R [STANBUL

UNIVERSITESI
YAYINEVI

ARASTIRMA / RESEARCH
DOI: 10.26650/1UITFD.2018.0042
Ist Tip Fak Derg 2019 / J Ist Faculty Med 2019

IDIYOPATIK TROMBOSITOPENIK PURPURALI HASTALARDA
RETIKULOTROMBOSIT SAYISININ TEDAVi CEVABI ILE iLiSKiSI

THE ASSOCIATION OF RETICULATED THROMBOCYTE COUNT WITH TREATMENT
RESPONSE IN PATIENTS WITH IDIOPATHIC THROMBOCYTOPENIC PURPURA

Ayse Serra ARTAN' @, Meliha NALCACI?

Bezmialem Vakif Universitesi, ig Hastaliklari Anabilim Dal, istanbul, Turkiye

Zistanbul Tip Fakiltesi, ic Hastaliklar Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dal, istanbul, Ttirkiye

ORCID IDs of the authors: A.S.A. 0000-0002-6461-3178; M.N. 0000-0002-2555-5024

Cite this article as: Artan AS, Nalcaci M. The association of reticulated thrombocyte count with treatment response in patients with
idiopathic thrombocytopenic purpura. J Ist Faculty Med. Published online August 28, 2019. doi: 10.26650/IUITFD.2018.0042

OZET

Amag: idiyopatik trombositopenik purpura (iTP) otoantikorlar ile
kaplanmis trombositlerin yikimi sonucunda trombositopeni olu-
sumuna sebep olur. Retikilotrombositler (RT) rezidiel, mesajci
ribontkleik asit (MRNA) ve ribosomal riboniikleik asit (rRNA) ice-
ren genc trombositlerdir. Retikiilotrombositlerin dlctimii ITP'li ve
diger trombositopenik hastalarda trombopoetik aktivite ile iliskili
bilgi verir.

Bu calismada, yeni tani konan ve refrakter ITP'li hastalarda RT
ylzdesinin ve mutlak sayisinin belirlenmesi ve tedavi cevabi ile
iligkisinin arastinimasi amaclandi.

Gereg ve Yontem: Calisma, cesitli tedavilere refrakter 16 hasta,
yeni tani konan 15 hasta ve 20 saglikli kontrol ile yapildi. Trom-
bosit sayisi ve ortalama trombosit hacmi belirlendi. RT'ler akim
sitometrik yontem ile dl¢uldu.

Bulgular: Olgularin 35'i (%68,6) kadin, 16'si (%31,4) erkekti. Ol-
gularin yaglari 20-75 arasinda degismekte olup ortalama 39,15+
13,04'tl. Refrakter hastalar “Grup 1" (n=16), yeni tanili hastalar
“Grup 2" (n=15) ve kontrol grubu olgulari “Grup 3" (n=20) olarak
adlandirldi.

Retikilotrombositler ylzdesi Grup 1'de %21,7, Grup 2'de %36,2
ve Grup 3'te %3,2 bulundu. Grup 3 ile Grup 1 ve 2 arasinda an-
lamli fark bulundu (p:0,001). Mutlak RT sayilar agisindan anlamli
fark bulunmadi.

Sonug: Retikilotrombosit ylzdesi dlcimu ile, refrakter ve yeni
tanili ITP hastalar arasinda fark saptanmamistir. Retikiilotrombo-
sit ylzdesi 6lciminin tedaviye yaniti gdstermedidi sonucuna
variimistir. Refrakter hastalarda RT ylzdesinin yiksek bulunmasi
tedaviye devam edilmesi gerektigini gosterebilir.

ABSTRACT

Objective: Idiopathic thrombocytopenic purpura (ITP) causes
thrombocytopenia via the premature destruction of autoan-
tibody covered thrombocytes. It is diagnosed by exclusion of
other diseases which cause thrombocytopenia. Reticulothrom-
bocytes (RT) are young thrombocytes containing messenger ri-
bonucleic acid (MRNA) and ribosomal ribonucleic acid (rRNA).
Measurement of RT with flow cytometry is reported to reflect
thrombopoetic activity in thrombocytopenic patients.

The aim of this study is to measure the percentage and absolute
number of RT’s in newly diagnosed and refractory ITP patients
and to investigate the association between RT percentage and
number with response to treatment.

Material and Method: The study group consisted of 16 former
ITP patients who were refractory to various treatments, 15 newly
diagnosed patients and 20 healthy controls.

Thrombocyte counts and mean thrombocyte volume were mea-
sured with blood count. RT counts were measured via flow cy-
tometry. Reticulocyte counts of the refractory patients, new pa-
tients and healthy controls were compared to each other.

Results: Thirty five (68.6%) of the 51 patients were female. The
patients were between 25 and 75 years old with a mean age of
39.15 years and standard deviation of 13.04 years. The refractory
ITP patients and newly diagnosed ITP patients were grouped
into Group 1 (n=16) and Group 2 (n=15) respectively. The control
group was referred to as Group 3 (n=20).

The platelet count of Group 3 was found to be significantly
higher than the platelet counts of Groups 1 and 2 (p:0.001) and
there was no difference between Groups 1 and 2. The RT per-
centage was found 21.7% in Group 1, 36.2% in Group 2 and 3.2%
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Anahtar Kelimeler: Akim sitometrisi, idiyopatik trombositope-
nik purpura, retikiilotrombosit

in Group 3. The RT percentage of Group 3 was calculated to be
significantly lower than the RT percentages of Groups 1 and 2
(p:0.001). There was no difference between Groups 1 and 2. The
absolute RT count was insignificant between all groups.

Conclusion: The RT percentage count was not statistically differ-
ent between refractory and newly diagnosed ITP patients. This
finding indicates that RT percentage measurement is not helpful
in the evaluation of the response to the treatment. The finding of
a high RT percentage count in refractory patients suggests that
the medical treatment should be continued.

Keywords: Flow cytometry, idiopathic thrombocytopenic pur-
pura, reticulated thrombocytes

GiRiS

idiyopatik trombositopenik purpura (ITP) otoantikorlar ile
kaplanmis trombositlerin erken yikimi sonucunda, trom-
bositopeni olusumu ve mukokutanéz kanama ile ortaya
cikan bir hastaliktir (1). Trombositler, basta dalak olmak
lizere retikiiloendoteliyal sistemde hizla yikilir (2). idiyopa-
tik trombositopenik purpurada ana problem artmig trom-
bosit yikimi olsa da, 1980’li yillarda yapilan calismalarda
kronik ITP'li bazi hastalarda muhtemelen megakaryosit-
lere karsi olugan otoantikorlara bagli olarak megakaryosit
matlrasyonu ve trombosit tretiminin de bozuk olabilece-
gi gosterilmistir (3).

idiyopatik trombositopenik purpura tanisi; trombosito-
peniye sebep olan, multisistemik otoimmun hastaliklar,
lenfoproliferatif hastaliklar, ilaca bagl trombositopeni, in-
feksiyonlar ve myelodisplastik sendrom gibi hastaliklarin
diglanmasi ile konur. Glikoprotein 2b/3a ve 1b/9, 4 ve 5
spesifitesi olan trombosit iligkili ve plazmada serbest bulu-
nan antikorlar dlcebilen teknikler bulunsa da yetersiz sen-
sitiviteleri nedeniyle tani degerleri diisiiktiir (2,4). idiyopatik
trombositopenik purpura tanisinda hastanin hikayesi, fizik
muayene bulgulari, tam kan sayimi ve periferik yayma te-
mel alinmaktadir. HIV ve HCV testleri yapilmalidir. Ek olarak,
tiroid fonksiyon testleri, anti nikleer antikor (ANA), Helico-
bacter pylori testi ve koagllasyon testleri yapilabilir (5). Ke-
mik iligi drneklemesi 60 yasin Uzerindeki, bagka sitopenileri
olan ve splenektomi planlanan hastalara yapilabilir (1).

idiyopatik trombositopenik purpurada kemik iligi érnek-
lemesinde selllarite normal, megakaryosit sayisi ylksek
veya normal, eritropoez ve myelopoez normal bulunur (6).

Kesin bir tani ydntemi olmamasi nedeniyle, muhtemel
diger hastaliklarin dislanmasi ile taniya varilan ITP’de son
yillarda, noninvazif yeni bir tani metodu olarak retiki-
lotrombositlerin (RT) akim sitometrik yontemle dl¢imi
aragtinlmaktadir.

Granilli endoplazmik retikulum ve mesajci ribontkle-
ik asit (MRNA) iceren ve az miktarda protein Uretebilen
geng trombositlere retikilotrombosit adi verilmektedir

(7,8). Retikilotrombositler kemik iliginden dolagima yeni
cikan trombositlerdir ve eritrosit retikilositlerinin analogu
olarak kabul edilirler (9-11). Retikilotrombositler ilk olarak
1969'da yeni bir metilen mavi boya kullanilarak grandlla
endoplazmik retikulumun boyanmasi ile periferik kanda
direk baki ile gésterilmislerdir (12).

Kienast ve Schmitz trombositopenili hastalarda, thiazol
orange (TO) floresan boya kullanarak RNA'lari boyanan
RT'lerin akim sitometrik analizinin tanisal degeri hakkin-
daki ilk makaleyi yayimlamislardir (8). Normal trombosit
sayisina sahip kisilerde RT orani %8,6 (£2,8) olarak saptan-
misken TP gibi periferik yikimin arttigi trombositopenik
hastalarda RT orani %26,9 (+10,9) olarak tespit edilmistir.
Bu makaleden sonra, trombositopenik hastaliklarda akim
sitometrik RT analizi bircok klinik calismaya konu olmustur.
Bu teknik Chavda ve arkadaglar tarafindan anti-glikopro-
tein 1b antikoru kullanilarak trombositlerin isaretlenmesi
ve TO ile trombosit icerisindeki mRNA'nin boyanmasi ile
cift renk akim sitometrisi kullanilarak gelistirilmistir (4). Bir
baska calismada, ITP'li, esansiyel trombositemili ve reak-
tif trombositozlu hastalarda RT &lctimleri yapilmistir. iTP'li
ve esansiyel trombositozlu hastalarda RT sayisi istatistik-
sel olarak anlamli dl¢clide artmis olarak bulunmustur. Re-
aktif trombositozlu hastalarda ise normal kontrollere gére
fark gorilmemistir (10).

Baska bir calismada, ITP'li ve myelodisplastik sendromlu
hastalarda RT orani saglikli kontroller ile karsilagtiriimigtir.
Idiyopatik trombositopenik purpurali hastalarda, saglikli
kontroller ve myelodisplastik sendromlu hastalara gore
anlamli derecede ylksek oldugu bulunmus ve RT'lerin
akim sitometrik Slciimiiniin ITP ve myelodisplastik send-
rom tanisinda yararl olabilecedi tespit edilmistir (13). Ta-
kip eden calismalarda, RT'lerin ITP tanisinin yaninda, ste-
roid ve splenektomi ile yapilan tedavi cevabi ile de iligkili
olabilecegdi gosterilmistir (14,15).

GUnUmizde, tedavi baglanan hastalarda, tedavi cevabini
onceden belirleyecek bir bulgu yoktur.

Cesitli caligmalarda trombosit sayisi devamli olarak
<30x10/1 olan hastalarin hayati tehdit edici kanama ris-
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kinin oldugu gosterilmistir (16,17). Genelde ¢ogdu klinis-
yen trombosit sayisi bu sinirin altina dustiginde teda-
viye baglamaktadir (18,19). Aktif kanamanin oldugu acil
durumda intravendz immunglobulin (IVIlg), intravendz
metilprenizolon kullanilir ve trombosit transflzyonu yapi-
labilir (4,20). Akut kanamasi olmayan hastada birinci sira
tedaviler IVIG, glukokortikoidler ve anti-D'dir.

Birinci sira tedavilere yeterli yanit alinamadiginda, ikinci
sira tedaviler olarak splenektomi, rituksimab, trombopo-
ietin reseptor agonistleri (TPO-RAs), veya immunosupp-
ressif tedaviler kullanilabilir (1,21).

Hastalarin tedavisine baglarken, tedavi cevabini belirleye-
cek bir laboratuvar kriterinin olmasi, yan etkisi cok olan bu
tedavilerin seciminde hekimi yonlendirebilir.

Bu calismanin amaci, ITP'li hastalarda RT orani ile tedavi-
ye cevap arasindaki iligkiyi gdstermektir. Akut ve refrakter
ITP'li hastalarda RT'lerin yiizde ve mutlak sayisinin belir-
lenmesi ve tedavi cevabi ile iligkisinin arastirlmasi amac-
lanmaktadir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismaya, hasta grubu olarak, Haziran 2009-Mayis
2010 tarihleri arasinda istanbul Tip Fakiiltesi Hematoloji
Poliklinigi'ne yeni bagvuran ve yeni ITP tanisi konan, 18-70
yas arasi, 15 hasta (Grup 2) ve poliklinigimizde halen takip
edilen, 18-75 yas arasi, gesitli tedaviler uygulanmis refrak-
ter ITP'li 16 hasta (Grup 1) dahil edildi. Kontrol grubu ola-
rak 18-70 yas arasl, hasta grubu ile yas ve cinsiyet uyumu
olan 20 saglikli eriskin alindi. Kontrol grubu Grup 3 olarak
adlandirldi. Bunlarin 4G erkek, 16'si kadindi. Calismaya
alinan tim hastalar yeniden degerlendirildi. Anamnez,
ilag kullanim 6ykist alindi. Hepsine dahili sistem muaye-
nesi yapildi. Tm hastalarin periferik kan yaymasi yapilarak
trombosit gérinimi degerlendirildi. ITP ile kansabilen di-
Jer hastaliklarin dislanmasi amaci ile yeni tani konan has-
talardan, 12 hastada anti-HIV, 11 hastada ANA, 9 hastada
antikardiyolipin antikor IgM ve 1gG kontroli yapildi.

Akim Sitometrik Analiz

Kan &rnekleri: Hastalardan ve kontrol amacli saglikli erig-
kinlerden alinan kan &rnekleri bekletiimeden ayni gin
calisildi. Bu amagla 2ml'lik ethylenediamine tetraacetate
(EDTA) iceren tlpe vendz kan érnekleri alindi.

Thiazol orange ile boyama: Becton Dickinson tarafindan
pazarlanan TO'in (ReticCOUNTTM) metanolde hazirlan-
mis stok soltsyonu (1Tmg/1mL) kullanildi. Birinci tupte 1
mL stok solusyon TO kullanildi. Boyasiz kontrol tipu ola-
rak kullaniimak Gzere TmL fosfatl tuz tamponu (phospha-
te buffered saline-PBS) ile ikinci bir tip hazirland.

Monoklonal antikor ile isaretleme: Inceleme sirasin-
da trombositleri belirlemek amaciyla trombositlere 6zel

ylzey belirteclerinden olan ve CD61 olarak bilinen Gli-
koprotein 3a‘ya 6zgl monoklonal antikorlar (MoAb) kulla-
nildi. Floresan 6zelligi TO'dan farkli olabilmesi icin R-ph-
ycoerythrin (RPE) ile konjuge olani secildi (CD61- RPE,
Becton Dickinson). inceleme icin 1 mL PBS ve 20uL CD
61 MoAb ile hazirlanan kontrol ve 1 mL TO ve 20uL CD
61 MoAb ile hazirlanan test tlplerine yeni alinmig, 5 uL
EDTA'l tam kan 6rnekleri eklenerek 30 dakika streyle, ka-
ranlikta, oda isisinda inktbe edildi ve inkiibasyon sonrasi
bekletilmeden akim sitometriyle caligildi. Verilerin saglan-
masi ve degerlendirilmesi sirasinda CellQuest software'i
kullanilarak dar acida (forward side scatter (FSC)) ve dik
acida (side scatter (SSQ)) 1sik sagiliminin 8l¢tldigu nok-
ta grafikleri Gzerinde CD61 (+) trombositler cerceve icine
alinip 50.000 sinyal sayildi. Analiz sirasinda énce monok-
lonal antikor kullanilmaksizin sadece fosfath tuz tamponu
ile "bos” olarak hazirlanan érnek tiptndn verileri kullani-
larak trombositlerin otofloresansi belirlendi ardindan bo-
yali tipUn verileriyle elde edilen histogram grafigi Gzerine
ayni alan isaretlenerek alinan floresans yogunluk RT orani

olarak kaydedildi.

Trombosit sayimlan ve trombosit hacim &l¢iimleri:
Trombosit sayimi ve hacim &lciimleri EDTA'lI vendz taze
tam kan ornekleri kullanilarak Cell-DYN C1600 (Abbott)
kan sayim aletiyle yapildi.

istatistiksel analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, ista-
tistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical
System) 2007 &PASS 2008 Statistical Software (Utah, USA)
programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken ta-
nimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sap-
ma) yanisira niceliksel verilerin karsilastirlmasinda normal
dagilim gosteren parametrelerin gruplar arasi karsilastir-
malarinda Oneway Anova testi ve farkliliga neden cikan
grubun tespitinde Tukey HDS testi kullanildi. Normal
dagilim goéstermeyen parametrelerin gruplar arasi kar-
silagtirmalarinda Kruskal Wallis testi ve farkliliga neden
ctkan grubun tespitinde Mann Whitney U test kullanildi.
Normal dagilim gdstermeyen parametrelerin iki grup
arasi karsilastirmalarinda Mann Whitney U test kullanildi.
Niteliksel verilerin karsilagtirimasinda ise Ki-Kare testi kul-
lanildi. Normal dagilima uygunluk géstermeyen paramet-
reler arasindaki iligkilerin incelenmesinde Spearman’s rho
korelasyon analizi kullanildi. Anlamlilik p<0,05 dizeyinde
degerlendirildi.

BULGULAR

Bu calismada 571 olgu degerlendirilmistir. Kontrol grubu
saglikli yetiskinlerden; hasta gruplar, yeni tani konan
ITP'li hastalar ve ITP tanisi bilinen ve poliklinikte izlenen
hastalardan olusmaktadir. idiyopatik trombositopenik
purpura tanisi bilinen hastalar, cesitli tedavilere refrakter
hastalardan secilmistir. Olgularin 35'i (%68,6) kadin ve
16's1 (%31,4) erkektir. Yaglar 20 ile 75 arasinda degismekte
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olup, yas ortalamasi 39,1.54513,04"(0[ Refrakter ITP'li has-
talar “Grup 1", yeni tani ITP'li hastalar “Grup 2" ve kont-
rol grubu olgular “Grup 3" olarak adlandirilmistir.

Grup 1'de toplam 16 hasta mevcuttur. Grup 1 steroid teda-
visi ve splenektomiye refrakter 16 hastadan olugmaktaydi.
Bu gruptan 14 hasta splenektomiye ek olarak ikincil tedavi-
lerden en az birini kullanmisti. On bir hastanin tanisi merke-
zimizde yapilan kemik iligi biyopsi ve aspirasyonu ile dogru-
lanmisti. Bes hasta daha énce ITP tanisi konan hastalar olup
splenektomi sonrasi merkezimize bagvurmustu. Hastalarin
13'G kadin, 3'G erkekti. Bu hastalara 5-37 (medyan:18,5) yil
énce ITP tanisi konmus ve halen bu tani ile izlenmektey-
diler. ilk basvuru sirasinda 4 hastaya yeni ITP tanisi konu-
lurken, 12 hasta bir siiredir kronik ITP tanisi ile izlenmekte
olduklar baska merkezlerden gelmekteydiler. Tani sirasin-
da bu hastalardaki yas dagilimi 7-66 (medyan:25) bulundu
(Tablo 1). Tani sirasindaki trombosit sayisi 5-65x10%/I (med-
yan 18,5x10%/1) idi. Calisma sirasinda yas dagilimi 22-75
(medyan:44 ortalama:44,37), trombosit sayisi 2-148x10%/I
(medyan 31,5x10%/1, ortalama: 50,18x10%/1) bulundu.

Grup 2'de 6'si kadin, 9'u erkek 15 hasta mevcuttu. Tani,
kan sayimi ve periferik yaymada azalmis ve iri trombosit-
lerin gériilmesi ile konuldu. idiyopatik trombositopenik
purpura ile kanisabilen diger hastaliklarin dislanmasi ama-
clile 12 hastada anti-HIV, 11 hastada ANA, 9 hastada an-
tikardiyolipin antikor IgM ve IgG kontroli yapildi ve tim
hastalarda negatif bulundu. Yas dagilimi 20-58 (medyan:
31, ortalama:32,40) idi (Tablo 1). Trombosit sayisi aralidi
2-103x10%/1 (medyan 13x10%/1, ortalama:36,2x10%/1) seklin-
de idi. Hastalarin 111 yeni TP semptomlari ile, 4'G refrak-
ter ITP seklinde kabul edilen klinik tabloyla bagvurmustu.

Grup 3 sagdlikh kontrol grubu olarak secilmis, trombosi-
topeniye yol acacak bilinen bir hastaligi ve ilag kullanim
Oyklst olmayan 16'si kadin, 4'U erkek toplam 20 kisiden
olugsmaktaydi. Yas dagilimi 23-66 (medyan:38,5, ortalama
40,05) (Tablo 1) ve trombosit araligi 184-305x10%/I (medi-
yan:295x10%/1, ortalama:283,95x10%/1) idi.

Calismaya alinan tim hastalar yeniden degerlendirildi.
Anamnez, ilag kullanim dykisl alindi. Hepsine dahili sis-
tem muayenesi yapildi. Hastalann 18'inde aktif kanama-
nin 6ykisl ve/veya muayene bulgusu vardi. Hastalarda
gozlemlenen kanamalar petesiyal dokintiler, purpura,
dis eti ve burun kanamasi, kadin hastalarda menoraji idi.
Hastalarin hi¢birinde tani sirasinda ve takiplerinde haya-
ti tehdit eden kanama olmadi. Rutin kan sayimi yapildi.
Trombosit sayisi ve MPV yani sira hemoglobin dederi ve
[dkosit sayisi kaydedildi. Hastalarin 10'unda anemi sap-
tandi. Anemisi olan tim hastalar demir eksikligi anemisi
olarak kabul edilerek 9'una oral, birine parenteral demir
tedavisi baglandi. Tim hastalarin periferik kan yaymasi ya-
pilarak trombosit goérinimi degerlendirildi.

Hastalarin ve kontrol grubunun demografik &zellikleri,
refrakter hastalarin ilk tani sirasindaki yas ortalamalar ve
calisma sirasindaki yas ortalamalar dikkate alinarak iki
ayri tablo ile degerlendirildi (Tablo 2 ve 3).

Grup 1'deki hastalarin ¢alisma sirasindaki yas ortalamala-
rina gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark-
ik bulunmaktaydi (p:0,032). istatistiksel acidan anlamli
farklilik Grup 1'den kaynaklanmaktaydi (Tablo 2).

Grup 1'deki refrakter hastalarin tani sirasindaki yas ortala-

Tablo 1: Kontrol ve Hasta Gruplarinin Sayi, Yas ve Cinsiyet Ozellikleri ve Trombosit Sayi Araligi

Grup Sayi Ortalama Yas Cinsiyet (K/E) Trombosit Araligi
Kontrol 20 40.05 (23-66) 16/4 184-405x10%/I
Grup 1* 16 44.37 (22-75) 13/3 2-148x107/1
Grup 1** 16 25.94 (7-66) 13/3 5-65x10%/1
Grup 2 15 32.40 (20-58) 6/9 2-103x107/I
*Calisma sirasindaki bulgular, **Tani sirasindaki bulgular
Tablo 2: Demografik Ozelliklere Gére Gruplarin Degerlendirilmesi
Grup 1 Grup 2 Grup 3 .
Ortalamazstandart sapma  Ortalama=standart sapma  Ortalama*standart sapma P
Yas 44,37+13,10 32,40+11,65 40,05+12,32 0,032*
Cinsiyet n (%) n (%) n (%) **p
Kadin 13 (%81,3) 6 (%40,0) 16 (%80,0) 0,017*
Erkek 3(%18,7) 9 (%60,0) 4 (%20,0)

*Oneway ANOVA Test, **Ki-kare Test, *p<0,05, *Calisma sirasindaki yas ortalamalari
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Tablo 3: Demografik Ozelliklere Gére Gruplarin Degerlendirilmesi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 .
Ortalamazstandart sapma  Ortalama=standart sapma  Ortalama+standart sapma P
Yas 25,93+14,73 32,40+11,65 40,05+12,32 0,008
Cinsiyet n (%) n (%) n (%) *p
Kadin 13 (%81,3) 6 (%40,0) 16 (%80,0) 0,017*
Erkek 3(%18,7) 9 (%60,0) 4 (%20,0)
*Oneway ANOVA Test, “*Ki-kare Test , *p<0,05, **p<0,01, **Tani sirasindaki yas ortalamalari
Tablo 4: Gruplara iliskin Degerlendirmeler
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Post
Ortalama=standart sapma  Ortalamazstandart sapma  Ortalamaz+standart sapma P Hoc
(Medyan) (Medyan) (Medyan)
+Trombosit 50,18+46,82 36,20+37,43 283,95+66,74 0,001**  [lI>1, II**
9
Sayisi (x10%/L) (31,5) (13) (295)
+ % RT 31,24+18,85 38,28+26,18 3,84+1,96 0,001** <, II**
(21,7) (36,2) (3.2
+Mutlak RT 10,33+7,72 6,83+5,01 10,89+6,25 0,143
sayisi (x107/L) 9.5) (7.5) (8.5)
++MPV 10,74+1,89 10,27+2,04 8,72+1,04 0,002** lI<I**, |I*
*Kruskal Wallis Test ve post hoc degerlendirmelerde Mann Whitney U test kullanildi
“*Oneway ANOVA Test ve post hoc degerlendirmelerde Tukey HSD test kullanild
*0<0,05, *p<0,01
malarina gére gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli woRT
farklilik bulunmaktaydi (p:0,008) (Tablo 3). .
Cinsiyet dagilimina gére gruplar arasinda istatistiksel ola- “ )
rak anlamli farklilik bulunmaktaydi. Grup 2'de erkek olgu -
orani yiksekken, Grup 1 ve Grup 3'te kadin olgu orani .
anlamli sekilde ylksekti (p:0,017) (Tablo 2,3).
40
Olgularin trombosit sayilarina gére gruplar arasinda is-
tatistiksel olarak ileri dizeyde anlamli farklilik bulunmak- 30
taydi. Grup 3'teki olgularin trombosit sayilar, Grup 1 )
(p:0,001) ve Grup 2'deki (p:0,001) olgularin trombosit sa- Grup! Grup Grup i

yilarindan anlamli sekilde ylksekti. Grup 1 ve Grup 2'deki
olgularin trombosit sayilar arasinda anlaml bir farklilik
bulunmamaktaydi (Tablo 4).

Olgularin %RT dizeylerine gdre gruplar arasinda istatis-
tiksel olarak ileri dizeyde anlaml farklilik bulunmaktay-
di. Grup 3'teki olgularin %RT duzeyleri, Grup 1 (p:0,001)
ve Grup 2'deki (p:0,001) olgularin %RT dizeylerinden
anlamli sekilde dustktl. Grup 2'deki olgularin ortalama
%RT duzeyleri Grup 1'deki olgulara gdre daha yiksek
bulunmasina karsin, olgularin %RT duzeyleri arasinda
anlamli bir farkhlik bulunmamaktaydi. Mutlak RT sayisina
gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkli-
lik bulunmamaktaydi (Tablo 4, Sekil 1).

Sekil 1: Gruplara gore % RT dagilim.

Olgularin MPV diizeylerine gore gruplar arasinda istatis-
tiksel olarak ileri dizeyde anlamli farklilik bulunmaktaydi
(p:0,002). Grup 3'teki olgularin MPV duizeyleri, Grup 1 ve
Grup 2'deki olgularin MPV diizeylerinden anlamli sekilde
dusuktd. Grup 1 ve Grup 2'deki olgularin MPV duzeyleri
arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaktaydi (Tablo 4).

Kadin olgularin trombosit sayilari, erkeklerin trombosit
sayilarindan istatistiksel olarak anlamli dizeyde yuksekti
(p:0,026). Kadin olgularin %RT duzeyleri, erkeklerin %RT
dlzeylerinden daha dusik olmakla birlikte, bu farklihk
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Tablo 5: Cinsiyete Gore Trombosit Sayisi ve % RT Degderlendirilmesi

Kadin

Ortalama=Standart Sapma

(Medyan)
160,03+130,47 (103)
18,07+20,73 (11,1)

Trombosit Sayisi (x10°/L)
% RT

Erkek
Ortalama=Standart Sapma P
(Medyan)
89,00+£117,69 (16,5) 0,026*
32,40+25,89 (35,3) 0,068

“Mann Whitney U Test, *p<0,05

anlamliliga yakin ancak istatistiksel olarak anlamli bulun-
madi (Tablo 5). Yas ile trombosit sayisi arasinda istatistik-
sel olarak anlamli bir iliski bulunmadi. Yas ile % RT dizeyi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmad.

TARTISMA VE SONUC

Bu calismada tam kanda TO ve CD61 MoAb kullanilarak
akim sitometrik yontemle RT ylzde ve mutlak sayisi, sag-
likli kontroller (Grup 3), yeni tani konan [TP'li hastalar (Grup
2) ve refrakter ITP'li hastalarda (Grup 1) dlclldd. Gruplar
arasinda trombosit sayisi, MPV, yas ve cinsiyet de@erleri ve
bu degerlerin RT ylizde ve mutlak sayisi ile iligkisi incelendi.

Gruplarin yas ortalamalar arasinda istatistiksel olarak an-
lamli farklilik bulundu (p<0,05). Grup 1'deki olgularin ¢a-
lisma sirasindaki yas ortalamalar Grup 2'deki olgulardan
anlamli derecede ylksekti. Refrakter hastalardan olusan
Grup 1'deki olgularin hastalik yaslarinin yiksek olmasinin
(5-37y1l, median 18,5 yil) iki grup arasinda istatistiksel ola-
rak anlamli yas farkinin bulunmasina sebep oldugu du-
sUnuldi. Bu gruptaki hastalarin tani sirasindaki yaslari ile
Grup 2'deki olgu yaslar karsilastinldiginda arada anlamli
bir fark olmadigi goraldu.

Olgularimizda cinsiyetler acisindan fark goézlendi. Grup
2'de erkek olgu orani ylksekken Grup 1 ve Grup 3'te ka-
din olgu orani anlamli sekilde yiksekti. Grup 1'deki has-
talar refrakter seyirli hastaligi olan hastalar olup bu grupta
kadin orani literatiirde bildirilene uygun olarak fazla idi
(22). Grup 2'deki hastalar icinde akut ITP tanisi konan has-
ta sayisi daha fazla olup bu grupta erkek hasta orani Grup
1"den daha fazla bulundu.

Gruplar arasi trombosit sayilar karsilastirldiginda saglikh
kontrol grubu olan Grup 3'teki olgularin trombosit sayi-
larinin Grup 1 ve Grup 2'deki olgularin trombosit sayila-
rindan anlamli diizeyde yiksek oldugu gdézlendi (p<0,01).

Tam kanda TO kullanilarak akim sitometrik yontemle re-
tikilotrombosit sayimini ilk gerceklestirenler Kienast ve
Schmitz'dir. Azalmig trombosit Gretimi olan trombositope-
nik hastalarda ve trombositozu olan hastalarda RT oraninin
artmadigini géstermislerdir. Bu bulgular ile RT'lerin, trom-
bosit Gretimi arttiginda artan, azaldiginda ise azalan, yeni
uretilen trombositleri gsterdigi ve trombopoezin hizi ile
iligkili olabilecegdi sonucuna varilmistir. Yaptiklari calismada

saglikh kisilerde %RT oranini %8,6+%2,8 olarak bulmus-
lardir (8). Daha sonra bir cok aragtirmaci 6lcimu tekrarla-
mistir. Monteagudo ve arkadaglarina ait calismada, trom-
bositopeniler normal veya azalmig trombopoetik aktiviteli
ve artmis trombopoetik aktiviteli olarak ayrilmigtir. Akut
veya kronik lenfoproliferatif hastaliklar, multipl myelom,
akut 16semi, aplastik anemi ve kemik iliginin solid organ
timorleri ile invazyonunda trombopoetik aktivite azalmig
veya normaldir; ITP, dissemine intravaskiiler koagiilasyon-
da (DIK) ise artmistir. Kontrol grubu normal trombosit sayi-
sina sahip sagdlikli erigkinler ve trombositozu olan erigkinler
ile olusturulmustur. Trombopoetik aktivitesi artmis grupta
RT orani istatistiksel olarak anlamli dlctide ylksek bulun-
mustur. Seri Slctimlerde ITP'li hastalarda iyilesme sirasinda
trombosit sayisi arttikga TO pozitif RT ylzdesinin hizla aza-
larak normale déndugu gézlenmistir. %RT Monteagudo
ve ark. tarafindan %1,33 (%1,12-1,54) olarak bulunmustur
(7). Hacthanefioglu tarafindan %3,85+1,99, Chavda ve ark.
tarafindan %11,61 (%3,19-20,01), Abe ve ark. tarafindan
kadinlarda %0,48+%0,32, erkeklerde %0,48+ %0,26, Sal-
vagno ve ark. tarafindan %6,13+%3,09 ve Briggs ve ark.
tarafindan %3,4 (%1,1-6,1) bulunmustur (9,11,23-25).

Calismamizda saglikli kontrollerde %RT %3,84+1,96 (me-
dian:%3,2) bulundu. Bu deger yukanda belirtilen ¢alisma-
lar ile benzerdi.

Kienast ve Schmitz'in calismasinda iTP'li hastalarda %RT
%27,1£%11,1 olarak bulunmustur (8). Chavda ve ark.
%23,5+%13,04, Monteagudo ve ark. %33,13 (%26,44-
39,82), Thomas-Kaskel ve ark. %23 (%5-58) bulmustur
(7,9,15). Hacthanefioglu'nun calismasinda kemik iliginde
normal veya artmis megakaryosit bulunan 24 ITP'li ve 3
hipersplenizmli hastada %RT %16,93+%12,3 bulunmus-
tur (23). Salvagno ve ark. ve Briggs ve ark. calismalarinda
%RT oraninin saglikli kontrollere goére istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiksek oldugunu saptamiglardir (11,25).

Calismamizda %RT Grup 1'de %31,24+%18,85 (median
%21,7), Grup 2'de %38,28+%26,18 (median %36,2) bulun-
du. Grup 1 ve Grup 2'nin %RT oranlari kontrol grubu olan
Grup 3'e gore anlamli olarak yiksekti (p<0,01). Bu sonug-
lar daha &nce bildirilen ¢alismalarla uyumlu bulundu.

Mutlak RT hastanin trombosit sayist X %RT formdli ile
bulunur. Chavda ve ark. calismasinda ITP'de mutlak RT
normal kontrollerden hafifce az bulunmustur (9).
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Calismamizda mutlak RT sayisina gére gruplar arasinda
anlamli farklilik bulunmadi.

ITP'li hastalarda MPV hakkinda catismali sonuclar vardir
Salvagno ve ark.'nin calismasinda ITP’li hastada MPV sag-
likli kontrollere gore daha yiiksek bulunmustur ve %RT ile
MPV arasinda anlamli bir iligki bulunmustur (11). Kienast
ve Schmitz'in ¢alismasinda da %RT ve MPV iliskili bulun-
mustur (8). Hacihanefioglu'nun calismasinda %RT degeri
ve MPV arasinda anlamli iliski bulunmamuistir (23). Calig-
mamizda Grup 1'de ortalama MPV 10,74£1,89fL, Grup
2'de 10,27+2,041L ve Grup 3'te 8,72+1,04fL bulunmustur.
Grup 3'teki olgularin MPV duzeyleri Grup 1 (p:0,002) ve
Grup 2'deki (p:0,024) olgulanin MPV degerlerinden an-
lamli olarak distktd.

Calismamizda daha 6nce bildirilen ¢alismalarla uyumlu
olacak sekilde %RT ile yas ve cinsiyet arasinda iligski bu-
lunmamustir (8,23).

Retikilotrombositler kemik iligindeki tromboetik aktivite
ile iligkilidir. Thomas-Kaskel ve arkadaglarinin 2007 senesin-
de yaptigi calismada RT oraninin %15'in lzerinde oldugu
ITP'li hastalarda steroid veya splenektomi ile yapilan teda-
viye major cevap gozlenirken, RT oraninin %15'in altinda
oldugu hastalarda minér cevap goérildigi ya da tedaviye
cevapsiz kaldiklan gozlenmistir (15). Cesitli yayinlarda, ITP
seyri sirasinda trombopetik aktiviteye gore %RT dlctimleri-
nin degisim gostermesi, %RT Slciminin tedavi yaniti ile
iliskili olabilecegdi dustincesini olugturmustur (8,24,25).

Bu calismada, ITP'li hastalarda %RT diizeyinin saglikli kont-
rollere gére anlamli olarak yiksek oldugu gésterilmistir. Bu
bulgu daha &nceki calismalar ile uygunluk géstermektedir.

Grup 1 olarak gésterilen refrakter ITP'li hastalar ile Grup
2 olarak belirtilen yeni tani konan ITP'li hastalarin %RT
dlzeyleri arasinda anlamli fark bulunmadi. Grup 1'deki
16 hasta steroid, splenektomi ve Gglincll tedavilerden en
az birini kullanmistir. Refrakter hastalarin simdiye dek uy-
gulanan tim tedavilere direncli olduklar halde %RT du-
zeylerinin yiksek seyrettigi ve yeni tanili hastalarimiz ile
aralarinda istatistiksel anlamli fark olmadigr bulunmustur.

Refrakter hastalarda bircok degisik tedaviye dirence rag-
men %RT diizeyinin yiiksek seyretmesi TP tedavisine
devam etme endikasyonu olarak yorumlandi. idiyopatik
trombositopenik purpura nedeniyle tedavi goren hastalar-
da tedavi cevabi degerlendirilirken trombosit sayisinin en
az 6 ay 50x10%/I'nin Gizerinde olmasi major cevap olarak ka-
bul edilmektedir. Min&r cevap, trombosit sayisinin 6 aydan
kisa stire 50x10%/I'nin Uzerinde olmasi ya da en az 3 ay slre
ile 30-50x10%/| arasinda bulunmasidir (15). Trombosit sa-
yisinin 100x10%/I'nin Gzerinde olmasi tam remisyon olarak
adlandirlmaktadir. Bu hastalarda retikile trombosit orani
normal bulunmaktadir (24). Bu nedenle, %RT ITP tanisi ve
iyilesme fazini belirlemede énemlidir. Ancak, ¢alismamizin

sonuclarina goére, hastaligin refrakter olacagini tedavi 6n-
cesi %RT 6lcimi ile tanimak mimkin gézikmemektedir.

Bir cok calismada %RT dizeyinin kemik iliginde artmig
trombopoetik hastada yiksek bulundugu tespit edilmis-
tir. Trombopoetik aktivitesi artmig hasta gruplarini kendi
iclerinde karsilastiran bir veri mevcut degildir. Bu nedenle
%RT Slciminin trombositopenik hastaya yaklasimda ilk
uygulanacak laboratuvar tetkiklerinden biri oldugu soyle-
nebilirse de (25) bu dl¢im ITP'li hastalara spesifik degildir.

Kemik iligi aktivitesini artiran durumlarda %RT oraninda
artma gorilir ama farkli hastaliklarda yizde oranlarin
farkli olup olmadigini arastiran bir calisma mevcut de-
gildir. Daha kapsamli calismalar ile ITP'li hastalarda %RT
dlctiminde belli bir deger araliginin belirlenmesi ve stan-
dardize edilmesi mimkiin olabilir.

Calismanin en énemli sinirlamalari, yeni tani konan hasta-
larda tedavi seyri sirasinda seri %RT ol¢timleri yapilarak,
ayni hastada tedavi yanitina gére %RT degisiminin aras-
tinlmamis olmasi ve refrakter hastalarin, tani konuldugu
zamana ait ait %RT dl¢ciimlerinin bulunmamasidir.

Sonugta, calismamizda refrakter ITP'li hastalar ve yeni
hastalarda %RT ol¢imleri yapilmistir. Her iki grupta da
%RT saglikli kontrollere gére anlamli yiksek bulunmus-
tur. Yeni ve refrakter hastalar arasinda fark bulunmamustir.
Refrakter hastalarda %RT &l¢imlerinin tedaviyi strdirme
karari agisindan yararli olabilecegi séylenebilir. %RT &l¢i-
munln anlaml olarak yiksek bulunmasi tedaviyi strduir-
me endikasyonu olusturmaktadir.

Retikiilotrombosit yiizdesinin dlctimi, ITP'nin akut veya
refrakter olmasini birbirinden ayirt edememektedir. Ref-
rakter ve akut hastalar arasinda %RT acisindan bir fark
gorllse de istatistiki anlamliliga ulagsmamistir. Retikilot-
rombosit ylzdesinin dlcimi yeni tani konan hastalarda
trombositopeni etiyolojisini arastirmaya yonelik bir ek
arastirma yontemi olabilir.

Calismamizin sonuglarina gére, %RT dlciminin klinikte
trombositopenivel TPtetkikindenoninvazifyardimeibiryon-
tem haline gelmesininfaydali olacaginitahmin etmekteyiz.
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