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OZET

Immiin trombositopeni (ITP) trombositlerin otoantikor aracili yikimi ile
karakterize otoimmiin bir hastaliktir. Immiin trombositopenide tedavinin amaci
kanamay1 6nlemek i¢in yeterli trombosit sayisinin saglanmasidir. Kanama ile iliskili
olan faktorlerin belirlenmesi tedavi gerekliligini saptama ve dogru tedavi segeneginin
belirlenmesine katkida bulunur. Calismamizda ortalama trombosit hacmi (MPV) ile
kanama ve kanama siddeti arasindaki iliskinin irdelenmesi amaclandi. Ayrica
medikal tedaviye yanit almmamayan ve splenektomi uygulanan hastalarda,

splenektomi yanit1 ile iligkili faktorlerin arastirilmasi planlandi.

Calismamiz 2008-2018 yillar1 arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi Farabi Hastanesi Hematoloji Poliklinigi’nde ITP teshisi ile tetkik ve tedavi
edilen veya Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi
Hematoloji Bilim Dali’ndan ITP nedeniyle konsiiltasyon istenilen hastalarin
dosyalarinin retrospektif olarak degerlendirilmesi ile yapildi. Calismaya 139°u kadin,
65’1 erkek toplam 204 hasta dahil edildi. 204 hastanin 130’unda (%63,7) kanama
bulgusu oldugu goriildii. Kanama bulgusu olmayan hastalarin ortalama MPV diizeyi
11,1£1,6 fL, kanama bulgusu olan hastalarin ise 9,6+1,5 fL saptand1 (p<0,05). 37
hastaya splenektomi yapildigi, 27 hastada (%72) tedaviye yanit alindigir goriildi.
Tanidan splenektomi yapilana kadar gegen siire splenektomi yaniti olan hastalarda
1844156 giin, splenektomi yaniti olmayan hastalarda 794+1087 giin saptandi. Relaps
sonrast splenektomi yapilan hastalarda (n=13) remisyon siiresinin; splenektomi yaniti
olan hastalarda (n=10) 160£119 giin, splenektomi yaniti olmayan hastalarda (n=3)
115, 3240, 1440 giin oldugu goriildii. Tanidan splenektomi yapilana kadar gegen siire
(p=0,28) ve relaps olan hastalarda remisyon siiresinin (p=0,209) splenektomi yaniti
ile iliskisinin olmadig1 saptandi. Splenektomi yapilan 27 hastaya operasyon Oncesi
IVIG verildigi goriildii. 27 hastamin 20’sinde IVIG yamiti oldugu ve 27 hastanin
19’unda splenektomi yanit1 oldugu gériildii. IVIG yanit1 olanlarda splenektomi yanit

oranlarmin daha yiiksek oldugu saptandi (p=0,034).

Calismamizin sonucunda MPV diisiikligliniin kanamaya etki eden bir faktor
oldugu ve IVIG cevabi varligimin splenektomi yanitinin olumlu bir gdstergesi oldugu

gosterilmistir.



SUMMARY

Immune thrombocytopenia (ITP) is an autoimmune disease characterized by
autoantibody-mediated destruction of platelets. The aim of treatment in ITP is to
provide enough platelet count to prevent bleeding. Determining the factors associated
with bleeding contributes to determining the need for treatment and determining the
right treatment option. In our study, it was aimed to examine the relationship
between mean platelet volume (MPV) and bleeding / bleeding severity. In addition, it
was planned to investigate the factors associated with splenectomy response in
patients who did not respond to medical treatment and underwent splenectomy.

Our study was carried out by retrospectively evaluating the files of the
patients who were examined and treated with the diagnosis of ITP in the Hematology
Polyclinic of the Karadeniz Technical University Faculty of Medicine Farabi
Hospital between 2008 and 2018, or who requested consultation due to ITP from the
Karadeniz Technical University Faculty of Medicine Farabi Hospital Hematology
Department. A total of 204 patients, 139 women and 65 men, were included in the
study. It was observed that 130 (63.7%) of 204 patients had signs of bleeding. Mean
MPYV level was 11.1 £ 1.6 fL in patients without bleeding findings, and 9.6 + 1.5 fL
in patients with bleeding findings (p <0.05). Splenectomy was performed in 37
patients, and response to treatment was observed in 27 patients (72%). The time from
diagnosis to splenectomy was found to be 184 + 156 days in patients with
splenectomy response and 794 + 1087 days in patients without splenectomy
response. In patients who underwent splenectomy after relapse (n = 13), remission
period; It was observed that it was 160 + 119 days in patients with splenectomy
response (n = 10), and 115, 3240, 1440 days in patients without splenectomy
response (n = 3). It was found that the time from diagnosis to splenectomy (p = 0.28)
and the remission period (p = 0.209) in patients with relapse were not related to
splenectomy response. It was observed that IVIG was given to 27 patients who
underwent splenectomy before the operation. It was observed that 20 of 27 patients
had an IVIG response and 19 of 27 patients had a splenectomy response.
Splenectomy response rates were found to be higher in patients with IVIG response
(p = 0.034).



As a result of our study, it has been shown that low MPV is a factor affecting
bleeding and the presence of IVIG response is a positive indicator of splenectomy

response.



ICINDEKILER

ONSOZ .ottt ii
OZET ..ottt ii
SUMMARY ettt sttt ettt et st et e e ne e be e be et e reeeeenee e ii
ICINDEKILER ....cocoviuiiitiiccicie ettt %
KISALTMALAR ..ttt ne s vii
SEKILLER ......ooiuititiiiiecte ettt sttt sttt eae e viii
TABLOLAR ..o viii
GIRIS ettt ettt 1
GENEL BILGILER ..ottt 2
1. Trombosit Ve FONKSTYONIAIT ..c.vviviiiiiiiiiiiieiieeiie e 2
2. IMmiin TromMbOSItOPENI ..v.vucvevevecviceetsceeiecte ettt 3
2.1 TANIM .ttt nnne s 3
B 4 |4 Lo SRR 3
PG = o1 o (=T 4110 (o | USSR 4
P = 1 0T To] Lo ST 4
2.5 PALOTIZYOIOJH ... 5
2.6 KEINIK oo ettt enes 6
2.7 Eriskinde Primer ITP TanISI ........cccoeevevevceeeeiiseeseeieeseseeeseeesenesesseesesenenens 6
2.8 AVITICT TANT.c..eiiiiiiiieiecee e 9
2.9 Eriskinde ITP TedaViSi ...cevevevevererereeereiereteie ettt ettt 9
GEREC VE YONTEM ..ottt ettt ettt sttt 16
1. Hastalarin ANAlIZI.......c.cooeiiiiiiieiii e 16
2. IStatiStIKSEl ANALIZ ...cv.vveveececveieieeeccecee ettt 17
BULGULAR ...ttt sttt esteenaeenaesneeneeeneenreeneennes 18
1. Kanamas1 Olan ve Kanamasi Olmayan ITP hastalarinda Yas ve Cinsiyet
DAL 18
2. Trombosit Sayis1 ve MPV Diizeyinin Kanama ile TliskiSi ..........c.cccocevevevevennnee. 19
3. Trombosit Sayis1 ve MPV Diizeyinin Kanama Siddeti ile IliskiSi..................... 20
4. ITP Tanisin1 Hastanemizde Alan Hastalarm i1k Bagvuru Sikayetleri, Kanama
Bulgular1 ve Laboratuvar TetkiKleri..........cccooviiiiiiiiiic e 21
6. Hastalarin IVIG Tedavisine Yanitinin Degerlendirilmesi.............c.ccevevevinnan. 22

7. Hastalarda Splenektomi Yanitinin ve Splenektomi Yanit1 ile iliskili Faktorlerin
Degerlendirilmesi ......ccveviiiiiiei e 22



8. TPO Reseptdr Agonisti ve Rituksimab Tedavisi Verilen Hastalarda Tedavi

D 111 OO PPRRRPPPIN 24
TARTISMA ....oooieeieeessieee ettt sttt sn st s sttt ens s 25
SONUC VE ONERILER .....cocooviiiiieieiiieeieete ettt en st es st 29
KAYNAKLAR ...ooovicieeeeet ettt nas sttt s st sns s s tan s s enannans 31

Vi



KISALTMALAR

ITP...... Immiin trombositopeni

MPV.. Ortalama trombosit hacmi

IVIG. ..o Intravendz immiinglobulin

TPO-RA. ..., Trombopoietin reseptor agonisti

NO.. .o Nitrik oksit

VWE. ., von Willebrand Faktor

GP.e Glikoprotein

B ..... W ................ Immiinglobulin

SLE. ... Sistemik Lupus Eritematozus

CMV. . Sitomegaloviriis

VZV .o Varicella zoster viriis

HCV. .o Hepatit C virisi

HIV. .o, Insan immiin yetmezlik viriisii

e Protrombin zamani

aPTT .. Aktive parsiyel tromboplastin zamani
ANA. Anti niikleer antikor

TTP Trombotik trombositopenik purpura
DIC..............co Dissemine intravaskiiler koagiilasyon
HUS.........cooo e, Hemolitik iiremik sendrom

vii



Sekil 1:

dagilimi

Sekil 2:

Sekil 3:

sayisl....

Sekil 4:
Sekil 5:
Sekil 6:
Sekil 7:
Sekil 8:

Sekil 9:

SEKILLER

Kanamas1 olan ve kanamasi olmayan ITP’li hastalarin cinsiyete gore
...................................................................................................................... 18
Kanamasi olan ve kanamasi olmayan ITP’li hastalarda yas............c........... 18
Kanamas1 olan ve kanamasi olmayan ITP’li hastalarda ortalama trombosit
....................................................................................................................... 19
Kanamas1 olan ve kanamasi olmayan ITP’li hastalarda MPV diizeyleri...... 19
ITP’li hastalarda kanama siddeti ile trombosit sayis1 arasindaki iliski......... 20
ITP’1i hastalarda kanama siddeti ile MPV diizeyi arasindaki iliski.............. 21
ITP’li hastalarda cinsiyet ile splenektomi yamt: arasindaki iliski............. 23
ITP’li hastalarda yas ile splenektomi yanit1 arasindaki iliski.................. 23
ITP’li hastalarda IVIG yanit1 ile splenektomi yamit: arasindaki iliski.........23

Sekil 10: ITP’li hastalarda splenektomi yanit ile tani-splenektomi siiresi arasindaki

Tablo 1

TABLOLAR

© SEKONAET TTP NEAENLETT 1v.vvevreeeereeeeeee e eeeeeee et e e e ee e e e s e e e eeeeeeeeeeeeneeseenes 7

viii



GIRIS

Immiin trombositopeni normal trombositlerin immiinolojik yikimi ile
karakterize otoimmiin bir hastaliktir [1]. Eriskinlerde yillik ITP insidans1 100.000°de
1-6’dir [2-6]. Hastalarin biiyiik bir kismi asemptomatiktir. Semptomatik hastalarda
kanama en yaygin bulgudur. Kanama petesi, purpura, burun kanamasi gibi hafif
olabilir veya intrakraniyal, gastrointestinal ya da {iriner sistem kanamasi gibi ciddi ve
hatta hayat1 tehdit edici de olabilir. Immiin trombositopeni tedavisinin amaci,
trombosit sayisini normallestirmek yerine klinik olarak 6nemli kanamay1 6nlemek
icin gilivenli bir trombosit sayisi saglamaktir [7-9]. Yapilan ¢alismalar goz 6niinde
bulunduruldugunda Amerikan Hematoloji Dernegi tarafindan trombosit sayisi
30x10%L’nin altinda olan hastalarda tedavi baslanmasi onerilir. Ancak tedavi
baslanan her hastada kanama bulgusu yoktur. Calismamizda kanama ile iliskili
olabilecek faktorlerin ortaya konulmasi ve ozellikle MPV diizeyi ile kanama/kanama

siddeti arasindaki iliskinin irdelenmesi amag¢lanmustir.

Immiin trombositopenide birinci basamak tedavi olarak glukokortikoidler
ve/veya IVIG verilebilir. Ik basamak tedaviye yanitsiz olan ya da yanmitli olup relaps
olan hastalarda ikinci basamak tedavi olarak splenektomi, rituksimab veya
trombopoietin (TPO) reseptor agonistleri tercih edilebilir. Calismamizda splenektomi
yapilan hastalarda yas, cinsiyet, IVIG yanit1 varlig1 ve tanidan splenektomiye kadar
gegen siirenin splenektomi yaniti {izerine etkilerinin arastiritlmasi amaglanmustir.
Ayrica birinci basamak tedaviye yanit alinan ancak relaps nedeni ile ikinci basamak
tedavi olarak splenektomi yapilan hastalarda birinci basamak tedavi sonrasi remisyon

sliresinin splenektomi yaniti tizerine etkisinin arastirilmasi amaglanmaistir.



GENEL BIiLGILER

1. Trombosit ve Fonksiyonlari

Trombositler ~ kemik  iliginde = megakaryositlerden  iretilirler [10].
Megakaryositler, kemik iliginin hiicresel popiilasyonunun %0.1'inden daha azini
olusturan nadir miyeloid hiicrelerdir ve sayilar1 TPO, kemokinler gibi faktorler
tarafindan diizenlenir [11]. Eriskinlerde normal trombosit sayis1 150.000-
450.000/mm?, MPV ise 7-10,5 femtolitre (fl) degerindedir [12]. Geng trombositlerin
boyutu yaslh trombositlere gore daha biiyiiktiir [13]. Trombositlerin ortalama émrii 8-
10 giindiir [11]. Dolasimdaki trombosit primer hemostaza ve kan akiginin
korunmasina yardimci olmaktadir. Trombositler damar duvarina yakin hareket

ederler ve bu yakinliklar1 damar zedelenmesinde hizli yanit vermelerine olanak

saglar [13].

Vaskiiler endotel tromboz olusumu engelleyen 3 adet tromboregiilator ajan
icerir. Bunlar; nitrik oksit (NO), prostasiklin ve ektoniikleotidaz CD39’dur. Vaskiiler
endotel biitiinliigii bozuldugunda subendotelyal kollajen ve doku faktorii agiga ¢ikar.
Doku faktorii trombin olusumunu aktive eder [14]. Kollajen ve trombin platelet
aktivasyonunda rol oynar [15]. Aktivasyonu takiben, trombositler 6nemli sekil
degisikliklerine ugrar ve uzun psodopodlar iretir. Bir glikoprotein olan von
Willebrand faktér (VWF), subendotelyal kollajene ve trombosit yiizey reseptorii
olan glikoprotein (GP) Ib/V/1X’a baglanarak trombosit adezyonunu saglar [16,17].
Ayrica trombosit aktivasyonu ile birlikte trombosit yiizeyinde bulunan GP 1lb/lI1la
reseptoriinde konformasyonel degisiklikler meydana gelir, bu da VWF ve

fibrinojenin baglanmasina yol agar ve trombosit agregasyonu meydana gelir [18,19].

Trombositopeni; trombosit sayisinin  150.000/mm*’ten az  olmasidir.
Trombosit sayist azaldiginda veya trombosit fonksiyon bozuklugu oldugunda
kanama riski yliksektir, bu normal yasamda vaskiiler hasarin oldukga yaygin bir olay
oldugunu ve dolayisiyla trombositlerin normal bir hemostazi korumadaki roliiniin

stirekli devam eden fizyolojik bir siire¢ oldugunu gosterir [20].



2. Immiin Trombositopeni
2.1 Tamim:

Immiin trombositopeni normal trombositlerin immiinolojik yikimi ile
karakterize otoimmiin bir hastaliktir [1]. Dolasimdaki trombositler retikiiloendotelyal
sistemde Ozellikle dalakta yikilir. Trombosit sayisindaki azalmanin sonucu olarak

kemik iligi megakaryosit sayisi normal veya artmis olarak saptanir [21].
2.2 Tarihge:

Hipokrat doneminden beri mor renkli cilt dokintileri (purpura) tarif
edilmektedir. Tip kitaplarinda ise ITP klinigi ilk kez 1025 yilinda ibni Sina
tarafindan tanimlanmistir. 1735°de Alman hekim Paul Gottlieb Werlof bir infeksiyon
hastaliginin ardindan cilt ve mukoza kanamalari1 olan bir hastayr tanimlamis ve
tabloyu ‘morbus maculosus haemorrhagicus’ olarak adlandirmistir. 1905’de Marino
immiin mekanizmalar ile trombositopeni gelisebilecegini One stirmiistiir [22,23].
1915°de Erich Frank hastaligi ‘Esansiyel Trombositopeni’ olarak tanimlamistir [24].
1916°da Polonyali bir tip dgrencisi olan Kaznelson, refrakter ITP’li bir kadinda
splenektomi yapilmasi i¢in cerrahlari ikna etmis ve hastada remisyon elde etmistir.
1960’1arda kortikosteroidlerin otoimmiin hastaliklarda kullanimma kadar, ITP’li
hastalarda tek tedavi segenegi splenektomi olmustur [22]. 1951°de Harrington
refrakter ITP’li hastalarin kanim1 kendine ve goniilliilere enjekte ederek gecici bir
stire trombositopeni gelisebildigini gostermistir, bdylece plazmada var olan bir
faktoriin trombosit yikimina neden oldugu ispatlanmistir [25]. Shulman 1965°de bu
faktoriin antikorlar oldugunu bulmus, ardindan bu antikorlarin baslica GP Ilb-1lla ve
GP Ib-V-IX kompleksine baglandigi gosterilmistir [22]. 1980’lerde anti-trombosit
antikorlarin  megakaryositlere de baglanabildigi ve trombosit yapimini
engelleyebildigi ileri siiriilmiistiir [26,27]. Bu donemde ITP’li hastalarda IVIG
tedavisi ile basarili sonuglar bildirilmistir [28]. 1990’larda ITP’li hastalarda anormal
T hiicre cevabinin oto-reaktif B hiicrelerinde antikor yapimina neden oldugu ve T
helper hiicrelerinin oligoklonal olarak ¢ogaldigi gosterilmistir [29]. Bu bulgular anti-
CD20 monoklonal antikorlarmn (rituksimab) ITP’de kullanilmas: fikrinin temelini

olusturmaktadir. Ayrica bu hastalarda agir trombositopeniye ragmen, kanda TPO



diizeyinin nispeten diisiik oldugu anlasilmigtir. Bu gozlemin ardindan 21. yiizyilda

ITP tedavisine TPO-mimetik ilaglar eklenmistir [30].
2.3 Epidemiyoloji:

Eriskinlerde yillik ITP insidans1 100.000°de 1-6’dir [2-6]. Immiin
trombositopeni erigkinlerde siklikla kronik bir hastalik olup bu nedenle prevalansi
insidansindan daha fazladir. Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan bir ¢aligmada,
prevalans yaklasik olarak ¢ocuklarda 100.000'de 8 ve eriskinlerde 100.000'de 12
saptanmustir [3].

Yapilan calismalara gore rastlantisal trombositopeni saptanma orani artmasi
nedenli tam1 aminda ITP’li bireylerin 1/3-5’inin asemptomatik oldugu tahmin
edilmektedir. Bu nedenle semptomatik hastalik insidanst ¢ok daha disiik
bulunmaktadir [31,32]. Fransiz Ulusal Saglik Sigortasi Sistemi'nden kronik terapi
ve/veya hastaneye yatis gerektiren ITP vakalariyla sinirh bir veri tabam
incelemesinde, toplam insidansin 2,9/100.000/y1l oldugu, 60 yas tstii bireylerde bir
tepe noktast oldugu ve 75 yas tstii erkeklerde 9/100.000/y1l vaka gorildiigii
saptanmustir [33]. Artan yas ile birlikte TP insidansinda artis oldugunu gosteren
caligmalar mevcuttur [4,34].

Immiin trombositopeninin genellikle genc¢ eriskin yas grubundaki kadinlari
etkiledigi diisiiniilmektedir. Baz1 ¢alismalar gen¢ eriskinlerde ITP’nin kadinlarda
daha fazla gorildigini desteklerken [2], digerleri ise desteklememektedir
[31]. Cogu calisma, 60 yas Ustii erkek ve kadinlarda insidans oranlarimin benzer

oldugunu gostermektedir [2].
2.4 Terminoloji:

Uzun yillar ITP ‘idiyopatik (immiin) trombositopenik purpura’nin kisaltmasi
olarak kullanilmistir. Ancak hastalarin biiyiik bir kisminda purpura yoktur. 2009
yilinda ITP tanimi ve fazlar1 hakkinda uluslararas1 bir uzlasi raporu hazirlanmistir

[35]. Buna gore ITP ‘immiin trombositopeni’nin kisaltmasi olarak degistirilmistir.

-Primer ITP: Trombositopeni ile iligkili olabilecek baska nedenler
olmadiginda izole trombositopeni (periferik kan trombosit sayis1 <100x10%L) ile

karakterize otoimmiin bir hastaliktir.



-Sekonder ITP: Primer ITP disinda kalan immiin aracili trombositopenilerdir.
Hastaligin evreleri:
a. Yeni tan1 konulmus ITP: Tanidan itibaren ilk 3 aylik dénemi ifade eder.

b. Persistan ITP: Tamidan itibaren 3-12 aylarda olup spontan remisyona

girmeyen veya tedavi kesildiginde remisyonda kalamayan olgular kapsar.
¢. Kronik ITP: 12 aydan fazla siiren ITP olgularin1 kapsar.

d. Ciddi ITP: Tedavi gerektiren kanama bulgular1 olmasi veya tedavi dozunun
artirmmini ya da ek tedavi segeneklerinin diisiiniilmesini gerektiren yeni kanama

varliginin olmasidir.
2.5 Patofizyoloji:

Immiin trombositopeninin patogenezi tam olarak anlasilamamistir. Antikor
aracili yitkim nedeniyle trombosit dmriiniin azalmasi baskin hipotez olmakla birlikte,
otoreaktif sitotoksik T hiicreleri ve megakaryositlere yonelik humoral ve hiicresel
otoimmiinite de dahil olmak {izere trombosit liretiminin bozulmasina neden olan
diger mekanizmalar da Onemlidir. Temel mekanizmanin hastanin B hiicreleri
tarafindan, ¢ogunlukla GP Ilb/Illa gibi trombosit membran glikoproteinlerine karsi
uretilen,  spesifik  immiinglobulin G (IgG)  otoantikorlart  oldugu
diistintilmektedir [36—40]. Otoantikorlarin baglandigi trombositler daha sonra Fcy-
reseptOrleri tagiyan fagositler tarafindan taninir, bu da antikor aracili trombosit

fagositozu ve esas olarak dalakta yikim ile sonuglanir.

Ayrica IgG otoantikorlari megakaryositlere baglanarak olgunlasmalarini
engelleyebilir veya yok olmalarina neden olabilir ve bu nedenle trombopoezi
yonlendiren karaciger kaynakli bir glikoprotein hormonu olan TPO trombosit
sayisin1 normallestiremez. Aslinda ITP'li hastalarin yaklasik iicte ikisi normal veya
azalmis TPO plazma diizeyleri ile bagvurmakta ve hastaligin patofizyolojisine yeni
bir fonksiyonel TPO eksikligi eklenmektedir. EK olarak, sitotoksik CD8+ T hiicreleri

de trombosit ve megakaryosit yikimina sebep olur [41].



2.6 Klinik:

Hastalarin ¢ogu asemptomatiktir. Semptomatik hastalarda kanama en yaygin
bulgudur. Kanama petesi, purpura, burun kanamasi gibi hafif olabilir veya
intrakraniyal, gastrointestinal ya da tiriner sistem kanamasi gibi ciddi ve hatta hayati
tehdit edici de olabilir. Yorgunluk ile de hastalar bagvurabilmektedir, kesitsel olarak
1871 ITP’li hastanin incelendigi bir ¢alismada, Birlesik Krallik ve Amerika Birlesik
Devletleri’nde sirasi ile hastalarin %39 ve %22’sinde yorgunluk sikayetinin oldugu
goriilmiistiir [42]. Primer ITP’li 5336 eriskini igeren prospektif bir calismada petesi,
purpura gibi yaygin bulgularin aksine intrakraniyal kanama, gastrointestinal kanama,
ciddi menstruasyon kanamasi ve hematiirinin nadir oldugu ortaya konulmustur [43].
Bildirilen siddetli kanama oranlari, popiilasyona, siddetli kanamanin tanimina ve

raporlama yontemlerine bagl olarak degiskendir.

Trombositopeninin siddeti, daha once gecirilmis kanama varligi, steroid
olmayan antiinflamatuar ila¢ kullanimi, kadin cinsiyet ve kronik ITP varligmin
siddetli kanama icin predispozan faktor oldugu gosterilmekle birlikte bulgular tiim
caligmalarda tutarl degildir [43,44]. Daha siddetli trombositopenisi olan hastalarda
(6rnegin; trombosit sayis1 <20.000/mikroL) digerlerine gore siddetli kanama goriilme
orani daha yiiksektir. Bununla birlikte, trombosit sayist ile kanama riski arasindaki
korelasyon zayiftir. Ayrica, ITP'de kanama siklig1 anormal trombosit fonksiyonuyla
iligkili diger trombositopeni formlarindaki kanama sikligina gore daha diistiktiir.
Ciinkii ITP'li hastalarda dolasimdaki trombositler daha genctir ve daha yiiksek
hemostatik etkinlige sahiptir [45]. Sonug olarak, ITP'li hastalarda kanama belirtileri
esdeger trombosit sayisinda kemik iligi baskilanmasina bagli trombositopeni gelisen

hastalara gore daha az siddetli olma egilimindedir.
2.7 Eriskinde Primer iTP Tanis:

Erigskinde ITP tanisi, izole trombositopenisi olan hastalarda sekonder

trombositopeni yapan nedenlerin diglanmasi ile konulur.
ITP’nin iki tan1 kriteri vardir:

1-Trombosit sayist 100.000/mikroL’den diisiik olmali, trombosit disinda diger
periferik kan hiicre sayilari normal olmali ve periferik yayma demir eksikligi anemisi

bulgular1 hari¢ normal olmalidir.



2-Trombositopeniye yol agabilecek bagka bir hastalik veya ila¢ kullanimi
olmamalidir [7,46].

Tablo 1: Sekonder ITP nedenleri

1.0toimmiin hastaliklar:

-Antifosfolipid antikor sendromu

-Sistemik lupus eritematozus (SLE)
2.Enfeksiyonlar:

-Viral enfeksiyonlar; sitomegaloviriis (CMV), varisella zoster viriis (VZV), hepatit
C virtisii (HCV)

-Helicobacter pylori (H.pylori)

3.Immiin yetmezlik sendromlar:

-Yaygin degisken immiin yetmezlik

-Insan immiin yetmezlik viriisii (HIV)
4.Lenfoproliferatif hastaliklar

5.Kemik iligi transplantasyonunun yan etkisi

6.1laglarin veya asilarin yan etkileri

2.7.1 Anamnez:

Kanama Oykiisii, trombositopeni ile iliskili olabilecek gegirilmis
enfeksiyonlar, ilaglar, altta yatan romatolojik veya karaciger hastaligi gibi durumlar
sorgulanmalidir. Ayrica ITP disinda diger trombositopeni nedenlerine yonelik olarak

ailede kanama bozukluklar1 ve trombositopeni 6ykiisii sorgulanmalidir.
2.7.2 Fizik Muayene:

Fizik muayenede oOzellikle acil tedavi gerektirebilecek kanama varligina
dikkat edilmelidir. Petesi, purpura, ekimoz veya mukozal kanamalar saptanabilir.
Ayrica diger trombositopeni nedenleri agisindan lenfadenopati ve organomegali

degerlendirilmelidir.
2.7.3 Laboratuvar:

Tam kan sayiminda trombositopenisi olan ve ITP oldugundan siiphelenilen

hastalarda yapilmasi gereken testler;



-Periferik kan yaymasi: Periferik yaymanin trombosit sayisi, morfolojisi ve kiime

varligi ile beyaz kiireler ve eritrositler yoniinden dikkatli olarak incelenmesi gerekir.
-HIV ve HCV testi

-Secilen hastalarda ek testler: Asagidaki testler klinik durumuna gore iTP’den

siiphelenilen hastalardan istenebilir;

Koagiilasyon testleri: Orta veya siddetli trombositopenisi olan, klinik olarak énemli
kanamasi olan ve/veya invaziv islem planlanan kisilerde trombositopeni (6rnegin;
karaciger hastaligl) ve kanamanin (6rnegin; K vitamini eksikligi) diger potansiyel
nedenlerini arastirmak ve tedavi edebilmek i¢in protrombin zamani (PT) ve aktive

parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) dl¢tilmelidir.

Helicobacter pylori testi: Helicobacter pylori enfeksiyonu ve ITP arasinda bildirilen
bir iliski nedeniyle enfeksiyonu diisiindiiren gastrointestinal semptomlari olan
hastalardan H.pylori testi istenmelidir. H.pylori igin rutin tarama asemptomatik
bireylerde, ozellikle H.pylori enfeksiyonunun endemik oldugu iilkelerde (O6rnegin;
Japonya) yapilmalidir. 2013 yilinda yapilan bir ¢alismada Tirkiye’de H.pylori
prevalanst %82,5 olarak saptanmis ve ¢ok yiiksek bulunmustur [47]. Bu nedenle

iilkemizde ITP’li hastalar H.pylori enfeksiyonu agisindan taranmalidar.

Tiroid fonksiyon testleri: Tiroid hastalig: ile ITP arasindaki iliski ile ilgili literatiir,
otoimmiin tiroid hastaligimin ITP hastalarinda sik goriilen bir bulgu oldugunu
diistindiirmektedir. Diger sistemik otoimmiin hastaliklar ile otoimmiin tiroid

hastaliklar1 arasinda giiglii bir iliski de belgelenmistir [48].

Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi: A¢iklanamayan sitopenileri (anemi, 16kopeni),
periferik kan yaymasinda displazi bulgulari, diger beklenmedik hematolojik bulgulari
olan veya diger trombositopeni nedenlerinden siiphelenilen hastalarda endike
olabilir. immiin  trombositopenili hastalarmn  kemik iligi aspirasyon/biyopsi
orneklerinde tipik olarak hiicresellik normaldir, megakaryosit sayis1 normal veya

artmistir, eritropoez ve miyelopoez normaldir.

Immiinolojik testler: Romatolojik hastalik semptomlari olan hastalardan antiniikleer

antikor testi (ANA) istenmelidir.



2.8 Aymricl Tann:
Immiin trombositopeni ayiric1 tanisinda diisiiniilmesi gereken hastaliklar;

-laglar ile iliskili immiin trombositopeni (betalaktam antibiyotikler, heparin, kinin,
kinidin gibi)
-Enfeksiyonlar (HIV, HCV)

-Karaciger hastaliklar1 ve hipersplenizm

-Mikroanjiyopatik hastaliklar (trombotik trombositopenik purpura (TTP), hemolitik

iiremik sendrom (HUS), dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIiC))

-Herediter trombositopeni nedenleri (bernard solier sendromu, glanzmann

trombastenisi, von willebrand hastaligi tip 2)

-Miyelodisplastik sendrom ve diger edinilmis kemik iligini etkileyen hastaliklar
-Pseudo trombositopeni

2.9 Eriskinde ITP Tedavisi:

Immiin trombositopeni tedavisinin amaci, trombosit sayisin1 normallestirmek
yerine klinik olarak 6nemli kanamayir onlemek i¢in giivenli bir trombosit sayisi
saglamaktir [7-9]. Erigkin hastalarda ¢ocuk hastalar ile karsilastirildiginda daha az
goriilmekle beraber spontan remisyon olabilir. Bir calismada platelet sayisi
>50x10%L olan 87 hastanin 8’inde tedavisiz spontan iyilesme saglanmistir [49].
Splenektomi yapilmamuis persistan ITP’li hastalarin izlendigi bir baska calismada 59

hastanin 17’sinde 6 ay-3 yil arasinda remisyon elde edilmistir [50].

Immiin trombositopenide genel olarak kanama riski diisiiktiir. Kanama riski en
yiiksek olan bireyler trombosit sayist 10.000/mikroL'den az olanlardir. Bununla
birlikte, trombosit sayis1 ve kanama riski arasindaki korelasyon, trombosit sayist ¢ok
diisiik olan (6rnegin; <30.000/mikroL) hastalarda bile zayiftir. Hayati tehdit eden
kanama nadir olmakla birlikte hemorajik &liimler bildirilmistir. Intrakraniyal
kanamalar ve gastrointestinal sistem gibi mukozal kanamalar siddetli kanama

bolgeleri arasindadir [8].

Kanama riskini artiran faktorler arasinda dnceki kanama 6ykiisii ve ileri yas

Oykiisii bulunur. Bu faktorlerin rolii, 117 erigkini igeren bir ¢alismada gosterilmistir.



Sirast ile 40 yas alti, 40-60 yas arasi ve 60 yas ustii bireylerde siddetli kanama
oranlar1 %0.4, %1.1, %10.4 olarak saptanmistir [8]. Daha onceden kanama Oykiisii

olan hastalarda ise goreceli kanama riski %27.5 olarak bulunmustur [8].

Hematologlara  yonlendirilen  hastalar  biiyiikk  olasilikla  siddetli
trombositopenisi olan ve tedavi baglanmasi gereken hastalardir [9]. Tedavi karari
hastanin kanama riski (daha 6nceki kanama 6ykiisii, hipertansiyon ve yag gibi ek risk
faktorlerinin varligil), hastanin aktivite diizeyi (6rnegin; agir spor yapiyor olmasi),
ilaglarin muhtemel yan etkileri ve hastanin tercihleri gibi etkenler goéz Oniinde
bulundurularak kisisellestirilmelidir. Kronik ITP’li kadinlarda agir menstruel
kanamalar sonucu gelisen demir eksikligi anemisi gilinliikk aktiviteyi ve tedavi
kararmi etkileyebilir. Immiin trombositopenili hastalar ile yapilan gozlemsel
caligmalarda trombosit sayist 20-30x10%/L’nin altinda oldugunda kanama riskinin
arttigl gosterilmistir. Mevcut ¢alismalar goz Oniinde bulunduruldugunda Amerikan
Hematoloji Dernegi tarafindan trombosit sayis: 30x10%L’nin altinda olan hastalarda

tedavi baslanmasi onerilir [1].
2.9.1 Birinci Basamak Tedaviler
2.9.1.1 Glukokortikoidler:

Glukokortikoidler hastalarin yaklasik tigte ikisinde trombosit sayisini arttirir,
cogu hasta iki-bes giin i¢inde yanit verir. Yapilan ¢alismalarda hastalarin yaklasik
%20'sinde glukokortikoidlerle tam uzun siireli remisyonlar bildirilmistir. Etki
mekanizmast tam olarak bilinmemekle birlikte otoantikor iireten lenfositlerin
apoptotik Oliimiiniin artmasimni ve trombosit fagositozundan sorumlu makrofaj

aktivitesinin azalmasini sagladigi diisiiniilmektedir [51].

En yaygin tedavi rejimleri, dort giin boyunca giinde 40 mg oral olarak verilen
yiiksek doz deksametazon ya da bir-iki hafta siire ile 1 mg/kg/giin olacak ve
sonrasinda  kademeli olarak azaltilacak sekilde wverilen oral prednizon
tedavisidir. Cogu hasta i¢in, uzun siireli oral prednizon maruziyetinin olmamasi ve
daha az toksisiteye sebep olmasi nedeniyle yiiksek doz deksametazon tedavisi tercih
edilir [52]. Genellikle tedavinin ilk iki haftasinda artmis veya normal diizeye ulagsmis
trombosit sayisi goriiliir; trombosit sayisindaki bu yanit prednizon tedavisine kiyasla

yiiksek doz deksametazon tedavisi ile daha hizli elde edilir.
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Bir ya da iki haftadan fazla giinlik prednizon alan bireyler i¢in 8-10 hafta
icerisinde doz kademeli olarak azaltilarak tedavi sonlandirilir. Trombosit sayis1 doz
azaltimi sirasinda veya prednizonun kesilmesinden sonra diiserse, prednizon dozunu
arttirmak ve/veya uzun siireli prednizon tedavisine devam etmek yerine diger

tedavilerin baslanmasi tercih edilir.

Glukokortikoid toksisiteleri arasinda kisa ve uzun siireli etkiler (6rnegin;
hiperglisemi, uykusuzluk, cushingoid goriiniim, osteoporoz, enfeksiyonlar, duygusal
degiskenlik ve katarakt) bulunur. Bu gibi durumlarda glukokortikoidlerin yerine

IVIG veya ikinci basamak tedavilerin kullanilmas1 daha uygundur [53,54].
2.9.1.2 intravenoz immiinglobulin >{AVIG):

Intravendz immiinglobulin, ITP'li ¢ogu hastada trombosit sayisin1 24-48 saat
ierisinde yiikseltebilir. Etkisi genellikle iki-alt: hafta devam eder. Bu nedenle 1VIiG,
trombosit sayisinda hizli, gegici bir artisa ihtiya¢ duyulan (6rnegin; trombositopeni
ile iligkili kanamanin acil tedavisi i¢in veya acil bir invaziv islemden Once) veya
glukokortikoidleri tolere edemeyen ve ikinci basamak tedavi baslanmasini bekleyen

hastalar i¢in tercih edilir.

Intravenéz immiinglobulin, otoantikor kapli trombositlerin makrofajlar
tarafindan fagosite edilmesini engelleyerek trombosit sayisini artirir. Bir veya iki giin
boyunca giinde 1 g/kg olarak ya da bes giin boyunca 400 mg/kg/giin dozunda
uygulanir. Farkli IVIG dozlarinin etkinligi, ITP'li 35 eriskinin katildigi, randomize
olarak tek doz 1 g/kg veya 0,5 g/kg dozunda IVIG verilerek degerlendirildigi bir
calismada gosterilmistir [55]. Dordiincii giinde 0,5 g/kg dozunda tedavi alan
bireylere gore 1 g/kg dozunda tedavi alan bireylerde daha yiiksek yanit oraninin

oldugu (%24'e kars1 %67) saptanmustir.

Intravendz immiinglobulin tedavisinin yan etkilerinin ¢ogu hafif ve gegicidir,
ancak ciddi reaksiyonlar meydana gelebilir. inflizyon sirasinda veya hemen
sonrasinda bas agrisi, hipertansiyon, titreme, alerjik reaksiyonlar, kusma ve
hipotansiyon olusabilir. Diger nadir yan etkiler arasinda anafilaksi, hemolitik anemi,

akut bobrek hasar1 yer almaktadir.
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2.9.1.3 Anti-D:

Anti (Rh) D, eritrositlerin Rho (D) antijenine karsi antikorlar1 yiiksek titrede
igeren bir y globulindir. Splencktomi yapilmamis, Rh+ kisilerde Anti-D tedavi
alternatifleri arasindadir. Makrofaj Fc reseptorlerinin anti-D kapli eritrositler ile

doygunlugunu artirmak suretiyle trombosit sayisini arttirdigt diisiiniilmektedir

[55,56].

Anti-D dozu intravendz olarak 50-75 mcg/kg'dir [57,58]. Trombosit sayisi
diistiigiinde doz tekrarlanabilir. Anti-D'nin yaygin yan etkileri arasinda IVIG benzeri
infiizyon reaksiyonlari ve anti-D kapli eritrositlerin ekstravaskiiler hemolizinden
kaynaklanan hafif/orta derecede hemolitik anemi bulunur [59,60]. Akut hemolitik
transfiizyon reaksiyonlar1 nadir (<% 1) olmakla birlikte hayati tehdit eden DIC ve

akut bobrek yetmezligi gelisen olgular bildirilmistir [61-63].
2.9.2 ikinci Basamak Tedaviler:
2.9.2.1 Splenektomi:

Splenektomi ile antikorla kapli trombositlerin baglica fagositoz bolgesi ve
dalakta bulunan, antitrombosit antikorlarin iiretilmesinden sorumlu olabilecek
lenfositler ortadan kaldirihr. Bu sekilde ITP’nin multiple patofizyolojik
mekanizmalart hedef alinir. Splenektominin hastaligin seyrini degistirme potansiyeli
diger tedavilere gore daha yiiksektir [64]. Birinci basamak glukokortikoid tedavisine
yanit alimamayan ve cerrahiyi tolere edebilen hastalar igin rituksimab veya diger
tedaviler yerine splenektomi onerilir. Ancak  spontan remisyonlar miimkiin
oldugundan dolay1 splenektominin tanidan en az 6-12 ay sonra yapilmasi daha
uygundur [64-66].

47 vaka serisini (2623 eriskin hasta) igeren bir incelemede splenektomi ile
tedavi edilen bireylerin %66'sinda trombosit sayisinin normal seviyeye geldigi,
%22’sinde trombosit sayisinin >50.000/mikroL'ye yiikseldigi ve ikisi birlikte
degerlendirildiginde hastalarin %88’inde tedaviye yanit alindig1 goriilmiistiir. Baska
bir ¢alismada ise 65 yasindan biiyiik hastalarda splenektomi yanitinin azaldig: ortaya
konmustur [67]. Trombosit sayisi tipik olarak ameliyat sonrasi ilk iki hafta i¢inde
artar. Trombosit sayisinda bir-iki giin i¢inde artis goriilebilecegi gibi gecikmis

yanitlar (sekiz hafta veya daha uzun) da goriilebilir [68]. Splencktomi basarisini
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Ongdrmemizi saglayacak parametreler lizerinde ¢alisilmis ve sadece geng yasin bir
On gosterge olabilecegi, geng¢ hastalarin splenektomiye yanit oraninin daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir [65]. Splenektomi diisiinen hastalar, miimkiinse operasyondan en

az iki hafta 6nce kapsiillii bakterilere kars1 asilanmalidir.

Splenektomi i¢in trombosit sayisinin artirilmasit gerekiyorsa, genellikle
islemden birka¢ giin 6nce IVIG uygulanir. Platelet sayis1 >50.000/mikroL olan

hastalarda splenektomi yapilmasi tercih edilmektedir.

Immiin trombositopenili ~ hastalarin dahil edildigi, 47 olgu serisinin
splenektomisini iceren sistematik bir derlemede laparoskopik splenektomi yapilan
921 hastanin 88'inde (%9.6) ve agik splenektomi uygulanan 2465 hastanin 318'inde
(%12.9) komplikasyon gelistigi gozlenmistir [65]. Enfeksiyon riski postoperatif
erken donemde en yiiksektir [69].

2.9.2.2 Rituksimab:

B hiicre yiizey proteini olan CD20’yi hedef alan kimerik monoklonal
antikordur. B hiicrelerini apoptoz, antikora bagimli sitotoksisite ve kompleman

aracili lizis ile ortadan kaldirdig: diisiiniilmektedir [70].

[k basamak tedaviye yanitsiz olan ya da yanith olup relaps olan hastalarda
ikinci basamak tedavi olarak splenektomi, rituksimab veya TPO reseptor agonistleri
tercih edilebilir. Hangi tedavinin segilecegi hastanin durumuna ve hasta-hekim

tercihine gore verilir.

Glukokortikoid tedavisi sonrast veya glukokortikoid ve splenektomi sonrasi
ITP icin tek ajanli rituksimab tedavisinin genel etkinligi 2007 tarihli (19 ¢alisma, 313
eriskin hasta) gozlemsel calismalarin sistematik derlemesinde degerlendirilmistir
[71]. Trombosit sayisinin %44 oraninda normal diizeye ulastigi ve hastalarin
%63'inde  >50.000/mikroL'ye  yiikseldigi  goriilmistiir.  Ortalama  yanit
stiresi, ilk rituksimab dozundan itibaren 5,5 hafta (minimum 3, maksimum 8 hafta)
olarak saptanmis ve yanitin ortalama 11 ay (minimum 6, maksimum 18 ay) devam
ettigi gorilmistiir. Splenektomi yapilmamis bireylerin rituksimab ile tedavi edildigi
bir meta-analiz c¢alismasinda, toplam yanit oraninin %57 oldugu ve hastalarin

%41'inde trombosit sayisinin >100.000/mikroL oldugu gosterilmistir [72].
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Rituksimab, ITP hastalarinda 375 mg/m%hafta dozunda intravendz olarak 4
hafta boyunca uygulanir. Hepatit B reaktivasyonu riski
nedeniyle rituksimab baslanmadan Once hastalar hepatit B enfeksiyonu agisindan
taranmalidir. Aktif hepatit B  enfeksiyonu olan hastalarda rituksimabdan

kagimilmalidir.

Yan etkileri arasinda infiizyon reaksiyonlari, hepatit B reaktivasyonu,
mukokutanéz  reaksiyonlar, progresif — multifokal 16koensefalopati gelisimi

bulunmaktadir [73,74].
2.9.2.3 TPO Reseptor Agonistleri:

Trombopoietin  reseptor agonistleri (TPO-RA'lar), TPO reseptoriine
baglanarak aktive eden ve kemik iligindeki megakaryositlerin dolayis1 ile
trombositlerin iiretimini uyaran kii¢lik molekiillii peptit ve peptit olmayan ajanlardir.
Glukokortikoid, splenektomi ve/veya rituksimab ile tedaviyi takiben siddetli ve
semptomatik trombositopenisi olan hastalarin ¢ogunda TPO-RA'ya yanit olarak
trombosit sayisinda anlamli artis gozlenir. Ancak uzun siireli remisyon
saglanamadigindan dolay1 uzun siireli kullanimi1 gerekmektedir [75,76]. Genellikle
trombosit sayisi, yeterli dozda tedaviye baslandiktan sonra yaklasik 7-14 giin
igerisinde artar [77].

Bir c¢alismada, eltrombopag tedavisine yanit alman ve daha sonra
tedaviyi birakan 49 hastanin 26'sinda (%53) ortalama dokuz aylik bir gbézlemden
sonra strekli remisyon saptandigi gozlenmistir [78]. Genellikle bu ajanlar
splenektomiye yanitsiz olan veya splenektominin kontraendike oldugu hastalarda
kullaniimakta olup [1], bazi hastalarda gézlenen spontan remisyon oranlari ve diisiik
toksisiteleri goz onilinde bulunduruldugunda, hastalik seyrinde daha erken

kullanimlar1 uygun olabilir.

Romiplostim, haftada bir kez 1-10 mcg/kg'lik bir dozda subkutan enjeksiyon
olarak uygulanir [79]. Yan etkileri arasinda trombositoz, tromboz, bas agrisi,

gastrointestinal semptomlar bulunur.

Eltrombopag giinde bir kez oral olarak alinir, baglangic dozu giinde 50
mg'dir. Dogu Asya etnik kokenine sahip bireyler ve orta veya siddetli karaciger

yetmezIligi olan hastalarda, ilacin metabolizmasinin azalmasi nedeniyle baslangic
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dozu 25 mg/giin’diir [80]. Eltrombopag alan hastalarda yan etki olarak karaciger

enzimlerinde artis, tromboz goriilebilir [81].
2.9.2.4 Diger Tedaviler:

Bir androjen olan danazol ve immiinsiipresif ajanlardan olan azatiyoprin,

siklofosfamid, vinkristin ITP tedavisinde verilebilecek olan diger ajanlardr.
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GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi
Hematoloji Bilim Dali tarafindan yiiriitilmiistiir. Calisma protokolii Karadeniz
Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (Haziran
2019 tarih ve 2019/185 protokol numarast ile).

1. Hastalarin Analizi

Calismamiz 2008 ve 2018 yillar1 arasinda Karadeniz Teknik Universitesi T1p
Fakiiltesi Farabi Hastanesi Hematoloji Poliklinigi’nde ITP teshisi ile tetkik ve tedavi
edilen veya Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi
Hematoloji Bilim Dali’ndan ITP nedeniyle konsiiltasyon istenilen hastalarin
dosyalarinin retrospektif olarak analiz edilmesi suretiyle yapildi. Calismaya 139

kadin ve 65 erkek hasta olmak tizere 204 hasta dahil edildi.

Trombosit sayist 100.000/mikroL’nin altinda olan, fizik muayenede kanama
disinda bulgusu olmayan, tam kan sayimi ve periferik yaymada trombositopeni
disinda demir eksikligi anemisi bulgulart hari¢ normal bulgular1 olan, HbsAg, HCV,
HIV, ANA, Anti-ds DNA negatif olan, tiroid fonksiyon testleri normal olan,
splenomegalisi olmayan hastalara primer ITP tanisi kondu. 18 yasm altinda olan,
sekonder ITP’si bulunan, tani aninda ya da takiplerinde trombosit sayisi
<50.000/mikroL olmayan ve tetkik sonuglari ile anamnezlerine erisilemeyen hastalar
calisma dis1 birakildi. Calismamizda 6zellikle hastalarin kanama bulgulari, kanama
siddeti ve tedavi yamitlar1 degerlendirildigi i¢in tedavi endikasyonu bulunmayan
trombosit sayist >50.000/mikroL olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Calismamizda ITP’li hastalarda yas, cinsiyet, trombosit sayis1 ve MPV nin
kanama ile iliskisinin incelenmesi ve splenektomi yapilan hastalarda tedavi cevabi
tizerine etkili olabilecek faktorlerin degerlendirilmesi planlandi. Bu amagla dahil
edilme kriterlerine uyan hastalarin cinsiyet, yas, bagvuru sikayeti, kanama varligi ve
kanama siddeti hasta dosyalar1 incelenerek kaydedildi. Trombosit sayisi, lokosit
sayist, hemoglobin diizeyi, MPV diizeyi, gaitada H.pylori antijeni varlig
degerlendirildi. Hastalarin aldig: tedaviler ve tedavi yanitlart incelendi. Splenektomi

yapilan hastalarda tanidan splenektomiye kadar gegen siire ile birinci basamak
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tedaviye yanit alinan, takiplerinde relaps olan hastalarin remisyon siiresi kaydedildi.

Splenektomi éncesi IVIG verilen hastalarda IVIG yanit1 degerlendirildi.

Kanamasi olan hastalar kanama siddetine gore; hafif, orta ve siddetli kanamasi

olanlar olarak ayrildu.
-Hafif kanama: Petesi, <5 cm ekimoz, basi ile duran burun kanamasi.

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

hipermenore sonucu hemoglobin diizeyinde 2 gr/dl’den az diisme yapan kanamalar.

-Siddetli kanama: Koter ya da tampon gerektiren burun kanamasi, GIS, diseti vb.
kanamalar sonrasi hemoglobin diizeyinde 2 g/dl’den fazla diisme yapan ve hayati
tehdit eden kanamalar (kafa i¢i kanama, hipotansiyon ve kan transfiizyonuna gerek

duyulan kanama).

Hastalara birinci basamak tedavi olarak glukokortikoid ve/veya iVIG verildigi
goriildii. Birinci basamak tedaviye yanit alinamayan hastalara ikinci basamak tedavi
olarak splenektomi yapildigi, splenektomi yapilamayan hastalara ise TPO reseptor

agonisti veya rituksimab verildigi goriildii.

Tedaviye yanitin degerlendirilmesi:

Tam cevap: Trombosit sayis1 >100x10° olan hastalar.
Kismi cevap: Trombosit sayis1 30-100x10° olan hastalar.
Cevapsiz: Trombosit sayis1 <30x10° olan hastalar.

2. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 17.0 paket programi kullanildi.
Olgiimle elde edilen veriler ortalama ve standart sapma, sayimla elde edilen veriler
say1 ve yiizde olarak ifade edildi. Tiim testlerde istatistiksel onem diizeyi 0,05 olarak

alindi.
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BULGULAR

1. Kanamasi Olan ve Kanamasi Olmayan ITP hastalarinda Yas ve Cinsiyet

Dagilim

139’u kadin, 65’1 erkek olmak iizere 204 hasta calismamiza dahil edildi.
204 hastadan 137 hastanin ilk tanisim1 Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi
Farabi Hastanesi Hematoloji Bolimii’nde aldigi goriildii. 139 kadin hastanin
87’sinde (%62,5), 65 erkek hastanin 43’linde (%66,1) kanama oldugu goriildii.
Kanama ile cinsiyet arasinda anlamli bir iligki saptanmadi (sekil 1, p=0,62).
Kanamasi olmayan hastalarin yas ortalamasi1 45+16 yil, kanamasi olan hastalarin yas
ortalamasi 4619 yil olarak bulundu. Kanamasi olan hastalar ile kanamasi olmayan

hastalar karsilastirildiginda yas agisindan anlamli fark saptanmadi (sekil 2, p=0,805).

100 2 p=0,62

z 80 2

? 60 43

wn

= 40 2

N

e 20

T 0
Kadin Erkek Cinsiyet
B Kanamasi olan hastalar Kanamasi olmayan hastalar

Sekil 1: Kanamasi olan ve kanamasi olmayan ITP’li hastalarin cinsiyete gore
dagilimi

p=0,805

80
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W Kanamasi olan hastalar Kanamasi olmayan hastalar

Sekil 2: Kanamasi olan ve kanamasi olmayan ITP’li hastalarda yas
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2. Trombosit Sayis1 ve MPV Diizeyinin Kanama ile Tliskisi

204 hastadan 130’unun kanamasi oldugu ve kanamasi olan hastalarin ortalama
trombosit sayisinin 9.884+8.721/mikroL oldugu goriildii. Kanamasi olmayan 74
hastanin ise ortalama trombosit sayis1 27.067+12.411/mikroL saptandi. 1ki grup
karsilagtirildiginda kanamasi olan hastalarda diger gruba gore ortalama trombosit

sayisinin anlamli olarak daha diisiik oldugu goriildii (sekil 3, p<0,05).
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Sekil 3: Kanamas1 olan ve kanamasi olmayan ITP’li hastalarda ortalama trombosit
sayist

204 hastadan MPV degerine ulasilabilen 183 hasta kanama varlig1 agisindan
degerlendirildiginde 68 hastanin kanama bulgusu olmadigi ve bu hastalarin ortalama
MPV diizeyinin 11,1£1,6 fL oldugu; kanamasi olan 115 hastanin ise ortalama MPV
diizeyinin 9,6+1,5 fL oldugu goriildii. iki grup karsilastirildiginda ise kanamasi olan
hastalarin MPV diizeylerinin diger gruba gore anlamli olarak daha diisiik oldugu
tespit edildi (sekil 4, p<0,05).

p<0,05

15

10

MPYV diizeyi (fL)

B Kanamasi olan hastalar Kanamasi olmayan hastalar

Sekil 4: Kanamasi olan ve kanamasi olmayan ITP’li hastalarda MPV diizeyleri
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3. Trombosit Sayis1 ve MPV Diizeyinin Kanama Siddeti ile iliskisi

Trombosit sayis1 <20.000/mikroL olan 123 hasta oldugu goriildii. Bu hastalar
kanama bulgularina gore iki gruba ayrildi. Kanamasi olmayanlar ile hafif kanama
bulgular1 olan hastalar bir grupta degerlendirilirken, orta ve siddetli kanamasi olan
hastalar diger grupta degerlendirildi. Buna gore kanamasi olmayan ve hafif kanamasi
olan 47 hasta, orta ve siddetli kanamasi olan 76 hasta oldugu goriildii. Kanamasi
olmayan ve hafif kanamasi olan grupta ortalama trombosit sayisi
10.914+5.012/mikroL,  diger  grupta ise  oOrtalama  trombosit  sayisi
7.368+4.852/mikroL saptandi. Orta-siddetli kanamasi olan hastalarin ortalama
trombosit sayilarinin diger grup ile karsilastirildiginda anlamli olarak daha diisiik
oldugu goriildii (sekil 5, p<0,05). Iki grupta MPV diizeylerine bakildiginda;
kanamasi olmayanlar ile hafif kanamasi olan hastalarin bulundugu grupta ortalama
MPV diizeyi 10,5+1,7 fL, orta ve siddetli kanamasi olan hastalarin bulundugu grupta
ise 9,3£1,6 fL olarak saptandi. iki grup karsilastirildiginda; kanamasi olmayan ve
hafif kanamasi olan hastalarin MPV diizeyi, orta ve siddetli kanamasi olan hastalara

gore daha anlamli olarak daha yiiksek bulundu (sekil 6, p<0,05).
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Sekil 5: ITP’li hastalarda kanama siddeti ile trombosit sayis1 arasindaki iliski
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p<0,05
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Sekil 6: ITP’li hastalarda kanama siddeti ile MPV diizeyi arasindaki iliski

4. ITP Tamsim1 Hastanemizde Alan Hastalarin ilk Basvuru Sikayetleri, Kanama

Bulgular ve Laboratuvar Tetkikleri

204 hastadan ilk tanisim1 Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi
Hastanesi Hematoloji Boliimii’nde alan 137 hastanin %31,3’{inlin (n=43) kanama ile
ilgili bir sikayetinin olmadigi, %40,8’inin (n=56) petesi, purpura, ekimoz ile,
%6,5’inin (n=9) burun kanamasi ile, %0,72’sinin (n=1) hematiiri ile, %5,8’inin (n=8)
melena, hematemez, hematokezya ile, %0,72’sinin (n=1) hemoptizi ile, %2,1’inin
(n=3) diseti kanamasi ile, %2,1’inin (n=3) hipermenore veya vajinal kanama ile
basvurdugu goriildii. Geriye kalan 13 hastanin ise birden fazla sistemi igeren kanama

bulgular1 ile bagvurdugu goriildii.

Hastalarin tan1 anindaki ortalama hemoglobin diizeyi 13,1+2 g/dl, ortalama

16kosit diizeyi 7.796+2.846/mikroL olarak saptandi.

Helicobacter pylori i¢in taranan 20 hasta oldugu, %10’unda (n=2) gaitada
bakilan h.pylori antijen testinin pozitif saptandigi, ancak bu hastalarin eradikasyon

tedavisi almadigi goriildii.
5. Hastalarin Glukokortikoid Tedavisine Yanitimin Degerlendirilmesi

Ilk tanisim Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi
Hematoloji Bolimii’nde alan 137 hastanin 5’inde tedavi endikasyonunun olmadigi
goriildi. Hastalarin 123’{inde birinci basamak tedavi olarak glukokortikoid verildigi,

bunlarin %54,4’tiinde (n=67) tedaviye tam cevap, %8,1’inde (n=10) kismi cevap
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alindigi, %22,7’sinde (n=28) tedaviye cevap alimamadigi goriildii. Hastalarin
%14,6’sinda  (n=18) ise takiplerine devam etmediklerinden dolay1r yanit

degerlendirilmesi yapilamadi.
6. Hastalari IVIG Tedavisine Yanitinin Degerlendirilmesi

Toplam 58 hastaya IVIG verildigi, IVIG verilen hastalarm %56,8’inin (n=33)
tedaviye cevabmin oldugu, %18,9’'unda (n=11) kismi cevap elde edildigi,

%24,1’inde (n=14) ise tedavi yanitinin olmadigi goriildii.

7. Hastalarda Splenektomi Yamtinin ve Splenektomi Yamti ile Iliskili

Faktorlerin Degerlendirilmesi

13’1 erkek, 24’1 kadin olmak iizere toplam 37 hastaya splenektomi yapildigi,
8 erkek, 19 kadin toplam 27 hastada (%72) splenektomiye yanit alindigir goriildi.
Splenektomi yaniti ile cinsiyet arasindaki iliski degerlendirildiginde kadinlarda ve
erkeklerde splenektomi yanitlar1 arasinda anlamli fark saptanmadi (sekil 7, p=0,66).
Hastalarin yag1 ile splenektomi yaniti arasindaki iliski degerlendirildiginde,
splenektomi yaniti olanlarda yas ortalamasi 42+13 yil, splenektomi yaniti
olmayanlarda ise yas ortalamasi1 45+16 yil saptanmis olup yasin splenektomi yaniti
lizerine etkisinin olmadigi gorildi (sekil 8, p=0,72). Hastalarin %72’sine (n=27)
splenektomi 6ncesi IVIG verildigi saptandi. Splenektomi 6ncesi IVIG verilen 27
hastanin 20’sinde IVIG tedavisine yamt alindigt ve 27 hastanin 19’unda
splenektomiye yamt alindigi goriildii. IVIG yaniti olanlarda splenektomi yanit
oranlarmin daha yiiksek oldugu saptandi (sekil 9, p=0,034). Birinci basamak tedaviye
yanit1 olan ancak relaps olmalar1 nedeniyle ikinci basamak tedavi olarak splenektomi
yapilan 13 hasta oldugu goriildii. Bu hastalarin birinci basamak tedavi sonrasi
remisyon siireleri incelendiginde; splenektomi yaniti olanlarda (n=10) ortalama
160+119 giin, splenektomi yaniti olmayanlarda (n=3) 115, 3240, 1440 giin saptandi.
Yanit vermeyen hastalarda remisyon siiresi daha uzun goziikkmekle beraber vaka
sayisinin azligi nedeniyle anlamli bulunmadi (p=0,209). Tanidan splenektomiye
kadar gegen siire ve splenektomi yaniti analiz edildiginde; splenektomi yaniti olan
hastalarda (n=27) tanidan splenektomiye kadar gecen siire 184+156 giin, splenektomi
yanit1 olmayan hastalarda (n=9) ise tamidan splenektomiye kadar gegen siire

794+1087 giin olarak saptandi. Yanit vermeyen hastalarda tanidan splenektomiye
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kadar gegen siire daha uzun goziikkmekle beraber muhtemelen vaka sayisinin az

olmasi nedeniyle anlamli bulunmadi (sekil 10, p=0,28).

p=0,66

20
7 8
£ 15 5
g 10
=
‘%‘ 5
= 0 Cinsiyet

Kadin Erkek
B Splenektomi cevabi olan hastalar Splenektomi cevabi olmayan hastalar

Sekil 7: ITP’li hastalarda cinsiyet ile splenektomi yaniti arasindaki iligki
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Sekil 8: ITP’li hastalarda yas ile splenektomi yanit1 arasindaki iliski
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Sekil 9: ITP’li hastalarda IVIG yanit1 ile splenektomi yanit1 arasindaki iliski
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Sekil 10: ITP’li hastalarda splenektomi yanit1 ile tani-splenektomi siiresi arasindaki

iliski

8. TPO Reseptor Agonisti ve Rituksimab Tedavisi Verilen Hastalarda Tedavi
Yamt1

Hastalarin 12’sine TPO reseptor agonisti verildigi ve %50’sinde (n=6) tedavi
yanitinin oldugu goriildi. Rituksimab verilen bir hasta oldugu ve tedavi yaniti

alinamadig1 saptanda.
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TARTISMA

Calismamizda ITP’li hastalarda kanama ile iliskili olabilecek faktorler,
ozellikle MPV diizeyi ile kanama/kanama siddeti arasindaki iliski ve splenektomi

yanitina etki eden faktorler irdelendi.

Calismamiza dahil ettigimiz 204 hastanin 139’u (%68,1) kadn, 65’1 (%31,8)
erkekti. Kadin/erkek orani 2.1/1 olarak saptandi. 2018 yilinda Giun-Yi Hung ve
arkadaslar tarafindan Tayvan’da ITP insidansinin arastirildigi bir ¢alismada, 4855
hastanin %61,3’linlin kadin, %38,7’sinin erkek oldugu gorilmistir [82]. 2007
yilinda Yenerel ve arkadaglar tarafindan yapilan 122°si kadin 40’1 erkek toplam 162
hastanin retrospektif olarak incelendigi bir caligmada kadin/erkek orani 3/1 olarak
bulunmustur [83]. Stasi ve arkadaslar1 tarafindan 208 eriskin kronik ITP’li hastanin
uzun siireli gdzlemlendigi bir ¢alismada ITP’nin kadinlarda daha sik oldugu
goriilmiistiir [49]. Literatiir ile benzer olarak calismamizda da ITP’nin kadilarda

daha sik oldugu saptandi.

Calismamiza dahil ettigimiz hastalardan ITP tanisin1 hastanemizde almis olan
137 hastanin %31,3’i basvuru aninda asemptomatikti. Yapilan c¢aligmalara gore
rastlantisal trombositopeni saptanma orani artmasit nedenli tani aninda ITP’li
bireylerin 1/3-5’inin asemptomatik oldugu tahmin edilmektedir. 2001 yilinda
Portielje ve arkadaslar1 tarafindan yapilan, ITP’li eriskinlerde mortalite ve
morbiditenin arastirildigi, 152 hastanin dahil edildigi bir calismada hastalarin
%28’inde kanama semptomunun bulunmadigi goriilmiistiir [32]. 2003 yilinda Neylon
ve arkadaglar1 tarafindan Ingiltere’de yapilan, 245 hastanin prospektif olarak
incelendigi bir ¢aligmada hastalarin %28’ asemptomatik saptanmistir [31]. Literatiir
incelendiginde, calismamizda saptanan asemptomatik hasta oraninin literatiir ile

benzer oldugu goriildii.

Takiplerinde 204 hastanin %63,7’sinde (n=130) kanama bulgusu oldugu
goriildii. Moulis ve arkadaslari tarafindan yapilan, 121 yeni tani almis ITP’li hastanin
dahil edildigi prospektif kohort calismasinda %350,4 hastada (n=57) kanama oldugu
saptanmistir [84]. Altomare ve arkadaslar1 tarafindan yapilan, 6651 yetiskin ITP
hastasinin takip edildigi bir ¢caligmada, %57 oraninda yillik kanama ile iliskili bulgu
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tespit edilmistir [85]. Literatiir ile karsilastirildiginda; iTP’li hastalarda kanama

saptanma orani literatiir ile benzer bulundu.

Calismamizda 204 hastadan kanamasi olan 130 hastanin ortalama trombosit
sayis1 9.884+8.721/mikroL, kanamasi olmayan 74 hastanin ise ortalama trombosit
sayis1 27.067+12.411/mikroL saptandi. Iki grup karsilastirildiginda kanamasi olan
hastalarda diger gruba gore ortalama trombosit sayisinin daha diisiik oldugu goriildii
(p<0,05). Trombosit sayis1 <20.000/mikroL olan 123 hasta kanama siddetine goére
simiflandirildi. Kanamasi olmayan ve hafif kanamasi olan grupta ortalama trombosit
sayist 10.91445.012/mikroL, orta ve siddetli kanamasi olan grupta ise ortalama
trombosit sayis1 7.368+4.852/mikroL saptandi. Iki grup karsilastirildiginda orta ve
siddetli kanamas1 olan grupta trombosit sayisinin anlamli olarak daha diisiik oldugu
goriildii (p<0,05). 2005-2014 yillar1 arasinda yeni ITP tanisi alan toplam 19415
hastanin degerlendirildigi, Hato ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada cilt
purpurast sikligi belirli bir trombosit esigi saptanmaksizin trombositopeni ile artan
bir sekilde %64,8 oraninda saptanmustir. Bununla birlikte mukozal kanama
(epistaksis ve diseti kanamasi) ve organ kanamasi (melena, hematiiri, intrakraniyal
kanama) sikliginin trombosit sayis1 10-15.000/mikroL oldugunda arttig1 goriilmiistiir
[86]. ITP’de yasami tehdit eden kanama bulgularmin incelendigi, 169 kisinin dahil
edildigi, Tsuda ve arkadaslar tarafindan yiiriitiillen tek merkezli bir ¢alismada
trombosit sayist <5.000/mikroL olan hastalar ile 80’li yaslarda olan hastalarda
yasami tehdit eden kanamalarin daha sik oldugu goriilmiistiir. Ayrica trombosit sayis1
<20.000/mikroL olan 60 yas ve tizerindeki hastalar incelendiginde; kanama goriilen
hastalarin kanama goriilmeyen gruba gore daha yash oldugu goriilmiistiir [87]. Piel-
Julian ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada kanama ile iliskili trombosit
sayist esik degerleri <20.000/mikroL ve <10.000/mikroL olarak saptanmustir [44].
Calismamizda daha diisiik trombosit sayisina sahip ITP’li hastalarda kanama orani ve
kanama siddetinin daha yiikksek oldugu saptanmis olup, literatiire bakildiginda

calismamizi destekleyen yayinlar oldugu goriilmiistiir.

Calismamizda kanamasi olmayan hastalarin yas ortalamasi 4516 yil,
kanamasi olan hastalarin ise 4619 yil saptanmis olup, kanamasi olan ve olmayan
hastalar arasinda yas agisindan anlaml fark saptanmadi (p=0,805). Literatiirde artan

yas ile kanama goriilme oraninin arttigini gosteren yayinlar mevcuttur.
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Eldor ve arkadaglari tarafindan yapilan bir c¢aligmada trombositopenik
hastalarin hemostatik potansiyelinin tahmininde MPV’nin degeri, bes ay boyunca
hematolojik bozuklugu olan 175 hastada arastirllmis ve kanama egilimi olan
hastalarin MPV diizeyi, kanama egilimi olmayan hastalara gére énemli 6lglide daha
diisiik saptanmistir [88]. Calismamizda kanamasi olan hastalarin MPV diizeyleri,
kanamasi olmayan hastalara gore anlamli olarak daha diisiik saptand1 (p<0,05).
Trombosit sayis1 <20.000/mikroL olan hastalarda ise kanamasi olmayan ve hafif
kanamasi olan hastalarin MPV diizeyi, orta ve siddetli kanamas1 olan hastalara gore
daha yiiksek bulundu (p<0,05). MPV yiiksekligi, gen¢ ve daha aktif oldugu
diistiniilen trombositlerin varligini gostermektedir. Elde ettigimiz veriler MPV diizeyi

arttik¢a kanama orani ve kanama siddetinin azaldigini ortaya koymaktadir.

Calismamizda 123 hastaya birinci basamak tedavi olarak glukokortikoid
verildigi, bunlarin %54,4’tinde (n=67) tedaviye tam cevap, %8,1’inde (n=10) kismi
cevap alindigi, %22,7’sinde (n=28) tedaviye cevap alinamadigi goriildii. Hastalarin
%14,6’sinda  (n=18) ise takiplerine devam etmediklerinden dolayr yanit
degerlendirilmesi yapilamadi. Olu¢ ve arkadaslan tarafindan yapilan bir ¢alismada;
94 hastaya birinci basamak tedavi olarak glukokortikoid verildigi, bu tedavi ile
olgularin 54’tinde (%57,4) tam cevap, 19’unda (%20,2) kismi cevap elde edildigi,
yirmi bir (%22,3) olguda ise cevap alinamadigi goriilmiistir [89]. Malgir ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada hastalarin %92’sine baslangic tedavisi
olarak metil prednizolon uygulanmis ve bu hastalarin 24’iinde (%44,6) tam yanit,
13’linde (%23,2) yanit elde edilmis, 17 (%31,5) olguda ise yanit alinamamistir [90].
Literatiir ile karsilastirildiginda glukokortikoid tedavisine yanit oranlarinin benzer

oldugu goriildii.

Caligmamizda birinci basamak tedaviye yanit alinamayan veya takiplerinde
relaps olan 37 hastada splenektomi yapildigi, bu hastalarin 27’sinde (%72) tedaviye
tam yanit/yanit alindigi goriildii. Portielje ve arkadaslariin yaptigi bir arastirmada,
steroid tedavisine yanit vermeyen 124 hastaya splenektomi yapilmis, %58 hastanin
tedaviye tam yanit verdigi, %35 hastanin ise kismi yanit verdigi gosterilmistir [32].
Stasi ve arkadaslarmin yaptigi arastirmada splenektomiye yanit %75 olarak
bulunmustur [91]. Olug ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada; prednizolon

tedavisine yanitsiz olan 19 olgu ile tedaviye yanit verdigi halde ilacin azaltilmasiyla
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niiks eden 7 olguda (toplam 26 olgu) splenektomi yapilmis, Splenektomi sonrasinda
olgularin 15’inde (%57,6) tam yanit, 7°sinde (%26,9) kismi yanit alinirken, 4’{inde
(%15,3) yanit alinamamustir. Calismamizda saptadigimiz splenektomi yanit oraninin

literatiirdeki ¢calismalar ile benzer oldugu gorildii.

Calismamizda yasin splenektomi yaniti {izerine etkisinin olmadigir goriildii
(p=0,72). Kojour ve arkadaglar tarafindan yapilan, 14 vaka serisinin incelendigi bir
calismada, splenektomi ile yas arasindaki iliski degerlendirildiginde, geng¢ yasin daha
iyi yanitla iliskili oldugunu saptanmistir [65]. Literatiire bakildiginda IVIG cevabimin
varliginin  splenektomi yaniti igin olumlu bir gosterge oldugunu destekleyen ve
desteklemeyen caligmalar mevcuttur. Law ve arkadaslari tarafindan yapilan bir
calismada, IVIG’e iyi veya miikkemmel yanit veren hastalarda splenektomiye iyi veya
milkemmel yanitlar oldugu saptanmistir [92]. 2001 yilinda Choi ve arkadaslart
tarafindan yapilan bir ¢aligmada yiiksek doz IViG'e yanitin, kronik ITP hastalarinda
splenektomiye siirekli yaniti 6ngoren degerli bir faktor olabilecegi gosterilmistir
[93]. Ruivard ve arkadaslari tarafindan yapilan baska bir calismada ise IVIG
tedavisine yanit ile splencktomi yaniti arasinda iliski olmadigi gorilmistiir [94].
Calismamizda splenektomi yapilan, operasyon &ncesi 1VIG tedavisi verilen hastalar
degerlendirildiginde; IVIG yanit1 olan hastalarda splenektomi yanit oranlarinin daha
yiiksek oldugu saptandi1 (p=0,034) ve IVIG cevab: varligmin splenektomi yanitinin

olumlu bir gostergesi oldugu gosterildi.

Literatiire bakildiginda hastanin bagvurusundan splenektomi yapilana kadar
gegen siirenin de splenektomi yaniti i¢in bir gosterge olabilecegi bildirilmistir. Daha
uzun siireli tibbi tedavinin daha kotii yanitla sonuglandigina dair raporlar mevcuttur
[95]. Bizim c¢aligmamizda ise splenektomiye yanit vermeyen hastalarda, tanidan
splenektomiye kadar gecen siire daha uzun goziikmekle birlikte, muhtemelen vaka
sayisinin  azligi nedeniyle anlamli bulunmadi (p=0,28). Calismamizda birinci
basamak tedaviye yanit aliman ancak sonrasinda relaps gelismesi nedeniyle
splenektomi yapilan 13 hastada, birinci basamak tedavi sonrasi remisyon siiresinin
splenektomi yanit1 tiizerine etkisi degerlendirildi. Splenektomi yanitt olmayan
hastalarda remisyon siiresi daha uzun goziikmekle beraber muhtemelen vaka

sayisinin azligi nedeniyle anlamli bulunmadi (p=0,209).
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SONUC VE ONERILER

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ hastaliklar1 Anabilim Dali
Hematoloji Bilim Dali’nda yiiriitilen bu c¢alismada elde edilen sonucglar asagida

Ozetlenmistir.
1. ITP kadinlarda erkeklere gore daha fazla goriilen bir hastaliktir.

2. Hastalar asemptomatik olabilir ve yapilan tetkiklerinde rastlantisal trombositopeni

saptanmasi nedeniyle bagvurabilirler.

3. Semptomatik hastalarda 6zellikle deri ve mukoza kanamalar1 daha sik goriiliir.
Tedavi endikasyonu olusturmasi nedeniyle hastalarin fizik muayenesi yapilirken

ozellikle kanama bulgusu olup olmadigina dikkat edilmelidir.
4. Calismamizda yas ve cinsiyet ile kanama arasinda bir iligki saptanmadi.

5. Daha diisiik trombosit sayis1t ve MPV diizeyine sahip olan hastalarda kanama orant

ve kanama siddeti daha yiiksektir.

6. Amerikan Hematoloji Dernegi tarafindan trombosit sayisi 30x10%L’nin altinda
olan hastalarda tedavi baslanmasi onerilmekte, ancak bu hastalarin hepsinde kanama
bulgusu saptanmamaktadir. Kanama siddetinin degerlendirildigi standart bir 6lgek
olusturulmas1 bu nedenle gerekmektedir. Bu standart Olcege goére hastalar
degerlendirilerek kanamanin hangi trombosit sayis1 ve MPV diizeyinde daha fazla
goriildigii belirlenmelidir. Bu sekilde trombosit sayis1 30x10%/L’nin altinda olsa bile
yiiksek MPV diizeylerine sahip olan, kanama bulgusu olmayan hastalarda tedavi
baslanmasi tekrar gdzden gegirilebilir. Tedavi baslanmasi i¢in yeni bir esik trombosit

say1s1 saptanabilir.

7. Birinci basamak tedaviye yanit alinamayan veya takiplerinde relaps olan 37
hastaya splenektomi yapildi. Bu hastalarin 27’sinde (%72) tedaviye tam yanit/yanit

alindu.
8. IVIG yanit1 olanlarda splenektomi yanit oranlarinin daha yiiksek oldugu saptandi.

9. Splenektomiye yanit vermeyen hastalarda tanidan splenektomiye kadar gecen siire
daha uzun olmakla birlikte muhtemelen vaka sayisinin az olmasi nedenli anlaml

bulunmada.
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10. Yas ve cinsiyetin splenektomi yanit1 izerine etkisinin olmadigi goriildi.

11. Birinci basamak tedaviye yanit aliman ancak sonrasinda relaps gelismesi
nedeniyle splenektomi yapilan hastalar incelendiginde; splenektomi yaniti olmayan
hastalarda birinci basamak tedavi sonrasi remisyon siiresi daha uzun goéziikmekle

beraber muhtemelen vaka sayisinin az olmasi nedeniyle anlamli bulunmadi.
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