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OZET

Kronik Idiopatik Trombositopenik Purpurah Hastalarin Retrospektif
Degerlendirilmesi

Amag: Immun trombositopenik purpura (ITP) diisiik trombosit sayist ve genellikle
mukokutan6z kanamalar ile karakterize, diger trombositopeni yapan nedenlerin
dislanmas: ile tam konabilen akkiz, otoimmiin bir hastaliktir. Eriskin hastalarda, ilk
tedavi olarak kortikosteroid, intvenz immunglobulin (IVIg) tedavisi kullanilir.
Tedaviye yamtsiz kalanlarda da splenektomi yapilir. Bu tedavi yaklagimlarina yanit
alinamayan ya da uygun olmayan hastalar i¢in immunsiipresif tedavi ve/veya danazol
gibi tedavi  secenekleri giindeme gelir. Bu tez ¢aligmasinda Ondokuz Mayis
Universitesi I¢ Hastaliklari Hematoloji poliklinigine bagvuran 150 hasta retrospektif
olarak incelenerek hastaligin demografik o6zellikleri, verilen tedaviler ve tedavi
yanitlarin incelenmesi amaglandi.

Materyal Metod: Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim
Dali Hematoloji Poliklinigine Nisan 2003 ve Subat 2010 yillar1 arasinda basvurmus ve
ITP tanis1 almig hastalarin dosyalar incelendi. 150 hasta ¢alismaya alindi. Her hastanin
yasi, cinsiyeti, tam tarihi, sahip oldugu diger hastaliklar, sikayeti, fizik muayene
bulgular1, beyaz kiire sayisi, hemoglobin degeri, ortalama trombosit volumii (mpv),
biyokimya testleri, hepatit B ve hepatit C serolojisi, kollejen doku hastaliklar1 igin
antiniikleer antikor (ANA), ¢ift sarmalli DNA antikoru (AntidsDNA) testleri
kaydedildi. Hastalarin tani tarihinde ki trombosit degeri, verilen tedaviler, tedavide
alman cevaplar, remisyon oranlari, splenektomi yapilma orami, splenektomiye alinan

cevap, immun siipresif tedavi segenekleri ve alinan cevap degerlendirildi.

Bulgular: Calismamizdaki hastalarin yas ortalamasi 44 olarak bulundu. Kadin erkek
orami 2,57 olarak tespit edildi. Olgularin % 34 (51 hastada)’iinde, kanama sikayeti
olmadan, insidental olarak trombositopeni tesbit edilmistir. Calisma siiresi boyunca
takipte 21 (%14) hasta i¢in tedavi verilme endikasyonu yoktu. Yetmis alt1 (%73)
hasta da tam remisyon elde edildi. Yiiksek doz steroid tedavisi ile standart doz steroid
tedavisi alinan cevaplar karsilagtirildiginda anlamli bir fark bulunmadi (p=0,59).

Calismamizda 58 (% 38) hastada ortalama 2,5 yil iginde niiks gelisti. Hastalarin



%56’1inda ilk bir yilda niks gelisti. Otuz sekiz (% 25) hastaya splenektomi uygulandi.
Splenektomi sonrasi 34 (%89) hastada tam remisyon elde edildi. Ancak takipte 12
hastada niiks gelisti. Yedi hasta, verilen steroid tedavisine cevapsiz olunca tiglincii
basamak tedavi aldi. Yirmi yedi (%71) hasta ¢alisma siiresi boyunca tam remisyonda
idi. Calismamizda 13 hastada stereoid tedavisi ve splenektomiye ragmen ciddi
trombositopeni devam etti. Iki hasta tiim tedavilere direngli oldugundan intrakraniyal

kanama sonucu vefat etti.

Sonug: ITP klinigi ile bagvuran hastalarda Oykii, muayene ve laboratuar ile diger
trombositopeni nedenlerinin diglanmasi miimkiindiir. Etkili ve ekonomik tedavilerin
tercih edilmesi ile ITP’ye bagli morbidite ve mortalitenin 6niine gecilmesi saglanmis
olacaktir. 1TP’de tedavi kiiratif degildir. Palyatiftir. Yiizde 10 oraninda kronik refrakter
ITP goriilmektedir. Yeni tedavi segenekleri (trombopoietin reseptdr agonisti ve anti-CD

20 monoklonal antikor tedavisi ) i¢in daha ¢ok ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: [diyopatik trombositopenik purpura, standart doz stereoid tedavisi,

yliksek doz stereoid tedavisi, splenektomi, klinik.



ABSTRACT

Retrospective evaluation of chronic idiopathic thrombocytopenic purpura patients

Aim: Immune thrombocytopenic purpura (ITP) is an acquired aoutoimmune disease
usually characterized by low platelet count and mucocutaneous bleeding and diagnosis
is made by exclusion of other thrombocytopenic disorders. In adult patients the first
line treatment of ITP is corticosteroids, intravenous immunoglobulin (IVIg).
Splenectomy is performed in refractory patients. For patients considered not suitable or
do not well respond to these approaches, immunosuppressive therapy and/or other

options like danazole come into play.

Matherials and Methods: Records of the patients admitted to Ondokuz Mayis
University Faculty of Medicine, Department of Hematology and diagnosed with ITP
between April 2003 and February 2010 were reviewed. One hundred and fifty patients
are included. Age, gender, date of diagnosis, other dieases, complaints, physical
examination findings, white blood cell counts, hemoglobin values, mean platelet
volume (MPV), biochemical tests, hepatitis B and C serologies, antinuclear antibody
(ANA) and anti-double stranded DNA (anti-dsDNA) antibody levels for connective
tissue diseases were recorded. Platalet counts at the time of diagnosis, administered
therapies, responses, remission rates, splenectomy rates, responses to splenectomy,

immunosuppressive therapy options and responses were reviewed.

Results: In our study, the mean age of the patiens was 44. Female-male ratio was 2,57.
Thrombocytopenia was incidentally detected, without any sign of bleeding, in 34% of
the cases (51 patients). During the study period 14% (21) of the patients had no
indication for treatment in the follow up. Seventy six (73%) of the patients were in
complete remission with first treatment. High dose steroid therapy had no significant
benefit over the standart dose therapy (p=0,59). In our study, 58 (38%) of the patients
had relapse in 2,5 years. Fiftysix % of the patients had relapse in one year. Ninety eight



Xi

patients had complete remission with the first therapy and splenectomy. Thirty eight
patients underwent splenectomy. Complete response was achieved in thirty four
patients. Relapse was observed in twelve patients. Seven patients did not response to the
relapse treatment and received third line therapy. During the study period 27 (%71)
patiens had complete remission after splenectomy. Severe thrombocytopenia persisted
despite steroid therapy and splenectomy in 13 patients. Two patients died from

intracranial bleeding because of resistance to all treatment options.

Conclusion: ~ With the history, physical examination and laboratory findings other
causes of thrompocytopenia can be excluded in the patients who were admitted with the
clinic of ITP. With the use of effective and economic therapy regimens, the morbidity
and the mortality of ITP can be prevented. Treatment is not curative in ITP. It is
paliative. Chronic refractory ITP is observed in %10. Further studies are needed to
assess the new treatment options (thrombopoietin receptor agonist and anti-CD 20

monoclonal antibody therapy).

Keywords: Idiopathic thrombocytopenic purpura, standart dose steroid therapy, high

dose steroid therapy, splenectomy, clinic.



1-GiRiS VE AMAC

Immun trombositopenik purpura (ITP) diisiik trombosit sayisi ve genellikle
mukokutandz kanamalar ile Kkarakterize, diger trombositopeni yapan nedenlerin
dislanmas: ile tam konabilen akkiz, otoimmiin bir hastaliktir. ITP siiresine gore akut,
kronik diye ayrilir. Akut ITP, gegici bir kanama epizodu sonrasi alti ay iginde
diizelirken, kronik ITP’ de bu durum alti aydan uzun siirmektedir. Yillik insidansi
¢ocuklarda 100.000’de 2-8, eriskinlerde 100.000’de 5, en sik goriilme yas1 ¢ocuklarda
2-6 yas, erigkinlerde ise 15-40 yagdir (7-11).

ITP’de trombositopeninin bilinen sebebi, trombositlerin erken yikilmasidir.
Trombosit glikoprotein komplekslerine (Gp IIb/IIla, Ib/IX, Ia/lla, V ve IV) kars1 olusan
ve genellikle immunglobulin G (Ig G) tipinde bazen de Immunglobulin M (Ig M )
yapisinda da olan ve dolasan otoantikorlar, trombosit membranlarina baglanmaktadir.
Trombosit ylizeyine karsi gelisen bu otoantikorlarla kapli trombositlerin
retikiiloendotelyal sistemin makrofajlar1 tizerindeki Fc reseptorleri tarafindan taninmasi
ve fagositoz ile ortamdan uzaklastirilmasi, ITP’nin bilinen temel fizyopatolojisidir (1,2).

Eriskin hastalarda, ilk tedavi olarak kortikosteroid ve intravendz
immunglobulin (IVIg) tedavisi kullamlir. Tedaviye yanitsiz kalanlarda da splenektomi
yapilir. Bu tedavi yaklagimlarina yanit alinamayan ya da uygun olmayan hastalar i¢in
immunsiipresif tedavi ve/veya danazol gibi tedavi secenekleri giindeme gelir.
Trombosit siispansiyonu akut nérolojik bulgular ve aktif kanama zamaninda endikedir.

Bu tez ¢alismasinda Ondokuz Mayis Universitesi I¢ Hastaliklar1 Hematoloji
poliklinigine bagvuran 150 hasta retrospektif olarak incelenerek hastalifin demografik
Ozellikleri, verilen tedaviler ve tedavi yanitlari incelendi. Elde edilen sonuglar daha 6nce

yapilmig yayinlar ile karsilastirilarak degerlendirildi.



2.GENEL BILGILER

Trombositler, kemik iliginde megakaryositlerin sitoplazmasindan ayrilarak
olusur. Bir megakaryositin sitoplazmasindan yaklagik 1000-4000 trombosit meydana
gelir. Normalde 1-4 mikrometre (um) ¢apindadir. Cekirdegi yoktur. Ortalama trombosit
volimii (MPV) ise 8,9 + 1,5 femtolitre (fl) degerindedir. Ancak trombositler
yaslandik¢a parcalanmaya ya da graniil iceriklerini ve membran proteinlerini
kaybetmelerine bagl kiigiiliirler. Trombolitik durumlarda ise megakaryositler, strese
bagli eritropoeze benzer sekilde biiyiik trombositler tretirler. Tiim yas gruplarinda
normal trombosit sayisi 150.000- 400.000/mm?’tiir. Periferik kanda 1/3’#i dalakta, 2/3’1
kan dolasiminda bulunur. Yasam siireleri ortalama 7-10 giindiir. Kemik iliginde
olgunlagma siiresi bes giindiir (1,2,3).

Trombositler primer hemostazda rol oynar. Trombositlerin ylizeyinde ¢ok
sayida glikoprotein bulunur. Bunlarin bir kismi Von Willebrand Faktér (VWEF),
fibrinojen ve diger adezyon proteinleri igin reseptor gérevi goriir. Baglica trombosit
reseptorleri;

GpIb-IX/V(GP Ib-IX): Von Willebrand Faktor reseptoriidiir.

Gpllb-IIla: Fibrinojen reseptoriidiir. Ayn1 zamanda VWEF, fibronektin ve
diger adezyon proteinlerine de baglanir.

Trombositler alfa graniil ve dense (yogun) cisimcikleri adinda iki tip graniil
igerir. Alfa graniilleri pihtilasma faktorleri (fibrinojen,VWF ve faktér V), trombosite
Ozgii proteinler (B-tromboglobulin, trombosit faktdr 4, trombosit kaynakli biiytime
faktorii, vb molekiiller) igerir. Dense cisimcigi ise adenozin difosfat, adenozin trifosfat,
kalsiyum, seratonin gibi molekiilleri igerir.

Damar duvarinda endotel hasar1 olustugunda, subendotelyal dokuda kollajen
ac18a ¢ikar. Dolagimdaki yiiksek molekiil agirlikli VWF multimerleri hasarli alandaki
bu kollajene ve trombositler iizerindeki Gplb-IX/V (VWF reseptorii) proteinine
baglanir. Bu baglanma trombositlerin adezyonuna ve aktivasyonuna neden olur.
Trombositler iizerinde olan bir diger reseptdr Gpllb/Illa (fibrinojen reseptorii), diisiik
afiniteli seklinden yiiksek afiniteli haline doniisiir ve yeni GpllIb/Illa reseptorlerin

yiizeye ¢ikmasina neden olur. Trombosit graniilleri ortama bosalir. Bdylece yeni



trombositlerde hasarli dokuya ¢ekilerek onlarinda aktive olmasi saglanir. Fosfolipaz A2
enzimi aktive olur. Trombosit membraninda bulunan fosfolipidlerden arasidonik asit
olusmas1 saglanir. Arasidonik asit siklooksijenaz yolu ile tromboksan A2’ ye doniisiir.
Tromboksan A2 potent bir vazokonstrilktordiir. Ayni1 zamanda trombositlerin
agregasyonuna ve trombositlerin graniil desarjin1 uyarir. Boylece trombositlerin
adezyon ve agregasyonu ile trombosit tikaci olusur (4,5).

Trombositopeni; trombosit degerinin 150.000 / mm*den az olmasidir.
Trombositopeniye bagli primer hemostazda bozukluk olmasi sonucu kanama riski
olugur. Tipik olarak cilt ve mukozal membranlar etkilenir. Petesi, purpura, ekimoz,
burun kanamasi, gastrointestinal kanama, hematiiri ve menoraji gibi belirtiler goriiliir.
Nadiren intrakraniyal kanama da goriilebilir. Trombosit sayist 20.000/ mm?*’nin altina
diismeden ciddi spontan kanama meydana gelmesi beklenmez (6,7).

Trombositopeniye yonelik aragtirma ve tedaviye baslamadan 6nce yalanci
trombositopeni (pseudotrombbsitopeni) ekarte edilmelidir. Psddotrombositopeni
goriilme siklig1 erigkin hastalarda % 0,9-2 oraninda goriiliirken ¢ocuklarda bu oran daha
azdir (8) .

2.1 IMMUN TROMBOSITOPENIiK PURPURA

ITP, ¢ocuk ve eriskinde trombositopeniye yol acan yaygin hastaliklardan
birisidir. Otoimmunitenin rol aldig1 edinsel bir hastaliktir. Izole trombositopeni olmasi
ve diger trombositopeni yapan nedenlerin ekarte edilmesi ile tan1 konulur (9).

2.1.1 TARIHCE

Purpura, ilk olarak Hipokrat ve Galen tarafindan atesli bir hastalik sonrasi
ortaya ¢iktign disiiniilmiis. Onbesinci ylizyillda ates olmaksizin ortaya gikabilecegi
anlasilmistir. Paul Gottlieb Werlof 1735°de ilk olarak geng bir kadinda burun kanamasi
ve kollarda olusan lekeler olarak tanimlamistir. Kollarda olusan lekelere ‘morbus
maculosus hemorhagicus’ olarak tanimlamis ve bundan sonra Werlof hastalig1 olarak
adlandirilmigtir. Georges Hayem (10) 1883 de, trombositleri ve fonksiyonlarini
tamimlayarak purpuranin, diisiik trombosit sayisina bagli oldugunu saptamigstir. Prag’da
1916> da ITP’ li bir hastada Kasnelson tarafindan splenektomi uygulanmis (11).
William J Harrington (12,13) 1951°de ilk kez, trombositopenik hastalarin plazmasini

saglikli kisilere transflize ederek bu kisilerde gecici ITP olusturmus ve trombositopenik



faktoriin varligini kanitlamistir. Ayni yil Evans, bu plazma faktdriiniin antitrombosit
antikor oldugunu saptamis, Shulman ve ark. (14,15)’da serolojik yontemlerle bu
faktoriin 7S Ig G oldugunu gostermistir. Laboratuar tekniklerinin gelismesi ile 1975
yilindan itibaren ITP’li hastalarin g¢ogunda trombosit ile iliskili Ig G’nin (platelet-
associated immunoglobulin G, PAIgG) arttig1 saptanmistir (16). Leeuwen ve ark. (17)
1982°de kronik ITP’li hastalardan elde edilen antikorlarin glanzman trombositopenili
hastalarda baglanmadig1 gostermis. Boylece trombosit yiizeyindeki Gp IIb/Illa’ ya
kars1 olugan otoantikorlarin varliginmi belirlemislerdir. ITP’li hastalarda daha sonra
Gplb-IX-V kompleksi ve Gpla/lla’ya karsi da otoantikorlar bildirilmistir (17-21).
Hastalarda genellikle birden fazla glikoproteine karsi antikor bulunmaktadir. Ayrica
kronik ITP’de nadir olarak trombosit glikolipit antikorlar1 da bildirilmistir (22).

2.1.2 PATOGENEZ

ITP*de trombositopeninin bilinen sebebi, trombositlerin erken yikilmasidir.
Trombosit glikoprotein komplekslerine (Gp IIb/I11a, Ib/IX, Ia/lla, V ve IV) kars1 olusan
ve genellikle Ig G tipinde bazen de Ig M yapisinda da olan ve dolasan otoantikorlar,
trombosit membranlarina baglanmaktadir. Trombosit yiizeyine karsi .gelisen bu
otoantikorlarla kapli trombositlerin retikiiloendotelyal sistemin makrofajlar1 tizerindeki
Fc reseptorleri tarafindan taninmasi ve fagositoz ile ortamdan uzaklastirilmasi, ITP nin
bilinen temel fizyopatolojisidir (22,23). Bu hastalarda trombosit yasam siiresi azalir.
Ellibir Krom (Cr) veya 111 Indiyum oksin ile yapilan sintigrafik ¢alismalarda otolog
veya homolog trombositlerin normalde 7-9 giin olan yasam siirelerinin 1-4 saate kadar
kisaldig1 gosterilmistir (24,25).

ITP hastalarinda antikor yapimini baslatan neden heniiz bilinmemektedir.
Antikorla kaplanan trombositler antijen sunan hiicrelerin (makrofaj veya dendritik
hiicre) diisiik afiniteli Fcy reseptorlerine baglanip (FcyRIla/FcyRIIla) hiicre igine
alinarak yikilmaktadirlar. Fagositoz sonrasi hiicre i¢inde par¢alanan trombosit
pargaciklari makrofaj yiizeyine tagmnmakta ve burada CD154-CD40 etkilesimi
sonucunda GplIB/Illa’ya karst T hiicre klonu gelismekte ve bu da B hiicre klonu
aracilifiyla daha yiiksek oranda antiglikoprotein IIb/III’a gelismesini saglamaktadir.

Bunun yaninda yeni bir antijen olarak GpIb/IX ikinci T hiicre klonuna sunulmakta ve bu



da ikinci B hiicre klonu aracilig: ile yeni bir antikor gelismesini saglamaktadir. Buna

‘epitop yayilmas1® denilmektedir (26-29).

Sekil-1 ITP’de immiin cevabin genisleme mekanizmas: ‘epitop yayilmast’® (29).

Ancak ITP’ 1i hastalarin biiyiik bir kisminda otoantikor saptanmamistir. Bu
patogenezde bagka faktorlerinde rol aldigim diisiindiiriir. Antitrombosit antikorlarinin
varhginin sensitivitesi %49-66, spesifitesi %78-92, pozitif prediktif degeri %80-83
olarak bulunmus ve negatif degerin ITP tamisindan uzaklastirmamasi gerektigi
bildirilmistir. Ayrica bu antikorlarin ITP i¢in spesifik olmadigi, trombositopeni ile giden

16semi ve aplastik anemi gibi ¢ok sayida hastalikta bulundugu bilinmektedir (30,31).



2.1.2.1 ITP’ de sitokinler ve T-Lenfositler:
ITP’li hastalarda ayrica bazi T lenfosit anormallikleri tesbit edilmistir.
Bunlar; T-Helper1/T-Helper2 (Th1/Th2) oraninda artig, T hiicrelerin, megakaryositlerin

maturasyonunu ve trombosit iiretimini engelleyen sitokinler salgilamasi, T hiicrelerinin

direkt sitotoksik etki ile trombosit yikiminda rol oynamasidir (32).

Erigkin kronik ITP hastalarinda yapilan ¢ok sayida ¢alismada Th1’ in Th2’
ye gore baskin oldugu o6ne siirtilmektedir. Semple ve ark. ITP’ li hastalarda human
16kosit antijen-DR (HLA-DR) pozitif T hiicrelerinde ve ¢6ziinebilir interlokin-2 (IL-2)
reseptorlerinde artis gostermis, prekiirsor-Th ve Thl aktivasyonunu diisiindiiren sitokin
profili saptamislardir. Ayni ¢aligmada kronik ITP’ 1i hastalarda IL-2, Interferon-y
( IFNy), ve interlokin-10 (IL-10) artisinin akut ITP® den daha belirgin oldugu
goriilmustiir (33). Panitsas ve ark. ITP’ li hastalarda kontrol grubuna gore IL-2 ve IFNy
gibi Thl sitokinlerinde artis (remisyondaki hastalarda daha belirgin), IL-4, IL-5 ve IL-
10 gibi Th2 sitokinlerinde baskilanma (aktif hastalikta daha belirgin) saptamislardir.
Akut ve kronik ITP> de sitokin profilinin farkli olmasi patogenezlerinin de farkli
oldugunu diisiindiirmektedir (34). Akut ITP’ nin bir enfeksiyéz ajana kars
yOnlendirilmis immiin yanitin ¢apraz reaktivitesi nedeni ile oldugu diisiiniilmektedir
(35). Kronik ITP’nin ise 6zgiil otoantikor iiretimi, T hiicre aktivasyonu ve sitokin
tiretiminde artis ile HLA-DR’nin stimiilasyonu sonucu ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir
(36).

2.1.2.2 Megakaryositler ve trombosit iiretimi:

Daha once yapilan ¢aligmalarda ITP’ li hastalarda megakaryosit sayis1 ve
volumii artdigi bilinirdi. Trombosit yikiminin artmasi, trombopoietin seviyesini
artirarak megakaryositlerin uyarilmasmi artirir ve trombosit iiretimi artinir diye
disiiniiltirdii (37,38). Fakat son yirmi yilda yapilan ¢alismalarda en azindan bazi
hastalarda trombopoezin bozuldugu fark edildi. Megakaryositlerin yiizeyinde GplIb/Illa
ve GpIb/IX antijenlerini tasidigi, ITP’de trombosit antikorlarinin megakaryosit
membranlarindaki bu antijenlere baglandigi ve antikorlarin 6zellikle trombopoez
asamasindaki megakaryositlerle etkileserek %50-75"inde belirgin hasara yol agtif
elektron mikroskopla  gosterilmisti. Son  ¢alismalarda ITP’li  hastalarin

megakaryositlerinde apopitoz ile uyumlu morfolojik degisikliklerin saglikli



kontrollerinkine gore daha fazla oldugu gosterilmistir (39,40). Bu ¢alismalar da
gostermektedir ki, ITP’ li hastalarda megakaryosit sayis1 siklikla artmis veya normal
olmasina ragmen bazi hastalarda sanildiginin aksine trombosit yapimi azalmakta veya
normal kalmaktadir. Bazi hastalarda trombosit iiretimindeki azalmada antitrombosit
antikorlarinin yani sira T hiicre aracilikli trombosit yapim inhibisyonu veya kemik iligi
sitokin mikrogevresi degisikligi gibi farkli mekanizmalarin da etkili olabilecegi
diistiniilmektedir (32). Primer trombosit yapim bozukluguna bagli trombositopenilerde
trombopoietin (TPO) diizeyi belirgin yiiksek iken ITP’ li hastalarda saglikli kontrol
grubuyla ayni bulunmus ve bundan yola ¢ikilarak ITP hastalarina trombopoietik
bilyiime faktorii verildiginde trombosit sayisimn arttign gosterilmistir (41). ITP
hastalarinda immiin toleransin nasil bozuldugu, yukarida anlatilan immiin farkliliklarin
nasil bagladigi halen agiklanamamaktadir. Genetik yatkinlik ve cevresel faktorlerin
etkili olabilecegi diistiniilmektedir (32).

2.1.2.3 Genetik Yatkinhk:

Otoimmiin hastaliklarin HLA antijenleri ile iliskisi gosterilmis oldugundan,
ITP gelisimi ve/veya tedaviye yamtimn HLA Class I ve DR antijenleriyle iliskisi
lizerine pek cok arastirma yapilmig, fakat ¢ogunda net bir iligki saptanamamigtir
(42,44). Belli etnik gruplarda HLA-DRw2 ve DRB1*0410 allellerinin siklig1 yiiksek
bulunmugtur. HLA-DR4 ile kortikosteroidlere iyi yamitin, DRBI1*0410 ile
kortikosteroidlere kotii yanitin ve HLA-DRB1*1501 ile splenektomiye kotii yanitin
iligkili oldugu gosterilmistir (45). Yine Japon ITP hastalarinda DPB1*0201 allelinin
daha sik oldugu ve DRB1*0405, DQB1*0401 alleli tasiyanlarin splenektomiye iyi yanit
vermedigi gosterilmistir (46).

2.1.2.4 Cevresel Faktorler:

Viral Enfeksiyon: Cocukluk ¢aginda ITP hastalipn siklikla bir viral
enfeksiyonu takiben ortaya ¢ikar. Viriisle enfekte trombositlerin yiizeyinde viriise ait
antijenlerin sunuldugu ve buna bagl antikor veya kompleman aracili trombosit yikimi
gelistigi one siiriilmektedir (47). Ayrica viriislerin makrofaj aktivasyonunu artirarak da
trombosit yikimini artirdigini diigtindiiren ¢aligmalar vardir (48).

Bakteriyel Enfeksiyon: ITP ile Helicobakter pylori (H. Pylori) enfeksiyonu

ve eradikasyonu arasindaki iligkiye dair 6zellikle son yillarda ¢ok sayida ¢alisma



yapilmistir. Giincel bir sistematik derlemede eriskin ITP hastalarinda H. pylori
eradikasyonunun remisyon oranini artirdigi, H. pylori prevalansinin yiiksek oldugu
tilkelerde ve trombositopeni diizeyinin daha hafif oldugu hastalarda cevap oranlarinin
daha yiiksek oldugu belirlenmistir (32,49). ITP ile H. pylori iliskisinin patogenezinde
H. pylori’nin Cag A 10 proteini ile trombosit antijenleri arasindaki benzerligin rol
oynayabilecegi diistiniilmektedir (50). CagA’nin ayrica epitelyal hiicrelerde
plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1) liretimini artirmak gibi ¢esitli degisikliklere
neden oldugu gosterilmis ve bunun immiin tolerans kaybina yol agabilecegi ileri
stirilmiistiir (51). H. pylori’nin ¢ocukluk ¢ag1 kronik ITP patogenezindeki rolii ise agik
degildir (52).

2.1.3 INSIDANS

ITP hastalif1 ¢ocuklarda goriilme orami eriskinlere gére daha fazladir.
Cocuklarda kiz ve erkeklerde goriilme oranmi1 benzerdir. Semptomatik ¢ocuklarda yilda
3-8 /100.000 oraninda goriliir ve 2-5 yas arasinda daha fazla goriliir (53,54).
Eriskinlerde goriilme oram1 kadinlarda yilda 44/1.000.000, erkeklerde 39/1.000.000°
dur (55). Kadinlarda 40 yas oOncesinde daha fazla goziikmektedir. Altmis yas usti
hastalarda da hastalik insidansi cinsiyet farkliligi gostermemektedir (56). Eriskinlerde
ITP insidansi ile ilgili yayinlasmis tim g¢alismalar karsilastirildiginda da insidans
farkliliklar1  tesbit edilmistir. Bu farklibk ¢alisma metod farklihigindan
kaynaklanabilecegi ileri siirtilmiistiir (57).

2.1.4 KLINIK

Eriskinlerde ITP kronik seyirlidir. Hastalarda trombositopeni 6 aydan daha
uzun siire devam eder. Hastalarin biiylik bir kisminda, rutin kan sayimi sirasinda
trombositopeni bulunmasi ile anlasilmaktadir. Semptom ve bulgular trombositopeninin
siddeti ile iligkilidir. Kanama bulgular1 trombosit sayis1 30.000/mm*’den az olan
hastalarda belirgindir. Siklikla purpura (petesi ve ekimoz), epistaksis, menoraji ve diseti
kanamas1 goriiliir. Hematliri, hemoptizi ve gastrointestinal kanama daha seyrektir.
Intrakraniyal kanama nadirdir ve genellikle trombosit sayis1 10.000/ mm?*'den az olan
hastalarda goriilmektedir. Hayati tehdit eden kanamalar daha ¢ok 60 yas iistii olgularda
goriilmektedir. Agir trombositopenik olgularda bile mortalitenin diisiik olmas1 dikkat

cekicidir (58,59). ITP’de purpurik lezyonlarin palpabl olmamas, iizerine basmakla



solmamasi, daha ¢ok baskiya maruz kalan yerlerde olusmast tipiktir. Agiz mukozasinda
hemorajik biiller gériilmesi trombositopeninin agir oldugunu isaret eder (60). Kanama
bulgular1 disinda anamnez ve klinik muayene normaldir. Splenomegali genellikle
yoktur. Bazi olgularda dalak boyutlar1 hafif¢e artmis olabilir, ancak bu oranin saglikl
bireylerde saptanan splenomegali oranlar1 ile ayni oldugu belirtilmektedir (61,62).
Konstitlisyonel semptomlarin (ates, kilo kayb: gibi) ve belirgin organomegalinin varlig
ITP tamisindan uzaklastirir, boyle olgularda mutlaka diger hastaliklar aranmalidir.

2.1.5 TANI

ITP tamsi, trombositopeni yapan diger nedenler diglanarak  konulur.
Ayrntili anamnez ve fizik muayene, tam kan sayimi ve periferik yayma tan1 koymak
icin genellikle yeterlidir. Enfeksiyon siiphesi olanlarda viral enfeksiyon testleri, hepatit
testleri, anti human immundeficiency virus (HIV ) testi yapilmahdir (9,63). Kemik iligi,
60 yas lstii hastalarda myelodisplastik sendromu ekarte etmek igin ve splenektomi
karar1 alinmig ITP hastalarinda yeniden taniy1 degerlendirmek amaciyla onerilir (65,66).

Anamnezde; kulanilan ilaglarin sorgulanmasi, sistemik hastaliklar ve
enfeksiyon hastaliklari semptom sorgulanmasi, ailede 6nemli kan hastahigi Sykii
varh@imin sorgulanmasi 6nemlidir. Fizik muayenede kanama bulgulan, enfeksiyon
bulgulari, sistemik hastalik bulgular, lenfadenopati organomegali var olup olmadigina
dikkat edilmelidir. ITP’de kanama bulgular1 disinda fizik muayene normaldir. Agir
kanama yoksa solukluk goriilmez. ITP hastalarinda %10 vakada dalak ucu palpe
edilebilir (61,62,64). Eger belirgin splenomegali saptanirsa l6semi, sistemik lupus
eritematozus (SLE), enfeksiy6z mononiikleoz, hipersplenizm gibi diger tamilar
dikkatlice aragtirllmalidir. Hepatomegali ve lenfadenopati saptanmaz. Ancak iist
solunum yolu enfeksiyonuna bagl servikal lenfadenopati goriilebilir. Yaygin
lenfadenopati varsa oncelikle 16semi tamis1 dislanmalidir.

2.1.6 LABORATUVAR BULGULARI

1-Tam Kan Saymm: Izole trombositopeni tipiktir. Trombosit sayisi
genellikle 100.000/ mm** in altindadir. Agir kanamali olgularda ise 20.000/mm?*in
altina diismiigtiir. Agir kanama olmadik¢a kan sayiminda hemoglobin degeri normal
saptanir. Enfeksiyon varsa lokositoz, lenfositoz ve atipik hiicreler saptanabilir.

Vakalarin %25 inde hafif eozinofili goriilebilir (64).
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2-Periferik Yayma: Trombosit sayisinin degerlendirilmesi periferik yayma
ile yapilir. Pseudotrombositopenin (trombosit kiimesi, trombosit satellizmi
‘trombositlerin noétrofil, monosit etrafinda goriilmesi’) diglanilmasini saglar. Dev
trombositleri goriilmesi ile herediter hastaliklarin ayirici tan1 yapilmasina olanak saglar.
Yaymada sistosit goriilmesi trombolitik trombositopenik purpura ve hemolitik {iremik
sendrom hastaliklar1 i¢in ayiric1 tan1 yapmamizi diisiindiiriir (67,68). ITP hastaliginda
yaymada trombosit anizositozunun varligi belirgindir. Dev trombositler yapimin
arttiginin, ¢ok kii¢iik trombositler yikimin arttiginin isaretidir (69).

3-Kemik iligi aspirasyon-biyopsi : ITP hastaligindan siiphelenilen tiim
hastalarda onerilmez. Splenektomi 6nerilen hastalara ve 60 yas iistii ITP tanis1 almig
hastalara yapilir (67,68). Kemik iliginde megakaryositlerin yapisi normal, sayis1 artmis,
gen¢ hiicreye dogru sola kayma olabilir. Eritropoez ve myelopoez normaldir. Bazi
hastalarda inefektif trombopoez tesbit edilmistir (9,40,70).

4-Antitrombosit antikorlar: Amerikan Hematoloji Dernegi, [TP tanisi i¢in
antitrombosit antikor bakilmasini 6nermez. Tani i¢in hala bu testin 6nemini kanitlar bir
veri yoktur (9,23).

2.1.7 AYIRICI TANI

Pseudotrombositopeni: Toplumdaki pséudotrombositopeni siklig1 % 0,09—
0,21 (yaklasik 1-2/1000) civarinda bulunmustur (8,71,72). Trombosit kiimelesmesi,
etilen diamin tetra asetik asit (EDTA)’e kars1 dogal olarak bulunan otoantikorlar ile
iligkili olarak invitro gergeklesir. Trombosit sayis1 yanlighkla diisiik saptanir.
Kiimelenmis trombositler nedeni ile 16kosit sayist yiiksek olarak saptanabilir. Klinik
olarak bir anlami yoktur. Sitratli kan 6rnegi ile yapilacak kan sayimi ile dogru trombosit
sayisi bulunabilir. Ayrica nétrofil ve monosit hiicreleri etrafinda trombositlerin
satellizm olusturmasida diger pseudotrombositopeni nedenlerinden birisidir. Bir
digeride, dev trombositlerin goriildiigii herediter trombosit hastaliklarinda da yanlis
olarak trombosit diisiik bulunabilir. Biiyiik trombositler nedeni ile 16kositoz izlenebilir
(36).

laca bagh trombositopeni: Akut trombositopeniye neden olarak ITP ile
kanigabilir. Ila¢ kesildiginde spontan olarak trombosit sayisi normale gelir. Bazi

trombositopeni yaptigi bilinen ilaglar: heparin, kinin, sulfonamide tiirevi ilaglar,
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simetidine, asetaminofen, ibuprofen, naproxen, ampisiline, piperasilin, vankomisin v.b
(73,74,75).

Herediter Trombositopeniler: Genelde ¢ocukluk ¢aginda tanisi konulur.
Bazen tam konulmamis vakalarda eriskin yas grubunda ITP ile karisabilir (76). Von
Willebrand Sendromu, Wiskott-Aldich Sendromu, Bernard-Soulier Sendromu vs.

Gestasyonel Trombositopeni: Siklig1 yaklasik olarak %35°dir (77). Tipik
ozellikleri :

1-Trombosit sayisi tipik olarak 70.000/ mm*’den fazladir, olgularin 2/3’de
trombosit sayis1 130.000-150.000/ mm? arasindadir (40).

2-Hastada daha once trombositopeniye ait 6ykii yoktur.

3- Gebeligin t¢lincii trimestirda genellikle goriiliir.

4-Bebekte trombositopeni gelismez.

5-Dogum sonrasi spontan olarak diizelir (9).

Enfeksiyona Sekonder Trombositopeni: Viral ve bakteriyal enfeksiyonlar
trombositopeni yapabilir. Rubella, enfeksiyoz mononiikleoz, hepatit enfeksiyonlari,
HIV enfeksiyonu gibi (78).

Diger nedenler (79)

1-Kronik karaciger hastalig ile birlikte hipersplenizim

2-Myelodisplastik sendrom, akut I6semiler ve diger hematolojik hastaliklar

3-Dissemine intravaskiiler koagiilasyon, hemolitik {iremik sendrom,
trombotik trombositopenik purpura

4-Ttberkiiloz gibi sinsi kronik infeksiyonlar

5-Sekonder ITP (SLE, KLL vs.)

2.1.8 TEDAVI

ITP hastalig1 i¢in uygun tedavi segenekleri en son, 2003 yilinda ingiltere
Genel Hemotoloji Komitesi tarafindan guideline olarak olusturuldu. Uluslararasi
konsensus 2009 yilinda olusturuldu (80,81).

2.1.8.1 Genel Tedavi Prensipleri:

ITP hastaliginda major kanama nadir goriiliir ve trombosit degeri 10.000/
mm?*’ in altinda oldugu zaman riski vardir. Bu durumda asil tedavideki hedef,
trombosit degerlerini tamamen normale getirmekten ¢ok kanamayi durdurucak makul

trombosit degerine ulasmaktir (9,82).
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Semptomatik, onemli derecede trombosit degeri diisiik olan hastalara tedavi
vermek gerekir. Tanis1 konan bir hastada tedavi kararim belirleyecek en 6nemli bulgu
kanama semptomlarinin varhgidir. ITP hastalarinda trombosit sayilari 50.000/ mm*’in
lizerindeyken kanama semptomlar1 nadirdir (9, 83,84,). Trombosit sayis1 30.000 ile
50.000/ mm? arasinda olan olgularda genellikle klinik olarak anlamli kanama bulgular
yoktur. Kolayca petesiler geligebilir. Bu olgular kanama agisindan dikkatle takip
edilmelidirler. Genellikle bening ve stabil gidisat gosterirler (85,86,87). Trombosit
degeri 20.000/ mm? altinda kanama semptomlar: goriilebilir.

Eriskin ITP hastalarinda tam remisyon saglanmasi g¢ocuklara gore
karsilagtirildiginda diigiiktiir. Bazi hastalarin tedavisi kesildiginde tekrar trombosit
degeri diiser (85).

2.1.8.2 Acil Tedavi:

Yasami tehdit eden morbidite ve mortaliteyi artiracak kanamalarda ve agir
trombositopeninin oldugu durumlarda acil tedavi gerekir. ITP’ li hastalarda trombosit
sayis1 10.000/ mm? altinda ise hayati tehdit eden kanamalarin riski artacaktir. Bununla
birlikte hayati tehdit eden kanama orani beklenenden azdir ve daha ¢ok 60 yas
tizerindeki olgularda ve baska sistemik problemleri olanlarda gériiliir. ITP’ 1i hastalarda
en tehlikeli komplikasyon intrakraniyal kanamadir. Ozellikle bas agrisi, mide bulantisi
ve kusma ile gelen olgularda mutlaka kraniyal bilgisayarli tomografi ¢ekilmeli
intrakraniyal kanama arastirilmalidir. Bunun diginda gastrointestinal kanama, masif
hematiiri veya internal hematom varsa bu hastalar da mutlaka hastaneye yatirilmali ve
acil olarak trombosit sayisi yiikseltilmelidir. Acil tedavide trombosit replasmani,
parenteral steroid tedavisi (metil prednizolon 1 gr/giin, 3 giin), intravendz
immunoglobulin tedavisi (IVIg) (1 g/kg/giin, 2 giin), IVIg + parenteral glukokortikoid
uygulanabilir. Olgularin biiyiik bir kisminda IVIg trombosit sayisin1 3 giin iginde
yiikseltmektedir (9,23,84). Trombosit transfiizyonu yapildiginda verilen trombositler de
hizla pargalanacaktir bu nedenle trombosit sayisi artmayacaktir. Ancak kanama
bolgesinde trombosit tikaci olusturmasina yardimci olabileceginden, akut kanamali
olgularda kullanilabilir. IVIg arkasindan trombosit transflizyonu yapilirsa, IVIg
trombosit yar1 Omriinii arttirabilir ve hastanin trombosit sayis1 artabilir (88).

Aminokaproik asit ve traneksamik asit fibrinolizi inhibe eden bir ilagtir. Yaygin damar
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i¢i pihtilagmasi sendromu ve {ist tiriner sistem kanamalarinda kontrendikedir (trombiis
olusturarak iriner sistemi tikayabilir), bu durumlar disinda giivenle kullanilabilir.
Aminokaproik asit intravendz olarak 0,1 g/kg 30 dakikada infiizyon, ardindan 0,5-1
g/kg 24 saatte bir uygulanmaktadir. Traneksamik asit 500-1000 mg/giin dozunda
verilebilir. Her ikisinin de gastrointestinal absorbsiyonu hizli oldugundan acil
durumlarda oral olarak da verilebilir. Acil tedavide steroid ve IVIg tedavisine vinkristin
de eklenebilir (23,89).

2.1.8.3 i1k Tedavi:

Trombosit degeri  30.000/ mm?*iin altinda olan tiim hastalar tedavi
edilmelidir. Bu hastalarda kanama riski yiiksektir. Ozellikle yash komorbit hastalig
olanlarda risk daha fazladur.

Trombosit degeri 30.000 ile 50.000/ mm? arasinda olan hastalarda kanama
bulgusu var ise tedavi verilmelidir. Kanama bulgusu olmayan hastalar tedavisiz takip
edildiklerinde % 10’ unda ciddi trombositopeni gelismis. Bu nedenle hastalarda
tedavisiz yakin takip edilmesi Onerilir.

Trombosit degeri 50.000/ mm?*’iin iistiinde olan hastalar tedavisiz izlenir
(83).

Steroid Tedavisi: Steroidler trombosit sayisi 30.000/ mm? altinda veya
trombosit sayis1 30.000-50.000/ mm? arasinda olup kanama bulgular1 olan olgularda
kullanilir. Baslangig tedavisinde oral metil prednizolon 1 mg/kg/giin dozunda baslanir.
Gogu hastada artmis trombosit tiretimine ve azalmig trombosit yikimina bagli olarak
trombosit sayisinda artig izlenir. Steroidlerin etkileri otoantikor yapimim azaltmak,
makrofajlarin fagositoz yetenegini bozmak, kemik iliginde trombosit yapimini arttirmak
ve kapiller sizmay1 engellemek olarak sayilabilir (90). Baslangi¢ tedavisine trombosit
sayisi diizelinceye kadar devam edilmesi 6nerilmektedir (9). Genellikle hastalarda ilk 3
hafta i¢inde cevap alinmaktadir. Olgularin iigte ikisinde birinci hafta sonunda trombosit
sayist 50.000/ mm?®  istiine ¢ikmakta, ancak steroid dozu azaltilinca yeniden
diismektedir (9,84). Bu nedenle cevap alinan olgularda steroid tedavisinin 1 mg/kg/giin
dozuyla 3 haftaya tamamlanmasi onerilmektedir (9,23,84). Steroidlerin kullanilmasina
bagh sik goriilen yan etkiler hiperglisemi, hipertansiyon, katarakt, osteoporoz, aseptik

nekroz, psikoz, firsat¢1 infeksiyonlar, kilo alma, ay dede yiizii vb’dir (9,23,84,91).
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Alternatif olarak deksametazon 40 mg/giin dozunda 4 giin verilebilir. Trombosit sayisi
20.000/mm?® altinda olan 125 hastaya deksametazon tedavisi verilmis. Calismada,
hastalarin %85’inde trombosit sayisinin 50.000/ mm?*’ nin iizerine ¢iktigi ve bu
hastalarin %53’niin ek tedavi verilmesine gerek kalmadan giivenli bir sekilde takip
edildigi gosterilmistir. Bu tedavinin daha kolay tolere edilebildigi bildirilmektedir (90).
Ug hafta sonunda hasta steroide cevap vermez ise, diger tedavi segeneklerine gegilir.

Yiiksek doz steroid tedavisi, genellikle g¢ocuklarda veya klasik steroid
tedavisine cevap vermeyen hastalarda kullanilir. Ancak derin trombositepenisi olan
hastalarda ilk tedavi olarakda kullamlabilir. Bazi ¢alismalarda trombositopeninin
diizelme hiz1, 1mg/kg steroid tedavisi alanlara gore daha yiiksek bulunmus, remisyona
girme oranlarinda ise farklilik bulunmamistir (92).

Intravensz immunoglobulin (IVIg): IVIg kronik ITP’li olgularin yaklasik
%75’inde trombosit sayisini yiikseltmekte, yaklagik yarisinda trombosit sayisin1 normal
siirlara ulagtirmaktadir. Ancak cevap gecicidir, yaklagik 3-4 hafta siirmektedir (9,91).
Tekrarlayan IVIg uygulamalan refrakterlik yaratabilir (93). IVIg makrofajlarin Fc
reseptorlerini bloke ederek, antikorla kapli trombositlerin Kklirensini azaltmaktadir
(91,94). Onerilen total doz 0,4 g/kg/giin 5 giin veya 1 g/kg/gin 2 giin seklinde
uygulanabilmektedir. Yan etkileri basagrisi, bel agrisi, bulanti, ates, aseptik menenjit,
alloimmiin hemoliz, hepatit, bobrek yetersizligi, akciger yetersizligi ve trombozdur.
Konjenital Ig A eksikligi olan olgularda anafilaktik reaksiyon gériilebilir, bu nedenle
IVIg uygulanacak olgulara Ig A diizeyi bakilmalidir. IVIg uygulamasi oldukga
pahalidir. Eger hayati tehdit eden kanama yoksa eriskin ITP’de ilk basamakta
kullanilmasi 6nerilmez. Splenektomiye hazirlik asamasinda da verilebilir (9).

Anti-(Rh) D: Rho (D) antijenine kars:1 yiiksek diizeyde antikor i¢eren bir
gammaglobulindir. Anti-(Rh) D antikorlar1 inraventz olarak verilince eritrositlere
baglamir, antikorla kapli eritrositler baglica dalakta makrofajlar tarafindan pargalanir.
Boylece Fc reseptorleri bloke edilmis olur ve antikorla kapli trombositler
par¢alanmaktan kurtulur (95,96). Anti-(Rh) D sadece Rh-pozitif olgulara kullanilabilir.
Bu uygulama hemolitik anemiye neden olur. Hemoliz gegicidir, kan transflizyonu
genellikle gerekmez. Anti-(Rh) D intravenéz olarak 50-100 pg/kg 3-5 dakikalik

infiizyon seklinde uygulanir. Yan etkileri bag agrisi, titreme, ates, karin agrisi, diyare,
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kusma ve miyaljidir. Erken tip-I (IgE ile iliskili) ve tip-III (immiin kompleks tipi) asir1
duyarlilik reaksiyonlarina neden olabilir. Remisyon cevap orami diisiiktiir. Ciddi
kanamasi olan hastalarda ve splenektomi 6ncesi tedavi verilebilir (97).

2.1.8.4 ikinci Tedavi

[lk tedaviye ragmen derin trombositopeni devam ettiginde ikincil tedaviler
kullamlir. Rituksimab ve splenektomi bu asamadaki tedavi se¢enekleridir.

Splenektomi: Dalak, antitrombosit antikorlarinin iiretiminin yani sira
opsonize trombositlerin yikildig1 en biiyiik alandir. Ug-alt1 hafta siireli medikal tedaviye
ragmen trombosit sayis1 10.000/mm?* altinda seyreden veya kanama bulgulari olan
hastalarda, medikal tedavi kesildikten sonra niiks eden ve trombosit sayis1 30.000/ mm?
altinda seyreden hastalarda, siirekli yiiksek doz steroid kullanimi gereken olgularda
glivenli trombosit degerlerine ulagmak igin splenektomi uygulanmaktadir (9,98). ITP
tanil1 splenektomi yapilmis 2599 erigkin hastayla yapilmis 47 ¢alismanin meta analiz
sonuglar ortalama 29 aylik takip sonucunda yanit oranlarinin % 66 oldugunu ortaya
¢ikartmistir. Bu analiz George ve arkadaslarinin en kapsamli analizi olarak yakin
zamanda bildirilmistir (9). Splenektomiden en az 2 hafta 6nce hemofilus influenza tip
B, pndmokok ve meningokok asilari yapilmalidir (99). Splenektomi, olgularin iigte
ikisinde tam remisyon saglamaktadir (9,23,98). Kalan tigte bir olguda trombosit sayisi
disiik devam eder. Genglerde ve splenektomi sonrasi ilk 10 giinde trombosit sayisi
500.000/ mm?® {lizerinde olan olgularda uzun donem sonuglarimin daha iyi oldugu
bildirilmektedir (9,100,101). Splenektomiye bagli komplikasyon orami yaklasik %10,
0liim oram ise yaklagik olarak % 0,2-0,7’dir ve mortalite ileri yas grubunda ve eslik
eden baska sistemik hastaligi olanlarda yiikselmektedir. Trombosit sayis1 diisiik
olgularda, operasyon sirasinda kanamanin engellenmesi i¢in yiiksek doz steroid, IVIg
ve trombosit transflizyonlar: kullanilabilir. Bu hastalarda kanamadan ziyade bakteriyel
infeksiyonlar mortaliteyi etkilemektedir. Splenektomi sonrasi kapsiillii bakteriler ile
fatal infeksiyonlar gelisebilir. Asilama bu riski azaltmakla beraber, tamamen ortadan
kaldirmaz. ITP’de agik cerrahi girigim yaminda laparoskopik splenektomi de yapilabilir.
Deneyimli kliniklerde yapildiginda laparoskopik splenektominin giivenli ve ucuz
oldugu, uzun vade sonuglarinin agik splenektomi ile benzer oldugu gosterilmistir.

Ancak laparoskopik 13 splenektomide her zaman aksesuar dalagi bulmak miimkiin
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olmayabilir, operasyon sirasinda kalacak ufak bir dalak dokusu tekrar biiyiiyerek
trombositopeni yapabilir (9,102).

Splenektomi yapilmis olan olgularda trombositopeni tekrar gelisirse ve
periferik yaymada splenektomiye ait bulgular goriilmezse (6rnegin howell jolly
cisimcikleri yoksa), aksesuar dalak dokusundan siiphelenilmelidir. Bu hastalarda uygun
radyoniiklid veya manyetik rezonans inceleme ile aksesuar dalak dokusu
gorlintiilenebilir (103).

Splenektomi ile alinan cevap rituximab ile karsilastirildiginda daha yiiksek
orandadir (104). Rituximab ise cerrahi yapilamayan durumda tercih edilebilir.

Rituximab: Ilk tedaviye cevapsiz ITP hastalarinda ikinci tedavi
seceneklerinden birisidir. Rituximab CD20’ye o&zgiin kimerik bir monoklonal
antikordur. B hiicrelerin hizla azalmasina neden olur ve etkisi 6-12 ay kadar siirer.
Rituximab CD20 pozitif B lenfositlerin ylizeyine baglanir ve kompleman sisteminin
aktivasyonu ile hiicre lizise ugrar (105). Ek olarak, rituksimab Fc reseptor baglama yolu
ile antikor bagimli hiicresel sitotoksisiteye de aracilik etmektedir. Bununla birlikte, bu
etkiler tek bagina rituximabin etkisini izah etmemektedir. Ornegin, olgun B lenfositlerin
(plazma hiicreleri) ylizeylerinde CD20 bulunmamaktadir. Diger bir mekanizma IVIg’de
oldugu gibi makrofajlarin Fc reseptorlerinin blokajidir. 375 mg/m2 dozunda 4 haftada
bir uygulanarak 4-30 hafta siire ile olgularin % 40’inda tam remisyon saglandigi
bildirilmistir (106). Yan etkileri; sitokin release sendromu: Genellikle ilk uygulamadan
sonra ortaya ¢ikan ve sik rastlanan bir yan etkidir. Ates, lisiime, titreme, bulanti, kusma,
allerjik reaksiyonlar ( dokuntii, kasinti, anjioddem, bronkospazm, dispne vb), yiizde
kizarma goriilebilir. Anjina pektoris, kalp yetmezligi ve aritmilerin alevlenmesine neden
oldugu bildirilmistir. Tiimor lizis sendromu bildirilmistir. Parasetamol ve antihistaminik
premedikasyonu oOnerilmektedir. Gerekirse prednol ile premedikasyon yapilabilir.
Progresif multifokal 16koensefalopati, rituximab’in uzun donem kritik yan etkisidir.
Ancak simdiye kadar ITP’de tedavi verildiginde bir hastada rapor edilmistir (107). Ilk
inflizyonda 6nerilen hiz 50 mg/saattir. Ik yarim saatten sonra her 30 dakikada bir 50 mg
artirilarak maksimum 400 mg/saate kadar ¢ikilabilir. Sonraki infiizyonlarda 100 mg/saat

baslanip yarim saatte 100 mg artirilarak 400 mg/saat dozuna ¢ikilabilir. Rituximab yan
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etkileri splenektomi komplikasyonlarina nazaran daha azdir. Ancak alinan cevap ve
remisyon siiresi splenektomiye oranla daha azdir (108,109,110,111,112).

2.1.8.5 Kronik Refrakter iTP’ de Tedavi:

Bu grup hastalarla yapilan ¢alismalarda hasta sayilarinin az olmasi verilerin
glivenilirligini azaltmaktadir. Ayrica kullanilan ilaglarin énemli yan etkileri olmasi da
tedavide belirsizlige yol agmaktadir. Temel amag; kanama bulgusu olmayan veya
minimal olan, trombosit sayisinin 10000-20000/mm?*’den yiiksek oldugu giivenli bir
trombosit sayis1 saglamaktir. Kisilerin yasam sekli ve diger medikal problemleri de gz
ontinde bulundurulmalidir. Trombosit sayis1 30.000/ mm? altinda olan olgularda tedavi
tartismalidir. Eger herhangi bir kanama bulgusu yoksa ve hastanin kanama agisindan
riskli bir durumu (kontrolsiiz hipertansiyon, kanayan peptik iilser, tiremi, tehlikeli
yasam tarzi gibi) soz konusu degilse, tedavisiz yakin takip onerilebilir. Splenektomiye
yanmitsiz olgularda diger tedavi seg¢eneklerinin basar1 sansi1 da diisiiktiir. Anti-(Rh) D,
immunosupresif ilaglar ve/veya danazol uygun hastalarda denenebilir. Sonug¢ olarak
refrakter ITP’li olgularda standart bir tedavi mevcut degildir. Olgunun klinik bulgular,
yasam tarzi, tedaviye yaniti ve tedavinin yan etkileri dikkate alinarak kisiye 6zel bir
tedavi protokolii gelistirilmelidir (113,114,115).

Anti-CD 20 Antikorlarm ITP’de Kullammm: Kronik refrakter ITP
hastalarinda insan anti-B lenfosit monoklonal antikoru olan anti-CD20 (rituximab) ile
yapilan olgu raporlar1 ve klinik ¢aligmalarin sonuglar1 cesaretlendiricidir. Birgok ITP
olgusunda humoral immiin sistemin anahtar rolii dikkate alindiginda anti-CD 20’nin
faydali olabilecegi hipotezi oldukca akla uygundur. Aslinda ITP’ de endikasyon dis
olarak anti-CD 20 kullanilan 40°tan fazla olgu yayinlanmigtir. Cok sayida tedavi
yaklagiminin basarisiz oldugu erigkinlerle yapilan ii¢ biiyiik kohortta hastalar dort hafta
siire ile haftada 375 mg/m2 anti-CD20 ile tedavi edilmislerdir (113,114,115). Hastalarin
yaklasik %50’sinde parsiyel veya tam yanit elde edilmis, yaklasik %33’linde siirekli
remisyon saglanmaistir.

Vinka Alkaloidleri: Vinkristin veya vinblastin ITP” 1i olgularin %70’inde
gegici bir cevap olusturabilir, ancak kalici cevap orani %10°un altindadir(9,23,116,117).

Vinkristin (1-2 mg) veya vinblastin (0.1 mg/kg, maksimum 10 mg) haftada bir en az 3
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kez uygulanir. Vinka alkaloidlerinin trombosit mikrotiibiillerine baglanarak dalaga
tasindig1 ve dalakta makrofajlara girdiginde fagositik fonksiyonlar1 bozdugu ileri
surlilmektedir. Vinka alkaloidleri ayrica megakaryopoezi ndiiklemektedir. Yan etkileri
ndropati, notropeni, gene agrisi, alopesi ve konstipasyondur (117).

Siklofosfamid: Alkilleyici bir ilagtir. Refrakter ITP olgularinda oral (50-200
mg/glin) veya parenteral (1-1,5 gram/ 4 haftada bir) kullamlabilir (118). ITP’ li
olgularin %60-80’inde trombosit sayisim yiikseltir, %20-40 olguda kalici cevap elde
edilebilir (9). Yan etkileri kemik iligi baskilanmasi, hemorajik sistit, infertilite, alopesi
ve sekonder malignite gelisimidir. Yan etkileri nedeniyle geng olgularda ancak ikinci
basamakta kullanimi endikedir.

Azatioprin: Pirin analogudur. Giinlik doz 50-250 mg arasinda degisir.
Etkinligin degerlendirilmesi i¢in en az 4 ay kullanilmasi gereklidir. Refrakter olgularda
cevap oranlart % 45 olarak bildirilmektedir (119). En 6nemli yan etkisi kemik iligi
baskilanmasi, sekonder malignite riskinin artmasi ve teratojen etkilerdir (9,119).

Danazol: Virilizan etkinligi azaltilmig sentetik bir androjendir. Refrakter
ITP’li olgularda 800 mg/giin dozda en az 6 ay kullanmildiginda cevap oranlar1 %10-80
arasinda bildirilmektedir. Danazoliin &strojen etkisini antagonize ederek fagositik
hiicrelerdeki Fc resept6r sayisim azalttign ileri siiriilmektedir. Gebelerde ve karaciger
hastalif1 olanlarda kulanilmaz. Baglica yan etkileri kilo artisi, sivi retansiyonu,
hirsutizm, sekonder amenore, ses degisikligi, akne, karaciger toksisitesi, bas agrisi,
letarji ve miyaljidir (9,116).

Trombopoezi Sitiimiile Eden Ajanlar: Trombopoietin reseptor agonisti
recombinant trombopoietin bu grub ilaglardir.

Romiplostim: Peptit yapida trombopoietin reseptdr agonistidir. Kronik
refrakter [TP’de diger tedavilere direngli olgularda kullamldiginda trombosit degerini
yiikselttigi, kanamay1 azalttigin gosteren yiiz giildiiricii ¢alismalar mevcuttur. Ancak
¢aligmalarda 6nemli yan etkileri olduguda tesbit edilmistir. Kemik iliginde fibrozis,
tromboemboli, monoklonal gammopati, bas agris1 gibi yan etkileri var. United States’de
direngli kronik refrakter ITP’de FDA onay1 mevcuttur (120,121).

Eltrombopag: Peptid yapida olmayan trombopoietin reseptor agonistidir.

Giinde bir defa oral kullanmim1 mevcut. Cevabr ilaci kestikten iki hafta sonra kaybolur.
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Kemik iligi fibrozis yan etkisi yoktur. Hepatobiliyer laboratuvar bozuklugu yapabiliyor.
Belirgin trombosit degerinde yiikselme ve kanama da azalma yapiyor (122,123).
3.MATERYAL METOD

3.1 HASTA SECIMi

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Ana Bilim Dali
Hematoloji Poliklinigine Nisan 2003 ve Subat 2010 yillar1 arasinda bagvurmus ve ITP
tanist almig hastalarin dosyalari incelendi. Yiizelli hasta ¢aligmaya alindi. SLE,
antifosfolipid sendromu, evans sendromu, ilaglara sekonder gelisen trombositopeni,
enfeksiyona sekonder gelisen trombositopeni, gestasyonel trombositopeni,
lenfoproliferatif hastaliklar, kronik karaciger hastaligi, splenomegali, arter veya venoz
tromboz tesbit edilen hastalar, kanser tanisi almig ve trombositopeni saptanmis hastalar
caligmaya alinmadi. Caligma siiresince takiplerinde problem olan hastalar da ¢alismaya
alinmadi.

ITP Hastaliginin tanisi; ayrintili anamnez, fizik muayene, tam kan sayimi,
periferik yayma ile degerlendirilip, diger trombositopeni yapan hastaliklar diglanarak
konulmustu. Her hastanin yasi, cinsiyeti, tani tarihi, sahip oldugu diger hastaliklar,
sikayeti, fizik muayene bulgulari, beyaz kiire sayisi, hemoglobin degeri, ortalama
trombosit volumii (mpv), biyokimya testleri, hepatit B ve hepatit C serolojisi, kollejen
doku hastaliklar1 igin antiniikleer antikor (ANA), ¢ift sarmalli DNA antikoru
(AntidsDNA) testleri kaydedildi.

Hastalarin tani tarihinde ki trombosit degeri, verilen tedaviler, tedavide
alinan cevaplar, remisyon oranlari, splenektomi yapilma orani, splenektomiye alinan
cevap, immun siipresif tedavi se¢enekleri ve alinan cevap degerlendirildi.

Trombosit degeri 30.000/mm? altinda olan ve/veya kanamasi olan hastalara
tedavi verilmisti. Tedavide; 1mg/kg/giin prednizolon verilmigse standart doz steroid
tedavisi (SDST) olarak adlandirildi. Bu tedavi 2-4 hafta boyunca verilmisti. Normal
trombosit degerine ulaginca kademeli olarak tedavi dozu azaltilarak kesilmisti. Steroid
tedavisi 30mg/kg/giin prednizolon 3 giin siire ile verilmis ise yiiksek doz steroid tedavisi
(YDST) olarak adlandirildi. Bazi hastalara 3 giin yiiksek doz steroid tedavisi ardindan
Img/kg/gilin prednizolon tedavisi baglanmigti. Bu hastalar ise yiiksek doz ile birlikte

standart doz steroid tedavisi (YDSDST) olarak adlandirildi. Bu hastalarda da steroid
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tedavisi 2-4 hafta boyunca verilmisti. Trombosit degeri normale geldikten sonra
kademeli olarak azaltilarak tedavi kesilmisti. Tedavide 40 mg/giin dort giin boyunca
dexametazon tedavi verilmis ise dexametazon tedavisi (DT) olarak adlandirildi.
Kontrolsiiz diyabetes mellitus ve hipertansiyonu olanlarda, aktif gastrointestinal iilser ve
kanamas1 olanlarda, kalp yetmezligi olanlarda steroid tedavisi verilmemisti. Bu
hastalara ve derin trombositopeni ile bagvuran hastalara intravendz immunglobulin
(IVIg) kullanilmis, 400mg/kg/glin bes giin veya 1gr/kg/giin iki giin siire ile verilmisti.
Aktif kanamasi olan bazi hastalarda IVIg ve 1mg/kg/giin prenizolon tedavisi verilmisti.
Bu hastalarda IVIg ile birlikte standart doz steroid tedavisi (IVIGSDST) olarak
adlandirildi. Bu hastalarda da steroid tedavisi 2-4 hafta boyunca verilmisti. Trombosit
degeri normale geldikten sonra kademeli olarak azaltilarak tedavi kesilmisti.

Tedavi yanit1 i¢in trombosit sayisinin 150.000/ mm?’iin iizerine ¢ikmasi esas
alindi. Trombosit sayisin1 50-150.000/ mm? arasina ¢ikaran, ya da 150.000/ mm? iin
lizerine ¢ikarip bir hafta i¢inde 50.000/ mm?*’iin altina diigme olan tedaviler, parsiyel
yanith olarak kabul edildi.

3.2 ISTATISTIK

Calismada elde edilen veriler degerlendirilirken, istatistiksel analiz i¢in
SPSS 15.0 programi kullanildi. Veriler degerlendirilirken siirekli degiskenler ortalama +
standart sapma ile, frekans verileri ise say1 (%) ile ifade edilmistir. Veriler normal
dagilima uymadigr i¢in gruplarin ikili kargilagtirmasinda “Mann-Whitney U”
kullanmlmistir ve bu testte istatistiksel anlamlilik diizeyi p< 0,05 olarak kabul edilmistir.
Saymmla elde edilen verilerin karsilagtirmasinda ise “Ki kare testi( Chi square test)”
kullanilmigtir. Istatiksel anlamlilik diizeyi tiim testler i¢in p< 0,05 olarak kabul

edilmigtir.
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4. SONUCLAR

Retrospektif olarak incelenen 150 hasta dosyasindan edinilen verilere gore;

yas ortalamasi 44 *18 (yas araligi 18-91) olup, hastalarin 108 (% 72)’i kadin, 42

(%28)’1 erkek idi. Kadin / erkek orani: 2,57 bulundu. Bagvuru esnasinda 92 (% 61,3)
hastada cilt bulgulan ( petesi, purpura, ekimoz), 22 (% 14,7) hasta da dis eti kanamasi,
10 (% 6,7) hasta da epistaksis, 6 (% 4) hastada vajinal kanama mevcuttu. Takipde ise
2 ( %1,3) hasta da hematiiri, 2 ( %1,3) hastada iist gastrointestinal sistem kanamasi, 2
(%1,3) hastada ise intrakraniyal kanama gelisti. Ellibir (% 34) hastada ise kanama
sikayeti ve bulgusu yoktu. Sekil-2 de klinik bulgular grafik halinde sunulmustur.
Hastalardan 5 (%3,3) kiside kronik bobrek yetmezligi, 20 (% 13,3) kiside
diyabetes mellitus, 28 (% 18,7) kiside hipertansiyon, 2 (% 1,3) kiside koroner arter

hastalig1 mevcut idi ve hastaliklari ile ilgili ilaglar kullaniyorlardi.

Sekil-2 ITP Hastaliginda Klinik Bulgu Oranlari

m Cilt Bulgular ® Dis Eti Kanama W Epistaksis W Vajinal Kanama

® Hematiri ® GIS Kanama ™ |.K.K ® Kanama Bulgusu yok
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Hastalarin 2 (%1,3)’inde beyaz kiire diisiikligi ( Wbe < 4000) mevcut idi
ve ikiside kadin hasta idi. Ellialt1 hastada (% 37,3) anemi mevcut idi. Kirkdokuzu (%
32,6) kadin, 7 (% 4,6)’i erkek idi. Anemi tesbit edilen hastalarin hepsinde demir
eksikligi anemisi mevcuttu. Hastalarin yasi; 40 yas alt1, 40-60 yas aras1 ve 60 yas tistii
olarak ayrildi. Hasta yag1 ile beyazkiire sayisi, hemoglobin degeri, trombosit degeri ve
MPV degeri arasindaki iligkiye de bakildi. Ancak istatiksel anlamli bir fark bulunmadi.
(strastyla p=0.6, p=0.09, p=0.5, p=0.7 ) Tablo-1’ de sematize edilmistir.

Tablo-1: ITP’li Hastalarin Yas ile Tam Kansayimi1 Parametrelerin Karsilastirilmasi

Yas Hasta WBC: Hb: MPV: PIt Sayisi:
Sayisi
yas< 40 69
Ortalama 7966 12,2 9,3 22.391
Ortanca 7600 12,5 9.4 11.000
St.Deviasyon 3046 2,3 2,3 28.230
Minimum 3700 6,2 4,3 0
Maksimum 20.000 16,8 17,5 132.000
40-60 47
Ortalama 7742 12,7 9,3 21.212
Ortanca 7600 13.4 9.8 8.000
St.Deviasyon 2382 1,9 2,1 26.023
Minimum 3900 7,6 4,7 2.000
Maksimum 16.000 16 15,6 95.000
60<yas 34
Ortalama 7423 12 9,6 20.882
Ortanca 6700 12.1 10 13.000
St.Deviasyon 25254 1,5 2,1 21.394
Minimum 4200 8,5 5 1.000
Maksimum 13.900 15 12,9 105.000
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Hastalarin 84 (%56)’line kollajen doku hastaligi i¢in ANA, antidsDNA
bakilmigti. Onalt1 (%10,7) hastada ANA pozitif sonu¢lanmigti. Dért hastanin titresi 1/80
lizerindeydi. AntidsDNA pozitif sonuglanan hasta yoktu. Anlamli kabul edilmedi. SLE
tanis1 almis hastalar ¢alismaya alinmadi. Hastalardan 94 (%62,7) hastaya hepatit B
antjeni (Hbs Ag) ve hepatit C i¢in antiHCV bakildi. 2 hasta da Hbs Ag pozitif idi.
Hastalarin ikisi de tasiyici idi. Iki hastada antiHCV pozitif idi. Her ikisinde de PCR
HCV RNA negatif idi. Bu nedenle bu hastalarda ¢aligmaya kabul edildi.

Caligmada ki 150 hastanin 25°i baska saglik merkezlerinde ITP tanis1 almis
hastalardi. Niiks gelismesi nedeniyle OMU Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Hematoloji
poliklinigine bagvurmuslardi. Bu hastalarin ilk tedavisi klinigimizde verilmedigi i¢in ilk
tedavi agsamasinda bu hastalar alinmadi.

Calismada ki 150 hastanin ortalama takip siiresi 15 ay ( 2ay-83 ay) idi.

4.1. Tk tedavi

OMU Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Hematoloji Boliimii’'nde yeni tani almis
125 hasta bu asamada alindi.Yirmibir hastada kanama bulgusu olmadigindan ve
trombosit sayis1 30.000/mm*’iin tizerinde oldugundan tedavi verilmeden takip edildi.
Tedavi verilen hastarin 17’ine yiiksek doz steroid tedavisi verildi. Kirkiki hastaya
Img/kg steroid tedavisi, 12 hastaya Intravendz immunglobulin ve steroid tedavisi, 5
hastaya dekort tedavisi, 21 hastaya yiiksek doz steroid ve 1 mg/kg steroid tedavisi, 7
hastaya da sadece intravendz immunglobulin tedavisi verildi. Yetmigalt1 hasta da tam
remisyon elde edildi. Ondort hastada parsiyel cevap alindi, 14 hastada cevap alinmadi.

Tablo-2 de verilen tedaviler ve alinan cevaplar sunulmustur.



24

Tablo-2: ITP’li Hastalarda ilk Tedavide Verilen Tedaviler Ve Alinan Cevaplar

Hasta Sayisi Tam Cevap Parsiyel Cevap | Cevapsiz
YDST 17 (%16,3) 13 (% 76) 1 (%5,8) 3 (%18,2)
SDST 43 (%40) 32 (%74) 6 (%14) 5% 12)
IVIGSDST 12 (% 11,5) 8 (%66,6) 2 (%16,6) 2 (%16,6)
DT 4 (%4.8) 4 (%100)
YDSDST 21 (%20) 14 (%66,6) 3 (%14,2) 4 (%19,2)
IVIG 7 (%6,7) 5% 71) 2 (%29) -
Toplam 104 (%100) 76 (%73) 14 (%13.5) 14 (%13,5)

Alinan cevap bazinda, yliksek doz steroid tedavisi, standart doz steroid
tedavisi ve yiiksek doz steroid tedavisi ile birlikte standart doz steroid tedavisi
karsilastirildi. Ancak istatiksel bir anlamlilik saptanmadi (p=0,59). Diger tedavilerde
hasta sayis1 az oldugundan karsilastirma yapilamadi. Yiiksek doz steroid tedavisi ile
standart doz steroid tedavisi alan hastalar arasinda trombosit sayisinin yiikselme hizi
kargilastirildi. Istatiksel bir anlam bulunamadi (p=0,48). Ayrica kadin erkek arasinda ilk
tedavi sonras1 aliman cevap karsilastirildi. Ancak istatiksel olarak anlamli sonug
bulunmadi (p=0,42).

4.2. ikinci Basamak Tedavi

Bu asamada, ilk tedaviye cevapsiz olan hastalar ile ilk tedavide tam
remisyon veya parsiyel yanit elde edilen, ardindan niiks gelisen hastalar alindu.

Ik tedavi ile cevap almamayan 14 hastaya splenektomi uygulandi.
Splenektomi sonrasi 8 kiside tam, 2 kiside parsiyel cevap alindi. Dort kiside ise
splenektomi ile cevap elde edilmedi.

Calismamizda 58 (% 38) hastada ortalama 2,5 yil i¢inde niiks gelisti.
Hastalarin %56°1nda ilk bir yilda niiks gelisti. Otuzii¢ hasta fakiiltemizde tan1 almis ve
takipte olan hastalar idi. Yirmibes hasta ise bagka saglik merkezinde ITP tanis1 almis
niiks gelismesi nedeniyle fakiiltemize bagvurmus hastalar idi.

Otuzii¢ hastadan iki hastaya kanama bulgusu olmadigindan ve/veya

trombosit degeri 30000/mm?’iin tizerinde oldugundan tedavi verilmeden takip edildi.



Otuzbir

sunulmustur.

Tablo-3: ITP’li Hastalarda Ikinci Tedavide Verilen Tedaviler ve Ahnan Cevaplar
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hastaya tedavi verildi. Tablo-3’de verilen tedaviler ve alinan cevaplar

Hasta Sayisi Tam Cevap Parsiyel Cevap | Cevapsiz
YDST 4 (%12,9) - 2 (% 50) 2 (% 50)
SDST 17 (%54.,8) 5 (%30) 5 (%30) 7 (%40)
IVIGSDST 3 (%9,6) 2 (%66,6) - 1 (%33,4)
DT 3(%9,6) 1 (%33.4) - 2 (%66,6)
YDSDST 3 (%9,6) 2 (%66,6) 1 (%33,4) -
IVIG 1 (%3,2) - 1 (%100) -
Toplam 31 (%100) 10 (%32) 9 (%28) 12 (%40)

Verilen tedavi ile cevap almmayan 12 hastadan ikisi, ilk tedavide
splenektomi olmus ve parsiyel cevap alinmis hastalar idi. Iki hastada da niiks gelisince
verilen tedavi ile cevap alinmadi. Uciincii basamak tedavi verildi. Ancak biri,
intrakraniyal kanama gelismesi nedeniyle vefat etti. Diger on hastaya splenektomi
uygulandi. On hastada da tam cevap elde edildi. Bu hastalardan bir kiside yaklasik bir
buguk yil sonra atak gelisti. Verilen tedaviye cevap alinmadi. Ugiincii basamak tedavi
verildi.

Onceden ITP tanis1 almis ve niiks gelismesi iizerine fakiiltemize basvuran
25 hastanin  8’ine ilk bagvurdugu saglik merkezinde splenektomi uygulanmigti. Niiks
gelisince sekiz hastanin biri, kanama bulgusu olmadigindan ve/veya trombosit degeri
30.000/mm?*’tin tizerinde oldugundan tedavi verilmeden takip edildi. Yedi hastaya
tedavi verildi. Iki kiside tedavi sonras1 tam cevap, bes kiside ise cevap alinmadi.

Yirmibes hastanin 17°si ise daha 6nce steroid tedavisi almig, tam remisyon
elde edilmis hastalardi. Alt1 hastaya kanama bulgusu olmadigindan ve/veya trombosit
degeri 30.000/mm*1iin {izerinde oldugundan tedavi verilmeden takip edildi. Onbir

hastaya tedavi verildi. Bes hastada medikal tedavi ile tam cevap alindi. Alt1 hastada
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cevap alinmadi. Bu hastalara splenektomi uygulandi. Hepsinde tam cevap alindi. Bir
hasta yaklasik bir yil sonra atak gegirdi. Verilen tedavide cevap alinmadi ve iigiincii
basamak tedavi aldi.

Sonugta 72 hasta ikinci tedavi igin degerlendirildi. Dokuz hasta, kanama
bulgusu olmadigindan ve/veya trombosit degeri 30.000/mm?*’iin iizerinde oldugundan
tedavi verilmeden takip edildi. Tedavi 63 hastaya verildi. Fakiiltemizde 30 hastaya
splenektomi uygulandi. Yirmialtt (% 86) hastada tam cevap alindi, dort hastada
(% 13,9) cevap alinmadi. Takip siiresinde splenektomi ile tam cevap alinan hastalardan
dort kiside tekrar niiks gelisti. Bu hastalardan ikisi tedaviye cevapsizlik nedeniyle
ligtincli basamak tedavi aldi. Sekiz hasta ise bagka saglik merkezinde ITP nedeniyle
splenektomi yapilmig, niiks geligince fakiiltemize bagvurmustu. Bu hastalardan ise bir
kisiye tedavi verilme endikasyonu yoktu. Iki hasta tedavi ile tam cevap ald1. Bes hasta
ise tedaviye cevapsiz kaldi. Toplamda 38 (% 25,3) hastaya splenektomi yapilmisti.
Sekiz hastaninda splenektomi sonrasi tam remisyon elde edildigi diisiiniiliirse 38
hastanin 34 (% 89)’linde tam remisyon elde edilmistir. Ancak 12 kiside tekrar niiks
geligmistir. Yedi kisiye niiks gelisince verilen tedavi ile yanit alinamadigindan iigiincii
basamak tedavi verilmistir. Splenektomi sonrast 27 (%71) kisi ¢aligma siiresi boyunca

tam remisyonda idi.
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Sekil-3: Ikinci Tedavi Sonrasi Alinan Cevap Semasi

ikinci Basamak Tedavi Alan 72 Hasta

N A

[k Tedavide Cevap Niiks Eden 33 Hasta ITP Oykiisii Olan
Alinamayan 14 Hasta 2 Hasta Takip 25 Hasta

AR

T.C P.C  Cvpsiz Cevapsiz  Splen 6yk 8 hs Steroidoyk17 hs

A AN

‘/20\A 9 2 T.C Cvpsiz lhstkp T.C 6hs tkp
10 hasta medikal 10 hasta splentomi 2 5 11
Ile ile / \
/ 5 hs medikal 6 hasta
1 hasta sonraki atak ile cevapsiz splenektomi ile

/

1 hasta sonraki atak ile cevapsiz

Not: T.C: Tam cevap, P.C: Parsiyel Cevap
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4.3.Uciincii Basamak Tedavi

Calismamizda 13 hastada trombositopeni, steroid tedavisi verilmesine ve
splenektomi yapilmasina ragmen devam etmekteydi. Bu hastalara iigiincii basamak
tedavi uygulandi. Iki hastaya siklosporin tedavisi verildi. Bir hastada trombosit degeri
50.000/ mm? iizerine ¢ikt1. Diger hastada cevap alinmadi. Rituximab tedavisi verildi.
Trombosit degeri 100.000/ mm? {izerine ulagti. Onbir hasta azatiyoprin tedavisi ald1. Ug
hastanin trombosit degeri tedavi ile 100.000/ mm?*® {izerine ulasti, bir hastanin
50.000/mm?’e ulasti, iki hastanin ise 30.000/ mm?*’e ulasti. Bu hastalara yaklasik 3-4 ay
tedavi verildi. Kanama bulgusunun olmamasina dikkat edilerek daha sonra tedavi
kesildi. Iki hasta intrakraniyal kanama sonucu vefat etti. Diger {i¢ hastaya ise cevap
alinmayinca diger tedavi secenekleri uygulandi. iki hastaya siklosporin ve danazol
tedavisi verildi. ikisinde de trombosit degeri 50.000/mm?®’in iizerine ulast1. Bir hastaya
ise siklosporin tedavisi verildi. Cevap alinmadi. Rituximab tedavisi verildi. Trombosit
degeri 30.000/ mm?*’e ulast1.

Sekil-4: Ugiincii Basamakta Verilen Tedaviler

Ucglincii Basamak Tedavi Alan 13 Hasta

\

Azatioprin Alan 11 Hasta Siklosporin Alan 2 Hasta
plt 100bin plt 50 bin  plt 30.bin cevapsiz plt 80.bin cevapsiz
i i ¢ L 1 hasta 1 hasta
3 hasta 1 hasta 2 hasta 5 hasta \
siklosporin ~ exitus danazol+siklosporin rituzimab ile
1 hasta 2 hasta 2 hasta plt 100.bin
cevapsiz plt 50.bin iizerinde

|

rituximab ile plt 30.bin
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Sonug olarak 150 ITP tamis1 almis hastada; 21 (%]14) hasta tedavi alma
endikasyonu olmadig: i¢in tedavi almadi. Tam remisyon, 98 hastada (%65,4) ilk
tedaviyle ve splenektomi ile alindi. Otuz (%25,3) hasta fakiiltemizde splenektomi
oldu. Yirmialt1 (% 86) hastada splenektomi sonrasi tam cevap elde edildi. On ii¢ (% 8,6)
hasta iigiincii basamak tedavi aldi. Iki kisi (%1,3) intrakraniyal kanama sonucu vefat
etti. Onsekiz (%12) hastada ise verilen tedaviler sonucu parsiyel cevap alindi. Sekil-3

de sonuglar grafik olarak sunulmustur.

Sekil-5 iTP'de Tedavi Sonrasi Alinan Cevap
Oranlari

® tedavisizizlem  ®tamremisyon  ® parsiyelcevap M cevapsiz
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S. TARTISMA

Idiopatik trombositopenik purpura, trombositlere kars1 gelisen otoantikorlar
nedeniyle, trombositlerin retikiiloendotelyal sistemde pargalanmas: ile karakterize
hematolojik bir tablodur. Kronik TP genellikle deri ve mukozalarda kanama bulgular
ile kendini gosterir. Travma yada kanamaya egilim olusturan baska nedenler olmadig:
stirece yasami tehdit eden kanamalarin olmasi beklenmez. Tedavide amag hayat: tehdit
eden kanamalar1 (6zellikle intrakranial kanama) 6nlemektir. Birinci basamak tedavide
kullanilan ilaglar steroidler, IVIg, Anti-D’dir. Tedaviye yanitsiz hastalar
degerlendirilerek ikinci ve tgiincii basamak tedavileri kullanilir (9). Bu ¢alismada
Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim dali tarafindan takip
edilmekte olan kronik ITP tanili hastalarin tedavi ve takipleri geriye doniik olarak
degerlendirildi.

Calismamizdaki hastalarin yas ortalamasi 44 olarak bulundu. Stasi ve
arkadaglar1 ile Cortelazzo ve arkadaglarinin (124,125) yaptigi c¢alismalarda, ITP
tamsinin ilk konuldugu ortalama yasin 4045 arasinda oldugunu bildirmislerdir.
Matzdorff ve arkadaslarimin (126) ¢alismasinda ITP nin gériilme yasi ortalamasi 46
olarak bildirilmektedir. Caligmamizda bulunan degerde, yapilan diger ¢alismalarda
saptanan ortalama yasa benzerlik gostermektedir. Calismamizda 108 kadin, 42 erkek
hasta vardi. Kadin erkek orani 2,57 olarak tespit edildi. Pizzuto ve arkadaslarimin (127)
yaptiklar1 ¢aligmada bu oran 3,3 ve Henrik Frederiksen ve arkadaglarinin (128) yaptigi
calismada ise 1,7 olarak bulunmustur. Bu oranlar literatiirdeki oranlara benzerlik
gostermektedir.

Olgularin % 34 (51 hastada)’iinde, kanama sikayeti olmadan, insidental
olarak trombositopeni tesbit edilmigtir. Hastalarin %66 (98 hastada )’inda kanama
bulgular1 mevcuttu. Johanna E. ve arkadaslarinin (130) yaptiklar bir ¢alismaya gore
ITP hastalarnin % 82’sinde bagvuru sirasinda kanama semptomlari saptandig1
bildirilmistir. Yine Ben-Yehuda ve arkadaglarinin (131) yaptig1 bir arastirmada bu oran
% 82 olarak bildirilmektedir. Cilt bulgular1 (petesi, purpura, ekimoz), epistaksis ve dis
eti kanamasi genellikle tan1 esnasindaki kanama bulgulariydi. Ancak takipte hematiiri (2
hastada), gastrointestinal kanama (2 hastada) ve intrakraniyal kanama (2 hastada)

geligen hastalar da mevcut idi. Intrakraniyal kanama ITP hastaliginda en 6nemli 6lim
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sebebidir. Genelde %5 oraninda goriiliir (129). Calismamizda bu oran % 1,2 olarak
bulundu. Kanamanin ciddiyeti trombosit sayisinin diisiikliigii ile ilgilidir. Kanama
semptomlar1 olan hastalarin %98 ‘inde trombosit sayisi 30.000/ mm?®’iin altindadir.
Trombosit sayis1 50.000/ mm?* ‘lin {istiinde olan 7 hastada kanama bulgular1 mevcut
tesbit edildi.

Hastalarin %37,3 (56 hastada)’de anemi tesbit edildi. Hastalarin kirkdokuzu
(% 32,6 ) kadin hasta, 7 (% 4,6)’i erkek hasta idi. Giilsim Emel Pamuk ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada da anemi % 28,3 oraninda bulunmustur. Anemi
kadinlarda (25.1%) erkeklere(13.6%) oranla daha fazla tesbit edilmistir (132). Bu kadin
hastalarda  trombositopeni nedeniyle menstruel kanamanin daha fazla olmas: ile
aciklanabilir.

Calismada 84 hastaya ANA, antidsDNA c¢alisilmisti. AntidsDNA pozitif
sonuglanan hasta yoktu. ANA pozitifligi 16 (%10,7) hastada tesbit edildi. Dért hasta da
titre 1/80 lizerinde pozitifti. Caligma siiresince kollajen doku hastaligini destekler baska
bulgu elde edilmedi. Li Hong-qiang ve arkadaglar1 (133) tarafindan yapilan bir
¢alismada ITP tamili hastalarda, 545 hastamn %7,2’sinde ANA pozitifligi
saptamiglardir. Bu hastalarin %28’inde ilerleyen takiplerinde otoimmiin bir hastalik
tanis1 konulmus. ANA negatif olan gruptaki hastalarin ise %35’inde bir otoimmiin
hastalik tanis1 konulmus. Saglikli bireylerde ANA pozitifligi %3, 65 yas iistii saglikli
bireylerde % 10-15 oldugu bilinmektedir (134). Genellikle ANA, 1/160 ve iistii
degerlerde kollejen doku hastaligi igin anlamlidir (135). Cines ve arkadaglarina (136) ait
bir ¢aligmada SLE nin tiim ITP’lerin %5’ine sebep oldugu bildirilmistir.

Doksandort  (%62,7) hastaya hepatit B serolojisi ve hepatit C viriisiine
karsi antiHCV bakildi. ki hasta da Hepatit B yiizey antijeni (Hbs Ag) pozitifdi.
Hastalarin ikisi de tasiyiciydi. Verilen tedavi ile hepatit aktivasyonu goriilmedi. Iki
hastada (% 1,3) antiHCV pozitif idi. Her ikisinde de PCR HCV RNA negatif idi.
Erigskinlerde enfeksiyon nedeniyle trombositopeni gelismesi engok hepatit C
enfeksiyonu, HIV enfeksiyonu ve helicobacter plori enfeksiyonu nedeniyledir (137).
Cines ve arkadaglari (136) tarafindan yapilan arastirmada HCV, sekonder ITP nedenleri

i¢cinde %?2 olarak bildirilmistir.
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Caligmamizda 36 (%24) hastada ilk tani aninda tedavi alma endikasyonu
yoktu. Caligma siiresi boyunca takipte ise = 21 (%14) hastaya tedavi verilmedi.
Cortelazzo ve arkadaslarin yaptign g¢alismada hastalarin % 41,8’inde tedavi alma
endikasyonu yoktu (125).

Kronik ITP’de tedavi kiiratif degildir. Palyatiftir. Amag trombosit degerini
normal degerlerde korumaktir. Tedaviye ragmen %30-40 oraninda trombositopeni
devam edebilir. Ciddi trombositopeni varliginda steroid tedavisi ilk tedavi se¢enegidir
(9). Steroid tedavisinin uzun siire kullamimi sonrasi osteoporoz, su, tuz ve glukoz
metabolizmasinda degisiklikler ve firsat¢1 enfeksiyon ortaya g¢ikabilmektedir (9,84).
Calismamizda, hastalarin incelenen dosyalarinda steroid tedavisinin yan etkisi
konusunda yeterli kayit tutulmamistir. Bu nedenle steroid tedavisinin yan etkisi
degerlendirilemedi. Ancak yan etki gelismesi nedeniyle steroid tedavisinin kesildigi
tesbit edilmedi.

Damashek ve arkadaglar1 (138) tarafindan yapilan bir arastirmada steroid
tedavisi sonrasinda hastalarin %73’lniin tedaviye tam yamt verdigi bildirilmistir.
Calismamizda 125 yeni tanili hastanin 104’tine tedavi verildi. Yetmisalt1 (%73) hasta da
tam remisyon elde edildi. Bulgularimiz literatiir ile uyumlu tesbit edildi. Ulkemizde
Istanbul ve gevresinde Giilstim Emel Pamuk ve arkadaslarinin yaptig1 calismada steroid
ile ilk tedavide tam yanit oran1 %53 olarak tesbit edilmistir. Yine iilkemizde Malatya ve
cevresinde Emin Kaya ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada %56 oraninda bulunmustur.

Calismamizda ilk tedavide 17 kisiye yiiksek doz steroid tedavisi, 42 kisiye
Img/kg standart doz steroid tedavisi, 21 kisiye de yiiksek doz steroid tedavisi ile birlikte
standart doz steroid tedavisi verildi. Bu tedavilere alinan cevap karsilastirildiginda
anlamli bir fark bulunmadi (p=0,59). Diger tedavi segenekleri (dekort tedavisi, IVIg
tedavisi) ise calismamizda bu tedavilerin verildigi hasta sayisi az oldugu i¢in

karsilastirma yapilamadi. Mazzucconi ve arkadagslarinin (139) randomize prospektif bir
calismasinda diisiik doz steroid tedavisi ile yiiksek doz steroid tedavisi arasinda alinan
cevap oraninda anlamli bir fark bulunmamistir. Ancak yiiksek doz steroid tedavisinin

standart doz steroid tedavisi ile karsilastirildiginda tam cevap oraninin daha yiiksek

oldugu ¢alismalar da mevcut (140,141). Yiiksek doz steroid tedavisi ile 1 mg /kg steroid
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tedavisinde trombosit degerinin erken yiikselmesi karsilastirildi. Istatiksel olarak
anlamli bulunmadi (p=0,48).

Calismamizda kadin erkek arasinda tedavi sonrasi alinan cevap bazinda
karsilagtirma yapildi. Ancak istatiksel fark tesbit edilmedi (p=0,42). Literatiirde steroid
tedavisi ile tam cevap oraninin kadin hastalarda daha fazla oldugu tesbit edilen
calismalar da mevcut (142,143). Calismamizda hastalar 40 yas alt1, 40-60 yas ve 60 yas
tistli ayrilarak trombosit sayisi, hb degeri, wbe degeri, mpv degeri ve alinan cevap
oraninda karsilagtirilma yapildi. Istatiksel olarak anlamli farklilik tesbit edilmedi. Yasin
alinan tedavi cevabinda etkili olmadig tesbit edildi (9,23,144).

Tam remisyon elde edilmis hastalarda steroid tedavisi kesildikten sonra veya
azaltildiginda niiks geligebilmektedir (84,144). Calismamizda 58 (% 38) hastada
ortalama 2,5 yil ig¢inde niiks gelisti. Hastalarin % 56’inda ilk bir yilda niiks gelisti.
Niiks gelisen hastalara da steroid tedavisi verildi. IVIg tedavisi, splenektomi 6ncesi
trombosit degerini hizla yiikseltmek amaci ile veya steroid kullanilamayan hastalarda
tercih edildi. Steroid tedavisine cevap vermeyen hastalara splenektomi uygulandi.
Otuzsekiz (%25) hastaya splenektomi uygulandi. Splenektomi sonrasi 34 hastada tam
remisyon elde edildi ancak takipte 12 hastada niiks gelisti. Yedi hasta, verilen steroid
tedavisine cevapsiz olunca tiglincii basamak tedavi aldi. Yirmi yedi (%71) hasta ¢alisma
siresi boyunca tam remisyonda idi. Portielje ve arkadaglarinin (146) yaptiklar1 bir
arastirmada steroid tedavisine yanit vermeyen 134 hastaya splenektomi yapilmis ve
sonuglar degerlendirilmistir. Burada % 58 hastanin tedaviye tam yamt verdigi, %35
hastanin ise kismi yanit verdigi gosterilmistir. Stasi ve arkadaslarimin (147)
arastirmasinda  splenektomiye yanit %75 olarak bulunmustur. Calismamizda
splenektomi sonrasi alinan tam cevap oran1 % 71 olarak tesbit edildi. Literatiir verileri
ile uyumlu bulundu (148,149). Ancak literatiirdeki bulgular kisa siireli takip sonuglarini
yansitmaktadir. ITP hastalig1 yillar sonra da niiks edebilir. Calismamizda splenektomi
sonrasi tam remisyon elde edilen hastalardan 12 tanesinde tekrar niiks gelisti. Bagka bir
saglik merkezinde ITP tanisi almig, splenektomi olmus ve niiks gelismesi nedeniyle
fakiiltemize bagvuran 8 hastada ortalama 10 yil (minimum 1 yil- maximum 28 yil)
sonra niiks gelismisti. Bu durum kronik ITP’min yillar sonrada tekrarlayabileceginin

Onemli gostergesidir.
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Ug aydan uzun siiredir ITP tamsiyla izlenen ve tedavi olarak splenektomi
uygulandigi halde trombosit sayist1 50.000/ mm?* altinda bir degerde olan olgular
refrakter ITP olarak degerlendirilmektedir (145). Bu hastalarda gogunda trombosit
sayis1 diisiik oldugu halde hafif cilt kanamalar1 diginda kanama probleminin olmamasi
onemli bir gézlemdir. Bu nedenle kronik ITP olgularinda agir trombositopeni ve klinik
olarak ciddi kanama olmadig1 siirece tedavi uygulanmasi gerekli degildir. Tedavi
ihtiyac1 olan refrakter olgularda ¢ok ¢esitli ilaglar denenmis olgu serileri halinde
bagarilar bildirilmistir. En ¢ok yarar1 gosterilmis ilaglar azatiyoprin, siklofosfamid,
siklosporin, rituximab, vincristine’dir. Splenektomi sonrasi trombosit degeri 10.000 ve
20.000/ mm? arasinda ve kanama semptomu yoksa tedavisiz izlenmesi onerilir. Kanama
semptomu varsa diger ajanlar kullanilmalidir. Takipte olan kronik refrakter ITP hastasi
ciddi kanama ile geldiginde ise IVIg, yiiksek doz steroid, trombosit infiizyonu, anti
fibrinolitik ajanlar kullanilmalidir (9,63,146,147).

Calismamizda 13 (% 8,6) hastada steroid tedavisi ve splenektomiye ragmen
ciddi trombositopeni devam etti. Onbir hastaya azatiyoprin tedavisi verildi. Iki hastaya
siklosporin tedavisi verildi. Siklosporin verilen bir hastada trombosit degeri 50.000/
mm?® lizerine ¢ikti. Diger hastada cevap alinmadi. Rituximab tedavisi verildi.
Trombosit degeri 100.000/ mm? tizerine ulasti. Azatiyoprin verilen hastalardan iigiinde
trombosit degeri tedavi ile 100.000/ mm?* lizerine ¢ikti. Bir hastanin 50.000-80.000/
mm?® arasinda bir degeri ulasti, iki hastanin ise 30.000/ mm?*’e ulasti. Bu hastalara
yaklasik 3-4 ay tedavi verildi. Kanama bulgusunun olmamasina dikkat edilerek daha
sonra tedavi kesildi. Iki hasta intrakraniyal kanama sonucu vefat etti. Diger ii¢ hastaya
ise cevap alinmayimnca diger tedavi secenekleri uygulandi. Iki hastaya siklosporin ve
danazol tedavisi verildi. Ikisinde de trombosit degeri 50.000/mm?’in iizerine ulasti. Bir
hastaya ise siklosporin tedavisi verildi. Cevap alinmadi. Rituximab tedavisi verildi.
Trombosit degeri 30.000/ mm?*’e ulasti. Sekil-4 de tedaviye cevap sematize edilerek
sunulmustur.

Azatiyoprin tedavisi ile %20 oraninda tam cevap alindigi bilinmektedir
(145,148). Calismamizda tedaviye alinan parsiyel ve tam cevap oram % 36’dir.

Azatiyoprin tedavisini dort ay gibi uzun siirede kulanildiginda cevap oraninin %45’e
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yiikseldigi caligmalarda mevcut (119). Ancak hasta sayisi az oldugundan kiyaslama
yapmak anlamli bulunmadi.

Kronik refrakter ITP hastalarinda helicobakter pilori eradikasyon tedaviside
trombosit degerini yiikselttigi gosterilmis (149). Ancak ¢alismamizda bu tedaviye ait
olgu yoktu. Bu nedenle degerlendirilemedi. Sonugta kronik refrakter iITP’nin optimal
tedavisi yoktur. Helicobacter pylori eradikasyon tedavisi, immunsiipresif ajanlar,
anabolik ajanlarin etkisi diisiiktiir. Bu nedenle trombopoietin reseptdr agonisti ve anti-

CD 20 monoklonal antikor tedavisi i¢in daha fazla ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUCLAR:

1. Calismamizda yas ortalamasi 44 18 (yas araligi 18-91) bulundu.

2. Hastalarin 108 (% 72)’i kadin, 42 (%28)’i erkek idi. Kadin / erkek orani: 2,57
bulundu.

3. Bagvuru esnasinda 51 hasta (%34) insidental olarak trombositopeni saptandi.

4. Doksan iki (% 61,3) hastada cilt bulgular ( petesi, purpura, ekimoz), 22 (% 14,7)
hasta da dis eti kanamasi, 10 (% 6,7) hasta da epistaksis, 6 (% 4) hastada vajinal
kanama mevcuttu. Takipde ise 2 ( %1,3) hasta da hematiiri, 2 ( %1,3) hastada iist
gastro intestinal sistem kanama, 2 (%]1,3) hastada ise intrakraniyal kanama gelisti.

S. Kanama semptomu olan hastalarin trombosit degeri daha diisiiktii. Kanama
semptomlar1 olan hastalarin %98’inde trombosit sayis1t 30.000/ mm?’iin altindadir.
Trombosit sayis1 50.000/ mm?*’ iin Ustiinde olan 7 hastada kanama bulgular1 mevcut
tesbit edildi.

6.Calismamizda ITP’nin en 6nemli mortalite sebebi olan intrakraniyal kanama % 1,2
olarak tesbit edildi.

7.Hastalarin %37,3(56 hastada)’de anemi tesbit edildi. Hastalarin kirk dokuzu(% 32,6 )
kadin hasta, 7 (% 4,6)’i erkek hasta idi. Bu kadin hastalarda trombositopeni nedeniyle
menstruel kanamanin daha fazla olmas: ile agiklanabilir.

8. Caligma siiresi boyunca takipte olan 21 (%14) hastaya tedavi alma endikasyonu
olmadigindan tedavi verilmedi.

9. Hastalarin ilk tedavi ile yetmisalti (%73) hasta da tam remisyon elde edildi.
10.Hastalar1 yas araliklarinda inceledigimizde trombosit degeri, hemoglobin degeri,
beyazkiire sayisi, ortalama trombosit volumu, ve tedavide alinan cevapta anlamli bir
fark olmadig: tesbit edildi.

11.Yiiksek doz steroid ve standart doz steroid alan hastalar arasinda trombosit degerinin
yiikselme hiz1 ve alinan cevapta farklilik olmadigi tesbit edildi.

12. Tam cevap alinan hastalar arasinda cinsiyet farklilig1 olmadig tesbit edildi.

13. Calismamizda 58 (% 38) hastada ortalama 2,5 y1l iginde niiks gelistigi tesbit edildi.
Hastalarin %56°1inda ilk bir yilda niiks gelisti.
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14. Otuzsekiz (%25) hastaya splenektomi uygulandi. Otuzdort hastada splenektomi
sonrasi tam remisyon elde edildi. Oniki (%31) hastada tekrar niiks gelisti. Yirmi yedi
(% 71) hasta ¢alisma siiresi boyunca tam remisyonda idi.

15. Calismamizda 13 (% 8,6) hastada steroid tedavisi ve splenektomiye ragmen ciddi
trombositopeni devam etti. Bu hastalara iigiincii basamak tedavi verildi. ki hasta
intrakraniyal kanama sonucu vefat etti.

16. Tam remisyon doksan sekiz hastada, ilk tedaviyle ve splenektomi, ile alindi.

Onsekiz hastada (%12) ise verilen tedaviler sonucu parsiyel cevap alindi.
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