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ONSOZ
THD'nin Degerli Uyeleri

Dernedimizin basarili girisimlerinden biri olan Selim Hematoloji
Tani ve Tedavi Uzlasl Calistayinda olusturulan c¢alisma gruplari,
hematolojide birgok selim hastaliklara iliskin tani ve tedavi
kilavuzunu tamamlamistir. Calisma gruplari kemik iligi yetersizligi,
eritrosit hastaliklari ve hemoglobin bozukluklari, hemofili, hemostaz
-tromboz olmak Uzere dért gruptan olusmustur. Katilimcilar
kendi istekleri ile sectikleri bu dort gruptan birinde calismalarini
baslatmiglar, birka¢ ay gibi uzun sayilmayacak bir sire icinde de
kilavuzlar son sekline kavugmustur.

Toplamda 23 bélim icinde yer alan kilavuzlarda tani ve tedavide
gerekenler dnem sirasina goére sunulmaktadir. Bu onerilerde
Ulkemizde yaygin olarak bulunmayan bazi tani araglari ya da henliz
ruhsatlanmamis ilaglar dislanmadan ele alinmistir. Tani ve tedavi
kilavuzu hazirlamak bilgilerde ve dilde uyum saglanmasini gerektirir
ve bu is birligi pek kolay degildir. Belki bu nedenledir bir¢ok yabanci
Ulkede bu kapsamda selim hematolojiye ait bir kilavuz calismasina
rastlamadim. Calisma gruplari, baskanlari ile birlikte titiz inceleme
ve tartismalari sonucunda, bazen her sézcigiin Gzerinde durarak,
Tilrkce Tani ve Tedavi kilavuzlarini olusturmuslardir. Bu kilavuzlar
ileride bazi kiglik eklemelerle giincellestirilebilir, ancak mevcut
halinin uzun sire temel bilgileri olusturacagini, bu nedenle de Tirk
tibbina gerekli hizmeti verecegine inaniyorum.

19IN¥3a IfOTOLVWIH YaNL

Galisma gruplarina katilip bu kilavuzlarin hazirlanmasinda
emedi gecen bitiin meslektaslarima ve bize bu olanadi saglayan
THD yoénetim kuruluna cok tesekkir ederim. Kilavuzlar son seklini
alana kadar surekli iletisim halinde olup bitirilmesini saglayan
yardimcilarim Dog¢. Dr. Mehmet S6nmez'e, Dog. Dr. M. Cem Ar'a
ve yazim islerinde bize cok yardimci olan ipek Durusu'ya ayrica
tesekkir ederim.

Prof. Dr. Tanju Atamer

THD Selim Hematoloji Ulusal
Tani ve Tedavi Calistayr Bagkani - 2011
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KISALTMALAR:

AFR : Akut Faz Reaktani

AFS : Antifosfolipid sendromu
AMI : Akut miyokard infarktisi
ANA : Anti nUkleer antikor

Anti-ds-DNA : Anti- double strand (cift sarmalli)-DNA antikoru
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-
APC : Aktive Protein C Ez
APCD : Aktive protein C direnci §
APK : Aralikl pndmatik kompresyon >
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aPTZ : Aktive Parsiyel Trombin Zamani o
ASH : American Society of Hematology (Amerikan %

Hematoloji Dernedi) &
AT : Antitrombin
ATRA : All-Trans Retinoic Acid
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CRP : C Reaktif Protein
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: Hemolytic anemia, elevated liver enzymes, low

platelet counts

: Heparine Bagli Trombositopeni
:insan immun yetersizlik viriisii [Human

immunodeficiency virus]

: Hematopoietik kék hiicre transplantasyonu
: Hormon replasman tedavisi

: Hemolitik Gremik sendrom

: Inflamatuar barsak hastaligi

: immunoglobulin

: International Society of Thrombosis and

Haemostasis

: immun trombositopeni

: Intrauterin gelisme geriligi
:intravendz tedavi

: intravenéz immunoglobulin

: Kemik iligi aspirasyonu

: Kafa ici kanama

: Konjestif kalp yetersizligi

: Kronik obstriiktif akciger hastahgi
: L-asparaginaz

: Laktat dehidrogenaz

: Mikroanjiyopatik hemolitik anemi
: Kizamik-Kabakulak-Kizamik¢ik (Measles-Mumps-

Rubella)

: Metilprednizolon

: Metilentetrahidrofolat rediktaz

: Normal

: Nefrotik sendrom

: Non-steroid anti inflamatuar ilaglar
: Oral kontraseptif

: Plazmin-alfa2-Antiplazmin
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TPO : Trombopoietin
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TZ : Trombin Zamani

UsG : Ultrasonografi

VKA : Vitamin K Antagonistleri

VTE : Vendz tromboemboli

YDP : Yaygin Damar ici Pihtilagmasi
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TROMBOTIK TROMBOSITOPENIK
PURPURA (TTP) TANI VE TEDAVI
KILAVUZU

Ozet

e TTP tanisiicin tanimlanmis pentad MAHA, trombositopeni, ates,
ndrolojik bozukluk ve bobrek yetersizliginden olusur. Tanida
olmazsa olmaz kriterler MAHA ve trombositopenidir.

e Intravaskiiler hemolizin laboratuar bulgularina eslik eden
trombositopeni ve cevresel kanda pargalanmis eritrosit varligi
(sistosit) aksi kanitlanana kadar TTP kabul edilmeli ve tedaviye
gecikmeden baslanmalidir.

e TTP'de tani, klinik ve laboratuar bulgulara gére tani konur.
ADAMTSI13 aktivitesinin belirlenmesi tedavi kararini vermek igin
gerekli degildir.

e TTP'de prognoza etkisi gosterilen baslica tedavi yéntemi plazma
dedisimidir (PD). PD icin 6nerilen replasman dozu 1-1.5 x plazma
hacmidir (40 ile 60 ml/kg). Tim plazma Urtnleri (taze donmus
plazma, plazma kriyosiipernatant, patojen inaktive plazma
Urtnleri) esit etkinliktedir. PD'nin hemen yapilamadigi durumlarda
plazma inflizyonu (20-40 mL/kg/guin) gecici yarar saglayabilir.

e Kortikosteroid tedavisinin gerekliligine karar verirken hastalgin
siddeti dikkate alinmalidir.

e Trombosit sayisi 50x10°/I ve Uzerinde olan hastalarda
tromboproflaksi icin distk doz aspirin (80-100 mg/glin)
kullanilmasi énerilir.

e Trombosit transflizyonu sadece hayati tehdit eden kanama
varliginda endikedir. Kateter takilmasi gibi girisimsel islemler cok
disuk trombosit sayilarinda dahi glivenle uygulanabilir.

e Refrakter ve niiks hastalikta PD yogunlugunun artirilmasi yaninda
ylksek doz prednizolon (1g/glin-3 giin slreyle), rituksimab
(375mg/m?/hafta- 4 hafta), immunosupresif ilaglar (siklosporin,
siklofosfamid veya vinkristin [2 mg iV/hafta 2-14 hafta]) yanit
alinamayanlarda ise splenektomi denenebilir.

19IN¥3a IOTOLVWIH YaNL



TURK HEMATOLOJi DERNEGI [JJ}

—— ULUSAL TEDAVi KILAVUZU 2011

TROMBOTIK TROMBOSITOPENIK
PURPURA TANI VE TEDAVI KILAVUZU

I. GiRiS VE TANIM

Trombotik trombositopenik purpura (TTP) ve hemolitik
tremik sendrom (HUS) mikroanjiyopatik hemolitik anemi ve
trombositopeni ile seyreden birden ¢ok organ sistemini etkileyen,
kismen birbirine benzeyen akut sendromlardir (Tablo 1).

e Klasik TTP: Norolojik semptomlar én plandadir, akut bébrek
yetersizligi yoktur ya da minimaldir.

o HUS: Akut bdbrek yetersizligi 6n plandadir.

Bazi hastalarda ndbet, koma gibi ciddi nérolojik bozukluklar ve
akut bodbrek yetersizligi bulgulari bir arada bulunabilir, bu durum
TTP-HUS olarak adlandirilir.

1. TANI
TTP Pentadi

1. Mikroanjiyopatik hemolitik anemi (MAHA): Baslica tanisal
Ozellikler arasinda en dnemlisi mikroanjiopatik hemolitik anemidir.
MAHA, immun olmayan hemoliz (direkt Coombs testi negatif) ve
cevresel kanda eritrosit fragmantasyonu ile karakterizedir. Tipik
hemolizbulgulariolarak;serumindirektbilirubinve LDHdizeylerinde
artma (doku hasari ve hemolize bagl) gériiliir. TTP-HUS sendromlu
hastalarin cevresel kan yaymasi tetkikinde eritrositlerin ortalama
% 8'inde (%1-18 arasi) eritrosit fragmantasyonuna rastlanir; %1'in
Gzeri taniy disindidrmelidir.

2. Trombositopeni: Tani sirasinda trombosit sayisi ortalama
25x10%/1 (5-120 x10%/1) civarindadir.

3. Bobrek yetersizligi gorilebilir.

4. Norolojik bozukluk, konflizyon veya ciddi basagrisi seklinde
olabilecedi gibi gecici iskemik atak, ndbet ve koma seklinde de
karsimiza ¢ikabilir.
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5. Ates; yeni olgu serilerinde daha az bildirilmekte olup
varhginda sepsis ve YDP sendromu da akla gelmelidir.

MAHA ve trombositopeni olan her olgu aksi kanitlanana kadar
TTP olarak kabul edilmeli, tedaviye derhal baslanmalidir. Diger
tanilar diglanana kadar tedavi icin beklenmemelidir.

Tablo 1. TTP ve HUS'de klinik bulgular

Klinik tani .

Klinik Ozellikler TTP (n=66) HUS (n=45) =
Hemolitik anemi 100 100 S
Trombositopeni 94 60 :
NGrolojik bozukluk 90 15 g
Ates 50 21 o)
Akut anirik bobrek yetersizligi 2 98 §
TTP ve HUS'de taniya yardimci laboratuar testleri ve bulgulari E
Tablo 2 ve 3'te 6zetlenmistir. ﬁ

Tablo 2. TTP ve HUS'de laboratuar bulgulari (1)

Tetkik Bulgular

Tam kan sayimi Anemi (genellikle normokrom normositer)
Retikilositoz

Lokosit sayisi normal veya artmis
Trombositopeni (TTP'de siddetli)

Cevresel kan yaymasi Polikromatofilik eritrositler
Fragmente eritrositler

Cekirdekli eritrositler bulunabilir
Lokositlerde farkhilasma normaldir
(immatdr grandlositler gorilmez)

Koaglilasyon ve PZ : Normal
immunohematolojik aPTZ: Normal
testler Fibrinojen : Normal

Direkt Coombs testi: Negatif

Diger laboratuar testleri LDH : Artmis

indirekt bilirubin: Artmis
Haptoglobin: Belirgin olarak azalmis
Kreatinin: artmis
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ADAMTS13 aktivitesi

ADAMTSI13 aktivitesi, hastaligin konjenital ve edinsel nedene
bagl patogenezini anlamada 6nemlidir. Normalin % 20'sinden az
olmasi aktivitenin azaldigini, % 10'undan az olmasi ise ciddi eksikligi
gOsterir. Tedavi 6ncesi tani koymada vyeri yoktur. Prognostik
6nemi vardir. Dustik enzim aktivitesi, trombosit sayisinda gecikmis
diizelme, daha yodun tedavi gereksinimi, daha ylksek niiks riski
ve Olim olasiigr gibi kot klinik sonuclarla iliskili bulunmustur.
Refrakter olgularda konjenital TMA'ya neden olabilecek ADAMTS13
mutasyonlari ve kompleman H mutasyonlari taramasi gindeme
gelmelidir.

Tablo 3. TTP ve HUS'de klinik bulgular (Il)

Klinik tani
Klinik Ozellikler TTP (n=66) HUS (n=45)
Ortalama trombosit sayisi 35x10%/I 95x10%/I
Ortalama kreatinin 1.8 4.1
Azalmis proteaz aktivitesi 89 13
Proteaz inhibitor varhig 51 0

TTP'de tani, klinik ve laboratuar bulgulara gére tani konur.
ADAMTSI13 aktivitesinin belirlenmesi tedavi kararini vermek igin
gerekli dedildir. Ciddi ADAMTSI3 eksikligi saptanan 65 olguda;
norolojik anormallikler % 66, akut bébrek yetersizligi % 6 ve serum
kreatinin artisi % 45 oraninda saptanmistir. TMA/MAHA'ya neden
olan diger hastaliklar ayirici tanida dederlendirilmelidir (Tablo 4).

Tablo 4. TTP ayirici tanisi

1. Preeklampsi/HELLP sendromu

2. Otoimmun hastaliklar

3. Sistemik infeksiyonlar

4. Sistemik maliniteler

5. Habis hipertansiyon olana dek her giin sonra azaltilarak kesilir
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IIl. TEDAVI

Tedavi yaklasimi, komplikasyonlari ve takip parametreleri
sirasiyla Sekil 1 ve Tablo 5-7'de dzetlenmistir.

Tablo 5. TTP'de tedavi yaklasimi

Plazma degisimi 1-1.5xplazma volimi/gin

Kortikosteridler (prendizolon 1 mg/kg/gtn) eklenebilir

Plazma dedisimine baslanmasi > 12 saat gecikecekse plazma infliizyonu
baslanmalidir (20-40 mL/kg/gtin)

Aspirin 80 mg/giin (Trombosit sayisi >50x10°%/I olan hastalarda)

Plazma degisimi sresi (Trombosit sayisi Ust Uste iki glin 150x10%/I
olana dek her glin sonra azaltilarak kesilir
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Tablo 6. TTP'de tedavi ile iliskili komplikasyonlar

Kardiyak aritmi, infarkt

Kateter iliskili kanama / tromboz / enfeksiyon

Sitrat toksisitesi

Plazma Urlinlerine bagl alerjik reaksiyonlar

Tablo 7. TTP'de takip parametreleri

Norolojik durum

Hemoglobin ve trombosit sayisi

Cevresel kan yaymasinda fragmente eritrositler

LDH

Elektrolitler, kalsiyum

Ure, kreatinin

EKG, kalp enzimleri
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A. Akut atak tedavisi

TTP'de prognoz (zerine belirgin etkisi gosterilmis seckin
tedavi yontemi plazma degisimidir (PD); tani kriterlerini karsilayan
tim eriskin hastalarda PD uygulanmalidir. Her PD icin dnerilen
replasman dozu 1-1.5 x plazma hacmidir (40 ile 60 mi/kg). Tim
plazma Urdnleri (taze donmus plazma, plazma kriyosiipernatant,
patojen inaktive plazma UrUnleri) esit etkinliktedir. PD'nin hemen
yapilamadi§i durumlarda plazma inflizyonu (20-40 ml/kg/giin)
gegici yarar saglayabilir.

Plazmafereze bagl komplikasyonlar Tablo 8'de 6zetlenmistir.
Urtiker ve kasinti hastalarin  1/3-2/3' {inde gérilir ve
antihistaminiklerle tedavi edilebilir. Yiiksek hacimli plazma degisimi
metabolik alkaloz ve hipokalsemiye neden olur.

Tablo 8. Plazma dedisiminin komplikasyonlari (249 hasta)

Komplikasyon Hasta, n (%) | Aciklama

Bakteriyel sepsis (n:4), kateter

Olim 1) giris yeri kanamasi (n:3)

Kalp durmasi 2
(6limcdl olmayan)

Kateter giris yeri
komplikasyonlari

Sistemik infeksiyon 29 (12)

5 (2)

Kateter tikanikhg 17 (7)
Hipotansiyon 7(3)
Vendz tromboz 5(2)

Plazma degisimine yanit

Trombosit sayisinin 150x10%/1' nin izerine ¢ikana, LDH normale
donene ve fokal olmayan ndrolojik bulgular diizelene dek PD
tedavisine devam edilmelidir. PD ile birlikte, genellikle ilk 2-3 gin
icinde trombosit sayisinda artis baslar ve degerler bir hafta igcinde
normale déner. N6rolojik diizelme klinik yanitinilk bulgusudur; koma
ve hemiparezi gibi kritik nérolojik bulgularda diizelme gorlir. LDH
diizeyinde azalma daha az belirleyicidir. Anemi trombositopeniden
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daha sonra dizelir. En gec diizelen unsur bobrek yetersizligidir.
ilaca bagh ya da Shiga toksin iliskili TTP genellikle PD ile hemen
dizelir ve alevlenmeler nadirdir. Etyolojisi saptanamayan hastalar
PD'ye yanit degiskendir.

Trombosit sayisinin iki giin st Uste normal degerlerde kaldiginin
gbérilmesinden sonra PD hastanin durumuna gére kademeli olarak
azaltilarak kesilir. Pek ¢ok olguda yanit kalicidir. PD ile birlikte
kortikosteroid tedavisi (prednizolon 1 mg/kg/glin veya esdederi)
baslandi ise devam ettirilir ve hasta haftada iki kez 2 hafta boyunca
izlenir. Bazi hastalarda plazma dedisimine ara verilmesi TTP'nin
yeniden alevlenmesine yol acar ve trombositopeni tekrarlar. TTP
alevlenmeleri PD'nin kesilmesini takip eden ilk glin icinde olabilse
de, genellikle ilk hafta, hemen daima ilk 2 hafta i¢cinde olur.

Hastanin  kotldlesmesi ve trombositopenin  derinlesmesi
durumunda plazma dedisim kateterine badli sepsis mutlaka
dislanmalidir. Kateteri cekmeden 6nce trombosit sayisinin 1-2 hafta
normal dederlerde kaldiginin gérilmesi dnerilir. Kateter cekildikten
sonra eger PD ile birlikte steroid de baslanmissa hizla azaltilarak
kesilmesi dnerilir.
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Kortikosteroid tedavisi

PD baslandiktan sonra, hastanin klinik durumuna ve/veya
tedaviye yanitina gére hastaya kortikosteroid tedavisi uygulanip
uygulanmayacadina karar verilmelidir. Ciddi bdbrek yetersizligi
olan, ilag ya da E. coli iliskili TTP olgularinda steroid énerilmez.
Kortikosteroid tedavisinin gerekliligine karar verirken hastaligin
siddeti dikkate alinmalidir. Bilinci acik, klinigi rahat hastada steroid
(prednizolon 1 mg/kg/giin veya esdederi) baslandi ise plazma
dedisimi boyunca uygulanmali ve tam yanit alina hastalarda
azaltilarak kesilmelidir. Klinik tablosu ciddi olanlarda baslangicta
ylksek dozda steroid (prednizolon 1 gram intravendéz -3 giin)
uygulanabilir.

Antiagregan ilaglar

Yararlari tartismalidir. TTP seyrini degistirmezler. Trombosit
sayisl 50x10°/I ve Uzerinde olan hastalarda tromboproflaksi igin
distk doz aspirin (80-100 mg/glin) kullaniimasi 6nerilir.
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Trombosit transfiizyonu

Genellikle kontrendikedir. Sadece hayati tehdit eden kanama
varliginda uygulanabilir. Kateter takilmasi gibi girisimsel islemler
cok diisik trombosit sayilarinda dahi glivenle uygulanabilir.

B. Refrakter ve niiks hastalikta tedavi

Bazi hastalarda 4-7 giinliik plazma degisimine ragmen trombosit
sayisl artmayabilir ya da slrekli plazma degisimine ragmen
baslangigta artan trombosit sayisi tekrar diisebilir. Bazen tabloya
yeni nérolojik bozukluklar, yasamsal organlara ait iskemi gibi yeni
klinik bulgular eklenebilir. Bu durumlarda hastalidin siddetine gére
tedavi yogunlugunu artirmak gerekebilir. Ek olarak yiliksek doz
prednizolon 1g/giin-3 gtin slreyle verilebilir. Rituksimab 375mg/
m?/hafta- 4 hafta diger bir secenektir. Refrakter ya da kritik
hastaligi olanlarda glinde iki kez plazma dedisimi (her defasinda
bir plazma volimid olacak sekilde) yararl olabilir. Bu uygulama
ile klinik bulgular dizelir ve trombosit sayisi artmaya baslarsa PD
sikhgr yeniden giinde bire disdrdlebilir.

Plazma degisimine direncli olgular immunosupresif tedaviye
yanit verebilir. Immunosupresif tedavi siklofosfamid veya vinkristin
(2mgiV/nhafta2-14 hafta) seklinde uygulanabilir. Siklosporin tedavisi
diger tedavilere yanit alinamayan olgularda uygulanabilecek bir
diger secenektir.

Splenektomi

Plazma degisimi ve immunosupresif tedaviye direncli olgularda
kalici remisyon saglamak ya da niks sikhgini azaltmak amaciyla
splenektomi yapilabilir. Laparoskopik splenektomi trombosit
sayisina bakilmaksizin glvenle uygulanabilen bir yéntemdir.

lyilesme sonrasi izlem

ilkay haftalik, sonrasindaayda bir kezhemogram ve LDH kontrolii
1 yil stre ile yapiimalidir. Herhangi bir yakinma/belirti gelisirse
kontrol zamani beklenmeden trombosit sayisina bakilmalidir.

TTP 6ykisiU olan kisilerde infeksiyon, cerrahi, asilama ve ilag
kullanimi gibi durumlar yakin izlem gerekir.
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Gebelik iliskili TTP'de sonraki gebelikler alevienme olasiligi
acisindan yakindan izlenmelidir.

TTP TANISI
« GUnluk PD
| > | Alternatif etyoloji
Akut bobrek yetm, A4 - PD kes
ilaca bagl yada Shiga Klinik durum ve
toksin stiphesi < tedaviye cevaba gére
« Steroidsiz steroid eklenebilir. Yanitsiz/gegici yanit, .
+ PD devam-yanita kadar *_ ——  ——| Yenindrolojik anormallik -
« Yiiksek doz steroid %’
YANIT * Rituksimab, PD-2 kez/giin =
Trom. Sayisi >150.000-2 giin Y ;
I EtD ke.'z d B Trom. sayisinda artig E
Alevienme : Ka?tre(::er dee‘\’g% N&rolojik diizelme =
(trombositopeni tekrari) | <— v * PD- 1 kez/giin =
Tekrar PD (=}
Rituksimab Trom. sayisi 1-2 -
hafta normal E
« Kateteri cikar ;
« Steroid azalt kes 8<

REMISYON

Son PD sonrasi

en az 30 giin trom.
sayisi normal

RELAPS
« Glnluk PD
« Steroid
* Rituksimab

Sekil 1. TTP'de tedavi yaklasimi
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HEPARIN iLiSKiLIi TROMBOSITOPENI (HIiT)
TANI VE TEDAVI KILAVUZU

GiRiS VE TANIMLAR

HIT, heparinin tetikledigi bir immin yanit sonucu, trombositlerin
antikor aracili aktivasyonu ve buna bagli tiketimi ile olusan,
trombositopeni ve tromboz ile karakterize gecici, edinsel bir
sendromdur. HiT kliniko-patolojik bir sendrom olup trombositopeni

ve/veya trombozun olusumunda heparine bagiml, trombositi
aktive eden IgG antikorlarin varlidi ile tanisi dogrulanir. Heparine
bagl immun olmayan trombositopenilerden ayriminin yapilmasi
gereklidir (Tablo 9).
Tablo 9. immun ve immun olmayan HiT'in ayrimi
.. ; i immun olmayan
Degiskenler Immun HIT (Tip 1) HIT (Tip 1)
Siklik %2-3 %10-30
T[orpbosn s el Orta veya agir Hafif
disis
>5 glin (son 100
Heparin baslanmasindan glin icinde heparin "
" <5 glin
sonra gegen siire kullanmigsa daha kisa
olabilir)
HIT antikorlari Yiiksek Yok
Tromboz riski Var Dusik
Heparin tedavisinin
Tedavi kes!lmeS|, alternatif Gozlem
antikoagulan
verilmesi
TANI

Heparin kullanan hastalarda trombositopeni ve/veya tromboz
gelisir ise HiT tanisi akla getirilmelidir. Klinik olaslilik degerlendirme
icin 4T olasilik degerlendirme skorlamasi yapilmalidir (Tablo 10).
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Tablo 10. Test 6ncesi olasilik degerlendirmesi: 4 T skorlama

Puan 2 1 (o]
Trombosit Trombosit Trombosit
sayisinda >%50 | sayisinda %30-50 |sayisinda

. . disus veya en |arasinda dusls <%30'den
Trombositopeni LT o L .
disik degger veya en dU§uk9 disus veya en
20-100x107/I deder 10-19x107/I dU§Uk9de<jer
arasinda arasinda <10x107/I
Heparin
Tedeelpils | CEEMTESAEn | [WEREmn
. 10 glin sonra veya | tedavisinin
5-10 gunl . —
- .. | baslama zamani ilk 4 glin
. icinde veya <ilk PR .
Trombosit e kesin bilinmiyor icinde (yakin
——_— 24 saat icinde | . .
sayisinda dusus " ise veya tedavinin | zamanlarda
ve son 30 giin |. . .
zamani . . ilk 24 saatiicinde | heparin
icinde heparin -
ve son 31-100 giin | kullanimi
kullanma . .
icinde heparin olmayan

Oykusl varsa

kullanim éykusU
varsa

hastalarda)

Tromboz veya

Kanitlanmis
yeni tromboz;
deri nekrozu
veya heparin

ilerleyici,
tekrarlayici veya

diger olaylar bolusundan €81z t.romtlaoz; I i
eritemli deri
sonra akut lezvonlar:
sistemik ¥
reaksiyon
Trombositopeniye
yol acabilecek Yok Olasi Var

diger sebepler

4 T' skorunun dederlendirilmesi

® Skor0-3:
® Skor4-5:

HIT olasihgi diisiik

HIT olasiligi orta

® Skor6-8: HiT olasiligi yiiksek
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Heparinin yapisi, kullanildigi klinik durumlar ve hasta gruplarina
bagh olarak HiT gelisme riski tahmin edilerek gerekli takip ve
tedaviler duizenlenir (Tablo 11).

Tablo 11. HIT gelisiminde risk faktérleri

Tahmini riskin >%1 oldugu hasta grubu
« Profilaktik doz SH (>4gun) kullanan postoperatif hastalar
« Terapotik doz SH (>4giin) kullanan postoperatif hastalar #

Tahmini riskin %0,1-%!1 oldugu hasta grubu
» Profilaktik veya terap6tik doz SH (>4giin) kullanan medikal/
jinekolojik hastalar
e Cerrahi sonrasi DMAH (>4gilin) kullanan hastalar
« Cerrahi sonrasi SH ile damar yolu yikanan (>4glin) hastalar
» SH'den sonra DMAH kullanan medikal/cerrahi hastalar

Tahmini riskin <%0,1 oldugu hasta grubu 6rnekleri
»  DMAH (>4gun) kullanan medikal/jinekolojik hastalar*
» Sadece heparin ile damar yolu yikanan medikal/jinekolojik hastalar
* 4 ginden kisa siire SH veya DMAH kullanan biitiin hastalar
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#Risk en belirgin olarak kardiyak cerrahi sonrasi postoperatif donemde
gosterilmistir.

‘Bir calismada, DMAH alan medikal hastalarda HiT sikliginin %0,1-1 arasinda
olabilecedi ileri surtlmustir, fakat bu calisma istatistiksel sinirlar disindadir ve
gahsmanin sonuglari dogrulanmamistir.

SH: standart heparin
DMAH: duisik molekdl agirlikli heparin

ONERILER
HIT olasilidi icin trombosit sayisinin takibi

Heparin alan hastalarda HIT riski >%1 ve %0,1-%1 arasinda
olanlarda trombosit sayisi takip edilmelidir.

Kisa siire 6nce heparin alan hastalarda trombosit sayisinin
takibi:

Heparin tedavisi baslanacak hastalarda, son 100 gun icinde SH
uygulanmis olma ihtimali varsa heparin tedavisinden hemen &énce
ve 24 saat sonra trombosit sayimi yapilmalidir.
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IV SH bolus verilimi sonrasi anafilaktoid reaksiyonlar:

IV bolus SH verilmesini takiben 30 dk. icinde akut inflamatuvar,
kardiyo-respiratuvar veya nérolojik belirti ve bulgularin, ya da diger
beklenmedik klinik tablolarin ortaya ¢ikmasi durumunda trombosit
sayisina hemen bakilmali ve bir dnceki sayim ile karsilastiriimahdir.

Terapodtik doz SH verilen hastalarda trombosit sayisinin
takibi:

Terapotik dozda SH verilen hastalarda 4-14. glinler arasinda 2-3
glinde bir trombosit sayisi bakilmalidir.

Antitrombotik profilaksi amaciyla post-operatif dénemde SH
kullanan hastalarda trombosit sayisinin takibi:

Post-operatif dénemde antitrombotik profilaksi amacgli SH
verilen ve klinik olarak HIT riski yiiksek (>%!1) hastalarda postop.
4-14. gunler arasi veya SH sonlandiriincaya kadar (hangisi 6énce
olur ise), glinasiri trombosit sayisi bakilmahdir.

HIT olasihg: diisiik olan hastalarda (risk % 0.1- 1) trombosit
sayisinin takibi:

Profilaktik doz SH kullanan medikal/obstetrik hastalara, post-
operatif profilaktik doz DMAH verilen hastalara, post-operatif
intravaskuler kateterleri SH ile yikanan hastalara, dncesinde SH
almis medikal/obstetrik hastalara DMAH verilirken, postop. 4-14.
glinler arasi veya heparin sonlandirilana kadar (hangisi 6nce olur
ise), en az 3 glinde bir trombosit sayisi bakiimalidir.

HIT olasiigi zayif olanlarda (risk <%0.1) trombosit sayisinin
takibi:

SH VE DMAH

Medikal ve obstetrik hastalara profilaktik DMAH verilirken,
medikal hastalarin intravaskiler kateterlerinin SH ile yikanmasinda
risk distk oldugundan trombosit sayisinin takibi gerekli degildir.

Fondaparinuks

Fondaparinuks uygulananlarda rutin  trombosit takibi
O6nerilmez.
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Trombosit sayisi bakilmayan hastalarin takibi:

Ayaktan heparin uygulamalarinda hastalara HiT bulgular
hakkinda bilgi verilmelidir.

Klinik bulgulari HIT icin yeterli olmayanlarda HiT antikorlarina
bakilmasi:

Trombositopeni, tromboz, heparin iliskili cilt lezyonu veya HIT
tanisinda olasi diger bulgularin yoklugunda, heparin alanlarda,
kardiyak veya vaskiler cerrahi planlanan hastalarda, rutin olarak
HIT antikor testi bakilmamalidir.

Ne zaman HiT'den siiphelenilmelidir:

Son iki hafta icinde heparin almis veya halen almakta olan
hastalarda, tedavinin 5-14. glinlerinde baslangi¢ degderine gore
trombosit sayisinin % 50'den fazla dismesi ve/veya tromboz
olmasi durumunda HiT tanisi icin arastirma yapilmalhdir.

HIT Siiphesi !
Orta/yiiksek Distik klinik
klinik olasilik olasilik

Heparini kes;
alternatif
antikoagulan basl

immunolojik
testleri yap

I
” Negatif; yuksek Negatif; orta
Rozitit l Kinik olasilik

klinik olasilik
Fonksiyonel testi yap

Pozitif i Negatif '
HIT ' B l

HiT ihtimali yok; heparine devam;
baska tanilari diisiin

elirlenemeyen HiT

Sekil 2. HIT tani algoritmasi
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TEDAVI

TrombozIu veya trombozsuz HiT'in tedavisinde heparin disi
antikoagulanlar (HDA):

e Yiiksek olasilikl veya kanitlanmis HiT'li hastalarda tromboz
varlifina bakilmaksizin alternatif HDA'lar kullaniimahdir
(Tablo 12).

e Heparin tedavisine devam edilmesi veya vitamin K
antagonistlerinin (VKA) kullaniimasi énerilmez.

o Yiiksek olasilikl veya kanitlanmis HiT'li hastalarda DVT klinik
bulgularinin varligina bakilmaksizin alt ekstremite venlerinin
Doppler USG ile incelenmesi 6nerilir.

e Trombozsuz HiT'li hastalarda antikoagulasyon siiresi
bilinmemektedir. Heparinin kesilmesini izleyen ilk 30 glin
icinde tromboz gelisme olasihgi bulundugundan, en az 30
gin ve/veya trombosit sayisi tamamen normalleserek bir
plato cizene kadar HDA verilebilir.

e Trombozu bulunan HiT'li hastalarda antikoagulasyon siiresi
en az 3-6 ay olmalidir.

HIT'li hastalarda vitamin K antagonistleri

Yiiksek olasilikli veya kanitlanmis HiT'li hastalarda, trombosit
sayisi en az 150x10%/I tizerine ¢ikana kadar VKA kullaniimasi
onerilmez. Baslangi¢ dozu 5 mg/gin tercih edilir. HDA en az 5 glin
olmak kaydiyla, trombosit sayisi sabitlesene ve INR hedef araliga
gelene kadar VKA ile birlikte verilir.

VKA kullanan hastalarda HiT gelisimi:

e VKAkullanimisirasinda HiT gelisen hastalarda VKA kesilerek
etkisini geri dondirmek Uzere K vitamini verilir (10 mg oral
veya 5-10 mq V).

HiT'de profilaktik trombosit transfiizyonu:

e Yiiksek olasilikli veya kanitlanmis HiT'li hastalarda yasami
tehdit eden kanama yoksa trombosit slispansiyonu
verilmez.
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OZEL HASTA GRUPLARI

Oncesinde HIT gecirmis, kardiyak ve vaskiiler cerrahi
uygulanacak hastalar:

HIT 6ykisi olan ve HIT antikoru negatif bulunan hastalarda
kardiyak cerrahide gerekli ise SH kullanilabilir.

HIT gecirmis ve HIT antikoru PF4 badml enzim
immunoassay'ler ( EiA) ile pozitif fakat yikanmis trombosit
aktivasyon testleri negatif bulunan hastalarda kardiyak
ve vaskller cerrahi sirasinda SH kullanilabilir. (Eger pre-
operatif ve post-operatif antikoagulasyon gerekir ise HDA
tercih edilmelidir)

Kardiyak cerrahi uygulanacak akut veya subakut HiT'li
hastalarda tedavi:

Akut HIT'li hastalarda (trombositopenik, HIT antikoru pozitif)
kardiyak cerrahi yapilacak ise; eger beklenebiliyor ise HiT
dizelene ve antikoru negatiflesene veya zayif pozitif olana
kadar beklenmelidir.

Kardiyopulmoner bay-pas sliresince intraoperatif
antikoagulasyon icin veya ‘off-pump’ kardiyak cerrahi
sliresince bivaluridin kullanilabilir.

Kardiyopulmoner bay-pas sliresince intraoperatif
antikoagulasyon icin lepirudin de kullanilabilir.

Subakut HIiT'li (trombosit sayisi normallesmis ancak HiT
antikor pozitifligi devam eden) hastalarda eger miimkiinse
HIT antikoru negatiflesene (yikanmis trombositlerde
aktivasyon testi ile) kadar beklendikten sonra heparin
kullaniimasi, HDA kullanimina tercih edilmelidir.

Eder cerrahi geciktirilemiyor ise HDA kullanimi, SH
kullanimina tercih edilmelidir.

Perkutan koroner girisimler:

Glcli slpheli veya dogrulanmis akut HiT'li kardiyak
kateterizasyonveyaperkitankoronergirisim(PCl)gerektiren
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hastalarda heparin ve DMAH yerine HDA'lardan bivaluridin,
argatroban, lepirudin veya danaparoid kullaniimalidir.

e Oncesinde HIT tanisi konulan antikor negatif kardiyak
kateterizasyon veya PCI gerektiren hastalara heparin ve
DMAH yerine HDA'lardan bivaluridin, argatroban, lepirudin
veya danaparoid kullaniimalidir.

HIT saptanmis hemodiyaliz hastalarinda tedavi:

» HIT saptanmis hemodiyaliz hastalarinda danaparoid (anti-
Xa 0.5-0.8 U/ml) ve lepiridun (aPTT 2.0-2.5) kullanilabilir.
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ERISKINDE IMMUN TROMBOSITOPENI
TANI VE TEDAVI KILAVUZU

Ozet

A) TERMINOLOJi:

1) ITP Kisaltmasi: Purpura hastalarin biylk bir kisminda
olmadigr icin ITP immun trombositopeni'nin kisaltmasi
olarak kabul edilmistir.

‘idyopatik * terimi yerine ‘primer’ terimi kabul edilmistir.

2) ITP'de trombositopeni esik degeri 100 x10%/I olarak kabul
edilmistir.

3)ITP etyolojide rol oynayan faktérlere gére primer ve sekonder
ITP olarak iki gruba ayriimistir.
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4) TP evreleri yeniden tanimlanmustir:
a. Yenitani konmus ITP: Tanidan itibaren ilk 3 ayi kapsar.

b. Persistan (israrci) ITP: Tanidan itibaren 3-12 aylarda olup
spontan remisyona girmeyen veya tedavi kesildiginde
remisyonda kalamayan olgulari kapsar.

c. Kronik ITP: 12 ay veya daha fazla siiren ITP bu grupta
tanimlanir.

5) ITP siddeti: Klinik olarak anlamli kanama bulgulari olan
olgular agir ITP olarak siniflanmaktadir

6) Tedaviyeyanitintanimlanmasi: Yaniticin kanama bulgularinin
olmamasi gereklidir.

a. Tam yanit: Trombosit sayisi >100x10°%/I olmasi

b. Yanit: Trombosit sayisi 30-100x10°/| olan ve baslangig
trombosit sayisinin en az 2 katina ulagmis olgular

c. Yanitsiz: Trombosit sayisi <30x10°%/I olan ve baslangig
trombosit sayisinin 2 katina ulasamamis olgular.
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d. Kortikosteroid bagimlili§i: Trombosit sayisi»30x10%/I
olmasi veya kanamanin ©&nlenebilmesi icin devamli
veya aralikli olarak en az 2 ay kortikosteroid kullanmasi
gereken olgular. Bu olgular yanitsiz kabul edilir.

e. Refrakter (TP: Bu tanimlama icin iki gereklilik
mevcuttur:

Birincisi splenektomi uygulanmis olmahdir. Ikincisi
splenektomi sonrasi trombositopenik seyreden hastada
kanama bulgulari veya tedaviyi gerektirecek klinik
kosullar olmahdir.

f. Bir veya daha fazla ilaca yanitsiz ITP: Splenektomi
yapilmamis/yapilamamis bir ITP hastasinda bir cok tedavi
sekline (kortikosteroid, iVig, immunosupresifler v.b.)
yanitsiz trombositopeni bulunmasi olarak tanimlanir.

B) iTP TANISI:

iTP'de tani sekonder trombositopeni yapan nedenlerin
dislanmasi ile konur.

1
2)

3)

4)
5)
6)

7)

8)

Hastanin kanama disinda yakinmasi olmamahdir.

Anamnezde immun trombositopeniden sorumlu olabilecek
asilama, yakin zamanda gecirilmis infeksiyonlar, tekrarlayan
infeksiyon ataklari  (immun yetersizlik sendromlari
acisindan), kronik hepatit 6ykilsil, gebelik morbiditesi,
otoimmun hastaliklara ait 6yki bulunmamalidir.

Aile 0OyklUsinde trombositopeni ve buna eslik edecek
anomaliler sorgulanmalidir.

Fizik muayene kanama bulgulari disinda normal olmahdir.
Tam kan sayiminda izole trombositopeni olmalidir.

Periferik yaymada atipik hiicre, sistositler, Dohle cisimcigi,
eritrosit ve l6kositlerde displazi bulgusu olmamalidir.
Tedavi karari, trombosit sayisinin periferik yayma ile
dederlendirilmesinden sonra verilmelidir.

Protrombin zamani, aktive parsiyel tromboplastin zamani
normal olmalidir.

Biyokimyasal analizler aciklanabilir nedenler disinda normal
olmalidir.
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9) HiV, hepatit viriisleri (HCV, HBV) serolojisi bakilmalidir.
10) Kan grubu tayini yapiimalidir.

11) Helicobacter pylori testi: Ure-nefes testi veya digkida antijen
bakilmasi dnerilebilir.

12) Kemik iligi incelemesi: Eriskin hastalarda anamnez,
fizik muayene, periferik kan incelemesi ve biyokimyasal
incelemelerde bir anormallik saptanmadiysa kemik iligi
incelemesine gerek yoktur. Ancak tani sirasinda veya
hastanin izleminde primer TP ile iliskilendirilemeyen,
baska bir hematolojik hastalik disindirecek bulgulari
olanlarda, mutlaka kemik iligi incelemesi yapilmalidir. 60
yasin Ustlindeki hastalarda veya splenektomi yapilacak olan
olgularda kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi yapilabilir.

C) ERIiSIKIiN iTP TEDAViSi

YENi TANI iTP

Hayati tehdit eden kanama veya 4
travma varsa veya acil girigim/ ! Trombosit sayisi <30x10%/I veya 30-50x10%/I
dogum yapilacaksa kanama bulgusu var

v ¥
o

IVIg+Pulse
kortikostergid+ Kortikosteroid kullanimi uygun Kortikosteroid kullaniminda sakinca yok
trombosit degilse
slispansiyonu l ‘j ,/\7
BIRINCI BASAMAK TEDAVi: BIRINCI BASAMAK: yiiksek doz MP veya
3 i yilksek doz Deksa (40 mg/q/4 giin,
Anti-D, IVlg \ MP (0.5-2 mg/ka/qiin /\ o
CEVAPLI: tedavi 3 haftaya tamamlanir, CEVAPSIZ: ikinci basamak
sonra yavas yavas azaltilip kesilir tedaviye gegilir CEVAPLI
SPLENEKTOMI YAPILAMIYORSA ,\ IKINCI BASAMAK TEDAVI:
B <= SPLENEKTOMI
* Rituksimab _—}
* TPO mimetikler
* Vinka alkaloidleri ‘ Splenektomi sonrasi cevapsiz
* Azatioprin \.—l veya kanama bulgusu var
* Danazol
* Siklofosfamid
* Dapson
* Mikofenolat mofetil
* HKHT

Sekil 3. Eriskinde TP tedavisi
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ERISKINDE IMMUN TROMBOSITOPENI
TANI VE TEDAVI KILAVUZU

I. GiRiS VE TANIMLAR

immun (idyopatik) trombositopenik purpura (ITP), trombositlere
karsi olusan otoantikorlarin trombositlerin yasam suirelerini
kisaltmasi sonucu gelisen ve trombositopeni ile seyreden edinsel
bir hastaliktir. iTP'de periferik trombosit yikimi, kemik iliginde
megakaryosit artisi ile karsilanmaya cahsilir. Ancak, anti-trombosit
antikorlari megakaryopoiezi de etkileyebilir: kemik iliginde
megakaryosit sayisi azalmis veya trombosit yapimi bozulmus
olabilir. Trombositopeninin derecesine gdre kanama bulgulari
(siklikla purpurik deri lezyonlari, mukozal kanamalar; nadiren i¢
organ kanamalari ve hayati tehdit eden kanamalar) gelisir.

ITP cocuklarda genellikle bir infeksiyon veya asilama sonrasi
akut olarak ortaya cikar, kisa zamanda kendiliginden dizelme
egilimindedir. Oysa eriskinlerde ITP genellikle kronik bir hastalik
seklindedir. Bu nedenle eriskin ve ¢ocuk olgularda tedavi yaklasimi
bazi farkliliklar gdsterir. Glniumiiz kosullarinda TP tanisini
kesinlestirecek bir laboratuar testi mevcut degildir. Immun
trombositopeni tanisi oncelikle trombositopeni yapan diger
nedenlerin dislanmasi ile konmaktadir (Tablo 13).

Tablo 13. Trombositopeni nedenleri

1) Yalanci trombositopeni: Kanda dev trombositlerin olmasi, EDTA'ya
bagh aglitinasyon, trombosit satellitizmi ve GPllb-llla antagonistlerinin
kullaniimasi

2) Trombosit yapiminin bozulmasi

a. Konjenital nedenler: Amegakaryositik trombositopeni, MYH9-ile
iliskili trombositopeniler (May Hegglin anomalisi, Fechtner sendromu,
Ebstein sendromu ve Sebastian sendromu), Bernard Soulier sendromu,
ailevi akdeniz makrotrombositopenisi, gri trombosit sendromu, TAR
sendromu, Tip lIb-von Willebrand hastaligi.
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b. Edinsel nedenler: Kemik iligini infiltre eden hastaliklar,
miyelodisplastik sendrom, aplastik anemi, kemoterapi, radyoterapi,
infeksiyon hastaliklari (HIV, parvovirls, CMV, tiberkiloz, bruselloz ve
digerleri), B, vitamini ve folik asit eksiklikleri, paroksismal nokturnal
hemoglobindri.

3) Trombosit yikiminin artmasi
a. Immun yikima bagli trombositopeni:

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

ii. Alloimmun trombositopeni: Neonatal trombositopeni ve post-
transflizyon purpura

iii. llaca bagli trombositopeni
b. Immiin olmayan trombosit yikimi:

i. Trombotik mikroanjiyopatiler: Trombotik trombositopenik
purpura, hemolitik Gremik sendrom, gebelikle iligkili trombotik
mikroanjiyopati

ii. Dev hemanjiyomlarda trombosit yikimi (Kasabach-Merritt
fenomeni)

iii. TUketim koagulopatisi

iv. Yabanci ylizeylerin trombositleri parcalamasi

v. Hemofagositozis
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4) Trombositlerin anormal dagilimi
a. Hipersplenizm
b. Hipotermi

c. Masif transfiizyon

Son yillarda ITP konusunda yayinlanan uluslararasi uzlasi
raporlari ve rehberlerin yaptigi terminolojik dedisiklikler Tark
Hematoloji Dernedi tarafindan da uygun bulunmustur.

Buna gore:

1) ITP kisaltmasi: Purpura hastalarin biiyik bir kisminda
olmadigi icin ITP immun trombositopeni’'nin kisaltmasi olarak kabul
edilmistir. ‘idyopatik’ terimi yerine ‘primer’ terimi kabul edilmistir.
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2) Trombositopeni siniri: Esik deder 100 x10°%/I olarak kabul
edilmistir. Clnkl trombosit sayisi 100-150 x10°%/I arasinda olan
erigkinlerde herhangi bir klinik bulgu beklenmemektedir, tedavi
endikasyonu yoktur. Ustelik, bu grupta takipte agir trombositopeni
gelisme riski duslktdr. Bu Ust sinir, gebelige bagli trombositopeniyi
dislamak i¢in daha uygun bulunmustur.

3) ITP'de etyolojik degerlendirme: iITP etyolojide rol oynayan
faktérlere gére primer ve sekonder ITP olarak iki gruba ayriimistir:

a. Primer ITP: Primer ITP tek basina trombositopeni (100x10%/1)
ile seyreden otoimmun bir hastaliktir. Primer ITP teshisi bir dislama
tanisidir, trombositopeni yapan diger sebeplerin bulunmadiginin
gosterilmesi gerekir. Klinik ve laboratuar olarak kesin ITP tanisini
koymak mimkiin degildir.

b. Sekonder ITP: Primer (TP disindaki bitin immun
trombositopeniler bu gruptadir (Tablo 14) Tanimlarken neden olan
durum parantez icinde yazilir: ‘sekonder ITP (SLE ile iligkili)' gibi.

c. Fetal-neonatal alloimmun trombositopeni, posttransfiizyon
purpura, heparine bagl trombositopeni kavramlari ayni sekilde
kullanilir.

4) ITP evreleri: Hastalik tanidan itibaren gecen siireye gére
dederlendirilir:

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

b. Persistan (israrci) iTP: Tanidan itibaren 3-12 aylar arasinda
devam eden spontan remisyona girmeyen, veya tedavi kesildiginde
remisyonda kalamayan olgulari kapsar. Bu dénemde hala spontan
remisyona girme ihtimali mevcuttur.

c. Kronik ITP: 12 ay veya daha fazla siiren ITP olgulari bu grupta
yer alir.

5) iTP'nin siddeti: Basit purpurik lezyonlar disinda anlamli
mukozal kanamalari olan, hemorajik bller goértlen, organ kanama
bulgulari olan olgular agir iTP olarak adlandiriimistir.

6) Tedaviye yanitin tanimlanmasi: Cevap icin mutlaka klinik
bulgularin da dizelmesi gereklidir. Parsiyel veya minimal cevap
kriterlere alinmamistir.
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a. Tam yanit: Tedavi sonrasi trombosit sayisinin >100x10°%/I
olmasi

b. Yanit: Trombosit sayisinin 30-100x10°/I olmasi ve baslangi¢
trombosit sayisinin en az 2 katina ulagiimasi

c. Yanitsizz Trombosit sayisi <30x10°/I olan ve baslangi¢
trombosit sayisinin 2 katina ulagsamamis olgular.

d. Kortikosteroid bagimhhgi: Trombosit sayisi >30x10°/1 olmasi
veya kanamanin dnlenebilmesi icin devamli veya aralikh olarak en
az 2 ay kortikosteroid kullanmasi gereken olgular. Bu durum diger
ilaclar (azatiyoprine bagimli vs). icin de gecerli olabilir. Bu olgular
cevapsiz kabul edilmelidir.

e. Refrakter ITP: Bu tanimlama icin iki gereklilik mevcuttur:
Birincisi splenektomi uygulanmis olmalidir. ikincisi splenektomi
sonrasi trombositopenik seyreden hastada kanama bulgulari
veya tedaviyi gerektirecek klinik kosullar olmalidir. Splenektomi
yapilmamis olgularda refrakter ITP'den s6z edilemez.
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f. Bir veya daha fazla ilaca yanitsiz iTP: Splenektomi yapilma-
mis/yapilamamis bir iTP hastasinda bir ¢ok tedavi sekline (korti-
kosteroid, 1Vig, immunosupresifler v.b.) yanitsiz trombositopeni
bulunmasi olarak tanimlanir.

Tablo 14. Sekonder immun trombositopeniler

1) Otoimmun hastaliklar: Sistemik lupus eritematozus, antifosfolipid
sendromu v.b.

2) infeksiyonlar: Hepatit viriislerine bagdl akut ve kronik infeksiyonlar
(HCV, HBV), HiV, Parvoviriis, CMV, H.pylori infeksiyonu, diger sistemik
infeksiyonlar (tlberkiloz, bruselloz)

3) Ilaglar
4) Asilar

5) immun vyetersizlik sendromlar: ‘Common variable immune
deficiency' (CVID) ve diger immun yetersizlikler

6) Lenfoproliferatif hastaliklar: kronik lenfositik [6semi, lenfomalar

7) Solid timorler

8) Transflizyon (post-transflizyon purpura)
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Il. TANI

Eriskin ITP'de tani sekonder trombositopeni yapan nedenlerin
(Tablo 14) dislanmasi ile konur. Tani sirasinda mutlaka degerlendi-
rilmesi gereken basamaklar asagida belirtilmistir:

1) Hastanin kanama disinda yakinmasi olmamalidir: Ates, kilo
kaybi, terleme, boélgesel agri, eklem adrisi, adizda yaralar, karin
sisligi, purpura disinda cilt doklntdleri, sarilik yakinmalari primer
ITP ile uyumlu degildir.

2) Anamnezde immun trombositopeniden sorumlu olabilecek
asilama, yakin zamanda gecirilmis infeksiyonlar, tekrarlayan
infeksiyon ataklari (immun vyetersizlik sendromlari acisindan),
kronik hepatit dykisu, gebelik morbiditesi, otoimmun hastaliklara
ait 6ykd bulunmamalidir.

3) Aile oykustnde trombositopeni ve buna eslik edecek
anomaliler (kalitsal trombositopeni yapabilecek hastaliklara ait
bulgular: isitme sorunlari, bdbrek yetersizligi, iskelet anomalileri vb
sorgulanmalidir).

4) Fizik muayene kanama bulgulari disinda normal olmalidir.
Palpabl organomegali varliginda sekonder nedenler mutlaka
dislanmalidir.

5) Tam kan sayiminda izole trombositopeni olmalidir. Anemi
varsa bu demir eksikligi anemisi gibi aciklanabilir bir nedene
dayanmalidir. Direkt antiglobulin (Coombs) testi ve retikllosit
sayimi (Evans sendromu agisindan) yapilmalidir.

6) Periferik yaymada atipik hiicre, sistositler, Déhle cisimcigi,
eritrosit ve lokositlerde displazi  bulgusu olmamahdir. Dev
trombositler gorilebilir, trombosit sayisinin otomatik kan sayim
cihazindan ¢ikan sonug ile uyumlulugu mutlaka kontrol edilmelidir,
yalanci trombositopeni dislanmahldir. Tedavi karari, trombosit
sayisinin  periferik yayma ile degerlendiriimesinden sonra
verilmelidir.

7) Protrombin zamani, aktive parsiyel tromboplastin zamani
normal olmahdir.
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8) Biyokimyasal analizde eritrosit sedimentasyon hizi, karaciger
enzimleri, LDH, kreatinin, protein elektroforezinde gama globulin
miktari, serum immunoglobulin diizeyleri ve bilirubinler aciklanabilir
nedenler disinda normal olmalidir.

9) HiV, hepatit virlisleri (HCV, HBV) serolojisi bakiimalidir.
10) Kan grubu tayini yapilmalidir.

11) Helicobacter pylori testi:Ure-nefes testi veya diskida antijen
bakilmasi énerilmektedir.

12) Kemik iligi incelemesi (kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi):
Eriskin hastalarda anamnez, fizik muayene, periferik kan incelemesi
ve biyokimyasal incelemelerde bir anormallik saptanmadiysa kemik
iligi incelemesine gerek yoktur. Ancak tani sirasinda veya izleminde
primer iTP ile iliskilendirilemeyen, baska hematolojik hastalik
dislndirecek bulgulari olanlarda mutlaka kemik iligi incelemesi
yapiimalidir. 60 yasin Ustlindeki hastalarda veya splenektomi
yapilacak olan olgularda kemik iligi incelemesi yapilabilir. iTP
hastalarinin ilk dederlendirmelerinde eder SLE ve antifosfolipid
sendromu distindiren bulgular varsa veya aPTZ testi uzamissa
antifosfolipid antikorlari, ANA, anti-ds-DNA, serum kompleman
dizeyleri testleri istenmelidir. Ayrica trombosit glikoproteinlerine
0zgl anti-trombosit antikorlari, antitiroid antikorlari ve tiroid
fonksiyon testleri, dogurganlk yasindaki kadinlarda gebelik testi,
diger akut veyaisrarciinfeksiyonlar (CMV, parvoviris gibi) acisindan
testler yapilabilir. Ancak TPO, retikule trombosit, trombosit yasam
sliresi analizleri, kanama zamani ve anti-trombosit antikorlari
testlerine bakilmasi gerekli degildir.

I1l. TEDAVi
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Eriskin iTP'de tedavinin ana hedefi hastada majér kanamayi
Onleyebilecek givenli bir trombosit sayisina ulagsmaktir, trombosit
dederini tamamen normale getirmek dedildir. Fatal kanama riski
oldukca disuktir, daha cok yash ve kanamaya neden olabilecek
ek hastaligi (Tablo 15) olanlarda veya ilag kullaniminda (aspirin,
coumadin, NSAIi v.b.) agir kanama riski yiikselmektedir.
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Tablo 15. iTP hastalarinda kanama riskini artiran durumlar

1) ileri yas (>60-65)

2) Daha dnce gecirilmis kanama éykusu

3) Gastrointestinal sorunlar: aktif peptik llser hastaligi, inflamatuar
barsak hastaldi vb.

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

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

6) Kontrolsiiz hipertansiyon

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

8) Yasam bicimi, meslek kosullari

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

Eriskinde tedaviye baslamayi gerektirecek esik trombosit
dederi tartismalidir, dnemli olan hastanin kanama bulgularidir.
Trombosit sayisi >30x10%/I olan ve herhangi bir kanama bulgusu
olmayan hastalar kanama riskini artiracak durumlar acgisindan
(Tablo 15) degerlendirilmelidir. E§er bir kontrendikasyon yok ise
tedavisiz takip edilmelidir. Trombosit sayisi <30x10°%/I olanlarda
veya trombosit sayisi >30x10°/I olup anlamli kanama bulgusu olan
hastalarda tedaviye baslanmalidir.

A) YENi TANI KONMUS iTP HASTASINDA BIRIiNCi
BASAMAK TEDAVi

1) Kortikosteroid tedavisi: Birinci basamakta erigkinde ilk tercih
edilen ilactir. Ulkemiz kosullarinda metilprednizolon (MP) 0.5-2 mg/
kg onerilir. Bu tedavi 3 hafta slirmeli, sonra yavas yavas azaltilarak
kesilmelidir. Bu tedavinin kisa stireli yiiksek doz tedavi veya iVig'e
kiyasla daha uzun sireli yanit olusturdugu bilinmektedir. Ancak en
6nemli komplikasyonlari Cushingoid gérinim, hipertansiyon, kan
sekerinde ylikselme, psikoz, peptik yakinmalar ve osteopenidir.

Bu komplikasyonlardan kagcinmak icin trombosit sayisi 100x10°/
I'vi bulunca steroid dozu yariya inilerek, tedavi yari dozda 3
haftaya tamamlanabilir. Bir diger yaklasim ylksek doz kisa sireli
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kortikosteroid tedavisidir: yiksek doz MP (500 mg-1 g/gin),
ylksek doz deksametazon (40 mg/glin/4 giin ayda bir kez; 40
mg/glin/4 giin 14 glinde bir toplam 4 kez) kullaniimasidir. EGer 4
hafta kullanilan kortikosteroid tedavisine yanit alinamamis ise ilag
kesilmelidir.

2) Anti-D: Eger ITP hastasinda birinci basamakta kortikosteroid
kullanimina kontrendikasyon varsa, hasta Rh-pozitif ise, hastada
otoimmun hemolitik anemi (Evans sendromu) yok ise ve daha dnce
splenektomi yapilmamis ise Anti-D tedavisi kullanilabilir. Rutin
dozu 50 mg/kg'dir, 75 mg/kg uygulandiginda iVig ile ayni diizeyde
yanit alindigini gdsteren calismalar vardir. inflizyon siiresinin kisa
olmasi, etki stresinin uzun olmasi (3-4 hafta, bazi hastalarda bir
kag aya uzayabilir) iVig'ye kiyasla tstiinliikleridir. Ates, titreme gibi
inflizyon reaksiyonlari nedeniyle mutlaka premedikasyon gereklidir.
Hemoliz bu tedavinin kaginilmaz sonucudur, ancak bazen ¢ok agir
hatta fatal hemoliz gerceklesebilir. Anti-D kullanimina bagl gelisen
YDP ve akut bébrek yetersizligi bildirilmistir.
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3) iVig: Hizli yanit olusturur ve kortikosteroidlere es yanit
oranlari vardir, ancak yanit kisa sirelidir. Doz 1 g/kg/1-2 gunddir.
Tedavi pahalidir. Yan etkileri: Basadrisi, ates, titreme, halsizlik,
bulanti, ishal, tasikardi, aritmi, bobrek yetersizligi, tromboz ve
aseptik menenijit olarak sayilabilir. IgA iceren [Vig preparatlari
konjenital IgA eksikligi olanlarda anafilaktik reaksiyona neden
olabilir, bu olgulara IgA icermeyen iVig verilmelidir.

B) ERiSKIN iTP'DE ACiL TEDAVi

Trombositopenik gastrointestinal sistem kanamasi, kafa ici
kanama veya masif Uriner sistem kanamasi gibi yasami tehdit
eden durumlarda; travma sonrasi masif kanamalarda; operasyon
veya dogum oncesinde acil olarak trombosit sayisini ylkseltmek
gerektiginde hizli etkili ilaclar kullanihr: iVig (1 g/kg tek veya
gerekirse 2 doz) + kortikosteroid (pulse veya orta-ylksek doz)
ardindan trombosit slispansiyonu destedi en cok tercih edilen
kombinasyondur. Acil, yasami tehdit eden kanama olmasi disinda
TP hastalarinda trombosit siispansiyonlari ile trombositopeniyi
dizeltmeye calismak trombositlerin hizla parcalanmasina neden
olacagindan dogru dedildir. E§er trombosit slispansiyonu verilmesi
gerekiyorsa iVig ve/veya pulse kortikosteroid uygulamasindan
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sonra yapllmasi, transflize edilen trombositlerin yasam suresini
arttirabilir. Anti-D'nin etkisi 4-5 glinde basladidi icin, acil olgularda
tek basina ilk segcenek olarak dustntlemez. Acil splenektomi
ciddi kanama riski nedeniyle ancak ¢ok deneyimli merkezlerde
uygulanabilir. Antifibrinolitik ilaclar kanama miktarini azaltabilir.
Plazmaferez tedavisinin bu hastalarda yeri yoktur.

C) ERIiSKIiN iTP'DE iKiNCi BASAMAK TEDAVi

ikinci basamak tedavide eder bir engel yok ise, splenektomi
yapilmalidir. E§er hastada splenektomi yapilmasina engel bir durum
s6z konusuysa, alternatif tedaviler gindeme gelebilir:

Splenektomi: Splenektomiklinik tabloya bagli olarak, miimkiinse
altincraydan sonraya birakilmalidir, ¢tinkii bu dénemde hala spontan
remisyon olasiligi mevcuttur. Ancak birden fazla ilaca yanitsiz ve
agir kanama bulgulari olan yeni baslangi¢h veya persistan (israrci)
iTP'de daha erken giindeme gelebilir. Splenektomiye %80 hasta
yanit verir, %66'sinda yanit kalicidir ve en az 5 yil boyunca ek
tedavi gerekmez. Tam yanit olmayanlarda da kismi veya gegici yanit
g6zlenir. %14 hasta yanitsizdir, yanith %20 hastada da yanit zaman
icinde kaybolur. Splenektomi acik veya laparoskopik yapilabilir.
Aksesuar dalak operasyon oOncesinde mutlaka arastiriimalidir.
Splenektomi komplikasyonlari: kanama, infeksiyon ve trombozdur.
Mortalite oranlari agik operasyonda %l], laparoskopikte %0.2 olarak
bildirilmektedir. Komplikasyon oranlari 65 yas Ustl hastalarda ve ek
hastaliklari olanlarda daha fazladir. Splenektomiden en az 4 hafta
dncesinde veya 2 hafta sonrasinda Hemofilus influenza, pnémokok
ve meningokok asilarinin yapiimasi gereklidir. Splenektomi sonrasi
bes yilda bir pnédmokok ve meningokok asilari tekrarlanmalidir. Son
6 ayda rituksimab almis olgularda asilama yeterli olmayabilir, bu
hastalarda B hiicreleri diizeldigi zaman tekrarlanmalidir (Bu konuda
THD'nin ortak dnerisi olusturulmalidir).

Rituksimab: ITP'de splenektomi disinda kiir saglayabilecek
ikinci tedavi yontemidir. Rituksimaba yanit %60 civarindadir;
bunlarin %40' tam yanit seklindedir. Yanit 1-2. veya 6-8. haftalarda
ortaya cikabilir. Baslangi¢cta yanith olgularin %15-20'sinde 5 yil
ve daha fazla slire yanit devam eder. Hastalarin cogunda yanit 1
yildan uzun streyle devam eder, hastaligi niks edenlerde tekrar
rituksimab uygulamakla yeniden yanit olusturulabilir. Optimal dozu
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belli dedildir: 375 mg/m? veya 100 mg/m? haftada bir, toplam 4
doz uygulanabilmektedir. Dlslk dozda yanita ulasma slresi daha
uzundur. Yiksek doz deksametazon ile kombine edildiginde cevap
oranlarinin yiksek oldugu bildirilmistir. Rituksimab aktif hepatit B
olan olgularda kullaniimaz. En ciddi yan etkileri progresif multifokal
|I6koensefalopati, serum hastalii ve anafilaktik reaksiyonlardir.
iITP'de rituksimab kullaniminin uzun dénem yan etkileri konusunda
yeterli veri yoktur. Rituksimab kullanilmis 313 iTP hastasini
dederlendiren bir analizde, 19 hastada major istenmeyen olay
oldugu (10 hastada yasami tehdit eden komplikasyon, 9 hastada
6lum) bildirilmistir, mortalite orani %2.9 olarak belirtilmektedir,
bu oran splenektomide goérilen mortalite oranlarindan cok daha
yuksektir.

TPO-reseptér agonistleri: Romiplostim ve Eltrombopag
TPO reseptdrini aktive ederek trombosit yapimini artirirlar.
Romiplostim: 1-10 mg/kg dozlarinda, haftada bir, cilt alti enjeksiyon
seklinde kullanilir. Yanit 1-4 haftada ortaya c¢ikar, ila¢c devam
edildigi slUrece yanit korunur. Eltrombopag: 25, 50, 75 mg/gln
dozlarinda oral olarak kullaniimaktadir. Etkisi ikinci haftadan sonra
baslamaktadir.Herikiilag dasplenektomiolanveolmayanhastalarda
benzer etkilere sahiptir. Bu ilaglarla hastalarin %20'sinde basagrisi,
halsizlik, burun kanamasi, artralji gibi kolay halledilebilir yan etkiler
goraltr. Ancak TPO reseptdr agonistlerinin en 6nemli istenmeyen
etkileri, ilacin kesilmesi ile ortaya c¢ikan rebound trombositopeni
(trombosit degerinin baslangi¢ dederine gére %10 daha azalmasi),
kemik iliginde retikdlin lif artisi ve trombotik komplikasyonlardir.
Eltrombopag kullanan hastalarin %13'linde karaciger testlerinde
bozulma gérdlebilir. Bu ilaglarin uzun sireli kullanimina ait glivenlik
verileri heniiz yeterli degildir.

Diger tedaviler (bkz. Tablo 16)
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Tablo 16. Eriskin iTP'de ikinci basamak ve sonrasinda
kullanilabilecek diger tedaviler

Mikofenolat mofetil | 250-1000 mg/g

Azatiyoprin 50-150 mg/g 30-90 30-180
. Siklofosfamid 1-2 mg/kg/g
— . S 1-2 mg/haftada
HG) - o
Z Vinka alkaloidleri bir 4 doz 7-14 7-42
[
a Siklosporin 2.5-3 mg/ka/g
g Danazol* 10-15 ma/kg/q 14-90 28180
g Dapson** 75-100 mg/g
bl
=
x
-4
=
=4

* Danazol post menopozal kadinlarda kullanilabilir, ancak hirsutizm-virilizm yan etkisi
Gzellikle geng kadinlarda rahatsiz edicidir.
** Dapson: ITP tedavisinde az sayida hastada basarili sonug bildirilmistir. Glukoz-6

fosfat dehidrogenaz eksikliginde hemoliz yapacadi unutulmamaldir.

D) REFRAKTER iTP'DE TEDAVi

Splenektomi sonrasinda %20 olguda hemostazi saglamaya
yetecek kadar trombosit dizeyine ulasilamayabilir. Bu hastalarin
bir kismi trombosit sayisinin 10x10%/I'nin altinda olmasini tolere
edebilir, yasam kalitesi etkilenmeyebilir. Ancak bazi hastalarda ciddi
kanama bulgulari, 6lim riski, yasam kalitesinde belirgin azalma
g06zlenir. Bu hastalarda tedavi yaklasimi belirlenirken hastanin
medikal ve sosyal kosullar, ilaglarin yan etkileri, maliyetleri gibi bir
cok faktor gz onune alinarak tedavinin kisisellestirilmesi dnerilir.
Refrakter iTP'de kullanilabilecek tedavi secenekleri Tablo 17'de
siralanmistir.
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Tablo 17. Refrakter iTP'de tedavi secenekleri

Rituksimab

TPO mimetikler
Azatiyoprin
Vinka alkaloidleri
Siklofosfamid

Danazol

Siklosporin
Dapson

Mikofenolat mofetil

Refrakter, kanama bulgulari olan ve birden fazla ilaca yanitsiz
hastalarda kombine kemoterapi (Siklofosfamid, prednizon,
vinkristin, azatiyoprin veya etoposid), Campath-1H (immunosupresif
etkisi ¢ok siddetlidir, yasami tehdit eden infeksiyonlara neden
olabilir) ve hematopoietik kdk hiicre nakli (otolog ve allojeneik kok
hicre nakli) uygulamalari bildirilmistir. Ancak bu tedaviler oldukca
toksiktir, pahalidir ve uzun dénem yan etkileri bilinmemektedir.
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Kolsisin, C vitamini, interferon-alfa, protein Aimmunadsorbsiyon
kolonu, plazmaferez, rekombinant faktor Vlla kullaniminin eriskin
ITP hastalarinda yarari olmadigi gésterilmistir.

Destek Tedavileri: ITP hastalarinda kanama bulgularini
azaltarak yasam kalitesini artiran destek tedavilerinden mutlaka
yararlaniimalidir. Antifibrinolitikler (traneksamik asit), menstruel
kanamalari engellemek icin hormon tedavisi veya hormonlu rahim
ici arac uygulamalari destek tedavilere 6rnektir.

GEBELIK VE iTP

Gebelikte trombositopeni yapan pek cok neden mevcuttur
(Tablo 18). Gebelerin yaklasik %5-7'sinde herhangi bir patolojik
durum olmadi§i halde trombosit degeri ikinci trimesterden itibaren
azalabilir. Gestasyonel trombositopeni olarak adlandirilan bu
durumda trombosit degeri genellikle 70x10°/I dederinin Gzerindedir,
kanama riski yoktur, bebekte trombositopeniye yol acmaz.
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Etyopatogenezde hemodilisyon, endotel hasari, plasentanin
trombositleri tiketmesi, gebelik sirasinda megakaryopoezin
baskilanmasi sayilabilir. Trombosit sayisi doumdan hemen sonra
normale doner. Gebelikte eger birinci trimesterden itibaren izole
trombositopeni varsa ve trombosit de§eri herhangi bir trimesterde
<50x10%/I oluyorsa, éncelikle ITP disiintlmelidir. Daha énce ITP
tedavisi gérmis olgularda gebelik sirasinda iTP tekrarlayabilir,
bilinen kronik ITP'li hastalarda trombosit sayisi daha da disebilir
veya ilk atak gebelikte ortaya cikabilir.

Tablo 18. Gebelikte trombositopeni nedenleri

1) Gestasyonel trombositopeni

2) Otoimmun trombositopenik purpura

3) Pre-eklampsi, eklampsi

4) Sistemik lupus eritematozus, antifosfolipid sendromu

5) HELLP sendromu

6) Trombotik trombositopenik purpura

7) Gebeligin akut yagh karacigeri
8) Folat eksikligi

9) Kemik iligi yetersizligi

Gebelerde ITP tanisi icin diger tiim trombositopeni sebeplerinin
dislanmasi gereklidir (Tablo 18). Tanida eriskin ITP hastalarinin
tani algoritmasi kullanilir. Atipik belirti ve bulgu yoksa kemik
iligi incelemesine gerek yoktur. Maternal anti-trombosit antikor
dlcimiiniin tanida yeri yoktur. Gebe ITP takibinde deneyimli kadin
dogum hekimi, hematoloji, anestezi ve neonatoloji uzmanlari birlikte
calismalidir. Trombosit sayisi gebeligin son trimesterinde daha
distk olacagindan sik 6lciimlerle tedavi ve takibe karar verilmelidir.
Amac peripartum dénemde glivenli bir trombosit sayisi saglamaktir.
Birinci ve ikinci trimesterde semptomatik hastalara, trombosit
sayisi <20-30x 10%/I olanlara, amniyosentez v.b. islem gerekenlere
trombosit sayisini ylikseltecek tedaviler yapilabilir. Dogum, spinal
ve epidural anestezi icin trombosit dederleri tartismalidir; genel
olarak 70x10°/I Gzerinde olmasi hedeflenmektedir.
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Gebe ITP'de tedavi secenekleri

Kortikosteroidler ve/veya iVig ilk basamakta tercih edilir. Anti-D
ve splenektomi az sayida olguda uygulanmistir. Azatiyoprin ve
rituksimab yanitsiz olgularda segilebilir. Danazol, vinka alkaloidleri,
TPO-reseptdr agonistleri, azatiyoprin disindakiimmunosupresiflerin
kullanimi dnerilmez.

Kortikosteroidler: Disik doz baslanmahdir, efektif trombosit
sayisini saglayacak en disik dozlarla devam edilmelidir. Gebeligin
son haftalarinda trombositopeni adgirlasabilecedi icin azaltma
yapilirken dikkat edilmelidir. Gebelerde kortikosteroidlerin yan
etkileri (hipertansiyon, osteopeni, hiperglisemi, asiri kilo alma ve
psikoz edilimi) daha fazla olabilir. Dogum sonrasinda genellikle
yavas yavas azaltilarak kesilir.

Vig: Eger kortikosteroid tedavi etkili degilse, ciddi yan etkileri
olursa, veya hizla trombosit sayisini yiikseltmek gerekliyse iVig
kullanilabilir.
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Anti-D: Splenektomi yapilmamis ve Rh-pozitif gebelerde
kullanilabilir. ikinci ve Gglinci trimesterde anne ve fetuste giivenle
kullanilabilir. Anne ve bebekte hemolitik anemiye neden olabilir.
Yenidogan sariligini siddetlendirebilir.

Kombine tedavi: Birinci basmak tedaviye yanitsiz olgularda
kanama varsa veya dogum gerceklesecekse kombine tedaviler
uygulanabilir: 1Vig + yiiksek doz MP + trombosit siispansiyonlari
gibi.

Azatiyoprin: Azatiyoprinin (bdbrek transplantasyonu ve
SLE verilerine dayanilarak) gebelerde givenle kullanilabilecegi
bildirilmektedir. Ancak etkinligi tartismalidir.

Rituksimab: Rituksimab ile lenfomali gebe kadinlara ait veriler
bulunmaktadir, gebe iTP'de etkinligi ve toksisitesi konusunda
glvenilir bilgi yoktur. Birinci basamak tedaviye yanitsiz gebelerde
splenektomi yapilacaksa en uygun zaman 2. trimesterdir, ancak ¢ok
deneyimlive olasikomplikasyonlar acisindan donanimlimerkezlerde
uygulanmasi 6nerilir. Asilama splenektomi dncesinde veya gebelik
sonunda yapilabilir.
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ITP'li gebede dogum

Epidural anesteziicin glivenli trombosit sayisi tartismalidir (>70-
100 x10°/I onerilir). EGer hastanin ek hemostaz sorunu yoksa, PZ -
aPTZ - fibrinojen normalse, purpura yoksa, deneyimli anestezistler
50x10%/I ile de yapilabilecedini ileri siirmektedir. ITP'li anneden
dodan bebekte trombositopeni oranlari %3 civarindadir. Bebekte
agir trombositopeni olsa bile intrakranyal kanama riski oldukca
duslktur, bu nedenle dogumun hangi yolla yapilacag! (vajinal/
sectio), tamamen obstetrik dederlendirmeye dayandiriimalidir.
Trombositopeniye ragmen ITP'li gebelerde VTE acisindan uyanik
olunmalidir. Postpartum en azindan VTE'ye karsi mekanik énlemler
(varis corabi, aralikh pnomatik kompresyon gibi) alinmalidir.

TURK HEMATOLOJi DERNEGI [JJ}
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COCUK VE ERGENLERDE iMMUN
TROMBOSITOPENI TANI VE TEDAVI
KILAVUZU

I. GiRiS VE TANI

TP, cocukluk caginda goriilen trombositopeninin en sik
nedenidir. Cocuklarda eriskinlerden farkli olarak yeni tanili iTP'li
hastalarin %50-80'inde son 1-3 hafta icinde gegirilmis infeksiyon
(cogunlukla viral) éykisi vardir. ITP kizamik, MMR gibi canl virus
asilarindan sonra da gelisebilir. Cocukluk caginda da ITP tanisi
sekonder trombositopeni yapan nedenlerin (Tablo 13) dislanmasi
ile konulur. Tani sirasinda mutlaka dederlendirilmesi gereken
basamaklar eriskin hastalardaki gibidir. Oykiide Tablo 19'da
belirtilen 6zelliklerin sorgulanmasi dnemlidir.

A) KLiNiK VE FiZiKk MUAYENE BULGULARI

19IN¥3a IfOTOLVWIH YaNL

Purpura disinda fizik muayene bulgulari normaldir. Viral
infeksiyon sonrasi iTP gelisen olgularin yaklasik %10'unda hafif
splenomegali saptanabilir, ancak hepatomegali ve lenfadenomegali
yoktur. Splenomegalinin  olmasi |6semi, SLE, enfeksiyoz
mononukleoz ya da hipersplenizm olasiligini akla getirmelidir. Viral
hastalik gibi bir neden olmadikca genellikle servikal lenfadenopati
de yoktur (Tablo 19).
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Tablo 19. iTP'de 6ykii ve fizik muayenede dikkat edilecek

noktalar

Oykii

Fizik Muayene

Kanama semptomlari

Kanamanin tipi

Kanamanin siddeti

Kanamanin suresi

Daha 6nceki kanamalarin hikayesi
Sistemik semptomlar

Son dort hafta icinde gegirilmis

infeksiyon

veya asllanma hikayesi

immun yetersizligi distiindiirecek

tekrarlayan

infeksiyon hikayesi

Otoimmun hastalik semptomlari
ilaclar

Heparin, sulfanamidler,

karbamazepin, sodyum

valproat, digoksin, kinidin/kinin,

v.b. ilag

trombositopeniye sebep olabilir;

ASA kanamayi

artirabilir.
Maternal HiV dahil HIV enfeksiyonu
riski
Trombositopeni veya kanama
hastaliklarina yonelik aile hikayesi
Alti aydan kicuk bebeklerde perinatal
ve maternal 6yku
Kanama riskini arttirabilecek diger
durumlar
Yasam sekli (travmatik aktiviteler, vb)

Kanama bulgulari
Kanamanin tipi (retinal
kanama dahil)
Kanamanin siddeti

Karaciger, dalak ve lenf nodu

palpasyonu

Kemik hassasiyeti

infeksiyon bulgulari

Konjenital hastahgi

destekleyen dismorfik

bulgularin bulunmasi

ve spesifik konjenital

sendromlarin dislanmasi

iskelet sistemi muayenesi

(Fanconi aplastik anemisi,

TAR sendromu, vb)

Kanamanin ciddiyeti

trombosit sayisina bagl

olmaksizin,

sadece semptom ve bulgulara dayanarak siniflandirilabilir. Bu

siniflandirmaya gore:

1. Semptomsuz

2. Hafif semptomlar: Cok az sayida petesi ve ekimoz, nadiren
mindr epistaksis vardir. Glnlik yasam ¢ok az etkilenir.
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3. Orta derecede semptomlar: Daha ciddi cilt ve mukoza
lezyonlari, sorun yaratan epistaksis ve menoraji vardir.

4. Agir semptomlar: Transflizyon ya da hastaneye vyatis

gerektiren kanama (menoraji, epistaksis, melena) epizodlari
mevcuttur, yasam kalitesi ciddi sekilde etkilenir.

B) LABORATUVAR BULGULARI

Tam kan sayiminda izole trombositopeni vardir. Yaygin kanama
bulgulari olanlarda trombosit sayisi siklikla <20x10%/I'dir; ortalama
trombosit hacmi (MPV) artmistir. Kan kaybi miktari ile orantili
anemi olabilir. Tam kan sayiminda saptanan trombositopeni parmak
ucundan hazirlanmis ¢evresel kan yaymasinin degerlendirmesi ile
dogrulanarak, psédotrombositopenive diger hematolojik nedenlerin
bulunmadigi kanitlanmalidir. iTP'de trombosit MPV'si biiyiik oldugu
icin kan sayiminda bu hucreler kiglk lenfosit olarak sayilabilir
ve gercek trombosit dederlerinden dislk dederler saptanabilir.
Cevresel kan yaymasinda trombosit morfolojisi ve kiime olusumu
yaninda, eritrosit ve I6kosit morfolojisi de dedgerlendirilmelidir
(Tablo 20).

19IN¥3a IfOTOLVWIH YaNL

Pihtilasma testlerinde kanama zamani genellikle uzun,
protrombin zamani, aktive parsiyel tromboplastin zamani ve
fibrinojen diizeyi normaldir.

Kemik iligi aspirasyonunda (KIA) megakaryositler artmis ve
siklikla immatirdidr, tomurcuklanma yoktur, eritroid ve miyeloid
hicreler normaldir, nadiren eozinofil artisi gorilebilir, belirgin kan
kaybi varsa eritroid hiperplazi saptanir. Yeni tanili hastada KiA
endikasyonlari:

1) Kan sayiminda/cevresel kan yaymasinda izole trombositopeni
disinda bozukluk olmasi

2) Hastada sistemik semptom (kemik agrisi, agiklanamayan
splenomegali) bulunmasi

3) Birinci basamak tedavilere minimal yanit alinmasi ya da hig
yanit alinmamasi

Steroid tedavisi baslanacak hastaya ©ncesinde kemik iligi
aspirasyonu yapilmasi konusu halen tartismalidir.
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Tablo 20. iTP'li olgularda cevresel kan yaymasinin

incelemesinde dikkat edilecek noktalar

.

A. TP tanisi ile uyumlu bulgular

Trombositopeni (trombositler normal veya normalden biraz biyuk
hacimde olabilir, ancak eritrosit blyikligine yakin dev trom-
bositler olmamalidir)

Eritrosit morfolojisi normal olmalidir.
Retikilosit sayisi normal olmalidir.

Lokositoz veya I6kopeni olmamali, [6kosit morfolojisi normal
olmalidir.

Anemi kanama ile ortaya cikabilir.
Akut kanama nedeniyle nétrofili olabilir.
Eozinofili ve nadiren lenfositoz saptanabilir.

. ITP tanisi ile uyumlu olmayan bulgular

Dev trombositlerin cogunlukta olmasi

+ Eritrositlerde polikilositoz varhdi, sistositler, polikromazi, mak-

rositler, normoblastlar izlenmesi

-+ Lokositoz / I6kopeni, immatir veya atipik hiicrelerin bulunmasi

ASH 2011 iTP kilavuzunda KiA ile ilgili asagidaki oneriler
getirilmistir:

Kemik iligi aspirasyonu incelemesi, tipik iTP bulgulari olan
cocuk ve ergenlerde gerekli degildir.

Kemik iligi aspirasyonu incelemesinin, iVig tedavisine yanit
vermeyen hastalarda yapilmasi mutlaka gerekli degildir.

Kemik iligi aspirasyonu incelemesinin, steroid tedavisi ya da
splenektomi dncesi mutlaka yapilmasi gerekli dedildir.

S0z konusu kilavuzda ayrica asagidaki oneriler sunulmaktadir:

ANA testinin stipheli ITP tanili cocuk ve ergenlerde istenmesi
gerekli degildir.

Persistan ya da kronik ITP'de H. pylori testinin rutin olarak
istenmesi 6nerilmemektedir.

ITP &ykisi olan, MMR asisi yapiimamis cocuklara ilk MMR
asisi planlanan zamanda uygulanmaldir.
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» iTP'si MMR asisi ile iliskili olsun veya olmasin ilk MMR asisi
daha &nce yapiimis ITP'li cocuklarda, 2. doz asi zamani
geldiginde, once asi titreleri kontrol edilmelidir. Tam
bagisiklik olusmussa (¢ocuklarin %90-95'i) asi yapiimamal,
badisiklik yeterli dedilse cocuk, MMR ile dnerilen zamanda
yeniden asilanmalidir.

Il. TEDAVI
A) YENi TANI KONMUS iTP TEDAViSIi

Yeni tani konmus ITP tedavisinde amag¢ normal trombosit
sayisina ulasmaktan cok, yeterli hemostazi saglayacak trombosit
diizeyini elde etmektir. Trombositopenik donemde hastanin sportif
faaliyetlerden, aspirin tlUri antiagregan ilaglardan, ibupropen
gibi ilaglarin kullanimindan ve kas ici enjeksiyonlardan kaginmasi
sarttir.

ITP'nin selim bir hastalik oldugu ve hastalarin cogunda sorunsuz
ve sekelsiz iyilestigi bilgisi aile ve gocukla paylasiimalidir. Ayrica,
hastalarin cogu evden izlenebildigi icin olasi kanama durumlarinda
ulasacagr hekim ve saglk kuruluslari agisindan bilgilendirilme
yapiimalidir. Agir kanama durumunda yapilacaklar konusunda
aile egitilmelidir. iTP haftalarca/aylarca siirebilecegi icin cocuk
okulundan ve qunlik aktivitelerinden geri kalmamaldir. Ciddi
kanamasi olmayan olgular 6nce haftalik, sonra daha seyrek aralarla
yapilan kontrollerle evden izlenebilir. Cilt doékintisld disinda
kanama bulgusu olmayan hastalarda sik araliklarla kan sayimi
yapiimasina gerek yoktur, ancak trombosit sayisinin <20x10%/I
oldugu durumlarda ilk 7-10 giin yakin izlem uygundur. Cok dislik
trombosit sayilarinin sebat ettigi, ancak kanama saptanmayan
olgularda yasam kalitesi etkilenirse (spor yapamama, v.b.) hasta
ve aile ile birlikte tedavi karari alinabilir (Sekil-1). Bu durumda, iTP
tedavisi trombosit sayisini tedavisiz izlemekten ¢ok daha hizh bir
slirede yukseltebilir.

19IN¥3a IfOTOLVWIH YaNL

iTP'de uygulanan tedaviler cogunlukla altta yatan patolojiyi
tedavi etmedigi gibi, tam remisyon icin garanti veremez, Gstelik yan
etkileri de vardir. Bu nedenle iTP'de giiniimiizde en iyi tedavi sekli
“bekle ve izle" tedavisidir. ilacla tedavi secenedi, kanamasi olan
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veya trombosit sayisi 20x10%/I'nin altinda bulunan riskli olgular igin
dustntlmelidir (Sekil 4).
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Sekil 4. ITP'de tedaviyi etkileyen durumlar (ICIS Expert Meeting
2009)

Klinik veriler, kafa ici kanamalari (KiK) veya yasami tehdit
eden ciddi kanamalari engelleyecek bir tedavi protokolinin hentiz
bulunmadigini géstermektedir. Ayrica tani sonrasinda yeterli
tedavi verilmis olmasina ragmen izlemde ciddi kanama ataklari
saptanabilmektedir. ITP'de tedavi verilmesine neden olan ve en
korkulan kanama sekli KiK'tir. Ciinki KiK saptanan cocuklarda
mortalite yaninda %50 'ye varan morbidite bildirilmektedir; bu da
ITP gibi selim oldugu diisiiniilen bir hastaligi gecirmis ve iyilesmis
bir cocugun norolojik sekelle 6niindeki yasami sirdiirmesi anlamina
gelmektedir.

Trombosit sayisi >20x10%/| olan ve herhangi bir kanama
bulgusu olmayan hastalar kanama riskini arttiracak durumlar
acisindan (Tablo 15) dederlendirilmeli ve bir kontrendikasyon yok
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ise tedavisiz takip edilmelidir. iTP tedavisinde dnemli olan hastanin
kanama bulgularidir. iTP agir klinik belirti vermiyor ise, veya diger
bir deyisle, sadece hafif kanama bulgulari (ekimoz ve petesi) ile
seyrediyor ise trombosit sayisina bakmazsizin hasta yakin gézlem
altinda izlenebilir. Ancak, bu durum aileye ayrintili olarak anlatiimali
ve ailenin tedavisiz izlemi kabul ettigine dair yazili onam mutlaka
alinmahdir. Bu olgularda tedaviye baslamayi gerektirecek esik
trombosit dederi tartismalidir. Genellikle trombosit sayisi <20x10%/I
(6zellikle <10x10°/1) olan olgularda, intrakraniyal kanama riski de
ylkseldiginden tedavi baslanmasi 6nerilmektedir. Buna ragmen,
hangi yas grubundaki ¢cocuklarin, hangi trombosit sayisinda tedavi
gerektirdigi konusu tartismahdir.

Normal sartlar altinda cocuklarin % 75-80'inin 6 ay iginde
remisyona girmesi beklenir. Ancak 3 ay-12 ay arasinda %23, 12
ay-10 yas arasinda %28 ve 10 yas Ustl cocuklarda %47 oraninda
kroniklesme olabildigi bildirilmistir.

YenitanikonmusiTP'de tedaviseceneklerikortikosteroidler, Vig
veya anti-D IgG'dir Bunun yaninda kanamanin durdurulamadigi veya
acil cerrahi girisim gerektiren durumlarda séz konusu tedavilere
trombosit sispansiyonu da eklenebilir. Son yillarda interferon,
monoklonal antikorlar ve H.pylori tedavisi de denenmektedir. Bu
tedavilerden hicbirinin kanamayi veya kroniklesmeyi dnleyici etkisi
gOsterilememistir.
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Yeni tani konmus ITP'de birinci basamak tedavi ilkeleri

1. Tedavi karari alindiinda tek doz iVig (0.8-1 g/kg) ya da kisa
streli kortikosteroidlerin kullaniimasi énerilir.

2. Trombosit sayisinin hizla yikselmesinin gerektigi durumlarda
iVig tercih edilmelidir.

3. Otohemoliz veya kanamaya baglh anemi gelisen olgularda
Anti-D ilk secenek olarak kullaniimamalidir.

4. Splenektomi yapilmamis ve kan grubu Rh(+) olan hastalarda
anti-D ilk tedavi secenedi olarak tek doz kullanilabilir.

5.Tedavilere cevap vermeyenolgulardaikincil tedavisecenekleri
uygulanir.
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Yeni tani konmus ITP'de ikinci basamak tedavi ilkeleri

1. Cocuk ve ergen ITP'li olgularda birinci basamak tedavilere
yanit alinamadiginda ve devam eden kanama varhginda
rituksimab denenebilir.

2. Kronik ITP olgularinda oldugu gibi rituksimab, splenektomiye
alternatif olarak ya da splenektomiye yanit alinamayan
olgularda denenebilir.

3. Cocuk ve ergen iTP'li olgularda birinci basamak tedavilere
yanit alinamadiginda ve devam eden kanama varliginda
yliksek doz deksametazon denenebilir.

4. Yiksek doz deksametazon splenektomiye alternatif olarak ya
da splenektomiye yanit alinamayan olgularda denenebilir.

Splenektomi

Birinci ve ikinci basamak tedavilere yanit alinamadiginda
splenektomi bir tedavi secenedi olabilir. Splenektomi, yasami tehdit
eden bir durum s6z konusu degilse taniyi izleyen ilk 12 ay icinde
yapilmamalidir.

Kortikosteroidler

1. Standart doz prednizolon: 1-2 mg/kg/gin (en fazla 60 mg/
glin) 2 hafta sire ile verilmesi, sonra azaltilarak, 1-2 hafta
icinde kesilmesi 6nerilir.

2. Yiksek doz metilprednizolon (YDMP):

a. Ulkemizde siklikla 30 mg/kg/giin, 3 giin ve 20mg/kg/giin,
4 glin olmak Uzere toplam 7 glin seklinde verilir.

b. 30 mg/kg/glin veya 500mg/m? dozunda (en fazla 1g/gin),
3 gln

c. 7.5 mg/kg/giin veya 15 mg/kg/gin, 4 glin seklinde yapilan
uygulamalar da vardir.

Adir kanama riski olan ve trombosit sayisi 20x10°%/I ve altinda
olan hastalarda kullanilir. Steroidler antikor yapimini ve antikor-
antijen baglanmasini engellemenin yaninda, fagositozu ve damar
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gecirgenligini azaltarak etki gdsterir. Ancak yan etkileri oldukca
fazladir. Steroidler hipertansiyon, hiperglisemi, uzun kullanimda
hirsutismus, ciltte stria olusumu, istah agilmasi, psikoz ve mide
sikayetleri yapabilir. Son vyillarda, deksametazonun 16-24 mg/
m2/giin, 4 giin (28 giinde bir) veya prednizonun 4 mg/kg/giin, 4
glin (oral 28 gilinde bir) verilmesinin de etkili oldugunu gdsteren
yayinlar vardir.

intravendz immunoglobulin

ilkkez1981'de ImbachvearkadaslaritarafindankullanilaniVig'nin
cesitli yollarla etki ettigi disiinilmektedir. iVig retikiiloendotelyal
sistemde fagositik aktiviteyi Fc reseptorlerini bloke ederek azaltir.
Doz toplam 2g/kg'in 2 veya 5 gline bélinerek verilmesi seklindedir.
Sonyillarda tek doz 0.8 mg/kg ile ayni yanitin alindigi kanitlanmistir.
Hatta 0.25-0.5 mg/kg ile sonug veren calismalar bile vardir. 1Vig
trombositleri hizla ylkseltmekte ancak yanit 2-4 hafta sire ile
devam etmektedir.
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iVig ile komplikasyon nadirdir. Alerji, ates, titreme olabilecegi
gibi, soduk alginhigi gibi basadrisi, kusma, fotofobi ile aseptik
menenjit benzeri bir tablo yapabilir. IgA eksikligi olan ¢ocuklarda
iVig anafilaktik reaksiyonlara neden olabilir. 1Vig preparatlarinin
¢ogu disik dozda IgA icerir; IgA eksik kisilerde bulunan IgA'ya
kars! antikorlarin iVig icindeki IgA ile reaksiyona girmesi sonucu
anafilaksi gelisir.

GUnlmuzde gelismis  viral inaktivasyon  yontemleri
uygulanmasina ragmen, plazma kaynakli Griin oldugundan, ok
dislk de olsa viral transmisyon riski tasimakla birlikte, HBV, HCV,
HIV bulas riski hi¢ yoktur.

Anti-D tedavisi

Sadece Rh(+) ITP'li hastalarda kullanilabilir. Hastalarin yaklasik
%80'inde trombositleri basari ile ylkselttigi gdsterilmistir. Etkisi
1-5 hafta slrer. Yan etkisi, eritrositlerin yikimi sonucu anemi
gelismesidir. 1Vig'den daha ucuz bir tedavidir. Onerilen doz 75
pg/kg 1V inflizyondur. Genellikle hemoglobin disiisi 0.5-1 g/dl
civarindadir.



TURK HEMATOLOJi DERNEGI [JJ}

—— ULUSAL TEDAVi KILAVUZU 2011

Trombosit siispansiyonu transfiizyonu

Yasami tehdit eden kanamalar trombosit sispansiyonu
transflizyonu icin tek endikasyondur. Normal dozlarda yapilan
transfiizyon ITP gibi trombosit yikiminin fazla oldugu durumlarda
yetersiz kalabilir, genellikle normalin 2-3 kati trombosit
siispansiyonu verilmesi gerekir. Ozellikle KiK'lerde 8 saat siire
ile her yarim saatte bir trombosit siispansiyonu ve ardisik Vig
uygulamasi 6nerilmektedir. Bu tedavi ile genellikle kanama durur.

Diger tedaviler

Kanama kontroliniin saglanamadigi ciddi durumlarda rFVlla
verilebilir. Ulkemizde rFVIla bu endikasyonda ruhsatli olmayip ancak
endikasyon disl onay alinmasinin ardindan kullanilabilmektedir.

Ayrica olusan pihtinin  erimesini geciktirmek amaciyla
antifibrinolitik ilaclar (traneksamik asit) mukozal ve menstruel
kanamalarda kullanilabilir.

Trombositopenisi ve kanamasi devam eden ¢ocuklarda degisik
tedaviler denenmistir. Ancak bu calismalarin cogu az sayida hasta
icermektedir. Kullanilan ilaglar genellikle eriskin calismalarindan
drnek alinarak denenmistir. Sitotoksik ilaclarin ¢ocukta ITP'nin
tedavisi amaciyla kullaniimasi ise tartismal bir konudur.

B) KRONiK/REFRAKTER iTP TEDAVISi

Trombosit sayisi >30x10°/I olan semptomsuz c¢ocuk ve
ergen hastalarin yakin izlemde tutularak herhangi bir tedavi
uygulanmamasi halen gecerli olan éneridir. Kanama belirtileri olan
veya trombosit sayisi <30x10%/I olan riskli hastalarda ise tedavide
kortikosteroid, iVig, splenektomi ve diger tedavi secenekleri
kullaniimaktadir.

Kronik iTP'li cocuk hastalarda splenektomi endikasyonlarini
sinirlayan iki faktér s6z konusudur. Bu faktérler, kronik ITP'li ¢o-
cuklarin = 1/3'inde spontan remisyon goériilmesi ve postsplenekto-
mi infeksiyon riskinin ylksek olmasidir (5 yas altindaki ¢ocuklarda
mortalite %3-11). Bu nedenle ¢ocuklarda splenektominin mimkin
olan en geg¢ slirede yapilmasi (>12 ay) onerilir. Bir yildan uzun siren
kronik ITP'li hastalarda kanama yakinmasi varliginda, 5-10 yas aras|
cocuklar icin trombosit 10x10%/I'nin altinda ise, 8-12 yas arasl ¢o-
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cuklar icin trombosit sayisi 10-30x10°/I ise splenektomi yapilabilir.
Bunun disinda primer tedaviye (kortikosteroid, 1Vig ve/veya anti-D)
sadece gegici olarak yanit veren, kontrol edilemeyen kanamalari
olan ve cerrahi bir kontrendikasyonu bulunmayan hastalarda da
splenektomi uygun secenektir.

Yasami tehdit eden kanamalar disinda acil splenektomiden
kacinilmalidir. Dalagin hem antikor sentez yeri, hem de antikor
baglanmis trombositsin fagositozla uzaklastirilmasinda
retikiiloendoteliyal sistemin énemli bir bileseni olmasi nedeniyle iTP
patogenezindeki roll blyuktir. Dolayisi ile splenektomi sonucunda
hem antikor sentezi, hem de trombosit fagositozu azalmakta,
trombosit sayisi artmaktadir. Geng hastalarda, kortikosteroid veya
iVig tedavisine yanit alinanlarda, erken dénemde splenektomi
yapilanlarda, trombosit sayisi splenektomi ©Oncesi ve sonrasi
daha ylksek olanlarda splenektomi yanitinin daha iyi oldugu
bildirilmektedir.

Elektif splenektomilerde operasyon &ncesi trombosit sayisi
yiikseltilmelidir. Cerrahi riskini azaltmak icin preoperatif 1g/kg iVig
uygulamasi 6nerilmekte ve cerrahi dncesi aksesuar dalak acisindan
batin USG yapiimasi gerekmektedir. Bu hastalara en az 2 hafta énce
hemofilus influenza tip B asisI, >2 yas olan hastalara ayrica polivalan
pndmokok ve kuadrivalan meningokok asilari uygulanmali ve
splenektomi sonrasi penisilin profilaksisi verilmelidir. Splenektomi
ile %60-90 olguda tam yanit elde edilebilmektedir.
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Splenektomi endikasyonu olmayan veya splenektomiye yanitsiz
cocuk olgularda siklikla kortikosteroid (prednizolon 3-4 mg/kg/gtn,
PO 3-4 giin, ayda bir; deksametazon 16-24 mg/m2/giin, 4 giin, ayda
bir PO, 6 siklus; yiiksek doz metilprednizolon PO/iV), iVig (0.8-1g/kg
iV1-2 glin) veya anti-D immunoglobulin (50-75 ug/kg/giin) tedavileri
kullanilir. Bunlarin yanisira gocuklardaki deneyimlerin az oldugu
azatiyoprin (2-3 mg/kg PO), vinkristin (0.02 mg/kg/haftada bir iV),
vinblastin (0.1mg/kg/haftada bir iV), siklofosfamid (1.5g/m?/ayda bir
iV), danazol, dapson, alfa-interferon, kolsisin, immunoadsorpsiyon,
mikofenolat mofetil, siklosporin, 6-merkaptopurin gibi tedavi
secenekleri de mevcuttur. immunosupresyon, yavas ve geg yanit,
kemik iligi baskilanmasi, infeksiyonlara artmis edilim gibi nedenlerle
immun sistemi baskilayan ilaclar cocuklarda dikkatli kullaniimali;
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trombosit sayisi dedil, kanama bulgulari ve yasam kalitesi g6z
onlne alinarak tedaviye baslanmalidir.

Rituksimab birincil tedavilere yanit vermeyen ve kanamasi
kontrol edilemeyen olgularda splenektomiye alternatif olabilir
veya splenektomiye yanitsiz olgularda kullanilabilir. Siklikla 375
mg/m? haftada bir, toplam 4 kez uygulanir. Siit cocuklarinda
hipogamaglobulinemi ve sepsis riski nedeniyle ayda bir iVig destegi
gerekebilir.

TPO-reseptdr agonistleri olan Romiplostim ve Eltrombopag’in
cocuk ve ergenlerde kullanimiicin henliz yeterli veri yoktur.

C) YASAMI TEHDIT EDEN KANAMALARIN TEDAViSi

Yasami tehdit eden kanamalarda, Metilprednizolon (30 mg/kg/
giin [en yiiksek doz 1 g] IV, >30 dk.'lik inflizyon) beraberinde, iVig
(1g/kg/giin, 4-8 saatlik inflizyon) hemen baslanmali, ayrica aferezle
elde edilen trombosit slispansiyonu (0.5-1 Ginite/m?/saat veya her
6-8 saatte bir 2-4 Unite/m?2) veya random dondr trombositi (her
5 kg'a 1 Unite - en ylksek 10 Unite her 6-8 saatte bir) verilmelidir.
iVig ve trombosit siispansiyonu ayni anda verilmemelidir.
Gerekirse acil splenektomi distntlmeli, bu onlemler yetersiz
kalirsa plazma dedisimi yapilabilecedi akilda tutulmalidir. Yiksek
doz metilprednizolon ve [Vig kombine tedavisine 2-3 giin devam
edilmelidir.
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YAYGIN DAMAR iCi PIHTILASMA SENDROMU
TANI VE TEDAVI KILAVUZU

GiRiS VE TANIM

Yaygin damar ici pihtilagsma sendromu (YDP) altta yatan primer
bir hastaligin varliginda;

e koagulasyon sisteminin asiri ve kontrolstiz aktivasyonu,

e olusan bu aktivasyonun dodal antikoagulan sistemler
tarafinca durdurulamamasi nedeni ile damar iginde yaygin
pihti olusumu,

e pihtilasma sistemlerinin asiri aktivasyonuna bagli olarak
hemostatik hiicre ve faktorlerin hizli tiketimi (tlketim
koagulopatisi)

ile kendini gosteren klinik bir tablodur.
KLINiK
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YDP, damar icinde izlenen yaygin fibrin birikimlerine bagl
“tromboembolik olaylar” ve iskemiye bagh “coklu organ
yetersizligi"ile birlikte tiketim koagulopatisine bagl “kanamalar”in
es zamanli izlenebildigi bir durumdur (Tablo 21).

Akut YDP sendromunda klinik olarak kanama, kronik formda ise
trombotik olaylar daha dn planda kendini gésterebilmektedir.

Altta yatan hastalik (Tablo 22) nedeni ile salinan proinflamatuar
sitokinlerin (6zellikle; TNF ve IL-6) patogenezde &nemli roli oldugu
bilinmektedir.
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Tablo 21. YDP sendromunun sik izlenen klinik bulgulari

® Kanama
(tiiketim-plazmin olusumu):
— Kendiliginden olusan morluklar
— Petesi
— Gastrointestinal kanama
— Pulmoner kanama
— Vendz girisim yerleri ve cerrahi kesi alanlarindan kanama
— Kafa i¢i kanama
® Tromboz
(trombin olusumu):
— Bobrek yetersizligi
— Koma
— Karaciger yetersizligi
— Solunum yetersizligi
— Deri nekrozu
— Gangren
— Vendz tromboemboli
® Sok
(sitokin ve kinin olusumu):
— Tasikardi
— Hipotansiyon
— Odem

Tablo 22. YDP sendromuna siklikla eslik eden hastaliklar

Akut Kronik

Enfeksiyon Habis hastaliklar
Gram negatif bakteriler Solid tiimorler
Kapslilli gram pozitif bakteriler Obstetrik komplikasyonlar
Virisler Oli fetlis sendromu

Obstetrik komplikasyonlar Vaskiiler anomaliler
Abruptio plasentae Aort anevrizmasi
Amniyotik sivi embolisi Hemanjiyomlar
Sepsis Adir karaciger hasari
Dusik Gebelige bagh yagh

Habis hastaliklar karaciger
Lésemi, lenfoma Sant

Doku ve organ hasari

Yaniklar

Sicak carpmasi

Toksik ve immiinolojik nedenler
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TANI

e YDP tanisi hi¢ bir zaman sadece anormal laboratuar testlerin
varlidi ile konulmamali, altta yatan bir hastaligin varligi ve
uygun klinik tablo aranmahdir.

e Hic bir test tek basina YDP tanisi icin 6zgll degildir, bu
nedenle tanida “trombin olusumunu gdésteren testler”le
birlikte “tlketimi gdsteren testler”in beraber kullaniimasi
6nemlidir (Tablo 23 ve 24).

e Bu amacgla, tanisal testlerin birlikte degerlendirildigi
skorlama sistemleri gelistirilmistir. Bunlarin icinde “ISTH
skorlama sistemi” kullanilan testlerin her yerde kolay ve
yaygin yapilmasi nedeniyle tercih edilmektedir (Tablo 25).
Ozellikle asikar YDP tanisi acisindan degerli olmasina karsin
bazi erken dénem YDP olgularinda yetersiz kalabilmektedir.

e YDP dinamik bir slirectir, bu nedenle tanisal testlerin belirli
zaman araliklariile tekrarlanmasi ve degerlendirilmesi taniya
erken ulasiimasi ve uygun tedavinin hizla baslatilabilmesi
acisindan yasamsal dneme sahiptir.
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e Kronik YDP sendromunda hemostatik faktorlerde tiketim
karacigerde artan sentez ile kompanse edildiginden
belirgin olmamakta ve tarama testleri genellikle normal
sinirlarda saptanmaktadir. Trombosit sayilari, kemik iligi
kompansasyonu nedeniyle genellikle normal veya normale
yakin olmaktadir. inflamatuar sitokinlerin uyarici etkisi
ve artmis sentez nedeni ile fibrinojen dizeyinde dnemli
bir disme izlenmeyebilmektedir. Bu nedenle uygun klinik
varhginda kronik YDP tanisi i¢cin artmis trombin Gretimini
gOsteren testler yeterli kabul edilmektedir.
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Tablo 23. YDP tanisinda kullanilan testler
Faktor ve trombosit tiiketimini Yardimci testler
gosteren testler — Fibrin/fibrinojen yikim
— Protrombin zamani artnleri
— Parsiyel tromboplastin — QOglobulin veya tam kan
zamani pihti erime testi

— Trombin zamani — Antitrombin, PC, PS dizeyi

— Fibrinojen dizeyi — oa2-antiplazmin dizeyi

— Trombosit sayimi — PAP kompleksi
. — Faktér duzeyleri
5§ Trombin olusumunu gosteren — Periferik yayma
Z testler — CRP ve sitokin dizeyleri
o — D-dimer (IL-1, -6, 8, TNF)
.g — Fibrin monomer
Q — Fibrinopeptit A ve B Yeni testler
9 — Protrombin fragman 1.2 — aPTZ bifazik dalga formu
g — Trombin-antitrombin — Prokoagulan fosfolipidler
i kompleks — Immatdr (retikiile)
=z trombositler
= — Tromboelastogram
=
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Tablo 24. YDPS tanisinda sik kullanilan testlerde izlenen
degisiklikler ve 6zel durumlar

Global hemostatik testler

Normal degerler YDP'yi diglatmaz

PZ, aPTZ ve TZ'de uzama Erken donemde Faktor VI, fibrinojen (AFR)

artabilir
Fibrinojen distklugu veya disme Normal degerler YDP ekarte ettirmez .
egilimi Fibrinojen, AFR ve erken dénemde artabilir
Trombosit distkligid veya disme Normal sinirlar genis
egilimi Zamana bagh disme anlamli

Normal D-dimer YDP varlidini ekarte eder
FYU (D-dimer) artig Yiksek D-dimer YDP igin 6zgil dedil
Esik degerler tartismali

Periferik yayma

(sistosit ve blyuk trombositler) DI 5 rel el

YDP icin oldukca hassas
Cihaz bagimli ve her laboratuarda yok

Hiperkoagulabilite icin 6zel testler

Protrombin 1+2 artisi
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aPTZ bifazik dalga formu

Her laboratuarda yok
Hemen sonug alinamayabiliyor
TAT kompleks artig! YDP icin 6zgiil degil

Solubl fibrin monomer artisi

Fibrinopeptid A ve B artisi

Dogal antikoagulan tiiketimi icin 6zel testler

Genel algoritmalarda yer almiyor

AT, PC ve PS azalma Hemen sonug alinamayabiliyor
YDP igin 6zgul degil

Antiplazmin azalma Her laboratuarda yok

PAP kompleks artigi YDP igin 6zgl degil

inflamatuar biyobelirtecler

Altta yatan hastaliga gore degisken

CRP, prokalsitonin, IL-1, -6, -8, TNF Yeterli kanit yok

s Prokalsitonin septik YDP en verimli
Lokosit artisi ve formdl YDP icin 6zgll degil

Diger yeni testler

Prokoagulan fosfolipidlerde artis Her laboratuarda yok

immatir (retikiile) trombosit varhigi | YDP icin 6zgul degil
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Tablo 25. YDPS icin ISTH tanisal skorlama sistemi

Parametre Skor
YDP ile birlikte olan bir hastaligin varligi
>100 =0
Trombosit sayimi (x10°/1) <100 =1
<50 =2
Fibrin testlerinde artig AT EIS i 9
(FYU, D-dimer, vb.) OrElEmy =2
' L Belirgin artis =3
<3 =0
PZ'de uzama (sn) 3-6 =1
>6 =2
Fibrinojen (mg/dl) :}88 _ 10
Skor 5 ve lizeri  : asikar YDP
Skor 5 den kiiciik : asikar olmayan YDP

Not: D-dimer diizeyleri laboratuvar ve topluma gore farkliliklar gosterebilir.

TEDAVI
YDP dusindlen hastalarda;

e Altta yatan hastaliklarin gesitliligi
e Kilinik ve laboratuar farkliliklar
e Hastalgin siddetinin her hastada farkli olmasi

e Hastalarda tlketim koagulopatisi ve fibrin(ojen)olizin
derecesini saptamada zorluklar yasanmasi

e Homojen hasta gruplari olusturulamadigi icin iyi organize
edilmis kontrollG ¢alismalarin eksikligi

nedenleri ile tedavinin bireysellestirilmesi gerekmektedir.
A- Genel tedavi yaklasimi:

e temel destek tedavisinin en hizli ve yogun sekilde uygulan-
masil

o kardiyovaskiiler hemodinamik dengelerin iyi ayarlan-
masl,
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o elektrolit dengesinin korunmasi,

o gaz alsverisinin saglanmasi, vb.
e galtta yatan hastalia yonelik tedavinin hizla baslatiimasi

o sepsisli hastalarda IV antibiyotik,

o abruptio plasentae varliginda uterusun bosaltiimasi, vb.
B- Yerine koyma tedavisi

Kanayan YDP'li hastalarda siklikla kullanilmasina ragmen
etkinligi kontrolli calismalar ile gésterilebilmis dedildir.

YDP tanisi klinik ve laboratuar bulgular ile kanitlanmis olup,
kanamall veya cerrahi girisim planlanan hastalara uygulanmasi
onerilmektedir.

Trombosit transfiizyonu

e Kanayan hastalarda veya ylksek kanama riski varliginda
(invazif girisim duslndlen, postoperatif donem) trombosit
sayisl 50x10%/I izerinde tutulmaya calisiimalidir.

e Ancak klinik duruma gore trombosit sayimindan bagimsiz
olarak da verilebilir.

e Profilaktik trombosit transfiizyonu

e Kanama yoksa onerilmemektedir. 10-20 x 10°/| esik deder
olarak kabul edilebilir.

e Yiiksek kanama riski varliginda (invazif girisim distndlen,
postoperatif donem) kullanilabilir.

TDP transflizyonu

e PZ ve/veya aPTZ uzamis veya fibrinojen dizeyi <100 mg/
dl olup;

o kanayan hastalarda veya yliksek kanama riski varliginda
(invazif girisim dusltnllen, postoperatif ddnem)
Onerilmektedir.

e Sadece laboratuar bulgulari diizeltmek icin dnerilmez
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e Volim vyuiklenmesi durumunda kriopresipitat, protrombin
kompleks konsantresi veya fibrinojen konsantresi
(hipofibrinojenemi varhiginda) kullanilabilir.

C- Antikoagulan tedavi
Heparin

Klinik ve laboratuar olarak YDP varhdr go6sterilmis olup
tromboembolik olaylarin 6n planda oldugu hastalarda (purpura
fulminans, 6l fetus sendromu, cerrahi girisim planlanan aort
anevrizmasl, vb.) uygulanabilir.

Agir sepsisli hastalarda DMAH kullaniminin 28 glinlik mortalite
Uzerine etkisi randomize calismalarda gdsterilememistir.

Rekombinant DFYi

Faz Il calismada etkili bulunmasina ragmen, Faz lll calismada
genel sagkalim Gzerine etkisi gdsterilememistir.

D- Antitrombin konsantreleri

e Antikoagllan etkileri yaninda in vitro anti-inflamatuar
etkisinin bilinmesi nedeni ile sepsisli hastalarda bircok
randomize kontrolli ¢alismada denenmistir.

o Antitrombin kullaniminin mortaliteye etkisi
gOsterilememistir.

o Antitrombin + heparin kullanan alt grupta kanama riski
ylUksek bulunmustur.

e Bu nedenle, yeterli kanit olmadigi icin antitrombin
konsantrelerinin kullanimi énerilmemektedir.

YDP sendromunun eslik ettigi yanik olgularinda yapilan kigik
randomize bir calismada antitrombin kullaniminin ¢oklu organ
yetersizligi ve mortaliteyi anlamli azaltti§i ve bazi koagilasyon
parametrelerinde diizelmeye yol actigi gésterilmistir.

E- Protein C konsantreleri

Sepsisterekombinantinsanaktiveprotein C(APC)konsantresinin
mortaliteyi azalttigi randomize galismalar ile gdsterilmistir.
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e APC kullanimi ile 28 ginlik mortalite %31den %25
dizeylerine gerilemektedir.

e Asikar YDP'li olgularda kullaniimasi o6nerilmektedir. YDP
skoru veya APACHE skoru distk olan hastalarda etkili
dedgildir.

e APC 24 mcg/kg/saat dozunda 4 gin slreyle
Onerilmektedir.

e APC kullanimi
o Yiksek kanama riski olanlarda ve
o Trombosit sayisi < 30x10%/I olanlarda 6nerilmemektedir.

e invazif girisimlerden hemen &nce kesilmelidir (yari émrii
20 dk).

F- Antifibrinolitik tedavi
YDP sendromuna bagli gelisen kanamalarda dnerilmemektedir.

e Bunun baslica nedeni fibrinolitik sistemin inhibe edilmesi ile
YDP gelisiminin hizlanabilecedi beklentisidir.

istisnalar;

e Hiperfibrinolizin 6n planda oldugu akut promyelositik I6semi
(APL) ve prostat kanserleri ve

e Replasman tedavisine ragmen siddetli kanayan hastalarda
kullanilabilir.

APL hastalarinda izlenen koagulopatide standart tedavi ATRA
kullanimidir.

e APL olgularinda ATRA + traneksamik asit kullanimi ylksek
tromboemboli riski nedeni ile 6nerilmemektedir.
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KALITSAL TROMBOFILi TANI VE TEDAVI
KILAVUZU

GiRiS VE TANIM

Trombofili, kanda pihtilagsma egiliminin arttigi, dolayisi ile vendz
tromboemboli (VTE) riskinin yiksek oldugu durumlari tanimlamak
icin kullanilan bir terimdir. Trombofiliye yol acan bircok kaltsal
ve edinsel etken tanimlanmistir Kaltsal trombofilik etkenlerin

-]
. s . - =
toplumdaki sikliklari ve tromboz riskini tGizerine etkileri Tablo 26'da =
verilmistir. =
m
Tablo 26. Kalitsal trombofili etkenlerinin sikligi g
5
Prevalans (%) =1
=]
m
~
z
m
£
AT Eksikligi 0.02-0.04 1-2 25-50x 2-5 2.6x
PC Eksikligi 0.02-0.05 2.5-5 10-15x 5-10 1.8x
PS Eksikligi 0.011 1-3 10-15x 5-10 x
FVL, 210 20 3-8x 40-50 11-1.4x
heterozigot
FVL, 15 2 80x
homozigot
PT G20210A 1-3 9 1-5x 15-20 0.7-1.7x
FVL+PT20210 6-10x 2.7x

AT, antitrombin; FVL, faktér V Leiden; PC, protein C; PS, protein S; PT, protrombin;
VTE, vendz tromboemboli

Bu kilavuzda trombofiliye neden olan kalitsal etkenlerden
sadece VTE riski agisindan klinik anlamhlik gdsteren bes tanesi (PC,
PS, AT eksiklikleri ile FVL ve PT G20210A gen mutasyonlari) ele
alinacaktir.
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KALITSAL TROMBOFILi TARAMASI
1. Kalitsal trombofili kimlerde taranmalidir?

ilk defa VTE atadi geciren her hastada kalitsal trombofili
etkenlerinin taranmasinin klinik bir yarari olmadigi gésterilmistir.
Ozellikli hastalarda (Tablo 27, Sekil 5 ve 6) bakilan kalitsal trombofili
testleri, antikoagtlan tedavinin kesilmesini takiben VTE tekrarlama
riski hakkinda fikir verebilir. Ancak bu hastalarda kalitsal trombofili
taramasi tedavi kararini etkileyecekse yapiimalidir.

Tablo 27. Kalitsal trombofili taranmasi dnerilen 6zellikli hasta
grubu

ilk idyopatik tromboz atagini 40 yas ve éncesinde geciren hastalar
Tekrarlayan idyopatik/mindr tetikleyici etkene bagh VTE 6yklsl olan
hastalar

Tromboza edilimli ailelerden gelenler*

Purpura fulminans ile basvuran ¢ocuklar

Vendz tromboz riski tasiyan gebe kadinlar

TURK HEMATOLOJi DERNEGI [JJ}

* Tromboza egilimli aile: ailede (hastanin kendisi disinda) = 2 semptomatik VTE
gecirmis birinci derece akraba daha bulunmasi ve/veya hastanin ailesinde tekrarlayan
idyopatik (tetiklenmemis) VTE hikayesi bulunmasi

Trombozla giden ancak rutin tarama yapilmasi 6nerilmeyen
klinik durumlar Tablo 28'de 6zetlenmistir.

Tablo 28. Rutin kalitsal trombofili taramasi énerilmeyen

durumlar
Major gecici risk faktoérd varlifi | Retinal ven tikaniklari
Aktif kanser Ust ekstremite trombozlari’
SLE, Behget hastaligi Kateter ile iligkili trombozlar
iltihabi barsak hastaligi PNH, HiT, YDP ile iliskili trombozlar
Miyeloproliferatif hastaliklar Hastanede yatan hastalar
ilk VTE atak yasi > 60 Arteryel trombozlar
Serebral ven trombozlari* Karin i¢i ven trombozlari*

J Torasik outlet sendromu veya kateter ile iliskili Gst ekstremite trombozlari

* Serebral ve karin ici ven trombozlarinda herediter trombofili taramasinin yeri
tartigmalidir; secilmis hastalarda tarama yapilabilir. Karin ici ven trombozunda
edinsel nedenler (kanser, travma, miyeloproliferatif hastaliklar, inflamatuar barsak
hastaliklari, siroz, ilag kullanimi) dislandiktan sonra kalitsal trombofili taramasi
yapilmahdir.
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2. Kalitsal trombofili saptanan hastada aile taramasi ne zaman
yapiimalidir?

Yapilan calismalar kahtsal trombofili saptanan hastalarin
asemptomatik yakinlarinda idyopatik VTE gelisme riskinin disik
oldugunu gostermistir (Tablo 29). Kalitsal trombofilili hastalarin
asemptomatik yakinlarinda VTE riskini en ¢ok artiran durum AT
eksikligidir.

Tablo 29. Kalitsal trombofilili hastalarin asemptomatik
yakinlarinda VTE goriilme riski

2

Trombofilik Bozukluk Yillik Risk E
Antitrombin Eksikligi %4 %
Protein C Eksikligi % 1-2.5 g
Protein S Eksikligi % 0.7-2.2 =
Faktor V Leiden % 0.6 2
Protrombin G20210A % O.11 &

Kalitsal trombofili taramasinin tromboza edgilimli olmayan
ailelerde yapilmasidnerilmez. “Tromboza egilimli aile” kavrami, VTE
geciren hastanin birinci derece yakinlarindan en az ikisinde erken
yasta (<40) semptomatik VTE bulunmasi olarak tanimlanmaktadir.
Tromboza edgilimli ailelerde yiksek riskli trombofilik defektler
taranabilir; distk riskli trombofilik defektlerin (FVL, PT20210)
asemptomatik akrabada taranmasi dnerilmez.

Kalitsal trombofilisaptanan hastanin asemptomatik yakinlarinda
trombofili taramasi asemptomatik kisiye medikal yaklasimda
dedisiklige yol agacaksa yapilabilir.

VTE ile basvuran hastada bulunan trombofilik bozuklugun
dogrulanmasi amaciyla aile taramasi yapilabilir.

60 yas uzeri asemptomatik birinci derece yakinlarda kalitsal
trombofili taramasi yapilmasi dnerilmez.

idyopatik tromboza neden olma olasiliklari cok disiik
oldugundan nadir homozigot veya bilesik heterozigot trombofilik
mutasyonlarda aile taramasi énerilmemektedir.
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KALITSAL TROMBOFILi TARAMASI: ONERILER

TURK HEMATOLOJi DERNEGI [}
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Sekil 5. ilk idyopatik VTE ataginda kalitsal trombofili taramasi

( ilk idyopatik tromboembolik atak* )

Arter Derin ven trombozu

Betinal ven (alt ekstremite)

Ust ekstremite venleri YERLESIM? Pulmoner emboli

(Kateter veya TOS ile Serebral ven* .

iligkili) intraabdominal ven*

Kateter ile iligkili 2
=
=
=
m
s
g

- Yas <40?

Trom‘l:)ofll.lltarama5| Tromboza egilimli aile? ** é
gherimes Purpura fulminans?** 5

m

=

Z

m

£

Trombofili taramasi
onerilir

*DVT, derin ven trombozu; TOS, torasik outlet sendromu

*  Serebral ve karin i¢i ven trombozlarinda herediter trombofili taramasinin yeri
tartismalidir; secilmis hastalarda tarama yapilabilir. Karin ici ven trombozunda
edinsel nedenlerin (kanser, travma, miyeloproliferatif hastaliklar, inflamatuar
barsak hastaliklari, siroz, ilag kullanimi) dislandigindan emin olunmahdir.

** Purpura fulminans ile gdérilen hastalarda oOncelikle PC ve PS eksikligi
taranmahdir.

*  Algoritmanin baslangi¢ noktasi ilk VTE ataginin tetiklenmemis (idyopatik)
olmasidir. Bu durum kalitsal trombofili disindaki majér/minor, gegici/kalici risk
faktorlerinin diglanmasini gerektirir. Risk faktorleri icin bkz. Tablo 30 ve 33.

**  Ayni aileden = 2 birinci derece akrabada erken yasta VTE gorilmesi “tromboza
edilimli aile” seklinde tanimlanmaktadir.
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Sekil 6. Tekrarlayan VTE'de trombofili taramasi

( Tekrarlayan VTE )

Mindr (diisiik riskli)
Klinik risk faktord yok

Majér (kalici/gegici)

Yas >60 » | (idyopatik)
§§ =
Z
~ v
ke
(=} - v
= Trombofili taramasi
o onerilmez Yas <40?
o) Giicl aile dykiisti?
l:t Beklenmedik
s lokalizasyonlardaki
T venlerde tromboz?**
N
~
=
=4

Trombofili taramasi
onerilir

*  Klinik risk faktorleri icin bkz. Tablo 30
**  Serebral ve karin i¢i ven trombozlarinda herediter trombofili taramasinin yeri
tartismalidir; secilmis hastalarda tarama yapilabilir.
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Tablo 30. VTE'de klinik risk faktorleri

Major Risk Faktorleri

Minér Risk Faktorleri

Gicll Risk
Faktorleri

Orta Dereceli Risk
Faktorleri

Zayif Risk Faktorleri

Kalca veya bacakta
kirik

Artroskopik diz cerrahisi

>3 glin yatak istirahati

Kalca veya diz

Santral ven6z kateter

Hareketsiz oturma

cerrabhisi (seyahat)
Major cerrahi . o
girisim Kemoterapi lleri yas (>60 yil)
Major travma Konjestif kalp yetersizligi Laparo_sl_(op|k L&
cerrabhisi
SIpImEll Solunum yetersizligi Obezite
yaralanmasi
HRT Gebelik (doGum oncesi)
Habis hastaliklar Varikdz venler
OKS Medikal hastaligi olanlar
inme
Gebelik (dogum sonrasi)
Gegirilmis VTE
Trombofili**

**  Trombofili edinsel veya kalitsal olabilir. Kalitsal trombofililer segilmis hasta
gruplari disinda VTE riskini artirmazlar. Antifosfolipid sendromu, PNH ve Behget
disindaki edinsel trombofilik etkenlerin ve bilinen kalitsal etkenlerin VTE tekrari
Gzerine etkisi sinirhdir; kalitsal trombofilik etkenler tromboza edilimli ailelerde
VTE tekrari riskini arttirmaktadir (Tablo 26). Aile &ykisi olanlarda en gugld
kalitsal trombofilik etken AT eksikligidir.

TANI

1. Dogal antikoagiilan eksiklikleri

Dodgal

antikoagulan

proteinlerin

(AT, PC, PS)

eksikligi

fonksiyonel (pihtilasma temelli veya kromojenik) ve antijenik
(ELISA, nefelometrik yéntemler, v.b.) testlerle bakilabilir. AT ve
PC eksikliginde kromojenik fonksiyonel testlerin tarama amach
kullanimi dnerilmektedir. Antijenik testler ise eksikligin tipini ayirt
ekmek icin kullanilabilir. PS eksikliginde taniicin altin standart kabul
edilen bir test yoktur. Tarama amacl olarak serbest PS dizeylerine
bakilabilir. Tanisal glici artirabilmek icin bakilabilen merkezlerde
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PS aktivitesine serbest PS dizeyleri ile birlikte bakilmasi dnerilir.
Tanisal testler ve dzellikleri Tablo 31'de 6zetlenmistir.

2. Faktor V Leiden ve Protrombin G20210A

Aktive protein C direnci fonksiyonel olarak pihtilagsma temelli
testler ile saptanabilir. Tarama fonksiyonel test ile yapilacaksa
modifiye aktive PC duyarhlik testi (hasta 6rnedinin FV'ten fakir
plazma ile test dncesi seyreltilmesi) tercih edilmelidir. Artmis APCD
saptanmasi durumunda FVL varligi DNA temelli testlerle (polimeraz
zincir reaksiyonu-PZR) dogrulanmalidir. Taramanin genetik testle
yapilabildigi merkezlerde APCD'ye bakilmasi dnerilmez. PT G20210A
mutasyonunda tani DNA temelli testler (PZR) yardimiyla konur.

3. Metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) mutasyonlarina
bagh hiperhomosisteinemi, homosistindri

Hiperhomosisteineminin en sk sebebi MTHFR gen
mutasyonlaridir.  MTHFR C677T polimorfizmi toplumda sik
gorulmektedir. Tlrkiye'de yapilan tarama calismalari toplumda
homozigot C677T sikliginin %5, heterozigot sikliginin ise %35
civarinda oldugunu go6stermistir. MTHFR gen mutasyonlari
ve hiperhomosisteinemi ile vendz tromboemboli ve gebelik
komplikasyonlari arasinda bir iliski bulunmamistir. Bu nedenle
trombofili taramasinda MTHFR gen mutasyonlari ve aclik
homosistein diizeylerine bakilmasi dnerilmemektedir.

Hiperhomosisteineminin  nadir nedenlerinden biri olan
homosistiniri, sistatiyonin beta sentazenziminin homozigot eksikligi
sonucu olusur. Otozomal resesif gecisli bir metiyonin metobolizmasi
bozuklugudur. Plazma homosistein dizeyleri 1000 mikromol/I
Gzerindedir. Gelisme ve zeka geriligi, kas iskelet sistemi anomalileri,
agir miyopi ve ektopik lens disinda genellikle 20'li yaslardan sonra
ortaya ¢ikan ve mortaliteye yol acan serebrovaskiler ve pulmoner
trombozlar karakteristik bulgularidir. Klinigi uygun hastalarda
sistatiyonin beta sentaz eksikligi taranmalidir.
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4. Preanalitik hatalar

Fonksiyonel testlerle dodal antikoagilanlarin aktivitesini
Olcerken aletin kalibrasyonunun yapilmis olmasina, kan érneginin
dogru test tlplne uygun sekilde ve gereken miktarda alinmis
olmasina dikkat edilmelidir.

Hemolizli, lipemik, pihtili veya hematokrit dederi %55'ten fazla
olan kan drnekleri test icin uygun degildir.

Her laboratuar kendi normal referans araligini olusturmalidir.

Dogalantikoagilantestlerimimkiinsetaze drnekte calisiimalidir.
Hemen calisiilmayacak ornekler -20°C'de saklanabilir. Ancak bu
orneklerinin tekrarlayan defalar dondurulup cozilmesi ve/veya
= -20°C saklanmasi dogal antikoagiilan proteinlerin aktivitesinin
distk ¢cikmasina neden olabilir.

TEDAVI

1. Kalitsal trombofilili hastada akut VTE tedavisi nasil
olmalidir?

Gosterilmis kalitsal trombofilisi olan hastalarda akut VTE atagi
tedavisi trombofilisi olmayan hastalardan farkh degildir. Kalitsal
trombofilili hastalarda antikoagillan tedaviye daha ylksek dozda
baslanmasi veya varfarin kullaniminda daha yliksek INR degerleri
(>3) hedeflenmesi gerekmez.

Kalitsal trombofilili hastalarda VTE tedavisine distk molekdl
agirhkli heparin (DMAH) veya standart heparin (SH) ile baslanir.
Tedavinin ilk gind varfarin de baslanmahdir. DMAH veya SH
tedavisine en az 5 giin olacak sekilde ve INR 24 saat araile 2 kez =
2 olana kadar devam edilmelidir.

Akut VTE'de antikoagtlan tedavi en az 3 ay (pulmoner embolide
6 ay) surdurtlmelidir.
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KALITSAL TROMBOFILIDE AKUT VTE'DE TEDAViSi:

ONERILER
1. llkkez VTE atagigecirenbir hastadakalitsaltrombofilivarhigitedavinin
sekli, icerigi, yogunlugu ve siresinde degisiklik gerektirmez.

2. Akut VTE tedavisi en az 3 ay (pulmoner embolide 6 ay)
strdirilmelidir.

2. Kaltsal trombofilili hastada ikincil koruma nasil
yapiimalidir?

VTE tekrarlama olasihgl yliksek bir hastaliktir. Yeterli tedavi
edilmeyen idyopatik trombozlu hastalarin yaklasik % 50'sinde ilk U¢
ay icinde VTE tekrar eder. Antikoagilan tedavi kullanildigi siirece
VTE tekrarini %95'e yakin engelleyebilmektedir. Ancak tedavinin
kesilmesinitakip edenilk10yilicinde, trombofili varligindan bagimsiz
olarak, hastalarinin %20-50'sinde tromboz tekrarlamaktadir.
Leiden trombofili ¢alismasi sonuclarina gére idyopatik VTE icin
yillik tromboz tekrarlama orani kalitsal trombofilili hastalarda
%3.4, trombofilik olamayanlarda %3.2 bulunmustur. Dider bir
deyisle, idyopatik VTE'de trombofili varligi secilmemis hastalarda
ilk atak sonrasi tekrarlama riskini artirmamaktadir (Tablo 32). ilk
idyopatik proksimal derin ven trombozu (veya pulmoner emboli
atadi) sonrasi, kanama riski yoksa ve hasta kabul ediyorsailk 3 aylik
(PE icin 6 aylik) baslangi¢ tedavisi sonrasi uzun sireli antikoagtilan
tedavi (ikincil profilaksi) uygulanmalidir. Kalitsal trombofili varhgr,
oral antikoagllan tedavi altinda iken VTE tekrarlama riskini
artirmaz, bu nedenle daha yiksek INR hedefleri gerektirmez.

Tablo 32. idyopatik VTE tekrari ile kalitsal trombofili iliskisi

Tetiklenmis VTE (gegici risk faktorl) %1.8
idyopatik VTE %3.3
idyopatik VTE + kalitsal trombofili %3.4
Trombofilinin eslik etmedigi idyopatik VTE %3.2
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VTE, tekrarlayarak morbidite ve mortaliteye yol acan bir
hastaliktir. Tekrarlama riskinin en ylksek oldugu dénem akut
tromboz gelismesini takip eden ilk birkag haftadir. Risk daha sonra
azalsa da devam eder. Kalitsal trombofilik etkenlerin bazi secilmis
hasta gruplari disinda VTE tekrari Gzerinde belirgin etkisi yoktur. Bu
nedenle, akut tromboz tedavisinin (ilk 3/6 ay) ardindan antikoagilan
tedavinin devami planlanirken dncelikle klinik risk faktérleri ve
hastanin uzun dénem kanama riski dikkate alinmalidir.

VTE'nin tekrarlama riskinin yillk <%5 oldugu durumlarda
antikoagulasyon 3 ayla sinirli tutulabilir. Bu durum genellikle gegici
risk faktorleri ile tetiklenen VTE olgularini igerir (Tablo 33).

Tablo 33. Gecici Risk Faktorleri (VTE tekrar etme riski diisiik;
yillik risk <%5)

Son 3 ay icerisinde cerrahi girisim, hastane yatisi veya alglya alinma
Ostrojen tedavisi

Gebelik

8 saatten daha uzun siiren seyahat

Son 6 hafta icinde alt ekstremitede yaralanma (travma) veya
hareketsizlik

Gecici bir risk faktori ile tetiklenmis VTE'de eQer tetikleyen
etken ortadan kalkmis ise (6rn: gecirilmis cerrahi, oral kontraseptif
kullanimi v.b.) 3 aylik antikoagiilasyon yeterlidir. Secilmis hastalar
(Bkz. Tablo 27) disinda kalitsal trombofili varli§i gegici risk
faktorindn tetikledigi (6rn: seyahat ile iliskili tromboz) VTE'de uzun
slreli antikoagllasyon gerektirmez.

Antikoagllan tedavi kesildikten sonraki 1 ve 5 vyilhik VTE
tekrarlama riskleri Tablo 34'te verilmistir. Kalici bir risk faktéri
varliginda (6rn: kanser; ilk yil igin tekrarlama riski %15) veya
tetikleyici bir etkenin bulunmadidi idyopatik VTE olgularinda
(yilhk tekrarlama riski 2%5), trombofiliden bagimsiz olarak, ikincil
profilaksi (uzun sireli antikoagtlasyon) dnerilmektedir. Uzun sireli
antikoagilasyon yapilmasinin uygun olacadi durumlar asadida
verilmistir (Tablo 35). ikincil koruma, yillik ciddi ve/veya 8limciil
kanama riski beklenenden dustk (ciddi kanama riski <%5; 6limcdl
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kanama riski <%0.2) kaldi§i1 ve hasta antikoagtilan tedaviye devam
etmeyi kabul ettigi sirece sdrdirilebilir. Secilmis hastalarda
trombofili varhgr tromboz tekrarlama riskini artirdigindan tedavi
sliresi kararini etkileyebilir.

Tablo 34. Antikoagiilan tedavinin kesilmesinden sonra VTE
tekrarlama riski

Klinik Durum UMIILE AL
Tekrarlama Riski | Tekrarlama Riski .
Aktif kanser % 10-15 -
idyopatik VTE % 7-13* %25-30 E’
+
Itcrjg?npbacfflhlxgkt;r aisa! 7 0B §
tir ot oot %3 i 3
Mindr gecici risk faktorii %5 %15 =
D-dimer yiiksek %10-1 o
D-dimer diisiik %3-4 %
Posttrombotik sendrom (+) %2.8 B
Posttrombotik sendrom (-) %1 y
Antifosfolipid sendromu %50-67

*ilk yili takiben her yil %2-4 arasinda

Tablo 35. Uzun siireli antikoagiilasyonu destekleyen etkenler

Tekrarlayan VTE

OAK kesilmesini takiben 1.ayda bakilan D-Dimer diizeyinin ylksek
bulunmasi

Aktif kanser gibi kalici risk faktorleri varligi
Antifosfolipid sendromuna bagli tromboz

Pulmoner emboli

Sebat eden pulmoner hipertansiyon

Erkek cinsiyet

Yerlesmis posttrombotik sendrom

Secilmis hastalarda kalitsal veya edinsel trombofili
Doppler USG'de rezidl derin ven trombozu saptanmasi

Uzun sireli tedavilerde vyillk veya gerektikce risk
dederlendirmesi yapilmahdir. Burada kanama riskini gdzden
gecirirken HEMORR2HAGES, RIETE veya Wells gibi kanama risk
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skorlamalarindan yararlanilabilir (Tablo 36a,b ve 37a,b). VTE
tekrarlama riski dederlendirilirken, oral antikoagilan sonrasi l.ay
D-Dimer degerleri, Doppler USG ile rezidi trombis arastiriimasi ve
ylksek riske isaret eden klinik risk faktorlerinin varligi belirleyici

olabilir (bkz. Tablo 34).
Tablo 36a. RIETE kanama skoru*

Risk Faktorleri

Puan

Yakin zaman dnce gegirilmis major kanama

Kreatinin 1.2 mg/dl

1.5

Anemi (Erkeklerde: Hb<13mg/dl; Kadinlarda Hb<12mg/dl)

1.5

Aktif kanser

Klinik bulgu veren PE

Yas >75

* OAK baslanmasini takip eden ilk 3 ay igindeki kanama riskini hesaplamak icin kullanilir.

Tablo 36b. Skor degerlendirme

Skor 0 1-4

Kanama riski (%) 0.1-0.6 2.3-29 5.6-9.3

Tablo 37a. HEMORR2HAGES kanama riski skoru

Risk Faktorleri Puan
Yakin zaman 6nce gecirilmis majér kanama 2
Karaciger veya bobrek fonksiyon bozuklugu 1
Alkol bagimhhgi 1
Kanser 1
Yas>75 1
Kontrolsiiz hipertansiyon 1
Anemi 1
Artmis diisme riski 1
Gegirilmisi inme 1
Diislik trombosit sayimi veya bozuk trombosit fonksiyonlari 1
* OAK tedavisi altinda yillik kanama riski hakkinda bilgi verir.
Tablo 37b. Skor Degerlendirme

Skor (0} 1 2 3 4 =5
Kanama riski (%) 1.9 2.5 5.3 8.4 10.4 12.3
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GUclu aile hikayesi olanlar, 40 yas altinda VTE gecirenler ve
hayati tehlike yaratabilecek organlari (akciger, beyin, mezenterik,
renal) etkileyentrombozlarda kalitsal trombofili varhgi antikoagtlan
tedavinin siiresini belirlemede etkili olabilir.

Tekrar eden idyopatik VTE OyklsU olanlarda trombofiliden
bagimsizolarak uzunsireli (mimkiinse 6mir boyu) antikoagilasyon
uygulanmalidir.

KALITSAL TROMBOFiLi VARLIGI BiLINEN VTE GECiRMi$S

HASTADA AKUT ATAK SONRASI KORUMA ONLEMLERI
(IKINCIL PROFILAKSI): ONERILER

1. Secilmemis hastalarda kalitsal trombofili varligi idyopatik VTE
tekrarlama riskini artirmaz; bu nedenle ikincil koruma tedavisinin
suresine kalitsal trombofiliden bagimsiz olarak klinik risk
faktorlerinden yararlanarak karar verilmelidir.

2. Antikoagilasyonun siresine hastadaki kanama ve VTE tekrarlama
riski degerlendirilerek karar verilmelidir.

3. Tekrarlayan VTE &ykisi olanlarda uzun sireli (hastanin onayi
alinarak mimkiinse dmir boyu) antikoagilasyon uygulanmaldir.

4. Secilmis hastalarda kalitsal trombofili varligi antikoagllasyonun
sliresine karar verirken yonlendirici olabilir.

3. Kalitsal trombofilili hastada birincil profilaksi nasil
yapilmahdir?

Medikal ve cerrahi hastalarda tromboprofilaksi onerileri klinik
risk faktorleri temelinde yapiimaktadir. Hasta degerlendirilirken
kahtsal trombofilisine gore degil klinik risk faktorlerine
gore siniflanmalidir. Bilinen kalitsal trombofili varligi primer
tromboprofilaksi rejiminde dedisiklik gerektirmez. Ancak, kalitsal
trombofilisi bilinen ve gli¢li aile hikayesi veren veya gegcirilmis
VTE 6ykUsu olan hastalarda yuksek riskli cerrahi girisimler (kanser
cerrahisi, major alt ekstremite/pelvis cerrahisi, uzun sdreli yatis
gerektiren nérosirurji girisimleri) sonrasi tromboprofilaksi siiresinin
normalden daha uzun (1 aya kadar) tutulmasi uzman goérisudir
(Tablo 38).

1DINYIA 1[0TOLVYWIH MINL
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TROMBOFiLi VARLIGINDA BiRiNCiL

PROFiLAKSi: ONERILER

1. Asemptomatik kalitsal trombofili varhigi tek basina diizenli profilaktik
tedavi gerektirmez.

2. Kalitsal trombofilisi olan hastada olmayana gdre birincil 6nlemede
yogunluk ve doz sikligi degismez. Tromboprofilaksi klinik risk
faktdrlerinin dizeyine gdre belirlenmelidir.

3. Kalitsal trombofilisi bilinen ve aile 0ykisi veren veya gecirilmis
VTE 6ykisl olan hastalarda ylksek riskli cerrahi girisimler sonrasi
tromboprofilaksi siresinin normalden daha uzun (1 aya kadar)
tutulmasi onerilir.

Sekil 7. Vendz tromboemboli tedavisi

Enaz 3 ay
fevre - *Kalici risk faktérii
®idyopatik ilk VTE
o "
*Distal DVT l Pulmoner emboli

*Ust ekstremite DVT

*Ortadan kalmig
gegici risk faktori

*Tekrarlayan VTE

I1DANYIA I[OTOLVYWAH YINL

o i
1. Degerlendirme: Trombofili

Risk faktérleri *Yiiksek d-dimer

*USG’de rezidiiel romboz

*Posttrombotik sendrom

g

2. Degerlendirme:
Tekrarlayan VTE - L.
Tedaviyi kes ve izle - Kanamaltekrarlama riski
rlendirme

*Diigiik d-dimer
*USG’de rezidiiel

tromboz olmamasi

Yillik tekrar riski diisiik Yillik tekrar riski yiliksek
Yillik kanama riski yiiksek Yillik kanama riski diigiik

koagiilasyon

* Ik VTE atagi pulmoner emboli ise akut tedavi en az 6 ay olmalidir.

**  Kalitsal trombofili varligi secilmemis hastalarda tekrarlama riskinde artisa neden olmaz,
trombofilili <40 yas ilk VTE atadi gegiren, ailesinde erken yasta VTE 6ykisi olanlarda ikincil
profilaksi uzun sdreli olmahdir.
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Kalitsal trombofili, gebelik, gebelik komplikasyonlari ve
hormon tedavileri

1. Kalhtsal trombofili ve gebelik

Gebelik iliskili vendz tromboembolilerin yaklasik %20-50'sinde
kahtsal trombofilik faktorlerin varligi gosterilmistir. Retrospektif
calismalarda kahtsal trombofilinin gebelikte VTE tekrarlama riskini
yaklasik 2 kat artirdigi gosterilmesine karsin bu konuda yapilmis
prospektif calismalarin az sayida hasta icermesi nedeniyle kesin
yorum yapmak mimkin gérinmemektedir. Bu nedenle gebelik
iliskili vendz tromboemboli riski belirlenirken éncelikle ve 6zellikle
klinik risk faktérlerinin varligi arastiriimahdir (Tablo 39) Profilaksi
planlarken en kuvvetli ydnlendirici gegirilmis idyopatik VTE &ykUs
bulunmasidir. Bu durum trombofili varligindan bagimsiz olarak
gebelik ve sonrasinda antikoagllasyon uygulamasini gerektirir.

Tablo 39. Gebelik iliskili VTE'de risk faktérleri

Anne yasinin yiksek olmasi
Obezite
2 veya daha fazla tromboz hikayesi

Ailede tromboz hikayesi

Gegirilmis idyopatik VTE veya gebelik/OKS iliskili VTE 6ykUsu
olan kadinlarda s6z konusu klinik risk nedeniyle tromboprofilaksi
uygulanmasi gerektiginden kalitsal trombofili taramasi yapilmasina
gerek yoktur.

Tek bir gecirilmis VTE atadl ve bilinen, laboratuar olarak
kanitlanmis kalitsal trombofilisi olan kadinlar eder gebelik tespit
edildiginde ikincil koruma altinda degillerse dogumu takip eden
6 hafta boyunca tromboprofilaksi almalari 6nerilir. Bu hastalar
gebelik boyunca yakin klinik takip veya tromboprofilaksi ile
izlenebilir. ikincil koruma altinda olan hastalarda gebelik tespit
edilir edilmez heparine gecilmesi ve gebelik bitimine dek heparin ile
devam edilmesi 6nerilir.

Yiksek riskli kaltsal trombofilisi (Antitrombin eksikligi,
homozigot FVL veya PT20210, cift heterozigot (FVL ve PT20210))
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oldugu bilinen ve bir kez VTE hikayesi olan hastalarda postpartum
tromboprofilaksi yaninda gebelik boyunca da profilaktik
antikoagulan kullanimi énerlir.

Gecirilmis tetiklenmis VTE 6ykisu olan kadinlarda VTE, majér
bir gecici risk faktort ile iliskilendirilmis ise (cerrahi, travma v.b.)
gebelikte tromboprofilaksi gerekmez. Bu hastalarda kalitsal
trombofili taramasi yapilmasi énerilmez.

Gecirilmis VTE, dusuk riskli bir tetikleyici faktér (6rn: seyahat)
ile iliskilendirilen kadinlarda trombofili taramasi yapilmali ve pozitif
bulunursa tromboprofilaksi uygulanmalidir. Tromboprofilaksi
gebelik boyunca ve dodumu takip eden 6 hafta boyunca
strdirdtlmelidir. Gegici risk faktoérd ile tetiklenmis ancak kalitsal
trombofili saptanmayan kadinlarda gebelik boyunca yakin klinik
gbzlem ve postpartum 6 hafta tromboprofilaksi dnerilir.

Ailesinde VTE 0&ykisl bulunan asemptomatik bir kadinda
klinik risk faktorleri tek basina tromboprofilaksi igin endikasyon
olusturmaya yetiyorsa trombofili taramasi yapmaya gerek yoktur.

19IN¥3a IOTOLVWIH YaNL

Ailesinde VTE 6ykisibulunanasemptomatik kadinlardatromboz
birinci dereceden akrabada ise, tetiklenmemis veya gebelik/OKS
ile tetiklenmis veya dusik riskli bir faktorle iliskilendirilmis ise
trombofili taramasi yapiimalidir.

Trombofilisi bilinen ancak VTE gecirmemis (asemptomatik)
kadinlarda gebelik s6z konusu oldugunda risk dederlendirmesi
kisisellestirilerek yapilmalidir. Bu grup hastada antitrombin
eksikligi, homozigot veya cift heterozigot FVL ile PT20210 varhgi
gerek gebelik boyunca gerekse dogum sonrasi tromboprofilaksi
kullaniimasini gerektirir. Bunlarin disindaki kalitsal trombofilili
hastalarda eder gecirilmis VTE hikayesi varsa, klinik izlem veya
gebelik boyunca tromboprofilaksi ile dogum sonrasi 6 hafta
antikoagullasyona devam onerilir.

Antitrombin eksikliginde gebelik iliskili VTE olasiidi %15-50
arasinda bildirilmistir. Bu oranlar kalitsal trombofililer arasinda
bilinen en yiiksek oranlardir. Ozellikle tip | antitrombin eksikliginde
VTE riski cok yUksektir. Retrospektif bir analizde bu defekti gésteren
her 3 gebeden birinde VTE gelistigi bildirilmistir. Antitrombin
eksikliginde tromboprofilaksinin terapétik dozda uygulanmasi
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onerilir. Antitrombin eksikligine bagl heparin ve tlrevlerinin
beklenen etkiyi saglayamama olasilifi nedeniyle tedavi esik anti
FXa aktivite diizeyleri = 0.5 iU/ml olacak sekilde ayarlanmaldir.
Postpartum oral antikoagtlasyon INR dederi 2.5-3.5 olacak sekilde
uygulanmahdir.

Dasuk riskli trombofilisi (heterozigot FVL veya PT20210,
protein C ve S eksikligi) olan asemptomatik kadinlarda ailede
veya 6z gegmisinde VTE Oykisl yoksa sadece postpartum 6 hafta
tromboprofilaksi yeterlidir. Ancak asemptomatik trombofiliye eslik
eden klinik risk faktorleri varliginda (ileri anne yasl, obezite, uzun
streli immobilizasyon, v.b.) gebelik boyunca de koruma gerekebilir.
Asemptomatik trombofilide ailede VTE 6ykisi olsa dahi klinik risk
faktorleri gerektirmiyorsa sadece lohusalik déneminde 6 hafta
tromboprofilaksi yeterlidir.

Gebelik 6ncesi idyopatik veya gebelik/OKS iliskili veya
trombofiliye bagh VTE hikayesi olanlarla gebelikte akut VTE
gecirenler, bilinen ylksek riskli trombofilik risk faktdrleri olan
hastalarda tromboprofilaksi hem gebelik boyunca hem de
postpartum 6 hafta uygulanmalidir (Tablo 40).

1. Gebelikte her kadina rutin trombofili taramasi énerilmez.

2. Duslk riskli/kalici olmayan bir etkene bagl veya idyopatik VTE
OykisU olan ve gebelik planlayan kadinlarda trombofili taramasi
yapilabilir.

3. Ailesinde genc¢ yasta (<45) veya tekrarlayan VTE 6yklsu olan ve
gebelik planlayan kadinlarda trombofili taramasi onerilir.




Tablo 40. Gebelikte trombofili iliskili tromboprofilaksi énerileri**
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Klinik Durum

Tromboprofilaksi
Onerisi

Asemptomatik diistik riskli trombofili, ailede ve
6zgecmiste VTE Gykst yok, klinik risk faktora
yok

Gozlem veya
postpartum 6 hafta

Asemptomatik diisiik riskli trombofili ailede ve
bzgecmiste VTE Bykisti yok, klinik risk faktsri
var*

Gebelikte +
Postpartum 6 hafta

Asemptomatik distk riskli trombofili ailede
VTE 6ykUsl var

Postpartum 6 hafta

Gebelik dncesi idyopatik, gebelik veya OKS
iliskili VTE hikayesi; trombofili yok

Gebelikte +
postpartum 6 hafta

Gebelik 6ncesi gegici/dUsUk riskli tetikleyici
faktore baglh VTE hikayesi; trombofili yok

Postpartum 6 hafta

Gebelik 6ncesi gegici/dusuk riskli tetikleyici
faktore bagl VTE hikayesi; trombofili var

Gebelikte +
postpartum 6 hafta

Gebelik 6ncesi distk riskli trombofiliye bagl Gebelikte +
VTE postpartum 6 hafta
Gebelikte +

Asemptomatik ylksek riskli trombofili

postpartum 6 hafta

Gebelik dncesi tekrarlayan VTE dykisu

Gebelikte +
postpartum 6 hafta

5

** VTE riski olan tim gebelere dngérilenin tzerinde kilo almamasi, bol sivi tiketmesi, yuriyus/

klinik risk faktord, bkz. Tablo 30

fiziksel aktivite yapmasi ve varis ¢orabi kullanmasi gibi genel tavsiyelerde bulunulmalidir.

2. Kalitsal trombofili ve gebelik komplikasyonlari

Gebelik komplikasyonlarinda (tekrarlayan distkler, preeklamp-
si, abruptio plasenta, intrauterin gelisme geriligi) antikoagtlan
kullaniimasinin ise yaradigini gésterir kanita dayali yeterli veri
olmadigindan kalitsal trombofili taramasi ve tedavisi dnerilmeme-
ktedir.

1DIN¥3a IOTOLVWIH YL
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3. Kalitsal trombofili ve hormon tedavileri:

Hormon replasman tedavisi (HRT) veya oral kontraseptif (OKS)
kullanacak olan kadinlarda bilinen trombofili veya ailede VTE
hikayesi sorgulanmalidir. Ancak bu tedaviye baslanmasi disinilen
her kadinda rutin trombofili taramasi yapilmasi dnerilmez. Bu
nedenle birinci derece yakininda geng yasta (<40) VTE hikayesi
bulunan kadinlara ailede trombofili varligi bilinsin veya bilinmesin
OKS disinda bir secenek dnerilmelidir.

Semptomatik birinci derece akrabada yuksek riskli trombofili
tespit edilmesi halinde secilmis kisilerde HRT veya OKS kullanimina
ait riski belirlemek i¢in kalitsal trombofili taramasi yapilabilir.

4. Kalitsal trombofili ve yapay déllenme islemleri:

in vitro fertilizasyon islemleri 8ncesi veya over hiperstimiilasyon
sendromu varhdinda trombofili taramasi yapilmasi 06nerilme-
mektedir.
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