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OZET

Immiin trombositopeniler etyolojide rol oynayan etkenlere gdre primer ve
sekonder immiin trombositopeni olarak iki gruba ayrilir. Primer immiin trombositopeni
(ITP) izole trombositopeni (<100x10%L) ile birlikte trombositopeni yapabilecek diger
nedenlerin ekarte edilmesi ile tanisi konulan otoimmiin edinsel bir hastaliktir. ITP izole
trombositopeni (<100x10%L) ile birlikte trombositopeni yapabilecek diger nedenlerin
ekarte edilmesi ile tanis1 konur. ITP hastalarinda tedavinin temel amaci trombosit
sayisint normale getirmekten ziyade, klinik olarak 6nemli kanamalar1 onleyebilecek
seviyede bir trombosit sayisi elde edebilmektir. Giiniimiizde yeni tan1 ITP hastalarinda
tedavi endikasyonunu trombosit sayisi <30x10%L olmast ve/veya trombosit sayist 30-
100 x10%L arasinda olup klinik olarak anlamli kanamalart olan hastalar
olusturmaktadir. Calismamizda hastalarimizin tiimiine tedavi endikasyonu bu yaklasima
gore konuldu. Toplam 205 yeni tan1 ITP hastasinin retrospektif olarak degerlendirildigi
bu ¢aligmada 126 (% 61,5) hastaya taniy1 takiben birinci basamak tedavisi verilirken
79’u (%38,5) tedavisiz takibe alindi. Calismamizda ITP tamis1 konulduktan sonra
tedavisiz takip edilen bu 79 hastadan 24’iine (%30) ortalama 17,9 ay igerisinde (1-60
ay) cesitli nedenlerle kortikosteroid tedavisi baslandi. Takip stireleri igerisinde tedavi
baslanan bu 24 hastanin ¢ogunda (13 hasta) birinci yil igerisinde tedavi endikasyonu
ortaya ciktigi, ilerleyen yillar igerisinde ise tedavi baslanan hasta sayisinin giderek
azaldig1 saptandi. Tedavi verilen 24 hastanin 12'sinde (%350) takip stiireleri igerisinde
trombosit degerlerinin 30x10%/L'nin altna diismesi ile diger 12'sine ise (%50) trombosit
sayisl 30x10%L'nin iizerinde olmasina ragmen cerrahi miidahaleler veya dogum gibi
nedenler ile verildigi saptandi. Trombositopeninin derinlesmesi ile (<30x10%L) tedavi
baslanan12 hastada tedaviye kadar gecen siire ortalama 10 ay bulundu. Bu hastalarin
9’una (%75) tedavi ITP tamisim takip eden ilk 12 ay igerisinde baslandigi saptandi.
Literatiirde tedavisiz izlenen yeni tani eriskin ITP hastalarmin dogal seyri hakkindaki
verilerin yetersiz olmasi nedeni ile bu yas grubundaki ITP hastalarinin uzun siireli
takiplerde trombosit sayilarmin nasil seyrettigi, tedavi oranlar1 ve tedavisiz izlem
stirelerinin ne oldugu konusunda bilgi eksikligi devam etmektedir. Bu c¢alismay1
planlamamizdaki en &nemli amag¢ ITP tamsi aldiktan sonra tedavisiz izlenen

hastalarimizin sonuglarmi arastirmakti. Calismamizda tedavisiz izlenen yeni tam ITP



hastalarinin biiylik ¢ogunlugunda (%85) trombosit sayilarinin takip siireleri icerisinde
nispeten stabil kaldigi ve trombositopeninin derinlesmesi nedeni ile tedavi baslanan
hasta sayisinin az oldugunu tespit ettik. Ancak calismamizda tedavisiz izlenen hasta
saymmizin az olmast ve takip siirelerinin kisa olmasi c¢alismamizin degerini
kisitlamaktadir. Bu nedenle yeni tani tedavisiz izlenen ITP hastalarmin dogal seyrini
daha iyi anlayabilmek i¢in genis kapsamli ve daha uzun siireli ¢aligmalara ihtiyag

vardir.



ABSTRACT

Immune thrombocytopenia aredivided into two groups based on factors that play
a role in the etiology as primary and secondary immune thrombocytopenia.
Accordingly, Primary immune thrombocytopenia (ITP) is an autoimmune disease that
can be diagnosed by exclusion of isolated thrombocytopenia (<100x109 / L) (eukocytes
and hemoglobin values were normal) and other causes of thrombocytopenia. Main
purpose of therapy is to be able to achieve platelet levels that can prevent major
bleeding rather than normal levels of platelets in ITP patients. Today, treatment
indications in newly diagnosed ITP patients are platelet count of <30x109 / L and
platelet count of 30-100 x 109 / L with clinically significant haemorrhage. In our study,
treatment was applied to patients with these indications. A total of 205 newly diagnosed
ITP patients were retrospectively evaluated in this study; primary treatment was applied
to 126 patients (61.5%) after diagnosis and 79 patients (38.5%) were followed without
treatment. After ITP diagnosis corticosteroid therapy was started for various reasons at a
mean of 17.9 months (1-60 months) of follow-up at 24 (30.4%) of 79 patients who were
followed without treatment. In most of these 24 patients who were started on treatment
within the follow-up period (13 patients) indications occurred in the first year of
treatment, the number of patients who were started on treatment in the subsequent years
decreased gradually. In 12 (50%) of 24 patients who were treated, treatment was applied
due to the platelet counts lower than 30x10° / L and surgery or childbirth (50%)
although platelet counts higher than 30x10° / L.With the deepening of
thrombocytopenia (<30x109 / L) treatment was initiated in 12 patients were treated until
the mean time of 10 months. Of these patients, 9 (75%) treatment was started within the
first 12 months following the diagnosis of ITP.In the literature treatment followed
newly diagnosed adult ITP patients with natural course due to a lack of data on this age
group ITP patients how to watch the number of platelets in the long-term follow-up in,
the treatment rate and treatment follow-up is still a lack of information about what
happened.Therefore, the most important scope of this study was to evaluate the results
of our patients followed without treatment after diagnosis of ITP. In the vast majority of

newly diagnosed untreated ITP patients followed in our study (85%) platelet counts



remained relatively stable in the follow-up period and treatment was started to a small
number of patients with deepening of thrombocytopenia. Mean duration to the
beginning of treatment at these patients were found as 10 months (1-58 months) and 9
(75%) of these patients were started on treatment at the first 12 months. However, our
small number of patients followed without any treatment and short follow times are
limitations of our study. Therefore comprehensive studies with longer follow-up periods

are needed to strengthen our findings.
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KISALTMALAR

ITP : iImmiin trombositopeni

IVIG : Intravendz immiinglobin

Treg : Regiilator T hiicreleri

EDTA : Etilendiamin Tetraasetikasit

HIV : Human Immundeficiency Virus
HCV : Hepatit C Viriis

SLE : Sistemik Lupus Erimatozis

CMV : Sitomegalo Viriis

TTP : Trombotik trombositopenikpurpura
HUS : Hemolitikiiremik sendrom

DIK : Dissemine intravaskiiler koagulasyon
MDS : Miyelodisplastik sendrom

HELLP : Hemolysis, Elevated Liver enzymes, Low Platelet count
NSAIi : Nonsteroid Antiinflamatuar Ila¢
TPO : Trombopoetin

GIS : Gastrointestinal Sistem

CBC : Tam Kan Sayimi

PCT . plateletcrit,

MPV : Ortalama Trombosit Hacmi,

PDW : Trombosit Dagilim Araligi

Hgb : Hemoglobin

WBC : Beyaz Kan Hiicresi



1. GIRISVE AMAC

Immiin trombositopeniler; primer ve sekonder olmak iizere iki gruba ayrilir.
Primer immiin trombositopeni (ITP); izole trombositopeni (<100x10%L) ve
trombositopeni yapabilecek diger nedenlerin ekarte edilmesi ile tanist1 konulan
otoimmiin edinsel bir hastaliktir. Yeni tan1 ITP'de tedavi endikasyonlarini trombosit
sayisinin 30x10%/L'nin altinda olan hastalar veya trombosit sayis1 30-100x10%L'nin
arasinda olup, klinik olarak anlamli kanamas1 olan hastalar olusturmaktadir.

ITP hastalarmin ilk basamak tedavisinde kortikosteroidler, intravendz
immiinglobin ve anti-D kullanilirken, ikinci basamakta splenektomi, rituximab ve
trombopoetin reseptdr agonistleri en dnemli tedavi segenegi olarak kullanilmaktadir. ik
basamak tedavisi alan ITP hastalarin ¢ogu ikinci yada iiciincii basamak tedavilerine
ihtiyag duymaktadir. Bununla birlikte tani sirasinda trombosit sayisi 30-100x10%/L'nin
arasinda olan ve klinik olarak anlamli kanamas1 olmayan ITP hastalar1 belirli araliklarla
tedavisiz takip edilmektedir. Tedavisiz izlenen bu ITP hastalarinda takip siireleri
icerisinde baslica infeksiyon ve ilaglar olmak iizere degisik nedenlere bagli tedavi
endikasyonlar1 ortaya ¢ikabilmektedir.

Retrospektif olarak planlanan bu ¢alismada boliimiimiiz tarafindan ITP tanisi
konulan ancak tedavi endikasyonu olmayan eriskin hastalarimizda;

1. Ne kadarina takip edildigi siireler igerisinde tedavi baglandigi,

2. Tanidan sonra tedaviye baslanana kadar gecen siirenin ne oldugu,

3. Takip siireleri igerisinde hi¢ tedavi almayan hastalarimizin oranmin ne

oldugunu belirlemek amaclandi.

Ayrica bu galismada yeni ITP tamisi alan ve tedavi endikasyonu olan erigkin
hastalarimizda uygulanan tedavilerin etkinligi ile hastalarin yas1 ve diger parametreler

arasindaki iligkiyi aragtirmak da planlandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Terminoloji:

Son yillarda ITP ile ilgili bazi terimlerde degisiklikler yapilmistir (1). Buna
gore; (I) Purpura hastalarin  biliyiilk bir kisminda olmadigi icin idiyopatik
trombositopenik purpuradan “purpura” ismi ¢ikarildi. (II) ‘Idiyopatik’ terimi yerine
‘primer’ terimi kabul edildi. (II[)Trombosit sayist 100-150x10°%/L arasinda olan
eriskinlerde 10 yillik takipte agir trombositopeni gelisme riski diigiik olmasi nedeni ile
(%6,9) bu hastalarda trombositopeni alt smir1 100x10%L olarak kabul edildi(2). Ayrica
immiin trombositopenide etyolojide rol oynayan etkenlere gore birincil (primer) ve
ikincil(sekonder) immiin trombositopeni olarak iki gruba ayrildi. Buna gore primer
immiin trombositopeni sadece trombositopeni (<100x10%L)ile seyreden (Iokosit ve
hemoglobin degerleri normal) otoimmiin bir hastaliktir. ITP tanisinda trombositopeni
yapabilen diger nedenlerden herhangi birinin olmadiginin gosterilmesi gerekmektedir.
Primer ITP disindaki trombositopeni yapan diger immiin trombositopeniler sekonder
immiin trombositopeni basligi altinda toplandi.

Ayrica ITP hastalarinda hastaligin evreleri yeniden tanimlandi. Buna gore;

Yeni tam1 konmus ITP: Tanidan itibaren ilk 3 ay igerisinde olan olgular1 kapsar.

Israrcr (Persistan) ITP: Tanidan itibaren 3-12 aylarda olup hala remisyona
girmeyen veya tedavi kesildiginde remisyonda kalamayan olgular1 kapsar.

Kronik ITP: Hastaligin 12 ay yada daha fazla siirdiigii olgular1 kapsar.

2.2. Tanim
Son yillarda terminolojide yapilan degisikliklerden sonra “idiyopatik

trombositopenik purpura” olarak bilinen bu hastalik “Primer immiin trombositopeni”
olarak yeniden adlandirildi. ITP trombosit membran antijenlerine karsi olusan
otoantikorlarin trombositlerin yasam siirelerini kisaltmas: sonucu meydana gelir. TP
periferik kanda izole trombositopeni (trombosit<100x10°%L) ile birlikte trombositopeni

yapabilecek diger tiim nedenler ve/veya hastaliklarin ekarte edilmesi olarak tanimlanir.

2.3. insidans
Eriskinlerde ITP’nin yillik insidanst 3.3/100.000 iken, cocuklarda 1.9 ile

6.4/100.000 arasinda degismektedir (3). ITP’nin insidansi yas ile birlikte artar. 18-65



yas arasindaki ITP insidans1 kadinlarda erkeklerden (1.3:1) daha yiiksektir (4). ITP nin
insidans1 18 yas altinda ve yash erkeklerde pik yaparken kadinlarda ise yas ile
degiskenlik gostermez.

ITP’nin ortalama yillik prevelans: ¢cocuklarda (16>yas) 8.1/100.000, eriskinlerde
12.1/100.000ve tiim popiilasyonda 11.2/100.000 olarak bildirilmektedir (3). Kiz
cocuklarinda ve 70 yas alt1 popiilasyondaki kadinlarda prevalansi erkeklere gére daha
fazladir. Bununla birlikte 70 yas fiizerindeki erigskinlerde prevelansi, erkeklerde
kadimlardan biraz daha fazladir. ITP erkeklerde en yiiksek prevalansina 80 yas ve

tizerinde ulasir (5).

2.4. Patogenez
ITP patogenezi heniiz tam olarak anlasilamanustir. Bununla birlikte

trombositlerin hem otoantikor araciligi ile erken yikimina bagli kisalmis yasam stireleri,
hem de kemik iliginde bozulmus trombosit iiretimi hastaligin olusumunda baslica rol
oynamaktadir (6,7). ITP’de altta yatan mekanizmanin siklikla trombositlere kars
hastanin B lenfositleri tarafindan spesifik olarak tretilen IgG antikorlarin oldugu
diistiniilmektedir. Bu antikorlar ¢ogunlukla yalnizca IgG; alt tipinde yada diger IgG alt
tipleri ile kombinasyon halindedir (8). Kiigiik hasta gruplarinda kompleman fikse eden
IgM ve nadiren de IgA antikorlar: tespit edilse de bunlarin klinik gidis lizerine etkileri
belirsizdir (9). IgG yapisindaki bu antikorlar trombosit membran glikoproteinlerine,
basta glikoprotein IIb/Illa olmak tizereglikoprotein I1b/1X ve glikoprotein Ia/Ila’yakarsi
olusmaktadir (10). Antikorlar ile kapl trombositler baslica dalak ve karacigerde olmak
tizere retikiiloendotelyal sistemin makrofajlarinca tizerindeki Fc reseptorleri tarafindan
tanmarak fagosite edilmesi ile ortamdan uzaklastirilir. Olusan antikorlardan bazilari
kemik iliginde erken megakaryosit dizilerini etkileyebilir ve megakaryositlerin
tiretimini bozabilir. Ayrica bu hastalarda beklenen oranda trombopoetin diizeylerinde
artma olmadig1 tespit edilmistir (11). Hastaligin patogenezinde olusan bu
otoantikorlarin sorumlu oldugu diisiiniilmesine ragmen, ITP’li hastalarin bir kisminda
otoantikor saptanamamistir. Ayrica l0semiler ve aplastik anemi gibi ¢ok sayida
trombositopeni ile giden hastaliklarda bu otoantikorlarin saptanmasi, bu otoantikorlarin
ITP icin spesifik olmadigin1 gdostermektedir. Bu durum ITP patogenezinde baska diger

faktorlerinde rol aldigimi diisiindiirmektedir.



ITP patogenezinderol oynadig: ileri siiriilen mekanizmalardan biride T hiicre
aracilikli  sitotoksisite ve regiilator T hiicrelerin (Treg) sayisinda ve/veya

fonksiyonlarinda bozukluga neden olan immiinolojik mekanizmalardir (12,13).

2.5. Klinik

2.5.1. Semptomlar

ITP hastalarinin bir cogunda tani1 sirasinda herhangi semptom bulunmaz. Siklikla
rutin tam kan sayimi sirasinda gozlenen izole trombositopeni ile hastalik tespit
edilmektedir.

ITP hastalarinda semptom ve bulgular trombositopeni ve/veya kanama ile
ilgilidir. Ancak ITP hastalarinda trombosit sayisi ile ortaya cikan semptom Ve
bulgularin siddeti arasindaki iliski zayiftir. Ayrica ITP hastalarinda kanama korkusu
nedeniyle mesleki ve sosyal etkinliklerden geri ¢ekilmeler goriilebilir. Bunun

sonucunda da ITP hastalarinin yasam kalitesi siklikla olumsuz ydnde etkilenir (14).

2.6 Kanamalar

ITP hastalarinin yaklagik iicte ikisinde trombositopeni nedeni ile kanamalar
goriiliir. ITP hastalarinda kanamalar tipik olarak deri ve mukozal membranlarda olusur.
Bununla birlikte bu hastalarda semptomlar hafif alt ekstremite petesilerinden ciddi
intrakraniyal kanamalara kadar degisen bir tabloda kendini gosterebilir. Hastalarda
semptomlar bazen ani olarak ortaya ciksa da genellikle sinsi olarak baglar. ITP
hastalarinda petesi, purpura, epistaksis, hematiiri, menoraji, gastrointestinal ve
girisimsel kanamalar gibi degisik birgok tipte kanamalar saptanabilir. ITP hastalarinda
hematom ve hemartroz goriilmesi sik degildir. Bu kanamalar daha ¢ok kas igi
enjeksiyon veya ciddi travmalar sonrasinda goriiliir.

2.6.1 Petesi: Diiz, deriden kabariklik yapmayan, kii¢iik (>2mm), birbirinden
ayri, kirmizi-mor renkli, basmakla solmayan ve palpe edilemeyen deri alti
kanamalaridir. Petesiler ayaktan takip edilen hastalarda alt ekstremitelerde siklikla ayak
ve ayak bileklerinde, yatan hastalarda ise sakral bolgede olusur.

2.6.2. Purpura: Purpura petesilerin birlesmesinden olusan basmakla solmayan

kirmizi-mor renkli cilt alti1 kanamalaridir. Purpuralar bazen kuru ve yas purpuralar



olarak da adlandirilir. Kuru purpuralarda yalniz deri kanamalar1 goriiliir. Yas purpurada
ise mukoza kanamalar1 da tabloya katilmistir. Agiz i¢inde saptanan "hemorajikbiiller"
bu hastalar igin oldukga spesifiktir. Primer ITP hastalarinda yas purpura varli
trombosit sayisinin daha derin oldugunu gosterme acisindan anlamlidir.

2.6.3. Epistaksis: Siimkiirme veya burun silme ile olusan minimal burun
kanamalar1 bu hastalarda yaygin olarak goriiliir.

2.6.4. Ciddi kanamalar: ITP hastalarinda petesi ve purpuralarin aksine, ciddi
gastrointestinal sistem ve intrakraniyal kanamalar nadir olarak goriiliir. 3771 ITP
hastasini kapsayan genis bir ITP serisinde ciddi kanama riskinin %1'in altinda oldugu ve
riskin yasla birlikte arttig1 bildirildi(15). Benzer sekilde komorbidite varliginda da iTP
hastalarinda ciddi kanama siklig1 artmaktadir. ITP hastalarinda intrakraniyel kanama
siklig1 %0,1-0,5 arasindadir. Spontan kafa i¢i kanamasi olan olgularin yaklasik 3/4'tinde
(%73) trombosit sayisi 10x10%/L'nin altindadir(16,17).

2.7. Trombositopeni

Tanimi geregi ITP hastalar1 trombositopeni ile karakterizedirler. Bu
trombositopeni hafiften (<100x10%/L) siddetliye (<10x10%L) kadar degisik derecelerde
karsimiza cikabilir. ITP hastalarinda periferik yayma incelemesinde biiyiik trombositler
goriiliir. Bununla birlikte ITP hastalarinda kalitsal trombositopeni hastalarinda goriilen
anormal trombosit morfolojisi (graniil yoklugu, tiniform trombosit popiilasyonu vb.)
goriilmez. ITP hastalarinda 16kosit ve eritrositlerde sayisal ve morfolojik anomaliler
goriilmez. Ayrica koagiilasyon testlerinde de anormal sonuglarin goriilmesi beklenmez.
Ciddi trombositopenisi olan ITP hastalarinda trombosit sayis1 daha yiiksek olanlara gore
daha siddetli kanama olma ihtimali fazladir. Bununla birlikte trombosit sayisi ile
kanama riski arasindaki iliski zayiftir ve trombosit sayisi ile klinik olarak onemli
kanama arasinda iliskiyi gdsteren veri azdir. ITP hastalarinda dolasimdaki trombositler
daha gen¢ ve daha fazla hemostatik etkiye sahiptir(18). Bununla iliskili olarak ITP
hastalarinda kanama belirtileri esit sayidaki trombosit sayisina sahip kemik iligi
siipresyonu ile iliskili trombositopenilere gore daha az siddetli olmaktadir. ITP
hastalarinda trombosit sayist ile kanama riski arasindaki olabilecek iligki tablo I'de
verilmistir. Ileri yas ve daha 6nceden gegirilmis kanamalar ITP hastalarinda kanama

icin bagimsiz risk faktorlerini olusturmaktadir(19).



Tablo 1: Trombosit sayisi ile kanama riski arasindaki iliski

Trombosit sayisi Kanama riski

>100 x10°/L Kanama riski yok

50-100 x10°/L Kanama siddetli travmalar ile olusur/spontan kanama yok
20-50 x10°/L Kanama minér travma ile ve/veya spontan hafif kanama
10-20 x10”/L Hafif spontan kanama olagan/ major kanama nadir

<10 x10°/L Siddetli kanama i¢in yiiksek risk

2.8. Tamsal degerlendirme
Eriskinlerde ITP tanis1 esas olarak trombositopeni yapan diger nedenlerin

dislanmasiyla konur. ITP tanisinda anemi ve/veya ldkopeni olmadan izole
trompositopeni olmasi gerekir. Tanida trompositopeni ile birlikte anemi ve/veya
16kopeninin saptanmasi sekonder ITP nedenleri agisindan anlamlidur.

2.8.1 Ondegerlendirme: ITP tanis1 potansiyel olarak trombositopeni yapabilen
nedenlerin dislanmasini gerektirir. Bir ¢ok potansiyel trombositopeni nedeni hastanin
hikayesinden, fizik muayenesinden ve tam kan sayimindan kolayca saptanabilir.
Bununla birlikte, trombositopeni nedeni ilag yada yenilen bir madde olabilir. Sorumlu
ajan1 ortaya ¢ikarmak yada anlayabilmek i¢in bazen hastane kayitlarini incelemek

gerekebilir.

2.8.2. Anamnez: Hastanin hikayesinden yakinda gegirdigi enfeksiyon,
kullandig1 ilaglar ve trombositopeni ile iliskili olabilecek karaciger ve romatizmal
hastaliklar1 sorgulanmalidir. Hastanin kinin igeren igecekler, bitkisel ilaglar ve
yiyecekleri sorgulanmalidir. Trombositopenili hastadan bu bilgiler saglanamaz ise aile
liyelerinden ve/veya hastane kayitlarindan sorgulama yapilmalidir. Hastanin
anamnezinde kanama disinda ates, kilo kaybi, terleme, eklem agrisi, agizda yara vekarin

sisligi gibi yakinmalarinin olmamasi gerekir.

2.8.3. Fizik muayene: Acil degerlendirme ve tedavi durumunu belirlemek igin
fizik muayenede deri ve mukozal kanama bulgulari iizerine odaklanmalidir. ITP
hastalarinin fizik muayenesinde siklikla alt ekstremitelerde olmak {izere petesi, purpura,

ekimoz, bazen de agiz mukozasinda hemorajik biiller saptanir. Fizik muayene kanama



bulgular1 disinda normaldir. Bununla birlikte hafif splenomegali bazen geng hastalarda
saptanabilir, ancak orta ve masif splenomegalinin varligi alternatif tanilart
diisiindiirmelidir(20). Benzer sekilde ITP hastalarmin fizik muayenesinde hepatomegali
ve adenomegali'nin tespitedilmesi beklenen bir durum degildir. Bu bulgularin varligi
etyolojide HIV, lenfoproliferatif hastaliklar ve SLE gibi hastaliklarin alta yattigini

gosterme agisindan daha anlamlidir.

2.8.4. Laboratuar testleri: Trombositopeni saptanan bir hastaya ITP tanisi
konulabilmesi i¢in trombositopeni ile iliskili olabilecek durumlar dislandiktan sonra

tanisal amagli bir kag teste ihtiyag vardir.

2.85. Tam Kkan saymmi: Tam kan sayiminda izole trombositopeni
(<100x10%/L)vardir. Hemoglobinve hematokrit degerleri yasa ve cinsiyete gére normal
smirlar icerisindedir. Ancak bazi hastalarda menoraji, epistaksis ve GIS’den olan kronik
ve/veya asirt kanamalarla iliskili olarak hemoglobin ve hematokrit degerlerinde
diisiikliik saptanabilir. ITP diisiiniilen hastalarin tam kan sayiminda Idkopeni ve

16kositoz goériilmez ve 16kosit formiili normaldir.

2.8.6. Periferik yayma: Bilindigi gibi soguk aglutininler, paraproteinemiler,
plateletlerin diyaliz membran1 gibi yabanci yiizeylerle temas etmesi, trombosit
satellitizmi, hiperlipemi ve EDTA’ya bagl gelisen trombositopeniler 6nemli yalanci
trombositopeni (Psédotrombositopeni) nedenlerini olusturmaktadir. Bu nedenle tam kan
sayiminda trombositopeni tespit edildigi zaman bunun mutlaka periferik yayma ile
dogrulanarak  psddotrombositopeni  yapan nedenlerin  diglanmas1  gereklidir.
Trombositopenik hastada periferik yaymada trombosit morfolojisi ve kiime olusumu ile
birlikte 18kosit ve eritrosit morfolojisinin de degerlendirilmesi &nemlidir. ITP
hastalarinin periferik yaymasinda atipik hiicre, immatiir hiicre, displazik degisiklikler,
sistositler ve inkliizyon cisimcikleri goriilmez. Ancak bazi ITP hastalarinda demir
eksikligi anemisi trombositopeniye eslik edebilir ve bu durumda demir eksikligi
anemisinin morfolojik degisiklikleri izlenebilir. ITP hastalarmin periferik yaymasinda

trombositlerin ¢ogu normal biiylikliikte olmakla birlikte daha az siklikta iri-dev



trombositler de goriilebilir. ITP hastalarinda tedaviye baslamadan &nce trombosit

sayisinin periferik yayma ile mutlaka degerlendirilmis olmasi1 gerekmektedir.

2.8.7. HIV ve HCV testleri:

HIV ve HCV enfeksiyonlarinda tani sirasinda siklikla trombositopeni
goriilebilir. Bu nedenle ITP diisiiniilen her hastada HIV ve HCV serolojisi bakilmasi
Onerilmektedir. Alta yatan enfeksiyonun tedavi edilmesi bu hastalarda trombosit

sayisini iyilestirebilir(1,20).

2.8.8. Ek testler
Bu testler biitiin hastalar i¢cin gerekli degildir. Bu testler se¢ilmis hastalarda

uygulanir.

2.8.8.1. Koagiilasyon testleri

Koagiilasyon testleri (protrombin zamani, aktive parsiyel tromboplastin zamani
ve trombin zamani) kanamasi olmayan hafif trombositopenik hastalara yapilmasina
gerek yoktur. Bu testler klinik olarak ©nemli kanamasi olan ve/veya orta-ciddi
trombositopenisi bulunan hastalarda altta yatan karaciger hastaligi veya K vitamin

eksikliklerini saptamak i¢in yapilir.

2.8.8.2. Helicobacter pylori testi
ITP'den siiphelenilen hastalara rutin olarak Helicobacter pylori testleri gerekli
degildir. Ancak ITP ile Helicobacter pyloriarasindaki raporlanan iliskiler nedeni ile GIS

semptomlari olan ITP hastalarina Helicobacter pyloritarama testleri yapilabilir.

2.8.8.3. Tiroid fonksiyon testleri
ITP diisiiniilen hastalara rutin tiroid fonksiyon testleri gerekli degildir. Bununla
birlikte nadiren tiroid hastaliklar1 ile iligkili ITP vakalar bildirilmesi nedeniyle hipo-

veya hipertiroidi semptomlar1 olan hastalara tiroid fonksiyonlar: incelemesi onerilir.



2.8.8.4. Vitamin B12 vefolik asit seviyesi

ITP diisiiniilen hastalarda vitamin B12 ve folat seviyelerinin dl¢iilmesi rutin
olarak yapilan bir islem degildir. Bilindigi gibi hem vitamin B12 hem de folik asit
normal hematopoez i¢in gerekli vitaminlerdir ve eksiklikleri trombositopeniye neden
olabilir. Bu nedenle trombositopeni ile birlikte makrositik anemi, periferik yaymada
hipersegmentasyon veya kiside norolojik veya psikiyatrik degisikliklerin saptanmasi

durumunda s6z konusu vitaminlerin seviyelerinin 6l¢iilmesi 6nerilmektedir.

2.8.8.5.Kemik iligi

Kemik iligi incelemesi (aspirasyon/biyopsi) ITP hastalarmin tam1 agamasinda
yapilmasi genel olarak Onerilmez. Bununla birlikte splenektomi Oncesi ve 60 yas
lizerinde hastalarda kemik iligi incelemesi yapilabilir. ITP hastalarinin kemik iligi
incelemesinde normal selliilarite ile birlikte normal yada artmis sayida megakaryosit
gozlenir. Bu hastalarda eritropoez ve miyelopoezde anomali saptanmaz. Bazi hastalarda
kemik iliginde daha gen¢ megakaryositlere kayma ile birlikte azalmis niikleer poliploidi

ve azalmig trombosit liretimi saptanabilir.

2.8.8.6. immiinolojik cahsmalar
Romatolojik hastaliklara yonelik testler rutin olarak yapilmasi 6nerilmez. Ancak
kardit, artrit, miyalji, malar ras veya konstitusyonel semptom/bulgusu olan hastalara bu

testlerin yapilmas1 uygundur.

2.8.8.7. Karaciger fonksiyon testleri
Karaciger hastalig1 diisiiniilen, fiziksel bulgular1 ve/veya dykiisii olan hastalarin

karaciger fonksiyon testleri ile degerlendirilmeleri gerekir.

2.8.8.8. Anti-trombosit antikorlar:

Cesitli calismalarda anti-trombosit antikorlarinin ITP tanisinda sensitivitesinin
diisiik oldugu ve hastalarinin yaklasik %40-50'sinde bu antikorlarin negatif oldugu
bildirilmektedir(21-23). Anti-trombosit antikorlar1 ile klinik sonuglar arasinda
korelasyon olmamasi nedeni ile ITP hastalarinin tan1 yada tedavi siirecinde bu

antikorlarin dlglimleri 6nerilmez(24).



2.9. Tam

Trombositopenik bir hastaya ITP tanis1 koymak icin kesin belirlenmis bir tani
yontemi, yani ITP tanisinda “altin standart” tani kriteri yoktur. ITP tamisi izole
trombositopeni ile birlikte trombositopeni yapan diger tiim nedenlerin diglanmasi ile
konur (1,20).

Trombosit say1s1100x10%/L’nin altinda olan bir hastada anamnez, fizik muayene
ve periferik yayma degerlendirmesi ile birlikte trombositopeni yapan diger nedenlerin
dislanmast ile ITP tamsi konur. Trombosit sayisi 100x10%/L’nin altinda olan bir hastada
Hepatit C enfeksiyonu, HIV enfeksiyonu, SLE ve kronik lenfositik 16semi gibi tablo
II’de belirtilen hastaliklara bagl trombositopeni tespit edilmis ise bu sekonder ITP
olarak adlandirilir(1-25). Cines ve arkadaglarinin 2009 yilinda yayinladiklar
makalelerinde ITP hastalarinin  %20’sinde sekonder bir nedenin saptanabildigi
bildirilmektedir (26).
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Tablo 2: Sekonder Immiin Trombositopeni Nedenleri

Antifosfolipid sendromu

Otoimmiin trombositopeni (Evans sendromu)

Immiin yetmezlik sendromlar1 (Yaygin degisken immiin yetmezlik vb.)

Ilaglar(Abciximab, sefalosporinler, heparin, kinidin, purin analoglari, alemtuzumab vb.)

Enfeksiyonlar(Hepatit C, HIV, Helicobacterpylori, CMV, Varicella zoster vb.)

Lenfoproliferatif hastaliklar (Kronik lenfositik l6semi, Hodgkin hastaligi vb.)

Kemik iligi nakilleri sonrasi

Asilamalar sonrasi (Kizamik, Kabakulak, Kizamik¢ik vb.)

Otoimmiinlenfoproliferatifsendrom

Post transfiizyon sonrasi purpura

Sistemik lupus eritamatosus

2.10 Ayirici tam
ITP’nin ayirici tanisinda tablo III'de gosterilen kalitsal ve edinsel bir gok durum

mevcuttur.
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Tablo 3: ITP'nin Ayirict Tanisinda Yer Alan Onemli Trombositopeni Nedenleri

Trombositopeni nedenleri

Psodotrombositopeni

Ilaclar

Enfeksiyonlar
o HIV
o Hepatit C
o Epstein-Barr virus
o H. pylori
o Parvoviriis
o Bruselloz
o Intraselliiler parazitler (malaria, babesia)

Hipersplenizm
o Kronik karaciger hastaliklar

Nutrisyonel eksiklik

o Vitamin B 12 eksikligi
Folik asit eksikligi
Demir eksikligi
Bakar eksikligi

o O O

Gebelik

Gestasyonel trombositopeni
Preeklampsi

HELLP sendromu

o Akut yagl karaciger

o O O

Romatolojik/otoimmiin hastaliklar
o SLE
o Romatoid artrit

Hematolojik hastaliklar

o Aplastik anemi

Trombotik trombositopenik purpura/Hemolitik Uremik Sendrom
Paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri

Miyelodisplastik sendrom

Kemik iligi infiltrasyonu/baskilanmasi (16semi,lenfoma,solid tiimorler)
Transfiizyon sonras1 purpura

o Masif transfiizyon

O O O O O

Radyasyon

Herediter Trombositopeniler

o Wiskott-Aldrich sendromu
Von Willebrand hastaligi (tip 2B)
Fankoni sendromu
GlanzmanTrombositopenisi
Alport sendromu
Gri trombosit sendromu
May-Hegglin anomalisi
Bernard-Soulier sendromu
TAR sendromu

o Amegakaryositik trombositopeni

Antifosfolipid sendromu
Dissemine intravaskiiler koagiilasyon

O 0O O O O O OO0
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2.10.1 Tlaclara Bagh Trombositopeniler

Bir ¢ok ilag kemik iligi siipresyonu, ITP-like sendrom, trombotik
mikroanjiyopati ve immiin trombositopeni (ilaglara bagli olusan antikorlar ile) gibi
degisik mekanizmalar ile trombositopeni yapabilirler. Ilaglarin  indiikledigi
trombositopeniyi klinik olarak ITP’den ayirmak miimkiin degildir. Ancak ITP’nin
aksine ilaglara bagli olusan trombositopeniler ila¢ kesildikten sonra diizelir. Heparin
trombositopeni ile birlikte ayn1 zamanda tromboza neden olabilmesi bakimindan diger
ilaglardan ayrilir.

Ilaglara bagli olusan trombositopenilerin tanis1  diger trombositopeni
nedenlerinin ekarte edilmesi ile birlikte ilag anamnezive potansiyel ilacin kesilmesiyle

birlikte trombosit sayisinin yiikselmesi ile konulur.

2.10.2 Enfeksiyonlar

Enfeksiyonlar trombositopeni yapan hastaliklarin basinda gelmektedir. Basta
viral hastaliklar olmak iizere, diger bir¢ok etkene bagli olusan enfeksiyon hastaliklari
seyrinde trombositopeni  gelisebilir.  Enfeksiyonlar kemik iligi siipresyonu,
hipersplenizm, immiin aracili trombosit yikimi ve yaygin damar i¢i pthtilasmasi gibi
farkli mekanizmalarla trombositopeniye neden olmaktadirlar. ITP’nin aksine akut
enfeksiyonlara bagli gelisen trombositopenilerde siklikla ates, dokiintii, halsizlik, kas ve
eklem agrisi ile birlikte olan semptomatik bir donem goriiliir. Ayrica mevcut enfeksiyon
tablosunun diizelmesiyle birlikte trombosit sayilariin artmaya baslamasi diger 6nemli
bir 6zelligidir. Kronik HIV ve hepatit C enfeksiyonlar siklikla trombositopeniye neden
olur. Ancak ITP gibi, erken HIV enfeksiyonunda eritrosit ve 16kosit sayilari, erken HCV
enfeksiyonunda karaciger fonksiyon testleri normal olabilir. Bununla birlikte ITP’nin

aksine bu enfeksiyonlarda pozitif serolojik ve/veya niikleik asid testleri saptanir.

2.10.3 Karaciger hastaliklari/hipersplenizm

Karaciger hastaliklari ve/veya hipersplenizm yapan diger durumlarda
trombositlerin dolasimdan uzaklastirilip biiylimiis dalakta tutulmasi trombositopeniye
neden olabilir. Hipersplenizmde ortaya cikan trombositopeni genellikle hafif-orta
derecededir ve klinik olarak ©6nemli kanamalara neden olmasi beklenmez. Bu

hastalardaki klinik bulgular kanamalardan daha ¢ok altta yatan hastaliga baghdir. Bu
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hastalarda ITP nin aksine yiikselmis transaminazlar, palpabl dalak ve/veya karaciger ile

birlikte bazen de koagiilasyon anormallikleri tabloya eslik eder.

2.10.4. Mikroanjiopatik siirecler

Trombotik trombosi topenik purpura (TTP), hemolitik iiremik sendrom (HUS)
ve dissemine intravaskiiler koagulasyon (DIK) 6nemli mikroanjiopatik tablolart
olusturur. iITP’de oldugu gibi mikroanjiopatik siireclerde de trombositopeni ve bununla
iliskili kanamalar gériilebilir. TP nin aksine TTP, HUS ve DIK’de trombositopeni ile

birlikte mikroanjiopatik hemolitik anemide goriiliir.

2.10.5. Hematolojik hastaliklar

Miyelodisplastik sendrom (MDS) bozulmus hematopoez ile birlikte 16semiye
doniisiim riski tasiyan edinsel bir kemik iligi hastaligidir. ITP’nin aksine MDS’de tablo
ilerleyicidir ve siklikla anemi ve/veya l6kopenide goriiliir.

Ayn1 zamanda displastik degisikler ve artmis sayida immatiir hiicreler periferik
kanda ve kemik iliginde izlenir. MDS’de nadiren izole trombositopeni Saptanabilir.
Akut l6semilerde tipik olarak l6kositoz ve periferik kanda blast saptanirken tabloya
trombositopeni ve anemide eslik edebilir. Akut 16semilerde tani asamasinda nadiren
izole trombositopeni saptanabilir. Aplastik anemi gibi kemik iligi yetmezligi
sendromlarinda hemen hemen her zaman diger sitopenilerde trombositopeniye eslik

eder.

2.10.6 Vaskiilitik purpura
ITP gibi vaskiilitik hastalar da purpura ile basvurabilirler. Vaskiilitik purpura
kapiller inflamasyon nedeni ile olusur. ITP’nin aksine vaskiilitik purpuralar palpabldir,

viicutta dagilim alanlar1 farklidir ve hastalar genellikle trombositopenik degildirler.

2.10.7 Gebelik

Gebeliklerin  yaklasik  %5’inde insidental trombositopeni (gestasyonel
trombositopeni) saptanir. Gestasyonel trombositopeni asemptomatiktir ve gebeligin gec
donemlerinde ortaya cikar. Gestasyonel trombositopeni dogumdan sonra kendiliginden

diizelir ve fetal trombositopeniye neden olmaz. Gebelikte tespit edilen ciddi
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trombositopeni veya trombositopeniye boébrek bozuklugu, hipertansiyon ve/veya
mikroanjiyopatik hemolitik anemi gibi tablolarin eklenmesi durumunda HELLP
(Hemolysis, Elevated Liver enzymes, Low Platelet count) sendromu, preklempsi veya

TTP gibi ciddi hastaliklar arastirilmalidir.

2.11. Tedavi

ITP hastalarda tedaviye baslamak icin kesin kabul edilmis bir esik trombosit
sayis1 yoktur. ITP hastalarinda tedavinin amac1 trombosit sayisini normale getrirmekten
ziyade major kanamayi1 Onleyebilecek bir trombosit sayis1 elde etmektir. Trombosit
sayis1 >30x10%/L olan ve herhangi bir kanama bulgusu olmayan hastalar tablo IV’de
belirtilen "kanama riskini artiran" durumlar agisindan degerlendirilerek tedavi karari

verilmelidir.

Tablo 4. ITP Hastalarinda Kanama Riskini Artiran Durumlar

Yasin 60’1n lizerinde olmasi

Daha 6nce ge¢irilmis kanama 6ykiisii

Aktif peptik {ilseri veya inflamatuar barsak hastaligi olmasi

Antikoagulan, antiagregan, NSAII veya benzeri ilag kullanimi

Uremi ve karaciger sirozu gibi hemostaz bozukluklari yapan durumlarin olmasi

Kontrolsiiz hipertansiyon

Dogum veya cerrahi girisimler

Kafa travmasi veya diger travmatik olaylarin gerceklesmesi

Trombosit sayisi >30x10%L ve kanama bulgusu olmayan hastalar tedavisiz takip
edilir. Trombosit sayis1 < 30x10%/L olan veya trombosit sayis1 30-100 x10%L arasinda
olup anlamli kanamas olan hastalara tedavi verilir. ITP hastalarmin trombositopenik
donemde sportif faaliyetlerden, aspirin ve diger NSAII ilaglarin kullanimindan ve kas
i¢i enjeksiyonlardan kaginmasi gereklidir. ITP hastalarma uygulanacak tedaviler yan
etkileri ve hastanin klinigi g6z Oniine alinarak planlanmalidir. Kortikosteroidler,
intravendz immiinglobin ve anti-D yeni tan1 ITP hastalarinda kanamay1 durdurmak veya
trombosit sayisini yiikseltmek i¢in birinci basamakta veya niikslerde kullanilirlar.

Eriskin ITP hastalarinin gogu birinci basamak tedavilerine cevap verse de (% 80-
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90)tedavi bitiminde veya doz azaltiminda bunlarin 6nemli kisminda hemostatik

trombosit seviyesini siirdiirmek igin ikinci basamak tedaviler gerekir(27,28).Son 10 yil

icerisinde ITP hastalarinin ikinci ve iigiincii basamak tedavilerinde dramatik degisikler

meydana gelmistir. Rituximab ve trombopoetin reseptdr agonistleri ITP tedavisinde

yeni ufuklar agmistir. Bununla birlikte splenektomi halen ITP hastalarinda en efektif

tedavi olma Ozelligini siirdiirmektedir(29).Giiniimiizde ITP tedavisinde degisik etki

mekanizmalari, tedavi siireleri ve dozlar1 farkli olan birgok ilag kullanilmaktadir (Tablo

V)(1).
Tablo 5: ITP’de Kullanilan Tedaviler ve Cevap Siireleri (1)
Tedavi tipi Ik cevapin ortaya cikmasi|Tepe cevapin olusmas (giin)
(giin)

Prednizolon 4-14 7-28
Deksametazon 2-14 4-28
IVIG 1-3 2-7
Anti-D 1-3 3-7
Splenektomi 1-56 7-56
Azatioprin 30-90 30-180
Danazol 14-90 28-180
Rituximab 7-56 14-180
Vinkristin 7-14 7-42
Vinblastin 7-14 7-42
Eltrombopag 7-28 14-90

2.11.1 Birinci basamak tedaviler

Kortikosteroid tedavisi

ITP hastalarinda trombosit say1s1< 30x10°%/L veya trombosit 30-100 x10%L olup

kanama bulgular1 olanlarda birinci basamak tedavisinde oral prednizolon 1-2mg/kg/giin

veya dexamethasone 40 mg/giin x 4 giin dozda baglanilir.

Kortikosteroidler; (I)antikor yapimini, (II) antikor-antijen baglanmasini ve (III)

fagositozu engelleyerek trombosit sayisini arttirir (30). Ayrica kortikosteroidler kapiller
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stabiliteyi arttirarak damar gecirgenligini azaltirlar. Kortikosteroidler ile yapilan ilk
basamak tedavide ITP hastalarmin yaklasik {icte ikisinde trombosit sayisini yiikseltirler.
Kortikosteroid tedavisinde cevap genellikle 4-14 giinler arasinda baslar ve cevap veren
hastalarda tepe trombosit sayisina 7-28 giinler arasi ulasilir. Kortikosteroid tedavisi
baslanan hastalarda cevap i¢in 4 hafta beklenmelidir. Bu siire sonunda cevap
alinamayan hastalarda tedavi sonlandirilir. Cevap veren hastalarda ise kortikosteroid
tedavisi 4-6 hafta igerisinde azaltilarak sonlandirilir. Baslangi¢ kortikosteroid tedavisine
cevap alinan ITP hastalarmin ancak iigte birinde tedavi sonlanmasina ragmen bu cevap
devam ederken, geri kalan diger hastalarda ise trombosit sayilar1 diiser. Kortikosteroid
tedavisi alan hastalarda kisa ve uzun donem olmak iizere birgok yan etki ortaya
cikabilir. Hiperglisemi, ay dede yiizii, akne, peptik iilser, hipertansiyon, hirsutizm, kilo
artis, aseptik nekroz, katarakt, firsatci enfeksiyonlar, davranis anormallikleri ve
osteoperoz bu yan etkilerin dnemlilerini olusturur. Kortikosteroid tedavisi 3 aydan fazla
devam eden olgularda osteoporoz riskini azaltmak i¢in kalsiyum ve D vitamini destegi
gerekir. Bu komplikasyonlardan kaginmak veya azaltmak icin trombosit sayisi
100x10%/L’i bulunca steroid dozu yartya inilerek 4-6 hafta icerisinde azaltilarak
sonlandirilir. ITP hastalarmin  birinci basamak tedavisinde kullanilan diger bir
kortikosteroid ise deksametazondur. Deksametazon 40 mg/giin dozunda 4 giin siire ile
verilir. Genel olarak dort haftalik kortikosteroid tedavisi sonrasi cevapsiz hastalarda
veya tedavi kesildikten sonra niiks gelisen hastalarda ikinci basamak tedavilere gegilir.

Eriskin ITP’li hastalarin yaklasik %801 ikinci basamak tedavilere ihtiya¢ gdsterir.

Intravensz immiinglobin(iVIG)

IVIG retikiiloendotelyal sistem hiicrelerinde Fc reseptdr blokaji yapar. Buna
bagli olarak antikor kapli trombositlerin makrofajlar tarafindan dolagimdan
temizlenmesi engellenir ve trombosit sayis1 artar. IVIG alan ITP hastalarmin ¢cogunda
trombosit sayist hizli bir sekilde yiikselir. IVIG kullanim endikasyonlarini ciddi ve
hayati tehdit eden kanamalar, trombosit sayisinin hizlica artirilmasi gereken cerrahi
girisimler ve kortikosteroid intoleransi olan hastalar olusturur. IVIG hastalara trombosit
say1sini1 yiikseltmek igin 1g/kg’a 1-2 giin veya 400 mg/kg 5 giin seklinde uygulanir. ITP
hastalarinda IVIG tedavisinde kortikosteroide gore cevap daha hizli (1-3 giin)

olugsmasina ragmen etki siiresi daha kisa ve gegicidir (2-3 hafta).
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IVIG tedavisi alan hastalarda alerji, ates, titreme, bas agrisi, halsizlik, ishal,

tasikardi, bobrek yetersizligi ve aseptik menenjit gibi yan etkiler goriilebilmektedir.

Anti-D

Anti-D tedavisi sadece Rh(+) ITP’li hastalarda kullanilabilir. ITP hastalarmin
yaklasik %80°1 anti-D tedavisine cevap verir, ancak elde edilen cevap gegicidir. Anti-D
tedavisinin etkisi 1-5 hafta siirer. Etkilerini Anti-D antikorlarla kapli trombositlerin
dalak makrofajlar1 tarafindan yikilmasini engelleyerek gosterirler. Bu nedenle anti-D
tedavisi sadece Rh(+) ve splenektomi yapilmamis ITP hastalara verilebilir. 50-75
ng/kg dozunda IV infiizyonla uygulanir. Yan etki olarak ates, bas agrisi, iisiime, titreme,
hafif sarilik ve eritrositlerin yikim1 sonucu anemi goriilebilir. Anti-D tedavisi ile iliskili

hemoglobinde diisiis ortalama 0.5-1 g/dL civarindadir.

2.11.2 ikinci Basamak Tedaviler
Splenektomi

Birinci basamaktaki kortikosteroid tedavisine cevap alinamayan, kortikosteroid
dozunun azaltilmasi veya kesilmesiyle semptomatik trombositopeni tekrarlayan ITP
hastalarinda ikinci basamakta splenektomi diisiiniilmelidir. Daha farkli bir ifade ile
birinci basamak tedavilerine ragmen tedavi endikasyonu devam eden ve cerrahiyi tolere
edebilecek ITP hastalarna splenektomi oOnerilmektedir. Bilindigi gibi dalak, hem
antikor kapli trombositlerin fagositozunun yapildigi hem de trombositlere karsi bu
antikorun olusturuldugu baslica organdir. Splenektomi ile bu anatomik bolge ortadan
kaldirilir. Splenektomi ITP hastalarmin halen en etkili tedavi secenegidir. Splenektomi
ile ITP hastalarinin ¢ogunda uzun siireli remisyon saglanir.2623 erigkin ITP hastasmi
kapsayan genis bir analizde hastalarin %66’sinda tam cevap, %22’sinde ise trombosit
sayist 50 x10%L’nin tizerinde olmak iizere splenektomiye toplam cevabin % 88 oldugu
bildirildi (31). Splenektomi sonrasi trombosit sayisinda artig tipik olarak ilk 2 hafta
igerisinde ortaya ¢iksa da bu siire 1-2 giin ile 8 haftaya kadar degisebilmektedir (32).
Splenektomi sonuglarin1 olumlu yonde etkileyen parametre hastanin yasidir. Geng

hastalarin splenektomiye cevaplar1 daha iyidir ( 33,34). Genel uygulamada splenektomi,
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birinci basamak tedavisine cevapsiz hastalara ge¢ spontan remisyon sansini vermek i¢in
ITP tamisindan 6 ay sonra yapilir. Ancak birinci basamak tedavisine ragmen siddetli ve
semptomatik trombositopenisi olan hastalarda daha kisa siire igerisinde splenektomi
yapmak gerekebilir. Splenektomiden en az 2 hafta 6nce kapsiillii mikroorganizmalara
(pnomokok, hemofilus influenza tip B ve meningokok) kars1 asilar1 yapilmalidir.

Splenektomi 6ncesi trombosit sayisinin 50 x10%L’nin itizerinde olmasi genel
olarak tercih edilmektedir. Bu nedenle trombosit sayisini arttirmak i¢in splenektomiden
bir kag giin 6nce hastaya IVIG tedavisi verilir. Splenektomi laparoskopik ve acik teknik
olarak uygulanabilir. Bir¢ok klinik tarafindan mortalite ve morbidite oranlarinin daha
iyi olmas1 nedeniyle laparoskopik uygulama tercih edilmektedir. Genis bir ITP serisinde
laparoskopik ve agik teknikle yapilan splenektomi sonrasi perioperatif mortalite oranlar
sirastyla %0.2 ve %1 olarak rapor edildi (31). Splenektomi yapilan hastalar hem cerrahi
prosediire bagli hem de uzun donemde artmis enfeksiyon egilimi ve vaskiiler olay
risklerini tasir (35). Sistematik bir derlemede laparoskopik splenektomi yapilan 921
hastanin 88’inde (%9.6), agik splenektomi yapilan 2465 hastanin 318’inde (%12.9)
komplikasyonlarin gelistigi rapor edildi (31).

Rituximab

Rituximab B lenfositlerin yiizey antijeni CD20’ye kars1 gelistirilen monoklonal
bir antikordur. Rituximab apopitoz, antikor bagimli sitotoksisite ve kompleman bagiml
sitotoksisite mekanizmalar1 ile B lenfositleri elimine eder. ITP hastalarinda rituximab
tedavisi ile splenektomiye gore daha diisiik oranlarda kalici cevap elde edilir. Bu
nedenle ¢ogu merkez tarafindan rituximab tedavisi birinci basamak tedavilere ve
splenektomiye cevapsiz yada splenektomi igin uygun olmayan ITP hastalarinda tercih
edilir. Rituksimab ITP hastalarinda splenektomi disinda kiir saglayabilecek diger
birtedavi secenegidir. Kronik ve niiks ITP hastalarinda rituksimaba cevap ortalama %60
civarindadir; bunlarn %40’1 tam cevap seklindedir (36). Niiks ITP hastalarinda
bildirilen yeni bir ¢alismada da rituksimab tedavisine cevaplar oldukga benzer (% 61)
olarak raporlanmistir (37). Rituksimab tedavisine cevap veren hastalarin uzun siireli
takiplerde sadece %20-30'unda 5 yilsonunda cevabin devam ettigi bildirilmektedir (38).
Rituksimab tedavisine cevap 1 ile 8. haftalar arasinda ortaya ¢ikar. Hastalarin ¢ogunda

elde edilen cevaplar bir yildan daha uzun siireyle devam eder. Niiks eden hastalarda
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tekrar rituksimab uygulamakla yeniden cevap olusturulabilir. Rituksimab ITP
hastalarinda tipik olarak haftada bir 375mg/m? olmak iizere 4 hafta siire ile uygulanir.
Rituksimab hepatit B reaktivasyonuna neden olabilir (37).Bu nedenle rituksimab
tedavisi Oncesi hastalar hepatit B infeksiyonu agisindan taranmalidir. Genel olarak aktif
yada gizli hepatit B enfeksiyonu olan hastalarda rituksimab kullanimindan
kacinilmalidir. Rituksimab tedavisi ile iliskili en ciddi yan etkiler progresif multifokal

l6koensefalopati, serum hastalig1 ve anafilaktik reaksiyonlardir (39).

Trombopoetin reseptor agonistleri

Trombopoetin (TPO) reseptdr agonistleri olan romiplostim ve eltrombopag
kemik iliginde TPO reseptoriinii aktive ederek trombosit yapimini artirirlar. Bu ilaglar
kortikosteroidler, splenektomi ve/veya rituximab tedavilerinin basarisiz oldugu
semptomatik trombositopenili ITP hastalarin ¢ogunda trombosit sayilarini aritirir (40).
Tedaviye bagli cevap 1-4 haftada ortaya ¢ikar veelde edilen bucevabin korunabilmesi
icin ilaglara siirekli devam edilmesi gereklidir. Tedavinin kesilmesini takiben hastanin
trombosit sayist bazal seviyeye hatta daha da altina inebilir (rebound trombositopeni).
Her iki ilacinda splenektomi olan ve olmayan hastalarda etkileri benzerdir. Romiplostim
1-10 mg/kg/hafta dozunda cilt alt1 enjeksiyon seklinde kullanilirken, eltrombopag ise 25
-75 mg/giin dozlarinda oral olarak kullanilir. Her iki ila¢ da kemik iliginde retikiilin lif
artist ve trombotik komplikasyonlar olusturabilecek yan etki potansiyeline sahiptir.
Kronik ITP hastalarmin yaklagik %80'inin (%74-87) romiplostim tedavisine cevap
verdigi bildirilmektedir (41,42). Romiplostim genellikle iyi tolere edilir. Bununla
birlikte erken dénemde trombositoz, tromboz, bas agrist ve GIS semptomlar1 ortaya
cikabilir. Romiplostim tedavisi ile iliskili trombotik olaylarmn sikligt % 5 ile %7
oranlarinda rapor edilmektedir (43,44). Romioplostim tedavisi uzun donemde kemik
iliginde retikiilin 1if artisina neden olabilir. Calismalarda % 2-4 sikliginda rapor edilen
kemik iliginde retikiilin lif artigt romioplostim tedavisinin kesilmesi ile gerilemektedir
(45,46). Eltrombopag tedavisinde olagan baslangi¢c dozu 50mg/giindiir. Bununla birlikte
Dogu Asya kokenli ve orta-siddetli karaciger yetmezligi olanlarda (azalmis
metabolizmasi nedeniyle) 25mg/giin olarak baslanir (47). Eltrombopag tedavisi ile
romiplostime tedavisine benzer sekilde kronik ITP hastalarmin yaklasitk % 80’inde

cevap elde edilmektedir (48,49). Eltrombopag genellikle iyi tolere edilir. Romiplostim
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tedavisine benzer sekilde eltrombopag tedavisi ile de erken donemde trombositoz,
tromboz, bas agris1 ve GIS semptomlar ge¢ dénemde kemik iliginde retikiilinlif artis1
goriilebilir. Ayrica eltrombopag tedavisine bagli kronik ITP hastalarinin karaciger

enzimlerinde artis ortaya ¢ikabilir (49).

Danazol

Zayif bir androjen aktivitesi olan danazolun etki mekanizmasi steroidlere benzer.
Danazolun giinliikk dozu 400-800 mg/giindiir (10-15 mg/kg/giin). Etkisi 3-4 ayda ortaya
¢tkmaya baslar. Danazol tedavisi ile kronik ITP hastalarinin %60-67'sinden cevap
alindig1 bildirilmektedir (50).Yash kadinlar ve splenektomili hastalar danazol tedavisine
daha iyi cevap verebilir. Hirsutizm 6nemli yan etkisidir. Ayrica akne, 6dem, meme
hacminde kiiciilme, sesin kalinlagmasi, deri ve sactaki yag miktarinin artmasi ve kilo
alma gibi yan etkileri goriilebilir.

Ayrica nadirde olsa danazol tedavisinin akut trombositopeniye de neden
olabilecegi bildirilmektedir (51,52). Gebelerde ve karaciger hastaligi olanlarda

kulanilmas1 uygun degildir.

Vinka Alkaloidleri

Vinkaalkaloidleri (Vinkristin, Vinblastinin) ITP hastalariin yaklasik {icte
ikisinde gegici trombosit artigina neden olur, kalici remisyon olduk¢a nadirdir (53,54).
Splenektomize hastalarin ise yaklasik %50'sivinka alkaloidlerine cevap verir, ancak
etkisi gegicidir (55,56).Vinka alkaloidlerinin etkisi 1-2. haftalarda baslar. Vinka
alkaloidleri monosit-makrofaj fagositik fonksiyonunu bozarak (mikrotiibiil olusumunu
engelleyerek) trombosit fagositozunu Onler ve bunun sonucunda trombosit sayisi
yiikselir. Vinkristinin genelikle dozu2 mg/hafta (IV) birkac hafta siire (genellikle 4
hafta) ile uygulamir. Vinblastinin ise 6mg/m’/hafta (maksimumi10mg) IV olarak
uygulanir. Yan etki olarak periferik noropati 6nemlidir. Ayrica nétropeni, ates ve

inflizyon yerinde tromboflebitis goriilebilir.
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Azatioprin

Azatioprin piirin analogudur. Azatioprin etkisini DNA ve RNA sentezini ayrica
T ve B lenfosit proliferasyonunu inhibe ederek gosterir (57). Oral yolla 100-150
mg/mz/giin (1-2 mg/kg/giin) dozunda kullamilir. Azatioprin tedavisi ile kronik ITP
hastalarinin % 66'sinden enaz bir parsiyel cevap alindigr bildirilmektedir (54,57).
Genellikle cevap 30 ile 90. giinler arasinda ortaya ¢ikar. Tepe cevap olugsmast 6 aya
kadar uzayabilir (30-180 giinler). Azatioprin tedavisinin terapotik  etkisini
degerlendirmek i¢in 4-6 aylik tedaviden sonra karar verilir. Azatioprinin baslica yan
etkileri; GIS rahatsizliklar1 (bulant;, kusma, ishal), reversibl miyelosupresyon (siklikla
l6kopeni, bazen trombositopeni veya anemi ) ve hepatotoksisitedir (transaminazlar,

biliiriibin artis1).

Diger Immunsupresifilaclar

Kronik  refrakter ITP  hastalarinda  siklosporin  (2,5-3 mg/kg/giin),
mikofenolatmofetil (1-2g /giin), siklofosfamid (50-100mg/m? giin veya 1-2 mg/kg/giin)
ve dapson (1-2 mg/kg/giin) gibi immiinsiipresif ilaglar degisik doz ve siirelerde
kullanilabilir (58-60).

Sonug olarak eriskin ITP hastalarinda birgok ilag degisik doz ve siirelerde
kullanilmaktadir. Giiniimiizde eriskin ITP hastalarinin birinci ve takip eden diger
basamaklarda kullanilan ilaglar ve endikasyonlar1 tablo VI’de ana hatlar ile

gosterilmektedir (29).

Tablo 6: Eriskin ITP Hastalarinda Basamak Tedavileri (29)

Tedavi endikasyonlari Tedavi

Birinci basamak tedavisi o Kortikosteroid; Prednisolon 1-2mg/kg/giin veya
Trombosit sayist < 30x10°%/L Dexamethasone 40 mg/giin x 4 giin
veya Semptomatik kanama IVIG veya anti-D

ITkinci basamak tedavisi
Trombosit sayisi < 20x10%/L
veya Semptomatik kanama

Splenektomi
Rituximab
TPO-reseptoragonistleri

Ucniincii basamak tedavisi
Trombosit sayisi < 20x10%/L
veya Semptomatik kanama

TPO-reseptoragonistleri
Immiinsupresif ilaglar
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2.12 Tedaviye cevap degerlendirilmesi
ITP hastalarinda cevap igin kanama bulgularinin olmamas: gereklidir. ITP

tedavisinde birinci ve diger basamaklarda uygulanan tedavilerle elde edilen cevaplarin
degerlendirmesi 2011 yilinda Amerikan Hematoloji Dernegi tarafindan kilavuz olarak
yaymlanmistir  (1). Buna gore ITP hastalarinda uygulanan tedavilere cevap

degerlendirmesi tablo VII’de gosterildigi gibi yapilmasi 6nerilmektedir (61).

Tablo 7:iTPHastalarinda Tedaviye Cevap Tanimlari (61).

Tam cevap Trombosit say1s1>100x10°/L, (>7 giin ara ile 2 6lgiim) ve kanama
bulgusu yok.

Cevap Trombosit sayist> 30x10°/L ve baslangic degerine gdre trombosit
sayisinda 2 kattan fazla artma (>7 giin ara ile 2 6lgiim) ve kanama
bulgusu yok.

Cevapsiz Trombosit sayisi < 30x10°/L veya baslangic degerine gore

trombosit sayisinda 2 kattan az artis (>1 giin ara ile 2 6l¢iim) veya
kanama bulgusu var.

Tam cevapkaybi | Trombosit  sayisi<100x107L  (>1 giin ara ile 2 dlgiim)
ve/veyakanama bulgusu var.

Cevap kayb Trombosit sayist <30x10°/L veya baslangic degerine gore
trombosit sayisinda 2 kattan az artis (>1 giin ara ile 2 6l¢lim) veya
kanama bulgusu var.

2.13. ITP hastalarinda acil tedavi

ITP hastalarinda acil tedavi; hayat1 tehdit eden spontan kanamalar1 (masif GIS
kanamasi, kafa i¢i kanama veya masif iriner kanama vb.), travma sonrasi masif
kanamalar1 ve cerrahi miidahele/dogum Oncesinde trombosit sayisinin hizlica
yiikseltilmesi gereken durumlari ifade eder. Bu durumda olan ITP hastalarina hastane
sartlarinda trombosit sayist artirmak igin acil tedaviye baslamak gerekir. Bu amagla
hastalara IVIG (lgr/kg/giin,1-2 giin) ve/veya yiiksek doz kortikosteroid (metil
prednizolon 1 gr/giin, 3 giin) ve/veya trombosit slispansiyonu uygulanir. Eger trombosit
siispansiyonu  verilmesi gerekiyorsa IVIG ve/veya yiiksek doz kortikosteroid
uygulamasindan sonra yapilmasi daha uygundur (62).

Bu durum transfiize edilen trombositlerin yasam siiresini arttirabilir. ITP
hastalarinda trombosit siispansiyonlar1 verilmesi kanama bdlgesinde trombosit tikaci
olusturmasina yardimeci olabilir. ITP hastalarinda trombosit siispansiyonlar

trombositlerin hizla yikilacagi i¢in hayati tehdit eden kanamalar diginda verilmesi
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uygun degildir. Ilk basamak ilaglarindan olan Anti-D’nin etkisi nisbeten daha geg
basladig1 i¢in acil olgularda tek basina ilksecenek olarak c¢ok tercih edilmemektedir.
Acil splenektomi yapilabilir. Ancak ciddi kanama riski nedeniyle ancak ¢ok deneyimli
merkezler tarafindan yapilmalidir. Antifibrinolitik ilaglar (transekzaminik asit) kanama

miktarini azaltmak i¢in kullanilabilir (62).

2.14. Prognoz

Eriskin ITP hastalarmin ¢ogunda takip siireleri igerisinde bir veya daha fazla
tedavi gerektirecek ciddi trombositopeni ve/veya kanama komplikasyonlar1 gelisir.
Cocuk hastalarin aksine yetigkin ITP hastalarinda spontan remisyon oranlar1 (>% 10)
cok daha disiiktiir (63,64). Spontan remisyonlar genellikle ilk 6 ay igerisinde ortaya

¢iksa da nadiren tanidan yillar sonra da gelisebilir (65).

24



3. MATERYAL ve METOD

Bu calismamiz 2008 ile 2014 yillar1 arasinda Turgut Ozal Tip Merkezi I¢
Hastaliklar1 Ana Bilim Dali/ Hematoloji Bilim Dalinda ITP tanisi alan eriskin hastalarda
yapilmistir. Retrospektif olarak yapilan bu calismaya tanilari boliimiiz tarafindan
konulan ve takip ve tedavi kayitlar1 tam olan 141’1 kadin ve 64" erkek toplam 205
erigkin ITP hastas1 alindi. ITP tamisinda trombositopeni icin esik trombosit degeri
<100x10%/L'nin kabul edildi. Psodotrombositopeni diglamak icin hastalardan CBC
tekrar1 ve/veya periferik yayma incelemesi yapildu.

Hastalara ITP tamsi trombositopeni (trombosit sayis1 < 100x10%/L) ile birlikte
anamnez, fizik muayene, periferik yayma degerlendirmesi ve trombositopeni yapan
diger nedenlerin diglanmasi ile konuldu. Ayiric tanida basta enfeksiyonlar (Hepatit B,
Hepatit C, HIV vb.) olmak iizere, niitrisyonel eksiklikler (vitamin B12 eksikligi, folik
asit eksikligi, demir eksikligi vb.), romatolojik/otoimmiin hastaliklar (SLE, romatoid
artrit vb.), gebelikle iligkili hastaliklar, hematolojik hastaliklar (aplastik anemi,
trombotik trombositopenik purpura, miyelodisplastik sendrom vb.), ilaglar ve
psodotrombositopeni yapan nedenler ekarte edildi.

ITP tamis1 konulan hastalarin trombosit sayis1 < 30x10%L olan veya trombosit
sayis1 30-100 x10%/L arasinda olup klinik olarak anlamli kanamasi olanlarin tiimiine
tedavi verildi. Tedavi endikasyonu olan hastalara birinci basamak tedavisi olarak oral
metilprednizolon (1-2mg/kg/giin)veya deksametazon (40 mg/giin,4 giin) baslandi.
Hastalarin Kortikosteroid tedavisine cevaplari; trombosit say1si>100x10%L (>7 giin ara
ile 2 6l¢iim) ve kanama bulgusu olmayanlar tam cevap, trombosit say1s1>30x109/L ve
baslangi¢ degerine gore trombosit sayisinda 2 kattan fazla artma (>7glin ara ile 2 6l¢lim)
ve kanama bulgusu olmayanlar parsiyel cevap, trombosit sayisi<30x10%/L veya
baslangi¢c degerine gbre trombosit sayisinda 2 kattan az artis (>1 gilin ara ile 2 6l¢iim)
veya kanama bulgusu olan hastalar cevapsiz olarak degerlendirildi.

Retrospektif olarak planlanan bu calismada boliimiiz tarafindan ITP tamisi
konulan ancak tedavi endikasyonu olmayan erigkin hastalarimizda; (I) ne kadarina takip
edildigi siireler igerisinde tedavi baslandigi, (II) tanidan sonra tedaviye baslanana kadar
gecen siirenin ne oldugu, (III) takip siireleri igerisinde hi¢ tedavi almayan ITP

hastalarimiza oraninin ne oldugu belirlemek amaglandi. Ayrica, bu ¢alismada yeni ITP
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tanis1 alan ve tedavi endikasyonu olan erigkin hastalarimizda uygulanan tedavilerin
etkinligi ile hastalarin yasi ve diger CBC parametreler arasindaki iligkiyi aragtirmak
hedeflendi.
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4- ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismada elde edilen veriler degerlendirilirken, istatistiksel analiz i¢in SPSS
17.0 programi kullanildi. Degiskenlere iliskin tanimlama siirekli degiskenlerde
ortalama + standart sapma ile, nitel degiskenlerde ise say1 ve yiizde (%) ile ifade
edilmistir. Nicel degiskenlere iliskin verilerin normal dagilima uymadig1 Shapiro Wilk
testi ile saptand1 (p<0.05). Bu nedenle gruplarin ikili karsilastirmasinda Mann-Whitney
U testi kullanilmigtir. Nitel degiskenlerin karsilastirmasinda Pearson Ki Kare testi

kullanilmistir. P< 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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5- BULGULAR

Bu calismada eriskin hematoloji poliklinigimizde tanisi konulan 205 ITP

hastasinin dosyasi retrospektif olarak incelendi. Caligmaya alinan yeni tani ITP

hastalarinin 141(% 68,7)’1 kadin, 64 (%31,3)’1 erkek olarak saptandi. Kadin/erkek

orant: 2,20 olarak bulundu. Hastalarin yaslar1 18-87 arasinda degismekte olup, median

yas ortalamasi 43.0y1l (18-87 yil) olarak bulundu. Tan1 sirasinda hastalardan 159'unun
(%77,5) yasmin 18-60 arasinda, 46'sinin (%22,5) ise 61-87 yil araliginda oldugu
saptandi. Hastalarin tanisi sirasinda ortalama trombosit degeri 32.00 x10%/L (1x10°/L-98

x10°/L) olarak bulundu. Hastalarin yas gruplar1 ile trombosit ve diger CBC

parametreleri arasinda iliski tablo VIII 'de verilmistir.

Tablo 8:Yas Ile Trombosit ve Diger CBC Parametreleri Arasindaki Iliski.

as 18-60 (n:159) Trombosit PCT MPV PDW Hgb WBC
Ortalama 32,12 ,28 9,58 16,22 12,91 8,51
Std. sapma 29,09 2,45 2,25 3,04 2,38 2,93
Ortalama std sapma 2,31 0,19 0,179 0,24 ,019 23
Ortanca 22,00 ,021 9,80 16,70 13,10 8,20
Minimum 1 0,000 0,000 0,000 5,600 2,500
Maximum 98 29,00 16,30 20,20 18,30 20,30
Yas 61-87 (n:46)

Ortalama 31,59 0,038 9,47 38,72 13,49 8,46
Std. sapma 30,61 0,07 2,70 147,44 2,09 3,71
Ortalama std sapma 4,51 0,010 0,39 21,73 0,30 0,54
Ortanca 22,50 0,018 9,35 17,50 13,70 7,45
Minimum 2 0,00 0,00 0,00 7,40 4,20
Maximum 91 0,46 18,10 1016,80 18,10 19,80
Toplam ( n:205)

Ortalama 32,00 0,22 9,55 21,26 13,04 8,49
Std. sapma 29,36 2,16 2,35 69,936 2,33 3,11
Ortalama std sapma 2,05 0,15 0,16 4,88 0,162 0,21
Ortanca 22,00 0,02 9,70 17,00 13,20 8,00
Minimum 1 0,00 0,00 0,00 5,60 2,50
Maximum 98 29,00 18,10 1016,80 18,30 20,30

PCT: Plateletcrit, MPV: Ortalama Trombosit Hacmi, PDW: Trombosit Dagilim Aralig1
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Yas gruplar1 ile trombosit sayisi ve trombosit parametreleri (PDW harig)
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski saptanamadi. PDW ile yas gruplar1 arasinda
istatistiksel anlamli farklilik bulundu (p:0,002). Ayrica yas gruplan ile diger CBC

parametreleri olan hemoglobin ve WBC degerleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik

bulunamadi (p:<0.5).

Mann-Whitney Test

PLT PCT MPV PDW HGB WBC
Mann-Whitney U 3511,00f 3492,50| 3240,50| 2573,00| 3161,50| 3285,50
Wilcoxon W 4592,00| 4573,50, 4321,50| 15293,00|15881,50 4366,50
Z -0,41 -0,465 -1,17 -3,06 -1,39 -1,05
Asymp. Sig. (2 tailed) 0,68 0,642 0,24 0,002 0,16 0,29
ITP tanist konulan 205 hastanin 126'sine (%61,5) birinci basamakta

kortikosteroid tedavisi baglanirken 79'u (%38,5) tedavisiz takibe alindi. Hastalarin
cinsiyeti ile birinci basamakta tedavi alan ve almayanlar arasinda istatistiksel anlamli
fark bulunamadi (p: 0,079). Yaslar1 18-60 araliginda olan 159 hastanin 97'sine (%61,0)
tan1 aninda birinci basamak tedavisi (kortikosteroid) verilirken 62'sine (%39,0) tedavi
verilmedi. Yaslar1 61-87 olan 46 hastanin ise 29'una (%63,0) tan1 aninda birinci
basamak tedavisi verilirken 17 hastaya (%37,0) ise tedavi verilmedi. Altmis yas alt1 ve
60 yas ve lizeri hastalar tan1 aninda tedavi verilme durumuna gore degerlendirdiginde
her iki grupta tedavi verilenler ile verilmeyenler arasinda anlamli fark bulunamadi

(p:0,803). Tablo IX'de yas ve tedavi arasindaki iligski goriilmektedir.
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Tablo 9:Yas Gruplarina Goére Tedavi Verilme Durumu.

Tanin Aninda Tedavi Verilme Durumu
Tedavi Verilenler Tedavi Verilmeyenler |Toplam
Yasgrup 18-60 sayi 97 62 159
yas o o 61,0% 39,0%|  100,0%
61-87 say1 29 17 46
yas o o 63,0% 37,0%|  100,0%
Toplam 18-87 say1 126 79 205
Yas % 61,5% 38,5% 100,0%

Chi-SquareTests

Asymp. Sig.|ExactSig. (2-|ExactSig.
Value df (2-sided) sided) (1-sided)
PearsonChi-Square 0,063° 1 0,803
ContinuityCorrection” 0,006 1 0,938
LikelihoodRatio 0,063 1 0,802
Fisher'sExact Test 0,864 0,472
Linear-by- 0,062 1 0,803
LinearAssociation
N of ValidCases 205

Dosya kayitlarindan yas araligi 18-60 olan 159 hastanin 97'sine (%61,0) birinci
basamakta kortikosteroid tedavisi baslandigi tespit edildi. Tedavi baglanan bu hastalarin
49'unda (%50,5) tam cevap, 28'inden (%28,9) parsiyel cevap alinirken, 20 (%20,6)
hastadan ise tedaviye cevap alimamadi. Yas aralifi 61-87 olan 46 hastanin 29'una

(%63,0) birinci basamak kortikosteroid tedavisi baslandigi bu hastalardan 18'inden
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(%60,7) tam cevap, S'inden (%17,9) parsiyel cevap alindigi, 6'sindan ise (%21,4) cevap
almamadig1 goriilmektedir. Hastalarin yas gruplar ile birinci basamak tedavisine cevap

arasindaki iligki tablo X'da goriilmektedir

Tablo 10: Yas Gruplarina Gore Tedaviye Cevap Oranlari.

Tedaviye Cevap

Tam cevap Parsiyel cevap |Cevapsiz |Toplam
Yasgrup 18-60 sayi 49 28 20 97
yas o o 50,5% 28,9%|  20,6% 100,0%
61-87 say1 18 5 6 29
yas o o 60,7% 17,9%|  21,4% 100,0%
Toplam say1 67 33 26 126
% 52,8% 26,4% 20,8% 100,0%

Tan1 aninda tedavi almayan hastalarda takip edilen siireler i¢inde trombosit
say1s1 < 30x10%/L veya trombosit sayis1 30-100 x10%/L arasinda olup anlamli kanama
bulgulart olanlarda veya trombosit degerleri normal olup kanama bulgulari olmayan
takip edilen siireler icinde dogum veya cerrahi girisimler gibi kanama riskini artiran
durumda olan hastalara tedavi uygulandi. Yeni tan1 205 ITP hastanm 79 (%38,5)’una
tan1 sirasinda tedavi endikasyonu konulmadi ve bu hastalar boliimiimiiz tarafindan
tedavisiz diizenli takibe alindu.

Tedavisiz takip edilen 79 hastadan 24’iine (%30) ortalama 20 ay igerisinde (1-60
ay) cesitli nedenlerle kortikosteroid tedavisi baslandi. Takip edilen siireler iginde
tedaviye baslama oranlar1 aylara gore degerlendirildiginde, ilk 1-12 ay aras1 13 hastaya
(%16,4), 13-24 ay aras1 4 hastaya (%5), 25-36 ay arast 5 hastaya (%6,3) tedavi
baslandigi, 37-48 ay arasi hi¢ bir hastaya tedavi baglanmadig1 ve 49-60 ay arasinda 2
hastaya (%2,5) tedavi baslandig1 saptanmistir. Tiim hastalarda tedavi verilme siiresi
ortalama 17,9 +17,26 ay olarak bulunmustur. Tedavi verilen hastalarin %50'sine (12
hasta) takip stireleri icerisinde trombosit sayisinin 30x10%L'nin altina diismesi nedeni

ile tedavi verildigi tespit edildi. Bu hastalarda tedavi baslangicina kadar gegen siire
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ortalama 10 ay (1-58 ay) bulundu. Tedavi verilen hastalarin % 50'sine (12 hasta) ise
trombosit sayis1 30x10%/L'nin iizerinde olmasina ragmen (4 hasta dogum, 6 hasta cerrahi

miidahale ve 2 hasta kanama) birinci basamak tedavisinin verildigi saptandi.
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6 -TARTISMA

ITP izole trombositopeni (<100x10%L) ile birlikte trombositopeni yapabilecek
diger nedenlerin ekarte edilmesi ile tanis1 konulan otoimmiin bir hastaliktir. Erigskinlerde
ITP’nin yillik insidanst 3.3/100.000 iken, ¢ocuklarda 1.9 ile 6.4/100.000 arasinda
degismektedir (3,5). ITP'nin insidansinin kadinlarda erkeklere gére daha yiiksek oldugu
ve insidansinin yas ile birlikte artig1 bilinmektedir. Segal ve arkadaglari tarafindan tiim
yas gruplarim kapsayan calismalarinda ITP'nin ¢ocukluk déneminde erkeklerde, orta-
yetiskin yas doneminde ise kadinlarda 1.9 kat daha sik olarak goriildiigii rapor
edilmektedir (66). Diger bir calismada ise gen¢ ve orta yastaki kadmnlarda ITP
hastaliginin erkeklere gore 1.2-1.9 kat daha siklikla goriildiigii bildirilmektedir (67).
Ingiltere’de yapilan genis bir epidemiyolojik ¢alismanin sonuglarina gére ITP
insidansinin yasla birlikte arttig1 ve kadinlarda erkeklere gore daha sik goriildiigii rapor
edilmektedir. Toplam 1145 ITP hastasmnin incelendigi bu calismada dzellikle 18-64 yas
arasinda kadinlarda insidansin (3.8/100.000) erkeklere goére (2.0/100.000) yiiksek
oldugu tespit edildi (68). Sonuglarimizda literatiir bilgisine uyumlu olarak
hastalarimizin ¢ogunlugunu kadin hastalarin olusturdugu saptandi. Hastalarimizin %
68.7'sinin kadin, %31.3"liniin ise erkeklerden olustugunu, kadin hastalarimizin sayisinin
erkeklere gore 2.2 kat daha fazla oldugunu tespit ettik.

Calismamizda 60 yas ve altt 159 hastanin 97'sine (%61) ve 60 yas iizeri 46
hastanin 29'una (%63) ITP tanis1 sonrasi tedavi verildi. Birinci basamak kortikosteroid
tedavisi verilen bu 60 yas ve altt 97 hastanin 77’si (%80.2) ve 60 yas iizeri tedavi
verilen 29 hastanin 23’{inden (%79.3) birinci basamak kortikosteroid tedavisine cevap
alindi. Altmis yas ve alt1 ve 60 yas iizeri hastalarin hem tedaviye baslama hem de
tedaviye cevap oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanamadi.
Calismamizda 60 yas lstli hastalar ile 60 yas ve alt1 hastalar arasinda birinci basamak
tedavisine cevap oranlarinin farkli olmamasi hasta sayimizin azhigi ve/veya ayirici

taninin iyi yapilmasi ile agiklanabilir.
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Bilindigi gibi miyelodisplastik sendrom ve diger kemik iligi yetmezligi yapan
bazi tablolar yasla birlikte artma egilimi gostermektedir. Son yillara kadar ITP
kilavuzlarinda 60 yas ve iizeri ITP hastalarinda tan1 asamasinda kemik iligi incelemesi
onerilmekteydi (53). Bizim c¢alismamizda da 60 yas tizeri hastalarin ¢oguna tani
asamasinda kemik iligi incelemesinin yapildigini tespit ettik. Bununla birlikte son
yillarda tipik ITP &zelliklerini tastyan yash hastalara kemik iligi incelemesinin
yapilmasinin gerekli olmadigi, iyi bir anamnez, fizik muayene, CBC ve periferik yayma
degerlendirmesinin tani igin yeterli oldugu bildirilmektedir (1,69).

ITP hastalarinda tedavinin temel amaci trombosit sayisin1 normale getirmekten
ziyade, klinik olarak 6nemli kanamalar1 6nleyebilecek seviyede bir trombosit sayisi elde
edebilmektir. Bu nedenle giiniimiizde yeni tam1 iTP hastalarinda tedavi endikasyonunu
baslica iki durum olusturmaktadir. Bunlardan birincisi tani sirasinda trombosit sayist
30x10%L'nin altinda olmasi olmas, ikincisi isetrombosit sayst 30-100 x10%/L arasinda
olup klinik olarak anlamli kanamalarin olmasidir (1,3,4). Bu galismada hastalarimizin
timiine tedavi endikasyonunun bu yaklagima gore belirlendigi tespit edildi.
Calismamizdaki 205 hastadan 126’smna (%61,5) ITP tamisini takiben tedavi endikasyonu
konuldugu ve bu hastalara birinci basamak tedavisi verildigi goriilmektedir. Bu
hastalarin tiimiine birinci basamakta kortikosteroid tedavisi verildi. Birinci basamakta
kortikosteroid tedavisine hastalarin 67’sinden (%52,8) tam ve 33’linden ise (%26,4) ise
parsiyel cevap alinarak toplam cevap %79.2 olarak bulundu. Ilk basamak tedavisine 26
(%20,8) hastadan ise cevap alinamadi. Literatiirde ITP hastalarmin birinci basamak
kortikosteroid tedavine %50-90 oraninda cevap verdigi bildirilmektedir (70).
Calismamizdaki ITP hastalarimizin ilk basamak kortikosteroid tedavine cevap oranlar
literatiir bilgisi ile uyumlu bulundu.

Calismamizdaki 205 hastamizdan 79’unda (%38,5) tani1 aninda yukarida
belirtilen tedavi endikasyonu yoktu ve bu hastalar tedavisiz takibe alindi. Literatiirde
ITP tanis1 konulan her hastaya tedavi verilmedigi ve bu hastalarin bir kismimnin tedavisiz
takip edildigi bildirilmektedir (4,65). Japonya'da 929'ucocuk ve 6.845'i eriskin olmak
lizere toplam 7774 ITP hastasimin retrospektif olarak degerlendirildigi genis kapsamli
bir aragtirmada ¢ocuklarin %1.39'una ve erigkinlerin ise %22.1'inetaniy1 takiben tedavi
verilmedigi bildirilmektedir (4). Bizim ¢alismamizda ITP sonrasi tedavi almayan hasta

oraninin bu c¢aligmaya gore daha yliksek olmasi hasta sayimizin bu calismaya gore
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diisiik olmasi ile iligkili olabilir. Ingiltere'de 245 yeni tan1 ITP hastasim1 kapsayan
prospektif bir calismada ise hastalarin 45'ine (%]18) tan1 sonrasi tedavi verilmedigi
bildirilmektedir (65). Neylon ve arkadaslarinin bu c¢alismasinda hasta sayisi
caligmamiza yakin olmasina ragmen tedavi verilmeyen hasta oraninin daha diisiik
(%38.5 e kars1 %18) olarak raporlandi. Bu durum arastiricilarin ¢aligmalarina sadece
trombosit sayismin  50x10%/L'nin altinda olan ITP hastalarimi dahil etmesi ile
aciklanabilir. Yeni tam1 208 ITP hastasinin retrospektif analizinin yapildig1 diger bir
calismada ise trombosit sayisi 50x10%L'nin iizerinde olan 87 olguyu (%42) tedavisiz
izlediklerini bildirmektedirler (63). Hasta sayimizin hemen hemen ayni oldugu bu
calismayla tedavisiz hasta takip oranlari1 da birbirine olduk¢a yakin olarak saptandi.
Calismamizda tedavisiz izledigimiz hastalarin takip siireleri icerisinde trombosit
sayilarinin nispeten sabit kalma egiliminde oldugu goriildii. Tedavisiz takip edilen
hastalardan sadece 12'sinde (%15) trombosit sayisinin 30x10%/L'nin altina diistiigii ve bu
nedenle tedavi baslandig1 saptandi. italyan arastirmacilarin yaymladigi medyan 121 ay
(7-434 ay) takipli 307 ITP hastasinin degerlendirilmesinde hastalardan 107’sini (%35)
ITP tams1 sonrasi tedavisiz izlediklerini bildirmektedirler (71). Vianelli ve
arkadaslarmin retrospektif olarak yaptiklari bu arastirmada ITP tamisini takiben tedavi
verilmeyen 107 hastanin 53’line (%50) takip siireleri igerisinde medikal tedavi
baslandigini, 54’iine (%50) ise medikal tedavi verilmedigi ancak bu 54 hastanin 4’{ine
splenektomi yapildigini raporlamaktadirlar. Arastiricilarin bu g¢alismalarma trombosit
<150x10%/L'nin olan hastalari dahil etmesi, tam sirasinda 18 hastanin yasinin 16’nin
altinda olmasi1 ve hastalarin takip siirelerinin ¢ok uzun olmasi bizim g¢alismamizla
onemli farklar1 olusturmaktadir. Calismamizda ITP tanis1 konulduktan sonra tedavisiz
takip edilen 79 hastadan 24’line (%30.4) takip edildigi 1-60 aylik siireler i¢inde cesitli
nedenlerle kortikosteroid tedavisi baslandigi goriilmektedir. Takip siireleri igerisinde
tedavi baglanan bu 24 hastanin ¢ogunda (13 hasta) birinci yil igerisinde tedavi
endikasyonu ortaya ¢iktig1 ilerleyen yillar igerisinde ise tedavi baslanan hasta sayisinin
giderek azaldigi saptandi. Tedavi verilen 24 hastanin 12'sinde (%50) takip siireleri
igerisinde trombosit degerlerinin 30x10%L'nin altma diismesi ile diger 12'sine ise (%50)
trombosit sayisi 30x10%L'nin iizerinde olmasina ragmen cerrahi miidahaleler veya
gebelik gibi nedenler ile verildigi goriilmektedir. Bilindigi gibi ITP olgularinin yaklasik

%?20'sini  tablo 1II'de Dbelirtilen sekonder immiin trombositopeni nedenleri
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olusturmaktadir. Bu nedenle takip siireleri icerisinde trombositopeninin derinleserek
(<30x10%L) tedavi endikasyonu olusturan ITP hastalarmin bu sekonder nedenleri
acisindan da tekrar arastirilmasi uygun olabilir. Ancak retrospektif olarak planlanan bu
arastirmamizda tedavisiz izlenen hastalarimizin kayitlarindan trombositopenilerini
derinlestirecek sekonder nedenler hakkinda yeterli bilgi elde edilemedi. Literatiirde
tedavisiz izlenen eriskin ITP olgularmin dogal seyri hakkinda bilgiler azdir. Bununla
birlikte bazi1 arastirmacilar tedavisiz olgularin az bir kisminda spontan remisyonlarin
gozlendigini bildirmektedirler. Erigkinlerin aksine g¢ocuk ITP hastalarinda spontan
remisyon oranlar1 oldukga yiiksektir ve ¢ocuk ITP hastalarmin iicte ikisi 6 ay icerisinde
spontan remisyona girdigi bildirilmektedir (72). Stasi ve arkadaslari tedavisiz takip
ettikleri 87 ITP hastasinin 8’inde (%9) tanidan 6 ay ve sonrasinda spontan remisyon
gorildiigiinii  rapor etmislerdir (63). Ancak biz tedavisiz izledigimiz c¢alisma
hastalarimizin higbirinde takip siireleri i¢erisinde spontan remisyon durumunu tespit
edemedik. Portieljeve arkadaslari 2001 yilinda 152 ITP hastastm kapsayan
calismalarinda tanmi sirasinda 124’iinde (%82) agir (<30X109/L) ve 28’inde (%18) orta
derecede trombositopenisi (30-100x10%L) olan toplam 152 iTP hastasinin 2 yillik takip
sonuglarini  yayinladilar (73). Bu arastirmacilar tan1 sirasinda orta derecede
trombositopenili 28 hastanin 5’inde sekonder immiintrombositopeni tespit edildigini,
geri kalan 23 ITP hastasinin 2 yil igerisinde 8’ininspontan remisyona girdigini,
15’indeise trombosit sayilarmin stabil seyrettigini bildirmislerdir. Sonuglarimizin
yukaridaki ¢aligmalarin ¢ogundan farkli olmasi hastalarin takip siireleri, hasta sayilari,
kayitlardaki yetersizlik ve yetersiz hasta kontrolleri gibi degisik faktorlerle iliskili
olabilir.

Sonug olarak; erigkin yas grubunda ITP hastaligmin dogal seyri hakkindaki
verilerin yetersiz olmasi nedeni ile bu yas grubundaki ITP hastalarinin uzun siireli
takiplerde trombosit sayilarinin nasil seyrettigi, tedavi oranlart ve tedavisiz izlem
stirelerinin ne oldugu konusunda bilgi eksikligi devam etmektedir. Bu nedenle bu
calismamizi planlamamizdaki en onemli amac¢ ITP tanisi aldiktan sonra tedavisiz
izlenen hastalarimizin sonuglarini aragtirmakti. Calismamizda tedavisiz izlenen yeni tani
ITP hastalariin biiyiikk ¢ogunlugunda (%85) trombosit sayilarmin takip siireleri
icersinde nispeten stabil kaldigi ve trombositopenin derinlesmesi nedeni ile tedavi

baslanan hasta sayisinin az oldugunu tespit ettik. Tedavi verilen hastalarin %50'sine (12
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hasta) takip siireleri icerisinde trombosit sayisinin 30x10%L'nin altma diismesi nedeni
ile tedavi verildigi tespit edildi. Bu hastalarda tedavi baslangicina kadar gecen siire
ortalama 10 ay (1-58 ay) bulundu ve hastalarin 9’una (%75) tedaviye ilk 12 ay
icerisinde baslandig1 saptandi. Bununla birlikte tedavisiz izlenen hasta sayimizin az
olmasi ve takip siirelerinin kisa olmasi ¢aligmamizin degerini kisitlamaktadir. Bu
nedenle bulgularimizin kuvvetlenmesi i¢in genis kapsamli ve daha uzun siireli
calismalara ihtiyac vardir. Ozellikle son yillarda otomatik tam kan sayim cihazlarinm
rutin  kullanimimnin  yayginlasmasimin tedavisiz izlenen ITP olgularinin oranlarmi
arttirmas1 beklenmektedir. Bu durum tedavisiz izlenen ITP hastalarinin dogal seyrini

daha iyi anlamamiza imkan verebilir.
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