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GIRIS VE AMAC

Immiin trombositopenik purpura (ITP), artmis trombosit yikim1 ve trombositopeni ile
karakterize heterojen bir hastaliktir. Bu trombosit yikiminin immiin aracili oldugu ve sadece
trombositlerin yikimi1  yoluyla degil, buna ek olarak megakaryositlerden trombosit
olusumunun engellenmesi yoluyla da oldugu diisiiniilmektedir. Bu immiin disfonksiyonun
kesin mekanizmasi bilinmemektedir.

Birgok mekanizma tanimlanmakla beraber kompleman sisteminin ITP’deki rolii halen
arastirilmaktadir. ITP’li hastalarin trombositlerinde artmis trombosit-iliskili kompleman (C) 3
ve C4 diizeyleri saptanmistir. Buna ek olarak 6zellikle C4 eksikligi ve ITP arasinda iliski
mevcuttur ve bu konuda yeterli ¢alisma mevcut degildir (1).

Calismamizda dncelikle merkezimizde ITP tamisiyla izlenen ve tedavi alan hastalarin
retrospektif olarak klinik oOzelliklerini, tedaviye yanitlarini ve prognozlarini belirlemeyi
amagladik. Bunun yaninda, ITP’li olgularda kompleman aktivasyonunun patogenezdeki
roliinii arastirmak istedik. Bu amaglar dogrultusunda merkezimizde ITP tanis1 alan olgularmn
dosyalarmni, tedaviye yanitlarini retrospektif olarak analiz ettik ve bakilan serum C3 ve C4

diizeyleri degerlendirdik.



GENEL BILGILER

IMMUN TROMBOSITOPENIK PURPURA

Giris ve Terminoloji

Idyopatik trombositopenik purpura, artmis kanama riski ve diisiik trombosit sayist ile
karakterize otoimmiin bir hastaliktir. ITP agilim1 énceleri “Immiin trombositopenik purpura”,
“Idyopatik trombositopenik purpura” olarak tanimlansa da, en son tanimlama “Immiin
trombositopeni” olarak kabul gérmiistiir (2). Hastalik genellikle bilinmeyen bir uyariya yanit
olarak normal trombositlerin immiin sistem tarafindan yikimi ile karakterizedir.

Immiin trombositopeni, baska hastaliklara sekonder ya da primer olabilir. Sekonder
ITP sebepleri arasinda otoimmiin hastaliklar, viral infeksiyonlar ve ilaglar mevcuttur. Eskiden
ITP’nin kemik iligi kompansasyonunu asan trombosit yikimi sonucunda oldugu
diisiiniilmekteydi. Yeni bilgiler, buna ek olarak, ITP hastalarinda trombosit iiretiminin de
azaldigima dair kanitlar sunmaktadir (1). Uluslararas1 Calisma Grubu, primer ITP’yi trombosit
sayisinin 100.000/mm? altinda olmasi ve diger trombositopeni sebeplerinin diglanmasi olarak
tanimlamustir (3). Trombosit sinir degerinin 100.000/mm? olarak kabul edilmesi ii¢ sebebe
baglanmaktadir. Bir ¢aligmada trombosit sayis1 100-150.000/mm? arasinda olan hastalarin 10
yillik izlem siiresi boyunca sadece %6,9’unda trombositlerin 100.000/mm? altina distiigi
izlenmistir (4). Bati toplumlar1 disindaki toplumlarda normal saglikli bireylerin trombosit
saytlarinin ~ 100-150.000/mm?* arasinda olabilecegi fark edilmistir. Yeni belirlenen
100.000/mm?* trombositopeni siniri, gebelikte goriilen fizyolojik trombositopeninin gereksiz

yere degerlendirmeye alinmasini engellemistir.



Immiin trombositopeni i¢in yeni tanimlamalar yapilmistir: Yeni tani ITP (3 aya kadar
olan tani), persistan TP (tan1 sonrasindaki 3-12 ay aras1), kronik ITP (12 aydan uzun siiren
ITP). Uluslararas1 Calisma Grubu, ITP’de tedaviye yanit i¢in de Kriterler belirlemistir (3).
Tam yanit: Tedavi sonrasi trombosit sayisinin >100.000/mm?® olmasi. Parsiyel yanit:
Trombosit sayisinin 30-100.000/mm? olmasi ve basglangi¢ trombosit sayisinin en az iki katina
ulagilmasi. Yanitsiz: Trombosit sayis1 <30.000/mm? olan veya baslangi¢ trombosit sayisinin
iki katina ulasamamis olgular. Tam yanit kaybi: Tam yanit alinmis hastada en az bir giin
arayla yapilmus iki 6l¢timde trombosit sayisinin 100.000/mm? altinda olmasi ve/veya kanama
olmasi. Yanit kaybi: Trombosit sayisinin en az bir giin arayla yapilmis iki ol¢iimde
30.000/mm? altinda olmasi veya trombosit sayisindaki artisin bazal trombosit sayisinin iki
katindan az olmas1 veya kanama olmasi. Uluslararas1 Caligma Grubu tedaviye yanit siiresinin
tedavi tipine gore farklilik gosterebilecegini onermektedir. Yanit siiresi hesaplanirken, yanitin
veya tam yanitin ilk alindig1 zaman baglangi¢ kabul edilip, yanitin kaybedildigi zamana kadar
gecen silire baz alinmalidir. Kortikosteroid bagimliligi, trombosit sayist >30.000/mm? olmast
veya kanamanin Onlenebilmesi i¢in devamli veya aralikli olarak en az 2 ay kortikosteroid
kullanilmas1 gereklilii olarak tanimlanir. Agir ITP tanimi, gelisteki kanamanm yeterli
tedaviye ragmen devam etmesi veya yeni tedavi veya ila¢g doz artirnmi gerektirecek yeni
kanama olusumu olarak tanimlanir. Refrakter ITP, splenektomi sonrasinda agir ITP gelisimi
olarak tanimlanir. Refrakter hastalar kortikosteroidlere ve intravendz immiinglobulin (IVIG)
tedavisine gegici olarak yanit verebilir. Splenektomi yapilmamis hastalar refrakter kabul

edilemez. Bu hastalar tedaviye yanith veya yanitsiz olarak tanimlanmalidir.

Insidans

Immiin trombositopeni relatif olarak siktir, fakat birgok calismada farkli yas, cinsiyet
dagilimlarinin olmast ve trombosit sayisi i¢in farkli sinir degerleri belirlenmesi nedeniyle
genis bir insidans araligr mevcuttur. Detayli bir ¢alismada, trombositopeni i¢in esik deger
100.000/mm? olarak belirlendiginde, ITP’nin yillik insidanst 5,5/100.000 kisi olarak
hesaplanmis, esik deger 50.000/mm?* alindiginda ise bu oran 3,2/100.000 kisi olarak
saptanmigtir. Kadin/erkek orami 1,7 saptanmugtir. ITP’nin insidans1 yas ile artar, 60 yas

tizerindeki populasyonda, 60 yas altindakilere oranla iki kat siktir.

Genetik
Immiin trombositopeni monozigotik ikizlerde ve bazi ailelerde tammlanmistir. Diger

otoimmiin hastaliklarda oldugu gibi kaliim ITP gelisimine katkida bulunabilir ve tedaviye
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cevabr etkileyebilir. Baz1 arastirmacilar iTP hastalarindaki insan 16kosit antijen sinif | ve |1
alel frekanslarimi incelemis ve celigkili sonuglar elde etmislerdir. Bazi arastirmacilar insan
16kosit antijen Aw32, DRw2 ve DRB1 0410 frekanslarinda artis saptamislardir. Immiin
tolerans regiilasyonu veya humoral immiinite bozuklugu ile iliskili genetik farkliliklar tizerine
yapilan ¢alismalar sonugsuz kalmistir. Ornegin sitotoksik T lenfosit antijen-4, timor nekrozis
faktor, Fraksiyon Kristalize (Fc) reseptdr IIA ve IIIA’nin ITP gelisimine ve tedaviye yanita

etkili olabilecegi dnerilmis fakat heniiz arada giiclii bir baglant1 bulunamamaistir.

Patofizyoloji

Yaklasik 50 yil 6nce, ITP’nin antikorlara bagl olusabilecegi fikrini ortaya atildi. Bu
fikir dogrultusunda yapilan calismada normal géniilliilere ITP hastalarinin serumlari infiize
edilmis ve inflizyon yapilan bu gonillillerde ciddi trombositopeni gelistigi izlenmistir.
Sonrasinda yapilan calismalarda trombositopeni etkisinin verilen ITP plazmast ile doz bagiml
oldugunu ve globulin fraksiyonu ile iligkili oldugunu gosterildi. EK bulgular, dalaktaki
yikimin trombositopeninin esas mekanizmast oldugunu goéstermekteydi. Yetmisli yillarda
yapilan galismalarda kronik ITP hastalarinda trombosit-iliskili immiinglobulin G diizeyinin
daha yiiksek oldugu saptanmistir. Sonraki donemlerde yapilan g¢alismalarda nonimmiin
trombositopenik hastalarda da yiiksek trombosit-iligkili immiinglobulin G diizeylerine sik sik
rastlandi. Ilk trombosit hedef antijeni 1982’de tanimlandi. ITP’li hastalardan alian
antikorlarin trombosit glikoprotein (GP) IIb/Illa kompleksine baglandigi gosterildi. Hedef
antijenleri tanimlamak i¢in iki yeni spesifik teknik 1980’lerin sonuna dogru tanimlandi.
Immiinobead teknigi ve monoklonal antikor-spesifik trombosit antijen immobilizasyon
teknigi. Bu yeni teknikler 1s1ginda yapilan c¢alismalarda antitrombosit antikorlarin biiyiik
¢ogunlugunun (~%80) GP IIb/Illa, kalaninin da GP Ib/IX kompleks ve GP IV, GP la/lla gibi
diger trombosit antijenlerine kars1 olustugu saptandi.

Antitrombosit antikorlarin ¢ogunlugu IgG, digerleri ise IgM ve IgA tipindedir.
Cogunlukla dalakta ve daha az miktarda da diger organlarin mononiikleer fagositik
hiicrelerinde olmak {iizere, antikor kapli trombositler, antijen sunucu hiicrelere Fc reseptorii
yoluyla baglanir. Trombositlerin yikimmin immiin yaniti uyardigi disiiniilmektedir.
Mekanizma su sekildedir: Trombosit antijenleri aktive olmus antijen sunucu hiicreleri
tarafindan sunulur, bunun sonucunda hem CD4+ T hiicreleri, hem de antijen spesifik T hiicre
klonlar1 aktive olur. Farkli antijen spesifitesi olan T hiicre klonlar1, farkli B hiicre klonlarini
aktive eder ve farkli tiirlerde antikorlar sentezlenmis olur. Trombosit-iligkili immiinglobulin G

ile yapilan ilk ¢alismalarda ITP’deki antikorlarin poliklonal oldugu bildirilmisti. Fakat sonraki
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donemde yapilan calismalarda, en azindan bazi ITP hastalarinda, klonal B hiicre
proliferasyonunun oldugu saptandi. Bircok hastada ITP antikor aracili olsa da, antikorlar T
helper hiicresi ve onlarin sitokinlerinin kontroliindedir. Anormal T hiicre yanitlar1 sonucunda
oto-reaktif B hiicre klonlar1 olusmaktadir. ITP hastalarindaki GPIIb/Illa-reaktif CD4+ T
hiicreleri, normal trombositlere baglanabilen anti—~GPIIb/Illa antikorlarinin tiretimini artirirlar.
Bu T hiicre klonlari, kimyasal olarak modifiye edilmis anti-GPIIb/Illa’ya ve rekombinant
anti-GPIIb/Illa fragmanlarma yanit olusturur, fakat dogal anti-GPIIb/Illa ile yanit
olusturmaz. Bu sekilde, ITP hastalarindaki oto-reaktif CD4+ T hiicreler modifiye bir
GPIIb/Illa molekiiliine yanit olusturabilir. Oto-reaktif CD4+ T hiicreleri tarafindan taninan
bazi1 GPIIb/IIla fragmanlari tanimlanmis olsa da, bu anormallikleri baslatan ilk olay net olarak
tanimlanamamistir. CD8+ sitotoksik T hiicrelerinin, hiicre aracilt trombosit yikimi ve
megakaryosit apopitozisi yoluyla ITP’nin patogenezinde etkili olabilecegi diisiiniilmektedir.

Kompleman aktivasyonu da ITP patogenezinde rol oynayabilir. iTP hastalarinda
trombositlerin yiizeyinde artmis oranda trombosit iligkili C3, C4 ve C9 oldugu gosterilmistir.
In vitro ¢alismalarda antitrombosit antikorlarm varliginda C3 ve C4’iin trombositlere
baglanarak lizise neden olabildigi gosterilmistir.

Helikobakter pylori’nin (H. Pylori) ITP patogenezindeki rolii tartismalidir. Japonya ve
Italya’da yapilan ¢alismalarda ITP’li hastalarda H. Pylori’nin antibiyotikler ile
eradikasyonunun trombositlerde belirgin artis sagladigi gosterildi. Fakat Amerika ve
Avrupa’da yapilan diger galismalarda benzer basari saglanamadi. Baska bir ¢aligmada H.
Pylori nedeniyle tedavi edilen ITP hastalarinda, eradikasyon tedavisi basarisiz olsa bile
trombosit sayilarinin tedavi almayanlara gore daha yiiksek seyrettigi saptandi. Alinan bu
sonu¢ nedeniyle trombosit diizeylerindeki yiikselmenin H. Pylori eradikasyonundan ¢ok,
antibiyotik tedavisinin etkisi ile oldugu diisiiniildii. Buna ragmen yakin zamanda yapilan bir
meta-analizde H.pylori eradikasyonu ile trombositlerin yiikselme olasiligimin, H. Pylori
infeksiyonu olmayan hastalara gore 14,5 kat daha yiiksek oldugu bulunmus ve bu sonug ile
trombositopeni-infeksiyon iliskisi daha da giiglenmistir.

Trombosit Uretimi ve Yikim

Immiin trombositopeni ile ilgili gecmis dénemlerde yapilan calismalarda, ITP
hastalarinda trombosit 6mriiniin kisaldig1 ve splenektomi ile remisyona girdiginde ise normale
geldigi goriilmiistiir. Trombosit siispansiyonlari ile replasman sadece gegici olarak trombosit
sayisini ylikseltir, ayrica transfiize edilen trombositlerin de dolasimdaki 6mrii kisalmistir. Bu

gercek, ITP’deki esas problemin trombosit yikimi oldugunu gostermektedir. Antikorlar ile
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kapli trombositler, doku makrofajlar1 tarafindan biiyiik oranda dalakta, daha az oranlarda da
karaciger ve kemik iliginde yikima ugramaktadir. Buna ek olarak, ilerleyen donemlerde
yapilan ¢alismalarda, trombositopeninin sadece trombosit Omriliniin kisalmast ile
aciklanamayacagi, trombosit yikimina ek olarak trombosit yapiminda da bozukluklar
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu &neriler, daha sonra, kronik ve akut ITP’de kemik iliginde
megakaryosit sayisindaki artisa ragmen trombosit iiretiminde azalma oldugunu gosteren baska
calismalar tarafindan da desteklenmistir. Bu ¢alismalarda bozuk trombosit tiretimi, anormal
splenik aktiviteye baglamisti. Daha sonra yapilan ¢alismalarda bu goézleme ait mekanizmalar
ortaya ¢ikarildi. Bu mekanizmaya gore ITP hastalarinda glikoproteinlere karsi olusan
otoantikorlar megakaryosit gelisimini etkiliyordu ve bunun sonucunda trombosit iiretimi
azalmaktaydi. GPIb/IX/V kompleksine karsi olusan antikorlarin trombosit {iretimini azaltarak
trombositopeniye neden oldugu, GPIb antikorlarinin (in vitro) megakaryopoezi inhibe ettigi,
GPIb monoklonal antikorlarinin (in vitro) proplatelet olusumunu inhibe ettigi gosterilmisti.

Immiin trombositopeni hastalarindaki trombositopeninin diizeyi, trombosit ytkim ve
liretimi arasindaki dengeyi gostermektedir. Cogu ITP vakasinda kemik iliginde normal veya
artmis oranda megakaryosit goriilmektedir. ITP’de goriilen kompansatuar trombosit
iretimindeki artis sonucunda, periferik yaymada biiyiik trombositler goriiliir ve otomatik kan
sayim cihazinda ortalama trombosit hacmi yiiksek saptanir. Daha biiyilk ve geng
trombositlerin graniilleri daha biiyiiktiir ve fonksiyonlar1 daha iyidir. Bu durum ITP’de ¢ok
diisik trombosit sayilarina ragmen, kanamanin diger hastaliklara (aplastik anemi,
myelosupresyon) oranla daha diisiik oranlarda gériilmesini agiklar. ITP’de ortalama trombosit
hacmi artmis olmasina ragmen, elektron mikroskopide goriilen mikrostriiktiirel yapinin
normal trombositlere benzedigi goriilmiistiir.

Immiin trombositopenideki trombositlerin atmis boyut ve fonksiyonlarinmn,
megakaryopoezin ve trombopoezin major diizenleyicisi olan TPO’ya (Trombopoietin) bagh
oldugu diisiinlilmiistir. TPO biiylik oranda karacigerde sentezlenir, bunun disinda diger
organlarda (bobrek, kas) ve kemik iliginde de sentez mevcuttur. Protein yapisindaki bu
hormon, megakaryositlerin koloni boyutunu, sayisini, koloni formasyonunu ve trombosit
tiretimini artirir. TPO ayrica kok hiicrelerin canliligt i¢in de gereklidir. TPO’nun hepatik
iretimi regiile edilmez, bunun yerine megakaryositlerin maruz kaldigt TPO diizeyi
trombositler tarafindan ayarlanir. Trombositlerde TPO reseptorleri bulunur ve dolasimdaki
TPO’yu baglayarak dolasimdan uzaklastirir, bu sekilde TPO ve trombositler arasindaki ters
iliski az miktarda da olsa saglanmig olur. Akut 16koz, aplastik anemi veya megakaryositik

hipoplaziye bagli gelisen trombositopenilerde TPO diizeyleri yiiksek bulunur. TPO ve ITP
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arasindaki iliski net degildir. Bircok yayinda, ITP hastalarinda TPO diizeyleri (plazmada veya
serumda) normal veya hafif yiikksek bulunmustur; fakat, bu diizeylerin her zaman
megakaryositik hipoplaziye sckonder gelisen trombositopenideki TPO seviyesinden diisiik

oldugu goriilmiistiir.

Klinik Ozellikler

Yetiskinlerde ITP genellikle kronik bir hastaliktir. Hastalarin énemli bir kismi1 rutin
kan tahlilleri esnasinda rastlantisal olarak tan1 alir. ITP’de semptom ve belirtiler trombosit
sayist ile iligkilidir. Hastalarin ortalama {igte birinde trombosit sayisi tani aninda
30.000/mm3*’den fazladir ve bu hastalarda genellikle kanama bulgusu gozlenmez. Petesi,
purpura, ekimoz, epistaksis, menoraji, gingival kanama siktir. Hematiiri, hemoptizi,
gastrointestinal sistem (GIS) kanamasi ise nadiren gdzlenir. intrakranyal kanama ise daha
nadiren gozlenen bir durumdur. Intrakranyal kanama olan hastalarda genellikle trombosit
sayist 10.000/mm*’{in altindadir ve kanama travma veya vaskiiler lezyonlar ile iligkilidir.
Hayat1 tehdit eden komplikasyonlarin insidansi 60 yas iistii hastalarda en fazladir, buna
ragmen ciddi trombositopenisi olan ITP hastalarinda bile mortalite oranlar1 diisiiktiir.

Immiin trombositopenide goriilen purpurik lezyonlar nonpalpabldir, basmakla solmaz
ve genellikle ekstremitelerin basinca maruz kalan distal kisimlarinda olusur. Agiz
mukozasinda olusan hemorajik biiller genellikle akut gelisen ciddi trombositopeniyi yansitir.

Cerrahi, dis ¢ekimi veya travma sonrasinda kanama goriilmesi siktir.
Trombositopeniye sekonder gelisen bulgular diginda, genellikle fizik muayene veya hastanin
0zgecmisinde 6zellik bulunmaz. Ailesel trombositopenik sendromlarin ayiriminda soy ge¢cmis
bilgileri 6nem tasir. Dalak genellikle biiylimemistir, fakat baz1 hastalarda palpe edilebilir, bu
bulgu normal saglikli populasyonla ayni orandadir.

Ates yiiksekligi, belirgin kilo kaybi, belirgin splenomegali, hepatomegali,
lenfadenomegali gibi konstitiisyonel semptomlar varliginda ITP’de ziyade, lenfoproliferatif

bozukluklarla iligkili immiin trombosit yikimi1 gibi alternatif tanilar diistiniilmelidir.

Laboratuvar Ozellikleri, Trombosit Sayis1 ve Boyutu

Kan yaymasinda genellikle lokositlerde ve eritrositlerde patoloji izlenmez, izole
trombositopeni gdzlenir. Anizositoz ITP’de sik goriilen bir bulgudur. Ortalama trombosit
hacmi ve trombosit dagilim araligi genis bulunur. Trombositler anormal biiyiik veya anormal

kiiglik olabilir. Biiylik trombositler artmis trombosit {retimini yansitir. Trombosit



mikropartikiilleri ise trombosit yikiminin gostergesidir. Dev trombositlerin izlenmesi kalitsal
trombosit hastaliklarini akla getirmelidir, bu hastalar sik sik yanlislikla ITP tanis1 alirlar.
Trombosit sayist 100.000/mm? altinda olan hastalarda, kanama zamani ve trombosit
sayis1 arasinda ters korelasyon vardir fakat ilimli trombositopenisi olan hastalarda kanama
zamani normal olabilir. ITP trombositlerinin, elektron mikroskopisi ile yapilan yapisal

incelemesinde, normal trombositler ile benzer oldugu goriilmiistiir.

Kan Bulgulan

Immiin trombositopenli hastalarda hemoglobin ve hematokrit konsantrasyonlari
normal saptanir. Aneminin sebebi tam olarak agiklanamamustir (kanamaya sekonder demir
eksikligi, endemik bolgelerdeki talasemi mindr) ve ileri arastirma gerekmektedir. Direkt
Coombs pozitif otoimmiin hemolitik anemi ve retikiilositoz ITP’ye eslik edebilir. Bu
beraberlik Evans sendromu olarak adlandirilir. Evans sendromunda, nétropeni de goriilebilir.
Eritrosit poikilositozu veya sistositler bulunmamalidir. Total 16kosit sayisi ve dagilimi
genellikle normaldir.

Atipik lenfositler ve eozinofili ¢ocukluk ¢agi ITP’de goriilebilse de, 16kositoz, 16kopeni
ve immatiir hiicrelerin goriilmesi tani ile uyumlu degildir. Kemik iligi incelemesi yapildiginda
genellikle normal veya artmis oranda ve normal morfolojide megakaryositler goriiliirken,
megakaryosit sayisinin diisiik bulunmas1 ITP olmadigini1 gdstermez, eritropoez ve myelopoez

normal saptanir (5).

Tam

Immiin trombositopeni tanisi, sekonder trombositopeni sebeplerinin dislanmasi ile
konmaktadir (Tablo 1). ITP tamisini kesinlestirmek igin bir tan1 metodu yoktur. Anamnez,
O0zgeemis ve fizik muayene, kanama semptomlarini bulma ve sekonder trombositopeni
sebeplerini dislamaya odaklanmalidir. Bu tetkikler esnasinda veya tedavi sirasinda 16kositoz,
lenfadenomegali, multipl sitopeni gibi atipik bulgular saptanmas1 halinde ITP tanis1 tekrar
gdzden gegirilmelidir. Cocukluk ¢aginda goriilen ITP’de oldugu gibi, siipheli ITP olgularimni
degerlendirirken, antitrombosit antikorlar, antifosfolipid antikorlar, anti-niikleer antikorlar
(ANA), trombopoietin seviyesi Ol¢iimii Vveya otomatik analizorlerdeki trombosit
parametrelerinin rutin olarak kullanimini 6nermek i¢in yeterli kanit bulunamamustir. Stipheli
ITP olgularinda tam kan sayimindaki ve periferik yaymadaki trombositopeni (ve kan kaybina
sekonder gelisen mikrositer anemi) disindaki anormallikler, kemik iligi veya diger uygun

metotlar kullanilarak ileri tetkik edilmelidir. Akut ITP ile basvuran tiim hastalar Hepatit C
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viriisit (HCV) ve ‘Human Immunodeficiency Virus’ (HIV) agisindan tetkik edilmelidir ¢linkii

bu hastaliklarin tedavisi sekonder trombositopeninin gidisatin1 degistirebilir.

Tablo 1. Sekonder immiin trombositopeni sebepleri

Antifosfolipid sendrom

Otoimmiin trombositopeni

Sik degisken immiin yetmezlik

Ilag yan etkileri

Sitomegaloviriis, H. Pylori, HCV, HIV, Varisella Zoster

Lenfoproliferatif hastaliklar

Kemik iligi transplantasyonu yan etkisi

Asilamaya bagl yan etki

Sistemik lupus eritematozus

H. pylori: Helikobakter Pylori; HCV: Hepatit C virus; HIV: Human Immunodeficiency Virus.

Birinci Basamak Immiin Trombositopeni Tedavisi

Immiin trombositopeninin baslangi¢ tedavisi ile ilgili bircok ¢alisma mevcuttur.
Klinisyenlerin biiyiik ¢cogunlugu tedaviye baslamak i¢in 30.000/mm? esik degerini kabul eder
fakat bu uygulamaya yonelik kanit bulunamamustir. TP igin tedavi karar1 verilirken, ciddi
kanama varligi, tedaviye yanit hiz1 ve olasi yan etkiler goz 6niinde bulundurulmalidir (6).

Uzun siireli steroid kullanimu ile kisa siireli steroid veya IVIG kullanimini karsilastiran
bir calismada uzun siireli steroid grubunda yanit kaybinin daha uzun siire sonra oldugu
saptanmistir. Bu sebeple birinci basamak tedavide uzun siireli steroid tedavisi [6rnek, 1 mg/kg
metilprednizolon (MP) 21 giin siire verildikten sonra doz azaltilir] 6nerilmektedir (7).

Kisa siireli steroid tedavisi baslanmasi planlaniyorsa bu tedaviye yonelik 2 kohort
calismas1 mevcuttur. Mazzucconi ve ark. (8) tekrarlayan kisa siirekli deksametazon tedavileri
ile yiikksek yanit oranlar1 bildirmistir. Cheng ve ark. (9) yiiksek doz deksametazon ile ilgili
kohort ¢alismast yapmistir. Her iki ¢alisma da yiiksek oranlarda yanit bildirmistir. Anti-D
tedavi olarak secildiginde, bazi iiriinlerde ciddi hemoliz bildirildiginden dikkatli olunmalidir
(10).

Intravendz immiinglobulin tedavisi verilmesi planlaniyorsa baslangic dozu 1 g/kg
olarak se¢ilmelidir. Bu tedaviye yanit alinamayan hastalarda daha ytliksek dozlara (6rnek, 2
g/kg) ¢ikilmalidir (11). IVIG tedavisi 6ncesinde rutin premedikasyon verilmesine yonelik

kanit bulunamamistir. Bununla beraber IVIG’e bagli ciddi reaksiyonlar sik degildir.



Zaja ve ark. (12) yaptig1 randomize ¢alismada, yeni tan1 almis TP hastalarinda yiiksek
doz deksametazon tedavisine rituksimab eklenmesinin tedaviye yanit iizerine etkisi
arastirtlmistir. Yiiksek doz deksametazon tedavisine rituksimab eklenmesi ile yanit oraninda
artis saptanmustir (36% vs 63%, p=0,004). Yiiksek doz deksametazon ile yanit alinamayan 27
hastada deksametazon ve rituksimab beraber verildiginde ise 15 hastada (%56) yanit
alimmistir. Bununla beraber bu ¢alisma ile ilgili yiiksek oranda protokol hatalart mevcuttu.
Ayrica daha iyi yanit vermesini bekledigimiz uzun siireli steroid uygulamasi ile yapilmis bir
karsilastirmaya dair bilgiler mevcut degildir (7). Ek olarak rituksimab verilen grupta daha

yiiksek oranlarda yan etki izlenmistir (6).

Steroid Tedavisine Yanitsiz veya Niiks Eden Hastalarda Tedavi

Immiin trombositopeni hastasinda tedavinin ana amaci trombosit sayisini normale
getirmekten ¢ok major kanamalar1 onlemek olmalidir. Tedaviye alinan yanitin yani sira,
tedavi masraflari, tedavinin siiresi ve tedavinin uygunlugu hesaba katilmalidir. Ayrica
tedavinin hayat kalitesi lizerine etkileri de gliniimiizde giderek onem kazanmaktadir (13).
Buna ek olarak, bazi tedaviler uzun dénemde incelenmis ve tedaviye bagli yan etkiler
goriilmiis (6rnek, splenektomiye bagli septisemi, rituksimaba bagli immiinsiipresyon), bazi
tedavilerin ise degerlendirilmesi ig¢in yeterli zaman ge¢memistir (eltrombopag ve
romiplostim).

Splenektomi yapilan hastalarda birinci yilda relatif septisemi riski 1,4 saptanmistir.
Cogu vakada etken Streptococcus pneumoniae ‘dir ve mortalite %50’ye yakindir (6). Provan
ve ark. (14) tarafindan 2010°da yaymlanan ITP konsensiis raporunda splenektomi, azatioprin,
siklosporin, siklofosfamid, danazol, dapson, mikofenolat mofetil, rituksimab, eltrombopag ve
romiplostim 2. basamak tedaviler olarak belirtilmistir. Splenektomi birgok seride tanidan en
az 6 ay sonra yapilmistir. Azatioprin, siklosporin, siklofosfamid, danazol, dapson,
mikofenolat mofetil tedavileri sonucunda gelisen trombosit yanit siiresinin, giinler veya
haftalar arasindan degistigi izlenmistir. Her ajanin, immiinstipresyon, hipertansiyon, sekonder
malignite, hepatotoksisite gibi klinisyenin g6z Oniinde bulundurmas: gereken farkli
toksisiteleri saptanmustir (14). Ikinci basamak tedavilerde yanit siireleri Tablo 2’de

gorilmektedir.
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Tablo 2. Immiin trombositopeni hastalarinda ikinci basamak tedavilere yanit (3)

. Yanitin baglama siiresi
Ilac Tepe yanit siiresi (giin)
(giin)
Azatioprin 30-90 30-180
Danazol 14-90 28-180
Anti-D 1-3 3-7
Deksametazon 2-14 4-28
Metilprednizolon 4-14 7-28
Eltrombopag 7-28 14-90
Intraven6z immiinglobulin 1-3 2-7
Rituksimab 7-56 14-180
Romiplostim 5-14 14-60
Splenektomi 1-56 7-56
Vinblastin 7-14 7-42
Vinkristin 7-14 7-42

Randomize kontrollii ¢aligmalarda splenektomili veya splenektomisiz, persistan veya
kronik ITP hastalarinda eltrombopag ve romiplostimin etkinligi gosterilmistir (6). Bu ilaclar
kesildiginde trombositopeni tekrar gelismekte veya kotiilesmektedir, bu sebeple klinisyen ve
hastalar ilag kesilirken kanama semptomlar1 agisindan dikkatli olmalidirlar. Yan etkileri
genellikle hafiftir. Eltrombopag kullanan ve kronik karaciger hastaligi olan bir hastada portal
ven trombozu nedeniyle ila¢ kesilmek zorunda kalinmistir (15). Baska c¢alismalarda ise
tromboz ile ilgili major risk bildirilmemistir (16). Romiplostim ile yapilan ¢alismalarda 271
hastanin 10’unda kemik iliginde artmis retikiilin fibrozisi izlenmistir (17). Eltrombopag alan
hastalarda hepatotoksisite agisindan izlem 6nemlidir ¢linkii bu hastalarda %3 oraninda alanin
aminotransferaz seviyelerinde {iist limitin 3 katina kadar yiikselmeler goriilmiistiir. Hastalarin
cogunda bu yiikselme progresif degildir ve ilag kesilmesi ile geriler (18). Her iki ilag da
steroid, IVIG veya splenektomiye yamitsiz kronik ITP’de kullamm igin ‘Federal Drug
Administration” onaylhidir. Tedavi endikasyonuna, trombositopeni derecesi ve kanama
riskinine gore klinik olarak karar verilir.

Arnold ve ark. (19) bir veya daha fazla tedaviye yanitsiz ve splenektominin basarisiz
oldugu hastada rituksimab tedavisine yonelik deneyimlerini &zetlemislerdir. Hastalar

degerlendirildiginde %62,5 yamt alinmistir. Rituksimab ile tedaviye yanit siiresi uzun
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stirebilmektedir ve bazi hastalarda 1 yilda %30 gibi diisiik oranlarda yanit goriilebilmektedir.
Bir yildan sonraki yanit ise %18-35 arasinda saptanmistir. Calismada 306 hastada rituksimaba
bagli gorillen yan etkiler de incelenmis; %3 hastada hayati tehdit eden komplikasyon
saptanmig, %2,9 hasta 6lmiis, 19 hastada grade 3,4,5 toksisite (National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events) izlenmistir (19). Progresif multifokal
l6koensefalopati rituksimaba bagl gelisen nadir bir komplikasyon olarak rapor edilmistir
(20).

Ozetlemek gerekirse, yeni ajanlarin tedavideki etkinlikleri disinda birgok yan etkileri
de mevcuttur. Steroid, IVIG veya anti-D ile baslangic tedavi sonrasinda kullanilacak
tedavilere yonelik bir kilavuz igin yeterli kanit yoktur. Splenektomi, halen en uzun remisyon
saglayan tedavi secenegi olmayi siirdiirmektedir. Rituksimab ile elde edilen remisyon oranlari
yiz gildiriicii degildir. Trombopoietin reseptor agonistleri ile tedavi kesildikten sonra

remisyonun korunmasi nadirdir.

Acaik ve laparoskopik splenektomi Kkarsilastirilmast ve splenektomi oncesi
asillama: Agik splenektomi ve laparoskopik splenektomi karsilagtirmasini degerlendiren bir
yayinda laparoskopik splenektomi yapilan olgularda daha diisiik komplikasyon oranlari
saptanmistir. Fakat bu Oneri randomize c¢alismalar yoniinden eksiktir. ITP hastalarinda
splencktomi endikasyonlar1 ve splenektomi zamanlamasina dair 6neri yapmak igin yeterli
kanit bulunamamustir.

‘Centers for Disease Control’ (2010) kilavuzunun onerisine gore elektif splenektomi
oncesinde pnomokok ve meningokok asilar1 6nerilmektedir ve tek doz Haemophilus influenza
tip b asis1 kontrendike degildir. Splenektomi sonrasinda goriilen major mortalite sebebi
infeksiyonlar olsa da, splenektomi i¢in hastadan onay alirken diger komplikasyonlar da
anlatilmalidir. Bu komplikasyonlar; kanama, transfiizyon ihtiyaci, herni olusumu, sinir
palsileri, obstriikksiyona neden olan intraabdominal yapisikliklar ve tromboz olarak

Ozetlenebilir (6).

Splenektomi Sonrasi1 Tedavi

Yetiskinlerde goriilen ITP tipik olarak remisyon ve relapslarla giden kronik bir
hastaliktir (21). Splenektomi sonrasinda yanit alinamayan ve trombosit degeri 30.000/mm?’{in
tizerinde olan hastalarda kanama olmadikga tedavi 6nerilmemektedir (6).

[k prospektif kohort galismasinda, splenektomi sonrasinda 30.000/mm? trombosit

sayisin1 koruyan hastalarda kanamaya bagli mortalite goriilmemis ve dliimler (%5,3) ITP
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tedavisine bagli komplikasyonlar sonucunda olmustur. Bunun yaninda, trombosit sayisi
30.000/mm?*’iin altinda olan hastalarda daha yiiksek oranlarda kanamaya bagli mortalite
(%36,7) ve daha diisiik oranda tedaviye bagli mortalite (%6,7) goriilmistiir (22). Baska bir
calismada; splenektomi sonrasinda yanit alinan ve 100.000/mm?’tin iizerinde trombosit
sayisina ulasan 47 hasta izlenmis ve 7,5 yil sonunda tedaviye yanit alinamayan ve trombosit
sayist 20.000/mm3’{in altina diisen 3 hastada kanamaya bagli 6lim goriilmiistiir (23). Diger
bir calisma ITP kohortlarindan elde edilen veriyi analiz ederek, yas ve kanama riski
arasindaki iligskiyi incelemis; trombosit sayisi 30.000/mm? altinda olan 40 yasindan geng
hastalarda kanama oranim1 %0,4; 40-60 yas aralifinda %1,2; 60 yas lstiinde ise %13
saptanmistir (6).

Gebelikte Immiin Trombositopeni Tedavisi
Gebe ITP hastalarinda steroidler ve IVIG teratojenite acisindan giivenli kabul
edilmekle beraber bu ilaglara bagli gestasyonel diyabetin alevlenmesi veya postpartum
pskiyatrik bozukluklar goriilebilmektedir. Siklofosfamid ve vinka alkaloidleri gibi sitotoksik
ajanlar yiiksek teratojenite riski nedeniyle Onerilmemektedir (24). Azatioprin gebelikte
immiinsiipresif ajan olarak kullanilmaktadir; fakat, bu ilacin ITP’li gebelerdeki basarisina
yonelik yaym yoktur (25). Anti-D kullanimu ile ilgili kii¢iik capta prospektif ¢alismalar ve
vaka bildirimleri mevcuttur (26). ITP’li gebelerde rituksimab kullanimi degerlendirilmemistir;
fakat gebe non-Hodgkin lenfoma tedavisinde kullanilmistir (27,28). Splenektomi ilk
trimesterde uygulandiginda erken doguma sebep olabilmekte, ti¢iincii trimesterde ise uterusun
boyutlar1 nedeniyle teknik olarak zor olabilmektedir. Fakat risk oranlari ile ilgili bilgi mevcut
degildir. Gebede laparoskopik splenektomi ile ilgili riskler ise bildirilmemistir (29).
Immiin trombositopenili gebede tedaviye baglamak icin bir siir deger belirlenememistir.
Klinisyenler tedavi se¢imi yaparken yan etkileri, tedavi kazanimlarmi ve maternal

komplikasyonlar1 goz 6ntinde bulundurmalidir (6).

Immiin Trombositopenili Gebede Dogum

Immiin trombositopenili gebede riskler degerlendirilirken, dogum esnasindaki kanama
riski, epidural anestezi ve bu islemler i¢in gerekli minimum trombosit sayis1 g6z Oniinde
bulundurulmalidir.

Bu konuyla ilgili gézlemsel calismalar mevcuttur. Doksan iki ITP’li gebenin
degerlendirildigi bir ¢aligmada, gebeler 11 yil boyunca izlenmis. 42 (%37) hastaya epidural

anestezi uygulanmis. Bu hastalarin 1’inde trombosit sayis1 50.000/mm?’iin altinda, 6’sinda
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50-75.000/mm? arasindadir. Gebelerin higbirinde herhangi bir kanama komplikasyonu
izlenmemistir (30). Hastalarin %82,4’tinde vajinal yoldan dogum, %17,6’sinde sezaryen ile
dogum gergeklesmistir. Her iki grubun ortalama trombosit sayisi arasinda fark bulunmamistir
(70-88.000/mm3). Kanama semptomlar1 nadiren izlenmis ve olusan kanamalarin da trombosit
sayist ile iligkisiz oldugu saptanmistir. Yenidoganlar degerlendirildiginde; trombosit sayisi
%25,2 oraninda 150.000/mm?’iin altinda saptanmistir. Trombosit sayis1 dogumun 2. giiniinde
135.000/mm? olan 1 yenidoganda dogum sonrasi 9. giinde subependimal kanama geligsmistir.
Diger yenidoganlarda kanama gézlenmemistir. Baska retrospektif bir kohort ¢alismasinda 37
ITP’li gebe degerlendirilmistir; benzer sekilde, diisiik yenidogan kanama oranlar1 bildirilmis
ve kanama sikligi-dogum sekli arasindan iliski saptanmamuistir (31).

Bu yeni bilgiler 1s1¢inda, ITP’li gebelerde dogum sekli obstetrik endikasyonlara gére
belirlenmelidir (30). Intrapartum trombosit sayisinin rutin  bakilmasina dair kanit
bulunamamistir. Ayrica dogum Oncesinde veya dogum sirasinda giivenli kabul edilecek

trombosit sayisinda dair kanit mevcut degildir.

Hepatit C Viriis iliskili Immiin Trombositopeni Tedavisi
Kronik HCV infeksiyonu seyrinde sekonder ITP gelisebilir. HCV’ye bagli kompanse
karaciger hastalig1 olan hastalarda ribavirin ve peg-interferon kombinasyon tedavisi standart
tedavidir. Interferona bagl gelisen trombositopeni bilinen bir yan etki iken, antiviral tedavi
sonucunda trombosit sayisinda yiikselmeler goriilebilmektedir. Trombosit — sayisi
75.000/mm*’tin altinda olan hastalarda interferon tedavisi relatif kontrendike kabul
edilmektedir. Steroid tedavisi trombosit sayisinda yiikselmeler saglamaktadir; fakat, viral
yiikte artisa da neden olabilirler. IVIG kullanimi sonucunda trombosit sayisindaki yiikselme
gecicidir; fakat, viral yiikte artis olmamaktadir. HCV bagli trombositopenide splenektomi
efektif tedavi olarak goziikmektedir (6). Trombopoietin reseptor agonistlerinden eltrombopag
trombosit sayist 20-70.000/mm? olan siroz veya portal hipertansiyonlu hastalarin dahil
edildigi randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii faz 2 ¢alismasinda degerlendirildi (32). 30-75
mg/giin eltrombopag tedavisi 4 hafta verildiginde hastalarin %75-90’inda 100.000/mm?
tizerinde trombosit sayilar1 gozlendi. Eltrombopag ile yapilan bagka bir randomize ¢alisma ise
bir hastada portal ven6z tromboz izlenmesi nedeniyle durduruldu (15).
Diger klinik durumlarda oldugu gibi, HCV’ye bagli ITP’de major kanamasi olan
hastalarda trombosit sayisinin yiikseltilmesi Onerilmektedir. Ancak bu oneriye dair yeterli

kanit bulunmamaktadar.
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‘Human Immunodeficiency Virus’ iliskili Immiin Trombositopeni Tedavisi

‘Human Immunodeficiency Virus® infeksiyonu sonucunda sekonder ITP gelisebilir.
Etkili antiretroviral tedavi [yiiksek doz zidovudine monoterapisi ve HAART (highly active
antiretroviral therapy)] HIV iliskili sitopenileri ve trombositopeniyi diizeltebilir. Steroid
tedavisi HIV infeksiyonu olmayan hastalarda oldugu gibi trombosit yiikselmeleri saglayabilir
ve yan etkisi yok gibi goziikmektedir. Randomize bir calismada IVIG ve anti-D’nin benzer
sekilde trombosit yiikselmesi sagladigi, anti-D ile daha yiiksek pik trombosit sayilar1 ve
remisyon siireleri elde edildigi rapor edilmistir. Steroid, IVIG ve anti-D tedavilerine yanitsiz
hastalarda, splenektomi etkili bir se¢enektir, fakat isleme dair riskler bu hasta populasyonunda
net degildir. Immiinsupresif ajanlar ve yeni ajanlarin HIV progresyonu iizerine etkileri
bilinmemektedir. HIV infeksiyonuna bagli ITP, infeksiyon hastaliklar1 konsiiltasyonu

esliginde tedavi edilmelidir (6).

Helikobakter Pylori iliskili Immiin Trombositopeni Tedavisi

Helikobakter pylori infeksiyonu olan hastalarda sekonder ITP gelisebilir. H. pylori
infeksiyonunun eradikasyonu sonucunda trombosit diizeyinde degisken oranlarda yiikselmeler
bildirilmistir. Birgok sistematik ¢aligmada H. pylori eradikasyonunun etkisi arastirilmistir
(33,34). 696 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada H. pylori eradikasyonu sonrasinda %50,3
oraninda yanit (trombosit sayisinin 30.000/mm?*’iin iizerine ¢ikmasi ve bazal trombosit
sayisinin en az 2 kat artisi) elde edilmistir (33). Baska bir ¢alismada da benzer sonuglar elde
edilmistir (35). Daha diisikk trombosit sayist olan ve H. pylori infeksiyonu prevalansinin

yiiksek oldugu iilkelerdeki hastalarda yanit oranlariin daha yiiksek oldugu saptanmistir (6).

Immiin Trombositopenide Acil Hastaya Yaklasim

Immiin trombositopenili hastalarda yeterli hemostaz saglanmasi igin trombosit
diizeylerinde hizli yiikselmelere ihtiya¢ duyuldugunda tedavi secenekleri, siiresi saatler ve
giinler arasinda degisen standart tedaviler ile sinirlidir.

Trombosit sayisinda en hizli yiikselme IVIG tedavisi ile alinir ve steroidlerle kombine
verilmesi onerilir. Olgu sunumu diizeyinde, IVIG ve steroidden daha hizli yamit verdigi
bildirilmis tedaviler mevcuttur; trombosit transfiizyonu (30 dakika ile 8 saat arasinda degisen
araliklarla) ve IVIG beraberinde siirekli trombosit siispansiyonu verilmesi (36,37). Bu
tedaviler ile kanamada hizla azalma ve trombosit sayisinda hizli yiikselmeler bildirilmistir,

trombosit diizeyindeki yiikselmelerin kisa siireli ve gegici oldugu goriilmektedir.
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Rekombinant faktr VIIa kanamasi olan veya cerrahiye girmekte olan birgok ITP
hastasinda kullanilmistir (38). Bir ¢alismada 18 hastada bu tedavi uygulanmis, hastalardaki
kanama durdurulmus; fakat ii¢ hasta 6lmiistiir. Tromboz riski nedeniyle rekombinant faktor
Vlla kullanirken dikkatli olunmalidir (6).

Antifibrinolitik ajanlar (aminokaprik asit ve traneksamik asit) bazi caligmalarda
kanama i¢in adjuvan tedavi amaciyla degerlendirilmistir; fakat, tedavideki etkinligi
tartismalidir (39,40). Hayati tehdit eden kanamalarda acil splencktomi yapilabilecegi
bildirilmigtir. Planlanmamis cerrahi, immiinizasyon eksikligi, cerrahi kanama riski ve
abdominal cerrahiye hazirlanirken bir yandan kanama ile miicadele etmek gibi riskler
degerlendirildiginde, bu girisimin cesurca oldugu soylenebilir. ITP’li hastalarda, travma
sonrasinda veya operasyon dncesinde giivenli kabul edilebilecek trombosit diizeyi igin yeterli

kanit yoktur.

KOMPLEMAN SIiSTEMi

Giris

Kompleman ilk olarak 1980’lerde kesfedilmistir. Protein yapisinda molekiillerdir. Bu
proteinlerin, antikor igeren normal serumda bakterilerin Oldiiriilmesine yardimci oldugu
kesfedilmis ve bu sebeple kompleman olarak tanimlanmistir (41).

Kompleman sistemi 30’dan fazla kanda ¢oziinmiis veya membran iligkili proteinden
olusur. Kompleman sisteminin aktive olmasi ile bir dizi ardisik enzimatik reaksiyon baslar ve
bunun sonucunda da C3a, C5a gibi kemotaksisten apopitoza kadar bircok fizyolojik yanitin
olusumunu baslatan potent anafilotoksinler olusur. Baslangi¢ta kompleman sisteminin major
roliiniin dogal bagisiklikta oldugu ve invaziv patojenlere karst hizli ve giicli bir yanit
olusturmakta etkili oldugu disiiniilmekteydi. Fakat sonraki donemlerde yapilan ¢aligmalarda
kompleman sisteminin bunlara ek olarak kazanilmis bagisiklikta da etkili oldugu, T ve B
hiicreleri ile beraber immiinolojik hafizada rolii oldugu fikri gii¢ kazandi (42,43). Kompleman
sistemi ayrica doku rejenerasyonu, tiimor gelisimi ve yasa bagli makiiler dejenerasyon, atipik

hemolitik tiremik sendrom vs gibi patolojilerle de ilintilidir (44).
Kompleman Aktivasyon Yollari

Kompleman aktivasyonu 3 farkli yolla gelisir. Alternatif, klasik ve lektin yolu. Inaktif

zimojen formdaki proteinler ardisik olarak aktiflesir. Her ii¢ yolda da ortak sonlanim C3’tiir.

16



C3 olusumu sonucunda C3a, C3b, C5a, membran atak kompleks (C5b-9) ve diger aktivasyon

tirtinleri olugur. Kompleman aktivasyon yollar1 Sekil 1’de goriilmektedir (45).

mikrorganizma S

klasik yol alternatif yol
Antijen: Antikor

Kompleksi Ym

q[’/_caﬁ'" alematifyol C3  Properdin, Faktar B, D
c3konvertaz?
C3

_. C3(H20)
klasik }"CJ" C3
konvertaz? aq C3b

klasik yol C5 L9pZasb (€ 3b)nBDP aiternatif yol C5
konvertaz?

konvertaz? /D\

erminal komponenter ESbE?

C5b678(9)n
hiicre zari hiicum kompleksi

MBL: Mannoz baglayici lektin; C: Kompleman.
Sekil 1. Kompleman aktivasyon yollari (45)

Alternatif yol: Alternatif yol kendinden olmayan yiizeylerdeki karbonhidratlar,
proteinler ve lipidler tarafindan tetiklenir (46). Alternatif yol bakteri hiicumunda 6n safta yer
alir ve heniiz konagin antikor tiretimi i¢in yeterli zaman bulamadigi déonemde devreye girer.
Klasik  yolun etkinlestirilmesi sonucunda aktiflesen C3 de, alternatif yolu
aktiflestirebilmektedir. C3 klasik ve alternatif yolun birlestigi noktada yer alir ve kompleman
sisteminin en 6nemli iiyelerinden biridir. Dolagimda C3 proteolitik enzimlerin etkisi ile C3a
ve C3b'ye ayrilmakta, ancak faktor I ve H ile siirekli olarak inaktive edilerek diisiik diizeyde
tutulmaktadir. Patojen mikroorganizmalarin polisakkarid ve lipopolisakkaridleri varliginda bu
denge bozuldugunda C3b, faktér B ve D ile etkilesime girer. Dolasimda devamli olarak
hidrolize ugrayarak farkli bir konformasyona ¢evrilen C3, faktér B'ye baglanir, sonrasinda bu

ikiliye de faktor D baglanir ve sonugta faktér B kirilir. Geride kalan kompleks, alternatif yol
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C3 konvertazdir. Properdin, bu konvertaza baglanir ve onu stabilize eder ve kompleman

kaskadinin devamini saglar. Faktor D, plazmada aktif halde bulunan bir proteazdir.

Lektin yolu: Lektinler karbonhidrat baglayan proteinlerdir (47,48). Dogal immunite
ve romatolojik hastaliklarda 6nemli rol oynarlar (47). Mannoz baglayict lektin (MBL)
hepatositler tarafindan sentezlenen, karbonhidrat baglayan bir proteindir. Patojenlerdeki
tekrarlayan mannozlara veya diger oligosakkaridlere baglanir (49,50) ve MBL
multimerlerinde, konformasyonal degisiklikler meydana gelir (51). MBL, akut faz reaktanidir
(51,52,53) ve inflamatuvar uyariyla iiretimi artar (52). Serum MBL diizeyi 800-1000 ng/ml
diizeyindedir (48). MBL ii¢ benzer polipeptidin, trimerinden olusur. Molekiiler agirliklar1 32
KD (228 aminoasit) olan iigten altiya kadar trimerler birlesirler. Bu trimerler birlesir ve
Clq’ya benzeyen, genis buketsi bir yap1 olusur (52,54). Her polipeptid karbonhidrat taniyan
bolge, boyun bolgesi, kollajen bolgesi ve sisteinden zengin bolge igerir (52). MBL, Clq
homologudur; yani yapisal ve fonksiyonel olarak benzerdir (47,52,54,55). Fagositler,
trombositler ve endotelyal hiicrelerde, ayni reseptorleri paylasirlar (55). Her ikisi de, ayni
protein ailesinden olan kollektinlerdendir (47,55). Ana farklilik, MBL karboksi terminalinde,
karbonhidrat tanima bdolgesine sahip olmasi, buna karsin Clq’nun immiinglobulin baglama
bolgesinin olmasidir. Clq’nun igG’nin Fc kismina baglanmasi gibi, MBL seker yapilarina
baglanarak C1r ve C1s’in benzeri olan, serin proteazlarin aktivasyonuna neden olur. Bu serin
proteazlara mannan iliskili serin proteazlar (MASP) denir. MASP1 ve MASP2 olmak iizere
iki gesittir ve bunlar C1r ve C1s homologudur (47). Lektin yolu, klasik kompleman yolu ile
bircok ortak yon tasir. Bazi kiigiik farkliliklar mevcuttur. MBL, aktive yiizeylere, tekrarlayan
oligosakkaridlere baglandiktan sonra, MASP1 ve MASP2 devreye girer (47). MBL bu serin
proteazlarla, fonksiyonel kompleks olusturur. Bu grup, dért molekiilden olugsmaktadir. Bunlar
MASP 1, 2, 3 ve serin proteaz aktivitesi olmayan mannan iligkili proteaz 19°dur. MASP2,
klasik kompleman yolundaki C1s homologudur. Onun gibi C3b ve membran atak kompleksi
olusumuna neden olur. MASP1 ve MASP2’nin rolii net degildir. MASP1 bagimsiz olarak C3
tizerinden etkiyebilir MASP2 ve mannan iliskili proteaz 19’u kodlayan genler 1. kromozom
tizerinde; MASP1 ve MASP3’ i kodlayan genler, 3. kromozom iizerindedir (51).

Klasik yol: Klasik yolda aktivasyon, immiin komplekslerin olusumu ile baslar. Klasik
yolun immiinolojik olmayan aktivatorleri de bulunmaktadir. Urat kristalleri, denatiire
deoksiriboniikleik asit (DNA), riboniikleik asit tiimor virtsleri, bakteri endotoksini, bazi

polianyonlar, es-molar heparin: protamin klasik yolu dolaysiz olarak aktive edebilirler. C1
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kompleksi multimerik yapidadir ve Clqg, Clr ve Cls’ten olusur. Clq’nun antijen-antikor
kompleksinin Fc kismina baglanmasi sonucunda Cls ve Clr aktive olur. C1s sonrasinda C4
ve C2 ile etkileserek C4bC2a (C3 konvertazi) olusturur. C4bC2a ise C3’iin C3a ve C3b
dontistimiinii saglar. C3b fagositler i¢in opsonin gorevi yapar. Ayrica C3b, C3 konvertazlar ile
kompleks olusturarak C5 konvertazlarimi (C3bBbC3b ve C4bC2aC3b) olusturur. C5
konvertazlar1 C5 ile etkileserek C5a ve C5b olusturur. C5b’ye C6 ve C7’nin baglanmasi ile
C5bC6C7 olusur. Bu molekiile C8 ve C9’un multiple proteinlerinin baglanmasi ile membran
atak kompleksi (MAK, C5b-9) olusur. MAK hiicre zarinda porlar meydana getirerek hiicre
lizisine neden olur. Buna ek olarak pentraksin (PTX) adi verilen proteinler patojenleri
taniyabilir ve direkt olarak C1q’ya baglanarak bu patojenleri elimine edebilir. Yapilarina gore
PTX’ler iki alt gruba ayrilir. Kisa PTX grubunda SAP ve CRP gibi akut faz proteinleri yer
alir. Uzun PTX grubunda ise prototip protein PTX3 bulunur (56,57). Pentraksinler

karacigerde ve diger dokularda infeksiyona yanit olarak sentez edilir (57).

C3 bagimsiz yollar: Yukaridaki 3 yol ek olarak, kallikrein, plazmin ve faktér XlIla
(Hageman faktor) gibi notrofil ve makrofajlardan salinan proteazlart da komplemani aktive
edebilir (58,59). Koagiilasyon yolunun elemani olan trombin’in C3 eksikligi olan farelerde

lokal olarak in vivo C5a olusturabildigi gosterilmistir (60).

Kompleman Aktivasyonunun Regiilasyonu

Kompleman aktivasyonunu tetikleyen bircok mekanizma yaninda, kompleman
aktivasyonunu yerinde sinirlandiran mekanizmalar da bulunmaktadir. Ornegin C3a ve
CSa’nin  etkist  plazma  karboksipeptidazlart  tarafindan  hizla  sirlandirilir.
Karboksipeptidazlar C3a ve C5a’nin C terminal arjininini ayirarak sirasiyla C3a des-Arg ve
Cb5a des-Arg’a cevirir. Bu molekiiller orijinal molekiiliin %10 biyolojik aktivitesine sahiptir.
C3a des-Arg’in adipositlerde trigliserid sentezini indiikledigi diistiniilmektedir (61). Benzer
sekilde C3b ve C4b de Serin Proteaz Faktor I etkisiyle hizlica inaktif fragmanlar1 olan 1C3b,
C3dg, C3c, C4c, C4d’ye pargalanir. Bu pargalanma i¢in Membran Kofaktor Protein (MCP),
Kompleman Reseptor 1 (CR1, CD35) ve Faktor H kofaktor olarak gereklidir. CR1, immiin
komplekslerdeki C3b’ye baglanarak immiin komplekslerin ortamdan fagositoz yoluyla
uzaklagtirilmasini saglar. Bu immiin komplekslerin ortamdan uzaklagtirilmasinin basarisiz
olmasi durumunda dokularda kompleksler birikir ve Fc reseptorleriyle aktivasyon sonucunda
doku hasar1t meydana gelir. CR2 (CD21) iC3b, C3dg ve C3d’ye baglanir (62).
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C1 inhibitori (C1-INH) C1r, C1s ve MASP2’yi inaktive eder (63). Bunlara ek olarak
kompleman aktivasyonu C3 Kkonvertazin bir araya toplanmasinin engellenmesi veya
toplandigindan aktivitesinin smirlandirilmas: ile de regiile edilir. Bu etki DAF (decay
acceleration factor, CD55), C4 baglayici protein (C4BP) ve faktér H tarafindan saglanir.
Endotel tarafindan sentezlenen bir plazma glikoproteini olan S protein, hiicre iskeletinin
yapisinda bulunan vimentin ve CD59, MAC ile etkilesime gecip hiicre yiizeyinde atak

kompleks olusumu ve lizisi inhibe eder (64).

Adaptif Immiinitenin Kompleman Regiilasyonu

1970’1 yillarda, B hiicrelerinin C3’ii baglayabildigi gozlemlendiginde, kompleman
sisteminin sadece patojen tanima ve eliminasyonunda degil, ayrica B hiicre biyolojisinde de
etkili oldugu goriilmiistii. Sonraki donemlerde yapilan ¢aligmalarda kompleman reseptorii
olan CR1 ve CR2’nin kompleman aracili B hiicre fonksiyonlarinda mediator oldugu goriildi.
Bu reseptorler B hiicreleri, dendritik hiicreler ve bazi T hiicrelerinin yiizeyinde bulunurlar.
Buna ek olarak CR2-CD19-CD81 kompleksi B hiicresi sinyalizasyonunu diizenler, boylece B
hiicresine antijen sunuldugundaki B hiicre yanitinin amplitiidiinii etkiler. CR1 ve CR2’nin B
hiicresinin diferansiasyonunda rolii vardir (65). Kompleman, B hiicre biyolojisinde oldugu
gibi T hiicreleri tizerine de etkilidir. Kompleman T hiicrelerinin aktivasyonunu, T hiicre
yanitlarin1 ve diizenleyici T hiicrelerinin indiiklenmesini saglar (66). Ornegin T hiicre
aktivasyonu esnasinda T hiicrelerinde ve antijen sunucu hiicrelerde (APC) DAF olmamasi T
hiicre proliferasyonunu artirir (67). Buna ek olarak APC ve T hiicrelerinin ylizeyinde C3aR ve
C5aR bulunur. Bu reseptorler lokal olarak iiretilmis olan C3a ve CS5a ile etkilesir. Bunun
sonucunda T hiicresinin canliligini stirdiirebilmesi, proliferasyonu, diferansiasyonu saglanmis

olur (68,69).

Kompleman Aktivasyonu ve Immiin Trombositopeni

Immiin trombositopenide trombosit yikimi birgok immiin aracili mekanizma
sonucunda olur (70). Bir¢ok hormonal ve hiicresel mekanizma tanimlanmis fakat kompleman
sisteminin rolii tam olarak aydinlatilamamistir (71-73). ITP’li hastalardaki plazma
kompleman eksiklikleri ile ilgili sinirli miktardaki ¢alisma ve kismen C3 ile olmak iizere
artmis trombosit-iligkili-kompleman diizeylerine iliskin raporlar mevcuttur (74-78).
Trombosit iligkili igG/igM ve C3 arasinda gdzlemlenen iliski, trombosit yiizeyinde klasik
kompleman aktivasyonu olabilecegini énermektedir (76,77). Bunun yaninda yakin zamanda

yapilan ¢alismalar ITP’deki trombosit yikiminin klasik yola ek olarak alternatif yol aracili
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ile de olabilecegini gostermektedir (79,80). Yeni mekanizmalar da tanimlanmaya devam
etmektedir. Dolagimdaki opsonize trombositlerin, dalak makrofajlarindaki Fc reseptorleri
araciligiyla yikimina ek olarak, trombositlerin kompleman reseptorii araciligiyla dalakta
yikimi, kompleman lizis etkisi nedeniyle intravaskiiler trombosit yikimi, kompleman aracili
megakaryosit hasarina bagl trombosit liretiminin azalmasi gibi mekanizmalar ortaya atilmistir

(81,82).
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GEREC VE YONTEMLER

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Merkezi Hematoloji
poliklinik ve servisinde 1991-2012 yillar1 arasinda immiin trombositopeni tanist ile takip
edilen 227 yetiskin hasta retrospektif olarak incelendi. Kanama bulgulart disinda normal fizik
muayene bulgular ile izole trombositopenisi (trombosit sayisi<100 000/mm?) olan ve
sekonder trombositopeni sebeplerinin dislandig1 hastalar ITP tanis1 alarak takip edilmislerdi.
Takip siiresince bu hastalarin 1’1 amegakaryositer trombositopeni, 2’si myelodisplastik
sendrom, 2’si non-Hodgkin lenfoma, 3’ii sistemik lupus eritematozus (SLE), 3’4 Evans
sendromu tanist aldigindan (toplam 11 hasta) bu hastalar ¢alisma disinda tutuldu ve toplam
216 ITP tanili hasta ¢alismaya dahil edildi.

Bu calisma (2011/154 protokol numaral1 belge) Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu tarafindan onaylandi (Ek-1). Hastalarin poliklinik ve servis dosyalari incelendi.
Kayitlarda eksik bilgileri olan, takibine baska yerde devam eden veya takibi birakan bazi
hastalarin eksik bilgileri telefon ile ulasilarak tamamlandi. Tedavi bilgilerine tam olarak
ulasilamayan hastalar tedavi degerlendirmesi disinda tutuldu.

Kanama sikayeti ile bagvuran hastalar petesi, ekimoz, kolay morarma, epistaksis,
gingival hemoraji, agizda hemorajik biil, genitoiiriner kanama, GIS kanama, intrakranyal
kanama olarak gruplandirildi. Kanama derecesi ‘“World Health Organization Bleeding Score’
baz alinarak degerlendirildi. Petesiyal kanamalar derece 1; transfiizyon gerektirmeyen hafif
kanamalar derece 2; transfiizyon gerektirecek diizeydeki kanamalar derece 3; santral sinir
sistemi kanamalari, retinal kanamalar, hemodinamik instabiliteye yol acan veya oliimle
sonuglanan kanamalar derece 4 olarak gruplandirildi. Calismaya alinan hastalarin yasi,

kanama bulgulari, hastalik 6ykiisii, kemik iligi patolojisi, batin ultrasonografi bulgulari, gebe
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ITP hastalarinin 6zellikleri, ITP’ye yonelik tiim tedaviler, tedavi yanitlar, niiks ve remisyon
parametreleri, tedaviye baglh gelisen komplikasyonlar retrospektif olarak incelendi. Hastalarin
tam1 anindaki ve takiplerindeki hemogram tetkikleri {niversitemizin laboratuvarinda
(‘Siemens Advia 2120i Hematology System’ cihazi ile) yapildi. Biyokimyasal tetkikler de
ayni laboratuvarda yapildi. Hastalarin ANA, anti DNA, kompleman C3-C4 diizeyleri,
antifosfolipid-kardiyolipin antikorlari, HBsAg (hepatit B yiizey antijeni), anti-HCV, anti-HIV
tetkikleri dosyalardan kaydedildi. Kompleman C3 igin laboratuvar normal araligi 79-152
mg/dl, C4 i¢in normal aralik 16-38 mg/dl olarak kabul edildi.

TEDAVI YONTEMLERI

Hastalarin tedaviye yanitlari, niiks ve remisyon parametreleri incelendi. Kanama
bulgusu olmayan ve trombosit sayisi 30.000/mm?3’den fazla olan hastalar tedavi verilmeden
takip edildi. Hastalarda tedaviye yanit degerlendirilirken ‘American Society of Hematology’
ITP (2011) kilavuzu (6) baz alindi; Tedavi ile trombositleri 30.000/mm?’iin altinda olan veya
baglangi¢ trombosit degerine gore 2 kat yiikselme olmayanlar yanitsiz, 30-100.000/mm? arasi
olanlar kismi yanitli ve 100.000/mm? iistiinde olanlar ise tam yanith olarak degerlendirildi.
Trombosit sayisinin 30.000/mm? altina inmesi veya kanama olmasi niiks kabul edildi. Tedavi
sonrasinda trombosit sayist 30.000/mm?* {izerinde Seyreden ve kanama bulgusu olmayan
hastalar remisyonda kabul edildi.

Yiksek doz metilprednizolon tedavisi 1/mg/kg/giin veya pulse doz olarak verildi.
Diisik doz MP tedavisi 0,5 mg/kg/gin dozda verildi. MP tedavisinde genellikle 1-2 hafta
stireyle baslangic dozunda tedavi verildi, sonrasinda hastanin yanitina gore doz azaltilmaya
calisildi. Deksametazon 40 mg/giin dozda 28 giinde bir 4 giin boyunca 1-4 kiir olarak
uygulandi. Eltrombopag tedavisi 25-50 mg dozda 2 hafta siireyle, sonrasinda ise 4 hafta
stireyle 75 mg dozdan verildi. Rituksimab tedavisi 375 mg/m?/giin dozda haftada bir 1-4 aras1
degisen dozlarda verildi. Azatioprin 1-2 mg/kg/giin dozdan verildi. Vinka alkaloidleri 1-2
mg/giin dozdan haftalik inflizyon seklinde verildi. Anti-D tedavisi 50-75 pg/kg/giin dozdan
verildi. 1VIG tedavisi hastalara 0,4-1 gr/kg/giin dozlarda 1-5 giin aras1 degisen siirelerde
verildi. Splenektomi éncesinde gegici olarak trombositleri yiikseltme amaciyla verilen IVIG

tedavileri degerlendirmeye alinmadi.

ISTATISTIKSEL ANALIZLER
Istatistiksel degerlendirme, Trakya iiniversitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim

Dali’na ait 10240642 seri numarali SPSS 19 istatistik programi kullanilarak yapildi.
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Olgiilebilen verilerin gruplar arasi kiyaslamalarinda bagimsiz gruplarda t testi
uygulandi. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda Kki-kare testi kullanildi. Tanimlayici
istatistikler olarak median (Min-Maks) degerleri ve aritmetik ortalama+standart sapma verildi.
Hastaliksiz remisyon siiresinin belirlenmesinde Kaplan-Meier egrisi kullanildi. Farkli
gruplarin hastaliksiz remisyon siirelerinin karsilagtirmasinda log-rank testi kullanildi. Tiim

istatistikler i¢in anlamlilik sinir1 p<0.05 olarak segildi.
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BULGULAR

Klinigimizde 1991-2012 yillar1 arasinda ITP tanisi ile takip edilen 159 (%73,6) kadin
ve 57 (%26,4) erkek olmak tizere (K/E: 2,7/1) toplam 216 hasta degerlendirmeye alindi. Tam
anindaki ortalama yas 42,3, medyan yas 40 bulundu (yas araligi; 8-87). Kadinlarda yas
ortalamas1 42,6, erkekte 41,2 saptandi. Hastalarin yas dagilimlar1 Tablo 3’te 6zetlenmistir.

Tablo 3. Immiin trombositopeni hastalarinin tam1 anindaki yas dagilimlar

Yas Gruplari Kadin % (say1) Erkek % (say1)
10-20 6,9 (11) 10,7 (6)
21-30 21,4 (34) 25 (14)
31-40 23,3 (37) 19,6 (11)
41-50 15,7 (25) 10,7 (6)
51-60 15,1 (24) 13 (7)
61-70 13,8 (22) 13 (7)
71-80 1,9 (3) 8,9 (5)
81-90 1,9 (3) 0 (0)

Toplam 100 (159) 100 (57)

Immiin trombositopeni tanili 216 hasta degerlendirildi.

SEMPTOMLAR

Kanama semptomlar1 bakimindan 188 hasta degerlendirildi. Yiiz on bes (%61) hastada
tan1 aninda kanama semptomu mevcuttu. Kanamalar genellikle hafif siddetliydi. Yirmi bes
hastada sadece petesi mevcuttu (kanama skoru: 1). Seksen alti hastada transfiizyon
gerektirmeyecek diizeyde hafif kanama bulgulari mevcuttu (kanama skoru: 2). Hemoglobin

diizeyinde belirgin diisiise neden olan veya eritrosit transfiizyonu gerektirecek kanama sadece
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3 hastada mevcuttu (kanama skoru: 3). Periyodik paralizi sikayeti ile bagvuran bir ITP
hastasinda trombosit sayisi olgiilemeyecek diizeyde diisiik saptandi ve kranyal tomografide 14
mm’lik kanama alani izlendi (kanama skoru: 4). Hastalarin gelis trombosit degerleri ve
kanama bulgular1 arasindaki iliski incelendiginde 20-30.000 diizeylerinde kanama riskinin

belirgin oldugu goriildii (Sekil 2).
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Sekil 2. immiin trombositopeni taml hastalarda basvuru anindaki trombosit sayis1 ve

kanama semptomu olan hasta sayis1 goriilmektedir

Tam anindaki kanama sekilleri yoniinden tiim hastalar degerlendirildi. Petesi %37,
ekimoz %46,9, kolay morarma %42,9, epistaksis %14,9, gingival hemoraji %15,7,
genitoiiriner kanama %11,4, GIS kanama %5,6, agizda hemorajik biil %2,7, intrakranyal
kanama %0,5 oraninda goriildi. Kanama tiplerinin cinsiyetlere gore dagilimi Tablo 4’te
gorilmektedir. Kolay morarma sikli§i kadin hastalarda erkeklere gore anlamli fazla
bulunurken (%50’ye karsin %21,9, p=0.002), ekimoz ve genitoiiriner kanama siklig1 da
kadinlarda daha fazla olma egilimindeydi (ekimoz %51,1’¢ karsin %34,8, p=0,056,
genitoliriner kanama %14,1°¢ karsin %4, p=0,053). Kanama disindaki semptomlar
incelendiginde; halsizlik %23, karin agris1 %5.8, oksiirik %S5,7, ates-artralji %1,9 oraninda

saptandi.
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Tablo 4. Iimmiin trombositopeni tamh hastalarda kanama bulgular:

Bulgular Kadin % (say1) Erkek % (say1) p

Kanama 62,3 (86) 58,0 (29) 0,591
Ekimoz 51,1 (68) 34,8 (16) 0,056
Kolay morarma 50,0 (61) 21,9 (9) 0,002
Petesi 36,1 (43) 38,2 (18) 0,795
Gingival hemoraji 13,8 (18) 20,8 (10) 0,256
Epistaksis 13,4 (17) 18,7 (9) 0,373
Genitoiiriner kanama 14,1 (19) 4,0 (2) 0,053
Gastrointestinal kanama 5,3 (7) 6,1 (3) 0,839
Agizda hemorajik biil 3,0 (4) 2 (1) 0,715
Intrakranyal kanama 0 (0) 2 (1) 0,097

Kanama bulgular1 188 hastada degerlendirildi. Ki-kare testi kullanildi, p<0,05 anlamli kabul edildi.

KOMORBID HASTALIKLAR

Ozgegmis bilgileri retrospektif incelendiginde 104 hastada komorbid hastalik
mevcuttu. Hastalarin 112’sinde hastalik dykiisii yoktu. Komorbid hastaliklar ve oranlar1 Tablo
5’te 6zetlenmistir. Son 1 ay i¢inde gecirilmis solunum yolu infeksiyonlar1 ve demir eksikligi
anemisi sik olarak izlendi. Sadece 1 hastada goriilen hastaliklar ‘diger hastaliklar’ adi altinda

gruplandirildu.

Tablo 5. iImmiin trombositopeni tanili hastalarda komorbid hastahklar

Komorbid Hastaliklar Say1 %
Hipertansiyon 38 17,6
Demir eksikligi anemisi 18 8,3
Diabetes mellitus 16 7,4
Ust solunum yolu infeksiyonu (1 ay icinde) 15 6,9
Alt solunum yolu infeksiyonu (1 ay icinde) 8 3,7
Hipotiroidi 6 2,8
Koroner arter hastahig 5 2,3
Talasemi 5 2,3
Serebrovaskiiler hastalik oykiisii 4 1,9
Kronik atrial fibrilasyon 4 1,9
Akut romatizmal ates oyKkiisii 4 1,9
Kronik bébrek yetmezligi 2 0,9
Kalp yetmezligi 2 0,9
Gecirilmis tiiberkiiloz oyKkiisii 2 0,9
Multinodiiler guatr 2 0,9
Hipertiroidi 2 0,9
Diger hastaliklar 31 18,2

216 hastanin 6zgegmis bilgileri degerlendirmeye alinmustir.
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LABORATUVAR DEGERLERI

Hastalarin tani1 anindaki laboratuvar degerleri incelendiginde, gelis trombosit sayist
ortalamasi 24.400/mm? (dagilim 0-99.000) olarak saptandi. Geliste, hastalarin %45,3’{iniin
trombosit sayist  10.000/mm?® altinda, %67,9’unun 30.000/mm? altinda, %82,6’sinin
50.000/mm?* altinda oldugu saptandi. Gelis trombosit sayisinin cinsiyetler arasindaki farklar

Tablo 6’da 6zetlenmistir.

Tablo 6. Immiin trombositopeni hastalarinda cinsiyetler ve gelis trombosit sayisi

arasindaki iliski

Trombosit Sayisi Kadin say1 (%) Erkek say1 (%) p
<10.000/mm? 58 (42,3) 24 (45,3) 0,713
<30.000/mm? 92 (67,2) 37 (69,8) 0,725
<50.000/mm? 111(81,0) 45 (84,9) 0,531

Toplam 190 hastanin (137 kadin ve 53 erkek) gelis laboratuvar sonuglar1 degerlendirmeye alindi. Ki-kare testi
kullanildi, p<0,05 anlaml1 kabul edildi.

Hemoglobin ortalamas1 12,8 (dagilim 5,8-17,9) diizeyinde bulundu. Hemoglobin,
hematokrit ve ortalama eritrosit hacminde cinsiyetler arasinda anlamli farklilik mevcuttu.
Laboratuvar degerleri ve kadm-erkek arasindaki farklar Tablo 7°de 6zetlenmistir. Diinya
Saglik Orgiitii’niin anemi tanimina gore kadinlarda hemoglobin diizeyi 12 g/dI’nin, erkeklerde
13 gr/dI’nin altinda kabul edildiginde; anemi kadinlarda %41,2, erkeklerde %11,3 oraninda

saptandi.

Tablo 7. immiin trombositopeni tamili hastalarda gelis laboratuvar degerleri ve kadin-

erkek hastalar arasindaki farklar

Laboratuvar Parametreleri Kadin Erkek p
(ortalama+ SD) (ortalama+ SD)

Lokosit sayis1 7923+2627 88813066 0,034
Hemoglobin 12,1+1,9 14,6+1,4 0,000
Hematokrit 36,6+9,0 43,8+7,4 0,000

Ortalama eritrosit hacmi 82,4+10,5 86,9+8,1 0,005
Ortalama trombosit voliimii 9,1+2,3 9,5+1,7 0,324
Trombosit sayisi 24632+25464 23975+25921 0,874

Gelis laboratuvar verileri 216 hastada degerlendirildi. SD: Standart deviasyon. Bagimsiz gruplarda t testi
kullanildi, p<0,05 anlamli kabul edildi.
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OTOANTIKORLAR

Anti-niikleer antikor testi hastalarin %18,5’inde (28/151), anti-DNA testi %1,6’sinda
(2/121) pozitif saptandi. ANA veya anti-DNA pozitif saptanan hastalarda SLE veya diger
romatolojik hastaliklar1 diisiindiirecek bulgular mevcut degildi.

Antifosfolipid antikorlart %29,3 (24/82) hastada pozitif saptandi. Antifosfolipid igM
testi hastalarin %21,7’sinde (10/46) pozitif (20 pl units/ml iizeri) saptand1. Antifosfolipid IgG
46 hastada bakildi, tiimii negatif saptandi. Dilute Russel Viper Venom Test %13 (3/23)
hastada pozitif (1,4 tizeri) saptandi. Anti-beta2 mikroglobiilin M testi %27,5 (11/40) hastada
pozitif (5 u/ml iizerinde) saptandi. Anti-beta2 mikroglobiilin G testi %22 (9/41) hastada
pozitif (5 u/ml ilizerinde) saptandi. Antifosfolipid antikor testleri incelenen hastalarda tromboz
veya abortus 0ykiisii yoktu.

Hepatit B ylizey antijeni hastalarin %3,7’sinde (7/187), HCV %1,1’inde (2/187)
pozitif saptandi. HIV testi bakilan 187 hastanin tiimiinde negatif saptandi. Hepatit B viriis
pozitif olan 7 hastanin 2’sinde hepatit B viriis DNA testi pozitif saptandi. HCV pozitif olan 2
hastanin 1’inde HCV riboniikleik asit testi pozitif idi. Viral seroloji pozitif saptanan
hastalarda siroz bulgular1 mevcut degildi. Otoantikor ve serolojik testlerin sonuglarinin

cinsiyetler arasindaki dagilimi Tablo 8’de 6zetlenmistir.

Tablo 8. Immiin trombositopeni tamh hastalarda otoantikorlar ve serolojik testler

Otoantikorlar Kadin Erkek

% (say1) % (say1) P
ANA 21,4 (25) 0,9 (3) 0,098
Anti DNA 0 (0) 7,1(2) 0,009
Anti-fosfolipid antikor 20 (3) 0 (0) -
Anti-fosfolipid antikor Ig M 20,1 (7) 25 (3) 0,750
Anti-fosfolipid antikor ig G 0 (0) 0 (0) -
Lupus antikoagiilani 1,8 (1) 0 (0) 0,587
Lupus antikeagiilam1 DRVVT 11,8 (2) 16,7 (1) 0,759
Anti-beta 2 Glikoprotein | ig M 28,1 (9) 25 (2) 0,859
Anti-beta 2 Glikoprotein | Ig G 21,9 (7) 22,2 (2) 0,982
HBsAg 2,9 (4) 59 3) 0,345
ANTI HCV 1,5(2) 0 (0) 0,384
ANTI HIV 0 (0) 0 (0) -

ANA: Antiniikleer antikor; DNA: Deoksiriboniikleik asit; Ig: Immiinglobulin; DRVVT: Dilute Russel Viper
Venom Test; HBsAQ: Hepatit B yiizey antijeni; HCV: Hepatit C viriis; HIV: Human Immunodeficiency Virus.
Antiniikleer antikor 151 hastada, anti-DNA 121 hastada, lupus antikoagiilan1 82 hastada, HBsAg, anti-HCV,
anti-HIV testleri 187 hastada incelenmistir. Ki-kare testi kullanildi, p<0,05 anlamli kabul edildi.
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KOMPLEMAN DUZEYLERI
Immiin trombositopeni tamli 40 hastada C3 diizeyi incelendi. Ortalama C3 diizeyi
120,7 mg/dl saptandi. C3 diisiikliigii agisindan cinsiyetler arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmadi1 (Tablo 9). C3 bakildig1 sirada 23 hastada trombosit sayis1 100.000/mm? altinda,
17 hastada bu degerin iizerindeydi. Trombosit sayis1 100.000/mm? altinda olan hastalarda C3
ortalamasi daha diisiikk bulunmakla beraber bu fark istatistiksel anlamli degildi (Tablo 10).
Benzer sekilde ITP tanili 39 hastada C4 diizeyleri incelendi. Ortalama C4 diizeyi 23,5
mg/dl saptandi. C4 diizeyi cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gostermiyordu
(Tablo 9). C4 bakildigi sirada 23 hastada trombosit sayisi 100.000/mm? altinda, 16 hastada bu
degerin iizerindeydi. Trombosit sayis1 100.000/mm?* altinda olan hastalarda C4 ortalamasi

daha diisiik bulunmakla beraber bu fark istatistiksel anlamli degildi (Tablo 10).

Tablo 9. immiin trombositopeni tamih hastalarda kompleman ve cinsiyet arasindaki

iliski

Kompleman Parametreleri Kadin Erkek p
C3 ortalamasi = SD 118,96 + 23,14 124,80 +£43,35 0,581
C4 ortalamasi + SD 22,63 +£7,46 25,93+ 10,50 0,277
C3 diisiikliigii, say1 (%) 1(3,6) 1(8,3) 0,527
C4 diisiikligii, say (%) 5(17,9) 1(9,1) 0,495

C3 diizeyi 40 hastada, C4 diizeyi 39 hastada incelendi. C: Komplenan; SD: Standart deviasyon. C3-C4
ortalamalari i¢in bagimsiz gruplarda t testi, C3-C4 diisiikligi igin ki-kare testi kullanildi, p<0,05 anlamli kabul
edildi.

Tablo 10. immiin trombositopeni hastalarinda trombosit sayim ve C3-C4
ortalamalarinin iliskisi
Kompleman Ortalamalari PLT>100.000/mm? | PLT<100.000/mm? p
C3 ortalamasi + SD 123,64 + 41,48 118,56 + 18,64 0,605
C4 ortalamasi = SD 26,20+ 10,24 21,74 +£ 6,50 0,104

C3 diizeyi 40 hastada, C4 diizeyi 39 hastada incelendi. PLT: Trombosit; C: Komplenan; SD: Standart
deviasyon. Bagimsiz gruplarda t testi kullanildi, p<0,05 anlaml kabul edildi.

Immiin trombositopenili hastalarda ANA ve C3-C4 arasindaki iliski incelendiginde;
ANA pozitif hastalarda hem C3 hem de C4 diizeylerinin ortalamasinin ANA negatif hastalara
gore daha disiik oldugu izlendi. ANA pozitif hastalarda C4 ortalamalarinda istatistiksel
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anlamli farklilik mevcuttu (26,2’ye karsin 21,7, p=0,050). C3-C4 diisiikliigli ve ANA arasinda

da istatistiksel anlamli iligki saptanmadi (Tablo 11).

Tablo 11. immiin trombositopeni tamih hastalarda Anti-niikleer antikor ve C3-C4

ortalamalar: arasindaki iliski

Kompleman Parametreleri ANA pozitif ANA negatif p

C3 ortalamasi + SD 104,90 £+ 19,77 124,90 £+ 33,26 0,143
C4 ortalamasi + SD 17,50 £ 4,75 24,61 + 8,89 0,050
C3 diisiikliigii, say1 (%) 1(3,2) 132 0,338
C4 diisiikligii, say1 (%) 2 (6,5) 4(12,9) 0,483

C3/C4 ve anti-niikleer antikor iliskisi 31 hastada incelendi. ANA: Antiniikleer antikor; C: Komplenan; SD:
Standart deviasyon. C3-C4 ortalamalar1 ig¢in bagimsiz gruplarda t testi, C3-C4 diistikligii i¢in ki-kare testi
kullanildi, p<0,05 anlaml1 kabul edildi.

KEMIK ILiGI INCELEMESI

Tiim hastalar degerlendirildiginde 216 ITP tanili hastanin 59’una (%27,3) kemik iligi
incelemesi yapilmisti. Elli dokuz hastanin 33’iiniin patoloji raporuna ulasilabildi. Raporlar
incelendiginde; Megakaryosit sayilarinda artig ve displazi yiiksek oranlarda ve siklikla
beraber saptandi. Megakaryositlere ait Ozelliklerin goriilme oranlar1 Tablo 12’de

Ozetlenmistir.

Tablo 12. Immiin trombositopeni tamih hastalarda megakaryositlerin patolojik

ozellikleri
Megakaryosit ozellikleri % Say1
Displazi 60,6 20
Artma 54,5 18
Normal 12,1 4
Azalma 91 3
Megakaryosit izlenmedi 6,1 2

Kemik iligi patolojisi 33 hastada incelendi.

BATIN ULTRASONOGRAFI BULGULARI
Immiin trombositopenili 216 hastanin 54’{iniin batin ultrasonografi raporuna
ulagilabildi. Raporlar incelendiginde hastalarin higbirinde izole splenomegali saptanmadi.

Splenomegali saptanan tiim hastalarda hepatomegali de mevcuttu. Hepatomegali ¢ogunlukla
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hepatosteatoz ile birlikte goriilmekteydi. Batin ultrasonografi raporlarindaki karaciger ve

dalaga ait 6zelliklerin goriilme oranlar1 Tablo 13’de 6zetlenmistir.

Tablo 13. Iimmiin trombositopeni tamih hastalarda batin ultrasonografi bulgular

Batin ultrasonografi bulgular % Say1
Hepatosteatoz 50,0 27
Hepatomegali 48,1 26
Hepatosplenomegali 16,6 9
Kolelitiazis 9,2 5
Gegirilmis kolesistektomi 7,4 4
Aksesuar dalak 55 3
Gegirilmis splenektomi 1,8 1

Batin ultrasonografi raporlar1 54 hastada incelendi.

IMMUN TROMBOSITOPENI HASTALARINDA TEDAVi

Birinci Basamak Tedaviler

Birinci basamak tedavide 216 hastanin 14’t takip disi oldugundan 202 hasta
degerlendirmeye alindi. 202 hastanin 162’sine (%80,2) tedavi verilirken, 1limli
trombositopenisi olan 40 (%19,8) hasta tedavisiz izlendi.

Birinci basamakta tedavi verilen 162 hastanin tedaviye yanitlart degerlendirildiginde;
124 (%76,5) hastada tam yanit, 22 (%]13,6) hastada kismi yanit alindi, 16 (%9,9) hastada

tedaviye yanit alinamadi. Birinci basamak tedaviye yanit Sekil 3’te 6zetlenmistir.
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Birinci basamak tedavi verilen 162 hastada tedavi sekilleri degerlendirildiginde: 66

(%40,7) hastaya diisiik doz MP, 74 (%45,6) hastaya yiiksek doz MP (71 hastada 1mg/kg/giin,
3 hastada pulse doz), 9 (%5) hastaya deksametazon, 8 (%4,9) hastaya IVIG (MP ile beraber),
5 (%3) hastaya diger tedaviler (Anti-D ve diger) verildi. Ik basamak tedavide verilen ilaglar

ve tedaviye yanit parametreleri Tablo 14’te goriilmektedir.

Tablo 14. immiin trombositopeni tamih hastalarda birinci basamakta verilen tedaviler

ve yanit oranlari

Tedaviler Tam yanit | Kismi yanit | Yanitsiz
Yiiksek doz metilprednizolon 58 (78,3) 9(12) 7(9,4)
Diisiik doz metilprednizolon 53 (80) 9(13,6) 4 (6)
Deksametazon 6 (67) 3(33) 0 (0)
Intraven6z immiinglobulin 4 (50) 1(12,5) 3(37,5)
Diger tedaviler (Anti-D ve diger tedaviler) 3 (60) 0 (0) 2 (40)

Birinci basamak tedavide 162 hasta degerlendirmeye alinmustir.
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Birinci Basamak Tedavi Sonrasi Niiks ve Izlem

Birinci basamakta tedavisiz izlenen 40 hastanin 10’u (%25) medyan 13,5 ay siirede
(dagilim 0-71 ay) niiks etti. Niiks etmeyen 30 hastanin remisyonda izlem siiresi medyan 6,5
aydi (dagilim 1-97 ay).

Birinci basamak tedaviler genel olarak degerlendirildiginde: Yanit alinan 146 hastanin
%350’si (73) medyan 2,6 ayda niiks etti, nikks etmeyen diger %50 hastanin remisyonda izlem
stiresi medyan 10,5 aydi. Yanit alinan hastalarda relapssiz remisyonda kalma oranlari, 1 yillik

%61,2, 2 yillik %56,9, 3 yillik %54,3, 5 yillik %51,7 olarak hesaplandi. Kaplan-Meier egrileri
Sekil 4’te goriilmektedir.

0,87

0,67
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Sekil 4. Birinci basamak tedavi sonrasi relapssiz remisyonu o6zetleyen Kaplan-Meier

egrileri

Birinci basamakta tedavi tiplerine gore niiks oranlari, remisyon oranlari ve ortalama

remisyon siireleri Tablo 15°te 6zetlenmistir.
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Tablo 15. Birinci basamak tedaviye yanit sonrasi niiks ve remisyon

_ Niiks oramt IYIedyan Remisyon Mec_JIyan
Tedaviler % (say1) niiks etme orani remisyon
0 (5ayL siiresi (ay) % (say1) siiresi (ay)
Yiiksek doz metilprednizolon 38,8 (26) 3,7 61,2 (41) 10,0
Diisiik doz metilprednizolon 54,8 (34) 4,4 45,2 (28) 13,3
Deksametazon 77,8 (7) 1,0 22,2 (2) 12,5
Intravendz immiinglobulin 60 (3) 11,3 40 (2) 2,8
Diger tedaviler (Anti-D ve diger) 100 (3) 39,4 0 (0) -

Tedaviye yanit alinan ve sonrasinda niiks eden 73 hasta degerlendirmeye alinmustir.

Birinci basamakta verilen tiim tedavilerin relapssiz remisyon verileri log-rank yontemi

ile karsilastirildi. Deksametazon ve MP (diisiik veya yiiksek doz) arasinda relapssiz remisyon

acisindan istatistiksel anlamli farklilik saptandi (log-rank p<0,001). Benzer yontemle diger

tedaviler birbiriyle karsilastirildiginda, anlamli farklilik saptanmadi.

Metilprednizolonun yiiksek ve diisiikk dozlari karsilastirildi. Yiiksek doz verilenlerde

daha diisiik niiks oran1 (%38,8’e karsin %54,8) izlendi, fakat relapssiz remisyon siirelerinde

istatistiksel anlamli farklilik yoktu (log-rank p=0,576). Yiiksek ve diisiik doz MP tedavisini

karsilastiran Kaplan Meier egrileri Sekil 5°te goriilmektedir.
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Sekil 5. Birinci basamakta yiiksek ve diisiik doz metilprednizolon tedavilerinde relapssiz

remisyonu karsilastiran Kaplan-Meier egrileri

Ikinci Basamak Tedaviler

Birinci basamak tedavi sonrasinda verilen tim tedaviler, ikinci basamak tedavi
kapsaminda degerlendirildi. Bu kapsamda birinci basamakta yanitsiz veya niiks olan 99
hastanin 96’s1 degerlendirmeye alindi (3 hasta takip dis1 kaldi). Doksan alt1 hastaya toplam
114 tedavi protokolii verildi, 93 tinde (%81,6) tedaviye yanit alind1.

Ikinci basamakta verilen tedavi tipleri degerlendirildiginde; 42 (%36,8) steroid, 49
(%43) splenektomi, 11 (%9,6) IVIG, 3 (%2,6) rituksimab, 4 (%3,5) azatioprin, 2 (%1,8) anti-
D, 2 (%1,8) eltrombopag, 1 (%0,9) vinkristin tedavisi verildi. ikinci basamak tedavide verilen

tedavi protokolleri ve tedaviye yanit parametreleri Tablo 16’da goriilmektedir.
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Tablo 16. immiin trombositopeni tamili hastalarda ikinci basamak tedaviler ve yamt

oranlar

. Tam yanit Kismi yanit Yanmitsiz
Tedaviler say1 (%0) say1 (%) say1 (%)
Kortikosteroidler 27 (64,3) 9(21,4) 6 (14,3)
Splenektomi 44 (89,8) - 5(10,2)
IViG 6 (54,5) 4 (36,4) 1(9,1)
Rituksimab - 1(33,3) 2 (66,7)
Azatioprin - 1 (25) 3 (75)
Anti-D - - 2 (100)
Eltrombopag - - 2 (100)
Vinkristin 1 (100) - -

Ikinci basamakta 114 tedavi degerlendirmeye alinmistir. IVIG: Intravendz immiinglobulin.

Ikinci Basamak Tedavi Sonras1 Niiks ve izlem
Ikinci basamakta yanit alinan tedaviler sonrasinda %40,9 (38) oraninda niiks izlendi.
Hastalar medyan 25 ay (dagilim 2-364 ay) siire izlendi. Tedaviye yanit sonrasi niiks ve

remisyon parametreleri Tablo 17°de 6zetlemistir.

Tablo 17. ikinci basamak tedaviye yanit sonrasi niiks ve remisyon

Niiks oram1 | Medyan niiks Remisyon Medyan

Tedaviler say1 (%0) etme siiresi orani remisyon

(ay) say1 (%) siiresi (ay)
Kortikosteroidler 23 (63,8) 6,3 13 (36,1) 4,5
Splenektomi 9 (20,5) 24,0 35(79,5) 30,3
ivic 5 (50) 0,4 5 (50) 4,6
Rituksimab - - 1 (100) -
Azatioprin - - 1 (100) -
Vinkristin 1 (100) 1 - -

Yanit alinan 93 tedavi degerlendirmeye alimustir. IVIG: Intravenéz immiinglobulin.

Steroid reindiiksiyonu: Birinci basamakta steroid tedavisi sonrasi niiks eden
hastalarin 42’sine tekrar steroid tedavisi verildi. Bu hastalar medyan 17 ay siireyle takip edildi
(dagilim 2-364 ay). Ikinci kez steroid verilen 42 hastanin 27’sinde (%6,3) tam yanit, 9’unda
(%21,4) kismi yanit alindi. 6 hastada (%14,3) tedaviye yanit alinamadi. Yanit alinan 36
hastanin 23’1 (%63,9) medyan 6,3 ay siirede niiks etti. Niikks etmeyen 13 hastanin (%36,1)

remisyonda izlem siiresi median 4,5 aydi.
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Splenektomi: Splencktomi 49 hastaya uygulandi. Hastalarin 32’sinde 2. basamak,
11’inde 3. basamak, 6’sinda 4. basamak tedavide uygulandi. Splenektomi yapilan hastalar
medyan 35 ay (dagilim 2-187 ay) siireyle izlendi. Tan1 anindan itibaren splencktomiye kadar
olan siire ortalama 15,6 ay olarak hesaplandi (dagilim 1-102 ay). Splenektomi yapilan 49
hastanin 44’{inde (%89,8) tedaviye tam yanit alindi, 5 (%10,2) hasta splenektomiye yanitsizdi
(splenektomiden sonraki 1 ay iginde niiks etti). Yanit alinan 44 hastanin 9’u (%20,5) medyan
24 ayda niiks etti. Niiks etmeyen 35 (%79,5) hastanin remisyonda izlem siiresi medyan 30,3
aydi.

Splenektomi sonrasinda ulasilan medyan trombosit sayisi 462.000/mm? (189.000-
1.000.000) saptandi. Splenektomi sonrasinda ¢ogu hastada kisa siirede normal degerinde
lizerinde trombosit sayilarina ulasildi. Splenektomiye yanitlh ve yanitsiz hastalarin,
splenektomi sonrasindaki maksimum trombosit sayist ortalamalar1 incelendiginde;
Splenektomiye yanithi grupta daha yiiksek maksimum trombosit ortalamalar1 (508.000’e
karsin 296.000/mm?) bulundu fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,079).
Benzer sekilde splenektomi sonrasindaki maksimum trombosit sayisi ortalamasi ile
splenektomi sonrasi niiks incelendiginde; niiks etmeyen grupta daha yiiksek maksimum
trombosit ortalamalar1 (538.000’e karsin 351.000 mm?) bulundu. Bu fark istatistiksel olarak
anlamli olmamakla beraber yiiksek olma egilimindeydi (p=0,069).

Ikinci basamak tedavide splenektomi ile steroid karsilastirildi. Splenektomi ile daha
iyi yanit (p=0,015), daha diisiik niiks oranlar1 (p=0,088) saptandi (Tablo 16). Remisyonda
kalig siireleri yoniinden log-rank yontemiyle karsilagtirildi. Splenektomi ile istatistiksel
anlamli daha uzun relapssiz remisyon siireleri saptandi (log-rank p<0.001). Splenektomi
sonrasinda relapssiz remisyon 1 yil i¢in %90,6, 5 yil i¢in %75 bulundu. Steroid tedavisinde
ise bu oranlar daha diisiik saptand1 (1 yil i¢in %57,5, 5 y1l i¢in %55). Kaplan-Meier egrileri
incelendiginde splenektomi ile steroid tedavisine oranla daha uzun relapssiz remisyon

saglandig1 goriilmektedir (Sekil 6).
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Sekil 6. Tkinci basamakta splenektomi ve steroid tedavisi ile yanit ahnan hastalarda

relapssiz  remisyon siirelerini karsilastiran Kaplan-Meier egrileri
goriilmektedir

Intravenéz immiinglobulin: ikinci basamakta IVIG tedavisi 11 hastaya verildi.
Hastalar medyan 23 ay (dagilim 3-108 ay) siireyle izlendi. IVIG tedavisi steroid ile kombine
olarak verildi. Hastalarin 6’sinda (%54,5) tam yanit, 4’tinde (%36,4) kismi yanit alindi, 1
(%9,1) hastada tedaviye yanit alinamadi. Yanit alinan 10 hastanin 5’1 (%50) medyan 2 hafta

stirede niiks etti. Niiks etmeyen 5 hastanin remisyonda izlem siiresi medyan 4,6 aydi.

Rituksimab: Rituksimab tedavisi 4 hastaya verildi, 1 hasta takip dis1 kaldi. Hastalar
medyan 38 ay (dagilim 9-78 ay) siireyle izlendi. Rituksimab tedavisi 2 hastada 4. basamak, 1

hastada 7. basamak tedavi olarak verildi. Hastalarin 1’inde kismi yanit alindi, 2 hastada
tedaviye yanit alinamadi.
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Eltrombopag: Eltrombopag tedavisi 2 hastaya verildi. Hastalardan biri 9, digeri 12 ay
stire takip edildi. Eltrombopag, steroid ve azatioprine yanitsiz bir hastada 4. basamak
tedavide, steroid ve IVIG’e yamitsiz diger hastada 5. basamak tedavide verildi. Her ikKi
hastada da tedaviye 25-50 mg/giin dozdan baslandi, 2 hafta siire sonunda yanit alinamamasi
nedeniyle doz 75 mg/giin’e ¢ikilarak 1 ay daha devam edildi. Her iki hastada da tedaviye

yanit alinamadi.

Anti-D: Ikinci basamakta anti-D tedavisi 2 hastaya verildi. Hastalardan biri 9, digeri
108 ay siire takip edildi. Steroid ile kombine olarak verilen anti-D tedavisine 2 hastada da

yanit alinamadi.

Azatioprin: Azatioprin 4 hastaya verildi. Hastalar medyan 45 ay (dagilim 9-108 ay)
stireyle izlendi. Bir hastada kismi yanit alindi, yanit sonrasi niiks izlenmedi. Diger 3 hastada

ise yanit alinamadi.

Vinkristin: Vinkristin tedavisi steroid sonrasinda niiks eden 1 hastada verildi. MP (1
mg/kg/giin) ile kombine olarak verilen tedavi sonrasinda tam yanit alind1 fakat, MP dozunun

azaltilmasiyla birlikte 1 ay i¢inde niiks gelisti.

Tedavi Komplikasyonlar:

Tedavi komplikasyonlar1 208 hastada degerlendirildi. Hastalarda goriilen
komplikasyonlar Tablo 18’de 6zetlenmistir. 2 hastada pnomoni, 1 hastada iriner sistem
infeksiyonu (Staphylococcus chromogenes), 1 hastada danazole bagli toksik hepatit, 1 hastada
yeni gelisen kronik bobrek yetmezligi, 1 hastada tiiberkiiloz (steroid tedavisi altindayken
plevral efiizyon gelisti ve torasentez sonucunda tiiberkiiloz tanisi aldi), 1 hastada
transaminazlarda yiikselme, 1 hastada steroide bagl avaskiiler femur nekrozu, 1 hastada dizde
septik artrit (Salmonella enteridis), 1 derin ven trombozu, 1 hastada kalgada septik artrit
(metisiline hassas Staphylococcus aureus), 1 steroid sonrasi gelisen iist GIS sistem kanamast,
1 hastada boyunda nokardia absesi, 1 hastada azatioprin sonrasi kolestaz enzimlerinde
yiikselme (Karaciger biyopsi sonucu hepatosteatoz ¢ikti1), ayn1 hastada azatioprin ve steroid
tedavisi sonrasi sepsis (etken liremedi) ve yine aymi hastada rituksimab tedavisi sonrasi

gelisen lokopeni goriildii.
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Tablo. 18 immiin trombositopeni hastalarinda tedaviye bagh komplikasyonlar

Komplikasyonlar Say1

Pnomoni 2

Uriner sistem infeksiyonu
Toksik hepatit

Kronik bobrek yetmezligi

Tiiberkiiloz

Transaminazlarda yiikselme

Avaskiiler femur nekrozu

Kalcada septik artriti

Ust gastrointestinal kanama
Abse

Kolestaz enzimlerinde yiikselme

Sepsis

A e I I I I

Lokopeni

Degerlendirmeye alinan 208 hastada tedaviye bagli yan etkiler 6zetlenmistir.

Gebe Immiin Trombositopeni Hastalar1

Yiiz elli alt1 kadin hastanin 21’inde (%13,4) gebelik mevcuttu. On ti¢ (%61,9) gebede,
gebelik 6ncesinde ITP tanis1 mevcuttu. Sekiz (%38,1) gebe, gebelik esnasinda tani almustr.
Gebelik esnasinda tani alan hastalar ortalama 25. haftada tani aldi (dagilim 8-37). Bu
hastalarin gebelikleri boyunca takiplerinde, trombositlerinin 6zellikle 3. trimesterde daha
diisiik seyrettigi goriildii. Gebelik siiresinde saptanan en diisiik trombosit diizeyleri ortalamasi
41.800/mm? (dagilim 2.000-172.000/mm?) saptandi. Yirmi bir gebenin 9’unda (%56,3)
gebelik siiresince 30.000/mm? altinda degerler kaydedildi.

On sekiz gebenin kanama bulgular1 ve tedavi sonuglar1 degerlendirildi. Ug (%16,7)
gebede transfiizyon gerektirmeyecek diizeyde kanama bulgulart gelisti (hematiiri, diseti,
burun, vajinal kanama). Kanama bulgular1 gelisen bu 3 gebede trombosit sayilar1 2.000-5.000-
16.000/mm? diizeylerinde izlendi. Gebelerdeki kanama disindaki komplikasyonlar; 3 gebede
Rh uygunsuzlugu, 1 gebede ABO uygunsuzlugu, 1 gebede intrauterin gelisme geriligi olarak
saptand1. Gebelerde veya yenidoganda exitus olan vaka yoktu.
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On ii¢ (%72,2) gebede tedavi endikasyonu mevcuttu. Bunlarin 7’sine steroid, 6’sina
IViG+steroid tedavisi verildi. Tiimiinde tedaviye yamt alindi. Dogum sonrasinda tiim
gebelerin trombosit sayilarinda dramatik iyilesmeler izlendi.

Immiin trombositopeni tanil1 gebelerde dogum ortalama 37. haftada oldu (dagilim 31-
40). Dogum anindaki ortalama trombosit sayist 108.000 saptandi (dagilim 42.000-272.000).
17 hastanin dogum ile ilgili verileri degerlendirildi. Dogum sekli degerlendirildiginde 8
(%47,1) hastada lokal anestezi ile normal spontan vajinal dogum, 9 (%52,9) hastada genel
anestezi ile sezaryen seksiyo yapildi. Dogum veya anestezi sirasinda higbir gebede
komplikasyon gelismedi. Bu gebelerin bebeklerinin 5’inin dogum sonrasindaki trombosit
sayilarina ulasilabildi. Bes bebekten 3’iiniin trombosit sayist normal sinirlardaydi,
trombositopenik olan 2 bebegin en diisiik trombosit sayilart 43.000/mm?* ve 70.000/mm?

saptandi.
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TARTISMA

Immiin trombositopeni, etiyopatogenezi tam olarak bilinmeyen ancak immiin sistem
bozuklugu zemininde gelisen, bazen akut, bazen kronik seyirli bir hastaliktir. Yetiskin
popiilasyonda ITP kadinlarda erkeklere gore daha sik (3:1) gériiliir (83). Yakin zamanda
yapilan caligmalarda 30-60 yas arasinda kadinlarda baskinlik izlenirken, 60 yas iizerinde ve
diger yas araliklarinda kadin ve erkek oranlarinin esit oldugu bildirilmistir (14). Bizim
calismamizda da benzer sekilde kadin oran1 (%73,6, Kadin/erkek: 3/1) yiiksekti. Altmis yasin
lizerinde ise kadin oranindaki artis devam etmekle birlikte daha az belirgindi. Genis ITP
serilerinde hastalarin ¢ogunun 40 yasin altinda oldugu, hastalik goriilmesi igin maksimum
yasin 30 civarinda oldugu bildirilmektedir. Calismamizda degerlendirdigimiz hastalarin
medyan yast literatiire benzer sekilde 40 olarak tespit edildi.

Immiin trombositopenide kanama bulgulari genellikle deri ve mukozalara smirhdir.
Purpura, epistaksis, gingival kanama sik goriilmekle birlikte, hematiiri, GIS kanama gibi
hayati tehdit eden kanamalar nadiren goriiliir (83). Calismamizda hastalarimizin %61’inde
kanama semptomlar1 mevcuttu ve bu kanamalarin ¢ogu, eritrosit replasmani gerektirmeyecek
diizeydeydi (kanama skoru 1-2). Diisiik trombosit sayilari ile kanama bulgular1 arasinda
genellikle korelasyon mevcuttur (84). Calismamizdaki hasta populasyonu incelendiginde
ozelikle 20-30.000 diizeyinin altinda kanama riski giderek artmaktaydi. Kanama tipleri
degerlendirildiginde literatiir ile benzer sekilde, deri ve mukozal kanamalar daha sik, GIS,
intrakranyal kanama gibi hayati tehdit eden kanamalar ise nadiren gozlendi. Sirasiyla ekimoz,
kolay morarma ve petesi en sik goriilen kanama tipleri olarak goriildi. Kanama dis1

semptomlarda ise halsizlik semptomu belirgindi (%23). Dikkat ¢ekici bir bulgumuz da kadin
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hastalarda ekimoz, kolay morarma gibi kanama bulgularinin erkeklere gore daha sik
bildirilmesi idi.

Ozgecmis 6zellikleri incelendiginde yakin zamanda (son 1 ay) gegirilmis infeksiyon
oykiisii dikkat cekiciydi. ITP’li hastalarimizin %10,6’sinda son 1 ayda gegirilmis solunum
yolu infeksiyonu 6ykiisii mevcuttu. Cogu kadin hasta olmak tizere, 6zgegmiste demir eksikligi
anemisi Oykiisii %10,5 oraninda saptandi. Demir eksikligi anemisinin ITP’li kadinlarda
nispeten sik goriilmesi, ITP’li kadinlarda trombositopeniye bagli menstriiasyon kanamasinin
artmis olmasi ile iliskili olabilir.

Farkli ITP serilerinde hastalarin %10’unda antifosfolipid sendromu veya antikor
varliglr s6z konusudur. Antifosfolipid sendromu varligi tromboza neden olmadigi siirece
trombositopeniye genel yaklagimi degistirmez (85). Calismamizda antifosfolipid antikor
pozitif saptanan hastalarda tromboz veya abortus 6ykiisii mevcut degildi.

Calismamizda ITP’li hasta grubunda ANA’nin %18,5 oraninda pozitif oldugunu
saptadik. Fakat bu hastalarda lupus veya diger vaskiilitlere ait semptomlar mevcut degildi.
ITP hastalarinin %2-5’sinin uzun dénem takipte SLE’ye doniistiigii bildirilmistir (86). Bizim
calismamizda da incelemeye alinan 227 hastanin 3’iiniin takibinde lupus gelisti ve bu hastalar
calisma disinda tutuldu. Benzer sekilde ITP tamis1i ile takip edilen hastalarin 1’i
amegakaryositer trombositopeni, 2’si myelodisplastik sendrom, 2’si non-Hodgkin lenfoma,
3’ii Evans sendromu tanisi aldi ve bu hastalar da ¢alisma disinda tutuldu.

Immiin trombositopeni patogenezine yonelik birgok mekanizma bildirilmistir. ITP
patofizyolojisinde komplemanin roli aragtirilmistir. Kismen C3 ile olmak fiizere artmis
trombosit-iliskili-kompleman diizeylerine iliskin veriler mevcuttur (76-78). Trombosit iliskili
IgG/igM ve C3 arasinda gozlemlenen iliski, trombosit yiizeyinde klasik kompleman
aktivasyonu olabilecegini onermektedir (76,77). Bunun yaninda yakin zamanda yapilan
caligmalar ITP’deki trombosit yikimmin klasik yola ek olarak alternatif yol aracilig: ile de
olabilecegini gostermektedir (79,80). 2005°te Ohali ve ark. (75) pediatrik grupta yaptiklari bir
calismada 25 ITP’li hasta ve 20 saglikli kontroliin serum kompleman diizeylerini karsilastirds.
Calismada ITP’li hastalarda kontrole gére incelenen tiim kompleman diizeylerinde diisiikliik
mevcuttu. Serum properdin, faktor H, Clq, C9 ve faktéor B seviyelerindeki diistikliik
istatistiksel olarak anlamli bulundu. Calismamizda, yetiskin ITP hastalarinda klasik ve
alternatif kompleman yolaklarinin trombosit yikiminda rol oynadigimi diistinerek; serum C3
ve C4 diizeylerini degerlendirdik. Ayrica, serum kompleman diizeyleri ile trombosit diizeyleri
arasinda iligski olup olmadigini inceledik. Sonugta trombosit degerleri 100.000 altinda olan

hastalarda, ortalama serum C3 ve C4 diizeylerinin daha diisiik oldugunu ancak farkin
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anlamlilik sinirina ulasmadigimi saptadik. Serum kompleman diizeyleri ile trombosit sayisi
arasinda ise anlamli bir iligki tespit edemedik. Sonucta, c¢alismamizda kompleman
aktivasyonu 1ile trombositopeni iligkisini saptayamadik. Ancak kompleman diizeylerini
degerlendirdigimiz hasta sayisiin  nispeten az olusu, kompleman aktivasyonunu
degerlendirmek igin sadece C3 ve C4 gibi nispeten daha basit testleri segmis olmamiz bu
durumu ortaya ¢ikaran faktorler olmus olabilir.

Calismamiza dahil edilen ITP hastalarin %80’inde tan1 aninda tedavi endikasyonu
mevcuttu. iTP tedavisinde halen steroidler standart baslangig tedavisidir. MP tedavisi 0,5-2
mg/kg/giin dozunda kullanildiginda genellikle giinler veya haftalar i¢inde yanit alinmaktadir
(14). Calismamizda diisiik doz ve yiiksek doz steroidlere benzer oranda, %80’ler civarinda,
tam cevap alindi. ITP tanili 321 hastanin degerlendirildigi {ilkemizden bildirilen bir ¢alismada
da benzer sekilde diisiik doz MP ile kismen iyi yanit orant bildirilmistir (83). Calismamizda
yiiksek doz MP grubunda, diistik doza gore daha diistik niiks oranlari (%38,8’e karsin %54,8)
saptand1. Fakat relapssiz remisyon siirelerinde istatistiksel anlamli farklilik yoktu.

Steroid tedavisi sonrasi niiks eden hastalara ikinci kez steroid verildiginde tam yanit
orani birinci segenek steroide gore biraz daha azdi ve %64,3 civarindaydi. Nispeten iyi tam
cevap elde edilmekle birlikte bu hastalarin %.63,8 i medyan 6,3 ayda niiks etti. Hastalarin
%36,1 i ise medyan 4,5 aylik izlemde halen remisyondaydi. Sonugta ikinci basamak tedavide
steroidlerle birinci basamaktaki kadar olmasa bile yine de iyi cevap alindig1 goriilmektedir.
Ancak burada sorun bu hastalarin 6nemli bir kisminin niiks etmesidir.

Yakin zamanda yapilan c¢alismalarda yiiksek doz deksametozon ile yiiksek yanit ve
uzun remisyon oranlari bildirilmistir. 4 giin siireyle 40 mg/giin dozda deksametazon verilen
hastalarda %50 oraninda yanit bildirilmis. Bagka bir ¢alismada ayni tedavi 14 giin aralarla 4
kiir seklinde uygulanmis ve %86 oraninda yanit alinmis, yanit alinan hastalarim %74’
ortalama 8 ay siiresince remisyonda kalmistir (14). Bizim calismamizda birinci basamak
tedavide 9 hastaya deksametazon tedavisi verildi. Hastalara 4 giin boyunca 40 mg/giin
deksametazon tedavisi 14 giin aralarla verildi. 1-3 arasi degisen kiirlerde deksametazon
verilen hastalarin 3’te 2’sinde tam yanit, 3’te birinde kismi yanit olmak iizere tiim hastalarda
tedaviye yanit alindi. Deksametazona bagli alinan yliksek yanit oranlart MP’ye gore daha
yiiksek etki giicii ile iligkili olabilir (40 mg deksametazon=400 mg MP). Fakat deksametazon
tedavisinde MP’ye gore niiks oranlar1 biraz daha fazla idi. Relapssiz remisyon siireleri
karsilastirildiginda MP ve deksametazon arasinda istatistiksel anlamli farklilik mevcuttu.

Birgok calismada ITP hastalarinda IVIG tedavisi ile kisa siirede %65-80 gibi yiiksek
oranlarda yanit oranlar1 bildirilmistir (87). Fakat bu yanit cogunlukla gegicidir ve genellikle
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10-14 giin icinde niikks olur. IVIG beraberinde steroid kullammmin yanit oranlarin
iyilestirebilecegi, infiizyon reaksiyonlarini azaltacagi Onerilmektedir (87). Caligmamizda
birinci basamak tedavide trombositopeninin hizli diizeltilmesi gereken durumlarda IVIG
tedavisi MP ile kombine olarak tercih edildi. IVIG verilen 8 hasta degerlendirildiginde; 4
hastada tam yanit, 1 hastada kismi yanit alindi. Yanit alinan 5 hastanin 3’1 niiks etti.

Calismalarda, splenektomi ile %80 oraninda yanit ve yanit alinan hastalarin %66’sinda
5 il siire ile kalict remisyon bildirilmistir. Hastalarin %14’{inde yanit alinamamis ve yanit
veren hastalarin da %20’sinde niiks bildirilmistir (14). Calismamizda birinci basamak
tedavilere yanitsiz veya niiks eden hastalarimiza splenektomi uygulandi. Splenektomi yapilan
hastalarin yaklasik %90°1nda tam yanit alindi. Splenektomi yapilan hastalarin yaklagik %20 si
medyan 24 aylik siirede niiks etti. Niiks etmeyen %80 splenektomili hastanin remisyonda
izlem siiresi medyan 30,3 aydi. Ikinci basamak tedavide splenektomi, steroid tedavisiyle
kiyaslandiginda splenektomi kolunda daha iyi yanit, daha diisiik niiks oranlar1 ve daha uzun
remisyon siireleri saptadik. Dolayisiyla splenektominin halen steroide yanitsiz hastalarda
segkin tedavi oldugu goriilmektedir.

Immiin trombositopeni tanili 402 splenektomili hastanin degerlendirildigi bir
calismada, splenektomi sonrasinda elde edilen maksimum trombosit sayisinin, tedaviye yanit
ve niiks i¢in belirleyici olabilecegi bildirilmistir (88). Caligmamizda da splenektomiye yanitl
hastalarda, splenektomi sonrasindaki ortalama maksimum trombosit sayisinin, yanitsiz gruba
gore daha yiiksek olma egiliminde oldugu saptandi. Benzer iligki splenektomi sonrasi
maksimum trombosit sayisi ile splenektomi sonrasi niiks arasinda da saptandi. Splenektomi
sonrasinda niikks etmeyen grupta, splenektomi sonrasindaki ortalama maksimum trombosit
sayis1 daha yliksek olma egilimindeydi.

Gebe hastalarda ITP 1/1000-10.000 oraninda goriiliir (14). Gebelik 6ncesinde ITP
tanist olan hastalarda gebelik esnasinda relaps goriilebilir (14). Relaps veya trombosit
diizeyinde diisiis en fazla 3. trimesterde goriiliir. Calismamizda benzer sekilde en diistik
trombosit degerleri 3. trimesterde izlendi. Doksan iki gebe ITP hastasimi degerlendiren bir
calismada hastalarin %31 inde miidahale gerektirecek diizeyde trombositopeni bildirilmistir
(89). Bizim ¢aligmamizda gebelerin %51’ inde trombosit degeri gebelik siiresince en az 1 kez
30.000/mm? altina diismiisti. 1990°da yapilan ITP’li gebelerden dogan bebeklerin
degerlendirildigi prospektif bir calismada yeni doganlarda %8,9-14,7 oraninda trombositopeni
(<50.000/mm3®) ve %0-1,5 oraninda intrakranyal hemoraji bildirilmistir (14). Bizim

calismamizda ITP’li gebelerden dogan 5 bebegin 3’iiniin trombosit sayis1 normal
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siirlardaydi, trombositopenik olan 2 yenidoganin dogum sonrasindaki en diisiik trombosit
sayilar1 43.000/mm? ve 70.000/mm? saptandi.

Yakin zamanda trombopoietin reseptér agonistleri (Eltrombopag, Romiplostim) de
tedaviye dahil olmus ve bu ajanlar ile ilgili olumlu sonuglar bildirilmistir. Eltrombopag ile
yapilan plasebo kontrolii bir c¢alismada; 43 ginliik tedavi izlemi sonucunda plasebo
verilenlerin %14, eltrombopag verilenlerin %59’unda 50.000/mm? iizerinde trombosit
degerlerine ulasilmistir (14). Bizim c¢alismamizda sadece 2 hastaya eltrombopag tedavisi
verildi. Bircok tedaviye direncli olan bu hastalarin her ikisinde de tedaviye yanit alinamadi.

Sonugta Trakya Bolgesi’nde ligiincii basamak bir hastanede hizmet veren Hematoloji
Bilim Dali’'mizda tan1 koydugumuz ITP’lilerin ¢ogunlugunun kadin oldugunu ve bunlarda
kanama bulgularinin erkeklerden daha belirgin oldugunu saptadik. ITP’li olgularda birinci
basamak tedavide MP etkili goriilmektedir. ikinci basamak tedavide MP’nin etkinligi bir
miktar azalsa bile, yine de etkili bir tedavi olarak goriilmektedir. Ancak niiks oranlar1 da
ikinci basamak steroid tedavisi ile belirgin artis gdstermektedir. ikinci basamak tedavide en
etkili yontem splenektomi gibi goriilmektedir. Steroide gore splenektomide hem cevap daha

iyidir, hem de niiks oranlar1 daha diistiktiir.
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SONUCLAR

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Merkezi Hematoloji
poliklinik ve servisinde 1991-2012 yillar1 arasinda immiin trombositopeni tanisi ile takip
edilen 227 yetigkin hasta retrospektif olarak incelendi. Takip siiresince bu hastalarin 11’inde
ITP tanis1 dislandi. Bu sebeple 57 erkek, 159 kadm olmak iizere toplam 216 ITP tanili hasta
degerlendirmeye alind1. Calismamizda dncelikle merkezimizde ITP tanisiyla izlenen ve tedavi
alan hastalarin retrospektif olarak klinik 6zelliklerinin, tedaviye yanitlarinin ve prognozlarinin
belirlenmesi amacglandi. Bunun yaninda, ITP’li olgularda kompleman aktivasyonunun
patogenezdeki roliinii arastirmak amaciyla serum kompleman C3 ve C4 diizeyleri incelendi.
Hastalarin geriye doniik degerlendirilmesi sonucunda;

1. Immiin trombositopenide kanama semptomlar1 trombosit diizeyi 30.000/mm?’iin
altindayken artmaktadir.

2. Immiin trombositopenili hastalarda trombosit sayis1 100.000/mm?*’iin altinda ve
tizerinde olan gruplar karsilastirildiginda, diisiik trombosit sayili grupta, ortalama serum C3
ve C4 daha diisiik saptanmakla beraber, trombosit sayist ve serum C3-C4 diizeyleri arasinda
anlamli iligki saptanamamastir.

3. Immiin trombositopenili hastalarda ANA ve C3-C4 arasindaki iliski incelendigince;
ANA pozitif hastalarda hem C3 hem de C4 diizeylerinin ortalamasinin ANA negatif hastalara
oranla daha diisiik oldugu izlendi. ANA pozitif hastalarda C4 ortalamalarinda istatistiksel
anlaml1 farklilik saptandi (p=0,05).

4. Birinci basamak tedavide steroidler halen en uygun tedavi olarak goziikmektedir.
Kendi hasta grubumuzda diisiik ve yiiksek doz MP karsilastirildiginda yanit oranlar1 benzer
olmakla beraber, yiiksek doz grubunda daha diisiik niiks oranlar1 saptandi (%38,8’e karsin
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%54,8). Fakat relapssiz remisyon siirelerinde istatistiksel anlamli farklilik yoktu (log-rank
p=0,576).

5. ikinci basamak tedavide hasta grubumuzda splenektomi ile steroide oranla daha iyi
yanit (p=0,015), daha diisiik niiks (p=0,88) ve daha uzun relapssiz remisyon siireleri (log-rank
p<0,001) saglanmistir.
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OZET

Calismamizda immiin trombositopeni tanisiyla izlenen hastalarin retrospektif olarak
klinik 6zelliklerinin, tedaviye yanitlarinin ve prognozlarinin belirlenmesi amaglandi. Bunun
yaninda, immiin trombositopenili olgularda kompleman aktivasyonunun patogenezdeki

roliiniin arastirilmasi planlandi.

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi Hematoloji poliklinik ve
servisinde 1991-2012 yillar1 arasinda immiin trombositopeni tanisi ile takip edilen 216 hasta
calismaya dahil edildi. Calismaya alinan hastalarin yasi, kanama bulgulari, hastalik dykiisii,
gelis laboratuvar verileri, otoantikorlar, kompleman 3 ve 4 diizeyleri, antifosfolipid-
kardiyolipin antikorlari, viral seroloji, kemik iligi patolojisi, batin ultrasonografi bulgulari,
tedaviler ve yanitlari, tedaviye bagli komplikasyonlar ve gebelerin ozellikleri retrospektif
olarak incelendi.

Hastalarda tani aninda ortalama yas 42,3, kadin/erkek orani 2,7/1 olarak saptandi.
Hastalarin cogunda diisiik trombosit sayilarina ragmen, kanama semptomlar1 hafif diizeydeydi
(Derece 1-2). Laboratuvar degerleri incelendiginde kadinlarda anemi %41,2 oraninda
saptanmis olup, dikkat gekiciydi. Immiin trombositopeni tanil1 hastalarin kompleman 3 ve 4
diizeyleri ve es zamanli bakilan trombosit sayisi arasinda istatistiksel anlamli iligki
saptanmadi. Antinlikeer antikor pozitif ve negatif hastalar karsilastirildiginda; pozitif olan
grupta kompleman 4 ortalamalarinda anlaml diisiikliik saptandi (p=0,05).

Tedavi sonuglar1 genel olarak literatiirle benzerdi. Birinci basamak tedavilerde, diistik
doz ve yiiksek doz metilprednizolon tedavisi karsilastirildiginda benzer yanit oranlari elde
edildi. Yiiksek doz kolunda daha diisiik niiks oranlari saptand1 (%38,8’¢ karsin %54,8). Fakat
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relapssiz remisyon siirelerinde istatistiksel anlamli farklilik yoktu (log-rank p=0,576). Ikinci
basamak tedavilerde splenektomi ile steroid reindiiksiyonuna goére daha iyi yanit (p=0,015),

daha uzun remisyon siireleri (log-rank p<0,001), daha diisiik niiks oranlar1 (p=0,088) saptandi.

Anahtar kelimeler: Immiin trombositopenik purpura (ITP), Kompleman, Splenektomi
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EVALUATION OF OUR IMMUNE THROMBOCYTOPENIA PATIENTS
AND COMPLEMENT ACTIVATION

SUMMARY

In this retrospective study, we wanted to evaluate the clinical features, treatment
modalities, treatment responses and prognosis of patients diagnosed with immune
thrombocytopenia. Furthermore, we wanted to evaluate the role of complement system
activation in immune thrombocytopenia.

Two hundred and sixteen patients diagnosed with immune thrombocytopenia, between
1991-2012 at Trakya University Medical Faculty Hematology Department were ret-
rospectively evaluated. Age, gender, bleeding symptoms, patient history, laboratory findings,
complement C3-C4 levels, bone marrow findings, abdominal ultrasonography findings,
treatments, responses to treatment modalities, complications due to therapy and features of
pregnant immune thrombocytopenia patients were recorded. At initial diagnosis, mean age
was 42,3 and female/male ratio was 2,7/1. Despite low platelet counts, bleeding symptoms in
most patients were mild (gradel-2). When laboratory findings were considered, anemia in
women was noticeably high (%41,2). In patients with immune thrombocytopenia, we didn’t
find a statistically significant relationship between serum complement C3-C4 levels and
concurrent platelet counts. When we compared anti-nuclear antibody positive and negative
patients; we found lower mean complement C4 levels in positive arm, which was statistically

significant (p=0,05).
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When treatment modalities were evaluated, our results were mostly similar to the
results in literature. In first line treatment, we found similar response rates when we compared
high dose and low dose methylprednisolone. With high dose methylprednisolone, lower
relapse rates were recorded (%38,8 versus %54,8). However there was no statistically
significant difference in relapse free remission periods (log-rank p=0,576). In second line
treatment modalities, we found more favourable response rates (p=0,015), longer relapse-free
remission periods (log-rank p<0,001) and lower relapse rates (p=0,088) with splenectomy

when compared with steroid reinduction.

Keywords: Immune thrombocytopenic purpura (ITP), Complement, Splenectomy
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Uye Bogaz K.B.B. Hast. A.L. ']
Hastaliklari 7 / /
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*Aragtirma ile iligki o rof, Dr. Murat DIKMENGIL
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