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SIMGELER VE KISALTMALAR

APC: Antijen sunan hiicre

C: Kompleman

EDTA: Etilendiamintetraasetikasit

FcR: Fc reseptort

Gp: Glikoprotein

Hgb: Hemoglobin

IFN: Interferon

IgA: Immiinglobulin A

IgG: Immiinglobulin G

IgM: Immiinglobulin M

IL: Interlokinler

ITP: idiyopatik trombositopenik purpura
IVIg: Intravendz immunglobulin

KLL: Kronik lenfositik 16semi

MDGF: Megakaryosit kaynakli bitylime faktorii
MHC: Major histokompatibilite kompleksi
PA Ig: Platelet-associated immunglobuin G
PIt: Trombosit

PT: Protrombin zamani

PTT: Parsiyel tromboplastin zamani1

SLE: Sistemik lupus eritematozus

TNF: Tiimor nekroz faktor

TPO: Trombopetin

Th: Yardimc1 T hiicresi

WBC: (white blood cell) Lokosit
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1-GIRIS VE AMAC

Idiopatik trombositopenik purpura eriskin yas grubunda oldukea sik rastlanilan bir
kanama bozuklugu durumudur. Hastaligin olusumundaki temel mekanizma
trombositlerin  antitrombosit  antikorlar aracigiyla retikiiloendotelyal sistemde
yikilmasidir. Hastalik genellikle selim seyirli olup hayati tehdit eden kanamalar azdir.
Bununla birlikte tedavi edilebilmesi ve hastalarin  bilinglendirilmesiyle bu
komplikasyonlarin ve hastalifa bagli olusabilecek morbidite ve mortalitenin Oniine
gecebilmek miimkiindiir.

Erigkinlerde trombositopeni genellikle alt1 aydan uzun siirelidir ve kronik hastalik
meydana gelir. Hastaligin akut formunun ise genellikle c¢ocuklarda olustugu
bilinmektedir.

ITP uzun yillardan beri bilinen bir hastaliktir. Bu hastalarin 20. yiizy1l baslarinda
splenektomiden fayda gordiigii tespit edilmis ve 20. yiizyil ortalarina kadar bu sekilde
tedavi edilmistir. Daha sonra hastalifin otoimmiin mekanizmalarla olustugunun
ogrenilmesiyle kortikosteroidler tedavide kullanilmaya baslandi.

Giiniimiizde ITP tamis1 konulan hastalarin biiyiik bir kismi tedavisiz olarak takip
edilmektedir. Trombosit sayilar1 diisiik olan ve kanama semptomlar1 bulunan hastalarda
ise baglangi¢ tedavisi olarak kortikosteroidler ilk sirada kullanilan ilaglardir. Bu tedaviye
4-6 haftada cevap alinamazsa ikinci secenek olarak splenektomi yapilmaktadir.
Splenektomi sonrasinda da hastalik aktivitesi devam ediyorsa bunlar tedaviye refrakter
kabul edilip daha 6zgiil tedavilerle takip altinda tutulmaktadirlar.

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Hematoloji
polikliniginde 1997 ve 2009 yillar1 arasinda ITP tanis1 konulan ve daha énceden tanist
baska merkezlerde konulup sonraki takiplerini bizim poliklinigimizden siirdiiren 240
kadin ve 101 erkek olmak {izere 341 hastanin takipleri ve tedavileri retrospektif olarak
degerlendirildi. Elde edilen sonuglar daha 6nceden yapilmis yayinlarla karsilagtirildi.
Boylece klinigimizde takip ve tedavi edilmekte olan hastalarin yeterli standartlarda

tedavi ve takip edilip edilmedigi degerlendirildi.



2-GENEL BIiLGILER

2,1 idiopatik trombositopenik purpura
2.1.1Tanim

Immiin (otoimmiin, idiopatik) trombositopenik purpura (ITP) trombositlere karsi
olusan otoantikorlarin neden oldugu edinsel bir hastaliktir. ITP, beraberinde baska
hastaliklarin olmasina gore primer ya da sekonder(Tablo 2.1)(1), ve hastaligin siiresine
gore akut ya da kronik olarak siniflandirilabilir. Hastaligin akut formu ¢ocukluk ¢aginda
goriiliir genellikle kendisini sinirlayan ve alt1 ayda diizelen ancak agir trombositopeninin
eslik ettigi bir hastaliktir (2). Kronik form ise eriskin yaslarda ve sinsi bir sekilde ortaya
cikar.

Kanda normal trombosit sayis1 150.000—400.000/ mm? arasindadir. Hastali§in tanisi
icin trombositopenin gosterilmesi ve trombositopeni yapacak diger nedenlerin diglanmasi
gereklidir (3). ITP’de trombosit sayist 150.000/mm?’iin altindadir, trombosit yasam
stiresi  kisalmistir, plazmada antitrombosit antikorlar mevcuttur ve kemik iliginde
megakaryositler artmis veya normaldir(4).

Otoimmiin Trombositopenik Purpura (Tablo 2.1)
Idiopatik ITP (primer)
Sekonder TP
Infeksiyonlar
Kollajen doku hastaliklar
Lenfoproliferatif bozukluklar
Solid tiimorler
[laglar
Mantar infeksiyonlari

2.1.2 insidans

Son 25 yil i¢inde kan sayimi yapan teknolojilerin gelismesi ve rutin kan sayimi
tetkiklerinin siklikla istenmesi sebebiyle ITP insidansinda bir artis olmustur. ITP
insidansi bir¢ok arastirmada eriskinlerde 1,9—10/100.000 olarak tespit edilmistir (5,6,7).
Amerika birlesik devletlerinde ITP’nin insidans1 1,6/10.000 olarak bulunmustur (7).

Cinsiyete gore hastaligin dagilimi incelendiginde kadin erkek orant 2-3/1 olarak



bulunmustur (8,9). Fakat yas arttik¢a kadin erkek arasinda ki bu oran azalip ileri yaslarda
esitlenmektedir (5,10).

2.1.3 ITP’nin Tarihcesi

Hastaligr ilk kez 1735’de Paul Gottlieb Werlhof (11-12), burun kanamasi,
hematemez ve sonrasinda boyun ve kollarinda mor lekeleri olan geng¢ bir hastada
“morbus maculosus hemorrhagicus” olarak tanimladi. Ve hastaligi kendi ismiyle,
Werlhof hastaligi olarak bildirdi. Trombositler ve fonksiyonlar1 1883 yilinda Georges
Hayem tarafindan tanimlandi. Hayem ayrica kanda trombosit dl¢iimlerini saglayan bir
yontem gelistirdi. Bir siire sonra da purpuranin, trombosit sayisinda ki diisiise bagh
oldugunu saptadi. Kasnelson 1916 yilinda Prag’da ilk kez bir ITP hastasina splenektomi
yapt1 (13). Bu tarihten sonra kronik ITP’li hastalarda splenektomi uygulamasi en 6nemli
tedavi yaklasimi olmustur. Ilk olarak ITP’deki trombosit yikini Harrington ve
arkadaslar1 tarafindan 1951 de tanimlanmustir (14—15). Arastirmacilar iTP’li hastalarn
kan ve serumlarim1 saglikli goniillillere verdiklerinde, bu kisilerde trombositopeni
gelistigini saptadilar. Shulman ve arkadaslar ise saglikli goniilliilere verilen plazma
miktar1 ile trombositopeni derecesi arasinda iliski oldugunu gosterdiler (16—17). Bu
calismalar sonucu ITP’nin bir otoimmiin bir hastalik oldugu ve bu duruma da oto-

antikorlarin neden oldugu tespit edilmis oldu.

2.2 Patofizyoloji

ITP, sik rastlanan bir kanama bozuklugu olmasina ragmen patogenezi tam olarak
bilinmemektedir. Trombositler, basta dalak olmak iizere retikiiloendotelyal sistemde Fc
reseptorleri (FcR) aracilig ile makrofajlarca fagosite edilirler. Bu hastalarda trombosit
yasam siiresi azalir. 51 Cr veya 111 Indiyum oksin ile yapilan sintigrafik calismalarda
otolog veya homolog trombositlerin normalde 7-9 giin olan yasam siirelerinin 1-4 saate

kadar kisaldig1 gosterilmistir (18,19).

2.2.1 iTP’de Trombopoez
50 yildan uzun siiredir, ITP’ye neden olan sorunun immiin trombosit yikimi oldugu
bilinmektedir ve artmis trombosit klirensine yanit olarak trombopoezin arttig

diistiniilmektedir. Herhangi bir durumda trombosit sayisini trombosit yikimi ile {iretimi



arasindaki denge belirlemektedir. ITP’de ise cesitli hipotezler vardir. Bir goriise gore
trombopoez artmis trombosit yikimini dengeye getirmekte yetersizdir. Diger bir goriis
ise, trombosit iiretiminin ITP’de azalmis oldugunu ortaya atmistir. Dolagimdaki ve
dokulara bagli bulunan trombopoetin (TPO) ve megakaryosit kaynakli biiyiime faktorii
(MDGF) seviyeleri, ITP’de kemik iligi yetersizligine bagl olarak trombositopenide
artmistir (20). Siwvi kiiltiir sistemi kullanan Chang ve arkadaglari, anti-glikoprotein
antikoru pozitif ITP’li ¢ocuklarin plazmasinda in vitro TPO tarafindan kontrol edilen
megakaryosit bliylime faktoriinli calismislar ve antitrombosit antikorlarin —6zellikle anti-
Gplb- megakaryosit proliferasyonunu engelledigini bulmuslardir. Baska bir ¢aligmada,
CD34" insan hematopoetik kok hiicre kiiltiirii ve kronik ITP hastalarmin plazmasi
kullanarak yapilan deneyde de megakaryosit iiretiminin inhibe oldugu gosterilmistir.
(21,22) Bu da gostermektedir ki, trombositlere karsi gelisen otoantikorlar ayni zamanda

megakaryositleri de baglanarak bunlarin ¢ogalmasini da engellemektedir.

Otoimmiin notropeniye benzer bir sekilde megakaryopoezin biiylime faktorleri ile
stimiilasyonuyla ITP hastalarinda trombosit sayisinin artabilecegi diisiiniilmiistiir.
Bununla ilgili olarak gelistirilen PEG-rekombinant insan MDGF ve trombomimetik ajan
AMG 351 (trombopoetin reseptdr agonisti) molekiilleriyle ilgili ITP’li eriskinlerde
olumlu yanitlar rapor edilmektedir. Trombopoetik ajanlarla yapilan bu klinik ¢aligmalar
diger tedavilere direncli kronik TP hastalar1 icin umut verici goriinmektedir (23).
2.2.2 Anti trombosit antikorlar

ITP trombosit yiizeyinde bulunan Gp IIb/Illa, Gp Ib/IX, Gp la/lla, Gp IV ve Gp V
Glikoproteinlere karsit otoantikor gelisimi neticesinde olusur. Nadir olarak granule
membrane protein—140 (Gp140), glikosfingolipid ve kardiolipin gibi molekiillere karsi
olusmus otoantikorlar bulunabilir (1). Bu antikorlar IgG, IgA, IgM yapisinda olabilmekle
beraber ¢ogunlukla IgG; tipinde oldugu tespit edilmistir (24). Otoantikorlarin yaninda
hiicresel diizeyde immiin modiilasyondaki cesitli bozukluklar da patofizyolojide
suclanmistir (25).

Antitrombosit antikorlarin ortaya ¢ikmasina neden olabilecek baglatici uyari, yani
hastaligin etyolojisi heniiz bilinmemektedir. Buna ragmen, patogenetik mekanizma
trombositler, antijen sunan hiicreler (APC), T ve B hiicreleri arasinda ki etkilesimi

kapsar. Sekil 1’de gosterildigi gibi trombosit proteinleri antijen sunan hiicreler (APC)



tarafindan alinip peptitlerine parcalanir ve MHC II molekiilleri araciligiyla APC hiicre
yluzeyinde eksprese olur. T hiicrelerinin reseptorii (TCR) daha sonra peptit-MHC
kompleksine baglanir ve sinyal aktivasyonu APC yiizeyinde CD154 (CD40 ligand1 veya
CD40L) CD40 etkilesimini artirir. Bu sekilde aktive olan Th hiicreleri B hiicre
diferansiyasyonu ve antikor iiretimini kontrol eden sitokinler (IL2 ve INFy) tiretir (20).

CD40-CD40L (CD154) araciligiyla T ve B hiicreleri arasinda ki etkilesim anti trombosit
antikorlarin olusmasina neden olur. Yeni olarak trombositlerin kendisinin CD154
eksprese ettigi bildirilmistir. Bu nedenle trombositler otoimmiin siiregte daha aktif rol

oynayabilir (26).

Platelets

Platelet antigen

Macrophage
(APC) oo

Platelet
autcantibody

Antitrombosit Antikorlarin Ortaya Cikmasi
Trombosit proteinleri antijen sunan hiicreler (APC) tarafindan peptitlere
pargalanir ve MHC II molekiilleri araciligiyla APC hiicre yiizeyinde
eksprese olur. T hiicrelerinin reseptdrii (TCR) sonra peptit-MHC
komplexine baglanir ve sinyal aktivasyonu APC yiizeyinde
CD154(CD40Ligand) CDA40 etkilesimini artirir ve ek kostimulatuar
etkilesimin meydana gelmesine neden olur. Aktive Th hiicreleri B hiicre
diferansiasyonu ve antikor iiretimini kontrol eden sitokinler (IL-2 ve
IFNy tiretir.

Sekil 2.1: Anti platelet antikor olusumunun sema iizerinde goésterimi. (ITP in the 21st
Century, Diana S. Beardsley, American Society of Hematology. 2006;402-407)
2.2.3 Trombosit Fagositozu

Yukarda belirtilen mekanizma sonrasi liretilen antikorlar trombositlerin otoantikor
aracili fagositozu ITP patogenezinde rol alirlar. Insan makrofajlar1 6zgiil olarak IgG’ye

baglanan birgok Fc reseptorii eksprese etmektedir (Tablo 2.2) (27). FcyRI, yiiksek



afiniteli bir reseptordiir ve ITP’de rolii olmadigi goriinmektedir. Anti-GPIIb kapl
trombositler aracilig1 ile makrofajlarin ylizeyine FcyRIIA yapismasi tirozin kinaz aracili
hiicre i¢i sinyal sistemini, tetikler bu da opsonize trombositlerin ¢evrelenmesine neden
olur. FcyRIIB, FcyRIIA ile benzer 6zellikleri paylasir ancak intraseliiler immiinoreseptor
tirozin aktivasyon motif (ITAM) domaini yoktur; yerine bir immiin kompleksin Fc

parcasina baglanarak inhibitor sinyali kontrol eder (20).

Tablo 2.2: Makrofajlar iizerindeki IgG icin Fc reseptorleri

[nsan Afinite Spesifik Altgrup
FcyRI Yiiksek 1gG1,3,4
FcyRITA Diisiik 1gG1,2,3
FcyRIIB Diistik 1gG1,2,3
FeyRIII Diisiik 1¢G1,3

2.2.4 iTP’de Antikor Aracili Trombosit Yikimi

Anti-GPIb antkorlar1 tespit edilen hastalarla yapilan arastirmalarda antikora bagli,
makrofajlarca FcR aracili fagositozdan ¢ok direkt sitotoksik veya kompleman sisteminin
aktivasyonu trombosit yikimindan sorumlu tutulmustur. Bu hipotez, Webster ve
arkadaslar1 tarafindan ITP i¢in murin modeli kullanarak yakin dénemde yapilan
calismayla desteklenmektedir. Bu ¢alisma, bircok sican anti-fare GPIb antikoru
tarafindan olusturulan trombositopeniyi diizeltmede IVIg’in basarisiz oldugunu
gostermistir (28). IVIg anti-GPIIb/Illa antikorlarin neden oldugu ITP’de etkili
bulunmustur. IVIg'nin antikor aracili trombosit yikimin1 engelledigi tedavi
mekanizmasinin, hayvan modellerinde FcyRIIB makrofaj reseptdr inhibisyonunun artigi
ile ilgili oldugu bildirilmistir (29,30). IVIg’in bu yayinlara ragmen etki mekanizmasi tam

olarak bilinemektedir (20).

2.3 Klinik Bulgular

Eriskinlerde ITP kronik seyirlidir. Hastalarda trombositopeni 6 aydan daha uzun siire
devam eder. Hastalarin biiyiik bir kisminda, rutin kan sayimi sirasinda trombositopeni
bulunmasi ile anlasilmaktadir. Semptom ve bulgular trombositopeninin siddeti ile

iligkilidir. Hastalarin  yaklasik iicte birinde tan1 sirasinda trombosit sayist



30.000/mm™’den yiiksektir ve belirgin kanama bulgusu yoktur (31). Kanama bulgulari
trombosit sayis1 30.000/mm>’den az olan hastalarda belirgindir. Siklikla purpura (petesi
ve ekimoz), epistaksis, menoraji ve diseti kanamasi goriiliir. Hematiiri, hemoptizi ve
gastrointestinal kanama daha seyrektir. Intrakraniyal kanama nadirdir ve genellikle
trombosit sayist 10.000/mm>’den az olan hastalarda gériilmektedir. Hayat: tehdit eden
kanamalar daha ¢ok 60 yas {istii olgularda goriilmektedir. Agir trombositopenik olgularda
bile mortalitenin diisiik olmas1 dikkat ¢ekicidir (31,32).

ITP’de purpurik lezyonlarin palpabl olmamasi, iizerine basmakla solmamasi, daha
¢ok baskiya maruz kalan yerlerde (siki ¢orap veya kemer izleri seklinde) olusmasi
tipiktir. Ag1z mukozasinda hemorajik biiller gériilmesi trombositopeninin agir oldugunu
isaret eder (33).

Kanama bulgular1 disinda anamnez ve klinik muayene normaldir. Aile dykiisiiniin
alinmasi 06zellikle ailevi trombositopenik sendromlarin dislanmasi igin Snemlidir.
Splenomegali genellikle yoktur. Bazi olgularda dalak boyutlar1 hafifce artmis olabilir,
ancak bu oranin saglikli bireylerde saptanan splenomegali oranlar1 ile ayni oldugu
belirtilmektedir (32,34). Konstitiisyonel semptomlarin (ates, kilo kayb1 gibi) ve belirgin
organomegalinin varlign ITP tamsindan uzaklastirir, boyle olgularda mutlaka diger
hastaliklar aranmalidir.

2.4 Ayrici1 Tam

Pseudotrombositopeni: Toplumdaki psdudotrombositopeni sikligr %0,09-0,21 (
yaklagik 1-2/1000) civarinda bulunmustur (35,36). Trombosit kiimelesmesi; EDTA’ ya
kars1 dogal olarak bulunan otoantikorlar ile iligkili olarak in vitro gergeklesir. Trombosit
sayist yanliglhikla diisiik saptanir. Kiimelenmis trombositler nedeni ile 16kosit sayisi
yiiksek olarak saptanabilir. Klinik olarak bir anlami yoktur. Sitratli kan Ornegi ile
yapilacak kan sayimmi ile dogru trombosit sayisi bulunabilir (36). Dev trombositlerin
gorlildiigli herediter trombosit hastaliklarinda da yanlis olarak trombosit diisiik
bulunabilir ayrica biiyiik trombositler nedeni ile 16kositoz izlenebilir. GP IIb/Illa ‘ya
kars1 antikorlarin gosterildigi Glanzmann hastaliginda trombosit kiimelesmesi goriilmez.

Ilaca bagh trombositopeni: Akut trombositopeni’ye neden olarak ITP ile
karisabilir. Ilag kesildiginde spontan olarak trombosit say1s1 normale gelir (10,37,38).

Herediter Trombositopeniler: Genelde ¢ocukluk ¢aginda tanist konulur. Bazen tani

konulmamus vakalarda eriskin yas grubunda iTP ile karisabilir (39).



Gestasyonel Trombositopeni: Siklig1 yaklasik olarak %5 (40). Trombosit sayisi
tipik olarak 70.000/mm”den fazladir, olgularin 2/3’de trombosit sayist 130.000—
150.000/mm’ arasindadir (40). Gebeligin baslangicinda veya 3. trimestirda trombosit
sayis1 50.000/mm”’nin altinda olan olgularda ITP daha olasidir. Hastaligin baslangicinda
ayirim yapilamayabilir. Bazi hastalarda gestasyonel trombositopeni dogum sonrasi birkag
ay strebildiginden ayrim yapilamayabilir. Dogum sonrasi trombositopenisi diizelmis
ITP’li gebelerin sonraki dogumlarinda ITP tekrarlayabilir (41). Gebelikte artmis dstrojen
seviyesine bagl tiim otoimmiin hastaliklarda oldugu gibi ITP de gebelikle kétiilesebilir.
gestasyonel trombositopeninin gercekte tanimlanmamus orta diizeyde bir ITP oldugu ileri
stirtiilmiistiir (42).

Diger nedenler (42)

Kronik karaciger hastaligi ile birlikte hipersplenizim

Myelodisplastik sendrom, akut 16semiler ve diger hematolojik hastaliklar.

Dissemine intravaskiiler koagiilasyon, Hemolitik iiremik sendrom, Trombotik
trombositopenik purpura.

Tbc gibi sinsi kronik infeksiyonlar

Sekonder ITP (SLE, KLL vs.)

2.5 Laboratuvar Bulgular

1-Trombositopeni: Izole trombositopeni tipiktir. Trombosit sayist genellikle
100.000/mm™’in altindadir. Agir kanamali olgularda ise 20.000/mm™’in altina diismiistiir.
Trombositopeniye bagli olarak, kanama zamani, turnike testi veya kapiller frajilite testi
ve piht1 biiziismesi gibi trombosit fonksiyonlarini belirten testler anormal sonug verirler.
Agir kanama olmadik¢a kan sayiminda hemoglobin degeri normal saptanir. infeksiyon
varsa lokositoz, lenfositoz ve atipik hiicreler saptanabilir. %25 vakada hafif eozinofili

goriilebilir.

2-Periferik Yayma: Kanama bulgulari olmayan trombositopenik olgularda yalanci
trombositopeniyi, megatrombositleri ve diger olasi hematolojik hastaliklar1 diglamak i¢in
periferik yayma yapilmalidir. Yaymada trombosit anizositozunun varligi belirgindir. Dev

trombositler yapimin arttiginin, ¢ok kiiciik trombositler yikimin arttiginin isaretidir (34).



3- Kanama ve pihtilasma testleri: Kanama zamani hafif ve orta derecede
trombositopenik olgularda normal olabilir, agir trombositopenik olgularda genellikle
uzamistir (43). Kanama zamani uzun, protrombin zamani ve aktive parsiyel
tromboplastin zamani normaldir. PT ve aPTT testleri pthtilasma bozuklugu siiphesi varsa

yapilmaktadir.

4-Kemik iligi: Kemik iligi incelemesinde megakaryosit sayis1 genellikle normal
veya artmistir, bazi olgularda azalmig olabilir. Eritropoez ve miyelopoez normaldir (44).
American Society of Hematology (ASH) ITP kilavuzunda 60 yasin altinda, tipik
prezentasyonu olan, ilk basamak tedaviye iyi yamit veren veya splenektomi
diisiiniilmeyen olgularda ilk degerlendirmede kemik iligi incelemesini dnermemektedir
(3). Bununla beraber bazi hematologlar 06zellikle ¢ocuklarda ve 40 yas stlindeki
erigkinlerde miyelodisplazi ve l6semi ayirici tanisinin yapilabilmesi i¢in kemik iligi

incelemesinin gerektigini savunmaktadirlar (44,45).

5-Diger laboratuar bulgulari: Hemoglobin konsantrasyonu ve hematokrit
genellikle normaldir. Asir1 kanama bulgular1 olan olgularda demir eksikligi anemisi
olabilir. Bazen Coombs-pozitif otoimmiin hemolitik anemi ITP’ye eslik edebilir (Evans

sendromu).

6-Antitrombosit antikorlar: ITP otoantikorlar ile gelisen bir hastalik oldugundan
oto-antikorlarin gosterilmesinin tanisal degeri olabilecegi diisliniilmiistiir. Ancak duyarli,
giivenilir ve rutin uygulanabilecek bir test heniiz gelistirilememistir. Anti trombosit
antikorlar1 tespit etmek tizere 3 yontem gelistirilmistir.

Birinci yontem: ITP’li olgularmn serumu normal trombositlerle inkiibe edilip
trombosit lizisi veya aktivasyonu ile iligkili 6lgiimleri yapilmaktadir. Bu testler duyarh ve
giivenilir degildir, ITP’nin tanisinda yeri yoktur (46,47).

Ikinci yontem: Trombosit ile iliskili IgG antikorlarin (PAIgG) élgiilmesidir (48). Bu
testlerde trombosit membranina bagli antikorlar ve graniillerde veya kanalikiil sisteminde
bulunan antikorlar &lgiilebilmektedir. PAIgG ITP hastalar1 disinda normal bireylerde ve
ITP olmayan trombositopenik hastalarda da artmis bulunabilir. Bu testlerin duyarlilig

yiiksek olmakla beraber, 6zgiilliigl diisiiktiir (48—50).



Uciincii yontem: Trombositlerin glikoproteinlerine 6zgiil antikorlarin élgiilmesidir.
Immuno-blotting, immiino-presipitasyon ve glikoprotein immobilizasyon metodlar1 ile
Ol¢iilebilmektedir. Glikoprotein immobilizasyon metodlar1 arasinda MACA (modified
antigen-capture enzyme-linked immunoadsorbent assay), MAIPA (monoclonal antibody-
specific immobilization of platelet antigens assay) ve PAICA (platelet-associated I1gG
characterization assay) sayilabilir. Bu testler oldukca 06zgiil olmalarma ragmen,

duyarhliklar: diisiiktiir. ITP tanisinda rutin olarak kullamlmamaktadir (47,51).

2.6 Tedavi

Glukokortikoid ilaglarin kullanima girmesinden Onceki donemlerde elde edilen
veriler, eriskinde ITP’ nin kronik seyirettigini ortaya koymustur. Oniki olgu serisinin yer
aldig1 1761 eriskini kapsayan bir meta-analizde glukokortikoid tedavi ile tam remisyon

oraninin %25 oldugu bildirilmektedir (52).

2.6.1 Baslangi¢c Tedavisi

Tedavisiz Takip: Hastalarin biiyiik bir kisminda ITP herhangi bir nedenle yapilan
rutin kan sayimlarinda teshis edilmektedir. ITP hastalarinda trombosit sayilari
50.000/mm®’in iizerindeyken kanama semptomlari nadirdir. Tanisi konan bir hastada
tedavi kararini belirleyecek en Onemli bulgu kanama semptomlarimin varhigidir. Bu
hastalarda kanama riski diisiiktiir (3,52,53). Trombosit sayist 30.000 ile 50.000/mm’
arasinda olan olgularda genellikle klinik olarak anlamli kanama bulgular1 yoktur.
Kolayca petesiler gelisebilir. Bu olgular kanama agisindan dikkatle takip edilmelidirler.
Trombosit sayist 30.000/mm’ altinda olan olgularda, trombosit sayisi 30.000/mm’ ile
50.000/mm’ arasinda olup kanama bulgulari olanlarda veya kontrolsiiz hipertansiyon,
peptik iilser gibi kanama riskini arttiracak hastaligi olanlarda tedavisiz takip uygun
degildir (3).

Acil Tedavi: Yasami tehdit eden morbidite ve mortaliteyi artiracak kanamalarda ve
agir trombositopeninin oldugu durumlarda acil tedavi gerekir. ITP’li hastalarda trombosit
say1st 10.000/mm’ altinda ise hayat: tehdit eden kanamalarin riski artacaktir. Bununla
birlikte hayati tehdit eden kanama orani beklenenden azdir ve daha ¢ok 60 yas lizerindeki
olgularda ve baska sistemik problemleri olanlarda gériiliir. ITP’li hastalarda en tehlikeli

komplikasyon intrakraniyal kanamadir. Ozellikle bas agrisi, mide bulantisi ve kusma ile

10



gelen olgularda mutlaka kraniyal bilgisayarli tomografi ¢ekilmeli intrakraniyal kanama
arastirtlmalidir. Bunun disinda gastrointestinal kanama, masif hematiiri veya internal
hematom varsa bu hastalar da mutlaka hastaneye yatirilmali ve acil olarak trombosit

sayis1 yiikseltilmelidir.

Acil tedavide parenteral steroid (metil prednizolon 1 mg/giin, 3 giin), intravendz
immunoglobulin (IVIg) (1 g/kg/giin, 2 gilin) veya IVIg + parenteral glukokortikoid
birlikte uygulanabilir. Olgularin biiylik bir kisminda IVIg trombosit sayisin1 3 giin
icinde yiikseltmektedir (3,44,52). Trombosit transfiizyonu yapildiginda verilen
trombositler de hizla parcalanacaktir, bu nedenle trombosit sayist artmayacaktir. Ancak
kanama boélgesinde trombosit tikact olusturmasina yardimci olabileceginden, akut
kanamal1 olgularda kullanilabilir. IVIg arkasindan trombosit transfiizyonu yapilirsa [VIg
trombosit yari Omrilinii arttirabilir ve hastanin trombosit sayis1 artabilir (54).
Aminokaproik asit ve traneksamik asit fibrinolizi inhibe eden bir ilagtir. Yaygin damar
i¢i pihtilagsmasi sendromu ve st {iriner sistem kanamalarinda kontrendikedir (trombiis
olusturarak iiriner sistemi tikayabilir), bu durumlar disinda giivenle kullanilabilir.
Aminokaproik asit intravenoz olarak 0,1 g/kg 30 dakikada infiizyon, ardindan 0,5-1 g/kg
2—4 saatte bir uygulanmaktadir. Traneksamik asit 500-1000 mg/giin dozunda verilebilir.
Her ikisinin de gastrointestinal absorbsiyonu hizli oldugundan acil durumlarda oral
olarak da verilebilir (44,55). Acil tedavide steroid ve IVIg tedavisine vinkristin de
eklenebilir.

Steroid Tedavisi: Streoidler trombosit sayis1 30.000/mm’

altinda veya trombosit
say1st 30.000—50.000/mm’ arasinda olup kanama bulgulari olan olgularda kullamlir.
Baslangic tedavisinde oral metil prednizolon 1 mg/kg/giin dozunda baglanir. Cogu
hastada artmig trombosit liretimine ve azalmis trombosit yikimina bagli olarak trombosit
sayisinda artig izlenir. Steroidlerin etkileri otoantikor yapimini azaltmak, makrofajlarin
fagositoz yetenegini bozmak, kemik iliginde trombosit yapimini arttirmak ve kapiller
sizmayl engellemek olarak sayilabilir (56,57). Baslangi¢ tedavisine trombosit sayisi
diizelinceye kadar devam edilmesi onerilmektedir (3). Genellikle hastalarda ilk 3 hafta
icinde cevap alinmaktadir. Olgularin iigte ikisinde birinci hafta sonunda trombosit sayisi
50.000/mm” istiine ¢tkmakta, ancak steroid dozu azaltilinca yeniden diismektedir (3,52).

Bu nedenle cevap alinan olgularda steroid tedavisinin 1 mg/kg/giin dozuyla 3 haftaya

tamamlanmasi Onerilmektedir (3,44,52). Steroidlerin kullanilmasia bagli sik goriilen
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yan etkiler hiperglisemi, hipertansiyon, katarakt, osteoporoz, aseptik nekroz, psikoz,
firsatg1 infeksiyonlar, kilo alma, ay dede yiiziidir (3,44,52,58). Alternatif olarak
Deksametazon 40 mg/giin dozunda 4 giin verilebilir. Trombosit sayisimn 20.000/mm®’
nin altinda oldugu 125 kisiye deksametazon verilen caligmada, hastalarin %85 nin
trombosit sayisinm 50.000/mm>” nin tizerine ¢iktig1 ve bu hastalarin %53 niin ek tedavi
verilmesine gerek kalmadan gilivenli bir sekilde takip edildigi gosterilmistir. Bu tedavinin
daha kolay tolere edilebildigi bildirilmektedir (57). 3 hafta sonunda hasta steroide cevap

vermezse, diger tedavi segeneklerine gecilir.

Splenektomi: Dalak, antitrombosit antikorlarinin {iretiminin yani sira opsonize
trombositlerin yikildig1 en biiyiik alandir. Ug-alt1 hafta siireli medikal tedaviye ragmen
trombosit sayis1 10.000/mm? altinda seyreden veya kanama bulgular1 olan hastalarda,
medikal tedavi kesildikten sonra niiks eden ve trombosit sayist 30.000/mm’ altinda
seyreden hastalarda, giivenli trombosit degerlerine ulasmak i¢in ve siirekli yiiksek doz
steroid kullanimi gereken olgularda splenektomi uygulanmaktadir (3,59). ITP tanili
splenektomi yapilmis 2599 eriskin hastayla yapilmis 47 ¢alismanin meta analiz sonuglari
ortalama 29 aylik takip sonucunda yanit oranlarinin %66 oldugunu ortaya ¢ikartmustir.
Bu analiz George ve arkadaslarinin en kapsamli analizi olarak yakin zamanda
bildirilmistir (3). Splenektomiden en az 2 hafta 6nce Hemofilus influenza tip B,
pnomokok ve meningokok asilar1 yapilmalidir (9). Splenektomi, olgularin {igte ikisinde
tam remisyon saglamaktadir (3,44,59). Kalan iicte bir olguda trombosit sayis1 diisiik
devam eder. Genglerde ve splenektomi sonrast ilk 10 gilinde trombosit sayisi
500.000/mm’ iizerinde olan olgularda uzun dénem sonuglarmin daha iyi oldugu
bildirilmektedir (3,60,61). Splenektomiye bagli komplikasyon oranmi yaklasik %10, 6liim
orani ise yaklagik olarak %0,2—0,7’dir ve mortalite ileri yas grubunda ve eslik eden baska
sistemik hastalig1 olanlarda yiikselmektedir. Trombosit sayist diisiik olgularda, operasyon
sirasinda  kanamanin engellenmesi i¢in yiiksek doz steroid, IVIg ve trombosit
transfiizyonlar1 kullanilabilir. Bu hastalarda kanamadan ziyade bakteriyel infeksiyonlar
mortaliteyi etkilemektedir. Splenektomi sonrasi kapsiillii bakteriler ile fatal infeksiyonlar

gelisebilir. Asilama bu riski azaltmakla beraber, tamamen ortadan kaldirmaz.

ITP’de acik cerrahi girisim yaninda laparoskopik splenektomi de yapilabilir. Deneyimli
kliniklerde yapildiginda laparoskopik splenektominin giivenli ve ucuz oldugu, uzun vade

sonuglarinin acik splenektomi ile benzer oldugu gosterilmistir. Ancak laparoskopik
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splenektomide her zaman aksesuar dalagi bulmak miimkiin olmayabilir, operasyon
sirasinda kalacak ufak bir dalak dokusu tekrar biiyliyerek trombositopeni yapabilir (3,62).
Splenektomi yapilamayan olgulara splenik radyoterapi veya splenik arter embolisi

denenebilir (3,63).

Splenektomi yapilmis olan olgularda trombositopeni tekrar gelisirse ve periferik
yaymada splenektomiye ait bulgular goriilmezse (6rnegin Howell Jolly cisimcikleri
yoksa), aksesuar dalak dokusundan siiphelenilmelidir. Bu hastalarda uygun radyoniiklid

veya manyetik rezonans inceleme ile aksesuar dalak dokusu goriintiilenebilir.

Intraven6z Immunoglobulin (IVIg): IVIg kronik ITP’li olgularm yaklasik
%75’inde trombosit sayisini yiikseltmekte, yaklasik yarisinda trombosit sayisint normal
sinirlara ulastirmaktadir. Ancak cevap gegicidir, yaklasik 3—4 hafta siirmektedir (3,58).
Tekrarlayan IVIg uygulamalari refrakterlik yaratabilir (65). IVIg makrofajlarin Fc
reseptorlerini bloke ederek, antikorla kapli trombositlerin klirensini azaltmaktadir. Ayrica
IVIg anti-trombosit antikorlarin1 anti-idiotip mekanizmayla notralize ederek etkili
olmaktadir (58,64). Onerilen total doz 1-2 g/kg’dir, 0,4 g/kg/giin 5 giin veya 1 g/kg/giin
2 gilin seklinde uygulanabilmektedir. Yan etkileri basagrisi, bel agrisi, bulanti, ates,
aseptik menenjit, alloimmiin hemoliz, hepatit, bobrek yetersizligi, akciger yetersizligi ve
trombozdur. Konjenital IgA eksikligi olan olgularda anafilaktik reaksiyon goriilebilir, bu
nedenle IVIg uygulanacak olgulara IgA diizeyi bakilmalidir. IVIg uygulamasi olduk¢a
pahalidir. Eger hayati tehdit eden kanama yoksa eriskin ITP’de ilk basamakta

kullanilmasi1 6nerilmez (3).

Anti-(Rh) D: Rh, (D) antijenine kars1 yiiksek diizeyde antikor iceren bir
gammaglobulindir. Anti-(Rh) D antikorlar1 inravendz olarak verilince eritrositlere
baglanir, antikorla kapl eritrositler baslica dalakta makrofajlar tarafindan pargalanir.
Boylece Fc reseptorleri bloke edilmis olur ve antikorla kapli trombositler
parcalanmaktan kurtulur (66,67). Anti-(Rh) D sadece Rh-pozitif olgulara kullanilabilir.
Bu uygulama hemolitik anemiye neden olur. Hemoliz gegicidir, kan transflizyonu
genellikle gerekmez. Anti-(Rh) D intravendz olarak 50-100 pg/kg 3-5 dakikalik
inflizyon seklinde uygulanir. Yan etkileri basagrisi, titreme, ates, karin agrisi, diyare,
kusma ve miyaljidir. Erken tip-I (IgE ile iligkili) ve tip-III (immiin kompleks tipi) asir1
duyarhilik reaksiyonlarina neden olabilir. Splenektomili olgularda Anti-(Rh) D
uygulamasina yanitlar kotiidiir (66,67).
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2.7 Kronik Refrakter iTP

Baslangi¢ tedavisi olarak steroid verilen hastalarin yaklasik iicte birinde tedaviye
yanit alinamadigindan dolay1 bu hastalara splenektomi yapilir. Splenektomize hastalarin
yine li¢cte birinde operasyon sonrasinda trombosit degerinde tekrar diisme olur. Bu
hastalarda uygulanabilecek tedaviler hakkinda az bilgiye sahip olmamiz nedeniyle tedavi
zor ve deneyseldir. Bu grup hastalarla yapilan ¢alismalarda hasta sayilarinin az olmasi
verilerin gilivenilirligini azaltmaktadir. Ayrica kullanilan ilaglarin 6nemli yan etkileri
olmasi1 da tedavide belirsizlige yol agmaktadir. Temel amag; kanama bulgusu olmayan
veya minimal olan, trombosit sayisinn 10000-20000/mm’ den yiiksek oldugu giivenli
bir trombosit sayis1 saglamaktir. Kisilerin yasam sekli ve diger medikal problemleri de
g0z oniinde bulundurulmalidir.

Trombosit sayist 30.000/mm’ altinda olan olgularda tedavi tartismalidir. Eger
herhangi bir kanama bulgusu yoksa ve hastanin kanama agisindan riskli bir durumu
(kontrolsiliz hipertansiyon, kanayan peptik iilser, iiremi, tehlikeli yasam tarzi gibi) sz
konusu degilse, tedavisiz yakin takip Onerilebilir. Glukokortikoidler yan etkileri
nedeniyle uzun siire kullanima elverisli degildir. IVIg pahali olmasi, etkinin gegici olusu
ve tekrarlayan kullanimlarda refrakterlik riski nedeniyle eriskin iTP’de acil durumlara
saklanmalidir. Splenektomiye yanitsiz olgularda diger tedavi segeneklerinin bagar1 sansi
da distiktiir. Anti-(Rh)D, immunosupresif ilaglar ve danazol uygun hastalarda
denenebilir. Son yillarda refrakter ITP olgularinda interferon-a,(68) dapson,(69)
stafilokokkal protein A ile immunoadsorbsiyon,(70) siklosporin-A,(71) askorbik
asid,(72) kolsisin,(73) plazmaferez(74) ve rituksimab (anti-CD20 monoklonal antikoru)
tedavileri ile ilgili ¢aligmalar yaymlanmistir. Sonug olarak refrakter ITP’li olgularda
standart bir tedavi mevcut degildir. Olgunun klinik bulgular1, yasam tarzi, tedaviye yaniti

ve tedavinin yan etkileri dikkate alinarak kisiye 6zel bir tedavi protokolii gelistirilmelidir.

2.7.1 Refrakter olgularda tedavi

Anti-CD20 Antikorlarin ITP’de Kullamm: Kronik refrakter ITP hastalarinda
insan anti-B lenfosit monoklonal antikoru olan anti-CD20 (rituximab) ile yapilan olgu
raporlar1 ve klinik ¢alismalarin sonuglar1 cesaretlendiricidir. Birgok ITP olgusunda

humoral immiin sistemin anahtar rolii dikkate alindiginda anti-CD20’nin faydal
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olabilecegi hipotezi oldukc¢a akla uygundur. Aslinda ITP’ de indikasyon dis1 olarak anti-
CD20 kullanilan 40’tan fazla olgu yaymnlanmistir. Cok sayida tedavi yaklasiminin
basarisiz oldugu eriskinlerle yapilan ii¢ biiyiik kohortta hastalar dort hafta siire ile haftada
375 mg/m” anti-CD20 ile tedavi edilmislerdir (73,75,76). Hastalarin yaklasik %50’sinde
parsiyel veya tam yanit elde edilmis, yaklasik %33’iinde siirekli remisyon saglanmustir.
Refrakter ITP’li gocuklarda remisyonun anti-CD20 kullanilan genis (36 hasta), ¢ok
merkezli, prospektif faz /Il galismada, 50,000/ mm® iizerinde siirekli trombosit sayis
hastalarin % 31’inde elde edilmistir. Anti-CD20 tedavisinin iyi tolere edildigi
bildirilmistir. Bu pediatrik ¢alisma grubu 6zellikle agir ITP hastalarindan olusmaktaydi,
bu da tedaviye yanmit veren hasta sayisinin neden erigskin hastalarda oldugundan az
oldugunu agiklayabilir (77). Anti-CD20’nin ITP’de remisyona neden oldugu mekanizma

otoantikor ureten B lenfositlerin elimine edilmesi olabilir.

2.7.2 Diger Tedaviler

Vinka Alkaloidleri: Vinkristin veya vinblastin ITP’li olgularin %70’inde gegici bir
cevap olusturabilir, ancak kalic1 cevap oram1 %10’un altindadir (3,44,53,78). Vinkristin
(1-2 mg) veya vinblastin (0.1 mg/kg, maksimum 10 mg) haftada bir, en az 3 kez
uygulanir. Vinka alkaloidlerinin trombosit mikrotiibiillerine baglanarak dalaga tasindigi
ve dalakta makrofajlara girdiginde fagositik fonksiyonlar1 bozdugu ileri siiriilmektedir.
Vinka alkaloidleri ayrica megakaryopoezi indiiklemektedir. Yan etkileri néropati,

notropeni, ¢ene agrisi, alopesi ve konstipasyondur (78,79).

Siklofosfamid: Alkilleyici bir ilagtir. Refrakter ITP olgularmda oral (50-200
mg/giin) veya parenteral (1-1,5 gram/ 4 haftada bir) kullanilabilir (80,81). ITP’li
olgularin %60-80’inde trombosit sayisin1 yiikseltir, %2040 olguda kalic1 cevap elde
edilebilir (3). Yan etkileri kemik iligi baskilanmasi, hemorajik sistit, infertilite, alopesi ve
sekonder malignite gelisimidir. Yan etkileri nedeniyle gen¢ olgularda ancak ikinci

basamakta kullanimi endikedir.

Azatioprin: Piirin analogudur. Giinliik doz 50-250 mg arasinda degisir. Etkinligin
degerlendirilmesi i¢in en az 4 ay kullanilmasi gereklidir. Refrakter olgularda cevap
oranlart1 %45 olarak bildirilmektedir (82). En Onemli yan etkileri kemik iligi

baskilanmasi, sekonder malignite riskinin artmasi ve teratojen etkilerdir (3,78).
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Danazol: Virilizan etkinligi azaltilmis sentetik bir androjendir. Refrakter ITP’li
olgularda 800 mg/giin dozda en az 6 ay kullanildiginda cevap oranlar1 %10-80 arasinda
bildirilmektedir. Danazoliin Gstrojen etkisini antagonize ederek fagositik hiicrelerdeki Fc
reseptor sayisini azalttigr ileri siiriilmektedir. Gebelerde ve karaciger hastaligi olanlarda
kulanilmaz. Baslica yan etkileri kilo artisi, sivi retansiyonu, hirsutizm, sekonder
amenore, ses degisikligi, akne, karaciger toksisitesi, bas agrisi, letarji ve miyaljidir

(3,53,78).
2.8 Klinik Gidis

ITP olgularin yaklasik 1/3” iinde steroid tedavisi ve splenektomiye ragmen tam
remisyon saglanamaz. Ciddi trombositopeni olanlarda bile selim bir klinik gidis vardir.
Hemorajik oliimler olduk¢a nadirdir, fakat 5 yillik mortalite oranin1 %2 olarak gosteren
calismalar da mevcuttur. Son yillarda etkin tedaviye ve asemptomatik yakalanan hasta
sayisinin artmasina bagli olarak mortalite oranlar1 diigmektedir. Kanama semptomlari
trombosit sayisi 10.000/mm*’nin altina diismedik¢e oldukca nadirdir. 60 yasin lizerinde
benzer sayida trombosit sayisi olsa bile kanama riski daha fazladir, kanama riskinin bu
yas grubunda benzer oldugunu gosteren caligmalar da vardir. Direngli, splenektomi
yapilmis hastalarda mortalite daha fazladir. Ashinda, ITP tedavisi sonucu
immiinsiipresyona sekonder meydana gelen infeksiyonlara bagli 6lim orani, kanama

nedeni ile gelisen 6liim oranindan fazla olabilir.
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3-MATERYAL METOD

3.1 HASTA SECIMI

Calismaya 1997-2009 yillar1 arasinda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji
Bilim Dali poliklinik ve servislerine insidental saptanan, petesi-purpura-ekimoz gibi
bulgular1 olan veya akut ciddi kanama ile bagvuran ve immiin trombositopenik purpura
tanis1 konularak takip ve tedavi edilen 341 hastanin verileri retrospektif olarak incelendi.
Incelenen tiim olgulara bagvuru aninda hastalik Sykiisii, aile dykiisii sorgulanmis, tiim
hastalara fizik muayene yapilarak ek bir hastalik olup, olmadig1 kaydedilmisti. Bagvuran
tiim hastalara tam kan sayimi, sedimentasyon, glukoz, kreatinin, alanin aminotransferaz,
aspartat aminotransferaz, gammaglutamil transferaz, alkalen fosfataz, laktat
dehidrogenaz, total ve indirekt bilirubin, tiroid stimulan hormon degerleri 6l¢iildii. Tim
hastalara periferik yaymalar giemsa ile boyanarak degerlendirildi. Primer kemik iligi
malignitesi veya kemik iligi infiltrasyonu siiphesi olan hastalarda kemik iligi aspirasyonu
ve biopsisi yapilarak degerlendirildi. Trombositopeni etyolojisinde rol oynayabilecek
enfeksiydz ajanlar icin siiphelenilen vakalarda CMV IgM, EBV IgM, hepatit serolojisi
ELISA yéntemi ile ¢alisildi. Sekonder ITP nedenlerinden romatolojik hastaliklarin ekarte
edilebilmesi igcin ANA, AntidsDNA testleri yapilda.

ITP tanisi ile takip edilen, ancak takiplerinde hematolojik malignite tanis1 almus
hastalar, romatolojik hastaliklar1 olan hastalar ¢aligmaya alinmadi.

ITP tanis1 konan ve trombosit sayis1 <20000/mm” olan, >20000/mm’ olup kanama
icin risk faktorleri olan hastalar (travma, gastrointestinal kanama oykiistii, aktif kanama

3 olan hastalara

bulgular1 olanlar vb), cerrahi Oncesi trombosit sayist <50000/mm
baslangic tedavisi olarak 1 mg/kg metilprednizolon verildigi goriildii. Hastalarin
tedavilere cevap oranlart tedavinin 6. haftasindaki trombosit diizeyleri oOlgiilerek
degerlendirilmisti. Alt1 haftalik takiplerinde cevap alinamayan (trombosit sayisinin
<20000/mm’) hastalara splencktomi yapildigi goriildii. Kismi yamtl hastalardan
(trombosit sayist  20000-100000/mm’ arasinda olan) herhangi bir risk faktorii

tagimayanlarda takip, risk faktorii tasiyanlara splenektomi yapilmisti.
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3.2 Istatistiksel Analiz

Hastalara ait verilerin istatistiksel analizleri SPSS 10.0 istatistik programai ile yapildi.
Hastalara ait ortalama veriler standart deviasyonlar ile birlikte incelendi. Kategorik
degerler icin ki-kare testi kullanilirken, 2 gruptaki sayisal veriler student t-test, 3 ve daha
fazla kategorik deger igeren gruplardaki sayisal veriler ise One-Way ANOVA testi ile
degerlendirildi. p<0.05 anlamli kabul edildi.
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4-BULGULAR

Retrospektif olarak incelenen dosyalardan elde edilen verilere gore calismaya alinan

hastalarin yas ortalamasi 42,02 + 17,09 (yas aralig1 18—88 idi) olup, bu hastalardan 240

tanesi kadin (yas ortalamas1 41,52 + 16,98), 101 tanesi ise erkekti (yas ortalamasi 43,17 +
17,38). Kadin/erkek orani: 2,4 bulundu. Hastalardan 187 (%54,8)’s1 insidental olarak

tanist konan, 99 (%29,1)’u petesi, ekimoz veya aktif kanama yakinmasi ile bagvurup

tanis1 konan, 55 (%16,1) tanesi kanamasi olmayan kronik ITP’li hastalardi. Erkek ve

kadinlar arasinda tani konulma sekilleri agisindan fark yoktu (p=0,16) ve hasta

dagilimlari tablo 4,1 ve sekil 4,1. de gosterilmistir.

Tablo 4.1 Cinsiyete gore hastalarin tan1 konulma sekilleri

Insidental 'Y akinma tizerine ITP tanisi olanlar
Kadin 124 (%51,7) 73 (%30,43) 43 (%17,9)
Erkek 63 (%62,4) 26 (%25,7) 12 (%11,9)

Ki-kare katsayisi: 3.627; p=0.16
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Sekil 4.1 Cinsiyete gore tan1 konulma sekli dagilimi
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Hastalardan 48 (%14,1)’inde daha Oncesine ait operasyon oykiisi, 5 (%]1,5)’inde tani

oncesinde USYE gecirme dykiisii, 5 (%1,5)’inde hepatit ykiisii ve 5 (%1,5)’inde ise ITP

nedeniyle yapilmis splenektomi dykiisii mevcuttu.

Calismaya alinan hastalardan 226 (%66,3)’sinda kanamaya ait her hangi bir bulgu
tespit edilememisken, 57 (%16,7) hastada petesi, 35 (%10,3) hastada ekimoz ve 23

(%6,7) hastada ise aktif kanama (mukozal kanama, GIS kanama vb) bulgulari izlenmisti.

Bagvuru aninda yapilan tetkiklerin sonuglari incelendiginde hastalarin ortalama

trombosit, hemoglobin, hematokrit ve tiroid stimulan hormon (TSH) diizeyleri ile ilgili

veriler tablo 4.2 gosterilmistir.
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Tablo 4.2 Hastalarin ortalama hemogram ve TSH degerleri + standart sapmalari

(SD)
Ortalama (£ SD) En diisiik deger En biiytlik deger
Trombosit (/mm’)  [45.567 + 3564 1000 139.000
Hemoglobin (g/dl) 13,8+9,9 6,5 18,1
Hematokrit (%) 38,44 + 5,63 19,6 51,9
TSH (mIU/mL) 2,02 £4,09 0,001 33

Sekonder trombositopeni nedeni olabilen durumlarin aydinlatilmasina yonelik
yapilan tetkiklerde antiniikleer antikor 29 hastada pozitif tespit edilirken, bu hastalardan
1 tanesinde AntidsDNA pozitifti ve SLE tanis1 kondu. Diger taraftan viral infeksiyonlarin
trombositopeni etyolojisindeki yeri diisiiniilerek yapilan incelemelerde 13 hastada
HBsAg pozitif, 3 hastada AntiHCV pozitif, 4 hastada AntiCMV IgM pozitif iken,
AntiEBV IgM higbir hastada pozitif degildi.

Yas 1ile trombosit degeri arasindaki iliski Pearsson korelasyon testi ile
degerlendirildi. Yas ile trombosit degeri agisindan anlaml bir iligki yoktu (p=0.26).

Calismada incelenen hastalar i¢inden petesi, ekimoz veya kanama gibi yakinmalarla
basvuranlar, insidental ve kronik ITP vakalarinda trombosit degerleri One-way anova
testi ile incelendiginde, belirgin anlamlilik tespit edildi (p<0.001). Bu anlamlilik 6zellikle
sikayet iizerine bagvuran hastalarla, insidental veya eski tamli ITP vakalar1 arasinda
belirgindi (tablo 4.3)(sekil 4.2).

Tablo 4.3 insidental, sikayet {izerine basvuran veya eski tamli ITP’li hastalarda
basvuru anindaki ortalama trombosit degerleri £ SD’nin One-way anova testi ile

karsilastirilmasi

insidental (N=184) [Yakinmasi olanlar [Bilinen ITP (N=53) |P

(N=99)

Trombosit /mm’ [55.004 + 32.933 24.804 £29.407  |52.904 + 39.363

<0,001*

*QOrtalama trombosit degerleri Post Hoc scheefe analizinde sikayet iizerine
basvuranlarla insidental veya eski tanili ITP’li hastalar arasinda anlamlidir (p<0,001,

p<0,001, sirasiyla)
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Sekil 4.2 Insidental, yakinma ile basvuran ve kronik ITP’li hastalarda ortalama

trombosit degerleri
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Benzer sekilde fizik muayenesinde kanama bulgusu tespit edilen hastalarla fizik
muayenesi normal olan hastalar arasinda trombosit degerleri agisindan anlamli fark vardi
(p<0,001). Yas gruplar1 (<30 yas, 30-50 yas ve >50 yas) ile erkeklerle kadinlar arasinda
trombosit sayisi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (sirasiyla p=0,234;
p=0,288). ITP tanis1 konan hastalardan 184 (%54)’ii tedavisiz takip edilirken, 157

(%46)’sine metilprednizolon 1 mg/kg tedavisi verildigi saptandi. Takip edilen ve tedavi
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edilen gruplar arasinda yas, hemoglobin ve TSH degerleri agisindan fark yokken

(p=0,635), trombosit degerleri iki grup arasinda anlamli olarak farkliydi (p<0,001)

(Tablo 4.4) (sekil 4.3)

Tablo 4.4 Tedavi edilenler ile takip edilenlerin trombosit degerleri ve yas

ortalamalarinin t-test ile karsilastirilmasi

Tedavi edilenler Takip edilenler p
(N=157) (N=184)
Trombosit (/mm’) |19.108 = 20.980 68.326 £ 29.668 <0,001
Yas 42,50 + 18,05 41,61 £ 16,28 0,635
Hemoglobin (g/dl) {13,003 + 2,04 13,099 £ 2,01 0,66
TSH (mIU/mL) 1,64 + 2,45 2,23 +4,75 0,47

Sekil 4.3 Tedavi ve takip edilenlerde ortalama trombosit degerleri
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Tedavi edilen hastalarla takipli hastalarin yas gruplar1 ve cinsiyet dagilimi birbirine

benzemekteydi (sirasiyla p=0.95, p=0.72). Insidental olarak tespit edilenler arasinda

takipli hastalar daha fazla iken, sikayet lizerine bagvuran hastalar ise tedavi grubunda

daha fazla idi (tablo 4.5)(sekil 4.4)

Tablo 4.5 Tedavi ve takip edilenlerde insidental, sikayet iizerine tan1 konan veya

kronik ITP oranlar
Tedavi edilenler (N=157)  |Takip edilenler (N=184)
[nsidental olarak saptanan 57 (%30,5) 130 (%69,5)
Y akinma iizerine tani 74 (%74,7) 25 (%25,3)
Bilinen ITP li hasta 26 (%47,3) 29 (%52,7)

y* katsayist: 51,096, p<0,001

Sekil 4.4 Insidental, sikayet iizerine tan1 konan hastalar ve kronik ITP’li hastalarda

tedavi ve takip oranlari
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Metilprednizolon 1 mg/kg tedavisi verilen 157 hastadan 142 (%90)’inin takiplerine
ait veriler mevcuttu. Bunlar arasinda 30 hastada (%21,1) tedaviye yanit yokken, 79
hastada (9%55,6) tam yanit, 33 hastada (9%23,2) ise kismi yanit vardi.

Hastalarin yanit oranlari incelendiginde yas gruplarinda (<50 yas ve 50 yas ve iizeri)
anlaml bir faklilik yokken; insidental, yakinma iizerine tan1 konan veya daha 6nceden
bilinen ITP’li hastalar acisindan; erkek ve kadin arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
yoktu (sirasi ile p=0,594, p=0,048, p=0,04). Trombosit sayis1 20.000/mm’’iin altinda
olanlarla, 20.000-100.000/mm’ arasinda olanlarin tedaviye yanit: agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik vardi (p<0,001). Bu sonuglar igerisinde sikayet ile bagvurup tant
konulanlarda insidental olarak tam1 konan veya kronik ITP’li hastalarina gdre yanit

oranlarinin daha fazla oldugu gozlendi (sekil 4.5)

Sekil 4.5 Insidental, sikayet iizerine basvurup tan1 konanlar veya dnceden bilinen

(kronik) ITP’li hastalarda yanit oranlari
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Benzer sekilde kadinlarda yanit oranlarinin erkeklere gore daha fazla oldugu tespit

edildi (sekil 4.6). Trombosit sayisin, 20.000/mm’’iin altinda olanlarda 20.000—
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100.000/mm” arasinda olanlara gére yanit oranlarinin daha fazla oldugu gériildii (sekil

4.7).

Sekil 4.6 Cinsiyete gore yanit oranlarinin dagilimi
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Sekil 4.7 Trombosit sayist 20.000/mm’’iin altinda olanlarla, 20.000—100.000/mm’’iin

arasinda olanlarda yanit oranlar1 dagilimi
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Tedaviye yanit oranlarini yas, trombosit, hemoglobin ve TSH degerlerinin etkileyip
etkilemedigi One-way anova testi ile degerlendirildi. Sadece trombosit degerlerinin yanit
gruplarinda anlamli olarak farkli oldugu goériildii (p=0,001). Bu farklilik kismi yanith

3+ 22213/mm’) ile tam yamit alinan

hastalardaki trombosit degerleri (31.625/mm
hastalardaki trombosit degerleri (15.412/mm® + 21.389/mm’) ve yanitsiz hastalardaki
trombosit degerleri (16.451/mm’® + 13.912/mm”) arasinda anlamli idi (sirastyla p=0,001,
p=0,015). Yanit alinan hastalarla, yanitsiz hastalar arasinda trombosit degerleri agisindan
anlaml1 bir fark yoktu (p=0,973).

Tedavi edilen hastalardan 14 tanesinde tedavi yanitini takiben steroidin kesilmesiyle
veya doz azaltilmasi sirasinda niiks goriiliirken, kismi yanithh 5 hastada ise trombosit
degerlerinde diisme izlendi. Diger taraftan tedavisiz takip edilen hastalardan 12’sinde
trombosit degerlerinin tan1 anindaki degerlere gore daha da diistiigli goriildii. Tedaviye
tam yanit alinan hastalarda niiks oram1 %15,1 (79 hasta), kismi yanith hastalarda
trombosit degerlerindeki diisme orani ise %15.15 (33 hasta) olarak tespit edildi.

Metilprednizolon 1mg/kg/glin tedavisi verilen hastalardan tedaviye yanit alinamayan
12 hastaya splenektomi yapilmisti.

Tedaviye yanit alinamayan 9 hastaya, splenektomiye hazirlamak igin IVIg
uygulanmistt ki, bu hastalardan 5 tanesinde yanmit alinirken, 4’iinde yanit yoktu.
Metilprednizolon tedavisi sonrast niikseden 2 hastada IVIg uygulamasi sonrasi yanit
alinmisti. IVIg uygulanan tiim hastalara splenektomi yapilmaist.

Metilprednizolon tedavisine yanit alinamayan 1 hastada siklosporin tedavisine yanit
allmamamasi, metilprednizolon tedavisine kismi yanit alman 1 hastada ise vinkristin
tedavisine de yanit alinamamasi nedeniyle splenektomi yapildig: goriildii.

ik tedavisinde metilprednizolon verilen ve niikseden 10 hastaya metilprednizolon
Img/kg/glin tedavisi tekrar verilmisti. Bu hastalardan 3 tanesinde tedaviye yanit
almamamas1 lizerine splenektomi yapilmisti. Yeniden tedavi verilen 7 hastada ise
tedaviye tam yanit alinmisti. Tam yanit alinan 2 hastada hastaligin tekrar niiksetmesi
tizerine splenektomi yapilmisti.

Tedavisiz takip edilen fakat sonradan, takiplerinde trombosit degerlerinde diisme
goriilen 12 hastaya metilprednizolon 1 mg/kg/giin tedavisi verilmisti. Bu hastalardan 6
tanesinde tedaviye tam yanit alinirken, 6 hastada tedaviye yanit alinamamasi nedeniyle

splenektomi yapilmisti.
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Sonug olarak takip edilen 341 hasta icerisinden 36 hastaya splenektomi yapilmisti.
(Sekil 4.8)

Sekil 4.8: Tiim hastalar i¢inde splenektomi yapilan hastalar ve tedavi sonuglari

B splenektomize tam yanit
(n: 26)

M splenektomize yanit yok
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M splenektomize takip dis
(n: 6)

m medikal tedavi takipli (n:
305)
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S-TARTISMA

Kronik ITP genellikle deri ve mukozalarda kanama bulgular ile kendini gdsteren,
eriskin yas grubunda, sinsi baslangi¢cli ve kronik olarak seyreden, sik rastlanan bir
kanama bozuklugudur. Travma ya da kanamaya egilim olusturan baska nedenler
olmadig1 siirece yasami tehdit eden kanamalarin olmasi beklenmez. Bu ¢alismada
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali tarafindan takip edilmekte olan
kronik ITP tamli hastalarin tedavi ve takiplerinin sonuglari geriye doniik olarak
degerlendirildi. Poliklinikte kayitlar1 bulunan 341 hastanin 240 tanesi kadin, 101 tanesi
erkek hastaydi. Kadin erkek orami 2,4 olarak tespit edildi. Pizzuto ve arkadaslarinin
(9)yaptiklar1 calismada bu oran 3,3 ve Henrik Frederiksen ve arkadaslarinin (5) yaptig
calismada ise 1,7 olarak bulunmustur. Bu oranlar literatiirdeki oranlara benzerlik
gostermektedir.

Stasi ve arkadaslari ile Cortelazzo ve arkadaslarinin (8,31) yaptig1 calismalarda, ITP
tanisinin ilk konuldugu ortalama yasin 40-45 arasinda oldugunu bildirmiglerdir.
Matzdorff ve arkadaslarinin (33) calismasinda ITP nin goriilme yas1 ortalamas1 46 olarak
bildirilmektedir. Bizim hasta grubumuzun yas ortalamasi 42 olarak bulundu. Bu deger de
yapilan diger ¢aligmalarda saptanan ortalama yasa benzerlik gostermektedir.

Yaptigimiz bu retrospektif arastirmada, olgularin yaklasik yaris1 (%54°1) insidental
olarak, yani baska bir nedenden dolay1r yapilan kan sayiminda trombositopeniye
rastlanmas1 iizerine hematoloji poliklinigine ydnlendirilen hastalardan olusmaktaydi.
Hematoloji polikilinigine bagvuran hastalarin %29,1 de ise basvuru sirasinda kanama
semptomlar1 vardi. Yine hastalarin %16 s1 daha 6nce baska merkezlerde ITP tanis1 alan
ve kontrol amaciyla bize bagvuran hastalardan olugsmaktaydi. Hastalarin tan1 sekli veya
hematoloji poliklinigine basvuru sekilleri ile cinsiyetleri arasinda anlamli bir farklilik
saptanamadi, ancak erkek hastalarda insidental olarak tani konulan olgu miktari
kadinlardan %10 daha fazla, kadin hastalarda yakinma iizerine bagvuran hasta sayis1 ise
erkeklere gore %5 oraninda daha fazla bulundu. Yakinma iizerine bagvurunun kadinlarda
daha fazla olmasiin, menometroraji ile iligkili oldugunu diisiiniiyoruz. Literatiirde bu

konu ile ilgili ayrintil1 bir veriye rastlanmadi.
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Johanna E. ve arkadaslarinin (83) yaptiklar1 bir ¢alismaya gére ITP hastalarinin
%82’sinde basvuru sirasinda kanama semptomlar1 saptandigi bildirilmistir. Yine Ben-
Yehuda ve arkadaglarinin (84) yaptigi bir arastirmada bu oran %82 olarak
bildirilmektedir. Bizim arastirmamizda ise bu oran sadece %34 olarak bulunmustur.

Hastalarin fizik muayene bulgular1 incelendiginde %27 oraninda petesi (purpura) ve
ekimoz gibi lezyonlar tespit edildi. 23 hastada ise (%6,7) aktif kanamalar
(gastrointestinal, burun, oral mukoza vs. kanamalar1) saptanmisti. Cortelazzo ve
arkadaslarinin (31) yaptiklar1 aragtirmada aktif kanamasi olan hastalarin oranini %6,8
bulmuslardir. Bu oran bizim ¢alismamizdaki ile biiylik benzerlik géstermektedir.

Hastalarin basvuru sirasinda ortalama trombosit sayilari 45.567/mm’ + 3564/mm°,

ortalama hemoglobin degeri 13,8g/dL + 9,9g/dL, ortalama hematokrit degeri %38.44 +
5.63 ve ortalama TSH degeri 2,02 mIU/mL + 4,09 mIU/mL olarak bulundu. Bulunan bu
degerler yas gruplarina gore degerlendirildiginde fark gozlenmedi. Cortelazzo ve
arkadaslarinca (31) yapilan yayinda ortalama trombosit sayis1 49.000/mm’ bulunmustur.
Ayni yayinda hastalarin hemoglobin, hematokrit ve beyaz kiire sayilarinin da normal
oldugu belirtilmisti (31).
TSH o6l¢iimlerinde hipotiroidi ve hipertiroidisi olan hastalar mevcuttu. Hipotiroidisi olan
toplam 4 hasta vardi. Hipertiroidizmi olan 7 hasta vardi. Hasta sayilarinin az olmasi
nedeniyle istatistiksel olarak degerlendirilemedi. Sistemik lupus eritematosus (SLE) ile
birlikte otoimmiin trombositopeni goriilebildiginden, bu hastalarda anti niikleer antikor
tetkiklerinin yapilmasi1 gerekmektedir. Poliklinik takipleri sirasinda sadece bir hastada
(32 yasinda kadin hasta) sistemik lupus eritematozus saptandi. 122 adet hastaya ANA
bakilmis ve sadece 29 hastada ANA pozitif bulunmustu (%23), 79 hastaya da Anti Ds
DNA bakild1 ve sadece bir hastada sonu¢ pozitif bulundu. Bu SLE tanisi1 konulan
hastaydi. Li Hong-qiang ve arkadaslar1 (85) tarafindan yapilan bir ¢alismada ITP tamli
hastalarda, 545 hastanin %7,2’sinde ANA pozitifligi saptamislardir. Bu hastalarin
%?28’inde ilerleyen takiplerinde otoimmiin bir hastalik tanist konulmus. ANA negatif
olan gruptaki hastalarin ise %5’inde bir otoimmiin hastalik tanis1 konulmus. Cines ve
arkadaslarina (86) ait bir ¢alismada SLE nin tiim ITP’lerin %5’ine sebep oldugu
bildirilmistir.

Hepatit B serolojisi 214 hastada calisilmisti. On {i¢ hastada hepatit B virlisii yiizey

antijeni pozitif bulunmustu. Hepatit C viriisiine karsi olusan anti HCV 205 hastada
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bakilmist1. Ug tane hastada (%1,46) bu antijen pozitif bulundu. Cines ve arkadaslar1 (86)
tarafindan yapilan arastirmada HCV, sekonder ITP nedenleri iginde %2 olarak
bildirilmistir. Hi¢bir hastada steroid tedavisi nedeniyle hepatit aktivasyonu goriilmedi.
HBsAg pozitif olan bir hastada ise HBsAg serokonversiyonu gelismisti. Bu hastalarin
karaciger sirozu olmadiklar1 kanitlandi.

ITP tanili hastalarda rutin incelemeler sirasinda CMV ve EBV tetkikleri bazi
hastalarda yapilmigti. Poliklinik takiplerimizde Anti CMV IgM 63 hastada bakilmisti.
Dort hastada akut CMV infeksiyonu tespit edildi. Bu hastalarda trombositopeninin
sorumlusunun CMV olabilecegi diigiiniildii. Cines ve arkadaslariin (86) ¢alismasinda
HIV ve HCV diginda kalan sistemik viral infeksiyonlara bagli sekonder ITP’nin %2
civarinda oldugu belirtilmistir. Bu etkenler arasinda CMV de sayilmaktadir. EBV IgM 41
hastada bakildi ve hi¢birinde bu infeksiyon tespit edilemedi.

Insidental, yakinma iizerine ve eski tanili hastalar olarak bir gruplamaya
gidildiginde, kanama yakinmasi iizerine bagvuran hastalarin trombosit degerleri diger iki
gruba gore anlaml bir sekilde (p<0,001) diisiik bulundu. Kanama sikliginin, trombosit
degerlerinin  <30.000/mm’ oldugund, arttig1 bilinmektedir. Calismamizda da fizik
muayenede petesi, purpura ekimoz gibi lezyonlarin tespit edildigi hastalarin trombosit
degerleri, kanamasi olmayanlara gore diisiik bulundu. Bu yonden incelemede cinsiyet ve
yas gruplarina gore bir farklilik tespit edilmedi.

ITP tanis1 konulan hastalarin %54°ii tedavi verilmeksizin takibe alindi. Geriye kalan
%46’k dilimde kalan hastalara ilk olarak 1mg/kg dozunda metilprednizolon verildi.
Tedavi edilen ve edilmeyen grup arasinda yas, hemoglobin ve TSH degerleri agisindan
bir fark tespit edilemedi. Dogal olarak tedavi verilen hastalarda trombosit degerleri diger
gruptan anlamli olarak diisiik bulundu. Tedavi verilen 157 hastanin %47’si kanama
yakinmas ile basvuran, %36’s1 insidental olarak tespit edilen ve %17’si de eski ITP’li
hasta grubundan olugmaktaydi.

Tedavi verilen 157 hastadan 142 tanesine ait veriler degerlendirildi. Tedavi verilen
79 hastada (%55,6) tam yanit elde edildi, (bu hastalarin trombosit degerleri
>100.000/mm’). Hastalarin 30’unda (%21,1) tedaviye yamt yoktu. 33 hastada ise
(%23,2) kismi yanit saptandi. Damashek ve arkadaslar1 (87) tarafindan yapilan bir
aragtirmada 1mg/kg prednizolon uygulanmasi sonrasinda hastalarin %73 liniin tedaviye

tam yanit verdigi bilirilmistir. Bu calismadaki tam yanit oran1 bizim hasta serimizdekine
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gore daha fazla bulunmustur. Bunun, hastalarin tedaviye uyumunun bizde daha az olmasi
ile agiklanabilecegini diisiinmekteyiz. Randomize prospektif bir ¢alismada hastalara 1
mg/kg/glin ve 0,25 mg/kg/giin dozunda metilprednizon verilmesini izleyerek %41
oraninda tam yanit elde edilirken, %18 hastada kismi yanit elde edilmistir. Diisliik doz
tedavi ile yliksek doz tedavi arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (88). Mazzucconi ve
arkadaslar1 (89) randomize prospektif bir ¢alismada 1,5 mg/kg/giin ve 0,5 mg/kg/giin
tedavi verdikleri hasta gruplarini karsilagtirmislardir. Sirasiyla tam yanit oranlar1 %34 ve
%30 oraninda bulunmustur ve her iki doza yanit acisindan arada anlamli bir fark
bulunmanustir. ITP nedeniyle steroid alan hastalarda steroid tedavisi nedeniyle bir
hastada agir steroid psikozu gelismisti. Bir hastada steroid tedavisi sirasinda follikiilit ve
ay dede yiizii semptomlar1 gelismisti. Bu sebeplerle hastanin tedavisinin kesilmedigi
goriildii. Yine iki hastada da steroid tedavisi altinda diabet gelistigi belirlendi. Bu
hastalardan birine oral antidiyabetik ila¢ baslanirken digerine de gilinde iki doz insiilin
tedavisi verilmisti.

Calismamizda tedaviye yanitlar <50 yas, 50 yas ve iizeri olarak gruplandirildiginda
yamt oranlarinmn farkli olmadig tespit edildi (p=0,594). Insidental, kanama yakinmasi
iizerine bagvuran ve kronik ITP’li hastalar arasinda tedaviye yanit agisindan anlaml
farkliliklar oldugu tespit edildi (p=0,048). Literatiirde hastalar1 bu sekilde gruplandirarak
yapilmis bir yayin olmadig: i¢in karsilastirmali veriler elde edilemedi. Bu konu iizerine
yeni arastirmalarin yapilmasi gerekmektedir. Kadin ve erkek hastalarin tedaviye yanit
oranlari da yine kadin hastalarin tedaviye daha olumlu yanit verdigini ortaya koydu
(p=0,04). Trombosit sayis1 20.000/mm”> “{in altinda olan hastalarin tedaviye yamtlari ile
20.000/mm’ -100.000/mm° arasinda olan hastalarin tedaviye yamitlari karsilastinldiginda,
her iki grup arasinda, trombosit sayist baglangicta 20.000/mm’ altinda olan hastalarda
yanit orant daha yiiksek bulunmustur (p=0,001).

Portielje ve arkadaslarimin (90) yaptiklar1 bir arastirmada steroid tedavisine yanit
vermeyen 134 hastaya splenektomi yapilmis ve sonuglar degerlendirilmistir. Burada %58
hastanin tedaviye tam yanit verdigi, %35 hastanin ise kismi yanit verdigi gosterilmistir.
Neylon ve arkadaslarinin (10) yaptiklart bir aragtirmada ise 245 hastaya splenektomi
yapilmis. Yiizde 23 hastada tam yamt, %12 hastada kismi yanit alinmistir. Stasi ve
arkadaglarinin (91) aragtirmasinda splenektomiye yanit %75 olarak bulunmustur. Takipte

niiks eden hastalarin ¢ogunlukla ilk iki yilda niiks ettikleri gortilmistiir. % 60 hastanin 10
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yildan uzun siire remisyonda kaldig1 tespit edilmistir. Bizim hasta serimizde de tedaviye
yanitsiz 36 hastamiza splenektomi yapildigi gozlendi. Bu hastalarin %72’ sinde
splenektomiye tam yanit alinirken % 11° inde tedaviye yanit alinamadi. Splenektomi
sonrasit 2 yildan fazla siiredir remisyonda olan hasta sayist1 16 olup, 11 hasta ise
splenektomi sonrasi 2 yildan az siire i¢cinde hala remisyondaydi. Splenektomi yapilan
hastalar i¢inde remisyonda olan hasta oran1 % 75 (27/36) olarak tespit edilmis olup, her
ne kadar elde edilen sonuclar bazi ¢alismalardakilere (10,88) gore yiiksek olsa da bu oran
Sitasi ve arkadaglarinin (89) sonugclari ile benzerlik gostermektedir. Geriye kalan 6 hasta
ise poliklinik takibinden c¢iktiklar1 i¢cin degerlendirme dis1 birakildilar. Splenektomiye
yanit vermeyen 4 hastaya ise vinkristin, siklosporin gibi tedaviler denenmisti. Bu
hastalarda da takiplerinde trombosit degerlerinin 20.000—70.000/mm’ arasinda seyrettigi
saptandi.

Arastirma sirasinda veriler toplanirken baslangigta ITP tanisi ile izlenen ve tedaviye
yanitsiz iki hastaya kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi ile myelodisplastik sendrom
tanis1  konulmustu. ITP tamsi diisiiniildiigiinde kemik iligine bakilmas: rutinde
Onerilmeyen bir tekniktir. Fakat 60 yasin iizerindeki trombositopenik hastalarda
myelodisplastik sendrom ve malignite sikliginin arttigi goz Oniline alindiginda, bu

hastalara kemik iligi biopsisi ve aspirasyonunun yapilmasi onerilmektedir.
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SONUCLAR

Yaptigimiz bu aragtirma neticesinde su sonuglara ulagilmigtir.
1-Kronik ITP tanistyla izlenen 341 eriskin hastanin 240’1 kadin ve 101°i erkekti. Kadin
erkek hasta orani 2,4 olarak bulundu.
2-Hastalarin yas ortalamalar1 42 olarak bulundu.
3-ITP tanili hastalarin %54’ tiniin tanis1 insidental olarak konuldu. %29,1 oraninda
hastanin kanama semptomlariyla tanist konuldu. %16 oraninda hasta ise daha 6nceden
ITP tanis1 olan ve takiplerini {iniversitemizden yaptirmak iizere basvuran hastalardan
olusuyordu.
4-Tanis1 insidental olarak konulanlarda erkekler %10 oraninda ¢ogunlukta bulundu.
Kanama semptomlariyla bagvuran hastalarda ise %5 oraninda kadinlar ¢ogunlukta
bulundu. Bu farkin kadinlarda trombositopeni nedeniyle menometroraji olmasindan
kaynaklandig1 diisiiniildii.
5-Hastalarin %27 sinde petesi, purpura, ekimoz gibi semtomlar varken %6,7 hastada ise
aktif kanamalar oldugu (gastrointestinal, burun, oral mukoza vs. kanamalar1) saptandi.
6-Hastalarda kanama septomlar1 bulunmasina ragmen hemoglobin ve hematokrit
degerlerinin ortalamalari sirastyla 13,8g/dl ve %38,44 olarak bulundu.
7-Kanama semptomlar1 olan hastalarin trombosit degerleri dogal olarak daha diigiik
bulundu.
8-ITP’li hastalarm %54 iine tedavi verilmeksizin takibe alindig, kalan %46 hastaya ise
Img/kg dozunda metil prednizolon tedavisi verildigi goriildii.
9-Metilprednizolona %55,6 hastada tam yanit alindi81, %23,2 hastada ise kismi yanit
alindigi, %21,1 hastada ise steroid tedavisine yanit alinamadig1 goriildii.
10-Insidental olarak tam konulan hastalarda tedaviye yanit oranlar1 diger gruplardaki
hastalara gére diisiik bulundu. Bu arastirma neticesinde insidental olarak ITP tanis
konulan hastalarin prognozlarinin diger hastalara gére daha kotii oldugunu ilk kez tespit
etmis olduk.
11-Kronik ITP igin steroid tedavisi kullanan ve yanit alinamayan 36 (%10,5) hastaya
splenektomi yapildig1 saptandi. Bu hastalarin %72’sinde tedaviye tam yanit alindig,

%11 hastanin ise tedaviye yanit vermedigini gordiik.
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OZET

Sepetcigil K. Otoimmiin trombositopeni hastalarimin takip ve tedavi
sonugclar1. Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastahklar tezi. Kocaeli 2009.

Giris: ITP trombositlere karsi olusan otoantikorlarin neden oldugu, trombosit
yikimiyla seyreden, edinsel bir hastaliktir. ITP tamis1 icin periferik yaymada
trombositopeninin gosterilmesi, trombositopeni yapacak diger nedenlerin diglanmasi
ve gerekli goriilen hastalarda, kemik iliginde megakaryositlerin normal veya artmis
oldugunun gosterilmesiyle konulur. ITP, beraberinde baska hastaliklarin olup
olmamasina gore primer ya da sekonder olmak {izere ikiye ayrilabilir. Hastaligin
siiresine gore akut veya kronik ITP diye isimlendirilir. ITP eriskinlerde ¢ocuklardan
farkli olarak genellikle kronik seyreder, baslangici sinsidir, kadinlarda daha siktir ve

spontan iyilesme nadirdir.

Amag: Bu calismada 341 eriskin Kronik ITP tanili hastanin tani sirasindaki

ozellikleri, takipleri, tedavileri ve klinik seyirlerini arastirdik.

Gereg ve yontem: 1997-2009 yillar1 arasinda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi
I¢ Hastaliklart Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dali tarafindan, takip edilen kronik
ITP hastalar1 retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Yas ortalamalart 42 + 17 olan 240’1 kadin, 101 tanesi erkek, toplam
341 hasta galigmaya alindi. Bu hastalarin %54’ tedavisiz takip edilmistir. %46
hastaya 1mg/kg dozunda metilpredinizolon verilmistir. Tedavi verilen %55,6 hasta
tam yanit, %23,2 hastada kismi yanit verirken, %21,1 hastada ise tedaviye yanit
almamamistir. Bu hastalardan 36 tanesine steroid tedavisine yanit vermedigi i¢in
splenektomi yapilmistir. Splenektomiye %72 hasta tam yanit, %11 hasta ise hi¢ yanit
vermemistir.

Sonug: ITP, eriskinlerde kronik seyirli bir hastalik olup iyi takip ve tedavi ile yol
acabilecegi morbidite ve mortaliteden korunmak miimkiindiir. Bu hastalarda diisiik
trombosit degerlerine ragmen hayat1 tehdit edici kanamalar nadiren meydana gelir.
Bu sebeple tedavi siirecinde dogru karar vermek ve toksisitesi fazla olan ilaglari

kullanmadan 6nce bir kez daha diistinmek gereklidir.
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Anahtar Kelimeler: Otoimmiin trombositopeni, erigkin immiin trombositopenik
purpura
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ABSTRACT

Sepetcigil K. Follow-up and treatment results of patients with autoimmune
thrombocytopenia. Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastahklar1 tezi.

Kocaeli 2009.

Introduction: ITP is an acquired disease which develops with thromboycte
destruction due to otoanticors against thrombocytes. ITP may be diagnosed with
showing thrombocytopenia in peripheric smear, to rule out other possible reasons
may cause thrombocytopenia and to show normal or increased ratio of
megacaryocytes in bone marrow in appropriate patients. ITP can be classified primer
or seconder according to the existing diseases. It also can be classified as acute and
chronic in terms of period of disease. ITP has a chronic course in adult patients in
comparison with children, the beginning of disease is insidious. ITP is common in
female patients and spontan recovery is very rare.

Aim: In this study we investigated follow-up, treatment, clinic progress and
charecteristics of 341 adult patients with chronic ITP during diagnose.

Material and method: Chronic ITP patients who were followed up in Kocaeli
University Medical Faculty Hematology Department between 1997-2009 were
evaluated retrospectively.

Results: A total of 341 patients (240 female, 101 male, age average 42+17) were
enrolled to study. Fifty-four percent of patients were followed up without treatment.
%46 of patients were treated with 1 mg/kg methylprednisolon. Complete response to
treatment was 55.6%, incomplet response to treatment was 23.2% and 21.1% of
patients did not respond to treatment. 36 patients who did not respond to treatment
underwent splenectomy. Seventy-two percent of patients responded completely to
splenectomy and 11% of patients did not respond to splenectomy.

Conclusion: ITP has a chronic course in adult patients and mortality and morbidity
can be preventable with appropriate follow-up and treatment. Life threatening
bleeding is very rare despite low thrombocytes levels. Thus, during treatment process
correct decision should be made and drug toxicity should be considered cautiously

before administration.
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