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OZET

Kronik idiopatik trombositopenik purpura (ITP) tani, tedavi
segenekleri ve sonuglari agisindan tartisma konusu olmaya devam
etmektedir. Bizim ¢alismamizda, hastanemize ait, ITP’li hastalar ile ilgili tim
veriler retrospektif olarak derlenmis ve literatur verileri 1s1ginda degerlendirilip
yorumlanarak sunulmasi amaglanmistir.

Ocak 1980 ile Arahk 2012 tarihleri arasinda (33 vyil) Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi (U.U.T.F) i¢ Hastaliklari Anabilim Dali Hematoloji
Bilim Dalr’nda kronik ITP tanisi ile takip ve tedavi edilen 464 hasta ile bu
hastalardan daha sonra klinigimizce splenektomi uygulan 236 hasta
retrospektif olarak incelenmistir.

Tdm hastalardan 104’Gndn baslangicta medikal tedavi verilmeden
takip edildigi gorulda. 401 hastaya medikal tedavi verildigi; en ¢ok uygulanan
ilaglarin da tek steroid (%59,9) ve steroid+IVIlg (%15,5) oldugu saptandi.
Medikal tedavi medyan suresi 5 (0-149) aydi. Medikal tedavi ile olgularin
%28,7’sinde uzun sureli komplet remisyon saglandigi %71,3’inde ise
yanitsizlik tablosunun olustugu ve %25,65’'inde komplikasyon gelistigi
belirlendi.

Medikal tedaviye yanitsizlik, tedaviye bagli yan etkiler, yuksek doz
steroid ihtiyaci ve medikal tedaviyi reddetme endikasyonlari ile 236 hastaya
splenektomi uygulandi. Splenektomiye kadar gegen sire medyan 6,5 (1-177)
aydi. Splenektomi sonrasi komplet remisyon (KR) orani splenektomi sonrasi
3.ayda %82,2, erken dénemde (ilk 12 ay) %72,85 olarak tespit edildi. Ge¢g
dénemde (12 aydan sonra) kalici komplet remisyon (KKR) orani ise %60,6
olarak saptandi. Splenektomi sonrasinda 16'sI (%6,8) erken donemde, 26’sI
(%11) ge¢ donemde olmak Uzere toplam 42 hastada (%) relaps gelismistir
Ortalama relaps gelisme siresi erken dénemde 6 (4-10) ay, ge¢ donemde 44
(12-268) ayd!.

Calismamizda geng yas splenektomi sonrasi 3.ay ve erken donem
sonuglar igin pozitif prognostik faktor iken 1.basamak tedavi sonuglari igin ise

ileri yasin pozitif prognositk faktér oldugu (p<0,005), cinsiyetin ise sadece



kadinlarda ge¢ donem takiplerde pozitif prognositk faktor oldugu dikkat
cekmistir (p<0,005). Antitrombosit antikor pozitifliginin 1. basamak tedavi
sonuglarinda negatif prognositk faktor oldugu (p<0,005), preoperatif
trombosit degerinin 250x10%/L olmasi (p<0,005), preoperatif hazirlik tedavisi
(IVIg, Vinkristin) verilmis olmasi (p<0,001), trombosit sispansiyonu verilmesi
(p<0,001), splenektomiye kadar gegcen zamanin 6 aydan daha kisa olmasi
(p<0,005) splenektomi sonrasi 3. ay ve erken donem (ilk 12 ay) yanitlari i¢in
pozitif prognostik faktor olarak saptanmistir.

Sonug olarak, kr. ITP hem medikal hem de cerrahi tedavinin
uygulanabilirlikleri acisindan en ¢ok arastirlmis olan hematolojik
hastaliktir. Bugunki tedavi algoritmasinda ilk segenek hala medikal
(steroid vb.) olup, yanit alinamayan olgularda splenektomi en énemli kuratif,
hatta uzun donemdeki sonuclariyla en guvenilir tedavi segenegidir. Ancak
ITP’nin patogenezi ile ilgili sirmekte olan calismalar yeni medikal tedavi

arayislari Uzerinde yogunlasmaktadir.

Anahtar kelimeler: Kronik ITP, medikal tedavi, splenektomi.



SUMMARY

Long Term Results of Medical and Surgical Treatment in

Chronic Idiopathic Thrombocytopenic Purpura

The diagnosis, treatment options and clinical outcomes of chronic
idiopathic thrombocytopenic purpura (ITP) are still controversial. In this study,
the data of all ITP patients in our hospital records were retrospectively
evaluated and the results were analyzed in consideration of the literature.

The data of 464 patients with chronic ITP that treated and followed-
up by Department of Hematology and of them 236 patients who were
undergone splenectomy in Deparment of Surgery between January 1980 and
December 2012 (33 years) were analyzed.

104 patients were followed-up without medical treatment initially. 401
patients received medical therapy and commonly used drugs were steroids
(59.9%) and steroid+IVIg (15.5%) combinations. The median time of medical
treatment was 5 (0-149) months. Complete remission for long term (more
than 12 months) was determined in 28.7% of patients that received medical
therapy but there was no response to medical treatment in 71.3% of them.
Complications were developed in 25.65% of patients.

The indications for surgery of 236 patients that undergone
splenectomy were failed medical treatment, side effects of medical therapy,
necessity of high doses of steroids and refusing the medical treatment .The
median time to splenectomy was 6.5 (1-177) months. After splenectomy, the
complete remission (CR) rate was 82.2% in third month, and 72.85% in the
early period (first 12 months). The continue complete remission (CCR) rate
was 60,6% in the late period (longer than 12 months). Relapses were
detected in 16 patients (6.8%) in the early period and in 26 patients (11%) in
the long term. The average time to relapse were 6 (4-10) and 44 (12-268)
months in the early and long term respectively.

In our study young age was a positive prognostic factor for the

results of splenectomy groups (in third month and in the early period) and the



positive prognostic factor for the results of initial medical treatment was
advanced age (p <0.005). Beside these, the female gender was a positive
prognostic factor only for long term results (p <0.005). Antiplatelet antibody
positivity was a negative prognostic factor for the first-line treatment results (p
<0.005). The patients whose preoperative platelet count were = 50x109/L (p
<0.005), that received preoperative preparation treatment (IVIg, vincristine)
(p <0.001), that needed platelet suspension (p <0.001), and that underwent
splenectomy less in than 6 months (p <0.005) had better prognoses at
preoperative third months and early term (first 12 months) periods after
surgery.

As a conclusion, chronic ITP is the most frequently researched
hematological disease for medical and surgical treatment options. Present
treatment option for the disease is still medical therapy (steroids, etc.) as the
first line choice. In addition, splenectomy is the most important, curative
treatment option for the patients that have no response to medical treatment
even with the good results in long term. However, ongoing studies on the

pathogenesis of ITP focuses on the searches for new medical treatment.

Key Words: Chronic ITP, medical treatment, splenectomy.



GiRiS

Immun (idyopatik) trombositopenik purpura (ITP), trombositlere kars!
olusan otoantikorlarin retikiloendotelyal sistemde 6zellikle de dalakta erken
harabiyete sebep olmasi sonucu trombositlerin yasam surelerini kisaltmasi
ile geligen ve enfeksiyon, diger otoimmun bozukluklar, ilaglar vb gibi
trombositopeniye neden oldugu bilinen durumlarin yoklugundaki izole
trombositopeni ile karakterize kemik iliginde normal ya da artmis sayida
megakaryosit gosteren edinsel otoimmuln bir hastaliktir (1). Yakin zamana
kadar, ITP kisaltmasi idiopatik trombositopenik purpura igin kullanilirdi.
Ancak hastaligin immun iligkili dogasinin anlagiimasi ve vakalarin gogunda
kanama bulgulari ile iligkili durum olmamasi veya ¢ok az olmasi nedeniyle
terminolojide revizyon yapildi. iTP’deki trombositopeninin mekanizmalariyla
iligkili konseptler geleneksel olarak otoantikorlar ile iligkili artmisg trombosit
yikimi gorisunden ziyade daha kompleks olan hem bozuk trombosit Gretimi
hem de T hucresi iliskili etkilerin rol aldigi géristne dogru gitmistir (2).

iTP’da periferik trombosit yikimi, kemik iliginde megakaryosit artisi ile
kargilanmaya calisilir. Ancak anti-trombosit antikorlar megakaryopoezi de
etkileyebilir, kemik iliginde megakaryosit sayisi azalmis veya trombosit
yapimi bozulmus olabilir (3-5).

iITP’nin belirtileri genellikle ¢gok az ya da hig bir klinik sonuca yol
agmayan deri ve mukdéz membranlarin igine lokalize kanama (petesi,
purpura, ekimoz, epistaksis) seklinde olabilir. Nadiren iTP’da intrakranial
hemoraiji gibi ciddi kanama durumlari gelisebilir. Fakat, cogu ITP hastasi
trombosit sayisinin 50x10%/L’dan fazla olmasi durumunda asemptomatiktir
(6).

iTP'nin altta yatan temel fizyopatolojisi yaklasik 50 yildan beri
bilinmesine ragmen trombositopenili olgulardaki arastirma ve yaklasimlar
farkhliklar gostermekte olup, klinik c¢alisma ve Kkaliteli arastirmalara
dayanmayan kanita dayali olmayan vasiftadir. Bazi kan hastaliklarinin
molekiiler temelindeki énemli gelismelere ragmen kesin ITP tanisini

saglayacak klinik ve laboratuar parametreler heniiz bulunmamaktadir. iTP



icin hastaligin dogal seyrine ait yeterli veri oldugu halde c¢ok az
randomize ve kapsamli ¢alismalara dayanan éneri bulunmaktadir (3,4).

ITP; hastalarin yasina gore erigkin yada cocukluk ¢agi ITP olarak
siniflandinlabilir. Cocukluk gaginda gorulen trombositopeninin en sik nedeni
ITP’dir. Cocuklarda erigkinlerden farkli olarak yeni tanili iTP’li hastalarin
%50-80’'inde son 1-3 hafta icinde gegcirilmis infeksiyon (¢cogunlukla viral)
dykisl vardir. ITP; kizamik, MMR gibi canli virus agilarindan 2-6 hafta sonra
da gelisebilir (6,7). Cocukluk caginda ITP'nin %80-90 oraninda akut
seyrettigi, gecici bir kanama epizodu oldugu ve birka¢ gun ile alti ay icinde
diizeldigi bilinmektedir (8-10). Buna karsilik eriskin iTP ise, geciriimis viral
veya diger hastaliklarla iligkili olmayan, tipik olarak sinsi baglangigli ve siklikla
kronik seyirli hastaliktir (11).

ITP ayrica trombositopeninin siiresine gore de siniflandirilabilir.

a) Yeni tani konmus iTP: Tanidan itibaren ilk 3 ayi kapsar.

b) Persistan ITP: Tanidan itibaren 3-12 ay arasi olup spontan
remisyona girmeyen veya tedavi kesildiginde remisyonda kalamayan olgulari
kapsar

c) Kronik ITP: 12 ay veya daha uzun siiren iTP bu gurupta tanimlanir
(9,11).

Tedavi ihtiyaci olan kronik hastalar tim ITP hastalarinin %10’undan
az oldugu icin ileriye donuk, kontrollu klinik caligmalarinin tasarlanmasi
Ozellikle zordur (12). Bununla birlikte, birkag yeni farmakolojik ajanla yapilan
randomize c¢alismalar yakin zamanda bu senaryoyu degistirmigstir.

Erigkin tipi kronik iTP bati toplumunda yilda 1,6-3,9/100000 orani
ile yeni tani konmus ITP olarak gériiliip esas olarak dogurganlik c¢agindaki
kadinlan  etkiler (Kadin/Erkek=3/1) (3). Son zamanlarda bakilan
epidemiyoloik veriler ise erigkinlerde ITP’nin cinsiyet agisindan neredeyse
esit oldugunu goéstermektedir (30-60 yas arasi harig). 30-60 yas arasinda
bayanlarda daha sik goruldigu tespit edilmis (2). En sik 15-40 yas arasi
gorulmektedir. Gegen vyillar boyunca insidans  yukselmis olup
asemptomatiklerin tani orani artmistir (4,13,14). iTP ayni zamanda hayati

tehdit eden potansiyel bir durum olup, hasta yasina bagh olarak 6lumcal



kanama riski erigkinlerde, yillilk % 0,4-13 arasinda degiskenlik
gOsterebilmektedir (4).

Dalak yalnizca antitrombosit antikor Gretiminin ana yeri olmayip ayni
zamanda trombosit yikiminin ana sorumlusudur. Tedavinin amaci ciddi
kanamalari engellemek i¢in normal trombosit sayisini  saglamaktir.
Hastaligin en o6nemli tedavisi glukokortikoid tedavisi ve splenektomidir.
intraven6z immunglobulin (IVIg), yuksek doz deksametazon, azathioprin,
Interferon alfa (iFN-a), vinkristin ve diger immunomodulator ajanlar ek
tedavi segenekleridir (3,15,16).

Tarihge

Hipokrattan bugline kadar multipl kGtan6éz kanamalar purpura
olarak tanimlanmistir. Latince purpur, Yunanca porphyra, ilkcag ile
ortagcag arasinda degisimi simgeleyen mor salyangozdan sekrete edilen
bir boyayr simgeler. ilk ve ortacagda farkli kan komponentleri ve
fonksiyonlari tam olarak bilinmediginden kanama bozukluklarini tam olarak
ayirmak muimkdn olmamistir (10).

1557'de  Amatus Lusitanus bir erkek c¢ocukta atessiz
makulopapuler bir tablo tanimlamasina ragmen, bu durumun
trombositopenik purpura olduguna dair kesin bir kanit yoktur. 1658'de
Riverius kanama, ekimoz ve purpurayi kanin vizk6z kalitesi ile agiklamaya
calismistir. 1734'de Hornung purpurayi basit, febril ve skorbitik olarak tge
ayirmistir. 1735'de Werlhof, petesi, ekimoz ve mukoza kanamasi olan geng
bir kadinda “Morbus maculosus hemorrhagicus” adinda bir kanama
bozuklugu tanimlamistir. Bu hastada tam iyilesme gozlenmis ve “Werlhof'un

.0

hastalig1” olarak adlandiriimis. De Variolis Anthracibus adl kitabinda 16
yasindaki bir kizin enfeksiyon sonrasi mukokitandéz kanamalari ve bunun
sitrik asitle tedavisinden bahsetmistir. 1882'de Henoch hemorojik purpurayi
eklemlerde agril sislik, intestinal semptomlarla bulgu veren cilt kanamasi
olarak tanimlamigtir. 1883'de Kraus ve 1887'de Denys hemoraji arttiginda
trombositlerin azaldigini tesbit etmis ve 1895'de Hayem trombositleri daha

dogru sayarak bu olayl teyit etmistir. 1889'da Henoch purpuray! purpura



simpleks (kuru) ve purpura haemorrhagica (yas) olarak ikiye ayirmistir
(10).

1915°de Frank “dalaktan  salgilanan toksik bir madde
megakaryositleri baskilamaktadir” tezini 6ne slUrmugstir. Erigkin ITP
tedavisinde 1916 yili dénim noktasi olmustur. Tip ddrencisi Kaznelson'un
trombosit yikiminin dalakla oldugunu iddia etmesi ve hocasi Prof. Dr.
Schloffer'e hastalarindan birisine splenektomi yapilmasi igin baski yapmasi
lizerine trombosit sayisi 20x10%L olan gen¢ bir kadina splenektomi
yapilmis ve operasyon sonrasi trombosit sayisi 500x10%L’ye yiikselmistir.
Bu tarihten itibaren ciddi ve refrakter ITP'nin asil tedavisini splenektomi
olusturmus ise de dalagin ITP'deki roli heniiz tam olarak anlasilamamistir
(20).

1938'de Troland ve Lee kr. ITP'li hastalarda dalaktan salinan bir
madde tarif emis ve bunu “trombositopen” olarak adlandirmiglardir.
Trombositopen'in tavsanlara enjekte edilmesiyle gecici trombositopeni
olusturulmustur. 1951'de Harrington kr. iTP'li anneden dogan bir cocugun
spontan olarak U¢ hafta icinde trombositopenisinin kayboldugunu,
annenin ise trombositopenik kaldigini tesbit etmistir. Bu durumun nedenini
anneden bebede gecen humoral antiplatelet faktére baglamistir. Bunun
lizerine dokuz normal trombositli goniillilye ve kendisine iTP'li hasta
plazmasi uygulamis sonugta bir kisminda trombositopeni bazilarinda ise
purpura olusmustur. Harrington'un bu tarihi deneyi, ITP'nin nedeninin
plazma igindeki antiplatelet faktér oldugunu ortaya koymustur. Yine ayni yil
ACTH ve diger immunosupressif ajanlarin trombosit sayisini artirdigi
anlasilmasina ragmen tedavinin uzun surmesi ve yan etkileri nedeniyle ilk
tercih olamamislardir (4,6).

1946’da Dameshek ve Miller galigmalarinda yaptiklari kemik iligi
orneklerinde megakaryositlerin artmig oldugunu, ancak ¢ogunda trombosit
dretiminin  olmadigini gérmusgler ve splenektomi sonrasinda trombosit
aretiminin arttigini teyyit etmislerdir. 1951°de Harrington ve Moore; himoral
bir faktorun trombosit yikilimindan sorumlu oldugunu gostermislerdir

(trombosit glikoproteinlerine kargi gelismis antitombosit antikor) (17).



1965'de Shulman bu antitrrombosit faktérin otolog ve homolog
trombositlerle baglanan 7S IgG fraksiyonu oldugunu ispat etmistir.
1972'de Joerg Sartorius akut ITP'de ilk kez cift kér randomize multisentrik
calisma yapip kortizol ile plasebo karsilastiriimis ve kortizol kullanilan grupta
trombosit sayisinin hizla yukseldigi gorulmustir. Kortizoliin kesilmesinden
40 gun sonra iki grubun trombosit sayisinin ayni seviyede saptanmasi ve
yan etkiler diger dikkat gceken noktalar olmustur.

1975'de Dixon trombosit iligkili 1gG'yi 6lgebilmis ve iTP'nin
immunopatojenik yapisini desteklemistir (10). 1980 Puget Sound Blood
Centerda ilk trombosit kinetik calismalari yapilmistir. Yine 1980'de 12
yasinda ciddi hemorajisi olan ITP'li hastaya uzun dénem vinkristin ile kortizol
verilmesi sonucu ciddi lenfositopeni ve hipogammaglobulinemi gelismesi
Uzerine intraven6z immunoglobulin (IVIg) verilmis ve tesadifen trombosit
sayisini arttirdigi goézlenmistir. Bunun Uzerine 12 ¢ocuk Uzerinde pilot
galisma yapimigs ve ayni sonug¢ alinmistir. Mekanizma tam olarak
bilinmemekle birlikte multifaktoriyel olarak dusunulmustur. 1982'de Fehr ve
arkadaslari 1VIg etki mekanizmasinin monosit-makrofaj sistemiyle ilgili Fc
reseptor blokaji ile oldugunu belirtmistir (18). 1984'de Salama Fehr'in bu
teorisini baz alarak ITP'de anti-D IgG kullanmistir. Bununla birlikte
intravaskuler hemoliz riski mevcuttur (19). 1982'de Van Leuwan ITP'de
trombosit GPIlIb ve GPIllla glikoproteinlerine karsi olusan otoantikorlari
tanimlamistir (20). 1987'de A.B.D'den Mc Millan ve Almanya'dan Kiefel
arka arkaya otoantikorlari kanda tesbit eden senstivitesi %49-66
spesifitesi %78-92 olan testleri bildirmiglerdir (21,22).

Patogenez

ITP’nin mekanizmasi gecmiste trombosit otoantikor (retimi sonucu
trombosit yikimiyla iliskilendiriimigtir. Daha yeni ¢alismalar ¢ok faktorli bir
patogenezi gdstermektedir. immiin siirecin otoimmiiniteyi kapsayan karmasik
tarafi son on yilda immun regulatuvar elementlerin (reseptorler, sitokinler ve
digger sinyal molekulleri) ve hucre trafigi modellerinin tanimlanmasi ve

karakterizasyonuyla ortaya ¢ikmistir. Self toleransin bozulmasinda hucresel



ve himoral immiin yanit etkilesiminin anlasilmasi iTP’de tanimlanamayan
otoimmun trombosit yikimina 1sik tutmus ve gelecekteki terapotik gelismeler
icin potansiyel hedef saglamistir. Oyle gérindyor ki kemik iliginin trombosit
Uretimini arttirmaktaki yetersizligi de ITP’deki trombositopenide énemli rol
oynamaktadir. Trombosit Uretimini arttirmak i¢in trombopoetin resepotorini
hedefleyen tedavi stratejileri ITP ydnetiminde umut veren yeni yaklagimlardir
(23).

ITPyi tetikleyen olay bilinmemektedir, fakat devam eden calismalar
megakaryositopoez ve trombosit turnoveini kapsayan hucresel ve molekuler
mekanizmalar gibi altta yatan immunpatolojik surecglere yeni bakis acilari
saglamaktadir. Gegmiste ITP’ye bagli trombositopeni sadece antikorla kapli
trombosit yikiminin artmasina baglanmaktayken, suboptimal trombosit
yapiminin da rol oynadigi belirgin hale gelmistir. Su anda biliyoruz ki hiimoral
ve hiicresel immunitenin ikisi de kr. ITP’de trombosit yikiminda rol almaktadir
ve zarar gormus T hicre ekspansiyonunun otoimmuin yanitinin altinda
yattigina dair kanitlar bulunmaktadir. Hatta immun sistemin bir gok yonunu
kapsayan karmasik bir etkilesim tanimlanmistir (23). Tablo-1’de TP nin

patogenezinde altta yatan mekanizmalar goéruliyor.

Tablo-1: ITP’nin patogenezinde altta yatan immun mekanizmalar (23).

A. Otoimmiin Mekanizmalar B. Bozulmus Trombopoezis
-Otoreaktif B lenfositleri tarafindan -Megakayopoez ve trombopoezisde otoantikor
salinan antitrombosit antikorlar baskilamasi ile bozulmug trombopoez
-Disfonksiyonel hiicresel immiinite -Trombopoetin disregulasyonu
(otoreaktif T)

-T hicre aracili sitotoksisite
-Naturel killer hiicre aktivasyonu




A.Otoimmiin Mekanizmalar

1.0toreaktif B Lenfositleri Tarafindan Sekrete Edilen
Antitrombosit Antikorlar

ITP hastalarinda antikorlar en gok (%75) trombosit ylizey glikoprotein
(gp) kompleksi gplib-llla ve gplb-1X’a karsi olusur. Diger glikoproteinlere karsi
olusan antikorlarda (la- lla, IV ve V) tanimlanmistir ve ¢ogu hastada multipl
antijen spesifitesi bulunabilir. Antikorlarin gogunun IgG alt tipinde olmasina
karsin IgM ve IgA da bulunabilir. Trombositler ylzey gp antijenlerine
antikorlarin baglanmasiyla hedeflenir, retikuloendotelyal sistemin doku
makrofajlarinca eksprese edilen Fcy reseptorlerine baglanir ve dolagimdan
temizlenir. ITP hastalarinda igaretli otolog trombosit injeksiyonuyla birlikte
gama kamera goruntulemesi Oncelikle dalak ve karacigerde bir tutulum
oldugunu gostermigtir. Antikor baglanmasini takiben kompleman aracil lizis
de ayrica rol oynayabilir. Trombosit internalizasyon ve degradasyonundan
sonra makrofajlar ylzeylerinde trombosit epitoplari eksprese edip, sitokin
sekrete ederler ve CD4+ T hucre klonlari ve ek spesifitelere sahip klonlari
stimule ederler (23).

ITP hastalarina 6zgli olarak otoreaktif CD4+ T hiicreleri birkag gpllb-
[lla Uzerinde birkag farkli epitopu tanir. Bu da otoimmun yanitta genislemeye
ve trombosit yikiminda artmaya neden olur. Otoantikor yanitinin baslamasini
etkileyen neden bilinmemektedir fakat otoreaktif T helper (Th) hicrelerinin
antikor Ureten B hucreleriyle etkilesime girmesi gereklidir (23).

Trombosit iligkili otoantikorlar ITP hastalarinda %50-70 oraninda
saptanmistir. Nonspesifik trombosit iligkili IgG icin kantitatif bir test, ITP’ye
sahip hastalarin sadece %46 sinda pozitif prediktif deger gostermistir ve bu
hematolojik maligniteleri ve enfeksiyonu iceren ITP’den bagka hastalik
durumlarinda da saptanabilir. Gpllb-llla, gplb-1X ve gplla-llla’y1 hedefleyen
testler daha spesifik olabilir. Fakat sinirli senstiviteye sahiptir ve tani

cogunlukla klinik tabloya baglh kalir (23).



2. Disfonksiyonel Hiicresel immiinite, Otoreaktif T Hiicrelerinin
Roli

Toplanan kanitlar CD4+ Th hucrelerinin otoreaktif B hicre yanitini
yonettigini gostermigtir. CD4+ Th hicrelerinin sinyalleriyle B hicreleri normal
trombosit antijenlerine  karsi  otoantikor Uretirler. TP  hastalarinda
trombositlere karsi otoreaktif CD4+ Th hiicreleri tanimlanmistir. iTP’deki T
hicre disregulasyonu tam olarak acgik degildir.

Gpllb-llla normalde T hiicre yanitini meydana getirmez. Fakat ITP
hastalarinda gpllb-llla’ya kargi antikorlar saptanmistir.

Otoreaktif T hucreleri saglikli bireylerde de bulunabilir fakat sadece
otoimmun hastaliga sahip bireylerde aktive oluyor gibi gériunmektedir. Bu
fenomen normalde immun sistemden saklanan self antijenlerin artmig
konsantrasyonla prezente oldugu kriptik epitop modeliyle agiklanabilir. iTP
hastalarinda gpllb ve gpllla epitoplari bu yolla immun yaniti arttiriyor olabilr.

CD4+T hducreleri tarafindan salgilanan sitokin profili Th hucre
aktivasyonuyla uyumludur. Baskin olarak iTP’de ¢odu organ spesifik
otoimmun hastaliklarda gorilen sekilde Th1 (proinflamatuar) yaniti olur.
Artmis Th1/Th2 orani aktif ITP’li hastalarda gézlenmistir ayrica interferon vy ile
interlokin B gen ekspresyonunun arttigi da saptanmigstir (23). Andersson ve
ark. (24) remisyondaki ve aktif iTP hastalarinda artmis transforming growth
faktor B ve potent immunsupresif sitokin seviyeleri bulmustur.

3. T Hucre Aracilikh Sitotoksisite

Sitotoksik lenfositler otoreaktif lenfosit klonlarinca anormal olarak
aktive ediliyor gibi gérilmektedir. ITP’li hastalarin CD3+ T lenfositlerinde
tumor nekroz faktér alfa, perforin ve granzim A ve granzim B gibi sitotoksik
genlerin ekspresyonlar artmigtir. Aktif iTP’li hastalarin trombositleri CD3+
CD8+ T efektor hicreleriyle inkibe edildiklerinde invitro lizis gorantilenmistir.
Fakat CD3- CD16+ CD56+ natural killer (NK) hucrelerleriyle ayni durum
gerceklesmemisgtir. Remisyondaki iTP hastalarinda “killer  cell
immunoglobulin like receptor” (KIR) gen expresyonu aktif ITP hastlari veya
normal kontrollerden daha fazla artmistir ve KIR eksprese eden CD3+
lenfosit sayisi daha fazladir. KIR gen ailesi sitotoksik T lenfosit ve NK hilcresi

yanitiyla baskilanir bu hedef hiicrelerin lizisini énler. Megakaryositler iTP’de



ayrica otolog CD8+ T hucreleri tarafindan zarar goérebilirler. Bu bulgular
sitotoksik T hiicrelerinin en azindan bazi iTP hastalarinda rol oynadigini ve
oto-T hicre yaniti baskilanmasinin potansiyel efektif tedavi stratejisi
oldugunu gostermigtir (23).

4. NK Hucre Aktivitesi

Aktif ITP’li hastalarda NK hiicrelerinde sayica artis ve CD56+ CD3-
NK hucreleri ile CD56+ CD3+ sitotoksik T hlcre alt gruplarda ekspansiyon
belirtiimistir. Tedavi gerektiren hastalar (standart tedaviye direngli alt gruplar
da dahil), stabil hastaliga sahip hastalar ve saglkh kontrollerle
karsilastiriimistir. CD56+ CD3- NK hiicreleri ila¢c bagiml iTP hastalarinda ve
reftakter hastaligi olanlarda stabil hastaligi olanlar veya saglikli kontrollere
goOre dnemli 6lcide daha fazladir. Standart tedaviye direncli hastalarda ayrica
MHC Il molekilininde yuksek ekspresyon goézlenmesi in vivo aktivasyon
disindirmektedir. Hala spekilatif olmasina ragmen bu bulgular TP
patogenezinin NK hacrelerinin 1gG kapli hedef hicreleri pargalamasini

icerebiecegini gostermektedir (23).

B. Bozulmus Trombopoezis

Trombosit Uretimi veya trombopoezis kemik iliginde matur kok
hicrelerin megakaryositlere donusmesiyle olur. Megakaryosit progenitorleri
matir megakaryositlere farklilanir ve kemik iligi sintzoidlerine trombosit
salarlar. Trombosit sayisi sadece trombosit Uretimi ile trombosit tiketimi ve
yikimi esit oldugu zaman stabil olur. iTP’de otoimmiiniteye bagli trombosit
yikiminin etkisiyle artmig trombosit ihtiyaci sonucunda megakaryosit daha
fazla blylk megakarkaryositlere donltsur ve ortalama ploidisi artar. Fakat
cogu ITP hastasinda trombosit Uretiminin suboptimal oldugunun kanitlari
vardir (23).

iTP’de Trombosit Kinetigi

Baslangigta trombosit yikim oranini ve uretimi (turnover) 6lgmek icin
trombositleri radyoaktif 51Cr ile isaretlenmesi tarif edilmigti. Bu tekniklerle,
saglikli kontrollerdeki 8-10 giin trombosit yasamina karsilik iTP hastalarinda

tutarli sekilde daha kisa trombosit yasam suresi goriimustir. Allojenik donor



trombositlerinin  kullanildigi ilk calismalarin ileri derecede kisa trombosit
yasam zamani goOstermesine ragmen otolog trombositlerin kullanildigi
sonraki caligmalarda kisa trombosit sagkalim zamani gosterilmigtir. Fakat
saatlerin tersine gunler s6z konusudur (23).

Ballem ve ark.(25) yaptigi 13 kr. iTP hastasinda *Cr veya “In ile
etiketlenmis otolog ve homolog (normal dondr) yasam sureleri
kargilastiriimasi gostermistir ki homolog trombositlerin yagam suresi anlaml
olarak otolog trombositlerden daha kisadir.

Bu bulgular ITPli hastalarda normal géniillilerden alinan
trombositlerle karsilastirildiginda dolagsan trombositlerin  kemik iliginden
ayrildiktan sonra goreceli olarak korunmus oldugunu ve inefektif trombosit
yapiminin ITP patogenezinde belirgin etkili olabilecegini disindirmistur.
Bazi ylUzey antijenleri trombositler, megakaryositler ve megakaryosit
preklrsorlerinde ko-eksprese edilir (6r; gpllb-gpllla ve gplb-IX) ve
otoantikorlar tafafindan taninip, bozulmus megakaryositopoez, maturasyon
ve trombosit salinimina yol acabilir. Yeni olusturulan trombositler
intrameduller retikuloendotelyal alanda ortadan kaldirlmaya karsi
savunmasiz olabili, bu da dolasimdaki sayilarini azaltir. Basarili
splenektomiyi takiben trombosit Uretimi dedismedigi halde trombosit yasam
suresi artmig, bazen de normal olarak goralmusgtur (23).

Artmis apoptozis veya programli hiicre élimiinin diger formlari ITP
hastalarinda kemik iligindeki inefektif trombopoezde rol oynuyor olabilir. iTP’li
hastalarin megakaryositlerinin ultrastriktirel analizleri géstermistir ki matir
megakaryositlerin %80’i apoptozis ve paraapoptozis 6zelligi gostermistir bu
da ITP deki azalmis trombosit uretiminin trombosit ureten
megakaryositlerdeki fazla apoptozun sonucu olabilecegini distindirmektedir
(23).

1. Otoantikorlar Megakaryopoezi Baskilamasi

Chang ve ark. (26) ITP hastalarinin plazmalarinin gp lb ve gplib-
llla’'ya karsi invitro ortamda belirgin olarak megakaryopoezi baskilayan
antikorlar igerdigini gostermislerdir. Trombosit otoantikorlarinin megakaryosit
matirasyon ve sagkalimini etkileyebilecegini ve azalmig trombosit Uretimine

yol acabilecedini gdstermeyi amaclamiglardi. Mc Millian ve ark. (21) 18 kr.
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ITP hastasindan alinan plazmanin, saglkli génillilere ait CD4+ hiicre
kiilttirlerine olan etkisini calismislardi. 18 iITP hastasinin 12’sinden alinan anti
gplib-llla antikoru, anti gp Ib-IX antioru veya ikisini iceren plazma hucre
kilturlerine eklendiginde in vitro megakaryosit Uretimi belirgin dusik
bulunmustur (21).

2. Trombopoietin ve iTP

Trombopoietin (TPO) 6zel bir sitokin onculudir. Vicutta trombosit
uretimini dizenleyen major sitokindir. TPO ayrica hicresel myeloproliferatif
l6semi proto-onkogen (c-Mpl) ligand ve primer olarak karacijerde ve az
miktarda bdbrek ve kemik iliginde Uretilen Uretilen 332 aminoasidli
glikoprotein olan MDGF’yi icerir. Hematopoetik hlcreler Gzerinde
megakaryositlerdeki gibi biyolojik etkileri vardir.

TPO neredeyse megakaryosit gelisiminin her adiminda yer
almaktadir. Hicre yasam suresi ve hucre dongusunu destekler, apoptozis ve
hiicre siklusu regulatorlerini modile eder. in vitro olarak trombopoietik aktivite
icin sadece TPO reseptdr baglanma bdlgesi gereklidir (23).

TPO ayrica matlr trombositleri etkiler. Yapilan deneylerde in vitro
ortamda TPO’nun trombosit adezyonunu arttirdigi gosterilmistir (27).

Kuter ve ark. (28) trombositlerin, megakaryositler gibi yuksek affiniteli
TPO reseptorleri (c-mpl) tasidigini gostermistir. Bu nedenle dolasimdaki
trombosit seviyeleri bir otoregulatuar feedback mekanizmayla dizenlenebilir.
Trombositopenide daha az trombosit TPO’ya baglandigindan geri kalan
reseptorlere megakaryositler ve hematopetik kok hucreleri baglanir ve bu
durum megakaryosit gelisimini uyararak trombosit Uretimini artirir. Trombosit
sayisi arttikca serbest TPO reseptor miktari azalir ve megakaryositler daha
az TPO reseptorine baglanir. Bu déngusel iligkinin disinda kalan istisnalar
da tanimlanmigtir. Reaktif trombositozisli hastalarda TPO seviyeleri bilinenin
aksine yiksek bulunmustur. Serum TPO seviyeleri iTP’li hastalarda
amegakaryositik trombositopenili hastalara gore ¢ok daha duguktur.
Bahsedilen iki durumda da trombosit sayisi ile TPO seviyesi arasinda
feedback mekanizmasinin bozuldugu diisiinilmektedir. iTP’li hastalarda TPO

seviyeleri normal aralikta ya da hafifce artmis bulunmaktadir. Normal
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fizyolojik kosullarda megakaryosit miktari sabit kalirken trombosit sayilar
degiskendir. Ancak ITP’de megakaryosit miktari artar (23).

ITP’de immdinite aracili trombosit yikimi immiin sistemin birgok
bilesenini tasiyan kompleks bir sure¢ tarafindan ydratalir. Ancak
disregulasyonu baslatan olay acik degildir (23).

Trombosit kinetigi calismalarina gére iTP’de bozulmus trombosit
uretimi, azalmis TPO, bozuk megakaryosit gelisimi ve anormal apoptozis
bulgulariyla agiklanabilir.

iTP’de TPO reseptor agonistleri icin devam eden Klinik
calismalardaki pozitif 6n bulgularda tedavi edilen hastalarin blyudk
gogunlugunda trombosit sayisinda surekli artis gostermesi TP
patogenezinde megakaryositopoez ve trombositopoezdeki TPO roll igin

guclU destek saglamaktadir (23).
Klinik

Eriskinlerde ITP, cocuklarda gérilen tipik akut hastaliktan tamamen
farkh ve daha koétl seyirli olup herhangi bir hastalik veya viral enfeksiyonu
takip etmez, sessiz baslangi¢li olup kroniklesmeye meyillidir.

ITP’de esik deger 100x10°%I olarak kabul edilmistir. Clink{i trombosit
sayisi 100-150x10%I arasinda olan eriskinlerde herhangi bir klinik bulgu
beklenmemektedir. Ustelik bu gurupta takipte agir trombositopeni gelisme
riski dusuktur (9).

Semptom ve bulgular olduk¢a degisken olup, asemptomatik ya da
hafif dlizeyde mukozal kanamalar igeren (oral veya gastrointestinal)
olgulardan, intrakranial kanama gibi ¢ok ciddi belirgin kanamalara kadar
farklihk gosterebilir. Agizda hemorajik bullerin olmasi agir trombositopeniyi
isaret eder. Genelde, ITP ciddi olmadikca kanama semptomlari nadirdir.
Trombosit sayisi >30 x 10%/1 (izerinde olan asemptomatik hastalarda kanama
riskinde artig olmadigi sirece genellikle tedavi edilmemektedir (29).

Eriskinlerde TP dogurganlik g¢agindaki kadinlarda hakim bir
hastaliktir. 30-60 yas disinda cinsiyetler arasinda insidans agisindan fark
yoktur (29).
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Yetiskinlerde tedavi edilmemis iTP’nin hicbir gézlemsel calismasi
yoktur. CUnku hastalar genellikle midahale gerektiren kanama ile basvurur.
Y1l boyunca yogun bir tedavi gerekli olsa bile hastalar zamanla iyilesme
gosterebilir. Ancak genel olarak hastaligin suresinin uzamasiyla remisyon
insidansi azalmaktadir. Bu nedenle, uluslararasi calisma grubu ITP’nin
hastalik suresini esas alarak;

a) Tanidan sonraki ilk 3 ay i¢inde: “Yeni tani almig”
b) 3-12 ay suren hastalik igin: “Persistant”
c) Kronik ITP: 12 ay veya daha uzun siiren iTP” seklinde alt gruplara

ayrilmasini 6nerir (30).

Tani

Ginimiiz kosullarinda ITP tanisini kesinlestirecek bir labaratuvar
testi yoktur. ITP tanisi igin anamnez, fizik muayene ve periferik kan bulgulari
ile diger trombositopeni nedenlerinin mutlaka ekarte edilmis olmasi
gerekmektedir. Anemi, l6kositoz, 16kopeni veya anormal I6kosit morfolojisi
varsa akut I6semi, aplastik anemi, myelodisplazi, lenfoma ve metastatik
hastaligin ekarte edilmesi icin kemik iligi aspirasyon incelemesi, otoimmun
hemolizden slUphe ediliyorsa coomb's testi ile desteklenmelidir. HIV
enfeksiyonu icin risk faktori varsa serolojik testler yapilmalidir. Hemoliz
varhgi, mikroanjiopatik eritrosit degisiklikleri ve coomb's negatifligi ile
trombotik trombositopenik purpura ve hemolitik Uremik sendrom tanisi
konulabilir. Yaygin intravaskuler koagulasyon (DIC), trombositopeni ve
koagulasyon anormallikleri ile karakterizedir. Splenomegali varligi
hipersplenizmi digtndirmelidir. SLE' li hastalarin bir kisminda saptanan
izole trombositopeni nedeniyle kronik iTP' li hastalarda kollajen doku
hastaliklari ekarte edilmelidir (4,8). Tablo 2’de olasi trombositopeni nedenleri

yer almaktadir.
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Tablo-2: Trombositopeni nedenleri (9).

1) Yalanci trombositopeni: Kanda dev trombositlerin olmasi, EDTA’ya bagh

aglutinasyon, trombosit satellitizmi ve GPIIb-llla antagonistlerinin kullaniimasi.

2) Trombosit yapiminin bozulmasi:

a. Konjenital Nedenler: Amegakaryositik trombositopeni, MYH9-ile iligkili
trombositopeniler (May Hegglin anomalisi, Fechtner sendromu,Ebstein sendromu ve
Sebastian sendromu), Bernard Soulier sendromu, ailevi akdeniz makrotrombositopenisi,

gri trombosit sendromu, TAR sendromu, Tip IIb-von Willebrand hastalgi.

b. Edinsel nedenler: Kemik iligini infiltre eden hastaliklar, miyelodisplastik sendrom,
aplastik anemi, kemoterapi, radyoterapi, infeksiyon hastaliklari (HIV, parvoviriis, CMV,
tiberklloz, bruselloz ve digerleri), B12 vitamini ve folik asit eksiklikleri, paroksismal

nokturnal hemoglobinuri.

3) Trombosit yikiminin artmasi:
a. immun yikima bagh trombositopeni:

i. Otoimmun trombositopeni: immun trombositopeni (iTP),sekonder (gebelik,
infeksiyonlar, kollajen doku hastaliklari, lenfoproliferatif hastaliklar ile birlikte gelisen)

immuntrombositopeni.
ii. Alloimmun trombositopeni: Neonatal trombositopeni ve posttransfiizyon purpura
iii. Ilaca bagl trombositopeni

b. immiin olmayan trombosit yikimi:

i. Trombotik mikroanjiyopatiler: Trombotik trombositopenik purpura, hemolitik

uremik sendrom, gebelikle iligkili trombotik mikroanjiyopati
ii. Dev hemanjiyomlarda trombosit yikimi (Kasabach-Merritt fenomeni)
iii. Tiuketim koagulopatisi
iv. Yabanci yuzeylerin trombositleri pargalamasi

v. Hemofagositozis

4) Trombositlerin anormal dagilhm:
a. Hipersplenizm
b. Hipotermi

c. Masif transflizyon

iTP ile ilgili olarak uluslararasi calisma gurubu ITP tanisi icin bir
takim ©Oneriler belirtmisler. Tablo-3'de TP tanisina iliskin bu 6neriler

goOrulmektedir.
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Tablo-3: iITP tanisina iliskin éneriler (2).

Temel Degerlendirme

Fayda
testler

saglayabilecek

Kanitlanmamis ya da
faydasi belirsiz testler

-Anamnez

-Aile dykis

-llag kullanim dykiisi
-Fizik muayene
-Periferk kan sayimi ve
retiktlosit sayimi

-Periferik yayma

-Glikoprotein spesifik antikor
-Antifosfolipid antikorlar
(trombozis vefetal kayip
Oykusu olanlar)

-Antitiroid antikorlar ve TSH
-Kadinlarda gebelik testi
-Cocuklarda ANA

-Trombopoetin dizeyi
-Reticulated trombositler
-PalgG (platelet associated
immunoglobulin)

-Platelet survival study
-Kanama zamani

-Serum komplemanlari

-Viral
CMV)

-Kantitatif immunoglobulin PCR (parvovirus ve
-Kemik iligi

Incelemesi (segilmis
hastalarda)

-Kan grubu (Rh)

-Direk antiglobulin testi
-H pylori

-HIV

-HCV

Anamnez

Oykide kanama semptomlarinin ne zaman bagsladigi, iTP'nin akut
veya kronik oldugu hakkinda fikir verir. Onceden yapilan cerrahi, dis cerrahisi
ve travma sonrasi olusan kanama, hastaligin olasi suresini tahmin etmek igin
degerlendirilir (2). Kanamanin vyeri ve siddeti iTP'nin klinik tipini belirler. iTP
hafif

epistaksis), orta (petesi, ekimoz ve mukozal kanamalar, uzun sureli

klinik olarak asemptomatik, hafif (az sayida petesi veya ekimoz,

epistaksis ve menorajiler) ve agir (agir kitandéz ve mukozal kanamalar,
retinal hemoraji, intrakranial hemoraji, diger sistem kanamalari, hemorajik
sok) olarak seyredebilir. Erigkinlerin %30-40'inda iTP asemptomatik ve tam
kan incelemesi sonucunda tesadifen ortaya gikmaktadir. Oykide sistemik
semptomlari sorgulanmasi diger trombositopeniye yol agan nedenlerin
ortaya ¢ikarilmasi agisindan dnemlidir. Hastada kanama riskini artirabilecek

diger durumlarin ve yasam seklinin sorgulanmasi hastanin takip ve
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tedavisinde énem kazanmaktadir (31-34). iTP'de siklikla aile dykisinde
bir 6zellik saptanmasa da yine de trombositopeni ve buna eslik edecek
anomaliler (kahtsal trombositopeni yapabilecek hastaliklara ait bulgular;

isitme sorunlari, bobrek yetersizligi, iskelet anomalileri vb) sorgulanmalidir

(9).
Fizik Muayene

iTP'de fizik muayenede trombosit tipi kanama (petesi, purpura,
ekimoz, mukokutandz kanama) ve ¢ocuklarin %10, erigkinlerin %3 kadarinda
hafif splenomegali disinda bulgu saptanmamaktadir. Orta-ileri dizeyde bir
splenomegali olmasi durumunda farkli bir neden dustnitimelidir (2). iITP'de
spontan olarak ortaya c¢ikan, deriden kabarik olmayan, basmakla solmayan
ve 1-2 mm capindaki petesi ve biraz daha buylk olan purpuralar
karakteristiktir. Ozellikle ekstremite, sirt, kalgalar ve vaskiiler stazin oldugu
yerlerde lokalizedirler. ITP'de kanamalar subkutan hematom, atravmatik kan
alinan yerlerde sirkuler genis ekimozlar, mukozal yuzeylerde hemorajik
vezikll ve buller, gingival kanama, menoraji, retinal ve konjuktival kanamalar
ve intrakranial kanama seklinde de olabilmektedir. Kanama bulgulari siklikla
trombositopeninin derecesine baglidir, trombosit sayisi < 20x10%/L ise
genellikle petesi, purpura ve hafif mukozal kanamalar, < 10x10%I ise agir
mukozal kanamalar, hematuri, intrakranial kanama ve menorajiler
g6zlenmektedir. Akut kanamalari ve boyundan yukari alanlarda petesileri
olan olgularda izlem sirasinda kanama riskinin daha ylksek oldugu
bildirilmektedir (31,33-36).

iTP'de anamnez ve fizik muayanede dikkat edilmesi gereken

hususlar Tablo-4’de 6zetlenmistir.
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Tablo-4: iTP'de anamnez ve fizik muayanede dikkat edilmesi gereken

hususlar (8).

HIKAYE:

Kanama semptomlari: Kanamanin tipi, kanamanin siddeti. kanamanin siresi,

gecmiste yapilmis cerrahi islemler ve dogumda kanama durumu.

Sistemik semptomlar: Kilo kaybi, ates, bas agnsi ve otoimmin hastaliklara ait

semptomlar (Artralji, deride ras, alopesi, vendéz tromboz).

HIV infeksiyonuicin risk faktorleri

Hamilelik

Trombositopeni yapabilecek ilaglar (heparin, alkol, kinidin/kinin, stlfonamidler) ve

kanamaya neden olabilecek aspirin kullanimi, transflizyon hikayesi

Ailede trombositopeni, kanama semptomlarive otoimmin hastalik semptomlari

hikayesi

Kanamariskini arttiracak eslik eden durumlar: Gastrointestinal hastaliklar, merkezi

sinir sistemi hastaliklari, Urolojik hastaliklar

Agir ve potansiyel olarak travmatik aktiviteler iceren yasam bigimi

FizIK MUAYENE:
Kanama bulgulari: Kanama tipi (retinal kanama dahil), kanama siddeti

Karaciger, dalak, lenf nodlari muayenesi ve sarilik gibi karaciger hastahgi

bulgulari
Enfeksiyon hastaligi: Ozellikle bakteriyemive HIV infeksiyonu bulgusu
Otoimmun hastaliklara bagli bulgular: Artrit, guatr, nefrit ve cit vaskdliti gibi

Norolojik fonksiyonlar, iskelet anomalileri.

yayma,

Laboratuar Arastirmalari

ITP tanisi esas olarak oyku, fizik muayene, kan sayimi, periferik

otoimmin  profil ve diger  arastirmalar kullanilarak
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trombositopeninin diger sebeplerinin ekarte edilmesi ile konur. Eger 6ykd,
fizik muayene, kan sayimi ve periferik yayma ITP tanisi icin uygunsa, iTP'
de olagan olmayan ozellikleri icermiyor ve diger sebepleri desteklemiyor
ise, ITP'den siphe edilen olguda rutin calismada diger arastirmalara

gerek yoktur (1,2).

Periferik Kan Sayimi

Rutin kan sayiminda trombositopeni bulunmasi otoimmin
trombositopeninin ilk bulgusudur. Kan kaybina bagh olarak anemide
gOrulebilir ancak kanamanin miktari ve suresi ile orantili olup sonugta demir
eksikligi anemiside gorulebilir. Eger anemi saptandiysa retikulosit sayimi
eritrositlerin az mi Uretildigi yoksa yikimin mi arttigi konusunda yardimci
olur (2). Trombosit sayisinin otomatik kan sayim cihazindan ¢ikan sonug ile
uyumlulugu mutlaka kontrol edilmeli ve yalanci trombositopeni digslanmahdir.
Tedavi karari, trombosit sayisinin periferik yayma ile degerlendiriimesinden
sonra verilmelidir (9).

Periferik Yayma

Trombositopeni yalanci dusuk trombosit sayiminin bir sebebi olarak
EDTA iligkili trombosit agregasyonuna bagli pseudotrombositopeniyi
ekarte etmek icin periferik yayma muayenesi ile desteklenmelidir. Bu
durum erigkinlerin % 0,1 kadarinda meydana gelir ve EDTA antikoagulani
yerine sitrat kullanilarak alinan 6rnekte normal trombosit sayimi bulunmasi
ile kolayca kanitlanir (1,37). Periferik yayma; akut veya kronik |6semiler,
myelodisplaziler, megaloblastik anemiler, mikroanjiopatik anemiler, kalitsal
trombositopeniler ve pseudotrombositopeni gibi immun olmayan
trombositopenileri ekarte etmek icin de incelenmelidir. Diger altta yatan
otoimmuin  hastaliklari ekarte etmek i¢in bir otoimmuin tarama
uygulanmalidir (2).

Anamnez, fizik muayene, kan sayimi ve periferik yayma iTP tanisi

icin esastir.
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Kemik iligi incelemesi

Sistemik semptomlari veya anormal belirtileri olan 60 yasindan buyuk
hastalarda veya splenektominin dusunuldigu bazi vakalarda bilgi verici
olabilir. Ozelikle Hematoloji American Society’deki 6nceki yonergeler, kemik
iligi incelemesini 60 yas ustiindeki ITP siiphelenilenen hastalarda siddetle
disunilmesini dnermektedir. ITP’nin yash hastalarda daha sik oldugunun
farkina varilmasiyla, eger baska higbir sitopeni mevcut degilse ve fizik
muayene ile kan yaymasi ITP’yle uyumluysa bu grupta kemik iligi
incelenmesine gerek olmadigl acgiktir. Kemik iliginin hem aspirasyonu hem
biyopsisi yapiimalidir. Morfolojik degerlendirmeye ek olarak flow sitometrik ve
sitogenetik testler yapilabilir. Flow sitometri 6zellikle KLL'ye sekonder gelisen
ITP hastalarini saptamada yardimci olabilir (2,29).

Helikobakter Pylori Testi

H.pylori enfeksiyonunun tespiti tercihen Ure-nefes testi veya diskida
antijen testiyle tipik ITP’si olan erigkinlerin iyilestiriimesinde Klinik etkisi
olabilmesi nedeniyle yapiimaldir. Serolojik saptamada kullanilabilir ancak
diger testlere gore daha az sensitif ve spesifiktir. Hem de IVIg tedavisi
sonrasinda yanlis (+) sonuclar gdsterebilir (2).

HIV ve HCV Testleri

HIV ve HCV enfeksiyonlari ile iligkili trombositopeni klinik olarak
primer ITP’den ayrimlanamayabilir ve hastalarda diger semptomlar ortaya
ctkmadan birkac yil énce goziikebilirler. ITP’den siiphelenilen eriskin
hastalarda HIV ve/veya HCV enfeksiyonu igin rutin serolojik degerlendirme,
yerel prevelans ve hatta 6zgecgmigsindeki kisisel risk faktorleri dikkate
alinmaksizin yapimalidir. Bu enfeksiyonlarin kontroli ile hastanin
hematolojik remisyonu tamamen saglanabilir (2).

Kantitatif immiinglobulin Seviyesi Testi

Baseline immunoglobulin (Ig) seviyeleri (Ig G, Ig A, 1g M) erigkinlerde
Olculmelidir. Bu test ayrica ¢ocuklarda da dusunulmelidir ve persistan veya
kr. ITPsi olan g¢ocuklarda yeniden degderlendirmenin bir parcasi olarak
Olculmelidirler. Dusuk Ig seviyeleri yaygin degisken immun yetmezlik
(common variable immunodeficiency (CVID)) veya selektif IgA eksikligi gibi

durumlari ortaya cikartabilir. iTP’nin imminsipresif ajanlarla tedavisi
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CVID’da relatif olarak kontrendikedir. IVIg kullanimindan énce ideal olarak Ig
seviyeleri test edilmesi gerekse de, siklikla sonuclar ogrenilmeden once
hastalar tedavi edilmek durumunda kalirlar (2).

Direkt Antiglobulin Testi (DAT)

Pozitif DAT bir galismada iTP’li 205 hastanin (186 eriskin,19 cocuk)
%22’sinde saptanmistir. Ancak klinik ©6nemi bilinmemektedir. DAT’In
yapilmasi genel olarak yuksek retikulosit sayisi olan anemili bir hastada ve
eder anti-D Ig tedavisi dusunultyorsa uygundur (2).

Kan Grubu Rh (D) Tiplemesi

Eger anti-D Ig verilmesi disunulliyorsa bu 6nemlidir.(2)

Potansiyel Faydasi Olabilecek Testler

Antitrombosit Antikor Caligmalari, Glikoprotein-Spesifik Antikor
Testi:

Spesifik trombosit glikoproteinlerine karsi antikorlarla ilgili testlerin
rutin yapilmasi tavsiye edilmez. Clnklu platelet-associated IgG (PalgG)
seviyesi hem immuin hem de non-immun trombositopenide artar (2).

Antifosfolipid Antikorlar

Antifosfolipid antikorlar  (antikardiyolipin antikorlari ve lupus
antikoagilanini igerir), tipik ITP’li erigkin hastalarin yaklasik %40’inda
saptanir. Antifosfolipid antikorlarin varligi iTP tedavisine yaniti etkiliyor gibi
goérunmemektedir. Antifosfolipid sendromu semptomlari yoklugunda rutin test
Onerilmez (2).

Antiniikleer Antikorlar

Pozitif antiniikleer antikor (ANA) testi cocuklukta iTP’nin kronikliginin
gostergesi olabilir (2).

Antitiroid Antikor ve Tiroid Fonksiyon Testleri

ITP hastalarinin %8-14’inde klinik olarak takiben hipertiroidi geligir.
Tiroglobuline kargi antikor gelistirenlerde hiper/hipotiroidi gozlenebilir.
Hipertiroidizmi (azalmig trombosit yasam suresi) veya hipotiroidizmi (olasi
azalmig trombosit Uretimi) olan hastalarda hafif trombositopeni rapor

edilmistir ve bu durumu 6tiroid durumun yeniden ortaya c¢ikmasiyla siklikla
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dizelir. Klinik olarak tiroid hastalidi icin risk altinda olan hastalarin
belirlenmesinde tiroglobulin ve TSH’a karsi antikorlarin oélgtlmesi faydall
olabilir (2).

Diger Akut ve Persistan Enfeksiyonlar igin Testler

Akut viral enfeksiyonlar ve bazi asilar (canli attente viris asilari)
trombositopeni ile iligkili bulunmustur. Buradaki trombositopeni siklikla
gecicidir. Bazi kronik enfeksiyonlar, 6rnegin parvoviris ve sitomegalovirus de
trombositopeniye yol acabilir (2).

Kanitlanmamis veya Faydasi Belirsiz Olan Diagnostik Testler

iTP’nin diger trombositopenilerden ayirici tanisinda kanitlanmis bir
roli olmayan bazi testler vardir (Tablo-3) ve bu testler hasta yonetiminde

rehberlik etmezler (2).

iTP’li Hastalarin Yonetimi

Ayni yas ve cinsiyetteki Kigilerle karsilstirildiginda yaklasik %60 daha
yiiksek mortalite orani olan ITP’nin bening bir hastalik oldugu diistiniliir (38).
Bu yiiksek olim riski biyiik dlclide 60 yas ve Uzeri iTP’li hastalarda
yogunlagsmistir (39). Buna ragmen, olumcul kanama sadece siddetli
trombositopeni ve yaygin kanama yada trombosit sayisi 2x10° /L’'nin altinda
olmadikga spesifik tedavinin gerekli gorilmedigi durumlarda olusur. Bazi
hastalar icin bir baska 6nemli unsur da, tedavinin yan etkisinden olan
morbidite ITP’nin sebep oldugu herhangi bir problemi asabilir (12,39). Bu
nedenle ITP’li hastalarin yonetiminde; hastalarin yagsi, hastaliginin siddeti ve
beklenen dogal seyir dikkate alinmalidir. Uluslararasi konsensus paneli
yonergeleri hastalarin énceliginin dnemini kabul etmistir. iTP hastalarinin
halsizlikle, kanama korkusuyla, gunlik yasam aktivitelerinden kisitlanmis
sekilde, onemli profesyonel ve eglence faaliyetlerinden yoksun olarak ve
yasam Kkalitesi dlUsUk sekilde yasamasi gittikce daha da onemsenmeye
baslanmigtir (30).

Trombositopeninin derecesi ile kanama riski arasinda her zaman bir
korelasyon olmayabilir. Bazi ciddi trombositopenili hastalarda kanama

goézlenmezken daha hafif trombositopenililerde daha ciddi kanama
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gelisebilmektedir. Neylon ve ark. (40) calismasinda kanamadan oélen Ug¢
hastanin sadece birinde trombosit degeri 10x10%/L’den diisiiktu.

Erigkin ITP’'de tedavinin ana hedefi hastada major kanamayi
Onleyebilecek guvenli bir trombosit sayisina ulasmaktir, trombosit degerini
tamamen normale getirmek degildir. Fatal kanama riski olduk¢a dusuktur,
daha ¢ok yasli ve kanamaya neden olabilecek ek hastaligl olanlarda veya
ilag kullaniminda (aspirin, coumadin, NSAIll v.b) agr kanama riski
yukselmektedir (9). Kanama riskini belirlemede yas énemli olup 40 yas alti
ve 60 yas Ustu hastalarda ciddi kanama riski %0,4 ve %13 tur (3,4).
Sedanter yasayanlarla aktif yasama sahip insanlar arasinda bir calisma
yapillmadigindan guvenli sayilabilecek trombosit dizeyleri ile ilgili kesin
sinirlar bilinmemekle birlikte, fiziksel stress altinda yasayanlarda 50x10%/L,
kontak sporlari yapanlarda ise 80x10°/L o&nerilmektedir (3,10,12). TP
hastalarinda kanama riskini artiran durumlar; (9)

1) lleri yag (> 60-65)

2) Daha once gegirilmis kanama oykusu

3) Gastrointestinal sorunlar: aktif peptik Ulser hastaligi, inflamatuar barsak
hastaligi vb

4) llaglar:  Antikoagulan ilaglar, antiagregan ilaglar, NSAil'lar,
kemoterapotikler, kinin v.b

5) Hemostazi bozacak baska sorunlarin olmasi: Karaciger sirozu, Uremi,
koagulasyon bozukluklari v.b

6) Kontrolslz hipertansiyon

7) Kafa travmasi ve diger travmatik olaylar, cerrahi girisim, dogum

8) Yasam bigimi, meslek kosullar

9) Gidalar ve gida ekleri: bitki gaylari, tonik, tahin

Kanamaya bagl 6lum trombositopenik olgularda ana kaygidir.
Ancak 17 olgu serisine dayanan yeni veriler gozden gecirildiginde élumcul
kanama riski olgu basina 0,0162-0,0389/ yil'dir (risk zamani trombosit sayisi
< 30x10%L oldugu zaman olarak tanimlanmistir) (39). Portielje ve ark. (12)
tarafindan yayinlanan makalede ise olgularin kanamadan ¢ok enfeksiyondan

oldagu bulunmustur.
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Erigkinde tedaviye baslamayi gerektirecek esik trombosit degeri
tartismalidir, onemli olan hastanin kanama bulgularidir. Kisaca;
- Trombosit sayisi > 30x10%L olan ve herhangi bir kanama bulgusu olmayan
hastalar kanama riskini artiracak durumlar agisindan degerlendirilmeli ve
eger bir kontrendikasyon yok ise tedavisiz takip edilmelidir.
- Trombosit sayisi < 30x10°/L olanlarda veya
- Trombosit sayisi > 30x10%L olup anlamli kanama bulgusu olan hastalarda

tedaviye baglanmalidir (9).
Tedaviye Yanitin Tanimlanmasi

Cevap icin mutlaka klinik bulgularin da duzelmesi gereklidir. Parsiyel
veya minimal cevap kriterlere alinmamistir.
a. Tam yanit: Tedavi sonrasi trombosit sayisinin > 100x10°/L olmasi
b. Yanit: Trombosit sayisinin 30-100x10%L olmasi ve baslangic trombosit
sayisinin en az 2 katina ulagiimasi
c. Yanitsizz Trombosit sayisi < 30x10%L olan ve baslangic trombosit
sayisinin 2 katina ulasamamis olgular
d. Kortikosteroid badimlihdi: Trombosit sayisi > 30x10°%L olmasi veya
kanamanin onlenebilmesi igin devamli veya aralikl olarak en az 2 ay
kortikosteroid kullanmasi gereken olgular. Bu durum diger ilaglar
(azatiyoprine bagimlh vb) icin de gecerli olabilir. Bu olgular cevapsiz kabul
edilmelidir.
e. Refrakter ITP: Bu tanimlama igin iki gereklilik mevcuttur. Birincisi
splenektomi  uygulanmis  olmahdir.  ikincisi  splenektomi  sonrasi
trombositopenik seyreden hastada kanama bulgulari veya tedaviyi
gerektirecek klinik kosullar olmalidir. Splenektomi yapilmamis olgularda
refrakter ITP’den s6z edilemez.
f. Bir veya daha fazla ilaca yanitsiz iTP: Splenektomi yapiimamis ya da
yapilamamis bir ITP hastasinda bir cok tedavi sekline (kortikosteroid, iVig,

immunosupresifler v.b) yanitsiz trombositopeni bulunmasi olarak tanimlanir

(9).
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iITP’de hastaneye yatirma kriterleri:
1. Major kanama, derin mukokutan6z kanamalarin olmasi
2. Trombosit sayisinin 10x10%L’nin altinda olmasi ile birlikte dnemli kanama
veya uyumsuzluk 6éykisu olmasi
3. 10x10°-20x10%L arasinda trombosit sayisina sahip olup tedaviye yanit
vermeme (6zellikle acil takipde zorluk dngdriliyorsa)

Bunlarin disinda gogu ITP hastasi ayaktan tedavi edilebilir (30).

Eriskinde Kronik iTP tedavisi

YENI TANI ITP |
Hayati tehdit eden kanama < X
ve_y_a_travrrla varsa veya acil Trombosit sayisi<}0x10%I veya
girisim/dogum yapilacaksa 30-50x10°%/ kanamlbulgusu var
l Kortiko7teroid kullanimi uygun /
IVIg+Pulse degilse Kortikosteroid kullaniminda
Kortikosteroid+ v sakinca yok
Trombosit BIRINCI BASAMAK i

suspansiyonu Anti-D,IVIg TEDAVI:
: MP(0,5-2 mg/kg/gtn) 1 basamak:yilksek doz MP veya

/ \ yiksek doz Deksa (40 mg/g/4 gun)

CEVAPLI:Tedavi 3 CEVAPSIZ:ikinci
haftaya basamak tedaviye CEVAPLI
tamamlanir,sonra yavas gegilir
yavas azaltilip kesilir l
«— IKINCI BASAMAK
« Ritliksimab i < TEDAViI:
. TPO mimetik SPLENEKTOMI )
PO mimetikler YAPILAMIYORSA SPLENEKTOMI
+ Vinka alkaloidleri
+ Azatiopirin
+ Danazol
: gklofosfamld Splenektomi sonras|
: M_akPSfOH it cevapsiz veya kanama
mlof?etﬁnoa bulgusu var veya relaps
. HRLT gelismis

Sekil-1:Eriskin hastada kr. ITP tedavi algoritmi. MP:Metilprednizolon,
Deksa: Deksametazon,HKHT: Campah-1 H Campath-1 H (9).

Verilen tedavilere cevap orani kriterleri ¢esitli calismalarda farkliliklar

gOsterir, bu yluzden bireysel tedavi secenekleri igin cevap oranlarinin direkt
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karsilastirmasini yapmak zordur (2). Erigkinlerde gériilen iTP igin énerilen
tedavi algoritmi Sekil-1'de gorultyor.
A.Yeni Tani Konmus Kronik ITP Hastasinda Birinci Basamak

Tedavi

Kortikosteroidler

Yasami tehdit eden bir kanama yoksa birinci basamakta erigkinde ilk
tercih edilen ilagtir. Hastalarin yaklasik 2/3’'de standart dozlardaki
kortikosteroid ile kismi ve tam yanit elde edilmistir. Cogu yanit tedavinin ilk
haftasinda meydana gelir (4).

Kortikosteroidlerin etki mekanizmasi tam olarak aydinlatiimamis
olup ITP'nin dogal seyrini degistirmemekle birlikte antikorla doku makrofaj
klirensini  zayiflatarak antikorla kaph trombositlerin kemik iligindeki
fagositozunu engelleyip bodylece trombosit Gretimi artirirlar, otoantikor
yapimini azaltirlar (3,4,31). Ayrica, kan damarlarina olan direkt etkileri
sayesinde trombosit sayisindan bagimsiz olarak kanamayi azaltirlar. Ne
yazik ki yan etkileri hizlica ortaya cikar ve 6nemli komplikasyonlar meydana
getirirler. Zamanla steroidlerin zararh etkileri faydalarinin 6niine gegmektedir
(2).

Ulkemiz kosullarinda metilprednizolon (MP) 0.5-2 mg/kg oOnerilir. Bu
tedavi 3 hafta slrmeli, sonra yavas yavas azaltilarak kesilmelidir. Bu
tedavinin kisa sureli yuksek doz tedavi veya IVIg'e kiyasla daha uzun sureli
yanit olusturdugu bilinmektedir. Ancak en ©6nemli komplikasyonlari
cushingoid goérinum, hipertansiyon, kan sekerinde ylkselme, psikoz, peptik
yakinmalar ve osteopenidir. Bu komplikasyonlardan kaginmak igin trombosit
sayisi 100x10% L'yi bulunca steroid dozu yariya inilerek, tedavi yari dozda 3
haftaya tamamlanabilir. Bir diger yaklasim ylksek doz kisa sireli
kortikosteroid tedavisidir. Yuksek doz MP (500 mg-1 g/gun), yuksek doz
deksametazon (40 mg/gin/4 gun ayda bir kez; 40 mg/guin/4 giin 14 ginde bir
toplam 4 kez) kullanilir. Eger 4 hafta kullanilan kortikosteroid tedavisine yanit
alinamamis ise ilag kesilmelidir (2,9).

Prednizolon tedavisi alan iTP’li eriskin hastalarin sadece %10-

15’inde kalici remisyon oldugu goériimus (4). Randomize olmayan iki buyuk
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calisma, yuksek dozda (40 mg/gln, 4 gin boyunca) oral deksametazon ile
kisa sureli tedavilerin iyi tolore edildigini ve standart doz kortikosteroidli
calismalarla karsilagtinldiginda daha yuksek yanitlarin oldugunu gostermistir
(41,42).

Deksametazon, kronik refrakter ITP hastalarinin kullaniminda terk
edilmis olmasina ragmen, deksametazon ile yapilmis 2 buyuk birinci
basamak tedavisi ¢alismasinda ylksek baglangi¢c cevap orani ve énemli bir
idame tedavisi orani saptandi. Deksametazonun 40 mg/gun dozunda 4 gun
kullaniimasi (glnlik 400 mg prednizon kullanimina denktir) yeni tani erigkin
ITP hastalarinin yarisinda tam yanit alinmasini sagladi. Diger bir ¢calismada,
her 14 gunde bir 4 siklus (40mg/gun 4 gunluk tedavi) yapiimasiyla %86’lik bir
yanit orani elde edildi ve hastalarin yanit orani ortalama 8 ay devam etti (42-
44).

Metilprednizolonun yuksek-dozda parenteral uygulanmasi
1.basamak tedavisi basarisiz olmus hastalarin tedavisinde gesitli rejimlerde
kullanilmigtir ve %80’lik yanit oranlari vardir. Metilprednizolona kisa donem
yanit alinmasina bagli olarak, oral steroidlerle idame tedavisi gerekebilir
(45,46).

Anti-D

Eger ITP hastasinda birinci basamakta kortikosteroid kullanimina
kontrendikasyon varsa, hasta Rh pozitif ise, hastada otoimmun hemolitik
anemi (Evans sendromu) yok ise ve daha oénce splenektomi yapiimamis ise
Anti-D tedavisi kullanilabilir (9).

Anti-D, Rh D eritrosit antijenine baglanir. Anti-D’nin ITP’deki
mekanizmasi tam olarak ortaya konulamamistir. Yaygin olarak kabul edilen
bir model, retikuloendotelyal sistemdeki duyarli eritrositlerin, Fc reseptorler
igin antikor kaph trombositlerle yarisarak, immun aracili olarak
temizlenmesini icerir (11).

Rutin dozu 50 mg/kg’'dir. 75 mg/kg uygulandiginda IVIg ile ayni
dizeyde yanit alindigini goésteren galismalar vardir. inflizyon siiresinin kisa
olmasi, etki sUresinin uzun olmasi (3-4 hafta, bazi hastalarda bir ka¢ aya
uzayabilir), daha kuglk bir donér havuzundan elde edilmesi, IVIg’e kiyasla

ustunlukleridir. Splenektomi ihtiyacini azaltabilir.
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Ates, titreme gibi inflUzyon reaksiyonlari nedeniyle mutlaka
premedikasyon gereklidir (parasetamol / asetaminofen veya steroidle 6rn; 20
mg prednison). Hemoliz bu tedavinin kaginilmaz sonucudur. Hafif anemi
beklenebilir ve doz kisitlayici olabilir.

Hemolizin kaniti, anti-D ile tedavi edilen ¢ogu hastada mevcut
olmasina ragmen, Hemoglobin konsantrasyonundaki disus nadiren 2 g/dl'yi
asar. Ancak bazen c¢ok agir hatta fatal hemoliz gercgeklesebilir. Anti-D
kullanimina bagli gelisen DIC ve akut bobrek yetersizligi bildirilmigtir. TiUm bu
nedenlerden dolayi antiglobulin testi pozitif olan ve Hb degerleri 10 g/dl'den
daha az olan hastalarda anti-D kullaniimamall yada asin dikkatli
kullaniimaldir. Yan etkilerin tamami saptanana kadar, bu ajan dikkatle
kullanilmahdir (11).

Anti D imminglobulinin kr. iTP’li cocuk ve erigkinlerde yapilan sinirli
sayida, caligmalarda intramuskuler veya subkutan kullanimi daha uygun
belki de daha tolere edilebilir oldugu rapor edilmistir. Calismalarin hepsinde,
hastalarin ¢gogunda tedavinin ilk haftasinda bir trombosit yaniti gézlenmisg
hem de bu vakalarda ciddi bir yan etki saptanmamisti. ITP tedavisinde
Onerilen tedaviler arasinda subkutan veya intramuskuler anti D tedavisinin
yer almasi i¢in kontrolll prospektif calismalara ihtiyag vardir (2).

IVIg

Yaklagik 20 yil once kullanilmaya baglamasindan bu yana yuksek
doz IVIg ile ¢ok sayida kontrolli ¢alisma yapilmistir ve bu calismalarda hizli
yanit olusturdugu ve kortikosteroidlere es yanit oranlari oldugu goésterilmistir,
ancak yanit kisa surelidir (2). Kritik kanamasi olan ve kortikosteroidlere yanit
vermeyen ya da kortikostreoidlerin kontrendike oldugu hastalara genelde
tavsiye edilir(11).

iTP'de IVIgin etki mekanizmasi biylk 6lglide bilinmez olup,
makrofajlarin  Fc reseptorlerinin ve diger effektorlerin  antikor aracilikli
sitotoksisitelerinin blokaji, IVIg'de mevcut olan dolagsimdaki trombositlere
baglanan otoantikorlari bloke eden anti-idyotip antikorlarin varhgi ve
immunsupresyon araciligi ile etki ettigine inaniimaktadir (4,8,10).

Kargilagtirilan klinik sonuglarla 1VIg igin birkag tedavi rejimi

kullaniimistir. Glncel uygulamada, standart doz 1-2 gun slreyle glinde
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1g/kg'dir. 1Vig yaklasik %80 hastada trombosit sayisini 50x10%L {zerine
clkarmada etkilidir. Cevap verenlerin %50’den fazlasinda, trombosit sayisi
normal hale gelir (100x10%L). Trombosit sayilari tedaviden 1 giin sonra
artmaya baglayabilir ve genelde pik seviyelerine ulagsmasi 1 hafta igcinde olur.
Tedavi yanitlari genelde gecicidir, 3- 4 haftadan daha uzun siirmez ve tedavi
oncesi deg@erlere duser. Bu nedenle yasami tehtid eden kanamasi olan bir
hastadan trombosit sayisinin yukselmesini istedigimiz durumlarda [Vig
tedavisi idealdir ve boyle durumlarda trombosit transfuzyonu ve steroid ile de
kombine edilebir. Ancak pahali bir tedavi seklidir (11).

Yan etkileri; basagrisi, ates, titreme, halsizlik, bulanti, ishal, tasikardi,
aritmi olarak sayilabilir. Nadir ancak ciddi olan toksisiteler; aseptik memenijit,
renal yetmezlik ve trombozdur. Enfeksiydz hastalik bulasi korkusu devam
etmektedir, ancak son zamanlarda HIV, HTLV-1, HCV, HBV bulasi ile ilgili bir
kanit yoktur. Bazi hastalarda kortikosteroidler 1VIg yanitini arttirabiliyor gibi
gorunmektedir. Buna ek olarak, steroidlerle birlikte kullanim infuzyon
reaksiyonlarini azaltabilir ve aseptik menenijiti dnleyebilir (2,9).

IgA iceren |VIg preparatlari konjenital IgA eksikligi olanlarda
anafilaktik reaksiyona neden olabilir, bu olgulara IgA icermeyen [Vig

verilmelidir (9).
B.Eriskin Kronik ITP’de Acil Tedavi

Trombositopenik gastrointestinal sistem kanamasi, kafa i¢ci kanama
veya masif Uriner sistem kanamasi gibi yasami tehdit eden durumlarda;
travma sonrasi masif kanamalarda; operasyon veya dogum oncesinde acil
olarak trombosit sayisini yukseltmek gerektiginde hizl etkili ilaglar kullanilir.

IVIg (1g/kg tek veya gerekirse 2 doz) + kortikosteroid (pulse veya
orta-yuksek doz) kombinasyonu ardindan trombosit sispansiyonu destegi en
cok tercih edilen kombinasyondur (9).

Genel Onlemler

Bunlar arasinda trombosit fonksiyonunu azaltan ilaglarin kesilmesi,
kan basinci kontroll, menstruasyonun dnlenmesi ve travma riskini minimale

indirme vardir. Bununla birlikte, antikoagllasyon veya antitrombosit tedavinin
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gerekli olabilecegi durumlar olabilir (6rn; kardiak stenti olan hastalarda aspirin
ve / veya klopidogrel gerekebilmektedir). Azalmis renal fonksiyonu olan
hastalarda, hemostaz desmopressinle ve hemoglobin seviyesinin en az 10
g/dL diuzeyinde tutulmasiyla saglanabilir (2).

iv. Metilprednizolon

1g/guin -3 gunlik (2).

IVIg ve / veya Trombosit Transfilizyonlari

Acil, yasami tehdit eden kanama olmasi diginda ITP hastalarinda
trombosit suspansiyonlari ile trombositopeniyi dizeltmeye c¢alismak
trombositlerin hizla par¢calanmasina neden olacagindan tercih edilmemelidir.
Egder trombosit slUspansiyonu verilmesi gerekiyorsa IVIg ve / veya pulse
kortikosteroid uygulamasindan sonra yapilmasi, transfiuze edilen
trombositlerin yasam suresini arttirabilir (9). Trombosit transflizyonu; kanayan
ITP hastalarinin %42’sinde posttransfiizyon trombosit sayisini 20x10°%/L
kadar arttirir ve kanamayi azaltabilir (2). Yapilan bir galismada 40 hastanin
retrospektif incelenmesinde, trombosit transfuzyonu ve IVIgin birlikte
uygulanmasi  kanamanin  durmasiyla, vyeterli trombosit sayisinin
restrorasyonuyla ve minimal yan etkiyle neticelenmisti (47).

Vinka Alkaloidleri

Vinkristin; kronik ITP hastalarinin kiicik bir kisminda trombosit
sayisini arttirir. Bununla birlikte, bu ajanin diger ajanlarla kombinasyonu acil
tedavi gereken hastalarda faydali bir yaklasim olabilir (2).

Acil Splenektomi

Acil splenektomi ciddi kanama riski nedeniyle ancak ¢ok deneyimli
merkezlerde uygulanabilir (9).

Antifibrinolitikler

Oral veya iv traneksamik asid ve epsilon aminokaproik asid gibi
antifibrinolitik ajanlar siddetli trombositopenili hastalarda rekurren kanamayi
dnlemede faydali olabilir. Bununla birlikte etkinligi iTP hastalarinda
randomize galigmalarda degerlendiriimemistir. Traneksamik asit (1 gr, gunde
3 kez oral) ve epsilon amino kaproik asit (1-4 gr her 4-6 saatte bir
(maksimum doz, 24 gr/gun) belirli dental veya cerrahi prosedurlerde 6zel bir

onem tasiyabilir (2).
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Faktor Vlla

Sinirli sayidaki raporlar intraven6z rekombinant insan faktori
Vila’'nin geleneksel tedaviye direngli kritik kanamali hastalarda yararl
olabilecegini dusunmektedir (37).

Plazmaferez

Plazmaferez igin bir kismi akut ITP olan ITP hastalarinda kohort
calisiimalari yapilmig, kronik ITPIi higbir hasta yanit vermemistir (2,9).

Anti-D

Etkisi 4-5 gliinde basladidi icin, acil olgularda tek basina ilk segenek

olarak disunulemez (9).

C.Eriskin Kronik iTP’de ikinci Basamak Tedavi

Onlarca yildir splenektomi birinci basamak tedavisine cevap
vermeyen ITP’li erigskin hastalarda ikinci basamak tedavi olarak kabul
edilmistir. Ancak son zamanlarda, etkili farmakolojik ilaglarin uygunlugu
tedavi algoritmasindaki splenektomi pozisyonuna meydan okuduguda
gériilmektedir (11). ikinci basamak tedavide eger bir engel yok ise,
splenektomi yapilmalidir. Eger hastada splenektomi yapilmasina engel bir
durum s6z konusuysa, alternatif tedaviler gindeme gelebilir (9).

ikinci basamak tedavinin ana hedefi hastanin bireysel ézelliklerine
gbre hemostatik durumu saglayacak kadar trombosit sayisi artigi elde
etmektir. Elverigli olan tedavi modalitelerinin biraz farklilik gdsteren aksiyon
mekanizmalari vardir ve kapsamli kategorilere ayrilabilirler; bir kez yapilan ve
uzun dénemde remisyon elde etmek igin yapilanlar (splenektomi, ritiiximab),
devamli veya kronik uygulanmasi gerekenler (steroidler, immunsupresifler,

trombopoetin reseptor agonistleri) (2).

1.Splenektomi

iTP’de otoimmun saldirilarin baslayip devam ettigi ve diizenlendigi
yer olan dalak otoimmun cevabin primer yeri olarak gortulmektedir. Dalak, T

ve B lenfositlerinin otoreaktif hareketinin aktivasyonun merkezi ve
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antitrombosit otoantikorlarinin yapim vyeri olmasinin yaninda trombosit

yikiminin da baslica merkezi dalak RES hucreleridir (48-50).

Mc Millan ve ark. (51) megakaryositle birlikte reaktive olmus dalak
hicresinden alinan kdltlrlerde  otoantikor  Uretmislerdir.  Olasilikla
megakaryositlere baglanmig antikorlar kemik iliginden trombosit salinimini
engellemektedir. Trombositopeni derecesi ile plazma antikor diuzeyleri
arasindaki doza badiml iliski normal insanlarda goésterilmistir. Normal
trombosit sayili splenektomili hastalarda trombositopeni gelismesi igin
normal insanlardan daha fazla miktarda iTP plazmasina ihtiyag gésterirler.
Dalak hicresi ve kemik iligi hiicreleri arasindaki antikor affinitesinin derecesi
belirgin olarak goértulmastir. Yapilan c¢alismalarda prednizolon tedavisi ile
otoantikor seviyesinde belirgin azalma gorulduginu, fakat antikorlarin
mutlak yok olusunun sadece splenektomiyle basarilabilecegi gosterilmistir
(49,50).

ITP hastalarinda dalaktaki active olmus T-B hiicre fenotiplerinin
yuzdesi periferik kandan c¢ok daha fazladir. Ayrica dalakta follikUler
hiperplazi, kopuklli makrofajlar ve ekstrameduller hematopoezi iceren
histolojik degisiklikler gozlenmektedir. Splenektomi sonrasi ototreaktif T ve
B hicre sayisinin gerilemesi klinik remisyona onculuk eder. Splenektomi
sonras! Tip1 sitokin (IFNy, IL-2) ekspresyonu dramatik olarak digsmus ve

disiuk Th1 aktivitesi hesaplanmistir. Buna paralel olarak trombosit

190x10%L'den 265x10° /L'ye yukselmis olup Tip2 sitokin-gen (IL-4artmis,
IL-5 dusmus, IL-10 degismemistir) ekspresyonu ve Th2 aktivite degisikligi
minimaldir. Immun polarizasyonun derecesini gosteren Thl / Th2
oraninin dususune yansidigi gibi splenektomiden sonra patolojik immun
aktivite azalmaktadir. Bu durum immun sistemin trombosit antijenlerini T-
helper lenfositlere sunan dalak RES hucreleri tarafindan daha az uyariliyor
olmasiyla agiklanabilir. Patolojik yanitin immun sapmasi ve immun
polarizasyonu Tip 2 sitokinler Gzerindeki supresyondan g¢ok Tip 1
mediatorlerin  upregulasyonuna baglidir ya da Tip 2 cevabi akitif
hastalardaki asiri Tip 1 cevabini kontrolde yetersizdir (49).

Splenektomi klinik tabloya bagl olarak, mimkinse altinci aydan

sonraya birakilmalidir. Cunktd bu donemde hala spontan remisyon olasiligi
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mevcuttur. Ancak birden fazla ilaca yanitsiz ve adir kanama bulgulari olan
yeni baslangigli veya persistan ITP’de daha erken giindeme gelebilir (9,11).
Splenektomi igin genel kabul gérmus kriterler;

1. Ciddi trombositopeni (< 10-20x10%/L)

2. Trombosit sayisinin < 30x10°%L oldugu yiiksek kanama riski ve giivenli
trombosit sayisini korumak igin strekli glukokortikoid tedavisi ihtiyacidir (11).

Splenektomiye %80 hasta yanit verir, %66’sinda yanit kalicidir ve en
az 5 yil boyunca ek tedavi gerekmez. Tam yanit olmayanlarda da kismi veya
gecici yanit gézlenir. %14 hasta yanitsizdir, yanit verenlerin %20’de yanit
zaman icinde kaybolur ve haftalar, aylar veya yillar icinde relaps gozlenir
(2,9). Hem prednizolon hem splenektomi trombosit Uretimini artirsa da klinik
yanitta asil etken ortalama trombosit yagsam suresi (MPL) olup splenektomi
MPL'yi artirmaktadir. Dolayisisyla splenektomi normal trombosit, trombosit
dretimi ve MPL'nin artmasini saglamaktadir (52).

Splenektomi acgik veya laparoskopik yapilabilir. Aksesuar dalak
operasyon oncesinde mutlaka arastiriimahdir.

Splenektomi  komplikasyonlarindan en  énemlileri;  kanama,
infeksiyon, trombozdur. Son zamanlarda yapilan sistemik analizlerde agik
operasyonda komplikasyon orani: %12,9 laparoskopik de %9,6. Mortalite
oranlari agik operasyonda %1, laparoskopikte %0.2 olarak bildiriimektedir
(2,9). Portielje ve ark. (12) tarafindan rapor edilen g¢alismada, splenektomi
uygulanan 78 olguda iki 6lum meydana gelmis ve % 26 erken
postoperalif komplikasyon (pulmoner emboli, intraabdominal kanama,
abdominal apse, abdominal duvarda hematom, gram negatif  sepsis ve
digerleri) gobzlense de diger calismalarda bu oranlar daha dusuktdr.
Komplikasyon oranlari 65 yas ustu hastalarda ve ek hastaliklari olanlarda
daha fazladrr.

Bau ve ark. (53) yaptig! calismada, splenektomi dncesinde yapilacak
splenik embolizasyonun hastaya verilebilecek trombosit ve eritrosit
transfizyonun onlenmesi i¢in guvenli bir ydontem oldugunu gostermislerdir

Hem ITP hem de splenektomide tromboemboli riski oldugu igin, iTP

hastalari postoperatif tromboprofilaksi almalidirlar (2).
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Eder cerrahi igin verici trombositlerine ihtiya¢ duyuluyor ise bunun
splenik arter klempe edildikten sonra verilmesi gerektigine dair dusuk
dizeyde delille desteklenen yorum sOz konusudur. Bu, fizyolojik olarak

mantikli olmakla birlikte kanita dayali galismalarla incelenmemistir (3).

Splenektomiye Yanitin Ongériilmesi

Splenektomiye yanitin dngorulmesinde tium ¢evrelerce kabul goérmus
bir test yoktur. Oral steroidlere veya yuksek doz IVIg'e yanitta dusuk prediktif
deger vardir. Indiyum ile isaretlenmis otolog trombosit taramasi (isaretli
trombositlerin splenik sekestrasyonu) splenektomiye yanitin 6ngoérilmesinde
en sensitif yontem olabilir. Ancak c¢alismalar burada da c¢esitlilik
gostermektedir. Taramanin splenik trombosit yikimini ortaya c¢ikardigi
hastalarin yaklasik %901 splenektomiye yanit verir (2). Najean ve ark. (54)
tarafindan yapilan galismada, trombosit yikiminin splenik paterni %93 pozitif
prediktif degere sahiptir, oysa trombosit yikiminin hepatik ya da diffiz paterni
%77 negatif prediktif degere sahiptir. Ancak, trombosit sekestrasyon
calismalarini standardize etmek zordur ve bu test su anda yalnizca bazi
arastirma merkezlerince vyapilabilmektedir, eger erisimi mumkdn olursa
splenektomi oncesi faydali olabilir (2,11).

iTP'de yapilacak splenektomi icin pozitif prediktif ve prognostik
faktorler icin pekcok calisma yapilmis olup sadece geng¢ yas pozitif bir
prognostik faktor olarak bazi calismalarda raporlanmistir. Operasyon oncesi
ve sonrasi trombosit sayilari, medikal tedaviye yanit, medikal tedavi ve
splenektomi arasinda gegen zamanin splenektomi yanitina olan etkisi
konusunda vyapilan caligsmalarda musbet bir sonu¢ elde edilememigtir
(55,56). Pek ¢ok calismada steroid yaniti pozitif bir prognostik faktor olarak
bulunsa da 1Vig konusunda farkh yanitlar mevcuttur (10,48).

Aksesuar Dalak

Hastalarda splenektomi yaniti aksesuar dalak c¢ikariimasindaki
basarisizlik nedeniyle zaman zaman basarisiz olabilir. Splenektomi sonrasi
tekrarlayan ve persistan ITP’li hastalarin %12-43’inde aksesuar dalak

bulunmustur. Baslangigtaki splenektomiye yanit alinmasini takiben relaps
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gelisen hastalarda, aksesuar dalak i¢cin degerlendirme yapilmalidir. Bununla
birlikte, baslangigtaki splenektomiye hi¢ yanit vermeyen hastalarda, yanit
oldukca nadirdir. Reziduel dalak dokusunun varligi Howell-Jolly cisimcikleri
icin yapilan kan smear muayenesi ile teshis edilebilir. Kalici dalak dokusu
radyonuklid tarama ile dogrulanabilir (2,11).

Splenektomi Sonrasi Enfeksiyonun Onlenmesi

Splenektomize hastalar yagsam boyu streptococcus pneumoniae,
neisseria meningitides ve haemophilus influenzae enfeksiyonlari agisindan
risk altindadirlar. Splenektomi yapilan hastalarda ¢ok kuvvetli enfeksiyonlar
(tahmini mortalite orani her yil 1000 hastada 0.73’tlr) icin az da olsa risk
vardir. Splenektomiden en az 4 hafta 6ncesinde veya 2 hafta sonrasinda
hemofilus influenza, pndmokok ve meningokok asilarinin yapiimasi
gereklidir. Splenektomi sonrasi bes yilda bir pndmokok ve meningokok asilari
tekrarlanmalidir ve yillik influenza asisi 6nerilmektedir. Son 6 ayda rituksimab
almis olgularda asilama vyeterli olmayabilir. Bu hastalarda B hucreleri
diuzeldigi zaman tekrarlanmalidir (2,3,9,11).

Bazi calismalarda, asplenik hastalara uzun donem antibiyotik
profilaksisi verilmistir (phenoxymethylpenicillin 250-500mg guinde iki kez veya
erythromycin 500mg gunde iki kez). Bununla birlikte, yasam boyu antibiyotik
profilaksisinin faydasi kanitlanmamistir ve ge¢ enfeksiyonlarin orani goreceli
olarak dusuktir, bu nedenle bir konsenstse ulasilamamistir (2).

Splenektomize hastalarda atesli bir hastalik sirasinda kullanim igin
pratik bir uygulama evde antibiyotik destegidir (6rn; penisilin ,eritromisin veya
levofloksasin). Postsplenektomik enfeksiyon riski konusunda hastalar
egitiimelidirler, ates 38°C veya 101°F den yiiksek oldugunda acile
bagvurmalari gerektigi soOylenmelidir. Ayrica, hastanin asplenik oldugu
konusunda hekimleri uyaracak kartlar tagimalidirlar (2).

2. Medikal Tedavi

Azatiopiirin

Bazi yeni verilere ragmen, bu ajanin hala faydali oldugu konusunda
konsensus vardir. Arastirmacilar 18 ay boyunca gunde 150 mg azotiopurin
alan 53 hastanin (40 splenektomize) %45’inde tamamen yanit alindigini

rapor etmiglerdir. Devamli terapi genellikle gerekse de, siklikla azalmis dozlar
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yeterli olmaktadir (57). Komplikasyon olarak |6semi diger hastaliklarda
azotiopurinle iliskili olarak ¢cok nadiren gériilmektedir ancak iTP hastalarinda
saptanmamisgtir (58).

Siklosporin A

Siklosporin A (2.5-3 mg/kg/giin) ITP hastalarinda tek ajan olarak
veya prednizonla verildiginde etkilidir ancak yan etkileri bazi hastalar igin
bunu uygunsuz yapar ( 6rn; yasli hastalar ve renal yetersizligi olan hastalar).
1. basamak tedavisine direng gosteren hastalarin %80’inden fazlasinda iyi
yonde Klinik ilerleme go6zlenmistir. %42’sinde de tam yanit alinmigtir.
Remisyonlar tedavinin kesilmesinden sonra surekli olabilir (ortalama 29 ay).
Yan etkiler genellikle gegicidir ancak yorgunluk, renal vyetersizlik,
hipertansiyon ve néropati gdzlenebilir (59,60).

Siklofosfamid

Oral (1-2 mg/kg/gin en az 16 hafta) veya iv siklofosfamidle (0.3-1
g/m? 2-4 hafta boyunca haftada 1-3 doz) immUinsupresyon kortikosteroidlere
ve/veya splenektomiye refrakter olan hastalar icin kullaniimistir. Cevap
oranlari %24-85 arasinda ve toksisite hafif-orta arasinda degiskenlik
gbstermektedir. Bununla birlikte, ITP ve SLE hastalarinin siklofosfamid
tedavisinden sonra AML gelistirdikleri konusunda yayinlar bildiriimektedir (2).

Danazol

Danazol hafifletiimis bir androjendir. Gunde 2-4 kez (10-15
mg/kg/gun) 200 mg dozunda kullanihir. Yanit oranlarinin %60-67 oldugu
kaydedilmistir (splenektomi sonrasinda 57 ITP hastasinda = 2 ayda > 50 x
10%L). Yasl kadinlarda ve splenektomize hastalarda en vyiiksek yanit
oranlarina ulasilmistir (61).

Dapson

Dapson orta duzeyde steroid harcayan bir ajandir. Genellikle 75-100
mg/gun dozunda oral olarak uygulanir. Dapson 1. basamak steroid
tedavisine yanit vermeyen hastalarda splenektomiyi 32 aya kadar
geciktirebilir. Bununla birlikte splenektomize hastalarda yanit oranlari
dusuktur. Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz eksikligi agisindan erkek hastalar
tedaviye baslamadan 6nce hemoliz ve methemoglobinemi agisindan

monitorize edilmelidirler (62).
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Mikofenolat mofetil (MMF)

MMF bazi ITP hastalarinda faydali oldugu gdsteriimis bir
antiproliferatif immunsupresandir. Progresif olarak artan dozlarda (haftada 2
kez, 3 haftadan fazla 250 mg artisla optimal 1000 mg/gin) MMF
uygulanmasi refrakter ITP hastalarinin %39'unda trombositlerin Gretimini
arttirdigi ancak bu artisin devamli olmadigi goruldi (63). Retrospektif bir
calismada, genel yanit orani %78 oldugu goéruldid (major yanit, %78 > 80
x10°%/L; orta diizeyde yanit, 30-80 x 10%/L 3 ayda) (64)

Rituximab

B lenfositleri tGzerindeki CD20 antijenine kars! bir human monoklonal
antikordur. Baslangicta lenfoma tedavisi igin gelistirilmistir. ITP’de kir
saglayabilecek ikinci tedavi ydntemidir. ITP tedavisinde rituximab ile ilgili pek
¢cok calisma yapilmis olsada randomize kontrolli bir calisma yoktur (29).
Yapilmis olan c¢aligmalarda hastalarin %60’inin yanit verdigi ve bununda
yaklasik %40’inin tam yanit verdigi saptanmistir. Tedaviye yanit genellikle 1-
2 hafta ile 6-8 hafta arasinda alinir ve parsiyel yanit verenlerde 2 ay-5 yilda
sonlanir veya baslangicta tedavi edilenlerin %15-20 sinde 5 yildan fazla
surer. Uzun sureli (>1 yil) tamamen yanit alinmis olan hastalarin ¢cogunda
eder hastalik tekrar ederse tedavi tekrarina yanit alinir (65-67).

Yapilan bir galismada 2 yillik gézlemden sonra, herhangi bir ek
tedavi kullanilmadan hastalarin %33’linde trombosit sayisi 50x10%L veya
daha fazla ve %40’inda trombosit sayisi 30x10°/L veya daha fazla oldu (68).
Calismalarda genellikle 375 mg/m2 dozunda rituksimab kullaniimasina
ragmen, daha dusuk dozlar da (100 mg IV haftada, 4 hafta boyunca) etkili
olabilmektedir, ancak daha dusuk doz kullanimda yanit alinmasi igin biraz
daha fazla beklenmesi gerekmektedir. Su anda ITP hastalari igin standart
ritksimab dozlari bilinmemektedir ve ajanin potansiyel toksisitesine ve
fiyatina bagli olarak gelecekteki caligmalarda optimal dozun belirlenmesi
gerekmektedir (69). Baslangi¢ tedavisinde yuksek doz deksametazonla
birlikte ritiximabin kombinasyonu ile yuksek cevap oranlari rapor edilmistir
(70).

RitUksimab aktif hepatit B olan hastalarda kontrendikedir.

Ritiximabla iligkili yan etkiler genellikle hafif veya orta dizeydedir, dusuk
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enfeksiyon insidansi gézlenir. Ayrica lenfomall hastalarda ve son zamanlarda
sinirl sayida SLE ve iTP’li hastada ritiiximab tedavisiyle iliskili 50 den fazla
progresif multifokal I0koensefalopati gozlenmigtir. Bu ylzden, ilave uzun
donem guvenlik verilerine ihtiya¢ vardir (2).

Trombopoetin Reseptor  Agonistleri, Romiplostim  ve
Eltrombopag

Immiin sistemi dizenlemek yerine diger bir terdpatik yaklagim da
trombosit Uretimini stimule etmektir. Trombopoetin (TPO) trombosit Gretimini
regule eden primer faktordir ve TPO reseptorini ve trombosit Uretimini
arttiran gesitli TPO-reseptdr agonistleri gelistirilmistir. iTP tedavisinde 2 ajan,
romiplostim ve eltrombopag FDA onayi almistir. Romiplostim 1-10ug/kg
subkutan haftalik enjeksiyonlar seklinde uygulanir Yanit 1-4 haftada ortaya
cikar, ilag devam edildigi sirece yanit korunur. Eltrombopag oral non-peptid
TPO reseptor agonistidir ve gunlik 25, 50 veya 75 mg’lik dozlarda oral yolla
uygulanir. Etkisi ikinci haftadan sonra baglamaktadir (9).

Faz 1-3 galismalarindan elde edilen veriler gostermistir ki her iki ilag
da hem saglikh goniililerde hem de ITP hastalarinda trombosit sayisini
arttirmada yuksek oranda etkilidir. 2 paralel, plasebo kontrolli, ¢ift kor
randomize faz 3 c¢alismalarinda, romiplostim 63 splenektomize ve 62
nonsplenektomize hastaya 6 ay verilmigtir. Genel trombosit yaniti (24
calisma haftasinda = 4 haftada, > 50X10°%/L) romiplositm kullanan hastalarin
%79 ve %88’inde gbzlenmis plasebo kullananlarda bu oran %0 ve %14
olmustur (71). Benzer oranlar kronik relaps olmus veya refrakter ITP
hastalarinda (114 vakada) eltrombopag kullanimi ile de basariimistir.
Calismanin 43'incli giininde eltrombopag kullanan hastalarda > 50x10°/L
trombosit sayisina hastalarin %59’'unda ulasilirken plasebo hastalarinda bu
oran %16’da kalmigtir (72).

2 romiplostim c¢alismasi boyunca romiplostimle tedavi edilen
hastalarin %87’si, steroid ve IVIg iceren mevcut ITP tedavilerini azaltmis ya
da birakmistir (71). Romiplostimden elde edilen uzun sureli veriler devamli
terapide yanitlarin 4 yila kadar devam ettigini gostermistir. Bu sayede
hastalarin gogu steroid tedavisini azaltmis veya sonlandirmistir. Bu énemli bir

bulgudur. Ozellikle de uzun siredir imminsupresif tedavi altinda olan
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hastalar icin dnemlidir. TPO reseptor agonisleri bu hastalarda mortalite ve
morbiditeyi minimize etme potansiyeline sahiptir (73).

Yan etkilerin bir gogu hafif olmasina ragmen (%20’sinde basagrisi,
halsizlik, burun kanamasi, artralji gibi). En dnemli istenmeyen etkileri, ilacin
kesilmesi ile ortaya cikan rebound trombositopeni (trombosit degerinin
baslangi¢c dederine gére %10 daha azalmasi), kemik iliginde retikulin lif artig
ve trombotik komplikasyonlardir (9).

Artmis kemik retikllin sayisi ile ilgili endiseler artmigtir. Romiplostim
calismasinda yer alan 271'den fazla hastanin 10’'unda ve eltrombopag
calismasinda yer alan 117 hastanin 7 sinde bu artis goralmustar (71,73).
Uzun donemli yapilan ¢alismalar bu bulgunun dnemini hedef alacaklardir ve
rutin  monitdrizasyonun  gerekli olup olmadidini  saptayacaklardir.
Eltrombopagle yapilan sican c¢alismalarinda, ITP hastalarinda karaciger
fonksiyon test bozuklugu eltrombopag alan hastalarin %13’Gnde gézlenmigtir
(73,74). Bu ilaglarin uzun sureli kullanimina ait guvenlik verileri henuz yeterli
degildir (9).

TPO reseptor agonistleri mekanizmalari geregince bir idame tedavisi
olarak dusunulurler. Tedavinin kesilmesini takiben, hastalarin birgogunda
daha dusuk trombosit seviyesi gozlenir (yaklasik %10’'unda esik degerin de
altina duser). Bununla birlikte bazi hastalar tedavinin kesilmesine ragmen
trombosit sayisi ile ilgili bir sorun yasamazlar (71).

Vinka alkaloidleri

Vinka alkaloidleri hastalarin 2/3'de 1-3 haftada sona erecek bir gecici
trombosit ylkselmesi saglarlar. Splenektomize hastalarin yaklagsik yarisi

vinka alkaloidlerine yanit verir ancak bu etki devamli degildir (2).
D. Kronik. Refrakter iTP ve Ugiincii Basamak Tedavi

Splenektomi sonrasinda %20 olguda hemostazi saglamaya yetecek
kadar trombosit duzeyine ulasilamayabilir. Ayrica splenektomiye yanit vermis
hastalarin %10-20’sinde sonugta relaps gelisecektir. Bu hastalarin bir kismi
trombosit sayisinin 10x10%/L’nin altinda olmasini tolere edebilir, yasam

kalitesi etkilenmeyebilir. Ancak bazi hastalarda ciddi kanama bulgulari, 6lum
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riski, yasam kalitesinde belirgin azalma gdzlenir. Standart tedavileri basarisiz
olmus ve hala tedavi gereksinimi olanlar igin segenekler sinirhdir. Bu
durumda, daha fazla tedavi yapiimasinin riskleri hastayla tartisiimahdir ve
tedavinin faydasiyla kiyaslanmalidir. Ayrica, trombositopeni igin diger
potansiyel etyolojilerde genis sekilde arastiriimahdir. Bazi hastalar toksik
tedavi rejimleri altina girmektense dusuk trombosit sayilari ile yasamayi
tercin edebilmektedirler. Bu hastalarda tedavi yaklasimi belirlenirken
hastanin medikal ve sosyal kosullari, ilaclarin yan etkileri, maliyetleri gibi bir
cok faktér goz énlne alinarak tedavinin kisisellestiriimesi onerilir. (2,9)

Kombinasyon Kemoterapisi

Kombinasyon kemoterapisi bazi kronik refrakter ITP hastalarinda
etkili olabilmektedir. Siklofosfamidin (100-200mg/ gun 1V) 1-5 veya 7 gun (1.
gln baglayacak sonra 5. veya 7. gune kadar devam edecek) ve prednizonun
(0.5-1 mg/kg oral gunlik) 1.’den 7. gline dek, vinkristinle (1-2mg IV) 1. glinde
(vinkristin sadece 1inci gun) ve asagidakilerden bir tanesiyle kombinasyonu:
azotiopurin (100 mg oral gunluk) 1. gunden 5-7 gun veya etoposid (gunlik 50
mg oral) 1. giinden 7. gune degerlendiriimistir. 31 hastada genel yanit orani
%68 idi Tam yanit alinanlarin orani %42 idi (75,76). Daha uzun sureli izlem
remisyonun kaliciligi ve sekonder kanser risklerini degerlendirme agisindan
onemlidir (2).

Campah-1 H Campath-1 H

Siddetli refrakter iTP hastalarinda bir alternatif tedavi secenegidir.
Bununla birlikte bu ilacin potansiyel, siddetli, yasam tehdit edici,
immunsupresif olabilme 6zelligi vardir ve uzun sureli antifungal, antibakteriyel
ve antiviral profilaksi gerektirir (2,9).

Hematopoetik Stem Cell Transplantasyonu

Otolog veya allogenik hematopoetik stem cell transplantasyonu
yapilan kronik refrakter iTP’li bazi hastalarda remisyonlar indiiklenmistir.
Bununla birlikte, notropenik ates, serebral kanama ve septisemi gibi
potansiyel fatal toksisiteler olabilir (2,9).

3. basamak tedavide kullanilabilen diger tedaviler romiplostim,
eltrombopag, rituksimab, danazol, siklosporin, dapson ve mikofenolat
mofetildir (9).
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Kolsisin, C vitamini, interferon-alfa, protein A immunadsorbsiyon
kolonu, plazmaferez, kullaniminin erigkin iTP hastalarinda yarari olmadigi
gOsterilmisgtir.

Destek Tedavileri

ITP hastalarinda kanama bulgularini azaltarak yasam kalitesini
artiran destek tedavilerinden mutlaka yararlaniimaldir. Antifibrinolitikler
(traneksamik asit), menstrual kanamalari engellemek igin hormon tedavisi
veya hormonlu rahim i¢i ara¢ uygulamalari destek tedavilere drnektir (2,9).

Gebelik ve ITP

Gebelikte trombositopeni yapan pek ¢ok neden mevcuttur (Tablo-5).
Gebelerin yaklagik %5-7’sinde herhangi bir patolojik durum olmadigi halde
trombosit degeri ikinci trimesterden itibaren azalabilir. Gestasyonel
trombositopeni olarak adlandirilan bu durumda trombosit degeri genellikle
70x10%L  degerinin  Uzerindedir, kanama riski  yoktur, bebekte
trombositopeniye yol agmaz. Etyopatogenezde hemodilisyon, endotel
hasari, plasentanin  trombositleri  tuketmesi,  gebelik  sirasinda
megakaryopoezin baskilanmasi sayilabilir. Trombosit sayisi dogumdan
hemen sonra normale déner. Gebelikte eger birinci trimesterden itibaren izole
trombositopeni varsa ve trombosit dederi herhangi bir trimesterde < 50x10°/L
oluyorsa, 6ncelikle ITP disinilmelidir. Daha 6nce TP tedavisi gérmis
olgularda gebelik sirasinda TP tekrarlayabilir, bilinen kronik iTP’li hastalarda

trombosit sayisi daha da disebilir veya ilk atak gebelikte ortaya cikabilir.(9).

Tablo-5: Gebelikte trombositopeni nedenleri (9).

Gebelikte trombositopeni nedenleri

1) Gestasyonel trombositopeni

2) Otoimmun trombositopenik purpura

3) Pre-eklampsi, eklampsi

4) Sistemik lupus eritematozus, antifosfolipid sendromu
5) HELLP sendromu

6) Trombotik trombositopenik purpura

7) Gebeligin akut yagh karacigeri

8) Folat eksikligi

9) Kemik iligi yetersizligi
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Gebelerde TP tanisi icin diger tim trombositopeni sebeplerinin
dislanmasi gereklidir. Tanida erigkin ITP hastalarinin tani algoritmasi
kullanihir. Atipik belirti ve bulgu yoksa kemik iligi incelemesine gerek yoktur.
Maternal anti-trombosit antikor 6lgiiminin tanida yeri yoktur. Gebe ITP
takibinde deneyimli kadin dogum hekimi, hematoloji, anestezi ve neonatoloji
uzmanlari birlikte ¢alismalidir. Trombosit sayisi gebeligin son trimesterinde
daha duguk olacagindan sik olgumlerle tedavi ve takibe karar verilmelidir.
Amag peripartum donemde guvenli bir trombosit sayisi saglamaktir. Birinci ve
ikinci trimesterde semptomatik hastalara, trombosit sayisi < 20-30x10°%/L
olanlara, amniyosentez v.b islem gerekenlere trombosit sayisini yukseltecek
tedaviler yapilabilir. Dogum, spinal ve epidural anestezi i¢in trombosit
degerleri  tartismalidir; genel olarak  70x10%L (izerinde olmasi
hedeflenmektedir (9).

Gebelerde ITP tedavisi

Kortikosteroidler velveya IVIg ilk basamakta tercih edilir. Anti-D ve
splenektomi az sayida olguda uygulanmistir. Azatiyoprin ve rituksimab
yanitsiz olgularda segcilebilir. Danazol, vinka alkaloidleri, TPO-reseptor
agonistleri, azatiyoprin disindaki immunosupresiflerin kullanimi énerilmez.

Kortikosteroidler

Duslik doz baslanmalidir, efektif trombosit sayisini saglayacak en
dusuk dozlarla devam edilmelidir. Gebeligin son haftalarinda trombositopeni
agirlasabilecegi icin azaltma yapilirken dikkat edilmelidir. Gebelerde
kortikosteroidlerin yan etkileri (hipertansiyon, osteopeni, hiperglisemi, asiri
kilo alma ve psikoz egilimi) daha fazla olabilir. Dogum sonrasinda genellikle
yavas yavas azaltilarak kesilir.

ivig

Eger kortikosteroid tedavi etkili degilse, ciddi yan etkileri olursa, veya
hizla trombosit sayisini yukseltmek gerekliyse 1VIg kullanilabilir.
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Anti-D

Splenektomi yapilmamis ve Rh pozitif gebelerde kullanilabilir. ikinci
ve ucluncu trimesterde anne ve fetusda guvenle kullanilabilir. Anne ve
bebekte hemolitik anemiye neden olabilir. Yenidogan sariligini
siddetlendirebilir.

Kombine Tedavi

Birinci basmak tedaviye yanitsiz olgularda kanama varsa veya
dogum gergeklesecekse kombine tedaviler uygulanabilir: 1Vig + ylksek doz
MP + trombosit stispansiyonlari gibi.

Azatiyoprin

Azatiyoprinin  (bdbrek transplantasyonu ve SLE verilerine
dayanilarak) gebelerde guvenle kullanilabilecegi bildirilmektedir. Ancak
etkinligi tartismahdir.

Rituksimab

Rituksimab ile lenfomali gebe kadinlara ait veriler bulunmaktadir
ancak ITP’li gebelerde etkinlidi ve toksisitesi konusunda glivenilir bilgi yoktur.

Birinci basamak tedaviye yanitsiz gebelerde splenektomi yapilacaksa
en uygun zaman 2. trimesterdir, ancak ¢ok deneyimli ve olasi
komplikasyonlar acisindan donanimli merkezlerde uygulanmasi onerilir.
Asllama splenektomi dncesinde veya gebelik sonunda yapilabilir (9).

Kronik idiopatik trombositopenik purpura (ITP) tani, tedavi
secenekleri ve sonuglari acgisindan oOzellikle uzun donemli takiplerinde
tartisma konusu olmaya devam etmektedir. Bizim g¢alismamizda,
hastanemize ait, ITP’li hastalar ile ilgili tim veriler retrospektif olarak derlenip,
literatir  verileri 1s1giInda  degerlendirilip  yorumlanarak  sunulmasi

amaclanmistir.
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GEREG VE YONTEM

Bu calisma 1980-2012 yillari arasinda U.U.T.F Hematoloji Bilim
Dalr'nda kronik ITP tanisi ile takip ve tedavi edilen, bunlarin bir kisminda da
daha sonra U.U.T.F Genel Cerrahi Klinigi'nde splenektomi uygulanan ve
yeterli arsiv bilgilerine ulagilabilen 464 hasta Uzerinde gerceklestirilen
retrospektif bir calismadir (etik kurul kara no: 2009 — 10/ 3).

1980-2012 yillari arasinda kronik ITP nedeniyle takip edilen 510
hastadan kayitlari dizenli ve bilgileri tam 464 hasta ¢alismaya dahil
edildi.

Hastalarin argiv bilgilerinden; cinsi, ilk tani anindaki yasi, ilk
sikayeti, major kanama durumu, tani sirasinda ya da sonrasindaki gebelik
durumu, gebelikte olugsan komplikasyonlar, yandas hastaliklari,
hastaneye vyatis sayilari, trombosit sayisi ve diger hematolojik
parametreleri, helikobakter pylori, direkt coombs, antitrombosit antikor,
antindkleer antikor (ANA), sintigrafi ve ultrasonda aksesuar dalak
durumu, ilagsiz takip gegirip gecirmedigi, gecirdiyse bunun suresi ve
sonucu, 1.basamak tedavisi aldiysa aldigi tedaviler ve tedavi
kombinasyonlari, bu tedavilerin suresi ve sonucu, bu tedavilere bagli
olusan komplikasyonlar, splenektomi yapilanlar, splenektomi oncesinde
preoperatif trombosit, hemoglobin degerleri, preoperatif hazirlik tedauvisi,
preoperatif / peroperatif trombosit suspansiyon infuzyonu verilip
verilmemesi, operasyon yasl, tani konulmasindan splenektomiye kadar
gecen zaman, operasyon sekli, operasyonda yapilan ek girisimler ve
aksesuar dalak gorulebilmesi, postop trombosit ve hemoglobin degerleri,
dalak agirlidi, splenektomi sonrasi erken ve ge¢ donem sonuglar, erken
ve ge¢ ddonem relaps durumu, yapilan operasyona bagl komplikasyonlar,
postop mortalite, splenektomi sonrasinda 3. basamak tedavi gereksinimi
goOsterenler, 3.basamak tedavi endikasyonlari, 3.basamakta verilen
tedaviler ve 3. basamak tedavilerinin sonugclari degerlendirildi. Daha
sonra arsiv bilgileri eksik kalan bazi hastalar veya yakinlari ile telefonla

iletisim kurularak son durumu hakkinda bilgi alinip yasayip yasamadigi ve
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eger yasamiyor ise takibin hangi asamasinda oOldugu ve olum nedeni
tespit edildi.

Operasyondan 3 ay sonraki yanit splenektomi sonrasi yanit olarak,
12. aydaki yanit erken donem yanit, 12 ay ve daha sonraki surec ise geg
donem yanit olarak kabul edildi. 1.basamak tedavilerine ve splenektomiye
olan yanitlar komplet yanit ve yanitsiz olarak kabul edildi. Splenektomi
sonrasi yanitsiz olanlara ve relapsl hastalara uygulanan uglincu basamak

tedavi prosedurleri saptanip bunlara olan yanitlar belirlendi.

Yanitin Tanimi

Yanitin tanimi ile ilgili yeni kriterler Turk Hematoloji Dernegi ulusal
tedavi klavuzuna 2011 yilinda girmigti. Bizim ¢alismamizdaki hastalarin
buyuk bir ¢ogunlugu bu yeni kriterler dikkate alinmadan takip edilmek
durumunda kalindigi igin yanitin taniminda da yeni kriterler dikkate
alinmamistir. Bu durumda; verilen tedavi sonrasi = 150x10%L trombosit
degeri komplet remisyon (KR), < 150x10°/L degerler yanitsiz olarak kabul
edildi (3,4,8).

Relaps, splenektomi sonrasi KR saglanan hastalarda trombosit
degerinin 150x10%L’nin altinda saptanmasi olarak ya da medikal tedaviye
ragmen guvenli trombosit degerlerinin saglanamamasi olarak kabul edildi
(3,4,8).

Operasyondan sonraki 12 ayin uzerindeki takipler ge¢ donem olarak
kabul edilip ge¢ donem yanitlar kalici komplet remisyon (KKR) ve tedaviye
refrakter olarak kabul edildi (3,4,8,16,50).

istatistiksel Analiz

Calismada surekli degigkenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro
Wilk testi ile incelenmis olup test sonucuna goére belirtici istatistik olarak
ortalama, standart sapma ya da medyan (minimum-maksimum) degerleriyle
ifade edilmigtir. Kesikli degigkenler ise yine medyan (minimum-maksimum)
degerleriyle ifade edilirken kategorik degiskenler ise sayi ve yuzde degerleri
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ile  birlikte verilmigtir.  Surekli  degiskenlerin  gruplar  arasindaki
kargilastirmalarda grup sayisinin ikiden fazla oldugu durum Kruskal Wallis
testi, grup sayisinin iki oldugu durumda ise gruplar arasinda karsilastirma
yapmak amaciyla bagimsiz gift orneklem igin t testi ya da Mann Whitney U
testi kullanilimistir. Kategorik  degigkenlerin  gruplar  arasindaki
kargilastirmalari ki-kare testi ya da Mantel Haenszel testi kullanilarak
yapiimistir. Caligmanin analizleri SPSS 20.0 (Chicago, IL.) programinda

yapilmis olup ¢alismada p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmigtir.
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BULGULAR

1 Ocak 1980-31 Aralik 2012 tarihleri arasinda kronik ITP tanisi ile
takip edilen 350’si (%75,4) kadin, 114’0 (%24,6) erkek toplam 464 hasta
uzerinde caligildi.

Bu 464 olgunun; 104’Une (%22,41) ilagsiz takip yapilmis. ilagsiz takip
siresi medyan 8 (1-132) ay idi. ilagsiz takip edilen hastalarin 62’sinin
(%59,61) takipleri sirasinda trombosit sayilarinin ytkseldigi ve sikayetlerinin
olmadigi gorulerek medikal tedavi ya da splenektomiye gereksinim
duyulmamustir. ilagsiz takip edilen olgulardan 1 tanesi (%0,97) trombosit
dusuklugu ve sikayetlerinin devam etmesi Uzerine veriimesi planlanan
medikal tedaviyi reddederek splenektomiyi tercih etmistir. ilacsiz takip edilen
olgularin 41 tanesi (%39,42) ise ilagsiz takipden sonra medikal tedaviye
alinmigtir.

464 olgunun 4071’'ine (%86,42) medikal tedavi verilmistir. Bu 401
olgunun 235’ine (%58,6) medikal tedavi sonrasinda splenektomi yapilimis, 1
hastaya kendi tercihi nedeniyle medikal tedavi almadan splenektomi
yapilmisgtir. Neticede splenektomi yapilan hasta sayisi 236°dir.

Calismaya dahil edilen tim hastalar (464) iginde; ilagsiz takip yapilip,
ardindan medikal tedavi alip, daha sonra splenektomi yapilan 10 (%2,15)
Kisiydi.

Calismada 1.basamak tedavisi suresince medyan takip suresi, 8 (1-
314) ay, splenektomi sonrasinda medyan takip suresi 46,5 (0-364) ay olup,
totalde medyan takip slresi 30 (0-368) ay olmustur. ITP olgularinin tani
sonrasi hastaneye medyanl (0-8) kez yatarak tedavi edildiler.

Medikal tedavi ve splenektominin etkinlik ve guvenilirliginin
degerlendiriimesi amaciyla yas, cinsiyet, basvuru sikayeti, major kanama
durumu, tani konuldugu siradaki gebelik durumu, yandas hastalklar,
bagvurudaki trombosit sayisi, antitromboist antikor durumu, medikal tedavinin
suresi, preoperatif trombosit degeri, operasyon oncesi hazirlik tedavisi ile
preoperatif ve/veya peroperatif trombosit slispansiyonu verilip verilmedidi,

splenektomiye kadar gegen zaman, medikal tedaviye bagl komplikasyonlar,
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operasyon yasl, operasyon sekli, dalak agirligi, operasyona bagli

komplikasyonlar gibi parametreler incelendi.

Yas, Cins

Basvuru yasi totalde 40+0,8, kadinlarda 40+0,9, erkeklerde, 41,1+£1,7
idi. Cinsiyet gruplari arasinda basvuru yas ortalamasi bakimindan fark
goOrulmedi (p=0,54). Basvuru yasi 30-60 arasi olanlarin; 181’i (%51,7) kadin,
55'i (%48,24) erkekdi. 30-60 yas arasinda da kadin/erkek sikligi agisindan
anlamli bir fark goértlemedi (p=0,285). Operasyon yasi ortalamasi ise;
kadinlarda 37,6+1,15, erkeklerde 36,5+1,98 olup, kadin ve erkekler arasinda
operasyon yas ortalamasina gore fark saptanmadi (p=0,62).
1.basamak tedavisine yanit alinanlarda alinmayanlara gére basvuru
yasi daha yuksek (p=0,001) c¢ikarken, splenektomi sonrasi 3. ayda KR
saglananlarda basvuru yasi (p=0,002) ve operasyon yasi (p=0,003) daha
dusuk bulundu. Ayni sekilde splenektomi sonrasi erken donemde (< 12 ay)
KR saglanan hastalarin basvuru yasi (p=0,02) ve operasyon yasi (p=0,005)
daha disik bulundu. Uzun dénem takiplerinde (= 12 ay) basvuru yasi
(p=0,420) ve operasyon yasinin (p=0,370) etkisinin olmadigi saptandi.
Splenektomi sonrasi erken (< 12 ay ) ve ge¢ donemde (= 12 ay) relaps
gelismesi Gzerine basvuru yasinin (p=0,550 / p=0,320 ) ve operasyon yasinin
etkisi olmadigi gériildii (p=0,370 / p=0,230). iTPli hastalardaki tedavi
sonuglarina goére basvuru yasi ve operasyon yas! Tablo 6’da gorulmektedir.
Calismaya katilanlarin 350’si (%75,4) kadin, 114’4 (%24,6) erkek
(kadin/erkek= 3,07) olup; splenektomi yapilanlarin 171’i (%72,46) kadin, 65’i
(%27,54) erkekdi. Yapilan analizde cinsiyetin 1.basamak tedavi sonuglarina
(p=0,237), splenektomi sonrasi 3. ay (p=0,667) ve erken ddonem sonuglarina
(p=1,000), erken dénemde relaps gelismesine (p=0,520), uzun ddénemde
relaps gelismesine (p=0,750) anlamli bir etkisi olmadigi gérulmustir. Ancak
gec donem takiplerde kalici komplet remisyon (KKR) kadinlarda daha fazla
gorulmekteydi (ge¢ donem takipde KKR olanlarin%71,3’d kadin %28,7’si
erkek) (p=0,020). iTP’li hastalardaki tedavi sonuclarinin cinse goére dagilimi

Tablo-7'de gértlmektedir.
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Basvuru Sikayetleri

Hastalarin basvuru anindaki sikayetleri, 77 olguda (%16,59) kutan6z
kanama, 43 olguda (%9,26) mukozal kanama, 191 olguda (%41,16) kutandz
ve mukozal kanama birlikte bulunurken, 153 olguda (%32,97) insidental
olarak saptanmigti. Basvuru sirasinda sikayeti olanlar ile insidental tani
konulanlarn  karsilastirdigimizda; sikayet ile basvuranlarin trombosit
degerlerinin daha diisiik (< 50X10° /L) oldugu insidentallerin ise daha yiiksek
(= 50X10° /L) oldugu gorildi (sikayeti olanlarin %86,81’inde basvuruda
trombosit sayisi < 50X10%L, %13,19'da ise basvuruda trombosit sayisi >
50X10%L idi. Insidental tani konulanlarin ise %54,9'unda basvuruda
trombosit sayisi < 50X10°%L, %45,1'de ise basvuruda trombosit sayisi =
50X10%/L idi ) (p<0,001).

ilk basvuru sirasinda hastalarin sikayetlerinin olup olmamasinin
1.basamak tedavi sonuglarina (p=0,596), splenektomi sonrasi 3.ay
sonuglarina (p=0,430), erken doénem sonuglarina (p=0,260), ge¢ donem
sonuglarina (p=0,260), erken doénemde relaps gelisip gelismemesine
(p=0,450), ge¢c donemde relaps gelisip gelismemesine (p=0,130) etkisinin
olmadigi goruldu. Basvuru sikayeti varliginin tedavi sonuglarina gére dagihmi

Tablo-8'de gdsterilmistir.
Major Kanama

Hastalardan bir kismi mevcut sikayetine ek olarak ilk basvuruda
major kanama da gostermislerdir. 464 hastanin 16’sinda (%3,44) major
kanama gelismis olup; 4 olguda (%0,87) subaraknoid kanama (SAK), 8
olguda (%1,73) gastrointestinal sistem kanamasi (GIiK), 1 olguda (%0,21)
hematuri, 2 olguda (%0,42) siddetli menoraji, 1 olguda (%0,21) retinal
hemoraji gelismistir. Major kanamasi olan hastalarin 14’Gnde (%87,5)
basvuru sirasinda trombosit dederi < 50x10°%L iken 2’sinde (%12,5) trombosit
degeri = 50X10%L (izerinde gériilmiis, ancak sonuglar istatistiksel olarak

anlamli bulunmamistir (p=0,380)
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Major kanama varhidinin 1.basamak tedavi sonuglarina (p=0,240),
splenektomi sonrasi 3.ay sonuglarina (p=0,070), erken dénem sonuglarina
(p=0,090), ge¢ donem sonuglarina (p=1,000), erken donemde relaps gelisip
gelismemesine (p:0,880), ge¢ donemde relaps gelisip gelismemesine
(p=0,59) etkisi gortlmemistir. Major kanama varhdinin tedavi sonuglarina

g6re dagilimi Tablo-8'de gértlmektedir.

Yandas Hastalik

Basvuru aninda yandas hastaligi olan olgular 202 (%43,53) kisi olup,
129 olguda (%27,9) tek yandas hastalik, 59 olguda (%12,72) iki yandas
hastalik, 7 olguda (%1,50) U¢ yandas hastalik ve 7 olguda (%1,50) dort
yandas hastalik vardi. Gorllen yandas hastaliklar; osteoporoz, hipertansiyon,
aritmi, diabetes mellitus, depresyon, karaciger sirozu, anemi, talasemia
minor, koroner arter hastaligi, obezite, faktdr 5 leiden mutasyonu, hipotiroidi,
hipertiroidi, rektum kanseri, over kanseri, meme kanseri, hiperlipidemi,
romatoid artrit, ankilozan spondilit, hepatit C, polikistik bobrek, multipl
skleroz, tikayici beyin damar hastaligi, multinoduler guatr, prolaktinoma,
sistemik lupus eritematosus, mental retardasyon, motor afazi, otoimmin
hepatit idi. En sik 66 kiside (%14,2) saptanan hipertansiyon, daha sonra 48
kiside (%10,34) saptanan diabetes mellitusdu.

Yandas hastalik varliginin 1. basamak tedavi sonuclarina (p=0,281)
ve splenektomi sonrasi 3. ay sonuglarina (p=0,082), erken dbénem
sonuglarina (p=0,12) ,ge¢ donem sonuglarina (p=0,28), erken ddénemde
relaps gelismesine (p=0,94), ge¢ dénemde relaps gelismesine (p=0,95) etkisi
gorulmemigtir. Yandas hastalik varliginin tedavi sonuglarina goére dagilimii
Tablo-8'de gdrulmektedir.

Gebelik
42 olguda (%9,05) gebeligi sirasinda TP tamisi konulmustu.

Gebelikte tanisi  konulan I(TP’li hastalarin  %16,6'da maternal/fetal

komplikasyonlar gelismis olup bunlar; 4 (%9,5) gebede abortus, 1 (%2,38)

49



gebede postpartum uzamis vajinal kanama, 2 (%4,76) gebede erken
membran rUptlrdydi. Gebelerin basvuru anindaki sikayetlerinde, 3 gebede
(%7,14) kutan6z kanama, 1 gebede (%2,38) mukozal kanama, 18 gebede
(%42,86) kutandz ve mukozal kanama birlikte goridimus, 20 gebede (%47,62)
ise insidental olarak tani konmustur.

Tani konuldugu sirada gebelik durumunun varligi diginda ek olarak
38 olguda (%8,18) ITP tanisi zaten varken gebelik meydana geldigi saptandi.
Bu gebeliklerin 14’Gnde (%36,82) komplikasyon gelismis olup; 2 gebede
(%5,26) missed abortus, 6 gebede (%15,78) abortus, 1 gebede (%2,63)
ablatio plesenta, 2 gebede (%5,27) postpartum vajinal kanama, 2 gebede
(%5,27) erken membran ruptlrd, 1 gebede (%2,63) polihidroamnios
saptandi.

Tani  konuldugu sirada gebelik varhdinin 1.basamak tedavi
sonuglarina (p=0,548), splenektomi sonrasi 3.ay sonuglarina (p=0,264),
erken donem takip sonuglarina (p=0,190) ge¢ donem takip sonuglarina
(p=0,750), erken ddonemde relaps gelisip gelismemesine (p=0,370), uzun
dénemde relaps gelisip gelismemesine (p=0,950) etkisi goriimemistir. Tani
konuldugu sirada gebelik varliginin tedavi sonuglarina etkisi Tablo-8'de

gOrulmektedir.
Tani Sirasinda Labaratuar ve Goriintiileme

ilk tani sirasinda labaratuar medyan degerleri; l16kosit: 7875 (2600-
37800), hemoglobin: 13 (5-19) g/dl hematokrit: %38 (15-54) mcv: 83 (21-110)
retikiilosit:%1 (0,1-5), medyan trombosit degeri 25 (0,460-99)x10°/L idi.

61 hastaya helikobakter pylori (h.p) bakilmig. 52 olguda (%85,2) h.p
(+), 9 olguda (%14,8) h.p (-) idi. Diger otoimmun hastaliklari ekarte etmek igin
direkt coombs (d.c) ve antinukleer antikor (ANA) bakilmisti. Direkt coombs
bakilan 187 olgunun 11’inde (%5,9) d.c (+), 176’sinda (%94,1) d.c (-) idi.
ANA bakilan olgu sayisi ise 233 olup, 67’sinde (%28,8) ANA (+), 166’sinda
(%71,2) ANA (-) idi. Antitrombosit antikor (ATA) bakilan olgu sayisi 258 olup
126’s1 (%48,2) ATA (+), 132’si (%51,2) ATA (-) olarak tespit edildi.
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ilk tani sirasinda trombosit degeri icin kritik deger olarak 50x10%/L’nin
alti ve Ustundeki degerler dikkate alinarak yapilan analizde bagvurudaki
trombosit degerinin 1.basamak tedavi sonuglarina (p=0,091), splenektomi
sonrasi 3.ay sonuglarina (p=0,428), erken donem sonuglarina (p=0,40), ge¢
dénem sonuglarina (p=1,00), erken dénemde relaps gelisip gelismemesine
(p=0,31), uzun dénemde relaps gelisip gelismemesine (p=0,39) etkisi yoktu.
Tablo-9'da ilk tani konuldugu sirada olgulen trombosit degerlerinin tedavi
sonuglarina gore dagihmi gorulmektedir.

ATA’un 1.basamak tedavi sonuclarina etkisi oldugu goértlmusttr
(1.basamak tedavisi alan hastalardan ATA pozitif olan 97 hastanin%77,3’u
1.basamak tedavisine yanitsiz iken, %22,7’si komplet remsiyondaydi). ATA
(+) olmasinin 1.basamak tedavisinde yanitsizlik ihtimalini artirdig1 saptandi
(p=0,004). Ancak ATA’un splenektomi sonrasi 3. ay sonuglarina (p=0,490),
erken dénem sonuglarina (p=0,480), uzun sénem sonuglarina (p=1,000)
,erken donemde relaps gelisip gelismemesine (p=0,980), uzun donemde
relaps gelisip gelismemesine (p=0,920) etkisi gorulmemistir. Tablo-9'da ATA
pozitif/negatifliginin tedavi sonuglarina gére dagilimi goérilmektedir.

Toplam 464 hastadan 192’sine (%41,37) sintigrafi yapilmis olup
bunlarin 3’Unde (%1,56) (3) aksesuar dalak tespit edilmis. Ultrasonografi
yapilanlar ise 272 kisi (%58,63) olup bunlarin 2’sinde (%0,73) aksesuar dalak
tespit edilmis. Neticede ultrasonografi ve/veya sintigrafi yapilan 464 olgunun

%1,07 (5)'de aksesuar dalak tespit edilmistir.

1. Basamak Tedavisi

1.basamak tedavisi alan 401 olgunun, 281’ine (%70,1) tek ilag,
99’una (%24,7) iki farkh ilag, 12’sine (%3) ug¢ farkli ilag, 8’'ine (%2) dort farkl
ilag, 1’ine (%0,20) bes farkh ilag verilmisti. Kullanilan ilaglar; steroid, danazol,
IVIlg, vinkristin, kolsisin, siklosporin, imuran, idorubicin, Anti D idi. Birinci
basamakda verilen tedavilerin median verilme suresi 5 (0-148) aydi.
Hastalara 1.basamak sirasinda verilen tedavi kombinasyonlari, sayi ve

yuzdeleri Tablo-10’da gérulmektedir.
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Verilen 1l.basamak tedavilerin sonucu olarak 115 (%28,7) olguda
komplet yanit, 286 olguda ise (%71,3) yanitisizhk tespit edilmigtir. Bu
sonuglarin devam etigi medyan sure 8 (1-314) aydir. Tedaviye yanitsiz olan
286 kisiden 235’ine splenektomi yapildi. Yanitsiz olan 51 hasta ise takip
edilmeye devam edilmektedir.

Birinci basamak tedavisi sirasinda 156 (%38,9) olguda komplikasyon
gelisti. Olusan komplikasyonlar; 56 (%14) kiside cushingoid yapi, 41 kiside
(%10,2) hiperglisemi, 1 kiside (%0,25) oral kandidiyazis, 4 kiside (%1)
pndémoni, 5 kiside (%1,25) akne, 1 kiside (%0,25) cilt apsesi, 1 kiside (%0,25)
bronsit, 18 kiside (%4,48) myopati, 2 kiside (%0,5) pyelonefrit, 1 kiside
(%0,25) zona zoster, 2 kiside (%0,5) pulmoner aspergillozis, 1 kiside (%0,25)
osteomyelit, 1 kiside (%0,25) steroid psikozu, 2 kiside (%0,5) gastrointestinal
kanama, 6 kiside (%1,49) osteoporoz, 2 kiside (%0,5) pulmoner emboli, 1
kiside (%0,25) hepatosteatoz, 2 kiside (%0,5) SAK, 2 kiside (%0,5) myokard
enfarktisl, 1 kiside (%0,25) derin ven trombozu, 3 kiside (%0,75) femur
avaskuler nekrozu, Hepatit C’li 1 kiside HCV-RNA artisi (%0,25), 2 kiside
(%0,5) hirsitismus saptandi.

Birinci basamak tedavisi sirasinda gelisen komplikasyon varliginin 1.
basamak tedavi sonuglarina (p=0,607), splenektomi sonrasi 3.ay sonuglarina
(p=0,106), ge¢ donem sonugclarina (p:1,000), erken donemde relaps gelisip
gelismemesine (p=0,710), ge¢ donemde relaps gelisip gelismemesine
(p=0,990) etkisi yoktu. Ancak 1. basamak tedavisi sirasinda olusan
komplikasyonlarin splenektomi sonrasi erken dénem (< 12 ay) sonuglarina
etkisi oldugu goruldi (1.basamak tedavisi sirasinda komplikasyon
gelismeyen hastalardan splenektomi sonrasi 12. aydaki takiplerinde;
%84’inde KR saglanirken, %16’da yanitsizlik gdzlenmigtir). Komplikasyon
gelismeyenlerde splenektomi sonrasi erken donemde KR goérllme orani
daha fazlaydi (p=0,030). 1.basamak tedavi sirasinda komplikasyon varliginin
tedavi sonuglarina gore dagilimi Tablo-11’de gorulmektedir.

Birinci basamak tedavisi sirasinda 401 olgunun 102’si (%25,4)
hastanede yatarak tedavi almisti. 1.basamak tedavisinde yatarak tedavi alan
olgulardan 75 kisi (%73,5) 1defa, 22 kisi (%21,5) 2 defa, 4 kisi (%3,9) 3 defa,
1 kisi (%0,98) 7 defa hastaneye yatmistir. 7 defa hastaneye yatan Kisi
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polikistik bobregi de olan 1. basamak tedavisine yanitsiz oldugu igin ameliyat
Onerilen ancak uzun sure ameliyat olmayi reddeden ve trombositleri surekli
duguk seyrettigi igin her seferinde yatirilarak [VIg verilmesi ve trombosit
replasmani yapilmasi gereken bir erkek hastaydi. 36 aylik takip sonunda
hasta ikna olmus ve splenektomi yapilmisti. Ancak splenektomiye de yanitsiz
olan hastaya 3. basamak tedavileri verilmis fakat bunlara da yanit

alinamamigti. Hastanin halen takipleri ve destek tedavleri devam etmektedir.
Splenektomi

171 (%72,45)'i kadin, 65 (%27,55)'i erkek olmak Uzere toplam 236
hastaya splenektomi yapilmistir. (Kadin %48,9, erkek %57). Yapilan analizde
kadinlar ile erkekler arasinda splenektomi yapilma oranlari arasinda anlaml
bir fark bulunmadi (p=0,130). Hastalara tani konulmasindan splenektomiye
kadar gecen sure medyan 6,5 (1-177) ay olup tum hastalara operasyondan 2
hafta 6nce pnémokok ve influenza (HIB) asilari uygulandi. Steroid alan
hastalara operasyon dncesinde steroid proflaksisi uygulandi. Ameliyat 6ncesi
trombosit medyan degeri 64 (3,53-296)x10%L, hemoglobin medyan degeri
ise 12,6 (8-17) gr/dl idi. Yapilan analizde preoperatif trombosit degerinin
splenektomi sonrasi 3.ay sonuglarina ve erken doénem sonuglarina etkili
oldugu goruldu (splenektomi sonrasi 3. aydaki sonuglarina goére; preoperatif
trombosit sayisi = 50x10%L olan 155 hastanin %86,5'inde KR saglanirken
%13,5'i yanitsiz kalmigtir. Ayni sekilde splenektomi sonrasi 12. aydaki
sonuglara gore preoperatif trombosit sayisi = 50x10%L olan 130 hastanin
%83,8'de KR saglanirken %16,2’i yanitsiz kalmistir). Preoperatif trombosit
degeri = 50x10%/L olanlarda splenektomi sonrasi 3. ayda (p=0,003) ve erken
dénemde (p=0,025) KR goérulme sikligi daha fazlaydi. Ancak preoperatif
trombosit degerinin splenektomi sonrasi ge¢ donem sonuglarina (p=1,000),
erken ddénemde relaps gelismesine (p=0,580) ve uzun dbénemde relaps
gelismesine (p=0,800) etkisinin olmadigi goruldu. Tablo-12’de preoperatif
Olculen trombosit degerlerinin splenektomi sonrasi sonuglara gore dagilhmi

gOrulmektedir.
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Splenektomi yapilan olgulardan, 120’sinde (%50,9) tedaviye
yanitsizlik, 10’unda (%4,23) tedaviye yanitsizlik ile beraber tedaviye bagh
yan etkiler gelismesi, 3'Unde (%1,27) sadece tedaviye bagli yan etkiler
gelismesi, 19'unda (%8) yuksek doz steroid ihtiyaci ve tedaviye bagh yan
etkiler gelismesi, 80’inde (%33,9) sadece ylUksek doz steroid ihtiyaci
gelismesi, 4’'Unde (%1,7) hastanin medikal tedaviyi reddetmesi nedenleriyle
splenektomi yapilmistir.

Ameliyat dncesinde trombosit degeri kritik olan 102 (%43,2) hastaya
hazirlik tedavisi verilmistir. Verilen hazirlik tedavilerinde; 98 olguya (%41,6)
IVIg, 3 olguya (%1,28) vinkristin, 1 olguya (%0,41) IVIg ile beraber vinkristin
verilmigtir. Yapilan analizde preoperatif hazirlik tedavisinin splenektomi
sonrasi 3.ay sonuglarina (p<0,001), erken dénem sonuglarina (p<0,001)
etkisi oldugu (splenektomi sonrasi 3. ay sonuglarina gore; preoperatif
dénemde hazirlik tedavisi alan 102 hastanin %67,6’'sinda KR saglanirken
%32,4’Unde yanitsizlik saptanmig, ayni sekilde splenektomi sonrasi 12. ay
sonuglarina gore; preoperatif ddonemde hazirlik tedavisi alan 181 hastanin
%63’unde KR saglanirken %37’sinde ise yanitsizlik saptanmistir.) gézlendi.
Preoperatif hazirlik tedavisi alanlarda splenektomi sonrasi 3. ayda ve erken
donemde KR saglanmasi daha yuksek oranda gorildu. Ancak preoperatif
hazirlik tedavisi verilmesinin ge¢ donem sonuglarina (p=0,240), erken
dénemde relaps gelisip gelismemesine (p=0,170) ve uzun dénemde relaps
gelisip gelismemesine (p=0,910) etkisi gortlmemesine karsin, preoperatif
hazirhk tedavisi verilmesinin postoperatif trombosit degerlerine etkisi
olmustur (p=0,001). Preoparatif hazirlik tedavisi verilenlerde postoperatif
trombosit degerinin = 50x10°L (izerinde olmasi daha sik gézlendi
(preoperatif hazirlik tedavisi alan 102 hastanin %90,2’sinde postoperatif
trombosit degeri = 50x10%/L iken, %9,8’inde postoperatif trombosit degeri <
50x10°%L idi.). Tablo-12’de preoperatif dénemde verilen hazirlik tedavisinin
etkisinin splenektomi sonrasi sonuglara goére dagilimi ve postoperatif
trombosit sonuglarina gore dagilimi gorulmektedir.

Splenektomi yapilan hastalarin 110 (%46,6)'una preoperatif ve/veya
peroperatif ddnemde trombosit suspansiyonu verilmistir. Sadece preoparatif

trombosit stspansiyonu verilen 30 (%12,8), sadece peroperatif trombosit
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suspansiyonu verilen 19 (%8,1), hem preoperatif hem de peroperatif
trombosit stspansiyonu verilen 61 (%25,7) olgu mevcut olup, hi¢ trombosit
suspansiyonu verilmeyen olgu sasyisi 126 (%53,4) olmustur. Trombosit
suspansiyonu replasmaninin splenektomi sonrasi 3. ay sonuglarina
(p<0,001) ve erken dénem sonuglara olumlu etkisi oldugu (p<0,001) goraldu.
Trombosit replasmani verilenlerde 3. ayda ve erken donemde KR
saglanmasi daha fazla gorulmuastur (splenektomi sonrasi 3.ay sonuglarina
gore preoperatif vel/veya peroperatif trombosit suspansiyonu verilen 110
hastanin %69,1'inde KR saptanirken %30,9’unda yanitsizlik saptanmigtir.
Ayni sekilde 12. ay sonucglarina gore preoperatif ve/veya peroperatif
trombosit suspansiyonu verilen 90 hastanin %65,6'sinda KR saptanirken,
%34,6’'sinda yanitsizlik saptanmigtir). Ancak ameliyat 6ncesi/ameliyat
sirasinda trombosit replasmani verilmis olmasinin ge¢ donem takip
sonuglarina (p=1,000), erken dénemde relaps gelismesine (p=0,620) ve uzun
donemde relaps gelismesine (p=0,560) bir etkisi yoktu. Ayni zamanda
trombosit suspansiyonu replasmaninin postoperatif trombosit degerlerine de
olumlu etkisi vardi (p=0,020). Preoperatif ve/veya peroperatif trombosit
suspansiyonu verilen 110 hastanin %90,9’unda postop trombosit degeri =
50x10%L iken %9,17'inde < 50x10%/L idi. Tablo-12'de trombosit replasmani
verilme durumunun splenektomi sonrasi sonuglara gore dagihmi ve
postoperatif trombosit sonuglarina gore dagilimi gértilmektedir.

Tani konulmasindan splenektomi yapilmasina kadar gegen sure
medyan 6,5 (1-177) ay olmustur. Alti aylik slire dikkate alinarak yapilan
analizde splenektomiye kadar gecen zamanin splenektomi sonrasi 3. ay
sonuglarina etkili oldugu goérildi (p=0,003). Tani konulan tarihten
splenektomiye kadar 6 aydan daha kisa zaman gegirenlerde KR orani daha
fazla (splenektomi sonrasi 3. ay sonuglarina goére; splenektomiye kadar
gegen zaman <6 ay olan 103 hastanin %73,8’'inde KR, %26,2’sinde
yanitsizlik ) olmustur. Ancak tani konulan tarihten splenektomi yapilana
kadar gecen surenin erken donem takip sonuglarina (p=0,990), uzun
donemde takip sonuglarina (p=0,840), erken donemde relaps gelismesine

(p:0,800) ve uzun dénemde relaps gelismesine (p=0,230) etkisinin olmadigi
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g6zlendi. Tablo-12’de splenektomiye kadar gecen surenin splenektomi
sonrasi sonuglara gore dagilimi gorulmektedir.

Operasyonda uygulanan splenektomi sekilleri; 59 (%25) hastaya
laparoskopik, 177 (%75) hastaya agik teknikle uygulanmis. Agik operasyon
uygulanan hastalarin 5’inde (%2,8) laparoskopik baslanmis daha sonra 2
hastada staplerin splenik arteri tam kapatmamasi ile olusan hemoraji, 1
hastada splenik artere konulan klipsin ¢ikmasi ile olusan hemoraji,1 hastada
hilusun tam olarak serbestlestiriememesi ve 1 hastada ince barsakda olan
iatrojenik yaralanma nedeniyle agiga gegilmistir.

15 (%6,4) hastaya operasyon sirasinda splenektomiye ek olarak bazi
girisimlerde yapilmigtir. Yapilan ek girisimler; 7 hastaya aksesuar dalak
eksizyonu, semptomatik kolelityazisi olmasi nedeniyle 1 hastaya
laparoskopik kolesistektomi ve 2 hastaya acik kolesistektomi, 1 hastaya
umbilikal herni onarimi, 1 hastaya rektum kanseri nedeniyle anterior
rezeksiyon, 1 hastaya iatrojenik yaralanma nedeniyle ince barsak primer
onarim, 1 hastaya karacigerin sirotik gérinumunden suphelenilerek karaciger
wedge biyopsisi, 1 hastaya uterus myomlari ve sag over kisti nedeniyle sag
unilateral salpingo-ooferektomi+myomektomi yapilmistir.

Ameliyatta aksesuar dalak saptanan 7 (splenenktomi yapilanlarin
%3’U) hastanin 6’sinda (%85,7) aksesuar dalak dalagin hilusunda olup, 1
olguda (%14,3) omentum Uzerinde multipl aksesuar dalak goriimus ve hepsi
eksize edilmistir. Laparoskopik operasyonlarda 3, acgik operasyonlarda 4
hastada aksesuar dalak mevcuttu. Ameliyat olacak hastalara ameliyat
oncesinde yapilan ultrasonografi ve/veya sintigrafide aksesuar dalak gorulen
3 hastanin 2’sinde ameliyatta da aksesuar dalak saptanmigtir. Ancak
ultrasonografi ve/veya sintigrafide aksesuar dalak bulunmadidi bildirilen 233
hastanin 5’inde eksplorasyonda aksesuar dalak saptanmistir.

Ameliyattan sonra postoperatif 1. gindeki trombosit medyan degeri
191,25 (1,7-897)x10°%L, postoperatif hemoglobin medyan degeri 12 (7-16)
gr/dl idi.

71 hastada ameliyatta c¢ikarilan dalagin agirligi kaydedilmis ve
medyan agirlik 158 (40-450) gram olarak kaydedilmigtir. Yapilan analizde

Olcllen dalak agirhginin splenektomi sonrasi 3.ay sonuglarina (p=0,307)
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erken dénem sonuglarina (p=0,620), uzun dénem sonuglarina (p=0,710),
erken donemde relaps gelisip gelismemesine (p=0,770) ve uzun dénemde
relaps gelisip gelismemesine (p=0,710) etkisi yoktu. Tablo-12'de
splenektomi sonrasi sonuglara goére Olcllen ortalama dalak agirliklan
gorulmektedir.

Splenektomi sonrasi 3.ay verilerine gbére 46 hastada (%19,5)
splenektomiye yanitsizlik, 190 hastada (%80,5) komplet remisyon
gOrulmustar.

Splenektomi sirasinda hastalar birer defa hastaneye yatiriimis olup
yatis suresi medyan 5 (3-45) gunddr.

Splenektomi yapilanlarin 33 ‘Unde (%14) ameliyata bagl
komplikasyonlar gelismistir. Ameliyat sonrasinda 5 kigside cerrahi alan
enfeksiyonu, 8 kiside intraabdominal apse, 4 kiside cilt alti hematom, 3 kiside
postoperatif hemoraji, 3 kiside insizyonel herni,1 kiside derin ven trombozu, 1
kiside iatrojenik ince barsak yaralanmasi, 5 kiside pnomoni, 3 Kkiside
pyelonefrit, 4 kiside sepsis, 3 kiside pulmoner emboli,1 kiside CVO ve 1
kiside pankreas kuyrugunda psodokist meydana gelmistir. Postoperatif
hemoraji gelisen 3 hastada reoperasyona alinarak hemostaz saglanmistir.
intraabdominal apse gelisen 1 hasta peritonit hali de oldugu igin
reoperasyonla drenaj saglanmis olup, diger 7 hastada perkitan drenaj ile
tedavi saglanmistir. Erken dénemde relaps gelisen hastalarin 2’sinde
postoperatif komplikasyon gelistigi ve uzun donemde relaps gelisen
hastalarin 3’Unde ise postoperatif komplikasyon gelistigi gozlendi Gelisen
komplikasyon varhginin erken doénemde (p=0,84) ya da ge¢ ddnemde
(p=0,93) relaps gelismesine etkisinin olmadig! saptandi.

Splenektomi yapilan hastalarda 1. basamak tedavisine bagli
komplikasyon ile splenektomiye bagli komplikasyon sikligi arasinda anlaml
fark oldugu goézlenmistir. Splenektomi yapilmis olan hastalarda (236 kisi) 1.
basamak tedavisine bagli komplikasyon 86 (%36,4) olguda gorullrken,
splenektomiye bagli komplikasyon 33 (%14) olguda gorulmustir. Neticede
medikal tedavi sirasinda komplikasyon gelisme ihtimali splenektomiye bagli
komplikasyon gelisme ihtimalinden daha fazla oldugu tespit edilmistir
(p<0,001).
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Laparoskopik operasyonlardan 5 olguda (%8,5), acik yapilan
operasyonlardan 26 olguda (%15,1) (26), laparoskopikden aciga gecilen
ameliyatlardan 3 olguda (%40) komplikasyon gelistigi goruldd. Ancak
ameliyata bagli komplikasyon gelismesinin ameliyat sekli agisindan
istatistiksel olarak anlamli farkinin olmadigi saptandi(p=0,086).

Operasyon sonrasinda ikisi pnémoniye bagli olmak lzere 3 olgu
(%1,27) sepsis nedeniyle kaybedilmigtir.

Splenektomi sonrasi 3. ay verilerine gore komplet remisyon %80,5
iken, erken dénem verilerine (<12 ay) gore komplet remisyon %72,75, ge¢
doénem verilerine gore (212 ay) kalici komplet remisyon (KKR) oranlari %60,6
olarak saptandi. Splenektomi sonrasinda 16’si (%6,8) erken donemde, 26’sI
(%11) ge¢ donemde olmak Uzere toplam 42 hastada relaps geligsmigtir.
Relaps gelisenlerde relaps saptandigi siradaki ilk dlgtlen trombosit medyan
degeri 24 (4-83)x10%/L idi. Relaps gelisme medyan siiresi 22 (4-268) ay
olmustur. Erken dénem relaps gelisme medyan siresi 6 (4-10) ay, ge¢
donem relaps gelisme medyan suresi 44 (12-268) ay idi. Erken donem ve
ge¢ dénemde relaps gelisenlerin ilk tani sirasinda, preoperatif ddnemde ve
postoperatif ddnemde trombosit degerleri Tablo-13’de gortlmektedir.

Calismamizdaki relaps gelisim zamaninin yogunlugu Tablo-14’de

gOrulmektedir.

3. Basamak Tedavisi

Splenektomi yapildiktan sonra 37 kisi splenektomiye yanitsiz olmasi
nedeniyle, 42 kisi relaps gelismesi nedeniyle olmak Uzere toplam 79 Kisi 3.
basamak tedavisi almistir. Tedavide; steroid, 1VIg, kolsisin, danazol, imuran,
eltrombopag, rituksimab kullanilmistir. 79 kisiye verilen 3.basamak
tedavilerinin sonunda 28 olgunun (%35,4) tedaviye refrakter oldugu, 51
olgunun (%64,6) KKR oldugu saptandi. Tedaviye refrakter olan hastalardan
2’'si 3.basamak tedavisi asamasinda sepsis nedeniyle kaybedildi. Tedaviye
refrakter olan diger 26 hastanin takipleri ve destek tedavileri halen devam

etmektedir.
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Mortalite

Operasyon sonrasinda ikisi pndmoniye bagl olmak tUzere toplam 3
olgu (%1,27) sepsis nedeniyle kaybedildi. Diger olgular veya birinci
dereceden yakinlari ile yapilan telefon gorismeleri ve hastane kayitlarindan
alinan bilgilere gére 31.12.2012 itibariyle 464 hasta iginde postoperatif
donemde kaybedilen 3 kisi ile birlikte toplam 19 kiginin kaybedildigi tespit
edilmistir. Genel mortalite orani %4’dur.

Kaybedilen hastalarin 29’u (%10,5) 1.basamak tedavisi sirasinda, 3’U
(%15,8) postoperatif ilk 20 gun icinde, 6’sI (%31,6) splenektomi sonrasi
donemde, 8 (%42,1) 3. basamak tedavisi sirasinda cesitli nedenler ile
kaybedilmistir. Olim nedenleri; 8'olguda koroner kalp hastaligi, 2 olguda
karaciger yetmezligi, 2 olguda ani kardiak arrest, 2 olguda pnomoniye bagl
sepsis, 1 olguda dekompanse konjestif kalp yetmezligi, 1 olguda pulmoner

emboli ve 3 olguda sepsis olarak bildirilmigtir.
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Tablo-13: Postoperatif erken ve ge¢ donemde gelisen relapslarin tani
sirasinda, preoperatif donemde, postoperatif 1. glnde olgllen trombosit
degeri.

Erken Dénem Relaps Gec¢ Donem Relaps

Tanida Trombosit 23500 (4000-43900) 24500 (2000-80000)

Preoperatif Trombosit |58500 (20000-245000) 63150 (15000-296000)

Postoperatif Trombosit [232500(102000-499000)  {230000 (94000-65400)

Tablo-14: Sureye gore postoperatif ddonemde relaps gelisim yogunlugu.

Erken Dénem Ge¢ Dénem

Takip Suresi|4-8 Ay|8-12 Ay|12-24 Ay|24-36 Ay|36-48 Ay|48-60 Ay|= 60 Ay

Sayl 11 S 6 2 5 4 9
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TARTISMA VE SONUG

Immun (idiyopatik) trombositopenik purpura (ITP), trombositlere karsi
otoantikor olusmasi, otoantikorlarin trombositler Uzerine yapigmasi ve
otoantikorlarla kapli trombositlerin retiklloendotelyal sistemde ve oOzellikle
dalakta yikilmasi sonucunda izole trombositopeni ve kemik iliginde normal ya
da artmis sayida megakaryosit gortulmesi ile karakterize edinsel otoimmun bir
hastaliktir (1). Klinik olarak eslik eden baska bir hastaligin bulunmamasi
durumunda trombositopeninin saptanmasi, periferik yaymada
trombositopeninin dogrulanmasi ile tani konur (77). Bizim vakalarimizda da
ilag kullanimi, SLE, DIC ve hipersplenizm gibi sekonder nedenler diglanarak
tani kondu.

Eriskin tip kronik iTP'de degisik serilerde farkli oranlar bildirilmekle
birlikte hastalarin énemli bir boliuminde uzun zamandir splenektomi;
kiratif etkileri bilinen tek tedavi segcenegi olarak bilinmesine ragmen ITP’nin
patogenezi ile ilgili gelismeler ve bunun isiginda gelistirilen yeni tedavi
secenekleri ile ITP tanisindan sonra medikal ve cerrahi tedavilere verilecek
yanitin degerlendiriimeye calisiimasi ITP’de yeni ufuklar agmistir. Bu
baglamda ITP tedavisinde genis hasta ve izlem siresine sahip ¢ok az
calisma yayinlanmigtir. Bizim calismamiz ocak 1980-aralik 2012 vyillari
arasinda kronik TP tanisi ile takip ve tedavi edilen bunlarin bir kisminda da
daha sonra splenektomi uygulanan ve yeterli arsiv bilgilerine ulagilabilen
464 hasta Uzerinde gergeklestirilen retrospektif bir galismadir.

Uygulanan tedavi sonrasi =150x10%l trombosit degeri komplet
remisyon (KR), <150x10°/1 degerler yanitsiz olarak kabul edildi (3,4,8).
Operasyondan 3 ay sonraki yanit splenektomi sonrasi yanit olarak, 12 aya
kadar olan takiplerindeki yanit erken donem yanit,12 ay ve daha sonraki
sureg ise ge¢ donem yanit olarak kabul edildi.

Erigkin kronik ITP bati toplumunda yilda 1,6-3,9/100.000 siklikla
gorulmektedir. Dogurganlik c¢agindaki kadinlarda hakim bir hastalik olup
kadin erkek orani 3:1 ile 4:1 arasinda degismektedir (3,4,8). Yenerel ve ark.
(78) tarafindan yapilan retrospektif bir bir galismada, 162 vakalik bir serinin
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122’si kadin, 40’1 erkek (K/E:3,0) olarak saptanmis ve hastalarin ortanca yasi
ise 35 bulunmustu. Stasi ve ark. (79) tarafindan 208 kronik iTP hastasi
Uzerinde yapilan bir calismada kadinlarda daha sik oldugu ve ortanca yasin
44 oldugu gorulmastur. Bizim galismamizda bagvuru yasi; kadinlarda, 40+0,9
erkeklerde, 41,1£1,7 operasyon yas! ise kadinlarda, 37,6+1,15 erkeklerde,
36,5+1,98 idi. K/E orani ise 3:1 idi. Cinsiyetin genel anlamda tedavi
sonuglarina etkisine baktigimizda c¢alismamizda uzun donem takip
sonuglarina gore KKR olanlarin %71,3’4 kadin %28,7’si erkek olup ge¢
dénem takiplerde kadinlarda KKR’'nun erkeklerden daha fazla goéraldugu
saptandi. (p=0,02). iTP sonuglarinin cinse gére dagiimi Tablo-7'de
goriilmektedir. Literatirde son dénemlerde ITP’nin 30-60 yas arasinda
bayanlarda daha sik goruldigu tespit edilmis (2). Ancak bizim ¢alismamizda
basvuru yasi 30-60 arasi olan; kadinlar 181 kisi (%51,7), erkekler ise 55 kisi
(%48,24) olup bu yas arahdinda goérulme sikhginin kadin/erkek acgisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturmadigi saptanmigtir (p=0,285).
Ayrica calismamizda 1.basamak tedavisine yanit alinanlarda basvuru yasi
ortalamasi yanit alinmayanlara goére daha ylksek iken (p=0,001),
splenektomi sonrasi 3. ay sonuglarinda KR saglananlarin bagvuru ve
operasyon yasl yanit alinmayanlara gore daha dusuktu (p=0,002/ p:0,003).
Yas dagilimi ve yanit durumlari Tablo-6’da goruimektedir.

Semptom ve bulgular olduk¢ca degisken olup hafif dizeyli mukozal
kanamalardan, intrakranial kanama gibi ¢ok ciddi kanamalara kadar
farklilik gosterebilir. Genelde trombositopeni ciddi olmadikga kanama
semptomlari nadir olsa da her zaman trombositopeni derecesiyle
kanama riski agisindan dogrudan bir korelasyon yoktur. Yenerel ve ark.
(78) tarafindan yapilan 162 vakalik bir seride, olgularin blylk ¢ogunlugunun
(%59.87) pupura ve daha nadir olmak Uzere burun kanamasi (%8,64),
menoraji (%7.43) ve nadiren GIS kanamasi (%1.23) bulgulariyla bagvurdugu
saptanmis, % 22.83’lnde ise basvuru sirasinda kanama diyatezi bulgusuna
rastlanmamisti. Kaya ve ark. (77) yaptigi calismada 110 olguluk seride, 64
olgu kutan6z kanama, 48 olgu mukozal kanama ile basvurmus. Bizim
¢calismamizda; basvuru aninda 77 olguda (%16,59) kutandéz kanama, 43

olguda (%9,26) mukozal kanama, 191 olguda (%41,16) kutan6z ve mukozal
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kanama birlikte bulunurken, 153 olgu (%32,97) insidental olarak saptanmisti.
Batii calisma gruplarinda hastalar daha ¢ok rastlantisal olarak
saptanmakta olup bu da saglik sisteminin gelismisligiyle agiklanabilir Ancak
sunu da belirtmek gerekir ki bizim c¢alismamizda ilk bagvuru sirasinda
sikayeti olanlar ile insidental olarak tani konulanlari kargilastirdigimizda
tedavi sonuglari agisindan bir fark olmadigi saptanmigtir. Bagvuru sirasindaki
sikayet durumunun tedavi sonuglarina gore dagilimi Tablo-8’de goéraluyor.

ITP hayati tehdit eden potansiyel bir durum olup hasta yasina bagl
olarak o6lumcil kanama riski erigkinlerde yillik % 0,4-13 arasindadir (4).
60 yasindan buyuk hastalar ve daha once kanamis olan hastalarda daha
yuksek kanama riski vardir. Ancak sunu da belirtmek gerekir ki kanama ve
enfeksiyonun mortalite oranlarn esittir (12). Kaya ve ark.(77) yaptid
calismada 110 olguluk seride bir hastada (%1) intrakranial kanama tespit
edilmis. Bizim c¢alismamizda 464 olgudan 16’sinda (%3,44) majér kanama
gelismis olup gorulen major kanamalar; 4 olguda (%0,87) subaraknoid
kanama (SAK), 8 olguda (%1,73) gastrointestinal sistem kanamasi (GiK), 1
olguda (%0,21) hematlri, 2 olguda (%0,42) siddetli menoraji, 1 olguda
(%0,21) retinal hemoraijidir. Major kanamasi olan olgularin 14’Gnde (%87,5)
basvuru sirasinda trombosit dederi < 50x10%L iken 2’sinde (%12,5) trombosit
degeri = 50X10%L (izerinde gériilmiis, ancak sonuglar istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (p=0,38).

Daha 6nce yapilan ¢ogu calismada yandas sistemik hastaliga
sahip hastalar ¢calismadan c¢ikarilsa da bu ¢alismada yandas hastaliklarin
tedavilere olan etkileri irdelendi ve yandas hastaligin yanit Gzerine etkisi
olmadigi saptandi (3,4,8).

immiin trombositotipenik purpura, gebelikte gorulen
trombositopenilerin % 3’linden sorumludur. Gebelikte ITP gérilme sikligi
1/1000-10000 gebelik seklindedir. idiopatik trombositopenili olgularda anne
Olim orani literatlirde %5.5 olarak belirtiimektedir, perinatal mortalite ise %6-
7 arasinda bulunmaktadir (80). Bizim c¢alismamizda 42 olguya (%9,05)
gebeligi sirasinda ITP tanisi konulmustu. Gebelikte tanisi konulan iTP’li
hastalarin %16,6’'da maternal/fetal komplikasyonlar gelismis olup bunlar; 4

(%9,5) gebede abortus, 1 (%2,38) gebede postpartum uzamis vajinal
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kanama, 2 (%4,76) gebede erken membran rupturtydld. Gebelerin basvuru
anindaki sikayetleri ise, 3 gebede (%7,14) kutandéz kanama, 1 gebede
(%2,38) mukozal kanama, 18 gebede (%42,86) kutan6z ve mukozal kanama
birlikte gorulmuas, 20 gebede (%47,62) ise insidental olarak tani konmustur.
Gebelerin basvuru sikayetine baktigimiz zaman semptomatik/insidental
orani: 22/20 idi. Gebe olmayanlara goére insidental olarak tani konulma orani
artmig gorunuyordu. Gebelik takibi sirasinda tam kan sayimi takibi ile
insidental olarak tani konuldugunu duasunursek aslinda toplumda insidental
olarak tani konulabilecek ¢ok daha fazla kisi oldugunu disunebiliriz.

Bugiinki tibbi gelismislige ragmen iTP tanisi, trombositopeni yapan
diger hastaliklarin ve faktorlerin ekarte edilmesi ile konulabilmekle olup
hala anamnez ve fizik muayene O6nemini korumaktadir. Daha eski
yayinlarda TP tanisi icin trombosit sayisinin < 150x10°, giincel yayinlarda
ise <100x10° olmasi gerektigi vurgulaniyor (2). Bizim calismamizda tani
konuldugu sirada medyan trombosit degeri 25 (0,46-99)x10° /L idi. Degisik
laboratuar yontemleri ve endikasyonlari hala tartismali olsa da bu ¢alismada
diger tarama testlerinin yaninda diger otoimmuin hastaliklari ekarte etmek
icin direkt coombs, ANA bakilmis. ATA bakilan hasta sayisi 258 olup 126
olguda (%48,2) ATA (+), 132 olguda (%51,2) ATA (-) olarak tespit edildi.
Cahsmamizda 1l.basamak tedavisi alan hastalardan ATA pozitif olan 97
hastanin %77,3'0 1.basamak tedavisine yanitsiz iken, %22,7’si komplet
remsiyondaydi yani kisaca ATA(+) olanlarda 1. basamak tedavisine yanitsiz
olanlar daha fazlaydi (p=0,004), ancak diger sonuglara etkisi yoktu.

iTP tanisinda veya sonrasinda ultrasonografi ve/veya sintigrafi
mutlaka yapilmalidir. Aksesuar dalagin normal populasyonda %18-28
arasinda tespit edildigi bildirilmistir (81,82). ITP’de niiksiin en &nemli
nedenlerinden birisi aksesuar dalaktir. ITP’li hastalarda aksesuar dalak,
splenektomiden sonra takiplerde niks eden olgularda %3-43 olguda
rastlaniimigtir (82,83). Onder ve ark. (84) yaptigi 100 vakalik galismada
splenektomi dncesi yapilan ultrason ile 20 (%18.3) hastada aksesuar dalak
gorulmus. Hastalarda laparotomide 23’Unde (%21.1) patoloji tarafindan
dogrulanan aksesuar dalak tespit edilmis. intraoperatif en sik aksesuar dalak

yerlesim olarak 16 hastada dalak hilusunda saptanmis. U¢ hastada birden
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fazla yerlesim yerinde tespit edilmis. Bizim c¢alismamizda ameliyat 6ncesi
sintigrafi/ultrason yapilan hastalarin 3’Unde aksesuar dalak tespit edilmisti.
Splenektomi sirasinda radyoloji ile teyit edilmis olan sadece 2 hastada
aksesuar dalak gorulmus, ek olarak daha o©Once radyoloji tarafindan
saptanamayan 5 hastada da aksesuar dalak gorulmuasti Ameliyatta aksesuar
dalak saptanan 7 (splenenktomi yapilanlarin%3’t) hastanin 6’sinda (%85,7)
aksesuar dalak dalagin hilusunda olup, 1 olguda ise (%14,3) omentum
uzerinde multipl aksesuar dalak gorulmus ve hepsi eksize edilmistir. Ayrica
niks eden olgularimizin higbirisinde fark edilmeyen aksesuar dalak yoktu.

Trombosit sayisi = 50X10°%/L olan hastalarda nadiren tedavi gereklidir.
Ancak, trombosit disfonkisyonu veya diger hemostaz defektleri varliginda,
travma gecirmesi, cerrahi gecgirecek olmasi, kanama icin agik sekilde
tanimlanmis bir komorbidite olmasi, antikoagulasyon tedavisi altinda olma
zorunlulugu, meslegi ya da yasam sekli travmaya predispozan olmasi
durumunda trombosit sayisi = 50X10%/L olsa da tedavi diisiiniilmelidir. Bizim
calismamizda ilk tani sirasinda medyan trombosit degeri 25 (0,460-99)x10°%/L
idi. Tedavi segenekleri tartigilirken hasta tercihleri de ayrica goz onunde
bulundurulmalidir (4). Bizim calismamizda 4 hasta medikal tedaviyi reddettigi
icin kendilerine splenektomi uygulanmisti.

Steroidler standart baslangi¢ tedavisidir. Bir g¢alismada hastalarin
%10-15’inde standart dozdaki steroid ile kalici remisyon saglandigi belirtiliyor
(8). Bizim calismamizda da baslangi¢ tedavisi olarak steroid standart tedavi
olarak gorulerek 464 hasta icinden 1.basamak tedavisi verilen 401 hastadan
278 (%59,9)ine sadece steroid verilmis, 118 (%25,6)'ine diger tedaviler ile
birlikte steroid verilmistir. Verilen 1.basamak tedavilerin sonucu olarak 115
olguda (%28,7) komplet yanit (KR), 286 olguda (71,3) ise yanitisizlik tespit
edilmistir.

Anti D; Rh+ splenektomi yapilmamis hastalar i¢in uygundur, ancak
hafif anemiden, 6limcul olabilen intravaskiler hemoliz, DIC, renal yetmezlik
gibi komplikasyonlari olabilir. Bu yan etkiler nedeniyle c¢ok dikkatle
uygulanmalidir. ITP tedavisinde dénerilen tedaviler arasinda yer almasi igin

kontrolli prospektif c¢alismalara ihtiyag vardir (2) Bizim c¢alismamizda 2
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(%0,4) hastada steroid ve danazol tedavilerine ek olarak Anti D kullaniimigti
ve bu 2 hastada da anti-D’ye bagh bir yan etki goralmemisti.

IVIg, kritik kanamasi olan steroide yanit vermeyen, steroidlerin
kontrendike oldugu hastalarda yada splenektomi Oncesinde trombosit
sayisini yukseltmek igin verilebilir. Calismalarda IVIg icin birkag farkli tedavi
rejimi uygulanmis olsada guncel yaklasimda standart doz 1-2 gun sureyle
gunde 1gr/kg’dir (11). Bizim ¢alismamizda 1 (%0,2) olgu sadece IVIg tedavisi
almis ve daha sonra splenektomi yapilmis, 86 (%18,5) olguya ise diger
tedavilere ek olarak literatirde belirtilen dozlarda 1VIg verilmisti. Splenektomi
yapilan hastalardan da ameliyat 6ncesinde 98 olguya (%41,6) trombosit
sayllarini yukseltmek igin IVIg verilmisti.

Bizim g¢alismamizda steroid, IVIg, anti D diginda, steroid yan etkisi,
hastanin steroid tedavisini reddetmesi, steroid kontrendikasyonu, steroide
yanitsizlik gibi nedenler ile Kkolsisin, danazol, idiorubisin, siklosporin A,
Imuran, vinkristin de kullanilmistir.

Kaya ve ark. (77) yaptigi galismada, 110 hastanin 99’una 1.basamak
tedavisi olarak steroid verilmis, 53 (%53,3) kiside tam cevap saglanmis.
Bizim calismamizda 1.basamak tedavisi medyan suresi 5 (0-148) ayd..
Tedaviler sirasinda nuksler ve sonrasinda tekrar tedaviler ile seyreden
surecler olmus ve 1. basamak tedavisi alan 401 hastadan son durumda 115
(%28,7)inde KR saglanmis, 286 (%71,3)'sinin ise tedaviye yanitsiz oldugu
saptanmigti. Tedaviye yanitsiz olgular degerlendirildiginde hasta tercihi,
yasam sekli trombosit dlzeyi dikkate alinarak 235’ine splenektomi yapiimisti.
Ayrica 1 hasta kendi istegi ile hicbir 1. basamak tedavisi almadan
splenektomi olmustu.

Birinci basamak sirasinda 156 olguda komplikasyon gelismis olup
komplikasyon gelisme orani %38,9'du. En sik gorulen komplikasyonlar 56
olguda (%14) gorulen cushingoid yapi, 41 olguda (%10,2) gorilen
hiperglisemi ve 18 olguda (%4,48) goérilen myopati idi. Tedavinin kesilerek
splenektomi yapilmasina sebep olan yan etkiler; yukarida sayilanlarin
disinda, pulmoner aspergilloz, osteomyelit, femur avaskuler nekrozu, hepatit

C olan bir hastada HCV RNA’nin artmasi vb sebepler saptandi.
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Daha oncede bahsettigimiz gibi bizim c¢alismamizda;1. basamak
tedavisine yanit alinanlarda alinmayanlara gore yaslari daha yuksekti
(p=0,001). ATA (+) 1.basamak tedavisine yanitsizlik daha fazla goériimustu.
Cinsiyet, basvuruda sikayetinin olup olmamasinin, basvuru sirasinda major
kanama olup olmamasinin, yandas hastaliklarin, gebelik durumunun,
basvuru sirasindaki trombosit degerinin 50X10° /L'den az ya da fazla
olmasinin, tedavi sirasinda gelisen komplikasyonlarin 1. basamak tedavi
sonuglari Uzerine etkisi gorulmemigti.

Medikal tedavi ve 0&zellikle steroidler hastaligin dogdal seyrini
degistiremedigi gibi erken ve ge¢ dénemde ciddi komplikasyonlara
neden olabilmektedir. Kortikosteroid tedavisine cevap alinamayan,
emniyetli trombosit sayisini saglamak icin kabul edilemeyecek dozda
steroide ihtiya¢ duyulan ve ciddi yan etki gelisen hastalarda splenektomi
endikedir. Bizim c¢alismamizda olgularin 120’sine (%50,9) tedaviye
yanitsizlik, 10’una (%4,23) tedaviye yanitsizlik ile beraber tedaviye bagli yan
etkiler gelismesi, 3'Une (%1,27) sadece tedaviye bagli yan etkiler gelismesi,
19’una (%8) ylksek doz steroid ihtiyaci ve tedaviye baglh yan etkiler
gelismesi, 80’ine (%33,9) sadece yuksek doz steroid ihtiyaci gelismesi, 4’lne
(%1,7) hastanin medikal tedaviyi reddetmesi nedenleriyle splenektomi
yapilmisti.

Tani konulmasindan splenektomi yapilmasina kadar gegen sure
degisik kliniklerde ve calismalarda farkli olup klinik tabloya bagli olarak,
mumkunse splenektomi altinci aydan sonraya birakiimasi onerilmektedir.
Cunku bu donemde hala spontan remisyon olasiligi mevcuttur. Ancak birden
fazla ilaca yanitsiz ve agir kanama bulgulari olan yeni baslangi¢cli veya
persistan iTP’de cerrahi daha erken giindeme gelebilir (3,4,9,11). Bu
calismada tani konulmasindan splenektomiye kadar gegen medyan sure 6,5
(1-177) ay olarak belirlendi. Splenektomi sonrasi 3. ay sonuglarina gore;
splenektomiye kadar gegen zaman <6 ay olan 103 hastanin (%73,8)’inde KR
gorulurken, %26,2’sinde yanitsizlik saptanmistir. Yani kisaca 6 aydan daha
kisa sureli takip edilen hastalarda splenektomi sonrasi 3. ayda KR gorulme
sikligi daha ylksek orandaydi (p=0,003).
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LiteratUrlere gore splenektomiye %80 hasta yanit verir, %66’sinda
yanit kalicidir ve en az 5 yil boyunca ek tedavi gerekmez. Tam yanit
olmayanlarda da kismi veya gecici yanit gozlenir, %14 hasta yanitsizdir,
Yanit verenlerin %20 de yanit zaman iginde kaybolur ve haftalar, aylar veya
yillar iginde relaps gozlenir (2,9). Bizim c¢alismamizda splenektomi sonrasi
3.ay verilerine gére KR %80,5 erken donem verilerine (ilk 12 ay) gore KR
%72,7 ge¢ donem verilerine gore (12 aydan sonra) KKR %60,6 olarak
saptandi.

Operasyon oncesi trombosit sayisi ve preoperatif hazirlik
konusunda go6rus birligi olmasa da (3,4,8) operasyon 6éncesi trombosit
sayisi 50x10°/L {izerinde tutulmaya calisildi. Calismamizda operasyon
oncesi trombosit sayisi ortalama 64 (3,53-296)X10° /L olup ameliyat
oncesinde trombosit degeri kritik olan 102 (%43,2) hastaya hazirlik tedavisi
verilmigtir. Verilen hazirlik tedavilerinde; 98 olguya (%41,6) 1VIlg, 3 olguya
(%1,28) vinkristin, 1 olguya (%0,41) IVIg ile beraber vinkristin verilmistir.
Splenektomi yapilanlarin 134’Gne (%56,8) ise hazirlik tedavisi verilmesine
gerek kalmamistir. Ayrica splenektomi yapilan hastalarin 110 (%46,6)’una
preoperatif ve/veya peroperatif ddnemde trombosit stispansiyonu verilmistir.
Yapilan analizde splenektomi sonrasi 3. ay sonuglarina goére; preoperatif
donemde hazirlik tedavisi alan 102 hastanin %67,9'unda KR saglanirken
%32,4’Unde yanitsizlik saptanmigtir. Ayni sekilde splenektomi sonrasi 12. ay
sonuglarina gore; preoperatif ddonemde hazirlik tedavisi alan 181 hastanin
%63’Unde KR saglanirken %37’sinde yanitsizlik saptanmistir. Kisaca
preoperatif hazirlik tedavisi alanlarda splenektomi sonrasi 3. ayda (p<0,001)
ve erken dénemde (p<0,001) KR saglanmasi daha fazla goéraldi. Ayrica
splenektomi sonrasi 3.ay sonuglarina gore preoperatif ve/veya peroperatif
trombosit stspansiyonu verilen 110 hastanin %69,1’inde KR saptanirken
%30,9’'unda yanitsizlik saptanmigtir. Ayni sekilde 12. ay sonuglarina gore
preoperatif ve/veya peroperatif trombosit sispansiyonu verilen 90 hastanin
%65,6'sinda KR saptanirken, %34,6’sinda yanitsizlik saptanmistir. Kisaca
trombosit suspansiyonu replasmani verilenlerde splenektomi sonrasi 3. ay
sonuglarinda (p<0,001), erken doénem sonuglarinda (p<0,001) KR

saglanmasi daha fazla goéraimustar.
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Son vyillarda minimal invaziv cerrahideki gelismelere paralel
olarak laparoskopik splenektomi minimal morbidite, kisa hastanede kalma
suresi ile populer olmus iken; kanama riski ve aksesuar dalak saptanip
cikarilmasi agisindan daha dusuk etkinlikli eksplorasyon en o6nemli
dezavantajlaridir (4,49,50). Bu calismada 59 (%25) hastaya laparoskopik,
177 (%75) hastaya acgik teknikle uygulanmis, agik operasyon uygulanan
hastalarin 5’inde (%2,8) laparoskopik baslanmis daha sonra agiga gecilmek
zorunda kalinmigtir.

Splenektomi sonrasi erken ve ge¢ komplikasyonlar konusunda
yapilan ¢alismalarda farkli sonuglar mevcut olup operatif morbidite % 5-25
arasinda bildirilmistir. Son zamanlarda yapilan sistemik analizlerde agik
operasyonda komplikasyon orani; %12,9 laparoskopik de %9,6 olarak
bildiriimektedir (2,9). Mortalite konusunda sonucglar daha degisken olup
calismalardaki hasta sayisinin azhigi géz 6ndne alindiginda net bir rakam
vermek zordur. Genel olarak tiim ITP hastalarina bakildiginda 1817 hasta
uzerinde yapilan bir calismada fatal hemoraji gelisme riski yilhk 0,0162-
0,0389 olup, risk trombosit sayisi 30x10%Linin altindayken artmaktadir.
Ayni ¢alismada iki hasta kanama, dort hasta enfeksiyonlardandan olmak
Uzere toplam 6 hasta iTP ve tedaviyle ilintili olarak éImistir (4). Baska bir
calismada 245 hastanin 27 (%11)’si calisma esnasinda 6lmus olup bunlarin
Ugl (%1,2) iITP'ye bagli hemoraji, biri (%0,4) postsplenektomi sepsise
baglydi. Diger olimler iTP ve tedavisi ile iligkili bulunmamistir (3,12).
Splenektomi sonrasi enfeksiyon riski ¢gok dusuk olup yilda % 0,073'tur. Yine
literatlrde asi etkileri ve postoperatuar antibiyotik kullanimi ile ilgili gok net
ve kati kurallar olmamakla birlikte strpeptococcus pndmonia, neisseria
menengitidis ve haemophilus influenza asilari operasyondan iki hafta énce
onerilmektedir (8). Bizim ¢alismamizda operasyon sonrasi 33 (%14) olguda
morbidite;gelismis olup en sik goérulen komplikasyonlar 8 kiside
intraabdominal apse, 5 olguda cerrahi alan enfeksiyonu, 5 kiside pnémoni, 4
kiside cilt altt hematomuydu. Laparoskopik operasyonlarin 5 ‘inde (%8,5)
,aclk yapilan operasyonlarin 26’sinda (%15,1), laparoskopikden aciga

gecilen hastalarin 3’Unde (%40) komplikasyon gelistigi goruldi. Ancak
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ameliyata bagl komplikasyon gelismesinin ameliyat sekli agisindan
istatistiksel olarak anlamli farkinin olmadigi saptandi.(p=0,086).

Operasyondan sonra ikisi pnémoniye bagl toplam 3 hasta (%1,27)
sepsis nedeniyle kaybedildi.

Splenektomi hem oto antikor yapim hem de otoantikorla kapli
trombosit yilkim yerini ortadan kaldirmasiyla en radikal ve kuratif tedavi
secenegidir. Erken donem yanitta trombosit Uretimini artiran steroid tedavisi
etkili olsada klinik yanitta sadece ortalama trombosit yasam suresi etkili
olup sadece splenektomi hem trombosit Uretimini hemde ortalama yasam
suresini artirmaktadir (52). Erken dénemde hastalarin 2/3'U steroide yanit
verse de steroidin kesilmesini takiben bu oran %10-20'ye inmektedir.
Esasinda splenektomi yapilan her hasta, steroid tedavisinin yetersizliginin
en buyuk gostergesidir (3,4,8,15).

Splenektomi sonrasi relaps oranlari konusunda farkli sonuglar
bildirilmis olup relapslar genelde ilk iki yilda gorulmekte ve relaps ihtimali
giderek azalmaktadir (3,4,50). Ozellikle acil splenektomilerde daha sik
gorulmekle birlikte splenektomiye refrakter ve relapsl hastalarin %10-
18'inde aksesuar dalak saptansa da c¢alismamizdaki relaps gelisen
hastalarin hi¢c birisinde aksesuar dalak tespit edilmemistir. Literatlrde
splenektomiye yanit vermis hastalarin %10-20’sinde sonugta relaps
gelisecegi belirtilmistir (2,6). Bizim ¢alismamizda; splenektomi sonrasi 3. ay
verilerine gore komplet remisyon %80,5 erken dénem verilerine (12. ay) gore
komplet remisyon %72,7, ge¢ donem verilerine gore (12 aydan sonra)
devamli komplet remisyon (KKR) %60,6 olarak saptandi. Splenektomi
sonrasinda 16’s1 (%6,8) erken donemde (splenektomi sonrasi ilk 12 ay), 26’s|
(%11) ge¢ donemde (splenektomi sonrasinda 12 aydan daha sonra devam
eden takip sureci) olmak Uzere toplam 42 hastada relaps gelismistir. Genel
relaps gelisme orani literatire yakin olup, %17,8 olarak bulundu. Relaps
gelisme suresi medyan 22 (4-268) ay olup, erken dénemde medyan 6 (4-10)
ge¢ donemde medyan 44 ay (12-268) olarak saptandi. Literatire uygun
olarak en fazla relaps ilk 2 yilda gorulmustur (22 kisi). Tablo-14'de sureye
gore relaps gelisim yogunlugu goérulmektedir. Calismamizda erken ya da ge¢

dénemde relaps gelismesine etkili olabilecek bir faktér saptanmadi.
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Splenektomi sonrasinda 37 kisi splenektomiye yanitsiz olmasi, 42
kisi relaps gelismis olmasi nedeniyle toplam 79 kisi 3. basamak tedavisi
almistir. Tedavide steroid, IVIg, kolsisin, danazol, imuran, eltrombopag,
rituksimab kullaniimistir. 79 kisiye verilen 3.basamak tedavilerinin sonunda
28 olguda (%35,4) (28) tedaviye refrakter oldugu, 51 olguda (%64,6) KKR
saglandigl saptandi. Bu asamada kaybedilen 2 hasta diginda 26 hastanin
takibi devam etmektedir.

Calismamizda 464 hasta iginde postoperatif donemde kaybedilen 3
Kisi ile birlikte toplam 19 kisinin kaybedildidi tespit edilmistir. Genel mortalite
orani %4’dir. Kaybedilen hastalarin 29'u (%10,5) 1l.basamak tedavisi
sirasinda, 3’0 (%15,8) postoperatif ilk 20 gun iginde, 6’s1 (%31,6) splenektomi
sonrasi donemde, 8'i (%42,1) 3. basamak tedavisi sirasinda gesitli nedenler
ile kaybedilmistir. Olim nedenleri; 8 olguda koroner kalp hastaligi, 2 olguda
karaciger yetmezligi, 2 olguda ani kardiak arrest, 2 olguda pnomoniye bagl
sepsis, 1 olguda dekompanse konjestif kalp yetmezligi, 1 olguda pulmoner
emboli ve 3 olguda sepsis olarak bildirilmigtir.

Splenektomi kararini vermek ve o6nermek hastadan hastaya
degismekte, hastanin yasi, komorbit faktorler ve hastanin psikolojik ve
sosyokulturel durumu da bu kararda etkili olmaktadir. Splenektomi karari
her agidan zor olup bu nedenle splenektomiden hangi hastanin ne kadar
fayda gorecedi ve riskler nceden belirlenmelidir (3,4,48).

Kronik iTP'de splenektomiye etkili prognostik ve prediktif faktorler
pek cok caligmada arastirlmis olsa da sadece splenektomi yasi bazi
calismalarda pozitif prognostik faktor olarak saptanmistir (50,55,56). Bizim
calismamizda gencg yas splenektomi sonrasi sonuglar icin pozitif prognostik
faktor iken, 1. basamak tedavi sonuclari icin ileri yas pozitif prognositk faktor
olarak saptandi. Cinsiyetin etkisi sadece kadinlarda ge¢ donem takiplerinde
pozitif prognositk faktdordl. Ayrica literatirlerde daha 6nceden belirtiimeyen
kriter olarak ATA (+)'ligi 1. basamak tedavi sonuglarimiza negatif prognositk
faktor olarak ortaya cikmistir. Preoperatif trombosit degerinin = 50x10° /L
olmasi, preoperatif hazirlik tedavisi verilmis olmasi, preoperatif/peroperatif
trombosit stspansiyonu verilmesi, splenektomiye kadar gegcen zamanin 6

aydan daha kisa olmasi, splenektomi sonrasi 3 ay ve erken dénem yanitlari
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icin pozitif prognostik faktér olarak saptanmistir.

Sonug olarak; eriskin kronik TP hem medikal hem de cerrahi
tedavinin uygulanabilirligi en ¢ok c¢alisiimis hematolojik hastalik olup
bugunku tedavi algoritmasinda ilk secenek steroid olup, splenektomi
bagska secenegin kalmadigi olgularda sagladigi belirgin olumlu sonuglar ile

onemli bir tedavi segenegi olmaya devam etmektedir.
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