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OZET

Amag: Immun Trombositopeni (ITP), trombositlere karsi olusan otoantikorlarin
trombositlerin yasam stirelerini kisaltmasi sonucu gelisen ve trombositopeni ile seyre-
den edinsel bir hastaliktir. Trombositopeninin derecesine bagl olmak tizere, siklikla,
purpurik deri lezyonlari, mukozal kanamalar, nadiren i¢ organ kanamalar1 gibi hayat1
tehdit eden kanamalar gelisir.

Yontemler: Bu ¢alismada 1988 - 2011 yillar1 arasinda tedavi ve takiplerine merke-
zimizce devam edilen 76 hastanin sonugclari retrospektif olarak degerlendirilmistir.
Bulgular: 76 hastanin 49'u kadin (%64,5), 27’si erkek (%35,5) olup, ortanca yas 50,7 (19
- 83 yil) idi. Olgularin 20’si tedavisiz takip edilmis, tedavi uygulanan 56 olgunun
53’tinde (%92) ise baslangic tedavisi olarak 1 mg/kg metil prednizolon uygulanmisti.
Bu hastalarin 24’iinde (%44,6) tam yamit, 13’tinde (%23,2) yanit elde edilmis ve 17
(%31,5) olguda ise yanit alinamamuisti. Steroide yanit vermeyen ya da yant sonrasi
niiks eden hastalara splenektomi uygulanmist: (37 hasta). Bu hastalardan 33’tinde tam
yanit, 2'sinde yanit elde edilirken, 2 hastada yanit alinamadi. Toplamda 8 hastaya
Rituksimab verildi. 3 hastada tam yanut, 2 hastada yanit alindi. 3 hastada ise yanit elde
edilemedi.

Sonug: ITP hastalarinda baslangic prednizolon tedavisi ve splenektomi, olgularin
cogunda etkili bir tedavi secenegi olmakla birlikte, bu tedavilere cevap vermeyen
refrakter ITP olgularinda ise ritiiksimab kullanimu etkili bir tedavi secenegidir.

Anahtar sézciikler: Immiin trombositopeni, metilprednizolon, splenektomi, immuno-
supresif tedavi, rituksimab

SUMMARY

Objective: Immune thrombocytopenia (ITP) is an autoimmune thrombocytopenic
disease characterized by destruction of platelets mainly at spleen in reticuloendothelial
system. The initiation of ITP is mostly insidious, usually defined with mild to moderate

Orhan MALGIR history of hemorrhage. Rarely, life threatining bleeding episodes are documented.
Dokuz Eyliil Universitesi Methods: 76 ITP patients diagnosed at Dokuz Eylul University Faculty of Medicine
T1p Fakiiltesi Hospital from 1988 to 2011 are included in this retrospective study.

I¢ Hastaliklar1 AD Results: 49 of 76 (64.4%) patients were female and 27 patients diagnosed as ITP were
35340 Inciralt IZMIR male (35,5%) (F/M: 1.81). At diagnosis the median age of patients was 50.7 (Interval; 19
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- 83). 20 patients were followed without any treatment. 53 of 56 patients (92%) in trea-
ted group received 1 mg/kg methyl prednisolone. 24 patients (44.6%) achieved
complete response after initial steroid therapy, 13 patients (23.2%) were followed with
partial response and 17 patients (31.5%) had no response. Splenectomy was applied to
patients that were not responded or relapsed after steroid treatment. After splenectomy
33 patients achieved complete response, 2 patients achieved partial response and 2
patients were followed as nonresponders to splenectomy. Totally 8 patients received
rituximab. 3 of 8 patients (37.5%) were complete responders, 2 of 8 patients (25%) were
partial responders on the other hand 3 of 8 patients (37.5%) were nonresponders.
Conclusion: Most of the patients are successfully treated with steroids or splenectomy.
Hence, in relapsed and refractory ITP after splenectomy rituximab is an effective
treatment option.

Key words: Immune thrombocytopenia, metilprednizolon, splenectomy, immuno-

suppressive therapy, rituximab

Immiin Trombositopeni (ITP) terimi, agik eksojen fak-
torlerin bulunmadig1 ve sekonder trombositopeniyle ilgili
hastaliklarin dislandig: izole trombositopeniyi ifade eder.
Sik rastlanan bir kanama bozuklugu olmasmna ragmen
patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Trombositler
basta dalak olmak iizere, retikiiloendotelyal sistemde Fc
Reseptorleri (FcR) araciligr ile makrofajlarca fagosite edi-
lirler. Geleneksel anlayista, altta yatan nedenin immu-
nolojik bir siirece dayandirilan artmis trombosit harabiyeti
oldugu diisiiniilse de, aslinda ITP bir diglama tanisidir (1).
Tan1 icin, kemik iliginde normal veya artmis sayida
megakaryosit varligi ek bir kriter olarak kabul edilir. 51 Cr
veya 111 Indiyum oksin ile yapilan sintigrafik calis-
malarda, trombositlerin 7-9 giin olan yasam siirelerinin 1-
4 saate kadar kisaldigr gosterilmistir (2,3). Ancak trom-
bosit antikorlarmin arastirilmasinin tan: ve tedavide yeri

yoktur.

Biz de merkezimizde izlenen 76 eriskin ITP’li hastanin,
tan1 sirasindaki 6zelliklerini, tedavi endikasyonlarini, kli-

nik seyir ve tedavi sonuglarini inceledik.
GEREC ve YONTEM
Hastalar

Bu calismaya Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Arastirma Hastanesi Hematoloji Boliimiinde, 1988-2011
yillart arasinda immiin trombositopeni tanisi alan ve ka-
yitlarina ulasilabilen 76 hasta alindi. Tani, trombosit sayis1
<100x10°/L olmast ve bu durumu aciklayacak herhangi
baska bir nedenin olmamasiyla konuldu. Hastalarin teda-
viye yanit degerlendirmelerinde: Trombositleri son 4 hafta

boyunca 30 x 10° /L'nin altinda olanlar yanitsiz, 30 x 10° /L

ile 100 x 10° /L arast olanlar yanitli, 100 x 10° /L {istiinde
olanlar ise tam yanitli olarak degerlendirildi. Ug ay veya
daha uzun siire trombosit sayilari, 100 x 10°/L'nin istii

olan olgular ise uzun siireli yanithi olarak degerlendirildi.

Hastalarin, yas, cinsiyet, detayl fizik muayeneleri, al-
diklar1 tedaviler ve bu tedavilere yanitlar1 hasta dosyalar:
incelenerek kaydedildi. flag alim hikayesi olan ve
sekonder trombositopeni diisiiniilen olgular c¢alismaya
alinmadi. Veriler SPSS 11 veri tabanina kaydedildi.

SONUCLAR

Kronik ITP tanusi ile calismaya aldigimiz 76 hastanin
teshis aninda ortanca yaslar 50,7 yil (19 - 83 yil) olup 49'u
kadin (%64,5), 27’si erkek (%35,5) idi. (K/E:1,81). Hastala-
rin hig birinde organomegali veya lenfadenomegali mev-
cut degildi. 40 yas {izerindeki tiim hastalara diger kemik
iligi patolojilerini ekarte edebilme amaci ile kemik iligi
orneklemesi yapilmis oldugu goriildii. Kan biyokimya
degerleri, eritrosit sedimantasyon hizi ve idrar tetkikle-
rinde bir Ozellik saptanmadi. Olgularin baslangig
trombosit degerleri 1x10°/L ile 94x10°/L arasinda degis-
mekteydi (ortalama 30,736 x10%/L). Tamni sirasinda orta-
lama trombosit degeri kadinlarda: 27,040/mm?, erkeklerde
ise 37,444/mm? idi. Tedavi verilme endikasyonu gelisen
hastalarda ortalama Hb: 12,5 g/dl, WBC:8,934x10°/L, lenfo-
sit: 2,082x10%/L trombosit: 17,710/mm? iken tedavi uygu-
lanmayan grupta ortalama Hb:13,57 g/dl, WBC:
6,742x10%/L, lenfosit: 2,194x10°/L, trombosit: 65,789/mm?
idi.

Hastalarin tan1 anindaki kanama bolgeleri ve sikliklar
Tablo I'de belirtilmistir.
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Tablo I. Tani anindaki kanama bulgular:

Tan1 amindaki klinik bulgular Hasta sayis1 (%)

Petesi 35(46,1)
Ekimoz 33(43,4)
Epistaksis 15(19,7)
Hematiiri 3(3,9)
Menometroraji 6(7,9)
GIS kanama 4(5,3)
SSS kanamasi 0

Olgularin 20’si tedavisiz takip edilmis olup, trombosit
degerleri 34x10°/L ile 94 x10°/L arasinda degismekteydi.
Bu hastalarin 18’'inde kanama bulgusu ve hikayesi yoktu.
2 hastada kanama bulgusu olmasina ragmen (GIS kana-
mas1 ve epistaksis) trombosit degerleri 50.000/mm? iis-
tiinde oldugundan tedavi verilmemisti. Tedavi almayan
hastalarin takipleri sirasinda da tedavi ihtiyaglar1 olma-
mistt. Herhangi bir kanama bulgusu olmasa da trombosit
sayis1 30 x10°/L altinda olan tiim hastalara tedavi veril-
misti. Ayrica 14 hastaya trombosit degeri 30x10°/L iis-
tinde olmasma ragmen tedavi verildigi gorildi
(trombosit degerleri 30x10°/L ile 81x10°/L arasinda). Te-
davi uygulanan 56 olgunun 53’tinde (%92) baslangi¢ teda-
visi olarak 1 mg/kg dozuyla metil prednizolon (MPRD)
baglanmist1. Tedavi uygulanan hastalarin aldiklari ilk sira

tedaviler Tablo II'de gosterilmistir.

Tablo II. ilk sira tedavi

Tedavi Hasta sayis1 (%)
Img/kg steroid 53 (69,7)
ivig 1(1,3)
Pulse steroid+oral steroid 1(1,3)
Danazol 1(1,3)
Tedavisiz izlem 20 (26,3)
Total 76 (100,0)

Baslangi¢ tedavisi olarak steroid alan hastalarin
24’tinde (%44,6) tam yanit, 13'iinde (%23,2) yanit elde
edilmis, ancak 17 (%31,5) olguda yarnit almamamuisti.

Steroid alan hastalarin ortalama steroid alma stiresi 13,99

hafta idi. Steroidin yan etkileri olarak hastalarin 5'inde
cushingoid goriiniim, 5'inde diyabet, 1 hastada psikoz, 9
hastada myopati, 1 hastada enfeksiyon ve 1 hastada femur

basinda aseptik nekroz gelismisti.

flk sira tedavi sonrast tekrarlayan olgularin (45 hasta)
aldiklar tedaviler Tablo III'de belirtilmistir.

Tablo III. ikinci Sira tedavi

Tedavi Hasta sayis1 (%)
Ivig 21 (46,6)
Anti-D 3 (6,6)
Splenektomi 8(17,7)
Steroid 13 (28,8)
Total 45 (100,0)

2. sira tedavi alan hastalarin yanit oranlar1 incelendi-
ginde: ivig alan 21 hastanin 17’sinde tam yanit (%80,9),
3'tinde yanit (%14,3) alinirken, 1 hastada ise yanit alin-
mamust1 (%4,8) ve toplam yanit %95 olarak degerlendi-
rildi. Ancak yanit siirelerinin kisa oldugu goriildii. 2. sira
tedavide Ivig alan 19 hastaya ise splenektomi yapilmustr.
Sonuglar incelendiginde Ivig daha gok splenektomi &ncesi
trombosit degerlerini yiikseltmek amaciyla verildigi go-

ruldii.

Splenektomi uygulanan hastalar incelendiginde: Top-
lam 37 hastaya splenektomi yapilmisti (8 hasta steroid
sonrasi 2. sirada, 19 hasta ivig sonrasi 3. sirada, 10 hastada
ise niiks sonrasi yeniden kullanilan steroid tedavisi son-
rast 3. sira olarak). Bu hastalar Prednizolon tedavisine
yanitsiz (15 hasta) ve baslangicta steroidden fayda goriip
steroid dozun azaltilmasi veya kesilmesi sonrasi niiks ge-
lisen (22 hasta) hastalardi. Splenektomi sonrasi 33 (%89,1)
hastada tam yanit, 2 (%5,45) hastada yanit elde edilmisti. 2

(%5,45) hastada ise sonrasi yanit alinamamaisti.

Ritiiksimab alan toplam 8 hasta mevcuttu. Bu hasta-
lardan 7’si steroid ve splenektomi sonrasi tekrarlamis
hastalik nedeni ile 3. sirada, diger hasta ise steroid ve
splenektomi ve danazol sonrast 4. sirada Rituksimab almis
hastalardi. Tedavi yanitlar: incelendiginde; 3 hastada tam

yanit, 2 hastada kismi yanit elde edilirken, 3 hastada ise
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yanit alinamamust (toplam yanit %62,5).

13 hastada ise, splenektomi 6ncesi veya sonrasi farkli
tedaviler kullanilmigtir (Tablo IV).

Tablo IV. Diger tedavi alternatifleri ve yanit oranlar1

Hasta Tam Yamt Yanitsiz

sayis1 yanit
Danazol 4 1 0 3
Vinkristin 2 0 1 1
Anti-D 4 1 1 2
Azatioprin 2 2 0 0
Eltrombopag 1 0 0 1
TARTISMA

Kronik ITP, genellikle deri ve mukozalarda kanama
bulgular ile kendini gosteren, sinsi baslangigh ve kronik
seyirli, sik rastlanan bir kanama bozuklugudur. Travma
ya da kanamaya egilim olusturan baska nedenler olmadig1
siirece yasami tehdit eden kanamalarin olmasi beklenmez.
Patognomonik bir tani parametresi yoktur. Diger trom-
bositopeni yapan nedenler diglanarak tanmiya ulagilr.
Klinik olarak eslik eden baska bir hastaligin bulunmamasi
durumunda trombositopeninin saptanmasi, periferik yay-
mada trombositopeninin dogrulanmasi, gerektiginde
yapilacak olan kemik iligi aspirasyonunun normal sonug-

lanmasi ile tani konur (4).

Erigkinlerde genelde kadinlarda daha sik olarak go-
riliir (5). Farkli serilerdeki oranlar 4:3 ile 3:1 arasinda de-
gisir. Bizim calismamizda da literatiire benzer sekilde ka-
dinlarda daha sik oldugunu gordiik (K/E: 1,8/1).

Her yastan insani etkilemekle beraber rolatif olarak
puberte ile 50 yas arasinda daha yaygindir. Genellikle 40
yasindan once goriiliir ve 30 yas civarinda pik yapar (6).
Calismaya dahil ettigimiz hastalarin ortanca yaslar1 50,7

ile literatiirle benzerdi.

Kronik ITP’de kanamalar gogunlukla deri ve mukoza-
larda sinirh olmakta, hayati1 tehdit edici santral sinir sis-
temi ve gastrointestinal sistem kanamalar1 nadir gozlen-
mektedir. Intrakranial kanama ITP’li hastalarin %0,1-1'ni
etkiler (7,8).
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Bizim hastalarimizda da benzer sekilde yiizeyel kana-
malar goriilmiis olup, sadece 4 olguda GIS kanama izlen-
misti ve intrakranial kanama goriilmemisti. 31 hastada ise

kanama bulgusu yoktu.

Eriskin ITP’de tedavinin ana hedefi trombosit degerini
normal degere getirmek degil, hastada major kanamay1

onleyebilecek giivenli bir trombosit sayisina ulagsmaktir (9).

Son 3 ay iginde tan1 almis ancak tedavi baslanmamig
hastalar yeni tani kronik ITP olarak kabul edilemekte ve
baslangig tedavilerinde standart
Kortikosteroid (KST) olmasi 6nerilmektedir (10). Bu tedavi

2-4 hafta Img/kg/giin verildikten sonra dozun azaltilarak

yaklagimin

kesilmesi seklinde 6nerilmektedir. Genel olarak baslangic
tedavisiyle tam remisyon oranlar1 %53 ile %75 arasindadir
(11). Bizim calismamizda ise 1 mg/kg/giin baslangig
%44,6'sinda  tam

remisyon elde edilmistir ve tam remisyon oranlar1 litera-

prednizolon tedavisi ile olgularin
tiire gore diisiik olarak degerlendirildi ve bu durumun

ila¢ kullanimina uyumla ilgili olabilecegi diistiniildii.

Kortikosteroid tedavisine yanitsiz olan veya ilag kesil-
diginde tekrarlayan olgularda, ikinci tedavi segenegi
splenektomidir. Splenektomi uygulanan hastalarimizin
tamaminin, steroide yanitsiz ya da steroid sonrasi relaps
olan hastalar oldugu goriildii. Olgularimizin splenek-
tomiye toplam yanit orani %94,55 (%89,1 tam yanit, %5,45
yanit) idi. Bu yanit orani literatiirde gozlenen yanittan
anlamli olarak daha yiiksekti (12).

Splenektomiye bagli mortalite ve morbidite orani, uy-

gulanilan cerrahi teknik, hastanin yasi, preoperatif
trombosit sayisi gibi faktorlere bagl olarak degismekle
beraber, degisik serilerde mortalite %0,2-1, morbidite ise
%9-12 arasinda degismektedir (12). Bizim hastalarimizda
ise operasyon sirasinda ve ya sonrasinda ciddi kompli-

kasyon gozlenmedi.

Son yillarda refrakter TP olgularinda, interferon-a,
dapson, stafilokokkal protein A ile immunoadsorbsiyon,
siklosporin-A, askorbik asid, kolsisin, plazmaferez ve
rituksimab (anti-CD20 monoklonal antikoru) tedavileri ile
ilgili ¢alismalar yayinlanmistir (13-19).

Rituksimab, su ana kadarki deneyimlere gore, kulla-

nilan bu yeni ajanlar igerisinde, splenektomi yapilamayan
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ya da splenektomi sonrasi niiks eden kronik ITP’li hasta-
larda iyi bir alternatif olarak goéze ¢arpmaktadir. Bizim
hasta grubumuzda splenektomi sonrasi niiks eden toplam
8 hastaya ritiiksimab verilmistir. Hasta sayis1 az olmakla
birlikte, 3 hastada tam yanit ve 2 hastada yanit elde edilir-
ken, 3 hastada ise yanit alinamamuistir. Tanidan ritiiksimab
verilmesine kadar gegen siire ortalama 103 ayd: (32-270
ay). Hastalar ortalama 3.2 kiir rituksimab almist1 (2-4 kiir
arasi). Rituksimab tedavisine baglarken ortalama trom-
bosit sayist 10.125/mm? iken rituksimab tedavisinden
sonra ortalama trombosit sayismin 104.875/mm? oldugu
goriildii. Rituksimab sonrasi ortalama izlem siiresi 22 ay,
RFS 12 ay, TFS 21 ay olarak bulundu. Vaka sayimiz az
olmakla birlikte, yanit oraninin literatiirdekine benzer

oldugu goriilmiistiir (20).

Sonug olarak olgu sayimiz ¢ok fazla olmamakla bera-
ber, ITP hastalarinda tedavide baslangic prednizolon te-
davisi ve splenektomi olgularin ¢ogunda etkili bir tedavi
secenegi olmakla birlikte, bu tedavilere cevap vermeyen
refrakter ITP olgularinda ise ritiiksimab kullanimi etkili

bir tedavi secenegidir.
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