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1. OZET

GAZIANTEP UNIiVERSITESI TIP FAKULTESI HEMATOLOJi BiLiM
DALINDA TAKIiP EDIiLEN GUNEYDOGU ANADOLU BOLGESINDEKi
IDIOPATIK TROMBOSITPENIK PURPURALI (ITP) OLGULARIN
RETROSPEKTIF ANALIiZi; 10 YILLIK DENEYIM

Dr. Hidayet KILIC
Uzmanlik Tezi, 19 Hastaliklar1 Anabilim Dali
Tez Danigmani: Prof. Dr. Vahap OKAN
Sayfa sayis1:49

Amac: Idyopatik trombositopenik purpura (ITP), trombositlerin dzellikle
trombosit antikorlarina bagl cogunlugu dalakta olmak {iizere retikiiloendotelyal
sistemde yikimi sonucu ortaya cikan trombositopeni ile karakterize otoimmiin
hastaliktir. En sik ¢ocuklarda ve geng eriskinlerde goriilmekle birlikte kadinlarda
daha ¢ok goriiliir (3:1). Kronik ITP olgularida trombosit sayilart 10x10°/L nin
altina diismedikge genellikle ciddi kanamalar goriilmez.

Gerec ve Yontem: Retrospektif olarak yapilan calismaya Gaziantep Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji Boliimiinde 2002-2012 yillar1 arasinda ITP
tanili 204 hasta alindi. Hastalar tedavi alip almamalarina, uygulanan tedaviye
cevap tiiriine gore gruplandirildi. Tedavi sonucu trombositleri 30x10’/L nin
altinda olanlar cevapsiz, 30x10°/L ile 100x10°/L arasi olanlar remisyon,
100x10°/L iistiinde olanlar ise tam remisyon olarak degerlendirildi.

Bulgular: Kr. ITP tamsi ile calismaya aldigimiz 204 hastamin 141°i (%70) kadin,
63’1 (%30) erkek idi. 121(%59.3) olgu cilt bulgulari, 83(%40,6) olgu mukozal
kanama, 1(%1,9) olgu ise beyin kanamas: siiphesi ile bagvurdu. Tedavi uygulanan
173 olguda baslangi¢ tedavisi ortalama 3.5 ay 1 mg/kg dozuyla metil prednizolon
baslanmisti. Bu tedavi ile olgularin 69’unda (%42.3) tam remisyon, 78’inde
(%47.8) remisyon ve 16’st (%9.8) direncli olarak saptandi. Steroidle tam
remisyona girmeyen 94 hastanin 73’tine (%77.6) splenektomi yapild.
Splenektomi sonrasi hastalarin 51°i (%69.9) tam remisyonlu, 16’sinda (%21.9)
remisyonlu 6’s1 (%8.2) yamtsiz idi. Immunsupresif tedavi olarak hastalarmn
8’ine(%3.9) vinkristin, 13’iine(%6.37) siklosporin, 10’una(%4.9) eltrombopag,
6’sma(%2.94) ritikksimab ve 8’ine(%3.92) de diger ajanlar (danazol, azatioprin)
verilmistir. Vinkristin alan hastalarin 5’inde (%62.5), siklosporin alanlarin 7’sinde
(%53.8) ve eltrombopag alanlarin 7’sinde (%70) tam remisyon saglanmustir.
Sonuclar: Bu calisma sonucunda baslangic tedavisi olarak prednizon ve
splenektominin ITP olgularmin ¢ogunda etkili oldugu, refrakter ITP olgularinda
da vinkristin, siklosporin ve eltrombopagin etkili olabilecegi kanisina varilmistir.
Anahtar kelimeler: Idiyopatik trombositopenik  purpura, Prednizolon,
Splenektomi, Eltrombopag, Immunosupresif tedavi



IV. ABSTRACT

RETROSPECTIVE ANALYSIS OF IDIOPATHIC
THROMBOCYTOPENIA PURPURA (ITP) CASES IN SOUTHEASTERN
ANATOLIA, FOLLOWED IN HEMATOLOGY DEPARTMENT OF
GAZIANTEP MEDICAL FACULTY; 10 YEARS’ EXPERIENCE
Dr. Hidayet KILIC
Thesis, Department of Internal Medicine
Thesis Advisor: Prof. Dr. Vahap OKAN
Introduction-Aims: Idiopathic thrombocytopenic purpura (ITP) is an
autoimmune disease characterized by thrombocytopenia due to destruction of
thrombocytes in reticuloendothelial system; mainly in spleen by antiplatelet
antibodies. Frequently appears on children and young adults as well as in women
(3:1). In chronic ITP, severe bleeding is usually not visible unless platelet count
diminishes less than 10x10°/L. Materials And Methods: 204 eligible ITP cases
were included in this retrospective study, at the Hematology Department of
Gaziantep University Research Hospital, between 2002 and 2012. Patients were
grouped according to requirement of treatment and type of response to treatment.
Platelet count between 30x10°/L and 100x10°/L was considered as partially

responsive and above 100x10°/L was considered as fully responsive.

Findings: 141(70%) of the 204 chronic ITP patients were female and 63(30%)
them were male. Patients in this study were referred to our clinic with the
symptoms; dermal, mucosal bleeding and intracranial hemorrhage were observed
in 121, 83 and 1 patients; respectively. 173 patients, initial therapy was 1 mg/kg
methyl prednisolone (MPRD) for 3.5 mounts time period. With this treatment, 69
patients (42.3%) showed complete response, 78 (47.8%) were partially responsive
and 16 (9.8%) was resistant. Within 2-6 months later recurrence was observed in
81 patients (48,2%) with complete remission. Splenectomy was performed 94 of
73 patients without complete remission. After splenectomy number of 51 patients
(69.9%) had complete response, 16 (21.9%) had partial remission and 6 (8.2%)
were unresponsive. As an immunosuppressive treatment to 8 (3.9%) patients;
vincristine, to 13(6.7%) cyclosporine, to 10 (4.9 %) Eltrombopag, to 6 (2.4%)
rituximab and to 8 (3.92%) other agents danazol azathioprine) are given.
Complete remission is achived in 5 (62.5%) patients receiving vincristine, 7
(53.8%) patients receiving cyclosporine and 5 (50%) patients receiving
eltrombopag.

Results: As a result of this study, as initial therapy prednisone and splenectomy
was found to be effective in the majority of cases of ITP and in patients with
refractory ITP, vincristine, cyclosporine, and Eltrombopag was concluded to be
effective.

Key Words: Idiopathic thrombocytopenic purpura, Prednisolone, splenectomy,
Eltrombopag, Immunosuppressive therapy
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1. GIRIS VE AMAC

Trombositopeni, dolasimdaki trombosit sayisinin diigiikliigii olarak tanimlanmistir.
Genellikle 150.000/mikrolitre’den daha diisiik degerler trombositopeni olarak kabul edilir.
Trombosit sayisinin  100.000/mikrolitre’nin tizerinde olmasi kanamalar agisindan risk
olusturmazken, idiopatik trombositik purpura (ITP) terimi genellikle, acik eksojen
faktorlerin bulunmadigi ve sekonder trombositopeniyle ilgili hastaliklarin diglandig1 akkiz
bir trombositopeniyi ifade eder.

Kemik iliginde normal veya artmig megakaryosit varligi, yaygin olarak tani icin ek
bir kriter olarak kabul edilir. Geleneksel anlayista, cogu hastada bozukluk immunolojik bir
siirece dayandirilabilen artmis trombosit harabiyetinin sonucu olsa da, ITP bir dislama
tanisidir (1). Siklikla ¢ocuklarda ve geng eriskinlerde goriilmekle birlikte kadinlarda daha
sik goriiliir (3:1). ITP baslangicinda genellikle sinsi olan hafif-orta siddette uzun bir
hemoraji 6ykiisii vardir. Kronik ITP olgularinda trombosit sayilari 10x10°/L’nin altina
diismedikce genellikle ciddi kanamalar goriilmez. Ancak eriskin ITP olgularinda trombosit
sayis1 30x10°/L’nin altina indiginde aktif kanama bulgusu olmasa da tedaviye baslanir.

Klinik olarak eslik eden baska bir hastaligin  bulunmamasi durumunda
trombositopeninin saptanmasi, periferik formiilde trombositopeninin dogrulanmasi,
gerektiginde yapilacak olan kemik iligi aspirasyonunun normal veya megakaryositer seri
artis1 seklinde degerlendirilmesi ile tam1 konur. Hastaligin patogenezinde trombositlere karsi
olusan cesitli otoantikorlar su¢lanmaktadir. Bu otoantikorlar etkisiyle trombositlerde yikim
ve/veya yapim kusuru temel olay olarak goriilmektedir. Ancak trombosit antikorlarinin
arastirilmasinin tam ve tedavide yeri yoktur (2-4).

Ayirict tamida sistemik lupus eritematosus, diger otoimmun hastaliklar ve ilaca bagh
immiin trombositopeniler goz Oniinde bulundurulmahdir. Otomatik kan sayim aygitlarinin
tanida kolaylik saglamasina karsin, seyrek de olsa EDTA’ ya bagli psddotrombositopeni
goriilebilecegi unutulmamalidir. Hastalikta klinik bulgular ile trombositopeninin derecesi
her zaman bir paralellik géstermemektedir (5).

Biz bu calismada Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Arastrma Hastanesi
Hematoloji Servisinde 2002-2012 yillar1 arasinda ITP tanis1 alan ve kayitlarina ulasilabilen
204 erigkin ITP’li hastanin tan1 sirasindaki 6zelliklerini, klinik seyir ve tedavi sonuglarmi

arastirdik.



2. GENEL BILGIiLER

Kan, plazma adi verilen bir sivi ve hiicrelerden olusmustur. Hiicreler; 16kositler ,
eritrositler ve trombositlerdir. Eritrositler hiicrelerin % 99’undan fazlasini olusturur ve
kanin oksijen tasiyan hiicreleridir. Lokositler viicudun bagisiklikta gorevli olan
hiicreleridir. Trombositler ise hemostazda gorevlidirler.

Kanin her mikrolitresinde 4-6.5 milyon eritrosit, 4-10 bin I6kosit, 150 - 450 bin
trombosit bulunur. Trombositler kemik iliginde 6nciil kok hiicrelerden kaynaklanan
megakaryositlerden iretilirler. Her bir megakaryositten ortalama 1000-5000 trombosit
iretilir. Normal bireylerde, giinlilk trombosit iiretimi yaklastk 35 bin — 50
bin/mikrolitredir. Bu deger ihtiya¢ halinde 7-8 kat arttirilabilir. Dolasimda
trombositlerin Omrii ortalama 7-10 giindiir. Trombositler, monosit-makrofaj sistem
hiicreleri tarafindan dolasimdan uzaklastirilir. Normal bireylerde toplam trombosit
sayisinin  yaklagik 1/3’4 dalaktadir ve dolasimdaki trombosit havuzu ile denge
halindedir.

Trombositler hemostazin saglanmasinda, yani kanamanmin durdurulmasinda
onemlidirler. Trombositlerin herhangi bir yiizeye yapisma egilimleri vardir, fakat kan
damarlarimn i¢ini doseyen normal endotel hiicrelerine yapismazlar. Ancak damarin
icindeki endotel bir sekilde hasar goriir ve altindaki kollajen bag dokusu aciga cikarsa,
trombositler kollajene baglanir. Bu baglanma sonucunda trombositler graniillerindeki
icerigi ortama bosaltirlar. Ortama bosalan bu maddelerden biri olan ADP, trombositlerin
yiizeyinde bir takim degisikliklerin baslamasina neden olur ve yeni gelen trombositler
de bu trombositlere baglanarak trombosit agregasyonu denilen olaya yol agarlar. Hizla
ilerleyen bu olay damarin i¢inde trombosit tikacinin olusmasini saglar.

Endotel hiicreleri tarafindan salgilanan bir protein olan von Willebrand faktor
(VWF) trombositlerin hasarli damar duvarina tutunmasim saglar. VWF Once kollajene
baglanir ve trombositin kollajene baglanmasim saglar. Trombositlerin kollajene
baglanmasi, trombositin hiicre zarindaki arasidonik asidin tromboksan A2’ye
donmesine neden olur. Bu madde trombosit agregasyonunu uyardigt gibi, trombosit

graniillerinden de diger maddelerin salinmasina neden olur. Trombosit tikaci kan



damarmdaki sizintiy1 tiimiiyle onler ve bu tika¢ kontraksiyon ile daha da kuvvetlenir.
Trombositler yiiksek oranda kontraktil protein igerirler. Kontraksiyon sonucunda
trombosit tikaci sikisarak daha da kuvvetli hale gelir. Bu olaylar olurken aym zamanda
hasarli damar duvarindaki diiz kaslar da kasilarak o bolgeye gelen kan miktarini
azaltarak o bolgedeki kan basincimi azaltirlar. Trombosit tikacinin sadece hasarh
bolgede sinirli kalmasim saglayan prostasiklin de denilen PGI2 isimli bir maddedir.
PGI2 kuvvetli bir trombosit agregasyon inhibitoriidiir. Trombosit sayisinin azalmasi
veya islevinin bozulmas1 durumlarinda cesitli hastaliklar olusur. Bu hastaliklarin ¢ogu

sistematik olarak ele alimip takip edilmektedir (6).

2.1. Trombosit Hastaliklar:

Trombosit sayisinin 100.000/mikrolitre’nin iizerinde olmas1 kanamalar agisindan
risk olusturmazken, trombosit sayisinin 10.000/mikrolitre’nin altinda oldugu
durumlarda ciddi spontan kanama riski mevcuttur (7). Trombositopenilerin

patofizyolojik olarak siiflandirilmasi tablo-1’de gosterilmistir.



Tablo 1. Trombositopeninin patofizyolojik siniflandiriimasi (8).

I. Artefakt trombositopenisi

a. Yalanci trombositopeni

b. Trombosit satelitizmi (trombositlerin 16kosit membranina yapismasi)
c. Iri trombositler

I1. Artmus trombosit yikimi ( kemik iliginde normal ya da artnus megakaryositler oldugu igin
megakaryositik trombositopeni olarak da isimlendirilir)

A. immun trombositopeniler

1. idiyopatik (Immun) trombositopenik purpura

2. Sekonder

a. Infeksiyonlar (6rn; HIV, CMV, EBV, kizamik, tiiberkiiloz, hepatit, su ¢icegi, kizamikcik,
kabakulak, bogmaca, parvoviriis B19, bakteriyel, tifo)

b. ilaglar

c. Transfiizyon sonrasi purpura

d. Otoimmun hemolitik anemi (Evans sendromu)

e. Sistemik lupus eritematozus

f. Hipertiroidizm

g. Lenfoproliferatif hastaliklar

3. Neonatal immun trombositopeniler

B. immiin olmayan trombositopeniler

1.Trombotik mikroanjiyopatiler

a. Yaygin damarici pthtilagmasi

b. Trombotik trombositopenik purpura

c. Hemolitik tiremik sendrom

2. Anormal damar yiizeyine bagl trombosit yikimi

III1. Azalmis trombosit iiretimi

A. Konstitusyonel

1. Konjenital amegakaryositik trombositopeni

. TAR sendromu

. Bernard-Soulier sendromu

. Gri platelet sendromu

. Wiskott Aldrich sendromu

. X linked trombositopeni

. Mediterranean trombositopeni

. MYH-9 geni ile iliskili hastaliklar

. Ailesel trombositopeniler

0. Paris-Trousseau sendromu

1. Amegakaryositik trombositopeni ile radial sinostozis

. Kazanilmig

. Kemik iligi infiltrasyonu

. Infeksiyon hastaliklar1 (HIV, Parvovirus, CMV ve digerleri)
. Radyoterapi ve kemoterapi sonrast

. Folik asit ve B12 vitamin eksikligi

. Paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri

. Myelodisplastik sendromlar

IV. Trombosit dagilim bozukluklari

A. Hipotermi

B. Hipersplenizm (neoplazi, konjestif, enfeksiyon, metabolik, portal hipertansiyon)
C. Asirt depo kam transfiizyonu (Diliisyonel)
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2.1.1. Artefakt trombositopenisi:

Psodotrombositopeni:  Otomatik sayaclar ile yapilan degerlendirmede
laboratuvar sartlarindan kaynaklanan nedenlerden dolayr trombositler kiimelesebilirler
ve bu nedenle yaniltici bir trombositopeni tanis1 konulabilir. Hastalarin periferik kan
yaymalar1 incelenerek trombositopenin dogrulanmasi gerekir.

2.1.2. Artms trombosit y1kimi:

Artmis trombosit yikimina bagli trombositopeniler immiin ve non-immiin orjinli
olmak iizere iki gruba ayrilir. Immiin nedenlerin baslicalar1 ITP ve sekonder immiin
nedenler olarak siralanirken; non-immiin nedenler arasinda; hemolitik tiremik sendrom,
trombotik trombositopenik purpura, dissemine intravaskiiler koagiilasyon, sepsis,
malarya enfeksiyonlar1 ve paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri en sik rastlanan

hastaliklardir.

2.1.3. Azalmis trombosit iiretimi:

Megakaryositik Aplazi: Saf megakaryositik aplazi veya hipoplazi olarak da
tanimlanan ¢ok nadir rastlamlan bir hastaliktir. Diseritropoez gibi anormalliklerle iliskili
amegakaryositik trombositopeni daha fazla goriilmekte ve Myelodisplastik Sendrom
(MDS) veya aplastik anemi i¢in oncii kabul edilmektedir. Saf megakaryositik aplazi,
megakaryositlere kars1 gelisen otoimmiiniteye bagl olugsmaktadir (9).

Alkol ve Beslenme Eksikligiyle Iliskili Trombositopeni: Alkoliklerde
genellikle konjestif splenomegaliye neden olan kronik karaciger hastalig1 veya folik asit
eksikligine baglh trombositopeni gelisir.

Beslenme eksikligi; vitamin B12 eksikligine bagli megaloblastik anemisi olan
hastalarin yaklasik %20’sinde orta derecede trombositopeni gelisebilir. Trombositopeni
esas olarak ineffektif trombosit liretimine bagl gelisir.

Enfeksiyonlar: Trombositopeninin en sik nedeni enfeksiyonlardir. CMV, EBV,
kizamik asis1 yapilan c¢ocuklarda, mikoplazma, plazmodyum ve mikobakter gibi
enfeksiyoz nedenlere bagl gelisebilir. Trombositopeni siklikla azalmig tiretime baglidir,
fakat baz1 olgularda immiin sistem kaynakli trombosit yikimi1 da gozlenebilir. Sepsiste
gozlenen trombositopeni M-CSF (Makrofaj Coloni Stimulating Faktor) iliskili

trombosit fagositozuna baglh gelismektedir.



HIV Enfeksiyonu iliskili Trombositopeni: HIV enfeksiyonlu eriskinlerin
%45’inde trombositopeni izlendigi bildirilmistir. Etyoloji ve patogenezde esas neden,
HIV enfeksiyonuna bagl ineffektif trombosit iiretimidir. Trombositopeninin goriilmesi
plazma viral yiikii ve CD4 hiicre azlig1 ile paraleldir. Trombositopeni icin esas tedavi
prensibi altta yatan hastaligin tedavisi, yani anti-retroviral ilaclardir. Ciddi ve
semptomatik trombositopeni tedavisinde haftalik 0.4 g/kg dozunda verilen 1VIG etkili
olabilir. Anti-D de kullanilan diger ajanlar arasindadir. Splenektomi en faydali tedavi

olarak goziikmekte ve ayrica HIV enfeksiyonunun seyrini kotii etkilememektedir (7).

2.1.4. Trombosit dagilim bozukluklari:

Dalak normalde trombositlerin yaklasik 1/3’iinii sekestre eder. Splenomegalili
hastalarda bu oran %90’lara kadar ¢ikabilir. Total trombosit miktari, trombosit iiretimi
ve trombosit yasam siiresi genellikle normaldir. Splenomegali disinda insanlarda
hipotermi ve yanik nedeniyle de dalakta ve diger organlarda olan gecici gollenme
trombositopeniye neden olabilir. Karaciger sirozuna bagli portal hipertansiyon ve
konjestif splenomegali trombosit sekestrasyonunun en sik nedenidir. Trombosit sayisi
nadir olarak 40.000/mikrolitre altina diiser. Hastanin durumuna gére gerekli tedavi veya
splenektomi yapilabilir.

Masif Transfiizyonla iliskili Trombositopenide ise 24 saat i¢inde 15 veya daha
fazla iinite kan alan hastalarda trombosit sayis1 25.000/mikrolitre altina diisebilir.
2.1.5. Gebelikte Trombositopeni
2.1.5.1. Gestasyonel Trombositopeni

Gestasyonel Trombositopeni gebeligin insidental trombositopenisi olup tani

koyabilmek i¢in asagidaki 5 kriter de olmalidir.

1- Orta derecede asemptomatik trombositopeni,

2- Daha 6nceden gebelik haricinde trombositopeni tantmlanmamast,

3- Gebeligin ge¢c doneminde ortaya ¢cikmas,

4- Fetal trombositopenin olmamast,

5- Dogum sonrasi spontan diizelme olmast.

Trombosit sayist genellikle 70.000/mikrolitre’nin iizerinde ve siklikla 130.000-
150.000/ mikrolitre arasindadir. Gestasyonel trombositopeninin etyolojisi tam olarak
aydnlatilamamis olup immiin nedenlerin sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir.

Genellikle tedavi gerekmez. Anne ve infantin rutin takipleri yeterlidir (7).



2.1.5.2. Preeklampsi

Gebelikte goriilen hipertansiyon, ©6dem ve proteiniiri preeklampsinin
bulgularidir. Preeklampsili hastalarin %15’inde trombositopeni gelisir (10). Baz1 ciddi
preeklampsili hastalarda mikroanjiopatik hemolitik anemi, yiikselmis karaciger
enzimleri, diisiik trombosit say1s1 (HELLP Sendromu) gibi bulgularla TTP-HUS’ii taklit
edebilir. Bu klinik tabloda dogum yapilmasi en onemli tedavi yaklasimidir. Diizelme
hizl1 veya birka¢ giinde olur. Ciddi trombositopenisi, akut aniirik bobrek yetmezligi ve
norolojik bulgular1 gelisen olgularda plazma degisiminin yapilmasi endikasyonu vardir
(4).
2.1.5.3 ilaclara bagh Trombositopeni

Heparine bagli trombositopeni gecici bir protrombotik tabloya baghdir.
Trombositopeni olusumunda ana mekanizma trombosit aktivasyonudur. Heparin verilen
hastalarin yaklasik %20-30’unda ortaya ¢ikar (11). Trombositopeni 2 ayr1 klinik tablo
seklinde karsimiza c¢ikar. Tip 1; vakalarin ¢ogunlugunu olusturur ve ilk 4-5 giinde
goriiliir, heparin kullanimina ragmen say1 sonraki giinlerde artar. Tip 2; 5.-8. giinlerde
goriiliir, ciddi trombozlarla gider, daha cok yiiksek molekiil agirlikli heparin
kullaniminda goriiliir. Cok sayida ilag da, ila¢ bagimli antikorlarin olusumunu
saglayarak immiin trombosit yikimi ile trombositopeniye neden olur.
2.1.6. idiopatik (immiin) Trombositopenik Purpura (ITP)
2.1.6.1. Tammm

Idiopatik trombositik purpura (ITP) terimi genellikle, agik eksojen faktorlerin
bulunmadigi ve sekonder trombositopeniyle ilgili hastaliklarin diglandig1 akkiz
immiinilojik trombositopeniyi ifade eder. Kemik iliginde normal veya artmis sayida
megakaryosit varligi, yaygin olarak tam icin ek bir kriter olarak kabul edilir. ITP
teshisini koyabilmek i¢in 2 kritere gerek vardir (2-4).

1-Izole trombositopeni olmasi. Tam kan saymminmn geri kalan kisminin ve
periferik yaymay1 da iceren degerlendirmenin tamamen normal olmasi.

2-Trombositopeni nedeni olabilecek ilaglar, diger ajanlar veya klinik olarak
iliskili durumlarin olmamasi.

2.1.6.2. Tarihcesi

Hipokrat zamaninda deri altt1 kanamalar purpura olarak isimlendirilmislerdir

(12). Krauss (1883) ve Denys (1887) purpuralarin ortaya ¢iktifi ve kanamalarin arttii



durumlarda trombosit sayisinin azaldigim1 6ne siirmiiglerdir. 1951°de Harrington kronik
ITP’li hastanin plazmasini saglikli kisilere transfiize ederek bu kisilerin trombosit sayisinin
diistiigiinii gdstermis ve boylece trombositlerin yikimindan sorumlu antitrombosit faktoriin
varhgim deneysel olarak kanitlamistir (12). 1996’da Semple ve arkadaglar1 ITP
patogenezinde sitokin salgilayan T lenfosit aktivasyonunun rol oynadigint gostermislerdir
(12).
2.1.6.3. insidans
ITP sik olarak ¢cocuk ve geng erigkinlerde goriiliir. Bir ¢calismada degerlendirilen
271 hastanin % 67’sinde hastalik 21 yasindan Once goriilmiistiir (15,16). ITP nin
kadinlarda erkeklerden daha sik goriildiigii; farklt serilerdeki oranlar 4:3 ile 3:1 arasinda
degistigi gozlemlenmistir (16). Danimarka’da yapilan bir arastirmada 1973’den 1995°e
kadar erigkinlerde beklenen insidans yillik milyonda 22 oldugu goriilmiistiir (17).
Yapilan calismalarda asemptomatik ITP’li hastalarin oram %18 - 29 olarak saptanmistir
(18-19). Ingiltere’de 1990-2005 arasi ITP insidans1 erkek ve kadinlar igin sirasiyla
yillik milyonda 39 ve 44 olarak saptanmigtir (20). Kadinlardaki ITP insidans1 18-64 yas
arasinda daha fazladir, ancak 18 yasindan kiiciik ve 65 yasindan biiyiik erkeklerde
insidans daha fazladir (21).
Trombositopeni siniflamasi: Yasa gore (cocukluk ¢agi ve erigkin), hastaligin siiresine
gore (akut ve kronik) ve eslik eden bagka hastaliklarin olup olmamasina gore (primer ve
sekonder) smiflandirilabilir (8, 13, 14). ITP, Antikor iligkili trombosit yikimi;
enfeksiyonlar, lenfoproliferatif hastaliklar, otoimmiin hastaliklar ve ila¢ kullanim1 gibi

durumlarda ortaya cikabilir (tablo-2) (13).

Tablo 2. immiin trombositopenik purpura (13).

1.Primer
Idiopatik otoimmiin trombositopenik purpura

2. Sekonder

A. Otoimmiin hastaliklar: SLE, antifosfolipid antikor sendromu, hepatit, tiroidit

B. Lenfoproliferatif hastaliklar: KLLL, Hodgkin lenfoma, lenfositik 16semi

C. Enfeksiyonlar: HIV, hepatit C, helikobakter pilori

D. Miyelodisplastik sendromlar

E. Agammaglobulinemi, hipogammaglobulinemi, immiinglobulin A eksikligi

F. Haglar: Kinidin, heparin, penisilin, prokainamid, siilfametaksazol, alfa-metil dopa.




Cocukluk caginda goriilen ITP genellikle akut baslangicli olup kendini sinirlar
ve viriis enfeksiyonundan 2-4 hafta sonra goriiliir. Erigkin ITP ise sinsi baglangicli olup

kronik seyirlidir (14). Akut ve Kronik ITP’nin 6zellikleri tablo-3 te 6zetlenmistir.

Tablo 3. Akut ve kronik ITP’nin klinik 6zellikleri(8).

Ozellik Akut ITP Kronik TP

Pik yas1 2- 6 yas 20- 40 yas

Cinsiyet K/E=1 K/E=3

Kanama baglangici Akut sinsi

Trombosit sayisi <20000 30000- 80000

Eosinofili ve stk nadir

lenfositoz

Siire 2- 6 hafta ay/ yillar

Remisyon Cogunlukla Kendiliginden
kendiliginden nadir

2.1.6.4. Patogenez ve Patofizyoloji

ITP etyolojisi heniiz tam olarak anlagilamamasina ragmen patogenezinde
antitrombosit antikorlarin rolii oldugu bilinmektedir. Trombositlere karsi olusan
antikorlar yikimina neden olmaktadir (17). Harrington’un 1951 yilinda yapmis oldugu
bir calismada ITP hasta serumunu saglkli kisilere transfiize ederek trombositopeni
gelistigini saptayip ve trombositopeniye neden olan antirombosit faktOriinii
tanimlamistir. Yapilan calismalar ITP hastalarinda hiicresel ve hiimoral immiinitenin
trombositopeniye sebep oldugunu gostermistir (22). ITP patogenezinde; trombositlerin
yiizeyinde bulunan membran glikoproteinlerine karsi olusan otoantikorlar %75 oranminda
Gp IIb-Illa ve Gp Ib-IX kompleksine karsi olusur. Hastalarin B lenfosit hiicrelerinden
cogunlugu spesifik IgG antikoru iiretilmesi ile trombosit yikimi artigi, beraberinde
megakaryositlerden trombosit iiretimi inhibisyonu ile iliskilidir (23-25).
2.1.6.2. Kolaylastiric1 Faktorler

ITP etyolojisi heniiz tam olarak aciklanamamistir ancak, genetikle birlikte
kazamlmis faktorleri de icerdigi diisiiniilmektedir (26-28).

Baz1 ITP vakalar1 gecirilen viral enfeksiyonlarla iligkilendirilir. Baz1 antiviral

antikorlarin kanda bulunmasi, trombosit glikoproteinleri ile ¢apraz reaksiyon vermesi
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ile sonuglanabilir. HIV, HCV ve VZV gegirilen enfeksiyonlarda siklikla bu tip
antikorlar olusabilir ve sekonder ITP gelisebilir.

Immiin cevaptaki degisimler immiin toleransin azalmasini ve self-reaktif antikor
iretimi artisin1 indiikleyebilir.

ITP, 6zellikle meme kanseri olmak iizere diger non-hematolojik malignitelerle
iligkili olabilecegi de bildirilmistir (21, 29, 30).

ITP’deki B ve T Hiicre Cevabi: CD4 T helper hiicresinin trombosit membran
glikoprotein epitoplart ile etkilesmesi sonucunda en dnemli antijen sunan hiicreler olan
splenik makrofajlarla CD40:CD40L ko-stimiilasyonunu igeren siirecle, ITP’de B
hiicrelerinin, otoimmiin IgG cevabi1 olusturdugu diisiiniilmektedir (31, 32, 34).

T hiicresini iceren alternatif mekanizmalar, T hiicre aracili sitotoksisite ve T
regiilator hiicrelerdeki say1 ve/veya fonksiyon bozuklugudur (35, 40). Tim ITP’li
hastalarda antikorlarin ve antitrombosit antikorlarin varliginin hastalifin yonetim
kararindaki 6nemi halen kanitlanmis degildir (41, 42).
2.1.6.2. Klinik

ITP’li hastalarin klinik prezentasyonu bir¢ok sekilde olmaktadir. ITP’nin
baslangici, akut ve ani olabildigi gibi, cogunlukla sinsi baglangichdir. Bununla birlikte
semptomatik hastalarda kanama; petesi ve kolay morarmadan, ciddi kanama diyatezine
kadar degisebilen farkliliklar gosterir. Trombositopenide kanama daha cok
mukokutandz olarak gergeklesir. Hemofili gibi koagiilasyon bozuklugu olan
hastaliklarin karakteristik bulgusu olan gecikmis, yavas gelisen visseral hematomdan
ayirt edilmelidir. ITP’den kaynaklanan trombositopenili hastalarda petesi, purpura,
kolay morarma, epistaksis, dis eti kanamas1, menoraji yaygin olup; asikar GIS kanamasi
ve gross hematiiri daha nadir goriiliir. Intrakraniyal hemoraji, mortalitesi yiiksek
kanama komplikasyonu olup nadir saptanir.

Trombositopeni klinik bulgular1 yagla beraber degiskenlik gosterir. Yash
hastalarda ciddi kanama bulgular1 daha fazla goriiliir. Ornegin; GIS kanamast,
hipertansiyonla birlikte olasi1 intrakranial kanama verilebilir. (43,44).

Enfeksiyon Sonras1 Baslangic:

ITP’li ¢ocuklar tipik olarak akut, ani baslangicla klinige gelebilirler. Genellikle birkag
hafta once enfeksiyon hastaligi dykiisii ile iliskilidirler (45-48). Yapilan bir calismada,
ITP baglangicindan Onceki 3 hafta icinde % 84 enfeksiyona rastlanmistir (49, 50).
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Ancak bakteriyel veya viral enfeksiyonun ITP’nin baslangicim nasil arttirdigi veya
kotiilestirdigi heniiz netlesmis degildir. Olas1 mekanizmalar;

- Viriise spesifik antikorlar normal trombosit antijenleri ile ¢apraz reaksiyon verebilirler
ve artmis trombosit klirensine katkida bulunurlar (48).

- HIV proteinleri ile trombosit glikoprotein (GP) 1Ib/llla arasindaki molekiiler benzerlik
primer HIV, trombositopeninin patogenezinde énemli bir rol alabilir.

- Hepatit C viriisii enfeksiyonunu takip eden bircok otoimmiin olay (otoimmiin
hemolitik anemi, immiin trombositopeni) belirlenmistir (51). HCV core zarf proteinl
ile trombosit GP 1lb/llla arasindaki molekiiler benzerligin HCV iligkili trombositopeniye
yol acabilecegi diistiniilmiistiir (52).

- Lipopolisakkarid gibi bakteriyel iiriinler trombosit yiizeyine yapistig1 zaman, ortamda
antitrombosit antikorlar da varsa, trombosit fagositozunu belirgin arttirabilir (53).

- Helicobakter Pylori enfeksiyonu bazi yayinlarda ITP ile iliskilendirilmisti. Belirlenmis
H.Pylori genlerinin trombosit agregasyonunu indiikledigini iceren deneysel gozlemler
ve trombosit iligkili IgG ile H.Pylori sitotoksin iliskili gen A (CagA) proteini arasindaki
capraz reaksiyon, farkli H.Pylori virulans genlerinin farkli cografik bdlgelerde
goriildiigiinii diistindiirmiistiir (55, 64, 66). ITP’li baz1 hastalarda H.Pylori eradike
edilerek trombosit sayisinda iyilesme saptanmistir. Bununla ilgili yapilan ¢alismada
H.Pylori ile enfekte olan ve olmayan ITP’lilere eradikasyon tedavisi verildiginde cevap
oranmin sirasiyla %51°e %8 oldugu saptanmustir (54). Farkli iilkelerden yayinlanan
serilerdeki cevap oram farkhilik gostermektedir. Japonya ve Italya’da yapilan
calsimalarda en yiiksek, Amerika Birlesik Devletleri, Kanada ve Ispanya’da yapilan
caligmalarda ise en diisiik olarak saptanmistir (65). H.Pylori eradikasyonuna en iyi

cevap kisa I'TP siireli hastalarda saptanmistir(32, 57, 62).

Tlac iligkili immiin Trombositopeni: Bircok ila¢c otoimmiin hastalifa sebep olabilir.
Ornek olarak asagidaki ilaclar verilebilir.

- Alemtuzumab; Anti-CD 52’nin monoklonal antikor olarak kullamildig:1 birka¢ tedavi
modelinde (Kronik Lenfositik Ldsemi, organ transplantasyonu, Multiple Skleroz)
otoimmiin hastaliklarin (6rnek; otoimmiin hemolitik anemi, piir eritrosit aplazisi,
Immiin Trombositik Purpura) ortaya ciktig1 belirlenmistir (67-70). Mekanizma olarak

immiin sistemde ciddi disregiilasyon yapabilmesi ile iliskili olabilir.
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- Piirin Analoglari; Diisiik Grade’li Lenfoma’larda kullanilan piirin analoglarinin
Otoimmiin Hemolitik Anemi ve ITP insidansinda artisa yol agabilecegi diisiiniilmiistiir.

Kanama ve Trombosit Sayis1 Arasindaki Iliski: Trombosit sayis1 ve kanama
semptomlart arasindaki korelasyon kismen trombositopeninin etyolojisi ile iligkili
olabilir. ITP patogenezi bazi1 hastalarda kompansatuar trombosit iiretimi artisiyla
beraber, antikorlar tarafindan artmis trombosit yikimini icermesinden dolayi, dolasan
trombositler ITP’lilerde daha genctir ve daha fazla hemostatik etkiye sahiptir (71).
ITP’li hastalardaki kanama riski; ayn1 trombosit sayisina sahip kemik iligi aplazisine
veya kemoterapi iliskili kemik iligi supresyonu olan hastalara gore daha azdir. Hastada
ates veya ciddi sistemik hastalik olmadik¢a, trombosit sayist 10.000/mikrolitreden fazla
oldugunda klinik olarak 6nemli kanama riski diisiiktiir (72). ITP’de de benzer esik
degeri oldugunu destekleyen caligsmalar vardir. Bu hastalarda klinik olarak anlamh
kanama, trombosit sayis1 10.000/mikrolitre altina diismedik¢e beklenmez (73). Ancak
standart uygulamada erigkin ITP’lilerde trombosit sayist 30.000 /mikrolitre altina

diistiigiinde, genellikle tedaviye baslanir.

2.1.6.3. Tam

ITP i¢in belirlenmis altin standart bir tan1 yontemi yoktur. Trombositopeninin diger
nedenlerinin diglanmas1 gerekir. Hikaye, fizik muayene, CBC, periferik yayma,
sekonder trombositopeniyi ekarte etmek i¢in ilgili testler gerekir.
Periferik Yayma(PY): PY degerlendirilmesi, diger trombositopeni nedenleri i¢in tani
koydurabilir, 6rnegin; TTP-HUS’lii  hastalarda sistositlerin ~ goriilmesi. PY
degerlendirilmesi psodotrombositopeniyi dislamak icin gereklidir.
Pstdotrombositopeni, standart hemogram antikoagiilanlarinin trombosit agregasyonunu
indiiklemesi sonucu olusur. Genel popiilasyonda % 0.1 oranda EDTA iliskili
agliitininler mevcuttur (74-76). Bu olayin GP llIb/llla’min gizli epitoplarina kars1 dogal
olusan trombosit antikorlarinin sonucu oldugu, bunun da EDTA’ya maruziyetle GP
lIb/llla’nin ayrigmasi ile olustugu diisiiniilmektedir.
Olas1 Tam1 Konulmasi: Hikaye (trombositopeni yapabilecek kinin, sulfonamid, heparin
gibi ilag kullaniminin olmamasi), fizik muayene, CBC ve PY degerlendirilmesi diger
hastaliklar1 desteklemedigi zaman olas1 ITP tanis1 konulabilir (77).
Bu hastalarda tavsiye edilen ileri testler (78);

- Uygun risk faktorii olan hastalarda HIV ve HCV pozitifli§ine bakilmas.
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- Tiroid fonksiyon testleri

- 60 yas Uistii hastalarda MDS’yi diglamak i¢in kemik iligi aspirasyonu ve/veya biyopsisi
yapilabilir (79-80). Kemik iligi incelemesi, tedaviye yanitsiz, splenektomi oncesi ITP
tanisindan siiphelenilen hastalarda taniyr dogrulamak icin yapilabilir.

Antitrombosit Antikor Testi: The American Society of Hematology ITP Practice
Guideline’1, ITP tamsi i¢in antitrombosit antikor ¢aligilmasini onermemektedir (2).
Klinik Olarak liskili Durumlar:

- KLL ve diger lenfoproliferatif hastaliklar

- HiV enfeksiyonu iliskili Trombositopeni

- SLE ve diger otoimmiin hastaliklar.

Izole ITP olarak goriinen yaklasik %3-15 hastada zamanla SLE gelisir. Bir
calisma serisinde splenektomi gegiren 115 hastadan 14’tinde (%12.5) sonradan SLE
gelismistir (81). ITP tanimlamasinda iizerinde durulan nokta; klinik olarak bariz iligkili
durumlardan sadece onemli olanlarin dislanmasidir. Ciinkii; tipik ITP’li hastalarda
sistemik hastaligin semptomu olmadan serolojik testlerde izole anormalliklere siklikla
rastlanabilir. Ornek olarak tipik ITP’li hastalarda %40’ m iizerinde antiniikleer antikorlar
(66) ve antifosfolipid antikorlar pozitif saptanmistir (82). ITP ve diger otoimmiin
hastaliklar (6rnek; Otoimmiin Hemolitik Anemi, Pernisiydz Anemi) Yaygin Degisken
Immiin Yetmezlik’li (CVI) hastalarda birlikte goriilebilir (83). ITP nin teshisi CVI’den
once, aym zamanda veya sonra yapilabilir (84). Immiinglobulin seviyelerine bakmak
CVT’den kaynaklanan ITP’yi belirlemede onemlidir.

ITP oldugu diisiiniilen hastalarda antiniikleer antikorlarin bulunmasi, klinik
gidisi tamamen etkilemis goriinmemektedir; ancak antifosfolipid antikorlar saptandiktan
sonraki 5 yil i¢cinde yiiksek tromboz ve fetal kayip insidansiyla iligkili olabilecegi
diistiniilmektedir (85).

Kemik 1ligi Aspirasyonu ve Biyopsisi: ITP’li hastalarda, kemik iligi selliilaritesi
normal olup, normal eritropoez ve myelopoez vardir. Megakaryositler normal veya
artmis olabilirler. Izole trombositopenisi olup ITP diisiiniilen ¢ogu hastada kemik iligi
incelemesi yapmaya gerek yoktur (12,86). Ancak 60 yas iizerindeki trombositopeni,

myelodisplazi ile iliskili olabileceginden kemik iligi incelemesi yapilmalidir.
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2.1.6.4. Ayirica Tam
ITP’li hastalarda asagidaki (diger sitopeniler olmadan trombositopeni olan)
hastaliklarla ayirict tanisinin yapilmasi gereklidir;
- Psodotrombositopeni

- Gebelikte; Gestasyonel Trombositopeni, Preeklampsi

Hagla iliskili trombositopeni; heparin, kinidin, kinin, siilfonamidler, altin

Viral Enfeksiyonlar; HiV, Enfeksiyoz Mononiikleozis, Hepatit viriisleri

Hipersplenizm (Kronik karaciger hastaligindan kaynaklanan)

Myelodisplazi

Konjenital trombositopeniler;

Von Willebrand Hastalig1 Tip 2

Bernard-Soulier Sendromu
- Glanzman Trombastenisi
- Trombotik Trombositopenik Purpura (TTP)
- Hemolitik Uremik Sendrom (HUS)

- Kronik Dissemine Intravaskiiler Koagiilasyon

2.1.6.3. Tedavi ve Prognoz

Genel Tedavi prensipleri: ITP’li hastalarda major kanama nadir goriiliir ve genel
olarak trombosit sayis1 10 bin/mikrolitre altinda olunca meydana gelir (73). Bu nedenle,
ITP tedavisindeki ana hedef normal trombosit diizeyine ulagsmaktan ¢ok, major
kanamayr Onleyici trombosit sayisim saglamaktir (2). Ilmli ve orta derece
trombositopenili asemptomatik hastalarda gereksiz tedaviden kacinmak gerekir. Bir¢cok
hastada tedavinin yan etkileri sonucu olan morbiditelerin ITP’den kaynaklanan herhangi
bir problemden daha fazla oldugu bircok caligmada belirtilmistir.

Dogal Hikaye: ITP’lilerde hikayeyi anlamak, tedavi verilecek hastalarin
seciminde mantikli karar vermeyi saglar. Akut ITP hastalar1 6 hafta i¢cinde
kendiliginden tam remisyona girerler (87-89). Cocuklarda baslangic tedavisi olarak
glukokortikoid, IVIG veya anti-D kullanimi, tedavi verilmeyenlere goére daha hizli
trombosit sayisi artisina neden olabilir (90). Ancak bu tedavi yontemleri ile erken
miidahalenin kanamadan kaynaklanan mortaliteyi azalttig1 veya tam remisyon sikligini

arttirdig1 heniiz tam olarak anlagilamamistir (91). Cocuklardan farkli olarak, erigskinde
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kendiliginden remisyon nadirdir. Yapilan bir arastirmada eriskinde kendiliginden
remisyon orant %9 olarak belirlenmistir (92). Bu nedenle eriskinlerdeki ciddi ve
semptomatik trombositopeni siklikla glukokortikoidlerle tedavi edilir. Ancak
glukokortikoidler kesildikten sonra hastalarin ¢ogunda trombosit sayis1 normal
seviyesinde kalmamistir (93). Kronik ITP gelisen ¢ocuklarin ¢ogu hastaliktan 10 yil
sonra remisyona girerler. 85 cocuk iceren kronik ITP’li bir ¢alismada 15 yilda tahmini
remisyon oran1 % 61 olarak saptanmistir (94).

Eriskinlerde ciddi kanama ve kanama sonucu oOliim insidans1t gibi
komplikasyonlarin az olmasindan dolayr remisyon oram tam olarak bilinmemektedir.
Son zamanlarda yapilan calismalar, I'TP nin diistiniilenin aksine daha benign bir hastalik
olabilecegini ve en iyi yaklagimin, hastalarin ¢ogunda konservatif tedavi olacagim
gostermistir (18, 19, 92). Agresif tedavi gerektiren ciddi ve semptomatik
trombositopenili hastalart ayirt etmek gerekir. Ciinkii, tedavi iliskili morbidite ve
mortalite, kanama iliskili morbidite ve mortaliteden daha fazla olabilir (18).

Baslangic Tedavisi: Eriskin ITP’li hastalarda kendiliginden remisyon nadirdir ve
kanama riski olusturabilecek ciddiyette trombositopenili hastalarin tedavi edilmeleri
gereklidir. Ani baslangi¢li, saptanamayan bir enfeksiyonla veya ilag yan etkisinin neden
oldugu purpura ve ciddi trombositopeniler, erigkinlerde kendini sinirlayabilir.
Ingiltere’de yapilmis olan bir kohort calismasinda, baslangigta ITP kabul edilmis 343
hastanin 28’1 (%8) sonrasinda ila¢ iliskili trombositopeni kabul edilmistir. Kinin en
yaygin trombositopeni iliskili ajandir (13 hasta), ila¢ etyolojisi tanimlanmadan Once
hastalar splenektomi olmustur.

Hedefler: ITP’deki baslangic tedavisinin dogru bir sekilde belirlenmesini i¢in yapilmasi
gerekenler sunlardir;

- Tedavi, kanayan veya kanama riski olan orta veya agr trombositopenili
hastalarla simirlandirilmali.

- Tedavi semptomatik trombositopeninin tekrarladiginin gosterilmesiyle
sinirlandiriimal.

- Orta derece ve asemptomatik trombositopenili, farkli bir nedenle yapilan rutin
kan sayimi ile saptanan trombositopeniler tedavi edilmemeli, izlenmelidir.

Tedaviye baslama endikasyonunu aciklayan kabul edilmis herhangi bir

trombosit sayis1 yoktur. Belirtildigi gibi baslangi¢c trombosit sayis1 yaklasik 30-
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50.000/mikrolitre olan hastalar icerisinde, %10’dan az hastada ciddi trombositopeni
gelismis ve 3-7 yillik takipte tedavi gerektirmistir (18, 44, 92). Bu calisma, bu hastalara
yakin takip gerektigini ancak spesifik baslangic tedavisi yapilmamasi gerektigini
gostermistir. ITP’li (73), aplastik anemi’li (95) ve kemoterapi'nin indiikledigi kemik
iligi supresyonu’'ndan kaynaklanan trombositopenili (72) hastalarda yapilan ¢aligmalar
neticesinde, trombosit sayis1 10 bin/mikrolitre altina diismedik¢e major kanamanin
olusmayacag belirtilmistir. Ek olarak, hastanin yasam tarzina tedavinin relatif yararlar1
ve zararlarinin degerlendirilmesi gerekir. Sedanter, yash hastalar i¢in giivenli olan
trombosit sayisi, fiziksel aktif, genc¢ hastalar i¢in riskli olabilir (78). Ancak, yash
hastalar, kanama ile iligkili hastalig1 olanlar (43, 44), antitrombosit ve antikoagiilanlarla
tedavi gerektiren hastaligi olanlar, cerrahi veya diger invaziv islem gerektiren hastaligi
olanlar daha fazla kanama riskine sahiptir. Tedavi karar1 i¢in gdz Oniine alinmasi
gereken faktorler sunlar icerir;

- Ciddi veya hayati tehdit edici kanamanin varlig1 veya yoklugu

- Hastanin yas1, meslegi ve yasam tarz1 ile ilgili travma riski

- Kanama ve/veya enfeksiyon gibi trombositopeni riskini arttirabilecek tibbi
durum ve 6zellikle myelosupresif veya immunsupresif ajanlarla tedavi edilmesi.
Glukokortikoidler: Glukokortokoidlerin antikor sentezi ve fagositozu engelleme
trombosit iiretimini artirma, mikrovaskiiler endotelyal stabiliteyi artirma ve lenfosit
apoptozisini uyarma gibi ¢esitli mekanizmalar iizerinden etki ettigi diisiiniilmektedir.
Eriskinlerde yillardan beri standart uygulamada baglangi¢ tedavisi olarak kullanilan
prednisolone tedavisinin siiresi trombosit sayisi cevabina gore belirlenir. Eger trombosit
sayis1 normale donerse, prednisolone dozu azaltilarak kesilir. Cogu erigskinde
prednisolone azaltildiginda ve kesildiginde, trombositopeni tekrar olusacaktir, bu daha
ileri tedavi gerektigini gosterir. Yapilan bir ¢calismada, prednisolone ile tedavi edilmis
hastalarin %39’unda tam remisyon saglandigi ancak, 6 aylik tedavi kesildikten sonra
bunlarin sadece yarisinda devamli tam remisyon saglandigi goriilmiistiir (92). Eriskin
ITP’lilerin ¢ogu prednisolone tedavisine 2 hafta i¢inde yanit verir ve bunlarin da cogu
ilk haftada yanit verir. Baslangi¢ glukokortikoid tedavisinin hedefi ITP’de kiir saglamak
degil, ancak remisyon ortaya ¢ikana kadar trombosit sayisim giivenli diizeyin iistiinde

tutmaktir.
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Yiiksek Doz Deksametazon: ITP’li eriskinlerde baslangic tedavisi olarak yiiksek
doz deksametazon aktif olarak arastirilmigtir. Non-randomize bir caligmada bu ajamn
(oral veya IV) 40 mg/giin 4-8 giin veya 14-28 giin 1-6 dongii uzunlugunda
kullanildiginda yararl olacag: 6ne siiriilmiistiir (98).

Yiiksek Doz Metilprednizolon (HDMP): Konvansiyonel doz prednisona direngli
eriskin ve ¢ocuklarda yiiksek doz metilprednizolon(HDMP) siklikla kullanmilir. Ciddi
trombositopenili ve persistant mukozal veya vajinal kanamal1 21 eriskin hastada, birinci
basamak tedavi olarak HDMP’un etkinligi bir calismada degerlendirmistir ve
konvansiyonel doz prednisone ile tedavi edilen, daha az ciddi hastalig1 olan 36 hasta ile
karsilastirilmistir (99). HDMP 30 mg/kg IV dozunda 1 saatten fazla siirede verilmis ve
3 giinde bir azaltilarak 1 mg/kg’a diisiilmiistiir. HDMP ile tedavi edilen hastalarin klinik
durumlar1 daha ciddi olmalarina ragmen daha hizli cevap verdikleri (4.7’ ye 8.7 giin) ve
daha yiiksek cevap oramna sahip olduklar1 goriilmiistiir (%80’e %50).

Intravenoz immﬁnglobulin (IVIG) ve Anti RH(D): Trombosit sayisi, IVIG ve
Rh(+) hastalarda anti-Rh(D) kullanilarak yiikseltilebilir. Her 2 ajan da trombosit sayisini
ITP’li hastalarin cogunda birkac giinde yiikseltir, bu siire nadiren birka¢ haftaya kadar
stirebilir (90, 100). Anti-D, eritrosit D antijenine baglanan immiinglobiilin oldugundan
sadece Rh(+) ve splenektomi yapilmamis hastalarda etkilidir. Sensitize eritrositlerin
immiin aracili klirensi, retikiiloendotelyal sistem’deki Fc gama reseptorlerini mesgul
eder ve antikorlarla kaplanan trombositlerin par¢alanmasini azaltir (101-103). Bu
durumla ilgili yapilan bir calismada, anti-D’ye cevap %70 olarak saptanmis ve cevapl
hastalarin %50’sinde de 21 giinden sonra trombosit sayis1 artmistir(100).

Standart intravenoz rejimler(102);
- IVIG 1-2 g/kg toplam, 1-2 giin verilir.

- Anti-D 50-75 mikrogram/kg giinliik, 1 kez verilir.

Bu ajanlar uzun remisyon saglamayip hayati tehdit eden kanamasi olan, splenektomiye
veya diger cerrahiye hazirlanan hastalarda oldukca 6nemlidir.

Yan Etkiler: IVIG ve anti-D hafif alloimmiin hemolize neden olur. IVIG
basagrisi, bulanti ve kusmaya neden olabilir ve semptomlar intrakranial hemorajinin
pozitif bulgulart ile iligkili olabilir (104). Bazi siikroz igeren iiriinler akut renal
yetmezlikle ilgili olabilir (105). Anti-D nadiren ciddi derecede intravaskiiler hemoliz,

dissemine intravaskiiler koagiilasyon ve renal yetmezlige neden olabilir.
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Baslangic Tedavi Basansizhgindan Sonraki Tedavi: Splenektomi, glukokortikoid
veya IVIG basarisizlifindan sonra geleneksel tedavi olarak tercih edilmektedir.
Splenektomi, tam ve siirekli remisyon icin en etkili tedavi olmasina ragmen (106).
splenektomiden dnceki tedaviler artan siklikta kullanilmaktadir.

Ritiiksimab: B hiicre yiizey antijeni CD20’ye karsi insan monoklonal antikorudur
Ritiiksimab, baslangi¢c tedavisinin basarisizligindan sonraki en yaygin gbz Oniinde
bulundurulan, splenektomiye alternatif, en az %40 ITP’li hastada basariyla uygulanmis
kisa donem etkin ilagctir (107).

Glukokortikoid veya diger ilk basamak ajanlara cevapsiz hastalarda ritiiksimabi1

splenektomi ile direkt karsilagtiran bir calisma heniiz yapilmamistir. Gozlemlere gore
daha Once tedavi edilmemis hastalarda yalniz veya kombinasyonla birlikte ritiiksimab
verilmeden once ek caligmalara ihtiya¢ vardir (109). Ritiiksimab iligkili yan etkilerin
splenektominin yan etkilerinden daha az olabilecegi ancak, ritiiksimaba cevap oraninin
daha az olabilecegi belirtilmistir (106, 110, 111). Ancak yapilan baska bir calismada,
ritiikksimabla tedavinin, splenektominin cevap oranimt diisiirmedigi ve splenektominin,
ritiikksimab yetersizliginden sonra yapilabilecegi belirtilmistir (108).
Splenektomi: Splenektomi, eriskin ITP’lilerde baslangi¢ tedavisi prednisonla giivenli
trombosit diizeyine ulagilamayan hastalarda, geleneksel olarak 2. basamak tedavi
olmustur. Splenektominin ITP hastalarinda 2 ayr1 mekanizma tizerinden faydal oldugu
diistiniilmiistiir;

- Splenektomi sonucu, antikorla kapli trombositlerin yakalanip yikildigi en
biiyiik bolge ortadan kaldirilir (1).

- Dalagin viicuttaki toplam lenfoid kitlenin % 25’ini olusturmasindan dolayi,
splenektomi antitrombosit antikor iiretiminde azalmaya neden olur.

Glukokortikoidler 1950’de bulunmadan 6nce, splenektomi tek ve etkin tedavi
olarak yapiliyordu. Fazla sayida splenektomi yapilan hasta iceren vaka serilerinde
hastalarin yaklagik 2/3’ii normal trombosit sayisina ulagsmis ve gézlem boyunca normal
trombosit sayisinda kalmistir (106, 112). Bazi1 caligmalarda uzun siireli takip

yapilmamugtir. Halbuki ITP splenektomiden yillar sonra tekrarlayabilir (113, 114).
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Splenektomi Endikasyonlar1 ve Cevaplar:

Medikal tedaviye direngli ciddi trombositopeni ve major kanama riski yiiksek
hastalarda splenektomi endikasyonu vardir. Splenektominin hafif veya orta derecede
trombositopeni ve mindr kanamada yapilmasi uygun degildir.

Splenektomiyi takiben tam remisyon oram yaklasik % 65°tir (106). Eriskin ve
cocuklarda yapilmis bazi ¢aligmalarda, veriler baglantili olmamasina ragmen, radyoaktif
isaretli trombositlerin splenik sekestrasyonunun gosterilmesi (115) veya IVIG’e cevap
(116) splenektomiye olumlu cevabi 6ngorebilir (117). Splenektomiye olumlu cevabi
Ongoren tek uygun parametre hastanin yasidir; gen¢ hastalar genelde daha iyi cevap
verirler (106, 113).

Splenektomi Komplikasyonlari: Saglikli, geng, zayif hastalarda splenektomi
genellikle ¢ok diisiik riskli islemdir. Cerrahi risk, diger medikal problemlerle beraber,
yasli ve obez hastalarda artmistir. Bununla ilgili yayinlanan bir calisma serisinde,
splenektomi olan 78 hastanin % 26’sinda uzamis hospitalizasyon veya hastaneye tekrar
yatmay1 gerektiren postoperatif komplikasyon gelismistir (18). Splenektomi sonrasi tam
remisyona ulagacak hastalar tipik olarak cerrahiden 2 hafta sonra tam remisyona
girerler. Bazi1 hastalarin trombosit sayisinda cerrahi sonrasi1 hizli ve fazla artig
goriilebilir . Splenektomi geciren hastalarda hayat boyu kars1 konulamayacak
enfeksiyon olma ihtimali yillik % 0,73 tiir .

Vinka Alkaloidleri: Trombosit fagositozunu, tubuline baglanip mikrotubul
polimerizasyonu engelleyerek inhibe ederler. Vinka alkaloidleri olan vinkristin ve
vinblastinin bazi kronik refrakter ITP’li hastalarda etkili oldugu gosterilmistir (110).
Vinkristin ve vinblastinin ITP tedavisindeki etkinlikleri benzerdir. Vinkristinin aligilmis
dozu 1V yolla 1.5 mg/m? (maksimum 2mg); vinblastinin dozu ise IV yolla 6 mg/m:
(maksimum 10 mg)’dir. Eriskinlerde tam remisyon oram yaklasik % 12, remisyon orani
ise % 35°tir.

Trombopoezi stimiile eden ajanlar:

AMG 531, trombopoetin reseptoriine (c-Mpl) baglanan bir peptid ve trombositlerin
dolagimdaki omriinii uzatan bir Fc bolgesi olmak iizere 2 kisim iceren rekombinan bir
proteindir. Toksisitesi diigtiktiir.

Eltrombogag ise non-peptid trombopoetin reseptor agonisti olan kiiciik bir

molekiildiir. Eriskin kronik ITP’li hastalarda yapilan bir faz II calismada oral 50 mg ve
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75 mg eltrombopag kullaniminin, trombosit sayisin1 50.000/mm3’e ¢ikarma acisindan
plaseboya gore belirgin iistiin oldugu gosterilmistir.
Siklosporin: Giiclii immiinsupresif ajan olan siklosporin, T hiicre

fonksiyonunu inhibe etmektedir. Cevap oranlar1 degismektedir. Baglangi¢c dozu olarak
oral yolla 3-5 mg/kg/giin (boliinmiis dozlarla) 6nerilir, serum siklosporin diizeyinin 200-
400 ng/ml arasinda tutulmasi hedeflenir. Tedavinin 4. haftas1 doldugunda cevap yoksa
ilac kesilmelidir. Hipertansiyon, bobrek yetmezligi, hirsutizm, immiinsupresyon ve
karaciger disfonksiyonu sik yan etkileri arasindadir. Uzun siire kullammi lenfoma
gelisimi riski artar.

Azatioprin: Lenfositler iizerinden etki eder ve potent bir immiinsupresif ajandir.
Kronik Refrakter ITP tedavisinde etkili oldugu bildirilen ilk ilaglardan biridir. Onerilen
doz, oral yolla 50-200 mg/mzlgiin’ diir. Hastanin cevapsiz olduguna karar verebilmek
icin 4-6 ay tedavi uygulanmalidir. Relaps genellikle tedavi kesildikten sonra olur.
Azatioprin ve oral steroidlerin birlikte kullanimi sinerjistik etki gosterebilir ve

azatioprin tedavisi kortikosteroidlerin dozunun azaltilmasina yardim edebilir
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3. GEREC VE YONTEM

Retrospektif olarak yapilan bu calismaya Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Hematoloji Boliimii’nde 2002-2012 yillar1 arasinda idiyopatik trombositopeni
tanist1 alan ve kayitlarina ulagilabilen 344 hasta alindi. Ancak hastalarin 32’si
Helicobakter pylori tedavisine yanit veren sekonder trombositopeni nedeniyle
calismadan ¢ikarilmistir. Ayrica 108 hastanin dosyas1 olmadigindan iletisim bilgilerine
ulagilamadi@i i¢in c¢alismaya alimmamustir. Sonuc olarak 204 hasta calismaya dahil
edilmistir. Bu calisma Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu 18.12.2012
tarih ve 18.12.2012/452 nolu karar onay: almarak yapilmustir. ITP tanisi trombosit
say1s1 150x10°/L degerinin altinda olmas1 ve bu durumu agiklayacak herhangi baska bir
trombositopeni yapabilecek sebebin olmamast durumunda konuldu. Hastalarin yas,
cinsiyet, detayl fizik muayenesi ve ila¢ anemnezini iceren hikayeleri, hasta dosyalar1
incelenerek kaydedildi. ila¢ alim hikiyesi olan ve sekonder trombositopeni olgular
caligmaya alinmadi. Bazi olgular kemik iligi aspirasyonu ve kemik iligi biopsisi ile
degerlendirildi. Hastalarin periferik formiil ve kemik iligi aspirasyon yaymalar1 May
Grunwald- Giemsa yontemiyle boyandi. Olgularin tiimiinde rutin biyokimya
incelemeleri, H. Pylori, TORCH, Brusella, Salmonella, HCV, HBV antijenleri veya
antikorlar1 ve romatolojik bazi hastaliklara (SLE, Bernard Solier Sendromu, Sjogren
Sendromu) yonelik otoantikorlar (Romatoid faktor, ANA, Anti-dsDNA, Anti-Fosfolipit
[gG/M, Anti-Kardiolipin IgG/M) bakildi. Olgularin higbirinde infeksiyon veya bagka bir
hastaliga ait klinik veya laboratuvar bulgusu s6z konusu degildi. Hastalara
ultrasonografi veya bilgisayarli tomografi ile organomegali acisindan batin taramasi
yapildi. Ayrica splenektomi planlanan hastalara aksesuar dalak agisindan dalak
sintigrafisi calisildi. Kanama sikéyeti ile basvuran hastalar cilt altt kanamasi, mukozal
kanamalar ve serebrovaskiiler kanamalar olarak gruplandirildi. Hastalarin tan1 anindaki
ve takiplerindeki hemogramlar1 (Beckmann Coulter LH 780, USA cihaz1) yapildi.

Hastalar ayrica tedavi alip almamalarina, uygulanan tedaviye alinan cevaplara gore
gruplandirild1.
Tam yanit (TY); trombosit sayisinin 100 x 10°/L iizerine saptanmasi ve kanamanin

yoklugu
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Remisyon (R); trombosit sayisinin 30-100 x 10°/L arasinda olmasi ve bazal
trombosit sayisinin en az iki kat artig1 ile kanamanin olmamasi

Tedaviye yanitsiz; trombosit sayisinin 30 x 10°/L altinda olmasi, bazal trombosit
sayisinda iki kat artis olmamas1 veya kanama olmasi

TY veya R kaybi; trombosit sayisinin TY’den 100 x 10%/L’nin altma inmesi veya
R’den 30 x 10°/L’nin altina diismesi olarak degerlendirilmektedir.

Trombosit sayis1 30 x 10°/L" den fazla ve kanamasi olmayan hastalara tedavi
verilmedi. Hastalara uygulanan, steroid, steroid disi immunsupresif tedavi ve
splenektomiye verdikleri yanita gore su sekilde degerlendirildi. Tedavi ile trombositleri
son 4 hafta boyunca 30 x 10’ /L’nin altinda olanlar cevapsiz, 30 x 10° /L ile 100 x 10
/L arast olanlar remisyon, 100 x 10° /L iistiinde olanlar ise tam remisyon olarak
degerlendirildi. Ug ay veya daha uzun siire trombosit sayilar1, 100 x 10°/Lnin iistii olan
olgular ise uzun siireli yanitl olarak degerlendirildi.

3.1. Istatistiksel Degerlendirmeler

Uzerinde durulan 6zelliklerden siirekli degiskenler igin tanimlayici istatistikler;
ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum degerler olarak ifade edilirken,
kategorik degiskenler i¢in say1 ve yilizde olarak ifade edilmistir. Siirekli degiskenlerin
grup ortalamalarini karsilagtirmada student t testi kullanilmigtir. Hesaplamalarda p<0,05
istatistik olarak anlamli kabul edildi ve hesaplamalarda SPSS 16.0 istatistik paket

programi kullanilmistir.
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3. BULGULAR

ITP tamis1 ile ¢aligmaya aldifimiz 344 hastanin 32’si Helicobakter pylori
tedavisine yamt verdiginden sekonder trombositopeni nedeniyle calismadan
cikarilmistir. Ayrica 108 hastanin dosyasi olmadigindan iletisim bilgilerine
ulagilamadi@i i¢in c¢alismaya alinmamustir. Sonuc olarak 204 hasta calismaya dahil
edilmistir. 204 hastanin 141’1 (%70) kadin, 63’1 (%30) erkek ve teshis aninda olgularin
kadin yas ortalamasi 38,6 + 16,0 erkek yas ortalamasi 36,5 + 15,9 olup ortalama yas
37,5 + 16,0 olarak saptandi. Calismaya alinan hastalarimizin tiimii kronik ITP
olgusuydu. Hastalarin fizik muayenelerinde 6 (% 2.9) hastada Traube alan1 kapali olup
splenomegali ve 3 hastada kot alt1 hafif ele gelen hepatomegali mevcuttu. 121(% 59.3)
olguda cilt bulgular1 (petesi, purpura, ekimoz), 83 (%40.7) olguda mukozal kanama
(ag1z, burun, idrar, mens, gastrointestinal), 4 (% 2) olguda ise SVO siiphesi olup sadece
1 (% 0.5) hastada intrakranial kanama mevcuttu. Kan biyokimya degerleri, eritrosit
sedimantasyon hiz1 ve idrar tahlillerinde herhangi bir 6zellik saptanmadi. Olgularin
yapilan periferik yaymalar1 tan1 ile uyumluydu. Olgularin baslangi¢ trombosit degerleri
1x10°/L ile 100x10°/L arasinda degismekteydi (ortalama 31,638 + 28,22). 7(%9,57)
hastada aksesuar dalak sintigrafi ve bilgisayarli tomografi ile saptandi. Kemik iligi
aspirasyonu yapilan 124 hastanin 73’iinde (%58.87) megakaryositer seride artig
saptandi. Hastalik siiresince 2 hastada SLE, 2 hastada Psodotrombositopeni, 1 hastada
Trombosit fonksiyon bozuklugu, 1 hastada Bernard Solier Sendromu, 1 hastada
Salmonella enfeksiyonu, 2 hastada Brucella enfeksiyonu, saptandi. Ayrica 75 (%36.7)
hastada H.Pylori Ag Pozitif, 12 (%5.88) hastada HBsag pozitif, 4 hastada Anti-HCV
pozitif, 25 (%12.25) hastada ANA pozitif, 4 hastada Anti-dsDNA pozitif, 1 hastada
Anti-Fosfolipit IgG/M pozitif, 2 hastada ise Anti-Kardiyolipin IgG/M pozitif bulundu.
Hastalarimizdan agir trombositopenisi (<10x109/L) olan 72 (%35.29) olguda cilt
kanamalar1 diginda ciddi kanama sorunu gozlenmezken 1 hastamizda serebrovaskiiler
komplikasyon gelismistir. 3 Hastamiza SLE ve 1 hastamiza Antifosfolipit Antikor
Sendromu tanilar1 konularak Romatolojiye Boliimii’'ne konsulte edildi. Tan1 sirasinda

klinik bulgu, cinsiyet ve laboratuvar 6zellikleri Tablo 4’de gosterilmistir.
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Tablo 4. ITP tanisinda degerlendirilen hastalarin cinsiyet, klinik bulgu ve laboratuvar 6zellikleri

Parametreler Kadin Erkek Toplam
Sayi-(%) 141 (%70) 63 (%30) 204 (%100)
Yas-yil 38.6 £ 16.0 36.5£15.9 37.5 £16.0
Trombosit (10°/L) 26.55 £ 27.59 30.7 £ 2961 31.63 £ 28.22
Lokosit (10°/L) 10.7£9.3 92+46 995 £6.5
Hemoglobin (g/dL) 12.1 £ 1.68 14.1 £1.32 12.75 + 1.83
Cilt bulgular1 (petesi, 74(%61.1) 47(% 38.9) 121(%59)
purpura, ekimoz)

Mukozal kanama 67(% 80.7) 16(% 19.3) 83(% 41)
(agiz, burun, mens,

gastrointestinal)

Hepatomegali 5(%?2.45) 2(%0.98) 7(%3.43)
Splenomegali 7(%3.43) 5(%2.45) 12(%5.88)
Aksesuar Dalak 5 (%6.84) 2(%2.73) 7(%9.57)
Serebrovaskiiler 0 1(%0.5) 1(%0.5)
kanama

K.iligi 54(%71) 19(%29) 73(%100)
Megakaryositer seri

artig1

H.Pylori Ag Pozitif 52(% 25.5) 23(% 11.2) 75 (% 36.7)
Salmonella Pozitif 1 0 1

Brucella Pozitif 1 1 2

HBs Ag Pozitif 5(%2.5) 7(%3.33) 12 (%5.88)
Anti-HBs Pozitif 78(%38.2) 24(%11.8) 102 (%50.0)
Anti-HCV Pouzitif 2 2 4 (%1.9)
ANA Pozitif 24(%11.7) 1(%0.5) 25 (%12.2)
Anti-ds DNA Pozitif 4 0 4 (%1.9)
Anti-Fosfolipit [gG/M 1 0 1

Pozitif

Anti-Kardiyolipin 2 0 2

1gG/M Pozitif

Ortalama#standart sapma degerleri yas, trombosit, hemoglobin ve Ilokosit icin

verilmistir.

Tedavi sonuclar:

Asemptomatik olup trombosit sayisi 30x10°/L iistinde olan olgularin 31’i

(%15.1) tedavisiz takip edildi. Bu olgularmn trombosit sayist 30x10°/L ile 124x10°/L

(ortalama 72.9x10°/L) arasinda degismekteydi. Bu hastalarin hicbirinde kanama

bulgusu yoktu. Tedavi uygulanan 173 olguya baslangi¢ tedavisi olarak ortalama 3.5 ay
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1 mg/kg dozuyla metil prednizolon (MPRD) ve komplikasyon i¢in proton pompa
inhibitorii baglanmisti. Bu tedavi ile olgularin 69’unda (% 42.3) tam remisyon, 78’inde
(%47.8) remisyon cevab1 alind1 ve 16’s1 (% 9.8) direncli ¢ikti. Remisyon ve tam
remisyon elde edilen hastalarin 81’inde (% 46.8) daha sonra 2-6 ay icinde niiks gelisti
ve bunlara vinkristin, danazol, siklosporin ve eltrombopag tedavisi verilerek 3’iinde
(%1.8) tam remisyon saglanip, hastalarin 78’inde (% 45) yanit alinamadi. Herhangi bir
kanama bulgusu olmasa da trombosit sayisi 30x10°/L altinda olan, kanama olasilig1
yiikksek veya aktif kanamast olan, splenektomi Oncesi trombosit sayisini yiikseltmek
lizere toplam 82 (% 47.3) hastaya lg/kg IVIG tedavisi verilmistir. Takiplerinde
steroidle tam remisyon elde edilemeyen 94 (78+16) hastanin 73’iine (tiim hastalarin %
42.2) splenektomi yapildi. Splenektomi yapilan hastalarin 51’inde (% 69.9) tam
remisyon, 16’sinda (% 21.9) remisyon saglanirken 6’s1 (% 8.2) yamtsiz idi. Ayrica
splenektomi sonrasi takip edilen hastalarin 14’tinde (% 19.1) niiks tesbit edilmistir.
Splenektomiye tam remisyon cevabi ile steroide tam remisyon cevabi istatistiksel olarak
karsilastirildiginda splenektomiye tam remisyon cevabinin istatiksel olarak anlamli
diizeyde daha yiiksek oldugu goriildii (P<0.001). Bununla birlikte steroid ve
splenektomi tedavisi uygulanan hastalarimizin 120’sinde (% 73.6) remisyon veya tam
remisyon cevabi alinmistir. Splenektomiye cevap vermeyen hastalara immunosupresif
ve diger tedaviler (Vinkristin, siklosporin, eltrombopag, danazol, ritiiksimab,
azotioprin) verilmistir. Immunsupresif ve diger tedaviler 45( %?22.05) hastaya
verilmistir. Immunsupresif tedavi olarak hastalarin 8’ine (%3.9) vinkristin (ilk hafta 2
mg, sonraki 3 haftada haftalik 1 mg ), 13’iine (% 6.37) siklosporin (200 mg), 10 una(%
4.9) eltrombopag (50 mg) ve 6’sina(% 2.94) ritiikksimab ve 8’ine (%3.92) de diger
ajanlar (danazol, , azatioprin) verilmistir. Vinkristin alan hastalarin 5’inde (% 62.5),
siklosporin alanlarin 7’sinde (% 53.8), ritiiksimab alan 6 hastadan 3’ {inde (% 50) ve
eltrombopag alanlarin 7’sinde (%70) remisyon veya tam remisyon saglanmistir. Bu
hastalarin 6’sinda immunsupresiflere de diren¢ gozlenmistir. Uygulanan tedaviler ve

alman sonuglar Tablo 5‘de gosterilmistir.
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Tablo 5. ITP’de uygulanan tedaviye gére cevap oranlar

Tedavi sekli Hasta Cevap Remisyon Tam
almmayan <30 x | >30x 10°/L | Remisyon>100
10°/L x 10°/L
Tedavisiz 31(%15.1) 0 16 (%51) 15 (%49)
Steroid 163 16 (%9.8) 78 (%47.8) 69 (%42.3)
Splenektomi 73 6 (%8.2) 16 (%21.9) 51 (%69.9)

Diger tedaviler

Danazol (200 mg) 5 2 (%40) 2 (%40) 1 (%20)
Ritiiksimab 375 6 3 (%50) 3 (%50) 0
mg)

Azatiopirin 100 | 3 2 (%66.6) 0 1 (%33.3)
mg)

Vinkristin (2 mg) 8 2 (%25) 1 (%12.5) 5 (%62.5)
Siklosporin 200 | 13 3 (%23.1) 3 (%23.1) 7 (% 53.8)
mg)

Eltrombopag (50| 10 3 (%30.0) 2 (%20.0) 5 (%50)
mg)

Tiim Tedavilere | 16(%7.8)

Direncli

Hastalarimizin son gozlemleri sirasinda 178’si (% 84.8) halen remisyon veya
tam remisyondadir. Olgular ortalama olarak 16 aydir (1 ay — 8 yil) takip edilmektedir.
Ortalama trombosit sayilar1 73.6 x 10°/L (14.0 x 10°/L — 158.0 x 10°/L) dir. Tiim
tedavilere ragmen hastalarimizin 16’si (%7.8) halen direncli olup ortalama 23 aydir (1
ay — 8 yil) takip edilmektedir ve trombosit sayilari ortalama 11.3 x 10°/L (4.0 x 10°/L —
28.0 x 10°/L) dir.
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4. TARTISMA

Idiopatik trombositik purpura (ITP) terimi genellikle, acik eksojen faktorlerin
bulunmadig1r ve ‘sekonder’ trombositopeniyle ilgili hastaliklarin dislandigi akkiz bir
trombositopeniyi ifade eder. Kemik iliginde normal veya artmis sayida megakaryosit
varligl, yaygin olarak tam i¢in ek bir kriter olarak kabul edilir. Geleneksel anlayista,
cogu hastada bozukluk immunolojik bir siirece dayandirilabilen artmis platelet
harabiyetinin sonucu olsa da, ITP bir diglama tanisidir (1). ITP teshisini koyabilmek i¢in
2 kritere ihtiyag vardir (2-4):

1-izole trombositopeni olmasi. Tam kan sayiminim geri kalan kisminin ve periferik

yaymayi da iceren degerlendirmenin tamamen normal olmasi.

2-Trombositopeni nedeni olabilecek ilaglar, diger ajanlar veya klinik olarak iliskili

durumlarin olmamasi.

Biz de yapmuis oldugumuz calismada sekonder trombositopeniye sebep olacak
ilaclar, diger ajanlar veya klinik olarak iliskili durumlar1 ekarte edip tesbit ettigimiz
bulgular1 degerlendirdik.

Bu calismada ITP hastaligiin cinsiyet dagilimim kadin erkek oramini (K/E) 2.3/1
olarak saptadik. Schoonen ve ark.(20) 2009 yilinda ingiltere’de yaptiklar1 ¢aligmada
K/E oranmi 2.5/2 olarak saptamiglar. ABD’ de 1995 ve 2001 yillarinda Handin RI ve
ark.(150) ile Reid MM ve ark.(151) tarafindan yapilan caligmalarda K/E orani 2/1 ve
4/1 olarak saptanmigtir. Li HQ ve ark. (124) tarafindan 2005 yilinda Cin’de kronik ITP
tanist almig 1791 vaka iizerinde yapilan retrospektif bir calismada, kadin erkek oram 2/1
olarak saptamistir. Tiirkiye’de bizim calismamiza benzer reprospektif analizlerden
olusan baska bir calismada Kaya E. ve ark. (125) tarafindan 2007 yilinda Dogu Anadolu
bolgesinde 1994 ile 2005 yillar1 arasinda 168 ITP’li hastada yapilmis olup kadimn erkek
oram 2.2/1 olarak saptamistir. Hastalarimizin cinsiyet dagilimi literatiir ile uyumlu
olarak bulunmustur. Ayrica ITP hastaliinin kadinlarda daha fazla tesbit edildigi
gozlenmistir.

Yapmis oldugumuz ¢alismada hastalarin yas ortalamasini; kadin yas ortalamas1 38,6
yas (38.6 £ 16.0), erkek yas ortalamasi 36.5 yas (36.5 + 15.9) olup tim gruplarda
ortalama yas 37.5 yas (37.5 + 16.0) olarak saptandi. Andres E. ve ark. (126) tarafindan
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2012 yilinda Fransa’da 225 ITP’li hastada yapilan bir ¢alismada hastalarin ortalama tani
yast 46 = 18.2 yas olarak saptanmistir. Kaya E. ve ark. (125) tarafindan yapilan
caligmada kadin ve erkeklerde yas ortalamalar1 K: 35 yas (15-80) , E: 31 yas (15-91)
ve tiim gruplarda: 33 yas (15-91) olarak saptanmistir. Hastalarimizin yas ortalamasi
literatiir ile uyumlu olarak degerlendirilip ITP hastaliginin 35-40 yaslarda daha fazla
tesbit edildigi gozlenmistir.

ITP’li hastalarda kanama belirti veya bulgular1 daima belirgin olmamaktadir.
Kanamas1 olan hastalarda da ¢ogunlukla bu kanama deri ve mukoza kanamalaridir.
Bizim c¢aligmamizda hastalarin kanama belirti ve bulgularim analiz edildiginde; cilt
bulgularin1 (petesi, purpura, ekimoz) % 59, mukozal kanamalar1 (burun, agiz, idrar,
mens, gastrointestinal kanamalar) % 41 oraninda saptandi. Ayrica 1(% 0.5) hastada
intrakraniyal kanama saptadik. Aydogdu ve ark. (137) , 62 olguluk seri sonuclarinda;
hastaneye basvuru nedenleri olarak cilt bulgular1 (petesi, purpura ve ekimoz) % 90,
mukozal kanama( agiz ici kanama, epistaksis, menoraji, hematiiri, gastrointestinal
kanama, hemoptizi) %78 oraninda bildirmislerdir. Yenerel ve ark. (138) tarafindan
yapilan 162 vakalik bir seride cilt bulgular (petesi, purpura ve ekimoz) % 59.87,
mukozal kanamalar ( agiz ici kanama, epistaksis, menoraji, hematiiri, gastrointestinal
kanama, hemoptizi) % 40.13 saptanmistir. Neylon A.J ve ark. (139) tarafindan 2004
yilinda yapilan 245 olguluk bir calismada ise kanamalarin daha cok deri ve
mukozalarda oldugu saptanmig olup cilt bulgulart % 59, asemptomatik olgular ise % 27
olarak saptanmis. Yine Kaya M. ve ark. (140) tarafindan 2011 yilinda Van’ da yapilan
110 olguluk ITP ¢aligmasinda % 58.18 olguda cilt bulgular1 (petesi, purpura, ekimoz),
% 43.63 olguda mukozal kanama (burun, agiz, idrar, mens, gastrointestinal kanamalar)
saptanmistir. Calismaya dahil ettigimiz hastalarin kanama bulgularmm literatiir ile
uyumlu oldugunu tesbit ettik.

Yapmis oldugumuz ¢aligmada hastalarin ortalama baslangi¢ trombosit degerini 31,638 x
10°/L(31.638 + 28.22) olarak saptadik. Schoonen ve ark. (20) tarafindan tam baslangicindaki
ortalama trombosit sayist 38 x 10°/L (1 - 99 x 10°/L) olarak saptanmis. Kaya E. ve ark. (125)
tarafindan Dogu Anadolu Bolgesinde 1994 ile 2005 yillar1 arasinda 168 ITP’li hastada 2007
yilindaki calismada hastalarin baslangic trombosit degerleri ortalama olarak 7 x 10°/L (1-132 x

10°/L) saptanmustir. Yine Kaya M. ve ark. (140) tarafindan 2011 yilinda Van’ da yapilan 110
olguluk ITP ¢alismasinda ortalama baslangic trombosit degeri 20.84 x 10°/L (1-100 10°/L )
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olarak saptanmistir. Bu sekilde hastalarimizin baslangi¢c trombosit degeri literatiir ile uyumlu
olarak degerlendiril mistir.

Calismamizda hastalarin ANA pozitifligi % 12.2 olup hastalarin cogunun kadin
oldugu gozlendi. Ayrica takiplerde 3 hastamizin SLE tanisim aldigimi tesbit ettik.
Andres E. ve ark. (126) tarafindan 2012 yilinda Fransa’da 225 ITP’li hastada yapilan bir
caligmada hastalarin % 24.3’tinde ANA pozitif saptanmistir. Li HQ ve ark. (124)
tarafindan yapilan calismada ise hastalarin % 7.2’sinde ANA pozitifligi saptanmistir ve
ANA pozitifliginin semptomlarla tedaviye cevapla ve hastalarin uzun donem ayaktan
tedaviye gelip gitmeleriyle iliskili olmadig1 disiiniilmiistir. Abbasi ve ark. (131)
tarafindan yapilan caligmada 41 ITP’li hastanin 10’mda (% 23.4) ANA pouzitifligi
saptanmistir. Demir C. ve ark. (152) 2010 yilinda Van’da yaptiklar1 ¢caligmada 87 ITP
hastasinin 13’ de (% 14.9) ANA pozitifligi saptamiglardir. Hazzan R ve ark. (153) 2006
yilinda Israil’de yaptiklar1 calismada 222 ITP hastasimn 22’ sinde (% 9.9) ANA pozitif
saptayip takiplerde 8(% 3.6) kadin hastanin SLE tamis1 aldiklarini tesbit etmislerdir.
Calismamizdaki ANA pozitifligi oram literatiir ile uyumlu idi. Ayrica hastalarin
cogunun kadin olmasi; otoimmiin hastaliklarin ve herhangi bir patoloji olmaksizin ANA
pozitifliginin kadinlarda daha fazla goriilmesi ile uyumlu idi.

Hastalarmizin % 36.7’sinde H. Pylori eradikasyon tedavisine ragmen
trombositopenisi devam edip farkli ¢alismalar da incelendi. Saikh ve ark. (128)
tarafindan yapilan caligmada Mart 2007 ve Mart 2008 yillar1 arasinda 30 ITP’li olguda
H. Pylori enfeksiyonu % 63.3 oraninda pozitif saptanmistir. Yapilan diger caligmalarda
Gasbarrini ve ark. (129) 18 hastanin 11’inde (% 61) H.Pylori pozitifligi saptamislardir.
Eser K. ve ark. (141) Adana ve c¢evresindeki ITP olgularinda H. Pylori enfeksiyonunu
%60 olarak saptamiglardir. H. Pylori enfeksiyonu genel popiilasyonda ve ITP’li
hastalarda iilkeden iilkeye biiyiikk degisiklik gosterir. Stasi ve ark. (142) tarafindan
yapilan bir metaanalizde gelismekte olan iilkelerdeki ITP’lerde H. Pylori enfeksiyonu
fazla, gelismis lilkelerde ise daha az oldugu goriilmiistiir. Hastalarrmizda H.Pylori
pozitiflik oran1 diger calismalara gore diisiik olup bu durum farkli laboratuar yontemleri
ile caligilmasi ile yorumlandi.

Calismamizda % 94.2 hastanin dalak boyutlar1 normal olup % 5.8 hastada batin
USG’de splenomegali saptanmigtir. Katkhouda ve ark. (132) tarafindan 1998 yilinda

hematolojik hastalig1 nedeniyle 103 splenektomi yapilan hastayr kapsayan arastirmada
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ITP hastalarin % 92’sinin dalak boyutlarinin normal aralikta oldugunu tesbit edilmistir.
Splenomegali olan hastalarimizda dalak boyutlar1 tist simirdan 1-2 cm biiyiik olup
anlamli olarak degerlendirilmemistir. Ayrica hastalarimizin % 3.43 de hepatomegali
saptanmis olup hepsinde hepatosteatoz mevcut idi. Bu veri ile ilgili olarak yapilan
hepatosteatoz oranimi belirten caligmalarda bati toplumlariin (50-60 yaslarda fazla
olmak iizere) % 10- 30 oraminda hepatosteatozdan etkilendigi saptanmis (146).
Hastalarimizin yas ortalamasi nisbeten diisik olup anlamli farklilik olarak
degerlendirilmemistir.

Calismamizda hastalarin % 9.57’ sinde aksesuar dalak saptanmis olup 1 hasta hari¢
digerlerine cerrahi miidahale yapilmis oldugu goriildii. Ambriz ve ark. (130) tarafindan
yapilan calismada 28 ITP’li hastaya splenektomi yapilmis ancak takiplerinde hastalarda
cevap alinamayinca aksesuar dalak acisindan arastirilmis ve 12 hastada (% 43) aksesuar
dalak oldugu saptanmis. Musser ve ark. (133) tarafindan 1984 yilinda yapilan ve 306
splenektomi olan hastayr kapsayan calismada aksesuar dalak sikligt % 19 olarak
saptanmistir. Gorkem M. ve ark.(143) tarafindan yapilan calismada ise splenektomi
yapilan ITP olgularimin %]13’tinde aksesuar dalak tespit edilmis. David PW ve ark.
(136) tarafindan yapilan calismaya gore aksesuar dalak goriilme orami normal
popiilasyonda % 18-28 arasinda tespit edildigi bildirilmistir. Oranlar arasindaki
farkliliklarin bazi ¢alismalarda sadece splenektomili hastalar bizim ¢aligmada ise genel
ITP hastalarinin degerlendirilmeye alinmasindan kaynaklandigi diisiiniildii. Ayrica bu
sonu¢ goriintiilleme yontemlerinin farkli olmasindan da kaynaklanabilir. Ancak
hastalarda ©zellikle de splenektomi planlananlarda aksesuar dalak agisindan detayl
inceleme yapilmasinin niiks agisindan ¢ok énemli oldugu unutulmamalidir.

Yapmis oldugumuz ¢ahismada steroid tedavisi uyguladigimiz hastalarin tedaviye
cevap oranlari; tam remisyon cevab1 % 42.3, remisyon cevab1 % 47.8 ve cevapsizlik
orani ise % 9.8 olarak tesbit edildi. Literatiirde yapilan diger ¢alismalardaki steroid
tedavisine cevap oranlar1 asagidaki sekilde saptandi. Andres E. ve ark. (126) tarafindan
2012 yilinda Fransa’da 225 ITP’li hastada yapilan bir cahsmada steroid tedavisi verilen
hastalarin % 36’s1 tam remisyona ulasmistir. Kaya E. ve ark. (125) tarafindan 2007
yilinda Dogu Anadolu bolgesinde 1994 ile 2005 yillar1 arasinda 168 ITP’li hastada
yapilan calismada steroid tedavisine tam remisyon cevabi % 52.2, remisyon cevabi

oran1 % 33.6 ve tedaviye cevapsiz hastalarin orani ise % 14.2 olarak saptanmis. Tedavi
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yanitlarim karsilagtiracak olursak Fransa’da yapilan calismaya gore tam remisyon
yanitimiz daha yiiksek saptanmis olup; ancak Dogu Anadolu Bolge’sinde yapilan
caligma ile remisyon ve tam remisyon yanitlarimiz benzer olarak gozlemlendi.

Yapmis oldugumuz calismada ITP hastalifinda steroid tedavisine direncli olgularda
ikinci basamak tedavi olarak uygulanan splenektomi olgularinin degerlendirilmesinde;
hastalarimizin 73’tine (% 42.1) splenektomi uygulanmis olup, splenektomi yapilan
hastalarin 51’inde (% 69.9) tam remisyon, 16’sinda (% 21.9) remisyon saglanirken
6’sinda (% 8.2) cevapsizlik saptandi. Ayrica splenektomi sonras1 14 (% 19,1) hastada
niiks goriildii. Watson D ve ark. (135) tarafindan 1997 yilinda yapilan calismaya gore
ITP’li hastalarda medikal tedaviyle remisyon ve tam remisyon cevabi alinmayan
hastalarin oram1 % 25 civarinda olup, bu hastalarda splenektomiden sonrast % 60-90
oraninda remisyon saglandigi bildirilmistir. Yine Li HQ ve ark. (124) tarafindan
yapilan ¢aligmada splenektomi yapilan 110 hastanin 41’inde (% 37.3) tam remisyon
saglanmistir. Andres E. ve ark. (126) tarafindan 2012 yilinda yapilan bir ¢aligmada ise
splenektomi yapilan hastalarin % 29’inda tam remisyon cevabi alinmis. Kojouri K ve
ark. (106) tarafindan 2004 yilinda yapilan 2623 olguyu iceren bir meta analizde ITP’de
splenektomi sonrast % 68 olguda tam remisyon cevabi, % 22 olguda ise remisyon
cevabi elde edilmistir. Berchtold P ve ark. (144) tarafindan 1989 yilinda yapilan
caligmada speklenektomiye remisyon ve tam remisyon cevabi toplamda % 64 oraninda
saptanmis. Yilmaz K. B. ve ark. (145) tarafindan 2009 yilinda Ankara’ da yapilan
caligmaya gore splenektomiye remisyon ve tam remisyon yanmti % 77 olarak
gozlemlenmistir. Tesbit ettigimiz veriler ile hastalarimizin splenektomiye vermis
olduklar1 remisyon ve tam remisyon cevaba literatiir ile uyumlu olarak saptanmis olup
splenektominin ikinci basamak ITP tedavisinde remisyon cevabinin yiiksek oldugu
kanisina varilmistir.

Calismamizda direngli olgularda immiinsiipresif tedavi olarak Azatioprin alan 3
hastadan 1’ inde (% 33.3) tam remisyon saglamis oldugunu saptadik. Splenektomi
tedavisine direngli olgularda Berchtold P ve ark. (144) tarafindan yapilan ¢alismada
Azatiopirin alan hastalarin % 30.8’nde remisyon ve tam remisyon saglanmistir.
Azatioprin alan hastalarin sayis1 ¢cok diisiik olup anlamli kabul edilmemis ve giivenilir
bir degerlendirme yapilabilmesi icin daha fazla veriye ihtiya¢ oldugu diistintildii.

Godeau B ve ark. (108) tarafindan 2008 yilinda yapilan calismaya gore Vinkristin ilk
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hafta 2mg/hafta sonraki 3 haftada ise 1mg/hafta dozunda 4 hafta siireyle uygulanmis
olup tedavi cevap oranlari % 70 civarinda olmakla beraber siklikla gecici oldugu
saptanmistir. Bizim c¢alismada ise sadece 8 hastaya Vinkristin ilk hafta 2mg/hafta
sonraki 3 haftada ise 1mg/hafta dozunda 4 hafta siireyle uygulanmis olup tedavi cevap
oranlar1 6 hastada yani % 75 oraminda saptanmig olup yanit kalici degildi ve bu sonug
literatiir ile uyumlu olarak degerlendirilmistir.

Calismamizda medikal tedavi ve splenektomiye direngli 6 ITP’li hastaya, 4 hafta
sireyle haftalik 375mg/m2 dozunda rituksimab verilmis ve 3 hastada (% 50) remisyon
cevabi alindigim tesbit ettik. Godeau B ve ark. (108) tarafindan 2008 yilinda yapilan
cok merkezli bir calismada, splenektomiye aday 60 ITP’li hastaya, 4 hafta siireyle
haftalik 375mg/m2 dozunda rituksimab verilmis ve hastalarin 24 tanesinde (% 40) 2
yilin sonunda trombosit sayisinin 50.000/mikrolitrenin iizerinde oldugu saptamistir.
Zaja F. ve ark. (147) 2010 yilinda yaptiklar1 ITP’li 48 hastalik bir ¢alismada 100
mg/hafta diisiik dozlarda rituximab uygulanmasi ile remisyon oran1 % 60, cevapsizlik
orani ise % 40 olarak saptamiglardir. Wang ve ark. (148) 2005 yilinda yaptiklar1 24
kronik ITP'li vakada rituksimabin etkinlik ve giivenilirligini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda
trombosit sayist <30.000/mm’ olan kronik ITP'li hastalara tedavi vermislerdir. Tam
remisyon % 63, remisyon % 8, cevapsizlik % 29 olarak saptanmustir. Stasi ve ark. (149)
tarafindan direncli kronik ITP'de yapilan 25 hastalik caligmada 8 vakada splenektomi
yapilmasina ragmen remisyon saglanmamis olup rituksimab ile tam remisyon % 20,
remisyon % 32 ve cevapsizlik % 48 oraninda saptanmistir. Tesbit ettigimiz % 50 lik
cevap orani her ne kadar literatiir ile uyumlu olsa da olgu sayis1 yeterli olmadigr igin
giivenilir bir degerlendirme yapilmas1 miimkiin degildir.

Son yillarda daha fazla kullamilmaya baslanan TPO-reseptdr agonistlerinden
eltrombopag alan hastalarin tedaviye cevabi ve literatiirdeki yayinlarla karsilastirmasi
degerlendirildi. Yaptigimiz calismada splenektomi sonrasi 10 hastaya verdigimiz
eltrombopag 50mg/giin tedavisi sonrasit % 70 oraminda remisyon ve tam remisyon
cevabinin alindigim saptadik. 2011 yilinda Boyers ve ark. (127) ITP tedavisinde
eltrombopag’in etkisi iizerinde yaptiklar1 bir ¢calismada splenektomi yapilan 49 hastanin
18’inde (% 37) ve splenektomi yapilmayan 83 hastanin 50’sinde (% 60) 6 aylik
eltrombopag 50 mg tedavisinden sonra trombosit sayisinin 50 - 400 x 10°/L arasinda

seyrettigini saptamislar. Cheng G ve ark. (134) tarafindan 2011 yilinda yapilan erigkin
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ITP’li 197 hastayr kapsayan bir Faz III calismasinda 50mg/giin baslangic dozunda
eltrombopag ile tedavi edilen hastalarda cevap oram1 %79 olarak bulunmustur. Yine
Saleh MN ve ark. (154) 2013 yilinda ABD’ de 299 ITP hastasinda eltrombopag
etkinligini degerlendirmek icin yaptiklar1 arastirmada splenektomili hastalarda % 80,
splenektomi yapilmayan hastalarda ise % 88 oraninda remisyon ve tam remisyon cevabi
almiglardir. Ayrica Bussel JB ve ark. (155) 2009 yilinda ABD’ de yapmis olduklar1 bir
caligmada 73 ITP hastanin eltrombopaga remisyon yanitini1 % 59 olarak saptamislardir.
Gerek yurtdis1 ¢alismalarda gerekse bizim ¢aligmamizda eltrombopag tedavisinin 2.
basamak ITP tedavisinde oldukga etkili oldugu saptanmis olup daha fazla ¢alisma ve

veriye ihtiya¢ oldugu kanisina varilmistir.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

1. Bizim c¢alismamizda kronik ITP’nin kadinlarda ve ozellikle 35-40 yas arasi
kadinlarda daha fazla goriildiigii saptandi.

2. Olgularimizin kanama komplikasyonlar1 daha ¢ok deri ve mukozal kanamalarindan
olusmakta olup nadir olarak intrakranial kanama gibi hayati tehdit eden olgularda
saptandi. Hastalarin fizik muayenesinde Ozellikle nérolojik semptom ve bulgulari
olanlar1 intrakranial kanama ag¢isindan ayrintili incelenmesi gerekmektedir.

3. Hastalarimizin % 36.7’sinde H.pylori antijeni pozitif bulundu. Ayrica ¢calismaya dahil
etmeyip trombositopenisi olan 32 hastada H.Pylori antijeni pozitif oldugu igin
uygulanan H.Pylori eradikasyon tedavisine yanit alindi. Sonug olarak hastalarin mutlaka
H.Pylori acisindan degerlendirilip gerekirse eradikasyon tedavisinin uygulanmasi
diistiniilmelidir.

4. Hastalarimizin % 12.25° inde ANA pozitif bulundu. 3 Hastamiza SLE ve 1 hastamiza
Antifosfolipit Antikor Sendromu tanis1 kondu. Bu ylizden trombositopenisi olan
hastalarin mutlaka romatizmal hastaliklar 6zellikle de SLE acgisinda ayrinth
degerlendirilmesi gerekmektedir.

5. % 9.57 hastamizda aksesuar dalak saptandi. Splenektomi sonrasi niiksiin en sik
sebebi aksesuar dalak olup; hastalar mutlaka aksesuar dalak acisindan Ozellikle de
splenektomi 6ncesi dalak sintigrafisi veya radyolojik goriintiileme yontemleri ile tetkik
edilmelidir.

6. Baslangi¢ steroid tedavisine hastalarin % 90.2°si remisyon ve % 9.8’i yanitsiz idi.
Steroid tedavisine cevap verenlerin % 46.8°1 niiks saptandi. Steroid tedavisi uygulanan
hastalarin komplikasyonlar (6zellikle osteoporoz, avaskiiler nekroz, GIS kanamasi vb.)
acisindan takip edilmeli ve uzun siire kullanmas1 gerekenlerde immiinsiipresif tedavi
diisiiniilmeli, direncli olgularda splenektomi tedavisi geciktirilmemelidir.

7. Splenektomi tedavisi sonucu % 69.9’u tam remisyon, % 21.9’u remisyon, % 8.2’si
direngli idi. Oranlardan da anlasildigi gibi medikal tedaviye direncli olgularda
splenektomi oldukca etkilidir. Direngli olgularda splenektomi planlanip, asilamalar1

yapilip zaman kaybedilmemelidir.
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8. Splenektomi sonrasi takiplerde yanitsizlik niiks olgularla birlikte % 30.1 olarak
saptandi. Splenektomi tedavisine de diren¢ olabilecegi hastaya bildirilmeli; aksi
takdirde hasta ve yakinlarinda psikolojik travmalara sebep olunabilinir.

9. Steroid tedavisi ve splenektomiye direngli olgularda immiinsiipresif ve diger
tedavileri alanlarin % 42.2’si tam remisyon seklinde cevap verirken, % 24.4’i
remisyonda ve % 33.3’{i yanitsiz idi.

10. Hastalarimizin % 8.2’ sinde tiim tedavilere ragmen diren¢ saptandi. Bu olgularda
farkli tedavi protokolleri uygulanip hastanin tedavisini aksatmamasi saglanmali ve yan
etkileri olabilecegi net bir sekilde belirtilmelidir.

11. Steroid ve splenektomi tedavisi uygulanan hastalarimizin 120’sinde (%73,6)
remisyon veya tam remisyon cevabi1 alinmistir.

12. Baslangi¢ tedavisi olarak steroid ve sonrasinda splenektomiye cevap vermeyen
refrakter Kronik ITP olgularinda vinkristin, siklosporin, rituksimab ve Ozellikle
eltrombopag (%70 yamt oram ile) etkili bulunmustur. Eltrobopag ve TPO reseptor
agonistleri son yillarda hem splenektomi Oncesi hem de sonras1 yaygin kullanilmaya
baslanmigtir. Yanit orami yiiksek olup, toksisite potansiyeli diisik olan bu ilaglarin
uygun endikasyonda diisiiniilmesi yararh olabilir. Ancak uzun periyottaki etkinlik ve
giivenirliginin daha net degerlendirilmesi i¢in zamana ve yeni calismalara ihtiyag

oldugu unutulmamaldir.
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