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OZET

GIRIS: Idiyopatik trombositopenik purpura, daha giincel adiyla ‘immun
trombositopeni (ITP)’, izole trombositopeni ile seyreden, birden fazla immun
mekanizma nedeniyle ylizeyleri otoantikorlarla kaplanmis trombositlerin doku
makrofajlar1 tarafindan baskin olarak dalaktan gecerken yikilmasiyla olusan bir
hastaliktir. Erigkinlerde nadir goriilmekte olup, akut ITP kliniginde ilk basamakta
steroid tedavisi uygulanmaktadir. Steroidle yanit oran1 %80 civarinda olsa da, uzun
donemde hastalarin iigte ikisinde relaps gelisir. Bu nedenle ikinci basamakta
splenektomi uygulanmasi uzun yillardir 6nerilmektedir; ancak son yillarda tedavide
alternatif ajanlarin da glindemde olmasi nedeniyle splenektomi tercihi ve
zamanlamasi konusunda soru isaretleri olusmaya baglamistir. Bu ¢alisma, Marmara
Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji Klinigi’nde ITP
tanistyla takip edilmekte olan hastalarda splenektominin etkinlik ve gilivenligini

degerlendirmek ve kendi tedavi basar1 oranimizi belirlemek amaciyla yapilmistir.

GEREC ve YONTEM: Calisma retrospektif olarak tasarlanmis olup, Hematoloji
Klinigine basvurmus ve ITP tanisi ile takip ve tedavi edilen hastalarin arsivde
bulunan dosya verilerinden elde edilen bilgiler 1s18inda olusturulmustur. Bu
hastalardan toplamda 90 hastaya splenektomi uygulandigi tespit edilmis, bu
hastalarin demografik o6zellikleri, tan1 anindaki trombosit degerleri, splenektomi
Oncesi tedavi sayilari ve bu tedavilere yanitlari, splenektomi yontemleri, splenektomi
sonrast yanit durumlari, splenektomi sonras1 komplikasyonlar ve mortalite durumlari

gibi veriler hasta dosyalarindan elde edilmis ve istatistik incelemesi yapilmistir.

TARTISMA ve SONUC: Kendi klinigimizde takip edilen ITP hastalarinda
splenektomi sonrast yanit orani %90 olarak tespit edilmistir. Yanitli olan %81
hastanin 70’inde (%86.4) tam yanit elde edilmistir. Kiimiilatif yanit kaybi
insidanslar1 sirastyla 3 yilda %14.7, 5 yilda %23.9 ve 10 yilda %48.5 bulunmustur.
Takiplerde toplam ii¢ hasta kaybedilmis olup, toplam sagkalim oranlari 3 yil i¢in
%96.8, 5 yil i¢in %96.8 ve 10 yil i¢in %89.3 olarak saptanmistir. Komplikasyon
verileri degerlendirildiginde toplam 7 hastada (%7.7) derin ven trombozu

saptanmistir. Hastalarin yalnizca birinde (%1.1) operasyon iligkili intraabdominal



hemoraji gelistigi gdzlenmistir. Splenektomi sonrasi gézlemlenen diger kanamalarin
hayat1 tehdit etmeyen boyutta oldugu ve yanit kaybi ile iligkili oldugu gozlenmistir.
Yine bu hastalarin {igiinde yara yeri enfeksiyonu/absesi (%3.3), ikisinde pnomoni
(%2.2), birinde karin igi abse (%]1.1), birinde sepsis (%1.1) ve birinde piyelonefrit
(%1.1) saptanmistir. Ozetle, splenektomi basari orammuz literatiirdekinden daha
yiksek goriinmekle birlikte, takipte izlenen komplikasyonlar bakimindan daha 6nce

yapilmis ¢alismalarla benzer sonuglar elde edilmistir.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Idiopathic thrombocytopenic purpura, or as it is called ‘immune
thrombocytopenia’ nowadays, is a rare otoimmune disorder which is associated with
isolated thrombocytopenia caused by a complex immune mechanism that results in
destruction of platelets coated with antiplatelet antibodies by tissue macrophages
predominantly in spleen. In acute ITP, first line treatment choice is usually
glucocorticoids, which results in remission in 80% of patients, but two thirds of the
patients eventually relapse. Therefore, splenectomy has been recommended for
second line treatment in patients with relapse clinic or steroid resistance. However, in
late years, new treatment options came on to stage, therefore splenectomy preference
is reduced by both physicians and patients; and timing of the procedure has been a
debate. We report here the data about the response rates and the safety of
splenectomy in immune thrombocytopenic purpura patients treated at Marmara

University Pendik Hospital The Clinic of Hematology .

MATERIALS and METHODS: This study is designed retrospectively; we
collected the data about demographic features, platelet counts during time of
diagnosis, number of treatment patients received before the procedure and the
responses to those treatments, technique of the procedure (laparoscopic or open),
response rates after procedure, complications after splenectomy and over-all
mortality in splenectomized patients. We collected informations of 90
splenectomized immune thrombocytopenia patients from the files used for patient

visits.

RESULTS and CONCLUSION: In patients with ITP, the immediate response rate
after splenectomy was 90% in our institute. 70 of those patients (%86.4) received
complete remission. Cumulative loss of response was 14.7% in 3 years, 23.9% in 5
years and 48.5% in 10 years. Three patients died, and total survival rates were 96.8%
for 3 years, 96.8% for 5 years and 89.3% for 10 years. We observed deep vein
thrombosis in 3 patients. Life threatening bleeding was rare, only one patient had an
intraabdominal hemorrhage, which was related to the operation. 3 patients had

surgical site infections/abcess, 2 patients had pneumonia, one had intraabdominal



abcess, one had pyelonephritis and one sepsis. As a result, our remission rates were
higher than and complication rates after splenectomy were similar with the literature
data.



SIMGE ve KISALTMALAR DiZiNi

ITP . Idiyopatik Trombositopenik Purpura
MAIPA : Monoklonal Antibody Specific Immobilization of Platelet
Antigens
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IWG . International Working Group

KLL : Kronik Lenfositik Losemi

HIV : Insan Immunyetmezlik Virusu
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EGF : Epidermal Biiylime Faktorii
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HCV : Hepatit C Viriisii

VSV : Varisella Zoster Viriisii
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CVID : Yaygin Degisken Immun Yetmezlik
LGL : Genis Graniiler Lenfositik Losemi
IT : lag 1liskili Trombositopeni
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1.GIRIS ve AMAC

Idiyopatik  trombositopenik purpura (ITP, immun trombositopeni), izole
trombositopeniyle seyreden (trombosit sayisi <100 000 mikroL) otoimmun bir
hastaliktir [1]. Trombositopeninin nedeni antikorlarla kapli trombositlerin doku
makrofajlar1 tarafindan baskin olarak dalakta yikilmasi ve temizlenmesidir [2]. Akut
ITP klinigi ile basvuran erigkin hastalarda birinci basamak tedavi olarak
glukokortikosteroidler Onerilmekte ve tedaviye vakalarmm %70-80’inde iyi yanit
alinmaktadir [3]. Ancak bu hastalarin yalnizca iigte birinde uzun dénem cevap elde
edilmektedir. Refrakter trombositopeni vakalarinda birgok farkli tedavi yaklagimlar
miimkiin olmakla beraber, sonuglar tatmin edici olmaktan uzak olabilmekte ve
yiiksek toksisite riski tasimaktadir [4]. Dolayisiyla hastalik refrakter oldugunda veya
medikal tedavi ile toksisite gelistiginde genellikle splenektomi dnerilmektedir [5, 6].

Splenektomi sonrasi yanit oranlart %60-80 arasinda seyretmektedir [7].
Kisa vadede splenektomi etkili bir tedavi segenegi olarak kabul edilmekle birlikte,
uzun donem etkinligi ve giivenilirligine dair yeterli kanit bulunmamaktadir. Bazi
caligmalar [8-10] splenektominin uzun donem etkinliginin %60 civarinda oldugunu
belirtse de, bir kisim ¢aligma da eninde sonunda relaps gozlendigini vurgulamistir
[11]. Aym1 zamanda splenektomiden yillar sonra bile gozlenebilen pnémokokkal
septisemi [12] ve diger komplikasyonlar nedeniyle hekimler agisindan splenektomi
karar1 eskiye nazaran daha gii¢ verilmektedir. Yeni tedavi seceneklerinin ise uzun
donem giivenlikleri ve etkinliklerine dair yeterli kanit bulunmadigindan ikinci
basamak tedavi segenegi hekimin goézlem ve tecriibesine ve hastanin tercihine
birakilmaktadir. Bu noktada bir¢ok hekim tarafindan ITP’de ikinci basamak tedavide
halen standart tedavi segenegi olarak kabul edilen splenektominin kendi merkezimize
bagvurmus hastalar {izerinde uzun donem etkinlik ve giivenligini degerlendirmek
amaciyla, Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji
Bilimdal poliklinigine bagvurmus hastalarin takip dosyalarindan elde edilen bilgiler

15181nda, Subat 2016-Mayis 2016 tarihleri arasinda bu ¢aligma yapilmistir.



2. GENEL BILGILER

Immun trombositopeni (ITP) gosterilebilen spesifik bir presipitan faktdorden bagimsiz
olarak gelisen izole trombositopenidir [13]. Immun trombositopenik purpura,
otoimmun trombositopenik purpura, idiyopatik trombositopenik purpura veya son
yillarda tercih edilen kullanimiyla immun trombositopeni [14] otoimmun bir hastalik
olup, saglikli trombositlerin nedeni bilinmeyen bir uyari/uyaran nedeniyle yikimiyla
karakterizedir. ITP gosterilebilen herhangi bir nedenden bagimsiz, izole olarak
gelisebildigi gibi (primer ITP), bagka hastaliklarla iligkili olarak da ortaya g¢ikabilir
(sekonder ITP) [13].

2.1.Tarihce

1735 yilinda, Paul Gottlieb Werlhof daha once saglikli oldugu bilinen bir kadin
hastada burun kanamasi, boyun ve kollarda meydana gelen mor lekeleri “morbus
maculosus hemorrhagicus” olarak tarif ederek bilinen ilk ITP vakasmin klinik
tanimin1 yapmistir [15]. 1883’te Krauss trombosit diisiikligii ile beraber kanama
semptomlarin1 tanimlamis ve Hayem 1890°da ilk kez trombosit sayimin1 basararak,
bu hastalikta trombosit seviyelerinin diisiik oldugunu ortaya koymustur. ITP tanili
bir hastaya ilk basarili splenektomi ise, 1916’da Amerika Birlesik Devletleri’nin
Prauge sehrinde uygulanmigtir [16]. 1950°den itibaren ITP’de immiinopatojenik
mekanizmalarla ilgili klinik kanitlar ortaya konmaya baslanmis olup, 1951°de
Harrington ITP’li hastalardan saglikli alicilara uygulanan plazma transfiizyonunun,
17 saglikli alicinin 11’inde derin trombositopeniye neden oldugunu gostermistir [17].
Daha sonra Shulman tarafindan yapilan ¢aligmalarin bir¢cogunda, ITP vakalarindaki
trombositopeninin, platelet yikimindaki artisa yol agan antitrombosit antikorlar
tarafindan gergeklestirildigi ortaya konmustur [18]. 1982°de Leeuwen ve arkadaslari
tarafindan Glanzman trombastenili hastalarin trombositleri kullanilarak yapilan bir
calismada, ITP’li hastalarin %’tinde glikoproteinllb/Illa’ya karsi antikorlarinin

gelistigi gosterilmistir. Daha sonra Beardsley tarafindan western-blot teknigi



kullanilarak ve Woods tarafindan glikoprotein Ib/IX kompleksini de icerecek sekilde
dogrulanmisgtir [19].

1987°de hem plazmada serbest halde bulunan, hem de trombositlere
baglanmis otoantikorlar1 Olgen teknikler (immiinobead ve monoklonal antikor
spesifik trombosit antikor immobilizasyonu —MAIPA) gelistirilmistir. 1991°de
Semple ve Freedman tarafindan, ITP’de IL-2 salinimini uyaran CD4 T helper hiicre
defekti saptanmistir. 2000-2001°de Ravetch grubu, ITP’de fagositozun ve Fc
reseptorlerinin roliinii agiklamistir [20]. Harrington’in ¢alismasindan bu yana, ITP
tedavisinin etki mekanizmas: ve temel hedefi antitrombosit antikorlarin azaltilmasi

olmus ve kiiratif tedavinin uzun donem hedefi olarak kabul edilmistir [17].
2.2.Terminoloji

Eriskin ve cocuk hastalarda ITP konusunda uzman olan hekimler tarafindan
olusturulan ‘International Working Group (IWG)’un hastaliga yonelik olusturdugu
rehberde primer ITP, ‘trombosit sayisinin 100 000/mikroL’nin altinda oldugu ve
buna yol acabilecek herhangi bir neden ya da hastaligin bulunmadigi izole
trombositopeni’ olarak tanimlandi [21]. Amerikan Hematoloji Cemiyeti ise 2011
yilinda yayimladigi ITP rehberinde tani i¢in esik degeri 150 000/mikroL’nin alti
olarak onermistir [13]. Sekonder ITP ise, sistemik lupus eritematozis (SLE), kronik
Hepatit C enfeksiyonu, kronik lenfositik 16semi (KLL) veya Insan Immunyetmezlik
Viriisli (HIV) enfeksiyonuna sekonder gelisebilen trombositopenidir. Diger bir form
ise ilag iligkili ITP olup, bir takim ilaglarin trombosit ylizeyine karsi antikor

gelisimine yol agmasi sonucu goriilen trombositopenidir [21].

ITP, IWG tarafindan hastaligin fazlarina gore de siniflandirilmistir. Buna gore
yeni tant ITP, tan1 anindan itibaren ilk 3 ay1 kapsar. Persistan ITP tan1 anindan
itibaren 3 ila 12 ay siiren form olup, spontan remisyona girmeyen ya da tam yanit
gelistirmeyen ya da yanit siirdiiremeyen vakalar1 tanimlamada kullanilir. Kronik ITP
12 aydan uzun siiren tiptir. Ciddi ITP ise kanama semptomlari ile kendini gésteren ve
tedavi endikasyonu doguran ITP tiriidiir, genellikle trombosit degerleri 30

000/mikroL civarinda seyreder [21].



2.3.Epidemiyoloji

ITP nadir goriilen bir hastaliktir ve ITP epidemiyolojisine yonelik mevcut literatiir
Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri’'nden ¢ikmustir [22]. Avrupa kokenli
calismalardan elde edilen bir derlemede eriskin ITP’nin yillik insidanst 1,6 ila
3,9/100 000 olarak belirlenmistir [23]. Diger ¢alismalarda ise prevalans yillik olarak
4 ila 23,6/100 000 hasta olarak belirlenmistir [24]. ABD’den bir ¢alisma ise
eriskinlerde yillik ortalama ITP prevalansinin 12,1/100 000 oldugunu tespit etmistir
[25]. Tiirkiye’den birgok pediatrik ve eriskin ITP serisi raporlanmis olup, ITP’nin
Tiirkiye’deki insidans ve prevalansina yonelik net bir veri bulunmamaktadir [26].
2014 yilinda Trakya Universitesi tarafindan yayimlanan bir ¢alismada [26] ITP yillik
insidans1 2,92/100 000 ve prevalansi 35,1/100 000 olarak rapor edilmistir.

2.4.Patogenez ve Etiyoloji

2.4.1.Primer ITP patogenezi

ITP’nin patogenezi heterojen ve komplekstir. Trombositler, retikiiloendotelyal
sistemdeki makrofajlar tarafindan fagosite edilerek, endozomlar igerisinde
fragmanlara ayrilirken gerceklesen tetikleyici uyar1 nedeniyle, antijen sunucu
hiicreler MHC smuf Il ekpresyonunu up-regiile eder ve hiicre igi protein trafigini
endositik kompartman ydniine kaydirirlar [27]. Trombosit yikimu sirasinda makrofaj
aktive olarak, trombositten elde edilen peptitleri hiicrenin MHC sinif II molekiili
yoniinden zengin boliimlerine yonlendirir. Dolayisiyla MHC smif II molekiilleri,
trombositten elde edilen peptitlerle yiiklenerek, antijen sunucu hiicrenin plazma
membraninda sunulur. Bu sayede antijene spesifik T helper hiicreleri aktive olur.
Aktive olan T helper hiicreleri, B hiicrelerini sitokinler yoluyla uyarir, plazma
hiicrelerine doniistiiriir ve trombosit membranina yonelik antikor (IgG tipi)
salinimina yol agar [28]. IgG tip antikorlar tarafindan opsonizasyon gerceklesir ve Fc
parcalar1 yoluyla RES’te fagositoz gelisir. IgG antikorlar siklikla IgG1 ve 1gG3’tiir;
ancak 1gM ve IgA da bulunabilir [29].



Trombosit yiizeyindeki glikoproteinlere karsi olusturulan otoantikorlar
sonucu, Yyiizeyi antikorla kapli hiicreler basta dalak olmak {izere, retikiiloendotelyal
sistemden gegerken Omiirlerini tamamlamadan Fcy reseptorleri tasiyan doku
makrofajlar1 tarafindan yikilir. Fcy reseptor sistemi, aktive edici (FcyRI, FcyRII ve
FcyRIID) ve inhibitor (FcyRIIb) kisimlardan olusur. Antikorla kaplt hiicreler fagosite
edilirken bu denge aktivator parcalar yoniine kayarken, inhibitér kisimlar baskilanir.
Otoantikorlar, trombositlerin dolasimdan temizlenmesine yol agmanin yani sira,
kompleman sisteminin de hiicreye fikse olmasina vesile olur. Dolayisiyla
komplemana bagli direkt hiicre yikimi da hastalik patogenezinde rol oynar [30].
Otoantikorlar cogunlukla GpIb/IX ve Gpllb/Illa’y1 hedef alirlar [31, 32]. Hastalarin
%75’inde GplIb/IX ve Gp IIb/Illa’ya karst antikor gelistigi gozlemlenmistir ve
goriilme sikliklart esittir. Plazmada anti-Gplb/IX ve anti-GplIb/Illa antikorlarinin
varligi aktif hastaligin belirtisi olabilir [33]. Normal trombosit yasam siiresi 7-10 giin
arastyken, bu siire dakikalar ya da saatlerle sinirlanir. Antiplatelet antikorlar ayni
zamanda kemik iligindeki megakaryositler ve proplateletleri de hedef alir [30]. ITP
tanil1 hastalarin kemik iligi biyopsileri incelendiginde megakaryosit popiilasyonunun
normal ya da hafif artmus oldugu gozlense de, elektron mikroskobuyla
degerlendirildiginde, glikoproteinlere karsi olusturulan antikorlarin 6n ayak oldugu
programli hiicre 6limii nedeniyle, cogu megakaryositin hasar gordiigii gozlenir. Bu
da inefektif trombopoeze ve dolagima salinan saglikli trombositlerde azalmaya yol
acar. Dolayisiyla hizlanmis yikimin yani sira saglikli hiicre iiretimi de azalir.
Megakaryosit kitlesinde belirgin azalma olmadigindan, plazma TPO seviyesi genelde

normaldir ya da minimal artis gosterir [34].

T hiicreleri ITP patogenezinde 6nemli rol oynar. T hiicre aktivitesindeki
disregiilasyon ve anormal sitokin salinimlart ITP gibi bir¢ok otoimmun hastaligin
patogenezinden sorumludur. CD4+ T helper tip 1 (Th1) hiicrelerinin glikoproteinler
nedeniyle uyarilmasiyla IL-2 gibi proinflamatuvar sitokinlerin salinimi gercgeklesir.

Bu da B hiicrelerinin diferansiyasyonuna ve otoantikor olusturmasina yol agar [35].

Immiin homeostazin saglanmasinda tip 1 immun yanit (IL-2, IFNy, TNFa
ve TNFB1 iligkili) ve tip 2 immun yanit (IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 ve IL-13 iligkili)

arasindaki denge ¢ok Onemlidir. Tip 1 reaksiyonlar intraselliiler patojenlere karsi



geligen, proinflamatuvar, hiicresel yolla gelisen, kompleman fikse eden yanit tipidir.
Tip 2 immiinite ise hiicre dis1 patojenlerle savasta gorev alir, bazi antiinflamatuvar
sitokinleri salar ve erken tip hipersensitivite reaksiyonlarini baslatir. Inflamatuvar bir
yanit olusurken, hangi tarafin dominant oldugu 6nemlidir; ¢iinkii baskin olan taraf
cogalirken diger tarafin T hiicrelerini suprese eder. ITP’de Th1/Th2 dengesi Thl
yoniine kayar. Th1/Th2 dengesinin saglanmasinda trombositler tarafindan salinan
CXCLD5, CCL5, EGF ve CD40L gibi sitokinlerin de rolii biiyiiktiir [36]. Trombositler
azaldikca salinan sitokinler de azalir ve Th1/Th2 imbalans1 gercekleserek seyir tip 1
immiinite yoniine kayar. Th1/Th2 imbalans1 ne kadar derinse, hastalik aktivitesi de o
kadar siddetli olur. Tip 1 ve tip 2 T hiicrelerinin yam sira, diger T hiicre alt
gruplariin da ITP patogenezinde rolii oldugu diistiniilmektedir. Proinflamatuvar bir
sitokin olan IL-17, Th17 ve Tcl7 hiicreleri tarafindan salimir ve bu hiicrelerde
gozlenen artig, hastaligin gelisimine katkida bulunur. Bir diger T hiicre alt tipi olan
Th22’nin de bir¢ok otoimmiin hastalikta rol oynadigi gosterilmis olup, bu
hiicrelerdeki artisin, Thl ve Th17 hiicrelerindeki artisla iliskili oldugu bulunmustur.
Bir diger sitokin, IL-21 ise bazi1 CD4+ T hiicreleri ve dogal 6ldiiriicli hiicrelerce

salinir ve Th17 ve B hiicrelerini up-regiile eder [37].

ITP patogenezini aydinlatmada savunulan bir diger hipotez CD4+CD25+ T
hiicrelerinin azalmasidir. Immunoregulatuvar CD4+CD25+ T hiicreleri (Treg)
periferik self-toleransin olusmasi ve korunmasinda rol oynar. Bu regulatuvar
hiicreler, normal sartlar altinda timusta pargalanan; ancak bir sekilde timustan kacan
otoreaktif T hiicrelerinin aktive olmasini ve c¢ogalmasini engeller. Dolayisiyla
CD4+CD25+ T hiicrelerindeki bozukluk ya da azalmanin otoimmun hastaliklarda rol
oynadig1 diistiniiliir. Wada ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada, ITP tanili
hastalarin CD4+CD25+ T hiicre sayisinin ITP tanisi olmayan gruba nazaran belirgin
Olglide az oldugu tespit edilmistir [38]. Immunoregulatuvar hiicreler azalinca,
otoreaktif T hiicreleri otolog platelet antijenlerine karst aktive olup, B hiicrelerinin

plateletlere spesifik otoantikorlar olusturmasini saglar.

Son yillarda ITP patogenezinde altta yatan genetik bir patoloji olup
olmadigina dair birgok calisma yapildiysa da, heniiz yeterli miktarda sonug elde

edilememistir. Literatiir siklikla T hiicre aktivasyonundan sorumlu genler iizerine



yogunlagmakta olup [39-41], CD4+ T hiicre aktivasyonu ve sagkalimindan sorumlu
sitokinlerin polimorfizmi [42, 43], proinflamatuvar yanittan sorumlu genlerin
hipometilasyonu [44], CD72 gen polimorfizmi ve diger calismalar [44] ITP’nin

genetik zemine dayandirilabilecegini gostermektedir.

2.4.2. Sekonder I TP patogenezi

Primer ITP’de tiim immiinolojik kaskada nedeni bilinmeyen bir uyar1 sebebiyet
verirken, immun trombositopeni vakalarinin yaklasik %20’sinde altta yatan etiyoloji
hepatit C, HIV veya Helicobacter pylori enfeksiyonu veya sistemik lupus
eritematozis (SLE), antifosfolipid sendromu ya da yaygin degisken immiin yetmezlik
(CVID) olabilir [45]. Viral antijenlere kars1 gelistirilen antikorlar normal trombosit
antijenleri ile ¢apraz reaksiyona girerler. HIV, HCV, sitomegalovirus (CMV) ve
Varicella Zoster Virusii (VZV) bu yolla sekonder ITP’ye yol agarlar [46-48].
Lipopolisakkaritler gibi bakteri triinleri ise trombosit yiizeylerine yapisarak
trombosit fagositozuna yol agabilirler. Helicobacter pylori enfeksiyonu da sekonder
ITP nedenleri arasinda yer alir ve mekanizmasi tam olarak bilinmese de, muhtemelen

molekiiler taklit yoluyla ITP gelisimine yol agar [49].

-Sistemik Lupus Eritematozis (SLE): Antiniikleer Antikor (ANA), ITP hastalarinin

bliylik bir kisminda pozitif bulunur; ancak bunlarin ¢ok azinda SLE gelisir. SLE
hastalarinin  %20-25’inde orta-agir siddette trombositopeni gozlenir. SLE’de
trombositopeni patogenezi karmasik ve multifaktoriyeldir; (1) antiplatelet
glikoprotein antikorlar1 gelisir, (2) immun kompleksler, (3) antifosfolipit antikorlar,
(4) vaskiilit, (5) trombotik mikroanjiyopati, (6) hemofagositoz, (7) c-Mpl reseptor
(trombopoietin reseptor) [50] ve megakaryositlere karsi otoantikorlar ve (8) kemik

iligi stromasinda degisiklikler [51] ITP gelisimine yol agabilir.

-Antifosfolipit sendrom (APS): Antifosfolipit antikorlart (APLA) (Lupus inhibitorleri

ve anyonik fosfolipidlere, beta-2-glikoproteinlere ve protrombine baglanan
antikorlar), ¢alisilan yontemin titizligine gore, ITP hastalarinin %20-70’inde bulunur;
ancak onemleri tartismalidir ve ¢ok az hasta APS gelistirir [52]. APLA varligi, ITP
tedavisinin etkinligini etkilemez. Ancak bazi ¢alismalarda, ITP tedavisine cevabin

tromboz riskini arttirdigi gosterilmistir [53]. APS tanili hastalarin %25’inde hafif-



orta diizeyde trombositopeni gelisebileceginden, eslik eden ITP tanisin1 koymak
giictiir [54]. Agir trombositopeni, APLA varligr ya da klinik bulgularindan ziyade,
daha ¢ok antiplatelet glikoprotein antikorlarinin varligiyla iliskilidir [55].

-Tiroid hastaliklari: Hipertiroidizmi olan hastalarda siklikla hafif-orta diizeyde

trombositopeni gozlenir. Trombosit yasam siiresi bu hastalarda kisalir; ancak otiroid
duruma gelindiginde siire tekrar normale doner. Benzer bi¢cimde, bazi hipotiroidi
hastalarinda da hormon replasman tedavisi ile, eslik eden hafif trombositopeni
diizelir [56]. Ancak, immun tiroid hastaligi olan hastalarda tedavi gerektirecek
diizeyde immun trombositopeni gelisme sikligl, sansa atfedilmeyecek kadar siktir
[57]. Antitiroid antikorlar eriskin ITP hastalarinda siktir [58]. Bu yiizden bazi
calismalar, tedaviye cevabi olmayan ve splenektomi diisiiniilen hastalarda tiroid

fonksiyon testlerinin degerlendirilmesini Onerir.

-Ewans sendromu: Ewans sendromu (ES) olan hastalarda immun hemolitik anemi,

immun trombositopeni ve bazen immun ndtropeni gelisir [59]. Hemoliz,
trombositopeniden dnce ya da sonra gelisebilir ve genellikle daha direnclidir. Iki
seride gozlenen sitopeniler genelde es zamanli gelismez. ITP hedefli tedaviye-
splenektomi de dahil-yanit primer ITP’den ¢ok daha azdir. ES, ¢ocuklarin %50’sinde
ve bazi erigkinlerde, otoimmun lenfoproliferatif sendrom (ALPS) ile Klinik ve
patolojik bulgular anlaminda {ist iiste gelebilir. ALPS, malign olmayan lenfositlerin
kronik birikimi ile karakterize olup, lenfadenopati ve splenomegaliyle seyreder. Bu
hastalarin %20’sinde immun trombositopeni gelisebilir ve ITP tedavilerine iy1 yanit
vermez. Son donemde rituksimab ve mikofenolat tedavileri ile alinan yanitlar umut
vericidir [60, 61]. ITP ve ES, yaygin degisken hipogammaglobulinemi tanili
hastalarin %10-15’inde goriilebilir. Genelde immun trombositopeni tipik olarak 3.
dekadda baslar. Tekrarlayan enfeksiyonlarla seyreden bir trombositopeni vakasinda,
ITP’ye yonelik immunsupresif tedavi risk teskil edeceginden, CVID ayiric1 tanida
mutlaka akla gelmelidir [62].

-Lenfoproliferatif hastaliklar: Kronik lenfositik 16semi (KLL) [63], CD8+ T-lenfosit
genis graniiler lenfositik 16semi (LGL)[64] ve Hodgkin Hastaligi’'nda [65] ITP

insidansinda artis s6z konusudur. KLL’de ITP’yi kemik iligi infiltrasyonu ve

splenomegaliden ayirt etmek ve tedavi kararini vermek gii¢ olabilir [66]. LGL



hastalarinin =~ %1’inde, megakaryopoezde klonal supresyon nedeniyle agir

trombositopeniler gézlenebilir [67].

-Insan _Immunyetmezlik  Viriisii (HIV): Immun trombositopeni ile HIV

enfeksiyonu/edinilmis immunyetmezlik sendromu arasindaki iliski 19801i yillarin
ortalarina dogru kesfedilmistir [68]. Trombositopeni, erken donemlerde klasik
ITP’dekine benzer bir immun siire¢ nedeniyle gelisirken [69], hastalik ilerledikce
megakaryosit enfeksiyonu ve kemik iligi infiltrasyonuna bagli progresif inefektif
eritropoez ve iretimde azalmayla iligkilidir [70, 71]. HIV, megakaryositler lizerinde
eksprese olan CD4 reseptorleri ve koreseptorlerine baglanarak hiicre igine alinir ve
enfekte hiicrede replike olur, displaziye yol acar, yiizey membraninda
tomurcuklanma ve periferal sitoplazmada vakuolizasyonla seyreder [72, 73]. Immun
komponenti ise molekiiler taklit yoluyla gelisir [74, 75]; anti-HIV antikorlar platelet
membran glikoproteinleriyle ¢apraz reaksiyona girerler ve bu siirecte olusan anti-
glikoprotein  Illa antikorlar1 ise trombositlerde lizisi tetikler [76]. HIV
enfeksiyonunda sekonder trombositopeni nedenleri ¢cogunlukla altta yatan firsatgi
enfeksiyonlar, malignensiler, kullanilan ilaglar veya daha az siklikla trombotik

mikroanjiyopati ile iliskilidir [62].

HIV, ITP ile prezente olan ve risk altinda olan tiim hastalarda mutlaka
dislanmalidir. Enfeksiyonun erken doneminde saptanan immun trombositopeni
medikal tedaviye (kortikosteroid, IVIg ve anti-D) ve splenektomiye enfeksiyonu
olmayan hastalar kadar yanit verir. Hastaligin ilerleyen donemlerinde yiiksek

diizeyde aktif antiretroviral tedavi ile yanit alinir [62].

-Hepatit C viriisii: Diinyanin bazi bélgelerinde immun trombositopenisi olan

hastalarin %30’unda HCV enfeksiyonu tespit edilmistir [77]. ileri dénem karaciger
hasarinda azalmis TPO iretimi ve hipersplenizme [78] bagli ITP tanis1 koymak ¢ok
zordur. Bu hastalarda antiplatelet antikorlar1 ¢ok sik pozitif gdzlendiginden tanisal
degeri zayiftir [79]. Anti-HCV antikoru trombosit membraniyla benzer sekilde
capraz reaksiyona girer. Beraberinde dolasimdaki anti-viral immun kompleksler,
megakaryositlerin enfekte olmasi ve trombositlerin HCV RNA eksprese etmesi,
HCV’nin kendisi veya verilen interferon tedavisine bagli kemik iligi iiretiminin

azalmasi da trombositopeni nedenleri arasindadir [80-84]. Optimal tedavi viral



replikasyonun bastirilmasidir. TPO reseptér agonistleri, 6zellikle interferon bazl
tedaviler alan hastalarda trombosit seviyelerinin arttirilmasi ve korunmasinda etkili

bir yontem olabilir [85].

-Helicobacter pylori enfeksiyonu: Helicobacter pylori enfeksiyonunun ITP’ye nasil

yol actigina dair ¢esitli hipotezler vardir: (1) CagA iliskili genlerin ekspresyonunda
bolgesel farkliliklar; buna bagli olarak gelisen molekiiler taklit ile antikorlarin
trombositlerle ¢capraz reaksiyona girmesi [86, 87], (2) platelet antikorlariyla H. pylori
sitotoksin-A proteini arasinda ¢apraz reaksiyon, (3) antibakteriyel antikorlardaki
somatik mutasyon nedeniyle antijen-bagimsiz otoantikorlarin olusmasi [88], (4) H.
pylori pozitif hastalarin monositlerinde daha az miktarda inhibitor Fc-y reseptor 1B
bulunmasi ve fagositozun kolaylasmasi [89], (5) genetik varyasyonlar, 6rnek olarak
HLA-DRB*11,*14 ve HLA-DQB1*03 sikligi, H. pylori pozitif olan ITP
hastalarinda, negatif olanlara gore daha fazladir ve HLA-DQB1*03 eksprese
edenlerde eradikasyon tedavisi sonrasi trombosit yaniti olasiligi daha yiiksektir [90].
Basaril1 bir eradikasyon tedavisi sonrasi otoantikor titreleri 12-24 hafta sonra diiser;
ancak cevap genelde 1-2 hafta i¢inde ortaya ¢ikar. Bu da mekanizmanin sadece

otoantikorlar {izerinden agiklanamayacaginin géstergesidir [62].

Calismalarin biiyiik bir kismi, H. pylori’nin erken dénem ve hafif seyirli
ITP’lilerde daha sik goriildiigiinii gostermistir [91]. Bu yiizden H. pylori’nin ITP ile
iliskisinin yiiksek oldugu gosterilen bolgelerde yasayanlarda H. pylori taranabilir;
ancak tim hastalar1 taramanin ya da bu hastalarda eradikasyon tedavisinin gerekip

gerekmedigi konusunda net bir konsensus yoktur [62].

-Asilama ve diger enfeksiyonlar: Kizamik, kizamik¢ik ve kabakulak asilar1 sonrasi

insidans1 25 000 ila 40 000°de 1 olmak {lizere gecici; ancak agir trombositopeni
gortilebilir [92]. Bu oran pnémokok, H. influenza B, sugicegi ve Hepatit B asisi
sonrasit daha azdir [93, 94]. Hastalarin %80’i 2-3 hafta igerisinde tipik olarak
diizelirler [95]; ancak %10 unda kronik ITP gelisir [96] ve ITP tedavisine yanit verir.

Sitomegalovirus, Rubella, Epstein-Barr virtis, VZV, ciddi akut
respiratuvar sendrom coronavirus ve diger bir¢ok enfeksiyonun seyrinde

trombositopeni gelisebilir. Trombositopeni immun mekanizmalarla gelismis olabilir,
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megakaryosit ve diger progenitor hiicrelerin enfeksiyonu sonrasi iiretimde azalmaya
bagli olabilir ya da periferik yikimla iliskili olabilir (6rnek: VZV’ye bagl purpura
fulminans) [62].

-ilag iligkili trombositopeni: Ilk ilag iliskili trombositopeni (IiT) 140 yi1l énce kinin

ile iliskili olarak ortaya konulmustur [62]. IIT kemik iligi toksisitesi ya da
trombositlerin immiinolojik olarak yikimi sonucu gelisebilir. IIT tanis1 su klinik
senaryo sonucu konulur: (1) herhangi bir ilagla uygulanan tedavi sonrasi, antikor
geligmesi icin yeterli olan belirli bir siire sonunda trombositopeni gozlemlenmesi, (2)
diger tiim nedenlerin ekarte edilmesi, (3) ilacin kesilmesiyle trombositopeninin
diizelmesi, (4) ilaca yeniden maruziyetin yeniden trombositopeniye yol ag¢masi.
Ancak altta yatan klinik genelde kompleks oldugundan ve kisa zaman dilimi
icerisinde birden fazla ilag kesilip baslanabildiginden, bu kriterler ¢ogunlukla
karsilanmaz. Ayni zamanda, ila¢ iliskili antikorlarin tespit edilmesi teknik olarak

zordur [62].

IiT, heparin iliskili trombositopeni disinda hastalarm kiiciik bir kisminda
gdzlenir ve IiT ile iliskili herhangi bir genetik yatkinlik veya g¢evresel faktor
tammlanmamustir. {IT ile iliskili olmak {izere; immun kompleksler (heparin),
otoantikor indiiksiyonu (altin tuzlar), ilag¢ spesifik antikorlar (abciximab), trombosit
antijenlerinde boyutsal degisikliklere yol acarak, bu antijenlerin antikorlar tarafindan
tespit edilmesine yol agan ilaglar (fibanlar) veya ¢oziiniir ilag varliginda trombosit
membranina baglanan ilag iligkili antikorlar (kinin) olmak iizere bircok degisik
mekanizma tanimlanmstir [97, 98]. Immun veya immun olmayan kemik iligi
supresyonu veya trombotik mikroanjiyopati (6rnek olarak ticlodipine ve clopidogrel)

daha nadir goriiliir [62].
2.5.Klinik ve Tam

ITP tanis1 kanama bulgusu olmayan hastalarda insidental olarak kan sayimi ile
konulabildigi  gibi, semptomatik hastalarda kanama  bulgularina izole
trombositopeninin (<100 000/mikroL) eslik etmesiyle tani konulur. Hastalarda
trombositopeniye bagli olarak genellikle mukokutanéz kanamalar gozlenir.

Hemorajik bulgular trombositopeninin derecesine baglidir. Genellikle kanamanin ilk
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bulgusu kolay ciiriik olusumu veya yiizeyel petesilerdir. Bu bulgular genellikle
trombosit sayist 20 000/mikrol. atinda iken gozlenir. Ciddi mukozal kanamalar,
genital kanamalar ve hematiiri ise trombositler 10 000/mikroL altinda iken goriiliir.
Burun kanamasi ve mukozal kanamalar hastalarin 1/3’linde goriiliirken, hematiiri ve
genital kanamalar hastalarin  1/10’unda ortaya cikmaktadir [99]. Intrakranial
hemoraji (IKH), hastaneye yatirilan ITP’li hastalarin %0,5-1’inde goriilmekte ve bu
hastalarmn 1/3’{i kaybedilmektedir. IKH gelisme riski, trombositopenin ortaya ¢iktigi
ilk giinlerde daha yiiksek olmakla birlikte, herhangi bir zamanda da goriilebilir [100].

2.5.1.ITP siiphesi olan hastalarda ovkii ve fizik muayenede dikkat edilecek

noktalar

Oykii: 1. Kanama semptomlari: Kanamanin tipi, kanamanin derecesi, kanamanin

sliresi, kanamanin durdurulmasi i¢in 6nceden yapilan invazif girisimler

2. Sistemik semptomlar: Yakin zamanda (6 hafta iginde) gegirilmis viral enfeksiyon
Oykiisii ya da gegirilmis spesifik enfeksiyon oykiisii, agilama veya immun yetmezlik

diisiindiiren tekrarlayan enfeksiyon oykiisii, otoimmiin hastalik semptomlari

3. Ilag kullanimi: Trombositopeni yapan siilfonamidler, heparin ve kinin/kinidin gibi

ilaglarin kullanimi, aspirin kullanim 6ykiisii

4. HIV infeksiyonu igin risk faktorleri

5. Ailede trombositopeni ya da hematolojik hastalik dykiisii
6. Kanama riskini arttiran diger durumlarin birlikteligi
7.Yasam sekli, potansiyel travmatik aktiviteler.

-Fizik Muayene: 1.Kanama bulgulari: Kanamanin tipi, kanamanin siddeti

2. Karaciger, dalak ve lenf diiglimleri

3.Enfeksiyona veya otoimmun hastaliga (sekonder nedenlere) yonelik bulgular [101]
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ITP’ye yonelik spesifik bir diagnostik test olmadigindan, ITP tanisi sekonder
trombositopeni nedenleri diglandiktan sonra konulur. Tedavi seyri ya da takip
sirasinda ITP’de gbézlenmeyen atipik bulgular saptanirsa (6rnek olarak beyaz kiire
sayiminda anormallik, lenfadenopati, diger serilerde sitopeni), o zaman ITP tanisi
yeniden gozden gegirilmelidir. ITP siiphesi olan hastalarda, tam kan saymmi ve
periferik yaymada izole trombositopeni (belki kanamaya bagli hafif mikrositer anemi
de eslik edebilir) disinda bir anormallik gdzlenirse, o zaman kemik iligi biyopsisi ya

da siiphelenilen nedene yonelik ileri arastirma gerekebilir [13].

-Primer ITP’de tani kriterleri:

1.Fizik muayene: Kanama bulgulart disinda normal fizik muayene; eslik eden

lenfadenopati ve splenomegalinin olmamasi

2. Trombosit sayis1 ve periferik yayma: Izole trombositopeni ile birlikte, 16kosit ve

eritrosit anormalliklerinin olmamasi

3.Kemik iligi bulgulari: Artmis megakaryosit sayisi ile birlikte normal eritroid ve

miyeloid hiicre serilerinin olmasi

4.Sekonder trombositopeni nedenlerinin (hipersplenizm, mikroanjiopatik hemolitik
anemi, DIC, ila¢ iliskili trombositopeni, SLE ve EBV, HIV gibi enfeksiyon

hastaliklar1) dislanmasi

2.5.3. Laboratuvar

Amerikan Hematoloji Cemiyeti’nin 2011°de yayimladigi ITP rehberinde, ITP
sliphesi uyandiran hastalardan hemogram ve periferik yayma disinda ek tetkik olarak,
tedavinin seyrini degistireceginden anti-HCV ve anti-HIV testlerinin istenmesi
onerilmektedir (evre 1B). Tam kan sayimi ya da periferik yayma incelemesinde
beklenmeyen bir bulgu goézlendiginde ya da sekonder nedenlere yonelik bir bulgu
saptandiginda, sliphelenilen nedene yonelik (tiroid fonksiyon testleri, Helicobacter

pylori taramasi, koagiilasyon testleri, otoimmun belirtecler, vitamin B12 diizeyi, vs)
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ileri aragtirma yapilabilir (evre 2C). Tipik ITP ile prezente olan hastalara kemik iligi

biyopsisi yapilmasi gerekmez (evre 2C) [13].

Kemik iligi biyopsisi, onceleri trombositopeni ile prezente olan 60 yas
izeri hastalarda myelodisplastik sendrom (MDS) tanisim1 diglamak i¢in rutin olarak
uygulanirken, yillar yili yapilan caligmalar sonucu bu hastalarin seyrinde MDS

gelisme sikliginda artis gozlenmedigi igin, artik rutin olarak uygulanmamaktadir
[102].

Trombosit iliskili otoantikorlarin tespiti i¢in kullanilan yontemlerin
sensitivitesi diisilk oldugundan, 6l¢iimii ITP tanisi i¢in gerekli degildir. Hastalarin
yaklasik %40-50’sinde test sonuglart negatif ¢ikmaktadir. Aym1 zamanda testin
Ozginligii de disiktir [103].

2.5.4. Avirici tani

ITP tanisi, diger trombositopeni nedenleri ekarte edildikten sonra konuldugu igin,

trombositopeniye neden olan tiim etiyolojiler ayirici tanida yer alir.

-Psddotrombositopeni (Trombositlerin yanlis diisiik dlgiilmesi): Dolasimda bulunan

EDTA bagimlh agliitininler veya spesimenin yeterli miktarda antikoagiile
edilmemesine bagli trombositlerin in vitro kiimelesmesi veya dev trombositlerin

sayimdan gegerken trombosit yerine beyaz kiire olarak okunmasi.

-llaglar: heparin, kinin, sulfonamidler (6rnek: trimethoprim-sulfametoksazol),
acetaminofen, simetidin, ibuprofen, naproksen, ampisilin, piperasilin, vankomisin,

glikoprotein I1b/1l1a inhibitorleri (absiksimab, tirofiban, eptifibatid)

-Enfeksiyonlar: HIV, HCV, EBV, H. pylori enfeksiyonu, dissemine intravaskiiler

koagiilasyonun eslik ettigi sepsis
-Kronik karaciger hastaligina bagli hipersplenizm
-Alkol

-Nutrisyonel Eksiklikler: Vitamin B12 eksikligi, folat eksikligi, bakir eksikligi

-Romatolojik/otoimmun hastaliklar: SLE, romatoid artrit, vs.
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-Gebelik: Gestasyonel trombositopeni, preeklampsi, HELLP sendromu (hemoliz,
karaciger fonksiyon testlerinde artis, trombositlerde diisiikliik), gebeligin yagh

karacigeri
-Myelodisplazi

-Neoplaziler: Kemik iligi infiltrasyonu ya da supresyonuyla seyreden kanserler

(lenfoma, 16semi, baz1 solid tiimérler), DiK ile seyreden kanserler
-Paroksizmal nokturnal hemoglobiniiri (PNH)
-Trombotik mikroanjiyopati (TMA)

-Trombotik trombositopenik purpura (TTP): Trombositopeni ve mikroanjiyopatik

hemolitik anemi eslik eder. Ates, bobrek yetmezligi ve/veya norolojik semptomlar

eslik edebilir.

-Hemolitik iiremik sendrom (HUS): Tipik olarak ¢ocuklarda Shiga-toksin iireten bir

mikroorganizmayla (E.coli veya Shigella) enfeksiyon sonucu gelisir.
-Antifosfolipid sendromu (APS)
-Aplastik anemi

-Herediter trombositopeniler: Ozellikle tedavilere yanit vermeyen trombositopeni

vakalarinda akla gelmelidir (Von Willebrand hastaligi tip 2B, Wiskott-Aldrich
sendromu, Alport sendromu, May-Hegglin anomalisi, Fanconi sendromu, Bernard-
Soulier sendromu, trombositopeni-radius yoklugu sendromu) [104, 105].

2.6.Tedavi

Erigkin ITP seyrinde spontan remisyon ¢ocuklardaki kadar sik degildir, dolayisiyla
miidahale gerektirebilir. Hangi hastaya miidahale edilecegi ise hastanin kanama
bulgularinin ciddiyeti, kanama riski (daha 6nceki kanama epizodlari, hipertansiyon
ve yas gibi eslik eden risk faktorleri), kisinin aktivite diizeyi (mesela temas
sporlariyla ilgilenen bir hasta), tedavinin olasi yan etkileri ve hastanin tercihlerine

gore belirlenir [106]. Kronik ITP’li kadinlarda giinlik yasami olumsuz yonde
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etkileyecek kadar yogun menstruel kanamalar ve demir eksikligi anemisi goriilebilir

ve her ikisi birden tedavi kararini etkileyebilir.

Tedavi kararin1 vermekte hangi yasa gore hangi trombosit degerinin esik
olarak belirlenmesi gerektigi konusunda yeterli kanit bulunmasa da, ITP hastalarinda
uygulanan gézlemsel kohort ¢alismalari, 30 000/mikroL’nin altinda kanama riskinin
belirgin olarak arttigin1 ve ¢ogu dliimciil kanamalarin bu seviyenin altinda gelistigini

gostermektedir. Dolayisiyla cogu klinisyen bu degeri esik olarak kabul eder [13].

ITP tedavisinde major hedef, trombosit degerini normal seviyeye
cikarmaktan ziyade, giivenli bir trombosit degerini (major bir kanamay1 dnleyecek
seviyeyi) yakalamaktir [107]. Giincel tedavi yontemlerinin ciddi toksisiteleri
olabilecegi goz Oniinde bulunduruldugunda, hafif diizeyde trombositopeniyle
bagvuran asemptomatik hastalara tedavi vermekten kagiilmalidir [21]. Yeni tani
ITP’lilerde yillar i¢inde tedavi yaniti bakimindan yiiz giildiiriici sonuglar elde
edilmistir. ASH rehberinin raporuna gore 1928-1989 yillar1 arasinda tani alan
hastalarda mortalite oran1 %2,1 iken, 1973-2004 arasi yeni tan1 ITP hastalarinda
mortalite oran1t %0,8 olarak bulunmustur. Kronik ITP’li hastalarda ise mortalite
oranlarinda diisiis gozlemlenmemis; orijinal rehberde bu oran %5,4 iken giincel

calismalarda %6,6 olarak raporlanmistir [108, 109].

Uluslararast Calisma Grubu (IWG) ITP tedavilerine yanitin
degerlendirilmesi i¢in spesifik Oneriler getirmis olup; her biri kanita dayali olmasa
da, calismalar aras1 yanitlarin kiyaslanmasi bakimindan kullanigh bir standardizasyon

saglamistir. Buna gore;

-Tam yanit (Complete Response-CR): En az yedi giin arayla iki 6l¢iimde trombosit

degerinin 100 000/mikroL’nin iizerinde olmasi.

-Yanit (Response-R): En az yedi giin arayla iki dlgiimde trombosit degerinin 30

000/mikroL ve iizerinde olmas1 ve bazal trombosit degerinin iki katindan fazla artig

olmasi ve kanama olmamasi
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-Yanitsizlik (No Response-NR): 1 giinden fazla arayla bakilan 2 6lglimde trombosit

degerinin 30 000/mikroL nin altinda olmasi1 veya bazal trombosit degerinde 2 kattan

daha az artis olmasi veya kanama gozlenmesi

-Tam yamit kaybi: 1 giinden fazla arayla Olgiilen iki trombosit degerinin 100 000

mikro/L’nin altinda olmas1 ve/veya kanama gézlenmesi

-Yanit kaybi: 1 giinden fazla arayla bakilan 2 0l¢limde trombosit degerinin 30
000/mikroL’nin altinda olmas1 veya bazal trombosit degerinde 2 kattan daha az artis

olmas1 veya kanama gozlenmesi

-Tedaviye yanit zamani (Time to response): Tedavinin baslangi¢ tarihinden, tam

yanit ya da yanit alinana kadar gecen siire. Belli basli tedavilere beklenen yanit

zamani tablo 1°de belirtilmistir.
-Yanit siiresi: Tam yanit ya da yanit alinan tarihten yanit kaybina kadar gecen stire

-Kortikosteroid bagimliligi: Trombosit sayimint 30 000/mikroL’nin iizerinde tutmak

icin ya da kanamay1 6nlemek i¢in devamli ya da tekrarlayan kortikosteroid uygulama

ithtiyact

-Ciddi ITP: Miidahale gerektirecek kadar siddetli kanama ile basvuran veya tedavi
altindayken yeni kanama odaklariyla prezente olup tedavide degisiklik ya da ek

miidahale/tedavi dozunda artis gerektiren klinik

-Refrakter ITP: Splenektomi sonrasi ciddi ITP ile seyreden klinik. Splenektomize

olmayan hastalar i¢in bu tanim gecgerli degildir. Bu hastalar tedavi almigsa, yaniti

olan ya da yaniti1 olmayan hastalar olarak ikiye ayrilirlar [13, 21].
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Tablo 1.Farkh ITP tedavilerinde beklenen ilk yanit ve zirve yamit zamanlar [21]

Beklenen Yamt Zamani Tedavi Tiirii IIk Yamt, giin Zirve Yanit, giin
Anti-D 1-3 3-7
Azathioprine 30-90 30-180
Danazol 14-90 28-180
Deksametazon 2-14 4-28
Eltrombopag 7-28 14-90
IVIg 1-3 2-7
Prednizon 4-14 7-28
Rituksimab 7-56 14-180
Romiplostim 5-14 14-60
Splenektomi 1-56 7-56

Vinkristin/Vinblastin 7-14 7-42

2.6.1.1TP°de birinci basamak tedavi

Yeni tan1 alan ve tedavi endikasyonu bulunan ITP vakalarinda, Amerikan Hematoloji
Cemiyeti’nin Onerisi, hasta ve klinige gore tedavinin belirlenmesi olup, birinci
basamak tedavi olarak uzun siireli kortikosteroid tedavisini dnermektedir (prednizon
1 mg/kg oral, 21 giin siireyle, ardindan doz azaltimi) [13]. Uzun vadeli kortikosteroid
tedavisi ile kisa vadeli tedavinin (deksametazon 40 mg oral, 4 giin siireyle veya
intraven6z immunoglobulin [IVIg]) kiyaslandigi ¢alismalarda, uzun siireli
kortikosteroid tedavisi sonrasi yanit siiresinin daha uzun miiddet korundugu
gosterilmistir  [110, 111]. Daha hizli trombosit artist hedeflendiginde
kortikosteroidlerle birlikte IVIg de kullanilabilir (evre 2B) [13].

Kortikosteroidlerin kontraendike oldugu durumlarda IVIg veya uygun
hastalarda anti-D birinci basamak tedavi olarak uygulanabilir (evre 2C). Sayet anti-D
tedavi ajan1 olarak belirlenirse, bazi iriinler sonrasi ciddi hemoliz riski oldugu
bildirildiginden dikkatli kullanilmalidir. IVIg tercih edilirse, baslangic dozunun 1
g/kg olarak belirlenmesi Onerilmektedir. Sayet 1 g/kg ile yanit elde edilmezse doz
tekrarlanabilir ya da daha yiiksek dozlar uygulanabilir (2 g/kg)(evre 2B). IVIg
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sonrast ciddi alerjik reaksiyonlar sik goriilmedigi i¢in, uygulama Oncesi

premedikasyon Onerisi i¢in yeterli kanit bulunmamaktadir [13, 112].

2.6.2.Birinci basamak tedavive yanit vermeyen va da vanit sonrasi relaps gelisen

hastalarda tedavi secenekleri

Kortikosteroid tedavisine yanit vermeyen hastalarda ikinci basamak tedavi olarak
kullanilabilecek ¢esitli tedavi yontemleri bulunsa da, endikasyonlarinin tam olarak ne
oldugu ve hangi basamakta tercih edilmeleri gerektigi konusunda kanita dayali
keskin oneriler sunmak igin yeterli arastirma mevcut degildir. Bu tedaviler igerisinde
1996°da yayimlanmig rehberde oldugu gibi, son rehberde de 6ne ¢ikan ve digerlerine
oranla daha gii¢lii 6nerilen yontem splenektomidir (evre 1B) [13]. Splenektomiye
alternatif olarak azathioprin, siklosporin A, siklofosfamid, danazol, dapson,
mikofenolat mofetil, vinkristin, rituksimab ve trombopoietin reseptdr agonistleri
(TPO-RA)(eltrombopag ve romiplostim) gibi tedavi yontemleri bulunmakta; ancak
ortaya ¢ikan yanitlar hastadan hastaya fark gostermektedir [101]. Ayn1 zamanda her
bir ajanin immunsupresyon, sekonder maligniteler, hipertansiyon, hepatotoksisite
gibi toksik yan etkileri bulunmaktadir [101, 113]. Bu baglamda tedavi tercihi
klinisyenin tecriibesi ve hastanin tercihleriyle dogru orantili olup, Amerikan
Hematoloji Cemiyeti splenektominin kontraendike olup en az bir tedavi yonteminin
basarisiz oldugu durumlarda ya da splenektomi sonrasi relaps durumunda
trombopoietin reseptdr agonistlerinin tercih edilmesini onermektedir (evre 1B).
Birinci basamak tedavi sonrasi yanit elde edilemeyen ve kanama riski olan
splenektomi uygulanmamis hastalarda yine TPO reseptor agonistleri kullanilabilir
(evre 2C) [13].

2.6.2.1.Splenektomi Alternatifi Olarak Trombopoietin Reseptor Agonistleri

Eltrombopag ve romiplostim’in splenektomize olmus ya da olmamis hastalarda
persistan veya kronik trombositopenide etkin ajanlar oldugu gosterilmistir [114,
115]. TPO reseptor agonistleri, diger 2. basamak tedavi ajanlarindan farkli olarak
immunmodiilatuvar degildirler; kemik iliginde megakaryositlerin daha fazla
trombosit {iretmesini saglarlar. Bu nedenle ‘kiiratif” degildirler ve birden

kesildiklerinde trombositopeni tipik olarak tekrarlar (rebound trombositopeni),
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dolayistyla bu siirecte kanama semptomlari agisindan dikkatli olunmalidir.
Eltrombopag ve romiplostim’in etkinlikleri benzer olup, eltrombopag (75 mg/giin)
alan hastalar iizerinde yapilan 2 ayr1 caligmada ila¢ alan gruplarda 43. giinde
hastalarin sirayla %359 ila %61’inde trombosit sayist1 50 000/mikroL’nin {izerine
¢ikmis olup, plasebo gruplarinda bu oranlar %11 ve %16 olarak saptanmistir. Yine 6
aylik randomize RAISE c¢aligmast sonucunda eltrombopag alan hastalarda, plasebo
alanlara kiyasla daha yiliksek trombosit yanitlar1 alindig1 ve kurtaric1 tedavilere olan
ihtiyacin azaldig1 gdzlenmistir. Iki ajana yonelik uzun dénem kullanim ¢alismalar
trombosit yanitinin korundugunu gostermistir. EXTEND calismasinda eltrombopag
alan 299 hasta 3 yil boyunca takip edilmis olup, hastalarin %62’sinde yeni tedavilere
gerek kalmaksizin trombosit sayisinin 50 000/mikrol. ve iizerinde seyrettigi
gbzlemlenmistir. TPO-RA ajanlar1 trombositlerde belirgin artisin yani sira, kanama
olaylarinda azalma ve ek tedavi seceneklerine gereksinimin azalmasma da vesile
olurlar. TPO-RA alan yetiskin hastalarin bir kisminda bu ajanlarin kullanimindan
sonra sirdiiriilebilir remisyon gozlenmis olup, nedenlerinden birinin TPO-RA
ajanlariin Treg fonksiyonunu giiclendirerek immun toleransi arttirmasit oldugu

distiniilmektedir.

Bu ajanlarin yan etkileri genellikle hafiftir; ancak tromboembolik olay
ve retikiilin fibrozis artis1 riski mevcuttur. Tromboembolik olaylar her iki ajanin uzun
donem takiplerinde 100 hasta-yil’da 3.17 ila 4.16 arast olarak raporlanmstir.
Tromboz olaylarmi direkt olarak TPO-RA ajanlarina atfetmek giigtiir. Nedeni
tromboz geciren hastalarda oncelikli olarak tromboza yatkinlig: artiran en az bir ek
risk faktdrii mevcuttur (diabetes mellitus, hipertansiyon, sigara igmek gibi). Ustelik
bu hastalarda ITP’ye bagh gercek tromboz insidansinin ve antifosfolipit antikorlanin
stirecte rolii olup olmadig1 net degildir. Kronik karaciger hastaligi olan hastalarda
yapilan bir c¢alisma, portal ven trombozu epizodlarindaki artis nedeniyle
durdurulmustur [116]. Tromboz diger c¢alismalarda major bir risk olarak
gosterilmemistir [117]. Romiplostim alan 271 hastanin 10’unda kemik iliginde
retikiilin fibrozis artigi belirgin olup [118], bu artig eltrombopag alan hastalarin uzun
donem takiplerinde belirgin degildir. Hepatotoksisite onemli bir yan etki olup,
eltrombopag ile tedavi edilen hastalarin %3’linde normal araligin iist limitinin 3 kati

kadar bir artis gézlenmistir. Ancak bu artis progrese olmaz ya da ¢ogu hastada ilag
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kesildiginde kendiliginden geriler. EXTEND calismasinda %10 hastada ilaca bagh
karaciger yetmezligi gelismis olup, 6 hastada ilacin kesilmesi giindeme gelmistir
[114].

2.6.2.2.Rituksimab

Yeni rehberde eskisine ek olarak, bir ya da daha fazla tedavi secenegine ragmen
yanit alinamamis ya da basarisiz bir splenektomi gegiren hastalarda rituksimab
kullanim1 giindeme gelmistir. CD-20 monoklonal antikoru olan rituksimab, ilk olarak
lenfoma gibi klonal B-hiicre malignitelerinin  tedavisinde kullanilmstir.
Rituksimab’in antikor liretiminden sorumlu olan CD-20 pozitif B hiicrelerinin yok
edilmesinden sorumlu oldugunun anlasilmasi, ITP gibi diger otoimmun hastaliklarda
da kullanimim1 giindeme getirmistir. Buna ek olarak, rituksimab’in yalnizca B
hiicreleri iizerinde etkili olmadiklari, Th1/Th2 dengesini koruyarak Treg hiicrelerinin
sayt ve fonksiyonlarin1 da arttirdiklar1 gorilmiistiir. Arnold ve arkadaslarinin
yayimladigr sistematik derlemede, 313 hasta iizerinde uygulanmis ve toplamda 19
rapordan elde edilen yanit oran1 %62.5 olarak raporlanmistir (95% CI 52.6-72.5%)
[119]. Rituksimab yanit siiresi uzun olabilir; ancak yanit siiresi ilk 1 yilda %30
hastada korunur [120]. Uzun donem yanit oran1 1 yilin sonrasinda %18 ila %35
olarak raporlanmistir [121]. Rituksimab yan etkileri infiizyon ile iliskili reaksiyonlar,
enfeksiydz komplikasyonlar ve serum-hastaligidir. Yine Arnold ve arkadaglar1 306
hastada rituksimab giivenligini degerlendirmis olup, rituksimab uygulanmis 10
hastada (%3.3) ciddi veya hayati tehdit eden boyutta komplikasyonlar goriilmiis
olup, 9 hasta (%2.9) kaybedilmistir. 19 hastada ise Ulusal Kanser Enstitiisii Yan
Etkilere Yonelik Ortak Terminoloji Kriterlerine gore evre 3, 4 veya 5 toksisite
geligmistir. Rituksimab kullanimiyla Hepatit B Virus reaktivasyonu gozlemlenebilir.
Progresif multifokal 16koensefalopati son zamanlarda rapor edilen; ancak rituksimab
uygulanan ITP hastalarinda nadiren gézlemlenen bir diger komplikasyondur [119].
Rituksimab Kortikosteroid, IVIg veya splenektomi sonrasi yanit alinamayan ve

kanama riski olan hastalarda denenebilir (evre 2C)[13].

Ozetle ikinci basamak tedavide splenektomi, difer tiim tedaviler
igerisinde 1 yil ve hatta daha uzun vadede yanitin en yiiksek oranda korundugu

tedavi yontemidir. Rituksimab ile yanitin uzun siire korunmasina yonelik ortaya
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cikan sonuglar yiiz gilldiiriici olmayip, TPO reseptor agonistlerinde ise tedavi

kesildiginde trombositopeni ¢ogunlukla tekrarlar [13].

2.6.3.Laparoskopik ve acik splenektomi ve splenektomi oncesi asilanma

Splenektomili ITP’lilerle ilgili 50 yillik gézlem ve 47 vaka serisi igeren (2623 hasta)
bir sistematik derlemede splenektomi sonras1 hastalarin %66’sinda platelet sayiminin
normal seviyelere geldigi ve ek %22’°lik kisimda trombosit sayisinin >50 000/mikroL.
diizeyine ulastig1; yani toplamda %88’lik cevap elde edildigi gozlemlenmistir. Elde
edilen yanitlar, monitorizasyon siiresinden bagimsiz olarak korunmustur (12 yila

kadar) [122].

Trombosit sayist tipik olarak postop ilk 2 hafta icerisinde yiikselir.
Trombosit sayis1 ilk bir veya ikinci giinde de artis gosterebildigi gibi, yanitin
gecikmesi de s6z konusu olabilir (8 hafta ya da daha geg) [123]. Splenektomi sonrasi
yanitin dngoriilmesindeki tek klinik parametre hastanin yasidir; geng hastalarda daha
yiksek yanit orani elde edilmekte; ancak hangi yasta splenektominin en etkin
olduguna dair veri bulunmamaktadir [122, 124]. Ek olarak, splenektomi sonrasi
persistan trombositopeni gozlenildiginde, hemen aksesuvar dalak arastirilmasi
onerilmemektedir. Aksesuvar dalak, splenektomi sonrasi ge¢ rekurrens gozlenen
nadir hastalarda akla gelmelidir. Periferik yaymada Howell-Jolly cisimciklerinin
gozlemlenmemesi de persistan dalak dokusunu veya yeniden dalak dokusu gelisimini

akla getirebilir.

2.6.3.1.Splenektominin zamanlamasi: Birgok klinisyen spontan remisyon umudu

nedeniyle splenektomiyi geciktirme egilimindedir; ancak hangi hastalarda spontan
remisyon gelisecegine ya da hangi asamadan sonra gelismeyecegine dair ongori
saglayacak bir veri bulunmamaktadir. Dolayisiyla tedavi karari hastanin klinik
ozelliklerine, ilk tedaviye gosterdigi yanita ve hastanin tercihine birakilir. Pratikte
birgok hastada splenektomi 12 aya kadar ertelenmektedir. Bunun nedeni hastanin
tercihi, diger aktif komorbiditeler ve tan1 sonrast 6 ila 12 aya kadar spontan
remisyon gozlenebilmesidir. Ancak, birinci basamak tedaviye ragmen persistan
olarak ciddi ve semptomatik trombositopenisi olan hastalarda islem daha erken

uygulanabilir [113].
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2.6.3.2.Asilanma: Splenektomi planlanan hastalar, islemden en az iki hafta dncesine

kadar kapsiilli bakterilere yonelik asilanmalidir. 2010 CDC (Centers for Disease
Control and Prevention) rehberine gore splenektomi oOncesi pnomokok ve
meningokok asilar1 uygulanmalidir. islem 6ncesi tek doz H. influenza tip B asis1 da

uygulanabilir [13].

2.6.3.3.Islem &ncesi trombosit sayisinin uygun hale getirilmesi: Trombosit sayisimin

islem Oncesi arttiritlmasi gerekiyorsa IVIg uygulanabilir. Genellikle splenektominin
trombosit sayist 50 000/mikroL {izerindeyken uygulanmasi tercih edilir; ancak daha
ciddi trombositopenisi olan hastalarda da acil trombosit transflizyonu i¢in trombosit

slispansiyonlar1 hazirda tutularak operasyon uygulanabilir [125].

2.6.3.4.1slem teknigi: Splenektomi acik ya da laparoskopik olarak uygulanabilir.

3000 splenektomili ITP ‘nin dahil edildigi bir sistematik derlemede, daha diisiik
morbidite ve mortalite oranlart raporlandigi igin laparoskopik splenektomi
onerilmektedir. Bu derlemede laparoskopik ve agik splenektomi sonrasi mortalite
oranlar1 sirastyla %0.2 ve %1 olarak raporlanmistir; ancak sonuglar kurumlar arasi
farklilik gosterebilir [122]. Laparoskopik veya acik splenektomi etkinlik bakimindan

benzer sonuglar gosterir (evre 1C)[13].

2.6.3.5.Splenektomi riskleri: Splenektominin belli bash riskleri enfeksiyonlara ve

vaskiiler olaylara yatkinlikta artistir. Daha 6nce deginilen derlemede laparoskopik
splenektomi uygulanan 921 hastanin 88’inde (%9.6) ve acik splenektomi uygulanan
2465 hastanin 318’inde (%]12.9) komplikasyonlar gozlenmistir [122]. Enfeksiyon
riski erken postoperatif donemde en yiiksektir. Farkli nedenlerden dolay1
splenektomi uygulanmis 3812 hastanin degerlendirildigi bir vaka serisinde, ilk 90
giinde goriilen enfeksiyon orami %10.2 olarak gelmis olup, bu oran diger farklh

operasyonlar sonrasi (appendektomi) %4.2 olarak saptanmistir [126].

Splenektomi sonrasi yasam boyu agir bir enfeksiyon gecirme riski ¢ok
diisiik olup, tahmini mortalite orani 0.73/1000 hasta-yildir [127]. Ancak bu
hastalarda nadir de olsa goriilen agir enfeksiyon ve hizli ilerleyici sepsis tablosu

dramatiktir. Bu nedenle hastalar olas1 riskler bakimindan etraflica bilgilendirilmeli,
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ates ve enfeksiyon klinigi durumunda acilen saglik kurulusuna bagvurmalari tavsiye

edilmelidir [128].

Splenektomi sonrasi vendz tromboembolizm (VTE) riski de artar; ancak
mutlak risk distktiir. 3812 splenektomili hastanin diger gruplarla karsilastirildigi bir
kohortta, ilk bir yil i¢inde VTE riski splencktomi sonrasi, appendektomi sonrasi
hastalarda ve normal popiilasyonda sirasiyla %1.9, %0.5 ve %0.3 olarak tespit
edilmistir. Bu oranlar, izlem siireci ilerledik¢e giderek azalir. VTE, hastalarin
yarisinda derin ven trombozu, Y4’linde pulmoner emboli ve '4’linde portal ven

trombozu olarak seyretmistir [129].

2.6.4.Splenektomi sonrasi refrakter ITP tedavisi

Splenektomi sonrasi trombosit sayist 30 000/mikroL’nin iizerinde olup, herhangi bir
kanama bulgusu olmayan hastalarda tedavi endikasyonu bulunmamaktadir; ancak
trombosit sayist 30 000/mikroL’nin altinda olan ve aktif kanamasi olan hastalara
tedavi verilmelidir (evre 1C)[13]. Prospektif bir kohort calismada, splenektomi
sonrast trombosit sayis1 30 000/mikroL’nin iizerinde seyreden hastalarda kanamaya
bagli mortalite izlenmemis olup, 6liimler ITP tedavisinin komplikasyonlar1 sonucu
gelismistir (%5,3). Tam aksine, trombosit sayist 30 000/mikroL’nin altinda olup,
tedaviye yanitsiz hastalarda ise kanamaya bagli mortalite oran1 ¢ok yiiksek
bulunmustur (%36,7) ve ¢ok az1 ITP tedavisine bagli komplikasyonlardan otiirii
kaybedilmistir [130]. Bir diger ¢aligmada ise, ilk cevaptan sonra trombosit sayist 100
000/mikroL’nin altinda seyreden hastalardan, 7,5 yillik median siire icinde sadece 3
hastada (trombosit sayilar1 20 000/mikro/L’nin altinda) hemorajik oliimler

gozlemlenmistir [131].

2.6.5.Acil ITP tedavisi

Trombosit sayisinin hizla ylikseltilmesi gereken acil durumlarda, en hizli etki
gosteren [VIg tedavisi kortikosteroidler esliginde verilse de, teorik olarak 1VIg ve
kortikosteroidden daha hizli etki edebilecek ve sadece vaka bazinda kanitlanmis bir
takim miidahalelerde bulunulabilir. 8 saat boyunca 30 dakikada bir trombosit

transfiizyonu veya siirekli IVIg inflizyonu ile trombosit transfiizyonunun kanamay1
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hizla azalttigi ve trombosit sayisini arttirdigi rapor edilmistir; ancak bu etki kisa

stirelidir [132, 133].

Rekombinant faktér VIla (rfVIIa), kanamasi olan ya da cerrahiye
hazirlanan birgok ITP hastasinda kullanilmistir. Bildirilen 18 vakanin tamaminda
kanama durmus; ancak 3 hasta 6lmiistiir. rfVIla uygulanan hastalarda tromboz riski

acisindan dikkatli olunmalidir [134].

Antifibrinolitik ajanlar  (aminokaproik asit ve traneksamik asit)
trombositopenik hastalarda kanama ile ilgili vaka bildirimlerinde ve derlemelerde
tartisilmis olsa da etkinlikleri kanitlanmamistir [135]. Son olarak hayati tehdit eden
boyutta kanamalarda acil splenektomi (IV1g ve/veya kortikosteroid ile veya olmadan,
cogunlukla trombosit transfiizyonu esliginde) uygulanabilecegi raporlanmis olsa da,
cogunlukla oncesinde hazirlik ve asilanma yapilmadigi ve ciddi kanama tehlikesi

nedeniyle fazla riskli bulunmaktadir [13].

ITP’de herhangi bir operasyon Oncesi esik trombosit degerinin ne olmasi
gerektigi konusunda kanit yoktur; ancak farkli rehberlerde farkli esik degerler
onerilmektedir [13].

2.6.6.1TP ve gebelik

Saglikli kadinlarda normal gebelik sirasinda hafif-orta diizeyde trombositopeni sik
rastlanan bir bulgudur. Trombositopenisi olan gebe kadinlarin gogunda gestasyonel
trombositopeni mevcuttur. Gestasyonel trombositopeni hafif trombositopeni ile
karakterize olup, trombosit sayist nadiren 80 000/mikroL’nin altina iner. Bu durum
benign ve kendini sinirlayic1 karakterde olup, anne ve bebek igin kanama riski
tasimaz. Gebelik Oncesinde trombositopenisi olmayan, trombositopeni disinda
normal tam kan sayimina sahip saglikli kadinlarda goriiliir. Dogum sonrasinda ise
trombositopeni ortadan kalkar ve fetal ve neonatal trombositopeni gozlenmez.
Ancak, gebelik Oncesinde trombosit sayisi bilinmeyen kadinlarda gestasyonel

trombositopeni ve ITP’yi ayirt etmek zordur [136, 137].
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ITP’li gebe hastada IgG tipindeki antitrombosit antikorlar plasentayi
gecerek yenidoganda trombositopeniye neden olabilir. Bu nedenle tedavi karari
verilirken hem anne, hem de fetus dikkate almmalidir. Gebe ITP’li hastalarda
trombosit sayist gebelik ilerledik¢e diiser. En diisiik trombosit sayilar1 tiglincii
trimesterde goriiliir. Asemptomatik hastalarda 20 000/mikroL’den biiylik trombosit
sayillarinda doguma kisa siire kalana dek tedavi gerekmez; ancak Kklinik ve
hematolojik a¢idan yakin takip edilmelidirler [138]. Cogu c¢alisma tarafindan 50
000’mikroL’nin tlizerindeki trombosit sayilar1 vajinal dogum ve sectio igin yeterli
kabul edilmistir. Sayet epidural anestezi planlaniyorsa, trombosit sayisinin hematom
olusumu ve norolojik hasar1 engellemek i¢cin 80 000/mikroL’nin iizerinde olmasi

istenir [137].

ITP’li gebe hastada kortikosteroidler ve IVIg esas tedavi se¢enekleridir.
Kortikosteroidler gebelik oncesi kiloya gore hesaplanarak 1mg/kg/giin dozunda
baglanir ve minimum etkili doza kadar yavasga indirilir [138]. Kortikosteroid tedavisi
ile ciddi yan etkiler olusursa veya idame dozu 10mg/giin prednizonun istiinde ise
IVIg tedavisi diistiniilmelidir [136]. Vajinal dogum veya sectio arasinda fetal kanama
riski agisindan fark bulunmamistir. Bu nedenle dogum seklinin obstetrik
endikasyonlara gore belirlenmesi gerektigi kabul edilmektedir. Dogumdan sonra
yenidoganin trombosit sayist ilk bir hafta icerisinde azaldigi i¢in dikkatle takip
edilmelidir. Ciddi trombositopeni veya mukozal kanamasi olan yenidoganda tedavi
segenegi [VIg’dir [139].

2.6.7.Sekonder ITP’de tedavi

2.6.7.1. HCV ile iliskili ITP: Kompanse karaciger hastaligi olan kronik HCV

hastalarinda standart veya pegile interferon ve ribavirin kombinasyonu uygulanmakla
birlikte, antiviral tedavi ile trombositopeni diizelebilir; ancak trombositopeni
interferon tedavisinin bilinen yan etkilerinden biridir [140]. Hatta trombosit
degerinin 75 000/mikroL’nin altinda olmas1 tedavi i¢in rolatif kontraendikasyondur.
Bu hastalarda kortikosteroid kullanilabilir; ancak viral yiikii arttirabilir [141]. 1VIg
viral yiikii arttirmadan trombosit artigi saglasa da, etkisi kisa siirelidir [141, 142]. Bu
hastalarda splenektominin etkili oldugu gosterilmistir [143]. TPO reseptor agonisti

eltrombopag’in, trombosit sayist 20 000 ila 70 000 arasinda degisen ve karaciger
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sirozu veya portal hipertansiyonu olan hastalarda denendigi randomize, ¢ift-kor,
plasebo-kontrollii faz 2 c¢alismada, 30 ila 75 mg arasinda degisen eltrombopag
dozlaryla, tedavi baslangicindan 4 hafta sonra %75-95 hastada trombosit sayisinin
100 000/mikroL’nin iizerine ¢iktig1r gézlemlenmistir [144]. Ancak, kronik karaciger
hastalarinda uygulanan bir bagka randomize eltrombopag caligmasi portal ven
trombozunda belirgin artis nedeniyle durdurulmustur [116]. Diger klinik durumlarda
oldugu gibi, major kanama semptomlar1 mevcutsa ITP’ye yonelik tedavi
diisiiniilmelidir. Ozetle, herhangi bir kontrendikasyon yoksa antiviral ve interferon
kombinasyon tedavisi verilmelidir; ancak trombosit sayisi interferon nedeniyle
yakindan takip edilmelidir. ITP’ye yonelik tedavi gerektiginde, ilk tercih IVIg
olmalidir [13].

2.6.7.2. HIV ile iliskili ITP: HIV ile iliskili sekonder ITP’de, antiretroviral tedavi ile
(yiiksek doz zidovudin[145] ile yiiksek aktif antiretroviral tedavi (HAART)) [146]

etkin viral supresyon, HIV ile iliskili sitopenilerin diizelmesini saglar. Eger aktif
kanama bulgular1 yoksa, Oncelikli tedavi yOntemi antiretroviral tedavinin
baglanmasidir (evre 1A) [13]. Kisa siireli kortikosteroid tedavisi HIV enfeksiyonu
tasimayan hastalardakine benzer oranda trombosit artisina yol agar ve yan etki profili
de benzerdir (evre 2C) [13, 147]. IVIg[148] ve anti-D’nin de benzer sekilde
trombosit sayisini arttirdigr gosterilmisse de (evre 2C), kiigiik bir randomize
calismada anti-D ile trombosit sayisinda artisin daha fazla oldugu ve yanitin daha
uzun siire korundugu gosterilmistir [149]. Splenektomi, kortikosteroid ve IVIg yaniti
olmayan hastalarda etkili bir yontem olsa da, islemin bu hastalardaki biitiin riskleri
tam olarak aydinlatilmamistir [147, 150]. Diger immunsupresif tedaviler ve yeni

tedavi segenekleri ile HIV progresyonu riski ise heniiz tanimlanmamistir [13].

2.6.7.3.Helicobacter pylori ile iliskili ITP: H. pylori ile iliskili ITP’de, H. pylori

eradikasyonunun trombosit sayisinda artig sagladigi  gosterilmistir. Sistemik
derlemelerin birinde H. pylori pozitifligi olan 696 hastada eradikasyon tedavisinin
etkinligi arastirilmig, yanit (trombosit sayisinin 30 000/mikroL {izerinde olmasi ve
bazal sayinin en az 2 katina ulagsmis olmasi) orant %50,3 olarak saptanmistir (%95
Cl %41.6-%59.0) [151, 152]. Trombositopeni diizeyi daha diigiikk olan hastalarda ve
H.pylori prevelansinin daha yiliksek oldugu bdlgelerde yasayan hastalarda yanit
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oranlar1 daha fazladir. Ozetle, H. pylori enfeksiyonu pozitif saptanan hastalarda (iire
nefes testi, diski antijen testi ya da endoskopik biyopsi sonucu) eradikasyon tedavisi
onerilir (evre 1B) [13].
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Subat 2016 ve Mayis 2016 tarihleri arasinda yapilmis olup, ¢aligmaya
Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji
polikliniginde takip edilmekte olan ITP tanili hastalar dahil edilmistir. Calisma
retrospektif olarak tasarlanmis olup, splenektomi uygulanmis olan toplamda 90
hastanin poliklinik takip dosyalarindan elde edilen bilgiler kullanilarak veriler

olusturulmustur.

3.1. Calisma Semasi

Calisma, immun trombositopeni tanisi ile splenektomi uygulanmis olan ve Marmara
Universitesi Hematoloji Kliniginde takip edilen 90 hastanin arsiv verileri kullanilarak
olusturulmustur. Hastalarin isim ve soyisimleri, dosya numaralari, cinsiyetleri,
dogum tarihleri, hangi tarihte ITP tanis1 aldiklar1 ve tan1 aldiklari tarihteki trombosit
sayilar1 kaydedilmistir. Splenektomi oncesi kullanildiysa steroid veya [VIg
tedavisine olan yanitlar1 degerlendirilerek kaydedilmistir. Yanit tanim1 7 giin arayla
en az 2 Olglimde trombosit sayisinin 30 000/mikroL ve iizerine ¢ikmasi ve bazal
trombosit sayisinin 2 katina ¢ikmasi ve kanama olmamasi olarak belirlenmis olup,
yanitsizlik tanimi ise en az 1 giin arayla trombosit sayisinin 30 000/mikroL’nin
altinda olmas1 veya bazal trombosit sayisinin 2 katina ¢itkmamasi veya trombosit
sayisinda yiikselmeye ragmen kanama gézlemlenmesi olarak belirlenmistir. Steroid
veya IVIg, splenektomi Oncesi kullanilmadiysa ‘kullanilmamis’; sayet poliklinik

notlarinda kullanildiklarina dair veri saptanmamissa ‘veri yok’ olarak kaydedilmistir.

Splenektominin kaginct basamak tedavi olarak uygulandigi kaydedilmis
olup, oOncesinde yapilan IVIg uygulamalar1 tedavi basamagi olarak kabul
edilmemistir. Splenektomi 6ncesi trombosit sayisi, splenektomi tarihi ve tipi verilere
eklenmis olup, splenektomi tipi ‘laparoskopik’ veya ‘laparotomik’ olarak
kaydedilmistir. Splenektomi tipine dair veri saptanmadiysa splenektomi tipi
‘bilinmiyor’ olarak kaydedilmistir. Splenecktomi dncesi trombosit sayisi belirlenirken,
splenektomiden hemen once Olgiilen trombosit sayist géz Oniine alimmayip,

splenektomi karar1 verilen tarihteki trombosit sayilari kullanilmistir. Splenektomi
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oncesi asilarin yapilip yapilmadig: arastirilmis; bulgular ‘evet’, ‘hayir’ ya da ‘veri

yok’ seklinde kaydedilmistir.

Splenektomi sonrasi hastalarin yanit degerlendirmesi yapilmis olup, buna
gore en az 7 gilin arayla trombosit sayist 100 000/uL ve iizerinde saptandiysa
splencktomiye ‘tam yanit’ olarak degerlendirilmis ve tam yanit elde edilen ilk tarihle
beraber kaydedilmistir. Sayet 7 giin arayla 6l¢iilen trombosit sayist 30 000/uL ve
lizerinde ve bazal trombosit sayis1 2 katina ¢ikmig ve kanama semptomu/bulgusu
yoksa ‘yanit’ olarak degerlendirilmis ve yanit elde edilen ilk tarihle beraber
kaydedilmistir. En az 1 giin arayla 2 6l¢iimde trombosit sayis1 30 000/uL’nin altinda
veya bazal trombosit sayis1 2 katina ¢gtkmamis veya trombosit yiikselmesine ragmen
kanama bulgular1 varsa, bu durum ‘yanitsizlik’ olarak degerlendirilmis ve yine o
sekilde kaydedilmistir. Splenektomi sonrasi yanitlilarda takipte yanit kaybi gelisip
gelismedigi degerlendirilmis; yanit kaybi tanimi trombosit sayisinin en az 1 giin
arayla 2 6l¢timde 30 000/uL’nin altinda olmasi veya bazal trombosit sayisinin 2
katina ¢gitkmamasi veya kanama bulgulariin olmasi olarak belirlenmis ve sayet varsa
yanit kaybinin ilk tespit edildigi tarih kaydedilmistir. Splenektomi sonrasi yanitsizlik
veya yanit kaybi tespit edildiyse takip agisindan hangi yolun tercih edildigi (baska
tedaviler ya da spontan remisyon) tespit edilip kaydedilmistir. Splenektomi
yanitsizlig1 ya da yanit kaybi1 durumunda verilen tedavi sayist isimle degil, rakamla
kaydedilmis, IVIg uygulamalar1 ise yine tedavi basamagi olarak kaydedilmemistir.
Yanitsizlik ya da yanit kayb1 sonrast verilen tedavilere olan cevap, yukarda bahsi
gecen ‘tam yanit’, ‘yanit’ ya da ‘yanitsizlik’ tanimlari géz oniinde bulundurularak

degerlendirilmis ve bulgular kaydedilmistir.

Splenektomi sonrasit Sliim gozlenip gozlenmedigi degerlendirilmis, veri
yoksa ‘veri yok’ olarak kaydedilmistir. Splenektomi sonrasi takipte kanama gozlenip
gozlenmedigi degerlendirilerek, bulgular ‘veri yok’, ‘yok’; sayet saptandiysa ‘var,
gastrointestinal’, ‘var, intrakraniyal’ ya da diger lokalizasyonlarda tespit edildiyse
‘var, diger’ seklinde kaydedilmis ve lokalizasyonu belirtilmistir. Splenektomi sonrasi
takipte enfeksiyon klinigi gelisip gelismedigi degerlendirilerek, bulgular ‘veri yok’,

‘yok’, sayet saptandiysa ‘var, pndmoni’, ‘var, menenjit’, ‘var, sepsis’ ve diger
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enfeksiyonlar ‘var, diger’ olarak kaydedilmis ve hangi enfeksiyonlar oldugu

belirtilmistir.

Splenektomi sonrasi hastalarin takibinde tromboz gelisip gelismedigine
bakilmis; gelistiyse hangi lokalizasyonda gelistigi belirtilmistir. Son olarak hastalarin
poliklinige en son hangi tarihte basvurdugu kaydedilmis, son poliklinik
kontroliindeki yanit durumu, yine yukarida belirtilen tanimlara uygun sekilde ‘tam
yanit’, ‘yanit’ ve ‘yanitsiz’ seklinde degerlendirilerek kaydedilmistir. Splenektomi
sonrast ITP hastalarinda toplam mortalitenin degerlendirilmesi agisindan hastalarin
hayatta olup olmadiklar1 arastirilmis, hastane isletim sistemi kullanilarak hastalara
poliklinik kaydi acilip, herhangi bir islem yapilmaksizin kaydin iptal edilerek
silinmesi denenmistir. Hayatta olmayan hastalara poliklinik kaydi agilamayip, igletim
sistemi tarafindan hayatta olmadiklarina dair ileti bildirildigi i¢in o hastalar eksitus
kabul edilmistir. Takipten ¢ikan kimi hastalarin hasta bilgileri ¢ok eski oldugundan
ve takip edildikleri donemde heniiz T.C. kimlik numaralan yiiriirlikte olmadig1 igin

hayatta olup olmadiklarina dair bilgi elde edilememistir.

3.2.Calismaya Alinma Kriterleri

Calismaya immun trombositopeni tanisi almis olan, 18 yas ve {izeri, takibinde
splenektomi uygulanan ve Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma
Hastanesi Hematoloji Klinigi tarafindan takip edilmis veya edilmekte olan hastalar
dahil edildi.

3.3.Calismadan Cikarilma Kriterleri

Dosyalarinda yeterli veri bulunmayan ve kisa siirede takipten ¢ikmis olan hastalar;
veya takibinde trombositopeninin sebebinin agiklandigi ve ITP tanist diglanmig olan
hastalar caligmaya dahil edilmedi. Ayrica, ITP tanist olup, splenektomi
uygulanmayan hastalar da ¢alismaya dahil edilmedi.
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3.4.Istatistiksel incelemeler

Istatistiksel incelemeler yapilirken veriler dncelikli olarak tamimlayici istatistikle
sunuldu. Dagilim normalligi Shapiro-Wilks testi ile degerlendirildi. Normal dagilan
veriler ortalama + standart sapma, normal dagilmayan veriler ise ortanca ve %95'lik
aralik olarak sunuldu. Kiimiilatif yanit kayb1 hesaplanirken, yanit kayb1 gelismeden
Olen hastalar da hesaba katilarak yarisan risk analizi uygulandi. Yanit kaybr asil risk,
Olim yarismali risk olarak kabul edildi. Sag kalim analizi ise Kaplan-Meier

yontemiyle hesaplandi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalar

1990-2016 yillar1 arasinda klinigimizde primer immiin trombositopeni tanisi alan ve
tedavi goren hastalara ait dosyalar tarandi. Toplam 90 hastaya splenektomi yapildigi
ve hasta dosyalarinda yeterli bilgi oldugu tespit edildi. Hastalarin {igte ikisi kadindi.
Tan1 aninda ortanca yas 31,5 yil idi. Tan1 anindaki ortanca trombosit sayis1 14000/uL
idi. Hastalarin %75,7'si (74 hastanin 62'si) splenektomi Oncesi uygulanan steroid
tedavisine yanit vermis, ancak bu yanit daha sonraki takiplerde korunamamisti. Ote
yandan IVIg kullanilan veya kullanim verisi olan toplam 26 hastanin 23'{iniin

(%88,5) bu tedaviye yanith oldugu goriildii (Tablo 2).
4.2. Splenektomi

ITP tanisi ile izlenen hastalarin splenektomi sirasindaki ortanca yast 35 yil idi.
Splenektomiye kadar gegen ortanca siire 13,7 ay olup, tan1 sonrasi 12'nci aydan sonra
opere edilen hasta oran1 %56,2 olarak tespit edildi. Splenektomi, takip edilen
hastalarin %92,2'sinde ikinci basamak tedavi olarak tercih edilmisti. Splenektomi tipi
bilinen 32 hastanin 30'unda (%93,8) laparotomik splenektomi tercih edilmisti.
Splenektomi sirasindaki ortanca trombosit sayist 34 000/puL olup, hastalarin

%45,6'sinda trombosit sayis1 <30 000/uL idi (Tablo 3).

Tablo 2. Demografik veriler ve splenektomi 6ncesi klinik 6zellikler

Degisken n=90
Cinsiyet, kadin, n (%) 61 (67,8)
Tam1 aninda yas, yil

Ortalama + standart sapma 34,6 £ 15,0

Ortanca (%95'lik aralik) 31,5 (11-63)
Tani aninda trombosit sayis1 (x10%/uL)

Ortanca (%95'lik aralik) 14 (3-57)
Splenektomi 6ncesi steroid yaniti, n (%)

Veri yok 16 (17,8)

Yanit yok 18 (20,0)

Yanit var 56 (62,2)
Splenektomi oncesi IVIg yaniti, n (%)

Veri yok 18 (20,0)

Kullanilmamus 46 (51,1)

Yanit yok 333

Yanit var 23 (25,6)

Tablo 2. IVIg, intravendz immiinglobulin
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Tablo 3. Splenektomi iliskili veriler

Degisken n=90
Splenektomi aninda yas, y1l

Ortalama + standart sapma 37,5+ 15,0

Ortanca (%95'lik aralik) 35 (13-64)
Splenektomiye kadar gecen siire, ortanca (%95'lik aralik), ay 13,7 (1,7-

133.4)

>6 ay, n (%) 64 (71,9)

>12 ay, n (%) 50 (56,2)
Splenektomi 6ncesi trombosit sayisi (x10%uL)

Ortanca (%95'lik aralik) 34 (3-210)
Splenektominin tedavi basamaklarindaki sirasi, n (%)

2 83 (92,2)

3 4 (4,4)

4 2(2,2)

5 1(1,1)
Splenektomi tipi, n (%)

Laparotomi 30 (33,3)

Laparoskopi 2(2,2)

Bilinmiyor 58 (64,4)

Tablo 3. Splenektomi iliskili veriler

4.3. Etkinlik ve giivenilirlik

ITP tanisi ile merkezimizde izlenmekte olan splenektomili hastalarda splenektomi
sonrast yanit orani %90 saptandi. Yanith 81 hastanin 70'inde (%86,4) tam yanit elde
edilmisti. Yanita kadar gegen ortanca slire 15,5 giindii. Kiimilatif yanmit kaybi
insidanslari sirasiyla 3 yilda %14,7, 5 yilda %23,9 ve 10 yilda %48.5 bulundu (Tablo
4, sekil 1). Splenektomi sonrasi yanit kaybi olan hastalarda tedavi basarisizlig
sonras1 uygulanan ortanca tedavi sayis1 2 idi. Hastalarin %93,3'0 bu tedavilere yanit
vermis ve daha sonraki tedavi basarisizliklarina ragmen son poliklinik kontrollerinde

bu yanit diizeylerinde takip edilmekteydi (Tablo 4).

Splenektomi sonrasi yanitin dngordiiriiciileri olarak IVIg yaniti ve steroid
yanit1 degerlendirilmisti. Buna gore, splenektomi 6ncesi IVIg yanitinin splenektomi
yanitin1 6ngordiirmedeki pozitif prediktif degeri (PPV): %86, negatif prediktif degeri
(NPV): %0, sensitivitesi %86 ve spesifisitesi %0 bulundu. Ote yandan splenektomi
Oncesi steroid yanit1 i¢in bu oranlar, sirasiyla, PPV: %92, NPV: %11, sensitivite

%76, spesifisitesi %33 olarak saptandi. Splenektomi oncesi trombosit sayis1 >30
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000/uL olanlardaki yanit orant %94,6 (37 hastanin 35°1) iken, <30 000/uL olanlarda
bu oran %87,1(31 hastanin 27’si) olarak saptandi (p=0.400). Kirk bes yas ve iizeri
kisilerde yanit oran1 %89,7 (29 hastanin 26’s1) iken, kirk bes yas alt1 kisilerde bu
oran %91,7 (60 hastanin 55’i) olarak bulundu (p=0.712). Kadinlardaki yanit orani
%91,8 (61 hastanin 56’s1) iken, erkeklerde bu oran %86,2 (29 hastanin 25°1) saptandi
(p=0.462).

Splenektomi sonrasinda ortanca takip siiresi 2,9 yil olarak tespit edildi.
Takiplerde toplam ii¢ hasta kaybedildi. Bu hastalardan biri ilk 30 giin i¢inde, biri iki
yil iginde, biri ise dokuzuncu yil i¢inde 6ldii. Dokuzuncu yil i¢inde kaybedilen
hastanin perisplenik donemde asilanmasina karsin sepsis nedeniyle 6ldiigi tespit
edildi. Oliim aninda yaygm damar ici pihtilasmasi oldugu saptandi. Diger iki
hastanin 6liim nedenlerine ise ulasilamadi. Boylelikle toplam sagkalim oranlar {ig¢ y1l

icin %96,8, bes yil icin %96,8 ve on yil i¢in %89,3 saptand: (Tablo 4, sekil 2).

Takip edilen hastalarin toplam yedisinde derin ven trombozu saptandi
(%7,7). Bunlardan yalnizca biri hayat1 tehdit eden vena cava inferior trombozuydu.
Inferior vena cava filtresi ve antikoagiilanlarla takip edildigi ve halen hayatta oldugu
tespit edildi. Hastalarin yalnizca birinde operasyon ile iliskili intraabdominal
hemoraji gelistigi gozlendi. Tekrar opere olan hastanin hayatta oldugu ve tedaviye
yanitll olarak takip edildigi tespit edildi. Splenektomi sonrasi gozlemlenen diger
kanamalarin hayat1 tehdit etmeyen boyutta oldugu ve yanit kaybi ile iligkili oldugu

gozlendi.

Asilama verilerine ulagilabilen 52 hastanin 50'sinde (%96.2) splenektomi
oncesi veya sonrast donemde asilama yapildigr gozlendi. Yine splenektomili ITP
hastalarinda, islem sonrasi takipte hastalarin ii¢linde yara yeri enfeksiyonu/absesi,
ikisinde pnomoni, birinde karin igi abse, birinde sepsis ve birinde piyelonefrit
saptandigr goriildii. Sepsis tablosuyla acil servise basvuran hastanin odak

saptanamadan saatler i¢inde kaybedildigi tespit edildi (Tablo 4).
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Tablo 4. Etkinlik ve giivenlik verileri

Degisken n=90
Splenektomi sonrast yanit, n (%)

Yanit 81 (90,0)
Kismi yanit 11 (12,2)
Tam yanit 70 (77,8)

Yanit yok 10 (10,0)
Splenektomi sonrast yanita kadar gegen siire, ortanca (%95'lik aralik), giin 15,5 (2-48)
Kiimiilatif yanit kaybi insidansi, % (%95 Giiven Aralig1)

3-y1l 14,7 (7,0-25,0)

5-y1l 23,9 (12,4-37,6)

10-y1l 48,5 (24,1-69,3)
Niiks eden hastalarda splencktomi sonrasi tedavi sayisi, ortanca (%95'lik aralik) 2 (1-6)
Splenektomi yanit kaybi sonrasi tedavilere yanit, n (%)
Yanit 84 (93,3)
Tam yanit 69 (76,7)
Kismi yanit 15 (16,7)
Yanitsiz 6 (6,7)
Toplam sagkalim orani, % (%95 Giiven Araligr)

3-y1l 96,8 (87,6-99,2)

5-y1l 96,8 (87,6-99,2)

10-y1l 89,3 (61,9-97,4)
Takip siiresi, ortanca (%95'lik aralik) y1l 2,9 (0.7-16,9)
Splenektomi 6ncesi/sonrasi asilama, n (%)

Evet 50 (55,6)

Hayir 2(2,2)

Bilinmiyor 38 (42,2)
Splenektomi sonrast ilk 30 giin i¢inde 6liim, n (%) 1(1,2)
Splenektomi sonrasi tromboz, n (%)* 7(7,9)
Splenektomi sonrasi hemoraji, n (%)**

Veri yok 8(8,9)

Yok 60 (66,7)

Var 22 (25,4)
Gastrointestinal 1(1,1)
Intraabdominal 1(1,1)

Burun kanamasi 2(2,2)
Diger 18 (20,0)
Splenektomi sonrasi enfeksiyon, n (%)

Veri yok 8 (8,9)

Yok 57 (63,3)

Var
Yara yeri enfeksiyonu/absesi 3(3,3)

Pnomoni 2(2,2)
Karin i¢i abse 1(1,1)
Piyelonefrit 1(1,1)
Sepsis 1(1,1)
Diger 17 (18,9)

* Tim trombozlar derin ven trombozu seklindeyken, 1 hastada vena cava inferiorda tromboz gelismis
ve filtre yerlestirilmistir.

** Bazi hastalarda birden fazla bolgede kanama gdzlenmistir.
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada primer ITP’de splenektominin uzun dénem etkinlik ve giivenlik verisi

sunulmus ve literatiirdeki verilerle karsilastirilmistir.

Steroid sonrast yanit elde edilemeyen ya da yaniti korunamayan
hastalarda ikinci basamak tedavi olarak splenektomi kuvvetle nerilmektedir. Bunun
en Onemli nedenlerinden biri, splenektomi deneyiminin fazla olmasi1 ve bu sebeple
kisa donem yanit oraninin yiiksek ve gilivenlik profilinin kabul edilebilir olmasidir.
Kronik ITP hastalarinda ve ayni zamanda medikal tedaviye yanitsiz olan ciddi
semptomatik trombositopenisi olan hastalarda splenektomi yanitinin %60 ila %80
oldugu bildirilmistir. Splenektominin kisa donem etkinligi konusunda yeterli bilgi
mevcutsa da uzun donem etkinligi ve giivenligi konusunda zaman igerisinde kafa
karistirict sonuglar rapor edilmistir. Bunun yani sira 6zellikle TPO agonistlerinin
etkinlik ve gilivenligini gosteren verilerin birikmesi neticesinde bircok merkez
splenektominin daha sonraki basamaklara kaydirilmasini giindeme almistir. Bazi
yazarlar ITP’de splenektominin uzun dénem basari oraninin %60 civarinda oldugunu
bildirse de, bu hastalarin eninde sonunda niiks ettikleri gozlenmistir [12]. Tirkiye’de
49 splenektomili ITP hastasi {izerinde yapilan bir ¢alismada birinci basamak tedaviye
yanit vermeyen Veya yanit sonrasi niiks gelisen hastalarda splenektomi sonrasi tam
yanit oraninin % 87,8 oldugu gozlenmistir [153]. Calismamizda splenektomi sonrasi
yanit oranmnin, 2,9 yillik bir ortanca takip siiresinde, %90 oldugu goriilmiistiir.
Yanith 81 hastanin %70’inde tam yanit elde edilmis olup, 3 yilda yanit kaybi
insidans1 %14,7 olarak saptanmistir. Bu durum splenektominin gerek uzun, gerekse

kisa donem yanit orani ve siirekliliginin yiiksek oldugunu gostermektedir.

ITP tanili hastalarda, hasta yasi, splenektomi dncesi uygulanan tedaviler
ve bu tedavilere yanit, splenektomi Oncesi trombosit sayisi, tanidan splenektomiye
kadar gegen siire gibi degiskenler splenektomi basarisini etkileyebilir. Splenektomi
sonrast yaniti ongordiirebilecek degiskenleri degerlendiren calismalar mevcuttur.
Bir¢ok ¢alismada, ITP tanisi alan hastalarda birinci basamak tedavi olarak kullanilan
steroide alinan ilk yanitin, splenektomi sonrasi elde edilecek yaniti 6ngordiirdiigii

bildirilmistir [154]. Koylu ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, diisiik veya yiiksek
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doz steroid ile elde edilen yanit oranlart %80 civarinda olup, iki kolda da yanit
oranlar1 birbirine benzer bulunmustur [153]. Baska bir ¢alismada ise steroid cevabi
%86 olarak tespit edilmis ve hastalarin %74’l 8 ay slireyle remisyonda kalmistir
[155]. Calismamizda ise hastalarin %75’inin birinci basamak steroid tedavisine yanit
verdigi gozlemlenmistir. Bu durumda steroid yanitinin splenektomi sonrasi yanitin

bir 6ngordiiriiciisii oldugu soylenebilir.

IVIg tedavisi ile kisa donem yanit oranlar1 %65-80 olup, elde edilen
yanit genellikle gegicidir ve 10 ila 14 giin icerisinde niiks geligir. [IVIg’in bu nedenle
steroidlerle beraber kullanilmasi onerilir, dolayisiyla daha iyi yanit oranlar1 elde
edilir ve daha az infiizyon reaksiyonu gelisir [156]. Preoperatif donemde uygulanan
IVIg tedavisine yanit ile splenektomi basarisi arasindaki iligkiyi degerlendiren ve
birbirinden farkli sonuglara ulasan c¢alismalar s6z konusudur. Erigkin ITP
hastalarinda IVIg tedavisinin basarisini 6ngérmek zordur. IVIg yanitinin splenektomi
yanitim1 Ongordiirmekteki sensitivitesi %71 ila %88 iken, spesifisitesi %20 ila %52,
pozitif prediktif degeri %73 ila %75, negatif prediktif degeri %16 ila %75 tir. Diger
calismalarda IVIg yanitinin splenektomi basarisini 6ngdrdiirmede higbir prognostik
degeri olmadig1 gosterilmistir. Bir bagka ¢alismada, IVIg tedavisine yanit vermeyen
hastalarin %67’sinin splenektomiye yanitli oldugu gozlenmistir. Caligmalar arasinda
farkliliklar gozlenmesinin muhtemel nedeni farkli yas gruplar tizerinde uygulanmasi
ve takip stirelerinin farkli olmasidir. Dolayisiyla erigkin ITP hastalarinda IVIg yaniti
ve splenektomi sonrasi yanit arasinda halen net bir iliski kurulamamistir [157].
Caligmamizda ise splenektomi dncesi steroid ve IVIg yanitinin splenektomi yanitin
ongordiirmedeki PPV ve sensitivite oranlar literatiirdekine benzer sekilde bulunmus;
ancak bu degiskenlerin spesifisite ve NPV degerleri %0 saptanmistir. Bu durumda
splenektomi oncesi [VIg veya steroid yanitliligr splenektomi yanitin1 6ngordiirmede
basarili iken, hastalarin bu tedavilere yanitsiz olmasi splenektomiye de yanitsiz

olacaklar1 anlamina gelmez.

Hasta yas1 da, splenektomi yanitinin Ongdriilmesinde oOnemli bir
prediktif faktor olarak goriilmektedir. Birgok ¢alismada erken yasin, tedavi basarisi
acisindan avantaj sagladigi, 30 ila 45 yas arasi hastalarin splenektomi sonrasi yanit

oranlarmin daha iyi oldugu gosterilmistir [157, 158]. Calismamizda splenektomi
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sirasindaki yas ortalamasinin 35 oldugu saptanmis olup, bunun da splenektomi ile
elde edilen yiiksek basart oranlarii agiklayabilecegi diisiiniilebilir; ancak
bulgularimiza gore 45 yas alt1 veya iistii olmanin, ayn1 zamanda cinsiyetin

splenektomi yaniti iizerine etkisi olmadig1 goriilmiistir.

Splenektomi Oncesindeki trombosit degerinin de splenektomi basarisi
tizerinde etkili oldugunu gosteren ¢alismalar vardir. Chen ve arkadaslarinin yaptigi
calismada splenektomi Oncesinde giinde 40 mg’dan fazla prednisolone ihtiyaci olan
hastalarda splenektomi sonrasi yanitin kotii oldugu gosterilmistir [159]. Bagka bir
calismada ise trombosit sayist 30 000/uL’nin altinda olan hastalarda splenektomi
yanit1 daha iyiyken, 30 000/uL’nin iizerinde olanlarda yanit oranlar1 daha diisiik
bulunmustur. Duperier ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismaya gore splenektomi dncesi
trombosit sayist 70 000/pL ve {izeri olan hastalarda splenektomi sonrast yanitin daha
iyl oldugu one siiriilmiistiir. Yine ayni1 ¢alismaya gore, preoperatif trombosit sayisi
diisik olan hastalarda  uzun donemde mutlaka niiks goézlenmistir [157].
Calismamizda ise splenektomi sirasinda ortanca trombosit sayisi 34 000/pL
saptanmis olup, hastalarin %45.6’sinda trombosit sayist 30 000/mikroL ve alti
saptanmigtir. Splenektomi oncesi trombosit degerinin splenektomi sonrasi yanit

lizerine etkisi gozlenmemistir.

Uzun donem takiplerde splenektomi sonrasi yanit elde edilen hastalarin
yaklasik %20’sinde niiks gelisir. Splenektomi sonrasi yaklasik %15 hastada ise
yanitsizlik s6z konusudur. Vianelli ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada 345 hastanin
79’unda (%23) niiks gelismis olup, ¢ogu vakada splenektomi sonrasi ilk 48 ay
icerisinde niiks gozlenmistir. Bu vakalarin ise 68’inde (%86) baska tedaviler
uygulanmis, 46’sinda (%68) iyi yanit elde edilmistir [160]. Schwartz ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ise splenektomi sonrasi erken dénem yanit oram
%77 iken, uzun donem tam yanit oran1 %57 olarak saptanmistir[161]. 3355 hasta
verisinin kullanildig1 48 vaka serisinden elde edilen sonuclara gore ise, %15 hastada
nikks gozlenmis olup, niikse kadar gegcen ortanca takip siiresi 33 ay olarak
belirlenmigtir. Niiks oranlarinin takip siiresi uzadikca zamanla arttig1 gézlense de,
aradaki iligkinin istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirlenmistir (p= .059) [122].

Caligmamizda elde edilen verilere gore kiimiilatif yanit kaybi insidanslar1 benzer
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sekilde 36 ayda %14,7 olarak saptanmis olup, takip siiresi uzadik¢a bu oran 5 yilda
%23,9 ve 10 yilda %48,5 olarak tespit edilmistir. Splenektomi sonrasi yanit kaybi
olan hastalarda tedavi basarisizligi sonrasi uygulanan ortanca tedavi sayisi 2 olup,
hastalarin = %93,3’ti  bu tedavilere yanit vermis ve daha sonraki tedavi
basarisizliklarina ragmen son poliklinik kontrollerinde benzer yanit diizeylerine sahip

olduklar1 gézlenmistir.

Islem teknigi bakimindan laparoskopik splenektomi son yillarda daha
cok tercih edilmekte olup, bu yontem daha kisa hastane yatisi, daha az kan kayb1 ve
transfliizyon gereksinimi, drenin erken cikarilmasi ve oral alimin daha hizli agilmasi
bakimindan avantaj saglamakta; ancak uzun donem tedavi yaniti bakimindan
laparoskopik ve agik splenektomi arasinda anlamli fark bulunmamaktadir [162].
Calismamizda splenektomi teknigine iliskin veri miktar1 kisitlh olmakla birlikte,
splenektomi tipi bilinen 32 hastanin 30’unda (%93,8) laparotomi tercih edildigi
gbzlenmistir. Ancak bu oran degerlendirilirken son 5 yil i¢inde opere olan hastalarin
operasyon notlarina ulasilamadigi ve bu sebeple cerrahi teknik ile ilgili

degerlendirmenin saglikli olamayacagi goz oniinde bulundurulmalidir.

Calismamizda splenektomi sonrasi ortanca takip siiresi 2,9 yil olarak
tespit edilmis olup, takiplerde toplamda ii¢ hastanin kaybedildigi gbzlenmistir. Bu
hastalardan biri ilk 30 giin icerisinde, biri iki y1l igerisinde, biri ise dokuzuncu yil
icerisinde kaybedilmistir. Dokuzuncu yil i¢inde kaybedilen hastanin perisplenik
donemde asilanmasina karsin sepsis nedeniyle kaybedildigi, 6liim aninda yaygin
damar i¢i pihtilagmasi oldugu tespit edilmistir. Diger iki hastanin 6liim nedenlerine
ise ulagilamamigtir. Splenektominin  uzun doénem etkinligini ve giivenligini
degerlendiren caligmalarin birinde splenektomi uygulanan 233 hastanin 37’sinin
(%16) kaybedildigi, 6liim nedenlerinin neoplazi (%16) ve diger nedenler (karaciger
veya pankreas yetmezligi, diabetik komplikasyonlar gibi ITP ile iliskisiz nedenler)
oldugu goézlenmistir. Oliimciil 3 kanama vakasinda ise 6liim direkt olarak ITP ile
iliskilendirilmistir. Yine bu calismada 4 hasta trombotik olaylardan ve 2 hasta
sepsisten dolay1 kaybedilmistir [163]. Danimarka’dan bir kohort ¢alismasinda 1996
ve 2005 yillar arasi, gesitli nedenlerle splenektomi uygulanmis 3812 hasta ile benzer

Ozelliklere sahip 8310 splenektomi gegirmemis hasta ve 38 120 kontrol grubu
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karsilastirildiginda, 90 giinliik mortalite oraninin splenektomili kohortta, operasyon
endikasyonundan bagimsiz olarak arttigi (n=269, RR=33,6,%95 CI, 7,9-143)
gozlenmistir. Ancak, ITP hastalarinda splenektomi sonrasi ilk bir yil iginde gozlenen
mortalite orani ile splenektomi yapilmayan kohorttaki mortalite orani arasinda fark
bulunmamustir. Ilging olarak birinci yildan sonraki ITP’ye atfedilen 6liim riski
splenektomili hastalarda diger tedavi alan hastalara gore daha diisiik saptanmustir.
(RR=0,4; %95 CI, 0,2-0,7). Bunun nedeni splenektomi gegirmeyen hastalarin
olusturdugu kohortun tipik olarak uzun siire yiiksek doz kortikosteroide maruz
kalmast, bir donem daha sik kullanilan ancak su an pek tercih edilmeyen ve yan etki
profili bakimindan pek giivenli bulunmayan diger immunsupresif tedaviler almasi ve
TPO-RA ve rituksimab’in heniiz yaygin kullanilmadigi déneme denk gelmesi olabilir
[164]. Bulgularimiz ise splenektominin gerek erken, gerekse ge¢ déonemde diisiik bir

olim riskiyle iligkili oldugunu ortaya koymustur.

Splenektominin vendz tromboembolizm ve buna bagli mortaliteyi veya
aterosklerozu  arttirdigi  bilinmektedir. ~ Prokoagiilanlardan  elde  edilen
mikropartikiillerin artmasi, trombosit aktivasyonu, endotel yapisinda ve lipid
profilinde bozulma ve persistan trombositoz, ITP’de hiperkoagiilabiliteye zemin
hazirlar. Vendz tromboz (VT) hematolojik hastaliklardan dolay: splenektomi geciren
hastalarin %10’unda goriiliir [165]. Boyle ve arkadaslarinin ITP’li hastalar tizerinde
yaptigi ¢alismada, 9976 ITP hastasindan 1762’si splenektomize olmus, splenektomi
sonrast vendz tromboembolizm gériilme kiimilatif insidans1 %4,3 olarak
bulunmustur. Bu oran splenektomi gegirmeyenlerde daha diisiik (%1,7) saptanmustir
[166]. Splenektomi sonrasit VT riskinin en yiiksek oldugu doénem ilk 1 yil olup,
benzer yas kontrol gruplari ile karsilagtirildiginda splenektomize ITP’lilerde VT riski
2,7 kat daha fazladir [167]. Caligmamizda splenektomi uygulanmis toplam 90
hastanin 7’sinde (%7,7) derin ven trombozu saptanmistir. Bunlarin yalnizca biri
hayati tehdit eden vena cava inferior trombozu olup, inferior vena cava filtresi ve
antikoagiilanlarla tedavi edilmistir. Tromboz insidansinin beklenenden yiiksek
saptanmasi, splenektomi geciren ITP hastalarinin ger¢ekten primer ITP hastalar1 olup
olmadig1 konusunda soru isareti olusturmakta olup, tromboz gegiren bu hastalardaki
antifosfolipit sendromu olasiligin1 akla getirmektedir. Nitekim hasta dosyalarinda da

buna yonelik tetkiklere rastlanmamistir.
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Splenektomi sonras1 gozlenen komplikasyonlar arasinda kanama onemli
yer teskil etmekte olup, hayati tehdit eden boyutlara ulasabilir. 233 splenektomili ITP
hastasinin verileri kullanilarak yapilan bir ¢calismada splenektomi sonrasi 58 hastada
(%25) kanama bulgular1 goézlenmistir. Splenektomiden kanamaya kadar gecen
ortanca siire 15 giin olup, bu caligmada kaydedilen 241 kanama olaymin yalnizca
20’sinin (%8) hayat1 tehdit eden boyutta oldugu, ii¢ hastanin ise intrakranial
kanamadan dolayr kaybedildigi belirtilmistir [163]. Bizim c¢alismamizda ise
hastalarin yalnizca birinde erken donemde operasyonla iligkili intrabdominal
hemoraji gelismis olup, sonrasinda hasta yeniden opere edilmis ve yanitli olarak
takip edildigi tespit edilmistir. Splenektomi sonrasi gézlemlenen diger kanamalar
(%22) hayat1 tehdit etmeyen boyutta olup, hemen hepsi yanit kaybi ile iliskili olarak

gbzlemlenmistir.

Splenektomi sonrasinda 6zellikle kapsiillii bakterilere bagli enfeksiyon
ve sepsis riski arttigindan, hastalarin iglem Oncesi Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenza B ve Neisseria menengitidis etkenlerine karsi asilanmalari
uluslararasi rehberler tarafindan Onerilmektedir. Calismamizda asilama verilerine
ulasilabilen 52 hastanin 50’sinde (%96,2) splencktomi Oncesi veya sonrasi donemde
asilama yapildig: tespit edilmistir. Yine splenektomi sonrasi hastalarda gézlemlenen
enfeksiyonlar degerlendirildiginde, hastalarin iigiinde yara yeri enfeksiyonu/absesi,
ikisinde pnomoni, birinde karin i¢i abse, birinde pyelonefrit ve birinde sepsis
saptanmis olup, sepsis klinigiyle basvuran hastanin enfeksiyon odagi saptanamadan
saatler i¢inde kaybedildigi 6grenilmistir. Dalak yoklugunda goriilebilecek oliimciil
bir enfeksiyon riskinin 1000 hasta-yilda 0,73 oldugu tahmin edilmektedir. Cesitli
nedenlerle splenektomi uygulanmig 3812 hasta ile benzer yas ve cinsiyetlerde ti¢ ayr1
grubun (saglikli popiilasyon, appendektomi uygulanan hastalar ve ayni hastaliga
sahip ancak splenektomi gegirmemis olanlar) enfeksiyon riski yoniinden
karsilastirildigi bir kohort calismasinda, splenektomili hastalarda hastane yatisi
gerektiren tiim enfeksiyonlarin insidanst 100 hasta-yilda 7,7 olarak bulunmus olup,
saglikli popiilasyonda insidans 2,2 olarak saptanmistir. Splenektomi gegiren tiim alt
gruplarda ilk 90 giinde risk artis1 appendektomili ve genel popiilasyondan daha fazla
olarak bulunmustur. Bu alt gruplar icerisinde (splenomegali veya splenik baska

hastaliklar, herediter hemolitik anemiler, ITP), splenektomi sonras1 enfeksiyon riski
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en diisiik olan ITP’li hasta grubu olarak saptanmistir. (RR=15). Ancak ayn1 hastaliga
sahip splenektomi olmayan hastalarla kiyaslandiginda splenektomili ITP’lilerde
enfeksiyon riski islem sonrasi ilk 90 giinde daha fazla bulunmus (RR=2,6) olup, 90
giin sonrasinda fark izlenmemistir [168]. Splenektomize hastalar ile rituksimab alan
hastalarin karsilastirildigi bir baska calismada ise enfeksiyona bagli hastane yatisi
acisindan iki grup arasinda anlamli fark gozlenmemistir [169]. Calismamizda
splenektomi yapilan hastalarin ancak besinde hayati tehdit edebilecek enfeksiyon
klinigi gelismis, bunlardan yalnizca biri kaybedilmistir. Tiim bu hastalar splenektomi

Oncesi asilanmistir.

Calismamizin bazi kisithiliklart mevcuttur. ilk olarak hasta dosyalari
tizerinden retrospektif analiz yapildigi igin, hatirlama yantutmasi (recall bias)
kacinilmazdir. Dolayisiyla eksik veriler calisma sonuglarini etkilemis olabilir.
Calisma 1990 yilindan giinlimiize kadar kurumumuza bagvurmus hastalar
kapsamaktadir. O donemde TPO-RA gibi yeni ajanlar bulunmadigindan, hastalar
splenektomiye kadar gecen zamanda daha uzun siire steroid tedavisine ve diger
immunsupresiflere maruz kalmiglardir. Bu durum enfeksiyon ve diger komplikasyon
oranlarinin giiniimiiz kosullarindan daha yiiksek saptanmasina yol agmis olabilir.
Hastalara hangi cerrahi tiirliniin uygulandigi 6zellikle son yillarda takibe alinan
hastalarin dosyalarinda bulunmadigindan, klinigimizde ya da hastanemiz Genel
Cerrahi Klinigi’nde acik splenektomi tercih ediliyor gibi yanlis bir izlenime sebep
olabilir. Ancak operasyon sonrasi takip ve komplikasyonlar acisindan son yillarda
laparoskopik cerrahinin daha ¢ok tercih edildigini gézlemlemekteyiz. Splenektomili
ITP hastalarinin takibinde beklenenden daha yiiksek oranda trombotik hadise
goriilmiis olmasi, sekonder immun trombositopeni sebeplerinin yeterince
dislanmadigini diistindiirebilir. Ayn1 zamanda, bulgularimiz splenektominin uzun

donem etkinligini degerlendirmek i¢in yeterli olmayabilir.

Calisgmamiz splenektominin etkin bir ikinci basamak tedavi yOntemi
oldugunu bir kez daha gostermis olup, komplikasyonlar bakimindan literatiirdeki
verilerle esdeger bulgular tespit edilmistir. Remisyona girmeyen ITP hastalar1 i¢in
splenektomi halen giivenilir ve etkin bir tedavi yontemidir. Ancak son yillarda TPO-

RA ve rituksimab’in da kullanilir hale gelmesi ile splenektomi daha az tercih edilir
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hale gelmistir. Amerikan Hematoloji Cemiyeti hem splenektomi, hem de TPO-RA
ajanlarmi ikinci basamak tedavide Onermekte; ancak 1. basamak tedaviden fayda
gérmeyen hastalarda hangisinin 6ncelikli olarak tercih edilmesi gerektigine dair daha
fazla karsilastirmali ¢alismaya ihtiya¢ duyuldugundan, spesifik kanita dayali 6neride
bulunamamaktadir. Persistan ITP’lilerde ITP’nin kronik forma (baslangigtan 12 ay
sonrast) erigsmesi beklenirken, daha toksik ajanlardan ziyade TPO-RA ajanlarinin
kullanilmas1 son yillarda daha ¢ok tercih edilmeye baslanmistir. Rituksimab da ikinci
basamak tedavide kullanilabilir olup, belirgin toksisite profili ve uzun déonem yanit
oranlarinin splenektomiye oranla c¢ok diisiik olmasi (%20) nedeniyle daha az
onerilmektedir. Dolayisiyla bircok rehber halen birinci basamak tedaviden yanit
alinamayan primer ITP hastalarinda veya tekrarlayan ataklarda tercihen tanidan 12
ay sonra splenektomi Onermektedir [168]. Sonug olarak ITP’nin ikinci basamak
tedavisinde, splenektomi yiiksek yanit oranlarmma sahip olup, ¢ogu hastada ii¢ yil
icerisinde yanitlarin korundugu gézlenmistir. Hasta klinik 6zelliklerinin splenektomi
yanitin1 ongordiirmede yeterli olmadigi tespit edilmistir. Son olarak, splenektomi
oncesinde asilanan hastalarda enfeksiyon siklig1 yiiksekse de, enfeksiyonlara

atfedilebilecek o6liim riskinin kabul edilebilir diizeyde oldugu goriilmiistiir.
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