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I.GIRIS VE AMAC

Immun trombositopeni (ITP) ¢ocukluk caginda daha sik olmak iizere her yasta
karsimiza ¢ikabilen, bagisiklik sisteminin genellikle ortaya koyulamayan bir uyariy
takiben trombositlere karsi baslattifi otoimmun saldiriy1 takiben gelisen edinsel bir

kanama bozuklugudur.

Cocukluk ¢aginda ortaya ¢ikan formu spontan ve/veya kortikosteroid tedavisi ile
diizelebilirken, eriskinde goriilen ITP genellikle kroniklesme egilimindedir. Yakin
zamana kadar kortikosteroide direngli veya bagimli ITP hastalarinda 2.sirada gelen
tedavi secenegi splenektomi iken giiniimiizde tedavi siralamasina yonelik tartigmali
durumlar s6z konusudur. Splenektominin yasli ve komorbisitesi olan hasta grubunda
oldugu kadar cocuklarda da, yol agabilecegi bagisiklik zafiyeti nedeniyle, yapilmak
istenmemesi veya yapilamamasi, bunun yaninda yeni kullanima giren ilaglarla
direncli hastalarda basarili sonuglar bildirilmis olmasi 6nemli islevleri olan dalagin

cikarilmasindaki yarar/zarar durumunun sorgulanmasini gerekli kilmistir.

Splenektomi yeni gelismelere karsin hala kortikosteroid tedavisine direngli uygun
hasta grubunda en basarili tedavi secenegi olarak ortaya ¢iksa da hastalarin yaklasik
ticte birinde splenektomi sonrasi tedavi gereksinimi devam etmektedir; ve bu grup

hastada yeni ajanlar dahil olmak {izere tedavi basaris1 kisith gériinmektedir.

Calismamizin amaci, Istanbul Universitesi- Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dali tarafindan izlenmekte olan
splenektomili ITP hastalarinin klinik seyir ve tedavi gereksinim durumlarinmn

incelenmesidir.



II.GENEL BIiLGIiLER

2.1. Tamm

Hastalik gecmiste idyopatik trombositopenik purpura, immun trombositopenik
purpura, otoimmun trombositopenik purpura gibi ¢esitli isimlerle isimlendirilmistir.
Glinlimiizde purpura ifadesi hastalarin sadece bir kisminda purpura bulunmasi ve tiim
hastalarda bu bulguya rastlanmamasi sebebiyle kullanilmamaktadir. Hastaligin
otoimmun kokeni hakkinda bildiklerimizi ifade ettiginden dolayi, idyopatik kelimesi
yerine immun kelimesi kullanilmakta olup, ITP kisaltmasi giiniimiizde immun

trombositopeni anlamini ifade etmektedir.

2.2. ITP formlan
2.2.1. Cocukluk ¢aginda iITP

Cocukluk caginda goriilen ITP insidans1 1.4-6.9/100.000 arasinda olan, 1-10 yas
arasinda daha sik goriilen, siklig1 4-6 yaslar arasinda pik yapan bir hastaliktir.
Genellikle bir viral enfeksiyon gibi tetikleyici bir olay sonrasi akut olarak baslayan,
tibbi miidahale olmadan dahi spontan remisyonlarin izlenebildigi bir hastalik olup,
yavas ve sinsi baglangigh ve yiiksek oranda kroniklesme egilimi gosteren eriskin TP

den etyopatogenez ve klinik seyir olarak farkli bir hastaliktir.
2.2.2. Eriskinde goriilen iTP

Primer immun trombositopeni (primer ITP), trombositopeni yapabilecek
sekonder sebeplerin yoklugunda edinilmis otoimmun kdkenli trombosit yikimi
ve/veya azalmig trombosit {iretimi ile giden ve trombositopeni ile prezente olan bir

hastaliktir. Trombositopeni i¢in kabul edilen esik deger 100x10%L dir (2).
2.2.2.1. Epidemiyoloji:

Toplum bazli ¢alismalar eriskinlerde yillik ITP insidansmin yaklasik 1-5/100.000
civarinda olduguna isaret etmektedir.(2-5) Eriskinlerde ITP siklikla kronik bir seyir
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gostermekte oldugundan dolay1 ITP prevelans: insidansindan hafifce yiiksek olup
12/100.000 civaridadir (6) ITP insidans1 yasla beraber artmaktadir ve 70 yas iistii
bireylerde erkek cinsiyette daha sik olarak izlenmektedir (6,7)

2.2.2.2. Patogenez:

1951 yilinda Harrington ITP hastalarindan alinan plazma &rneklerinin saglikli
kontrollerde trombositopeni ortaya ¢ikarabilecegini gostermis (8) ve bu tarihten
itibaren otoantikor aracilikli trombosit yikimi1 ITP de gdzlenen trombosit yikiminin
altindaki ana mekanizma olarak addedilmistir. Saptanan otoantikorlarin biiyiik
cogunlugu IgG alt tipinde olmakla birlikte, baz1 hastalarda IgM ve IgA alt tipinde
otoantikorlar da saptanmistir (9). iTP’de goriilen trombosit otoantikorlar1 siklikla
Glikoprotein 1b/9 ve 2b/3a’y1 hedef almaktadir. Gerek bazi hastalarda antijen-spesifik
otoantikorlarin tespit edilememesi, gerekse bazi hastalarda otoantikor varliginin sebat
etmesine ragmen remisyon elde edilmesi tanimlanan otoantikorlarin patogenezde tek

basina sorumlu tutulamayacagini diisiindiirmektedir.

Yapilan calismalar, iITP’de B hiicre aracilikli otoantikor olusumu yaninda B hiicre
i¢ dengesinin bozulmasi, B/T hiicre oranin bozulmasi, T hiicreler arasindaki Th1/Th2
oraninin bozulmasi, klasik T hiicre alt gruplar1 disinda daha yeni olarak tanimlanan
Th17, Th 22 gibi T lenfosit alt gruplarinin rolii, trombositlerin sitotoksik CD8+ T
hiicrelerince yikimi gibi T ve B lenfositler, monosit-makrofajlar, NK hiicreler ve
dendritik hiicreleri de igeren genis bir hiicre toplulugunda izlenen anormalliklerin de
immun disregiilasyon ve immun aracilikli hiicre yikiminda rol oynadigina isaret

etmektedir (10,11).

Hastaligin immun patogenezi hakkindaki ¢alismalar devam etmekte ve her gecen
giin bu konuda daha fazla ¢alisma yayinlanmakta olup, immun mekanizma daha iyi
anlasildik¢a hedefe yonelik ve yan etkileri daha az olan tedavilerin gelistirilmesi umut

edilmektedir.

2.2.2.3. Klinik bulgular

Hastalarin 1/5 ila 1/3 liik bir kismi asemptomatik olabilir (12,13). Semptomlar

baz1 hastalarda ani olarak baslayabilse de siklikla beklenen semptomlarin sinsi bir



sekilde bas gostermesidir. Semptom goriilen hastalarda siklikla trombositopeni ile
iliskili mukoza ve cilt kanamalar1 goriliir. Petesi, purpura, oral mukozada kanamali
biiller izlenebilir. iTP de hayati tehdit eden intrakranyal kanama, gastrointestinal
sistem kanamasi, ciddi menstruel kanama ve hematiiri gibi ciddi kanamalar nadir
goriiliir. Hastalik baglangici esnasinda ciddi kanama ile prezente olma orani %1 in
altindadir (14) Patogenezi tam aciklanamayan bir sekilde hastalarda halsizlik
izlenebilir. Hastalarda hepatosplenomegali, ates, gece terlemesi gibi bulgular
beklenmez ve bu tarz bulgularin varliginda trombositopeni yapabilecek diger

sebepleri aragtirmak gerekir.
2.2.2.4. Cevresel kan bulgular:

Trombositopeni: Trombositopeni ITP nin tammlayici ve olmazsa olmaz
laboratuar bulgusudur. ITP de trombositopeni i¢in esik deger 100x10%/L olarak
tanimlanmistir. Bu yeni esik degerin altinda yatan mantik trombosit sayis1 100 ila
150x10° arasinda olan vakalarda perisistan trombositopeni gelisme oraninin oldukca

diisiik olmasidir (Yaklasik %7).

Otomatize kan sayimmi trombositopeni haricinde normal olmali, eritrosit ve

l16kositlerde sayisal anomali bulunmamalidir.

Periferik yayma bulgulari: Periferik yayma trombositopenin gercek oldugunu
dogrulaylp psOdotrombistopeniyi ekarte etmemezi saglar. Psddotrombositopeni

nedenleri tabloda 6zetlenmistir.

ITP de periferik yaymada iri trombositler izlenebilir. Trombositler morfoloji
olarak normaldir; graniil kaybi, uniform olarak kii¢iik trombositler gibi bulgularin
izlenmesi halinde herediter trombositopeniler gibi sekonder trombositopeni sebepleri

ayirici tanida diislintilmelidir.

Hastalarda diger kan hiicre serilerinde yapisal ve sayisal anomaliler
bulunmamalidir. Myeloid seriye ait immatiir hiicrelerin ve blastlarin periferik kanda
goriilmesi, atipik hiicre goriilmesi, Dohle cisimcigi varligi, sistosit izlenmesi, gozyasi

hiicrelerinin saptanmasi, eritrosit ve 16kositlerde displazi bulgularinin izlenmesi bizi



ITP tanisindan uzaklastirarak trombositopeninin sekonder nedenlerini arastirmaya

yonlendirir.

Tablo 1: Psodotrombositopeni nedenleri

1. Kanda dev trombositlerin bulunmasi

2. EDTA’ ya bagli aglutinasyon

3. Trombosit satellizmi

4. Glikoprotein 2b/3a reseptor antagonistlerinin kullanilmasi

2.2.2.5. Diger laboratuar bulgular:

Hastalarda transaminaz diizeyleri normal olmalidir. Protrombin zamani ve aktive
parsiyel tromboplastin zamani ITP de normal olarak beklenir. LDH, gamma globiilin
diizeyleri, kreatinin, eritrosit sedimentasyon hizi ve bilirubinler normal olmalidir. B12
ve folik asit diizeyleri normal olmali, direkt antiglobulin (Coombs) testi negatif

olmalidir.
2.2.2.6. Tam

Eriskinde ITP tanis1 bir diglama tamisidir. ITP de kesin tan1 koyduracak spesifik
bir klinik bulgu ya da laboratuar testinin bulunmamasi, trombositopeni yapabilecek
sekonder sebeplerin say1 olarak oldukca fazla olmasi ITP tanisindaki zorluklardir.
Kanama bulgular1 ile prezente olan ya da asemptomatik, izole trombositopeni
saptanan olgularda trombositopeni yapabilecek sekonder sebeplerin diglanmasi ile tani
konulur. ITP de kesin tan1 koydurabilecek bir klinik ya da laboratuar bulgusu yoktur.
Diisiik sensitivitesi ve klinik sonuglarla zayif korelasyonu olmasindan dolay
trombosit  yiizey antijenlerine  karst  gelisen  otoantikorlarin  bakilmasi

Onerilmemektedir.




2.3. ITP simiflamasi
2.3.1. Primer iTP

Bir zamanlar ITP tamiminda gegen idyopatik ifadesi giiniimiiz terminolojisinde
terk edilmis, bunun yerine ITP primer ve sekonder olmak iizere iki alt bashga
ayrilmigtir. Primer TP trombositopeni yapacak sekonder sebeplerin yoklugunda izole

olarak trombosit sayisinin 100x10%L den diistik olmasi seklinde tanimlanir.
2.3.2. Sekonder iTP

Immun trombositopeninin altta yatan baska bir eslik eden durumla ( HIV

enfeksiyonu, HCV enfeksiyonu, SLE gibi) iliskili olmasi durumudur.

2.4.ITP evreleri
2.4.1. Yeni tam ITP

Taninin baglangi¢ zamanindan itibaren ilk 3 aylik donemi kapsamaktadir.
2.4.2. Persistan ITP

Tanidan itibaren 3-12. Aylar arasinda spontan veya tedavi ile remisyon
saglanamayan veya tedavi kesildiginde remisyonun siirdiiriilemedigi olgular ifade

eder.
2.4.3. Kronik iTP

12 ay ve daha uzun siireli hastalig1 olan ITP olgularini tanimlar.

2.5. Tedavi yanitimin siniflanmasi
2.5.1. Tam yanit

Trombosit sayisinin 100x10%/L un iizerinde olmas1
2.5.2. Yamt

Tromboist sayisi 30-100x10%L arasinda ve baslangi¢ trombosit sayisinin en az 2

kat1 elde edilmis olan olgular



2.5.3. Yanitsiz

Trombosit sayist 30x10%L altinda ve baslangi¢c trombosit sayismmn 2 katina

ulagilamamis olgular.

Trombosit sayisindan bagimsiz olarak hastanin yanith olarak kabul edilebilmesi

icin kanama bulgularinin olmamas1 gerekmektedir.
2.5.4. Kortikosteroid bagimhhgi

Trombosit sayisinin 30x10° un iizerinde tutmak veya kanamay1 onlemek ig¢in
devamli veya aralikli olarak 2 ay boyunca kortikosteroid tedavi verilmesine ihtiyag

duyulan olgular
2.5.5. Refrakterlik

Refrakter ITP’den bahsedilebilmesi igin hastaya splenektomi yapilmis olmali ve
splenektomi sonrasi trombositopeniye klinik kanama bulgulart veya tedavi

gerektirecek klinik kosullar eslik etmelidir.
2.5.6. Bir veya daha fazla ilaca yamtsiz ITP

Splenektomi yapilmis veya cesitli sebepler sebebiyle splenektomi yapilamamis
olan olgularda kortikosteroid, IVIG, immunsupresif tedavi gibi farkli tedavilere

yanitsiz trombositopeni bulunmasidir.

2.6. ITP’de tedavi

ITP tedavisinin hedefi, hastalarda trombosit sayisin1 normale getirmek degil,
majér kanamay: 6nleyecek giivenli bir trombosit sayisina ulagmaktir. ITP de 30x10°/L
tizerindeki trombosit degerlerinde kanama oldukga nadirdir. Eslik eden kanama riskini
arttiracak veya antikoagiilan/antiagregan ila¢ kullanimi gerektirecek koroner arter
hastalig1 gibi komorbid hastaliklarin yoklugunda, trombosit sayist 30x10%/L iizerinde
olan hastalarda tedavisiz izlem onerilebilir. Trombosit sayis1 30x10%/L altinda olan
veya bu degerin iizerinde olup kanama i¢in artmis riski olan hastalar tedavi

edilmelidir.



2.6.1. Birinci seri tedavi
2.6.1.1. Glukokortikoidler

Glukokortikoidler ITP tedavisinde birinci seride en sik tercih edilen ilaglardir.
Kortikosteroid igeren rejimler arasinda en yaygin kullanilanlar1 yiiksek doz
deksametazon (4 giin boyunca giinde 40 mg deksametazon, ayda bir kez) ve 2-4 hafta
boyunca 1mg/kg dozunda takiben kademeli olarak doz azaltilmasi seklinde kullanilan
oral metilprednisolon rejimleridir. Kortikosteroidler erken dénemde hastalarin
yaklagik 2/3 {inde trombosit sayisini yiikseltirler, ancak uzun dénem tam yanit oranlari
%20 civarindadir. Cushingoid goriiniim, hipertansiyon, hiperglisemi, osteopeni ve
osteoporoz, immunsupresyon ve enfeksiyonlara yatkinlik olusturmalar1 kullanimlarini

sinirlayan yan etkileridir.
2.6.1.2. intravenz Immunglobulin(iViG)

ITP tedavisinde IVIG 1gr/kg/giin dozunda, 1 veya 2 giin siire ile kullanilr.
Glukokortikoidler ile trombosit sayisini yiikseltmedeki etkinligi benzerdir ve
trombosit sayisin1 glukokortikoidlerden daha hizli yiikseltir. Bas agrisi, hipertansiyon
ve voliim yiiklenmesi ile ilgili komplikasyonlar, ates, titreme, aseptik menenjit,
tromboz goriilebilecek tedavi komplikasyonlaridir. IVIG ile tedavi pahalidir. ITP de
IVIG tedavisi uzun dénem hastalig1 kontrol altina almakta kullanilan rutin bir tedavi
olmaktan ¢ok, ciddi kanama veya acilen bir operasyona alinmasi gereken hastalar gibi
acil durumlarda kullanilmaktadir. IVIG transfiizyonu ile IGG tipinde antikorlar
aktarilabildiginden dolay1, ilk seri tedaviye yanitsiz olacagi ongoriilen ve 6zellikle
rituksimab kullanilmasi planlanan hastalarda viral serolojik testlerin (6zellikle anti-

Hbc-IGG) IVIG kullanimindan énce bakilmas: 6nerilmektedir.
2.6.1.3 Anti-D

ITP tedavisinde 50-75 mgkg dozunda ve ates, titreme gibi infiizyon
reaksiyonlarina yol agmasi sebebiyle inflizyon Oncesinde premedikasyon verilerek
kullanilir. Splenektomi yapilmamis, kan RH grubu pozitif ve Coombs testi negatif
olgularda kullanilmasi oOnerilir. Hemoliz tedavinin beklenen bir sonucudur.
Trombositopeniye eslik eden hemoliz olmasi durumunda (Evans sendromu gibi)
kullanilmamalidir. ilacin kullanimi sonrasi gériilen hemoliz genellikle hafiftir. Akut

hemolitik transfiizyon reaksiyonlar1 nadirdir ancak ciddi intravaskiiler hemoliz, eslik



eden yaygin damar i¢i pihtilasma ve akut bobrek yetmezligi goriilen olgular
bildirilmistir (15,16). Nadir goriilen ancak yasami tehdit edici bu komplikasyonlar ve
etkinliginin IVIG e benzer olmas1 sebebiyle kullanimi giiniimiizde biiyiik 6lciide terk

edilmistir.
2.6.2 ikinci Seri Tedaviler

ITP de ikinci seri tedaviler birinci seri tedaviler ile yanitsizlik olmasi veya
hastalarin kortiksteroid bagimli hale gelmeleri durumlarinda giindeme gelir (Bkz.

Terimler).
2.6.2.1 Splenektomi

Splenektomi ITP’de otoantikorlar ile kaplanmis olan trombositlerin fagosite
edilerek parcalandiklari major alan olan dalagi ve dalaktaki anti-platelet antikor

iiretiminden sorumlu olabilecek olan lenfositleri viicuttan uzaklastirarak etki eder.

Spontan remisyon olasiligindan dolayi, klinik sartlar aksini gerektirmedikce

splenektomi kararinin tanidan en az 6 ay sonrasina birakilmasi onerilir.

Splenektomi sonrasi hastalarin yaklasik tigte ikisinde (%66) tam yanit ve %22
sinde yanit elde edilir, iki parametre birlikte degerlendirildiginde %80’in iizerinde
basar1 sans1 mevcuttur (17). Hastalarin biiyiik bir kisminda alinan yanit uzun dénemde
korunurken, %15 civarinda hastada relaps gortiliir. Yaklagik %14 hastada splenektomi

sonrast hi¢ yanit alinamaz.

Splenektomi agik cerrahi ya da laparoskopik splenektomi seklinde yapilabilir,
mortalite oranlar1 agik cerrahide (%1) laparoskopik cerrahiye gore (%0.2) daha
yiiksek olarak karsimiza ¢ikmaktadir (17).

Splenektomi ile iliskili riskler arasinda cerrahi ile iligkili kanama gibi riskler ve
enfeksiyonlar, tromboz yer alir. Komplikasyon orani laparaskopik splenektomide

%9.6, acgik cerrahide %12.9 civarindadir (17).

Splenektomi sonrasi en korkulan komplikasyon olan enfeksiyon, genellikle islem
sonrasi erken donemde goriiliir. Uzun donemde yasami tehdit edici ciddi enfeksiyon
goriilme siklig1 oldukga diisiik olup, %0.73 civarindadir (18). Splenektomi 6zellikle

kapstillii bakterilerle olan infeksiyonlara yatkinlig1 arttirdigr i¢in, splenektomiden en



az 4 hafta once veya islemden 2 hafta sonra pndmokok, meningokok ve Haemofilus

Ifluenza Tip B asilarmin yapilmasi nerilir.

Tromboz post-splenektomi diger bir komplikasyon olup, splenektomi sonrasi ilk
bir yil i¢inde goriilme riski en yiiksektir, bir yildan sonra gézlem siiresi uzadik¢a risk
azalmaktadir. Islem sonrasi ilk yil iginde vendz tromboz izlenme oram diisiiktiir
(%1.9) ancak genel popililasyona gore artmistir (%0.3) (19). Tromboz izlenen
hastalarin  yaklagik yarisinda goriilen tromboz derin ven tromboz (DVT), dortte
birinde pulmoner tromboemboli, dortte birinde ise portal veya splenik ven trombozu

seklinde karsimiza ¢ikmaktadir (19).
2.6.2.2 Rituksimab

Rituksimab B hiicre yiizey antijeni olan CD20’ ye kars1 gelistirilen kimerik
monoklonal antikordur. ITP tedavisinde B hiicre say1 ve fonksiyonlarini azaltarak etki
eder. Rituksimab kullanimi ile tam yanit oranlar1 yaklasik %40, yanit orani ise
yaklasik %60°tir (20). Ancak uzun donem yanit orani1 %20 civarinda olup oldukca
diistiktiir. Uzun donem yanit oranlar karsilastirildiginda rituksimabin plaseboya karsi
belirgin bir istiinliigii bulunamamistir (%16 vs %7) (21). Rituksimab kullanimi ile
iliskili yan etkiler alerjik infiizyon reaksiyonlar, immunsupresyon, hepatit B
reaktivasyonu, progresif multifokal lokoensefakopatidir. Rituksimab kullanimi ile
iligkili mortalite oran1 %2.9 oraninda goziikmektedir, bu oran splenektomi ile

karsilastirildiginda oldukca yiiksektir (22).
2.6.2.3 Trombopoetin (TPO) Reseptor Agonistleri

TPO reseptor agonistleri trombopoetin reseptdriine baglanarak ve bu reseptorleri
uyararak megakaryosit ve dolayistyla trombosit liretimini uyararak trombosit sayisini
arttirarak etki eden ilaglardir. TPO reseptor agonistleri kullanimi ile trombosit
sayisinda artis 7-14. Giinlerde baslar, ortalama 1-4 hafta icinde tedaviye yanit alinir.
Kullanimda olan iki TPO agonisti eltrombopag ve romiplostimdir. Eltrombopag
25/50/75 mg/giin dozlarinda oral, romiplostim 1-10 mg/kg dozunda haftada bir
subkutan enjeksiyon seklinde kullanilir. TPO reseptor agonistleri kullanimu ile ilgili
korkulan major yan etkiler kemik iliginde retikiilin lif artisi, tromboz ve ilag
kesilmesini takiben goriilebilen rebound trombositopenidir. Eltrombopag kullanimu ile

karaciger enzimlerinde yiikselme yaklasik %13 hastada izlenebilir.
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Romiplostim i¢in %60-%80 oranlarinda tedavi yanitt bildirilmistir (23-26).
Splenektomi yapilmis hastalarla karsilastirnlldiginda  splenektomi  yapilmamais
hastalarda tedavi basar1 oran1 daha yiiksektir (%61 vs %38) (24). Tedavide en sik
goriilen yan etki bas agrisidir. Tedavi iliskili ciddi yan etki %8 oraninda bildirilmistir

(27). Trombotik olaylar %5-%7 arasinda izlenmistir (24,28,29).

Eltrombopag ile yaklagik %80 oraninda yanit oranlari bildirilmistir. Yaklagik
%70 oraninda hastada ortalama 2.4 wyillik izlem siiresinde yanit korunmustur
(30).Hastalarin %14 {inde bas agrisi, myelofibroz, tromboz gibi yan etkiler sebebiyle

tedavi kesilmek zorunda kalinmustir (31).
2.6.3. Diger tedaviler

Ikinci seri tedavilere yanitsiz ITP hastalarinin tedavisi karmasik bir konudur. Bu
durumda kullanilan tedaviler danazol, dapson ve immunsupresif etkili ajanlardir.
Immunsupresif etki gosteren ilaclar igerisinde azatiyopiirin, siklofosfamid, vinka
alkaloidleri ve mikofenolat mofetil yer alir. Fostamatinib daha 6nce en az bir tedaviye
yanitsiz hastalarda kullanilabilecek yeni kullanima girmis bir splenik tirozin kinaz
inhibitdriidiir. Heniiz klinik ¢alisma asamasmdadir. ITP tedavisindeki rolii, uzun
donem yan etkileri hakkinda yorum yapabilmek i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiyag
vardir. Ikinci seriye yanitsiz hastalarda kullanilacak tedaviler ile ilgili standart bir
Ooneri bulunmamaktadir ve tedavinin hasta bazinda kisisellestirilerek ve hasta ve

hekim arasinda ortak bir karar alinarak secilmesi onerilir.
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III.GEREC VE YONTEM

3.1 Hastalar

Calismaya Istanbul Universitesi - Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 AD,
Hematoloji BD Poliklniginde 1986-2017 yillar1 arasinda ITP tamsi almis ve
splenektomi yapilmis takipli erigkin hastalar dahil edildi.

3.1.1. Hasta dahil etme olciitleri

a. Tani esnasinda 18 yas ve iizerinde olmak
b. ITP tanis1 bulunmak

€. Splenektomi gecirmis olmak

d. Dosya kayitlarinin ¢aligmaya veri saglayacak diizeyde olmasi

3.2. Calisma diizeni

Calisma, geriye doniik bir dosya tarama olarak tasarlanmistir. Oncelikle ITP tanili
tim hastalar gozden gecirilmis, hasta dahil etme Olgiitlerine uyanlar calismaya
alinmistir. Splenektomi sonrasi klinik seyir ve tedavi yanitlar1 degerlendirilirken
Genel Bilgiler kisminda anlatildigr sekilde Tiirk Hematoloji Dernegi Kilavuzunda yer
alan ITP tanim ve tedavi yanit diizeyleri esas alinmustir. Hastalarda splenektomiye
kadar gecen siire, splenektomi sonrasi yanit oranlari, splenektomi sonrasi elde edilen
yanitin siiresi, splenektomi sonrasi niikste verilen tedavilere yanitlar, ka¢ dizi tedavi
verildigi ve hastalarin ¢alisma sonlandirildigindaki son hastalik durumlar1 dosya

verilerinden incelendi.
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3.2. Istatistiksel degerlendirme

Veriler IBM SPSS Statistics® 2018 yazilimi ile degerlendirildi. Tanimlayict
istatistiklerde verilerin normal dagilim gostermemesi nedeni ile sonuglar ortanca

deger olarak verildi.

Splenektomi zamaninin yanita etkisi aragtirilirken Pearson Ki-kare, Fisher Kesin

testi kullanilarak hesaplandi.. P<0.05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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IV.BULGULAR

Calismaya 17°si kadm ve 11°i erkek toplam 28 splenektomili ITP hastasi1 dahil
edildi. Ortanca takip siiresi 106,5 ay (6-312) idi. Olgularin ortanca tani yasi 32,5 (
aralik: 19 - 58) yil bulundu. Tanidan splenektomiye kadar gecen siire ortanca 12 aydi.
Tan1 konulduktan sonra en erken 1. ay, en ge¢ 139. ayda splenektomi yapilmigti.
Splenektominin hemen ardindan erken dénemde bakilan hemogram sonuglarina gére
hastalarin %75°1 (n=21) tam, %11°1 (n=3) kismi yanith %14’{i (n=4) ise yanitsiz idi.
Splenektomi sonrasi ortanca 6 ayda (aralik : 0,03-120) yanitsiz hasta sayis1 4’ten 10’a
yiikselmis ve s6z konusu 10 hastaya yeniden tedavi uygulamak gerekmistir. Bu 10
hastanin 8’inde kisa siireli kortikosteroid tedavisi, 1 hastada IVIG ve bir hastada
azatiyopiirin kullanilmistir. Uygulanan tedaviler sonras1 olgularin 3’linde tam, 7’sinde
kismi yanit olmak iizere, hepsinde yanit elde edilmistir. Splenektomi sonrasi ilk
tedaviye yanit veren hastalarin %50’sinde (n=5) ortanca 2 ay (1-28) sonunda yanit
kayb1 gelismis ve yeniden tedavi gereksinimi dogmustur. Bir hastada (%3)
splenektomi sonrasi1 portal, mezenterik ve splenik vende tromboz saptanmistir.
Yapilan tetkiklerinde hastada eslik eden faktor 5 Leiden mutasyonu izlenmistir.

Olgularda splenektomi sonrast agir enfeksiyon izlenmemistir.
Hasta 6zellikleri Tablo 2. de verilmistir.

Tablo 2. Hasta ozellikleri

Cinsiyet (K/E) 17/11

Yas (ortanca yil, [aralik]) 32,5 (19 - 58)

Izlem (ortanca ay, [aralik]) 106,5 (6 - 312)
Splenektomiye kadar gegen siire (ortanca ay, [aralik]) 12 (1-139)

Splenektomi 6ncesi trombosit (ortanca /mm® [aralik]) 25000 (4000 - 300000)
Giincel trombosit sayisi (ortanca /mm° [aralik]) 279000 (21000 - 365200)
Yanitsiz hastalarda farkli tedavi sayis1 (ortanca [aralik]) 15(1-4)
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Splenektominin erken (3 ay yanmitsizlik sonrasi) veya gec¢ (tani sonrast 12. ayin

sonunda) yapilmasinin yanit kaliciligi ile iligkisi arastirildiginda istatistiksel diizeyde

anlamli bir fark tespit edilmemistir (Tablo 3, 4).

Tablo 3. Tamdan itibaren 12 ay icinde veya 12. aydan sonra splenektomi
yapilmis olmasinin yanita etkisi
Splenektomiye yanit
Splenektomi Tam yanit | Yanit Yanitsiz Toplam p-degeri
zamani
Tanidan  sonra | 12 2 2 16
<12a
y 0.90

Tanidan  sonra | 9 1 2 12
>12 ay

21 3 4 28

Tablo 4. Tamdan itibaren 3 ay icinde veya 3. aydan sonra splenektomi yapilms

olmasinin yanita etkisi

Splenektomiye yanit

Splenektomi Tam yanit | Yanit Yanitsiz Toplam p-degeri
zamani
Tanidan sonra <3 | 4 0 1 5
ay 0.66
Tanidan sonra | 17 3 3 23
>3ay

21 3 4 28
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V. TARTISMA

Splenektomi yaklasik 6 dekaddir birinci seri tedavilere yanitsiz ya da steroid
bagiml1 ITP hastalarinda kullanilan ilk tercih tedavi segenegi olmustur. Hakkinda en
fazla deneyim sahibi olunan, etkinligi ve yan etkileri diger segeneklere gore daha ¢ok
arastirllmis ikinci seri tedavi modalitesidir. Geri doniisiimsiiz invaziv bir prosediir
olmasi, uygulanan hastalar1 viicutta 6nemli fizyolojik fonksiyonlar1 olan bir organdan
yoksun birakmasi ve yeni tedavi secenekleri ile bildirilen yiiksek basari oranlari son
zamanlarda ikinci seri tedaviler arasindaki siralamada splenektominin yeri hakkinda

tartismalar dogmasina neden olmustur.

Splenektomi halen ikinci seri tedavilerde en yiiksek yanit ve uzun donem
remisyon oranlari, diger tedavi segenekleri ile karsilastirildiginda daha diisiik tedavi
iligkili istenmeyen yan etki ve 6lim oranlar ile iliskili géziikmektedir. Literatiire
benzer sekilde, ¢alismamizda splenektomi sonrast %75 tam yanit, %11 hastada yanit
izlenmistir. Iki parametre beraber degerlendirildiginde toplam yanit oran1 %86’dur.
%14 hastada splenektomiye yanit alinamamistir. Splenektomiye yanit alinan 24
hastanin 6’sinda (%24) zaman i¢inde yanit kayb1 izlenmis ve ek tedavi gereksinimi
dogmustur. Bir hastada (%0.03) splenektomi sonrasi tromboz izlenmis, bu hastanin
yapilan tetkiklerinde eslik eden homozigot Faktor 5 Leiden mutasyon saptanmistir.
Olgularda splenektomi sonrast agir enfeksiyon gozlenmemistir. Goriilen
komplikasyon oranlar1 literatiire goére daha diisilk (tromboz i¢in %1.9 ve agir
enfeksiyon i¢in %0.73) goriilmekle birlikte, bu durum hasta sayisinin azlig1 sebebiyle

caligmanin giicliniin kisitlanmasi ile agiklanabilir.

Ikinci seride kullamlabilecek diger segeneklerden olan rituksimabin uzun dénem
yanit oranlar1 splenektomiye gore diisiiktiir. Tedavi ile iligkili istenmeyen yan etki ve
ve Olim oranlarn ise splenektomiye gore daha yiiksek olarak goze g¢arpmaktadir.
Splenektomiye alternatif olabilecek veya tedavi siralamasinda splenektominin oniine

gecebilecek bir tedavi segenegi olarak goziikmemektedir.
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TPO-reseptor agonistleri ile tedavi etkinlik acgisindan splenektomiye benzer
goziikse de, bu ajanlar ile tedavi splenektomiye oranla daha yiliksek oranda
komplikasyon gostermektedir. Bildirilen komplikasyon oranlar1 géreceli olarak diisiik
olsa da, tromboz splenektomi ile karsilastirildiginda daha yiiksek oranda karsimiza
¢ikmaktadir. Immunsupresif etkilerinin olmamasi sebebiyle splenektomide goriilen
enfeksiyonlara kars1 artmig yatkinlik TPO reseptor agonistleri ile tedavide beklenmez.
Ek olarak, TPO-reseptor agonistlerinin hastaligin altinda yatan primer mekanizmay1
diizeltmedigi ve farkli bir etki mekanizmasi {lizerinden trombosit sayisini yiikselttigi
g6z Oniinde bulundurulmalidir. Bunun anlami, kaginilmaz olarak ilaglar kesildiginde
yiikksek oranda yanit kaybi goriilebilecegi ve ilaclarin kesilmesi sonrast uzun dénem
yamt oranlarinin diisiik olmasidir. ilaglarin ne kadar siire ile kullanilacagi ve hangi
hastalarda kesilmesinin denenebilecegi tartismalidir. TPO reseptdr agonistleri pahali
ilaglardir ve uzun dénem bu ilaclarla tedavi ciddi bir maliyet yiikiinii de beraberinde

getirmektedir.

ITP de ikinci seri tedavi segenekleri s6z konusu oldugunda tedavi segeneklerini
bire bir karsilastiran bir calisma bulunmamaktadir. Yapilan karsilastirma ve
cikarimlarin, segeneklerin tek tek incelenmis yanit ve komplikasyon oranlarinin

birbirleri ile karsilastirilarak elde edildigi g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Splenektomiye yanitsiz hastalarda tedavi basarisizligini takiben ikinci serideki
diger tedaviler, kisa siireli diisik doz kortikosteroid tedavisi denenebilir.
Calismamizda splenektomiye yanitsiz 4 hastanin birinde kortikosteroid sonrasi tam
yanit izlenmis ve hasta yanitin1 uzun donemde korumus, 2 hastada tam yanit ve yanit
alinmis ancak 3 aydan kisa siire i¢inde yanit kaybi1 ve farkli tedavi gereksinimi
domustur. Bir hastada ise splenektomi basarisizligini takiben azatiyopiirin denenmis
ve yanit alinmis, yanit 28 ay boyunca korunmus ve ardindan yanit kayb1 yasanmus,
sonrasinda eltrombopag ile tam yanit izlenmis ve yanit 3 ay siire ile korunmustur. 3

aydan sonra hasta takipten ¢ikmustir.
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Refrakter ITP hastalarinda rituksimab kullanimi degerlendiren iilkemizden 15
hastay1 iceren bir seri bulunmaktadir (32). 15 hastanin 7 sinde (%46.7) rituksimaba
yanit alinmig, yanit aliman hastalarin %42.9’u yanitin1 bir yil, %28.6’s1 ise iki yil
boyunca korumustur. Refrakter ITP’nin tedavisi zor ve basar1 oram diisiik bir durum
oldugu g6z oOniine alinirsa, splenektomiye yanitsiz hastalarda rituksimab kullanimini
denemek mantiklt bir seg¢enek olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Calismamizda
splenektomiye refrakter iki hastada takip eden tedavide Rituksimab ile yanit alinmis
ve bir hasta yanitin1 2 ay boyunca korumus ardindan izlemden ¢ikmis, bir hastada ise

rituksimab ile yanit alinmis ancak ardindan erken donemde yanit kaybi izlenmistir.

Splenktomiye yanitsizlik sonrasi bir diger segenek TPO reseptdr agonistleridir.
Splenektomiye yanit alinamayan hastalarda romiplostim ile %90 oraninda tedavi
yanitt (33) ve %45 oraninda 2 yillik uzun dénem yanit (34) elde edilmistir. Benzer
sekilde splenektomi yanitsizligi sonrasi eltrombopag ile %80 oraninda yanit
bildirilmistir  (35). Calismamizda bir hastada splenektomiye ve takiben
immunsupresif tedaviye yanitsizlik izlenmis ve eltrombopag kullanilmistir. Hastada
tam yanit elde edilmis ve 3 ay siire ile yanit korunmus, ardindan hasta takipten

cikmustir.

Splenektomi basarisizlig1 sonrast diger ikinci seri tedavilere de yanit alinamamasi
durumunda segilecek tedavi konusunda bir goriis birligi yoktur. Danazol, dapson ve
immunsupresif ajanlar, immunsupresif ajanlarin birbiri ile veya bir TPO reseptor

agonisti 1le kombinasyonlar1 denenebilir.
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V1. SONUC

Bu c¢alismada splenektomi ile ikinci seri ITP tedavisinde literatiire benzer sekilde
hastalarin  %75’inde tam yanit ve %]I11’inde yanit, iki parametre beraber
degerlendiginde toplam %86 oraninda yanit izlendigi gézlenmistir. Olgularin yalnizca
birinde komplikasyon gelismis, tedavi ile iligkili Olim gbézlenmemistir.
Splenektominin erken (tan1 sonrasi ilk 3 ay i¢inde) veya ge¢ donemde (3 aydan sonra)
yapilmasinin yanita etkisi arasindaki fark incelendiginde istatistiksel anlamli fark
saptanmamustir. ITP tedavisinde yeni ¢ikan seceneklere ragmen splenektomi yiiksek
yanit ve diisiik komplikasyon oranlari, maliyet etkinligi sebebiyle ikinci seri tedavide

halen 6nemli bir yer tutmaktadir.
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VIL.TURKCE OZET

GIRIS: ITP edinilmis otoimmun kékenli trombosit yikimi ve/veya yapiminda azalma
sonucu trombositopeni ve kanama ile karakterize olan bir hastaliktir. ITP tedavisinde
birinci seri tedaviler ile basarisizlik sonrasi uzun yillardir splenektomi tercih edilen
tedavi secenegi olmustur. Son zamanlarda, yeni gelistirilen tedavi segenekleri ile
bildirilen yiiksek basar1 oranlari splenektominin yarar/zarar orani ve ikinci seri

tedavilerdeki siralamasi hakkinda tartismalar dogmasina sebep olmustur.

AMAC: Calismamizin amaci splenektomi yapilan ITP hastalarmn klinik seyrini ve
splenektomiye kisa ve uzun dénemde yanit oranlarini, splenektomi sonrasi ek tedavi

gereksinimlerini incelemektir.

BULGULAR: Splenektomi yapilan 28 ITP hastasinda erken donemde %75’inde tam
yanit (n=21), %I11’inde kismi yanit (n=3) izlenmistir.%14 hastada (n=4) ise
splenektomiye yanit alinamamigtir. Ortanca 6 ay sonra yanitsiz hasta sayis1 4’ten ona
yiikselmis ve bu 10 hastada yeniden tedavi gereksinimi dogmustur. Bu 10 hastanin
3’linde tam, 7’sinde kismi olmak iizere uygulanan tedavilere yanmit alinmistir. 1
hastada (%0.03) splenektomi sonrasi portal, mezenterik ve splenik ven trombozu

gelismistir. Hastalarin higbirinde agir infeksiyon izlenmemistir.

SONUC: Splenektomi halen ikinci seri tedaviler arasinda tam yanit ve uzun dénem
yanit oranlart en yiiksek tedavi secenegi olarak gbze carpmaktadir. Splenektominin
erken (tanidan itibaren ilk 3 ay i¢inde) ve ge¢ (3 aydan sonra) yapilmasinin yanita
etkisi incelendiginde istatistiksel anlamli sonug¢ saptanmamustir. Tedavi iligkili
komplikasyon ve oliim oranlar1 diger ikinci seri tedavi segeneklerine gore daha diisiik
goziikmektedir. Splenektomiye yanit almamayan ITP hastalarinda diger ikinci seri
tedavi segenekleri denenebilir. Ikinci serideki diger tedavilerle de yamit almamayan
hastalarin tedavisi konusunda bir goriis birligi yoktur ve bu konuda kanita dayali

onerilerde bulunabilmesi i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

ANAHTAR KELIMELER: ITP, immun trombositopeni, splenektomi
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VIILSUMMARY

INTRODUCTION: ITP is a disease characterized with acquired autoimmune-
mediated platelet destruction and/or decreased platelet production resulting in
thrombocytopenia and bleeding. In ITP treatment, splenectomy has been the treatment
of choice after treatment failure with first-line therapies for many years. Recently, the
reported high succesful treatment rates with newly developed therapies has caused a
debate about benefit/loss ratio of splenectomy and its ranking in second line

therapies.

OBJECTIVES: The objective of our study is to assess the clinical course, early and
late response rates and the need for additional therapy in ITP patients who have

undergone splenectomy.

FINDINGS: Of the 28 ITP patients whom undergone splenectomy early response
rates were %75 complete response (n=21), %11 partial response (n=3). In 14 percent
of the patients (n=4) there was no response. After a median follow-up time of 6
months, the unresponsive patient numbers has raised from 4 to 10 and for these 10
patients additional therapy was required. Of these 10 patients, 3 had a complete and 7
had a partial response to subsequent therapies. Thrombosis was observed in only one
patient (%0.03) after splenectomy. No overwhelming infection was observed in any

of the patients.

RESULTS: Splenectomy still seems to be the therapy associated with highest
complete response and sustained remission rates. When compared, the impact of the
timing of splenectomy on response rates, there was no statistically significant
difference between early (defined as 3 months following the diagnosis) and late
(defined as after 3 months following the diagnosis) splenectomy. When compared to
other second-line treatment options, treatment- related complication and death ratios
seems to be lower in splenectomy. In patients who do not response to splenectomy,
other second-line treatment choices could be tried. Of patients who do not response to
splenectomy and other second-line therapies there isn’t a concencus regarding the
therapy of choice. Further studies are needed to establish evidence-based

recommendations regarding this subject.

KEYWORDS: ITP, immune thrombocytopenia, splenectomy
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