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Ozet

ITP trombosit antijenlerine baglanan otoantikorlarla kapl trombositlerin retiki-
loendoteliyal sistem (RES) fagositik hiicreleri tarafindan erken yikalmast ile ge-
ligen otoimmiin hastabkur. Trombositopeni (periferik kan trombosit sayisi <
150X 1P/L) ve mukokutandz kanamalarla Karakierizedir. Kortikosteroidlere
(KS) ve splencktomiye refrakter ITPli hastalarda hastahigin ciddiyeti, hastanin
ozellikleri ile iligkili kanama riski, tedavi ile iligkili yan etkiler iyi degerlendinl-
melidir. Bu inceleme erigkinde ITP tam ve tedavisine odaklanmigtir.

Anahtar kelimeler: Trombositopeni, ITP, Kortikosteroidler, Splencktomi

Summary

TP is an awtoimmune disease which is developed by the premature degradati-
on of thrombocytes which are surrounded by awoantibodies binded to the
thrombocyte antigenes, by the fagocytic cells of the reticidoendothelial system.
It is characierized by thrombocytopenia (peripheric blood thrombocyte count <
1SOXIPIL) and mucocutenaous bleedings. The patiemt spesific bleeding risks
and the side effecis assosiated with the treatment should be well evaluated for
the patients who are refractery to corticosteroids and splenectomy. This review
is focused on the diagnosis and treatment of ITP in adults.
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GIRIS

ITP bir veya daha fazla antitrombosit antikor-
lann genellikie glikoprotein (GP) IbIX ve/veya GP
1bl1a epitoplanna kargt olugan, trombositlerin
RES'de yikim tle sonuglanan mukokutandz kana-
malarla seyreden otoimmun goreceli olarak sik
rastlanan bir hastalikur. Yillik insidans: 1 milyon

kigide 60-100 vakadir ve yansida ¢ocukluk dine-
mindeki vakalardir (-0, HIV pozitif bireylerde ise
Imilyon Kigide 650 olarak saptanmigtir %), Yakin
zamana kadar 18-40 yaglan aras: bayanlann hasta-
Iifr olarak kabul edilirken yaghlar arasinda ) hu
cinsiyet farki kaybolmaktadir ' ITP altta yatan
hastalik olup olmamasina gore primer ve sckonder
olaruk, 6 aydan daha kisa veya uzun olmasma gore

* Asistan Doktor, S.B. Haseki EAM, 3, Dakiliye Servisi
** Uzman Doktor, S.B. Haseki EAM, 3, Dakiliye Servisi
**% S.B. Haseki EA, 3. Dahilive Servisi Kiinik §efi



Hasekd Tip Bultend
Cile: 95 Saye: 3 Temmuz - Agusaos « Extal 2007

akut ve kronik olarak simflamr. Cocukluk ve erig-
kin baglangich ITP tamamen farklidir ve biz bura-
da eriskin ITP tam ve tedavisin inceleyecegiz,
Erigkinde ITP, gocukluk ITP'sinin aksine genclde
kroniktir, baslangscr sinsidir ve kadmnlar 1,5-2 kat
daha fazla etkilenir,

PATOFIZYOLOJI

Kronik ITP 6 aydan daha wzun stire distk
trombosit sayes: ile Karaktenze artmig trombosit yi-
Kimi ile seyreden organ spesifik otoimmiin hasta-
likur. Daha dogru bir ifade ile ok miktarda sitokin
anormalligi ile trombosit GP antijenlerine karss T
hiicre  aktivasyonu ile karakierize trombosit spe-
sifik ototmmiin hastahikur.

Etkilenen anne bebekleninde gegici trombosito-
peni gelistigi icin antkor aracile yikimdan gliphele-
nilmig ve ilk kez 1951°de I'TP'li hastalann transfer
edilebilen plazma fakiGriine sahip oldufu ve sag-
Ikl Kigilere hastalann plazmas verildiginde de ge-
gici rombositopeni - gozlendigi bildinlmigtir 7,

ITPde Ce* veya Indiyum Oxine''! ile otolog
veya homolog isarethi trombositlerin dmrtiniin ki-
saldigr gosterilmistir "'°0 Antikor kupli trombo-
sitlerin RES'de ve dzellikle de dalakta yikim
semptom ve bulgulara neden olur. Cogu hastada
trombosit iiretiminde arteg ile kompanse edilirken
geri kalanminda intrameduller yikim ve megakaryo-
poez de inhibisyon ile trombosit Uretimi zarar go-
riir, Trombositopeninin diizeyi megakaryositler ta-
rafindan trombosirt tretim iz 1le duyarl trombo-
sitlerin yikim hizlan arasindaki dengeyi yansit-
maktadir 07,

ITPnin immiinopatogenezinde nasil ve nigin
trombosit proteinlerinin degiserek antijenik hale
geldigi cevaplanmamigtir. Bu degigikliklerde viral
infeksiyon veya helicobakier pylori (HP) infeksi-
yonu %Y rol oynayabilir. Cocuklarda akut
ITP'nin patogenezinde stkhikla bir enfeksiyon (va-
ricella zoster viriisit (VZV)) sonrasi uygunsuz ya-
mit olugmasi suglanmaktadir 7, Bu infeksiyonlarin
iligkisi veya ITP dncesi varh@r bilinmemekiediy.
()

GP lbllla kompleksindeki genetik defekt
ITP'de 1k 1ammlanan patolojidir (%), Daha sonra

(&1}

GP IblX, GP lalla, GP IV ve GPV gibi ¢esith
trombosit antijenleni ve buna kargt antikorlann var-
I gosterilmigtir 1% Hastalann %50-85inde
12G tipi antikorlar, %50'sinde sikhikla diger tip
otoantikorlarla birlikte IgM tipr antikorlar saptan-
mistir. Antikorlar akuf hastalifin gostergesi olarak
bulunabilirler "%, Trombosit sayisi ile cn fazla ko-
relasyon gosteren antikorlar 1gM tipi antikorlardir.
Oneeleri otoantikorlann poliklonal oldugu diistini-
lirken son yillardaki galismalarla monoklonal ol-
dugu gosterilmigtir 2%, ITP'l hastalanin en az
S 20'sinde halen antitrombosit antikorlar tespit edi-
lememektedir 211,

ITP'deki humoral anormallikler 1yi tanimlan-
mistir, baglangigta T lenfositler rol oynar, Self re-
aktil lenfositlerin eliminasyonunda (= self toleran-
sin bozulmasi) altta ik teorinin rol oynadige diigii-
nitlmektedir: 8) Molekdiler benzerlik; biyokimyasal
olarak VZV infeksiyonunu izleyen yedi ITP olgusu
tanimlanmigtir 7, b) Otoreaktif T-lenfositlerin self
toleransin bozulmass ile aktiflesmesi. ¢) Ty/ T
dengesinin bozulmasy; Ty baskin hale gelir. Pre-
dispoze Kigilerde immiin yanit bozulunca diger or-
gan spesifik otoimmunitelerde oldugu gibi sitokin
ortami nedeni ile Ty/ Ty dengesi bozulur ve Tyy'e
kayar. Omegin tedavi dneesi hastalarda IL1J, 112,
IL6, LS, M-CSF dizeylerinin saghkh Kigilerle
kargtlagtinldiginda yuksekligi gosterilmigtir.
(022329 1L 1B dilzeyi tedavi sonrast belirgin olarak
degismezken IL6 ve ILS dizeyleri belirgin olarak
diigtiktir. Soluble 1L2 reseptor (sIL2R) ve soluble
vascular cell adhesion molecule 1 (sVCAMI) di-
zeylende trombosit aktivasyon markerleri (CD62P,
CD63, PMP) gibi hematolojik bozukluklan olan
hastalarda yiksektir. Ayn bir ¢aliymada diisiik
trombaosit sayisi ile korele yitksek sIL2R dizeylen
saptanmastie, [TP'nin patogenezinde Fas/ Fas -
gand yolunun degismeside rol oynayabilir. Hasta-
larda soluble Fas sunulurken bununla korele olarak
IL2 ve sIL2R diizeyleri artar. EK olarak soluble
Fas pozitif I'TP'li hastalarda aktive T hilcreleri ve
natural Killer (NK) hilcreleri belirgin olarak yuk-
sektir (24

Kronik I'TP'de spesifik otoantikor Uretiminin T
hiicre aktivasyonunun ve sitokin tretiminin artma-
st ile HLA-DR'nin stimile ettii bir immun yann
ditgintliirken % akut ITP'de enfeksiyoz ajana kar-
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§t gapraz reaksiyonun rol oynadifie diistiniilmekre-
dir 2%, Kronik ITP ile HLA simf 1 veya HLA DR
antijenlen arasindaki iliskiyi gbsteren degisik so-
nuglar bildirilmigtir ©.35.20),

TANI

ITPnin tanisi hastanmin dykisi, fizik muayene
(FM), periferik kan yaymasi, kan saymmnin deger-
lendirilmesi ve diger trombositopeni yapan neden-
lerin diglanmasy ile yapilir (9270,

KLINIK OZELLIKLER

Siklikla viral hastaliklan izleyen ve tipik ola-
rak akut tablo ile gelen gocukluktaki ITPnin aksi-
ne erigkin ITP'si genelde sinsi olarak baglar. Sik-
Iikla hastalar asemptomatiktir ve diger nedenlerle
yapilan kan sayimlannda saptamr. FM'de genellik-
le anormal bir bulgu ortaya konmaz, splenomegali
(SM) %10 vakada saptamr 2%, Kanama bulgulan
30 X 10 /L alundaki trombosit sayis: ve/veya an-
tiagregan ilag alimi ile trombosit fonksiyonlan bo-
zulmadikga mutad degildir. Kanama: ekimoz, pur-
pura, mukozal hemorajiyi icerir fakat intrakraniyal
kanama gibi ciddi kanamalar nadirdir ),

Gocuiduk ITP Erighin ITP
Bagangg | Ani Sinsi
Etycioj Post-andoksiyts Otoimeninite
Todavi Blylk oranda goresmaz | Gereksr
Kromklegme | Nade Shdkda

Sckonder hastaliklan, tzellikle Sistemik lupus
critamatosus (SLE), Antifosfolipid sendromu
(AFS), imminyetmezlik durumlan, lenfoprolifera-
uf bozukluklar, HIV, HCV ve HP infeksiyonlan,
diger edinilmig trombositopenik bozukluklar (ke-
mik iligi (K1) ve karaciger hastalifin), diglamak igin
klnik hikaye ve FM gercklidir. Regetesiz ilag ali-
my, bitkisel ilaglar, kinin igeren igecek alim sorgu-
lanmalidir B2 ITP'de aile Gykisiinde siklikla
ozellik saptanmaz 1),

LABORATUVAR
Kan sayimi ve perifenik yayma degeriendirme-
st ile invitro EDTA'ya bagh veya spontan trombo-
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sit kilmelenmesi ile olugan psddotrombositopen:
diglanmahidir. ITPde kan sayim trombositopent
diginda belirgin olarak normaldir. Dev trombositle-
rin varhg olasi konjenital trombositopenilen veya
Ki bozukluklarin, granulositlerdeki displastik de-
gigiklikler ise myelodisplastik sendromu (MDS)
akla getirebilir 02,

Ki incelemesi genellikle gereksizdir. Kl incele-
mesi 60 yas tstiinde, atipik dzelliklen olan, tedavi-
ye cevapsiz splencktomi dugtntilen hastalarda One-
rilir %32, Bunun diginda Kl incelemesi Kl'de
MDS'yi taklit edecek displastik degigikliklere ne-
den olmasindan dolayr dencysel tedavi veya sito-

toksik ajanlar ile tedavi dncesinde de yapilmaldir.
(32,33,

Riskli hustalarda HIV, HP, HCV bakilmal, ti-
roid hastalifs, AFS, SLE, Evans sendromu, B hiic-
reli malignite ve 1gA cksikligi (Intraventdz immii-
noglobulin (IVIG) tedavisi 6ncesi) igin degerlen-
dirme yaprlmahdir,

Antitrombosit antikorlanin dlgimiiniin sensiti-
vitesi %49-66, spesifitesi ©78-92, pozitif prediktif
degeri %80-83 olarak bulunmug ve negatif predik-
uif degerinin digiikliginden dolay: ITP tamsindan
uzaklagtirmamasi gerektigi bildinlmigtir. Aynca
antitrombosit antikorlann ITP igin spesifik olmadi-
1, trombositopeni ile giden aplastik anemi ve lise-
mi gibi birgok hastalikta da bulundugu bildirilmek-
le 1) beraber engkinlerde trombosit otoantikor-
larnnin aragtinlmas: immin kdkenli trombositope-
niftre eglik eden Kl yetmezligi kombinasyonu,
baglangig ve ikinci diizey tedaviye refrakter ITP
olgular, ilaca bagh immiin trombositopeni, mo-
noklonal gamapatiler ve akkiz otoantikor kikenli
trombositopeniler gibi gesitli hastaliklarda degerhi
olabilir. Kompleks durumlarda immiin ve immiin
olmayan trombositopenileri ayirt etmede faydah
olabilecegi halde ITP tamsinda rutin kullanimi
Gnerilmemektedir ©2),

Trombopoetin (TPO) diizeyinin dlgiimii trom-
bositopenili kompleks olgularda aydinlaticr olabilir
ve ozellikle trombositlerin azalmig Gretimi ile an-
mig harabiyeti arasinda ayinim yapmada faydalidir
35, Ancak bu dlglimden rutin pratikte yararlanila-
maz ve ITPnin rutin aragtirmasinin bir pargas: ola-
rak da dnerilemez.
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yontemi splenektomidir, Splencktomi sonrast tam
cevap (TC) veya kismi cevap (KC) %50-60°dir
ama uzun donem ile ilgili veriler simlidar 55,

KORTIKOSTEROIDLER

Standart baglangig tedavisidir 34%50 Ancak
hastahigin seyrine etkisi gosterilememigtir. Hastala-
rin yaklagik 2/3'tinde KR veya PR izlenir gogu va-
kada da bu yanit ilk haftada olur %) KS'ler antikor
kapl trombositlerin doku makrofajlarinca yikilma-
simt 5D antikor dretimini dnlerler #2), trombosit
tretimini artunirlar, Kl makrofajlannt inhibe eder-
ler 5D, KS'ler ile kanama egilimi azalir veya durur,
major kanamalar Onlenir, remisyon siirdiiriiliir, cid-
di kronik hastahik geligimi onlenir. Img/kg/giin
prednisolon (veya prednison) ile baglamr, 2-4 hafta
sonra yavag olarak doz azalularak en az yan etki
ile glvenilir rombosit sayist saglanana kadar siir-
dirilir. Bununla birlikte tam doz tedavi siiresi ve
azaltlma stiresi konusunda goriig birligi yoktur,
Rapor edilmig cevap orunlan oldukga degiskendir
(% 3-50) (28) 160 gocukta ve 223 eriskinde digik
doz 0,25 mg/kg/glne karst Img/kg/gin dozunu
kargilagtiran randomize gahgmada fark gosterile-
memigtir 3, Diger bir galigmada da 1,5mg/kg/giin
ve 0.5mg/kg/gin karyilagtinlmig cevap oranlannda
fark bulunmamugtir (59,

Doz azaluldigs zaman trombositopeni relapsi
yaygindir. Ugte bir kadar olguda uzun siireli cevap
clde edildifi umulmaktadir 2333.36), Oral predniso-
lona 4 hafta igerisinde yamit alinamayan olgularda
KS azalularak kesilmelidir 5758), Prednizolon te-
davisinin kesilmesini takiben uzun stireli remisyon
yalmzea %10-20 olguda gozlenmektedir 5859, KS
tedaviye cevap alinamayan veya emniyetli trombo-
sit sayis: ancak kabul edilemiyecek diizeyde KS ile

saglanabilen olgularda splencktomi diigiiniilmelidir
(55.60)

IVIG

KS ve difer tedavilerle yamit alinamayan hasta-
larda esas olarak galipilmistir. Hastalann yaklagik
olarak %85'inde trombosit sayisim yikseltmede e1-
kinken, %65'inde trombosit sayisi 100X 1071 iistii-
ne gikar (V). Trombosit sayisy | giln sonra yilksel-
meye baglar ve genelde tedaviden 1hafta sonra pik

yapar. Bununla birlikte cevaplar genelde gegicidir,
3-4 haftadan uzun siirmez ve tedavi dneesi dilzeye
diiger 6162 ITP'de IVIG in etki mekanizmasi bii-
yiik dlgtide bilinmemekle beraber makrofajlann Fe
reseprlerinin ve diger efektdrlerin antikor araci-
Ikl sitotoksisitesinin blokaji dustintilmektedir &%,
ITPde IL2, IL4, IFN y ve TNF nin artu@ ve IVIG
in Fe reseptir tagiyan monosit ve lenfositlerden si-
tokin sentez ve serbestlenmesini etkiledigi gosteril-
mistir, IVIG'de meveut olan dolagimdaki trombo-
sitlere baglanan otoantikorlan bloke eden anti-idi-
yotip antikorlann varlii ve immiinsupresyon ara-
cilifis ile etki ettifine inamiImaktadir 965, [VIG
genelde iyi tolere edilir ancak yan etki olarak bag
afinss, ateg, burun akinus, hipertansiyon gorilebi-
lir.

Anti D Immiinoglobulin

Anti D imminoglobulin sadece Rh D pozitif
nonsplencktomize hastalarda efektiftir. Mekaniz-
mas1 RES'in Fc reseptorleri (izerinden opsonize
eritrositlerin Klirensini igerir %), Birkag dakika
{izerinde iv enjeksiyon ile givenle uygulanabilir.
Cevap orani %70 bulunmugtur ve vakalann yan-
sinda 3 haftadan uzun stirer (%), Toksisite profili
IVIG'e benzerdir, Standart olarak SOpg/kg/giin iv
verilince khinik olarak trombosit artigs igin 72 saat
gerekir (67 Bu yiizden ciddi trombositopenili has-
talarda hazli yamit isteniyorsa ilk tedavi olarak ter-
cih edilmez. IVIG ile kargilagtinhinca antiD Ig'nin
esas avantaji diigiik maliyeti ve daha kolay uygula-
nabilmesidir. Anti D Ig'in doz sinirlayics etkisi he-
molitik anemidir 441,

SPLENEKTOMI

Dalak antikorlarla sensitize trombositlerin yiki-
mundan ve B hilcreleri tarafindan otoantikor dreti-
minden sorumlu esas organdir, Splencktomi, bag-
langig steroid terapisi ile glvenilir trombosit sayisi
clde edilen ancak daha sonra tekrarlayan erigkin
ITPde ikinci segenek gelencksel tedavi olarak di-
siniilmelidir. Efektdr organ uzaklagunidigi halde
opsonizasyon devam cttifinden kesin olarak Kura-
tif degildir. Olgulann 2/3'G normal trombosit sayi-
sina kavugurlar, Genellikle ilave tedavi gerekmez
%) Splencktomi sonrast TC'yi dahu yiksek bildi-
ren (%75) qaligmalar da vardar, (85965603031,
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TEDAVI

Giintimiize kadar I'TPnin hedeflendigi rando-
mize kontrollii caliymalar gok az sayidadir. Tedavi
bireysel bazda bigimlendirilmelidir 42), Tedavi se-
¢imi hastamin yagina ve hastaligimn siiresine, trom-
bosit disfonksiyonu ve koagulasyon defekti olup
olmamasini, cerrahi veya travma varhifina, Kana-
ma varlifina, Kullamilan ajanimin fiyat, etkinligi ve
toksisitesi gibi ¢esith faktorler degerlendirilerek
vaptimahdir.

Trombosit sayist 30 X 10" / L Ustinde olan
semptomsuz ¢ocuk ve eriskin hastalann yakin
izlemde tutulmase ve herhangi bir tedavi uygu-
lanmamast Snerilmektedir. Bu grupta moralite ge-
nel populasyonla egittir 2%, Hemostatik rombosit
sayist ve bu sayiin ciddi Kanama nskini Ongore-
bilecegini degerlendiren yakin zamanda yapilmig
on yillik bir galigmaya 310 hasta alinmag ve 30 X
107 / L altinda trombosit sayist olan hastalara teda-
vi verilmig yalmzea bir hasta hemoraji ile kaybe-
dilmigtir 01 17 galiymanin meta analizinde yagla
baglanul fatal hemoraginin trombosit sayis: 30 X
107 / L alunda persiste eden hastalar arasinda 40
yag alt, 40-60 yas arast ve 60 yag Gistiinde sirasy ile
%04, %12 ve %13 saptanmugtir, Predikic edilen §
yilik mortalite arah@r % 2.2 - % 47.8 dir V7). Di-
ger belirli bir peniyod iginde yapilan ¢aliymalarda
da benzer mortalite oranlan rapor edilmigtir 3840,
Spontan intrasercbral hemorajiyi igeren major Ka-
nama trombosit sayis1 20 X 107/ L ve dzelliklede
10 X 107/ L alunda olan hastalarda geligir 38400
Bununla birlikte diger risk faktorlennin varh@inda
kanama riski artmustir bunlar: ileri yas 97, trom-
bosit disfonksiyonu, koagulasyon defekt, anato-
mik defeke (akuf peptik iilser, yakin cerrahi, mul-
1ip] travma), Kontrolstiz hipertansiyon ve infeksi-
yondur, Bu risk faktorlerinin varhginda  hastanin
durumuna gore de trombosit sayist S0 X 1(F / L
{istdl gibi yliksek duzeylerde mmlmalidie 99, Yak-
lagik 200 hastamin kayith oldugu hematoloji polik-
limigimizde ITP tamli 15 hasta takip edilmektedir,
Bizim hasta grubumuzda Kadin / erkek oram 6.5
dir (13 kadin/ 2 erkek) ve yas ortalamast 41.7'dir,
14 hastamiz medikal olarak takip edilmekte bun-
lardan 5 tancsine splenektomi uygulanmis olup, |
hastada tedavisiz takip edilmektedir,
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ERISKINDE ONERILEN GUVENILIR TROMBOSIT

SAYILARI * (32)
PROSEDUR TROMBOSIT
SAYISI

(X 10%/L }
DI$ HEKIMUGI "
DI$ GEKME 230
REJYONEL DENTAL BLOK 230
MINOR CERRAHI 250
MAJOA CERRAHI 280
VAJINAL DOGUM 250
SEZARYEN SEKSIYO 280
SPINAL VEYA EPIDURAL ANESTEZI 260

ACIL TEDAVI

Ciddi trombositopenili ITP'li hastalanin acil
cerrahi gereksinimi veya major knnamast meveutsa
trombosit sayist acil olarak yiikseltilmelidir. Acil
tedavide metilprednisolon (1g/giin IV 3giin) ve/ve-
ya viksek doz IVIG (Ig/kg/glin 4-8 saathk infiiz-
yon, 2 giin) 2 kullanilir, Aynca aferezle clde edi-
len trombosit siispansiyonu 0,5-10/m¥saat veya
her 6-8 saatte bir 2-40/m? seklinde verilmeli (ran-
dom donbr trombositi kullamlacaksa her Skg'a 1U
maksimum 10U) “ Anti D imminglobulin
(7Spg/kglgin 1 gin) Rh D{+) presplencktomik
hastalarda kullanilabilir. Ama anemik hastalarda
dezavantaji hemoliz riskidir ), Gerekirse acil
splencktomi diiglinidlmeli bu énlemler yetersizse
plazma deBigimi yapilmalidir 42545460 Gerekinse
destekleyici tedavi olarak fibrinoliz inhibitérlen
(trencksamik asit/ C-aminokaproik asit), ulagilabi-
len kanama alanlanina direk bast ve menoraji kont-
rolil igin progestasyonel ajanlar kullamlabilir. Re-
kombinant F VIla tim tedavilerle kontrol edileme-
yen kanamlarda kulanslabilir 47,

BASLANGIC TEDAVISI

ITP'I hastalarda tedavide ilk karar verilirken
hastada yasami tehtid edici kanama yoksa Korti-
kosteroidler (KS) standart baglangi¢ tedavisidir.
(35 IVIG genellikle dnemli kanamasi olan ve KS
tedavisine yannsiz vakalarda onenilir. Steroid teda-
visine yamtsiz ve nliks edenlerde en efeknifl tedavi
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Kronik eriskin ITP igin tek bagina en etkili te-
davi splencktomidir %72, Optimal zamanlamayi
ve cevaby dngermek zordur, lag tedavisi ve sple-
nektominin etkinlik ve risklerini kargilagtiran ran-
domize gahigma yoktur, Diger tedavi modaliteleri
gibi splencktomi karan da bireysel olarak alinmalt-
dir. Coftu relaps ilk iki yilda geligir ama bu gok ki
guk bir yuzdesidir, 62 ITP 1i hastay igeren bir ¢a-
Iigmada %60 vaka 10 yil remisyonda kalmagtir 79,
Bagka biyik hasta sayisin igeren uzn stre devam
eden bir caligmada ise splencktomize hastalann go-
dunda relaps gelismigtir 7. Splencktomi sonrasy
relaps geligen  hastalarda aksesuar dalak aranmali
ve gikanlmas: ile ikinci KR saglanmalidie 5770
Bununla birlikte aksesvar dalogin uzun ddnem
KR’ etkisini gosteren ¢aliyma yoktur. Aksesuar
dalagr goruntiilemek igin BT, US ve radyoniiklid
inceleme kullamlabilir. Aslinda splencktomi za-
manlamast gogu merkezde gecikmektedir, Ortala-
ma splencktomiye gidiy stresi Gg degigik galigma-
da 11 ay (3-156 ay), 3 il (3 hafta-19 yil) ve 8-15
aydir {59.60.78)

Splencktomi cevabinin Snceden belitlenmesin-
de oral steroidlere cevap, yiksek doz IVIG tedavi-
sine cevap U jle iyi korelasyon bildirilmis ol-
makla beraber en duyarl cevap belirleyicisi indi-
um isarctli otolog trombosit sintigrafisi kKabul edil-
mektedir 81,

Splencktomi  Oncesi trombosit  sayisinn
30X10% L dstiinde olmasy dnerilmigtic 9. Eger
preop evrede trombosit sayist 30X10°/ L altinda
ise oral KS veya IVIG ile tedavi edilmelidir, Bir
baska galigmada 13 olgunun splencktomi hazirh-
finda oral deksametazon (40mg/g 4giin) kullaml-
mig 11inde yeterli yiikselme saglanmugtir (820,

Son on yida postop komplikasyonlar daha az
izlendiginden ve hastanin yaug stiresi daha kisa ol-
dugu igin laparoskopik splencktomi tercih edil-
mektedir $32Y),

Splencktomi sonrast enfeksiyonlarin dnlenmesi
igin splencktomiden en az iki hafta once profilak-
tik polivalan pnomokok, haemophilus influenza b
ve meningokok C konjugan yapimalidir (3230),
Her bes yilda bir pnomokok agist ekrarlanmalidir.
Her il influenza agis1 dnerilmektedir. Splenckto-
miy1 takiben pnomokok enfeksiyonlanmm sikhiging
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azaltmak igin fenoksimetil penisilin gunde iki kez
250-500 mg veya egdegerni eritromisin hayat boyu
verilmelidie #7959, Profilaksi onerilen ¢aligmalar
var olmakla birlikte bunun etkinligi kanitlanama-
migtir %0,

Bir galigmada splencktomi gegirmis 78 hasta-
da, Ozellikle yagh ve komorbiditesi olan hastalarda,
26 (%33) postop komplikasyon (pulmoner emboli,
intranbdominal kanama abdominal abse gram ne-
gatif sepsis ve digerleri) geligmigtir ' 72 hasta
igeren bagka bir galiymada da mortalite gézlenme-
mig ve morbiditede %7 olurak bildirilmagtir (%31,

Cerrahi riski olan hastalardn splenik radyasyon
veya parsiyal splenik embolizasyonun bagan ile
uygulandii rapor edilmigtir (%34,

KRONIK REFRAKTER ITP TEDAVISI

Baglangi¢ tedavisi ve splencktomiden fayda
gormeyen hastalar kronik refrakter ITP olarak ta-
mmlamrlar ve ikinci dilzey olarak tanimlanan ek
tedavi gerekir bu hastalarda. Engkin ITPli hastala-
nn %10-300 bu gruptadir 90, Kullamilan tedavi
olgunun yasina, bulgulann ciddiyetine, trombosit
sayisina, hastalanin primer refrakter ya da relaps
olmasing ve relaps dncesi stirenin uzunluguna bag-
I olarak degerlendirilir 9%, Birinci dizey tedavile-
rin uygulanmg olmasi gerekir. Diger tedavileni uy-
gulamadan dnce ilk olarak basit bir yontem ile HP
taranmali ve saptanirsa cradike edilmeli. Yakin ga-
higmalarda HPnin ITP'yi de igeren otoimmiin has-
taliklann gelisiminde rol oynayabilecegi ve eradi-
ke edilmesi ile ITPde khinik olarak yanit ahindss
gisteritmigtir %4, ITP'de HP eradikasyonun sonug-
lan yakin zamanda incelenmigtir, Cevaplar asin
derecede degiskendir (%7-100) 9 Prevalans arali-
&1 Amerikan galiymasinda %21 iken Ispanyol ga-
biymasinda %71 bulunmugtur 399, Bu farklilik
belki sosyockonomik farkhhk ile agiklunabilir.

YUKSEK DOZ KORTIKOSTEROID

Ayda bir haftada 4 ardipik giin 40mg/giin tek-
rarlanarak yaplan yilksek doz oral/ iv deksameta-
zon verilen 10 hastayi igeren ¢aligmanin yayinlan-
masindan beri kullamhiyor. Bu 10 hastanm altis:
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splencktomize hastalards, Bu ¢alismadaki tim has-
talarda strekli TC saglanmigtir. Bununla birlikee
izleyen gabymalarda cevap orunt hakkinda benzer
sonuglar alimmanmgtir. Stirdiirillen cevaplar spora-
dik vakalardn izlenmigtir %) Baslangigta oral
prednizolon tedavisi alan S0X10%L alunda trom-
bosit sayist olan 9 engkini igeren bir galigmada
azalularak Kesilen dozlarda 2 hafta iv metilpredni-
zolon ile 3.5 giinde tim hastalarda normale dén-
mesine ragmen yedisinde yalmzca birkag hafta
sonra tedavi oncesi degerlerine donmiigtiir (100,
Tum olgularda iv KS lere cevap gegicidir ve yeterli
trombosit sayisina ulagabilmek igin oral steroidler
ile idame tedavisine ihtiyag vardir 32,

YUKSEK DOZ IVIG

Iki ardigtk gunde Ige/kg/gin dozda yiksek
doz IVIG sik olarak KS kombinasyonu ile olgula-
nn bir kisminda trombosit saysime hizla anunr,
Ancak IVIG yanmiti genelde kisa strelidir (%0, Kan
Kaybina sebep olacak cermahi dncesinde veya hami-
lelikte hizh trombosit artigy istenen semptomatik
olgularda kullamimahdir.

DANAZOL

Danazol ilk olarak endometriozis tedavisi igin
formule edilmis zayiflatlmig androjendir. Etki me-
kanizmast bilinmemekle beraber splenik makro-
fajlardaki Fe reseptorlerinin sayisim azaltsdr digi-
niillmekredir 191, 400-800 mg/giin  dozunda kul-
lanthr. Erkek ve gebe olmayan kadin ITP'lerde
ozellikle SLE birikteliginde kullanilabilir. Kronik
ITP'de danazol hakkinda yvapilan 25 ¢aligmanin
21 olumlu sonuglanmisur. Negatif galigmalarda
da kilguk hasta sayilannda ve kisa siire kulla-
mimigtir, Hastalann %30'unda danazol tedavisi ile
trombosit artigt stirdriiimbstiir. Danazol bir yildan
daha uzun verildigi zaman kesildiginde dahi yillar-
ca stiren remisyon saglarken alt aydan daha kisa
uygulandifinda erken relaps sik olarak izlenir.
Genelde 1yi tolere edilir en s1k yan etki olarak ba-
sagnsi, burun akintisy, gbfiislerde hassasiyet,
makulopapular rag, Kilo kaybi, sa¢larda dokulme,
myalji ve karaciger disfonksiyvonudur, Nadir olarak
pelizis hepatis ve hepatoma rapor edilmigtir (102,
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IMMUNSUPRESIF AJANLAR
AZATIOPRIN

En sik kullamlan immunstpresit ajandir, Hasta-
lann %20 sinde normal trombosit sayiss saglamr,
Ek olarak %30-40 olguda parsiyel cevap alimr 14,
Ortalama cevap 2-4 hafia iginde izlenir, 6 ay kul-
lanmadan Once bagansiz dememek gerekir, Oral
olarak 1-dmg/kg/giin dozunda baglamir ve lokosit
sayisina gore modifiye edilir (10%,

SIKLOFOSFOMID

Oral veya her 3-4 haftada tekrarlanan iv pulse
(1-1.5g/m?) olarak verilebilir, Oral olarak 1-
2mg/kg/ giin dozunda hafif nétropeniyi siirdiire-
cck dozda devam edilmelidir. Cevap 2-10 hafta
iginde alimir. Kontrol grupsuz 20 hasuhk seride
arahiklt iv rejim ile %65 KR, %20 PR izlenmistir.
13 cevaplh hastanin beginde 4 ay ile 3 yil iginde re-
laps izlenmigtir 1%, Yan etkileri Kl supresyonu,
hemorajik sistit, infertilite, teratojenite ve sekonder
malignite geligimidir. Bu yiizden geng hastalarda
bu ajam kullanmadan nce dikkatli degerlendirme
vapilmahdur,

VINKA ALKALOIDLERI

Refrakter ITP de vinblastin ve vinkristin ikisi-
de Kullamiimaktadie, Hastalann %50-70 inde cevap
tammlanmigtic, Ancak ok az hastada remisyon de-
vam etmistir cogunda tekrarlayan injeksiyonlar ge-
rekmektedir. Sik kullandan rejim vinkristinin
2mg/hafta olarak birkag hafta boyunca iv olarak
yapilmasidir. Yan etkileri periferal néropati ve
konstipasyondur.

SIKLOSPORIN A

Tek bagina veya KS ile beraber verildiginde
trombosit sayisim yikselttifi gosterilmigtir. 12
hastayi igere bir gahgmada 9 KR, 1 PR izlenmistir,
Ancak yanit gegicidir (9%, Yan ctkileri orta dere-
cede ve gegicidir,

DAPSON

50 x 109 /L altinda trombosit sayis1 olan 66
erigkin hastada 75-100 mg oral dapsonla olgulan
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vansinda cevap izlenmistir. Ortalama 21 glinde ya-
mt izlenmigtir. Etki mekanizmasinm entrosit hara.
bivetinin artis ile RES blokajina bagh oldugu dii-
stniilmektedir 109107,

RITUKSIMAB

B hucre antijeni CD 20'ye karsy monoklonal
antikor olan rituksimabin kullanim birkag kdguk
caligmada incelenmisgtir (511101 | enfomalara
benzer rejimle izleyen 4 hafta boyunca
375mg/m¥hafta uygulanmistir, Otoreaktif B hiicre
klonunuda igeren B hicrelerinde deplesyon yapar.
Cevaplar degigik olamakla beraber cevap oram
30 den hafifge yvitksektir. Son mfiizyondan sonra
haflularea cevap stres. Splencktomili ve nonsple-
nektomili hastalarda esit etkinlikiedir.

CAMPATH-1H

B ve T hiicrelerince tiretifen CD52'ye karyt hii-
manize monoklonal antikorlardir. Alu refrakier
ITP'l: olguyu igeren galiymada dort olguda cevap
alinnus tigiinde cevap 4-9 ay siirmiigtir. Yan etki-
ler inflzyon sirasinda Kastmalar, ateg, ve wm ol-
gularda gozlenen agir lenfopenidir. 1ki olguda
trombositopenide afirlasma olmugtur 1Y

DIGER TEDAVILER

Kronik refrakter ITP de kullanilan diger teda-
viler otolog hemopoctik Kok hilere transplantasyo-
nu IRNE EN o (R85 adkorbik asit (119),
kolgtsin U0 dustik molekuler agulikh heparin
17, mikofenilat mofetil (HE119.120) 2 klordeoksia-
denozin, lipozamal doksurubisin ve plazmaferez
a2 diy,
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