-
tada iskemik inme gelisti. Kardiyoemboli, biiylik
damar aterosklerozunun olmamasi ve eltrombopag
doz artisi ile es zamanli iskemik inme bulgularinin
gelismesi nedeniyle hastamizda iskemik inme elt-
rombopag ve ITP ile iliskilendirildi.

Sonug olarak, iskemik inme eltrombopag kul-
lanan hastalarda nadir de olsa goriilebilmektedir.
Klinisyenler ayirici tanida mutlaka ilag sorgulamasi
yapmali, eltrombopag’in de inme etiyolojisinde rol
alabilecegi unutulmamalidir.

Cikar Catismas1 Beyani: Yazarlar ¢ikar catig-
mas1 olmadigini bildirmislerdir.

Finansal Destek: Bu ¢alisma i¢in herhangi bir
finansal destek alinmamustir.

KAYNAKLAR

1. Chen YC, Wu JS, Yang ST, et al. Stroke, angiogenesis and
phytochemicals. Front Biosci 2012; 4:599-610.

2. Bussel JB, Cheng G, Saleh MN, et al: Eltrombopag for the
treatment of chronic idiopathic thrombocytopenic purpura.
New Engl J Med 2007; 357:2237-2247.

3. Park HK, Lee SH. Ischemic stroke associated with immune

thrombocytopenia: lesion patterns and characteristics. Neu-
rol Sci 2014; 35:1801-1806

4. Sarpatwari A, Bennett D, Logie JW, et al. Thromboembolic
events among adult patients with primary immune throm-
bocytopenia in the United Kingdom General Practice Re-
search Database. Haematologica 2010; 95:1167-1175.

5. Aoki T, Harada Y, Matsubara E, et al. Thrombopoietin recep-
tor agonists in refractory immune thrombocytopenia: dif-
ferential responses to eltrombopag and romiplostim: a case
report and possible explanations. J Clin Pharm Theraps
2012; 37:729-732.

6. Norgaard M: Thrombosis in patients with primary chronic
immune thrombocytopenia. Thrombosis research. 2012;
130:74-75.

7. Jenkins JM, Williams D, Deng Y, et al. Phase 1 clinical study
of eltrombopag, an oral, nonpeptide thrombopoietin recep-
tor agonist. Blood 2007; 109:4739-4741.

8. Catala-Lopez F, Corrales I, Martin-Serrano G, et al. Risk of
thromboembolism with thrombopoietin receptor agonists
in adult patients with thrombocytopenia: systematic review
and meta-analysis of randomized controlled trials. Med
Clin 2012; 139:421-429.

9. Haselboeck J, Kaider A, Pabinger I, Panzer S. Function of
eltrombopag-induced platelets compared to platelets from
control patients with immune thrombocytopenia. Thromb
Haemost 2013; 109:676-683.

10. Andic N, Gunduz E, Akay OM, et al. Cardiac and pulmo-
nary thrombosis during multidrug treatment in an idio-
pathic thrombocytopenic purpura patient. Platelets 2014;
25:69-70

11. Cheng G, Saleh MN, Marcher C, et al. Eltrombopag for
management of chronic immune thrombocytopenia
(RAISE): a 6-month, randomised, phase 3 study. Lancet
2011; 377:393-402.

12. Tomiyama Y, Miyakawa Y, Okamoto S, et al: A lower start-
ing dose of eltrombopag is efficacious in Japanese patients
with previously treated chronic immune thrombocytopenia.
J Thromb Haemost 2012; 10:799-806.

Dicle Tip Derg / Dicle Med J

www.diclemedj.org

Cilt / Vol 43, No 1, 171-173



