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OZET

YETISKIN iMMUN TROMBOSITOPENI HASTALARININ INCELENMESI

Amac: Cerrahpasa Tip Fakiiltesinde takipli ITP tamli hastalarm epidemiyolojik
verileri, yas skalasina gore aldiklar1 tedavileri, prognoz agisindan esik bir deger
bulunup bulunulamayacagr ve yashh hastalarda tedavi segeneklerinin hangi

siralamayla kullanilacagina dair verileri arastirdik.

Gere¢ ve Yontem: Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Hematoloji Bilim Dali polikliniginde Ocak 2011- Ocak 2021 arasinda ITP tanil

hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak tarandi.

Bulgular: 129 kadin, 68 erkek olmak iizere 197 ITP tanili hastanin dosyalar: tarandi.
Hastalarin ortanca yast 49 (21-96), ortalama tani yasi 43(15-87)’tiir. Kanama
semptomlarindan mukokutan6éz kanama %67 ile en sik klinige basvuru seklidir.
Tedavi agisindan hastalar incelendiginde 64 hasta (%32,4) tedavisiz izlenmistir. 133
hasta tedavi almis, 130 hasta steroid tedavisi; 3 hasta IVIG tedavisi almistir. 36 hasta
ise steroid tedavisine yanitsiz olmus ve birinci sira tedavilerinden IVIG ya da ikinci
sira tedavilere gegilmistir. 36 hastanin 29’una IVIG verilmis, 14 hasta yanith iken 15
hasta yanit vermemis ya da takiplerinde niiks gelismistir ve ikinci sira tedaviye
gecilmistir. Tedavi yanit oranlarma bakildiginda splenektomi yapilan hastalarda
%92,8 en yiiksek oran goriiliirken rituksimab %42,8 yanit orantyla en diisiik oran
gorilmiistlir. Yasayan ve dlen hasta gruplar arasinda yas agisindan anlamli farklilik
bulunmustur (p=0,014). Sag kalim analizi ROC egrisi {izerinde incelendiginde 68
yasin sag kalim i¢in esik deger oldugu, bu yas iizerinde sag kalimin diistiigii, aldiklar
dizi tedavi sayisinin arttigi ve hastalarin istatiksel olmasa da oransal olarak tedavi

yanitinin azaldig1 goriilmiistiir.

Sonug: ITP kanamaya egilimin arttig1, niikslerle seyreden otoimmun bir hastaliktir.
Yagsla birlikte insidansin artmasi, erigkin yaslarda eslik eden hastaliklarin bulunmast,
ilag kullanimi, kanama, enfeksiyon ve artan tromboz egilimi, ilaclara bagli yan

etkilerin artmasi tedavi kararii zorlastirmaktadir. 68 yasin sag kalim icin esik deger

Vi



oldugu, bu yas tlizerinde sag-kalimin dustiigii, aldiklar dizi tedavi sayisinin arttigt ve

hastalarin istatiksel olmasa da oransal olarak tedavi yanitinin azaldig1 goriildi.

Anahtar Kelimeler: iTP, Sagkalim, Tedavi
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ABSTRACT

EXAMINATION OF ADULT IMMUNE THROMBOCYTOPENIA
PATIENTS

Aim: We investigated the epidemiological data of patients with ITP followed at
Cerrahpasa Medical Faculty, the treatments they received according to age scale,
whether a threshold value could be found in terms of prognosis, and the order in
which treatment options would be used in elderly patients.

Materials and Methods: The files of patients diagnosed with ITP between January
2011 and January 2021 in the Department of Hematology, Istanbul University-
Cerrahpasa, were retrospectively reviewed.

Results: A total of 197 patients diagnosed with ITP, 129 female and 68 male, were
included. The median age of the patients was 49 (21-96), and the mean age at
diagnosis was 43 (15-87). Mucocutaneous bleeding among the bleeding symptoms is
the most common form of admission with 67%. When the patients were examined in
terms of treatment, 64 patients (32.4%) were followed without treatment. 133
patients received treatment, 130 patients received steroid treatment; 3 patients
received IVIG treatment. 36 patients were unresponsive to steroid treatment and
were switched from first-line treatments to IVIG or second-line treatments. 29 of 36
patients were given IVIG, while 14 patients responded, 15 patients did not respond or
relapsed during their follow-up, and second-line therapy was initiated. Considering
the treatment response rates, the highest rate was 92.8% in patients who underwent
splenectomy, while the lowest rate was observed with rituximab, with a response rate
of 42.8%. There was a significant difference in age between the living and deceased
patient groups (p=0.014). When the survival analysis was examined on the ROC
curve, it was observed that 68 years of age was the threshold for survival, the
survival decreased above this age, the number of number of treatments increased,
and the treatment response of the patients decreased proportionally, although not

statistically.



Conclusion: ITP is an autoimmune disease with an increased tendency to bleed and
relapses. The increase in incidence with age, the presence of concomitant diseases in
adulthood, the use of drugs, bleeding, infection and increased tendency to
thrombosis, and the increase in side effects due to drugs make the treatment decision
difficult. It was observed that the age of 68 was the threshold value for survival, the
survival decreased above this age, the number of treatments increased, and the
treatment response of the patients decreased proportionally, although not statistically.

Keywords: ITP, Survival, Treatment



1. GIRIS VE AMAC

Immun trombositopeni trombosit antijenlerine karsi gelisen otoantikorlara
bagli olarak trombositlerin erken yikimi ve trombosit iiretiminin azalmasi sonucunda
gelisen trombositopeni tablosuyla karakterize otoimmun hastaliktir. Hastalik
cocuklarda viral enfeksiyon ya da asilama sonrasi ani baslayan kanama bulgulariyla
prezente olur ve kendiliginden diizelir. Ancak eriskinlerde sinsi baslangighdir ve
kroniklesme egilimi daha fazladir.

Primer immun trombositopeni tanisinin koyulabilecegi sensitif ve spesifik tani
testi yoktur; sekonder trombositopeni yapan nedenlerin dislanmasiyla tanis1 konur.
Ozellikle yash hasta popiilasyonunda eslik eden birden fazla hastalik nedeniyle
primer immun tanist koymak zordur. Immun trombositopeninin ana semptomu
trombositopeninin derecesine gore kanama egiliminin artisidir. Hastalarda kanama
semptomlar1 basit mukozal kanamalar olabilecegi gibi hayati tehdit eden i¢ organ
kanamalar1 ve kranyal kanamalar da olabilir. Primer immun trombositopenide amag
trombosit sayisini major kanamalarin Onlenebilecegi trombosit diizeyi {iistline
cikarmaktir.

Primer immun trombositopenide tedavi karar1 klinige basvuru sirasindaki
kanama semptomlari, trombosit sayisi, yas, eslik eden komorbiditeleri ve kullandig1
ilaclar, gecmiste aldig: tedaviler, tedaviler esnasinda gelisen yan etkiler, antikoagiilan
ve antiagregan ila¢ kullanimi gibi faktorlere bakilarak kisilestirilmelidir.

Yeni tani konulan immun trombositopeni hastasinda birinci sira tedavide
kortikosteroidler kullanilmaktadir. Steroide cevapsiz, yan etkiler nedeniyle steroidin
kontraendike oldugu, major kanama riski devam eden, acil kanamasi olan ve cerrahi
prosediirler Oncesinde trombosit sayisinin arttirilmast amaciyla birinci  sira
tedavilerinde intravendz immunglobulin ve anti-D diger se¢eneklerdir.

Ikinci sira tedaviler birinci sira tedavilere cevapsiz olan ve yan etkiler
nedeniyle tedavileri kullanamayan hastalarda diistiniilmektedir. Rituksimab,
splenektomi ve trombopoietin reseptor analoglari ikinci sira tedavi segenekleridir.
Birinci ve ikinci tedavilere yanit vermeyen, refrakter immun trombositopenide

azatiyopurin, danazol, vinka alkaloidleri kullanilabilir. Ancak bunlarin etkinliginin



diisiik olmasi1 ve yan etki profilinin yiiksek olmasi nedeniyle kullanimlar1 ¢ok tercih
edilmez.

Bu calisma ile Istanbul Universitesi Cerrahpasa- Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Hematoloji Bilim Dalinda takipli olan immun trombositopeni tanili
hastalar geriye doniik olarak arastirilmis, hastalarin klinige basvuru sekilleri, aldiklari

tedaviler ve tedavi cevaplar1 genis bir popiilasyonda degerlendirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Tamm

Immun trombositopeni, trombositlerin immun aracihikli  yikimi1  ve
megakaryositlerden trombosit {iretiminin bozulmasi sonucunda gelisen diisiik
trombosit sayistyla karakterize edinilmis otoimmun bir hastaliktir (1). iTP immun
trombositopeninin bas harflerinden olusan bir kisaltmadir (2) ITP ilk defa 1735
yilinda Paul Gottlieb Werlhof tarafindan, 16 yasinda kiz ¢ocugunda enfeksiyon
sonrast deri ve mukéz membranlarda gelisen kanama tablosunda ‘Morbus Maculosus

Hemorrhagicus’ adiyla tanimlanmustir (3).

Hastalik  gecmiste  idiyopatik  trombositopenik  purpura,  immun
trombositopenik purpura gibi yanlis terimlerle isimlendirilmistir. Yunancada ‘idios
pathos’ terimi somut nedeni olmayan bir hastalig1 belirtir. Ancak iTP trombosit
antijenlerine kars1 gelisen otoantikorlarin neden oldugu immun aracilikli bozukluktur
ve idiyopatik terimi hastaligin tanimlanmasinda uygun olmayacaktir (4). Yeni tani
konan hastalarin yaklagik tcte birinde kanama olmamasindan dolayr yine bu

hastalarin tanimlanmasinda purpura teriminin kullanilmasi yanlis olacaktir (5).

Cocuklarda immun trombositopeni genellikle viral enfeksiyon ya da
asillamadan sonra aniden baslayan, petesi purpura ekimoz gibi mukokutandz
bulgularla kendini gosteren %80 tedavisiz kendiliginden gerileyen benign bir
hastaliktir (2). Cocuklukta ITP goriilme insidans1 1,9-6,4/100.000’tiir ve ilk dekatta
goriilme sikhig1 daha fazladir (5). Eriskin tip ITP> den farkli olarak erkekler
kadinlardan daha fazla etkilenmistir (5).

2.2. Eriskinde ITP

Eriskinde bilinmeyen bir tetikleyici etkisiyle trombosit antijenlerine karsi
gelisen otoantikorlarin trombosit yikimima ve azalmig trombosit iiretimine neden
olarak trombositopeniye yol acan immun aracilikli bir hastaliktir. ITP tanisi igin
kabul edilen esik deger 100x10%I dir (4). immun trombositopeni primer ve sekonder
nedenlere bagli olarak iki gruba ayrilir. Primer ITP tanis1 sekonder nedenlerin

dislanmasi ile konur.



2.2.1.Epidemiyoloji

ITP gériilme insidans1 2-5/100000(6) ve yasla birlikte artmaktadir. Hastaligin
prevelans: ise 12/100000 diizeyindedir (7). Prevelansinin insidansina gére daha
yiiksek olmasi kroniklesme oraninin yiiksek olmasina baghdir (2). ITP ¢ocukluk
caginda ilk pikini yapar; ikinci pikini ise 65 yas iistiinde yapar ve tani alan erkek
hastalarin yasinin >75 yas oldugu goriiliir (8). Cinsiyet olarak 60 yasa kadar kadinlar
hafifce daha sik etkilenir ancak yasli popiilasyonda erkekler de kadinlar kadar
hastaliktan etkilenmektedir (9). Cocuk ITP seyrinden farkli olarak sessiz
baslangiclidir ve kroniklesme egilimi daha fazladir (10).

2.2.2.Patologenez

Hastaligin patofizyolojisinin aydinlatilmasi amaciyla yapilan arastirmalara

bakildiginda 3 temel mekanizma iizerinde durulur.
1. Trombosit otoantikorlar1

ITP hastalarinda yaygin olarak Glikoprotein Ilb/Illa ve Glikoprotein Ib/IX
antijenleri olmak iizere birden fazla trombosit antijenlerine kars1 otoantikor liretimi
vardir (2). B hiicrelerinin baslica fizyolojik rolii antikor iiretimidir ve ITP
hastalarinda B hiicre gelisiminde bozukluk vardir. B hiicreleri trombosit antijenlerine
kars1 Ozellikle de sik gorillen Glikoprotein IIb/Illa antijenine karsi otoantikor
olusturur. ITP hastalarinda B hiicresi aktive edici faktdr diizeyinin daha yiiksek
oldugu goriiliir (11). Antikor kaph trombositler dalak ve karacigerdeki makrofajlarin
ve dendritik hiicrelerin Fc reseptorlerine baglanir ve fagosite edilerek degrade edilir
(12). Son zamanlarda yeni bir bozunma yolu tanimlanmistir (13). Yaslanan ya da
otoantikor kapli trombositler tarafindan zarar goéren trombositler hidrolize olarak
deasillenir. Deasillenen trombositler karacigerde hepatositler iizerinde bulunan
ashwell-morel reseptorlerine baglanarak dolagimdan temizlenir (13). Antikorlar
dalaktaki fagositozdan bagimsiz olarak trombositlere dogrudan zarar vererek

kompleman aracili lizisi de indiikler (14).
2. T lenfositlerde bozukluk

ITP patogenezinde T hiicreleriyle ilgili trombosit antijenlerine karsi reaktif T

lenfosit aktivasyonunda artig, anormal T helper hiicre iiretimi ve Treg hiicre islev ve



sayisinda degisiklikler goriiliir. T hiicrelerinin ayrica tormbosit ve megakaryositler

tizerine dogrudan toksik etkisi vardir (15).
3. Trombopoez bozuklugu

Trombositopenisi olan hastalarda trombopoietin seviyeleri saglikli erigskinlere
gore daha yiiksektir ancak ITP hastalarinda olmas1 gereken yiikseklikten gérece daha
diisiiktiir (16). Membran glikoproteinlerine karsi olan otoantikorlarin megakaryosit
hasarmma neden olmasi ve karacigerde ashwell-morel reseptorleri araciligiyla

trombosit yikimi trombopoietin iiretiminde azalmaya yol agcan mekanizmalardir

(17)(18).
2.2.3. Klinik Bulgular

ITP trombositopeni ile seyreden bir hastalik oldugu icin ana semptom
trombositopeni derecesine gore kanamaya egilimin artisidir. Cocuklarda genellikle
viral enfeksiyon gibi prodrom donem sonrasinda ani baslayan petesi purpura gibi
kanama semptomlar1 goriiliir. Yetiskinlerde ise daha sinsi baslangi¢hidir ve ¢ogu
zaman semptom olmadan rastlantisal ya da operasyon oncesi verilen tam kan
sayiminda trombositopeni goriiliir. Yeni tan1 konan pediyatrik hastalarin ¢ogu ve
yetiskin hastalarm %20-30° unda semptom yoktur (5). Kronik ITP tamli hastalarmn
ise %30-40° inda semptom yoktur (19). Petesi, agiz ve burunda miikoz
membranlarda kanama (1slak petesi, epistaksis), irogenital kanama Ozellikle
menstruel kanama artisi, kii¢iik travmalarla hematom gelismi ve intrakranyal kanama

gibi i¢ organ kanamalar1 gelisebilir.

ITP de goriilen petesi diizdiir ve palpabil degildir. Yerlesim yeri olarak sik
olarak ayakta duran hastalarda bacaklarda, yatan hastalar i¢in sakral bolgede daha az
siklikta ise govde ve kollarda goriiliir. Purpura petesilerin birlesmesiyle olusur ve
deride gelisen purpuraya kuru purpura denir. Agiz mukozasi gibi miikoz
membranlarda goriillen hemorajik dokiintiilere 1slak petesi denir. Islak petesi
goriilmesi kanamanin ciddi oldugunu gosteren prognostik gostergedir (20).
Hastalarda intrakranyal kanama, pulmoner kanama gibi hayati tehdit eden i¢ organ
kanamalar1 nadirdir (21). Hayati tehdit eden kanama goriilme siklig1 yas arttikga artar
(20). Cogu ITP hastasinda halsizlik, yorgunluk ve depresif bozukluklar gibi hayat

kalitesini olumsuz etkileyen semptomlar gorilebilir (14). Halsizlik trombosit



diisiikliigiiyle korele olarak ITP hastalarinda sik goriilen semptomdur ancak

patogenezi tam olarak agiklanamamustir (22).
2.24. Tam

ITP tanisim koymak igin spesifik ya da sensitif tan1 testi yoktur, temel olarak
dislama tanisidir. ITP tanis1 kan sayiminda sadece trombositopenisi olup (trombosit
sayist <100x10%L) diger eritrosit ve 16kosit serileri normal olan, sekonder
trombositopeni nedenlerinin dislandig1 hastalara koyulur. Tanida trombosit esik
degerinin trombosit sayisinin beklenen araligindan(150x10%L) daha diisiik olmasinin

nedeni 100x10%L {istii trombosit degerlerinde tedavi endikasyonunun olmamasidir
(2).

Trombositopeni saptanan her hastada psddotrombositopeninin diglanmasi,
diger hematolojik hastaliklara bagli nedenlerin ekarte edilmesi amaciyla periferik kan

yaymasli incelemesi yapilmalidir.
2.2.5 Periferik kan yaymasi incelemesi

Periferik yayma incelemesi psddotrombositopeni, trombotik trombositopenik
purpura, dissemine intravaskiiler koagiilasyon, herediter hematolojik hastaliklar gibi

trombositopeniye neden olacak hastaliklarin ayirici tanisinda yardimer olur.

Psddotrombositopenide kan yaymasinda trombosit agregatlar1 goriiliir. iTP’ de
kirmizi kan hiicreleri ve Ilokositler normaldir; iri morfolojik olarak benzer
trombositler goriiliir. Akut ITP’de bazen megakaryosit fragmentlerinin erken
salinimma bagli periferik yaymada megakaryositler goriilebilir. Trombositlerin
gogunun biiyiik, eritrosit ¢apina yakin olmasi (Bernard-Soulier sendromu, MYH9-
iligkili hastalik vb.), graniillerinin olmamasi (gri trombosit sendromu), anormal bir
renge sahip olmasi, uniform kiiglik boyutlarda olmalar1 kalitsal hematolojik
hastaliklar1 diisiindiirtmektedir. Trombotik trombositopenik purpura trombositopenisi
olan her hastada ayirici tanisi yapilmasit gereken hematolojik acil bir durumdur.
Periferik yaymada sistositlerin goriilmesi mikroanjiyopatik hemolitik anemi
(Trombotik trombositopenik purpura, hemolitik {iremik sendrom), kardiyak proteze
bagli hemoliz, ciddi intravaskiiler hemoliz nedenlerine yoneltmektedir. Atipik hiicre
goriilmesi, eritrosit ve 16kositlerde displazi bulgusu ITP tanisindan uzaklastiran diger

bulgulardir.



2.2.6 Psodotrombositopeni

Gilinlimiizde trombosit sayimi tam otomatik kan sayimi araglar ile yapilir.
Oldukca duyarlt dogru sonuglar vermelerine ragmen %0,1-0,2 oraninda yanhs diisiik

sonuglar vermektedir.
Psddotrombositopeni;

a. Dev trombositler,

b. Etilendiamin tetraasetik asit (EDTA) iliskili-psédotrombositopeni,

C. Trombosit satelletizmi,

d. Glikoprotein IIb/Illa antijenine karst olusan antikorlara bagli olan soguk
agliitinin kaynakli trombosit agliitinasyonu gibi ¢esitli etiyolojilere bagli olarak
gelisebilir.

2.2.7 ITP tamisinda baslangic degerlendirme

Trombositopeninin birgok sekonder nedeninin olmasi ve sekonder ITP
nedenlerinin diglanmasini gerektirdigi igin ITP tanisim1 koymak zordur. Oykii, fizik
muayene, tam kan sayimi, periferik kan yaymasi ve diger spesifik hastaliklara baglh

yapilacak incelemelerle primer ITP tanist koyulur.

Hastanin oykiisii; onceki operasyonlar sonrasi (travma, dis ¢ekimi sirasinda)
kanama, eski kan sayimlari, ilag-toksin maruziyeti, yabanci iilkelere yapilan
seyahatler, asi, son zamanlarda gegirilen enfeksiyonlar, aile Oykiisii (herediter
trombositopeniler), ailede ITP acisindan atipik &zelliklerin olmasi (ortopedik
anomaliler, mental retardasyon, renal hastalik, isitme kusuru), otoimmun hastaliklar,
hepatit Oykiisli, abortus Oykiisii tan1 asamasinda sorgulanmasi gereken bilgilerdir.
Ilag iliskili trombositopeni ITP tamisinda en 6nemli ayirici tanilardan biridir.
Kullanilan biitiin ilaglar, dGnemsenmeyen bitkisel ve recgetesiz ilaglar da olmak {izere
dikkatlice sorgulanmalidir. ilag iliskili trombositopeni insidansi 0,1/10000 oldugu
goriilir (23). Genellikle akut bir seyir gosterir, ilag kesilmesi sonrasinda

trombositopeni tablosu hizli bir sekilde diizelir.

Fizik muayene; temel olarak petesi, purpura, ekimoz gibi cilt kanamalar1 ve
mukozal kanamalar goriiliir. Purpura basmakla solmayan kirmizimsi mor renkte
eritrositlerin subkutan doku ve deri i¢ine ekstravazasyonu sonucu ortaya ¢ikan deri

dokiintiisiidiir. Dokiintiiler toplu igne basi1 gibi kiiciik noktaciklar halinde ise petesi;



bir santimetreden biiyiik morumsu dokiintii seklinde ise ekimoz adin1 alir. Kanamalar
genellikle mukozal kanamalar seklinde olmakla birlikte burun kanamasi, dis eti
kanamasi, hipermenore, melena, hematemez, hematiiri de goriilebilir. Trombosit
sayis1 ne kadar diigiikse kanama bulgular1 da o kadar fazla olacaktir. Trombosit sayisi
30.000x10%Laltinda spontan kanamalar gelisir. Saymmm 10.000x10%L olmas:
halinde ag1z i¢inde hemorajik biiller, gastrointestinal kanamalar ve kafa i¢i kanama
riski artar. Intrakranyal kanama yetiskinlerde %1, cocuklarda ise %0,4 oraninda

goriiliir (24). Intraartikiiler ve intramuskuler kanamalar gibi derin kanamalar nadirdir.

Ates, kilo kaybi konstitiisyonel semptomlar, splenomegali, hepatomegali,
lenfadenopati gibi organomegaliler ITP> de cok sik goriilen bulgular degildir.
Bunlarin varliginda kronik karaciger hastaligi, lizozomal depo hastaliklari, HIV,

lenfoproliferatif hastaliklar, SLE gibi hastaliklar1 aragtirmak gerekir.

Laboratuvar bulgularinda; tam kan sayimi izole trombositopeni disinda
normaldir. Kanama bulgular1 varliginda siire ve miktariyla orantili olarak demir
eksikligi anemisi ile uyumlu hipokrom mikrositer anemi goriilebilir. Periferik kan
yaymasi yapilarak yalanci trombositopeni diglanmalidir. Kan grubu tayini, bazal 1gG,
IgM, IgA diizeyleri immiin yetersizlik sendromlar1 agisindan, direkt antiglobulin
testi/direkt coombs testi hemoliz ag¢isindan, HIV/HBV ve HCV ag¢isindan rutin
serolojik degerlendirme, diskida antijen testi, lire nefes testi helikobakter pylori

enfeksiyonunun diglanmasi amaciyla baslangic degerlendirmede yapilmasi onerilir.
fleri degerlendirmede;

o Venoz ve arteriyel tromboz, abortus gibi antifosfolipid sendromunu
diistindiirtecek semptomlariin bulunmasi durumunda antifosfolipit antikorlari, lupus
antikoagiilan1 ve anti kardiyolipin antikorlari,

. Sistemik lupus eritematozus agisindan belirtiler varsa ANA, anti-ds DNA,
serum kompleman diizeyleri,

o Tiroid fonksiyon bozukluklarinda ilimli trombositopeni goriilebilir, hastanin
otiroid durumunun saglanmasi sonrasinda trombositopeni tablosu diizelmistir. Bu
nedenle riskli hasta popiilasyonunda TSH, serbest T4, anti tiroglobulin antikorlarinin

incelenmesi onerilir (4)



o Parvovirus, EBV, CMV gibi baz1 enfeksiyonlar ile agilar trombositopeni ile
iliskilendirilmistir. Buna baglh riskli hasta gruplarinda EBV, CMV, parvoviriis 1gG,
IgM antikorlar1 bakilmalidir.

o Parsiyel tromboplastin zamani, fibrinojen, d-dimer gibi koagiilasyon
testlerinin goriilmesi dissemine intravaskiiler koagiilasyon ve diger koagiilopatileri
dislanmas1 agisindan yararhdir (25). Ayrica trombotik mikroanjiyopatilerin
dislanmasi amaciyla ADAMTS13 diizeyinin gériilmesi gerekebilir (26).

o Plazma trombopoietin seviyesi ITP hastalarinda genellikle normaldir,
Olciilmesi Onerilmez.

o Retikiile trombosit fraksiyonu gen¢ olgunlagsmamis trombosit oranini yansitir.
ITP’de trombosit émriiniin kisalmasina bagl olarak bu oranin arttig1 goriiliir. Ancak
rutinde kullanilmaz.

. Trombosit otoantikorlar incelemesi; ITP hastalarmin  %60-80° inde
Glikoprotein Ib ve Glikoprotein IIb/Ila antijenlerine kars1 otoantikor oldugu goriiliir.
Ancak yiiksek ozgillik ve diisik duyarliliga sahip olmasma bagh spesifik
glikoprotein antijenlerine kars1 antikor testleri rutin olarak Onerilmez. Persistan ve
kronik ITP vakalar ile atipik bulgulari olan hastalarda antikor diizeyi goriilmesi ITP
tanisin1 dogrulamaya, ayirici tanilart diglamaya yardimci olur.

. Kemik iligi biyopsisi; ITP de kemik iligi biyopsisi taniy1 kesinlestirmekten
ziyade kilo kaybi gece terlemesi gibi sistemik semptomlara sahip, atipik bulgular
olan, 16semi, miyelodisplastik sendrom gibi diger hastaliklarin ayirici taniya girdigi
durumlarda diger nedenlerin diglanmasi igin kullanilir. Biyopsi sonucunda ITP’ye
0zgii bulgular goriilmez. Hastalarin iigte birinde kemik iliginde artmis retikiilin
oldugu goriiliir, ancak diizeyi onemli 6l¢iide olmadigi siirece 6nemsizdir. Retikiilin
diizeyi hastalik siddeti, siiresi, klinik 6zellikler ve var olan komorbiditelerle iligkisi
yoktur (27). Kemik iligi biyopsisi endikasyonlar tabloda gosterilmistir.

Tablo 1: ITP’ de kemik iligi biyopsi endikasyonlari

Trombositopeni diginda kan sayiminda eritrosit ve 16kosit diizeylerinin anormal olmast

Gece terlemesi, kilo kaybi gibi B semptomlarinin ve hepatosplenomegali ve lenfadenomegali

gibi bulgularinin olmasi

>60 yas (miyelodisplastik sendrom, myelom gibi hastaliklarin sikliginin artmasina bagli)

Splenektomi gibi geri doniisiimii olmayan operasyon oncesinde diger tanilarin diglanmasi

amaciyla




2.3 ITP simflamasi
Immun trombositopeni altta yatan nedene bagh olarak ikiye ayrilir.
2.3.1 Primer iTP

Trombositopeni yapan sekonder sebeplerin bulunmadigi, trombosit sayisinin
<100x10%L oldugu otoimmun bir hastaliktir. Primer ITP tanis1 klinik ve laboratuvar
olarak kesin olarak konulamaz, sekonder sebeplerin digslanmasi gereken ekartasyon

tanisidir.
2.3.2 Sekonder iTP

Altta yatan gebelik, ilag, enfeksiyon, lenfoproliferatif hastalik, solid tiimorler,
baska bir otoimmun hastalik gibi sebeplere bagli trombositopeni tablosu varliginda

sekonder immun trombositopeni tanimi kullanilmaktadir.
Sekonder ITP nedenleri tabloda 6zetlenmistir.

Tablo 2: Sekonder immun Trombositopeni Nedenleri

1. Otoimmiin hastaliklar
e Antifosfolipid sendromu
e Sistemik lupus eritematozus
e Romatoit artrit
e Evans sendromu
e Inflamatuvar barsak hastaliklar1

e Otoimmun lenfoproliferatif sendrom

2. Immun yetmezlik sendromlari
e Yaygin degisken immiin yetmezlik
e HIV
o Selektif IgA eksikligi

3. Enfeksiyonlar

HIV
CMV
EBV

10




e Hepatit C virus

e Varisella zoster viris

Lenfoproliferatif maligniteler
e Kronik lenfositer 16semi

e Lenfoma

. Tlaclar
e Alemtuzumab

e Ipilimumab , Nivolumumab, Pembrolizumab

. Asilar

o Kizamik, kizamikgik ve kabakulak asisi
e Varisella zoster

e Hemofilius influenza, Hepatit B

. Posttransfgzyon purpura

Solid tiimorler

2.4 TP evreleri

2.4.1 Yeni tam iTP

Tan1 konulmasi sonrasindaki ilk 3 ay donemi ifade eder.

2.4.2 Persistan iTP

Tanidan itibaren 3-12. Aylar arasinda olup spontan ya da tedavi ile remisyon

saglanmayan ve tedavi kesildiginde remisyon saglanamayan hastalar1 kapsar.

2.4.3 Kronik iITP

12 ay ve daha uzun hastalik siiresi olan ITP vakalarini tanimlar.

2.4.4 Remisyon

Trombosit sayisinin 12 ay boyunca >100x10%L olmasi remisyonu tanimlar.

2.5 Tedavi yanitinin tammlanmasi

Tedavi yanitinin degerlendirilmesi i¢in hastada kanama bulgusunun olmamasi

gerekir. Kanama bulgusu olmayan hastalarin tedavi sonrasinda trombosit degerlerine

gore tanimlandirilmasi asagida 6zetlenmistir.
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2.5.1 Tam yanit
Trombosit sayisinimn >100x10%L olmasi
2.5.2 Yamt

Trombosit sayisinin 30-100x10%L veya baslangigtaki bazal trombosit sayisimnin

en az iki katina ¢ikmis olmasi
2.5.3 Yamtsiz

Trombosit sayisiin <30x10%/L veya baslangictaki trombosit sayismin iki

katina ulasamamis olmasi
2.5.4 Kortikosteroid bagimihgi

Trombosit sayisin1 >30x10%/L diizeyinde siirdiirmek ve kanamay1 énlemek igin
siirekli ya da aralikli olarak prednizon 5 mg/giin veya esdegeri kortikosteroid

kullantminin gerekli oldugu olgulari tanimlar.
2.5.5 Refrakterlik

Splenektomi sonrasinda trombositopenik hastada kanama bulgularinin olmasi

ya da tedavi gerektiren klinik kosullarin bulunmasi durumunu tanimlar.
2.5.6 Bir veya daha fazla ilaca yanitsiz ITP

Splenektomi  yapilmamis ya da yapilamamis kortikosteroid, IVIG,

immunsupresif gibi birgok tedavi bigimine yanit vermemis hastalar1 tanimlar.
2.5.7 Stabil yanmit

Trombosit sayisinin alt1 ayda >30x10%L olmas1 ya da baslangi¢ degerinin en az

iki katina ¢ikmasi
2.6 Tedavi

Immun trombositopenide ama¢ mevcut kanama klinigini tedavi etmek ve ciddi
kanamanin onlendigi giivenli trombosit sayisina ulasmaktir. Tedavi karari hastanin
yasi, trombosit sayisi, kanamaya egilim, hastalik evresi, hastaligin 6nceki seyri,

aldig1 tedaviler, tedavi yan etkileri, kanama 6ykiisii, eslik eden hastaliklar, kullanilan
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ilaglar (antikoagiilan ilaclar, NSAII vb.) olmak iizere birgok faktor degerlendirilerek
verilmeli ve hastanin minimal toksisite ile saglikli yasam kalitesi saglanmaya
calisiimalidir. Tedavi kararmin verildigi rutin kullanilan trombosit esigi yoktur.
Ancak trombosit sayismim <20-30x10%L oldugu hastalarda major kanama ve 6liim
riskinin arttigi goriiliir (28). Bu deger istiinde kanama riskini arttiracak ileri yas
(>60-65), kanamay: arttiracak ilag kullanimi (antikoagiilan, antiagregan, NSAII vb.),
komorbid hastaliklar (karaciger sirozu, koagiilasyon bozukluklari, kontrolsiiz
hipertansiyon, bobrek yetersizligi), gegirilmis kanama 6ykiisii yoksa major kanama
¢ok nadirdir. Bu degerlerde kanama bulgusu yoksa ve tedavinin kontraendike oldugu

bir durum eslik etmiyorsa tedavisiz izlenebilir.

Trombosit saymmi 20-30x10%L olan ve >20-30x10%L olup kanama bulgusu

olan ve kanama riski tasiyan hastalar tedavi edilmelidir.
2.6.1 Yeni tam1 ITP’de birinci sira tedavi
2.6.1.1 Kortikosteroid tedavisi

Yeni tam1 konmus eriskin ITP’de birinci sira tedaviler icinde baslangic tedavisi
olarak kullanilmaktadir. Trombosit otoantikor olusumunu inhibe ederek hem
trombosit klirensini azaltir hem de trombosit liretimini arttirir. Steroid tedavisi
yiiksek doz deksametazon (4 giin boyunca 40mg/giin deksametazon, en fazla 3 kez)
ya da daha uzun dénem prednizolon (0,5-2mg/kg/giin 2-4 hafta boyunca) seklinde
uygulanir. Prednizon tedavisi 0,5-2 mg /kg/giin (max 80 mg kilosu >80 olsa dahi) 2-
4 hafta boyunca kullanildiktan sonra 10mg/giin altina diisecek sekilde 8-12 haftada
doz azaltilir (21). Yiiksek doz deksametazonun ilk 7 giinde hizli yanit vermesi
nedeniyle tedavide hizli yanit alinmasi amaglaniyorsa ilk sira tedavide onerilir (29).
Hipertansiyon, diyabet, enfeksiyon, dislipidemi, osteoporoz, peptik lilseri olan ve
>60 yas iistii olan hastalarda steroid dozu deksametazon 20mg/giin, prednizolon

0,5mg/kg/giin olarak diizenlenmelidir.

Steroid tedavisi ile %80 hastada trombosit sayis1 >30x10%L; %50 hastada ise
>100x10%L oldugu goriiliir. Ancak steroid tedavisi azaltilmasi sirasinda trombosit
sayilar1 azalir, %10-25 hastada kalici remisyon saglanabildigi goriilmistiir (30).
Steroidlerin  kullanimiyla iligkili hiperglisemi, hipertansiyon, hiperlipidemi,

osteoporoz, uyku ve duygu durum bozukluklari, peptik iilser gelisimi, miyopati gibi
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yan etkiler goriiliir. Hastalarin steroid tedavisi altinda bu yan etkiler acgisindan

izlenmesi gerekir.
2.6.1.2 intraven6z immunglobulin (IVIG)

IVIG, steroid tedavisiyle istenen trombosit sayisina ulasilamayan, steroidlere
bagli yan etki gelisen ya da tedavinin kontraendike oldugu hastalarda tedavi
secenegidir. Mekanizmasi trombosit yikiminin oldugu retikiiloendotelyal sistemdeki
Fc reseptorlerine baglanarak otoantikorlarin  bagli oldugu trombositlerin
baglanmasini engeller ve trombosit yikimini azaltir. Tedavi rejimi 1-2gr/kg/giin
dozunda tek doz ya da boliinmiis dozlar halinde 2 giinde uygulanir. Trombosit
sayisinda 24- 48 saat i¢inde hizli bir artis olur ancak yanit gegicidir 3-4 haftadan
uzun slirmez. Tedaviye erken yanit1 steroidlere kiyasla daha hizlidir. Yanitinin hizlh
olmasiyla intrakranyal kanama gibi yasami tehdit eden acil durumlarda tedavi
segeneklerinden biridir. 1VIG ile bas agrisi, titreme, artralji, sirt agrisi gibi tolere
edilebilir yan etkilerin yaninda hemoliz, menenjit, akut bobrek hasar1 ve tromboz gibi

ciddi yan etkiler de goriilebilir.
2.6.1.3 Anti-D tedavisi

Anti-Rh D immunglobulin, D(Rho) antijenine maruz kalmis insan Rh-
donorlerin plazmasindan iiretilen IgG den olusur (31) ve eritrositler tizerindeki D
antijenine baglanir. ITP’nin patogenezinde bulunan otoantikor iliskili trombosit
yikimint mononiikleer fagositik sistemi inhibe ederek engeller (32). Anti D steroide
yeterli yanit alinmayan, yiiksek doz steroid kullaniminin kontraendike oldugu ve acil
durumlarda iTP tedavisinde kullanilabilir. Rh+, splenektomi yapilmayan ve direkt
antiglobulin testi negatif hastalarda uygulanir. Baslangi¢c dozu 50-75 ug/gilindiir ve
ates, titreme, bas agrisi, bulanti, miyalji gibi inflizyon reaksiyonlarina neden oldugu
icin Oncesinde premedikasyonla uygulanir. Diger yan etkileri akut hemolitik
transflizyon reaksiyonlari, intravaskiiler hemoliz, akut bobrek yetersizligi, dissemine
intravaskiiler koagitilopatidir (33). Anti D trombositopeniyi Rh+ eritrositleri
kaplayarak makrofajlarin hedefi haline getirerek engelledigi icin tedavi seyri
sirasinda ¢ok sik hemoliz goriiliir. Buna bagh olarak hastalarda hemoglobin takibi
yapmak gerekir. Trombositopeniye otoimmiin hemolitik aneminin eslik ettigi evans
sendromu gibi durumlarda anti D tedavisi uygun degildir. Hemoliz gibi ciddi

komplikasyonlarina bagl olarak giiniimiizde bu tedavi ¢cok sik kullanilmamaktadir.
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2.6.2 ikinci sira tedavi

Birinci basamak tedaviye yetersiz yanit veren ya da yanitsiz olan,
kortikosteroid tedavisine bagli komplikasyonlar nedeniyle tedaviyi alamayan
hastalarda ikinci sira tedavi trombosit sayisi ve kanama semptomlarina gore
degerlendirilmelidir. Birinci sira tedavide oldugu gibi ikinci sira tedavi agisindan da
tedavi baslama karar1 verilecek ya da tedavisiz izlem kararinin alinabilecegi

trombosit esik degeri yoktur.
2.6.2.1 Rituksimab

Rituksimab, apoptoz, antikor bagimli hiicre aracili sitotoksisite ve kompleman
aracili lizisi uyararak B hiicre delesyonuna neden olan kimerik anti-CD20
monoklonal antikordur. Standart uygulama rejimi 4 hafta boyunca haftada bir
375mg/m? intravendz infiizyon seklindedir. Rituksimab uygulamasindan 1-3 ay sonra
trombosit sayisinda artis goriiliir (34). Tedavi sonrasinda hastalarda erken ve geg
yanit olmak iizere 2 tiir yanit goriiliir. Erken yanit ilk infiizyon sonrasinda hastada
tyilesme goriiliir; ge¢ yanit ise tedavi bitiminden haftalar sonra trombosit sayisinda
artig goriilmesidir (35). Bu nedenle hasta ilk dort hafta i¢inde yanit vermezse tedavi
yanitsizlig1 olarak kabul edilmemelidir. Rituksimaba trombosit yanit medyan siiresi
bir yildir ve remisyon saglansa bile zamanla niiks meydana gelir. Komplet ve
parsiyel yanit oran1 %48-54 arasinda degisir (34). Hastalarin %20-30’unda 5 y1l ve
daha uzun siire trombosit sayis1 >50x10%L diizeyinde seyreder (36). Diger ikinci
basamak tedavileriyle karsilastirildiginda splenektomi birinci ayda %86 gibi yliksek
yanit saglar, kalict yanit oran1 %53 tiir. Trombopoietin reseptdr agonistlerinde ise
birinci ayda yanit %65, kalict yanit orani ise%63 oldugu goriiliir (37). Mortalite
oranma bakildiginda %2,9 oldugu ve splenektomiyle karsilastirildiginda ¢ok fazla
oldugu goriiliir. Retrospektif yapilan ¢aligmalarda rituksimabin kadinlarda, 40 yas
altinda ve tan1 anindan itibaren ilk bir y1l i¢inde rituksimab tedavisi alan hastalarda

daha etkin oldugu goriilmiistiir (38).

KLL ve otoimmun hastaliklara (degisken immun yetmezlik sendromu, sistemik
lupus eritematozis gibi) baglh gelisen sekonder ITP durumlarinda etkinliginden
dolayi sitotoksik ilaglara ek olarak rituksimab primer tedavi olarak onerilir. Kanama

ile prezente olan refrakter iTP’de, steroid ve IVIG tedavisinin yetersiz oldugu
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hastalarda kurtarma tedavisi olarak ve refrakter, kanamasi olmayan hastalarda
splenektomiden kaginmak isteniyorsa splenektomiden dnce koruyucu tedavi olarak

kullanilabilir.

Rituksimab hastalar tarafindan iyi tolere edilse de yan etkileri de vardir. Ates,
titreme, bulanti, halsizlik, bas agris1 gibi inflizyon reaksiyonlar1 %60 hastada goriiliir
ve genelde hafif derecededir. Infiizyon reaksiyonlar1 genellikle ilk infiizyon sirasinda
goriliir ve oncesinde steroid premedikasyonu, analjezik ve antihistamik uygulanir.
Serum hastaligi, kemik iligi supresyonu, immun supresyon buna bagli ciddi
enfeksiyonlar, JC virlis reaktivasyonuna bagli olarak progresif multifokal
lokoensefalopati, hepatit B reaktivasyonu diger ciddi yan etkilerdir (39)(40).
Rituksimab uygulamasindan itibaren ilk 6 ay iginde as1 cevabi azaldigi igin asi
yapilacaksa tedaviye baslamadan once yapilmalidir (41). Tekrarlayan rituksimab
kullanim1 hipogamaglobulinemiye neden olur. Buna bagh olarak tedavi sirasinda

immunglobulin seviyeleri izlenmelidir.
2.6.2.2 Splenektomi

ITP’de dalak antitrombosit antikorlarla kapli trombositlerin fagosite edildigi ve
B hiicreleri tarafindan antitrombosit otoantikorlarin {retildigi bolgedir (42).
Splenektomi ile retikiiloendotelyal sistemin bu bolgesi cerrahi olarak ¢ikarilarak
tedavi yamiti hedeflenir. Kronik, tedaviye direngli ITP’si olup ciddi kanamasi olan
hastalarda splenektominin endikasyonu vardir. Diger tedavilerle karsilastirildiginda
en yiiksek kalict remisyon oranina sahiptir. 1. ayda splenektomi, TPO-RA ve
rituksimab igin yanit oranlar1 sirasiyla %86,7, %65,7 ve %62,1’dir (43). Sadece
trombosit sayimi yanit1 dikkate alinirsa trombopoietin reseptdr agonistlerinin daha
yiiksek remisyon orani vardir, ancak kesildikten sonra trombosit sayisi tekrar diiser,
kalic1 remisyon orani diisiiktiir (14). Splenektomi sonrasi %80 hasta tedaviye yanit
verdigi, kalici yanit oraninin %60 oldugu, %?20’sinde de niikks meydana geldigi
goriilmiistiir (44). Tedaviye yanit veren hasta gruplarinin ise %56’sinin 5 yil ve daha
uzun siirede remisyonu siirdiirdiikleri bulunmustur (21). Immun trombositopenide
tan1 sonrasi spontan remisyon vakalarinin bulunmasi ve bazi durumlarda terapdtik
etkinin ortaya ¢ikmasinin zaman almasindan dolay1 splenektominin tani konmasi

sonrasinda en az 6-12 ay sonra diisiinmek gerekir (45). Kortikosteroid, IVIG gibi
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tedavilere yanitsiz, atipik Ozellikleri olan ve yash hastalarda tanisal kesinlik

saglanmasi amaciyla kemik iligi biyopsisi islem 6ncesi yapilabilir (14).

Yasli hastalarda splenektominin uzun donem verilerine bakildiginda etkinligin
geng hastalara gore daha diisiik oldugu, en az %50 hastanin uzun siireli remisyona
ulastigt ve bu hasta grubunda peroperatif kanama riskinin daha fazla oldugu
goriilmiistiir. Ancak splenektomi farmakoterapiyi durdurdugu ve uzun dénem yasam

kalitesini arttirdig1 i¢in yasli hastalarda tedavi se¢enegi olarak diisiintilebilir.

Splenektomi oncesi hastalarda trombosit sayisinin  50x10%L  olmasi
istenmektedir. Preop istenen diizeyin saglanmasi amaciyla steroid, trombosit
transfiizyonu, IVIG tedavileri kullamlabilir. Islem oncesi ITP niiksiine neden
olabilecek aksesuar dalagin varligi radyolojik olarak arastirilmalidir (46). Cerrahi
prosediir olarak agik ve laparoskopik splenektomi yapilabilir ancak daha az invaziv
olmasi, daha kisa postop iyilesme siiresine sahip olmasi ve komplikasyon riskinin

daha az olmasina bagl olarak laparoskopik teknik 6nerilir (21).

Splenektomi sonrasinda cerrahi prosediirle ilgili postoperatif komplikasyonlar
(adezyonlara bagli ileus, kanama), islemin geri doniigii olmamasina bagl olarak uzun
dénemde tromboz, enfeksiyon goriilebilir (43). Streptokokkus pneumoniae, neisseria
meningitidis ve haemophilus influenza gibi kapsiillii bakterilerin yok edilmesini
saglayan IgM antikorlarinin yapim yeri olan dalagin kaldirilmasi sonrasinda bu
patojenlerle enfeksiyon riski artar. Bu nedenle islemden en az 4 hafta 6nce, eger acil
operasyona alinmasi gerekiyorsa islemden 2 hafta sonra pnomokok, meningokok ve
haemophilus influenzaya kars1 asilama yapilmali ve splenektomi sonrasinda da bes

yilda bir pndmokok ve meningokok asilari tekrarlanmalidir (47).

Splenektomi sonrasinda portal ven, splenik ven ve diger vendz tromboemboli
gibi abdominal vendz tromboemboli, derin ven trombozu ve pulmoner tromboemboli
vakalar1 bildirilmistir. 1762 splenektomi yapilan hastanimn iginde oldugu 9962 TP
hastasinin incelendigi bir arastirmada splenektomi yapilmayan hastalarda tromboz
olasiliginin %1 oldugu, operasyon sonrasi ilk 90 giinlik donemde %1,6’ya
yiikseldigi goriilmiistiir ancak bu artis 90 giinlilk donem sonrasinda goriilmemistir.
Bu nedenle vendz tromboemboli risk artist islemin kendisine ait bir komplikasyon

olarak goriilmiistiir (48).
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2.6.2.3. Trombopoetin (TPO) Reseptor Agonistleri (TPO-RA)

Trombopoietin reseptor agonistleri, megakaryositlerde ve hematopoietik kok
hiicrelerin  yiizeyinde eksprese edilen trombopoietin reseptorlerine baglanan,
megakaryosit farklilagmasini ve olgunlagsmasini uyararak trombosit liretimini arttiran
ilaclardir. Trombosit sayisi ilag baslangicindan yaklasik 5-7 giin sonra artmaya baglar
ve 12-16. giinde pik yapar. TPO reseptor agonistleri olarak romiplostim, eltrombopag
ve avatrombopag onay almistir. TPO-RA kronik ITP hastalarinda steroid, IVIG ve
splenektomiye vyetersiz yanit veren hastalarda tedavi segenegi olarak Onerilir.
Avatrombopag 27 Haziran 2019’da FDA tarafindan 6nceki tedavi segencklerine

yanitsiz olan yetiskin hastalarda kullanilmas1 onaylanmistir.

Romiplostim 1mg/kg dozunda haftada birkez subkutan olarak uygulanir ve
trombosit sayisina gére dozu 10mg/kg’a kadar arttirilabilir. Eltrombopag, giinde bir
kez; yas, asya irkina ve karaciger yetmezligi gibi faktorlere bagli olarak 25-
50mg/giin dozunda oral yoldan baslanir ve tedavi cevabina gére 75mg/giin dozuna
kadar arttirilabilir. Avatrombopag ise giinde bir kez 20mg dozunda hap olarak

baslanarak trombosit diizeyine gore 40mg/giin’e kadar arttirilabilir.

TPO-RA mekanizmalarina bagli olarak idame tedavisi olarak kullanilirlar.
Tedavinin kesilmesiyle birlikte trombosit sayis1 diiser ve bazi hastalarda rebound
trombositopeni olarak adlandirilan gegici olarak trombosit sayisi baglangi¢ degerinin
%10 altina disebilir (49). TPO-RA ile kalict yanit oranlarinin %13-30 arasinda
oldugu goriilmektedir (50).

Romiplostim ile %74-96 yanit oran1 bildirilmistir (51)(52)(53)(54). Yapilan bir
calismada 65 yas Ustii hastalarda yanit oraninin 65 yas alti hasta grubuna kiyasla
daha iyi oldugu goriilmiistiir (55). Tedavi yanit oran1 splenektomili hastalarda daha
diisiiktir. Romiplostim ve eltrombopag etkinliginin splenektomi ve splenektomi
yapilmayan hasta gruplar1 arasinda yapilan karsilagtirllmasinda splenektomi
grubunda tedavi yanit oraninin romiplostim %82 eltrombopag %80 oldugu;

nonsplenektomi grubunda ise romiplostim %91 eltrombopag %89 gériilmiistiir (56).

TPO-RA genel olarak hastalar tarafindan iyi tolere edilen ilaglardir. Ancak
yapilan ¢alismalarda hastalarda yan etkiler goriilmiistiir. Romiplostim tedavisi ile
hastalarda bas agrisi, sirt agrisi, miyalji, bag donmesi, nazofarenjit, periferal 6dem,

uykusuzluk ve artralji gibi yan etkiler gorilmistiir (57). Rebound trombositopeni,
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vaskiiler okliizyon, stroke, miyokardiyal infarktiis ve katarakt ciddi goriilen yan
etkilerdendir (58). Eltrombopag kullanan hastalarda gastrointestinal yan etkiler,
karaciger fonksiyonlarinda bozulma, kemik iliginde fibrozis, tromboembolizm ve cilt

degisiklikleri gibi yan etkiler goriilmektedir (58-60).

Kemik iligi fibrozisi romiplostim ile %6,9; eltrombopag kullanan hasta
grubunda %3,8 oldugu goriilmistiir (59,61). Eltrombopag tedavisi ile <%15 oraninda
karaciger fonksiyon testlerinde anormallik bulunmus %3 hastada yan etkiden dolay1
tedavi kesilmistir (56). Bu nedenle kronik karaciger yetmezligi olan ve hepatik
dekompansasyon riski tasiyan hastalarda dikkatli kullanilmali poliklinik takipleri
sirasinda tam kan sayimi ve karaciger fonksiyon testleri diizenli takip edilmelidir
(62). Bulanti, kusma, ishal, kabizlik ve pankreatit gibi gastrointestinal yan etkiler
eltrombopag ile daha fazla goriilmektedir. Uzun donem TPO-RA kullanan hastalarda
%6 oraninda tromboembolizm oldugu bildirilmistir. Ozellikle romiplostim kullanan

65 yas Uistii hasta grubunda tromboemboli riski daha fazladir (57).

Eltrombopag oral yolla kullanilan bir ilagtir. Eltrombopag selator etkisine bagh
olarak antiasitler, siit tirtinleri ve kalsiyum igeren diger iriinler; demir, kalsiyum,
magnezyum, aliiminyum, selenyum ve ¢inko gibi polivalan katyonlar igeren tiriinleri
almadan en az 2 saat Once ya da aldiktan en az 4 saat sonra kullanilmalidir. TPO
agonistleri maksimum dozda 4 hafta kullanildiktan sonra cevap alinamiyorsa

kesilmelidir.
2.6.3. Diger tedaviler

Bu gruptaki ilaglar diisiik yanit oranlari, yiiksek toksisiteye sahip olmasi ve
klinik aragtirmalarin yetersiz olmasi nedeniyle on planda tercih edilmezler. Ancak
birinci ve ikinci sira tedavilere yanit vermeyen, refrakter, kanamasi olan ciddi
hastalarda bu tedaviler diisiiniilebilir. Tablo 3’te kullanilan tedaviler etkileri ve

dozlari agisindan 6zetlenmistir.
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Tablo 3: Refraker ITP Tedavisinde Kullanilan Diger Tedaviler

TEDAVI ETKI DOZ YAN ETKI

Azatiyopurin | Etkisini 6- 1- Bulanti, kusma,
merkaptopiirine 3mg/kg/giin | miyelosupresyon
dontiserek gosterir, po enfeksiyon, karaciger
piirin ve DNA disfonksiyonu, pankreatit
sentezini engeller.

Siklofosfamid | Fosforamid mustarda | 50- Miyelosupresyon, sekonder
doniiserek 200mg/giin | malignite, infertilite,
hiicrelerde apoptozu | po hemorajik sistit,enfeksiyon
uyarir.

Siklosporin A | Siklofilin 3- Hipertansiyon,
proteinlerine 6mg/kg/giin | nefrotoksisite, dis eti
baglanarak t hiicre po hiperplazisi,
aktivasyonunu i¢in
gerekli kalsinorini
inhibe eder.

Danazol Steroid 400- Karaciger disfonksiyonu,
reseptorlerine 800mg/giin | androjenik belirtiler,
baglanarak po amenore,kilo artis
androjenik ve
glukokortikoid
etkilere neden olur.

Dapson Notrofil 75- Hemoliz,
miyeloperoksidaz 100mg/giin | methemoglobulinemi
inhibisyonu ve po
glukoz-6 fosfat
dehidrojenazi inhibe
eder.

Mikofenolat | Mikofenolik aside 0,5- Gastrointesinal yan

mofetil dontiserek T ve B 2¢gr/giin/po | etkiler(bulanti,ishal kabizlik
hiicrelerinde piirin ), ndtropeni, anemi
sentezi i¢in gerekli
olan inozin
monofosfat1 inhibe
eder.

Vinka Makrofaj aktivitesini | Vinkristin: | Noropati, miyelosupresyon,

alkaloidleri;vi | inhibe eder. 1-2mg/giin | kabizlik

nkristin, Vinblastin:

vinblastin 10mg/giin
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Immun trombositopenide tedaviye direngli, kanamas1 olan hastalar icin mevcut
tedavilerin yetersiz olmasit yeni tedaviler agisindan arastirmalara yoneltmistir.
Fosfatamatinib &nceki tedavilere direncli kronik ITP tanili hastalar i¢in Nisan
2018’de FDA tarafindan onaylanan dalak tirozin kinaz inhibitoridir (63).
Rekombinant human trombopoietin(rh-TPO), Cin’de 2010°dan bu yana ITP’nin
ikinci sira tedavisine kullanilan rekombinant trombopoietin molekiiliidiir (64).
Eltrombopag ve romiplostimin tersine gebelerde gilivenli oldugu bildirilmektedir
(65). Son zamanlarda kronik ITP’li hastalarda monoklonal C1S inhibitdrii olan

sutimlimabin etikili oldugu ile ilgili veriler yaymlanmustir (66).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.Hastalar

Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim
Dal1 polikliniginde Ocak 2011 ve Ocak 2021 arasinda immun trombositopenisi tanisi

alan ve diizenli takipte olan hastalar ¢aligmaya alinmistir.

3.1.1 Calismaya Alinma Kriterler

-Eriskin Hematoloji Bilim Dal1 polikliniginde takipli olmak

-Ocak 2011 ve Ocak 2021 arasinda tani alan ve diizenli takibe devam etmek
-Immun trombositopeni tanistyla takipli olmak

3.1.2 Caliymadan Dislanma Kriterleri

Hematoloji Bilim Dali polikliniginde diizenli takipli olmayip, dosyada veri

eksikligi olan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.
3.2 Calismada Kullanilacak Yontemler
3.2.1 Calismada Kullanilacak Laboratuvar ve Klinik Degerlendirme Yontemleri

Poliklinikte Ocak 2011 ve Ocak 2021 yillar1 arasinda takipli olan immun
trombositopeni tanili hastalarin dosyalar1 ¢alismaya alinma kriterleri goz Oniinde

bulundurularak retrospektif olarak tarandi.

Dosya taramasinda hastalarin klinige basvuru sirasinda kanama bulgulari, tam
oncesinde enfeksiyon Oykiisii, eslik eden hastaliklari, laboratuvar incelemelerinde
tan1 aninda kan sayimi, HbsAg, anti-HCV, anti-HIV gibi serolojisi, kemik iligi
incelemesi, aldiklar1 tedaviler, tedavilere verdigi cevaplar, tedaviler sirasindaki
trombosit sayimlart incelenmistir. Kanama bulgular1 mukokutanéz, i¢ organ
kanamasi gibi evrelere boliinmiistiir. Hastalarin kag sira tedavi gereksinimi oldugu,

direncli hastalarin her tedaviye verdigi yanitlara, refrakter hastalarin tedaviler
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sonrasinda relaps stireleri degerlendirilmis bu sekilde yas aralifina gore tedavi

gereksinimleri incelenmistir.
3.2.2 istatiksel Yontem

Istatiksel analizde SPSS 24.0 programi kullanild1 ve p<0,05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metodlar (frekans, yiizde, ortalama, standart sapma) kullanilmis, yas agisindan sag
kalima dayali esik degerin belirlenmesi a¢isindan Mann-Whitney testi, yas acisindan

grup medyanlari arasinda farkin anlamliligit ROC analizi ile degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Ocak 2011 ve Ocak 2021 yillar1 arasinda Istanbul Universitesi-Cerrahpasa
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Eriskin Hematoloji polikliniginde takipli olan immun
trombositopeni tanili hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak taranarak c¢alisma
kriterlerine uygun olan 197 hasta ¢alismaya dahil edildi. 197 hastanin 129’u kadin
68’1 erkekti. K: E=1,89:1 oraniyla kadin cinsiyetinin daha fazla etkilendigi gortildii.
Yas araligina gore hasta sayis1 18-50 yas araliginda 109 hasta, 50-55yas araliginda
15 hasta, 55-60 yas araliginda 13 hasta, 60-65 yas aralifinda 13 hasta, 65-70 yas
araliginda 15 hasta, 70-75 yas aralifinda 19 hasta ve >75yas 13 hasta mevcuttu.
Hastalarin ortanca yasi 49(aralik:21-96), ortanca tani yasi ise 43(aralik:15/87)

bulundu.

Klinige basvuran hastalarin sekonder trombositopeni nedenlerin diglanmasi,
tedavi kararinin belirlenmesinde rol oynamasi nedeniyle eslik eden hastaliklar
incelendi.197 hastanin 118’inde komorbid hastalik yoktu. Komorbid hastaliklart olan
hastalarin verileri degerlendirildiginde 33 hastada hipertansiyon (orant %16,7), 21
hastada diyabet (%10,6), 15 hastada kanser (%7,61), 12 hastada sistemik lupus
eritematozus (%6,09), 11 hastada hashimoto (%5,5) oldugu goriildi. Eslik eden
hastaliklar Tablo 4’te gruplandirilmistir.
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Tablo 4: Calismaya Dahil Edilen iTP Hastalarimin Eslik Eden Hastahklar

Hastahklar

Diyabet 21(%10,6)
Sistemik Lupus Eritematozus 12(%6,09)
Otoimmun Hemolitik Anemi 1(%0,5)
Hashimoto 11(%5,5)
Antifosfolipit Sendromu 3(%1,5)
Immun Yetmezlik 1(%0,5)
HIV 3(%1,5)
Hipertansiyon 33(%16,7)
Kanser 15(%7,61)
Kalp Hastahklar: 9(%4,5)
Kronik bobrek yetmezligi 1(%0,5)
Behcet 1(0,5)

Klinige basvuru sirasinda tamamen rastlantisal olarak baska bir nedenle verilen
kan tetkiki ya da taramalar sirasinda tani konulan hasta sayis1 95 (%48,2), kanama
semptomuyla basvuru yapan hasta sayis1 102 (%51,7) hasta olarak bulundu.
Semptomlar tek tek degerlendirildiginde 80 hastanin (%40,6) klinige petesi/ekimoz
gibi mukokutan6éz kanamayla, 20 hastanin (%10,1) ise kotii prognoz gostergesi
olarak degerlendirilen 1slak petesi ile bagvurdugu goriilmiistir. 11 hasta (%5,5)
klinige gastrointestinal kanama ile bagvurmustur. Tablo 5’te klinige basvurudaki

semptomlar hasta sayilari ve oransal olarak verilmistir. Kanama semptomlarindan

mukokutandz kanama %67 ile en sik klinige basvuru seklidir.
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Tablo 5: iTP Hastalarinda Klinige Basvuruda Semptomlar

Mukokutanoz Kanama

Petesi/Ekimoz 80 (%40,6)
Islak petesi 20 (%10,1)
Diseti kanamasi 21 (%10,6)
Hemoptizi 6 (%3,04)
Gastrointestinal Kanama

Hematemez 3 (%1,5)
Hematosezya 3 (%1,5)
Rektal Kanama 5 (%2,5)
Vajinal kanama 9 (%4,5)
Hematiiri 2 (%1,01)

197 ITP hastanin 33’iinde (%16) tam1 6ncesinde enfeksiyon hikayesi oldugu
goriilmistiir. Hastalarin serolojilerine bakildiginda 4 hasta HIV (+), 3 hastada HbsAg
(+) oldugu, 18 hastada ise anti-Hbc IgG (+) oldugu goriilmistir. Anti-Hbc 1gG
pozitif olan hastalarin 12’sinde anti-Hbs pozitifti. Sekonder trombositopeni
nedenlerinden olan helikobakter pylori enfeksiyonu 104 hastada bakilmis 40 hastada
pozitif goriilmiis; 2 hastanin helikobakter pylori enfeksiyonu tedavisi sonrasinda
trombositopeni tablosu diizelmis immun trombositopeni agisindan tedavi ihtiyact
kalmamistir. Tan1 aninda 58 hastaya kemik iligi biyopsisi yapilmig ve bunlarin
3’linde biyopsi piyesinde megakaryosit goriilmemis diger hastalarda megakaryosit

sayis1 normal ya da artmistir.

Bagvuru sirasinda trombosit diizeylerinin araligina bakildiginda 58 hastanin
trombosit sayist <10x10%L; 117 hastanin trombosit sayisinin <30x10%/L oldugu
gorilmiistiir. Hastalarin  klinige basvurudaki trombosit sayilarinin ortancasi
20x10%L, ortalamas1 ise 33x10%L (Aralik 1900-140000) olarak bulunmustur.

Bagvuru sirasinda kan sayimlari incelenen hastalarin 52’sinde anemi saptanmugtir.

Tedavi agisindan hastalar incelendiginde 197 hastanin 64l (%32,4) tedavisiz
izlenmistir. Tedavi alan hastalarin ortalama tedavi siiresi 17,41 aydir (£32,87 ay).

Yanita kadar ortalama 9,98 giin (£17,98 giin) ge¢mistir.
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133 hasta trombosit degerleri ve kanama bulgulartyla degerlendirilerek birinci
sira tedaviye ihtiyacit oldugu goriilmiis; 130 hastaya ilk sirada steroid tedavisi

verilmis, 3 hasta ise IVIG tedavisi almistir.

Steroid tedavisi alan 130 hastanin 94’1 steroid tedavisi sonrasinda yanitli
olmus; steroid yaniti olan hastalarin 34’ tekrarlayan steroid tedavisine ihtiyag
duymalar1 nedeniyle steroid bagimli kabul edilmistir. Steroid bagimli olan 7 hastaya
splencktomi yapilmis; splenektomi sonrasi yanit alinmistir. 3 hastada ise
eltrombopag tedavisine gegilmis ve yanit elde edilmistir. Sistemik lupus eritematozus
ve antifosfolipit hastalig1 olan bir hastada azatiyopurine gegilmis, yanit alinmistir.
Birinci sira tedavi olarak IVIG tedavisi baglanan hastalar IVIG tedavisine yamit
vermistir. 36 hasta ise steroid tedavisine yanitsiz olmus ve birinci sira tedavilerinden
IVIG ya da ikinci sira tedavilere gecilmistir. Veriler gdzden gegirildiginde 36
hastanin 29’una IVIG verilmis, 14 hasta yamitli iken 15 hasta yanit vermemis ya da
takiplerinde niiks geligmistir ve ikinci sira tedaviye gecilmistir. Birden fazla tedavi

alanlarin sayisi ve bu tedavilerin icerikleri Tablo 6” de verilmistir.

Tablo 6: Hastalarin Aldiklar1 Tedaviler

HASTA SAYISI | STEROID | iVIG RITUKSIMAB | ELTROMBOPAG | SPLENEKTOMI | AZATIYOPURIN
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Tiim hastalarin steroid sonrasi verilen tedavilere verdikleri yanit tek tek tedavi
temelli olarak degerlendirildi. Tedavi yanit oranlarina bakildiginda splenektomi
yapilan hastalarda %92,8 yanit oraniyla en yiiksek oran goriiliirken rituksimab
oransal olarak %42,8 yanit oraniyla en diislik oran goriildi. Diger tedavilerin yanit

oranlar1 Grafik 1°de goriilmektedir.

Grafik 1: Tedavi Yanit Oranlar

YANIT ORANLARI

STEROID IVIG RITUKSIMAB ELTROMBOPAG SPLENEKTOMI

197 hastanin 3’ii izlem sirasinda Slmiistiir. Oliim nedenlerine bakildiginda 2
hasta eslik eden hastaliklari nedeniyle 1’1 ise refrakter ITP intrakraniyal kanama

nedeniyle 6lmiistiir.

Hastalarin son durumda tedavi yanit durumlarina bakildiginda; 64 hasta
tedavisiz izlenmis, 127 hasta yanith, 19 hasta steroid bagimli, 6 hasta tedaviye
yanitsiz, 7 hasta tedavilere direngli, 16 hasta ise birden fazla tedaviye yanitsiz oldugu

goriilmiistiir.

Yas agisindan sag kalim analizi Mann Whitney testi ile degerlendirildiginde;
Yasayanlarin ortalama tani yas1 49 iken; kaybedilen hasta grubunun yas ortalamasi
80 bulunmustur. Yasayan ve Olen hasta gruplari arasinda yas agisindan anlamli
farklilik  bulunmustur (p=0,014). Sag kalim analizi ROC egrisi iizerinde
incelendiginde 68 yasin sag kalim igin esik deger oldugu, bu yas lizerinde sag
kalimin distiigii, aldiklar1 dizi tedavi sayisinin arttig1 ve hastalarin istatiksel olmasa

da oransal olarak tedavi yanitinin azaldigi goriilmiistiir.
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Sekil 1: Yas Acisindan Sag Kalima Dayah Esik Deger
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68 yas esik deger kullanilarak hastalarin bulgular1 tekrar degerlendirildiginde
>68 yas 38 hasta; <68 yas 159 hasta oldugu; <68 yas %71,6 kadin %28,3 erkek
oranlartyla kadinlarin 6n planda yiiksek oldugu goriiliirken; >68 yas %60,5 erkek

%39,4 kadin oraniyla erkeklerin orani kadinlardan yiiksek gorilmiistiir.

Eslik eden hastaliklarina bakildiginda >68 yas 39 hastanin 15’inde (%38,4),
<68 yas 159 hastanin 103’iinde (%64,7) eslik eden hastalik yoktu. Iki yas grubu
karsilastirildiginda >68 yas eslik eden hastaliklarin oranimmin daha yiiksek oldugu;
hipertansiyon %34,1 diyabet %21,9 kanser hastaliginin %26,8 oraninda eslik ettigi

goriilmiistiir. <68 yas araliginda sistemik lupus eritematozus %6,4 otoimmun tiroid
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hastaligit %7 antifosfolipit sendromu %1,9 gibi otoimmun komponenti olan

hastaliklarin oransal olarak daha fazla oldugu dikkat ¢ekmistir.

Grafik 2: Yas Araligina Gore Eslik Eden Hastahklarin incelenmesi
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Klinige basvuru sirasinda hastalarin semptomatik ya da rastlantisal olarak tani
koyma oranlar1 iki yas grubunda da benzer oldugu gorildi. >68 yas %487
rastlantisal %51,2 semptomatik olarak tan1 koyulmus <68 yas grubunda ise bu
oranlar sirasiyla %48 rastlantisal %51 semptomatiktir. Kanama semptomlarindan
mukokutandz kanama oranlar1 her iki yas grubunda da oransal olarak daha ytiksektir.
Gastrointestinal kanama gibi ciddi kanama oranlar1 >68 yas grubunda %4,8 ile daha
yiiksek oranda gériilmiistiir. immun trombositopeni seyri sirasinda kétii prognoz
gostergesi olarak goriilen 1slak petesi oran1 >68 yas grubunda %14,6 <68 yas
grubunda ise %8,9, yash popiilasyonda oranin yine yiiksek oldugu goriilmektedir.

Tablo 7°de klinige bagvuruda semptomlarin oransal olarak dagilimi gosterilmektedir.
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Tablo 7: Klinik Kanama Semptom Dagilimi

Mukokutan6z Kanama

Petesi/ekimoz 13 (%31,7) 67 (%42,9)
Islak petesi 6 (%14,6) 14 (%8,9)
Dis eti kanamasi 3 (%7,3) 18 (%11,5)
Hemoptizi 2 (%4,5) 4 (%2,5)
Gastrointestinal kanama

Hematemez 2 (%4,8) 1 (%0,6)
Hematosezya 2 (%4,8) 1 (%0,6)
Rektal Kanama 2 (%4,8) 3 (%1,9)
Hematiiri 1(%2,4) 1 (%0,6)

>68 yas grubunun tedavi oranlarina bakildiginda 38 hastanin 11°1(%28,9)
tedavisiz izlenmis, 26 hastaya steroid tedavisi, 1 hastaya ise IVIG tedavisi baslanmus.
Steroid alan hastalarin 16’s1 yanith iken 10’u yanitsiz kalmistir. 17 hastanin bir sira
tedaviyle yaniti alinmig, 5 hasta 2 tedaviye ihtiyag duymus, 4 hasta ise 3 farkli
tedaviye ihtiyag duymustur. 8 hasta IVIG, 3 hasta eltrombopag, 2 hasta rituksimab
almis, 1 hastaya ise splenektomi tedavisi uygulanmis. >68 yas grubunda hasta sayisi
az olmasi oransal olarak karsilastirmanin anlamliligin1 azaltmakta birlikte >68 yas ve

<68 yas grubuyla tedavi yanitlarinin karsilagtirmasi Grafik 3’ de gosterilmistir.

Iki grup karsilastirmasinda istatistiksel olarak olmasa da oransal olarak
bakildiginda <68 yas grubunda steroid yanitinin %75-> %61,5 ile daha etkili oldugu
goriildii. Toplam 14 hastaya splenektomi yapilmis, 13 hasta 68 yas alt1 grubunda ve
hastalarda splenektomi sonrasi niiks gelismemistir. Ancak >68 yas grubunda 1
hastaya splenektomi yapilmis, yanit alinmasina ragmen 15 ay sonra niiks gelismistir.
Rituksimab, eltrombopag ve IVIG tedavi yanitlarinin iki grup arasinda benzer oldugu

goriilmektedir.
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Grafik 3: Tedavi Yanitlarinin Karsilastirilmasi
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5. TARTISMA

Immun trombositopeni trombosit antijenlerine karsi gelisen otoantikorlar
nedeniyle immun mekanizmayla yikimi ve trombosit lretiminin bozulmasiyla
karakterlenen otoimmun bir hastaliktir. Primer immun trombositopeninin erigkin
hastalarda yillik insidansi 1,6-3,9/100.000°dur (1). Cocuklukta ilk pikini yaptiktan
sonra ikinci pikini 65 yas ilizerinde yapar ve >75 yasta yillik insidanst 9/100.000
oldugu goriiliir (8). ITP kadinlarda erkeklere oranla daha sik goriiliir ancak >65 yas
grubunda erkekler ve kadinlar arasindaki etkilenmenin esit oldugu goriilmektedir (7).
Bizim g¢alismamizda erigkin hastalarin ortalama tani1 yas1 43 (15-87)’tiir. Cinsiyet
olarak K/E: 1,89/1 oramiyla kadinlarin daha sik etkilendigi gortldi. > 65 yas
grubunda 47 hasta oldugu K/E oraninin ise 22/25:0,88 oraniyla erkekler hafifce daha
sik etkilenmistir. 2014 yilinda Iran’da yaymlanan Saeidi ve arkadaslarinin yaptigi,
cocuk ve erigkin hastalarin katildig1 323 hastanin oldugu retrospektif bir ¢alismada
hastalik prevelansinin kadinlarda erkeklerden daha sik oldugu gosterilmistir (67).
Bizim calismamizda da bu sonuclarla benzer olarak kadin istiinliigliniin oldugu
goriildii. Terrell ve arkadaslarinin Oklahama’da yaptig1 prevelans g¢aligmasiyla ve
Saeidi ve arkadaslarinin yaptigr retrospektif calismayla benzer olarak >65 yas

tistiinde erkek oraninin yiiksek oldugu goriildii (7).

Immun trombositopenide klinige bagvuruda trombositopeni nedeniyle ©n
planda kanama semptomlari goriilmektedir (2). Kanama semptomlar1 primer
hemostaz bozuklugunu gdsteren petesi ekimoz gibi mukokutanéz kanamalardir (2).
Primer ITP tamli hastalarin %30-40’inda kanama semptomlar1 olmadan rastlantisal
olarak ITP tamsi koyulmaktadir (68). 197 eriskin hastanin dahil edildigi bizim
caligmamizda ise rastlantisal olarak tan1 konulan hasta oran1 %48,2 oldugu goriildii.
Mukokutandz kanama hastalarin  %67’sinde mevcuttu. Iran’da  Saeidi ve
arkadaglarinin  yaptigt ¢aligmada ise mukokutandéz kanama %60,5 hastada
goriilmiistiir. Bizim c¢alismamizda oran hafif¢ce daha yiiksektir. Hayati tehdit eden
ciddi kanama olarak goriilen intrakranyal kanama tedavilere direncli olan bir hastada

goriildil.
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Hastalarin komorbid hastaliklar1 incelendiginde hipertansiyon (%16,7), diyabet
(%10,6) ve kanser (%7,61) en sik eslik eden 3 hastalik olmustur. Sistemik lupus
eritematozus (%6,09) ve otoimmun tiroid hastaligi (%5,5) otoimmun hastaliklar
iginde en sik eslik edenlerdir. 1 hastamizda otoimmun hemolitik aneminin eslik ettigi
goriilmistiir. Cin’de 525 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada hastalarin eslik eden
hastaliklar siklik sirasina gore bakildiginda en sik hipertansiyon (%22), koroner arter
hastalig1 (%14,7) ve tip2 diyabet (%10) oldugu gériilmiistiir (69).

Immun trombositopenide ama¢ hastanin yasam kalitesinin bozulmayacagi
kanama riskinin en az oldugu trombosit sayisina ulagmaktir. Tedavi karar1 hastanin
trombosit diizeyi, hastalik evresi, kanama semptomlari, eslik eden hastaliklari,
kullandigr  antitrombosit ve antikoagiilan 1ilaglar géz Oniine alinarak
kisisellestirilmelidir. Erigskin yaslarda eslik eden hastaliklar, bu hastaliklara bagh
artan tromboz ve enfeksiyon riski, kullanilan antiagregan ve antikoagiilan ilaglara
bagl artan kanama egilimi ve diger ilaglarla ilgili yan etkiler nedeniyle ITP
hastalarinda goriillen mortalite ve morbidite artmaktadir. Yasla birlikte ITP
insidansinin  artmasi, yukarida bahsedilen durumlar ve son yillarda yasam
beklentisinin artmasi nedeniyle orta ileri yastaki popiilasyonda tedavi kararmi

zorlagtirmaktadir (1).

Primer immun trombositopenide tedavi secgenekleri steroid (yiiksek doz
kortikosteroid, konvansiyonel steroid), IVIG ve anti-D tedavisidir. Yeni tan1 konulan
ITP hastalarinda ilk tedavi secenegi kortikosteroid tedavisidir (43). Calismamizda
birinci sira tedavi alan 133 hastadan 130 hasta kilavuzlara uygun olarak ilk sirada
steroid tedavisi almis ve %72,3 yanit alinmis, %50 hasta kalici1 remisyona ulagmus,
%13 hasta 2 kiir steroid tedavisi sonrasi remisyona girerken %36 hasta steroid
tedavisi sonras1 yanit alinmasina ragmen tekrarlayan hastaliga bagli olarak steroide
bagimli hale gelmistir. IVIG alan 3 hastada ise %100 yamt almnmustir. Literatiirle
uyumlu olarak baslangi¢ yanitin benzer oldugu ancak kalici remisyonun bizim
calismamizda daha yiiksek oldugu goriildii (30). Ikinci sira tedavilerin yanit

oranlarinin  karsilagtirilmas: yapildiginda splenektomi yanit oraninin yapilan
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calismalarla uyumlu olarak en yiiksek oldugu ve rituksimabta ise en diisiik oldugu
goriildii (70). Ancak bizim ¢alismamizda splenektomi kalici yanit oran1 %92 ile daha
yiiksekti. Eltrombopag kalic1 remisyon yanitina bakildiginda Grace ve arkadaslarinin

yaptig1 ¢aligsmayla benzer olarak %62 olarak bulundu (70).

Immun trombositopeni hastalarmin tedavi karari, yas, kanama bulgusu, eslik
eden hastaliklar, kullandigi antiagregan ve antikoagiilan ilaglar1 ve trombosit
sayisinin daha yiiksek olmasini gerektiren ek durumlara baglh olarak verilmelidir (1).
ITP insidans1 ¢ocuklarda ve >60 yas grubunda 2 zirve yapmaktadir (71). Yas arttikca
eriskin yaslarda eslik eden hastaliklarin artmasi, ilag kullanimi, kanama, enfeksiyon
ve artan tromboz egilimi, ilaglara bagli yan etkilerin artmasi tedavi kararim
zorlagtirmaktadir. Yas acgisindan sag-kalimin azaldigi esik yas degerinin arastirildig
literatiirde bir yaz1 yoktur. Biz Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi, Eriskin Hematoloji polikliniginde immun trombositopeni hastalarini
inceleyerek hastalarin prognozunun azaldigi, aldigi tedavi sayisinin arttigi bir yas
degeri bulmaya calistik. Sag-kalim analizi ROC egrisi tizerinde incelendiginde 68
yasin sag kalim i¢in esik deger oldugu, bu yas ilizerinde sag-kalimin distiigii,
aldiklar1 dizi tedavi sayisinin arttig1 ve hastalarin istatiksel olmasa da oransal olarak

tedavi yanitinin azaldigi gorildi.

Yasli hasta popiilasyonda steroid yanit1 geng¢ hastalardaki yanitla benzer oldugu
yapilan ¢aligmalarda goriilmiistiir (69). 68 yas esik deger kabul edildiginde >68 yas
grubunda steroid yamitinin %61,5, <68 yas altinda ise %75 yanitt mevcuttu. Ikinci
sira  tedavilerin yanit oranlarini  karsilastirirsak  eger splenektominin  yash
popiilasyonda etkinliginin azaldig1 >68 yas 1 hastaya splenektomi yapilmis ancak
sonrasinda niiks geligmistir. 2013 yilinda Gonzales-Parras ve arkadaslarinin 65 yas
tizerinde splenektominin etkinligi ve gilivenilirligiyle ilgili ¢aligmasinda
splenektominin yasl popiilasyonda etkinliginin ve giivenilirliginin daha az oldugu
sonucuna varilmistir (72). Calismamizda yasl hasta grubunda splenektomi sayisi az
oldugundan istatistiksel degerlendirme yapmak miimkiin olmamistir. TPO-RA yash
hastalarda etkinliginin yiiksek oldugu ve daha giivenli bir yan etki profiline sahip
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oldugu yapilan ¢alismalarda goriilmistiir (1). Gonzales-Lopez ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada TPO-RA yanit oraninin yaglilarda geng¢ hasta grubuna gore daha
iyi oldugu( %91,4-%86,7) gosterilmistir (73). Bizim kohortumuzda TPO-RA yanit
oranl >68 yas grubunda %68,4, genc-orta yas grubunda ise %64 ile etkinliginin
oransal olarak hafifce daha yiiksek oldugu goriildii.
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6. SONUC

Immun trombositopeni kanama semptomlariyla yasam kalitesini etkileyebilen,
yasami tehdit eden kanamalarla mortaliteyi arttiran bir hastalik olmasi nedeniyle yeni
tedavi segenekleri hala arastirilmaya devam edilmektedir. Biz yaptigimiz
calismamizla takip edilen hastalarin epidemiyolojik verileri, aldiklar1 tedaviler ve
yanitlari, yas skalasina gore aldiklar1 tedavileri, prognoz acisindan esik bir deger
bulunup bulunulamayacagr ve yashh hastalarda tedavi seceneklerinin hangi
siralamayla kullanilacagina dair verileri arastirdik. Bu ¢alismanin daha genis hasta
popiilasyonuyla yapilmasi, birden fazla merkezin ¢alismaya dahil edilmesi verilerin
anlamliligimmi arttirarak gilincel tedavi yaklasimimizda daha giivenilir olarak

kullanabilecegimiz verilere sahip olmamiz1 saglayabilir.
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