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KISALTMALAR

ITP .. Idyopatik (immun) trombositopenik purpura
MPV . Ortalama Trombosit Hacmi
Fasbh..oooooii Fas-Fas Ligand

BAFF. ..o B hiicre aktive edici faktor
APRIL.........oo Proliferasyonu uyaran ligand

BIM. ... Hiicre 6liimiiniin Bcl-2 etkilesimli mediatorii
IWG. .. Uluslararas1 Calisma Grubu

ASH. ... Amerikan Hematoloji Dernegi

1OG . e Immiinoglobulin G

IOML. Immiinoglobulin M

IVIG. ... Intravendz immiinglobulin

€T o B Glukoprotein

SLE. ..o Sistemik lupus eritematozus

TPO o Trombopoetin

ANA . Anti ntikleer antikor

Anti—dsDNA. ... Anti ¢ift sarmal DNA antikor

TNF-O. e Timor nekroz faktor alfa



1. GIRIS VE AMAC

Immiin (idiyopatik) trombositopenik purpura (ITP) insidansi 40-160/1.000.000
arasinda degisen kadinlarda erkeklere gére 2 kat daha sik izlenen edinsel bir hastaliktir. ITP’
nin iki tan kriteri vardir: 1-Trombosit sayisi 100.000/mikrolitreden diisiik, trombosit disinda
diger periferik kan hiicre sayillar1 ve periferik yayma demir eksikligi anemisi bulgulari
hari¢ normal olmalidir. 2-Trombositopeniye yol acabilecek asikar bir hastalik veya ilag

kullanimi olmamalidir (1,2).

Nadir olmakla birlikte trombosit sayisi 20-30x10%L altinda olan hastalarda siddetli
kanamalar goriilebilir. ITP’li hastalarda diisiik trombosit sayilarina ragmen;  ciddi
kanama oranlarinin  diisilk olmasi mevcut trombositlerin sayica az olmasina ragmen daha
fonksiyonel olmasi ile izah edilebilir. ITP’li hastalarda ileri yas ve onceden kanama
oykdisiiniin olmasinin siddetli kanamalar i¢in risk faktorii oldugu saptanmistir (3,4). Ortalama
trombosit hacmi (MPV) gen¢ ve normalden daha hacimli trombositlerin varliginda  daha
yiiksektir. ~ MPV yiiksekligi  geng-biiyiik hacimli ve normal trombositlere gére hemostaz
saglayict etki acisindan daha aktif olduklart diisiiniilen trombositlerin  varligini
gostermektedir. Bu calismada ITP’li hastalarda yas, hemoglobin diizeyi, trombosit sayisi ve
ortalama trombosit hacminin (MPV)  siddetli kanamalarla iligkisinin irdelenmesi

planlanmustir.

ITP tedavisinde ilk basmakta steroid ve/veya IVIG (Intravendz immiinoglobulin),
ikinci basmakta splenektomi ve splenektomiye yanitsiz veya splenektomi yapilamayan
olgularda ise rituximab veya trombopoez stimiile edici ajanlar kullanilmaktadir. Steroid,
IVIG, splenektomi ve rituximab tedavisi uygulanan hastalarda tedavi cevabi iizerine etkili
faktorlerin bu ¢alismada retrospektif olarak incelenmesi amaglanmistir. Bu amacla hastalarin
yas, cins, periferik kan trombosit sayisi, kemik iligi megakaryosit sayisi, MPV, IVIG’e cevap
varlig1 (splenektomi yapilan hastalarda) ve hastalik siiresinin tedavi cevabi tizerine etkilerinin

arastirilmasi planlanmistir.



ITP’li hastalarda kanama, nadir olsa da, morbidite ve mortaliteye yol acan en onemli
komplikasyondur. Trombosit sayisi disinda kanamaya egilimi artiran veya azaltan ilave
faktorlerin varliginin belirlenmesi tedavi gerekliligini saptamada yardime1 olabilir. Tedavi
edilmesi gerekli olan hastalarda ise tedavi cevabi ile iligkili faktorlerin bilinmesi, mevcut
tedavi secenckleri arasinda en etkili olanin segilmesine olanak saglayabilir. Bu nedenle
retrospektif bu calismada ITP’li hastalarda kanama ve tedavi cevabi ile iliskili faktdrlerin

irdelenmesi amaglanmaistir.



2.GENEL BIiLGILER
2.1 Tanim:

ITP, otoimmiin mekanizmalar ile trombosit yikimmin artist ve yapiminin
bozuklugu ile karakterize bir hastaliktir. Siklikla tanimlanabilir spesifik bir baglaticinin
yoklugunda meydana gelen izole bir trombositopeni vardir. ITP tanis1 bir ekartasyon tanisidir,
tan1 trombositopeni yapan diger nedenlerin dislanmast ile konulur. Primer ITP daha once
idiopatik olarak biliniyordu ama artik Immiin trombositopeni olarak isimlendirilir ve nedeni
bilinmez. Sekonder ITP nedenleri ise otoimmiin hastaliklar1 (6zellikle antifosfolipid antikor
sendromu ), viral enfeksiyonlari ( HCV, HIV ) ve belli bazi ilaglart igerir (tablo-1) (5).
Sekonder  ITP’nin taninmas1 onemlidir ¢iinkii platelet sayisinin artirilmasi igin altta

yatan hastaligin tedavi edilmesi gerekebilir.

Tablo 1. Otoimmiin trombositopeni nedenleri

1. Primer Immiin Trombositopeni

2. Sekonder immiin Trombositopeniler

a. Antifosfolipid sendromu

b. Otoimmiin trombositopeni (6r. Evans Sendromu)
. Yaygin degiskenli immiin yetmezlik

d. Enfeksiyon: Sitomegaloviriis, Helicobacter pylori, Hepatit C, Insan immiin yetmezlik

viriisii (HIV), Varisella zoster virlis

e. Lenfoproliferatif hastaliklar

f. Kemik iligi transplantasyonu yan etkisi
g. Asilama yan etkisi

h. Sistemik lupus eritematozus




2.2Tarihce:

Hipokrat doneminden beri mor renkli cilt dokiintiileri purpura olarak tarif
edilmektedir. 18.ylizyilda Paul Gottlieb Werlof bir infeksiyon hastaliginin ardindan cilt
ve mukoza kanamalar1 olan bir hastayr tanmimlamig ve tabloyu ‘morbus maculosus
haemorrhagicus’ olarak adlandirmistir (6). 1960’larda kortikosteroidlerin = otoimmiin
hastaliklarda kullanimina kadar, ITP’li hastalarda tek tedavi secenegi splenektomi olmustur
(6). 1951°de Harrington ve arkadaslari kronik ITP’li anneden dogan bir ¢ocugun purpura
tarz1 dokiintiileri oldugunu ve bu dokiintiilerin ii¢ hafta icinde kendiliginden kayboldugunu
gbzlemlemislerdir. Harrington kronik iTP’li hastanin plazmasini saghikli kisilere transfiize
ederek bu kisilerin trombosit sayisinin hizla diistigiinii gostermis, boylece trombositlerin
yikimindan sorumlu hiimoral bir faktdr olan antitrombosit faktor varligini deneysel olarak
kanitlamistir (7). Shulman ve ark. 1965°te trombositopeniye neden olan faktoriin 7S IgG
fraksiyonu ile baglantili oldugunu gostermislerdir. 1982°de Van Leeuwen ve ark. ITP’li
hastalarin  plazmasindaki antikorlarin trombosit yiizeyindeki Gp IIb-111a’ya baglanarak
trombositopeniye sebep oldugunu gostermislerdir. 1987°de trombosit bagimli ve serbest
antikorlarm oldugu gosterilmistir. Son zamanlarda ITP patogenezinde pek ¢ok sitokin
salgilayan T lenfosit aktivasyonunun rol oynadigi 1996’da Semple ve ark. tarafindan
gosterilmistir (7).

2.1 Epidemiyoloji:

ITP dogal seyri cocuklarda ve eriskinlerde farkhidir. ITP cocuklarda genellikle bir
infeksiyon yada asilama sonrasi akut olarak ortaya c¢ikar, cogunlukla kroniklesmez,
kendiliginden diizelir. Cocuk hastalarin ¢gogunda miidahale edilmese bile haftalar icinde
hastalik kendini sinirlar. Erigkinde baslangic genellikle sinsidir, kronik seyretmeye

egilimlidir, hastalik remisyon ve relapslar ile seyretme egilimindedir (8).
2.1.1 Insidans-Prevalans:

Yetiskin baglangigli ITP nin tahmin edilen insidans1 1.6-3.9/100.000/y1l arasinda rapor
edilmektedir (8). Ingiltere’den bir retrospektif analizde erkeklerde 18 yas dncesi ile 75-84
yaglar1 arasi olmak iizere bimodal dagilim saptanmistir. Kadinlarda ise 60 yasin iizerinde
gittikce artmak iizere gorece stabil bir dagilim vardir. 60 yasin iistinde hastalarda ITP
insidansin 2 kat artar. Daha onceleri ITP’nin daha ¢ok iigiincii ve dordiincii dekattaki

kadinlarda gorildiigli belirtilse de, son epidemiyolojik ¢aligmalarda yaslilarda daha fazla



goriildiigii gosterilmistir. Eriskindeki ITP 60 yasa kadar kadinlarda daha fazladir, sonra siklig
erkek ve kadinlarda esitlenir (10).

Yetiskinlerde ITP prevalanst 9.5/100.000 olarak tahmin edilmektedir. 19-24 yas arasinda
4,1/100.000, 55-64 yaslar1 arasinda 16/100.000 olarak belirtilmektedir (11).

Tablo 2. Akut ve kronik ITP’nin Kklinik 6zellikleri (9)

Ozellik Akut ITP Kronik iTP

Pik yas1 2-6 yas 20-40 yas
Cinsiyet K/E=1 K/E=3
Kanama baglangici Akut Sinsi
Trombosit sayist (/ul) <20000 30000- 80000
Eozinofili ve lenfositoz Sik Nadir

Siire 2- 6 hafta Ay/Yillar
Spontan remisyon Siklikla Nadir

2.2 iITP’de Terminoloji:

ITP uzun yillar ‘idiopatik (immiin) trombositopenik purpura’nin kisaltmasi olarak
kullanilmistir. Ancak bazi hastalarin biiyiik bir kismmda purpura yoktur. 2009 yilinda ITP
tanim1 ve fazlart hakkinda uluslararasi bir uzlasi raporu hazirlanmistir (11). Buna gore ITP

‘immiin trombositopeni’nin kisaltmasi olarak degistirilmistir.

Yeni tanimlama sisteminde ITP hastalarin trombositopeni icin alt sinir 100x10%L
olarak kabul edilmistir. Bunun nedeni trombost sayisi 100-150x10%L arasinda olan
erigskinlerde herhangi bir klinik bulgu beklenmemesi ve takipte agir trombositopeni gelisme
riskinin diisiik olmasidir. Basit purpurik lezyonlar disinda anlamli mukozal kanamalar1 olan,
hemorajik biiller goriilen, organ kanama bulgulari olan olgulara agir ITP denmesine karar

verilmistir (8). ITP ile ilgili tanimlamalar asagidaki gibidir (12) :

1. Yeni tan1 konmus ITP: Tanidan itibaren ilk 3 aylik dénemi ifade eder.



2. Persistent (1srarc1) ITP: Tanidan itibaren 3-12 aylarda olup spontan remisyona

girmeyen, veya tedavi kesildiginde remisyonda kalamayan olgulari kapsar.
3. Kronik ITP: 12 ay veya daha fazla siiren ITP olgulari i¢in kullanilmaktadir.

Tedaviye yanitin degerlendirilmesi i¢in kanama bulgularinin olmamasi ve klinik bulgularin

diizelmis olmas1 gerekmektedir (14).
2.3 ITP Patofizyoloji:

Immun trombositopeni artmis trombosit yikimi ve bozulmus trombosit yapimindan
kaynaklanir. Yakin zamana kadar immun iligkili trombositopeni platelet reaktif antikorlara
baglanirken yeni kanitlar ITP patofizyolojisinin daha komleks oldugunu, hiicresel immunitede
degisimlerin ve immun iliskili megakaryosit hasarinin etkili oldugunu gdstermistir. Antikor
hipotezi ITP’li hastalarin kaninda bir plazma faktoriiniin bulundugunun kanitlanmasryla
baslamistir. {lk calismalardan birinde William Harington ITP’li hastanmn kanini normal
goniilliilere inflize etmis ve goniilliillerin ¢ogunda trombosit sayisinda azalma saptamistir (6).
Dolasimdaki bu faktoriin daha sonra platelet ylizeyine bagli bir immunglobulin oldugu
saptanmistir. Yapilan calismalar antikorlarin direkt spesifik platelet glikoproteinlerine karsi
ozellikle Gpllb-Illa yada Gplb-IX’a karsi oldugunu gostermistir. Platelet glikoproteinlerine
kars1 gelisen bu antikorlar RES’te 6zellikle dalakta hizli platelet yikimina neden olur. Fagosite
plateletlerden salinan peptidler islenir ve spesifik T hiicrelerine sunulabilir ki tekrar B

hiicreleri uyarilir ve ek trombosit otoantikorlarinin yapimina yol agar.

ITP’de platelet yapimi platelet yikimin1 kompanse edemez ve buda azalmis platelet
yapmmini destekler. Radyoaktif isaretli otolog trombositlerin kullanildig1 ¢aligmalar ITP’de
normal yada azalmis platelet turnovermi gosterir (6). Megakaryositler Gp reseptorleri
eksprese ederler ve bunlar platelet otoantikorlarmin hedefi olabilir. Invitro ¢aligmalarda ITP
plazmasimin IgG fraksiyonunun megakaryosit biiyime ve maturasyonunu baskiladig:
gosterilerek neden platelet yapiminin azaldigi aciklanmistir.  Otoantikorlarin etkisine ek
olarak ITP’li hastalarin sitotoksik T hiicreleri plateletlerde direkt sitotoksik etki olusturur.
Saptanabilir platelet antikorlar1 olmayan aktif ITP’li hastalarda CD8+ T hiicreleri in vitro
platelet yikimini uyarir. Fakat remisyondaki hastalarin CD8+ T hiicrelerinde anlamli platelet
reaktivitesi goriilmez. Ayrica ITP’li hastalarin CD3+ hiicreleri TNF-a, perforin, gyranzime A

ve B gibi hiicresel sitotoksisite ile iliskili genlerin ekspresyonu kontrol grubuna gére artmis



oldugu ve CD8+ T hiicrelerinde Fas L (Fas-Fas ligand) ve TNF-o ekspresyonunun arttigi

gorilmiistir.

Genis anlamda immiin sistem gelisimi yada maturasyonu sirasinda diizenleyici
kontrol noktalarinda bozulma sonucunda otoimmunite gelisir (13). ITP hastalarinda, self
reaktif T ve B hiicrelerinin yasam siiresini ve canliligin1 destekleyen, BAFF (B hiicre aktive
edici faktér), APRIL (proliferasyonu uyaran ligand) ve BIM (hiicre 6liimiiniin Bcl-2
etkilesimli mediatorii) gibi soluble faktorler ve sitokinlerin seviyeleri artabilir. Platelet reaktif
otoantikorlarin olusumu i¢in enfeksiyon da bir uyarandir. Capraz reaksiyon gdsteren
otoantikorlar en 1iyi Helicobacter pylori, HIV yada HCV ile enfeksiyon varliginda
tanimlanmistir. Helicobacter pylori Cag A proteini 1ile platelet antijenleri arasindaki
molekiiler benzerlik Helicobacter pylori iliskili ITP gelisiminde suclanan mekanizmadir
(14,15). ITP hastalarinda trombopoetin (TPO) diizeyleri normal ya da hafif artmistir (16).
Aledort ve ark. tarafindan 205 ITP’li hasta iizerinden yapilan bir ¢aligmaya gore TPO seviyesi

ile trombosit sayist arasinda iliski bulunmamaistir (17).
2.4 Klinik:

ITP hastalar1 genellikle kanama ile bagvururlar ancak asemptomatik trombositopeni en
sik klinik goriintimdiir. En sik deri ve mukoza kanamalar1 goriilmekle birlikte, kanama yerleri
degisebilir. Bazi hastalar tanidan oOnce birka¢ hafta yada birka¢ ay devam eden kolay
morarma, tekrarlayan burun kanamalar1 veya menoraji tarif ederler. Deri, konjunktiva ve/veya
miikdz membranlarda ortaya cikan bir petesiyal dokiintii kuvvetle trombositopeniye isaret
eden bir belirtidir. Hemartroz ve hematom olusumu tipik degildir ve genellikle bir pihtilasma
faktdrii bozukluguna isaret ederler (18). ITP’ nin karakteristik kanama semptomlar1 ‘platelet
tipt kanama’ deri kanamalar1 (ekimoz, nonpalpable purpura yada petesi), oral petesi, oral
hemoraji, biil, epistaksis, menoraji yada gastrointestinal kanamalar1 icerir. Tipik olarak
kanama sorun olmaya baglamadan 6nce agir bir trombositopeni (10x10%L) vardir. Bu durum,
ITP’deki trombosit iiretim artiginin, normalden fazla islev gordiigii i¢in bir miktar koruma
saglayabilen retikiile trombosit ¢ikisi ile birlikte oldugunu yansitir. O yiizden ITP hastalarinda
major organ veya intraserebral kanama riski yiiksek degildir. En korkulan komplikasyon ise
intra serebral hemorajidir. Yetiskinlerde hayat:1 tehdit edici kanama riski ¢cocuklara gore daha
yiiksek olmakla birlikte yine de diisiiktiir. Yedi yili kapsayan bir retrospektif kohort analizde

ITP’li 117 yetiskin hastanin ikisinde (%1.7) intraserebral kanama gdzlenmistir. Trombosit



sayist 30x10%L’nin altinda seyreden ITP’li hastalarin bir analizinde tahmini 6liimciil kanama

riski her hasta basina 0.02-0.04/y1l idi ve 60 yas tistiinde olmak bir risk faktoriiydii (19).

Kronik ITP genel populasyondan 4 kat daha fazla 6liim riskiyle iliskilidir. ITP’li
hastalarin kanamadan, enfeksiyondan ve hematolojik malignitelerden 6lme olasiligr daha
yiiksektir (20). Bazi oOliimler ise hastaliktan ¢ok tedavinin olumsuz etkilerinden
kaynaklanabilir. ITP’li hastalarmn yasam kalitesi normal popiilasyondan daha diisiiktiir. Bu
kismen trombosit sayisindan bagimsiz olarak goriilen yiiksek halsizlik prevalansindan

kaynaklanir.

Tablo 3. ITP hastalarinda kanama riskini artiran durumlar (9)

1. fleri yas (>60-65)

2. Daha 6nce gecirilmis kanama 6ykiisti

3. GIS sorunlar:: Peptik iilser, Inflamatuar barsak hastalig1

4. Taclar: Antikoagiilan ilaglar, Antiagregan ilaglar, NSAII, Kemoterapétikler, Kinin
5. Hemostazi1 bozacak baska hastaliklar olmasi: Karaciger Sirozu, Uremi vb.

6. Kontrolsiiz hipertansiyon

7. Kafa travmasi ve diger travmatik olaylar, Cerrahi girisim, Dogum

8. Yasam bi¢cimi, Meslek kosullari

9. Gidalar ve gida ekleri: Bitki ¢aylari, Tonik, Tahin

2.5 Eriskinde Primer ITP Tanist:

Eriskin ITP’de tan1 sekonder trombositopeni yapan nedenlerin dislanmasi ile konulur.
Trombositopeni ITP’nin tanimlayici dzelligidir. Uluslararasi calisma grubu (IWG) tarafindan
ITP terminolojisi standardize edilirken tan1 i¢in sinir deger 100x 10%L’nin alti  olarak

tanimlanmig ve trombosit sayisi ile alakali 3 husus belirtilmistir (20):



1. Bir calismada 10 yillik takiplerde orta diizeyde trombositopenisi (100-150X109/L)
olan hastalarda 100x10%L'nin altinda kalic1 trombositopeni gelisme riskinin diisiik
(%6.9) oldugu saptanmistir (21).

2. Bati dis1 etnik gruplarda saghkli kisilerde normal trombosit sayis1 100-150x10%/L

arasinda olabilir.

3. Gebelik sirasinda orta diizeydeki fizyolojik trombositopeni icin 100x10%L esik

degeri endiseleri azaltir.

ITP’ nin iki tan1 kriteri mevcuttur:

1-Trombosit sayist 100.000/mikrolitreden diisiik, trombosit disinda diger periferik
kan hiicre sayilar1 ve periferik yayma demir eksikligi anemisi bulgular1 hari¢c normal
olmalidir.

2-Trombositopeniye yol agabilecek asikar bir hastalik veya ila¢ kullanimi

olmamalidir

(20,22).

2.5.1 Laboratuar:

Trombositopenisi olan tiim hastalarin tam kan saymimi ve periferik yaymasinin
yorumlanmasi gerekir. Yetiskin hastalarda HIV ve HCV testleri rutin olarak uygulanmalidir.
Fakat SLE yada Antifosfolipid sendromu semptom ve bulgulari olmayan hastalarda ANA
yada antifosfolipid antikorlarmin taranmasii destekleyen yeterli veri bulunmamaktadir.
Periferik yaymada genellikle izole trombositopeni goriiliir, 16kosit ve eritrosit anormallikleri
saptanmaz. Platelet anizositozu ITP’de sik bir bulgudur. Ortalama platelet volumu ve platelet
dagilim genisligi artmistir. Plateletler anormal biiyiikk yada anormal kii¢lik olabilirler. Dev
plateletlerin varligi ayrica kalitsal trombosit bozukluklarint ayirict tanida akla getirmelidir.
ITP trombositlerinin elektron mikroskobik gériiniimii normal plateletler ile benzerdir. Pozitif
direkt antiglobulin testi (Coombs testi) ve retikiilositozun gériildiigii hemolitik anemi ITP’ye
eslik edebilir ve Evans Sendromu olarak adlandirilir (27). Yetiskin hastalarda kemik iligi
degerlendirmesi her zaman gerekli degildir. Kemik iligi incelemesinde normal morfolojideki
megakaryositlerin normal yada artmis sayida oldugu goriiliir. Fakat megakaryosit sayisinda
azalma ITP’yi ekarte ettirmez. Daha once belli yas iizerindeki (60 yas) tiim hastalara rutin

kemik iligi yapilmaktaydi, 2011 ASH kilavuzunda bu durum kaldirilmistir.



2.5.2 Eriskinde Primer ITP Ayiric1 Tan:
ITP ayiric1 tanisinda diisiiniilmesi gereken hastaliklar:

e Viral Enfeksiyonlar (HIV, EBV, HCV)

e (ilaglarla iliskili trombositopeni (Heparin, Kinidin, Kinin, Siilfonamidler, Altin)
e Pseudotrombositopeni (EDTA, Soguk aglutinasyon, Platelet satellizmi)
e Gebelikte (Gestasyonel Trombositopeni, Preeklampsi)

e Myelodisplazi

e Konjenital trombositopeniler

e Von Willebrand Hastalig1 Tip 2

e Bernard-Soulier Sendromu

e Glanzman Trombastenisi

e Trombotik Trombositopenik Purpura (TTP)

e Hemolitik Uremik Sendrom (HUS)

e Kronik Dissemine intravaskiiler Koagiilasyon (DIK)

2.6 Eriskinde ITP Tedavisi:

1996 ASH kilavuzuna gore 2011 kilavuzunda tedavi boliimiinde bazi degisiklikler
yapilmistir. Cocuk hastalar ile karsilagtirildiginda daha az goriilmekle beraber spontan
remisyon olabilir. Bir ¢aligmada platelet sayisi >50x10%/L olan 87 hastanin 8’inde tedavisiz
spontan iyilesme saglanmustir (23). Splenektomi yapilmamis persistan ITP’li hastalarin
izlendigi bir bagka calismada 59 hastanin 17’sinde 6 ay ve 3 yil arasinda remisyon elde

edilmistir (24).

Hematologlara refere olan hastalar daha biiyiik olasilikla siddetli trombositopenisi olan
ve cesitli tedavilere ihtiya¢ duyan hastalardir (25). Tedavi karar1 hastanin kanama riski (daha
onceki kanama epizodlari, hipertansiyon ve yas gibi ek kanama risk faktérlerinin varlig),
hastanin aktivite diizeyi (6rnegin agir spor yapiyor olmasi), ilaglarin muhtemel yan etkileri ve
hastanin tercihleri gibi etkenler gz oniinde bulundurularak kisisellestirilmelidir (23,26-38).
Kronik ITP’li kadinlarda agir menstruel kanamalar sonucu gelisen demir eksikligi anemisi

giinliik aktiviteyi ve tedavi kararini etkileyebilir. ITP’li hastalar ile yapilan gdzlemsel



caligmalarda platelet sayis1 20 yada 30x10%L’nin altinda oldugunda kanama riskinin arttig1
gosterilmistir. Mevcut c¢alismalart yansitacak sekilde ASH 2011 kilavuzu platelet sayisi
30x10%L’nin altinda olan hastalarda tedavi baglanmasini onerir. Hastalarin tedavi cevabi
degerlendirilirken kullanilan ajanin etki baslangici ve pik etkinin olusmasi i¢in gegen siirenin

farkli olabildigi g6z 6niinde bulundurulmalidir (tablo-4).

Tablo 4. ITP tedavisinde kullanilan ajanlarin etki baslangic ve pik siireleri (10)

Tedavi:Cevap baslangici (giin) Pik cevap (giin)
Anti-D1-3 1-3 3-7
Azatioprin 30-90 30-180
Danazol 14-90 28-180
Deksametazon 2-14 4-28
Eltrombopag 7-28 14-90
IvViG 1-3 2-7
Prednizon 4-14 7-28
Rituximab 7-56 14-180
Romiplostim 5-14 14-60
Splenektomi 1-56 7-56
Vinblastin 7-14 7-42

Vinkristin 7-14 7-42




2.6.1 iTP birinci basamak tedaviler:
2.6.1.1 Gozlem:

Yetiskinler icinde kanama kaniti1 yok ve platelet sayisi 30x10%L’nin lizerindeyse bir
gozlem periyodu olmasi akilcidir. Fakat yinede cogu yetiskin hastanin tedavi ihtiyaci olur

¢linkii bu populasyonda spontan remisyon nadirdir.
2.6.1.2 Kortikosteroidler:

Prednizon igin geleneksel baglama dozu 1-2 mg/kg/giin olarak baslanilmasi ve 2-4
hafta ardindan birka¢ haftada doz azaltilarak kesilmesi seklindedir. Genel olarak yetiskin
ITP’li hastalarin %60-70’inde baslangigta yanit alimir. Cocuklarda daha yiiksek yanit oranlari
rapor edilmistir. Kortikosteroidler ile siirekli yanit oranlar1 (Platelet sayisi >100x10%/L 6 ay
stire ile) genel olarak diigiiktiir ve %20-47 arasinda degisir. Kortikosteroidler ile tam remisyon
saglanan hastalarda relaps riski yiiksektir. 0.5 mg/kg/giin gibi diisik doz predizon da
baslangigta etkili olabilir ama uzun donem remisyon oranlari diigiiktiir. Prednizon i¢in optimal

tedavi ve dozun azaltilmasi siiresi heniiz tamamen belirlenmemistir.

Yiiksek doz deksametazon ardisik 4 giin boyunca 40 mg/giin olarak uygulanir.
Kontrollii olmayan kohort c¢aligmalar bu tedavinin etkili olabilecegini gosteriyor. Bir
calismada 125 yetiskin ITP’li hastada bu tedavi ile yaklasik %40 oraninda 2-5 yil siire ile
kalict yanit elde edilebilmistir (39). Yiiksek doz deksametazonun 6 ay siire ile ayda bir
tekrarlanmas1 kalici remisyon siirelerinde artis saglayabilir. Yiiksek doz deksametazon
tedavisinin tolere edilmesi zor olabilir ve halsizlik, uykusuzluk ve kognitif fonksiyonlarda
bozulma gibi yan etkilere neden olabilir. Prednizon ve deksametazonu karsilastiran kontrollu
caligmalara ihtiya¢ vardir. Kortikosteroidlerin en o©nemli komplikasyonlar1 cushingoid
goriiniim, hipertansiyon, kan sekerinde yiikselme, diyabet hastalarinda kan sekeri
regiilasyonunda bozulma, psikoz, peptik yakinmalar ve osteopenidir. Dort hafta kortikosteroid

kullanildig1 halde yanit yok ise, tedavi kesilmelidir (6).
2.6.1.3 Anti-D:

Anti(Rh) D eritrositlerin Rho(D) antijenine kars1 antikorlar1 yiiksek titrede igeren bir y
globulindir. Splenektomi yapilmamis, Rh + kisilerde Anti-D tedavi alternatifleri arasina
almmustir. Yiiksek doz IVIG ve Anti-D’nin baskin etkin mekanizmas1 RES blokajidir. Daha
diisikk plazma IgG seviyelerine sahip olan kisilerde RES kapasitesi artar ve bu kisilerde



sensitize eritrositler daha hizl1 klirense ugrar. RES klirensinin yarismali modeli ayrica ITP’de
Rh pozitif kisilere Anti-D uygulanmasinin etkinligini de agiklar ¢iinkii IgG sensitize
eritrositler Fc reseptorlerine baglanabilmek igin yarigirlar. Anti-D, Fc y ekspresyonunu
modiile edebilir. IL-6, IL-10, TNF-a dahil gesitli sitokinlerin yapimmi diizenleyebilir (40).
ITP hastasinda birinci basamakta kortikosteroid kullanimima kontrendikasyon varsa, hasta Rh
+ ise, hastada otoimmiin hemolitik anemi (Evans Sendromu) yok ise ve daha onceden
splenektomi yapilmadiysa Anti-D tedavisi verilebilir. Infiizyon siiresinin kisa olmasi, etki
siiresinin uzun olmas1 IViG’e gorece avantajlaridir. Anti-D dozu 50 pg/kg’dir. Inflizyon
reaksiyonlarina kars1 dikkatli olunmal1 ve mutlaka premedikasyon uygulanmalidir. Bas agrisi,
asteni, titreme, ates, karin agrisi, diyare, kusma, bas donmesi ve miyalji gibi yakinmalara
neden olabilir. Acil anaflaktik reaksiyonlar, hem tip 1 (IgE iliskili) hem de tip 3
(immiinkompleks iligkili) hipersensitivite reaksiyonlar1 meydana gelebilir (41,42,43,44,45).
Splenektomi yapilmamig Rh + hastalarin %70’ten fazlasinda platelet sayisinda artis saglamasi
splenektomi ihtiyacin1 engelleyebilecegini diisiindiirmiistiir (41). Fakat randomize kontrollii
bir ¢alismada spontan remisyon ve splenektomi ihtiyaci oranlari konvansiyonel tedavilerle

karsilastirildiginda fark saptanmamustir (46).
2.6.1.4 IVIG:

Intravenéz immiinglobulinin ilk defa 1981 yilinda ITP’li bir c¢ocukta etkinligi
saptanmustir (47). Birinci basamakta kortikosteroid veya Anti-D uygulanamayacak hastalarda
hizli cevap isteniyorsa intravendz immiinglobulin (IVIG) kullanilabilir. IVIG makrofajlarmn
Fc reseptorlerini bloke ederek antikor kapli trombositlerin klirensini yavaglatir. Ayrica
antiplatelet otoantikorlarin noétralizasyonu, sitokin modiilasyonu, immiinmodiilasyon
(supresor T hiicre fonksiyonu artigi, antikor yapiminda azalma), kompleman nétralizasyonu
ve dentritik hiicre primingi diger etki yollaridir (48,49,50). Kronik ITP’li hastalarin %75’ten
fazlasinda platelet sayisin1 yiikseltir ve yaklasik %50’sinde normal platelet sayisinin elde
edilmesini saglar (48,51). IVIG 1 gr/kg tek doz veya gerekirse 2 doz olarak uygulanir. Tedavi
pahalidir. Bas agrisi, ates, titreme, halsizlik, bulanti, ishal, tasikardi, aritmi, bobrek

yetersizligi, tromboz ve aseptik menenjit dnemli yan etkileridir.



2.6.1.5 Acil tedavi:

Hayat1 tehdit eden agir kanamasi olan olgularda, dogum veya operasyon gereken
hastalarda acil tedavi verilmesi gerektiginde hizli etkili ajanlarin birlikte kullanilmas1 onerilir.
IVIG ve kortikosteroid kombinasyonu ve ardindan trombosit siispansiyonu en sik tercih edilen
kombinasyondur. Platelet otoantikorlar1 verilen trombositleri hizla pargaladigindan acil ve
hayat1 tehdit edici kanama varlig1 disinda trombosit siispansiyonlar1 onerilmez. Anti-D’nin
etkisi 4-5 giinde basladigi icin, acil olgularda tek basina ilk segenek olarak diisiiniilemez. Acil

splenektomi ciddi kanama riski nedeniyle ancak ¢ok deneyimli merkezlerde diistiniilebilir.

2.6.2 ITP ikinci basamak tedaviler:

Birini basamak tedavi sonrasi relaps olan yada tedaviye yanit alinamayan hastalarda
secilecek tedavi tartismalidir. Uzun yillar boyunca splenektomi segilecek ana tedavi olmasina

ragmen rituximab ve TPO resptor agonistleri alternatif olarak degerlendirilmektedir.
2.6.2.1 Splenektomi:

Splenektomi ilk defa 1913 yilinda giindeme geldi ve daha sonra ¢ogu ITP’li hastada
platelet sayisinda artig sagladigr goriildii. Cok sayida calismada splenektomi ile hastalarin
2/3’nde genellikle gilinler i¢inde yanit alindigi goriilmiistiir. Splenektomi basarisini
ongormemizi saglayacak parametreler lizerinde calisiimis ve sadece geng yasin bir dngosterge
olabilecegi goriilmiis (52). Ayrica bazi ¢alismalarda IVIG yamiti1 ile splenektomi basarisi

arasinda korelasyon bulunmus.

Giliniimiizde uygulanabilen minimal invaziv cerrahi teknikler ile splenektomi
komplikasyonlar: son derece nadirdir. Laparatomi sonrasi genel mortalite orani yaklasik %1
iken laparoskopik splenektomi sonrasinda bu oran %0.2 dir. En sik perioperatif
komplikasyonlar pnémoni, subfrenik abse, plevral efiizyon (%4), major kanama (%]1.5) ve
tromboemboli (%]1) dir. Laparoskopik operasyon uygulanan hastalarda postop agri, hastanede

yatig siiresi ve yara yeri komplikasyonlar1 daha azdir.

Kapsiillii bakterilerin klirensi dalakta oldugundan asplenik kisilerde Streptococcus
pneumaniae, Neisseria Menenjitidis ve Haemophilus influenzae tip b ile enfeksiyon riski
artmaktadir. Bu nedenle splenektomi oncesi enaz 2 hafta dnce asilama yapilmasi gerekir.

Asilama basarisizligr veya asilama yapilmamasi ciddi postsplenektomik enfeksiyon riskine



katkida bulunur ve %50-70 oraninda mortalite ile iliskilidir. Danimarka’da 3812 splenektomik
hastayla yapilan bir ¢alismada hospitalizasyon gerektirecek herhangi bir enfeksiyon riskinin
splenektomi sonrasi ilk 90 giin en yiiksek oldugu ve genel populasyondan 2.5 kat fazla risk
artis1 saptanmistir. Splenektomi yapilmayan kontrol grubu ITP hastalarinda bu risk artis1 daha
distiktiir (53).

2.6.3 ITP Uciincii basamak tedaviler:
2.6.3.1 Rituximab:

Rituximab CD20+ B lenfositleri hedef alan bir kimerik monoklonal antikordur. B
hiicrelerine baglanir, Fc aracili lizis yoluyla bu hiicrelerin kan, lenf nodlar1 ve kemik iliginden
deplesyonuna neden olur. Otoreaktif B hiicre klonunun deplesyonunun otoimmiin
hastaliklarin tedavisinde etkili oldugu gériilmiistiir (54,55). ITP dahil gesitli otoimmiin
hastaliklar1 olan hastalarda yaygin olarak kullanilmaktadir. 19 goézlemsel calismanin
sistematik derlemesinde 313 ITP hastasi degerlendirilmis ve bunlarm %46.2’sinin
splenektomili olmadig1 goriilmiis. Bu hastalarda rituximab ile tam yanit (plt>150x10%/L) ve
genel yamit (plt>50x10%L) oranlar1 9,5 aylik gézlem sonrasinda sirasiyla %43.6 ve %62.5
bulunmustur (56). Tipik olarak rituximab 375 mg/m? i.v. haftada bir kez ardisik 4 hafta siire
ile uygulanir. Ortalama yamit siiresi 5.5 haftadir ve elde edilen yantlar ortalama 10.5 ay
devam eder. Diger gozlemsel ¢alismalarda kalict remisyon oranlar1 daha diisiik bulunmustur
ve 12 ayda %24 ve 5 ayda %35 arasinda degismistir (57). Rituximab ile ITP hastalarinda
farkli yanit paternleri rapor edilmistir. Hastalarin ¢ogunda 4-6 hafta icinde yanit elde edilirken
(erken yanithilar) baz1 hastalarda yanit aylar sonrasina gecikebilmektedir (ge¢ yanithilar). Bu
da anti CD20 kapli B hiicrelerinin Fc reseptorlerini iggal etmesinin erken yanith hastalarda
plateletleri dekstriiksiyondan korudugunu ve geg¢ yanith hastalarda ise otoantikor olusumunun
azaltilmas1 ve B hiicre deplesyonunun etkin mekanizma oldugunu diisiindiirmektedir (55,58).
Rituximab’a tam yanit veren olgularin yaklasik 1/3’nde remisyon bir yildan uzun devam eder.
Splenektomi yapilmis olmasi yanitlart etkilemez (58,59). 306 hastanin degerlendirildigi bir
metaanalizde de yan etkiler degerlendirilmis ve 66 hastada hafif orta diizeyde (%21.6), 10
hastada yasami tehdit eden (%3.7) yan etkiler goriilmiis ve 9 hasta ex olmustur (60). Bu

mortalite oranlari ITP hastalarida beklenen orandan daha yiiksektir.



2.6.3.2 Vinka alkaloidleri:

Hem vinkristin hemde vinblastin iTP’li hastalarin yaklasik %70°nde 5-21 giin i¢inde
platelet sayisinda gegici artis saglar ancak hastalarin sadece %10’nda kalic1 remisyon elde
edilir. Vinkristin 1-2 mg ve vinblastin 0.1 mg/kg (max:10 mg) 1 haftalik aralarla maksimum 3
kiir olacak sekilde enjeksiyon seklinde kullanilmasi 6nerilir. Vinka alkaloidleri dalaga taginan
palteletlerin miktrobullerine baglanir ve bunlar daha sonra splenik makrofajlarin fagositik
fonksiyonlarim1 inhibe eder. Ayrica megakaryopoezi uyarabilirler. Periferik noropati,

ndtropeni, ¢ene agrisi, alopesi, konstipasyon tedaviyle iligkili komplikasyonlardir.
2.6.3.3 Siklofosfamid:

Bu alkilleyici ajan refrakter ITP’de oral (50-200 mg/giin) yada parenteral (1-1.5 mg/m>
i.v. her 4 haftada) kullanilabilir. ITP vakalarinin %60-80’nde platelet sayilari artar, bu
hastalarin = %20-40°nda remisyon 2-3 yil devam eder. Platelet sayisindaki artis
immunsiipresyondan kaynaklanir. Siklofosfamid’in major komplikasyonlari; kemik iligi

supresyonu, hemorajik sistit, infertilite, alopesi ve sekonder malignensilerdir.
2.6.3.4 Azatioprin:

Bu purin analogu gastrointestinal absorbsiyonun ardindan 6-merkaptopurine doniisiir.
Etkisini immiinsupresyon yoluyla gosterir. Etkinliginin degerlendirilmesinden once en az 4 ay
siire ile 50-250 mg/giin arasinda uygulanmalidir. Azatioprinler ile refrakter ITP’li hastalarin
%45’inden fazlasinda platelet sayisinin normalizasyonunun siirdiigii rapor edilmis (61). Diger
immiinsupresif ilaglar gibi major yan etkileri; kemik iligi supresyonu, sekonder malignite

riskinde olasi artis ve teratojenitedir.
2.6.3.5 Danazol:

Danazol diger androjenler ile kiyaslandiginda daha az virilizan etkiye sahip refrakter
ITP tedavisinde kullanilan sentetik bir androjendir. En az 6 ay siire ile 400-800 mg/giin
dozlarda uygulandiginda %10-80 arasinda yanit oranlar1 rapor edilmistir (62). Danazol
ostrojen etkisini antagonize ederek fagositik hiicrelerde Fc reseptor sayisini azaltir. Hamile
kadinlarda ve karaciger hastalig1 olan kisilerde kullanilmamalidir. Yan etkileri; kilo artis1, sivi
retansiyonu, sebore, hirsutizm, akne, sekonder amenore ve vokal degisiklikler, hepatik

toksisite, bas agrisi, letarji, miyalji ve trombositopenidir.



2.6.3.6 TPO mimetik ajanlar:

ITP’li hastalarda megakaryositlerden trombosit yapimmin bozulmus olmasi,
beklenmedik sekilde TPO seviyelerinin normal yada hafif artmig bulunmasi ve rekombinant
trombopoetin ile tedavi edilen insanlar ve farelerde kemik iliginde masif megakaryopoez
izlenmesi gibi gozlemler refrakter hastalarda megakaryosit stimiilan tedavilerin faydal

olacagi diislincesini dogurmustur.

Kanser yada kemoterapi iligkili trombositopenide 2 rekombinant TPO molekiili
kullanilmis ve TPO etkisini bloke eden antikorlarin olustugu goriilmiis. O zamandan beri TPO
mimetikler (TPO mimetik peptidler, nonpeptit TPO mimetikler ve TPO agonist antikorlar)

platelet yapimini uyarmak icin gelistirilmistir.

Romiplostim (AMGS531, AMGEN): TPO reseptoriiniin TPO baglanma bolgesine
yiiksek afiniteyle baglanir ve megakaryositlerde proliferasyon ve diferansiasyonu uyarir.
Romiplostim 1-3 mcg/kg dozlarda haftalik subkutan uygulanmasi 5. giinden itibaren platelet
sayisinda doza bagl bir artig saglar ve etkisi 12-15. giinlerde pik yapar.

Eltrombopag (Promacta, GSK): TPO reseptoriiniin transmembran boélgesine baglanan
kiiciik bir molekiildiir. Megakaryosit biiylime ve diferansiasyonu ile trombosit yapimini
uyarir. Giinliik 50-75 mg oral olarak kullanilir. Eltrombopag’in absorbsiyonu yemeklerle
etkilenebildiginden yemekten 2 saat 6nce yada sonra alinmalidir. Kalsiyum gibi divalan
katyonlar absorbsiyonunu etkilediginden siit triinleri yada antiasitlerle kullanilmamalidir.
Saglikli gontilliilerde 10 giin i¢in verilen giinliik dozlarla trombosit artis1 8 giinde baslamis ve

16 giinde pik yapmustir.

Bu ilaglar refrakter ITP nin %80°nden fazlasinda trombosit sayisini artirir. Ilaglar iyi
tolere edilir ve hafif bir basagrisi en sik sikayetdir. Bu ilaglarin kesilmesi rebound

trombositopeniye neden olur.
2.6.3.7 Diger tedaviler:

Interferon-o, stafilokokkal protein A ile immiinoadsorbsiyon, siklosporin, askorbik
asit, kolsisin ve plazmaferezin de refrakter ITP’de etkinligi {izerine ¢alismalar yapilmis ancak

acik bir etkinlik gosterilememistir (62).



3.MATERYAL VE METOD

Bu ¢alisma Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi Hematoloji
Bilim Dali1 tarafindan yiiriitiilmiistiir. Calisma protokolii Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (Nisan 2012 tarih ve 2012/95 sayili dosya

numarasi ile).
3.1. Hastalarin analizi

Calismamiz 2008 ve 2011 yillar1 arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi
Farabi Hastanesi Hematoloji Poliklinigi’nde ITP teshisi ile tetkik ve tedavi edilen hastalarin
dosyalarinin retrospektif olarak analiz edilmesi suretiyle yapilmistir. Caligmaya 81 kadin ve
20 erkek hasta olmak tizere 101 hasta dahil edilmistir. Caligmamizda hastalarin; yas, cinsiyet,
O0zgecmisteki hastaliklari, kullandiklar1 ilaglar, kanama durumu, beyaz kiire degeri,
hemoglobin, trombosit sayisi, ortalama trombosit hacmi, periferik yayma bulgulari, ALT,
AST, LDH, iirik asit, kreatinin degerleri, ANA, Anti-ds DNA varligi, tiroid fonksiyon testleri,
tam idrar tetkiki, PT, PTT, Fibrinojen, D-dimer tetkikleri, B12, folat, ferritin degerleri analiz
edildi. Hastalarin Hepatit ve HIV testleri (Hbs Ag, Anti-Hbs, Anti HCV ve Anti HIV)
calisildi. PA Akciger grafileri incelendi. ITP hastalar1 igin tam kriterleri: Trombosit sayisi
100.000/mm?*’iin altinda olan, fizik muayenede kanama disinda bulgusu olmayan, tam kan
sayimi ve periferik yaymada trombositopeni disinda normal bulgular1 olan, Hbs Ag, HCV,
HIV, ANA, Anti-ds DNA negatif olan, akciger grafisi, tiroid fonksiyon testleri, tam idrar
analizi normal olan, splenomegalisi olmayan hastalar ITP tanis1 ile galismaya dahil edildiler.
60 yasin iistinde olan yada ITP yoniinden siipheli bulgular1 olan hastalara kemik iligi

aspirasyon ve biyopsisi yapilarak tani kesinlestirildi.
ITP hastalari igin dislama kriterleri:
¢ Fizik muayenede kanama bulgular1 disinda 6zellik olmasi

e Periferik yayma ve tam kan sayiminda trombositopeni disinda anormallikler olmasi



e Hbs Ag, HCV, HIV, ANA, Anti-ds DNA pozitif olmasi

e Akciger grafisinde anormallik olmasi

e Tiroid fonksiyon testleri ve tam idrar analizinde bozukluk olmasi

e Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisinde ITP’i ekarte edecek bulgular bulunmasi

Bu ¢alismada ITP’Ii hastalarda yas, trombosit sayisi, hemoglobin diizeyi, ortalama
trombosit hacminin (MPV) kanamalarla iliskisinin irdelenmesi planlandi. Hastalar kanama
siddetine gore; kanama olmayan-hafif kanamali ve orta-siddetli kanamali olarak iki ayr1 sinifa

ayrildi:
e Hafif kanama: Petesi, <5 cm ekimoz, basi ile duran burun kanamasi

¢ Orta kanama: Sayisiz petesi, >5 cm ekimoz, 20 dakikadan uzun siiren burun kanamasi,
diseti, bogaz, gastrointestinal sisteminden aralikli kanamalar, hematiiri, hipermenore

sonucu hemoglobinde 2 gr/dI’den az olan diisme

e Siddetli kanama: Koter yada tampon gerektiren burun kanamasi, GIS, diseti vb.
kanamalar sonrasi hemoglobinde 2 gr/dl’den fazla diigme, hayati tehdit eden
kanamalar (kafa i¢i kanama, hipotansiyon ve kan transfiizyonuna gerek duyulan

kanama).

Ikinci olarak tedavi endikasyonu olan hastalarda tedavi cevabimi etkileyen

parametreler degerlendirildi.
ITP’li hastalarda tedavi endikasyonlar:
e Platelet say1s1 <30x10%L’nin altinda olmasi
¢ Platelet sayis1 30.000-50.000 arasinda olan:
1. Aktif major kanamali hastalar
2. Oykiisiinde ciddi kanamasi olan hastalar

3. Kanamaya yol agabilecek ilave komorbiditesi olan hastalar ve yasam tarzi veya

meslegi yliksek kanama riski tasiyan hastalar



Calismaya dahil edilen hastalarda birinci sira tedavi olarak 1mg/kg metilprednizolon
baslanmistir, metilprednizolon alan hastalarda tedavi yanit1 elde edildikten sonra birinci aydan
itibaren steroid dozu azaltilarak 2-3 ayda stoplandi. Steroid yaniti alinamayan veya aktif
enfeksiyon, kontrolsiiz diyabet gibi nedenlerle steroid tedavisi verilemeyen hastalarda birinci
sira tedavi olarak IVIG 1g/kg/giin 2 giin siireyle uygulandi. Birinci sira tedaviye yanitsiz
hastalara ikinci sira tedavi olarak splenektomi yapildi. Splenektomi yapilamayan veya
splenektomiye yanitsiz olgularda ise rituximab veya eltrompopag verildi. Tedavi verilen
hastlarda tedavi cevabi ilizerine etkili olabilecegi diisiiniilen  yas, cinsiyet, periferik kan
trombosit sayisi, kemik iligi megakaryosit sayis1, MPV, IVIG’e cevap varligr (splenektomi
yapilan hastalarda) ve relaps olan hastalarda bir sonraki tedavi cevabi iizerine remisyon

stiresinin  etkilerinin arastirtlmasi planlandi.
Tedaviye yanitin degerlendirilmesi:

e Tam Yamt: Trombosit sayisinin kanama yoklugunda 7 glinden uzun siireli iki ayri

5l¢iimde >100x10°%/L olmas: gereklidir.

e Yanit: Trombosit sayisinin kanama olmaksizin 7 glinden uzun siireli iki ayr1 6l¢iimde

baslangi¢ degerinin iki katindan fazla artmasi ve >30x 10°/L olmasi.

e Yamtsiz: Trombosit sayisimn <30x10%L olmasi veya trombosit sayisiin baslangig
degerine gore iki katindan az artis gostermesi yada kanama olmasi. Trombosit sayis1

farkli giinlerde iki kere dl¢tilmelidir.

e Tam yanmit kaybi: Kanama varligi ve/veya trombosit sayisinin farkli giinlerde iki

Olctimle <100x10%/L olmast.

e Yanit kayb1: Trombosit sayisinin <30x10%/L olmasi veya trombosit sayisinin baslangi¢
degerine gore iki katindan az artis gostermesi yada kanama olmasi. Trombosit sayisi

farkl giinlerde iki kere Slgiilmelidir.

e Kortikosteroid bagimliligi: Trombosit sayisi >30x10%/L olmasi veya kanamanin
onlenebilmesi i¢in devamli veya aralikli olarak en az 2 ay kortikosteroid kullanmasi

gereken olgular kortikosteroide bagimli olgular olarak tanimlanmaktadir.

e Refrakter ITP: Splenektomi sonrasi trombositopenik seyreden hastada kanama
bulgular1 veya tedaviyi gerektirebilecek klinik sartlarin varliginda kullanilan bir

terimdir. Splenektomi yapilmamis olgularda refrakter ITP’den s6z edilemez.



e Yanit zamani: Tedavinin baslangicindan yanit yada komplet yanit elde edilmesine

kadar gecen siire.

e Yanit siiresi: Komplet yanit yada yanittan komplet yanit yada yanit kaybma kadar

gecen stire.

3.2. istatistiksel analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 17.0 paket programi kullanildi. Olgiimle elde edilen
veriler ortalama ve standart sapma, sayimla elde edilen veriler say1 ve yiizde olarak ifade

edildi. Tiim testlerde istatistiksel onem diizeyi 0.05 olarak alind.



4 BULGULAR

Seksenbiri kadin ve 20’si erkek olmak tizere 101 hastanin dahil edildigi ¢alismamizda;
kanamasi1 olmayan veya hafif kanamasi olan hastalarin (n=82) yas ortalamasi 43+16, orta
veya siddetli kanamasi olan hastalarin (n=19) yas ortalamasi ise 49+21 (p=0.29) olarak
bulundu. Kanamasi olmayan veya hafif kanamali hastalarda MPV ortalama degeri
10.1£1.4/fL, orta veya siddetli kanamasi olan hastalarda ise MPV ortalama degeri 8.7+1.3/fL
(p=0.001) bulunarak anlamli farklilik tespit edildi (Sekil 1). Kanamasi olmayan veya hafif
kanamali hastalarda trombosit sayis1 40469+32160/ul, orta veya siddetli kanamasi olan
hastalarda ise trombosit sayist 16900+12485/ul (p=0.001) bulunarak anlamli farklilik tespit
edildi (Sekil 2). Kanamasi olmayan veya hafif kanamali hastalarda ortalama Hemoglobin
degeri 13.2+1.6 gr/dl, orta veya siddetli kanamali hastalarda ise ortalama Hemoglobin degeri
12.8+1.6 gr/dl (p=0.34) olarak tespit edildi (Tablo 5).

Tablo 5. ITP’li hastalarda kanama ile iliskili faktorler

Kanama yok/hafif Orta/siddetli p
kanama (n=82) kanama (n=19)
Yas 43+16 49+21 0.29
Trombosit sayis1 (/ul) 40469+32160 16900+12485 0.001
MPV (/fL) 10.1+1.4 8.7+1.3 0.001

Hemaoglobin (gr/dl) 13.2+1.6 12.8+1.6 0.34
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Sekil 2:ITP’li hastlarda trombosit sayis1 ve kanama iliskisi

101 hastanin 65’inde tedavi endikasyonu vardi. Tedavi endikasyonu olan 65 hastadan
31 hasta yanhzca steroid (Img/kg metilprednizolon) tedavisi, 16 hasta yanlizca IVIG
(1g/kg/giin 2 giin) tedavisi aldi. 18 hastaya ise steroid ile birlikte IVIG tedavisi verildi.
Hastalarin tedavi cevaplarina bakildi. Steroid alan (sadece steroid ve steroid+iVIG) 49
hastanin 29’unda yanit alimirken 20’si yanitsiz bulundu. IVIG alan (sadece IVIG ve
steroid+IVIG) 34 hastanin 21’inde yanit saglanirken 13’1 yanitsiz bulundu. Genel olarak
birinci sira tedaviye 41 hasta yanitli bulunurken, 24 hasta yanitsiz olarak bulundu. Birinci sira
tedaviye yanitsiz olanlarin yas ortalamasi 45+20/y1l, yanit olanlarin yas ortalamasi 45+17/y1l
(p=0.9) olarak bulundu. Birinci sira tedaviye yanitsiz olanlarin ortalama platelet sayisi
16583+1360/ul ,yamt verenlerin ortalama platelet sayist 16820+1600/ul (p=0.9) olarak
bulundu. Birinci sira tedaviye yanitsiz olanlarin kemik iligi megakaryosit sayis1 6+2.6, yanit

verenlerin kemik iligi megakaryosit sayist 6.3+2.1 (p=0.5) olarak bulundu. Birinci sira



tedaviye yanitli olanlarin MPV 10+1.4/fL, yanitsiz olanlarin MPV 8.8+1.4/fL. (p=0.002)
olarak bulundu (Sekil 3, Tablo 6).

Tablo 6. ITP’li hastlarda birinci sira tedavi yamt ile iliskili faktorler

Yanit yok (n=24) Tam yanmit (n=41) p
Yas 45+20 45+17 0.9
Trombosit sayisi 16583+1360 1682016000 0.9
Megakaryosit sayisi 6+2.6 6.3+£2.1 0.5
MPV 8.8+1.4 10£1.4 0.002

Ortalama
Trombosit
Hacmi (/fL)

OmMPV

Tam yanit Yanit yok

Sekil 3: ITP’li hastalarda MPV ve tedavi cevabr iliskisi

Hastalara ikinci sira tedavi olarak splenektomi uygulandi. Laparatomi yontemi ile
splenektomi yapilan 28 hastanin 21°nde tam yanit (%71) saptanirken, 8 hasta (%29) yanitsiz
bulundu. Splenektomiye yanitli ve yanitsiz hastalar arasinda; platelet sayisi, yas ve MPV
yoniinden anlamli bir farklilik saptanmadi (Tablo 7). Splenektomi 6ncesi birinci sira tedavi
olarak IVIG cevabinin varlign splenektomiye iyi cevabin gostergesi olabileceginden,
splenektomi yapilan hastalarda &ncesinde IVIG tedavisi cevap durumlarina bakilds.
Splenektomi Oncesi birinci sira tedavi olarak IVIG alan ve cevapsiz bulunan 13 hastanin
11’ine ikinci sira tedavi olarak splenektomi uygulandigi ve bu 11 hastanin 5’inde (%45.5),
yanit alinirken 6’sinin yanitsiz oldugu saptandi. Splenektomi oncesi birinci sira tedavi olarak
IVIG alan ve bu tedaviye yamt alman 21 hastanmn 5’ine ikinci sira tedavi olarak splenektomi

yapildig1 ve bu 5 (%100) hastanin tamaminda splenektomiye yanit alindig1 saptandi (p=0.93).



Tablo 7. ITP’li hastlarda splenektomi tedavi yaniti ile iliskili faktorler

Yamt yok (n=8) Tam yanmit (n=21) p
Yas 46121 44+17 Ns
Trombosit sayisi 22222+19227 14250+7949 Ns
MPV 9.7+0.97 9.5+1.85 Ns
Remisyon siiresi 113101 200126 0.04

(giin)

Birinci sira tedavi uygulanan ve tedavi cevabi olan ancak daha sonra relaps nedeni ile
ikinci sira tedavi endikasyonu konan hastalarda ortalama remisyon siiresi 176+124 giin idi.
Ikinci sira tedavi uygulanan ve tedavi yanit1 alman hastalarda, birinci sira tedavi sonrasi
remisyon siireleri ortalama 200+126 giin, tedavi cevabi olmayan hastalarda ise 113+101 giin
saptand1 (p=0.04) (Sekil 4).

200+
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Siiresi (giin)
100+
O Remisyon suresi

50
0.

Tedavi

yaniti

olan

Sekil 4: ITP’li hastalarda splenektomi yanit1 ile remisyon siirelerinin iliskisi




S5.TARTISMA

Bu calismada ITP’li hastalarda kanama ve tedavi cevabi iizerine etkili faktorler
irdelenmistir. Calismamiza dahil ettigimiz 101 hastanin 81’1 (%80.2) kadin ve 20’si (%19.8)
erkekti ve K/E orani: 4.05 olarak bulundu. Eriskin ITP’nin yapilan ¢alismalarda ve
kilavuzlarda kadilarda daha sik olarak goriildiigii belirtilmektedir. istanbul Universitesi’nden
Yenerel ve ark. tarafindan yapilan 162 vakalik bir seride (122 kadin, 40 erkek) K/E orani: 3/1
olarak tespit edilmistir (63). Amerika birlesik devletlerinde 1995-2001 yillar1 arasinda Reid
MM ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmalarda K/E orani: 4/1 olarak bulunmustur (64). 2011
yilinda Kaya M. ve ark. tarafindan yapilan ve 1993-2009 yillarin1 kapsayan retrospektif bir
calismada 110 hastadan 83’ii kadin ve 27’si erkek olmak tizere K/E orani: 3.1 olarak
bulunmustur (65). Dicle Universitesi'nde 2012 yilinda yapilan ve 109 splenektomili hastanin
incelendigi retrospektif bir caligmada hastalarin 88’1 (%80.7) kadin, 21°1 erkek (%19.3) ve
K/E orani: 4.19 bulunmustur (66). 2013 yilinda Gaziantep {iiniversitesi’nde yapilan bir
calismada K/E orani: 2.3 olarak bulunmustur (67). Literatiir incelediginde ITP’nin kadin
cinsiyette iki ila dort kat arasinda degismekle beraber daha sik goriildiigii belirtilmis ve

caligmamiz bu agidan literatiir ile uyumlu bulunmustur.

Caligmamiza dahil ettigimiz hastalarin 82’si (%81.2) kanamasi olmayan/hafif
kanamali hastalar iken 19’unda (%18.8) orta/siddetli kanama mevcut idi. Istanbul
Universitesi’nden Yenerel ve ark. tarafindan yapilan 162 serilik bir vakada orta/siddetli
kanama olanlarin oran1 %17.3 ve kanamas1 olmayan/hafif kanamali hastalarin oran1 %82.7 ile
calisgmamiz ile benzer oranlarda bulunmustur (63). Calismamizda kanamaya etki eden
faktorlerden yas incelenmis kanamasi olamayan/hafif kanamal1 hastalarda ortanca yas 43416
ve orta/siddetli kanamali hastalarin yas ortalamasi 49421 olarak bulunmustur. Kanamasi
olamayan/hafif kanamali hastalarin ortanca yas ortalamasi1 daha diisiik olmakla beraber
orta/siddetli kanamali hastalardan yas itibari ile anlamli bir istatistiksel farklilik saptanmadi.
Literatiirde artan yasla birlikte kanama riskinin arttigin1 gosteren yayinlar mevcuttur.  Bir
caligmada 60 yasin iizerinde platelet sayisi 30x10°%L altinda olan hastalar i¢in ongoriilen 5

yillik fatal kanama riski %48 iken, 40 yasindan gen¢ hastalarda bu oran %2.2 dir (27).



Calismamizda kanamaya etki eden faktorlerden iki grup arasinda trombosit sayisi bakimindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptandi. Kanamasi olmayan/hafif kanamali hastalarda
trombosit sayist 40.469+32.160 ve orta/siddetli kanamali hastalarda trombosit sayisi
16.900+12.485 (p=0.001) olarak bulundu. Buna gore orta/siddetli kanamasi olan hastalarda
trombosit sayis1 anlamli olarak diisiiktiir. ASH 2011 ITP kilavuzunda degisik ¢alismalarda
kanama riski artisinin 20 veya 30x10°%/L altinda belirginlestigi belirtilmekle ve kesin bir sir
olmamakla beraber tedavi sinirmni 30x10%/L olarak belirtmistir (5). Calismamizda buldugumuz

bu istatistiksel farklilik literatiir ile uyumlu bulunmustur.

Kanamaya etki eden faktérlerden MPV’i inceledigimizde; kanamasi olmayan/hafif
kanamal1 hastalarda MPV 10.1+1.4/fL ve orta/siddetli kanamali hastalarda MPV 8.7+1.3/fL
olarak iki grup arasinda anlamli farklilik saptadik (p=0.001). MPV yiiksekligi geng-biiyiik
hacimli ve normal trombositlere gére hemostaz saglayici etki agisindan daha aktif olduklari
diistinlilen trombositlerin varligim1 gostermektedir. Bu da MPV yiiksek olmasinin kanama
riski agisindan Onleyici bir faktdr olduguna isaret edebilir. Kanama riskini artirabilecek olasi
faktorlerden hemoglobin diizeyine baktigimizda, ITP’ li hastalarda hemoglobin diizeylerinin

kanama riski ile bir iligkisinin olmadigi saptandi.

Yiizbir hastanin 81’ine (%81.2) birinci sira tedavi olarak steroid , IVIG yada her ikisi
birlikte verildi. 20 hasta (%19.8) ise tedavisiz takip edildi. Calismamizda steroid tedavisi
verilen 49 hastanin 29’unda (%59) yamit alinmistir. Gaziantep Universitesi’nde yapilan bir
caligmada tedavisiz izlem yapilan hasta oran1 %15.1 olarak bulunmus (67). Kaya M. ve ark.
tarafindan yapilan ¢alismada 110 hastanin 11°1 (%10) tedavisiz olarak takip edilmis (65).
Tedavisiz izlem agisindan ¢alisma sonuglari birbirine yakindir.. Kaya M. ve ark. tarafindan
yapilan c¢alismada steroid baslanan hastalarin %71.7’sinde yanit alinirken, %28.2’si yanitsiz
olarak bulunmus. Aydogdu I ve ark. tarafindan 62 kronik ITP hastasinda standart 1 mg/kg
kortikosteroid tedavisiyle, hastalarin 34'iinde (%58) tam yanit elde edilmis (68). Yapilan bir
calismada 125 yetiskin ITP’li hastada steroid tedavisi ile yaklasik %40 oraninda 2,5 yil
stireyle kalict yanit saglanmistir (39). Mazzucconni ve ark. 2 kohort ¢aligmay1 6zetlemis ve
deksametazon ile yiiksek yanit oranlar1 bildirmislerdir (5). Calismamiz bu yoniiyle literatiir ile

uyumludur.

Birinci sira tedaviye etki eden faktdrleri inceledigimizde yas, trombosit sayist ve
megakaryosit sayis1 bakimindan yanitli ve yanitsiz hastalar arasinda anlamli bir farklilik

saptanmadi. MPV yanith hastalarda ortalama 10+1.4/fL, yanitsiz hastalarda 8.8+1.4/fL



(p=0.002) bulunarak istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmistir. Ulasabildigimiz
literatiirde MPV yiiksekliginin tedavi cevabi iizerine etkisini analiz eden bir ¢aligmaya
rastlanmamistir. MPV yiiksekligi periferik kanda biiylik hacimli trombositlerin varligini
isaret eder ve kemik iliginin yiiksek kompansasyon kapasitesinin bir gdstergesi olabilir.

Dolayisiyla MPV yiiksekligi birinci sira tedavi cevabi agisindan olumlu bir belirteg olabilir.

Hastalarin ikinci sira tedavi cevaplarimi inceledik. Laparatomi yontemi ile splenektomi
yapilan 28 hastanin 21°nde (%71) tam yanit, 8’ini ise yanitsiz olarak tespit ettik. Sekonder
tedaviye tam yanit saglanan ve yanitsiz hastalar arasinda trombosit sayisi, yas ve MPV
acisindan anlamli bir farklilik tespit edemedik. Cok sayida yapilan ¢alismada splenektomi ile
hastalarin 2/3’nde genellikle giinler i¢inde yanit alindigi gosterilmistir (5). Splenektomi
basarisin1 dngérmemizi saglayacak parametreler {izerinde ¢alisilmig ve sadece geng yasin bir
On gosterge olacagi goriilmiis. Bizim ¢alismamizda splenektomiye yanithi hastalarin yasi bir
miktar daha diisiik olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi. A.
Onder ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada 109 hastaya splenektomi yapilmis ve bu
hastalarin %82.6’sinda tam cevap ve %12.8’inde kismi cevap elde edilmistir. Bir hastada
(%0.9) mortalite gelismistir (66). Bu calismada literatiire bakildiginda oldukga yiiksek bir
yanit oramt saglanmistir. Mc Millan R ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada
splenektomiye tam cevap orani %70 olarak bulunmustur (69). Kaya M ve ark. tarafindan
yapilan c¢alismada splenektomiye yanmit orant %75 olarak bulunmustur. Caligmamiz
splenektomiye yanit orani agisindan literatiir ile uyumlu bulundu. Splenektomi ncesi IVIG
cevabir varliginin splenektomiye iyi cevabin gostergesi olup olmadigini arastirdik. Literatiir
incelendiginde yapilan bazi calismalarda IVIG cevabinin splenektomi yaniti i¢in olumlu bir
gosterge oldugu belirtilmektedir (70,71). Ancak buna karsin yapilan baska ¢alismalarda IVIG
sonrast cevap varliginin splenektomi ile remisyon elde edileceginin gdstergesi olamayacagina
isaret etmektedir (72,74). Calismamizda splenektomi yapilan IVIG cevapli 5 hastanm
tamaminda (%100) splenektomiye tam yanit elde edilir iken; splenektomi yapilan ve IVIG
cevabi olmayan 11 hastanin yalmizca 5’inde (%45.5) splenektomiye tam yanit elde
edilebilmisitir. Ancak calismamizda buldugumuz bu fark muhtemelen hasta sayisindaki
yetersizlikten dolay istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.93). Literatiirde relapsa kadar
gegen siirenin splenektomi yaniti iizerine etkisine dair bir veri yoktur. Bizim c¢aligmamizda
birinci sira tedavi sonrasi geg relaps olan hastalarda splenektomiye yanit oranlar1 daha ytiksek
bulunmakla beraber, splenektomiye yanit agisindan yas kriteri hala en objektif kriter olarak

goriinmektedir.



6.0ZET:

Immiin (idiyopatik) trombositopenik purpura (ITP) kadinlarda erkeklere gore iki kat
daha sik goriilen, otoimmiin mekanizmalarin 6n planda oldugu trombositopeni ile karakterize
edinsel bir hastaliktir. ITP nadiren ciddi kanamalara neden olur. Kanamaya neden olabilecek
faktorlerin belirlenmesi tedavi gerekliligini saptamada ve uygun tedavinin verilmesinde
faydali olabilir. Bu calismada ITP’l1 hastalarda yas, trombosit sayisi, hemoglobin diizeyi,
MPV’iin kanamalarla iliskisinin irdelenmesi planlandi. Ayrica tedavi verilen hastalarda tedavi
cevabi lizerine etkili olabilecegi diisiiniilen yas, cinsiyet, periferik kan trombosit sayisi, kemik
iligi megakaryosit sayisi, MPV, 1ViG’e cevap varligi (splenektomi yapilan hastalarda) ve
refrakter veya relaps olan hastalarda splenektomi cevabi {izerine remisyon siiresinin

etkilerinin arastirilmasi planlandi.

Calismanmiz 2008 ve 2011 yillar1 arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi
Farabi Hastanesi Hematoloji Poliklinigi’nde ITP teshisi ile tetkik ve tedavi edilen hastalarin
dosyalarinin retrospektif olarak analiz edilmesi suretiyle yapilmistir. Caligmaya 81 kadin ve

20 erkek hasta olmak iizere 101 hasta dahil edilmistir.

Kanamas1 olmayan veya hafif kanamali hastalarda trombosit sayisi
40469+32160/mikrolitre, orta veya siddetli kanamasi olan hastalarda ise trombosit sayisi
16900+12485/mikrolitre olarak saptanarak anlamli farklilik tespit edildi (p=0.001). Kanama
olasiligina etki edebilecek faktorlerden MPV’i inceledigimizde; kanamasi olamayan/hafif
kanamal1 hastalarda MPV 10.1+1.4/fL ve orta/siddetli kanamali hastalarda MPV: 8.7+1.3/fL
bulunarak iki grup arasinda anlamli farklilik tespit edildi (p=0.001). Caligmamizda birinci sira
tedavi olarak 1mg/kg metilprednizolon tedavisi verilen 49 hastanin 29’unda (%59) yanit
almmistir. Birinci sira tedavi cevabi ile iligkili faktorlerden MPV; yanith hastalarda
10£1.4/fL, yanitsiz hastalarda 8.8+1.4/fL olarak bulunmustur (p=0.002). Yas, trombosit sayist
ve megakaryosit sayist birinci sira tedavi cevabi ile iliskisiz faktorler olarak bulunmustur.
Ikinci sira tedavi olarak splenektomi yapilan hastalarm %71°nde tam yanit almirken %29
hasta yanitsiz olarak saptandi. Ikinci sira tedaviye tam yamit saglanan ve yanitsiz hastalar
arasinda trombosit sayis1, yas, MPV ve IVIG cevabr varligi agisindan anlamli bir farklilik

tespit edilmedi. Ikinci sira tedaviye yamitlh hastalarda birinci sira tedavi sonrasi ortalama



remisyon siiresi 200+126 gilin iken, yanitsiz hastalarda birinci sira tedavi sonrasi ortalama

remisyon siiresi 113+101 giin saptandi (p=0.04).

Calismamizin sonucunda kanamaya etki eden faktorlerden trombosit sayisi ve
ozellikle de MPV yiiksekligi hem kanamaya etki eden faktor olarak hemde birinci sira tedavi
yanit1 ile iliskili olumlu faktdr olarak dikkat cekicidir. Calismamiz IVIG cevabi varliginin
splenektomi yanitinin olumlu bir gdstergesi olabilecegine dair ipuglar1 igermektedir. ITP’li
hastalarda splenektomi yaniti ile remisyon siirelerinin uzunlugunun istatistiksel olarak anlamli

buldugumuz iliskisi de literatiire katki agisindan olumlu bir bulgudur.



7.SUMMARY

ITP is an acquired disease which is characterized by thrombocytopenia caused by
autoimmun mechanisms. This is seen twice as many in women as in men. iTP rarely cause
serious bleeding. Determining the factors that cause bleeding might help in deciding the type
of treatment. In the present study we planned to exercise the relationship between bleeding
and fators such as age, thrmbocyte count, hb level, MPV in patients with ITP. We also
planned to investigate factors of remission duration on splenectomy response in patients with

refracter and relaps.

Our study was conducted by retrospectively analyzing the files of the patients who
were evaluated ant treated in the Karadeniz Technical University Faculty of Medicine Farabi
Hospital Hematology Clinic between the 2008 and 2011 years. 101 patients were enrolled the

study (81 women and 20 men).

The platelet count was 40469+32160/ul in patients with no or mild bleeding and
16900+12485/ul in those with moderate or severe and this differences are statistically
significant (p=0.001). MPV is found to be 10.1+1.4/fL in patients with no or mild bleeding
and 8.7+1.3/fL in those with moderate or severe bleeding and this is statistically significant
too. In our study 29 of 49 patients (59%) has responded to treatment of steroids (1mg/kg) as
first line treatment. MPV is found to be 10+1.4/fL in responsive patients and 8.8+1.4/fL in
non-responsive patients at the first line treatment (p=0.002). Age, thrombocyte and
megacaryocyte count found to be not correlated with first-line treatment response. Complete
remission in patients treated with splenectomy as second-line therapy was %71 and %29 was
non-responsive. There is no significant differences were detected in the responsive and non-
responsive second-line therapy patients for about platelet count, age, MPV and fort the
presence of 1VIG answer. The average duration of remission after the first-line treatment was
2004126 days in patients who have responded to the second-line therapy, and 113+101 days

in non-responsive patients (p=0.04).

As a result of our study; the factors that affecting the bleeding as platelet count and
especially MPV height; the factor that affecting the bleeding as well as the positive factor for
the first-line treatment response is remarkable. Our study contains clues about the IVIG



answer is a positive indication of the presence of splenectomy response. We found a
statistically significant relationship between the second-line therapy response and the duration
of remission after first line treatment. This finding is important for contribution to the

literature.



8.SONUCLAR VE ONERILER

Karadeniz Teknik Universitesi T1p Fakiiltesi I¢ hastaliklar1 Anabilim Dali Hematoloji

Bilim Dali’nda vyiiriitiilen bu ¢alismada elde edilen sonuglar asagida 6zetlenmistir.

1. I¢ Hastaliklar1 Hematoloji polikliniginde 2008 ve 2011 yillar1 arasinda teshis ve tedavi

edilen 81’ 1 kadin ve 20’si erkek olmak iizere toplam 101 hasta ¢calismaya alinmaistir.

2. Kanamayla iligkili faktorlerden; gorece trombosit sayist ve MPV yiiksekligi kanamay1

Onleyici faktorler olarak tespit edilmistir.

3. Birinci sira tedavi olarak 1mg/kg metilprednizolon verilen 49 hastanin 29’unda (%59) yanit

alimmugtir.

4. Birinci sira tedavi yanit1 ile iligkili faktorlerden; MPV yiiksekligi kanamay1 Onleyici

olumlu faktdr olarak tespit edilmistir.

5. Ikinci sira tedavi olarak splenektomi yapilan hastalarin %71°nde tam yanit alinirken %29

hasta yanitsiz olarak bulunmustur.

6. IVIG cevapli tiim hastalarda splenektomi yanit1 alinirken muhtemelen gorece hasta sayisi

azligma bagl olarak istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir.

7. Calismamizda birinci sira tedavi sonrasi ge¢ relaps olan hastalarda splenektomiye yanit

oranlar1 daha yiiksek tespit edilmistir.

8. Bulgularrmiz ITP’li hastalarda MPV yiiksekliginin kanama riskinin diisiikliigii ve birinci
sira tedavi yanit oranlarinin yiiksekligi ile iliskili oldugunu gostermektedir. Ayrica ikinci sira
tedavi uygulanan hastalarda, remisyon siiresi uzun olanlarda tedavi yanitinin daha yiiksek

oldugu bulunmustur.
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